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成体干细胞在慢性肺疾病中应用的研究现状
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　　近年来，慢性肺部疾病的发病率和病死率都有明显上升。

世界卫生组织的 Ｌｏｐｅｚ等
［１］调查显示，慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）于２００２年居常见死亡原因的１１位，预计至２０３０年该

病上升成为第４位。目前临床上普遍采用常规治疗，但由于疾

病本身特点，导致这类疾病的治疗进展缓慢。随着干细胞研究

的深入，其在肺损伤修复中作用的认识也在不断加深。大量研

究表明，诱导植入体内的成体干细胞可以向包括肺组织在内的

多种非造血细胞类型分化［２３］，从而给慢性肺疾病的治疗另辟

蹊径。

１　干细胞生物学特性

干细胞是一种未充分分化、尚不成熟的原始细胞，其基本

特性［４］包括：（１）所占比例较低；（２）具有很强的繁衍潜能，但在

机体稳态时处于 Ｇ０ 期；（３）能够自我更新；（４）具有多向分化

的能力；（５）能表达特殊标记物或生物特征以实现自我识别与

富集。

１．１　肺内源性相关干细胞　肺脏呈现高度区划结构，内含有

４０余种不同分化细胞类型，使得对肺内源性相关干细胞的确

认极具有挑战性。尽管如此，目前已有大量的研究证实，从气

管至远端气道及肺泡组织中已被假定不同的肺相关干细胞定

植，其特性亦有所差异［５８］。

１．１．１　气道近端干细胞　气管和主支气管上皮中含有多种细

胞成分，包括纤毛细胞、基底细胞、克拉拉细胞、基底神经内分

泌细胞及黏膜下细胞等。多数研究者认为无论在机体稳态还

是损伤应答中，基底细胞为主要干细胞源。Ｋｏｔｔｏｎ等
［６］研究

发现，当气道损伤时，基底部细胞能后续表达ｐ６３及细胞角蛋

白５／１４（Ｋｅｒａｔｉｎ５／１４，Ｋｒｔ５／１４），进而转化为肺上皮细胞。

Ｓｃｈｏｃｈ等
［７］通过实验证实在黏膜下腺导管处高度表达 Ｋｒｔ５

ＧＦＰ的基底细胞相对Ｋｒｔ５ＧＦＰ－具备更大的增殖及体外克隆

的能力。Ｋｉｍ
［８］在吸入二氧化硫损伤气道上皮的小鼠模型中，

经腹腔注射５溴脱氧尿核苷（５ＢｒｄＵ），部分位于气管上段黏

膜下腺体的亚群基底上皮细胞长期表达５ＢｒｄＵ，充分证明基

底细胞具有强大的重建功能。

１．１．２　气道远端干细胞　终末和呼吸性细支气管上皮主要由

克拉拉细胞、纤毛细胞和神经内分泌细胞组成。其中无纤毛的

克拉拉细胞备受关注，其在机体稳态时表现低增殖状态。当小

鼠暴露于上皮细胞毒素“萘”时，支气管与终末细支气管内衬的

克拉拉细胞几乎消耗殆尽。值得注意的是，在富含克拉拉细胞

群的神经内分泌小体中及终末细支气管肺泡交接处，仍有少数

耐受或称为“变异”克拉拉细胞（Ｃｌａｒａｖ）残存；进一步的研究证

实Ｃｌａｒａｖ不表达ＣＹＰ２Ｆ２酶（一种可将萘转化为毒性产物的

Ｐ４５０细胞色素族），却高表达克拉拉细胞分泌蛋白（ｃｌａｒａｃｅｌｌ

ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＣＳＰ）和Ⅱ型肺泡上皮表面活性物质蛋白Ｃ

（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＳＰＣ），且显示出独特的干细胞表型

Ｓｃａ１＋／ＣＤ３４＋／ＣＤ４５－／ＣＤ３１－
［８１０］，故称为细支气管肺泡干细

胞。实验说明经萘破坏的细胞为有丝分裂后细胞，必然退出细

