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经血源子宫内膜干细胞在新型冠状病毒肺炎治疗中的应用前景

孙钰椋，刘彦礼，林俊堂

（新乡医学院干细胞与生物治疗技术研究中心，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　２０１９年１２月以来，我国出现了由新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的肺炎患者，目前，突发疫情虽然

在我国得到了有效控制，但在世界范围内疫情加剧。新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）目前尚无直接有效的治疗措施。

近年来，以干细胞为基础的细胞疗法在临床上取得了突破性进展。研究发现，干细胞能够通过旁分泌作用和免疫调

节作用显著改善急性肺损伤，为干细胞治疗ＣＯＶＩＤ１９带来希望。经血源子宫内膜干细胞（ＭｅｎＳＣｓ）相比于其他类型

的干细胞具有更广泛的来源及应用前景，本文对 ＭｅｎＳＣｓ相关研究进展进行综述，并深入分析其用于治疗 ＣＯＶＩＤ１９

的可行性，为临床治疗ＣＯＶＩＤ１９重症患者提供新的思路。
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　　２０１９年１２月，我国武汉出现了由新型冠状病

毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，

ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的流行性肺炎患者，世界卫

生组织将新型冠状病毒肺炎命名为 ＣＯＶＩＤ１９（ｃｏ

ｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）。截止２０２０年３

月，尽管我国疫情已得到有效控制，但在世界范围内

ＣＯＶＩＤ１９患者迅速增加。目前，对 ＳＡＲＳＣｏＶ２的

来源、感染后排毒时间、发病机制等尚不明确，临床

治疗主要以抗病毒、对症和支持治疗为主，尚无直接

有效的治疗措施。据统计，约２０％的 ＣＯＶＩＤ１９患

者会发展为重症和危重症［１］，而危重症患者产生的

急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）等极易导致死亡。常规疗法对

ＣＯＶＩＤ１９重症和危重症患者仅能发挥支持和改善

症状等作用，后续仍需通过激活患者免疫系统而清

除体内病毒，因此，开发新型有效的 ＣＯＶＩＤ１９治疗

方法至关重要。间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）在众多疾病的治疗中展现出良好的效

果，因此，本文对ＭＳＣｓ尤其是经血源子宫内膜干细

胞（ｍｅｎｓｔｒｕａｌｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＭｅｎＳＣｓ）相关研究进展进行综述，并深入分析其用
于治疗ＣＯＶＩＤ１９的可行性，为临床治疗 ＣＯＶＩＤ１９
重症患者提供新的思路。

１　ＣＯＶＩＤ１９

ＳＡＲＳＣｏＶ２可引起发烧、咳嗽、肌痛、疲劳、轻
度头痛、头晕及腹泻等症状，且８０％的患者会出现
Ｃ反应蛋白水平升高，６１％的患者会出现ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞百分比降低等现象［２］。机体被 ＳＡＲＳＣｏＶ２
感染后免疫系统异常激活，引起免疫细胞在肺部积

聚并清除被感染细胞，产生细胞因子风暴，加剧炎症

反应，造成弥漫性肺泡损伤，破坏肺微血管肺泡上
皮细胞屏障，阻塞肺泡与毛细血管间的气体交换，严

重者导致ＡＲＤＳ等［３］。

研究 显 示，部 分 ＣＯＶＩＤ１９患 者 会 出 现
ＡＲＤＳ［４］，而轻、中、重度ＡＲＤＳ患者的病死率分别为
３４．９％、４０．３％和４６．１％［５］。目前，针对 ＡＲＤＳ的
治疗仍然是以机械通气和静脉体外膜肺氧合为主，
然而，这些治疗方法不能有效遏制病毒复制与感染

进程，且有可能会加剧肺部损伤和局部炎症反

应［６８］。同时，在 ＣＯＶＩＤ１９的治疗上，包括阿司匹
林、抗氧化剂、吸入性皮质类固醇、β２受体激动剂及
相关表面活性物质等在内的多种抗炎药物，尚未表

现出明显的治疗效果［９］。

２　ＭＳＣｓ治疗ＣＯＶＩＤ１９的可行性

现有研究证实，ＭＳＣｓ具有潜在的免疫调节、抗
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菌和抗炎等作用［１０１１］，在肺损伤的治疗中也具有良

