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摘要 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）是临床上常见的严重的呼吸衰竭，死亡率高达

40%。毛细血管内皮细胞通透性增加和肺水肿是ARDS的重要特征，修复肺微血管内皮屏障是阻止液体和蛋白质进入肺间

质和肺泡腔的关键。动物实验和临床试验中发现，间充质干细胞移植可明显改善ARDS，减少炎症反应，降低内皮通透性。

静脉移植的间充质干细胞可直接接触内皮细胞，在肺内皮损伤治疗方面可能有独特的优势，其主要通过旁分泌和免疫调节

起作用。以往综述大多聚焦间充质干细胞对肺泡上皮的保护作用，本文聚焦肺内皮细胞，综述了间充质干细胞通过旁分泌

细胞因子、细胞外囊泡等对内皮的直接保护作用和机制，并分析了间充质干细胞可能通过调节免疫细胞间接保护肺内皮细

胞的机制。
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肺是人体最脆弱的器官之一，容易产生各种疾

病。尽管肺具有内源性修复能力，但当处于各种病

原体侵袭的病理状态时，内源性修复机制往往不足

以挽救肺损伤［1］。2012年柏林标准将急性呼吸窘

迫 综 合 征 （acute respiratory distress syndrome，

ARDS）分为 3类，即：轻度、中度和严重型，而

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）的命名被移

除，但在动物模型中仍沿用ALI的命名［2-3］。尽管

肺部疾病的治疗取得了很大进步，但ARDS住院死

亡率仍接近 40%［4］。在正常肺中，肺毛细血管内

皮细胞排列成单层，质膜间通过黏附连接和紧密连

接形成选择性屏障，一些液体和溶质可以通过。肺

泡中的扁平Ⅰ型肺泡上皮细胞和立方形 II型肺泡上

皮细胞形成非常紧密的屏障，分子质量很小的溶质

也很难通过，而氧气和二氧化碳可以顺利通过，进

行气体交换。ARDS的主要病理特征是肺微血管内

皮屏障完整性的大量破坏，表现为毛细血管内皮细

胞间连接的破坏，伴随部分内皮细胞死亡，导致液

体和蛋白质穿过内皮屏障，引起间质水肿。肺泡上

皮对损伤的抵抗力更强一些，上皮的紧密连接受到

破坏后，间质中的液体、蛋白质、中性粒细胞和红

细胞进入肺泡腔内，这是大部分 ARDS 的主要特

征［5］。肺内皮细胞的损伤常发生在上皮细胞损伤

之前，因此，内皮是第一道屏障，保护内皮屏障的

完整性对于ARDS的治疗至关重要。

间 充 质 干 细 胞 （mesenchymal stem cells，

MSCs）属于多能干细胞，存在于人体发生、发育

过程的许多种组织中，是再生医学领域研究最广泛

的干细胞，可来源于骨髓、脐带、脂肪、胎盘等组

织。MSCs用于治疗肺损伤的研究日益增多，基于

大量的临床前研究和最近的 I/II期临床试验，使用

干细胞，特别是MSCs作为ARDS的治疗手段具有

巨大的应用前景。MSCs具有多向分化和自我复制

的特点，还可以通过旁分泌起作用。MSCs可以通

过分泌促炎因子来促进免疫应答，而在一定条件

下，又可以有效地抑制炎症反应，促进损伤组织的
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再生修复［6］，表明 MSCs 的免疫调节作用是双向

的，不同条件下调节机制不同。除了免疫调节作

用，MSCs也有很强的内皮保护作用。在ARDS条

件下，MSCs 分泌的肝细胞生长因子 （hepatocyte 

growth factor，HGF）等对内皮屏障具有保护作用，

能减轻肺损伤［7-8］。尽管目前已初步证明MSCs移

植对ALI/ARDS具有治疗作用，但MSCs对肺内皮

细胞的保护作用和内在机制仍需进一步探讨。

1　MSCs保护肺内皮的机制

1.1　MSCs通过分泌细胞因子调控肺内皮细胞功能

1.1.1　HGF的内皮保护作用

MSCs可以分泌几十种细胞因子，来自不同种

族、年龄、性别的同一种MSCs分泌的因子谱大体

是相同的，而不同类型的 MSCs 分泌的因子谱不

同［9-10］。其中，小鼠骨髓MSCs来源的HGF不仅可

以保护肺泡上皮细胞，抵抗肺纤维化［11］，同时可

以 保 护 内 皮 细 胞 。 Hu 等［8］ 利 用 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的大鼠肺损伤模型