胞周期而死亡，而Ｃｌａｒａｖ因上述特性可以反复进入细胞周期

启动增殖并分化，参与肺损伤的修复。

１．１．３　肺泡上皮干细胞　肺泡表面主要由Ⅰ和Ⅱ型肺泡上皮

细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌ，ＡＥＣ）构成。Ｋｉｍ
［８］经研究已确

认ＡＥＣⅠ为终分化细胞，失去增生分裂特征，在机体中承担气

体交换功能。Ｓｗａｉｎ等
［１１］发现无论正常肺泡上皮更新还是肺

损伤组织的修复，均通过ＡＥＣⅡ增殖并转分化为ＡＥＣⅠ；同时

ＡＥＣⅡ细胞表型ＳＰＣ也转变为 ＡＥＣⅠ特异性表型水通道蛋

白５。Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ等
［１２］利用荧光激活细胞分选仪从ＡＥＣ群中分

离出端粒酶逆转录酶阳性的亚群细胞相对更具有增殖繁衍活

性，其在体外培养应用氚标记的胸腺嘧啶核苷脉冲追踪发现

ＡＥＣⅠ亦由ＡＥＣⅡ分化而来。故认为ＡＥＣⅡ在远端肺上皮细

胞损伤后修复中起关键作用，很可能是肺实质中的肺泡上皮干

细胞。

１．２　肺外源性相关干细胞

１．２．１　成体骨髓干细胞　一般分为３种细胞成分，即间充质

干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）、造血干细胞（ｈｅｍａｔｏ

ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）和内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣ）。ＭＳＣ属多能性干细胞，因其具有多向分化潜质、

支持造血、调节免疫和自我复制等特点而成为研究的重点。有

大量的文献证实，移植外源性骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＤＭＳＣ）在病变肺组织释放

可溶性因子或趋化因子作用下［１３］，经血液循环定植于受损部

位（称为归巢）；并受特定的“小生境”（ｎｉｃｈｅ）影响而决定所需

分化，如血管内皮生长因子、肝细胞生长因子、干细胞派生因

子１、转化生长因子β等，显示其在损伤修复中具有极强的可

塑性。Ｗｅｉｓｓ等
［１４］通过性别错配移植术，即将雄性小鼠ＢＭ

ＤＭＳＣ植入雌性鼠体内，应用荧光原位杂交技术发现在雌性鼠

肺活检样本中，存有一定比例的含 Ｙ染色体阳性的肺上皮细

胞，充分印证以上观点。ＨＳＣ最早应用于血液系统疾病中，后

却在受体肺泡表面发现嵌合现象，针对 ＨＳＣ移植于肺内是否

只是原位融合还是转分化结果还存有异议［２］。此外，ＥＰＣ在

慢性肺部疾病及本文后叙的肺动脉高压中［１５１６］，可以分化为

内皮细胞，恢复肺泡毛细血管完整性，降低通透性减轻肺水肿，

改善肺通气。

１．２．２　侧群细胞（ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＳＰｃｅｌｌｓ）　ＳＰ细胞是

一类能够主动外排染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２的细胞，在流式细胞图

上呈现 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２低染的细胞。Ｚｈｏｕ等
［１３］研究发现，不

同组织来源的ＳＰ细胞均表达 ＡＢＣ转运蛋白家族的多耐药基
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因ＡＢＣＧ２／ＢＣＲＰ１，该基因的表达量与ＳＰ细胞表型呈正相关，