好的效果［１２］。ＭＳＣｓ分泌的抗菌肽脂质运载蛋白２、

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）３７、ＩＬ１受体拮抗剂、前

列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）和角化细胞生长

因子（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ）等可显著抑制

炎症反应，修复血管肺泡上皮细胞屏障，促进肺泡液

清除，抵抗肺部感染，而包括骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）

在内的相关ＭＳＣｓ制剂已成功开展了相关 ＡＲＤＳ治

疗的临床试验［１３］，为 ＭＳＣｓ临床治疗 ＣＯＶＩＤ１９提

供了理论和实践基础。目前，通过对７例ＣＯＶＩＤ１９

患者经ＭＳＣｓ治疗后的初步效果评价表明，ＭＳＣｓ在

ＣＯＶＩＤ１９重症及危重症患者的临床治疗中已初显

成效［１４］，但治疗效果及机制仍需进一步观察和

研究。

研究显示，临床常用的 ＭＳＣｓ，如 ＢＭＭＳＣｓ、脐

带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣｓ）和脂肪干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）对ＡＲＤＳ患者都有一定的治疗作

用［１２，１５］，但因其来源有限（如 ＵＣＭＳＣｓ）、侵入性获

得方式（如 ＡＤＳＣｓ和 ＢＭＭＳＣｓ）等限制了其大规模

制备和使用。而 ＭｅｎＳＣｓ是存在于女性子宫内膜的

一种间充质干细胞，比较容易通过无创方式（如月经

杯）从生育期健康女性的经血中分离获得，且可连续

采集经血样本，其无创伤性不会对捐献者产生生理和

心理负担，还能够满足部分患者自体干细胞和多数患

者半嵌合干细胞（来源于患者直系女性血亲）的需求。

在干细胞资源丰富程度方面，ＡＤＳＣｓ约占脂肪组织的

２％，ＵＣＭＳＣｓ约占脐带间质细胞的０．０８％，而ＭｅｎＳＣｓ

在经血样本中的含量高于 ＡＤＳＣｓ和 ＵＣＭＳＣ，约占

３％～５％，这使得在分离获得相同数量原代细胞的情

况下，ＭｅｎＳＣｓ的数量要高于 ＡＤＳＣｓ和 ＵＣＭＳＣｓ［１６］。

此外，ＭｅｎＳＣｓ的增殖速度约为ＢＭＭＳＣｓ的２倍［１７１８］，

且与ＡＤＳＣｓ相比，ＭｅｎＳＣｓ的类胰岛素生长因子结合

蛋白３（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）的表达量较低，提示

ＭｅｎＳＣｓ的抗衰老能力更优［１９２０］。

３　ＭｅｎＳＣｓ治疗ＣＯＶＩＤ１９的优势

３．１　ＭｅｎＳＣｓ的生物学特性及临床应用　ＭｅｎＳＣｓ

能够表达Ｏｃｔ４、阶段特异性胚胎抗原 ＳＳＥＡ４和 ｃ

Ｋｉｔ等多种胚胎干细胞标志物，提示 ＭｅｎＳＣｓ相比其

他种类 ＭＳＣｓ更为原始，多向分化潜能更强［２１２３］。

在体外，ＭｅｎＳＣｓ可向外胚层和中胚层等方向进行分

化，例如向脂肪、骨、软骨、神经和内皮样细胞分化

等［２４２８］。同时，ＭｅｎＳＣｓ表现出较强的旁分泌、免疫

调节和促血管再生能力，为其在缺血性疾病、自身免

疫病和组织损伤修复的治疗中提供支持。研究显

示，ＭｅｎＳＣｓ在下肢缺血［２９］、中风［３０］、小鼠１型糖尿

病［３１］、心肌梗死［３２］和结肠炎［３３］等疾病中均展现出

良好的治疗效果。临床研究显示，ＭｅｎＳＣｓ在一定程

度上可以改善多发性硬化症患者的症状，对充血性

