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间充质干细胞在脓毒症的应用研究进展
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摘要 ：  脓毒症是危急重症医学常年面临的重要问题，是危及危重病患者生命的主要原因之一，且患病率

不断增加，但目前尚无有效的治疗方法。近年来间充质干细胞（MSCs）因其免疫调节、抗菌、调节器官衰竭、

抗凋亡、抗炎症小体等特性应用于治疗脓毒症的临床前研究，其特性与脓毒症的发病机制有较多联系，该文阐

述 MSCs 治疗脓毒症的相关知识以及目前在体内外治疗脓毒症的相关研究，以探讨 MSCs 治疗脓毒症新思路和

未来的努力方向。
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Advances in the application of mesenchymal stem cells in sepsis
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Abstract:  Sepsis is an important problem faced by critically ill patients in critical care for a long time. It is 
one of the main causes threatening life of critically ill patients, and the prevalence rate is increasing. However, there 
is no effective treatment. In recent years, mesenchymal stem cells (MSCs) have been used in preclinical studies for 
the treatment of sepsis due to their properties, including immunomodulatory, antibacterial, regulating organ failure, 
anti-apoptosis, and anti-inflammasome which are more related to the pathogenesis of sepsis. This article describes the 
relevant knowledge of MSCs in the treatment of sepsis and the current research on the treatment of sepsis in vitro and 
in vivo in order to explore new ideas and future efforts of MSCs in the treatment of sepsis.
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脓毒症是机体对感染的反应失调导致危及生命

的器官功能障碍 [1]，可在感染后进一步发展，进而导

致促炎与抗炎机制失衡、细胞凋亡、组织器官损伤

等。尽管近年重症医学不断发展 [2]，并在治疗方面取

得较大进展，但全世界每年发病率持续升高 [3]，病死

人数居高不下 [4]，脓毒症的常规治疗方法并未取得明

显效果，新的治疗手段亟需出现，间充质干细胞作为

一种免疫治疗措施，在免疫调节、抗菌、调节器官衰

竭、抗凋亡、抗炎症小体等方面起到重要作用，并

在治疗脓毒症方面取得较多进展 [5-7]，间充质干细胞

（mesenchymal stem cells, MSC）有望成为治疗脓毒症

的新型候选药物。本文就 MSCs 在脓毒症治疗方面的

应用进行综述。

1    概述

脓毒症极难治疗且是主要公共卫生问题之一。在

脓毒症发展过程中，解决最初原发病感染后，免疫失

衡可以持续存在，这主要是由损伤相关分子模式，其

综述
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与模式识别受体相互作用，进一步激活促炎小体的

组装，其介导炎症细胞因子的释放，包括肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor, TNF-α）、 白 细 胞 介 素 -1