发现，大鼠骨髓MSCs可以保护血管通透性，促进

内皮细胞存活，维持黏附连接蛋白血管内皮钙黏蛋

白（VE-cadherin）的表达，而利用慢病毒载体将

MSCs HGF 基因敲低后，MSCs 的保护作用降低。

体外实验中，过表达HGF的小鼠骨髓MSCs对肺微

血管内皮细胞的保护作用增强，可以促进内皮细胞

增殖，维持闭合蛋白（occludin）的表达，从而减

轻LPS的损伤作用［12］。

从分子机制上，小鼠骨髓MSCs分泌的HGF可

以激活 mTOR/STAT-3 通路，抵抗 LPS 诱导的内皮

屏障功能障碍和细胞凋亡，而mTOR抑制剂雷帕霉

素或STAT-3抑制剂S3I-201均可以抑制这种保护作

用［12］，表明HGF可通过mTOR/STAT-3通路发挥作

用。在肺微血管内皮细胞中敲低mTOR调节相关蛋

白 （regulatory-associated protein of mTOR，raptor）

或 雷 帕 霉 素 不 敏 感 的 mTOR 伴 侣 （rapamycin 

insensitive companion of mTOR，rictor），均可以检

测到黏附连接蛋白VE-cadherin下调，细胞凋亡增

加，增殖减少，从而降低HGF的保护作用，表明

HGF 可以同时通过 mTORC1 和 mTORC2 起作用，

而 mTORC2 主要通过活化丝/苏氨酸蛋白激酶

（AKT）而非蛋白激酶C （PKC）发挥作用［13］。另

一项实验发现，骨髓MSCs分泌的HGF在氧化应激

和线粒体依赖性凋亡中发挥保护作用。在肺微血管

内皮细胞中，HGF 可抑制 LPS 诱导的氧化应激，

通过抑制细胞内钙离子的摄入增加线粒体膜电位，

并提高抗线粒体凋亡基因Bcl2和Bcl-xL的表达，从

而促进肺内皮细胞的存活和屏障完整性，这一过程

也是由mTOR/STAT-3信号通路介导的［14］。在小鼠

脓毒症模型中，HGF 也可以减轻肺微血管内皮损

伤，提高存活率，而利用人脐静脉内皮细胞进行体

外实验发现，HGF 通过 mTOR 信号通路抑制 LPS

诱导的人脐静脉内皮细胞焦亡［15］，表明不同内皮

细胞中HGF均有保护作用，而发挥保护作用的分

子机制可能不同。此外，利用人肺微血管内皮进行

研究发现，人MSCs分泌的HGF和血管内皮生长因

子 （vascular endothelial growth factor，VEGF） 可

以协同通过 Rac1 途径稳定内皮屏障功能，抵抗

LPS对内皮的损伤作用［7］。实际上，mTOR与Rac1

在多种细胞中存在相互调节的关系［16］，MSCs分泌

的HGF是否通过介导Rac1与mTOR通路的互作仍

需进一步研究。

1.1.2　VEGF的内皮保护作用

MSCs分泌的VEGF是保护血管内皮通透性的

另一个关键调节因子，VEGF家族中最丰富最活跃

的成员是VEGF-A。在木瓜蛋白酶诱导的肺气肿模

型中，大鼠骨髓MSCs对肺有一定的保护作用，这

种保护作用可能是通过上调 VEGF-A 实现的［17］。

LPS诱导大鼠ALI后，大鼠骨髓MSCs移植可显著

增加肺内 VEGF 的水平，通过恢复 VE-cadherin 降

低肺通透性，抑制肺内皮细胞凋亡，减轻炎症反应

和肺损伤，而 VEGF 敲低的 MSCs 治疗作用减

弱［18］。 人 脐 带 MSCs 和 衍 生 的 细 胞 外 囊 泡

（extracellular vesicles，EVs）可以减轻高氧肺损伤

和体外高氧诱导的细胞死亡，减少巨噬细胞活化和

促炎细胞因子表达，而VEGF敲低的人脐带MSCs

则没有这种作用，表明人脐带MSCs在减轻新生儿