心力衰竭患者的治疗也已经进入Ⅱ期临床试

验［３４３５］，表明ＭｅｎＳＣｓ对不同组织器官损伤均具有

修复作用。

３．２　ＭｅｎＳＣｓ通过免疫调节对肺损伤的修复

３．２．１　ＭｅｎＳＣｓ的非特异性免疫调节　研究显示，

ＭＳＣｓ可通过与抑制性 Ｔ细胞［３６］、Ｂ细胞［３７］、树突

状细胞（ｄｅｎｄｒｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）［３８］、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞［３９］和调节性 Ｔ细胞［３７］等免疫细胞

相互作用来发挥免疫调节功能。而 ＭｅｎＳＣｓ与

ＢＭＭＳＣｓ的免疫调节功能具有一致性，但在作用方

式及调节能力上仍存在差异，如 ＢＭＭＳＣｓ对 ＮＫ细

胞具有抑制作用［３９］，而 ＭｅｎＳＣｓ对 ＮＫ细胞的作用

具有双重性［４０］，一方面，ＭｅｎＳＣｓ可以直接作用于

ＮＫ细胞并促进其增殖；另一方面，在 γ干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和 ＩＬ１β环境中，ＭｅｎＳＣｓ可通

过ＩＬ６和转化生长因子β对 ＮＫ细胞产生免疫抑

制作用。ＡＲＤＳ可以激活肺泡中的巨噬细胞或 ＮＫ

细胞，促进 ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）、ＩＦＮγ、ＩＬ６和 ＩＬ８等炎性因子分

泌，从而形成一个高 ＩＦＮγ和 ＩＬ１β的微环境［４１］。

ＭｅｎＳＣｓ具有在高炎症反应环境中对 ＮＫ细胞产生

抑制作用的能力，可抑制 ＮＫ细胞过度活化对机体

的损伤；在愈后过程中随着炎症反应的降低，

ＭｅｎＳＣｓ可以维持 ＮＫ细胞的细胞活性，通过自然杀

伤来防止病毒二次感染。此外，ＢＯＺＯＲＧＭＥＨＲ

等［４２］研究发现，ＭｅｎＳＣｓ还可以通过 ＩＬ６和 ＩＬ１０

阻止ＤＣ的分化和成熟来发挥免疫调节作用。

３．２．２　ＭｅｎＳＣｓ的特异性免疫调节　过度炎症反

应是ＣＯＶＩＤ１９的重要特点，而 ＭｅｎＳＣｓ具有显著的

抑制炎症反应发生的作用［４３４４］。ＣＵＥＮＣＡ等［４５］研究
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表明，在皮肤损伤模型中，ＭｅｎＳＣｓ可以抑制Ｔ淋巴细

胞增殖，表现出比 ＵＣＭＳＣｓ更强的免疫调节作用。

ＬＵＺＣＲＡＷＦＯＲＤ等［４６］也发现，ＭｅｎＳＣｓ比 ＢＭＭＳＣｓ

具有更强的Ｔ淋巴细胞抑制作用。此外，ＭｅｎＳＣｓ还

可以通过分泌 ＰＧＥ２、程序性细胞死亡配体１、吲哚

胺２，３双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）

及激活素Ａ来抑制ＣＤ４＋ＩＦＮγ＋和ＣＤ８＋ＩＦＮγ＋Ｔ

淋巴细胞的增殖，显著提高小鼠异种移植物抗宿主

病术后存活率［４６］；同时，ＰＧＥ２有助于巨噬细胞由

Ｍ１向Ｍ２转化，具有潜在缓解 ＣＯＶＩＤ１９症状的作

用。研究显示，ＭｅｎＳＣｓ移植可上调小鼠血清和肝脏

组织中ＩＬ１０、ＩＬ２７等炎性抑制因子及调节性 Ｔ细

胞（ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＦＯＸＰ３＋）百分比，下调 ＩＬ１β、

ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子和 ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞百分