（interleukin 1, IL-1）、IL-6、IL-18 和 IL-10[8]，引起炎

症级联放大反应，促炎抗炎反应的失衡，同时免疫功

能紊乱、细胞自噬及凝血异常等发生 [9]，可导致机体

对感染反应失调和器官功能障碍，可进一步发展成为

脓毒症，引起机体损伤。免疫功能受损是脓毒症发展

过程中主要病理生理机制，若能根据其进行突破，可

为脓毒症治疗提供有效的手段。

目前脓毒症治疗大多为支持治疗，如抗生素使用

及血管活性药物支持，但仍无特异性治疗药物。尽管

临床试验及临床前实验正在研究脓毒症治疗药物，包

括 IL-1 受体拮抗剂 [10]、人重组活化蛋白 C[11] 和静脉

注射免疫球蛋白 G[12]，但仍没有新的药物在临床常规

使用 [13]。MSCs 是来源于中胚层的干细胞，可从脂肪、

脐带血、骨髓、胎盘、脐带中提取。MSCs 能够细胞

与细胞接触以及释放可溶性旁分泌因子包括一氧化

氮、吲哚胺 2，3- 双加氧酶、前列腺素 E2（prostaglandin 

E2, PGE2）、转化生长因子 -β 和 IL-10 调节免疫应

答 [14-16]。自 2016 年开始，MSCs 应用于脓毒症临床前

期及早期临床试验数量剧增，其良好的治疗效果与其

抑制炎症级联反应、调节免疫细胞活性、减少细胞凋

亡等相关 [7-8]。

2    MSCs 治疗脓毒症的理论基础

随着对脓毒症免疫治疗的不断研究，间充质干细

胞诸多特性在脓毒症治疗方面引起人们注意，主要包

括免疫调节、抗菌、调节器官衰竭、抗凋亡等，在脓

毒症发生、发展各个阶段起重要作用。间充质干细胞

的特性，为其治疗脓毒症提供更多的可靠性，也为探

究脓毒症安全有效的治疗措施提供机会。

2.1    免疫调节

免疫抑制或免疫麻痹的免疫失衡状态是脓毒症

发生的关键机制，主要表现为抗炎反应与促炎反应失

调。先天性和适应性免疫改变、T 细胞及树突状细胞

等免疫反应失控，引起抗炎因子和促炎因子分泌紊乱，

炎症级联反应发生。MSCs 通过多种机制发挥免疫调

节作用 ：① MSCs 可通过免疫系统细胞调节细胞因子

和趋化因子合成、并在可溶性因子以及细胞间相互作

用介导下调节炎症，从而影响先天性和适应性免疫，

进一步调节机体免疫状态 [17] ；② MSCs 可通过调节 T

细胞（Treg）免疫活性 [18]、促进抗炎因子 IL-10 表达

等 [19] 在脓毒症发展过程中进行免疫调节。③ MSCs 的

免疫调节特性可被外泌体中所含的抗炎外泌体微小

RNA-146a（miR-146a）水平增强，可能是抗炎 miR-

146a 被 IL-1b 刺 激 和 选 择 性 强 烈 上 调， 同 时 miR-

146a 转移至巨噬细胞，选择性活化 M2 型巨噬细胞极

化，从而发挥免疫调节作用 [20]。

2.2    抗菌

机会性致病菌或者毒力较弱的细菌在机体免疫

功能正常时对机体不构成威胁，吞噬细胞（单核 / 巨

噬细胞、中性粒细胞等）可吞噬相关致病菌从而保

护机体，而脓毒症发生后机会性致病菌进入体内，造

成机体感染。MSCs 具有抗菌作用 ：① MSCs 可通过

抑制吞噬细胞凋亡并增强其吞噬功能，从而发挥抗感

染作用 [21] ；② MSCs 通过分泌抗菌肽（antimicrobial 

peptides, AMPs）和蛋白质间接和直接机制发挥强大

的抗菌作用 [22] ；③ MSCs[23] 可间接地分泌多种因子如

IL-10、PGE 等，调节免疫细胞功能进而增强巨噬细

胞的杀菌及自身抗炎能力，清除细菌 ；④ MSCs[24] 增

加肺泡抗菌肽 LL-37 浓度，增加细菌清除率。

2.3    调节器官衰竭

多器官功能衰竭（multiple organ failure, MOF）是

脓毒症严重并发症之一，也是脓毒症危及生命靶点时

间之一，组织器官损伤、脏器功能受损是 MOF 主要

临床表现，病情多在其出现后恶化，组织器官的修复

显得尤为重要。MSCs 通过多种途径发挥调节器官衰

竭作用 ：① MSCs[25] 能够提高超氧化物歧化酶水平，

从而有效保护机体抗氧化能力，发挥保护脏器功能的

作用 ；② MSCs 分泌的微泡（microvesicle, MV）可体

减轻脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠模型肺部炎症，主

要因为 MSCs MV 含有大量血管生成素 -1 信使核糖核

酸（mRNA），其在血管稳定和消除炎症中起重要作用，