高氧肺损伤方面的保护作用主要由VEGF介导［19］。

VEGF对血管内皮的作用已较为清晰，虽然MSCs

分泌VEGF治疗肺损伤的研究相对较少，但VEGF

的作用不容忽视。

1.1.3　角质细胞生长因子 （keratinocyte growth 

factor，KGF）的内皮保护作用

KGF 是一种有效的有丝分裂原，可通过刺激

上皮细胞增殖来防止肺上皮损伤，MSCs 旁分泌

KGF 调节 II 型上皮细胞的增殖和分化，调节肺表

面活性物质的合成和分泌［20］。早在 1999年就已经

发现，KGF 对大血管内皮没有作用，但对小血管

有促血管新生，保护内皮屏障的作用［21］，而KGF
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在肺微血管内皮中的作用知之甚少。体内研究发

现，过表达 KGF 的小鼠骨髓 MSCs 可以改善肺微

血管通透性，而且介导促炎细胞因子 IL-1β和TNF-

α 的下调和抗炎细胞因子 IL-10 的上调［22］。对于

KGF的研究仍有待进一步深入。

1.1.4　血管生成素1（angiopoietin-1，ANG1）的内

皮保护作用

在炎症和脓毒症中，ANG1可以通过Tie2维持

血管稳定性，特别是在炎症期间促进毛细血管到静

脉的重塑，保持血管完整性［23-24］。在 LPS 诱导的

肺损伤模型中，过表达Ang-1的小鼠骨髓MSCs表

现出更强的肺脏保护能力，通过静脉输入可降低肺

血管内皮通透性，减少中性粒细胞在肺部的募集，

降低促炎因子 TNF-α 的水平，并升高抑炎因子   

IL-10的水平［25］。

综上，不难看出，MSCs通过释放多种旁分泌

因子抑制内皮细胞凋亡、稳定肺内皮屏障（图1）。

也可以将MSCs作为载体，通过在MSCs中表达细

胞因子保护内皮细胞。但是，目前对肺微血管内皮

细胞有保护作用的因子研究并不多。

1.2　MSCs通过分泌胞外囊泡调控肺内皮细胞功能

1.2.1　胞外囊泡中微RNAs （miRNAs） 的内皮保

护作用

MSCs的治疗作用很大程度上依赖于细胞外囊

泡［26］，对新型冠状病毒感染患者进行单次同种异

体骨髓 MSCs 外泌体（exosome，Exos）输入，可

降低患者细胞因子风暴，升高 PaO2/FiO2，重建免

疫力，且C反应蛋白、铁蛋白和D-二聚体显著减

少，没有明显的副作用出现，证明了外泌体囊泡治

疗ARDS的可行性［27］。

利用小鼠肺缺血再灌注损伤模型发现，气管内

缓慢滴注小鼠骨髓MSCs分泌的EVs可以减轻肺水

肿，保护肺功能。miR-21-5p 是一种抗凋亡的

miRNA， 对 MSCs 进 行 缺 氧/复 氧 处 理 后 ， 其   

miR-21-5p表达水平升高，修复能力增强。体外实

验发现，小鼠骨髓 MSCs 分泌的 EVs 可通过递送
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Fig. 1　MSCs protect pulmonary vascular endothelium by paracrine cytokines
图1　MSCs旁分泌细胞因子保护肺血管内皮

MSCs能通过释放多种细胞因子促进内皮增殖、抑制内皮细胞凋亡、降低炎症反应和稳定肺内皮屏障。HGF：肝细胞生长因子；VEGF：血

管内皮生长因子；KGF：角质细胞生长因子；ANG1：血管生成素1；ΔΨm：线粒体膜电位。
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miR-21-5p，靶向 PTEN 和 PDCD4，从而减少氧化

