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间充质干细胞移植治疗新生儿支气管
肺发育不良：机遇与挑战
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［摘要］　支气管肺发育不良（BPD）是新生儿尤其是早产儿最常见的慢性肺部疾病，是导致早产儿预后

不良的重要原因，目前临床使用的治疗手段仍然难以很好改善其预后。近年来，实验及临床研究发现间充质干

细胞移植对 BPD 有一定疗效，可能成为未来最有希望的治疗手段。该文就间充质干细胞的特点、间充质干细胞

移植治疗 BPD 的可能机制及临床试验的安全性和可行性，以及进一步相关临床研究面临的挑战进行阐述。

［中国当代儿科杂志，2019，21（7）：619-623］
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随着现代医学的不断进步，危重病、疑难病

的救治成功率不断提高。然而，目前医学领域还

存在着相当的局限性，现有的临床干预和治疗手

段还不能很好地改善某些疾病的预后，干细胞治

疗技术应运而生，成为了当今医学领域最热门、

最前沿的研究之一，成为未来最有希望的治疗手

段。目前干细胞移植技术在临床诸多疾病均有研

究 [1-2]，包括神经系统疾病、血液系统疾病、呼吸

系统疾病、心血管系统疾病、消化系统疾病、内

分泌系统疾病、免疫系统疾病、泌尿生殖系统疾病、

运动系统疾病、皮肤病、重度下肢缺血、慢性腰

背痛等。

近年来干细胞治疗新生儿疾病的相关研究也

取得了诸多进展 [3-4]，研究较多的是支气管肺发

育 不 良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、 缺

氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic encephalopathy, 
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HIE）、坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis, 

NEC）、早产儿视网膜病（retinopathy of prematurity, 

ROP），在动物实验证实干细胞治疗上述疾病有效

的基础上，干细胞治疗 BPD、缺氧缺血性脑病、早

产儿脑损伤已经进入临床研究阶段。

1　干细胞及间充质干细胞的基本特征

干细胞是一类具有自我复制和多向分化潜能

的细胞的总称。根据干细胞所处的发育阶段可将

其分为胚胎干细胞（embryonic stem cell）和成体

干细胞（adult stem cell）。根据干细胞的分化潜

能可将其分为全能干细胞（totipotent stem cell）、

多能干细胞（pluripotent stem cell）和单能干细胞

（unipotent stem cell）。间充质干细胞（mesenchymal 

stem cell, MSC）是多能干细胞中的一种，是一类低

免疫原性多潜能干细胞。

MSC 是继造血干细胞之后又一类在世界范

围内广泛应用于临床研究的干细胞，具有以下基

本特征 [5]：（1）在细胞表面表达 CD73、CD90、

CD105；（2）具有分化成脂肪、成骨、软骨细胞

的能力。MSC 存在于胚胎、围产期组织（如脐带、

胎盘、羊膜、脐带血、绒毛膜）和成人体组织（如

骨髓、脂肪、皮肤、牙髓、滑膜、肝脏）中 [6]。围

产期 MSC 与骨髓 MSC 相比具有以下主要优势 [7-9]：

（1）易于获得、易于产业化；（2）成本低，如

提取同样数量的干细胞，围产期 MSC 所需时间约

为骨髓间充质干细胞的 1/3；（3）更低的免疫原性；

（4）具有更高的生物学活性。

2　MSC 治疗在 BPD 动物模型的实验研究

BPD 是新生儿尤其早产儿常见的慢性肺部

疾病，在极 / 超低出生体重儿发病率高，且早期

病死率高，存活的患儿常存在严重呼吸系统及神

经系统后遗症，严重影响患儿的生存质量。虽然

目前有多种预防和治疗 BPD 的方法，但均难以

从根本上改善严重 BPD 的预后。MSC 移植治疗

成为新的治疗方法，但 MSC 治疗 BPD 的具体机

制尚未完全明确。在动物实验研究中发现干细胞

的旁分泌效应和良好的抑炎效应是其主要的机

制 [10]。多项动物实验研究显示， MSC 可抑制炎症

反应、减轻肺部损伤及肺动脉高压，还可减轻肺

纤维化 [11-13]。

干细胞治疗 BPD 的动物实验给予干细胞移

植的主要途径包括气管内滴入、静脉内注射、腹

腔内注射等。Sung 等 [14] 进行了一项脐带血来源

的 MSC 治疗肺损伤的动物实验，发现气管内注

射干细胞数量约为静脉内注射用量的 1/5~1/4，且

气管内注射组肺泡化受损指标 TUNEL 阳性细胞

下降较静脉内注射组明显，由高氧诱导与炎症反

应相关的基因调控（如巨噬细胞炎性蛋白 1α）、

与细胞死亡相关基因（如 P53）以及与纤维化相

关的基因（如结缔组织生长因子）的表达等均较

静脉内注射组明显下降，因此作者认为气管内注

射比静脉内注射更加有效，但气管内注射有着剂

量的限制，可能影响治疗剂量的应用。目前干细

胞治疗 BPD 的最佳途径和剂量尚未明确，研究

显示最佳剂量取决于损伤的部位和干细胞注射的

途径 [15]。干细胞治疗 BPD 的最佳时间窗也未明

确。Chang 等 [15] 的 研 究 表 明， 在 高 氧 诱 导 的 肺

损伤新生大鼠模型中，于生后第 5 天进行 MSC

移 植 治 疗 可 明 显 减 轻 肺 损 伤。van Haaften 等 [16]

