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摘　要：脓毒症是一种严重的、威胁生命的炎症反应综合征，目前仍以对症支持治疗为主。因此，亟需寻

找一种新的治疗策略以改善脓毒症患者预后。间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 因其独特的生

物学特性，备受生命科学及医学领域研究者青睐。近年来，多项研究表明 MSCs 可通过调节免疫状态、平

衡炎症反应、降低细菌负荷、改善器官功能等途径，进而提高脓毒症机体的生存率，这表明 MSCs 有望成

为脓毒症治疗新策略。本文就 MSCs 在脓毒症临床前与临床研究中的最新进展作一综述。

关键词：脓毒症；间充质干细胞；临床前研究；临床研究

中图分类号：R392.5 ；R963            文献标志码：A

Research progress of mesenchymal stem cell therapy for sepsis
DENG Jie1,2, HUANG Qi-Lin3, HUANG Shang-Qing4, CHEN Zhong5, LI Wei6, SHI Hui-Qing1, SUN Hong-Yu2,6*   

(1 Department of Clinical Pharmacy, The General Hospital of Western Theater Command of PLA, Chengdu 610083, 
China; 2 School of Medicine, Southwest Jiaotong University, Chengdu 610031, China; 3 Tianjin Medical University, 

Tianjing 300070, China; 4 Department of General Surgery, The General Hospital of Western Theater Command of PLA, 
Chengdu 610083, China; 5 Department of Ultrasound, The General Hospital of Western Theater Command of PLA, 

Chengdu 610083, China; 6 Laboratory of Basic Medicine, The General Hospital of Western Theater Command of PLA, 
Chengdu 610083, China)

Abstract: Sepsis is a serious and life-threatening inflammatory response syndrome, which is still treated mainly by 
symptomatic support. Therefore, there is an urgent need to find a new treatment strategy to improve the prognosis of 
patients with sepsis. Mesenchymal stem cells (MSCs) are favored by researchers in the field of life science and 
medicine because of their unique biological characteristics. In recent years, many studies have shown that MSCs 
can improve the survival rate of sepsis by regulating immune state, balancing inflammatory response, reducing 
bacterial load and improving organ function, which indicates that MSCs is expected to be a new strategy for the 
treatment of sepsis. This article reviews the latest progress of MSCs in preclinical and clinical study of sepsis.
Key words: sepsis; mesenchymal stem cells; preclinical study; clinical study

脓毒症是宿主对感染的反应失调，进而导致循

环功能障碍及器官功能损害，死亡率高，且发病率

呈逐年上升趋势，严重威胁着人类身体健康 [1]。除

了早期积极地针对病原体进行抗感染治疗，治疗脓

毒症的策略多侧重于器官功能的“拯救”上，但多

年来，“拯救脓毒症运动”、“早期目标导向治疗”

等方法并未取得令人满意的疗效，脓毒症的病死率

及所带来的社会负担并无明显降低 [2]。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)
系成体多能干细胞，因其高度自我更新、多向分化

潜能、低免疫原性以及免疫调节功能等优势，在生
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命科学及医学领域具有广阔的应用前景和市场空

间。根据 ClinicalTrials.gov 网站数据显示，截止

2022 年 2 月 22 日，全球已备案的 MSCs 临床试验

共 1 399 项，其中有 385 项正在进行中。全球已有

包括 MSCs 在内的 20 余种干细胞制剂被批准用于

移植物抗宿主病 (GVHD)、克罗恩病、心肌梗死等

疾病的临床治疗。近年来，MSCs 在治疗脓毒症方

面也取得了众多进展，本文现就 MSCs 治疗脓毒症

的最新研究进展作如下综述。

1　间充质干细胞及其生物学特性

1.1　低免疫原性

MSCs 表面不表达 MHC- Ⅱ类分子，低表达

MHC- Ⅰ类分子，同时不表达或极低表达 T 细胞共

刺激分子 CD40、CD80 (B7-1) 和 CD86 (B7-2)[3]，不

会诱导经典的细胞毒性 T 细胞 ( 排斥 ) 反应。因此，

在进行异体细胞移植过程中，较少产生免疫排异反

应，进而有利于推动 MSCs 的临床应用。

1.2　归巢特性

归巢是细胞迁移并植入组织的过程，包括流动

细胞与靶组织处血管内皮之间的相互作用、趋化因

子激活整联蛋白黏附性、牢固黏附和外渗等 4 个阶

段。当组织细胞发生损伤时，分泌释放多种细胞因

子或趋化因子，诱导 MSCs 向损伤部位迁移与定植。

研究表明，人骨髓源性 MSCs (BM-MSCs) 可通过

SDF-1/CXCR4 轴刺激内皮细胞产生血小板来源生

长因子 (PDGF)，激活 PDGF 受体 A (PDGFRA)/PI3K/ 
AKT、PDGFRA/MAPK/Grb2 和 PDGFRA/JAK2/STAT
信号通路，进而促进其迁移与定植 [4]。MSCs 在组