应激诱导的肺微血管内皮细胞凋亡［28］。在组蛋白

诱导的小鼠肺损伤模型中，静脉输入脂肪MSCs可

以促进小鼠存活，降低肺水肿和血管通透性。利用

人脐静脉内皮细胞进行体外实验发现，脂肪MSCs

可以通过外泌体传递 miR-126，激活 PI3K/AKT 通

路，抵抗组蛋白诱导的细胞凋亡［29］。在放疗诱导

的肺损伤模型中，人胎盘来源的MSC-EVs可以减

轻肺血管损伤、炎症和纤维化。胎盘MSC-EVs中

存在大量 miR-214-3p，可以通过靶向 ATM，下调

ATM/P53/P21 通路，降低辐射诱导的 DNA 损伤。

进一步研究发现，胎盘MSC-EVs主要通过抑制内

皮细胞衰老和放疗损伤发挥保护作用［30］，这为最

大程度地减少放疗肺损伤提供了新的途径。在博来

霉素诱导的肺纤维化模型中，静脉输入人脐带

MSCs外泌体（MSC-Exos）可以降低纤维化水平，

进一步研究发现，MSC-Exos 高表达 miR-218，通

过靶向 MeCP2/BMP2 通路，抑制内皮细胞向间充

质转化，从而抑制纤维化［31］。

此外，在小鼠机械通气肺损伤模型中，静脉输

入小鼠骨髓MSCs可以减轻肺损伤，表现为炎症降

低，动脉氧分压增高，细胞凋亡减少，肺组织湿干

比下降。从分子机制上，小鼠骨髓MSCs可能通过

上调 miR-155-5p 促进内皮细胞自噬，维持内皮细

胞存活［32］。脂肪来源的MSC-Exos对机械通气肺损

伤也有治疗作用，这可能是通过抑制肺微血管内皮

细胞的TRPV4/Ca2+通路，保护内皮屏障实现的［33］。

在光气诱导的ALI模型中，转染miR-378a-5p的大

鼠骨髓MSCs在恢复呼吸功能、降低炎症反应、修

复肺泡上皮细胞和改善血管内皮细胞通透性方面，

比单独使用 MSCs 更有效，体外实验发现，     

miR-378a-5p可能通过上调HGF发挥保护作用［34］。

但是，骨髓 MSCs 是否通过外泌体直接传递     

miR-155-5p 或 miR-378-5p 并没有直接证据，仍需

要进一步研究。

1.2.2　胞外囊泡中长链非编码RNA （long non-

coding RNA，lncRNA）和mRNA的内皮保护作用

lncRNA通过多种调控机制参与细胞分化、生

长、炎症等病理生理过程。在小鼠缺血/再灌注肺

损伤模型中，小鼠骨髓MSC-Exos减轻了肺病理损

伤，降低了肺水肿，并抑制了细胞凋亡和炎症，而

在 MSCs 中 敲 降 lncRNA‑ZFAS1， 使 外 泌 体 中

lncRNA‑ZFAS1 减少，降低了小鼠骨髓 MSC-Exos

的保护作用。体外实验中，缺氧/复氧可以诱导小

鼠肺微血管内皮细胞凋亡，而 lncRNA‑ZFAS1参与

了小鼠骨髓MSC-Exos对肺微血管内皮细胞的保护

作用，促进内皮细胞存活、增殖和迁移。进一步研

究发现，lncRNA‑ZFAS1 可能通过与 UPF1 相互作

用，促进FOXD1降解，抑制Gal-3活化发挥作用，

从而保护内皮细胞［35］。

人MSC-MVs中存在KGF mRNA，其在LPS诱

导的ALI中有保护作用，但仍不清楚其发挥作用是

通过内皮、上皮还是免疫细胞［36］。同时，人骨髓

MSC-MVs 中有大量的 Ang-1 mRNA，在 LPS 诱导

的 ALI 模型中可以发挥保护作用，而将人骨髓

MSC-MVs 中 Ang-1 mRNA 敲低后，其保护血管完

整性的能力降低。体外实验中也发现，在LPS刺激

下，Ang-1 mRNA缺陷的MVs不能维持人肺微血管

内皮细胞屏障的完整性［37-38］，表明MSC-MVs可以

通过传递Ang-1 mRNA到内皮细胞发挥作用。

人脐带 MSC-MVs 中的 HGF mRNA 能被递送

到细胞中翻译成 HGF 蛋白，诱导细胞分化和生

长［39］。人脐带 MSC-MVs 还可以将 HGF mRNA 转

移到肺泡上皮细胞和肺血管内皮细胞中，通过激活