比，减少炎症性 Ｔ淋巴细胞数量（Ｔｈ１及 Ｔｈ１７细

胞），抑制炎症反应过度激活［４７４９］。此外，不同于

ＢＭＭＳＣｓ通过 ＩＤＯ对 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞的抑制作

用，ＭｅｎＳＣｓ可通过密度依赖方式来促进 ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞增殖，而且，该作用方式不受 ＩＤＯ浓度影

响［５０］。上述研究均表明，ＭｅｎＳＣｓ可通过特异性免

疫调节作用缓解 ＣＯＶＩＤ１９患者体内 ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞水平降低。

３．３　ＭｅｎＳＣｓ通过旁分泌作用修复肺损伤　ＭｅｎＳＣｓ

可分泌大量的肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、ＫＧＦ、

血管形成素１、ＩＬ１０和 ＰＧＥ２等细胞因子［５１５４］，而

在肺损伤中，上述细胞因子可以增加肺泡液清除率，

调节肺上皮和内皮通透性，促进内皮修复，抑制炎症

发生，保护呼吸道上皮细胞。尤其是 ＫＧＦ，其可促

进Ⅱ型肺泡细胞增殖，刺激表面活性物质合

成［５５５６］。ＸＩＡＮＧ等［５２］研究发现，ＭｅｎＳＣｓ可下调急

性肺损伤小鼠肺组织中ＩＬ１β和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，

上调ＩＬ１０、增殖细胞核抗原和 ＫＧＦ的表达水平，改

善肺微血管通透性，减少组织病理学损伤。另外，在

ＭｅｎＳＣｓ与人类正常肺上皮细胞ＢＥＡＳ２Ｂ共培养体系

中，ＭｅｎＳＣｓ可以提高 ＢＥＡＳ２Ｂ细胞的存活率，抑制

ＢＥＡＳ２Ｂ细胞凋亡［５２］。ＬＩＵ等［４７］研究发现，ＭｅｎＳＣｓ

可以在肺脏中聚集，为其治疗ＣＯＶＩＤ１９提供可能。

３．４　ＭｅｎＳＣｓ临床应用的安全性　子宫内膜具有

双重免疫调节功能，一方面，其通过免疫活化排斥外

界微生物入侵，使子宫相比于其他组织不易产生炎

症；另一方面，子宫内膜对同种异体抗原的组织（胎

儿）也具有免疫耐受性。同时，ＭｅｎＳＣｓ不表达主要

组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，

ＭＨＣ）Ⅱ类分子及ＣＤ４０或ＣＤ８０等Ｆａｓ配体及其协

同刺激分子，仅低丰度表达ＭＨＣⅠ类分子，而ＭＳＣｓ

所表达的 ＭＨＣⅠ类分子并不会激活体内免疫反

应［５１５２］。不同于胚胎干细胞和诱导多能干细胞体

内移植所引起的致瘤性，ＭＳＣｓ移植的安全性已获得

公认，在裸鼠体内移植 ＭｅｎＳＣｓ后无畸胎瘤形成，亦

未表现出明显的排斥反应［４７］。此外，在缺血性心肌

病的Ⅱ期临床试验中，接受 ＭｅｎＳＣｓ的１７例患者未

表现出与干细胞输入相关的不良反应［３５］，且其他涉

及ＭｅｎＳＣｓ的临床研究中也未发现干细胞移植后患

者有明显不良反应［５７］。

４　小结

ＭＳＣｓ对 ＣＯＶＩＤ１９具有潜在的治疗效果，对

ＡＲＤＳ也表现出了良好的治疗作用。在前期研究基

础上，本课题组提出了干细胞“三位一体”治疗

ＣＯＶＩＤ１９重症及危重症患者的临床研究方案，一是

通过干细胞因子雾化吸入，二是气管插管将干细胞

输送到肺部，三是干细胞静脉输注，最终从整体上改

善重症患者免疫功能，达到治疗目的。作为 ＭＳＣｓ

家族的一员，ＭｅｎＳＣｓ具有较强的免疫抑制作用及对

肺损伤的修复能力，其丰富的来源优势使其有望成

为干细胞临床治疗 ＣＯＶＩＤ１９患者的新型种子

细胞。
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