织损伤部位的定植更有利于损伤组织修复，定植在

损伤部位的 MSCs 可分化为损伤组织细胞，也可通

过分泌大量细胞因子或外泌体等途径间接促进损伤

组织修复。此外，研究表明 TNF-α、LPS、低氧预

处理可增强 MSCs 的归巢能力，促进其向损伤部位

趋化与定植 [5]。

1.3　分化特性

MSCs 在体内和体外适宜条件下可分化为多个

谱系的细胞，包括中胚层谱系，如软骨细胞、骨细胞、

脂肪细胞、成纤维细胞和心肌细胞，以及外胚层和

内胚层细胞。大量研究发现定植在损伤部位的

MSCs 可通过分化为损伤组织细胞参与损伤修复，

如脂肪源性 MSCs 可分化为内皮细胞，骨髓源性

MSCs 可分化为肝细胞，它们可能是由旁分泌的表

皮生长因子 (EGF)、肝细胞生长因子 (HGF)、HGF-1、

HGF-4 等细胞因子介导 [5]。

1.4　抗炎与免疫调节功能

MSCs 通过多种途径降低循环血液与损伤组

织中促炎因子 (IL-1、IL-6、TNF-α、IFN-γ 等 ) 的
表达水平和增加抗炎因子 (如 IL-10、IL-4、TGF-β等 )
的表达水平，从而有效减轻局部和 ( 或 ) 全身炎症

反应。MSCs 还可通过旁分泌细胞因子、外泌体或

直接接触等方式调节单核 / 巨噬细胞、树突状细胞、

T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞的增殖、分化与凋亡，

进而发挥其免疫调节能力 [6]。

1.5　抗氧化和抗凋亡作用

MSCs 可增强氧自由基清除，进而减轻组织细

胞的损伤。如 MSCs 通过抑制 ROS 介导的 p38/MAPK/ 
ERK 信号通路激活发挥抗氧化作用 [7]。MSCs 可通

过抑制线粒体凋亡途径、增强抗氧化能力以及减少

促凋亡蛋白 (cleaved-caspase 3、Bax) 和增加抗凋亡

蛋白 (Bcl-2) 的表达等方式发挥抗凋亡作用 [8]。在感

染性疾病中，MSCs 可防止免疫细胞 ( 如淋巴细胞

和树突状细胞 ) 的大量凋亡，避免“免疫麻痹”状态。

1.6　抗微生物作用

MSCs 通过分泌抗菌肽、吲哚胺 2,3- 双加氧酶

(IDO)、IL-17 等产生直接的抗细菌、真菌和病毒作

用；此外，MSCs 还可通过调节机体免疫系统促炎

和抗炎动态平衡，在减少宿主组织损伤的同时保留

其对微生物的免疫应答，增强吞噬细胞的活性，间

接发挥抗微生物作用 [9]。

1.7　外泌体

外泌体是细胞分泌到细胞外的膜囊泡，在细胞

激活或应激过程中其释放显著增加。外泌体可向靶

细胞转运脂质、蛋白质、核酸等生物活性物质，在

细胞间通讯中发挥着重要作用。研究表明，外泌体

可将携带的microRNA转运至靶细胞进而减轻肾脏、

心、肝、脑、肺的损伤 [10]。近年来已发现外泌体转

运的 microRNA 超过 150 种，这些 microRNA 通常

和增殖与凋亡、免疫反应、血管生成以及组织修复

有关。外泌体也可通过携带细胞因子、生长因子等

直接调节免疫应答，如 IL-10、IL-6、IL-37、转化

生长因子、程序性死亡配体 -1 (PD-L1)、半凝集素 -1
等 [11]。由此可见，MSCs 产生的生物学效应至少部

分归因于其分泌的外泌体。 

2　间充质干细胞与脓毒症

 MSCs 由于其独特的生物学优势，尤其是抗炎

与免疫调节功能，在脓毒症的治疗中展现出广阔的
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应用前景。近年来，研究显示 MSCs 对脓毒症的治