PI3K-AKT-mTOR信号通路缓解ALI［40］。

1.2.3　胞外囊泡中其他物质的内皮保护作用

小鼠骨髓MSC-MVs可显著降低LPS诱导的肺

微血管内皮细胞旁和跨细胞通透性，减少内皮细胞

凋亡，诱导增殖，增加内皮细胞间连接蛋白

VE‑cadherin 和 occludin 的表达，而敲低 HGF 后治

疗效果受到抑制，这表明MVs中HGF有内皮保护

作用［41］。

研究发现，EVs包含线粒体来源的成分，人骨

髓MSC-EVs可通过介导线粒体物质的转移，恢复

炎症刺激后原代人小气道上皮、人肺微血管内皮细

胞以及人肺脏活组织切片中的线粒体功能，恢复正

常的氧化磷酸化水平，保护肺泡上皮-毛细血管屏

障的完整性［42］。脂肪MSC-Exos还可将线粒体成分

转移到肺泡巨噬细胞中，恢复巨噬细胞线粒体完整

性，提高氧化磷酸化水平，恢复气道巨噬细胞代谢

和免疫稳态，减轻肺部炎症［43］。

综上所述，MSCs 来源的 EVs 具有 MSCs 的生

物学特性，且含有大量种类繁多的RNA、蛋白质、

细胞因子和生物活性物质，在调控基因表达和减少

内皮损伤方面有重要作用（图2）。

1.3　MSCs通过调节免疫细胞功能保护内皮

肺部炎性细胞募集主要由内皮细胞表面表达的

选择素（E选择素、P选择素）和细胞黏附分子介
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导。过量的促炎细胞因子可导致细胞因子风暴，使

保护性内皮细胞表型转变为炎性内皮细胞表型，参

与血管渗漏、组织损伤和血栓形成［44］。MSCs除了

对内皮细胞的直接保护作用，还具有显著的免疫调

节能力，可以通过调节免疫细胞功能状态，调节机

体免疫反应平衡，从而保护肺内皮细胞。

1.3.1　MSCs通过调节中性粒细胞的功能保护内皮

细胞

中性粒细胞影响ARDS的严重程度和结局，中

性粒细胞可以清除病原体，也可引发炎症破坏肺内

皮细胞和上皮细胞［45］。在脓毒症中，过度的中性

粒细胞活化和中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 

extracellular traps，NETs）可刺激内皮细胞的促炎

和促血管生成反应，降解内皮细胞表面的糖萼，破

坏细胞连接，促进黏附分子的高表达，并通过促进

内皮细胞凋亡增加血管通透性［46］。临床试验发现，

人脐带MSCs治疗可以有效降低新型冠状病毒感染

（COVID-19）患者血浆中NETs水平，改善临床症

状；同样在LPS诱导的小鼠ALI模型中，观察到小

鼠骨髓MSCs可以抑制NETs的释放［47］。除了抑制

NETs的释放，LPS诱导的肺损伤模型中，将小鼠

MSCs条件培养基输入可降低中性粒细胞数量和髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性，表明

MSCs可能通过旁分泌作用抑制中性粒细胞的募集

和活性［48］。在LPS诱导的小鼠肺损伤模型中，小

鼠骨髓 MSC-Exos 可以抑制肺组织和外周血中

NETs的形成和炎症因子的释放，而miR-127-5p敲

低后外泌体抑制作用减弱，进一步研究发现，外泌

体中的 miR-127-5p 可能通过靶向中性粒细胞的

CD64起作用［49］。除了调控NETs，骨髓MSCs还可

以通过上调CD24促进中性粒细胞从活化型向衰老

型转变，通过减少中性粒细胞趋化性、活性氧产生

和 NADPH 氧化酶来抑制炎症［50］。此外，人脐带

来源的MSC-EVs可将功能性的线粒体转移到肝内
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Fig. 2　MSC extracellular vesicles protect pulmonary vascular endothelium
图2　MSCs胞外囊泡保护肺血管内皮