的研究显示，在 BPD 新生大鼠模型中，于生后第

4 天行 MSC 移植治疗可明显减轻肺损伤。对临床

而言，越早识别 BPD，越早进行干细胞移植治疗

可能效果越好。在干细胞治疗 BPD 的安全性方面，

Pierro 等 [17] 的研究发现，在 BPD 动物模型中，干

细胞移植治疗后随访至 6 个月，实验动物的肺功

能得以改善，同时并未发现明显的不良反应。

3　MSC 治疗在新生儿 BPD 的研究

目前干细胞治疗 BPD 的临床研究主要集中

在脐带血来源的 MSC、脐带来源的 MSC 及骨髓

MSC。在国际临床试验注册平台（https://www.who.

int/ictrp/unambiguous_identification/utn/en/） 进 行 注

册的临床研究主要来自中国、韩国和美国，主要

机构包括重庆医科大学附属儿童医院、厦门妇幼

保健院、第三军医大学附属大坪医院、国立成功

大学附属医院、中国医药大学附属医院、韩国首

尔峨山医学中心、韩国首尔三星医疗中心、美国

芝加哥拉什大学医疗中心。截止至 2018 年 12 月，

韩国首尔已经完成所申请的 3 个相关干细胞临床
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研究项目；芝加哥拉什大学医疗中心已经完成

所申请的 1 个项目。目前已经注册的干细胞治疗

BPD 临床研究见表 1。

表 1　已注册的 MSC 移植治疗新生儿 BPD 的临床研究

机构 / 地区 状态 干预 主要结局指标 编号

重庆医科大学附属儿童医院
( 中国重庆 ) 

招募中 人脐带 MSC 不良反应发生率 NCT03558334

厦门妇幼保健院        
( 中国福建 )

尚未招募 人脐带 MSC 是否需要吸氧 NCT03645525

广东省妇幼保健院
( 中国广东 )

尚未招募 人脐带 MSC 是否需要吸氧 NCT03645525

第三军医大学附属大坪医院
( 中国重庆 )

暂停中 MSC 中 - 重度 BPD 发生率 NCT03683953

拉蒙医学院生物医学研究所
( 西班牙马德里 )

尚未招募 人脐带 MSC 病死率 NCT03378063

国立成功大学附属医院
( 中国台湾 )

尚未招募 人脐带 MSC 不良事件发生率 NCT03631420

中国医药大学附属医院
( 中国台湾 )