是ＳＰ细胞特征性决定因素。大量文献证实
［４、１６］，众多的组织／

器官（脐带血、骨骼肌、心脏、乳腺、肺脏、肝脏、肾脏等）的干细

胞／肿瘤细胞中均含有少量的ＳＰ细胞，且同源性高，具有自我

更新和多向分化潜能，故认为ＳＰ细胞是浓聚的干细胞群体。

但由于 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２的细胞毒性能够减弱侧群细胞的活力，

针对侧群细胞能否真正代表肺外源性相关干细胞还存有分歧，

尚需严密实验进一步的阐述。

２　成体干细胞在肺部慢性疾病中的应用

在肺部各种急、慢性损伤病理发展过程中，普遍有共同的

早期改变，即内皮损伤导致血管舒张／收缩功能紊乱，而ＥＰＣ

作为内皮细胞的前体，能够在病变初期起到促进愈合作用。

Ｙａｍａｄａ等
［１７］在肺损伤患者的ＣＴ影像资料中发现，肺组织中

瘢痕样纤维化改变与外周血中ＥＰＣ水平成负相关，推测ＥＰＣ

可能作为成纤维细胞参与修复。ＨＳＣ主要用于血液系统疾

病，但在肺疾病中的研究缺乏可查文献。外源性ＢＭＤＭＳＣ具

有强大的可塑性，通过该细胞在肺部的转分化而替代常规药物

在肺疾病中的应用具有可行性。

２．１　ＣＯＰＤ　针对ＣＯＰＤ的肺气肿及气道重塑病理过程，“炎

性假说”受普遍青睐，认为肺损伤机制一旦启动，导致机体产生

过度的炎性免疫反应［１８］，其中辅助性Ｔ淋巴细胞Ｔｈ１／Ｔｈ２免

疫反应的失衡尤为重要，即消除诱发因素，仍进行性加重。研

究证实［１９］，ＭＳＣ低表达 ＭＨＣⅠ、但不表达 ＭＨＣⅡ和其他协

同刺激分子（ＣＤ４０／ＣＤ８０／ＣＤ８６），具有低免疫原性。基于以上

两方面因素互补，植入的外源性ＢＭＤＭＳＣ可以逃避宿主的免

疫监控，通过调节免疫作用，抑制炎症反应为肺损伤的修复提

供便利。张超凤等［２０］通过烟雾暴露方法建立小鼠ＣＯＰＤ模型

后，运用胞膜荧光染料ＰＫＨ２６标记的ＢＭＤＭＳＣ经尾静脉输

入，病变肺组织可见散在红色荧光细胞；治疗组与模型组相比，

血清中超氧化物歧化酶活性明显增强，且脂质过氧化产物———

活性丙二醛含量亦显著降低。充分证明外源性ＢＭＤＭＳＣ能

够提高自由基清除酶活性，降低脂质过氧化导致的损伤，有利

于肺损伤的修复。Ｇｕｐｔａ等
［２１］证实定植肺损伤组织的ＢＭ

ＤＭＳＣ能够经旁分泌作用，下调大肠杆菌内毒素致敏小鼠支气

管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）及血浆中

促炎因子（ＴＮＦα和 ＭＩＰ２）的表达，同时上调抗炎细胞因子

ＩＬ１０表达，抑制Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫反应的失衡，提高小鼠生存率。

２．２　支气管哮喘　黄芸等
［２２］在运用鸡卵清蛋白（ＯＶＡ）诱导

小鼠哮喘模型中，经尾静脉注射ＢＭＤＭＳＣ后，ＥＬＩＳＡ检测发

现ＢＡＬＦ中β氨基己糖苷酶活性明显降低，证实外源性ＢＭ

ＤＭＳＣ能够减轻肥大细胞脱颗粒现象；并抑制哮喘小鼠亢进的

Ｔｈ２变态反应，ＢＡＬＦ中ＩＬ５及ＩＬ９水平与ＯＶＡ诱导组相比

显著下降，炎症细胞活化受限，从而减轻哮喘小鼠模型肺部组

织局部炎症。Ｌｅｅ等
［２３］在应用甲苯二异氰酸酯诱导哮喘的小

鼠模型中，静脉输注ＢＭＤＭＳＣ发现，ＢＭＤＭＳＣ能显著降低气

道内炎症指数、ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞和中性粒细胞数量；减

少杯状细胞数及胶原蛋白沉积；同时经免疫组化染色分析病变

组织中ＳＭＡ蛋白及ＰＣＮＡ蛋白的表达也随之趋于正常。该

实验较全面的诠释ＢＭＤＭＳＣ在哮喘治疗中的多效性。

２．３　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）　

Ｕｍａｒ等