MSCs胞外囊泡中富含的RNA、蛋白质和生物活性物质能抑制内皮细胞死亡、促进内皮细胞分化和生长，保护内皮屏障。MSC-Exos：间充

质干细胞外泌体；EndMT：内皮间质转化；HGF：肝细胞生长因子；KGF：角质细胞生长因子；Ang1：血管生成素1。
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中性粒细胞，触发线粒体融合，恢复中性粒细胞的

线粒体功能和状态，以减少NETs的形成［51］，这是

否与肝脏微环境有关，肺脏中是否有类似机制仍有

待证实。

综上所述，MSCs不仅可以减少中性粒细胞在

肺脏的募集，改变中性粒细胞的促炎表型，还可以

通过多种机制抑制NETs的形成。鉴于NETs等对内

皮的损伤作用，MSCs有可能通过调节中性粒细胞

保护内皮屏障。但是，目前有关MSCs调节中性粒

细胞保护肺血管内皮屏障的直接证据仍不足，其具

体机制仍有待进一步探究。

1.3.2　MSCs通过调节巨噬细胞的功能保护内皮

细胞

巨噬细胞通常被分为2个亚群，分别是经典激

活 的 巨 噬 细 胞 （classical activated macrophages，

M1） 和 替 代 激 活 的 巨 噬 细 胞 （alternatively 

activated macrophages，M2），M1型主要发挥促炎

作用，而 M2 型主要发挥抑炎作用［52］。人骨髓

MSCs可以促进单核细胞向巨噬细胞分化，并且在

MSCs与M1共培养过程中发现，M1促炎功能降低

的同时伴有M2型转变，当MSCs与M2共培养时，

MSCs可以促进M2巨噬细胞活化，发挥抑制炎症

的作用［53］。在小鼠盲肠结扎穿刺诱导的ALI模型

中，脂肪来源的MSC-Exos可以抑制巨噬细胞在肺

组织的聚集，并且抑制巨噬细胞分泌 IL-27，减少

肺水肿和血管渗漏，从而提高小鼠的存活率［54］，

这些结果表明，巨噬细胞与内皮通透性相关，而

MSC-Exos可能通过调节巨噬细胞的功能保护内皮

屏障。体外共培养实验发现，与人骨髓MSCs共培

养的 M1 细胞内皮损伤能力下降，而与人骨髓

MSCs 共培养的 M2 细胞可以促进内皮细胞增

殖［53］，这些结果表明，MSCs 可能通过调控 M1/

M2的比例，或通过影响M1和M2的功能保护内皮

细胞。但在小鼠气喘模型中，气管内输入人脐带

MSCs 可以减少巨噬细胞向M2极化，抑制 II型炎

症反应［55］，与上述人骨髓MSCs促M2极化作用相

反。因此，ALI过程中，MSCs能否通过调控巨噬

细胞保护内皮，仍需要进一步确认。

1.3.3　MSCs通过调节T细胞的功能保护内皮细胞

在 LPS 诱导的 ALI 模型中，肺组织有大量

Ly6C+CD8+ T 细胞浸润，这些 T 细胞合成过量的     

γ干扰素（interferon γ，IFN-γ）加重组织损伤，而

小鼠骨髓MSCs可以直接减少Ly6C+CD8+ T细胞在

肺组织浸润［56］，并通过抑制 IFN-γ、CXCL1 等炎

症因子和趋化因子的释放，来减轻肺损伤［57］，近

些年发现，IFN-γ可通过细胞表面受体激活STAT3

和丝切蛋白（cofilin）等分子，增加肺动脉内皮细

胞屏障的通透性［58-59］，此外，IFN-γ还可以促进内

皮细胞的活化，使其表达细胞间黏附分子 1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）和

血 管 细 胞 黏 附 分 子 1 （vascular cell adhesion 

molecule-1，VCAM-1），并提高内皮的抗原交叉提

呈能力，从而促进炎症反应［60］。因此，MSCs有可

能通过减少Ly6C+CD8+ T的浸润和炎性因子分泌，

间接保护肺微血管内皮细胞，但仍需体内实验进一

步验证。

组织中 CD8+ T 细胞积累是 ALI/ARDS 发病的

关键驱动因素，活化的CD8+ T细胞可通过其细胞

毒性对内皮细胞造成损害［60］。肺水肿的COVID-19