疗作用主要表现为以下几个方面 ( 图 1)。
2.1　MSCs的抗炎与免疫调节作用 

业已证实，机体免疫失衡所致异常亢进的炎症

反应是脓毒症继发多器官功能障碍和患者死亡的主

要原因 [12]。过去四十年的研究重点是抑制脓毒症早

期促炎反应，然而降低病原体识别、针对单个炎性

因子的干预和 ( 或 ) 阻断炎症信号通路在临床试验

阶段均相继失败 [13-14]，这提示研究者应该着眼于机

体免疫反应的整体。近年来大量证据表明，MSCs
可降低脓毒症模型促炎因子水平，增加抗炎因子表

达水平，并通过旁分泌和细胞间接触的协同方式影

响天然免疫系统 (中性粒细胞、单核细胞 /巨噬细胞、

自然杀伤细胞、树突状细胞 ) 和获得性免疫系统 (B
细胞、T 细胞群体 ) 的强度，调节机体对炎症反

应的高反应状态，改善免疫紊乱状态，保护器官功

能 [8]。同时，凋亡、代谢失活，甚至碎片化的 MSCs
也被证明具有免疫调节潜力 [6]。由此，MSCs 或许

是脓毒症治疗较理想的种子细胞。

巨噬细胞功能障碍在脓毒症的发病机理中发挥

着关键作用 [15]。已知巨噬细胞在刺激作用下可被交

替激活为经典的M1型 (促炎型 )及M2型 (抗炎型 )。
MSCs 可调节巨噬细胞极化表型，如 MSCs 通过抑

制脓毒症诱导 Kupffer 细胞 NF-κB 的活化，促进其

向 M2 型极化，进而减轻脓毒症所致的肝损伤 [16]。

Liu 等 [17] 发现，MSCs 通过分泌 TGF-β 调节 AKT/
FOXO1 信号通路，诱导巨噬细胞由 M1 型向 M2 型

极化，有效降低促炎性因子的表达，增强巨噬细胞

的吞噬活性。此外，Huang 等 [18] 证实 MSCs 可通

过分泌 TSG-6 调控巨噬细胞由 M1 向 M2 极化，进

而减轻组织细胞损伤与全身炎症反应。其他免疫细

胞 ( 如 T 细胞、B 细胞 ) 在脓毒症的发生发展中也

扮演着重要角色，然而 MSCs 对其的调节机制仍知

之甚少，因此仍要进一步深入探讨。

2.2　MSCs减轻组织细胞与免疫细胞的凋亡

细胞凋亡是脓毒症发生发展的重要助推器，与

脓毒症患者的死亡息息相关 [19]。脓毒症中过度的炎

症反应会促使半胱天冬酶系统激活，导致组织细胞

和免疫细胞大量凋亡，引起多器官功能障碍及“免

疫麻痹”。 在脓毒症中，MSCs 通过抑制线粒体凋

亡途径、增强抗氧化能力以及改变促凋亡和抗凋亡

蛋白的表达等机制发挥潜在治疗作用。已有研究表

明 MSCs 可减轻脓毒症实验模型中的脾细胞 [17]、肺

和肾脏细胞凋亡 [20]。此外，MSCs 可通过抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路来遏制脂多糖诱导的肺泡巨噬细

胞凋亡 [21]。在骨髓中，MSCs 通过分泌 IL-6 以 STAT-3
依赖机制抑制中性粒细胞凋亡 [22]。

2.3　MSCs缓解血管内凝血级联反应

脓毒症初期过度炎症反应激活机体补体系统，

导致补体成分形成，如促炎肽 C5a 可刺激机体产生

巨噬细胞抑制因子 (MIF) 和 HMGB-1 等显著影响脓

毒症预后的细胞因子，还可刺激中性粒细胞分泌白

三烯 B4，进而生成血栓素 A2 引起血小板聚集 [23]。

此外，促炎介质可通过一氧化氮引起血管舒张，并

图1  MSCs对脓毒症的作用机制
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抑制机体抗凝活性和纤维蛋白溶解，进而引起微血