如引起 TNF-α 水平的降低，从而进一步减轻脓毒症

小鼠肺损伤 [26] ；③ MSCs[7] 可增加抗衰老蛋白 Klotho

的表达，同时减少大鼠肾脏和肺组织的细胞凋亡，抗

细胞凋亡作用可能与核转录因子 NF-κB（nuclear 

factor-κB）抑制有关。抑制 NF-κB 可减少多种促

炎基因的表达，减少血管内凝血，减少组织中性粒细

胞流入，并防止微血管内皮细胞渗漏，从而保护脏器

功能。④经脂多糖（lipopolysaccharides, LPS）预处理

的 MSCs 可极大改善 MSCs 的旁分泌和再生修复特性，

减轻脏器细菌负荷，调节机体对器官损伤的免疫反应，

进而保护器官功能 [27]。
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2.4    抗凋亡

脓毒症可导致淋巴细胞和树突细胞功能丧失，同

时导致免疫效应细胞数量减少，与凋亡细胞的免疫抑

制作用相结合进而使免疫麻痹，是脓毒症患者发病率

和死亡率上升的主要原因 [28]。B 淋巴细胞瘤 -2（B-cell 

lymphoma-2, Bcl-2）家族是细胞凋亡调节分子，既有

抗凋亡蛋白，也有促凋亡蛋白，抗凋亡作用蛋白 Bcl-2

具有保护细胞的功能，Bcl-2 的过度表达可引起细胞

核谷胱苷肽的积聚，导致核内氧化还原平衡的改变，

从而降低含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（cysteinyl 

aspartate specific proteinase, Caspase）的活性，可抑制

内源性细胞凋亡。促凋亡蛋白 Bax 是 Bcl-2 家族中参

与细胞凋亡的成员，当诱导凋亡时，从胞液迁移到线

粒体和核膜，促进细胞凋亡。MSCs 具有抗凋亡作用 ：

① MSCs 可减少肾脏和肺组织的细胞凋亡，降低 Bax

表达，可能与 NF-κB 表达有关 [7] ；② MSCs 可降低

Caspase-3 和 Bax 表达及增加 Bcl-2 表达，主要通过下

调磷酸化糖原合酶激酶 -3β（phosphorylated glycogen 

synthase kinase-3 beta, p-GSK-3β）和 β- 连环蛋白

进而保护细胞减少凋亡 [29]。

2.5    抗炎症小体

病原体感染后，损伤相关分子模式与模式识别受

体相互作用，进一步激活促进炎症小体的组装，介导

炎症细胞因子的释放，进而导致炎症级联放大反应。

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体作为炎症小体

的一种，可促进细胞因子 IL-1β 和 IL-18 释放，同时

可调节胱冬肽酶 -1（Caspase-1）活性，最终导致细

胞死亡 [30]。NLRP3 炎症小体活化后，可致线粒体损

伤 [31]，同时产生大量活性氧（reactive oxygen species, 

ROS），线粒体 DNA 被释放，可进一步激活 NLRP3 炎

症小体 [32]。自噬是一种细胞自我保护机制，可降解损

伤细胞器或者异常蛋白进行稳态维持。近期研究表

明，自噬可降解炎症小体，还可清除线粒体从而减少

其释放 DNA 及 ROS，最终负调控 NLRP3 炎症小体 [33]。

MSCs 可通过增加线粒体自噬和减少线粒体 ROS 来限

制巨噬细胞中炎症小体激活 [34]。

3    MSCs 治疗脓毒症的动物研究

MSCs 的大量基础研究已显示出其对脓毒症具有

保护作用，一系列国内外关于 MSCs 对脓毒症的动物

实验研究早已开展。一项较早的动物实验 [35] 将 LPS

注入大鼠腹腔内诱导大鼠脓毒症模型，并在模型形

成后立即将 MSCs 注射至左大腿肌肉中，结果显示，

MSCs 通过减少各种靶器官中炎症细胞的浸润和减少

细胞死亡来减轻损伤。接着，CÓNDOR 等 [7] 采用盲

肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture, CLP）形成

大鼠脓毒症模型，并在 CLP 术后 6 h 后将 MSCs 注入

大鼠腹腔内，结果显示，MSCs 可改善大鼠肾小球滤过

率及管状功能、降低 CD68（巨噬细胞标志物）阳性

细胞计数及减少分数间隙面积，降低 NF-κB 和细胞

因子的表达下降，增加血管内皮生长因子和 Klotho 的

表达，减轻肾脏细胞凋亡，同时改善肝功能及增加肝

脏中的糖原沉积，并提高生存率。另一项动物实验 [19]