病人，肺间质中可见T细胞浸润，与内皮炎症密切

相关［61］。而重症 COVID-19 病人中，补体活化会

导致 T 细胞产生过度的细胞毒性，这主要是由于

CD16的高表达介导了CD8+ T细胞的脱颗粒，导致

内皮细胞活化和损伤，释放趋化因子 CXCL8 和

CCL2，从而导致内皮炎的发生［62］。在体外共培养

模型中发现，小鼠骨髓MSCs可以促进CD8+ T细胞

粒酶B的表达以及脱颗粒［63］，而将人骨髓MSCs冷

冻保存前进行 IFN- γ 预处理，复苏后可以抑制

CD3+CD8+IFN-γ+ T 细胞脱颗粒［64］。这表明不同条

件或不同来源的MSCs对CD8+ T细胞的脱颗粒作用

可能不同，但也可能不同的 CD8+ T 细胞亚型对

MSCs 的反应不同。因此，MSCs 能否通过影响 T

细胞脱颗粒保护内皮细胞仍有待深入研究。

Th17/Tregs>0.79 是 ARDS 患者 28 天死亡的独

立预测因子［65］。Th17细胞介导急性炎症反应，而

Treg细胞发挥抑制炎症反应的作用，并且减少纤维

细胞募集，降低肺纤维化风险［66-67］。近些年发现，

小鼠骨髓MSCs可通过HGF调节Th17/Treg细胞平

衡［67］。Th17 细胞分泌的 IL-17 可以诱导 VCAM-1

的表达和白细胞的黏附，促进内皮衰老；而 Treg

细胞分泌的 IL-35 可以通过抑制活性氧介导的

H3K14乙酰化抑制内皮细胞活化［68］。因此，MSCs

可能通过调节Th17/Treg细胞平衡，调节细胞因子

稳态，保护内皮细胞。

综上可以看出，MSCs可能通过调控中性粒细

胞、巨噬细胞、 T 细胞等，发挥内皮保护作

用（图3）。
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2　总结与展望

临床试验表明，MSCs 在防治 ALI/ARDS 和

COVID-19 方面有较好的效果，并且在使用 MSCs

治疗ARDS的临床试验中，没有发生输注相关的血

流动力学或呼吸不良事件，有较好的安全性［69-70］。

MSCs 对内皮的保护作用是防治肺损伤的重要方

面，近些年的研究表明，MSCs可以通过旁分泌细

胞因子和胞外囊泡等直接影响内皮细胞，也可能通

过调节免疫反应，间接保护肺血管内皮细胞。但不

同类型肺损伤的组织微环境不同，可能影响MSCs

的治疗作用［71］，不同来源 MSCs 的治疗效果和保

护机制的异同仍不清楚，不同类型的肺损伤是否可

以用同一种MSCs进行治疗也需要进一步研究，因

此，确定不同组织来源MSCs的适应症是未来临床

试验的方向。从损伤途径上，肺损伤有外源途径也

有内源途径，比如经呼吸道的病毒感染，属于外源

途径，可以直接感染肺泡上皮细胞，使上皮细胞最

先受损。而失血性休克等属于内源途径，休克后肠

道缺血损伤造成肠屏障破坏，产生大量促炎毒性物

质经肠-淋巴途径进入血液，在肺脏中最先损伤血

管内皮细胞［72］。静脉输注的MSCs能在5 min内到

达肺脏，并在肺脏中滞留。从移植途径来看，静脉

移植的MSCs可以直接接触肺微血管内皮细胞，对

于防治肺微血管内皮损伤有独特的优势。因此，

MSCs对于内源途径造成的肺内皮损伤可能治疗作

用更大，但仍需进一步研究。从这个角度去考虑，

有利于确定MSCs移植的适应症和移植途径。

此外，利用细胞因子等对MSCs预处理可以增

强MSCs的内皮修复能力［73-74］，相对于转基因的方

法，细胞因子处理可能是更为安全和方便的一种方

法，但其作用机制仍需进一步阐明。近些年发展起

来的内皮靶向性技术，也为这一领域注入了新的活

力，通过靶向肽，可以引导干细胞或外泌体更有效
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Fig. 3　MSCs protect the endothelium by regulating immune cell function
图3　MSCs通过调节免疫细胞功能保护内皮