管充血和凝血级联反应的激活，导致全身多器官缺

血 [24]。炎症反应与凝血系统之间的相互影响是决定

脓毒症演变方向及预后的重要因素。

MSCs可通过分泌H因子抑制补体系统的激活，

并且这种抑制能力在炎性环境中，如在 TNF-α 和

IFN-γ 的作用下会得到强化 [25]。此外，脓毒症血管

内凝血与血浆中纤溶酶原激活物抑制剂 -1 (PAI-1)
水平升高有关 [26]。在一项研究中，MSCs 显著降低

脓毒症小鼠 PAI-1 的水平，改善小鼠的预后 [27]，这

表明 MSCs 可有效防止脓毒症中的血管内凝血，缓

解凝血功能障碍。

2.4　MSCs修复血管内皮屏障和促进血管新生

脓毒症机体常伴有血管内皮功能障碍、血管通

透性增加、血浆外渗以及炎症细胞渗出。MSCs 可
通过分泌 KGF、VEGF 和 HGF 等细胞因子修复血

管内皮细胞，恢复血管与组织之间的屏障功能。此

外，MSCs 还可分泌促血管生成的细胞因子，例如

血管生成素 -1、胎盘生长因子、血小板衍生生长因

子等 [28]。这些促血管生成因子可增强缺血组织中的

毛细血管密度和侧支循环的建立 [29]，有效改善缺血

组织局部血液循环，进而加速损伤组织修复。

2.5　MSCs促进病原体的清除 
MSCs 可分泌抗菌肽、吲哚胺 2,3- 双加氧酶

(IDO)、IL-17 等直接杀灭病原体 [9]，同时可增强单

核 / 巨噬细胞、中性粒细胞对病原体的吞噬能力，

提高 NK 细胞、效应性 T 细胞、B 细胞对病原体的

杀伤能力 [30]。大肠杆菌和金黄色葡萄球菌是脓毒症

常见的病原体，在由其引起的多种感染性动物疾病

模型中，MSCs可有效降低，如支气管肺泡灌洗液 [31]、

感染创面 [32]、骨组织 [33] 和血液中的细菌负荷并提

高生存率。在复杂性感染小鼠盲肠结扎穿刺模型中，

MSCs可促进机体血液和器官组织中细菌的清除 [34]。

2.6　MSCs对脓毒症损伤器官的保护作用

MSCs 可减轻脓毒症模型中脏器的损伤并促进

损伤器官修复。Sun等 [35]利用盲肠结扎穿刺法 (CLP)
脓毒症大鼠模型证实，脂肪源性间充质干细胞 (AD-
MSCs) 可有效减轻急性肺损伤并改善肠道屏障功