在 CLP 术后 1 h 将 MSCs 注入大鼠腹腔内，结果显示，

MSCs 可在脓毒症早期通过降低促炎因子水平促进

CD4+T 细胞产生，并且 T 辅助细胞（T helper, Th）Th/

Th2 比例正常，同时增加抗炎因子水平，改善败血症

免疫功能状态，但不能提高动物生存率。

4    MSCs 治疗脓毒症的临床研究

临床前研究结果提示 MSCs 有望成为治疗脓毒症

的新型药物，与之相关的临床研究开始出现，但目前

只有有限的报告详细说明 MSCs 应用于人类，且病例

数较少，仍有较多正在进行的临床试验。WILSON 等 [36] 

在美国多中心进行的随机对照Ⅰ期临床试验中，将 9

例中重度急性呼吸窘迫综合征患者按照骨髓 MSCs 治

疗顺序分为 3 组，每组 3 例，分别接受 0.1×107、0.5×107

和 1.0×107 个 /kg 的单次静脉内输注，结果显示 ：9 例 

患者中均未报告预先指定的输液相关事件或治疗相

关不良事件（adverse event, AE）。然而在输注后的几

周内，3 例患者随后发现严重不良事件 ：1 例患者在

研究第 9 天死亡，1 例患者在研究第 31 天死亡。这

些严重不良事件均未被认为与 MSCs 相关。基于这

一阶段的经验，作者已经开始进行 2 期测试，其研究

结果作者会继续跟踪。MCINTYRE 等 [37] 在加拿大脓

毒性休克中进行 MSCs 的随机对照 I 期剂量递增试验

（NCT02421484）中，将 9 例脓毒症休克患者分为 3 组，

每组 3 例，分别予 0.3×106、1.0×106 和 3.0×106 个 /kg 

的单次静脉内剂量输注骨髓 MSCs 进入脓毒症患者体

内，结果显示 ：与正常对照组比较，未出现 MSCs 输注

相关或严重意外的 AE，且每公斤 300 万个细胞（2.5 亿

个细胞）的剂量似乎是安全的。HE 等 [38] 首次检测单

剂量同种异体脐带 MSCs 在严重脓毒症患者中的安全

性和可行性，并在我国近期进行的单中心的随机对照 I

期临床实验（ChiCTR-TRC-14005094）中，将 15 例

周婷，等 ：间充质干细胞在脓毒症的应用研究进展
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患者分为 3 组，每组 5 例，分别予 1×106、2×106 和

3×106 个 /kg MSCs 静脉注射，结果显示 ：与历史病例

匹配的比较组比较，输入脐带 MSCs 后该试验中 15 例

患者均未发生输液相关严重事件或治疗相关不良事

件，对严重不良事件或测量的细胞因子，也没有任何安

全性或有效性。在 15 例严重脓毒症患者中，单次静脉

输注同种异体 MSCs，剂量为 3×106 个 /kg 时安全且耐

受性良好，但仍未能得出 MSCs 治疗严重脓毒症疗效

的结论。目前该团队正在 70 例患有严重脓毒症的患

者中予以 3×106 个 /kg 剂量输注 MSCs 进行一项随机、

双盲安慰剂对照的 2 期临床试验，旨在主要关注其安

全性和次要结果，包括存活率和系统终点，作者会持

续关注。

越来越多的研究显示，MSCs 是较大希望治疗脓

毒症的新型疗法之一。但 MSCs 治疗安全性等一系列

问题，使 MSCs 应用到脓毒症的临床治疗还需要一个

过程。因此，MSCs 作为一种新的治疗方式，仍需要进

一步深入研究和探索，如在临床环境中利用 MSCs 应

考虑 MSCs 生物学的细微差异，包括给药时机、途径、

剂量等，只有对 MSCs 的安全性和效果进行评估后，

才能真正将 MSCs 有效地用于临床治疗。
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