［１６］在野百合碱诱导的ＰＡＨ小鼠模型中，静脉或气管

内植入ＢＭＤＭＳＣ均能产生新的ＥＰＣｓ，后者又引发下游多种

血管生成因子及内皮型一氧化氮合酶的释放，修复受损内皮细

胞促进肺微血管再生，增加肺血管床数量并减轻肺动脉压力，

逆转肺小动脉重构，减轻右心室肥大。

２．４　肺部肿瘤　目前，普遍研究认为肿瘤的发生、发展、转移

以及耐药与肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）密切相关。

Ｄｉｔｔｍａｒ等
［２４］发现，再发肿瘤干细胞（ｒＣＳＣｓ）异质性启动并引

发高度恶性且耐药的新发肿瘤，其中非整倍体肿瘤细胞与正常

干细胞融合杂交起到至关重要的作用。值得注意的是，融合后

的杂交细胞均高表达ＡＢＣＧ２／ＢＣＲＰ基因，导致肿瘤细胞产生

多重耐药而逃逸豁免。同时本课题［２５］也证实，ＡＢＣＧ２／ＢＣＲＰ

基因在包括肺部肿瘤在内的多种实体肿瘤当中广泛表达。

Ａｋｕｎｕｒｕ等
［２６］通过实验证明，不同细胞表型的ＣＳＣｓ的致瘤性

均与细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，

ＥＭＴ）相关，其形态改变主要有 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下降，

Ｆｏｘｃ２、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ及ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的表达上升；由

于Ｒａｃ１是调节细胞骨架和转录调控的关键，研究表明经ｓｈＲ

ＮＡ沉默Ｒａｃ１，阻止ＥＭＴ过程中肌动蛋白细胞骨架的重组，

能够有效抑制肿瘤扩散。

２．５　肺组织生物工程　据相关报道
［２７］，国外已有一种新的治

疗手段，利用非自体来源的细胞外基质（异体或异种）构建的生

物三维支架作为诱导模板，再植入患者自体干细胞或由干细胞

体外分化的多细胞系，培育重建出相同功能的器官和组织，并

成功用于临床。Ｍａｃｃｈｉａｒｉｎｉ等
［２８］从患有支气管软化症的患者

体内分离出上皮细胞和 ＭＳＣ衍生的软骨细胞，与预先去除细

胞及 ＭＨＣ抗原的气管支架置于生物反应器中共培养；将共培

养的生成物取代患侧主支气管，能够实现通气功能；移植后随

访４个月内，患者未出现排异反应，且无需服用免疫抑制剂。

３　展　　望

虽成体干细胞来源广泛、低免疫原性、多向分化潜能且不

涉及伦理道德的约束，可以广泛运用于临床，但同时也面临一

些问题：（１）干细胞在转分化过程中积累的遗传突变是否能在

植入部位引起新发肿瘤；（２）干细胞的多向分化在临床上是否

能够精准调控达到预期目的；（３）干细胞植入的时期、方式与剂

量等因素是否影响临床疗效；（４）干细胞植入后仍需长期的跟

踪观察排外暂时尚不可预知的不良反应，这些都需大量严谨的

体外实验和长期的临床前观察来验证。只有随着研究的一步

步深入和技术手段的提高，所涉及的问题都能有效解决后，这

一令人鼓舞的新技术才能真正地走向临床。
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４项动脉粥样硬化的相关因子研究进展


方海洋 综述，吴延庆△审校

（南昌大学第二附属医院心内科，南昌３３０００６）
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是众多心脑血管疾病

共同的病理基础，严重危害人类的健康。随着对 ＡＳ的不断研

究，认为ＡＳ是一种炎症性自身免疫性疾病，慢性炎症和免疫

功能失调在ＡＳ的形成中起着重要作用
［１］。近年来，各种炎症
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