能。在另一项 CLP 脓毒症大鼠模型中，人沃顿氏

胶源性间充质干细胞 (WJ-MSCs) 可显著减轻肾脏

和肝脏损伤，增加 Klotho 蛋白表达，减少细胞凋亡，

减轻炎症反应 [36]。此外，含 miR-146a-5p 的骨髓

MSCs 来源的外泌体可通过调节 MYBL1 抑制 CLP
小鼠心脏和体外 LPS 诱导的心肌细胞的炎症反应，

促进心肌细胞增殖，抵抗其凋亡，对心肌细胞和组

织均起到有效保护作用 [37]。MSCs 对脓毒症多器官

保护作用的机制包括抗炎与免疫调节、抗凋亡与组

织细胞的修复等，特别是近年来的研究进一步表明

MSCs 外泌体能将携带的 mRNA、microRNA 和线粒

体转移到靶细胞，从而调控相关蛋白质的合成，发

挥免疫调节与组织器官的修复作用 [38]，这在脓毒症

器官损伤的治疗中发挥着重要作用。

3　MSCs治疗脓毒症的临床安全性与有效性

目前已进入脓毒症临床试验阶段的 MSCs 主要

来源于骨髓、脐带、脂肪。在成果已发表的临床试

验中，骨髓间充质干细胞 (BM-MSCs) 有 2 项，脂

肪间充质干细胞 (AD-MSCs) 2 项，脐带间充质干细

胞 (UC-MSCs)1 项 [39-43]。表 1 总结了已发表的临床

试验数据。在目前正在进行的临床试验 (ClinicalTrials. 
gov) 中，BM-MSCs 有 3 项，AD-MSCs 有 1 项，另

有 1 项 MSCs 来源不详。在正在进行的脓毒症相关

的急性呼吸窘迫综合征 (ARDS) 临床试验中，UC-
MSCs 有 6 项，BM-MSCs 有 4 项，AD-MSCs 有 3 项。

在 McIntyre 等 [40] 报道的一项关于人 BM-MSCs
治疗脓毒性休克的Ⅰ期开放性、剂量递增试验中，

表1  MSCs治疗脓毒症的临床试验

MSCs来源	 试验分期	 入组人数	给药途径/剂量	 研究结果	 文献

BM-MSCs	 Ⅰ期	 30	 0.3、1.0或3.0 × 106细胞/kg的单次静脉给药	 安全性良好 [39]
BM-MSCs Ⅰ期	 30	 0.3、1.0或3.0 × 106细胞/kg的单次静脉给药	 3.0 × 106细胞/kg给药似乎是安全的	 [40]
AD-MSCs Ⅰ期	 32	 0.25 、1.0或4 ×106细胞/kg单次静脉给药	 在静脉注射LPS的健康受试者中输注	 [41]
	 	 	 	   剂AD-MSCs具有良好的安全性，大

	 	 	 	   量(4 × 106细胞/kg)可加重人体内毒

	 	 	 	   素血症时的体温升高	

UC-MSCs Ⅰ期	 15	 1.0 、2.0或3 × 10 6细胞/kg单次静脉给药	 单次静脉输注3 × 106细胞/kg安全且耐	 [42]
	 	 	 	   受良好	

AD-MSCs Ⅰb/Ⅱa	 180	 1.6 × 10 8细胞于第1和第3天静脉给药	 未公布 [43]
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未发生与 MSCs 输注相关的不良事件或严重不良事

件，细胞因子监测也未发现任何安全性风险信号。

同样，在 He 等 [42] 进行的一项关于人 UC-MSCs 在
脓毒症患者治疗中的开放性、剂量递增临床试验中，

治疗后 24 h 内未见与 MSCs 输注相关的严重不良事

件报告，死亡率与历史病例匹配对照组具有可比性

(20%，3/15 MSCs 组 vs 26%，4/15 历史组 )，幸存

患者随访至第 18 个月，仍没有发生不良事件。促

炎生物标志物 ( 如 IL-6、TNF-α 和 CRP) 在治疗 8 d
后下降，但不同剂量组之间没有显著差异。一项样

本量为 180 人的 AD-MSCs 治疗脓毒症的Ⅰ b/ Ⅱ a
期随机对照试验已于 2020 年完成，但临床试验结

果还未公布，还有 2 项样本量较大的随机对照试验

已立项，目前尚未招募受试者。总之，目前关于

MSCs 治疗脓毒症的临床研究大多处于Ⅰ / Ⅱ期临

床试验阶段，主要目的是安全性评估，迄今为止的

安全性数据显示安全性与耐受性良好，但由于试验

规模较小、样本量少或其他原因，其有效性的结论

还需要进一步观察。

4　问题与展望

多项动物研究表明，MSCs 可通过调节免疫状

态、平衡炎症反应、降低细菌负荷、改善器官功能

等途径，显著提高脓毒症机体的生存率。然而，目

前脓毒症MSCs治疗临床试验的结果依旧不够理想，

其改善脓毒症的预后结果各异，这就严重限制了治

疗获益和临床转化。分析原因可能是来源与培养方

式的不同导致 MSCs 质量与疗效的不同 [44-46]。干细

胞是一种活细胞，其生物活性的强弱会直接影响治

疗效果，目前通过选取优势来源、改进制造工艺、

预处理和改变基因表达来优化 MSCs 的治疗效果显

示出巨大的潜力 [47]。另外，也可能因为 MSCs 的异

质性造成其亚群种类及对应细胞比例差异。这些亚

群之间差异表达哪些基因，其生物学功能有无优势，

特别是在免疫调节、组织修复方面，可有效改善脓

毒症的细胞亚群及其具体机制尚不清楚。这些问题

的解答，将为开发更有效的种子细胞用于临床治疗

提供最有力的证据。

总之，现有研究已证实 MSCs 移植对脓毒症的

治疗潜力，MSCs 的作用机制也越渐清晰，因此，

MSCs 有望成为治疗脓毒症的新策略。然而，把

MSCs 作为一种脓毒症的临床治疗手段仍然存在着

许多障碍，如干细胞的活性问题、给药时机、给药

途径与给药剂量问题，这些都亟需进一步探索，以

推进 MSCs 早日进入脓毒症的临床治疗。
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