MSCs具有显著的免疫调节能力，可以通过调节免疫细胞功能状态，介导调节机体免疫反应平衡，从而保护肺内皮细胞。NE：中性粒细胞

弹性蛋白酶；MPO：髓过氧化物酶；MSC-CM：间充质干细胞培养上清液；NETs：中性粒细胞胞外诱捕网；M1：经典型巨噬细胞；   

M2：替代性活化巨噬细胞 ；MSC-Exos：间充质干细胞外泌体；IFN-γ：γ干扰素；ICAM-1：细胞间黏附分子1；VCAM-1：血管细胞黏附

分子1。
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地靶向内皮细胞［75-76］，这一技术不仅可以更有效地

保护内皮，也可减少不必要的副作用，但在 ALI/

ARDS治疗中仍需要进一步验证。相信随着研究的

深入，MSCs及其衍生物的作用和机制将逐渐被揭

示，包括肺损伤在内的血管内皮相关疾病将得到

治疗。
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Abstract　Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is severe respiratory failure in clinical practice, with a 

mortality rate as high as 40%. Injury of pulmonary endothelial cells and alveolar epithelial cells occurs during 

ARDS, and pulmonary endothelial injury results in endothelial barrier disruption, which usually occurs before 

epithelial injury. Especially, when harmful factors enter the blood, such as sepsis and hemorrhagic shock, the 

pulmonary endothelial cells are affected firstly. The injured endothelial cells may loss cell-to-cell connections and 

even die. After the endothelial barrier is disrupted, fluid and proteins cross the endothelial barrier, causing 
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interstitial edema. The alveolar epithelium is more resistant to injury, and when the tight barrier of the epithelium 

is broken, fluids, proteins, neutrophils, and red blood cells in the interstitium enter the alveolar space. From this 

process, it is easy to find that the endothelium is the first barrier to prevent edema, therefore, the protection of 

endothelium is the key to the prevention and treatment of ARDS. In addition, the injured endothelial cells express 

selectin and cell adhesion molecules, promoting the recruitment of immune cells, which exacerbate the 

inflammatory response and pulmonary endothelial cell injury. Mesenchymal stem cells (MSCs) can be derived 

from umbilical cord, bone marrow, adipose and so on. Because of low immunogenicity, MSCs can be used for 

allogeneic transplantation and have great application potential in tissue repairing. Through paracrine effect, MSCs 

can promote cell survival and balance inflammatory response. MSCs infused intravenously can locate in lungs 

rapidly and interact with endothelial cells directly, thus MSCs have advantages in protecting pulmonary 

microvascular endothelial cells. Animal experiments and clinical trials have found that MSC transplantation can 

significantly improve the symptoms of ARDS and reduce inflammatory reactions and endothelial permeability. 

Mechanically, MSCs acts mainly through paracrine and immunomodulatory effects. Paracrine cytokines from 

MSCs can not only promote pulmonary endothelial proliferation, but also reduce inflammatory response and 

promote cell survival to maintain endothelial integrity. In addition to paracrine cytokines, extracellular vesicles of 

MSCs are rich in RNAs, proteins and bioactive substances, which can protect pulmonary endothelial cells by 

intercellular communication and substance transport. Furthermore, MSCs may protect pulmonary endothelial cells 

indirectly by regulating immune cells, such as reducing the formation of extracellular trapping network of 

neutrophils, regulating macrophage polarization and regulating Th17/Treg cell balance. Although the beneficial 

effects of MSCs are verified, much work still needs to be done. MSCs from different tissues have their own 

characteristics and the scope of application. Different lung diseases possess different endothelial injury 

mechanisms. Thus, determining the indications of MSCs derived from different tissues is the direction of 

pulmonary disease clinical trials. From the perspective of transplantation route, intravenous injection of MSCs 

may have better clinical application in pulmonary endothelial injury caused by endogenous harmful factors in 

blood. Previous reviews mostly focused on the protective effects of MSCs on alveolar epithelium. In this article, 

we focused on endothelial cells and reviewed the direct protective effects and mechanisms of MSCs on 

endothelium through paracrine cytokines and extracellular vesicles, and summarize the mechanisms by which 

MSCs may indirectly protect pulmonary endothelial cells by regulating immune cells.
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