未知 人脐带 MSC 细胞因子浓度 NCT01207869

拉什大学医学中心
（美国芝加哥）

完成 人脐带血 MSC 不良反应发生率 NCT02381366

三星医疗中心
（韩国首尔）

完成 人脐带血 MSC 不良反应发生率 NCT01297205

三星医疗中心
（韩国首尔）

未知 人脐带血 MSC 不良反应发生率 NCT01632475

三星医疗中心
（韩国首尔）

完成 人脐带血 MSC 不良反应发生率 NCT02023788

峨山医学中心
（韩国首尔）

完成 人脐带血 MSC
中 - 重度 BPD 发生率或

病死率
NCT01828957

峨山医学中心
（韩国首尔）

招募中 人脐带血 MSC 呼吸系统转归 NCT01897987

峨山医学中心
（韩国首尔）

尚未招募 人脐带血 MSC 严重 BPD 发生率或病死率 NCT03392467

韩国首尔 Chang 等 [18] 进行了一项单中心开放

标签的临床Ⅰ期试验（NCT01297205），并于 2014

年在 Journal of Pediatrics 杂志上发表了相关研究

结果。该研究的试验组共纳入了 9 例具有 BPD 高

危因素的早产儿，平均胎龄为 25 周，平均出生

体重为 793 g，平均日龄为 10 d，采用人脐带血来

源的 MSC 通过气管内途径给予试验组患儿干细胞

治疗，其中 3 例接受低剂量干细胞（1×107/kg）

治疗，6 例接受高剂量干细胞（2×107/kg）治疗。

该研究显示，低剂量组、高剂量组、配对对照组

胎龄、出生体重、Apgar 评分、呼吸严重度评分等

基本资料的比较差异均无统计学意义。干细胞治

疗后 7 d 患儿气道分泌物中的细胞因子水平较对照

组显著降低；随访到 84 d 时试验组与对照组相比，

其严重不良反应及剂量限制性毒性差异无统计学

意义。Ⅱ期临床试验（NCT01632475）的论著于

2017 年在 Journal of Pediatrics 杂志上发表 [19]，研

究总结了随访至纠正年龄 2 岁时试验组及对照组

患儿的呼吸系统结局、生长情况及神经系统结局，

试验组除 1 例患儿因败血症继发弥散性血管内凝

血死亡外，其余 8 例患儿均未出现生长发育迟缓

及神经系统并发症，纠正年龄 18~24 个月时试验

组患儿的平均体重显著高于对照组。该研究中接

受干细胞治疗的患儿出院后均未再接受氧疗，而

对照组有 22% 的患儿出院后需家庭氧疗。

目前 MSC 移植治疗 BPD 仍处于临床研究阶

段，MSC 移植治疗的安全性问题是目前科研工作

者及临床医生最为关注的问题。Ahn 等 [19] 的临床
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试验表明气管内移植 MSC 是安全的，在随访至纠

正年龄 2 岁时未发现患儿出现明显不良反应。由

于干细胞具有再生及分化的潜能，最大的担忧是

不能完全排除干细胞分化成肿瘤细胞的可能性。

2010 年 de la Fuente 等 [20] 在 Cancer Research 杂志

上发表文章，提醒 MSC 可能自发转化为肿瘤细胞。

该文章一经发表便引起极大关注，然而没有任何

一项随后进行的重复性研究得到相同或是相似的

结论。此后，该文章作者要求向 Cancer Research
杂志撤稿，理由是该文中自发肿瘤转化实验研究

不能够被重复的原因可能是肿瘤细胞的交叉污染。

此后，很多科研工作者进行了大量相关动物实验

研究，目前主流的观点认为 MSC 不会自发恶性转

化。MSC 注射作为个体化治疗技术已经在上述多

种难治性疾病中开展了临床探索性试验，初步的

结果表明了 MSC 移植治疗的安全性和可行性。

4　MSC 治疗目前面临的挑战

（1）MSC 的异质性问题。不同发育阶段的干

细胞具有异质性，同一个体同一发育阶段的不同

组织来源的干细胞也有异质性 [21]。干细胞的异质

性主要体现在其增殖能力、生长特性、生物学特

性如迁移能力、免疫调节能力以及分泌的细胞因

子种类等方面的不同，故需要根据 MSC 的异质性

来选择其最佳的适应证。要建立标准化 MSC 的分

离、培养和鉴定方法，研发新的鉴定表型标志和

建立统一的 MSC 质控标准，为 MSC 的临床应用做

好充分准备。

（2）MSC 生物学效力的检测方法。基于目前

对 MSC 的研究，MSC 的生物学效力主要在于评价

分泌的细胞因子的水平，这些生物学效力包括促

造血、促新生血管生成、免疫抑制、抗纤维化等。

需要通过实验室来筛选出 MSC 相关的标志物，再

进行验证实验及生物学活性定量测定，为 MSC 的

的应用及推广奠定基础。

（3）MSC 衍生物的问题。除了 MSC 本身能

够治疗临床疾病之外，MSC 的衍生物如外泌体、

microRNA、干细胞因子等也具有治疗作用，如果

MSC的治疗效果与干细胞衍生物的治疗效果相似，

是否也可以考虑用干细胞衍生物来替代干细胞

治疗。

（4）MSC 移植治疗的伦理学问题。MSC 移

植治疗新生儿 BPD 等，在进行临床试验之前需要

进行伦理学审查与评估。

（5）MSC 移植治疗 BPD 的临床方案制定。

虽然目前已有较多 MSC 移植治疗 BPD 的动物实验

研究，但目前没有 MSC 移植治疗新生儿 BPD 统一

的临床方案，其最佳适应证、最佳途径、最佳治

疗时间窗、最佳剂量等尚需在未来的临床试验中

不断探索及完善。

在我们看到挑战的同时也需要看到 MSC 移植

治疗 BPD 带来的机遇，目前 MSC 已经进入临床研

究阶段，初步的研究结果已表明了 MSC 移植治疗

新生儿 BPD 的有效性和安全性，目前有多个新生

儿医学中心申请了相关的临床试验，同时干细胞

治疗新生儿其他疾病的临床研究也在逐渐开展中。

总之，MSC 治疗已运用于许多疾病的临床研

究中，但仍有不少问题需要解决，需要开展更多

相关的多中心、大规模、前瞻性临床研究。MSC

移植在严重 BPD 中的应用值得重视，通过不断努

力，MSC 移植治疗技术有望成为包括 BPD 在内的

新生儿危重疾病治疗领域的又一个里程碑。
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