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成体干细胞与肺重建* 

苏  申，孙海燕，张  彤，吴丽君，姚济荣 

Adult stem cells and lung regeneration    

Su Shen, Sun Hai-yan, Zhang Tong, Wu Li-jun, Yao Ji-rong 

Abstract 

BACKGROUND: Stem cells with active homing function and regulation has a great application prospect to lung regeneration due 

to the lung tissue with complex structure and long disease cycle. 

OBJECTIVE: To overally understand the progress of adult stem cells in treatment of lung diseases and injury.  

METHODS: The first author retrieved PuMed for articles about adult stem cells for lung injury published before 2011. Repetitive 

articles were excluded. 

RESULTS AND CONCLUSION: Totally 135 articles were retrieved, and finally 50 articles were included in result analysis. Bone 

marrow-derived mesenchymal stem cells as the representative of adult stem cells have a strong multi-differentiation potential for 

the treatment of lung disease, which can involved in wound healing and tissue regeneration. However, the therapeutical 

mechanism and related influential factors need further studies. 
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摘要 

背景：肺组织结构复杂，病变周期长，具有主动归巢与调控功能的干细胞植入的治疗手段具有巨大的应用前景。 

目的：全面了解成体干细胞治疗肺疾病与损伤的研究进展。 

方法：由第一作者检索 Pubmed数据库中 2011年前发表的有关成体干细胞与肺损伤，多系分化及组织重建等方面的文章，

排除重复性研究。 

结果与结论：共检索到 135篇相关文献，保留其中 50篇进行综述。研究表明以骨髓来源的间充质干细胞为代表的成体干细

胞具有较强的多系分化潜能，可用于治疗肺部疾病，可参与损伤修复甚至组织再生。其治疗机制及相关影响因素还有待进一

步研究。 

关键词：肺；成体干细胞；干细胞移植；肺损伤；重建  
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0  引言 

 

近年来，越来越多的证据表明成体干细胞

具有较强的多系分化潜能
[1]
。大量的研究显示成

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
[2-4]
。 

最近在小鼠模型中已观察到供体来源的成

体干细胞分化成为了结构和功能完全正常的肺

泡结构，并有研究表明干细胞的植入可以缓解

和抑制病理进程
[5]
。以晚期的肺纤维化为代表特

征的多种高发间质性肺疾病和肺损伤，目前并

没有真正有效的防治方法
[6]
，而以成体干细胞移

植为基础的新的肺部疾病治疗方法受到关注
[7]
，

并显示出了巨大的发展前景。 

为此，文章综述了与肺相关的干细胞生物

学的概念框架和肺疾病损伤的成体干细胞治疗

的最新研究进展，以期为成体干细胞移植治疗

肺损伤疾病提供依据。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者检索 Pubmed数据

库中 2011 年前发表的有关成体干细胞与肺损

伤，多系分化及组织重建等方面的文章。检索

词：“ adult stem cells, lung injury, tissue 

reconstruction”。 

1.2  资料的纳入与排除标准 

纳入标准：①文章所述内容与成体干细胞和

肺损伤，多系分化及组织重建等方面有关。②

同一领域选择近期发表或者在权威杂志发表的

文章。 

排除标准：重复性研究。  

1.3  对纳入文献的评价  计算机检索等到 135

篇文献，阅读标题与摘要进行筛选，排除与此

文无关的文献。对于同一领域选择近期发表或

在权威杂志上发表的文章。文献的类型主要包

括实验研究、临床研究及综述文献。
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2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  共纳入 50篇文献，其中 23篇

涉及成体干细胞与肺损伤，27篇涉及多系分化与组织重

建。 

2.2   文献证据综合提炼 

2.2.1  成体干细胞  干细胞是一种具有多系分化潜能

及自我更新能力的原始未分化细胞。按分化能力分为以

下 3种类型：①全能干细胞：它具有形成完整个体的分

化潜能。如胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESC)，

可以分化出内、中、外 3个胚层的所有细胞，进一步形

成机体的所有组织、器官。并且在体外培养时也可以保

持未分化状态。②多能干细胞：这种干细胞具有分化为

多种细胞、组织的潜能。但丧失发育成完整个体的能力，

发育潜能受到一定的限制。③单能干细胞：这类干细胞

也称专能干细胞，只能向一种类型或密切相关的 2种类

型的细胞分化。如上皮组织基底层的干细胞、肌肉中的

成肌细胞或叫卫星细胞。 

在胎儿、儿童和成人组织中存在的干细胞也称为成

体干细胞，包括多能干细胞和单能干细胞。成年动物的

许多组织和器官具有修复和再生的能力，成体干细胞在

其中起着关键作用。如造血干细胞可分化成白细胞、红

细胞和血小板；皮肤干细胞可形成各种不同类型的皮肤

细胞。在特定条件下，成体干细胞或者产生新的干细胞，

或者按一定的程序分化，形成新的功能细胞，从而使组

织和器官保持生长和衰退的动态平衡。近来，成体干细

胞研究取得了突破性的进展。研究者发现成体干细胞不

仅对其所在的组织器官有重建和修复功能，而且具有分

化为其他组织细胞的特征，不仅可以多系分化，甚至还

能够多胚层分化，即干细胞具有可塑性。 

课题组通过大量研究提出了“干细胞可塑性假说”，

认为成体内的多种干细胞亚群依其分化能力的不同形

成了一种金字塔形的等级结构，亚全能干细胞处于这种

等级结构的最上层，保留有类胚胎干细胞的基因表型

Oct-4和 Nanog等，在适当的微环境下亚全能干细胞可

被激活，能分化为生殖细胞以外的三胚层各种细胞。在

人体生长发育过程中亚全能干细胞存留在多种组织器

官中，并可应需进入细胞增殖周期，以维持人体发育和

组织代谢的平衡，是生命过程中组织新陈代谢和修复再

生所必需的细胞来源。即在人胚体发育的过程中，成体

干细胞是存留在多种组织中，在适当环境下具有多系分

化能力的原始干细胞群体。 

在各种组织中，骨髓是最主要的成体干细胞来源。

目前认为骨髓干细胞可能含有 3个细胞群，即造血干细

胞(hematopoietic stem cell，HSC)，基质干细胞(stromal 

stem cell，SSC)和内皮细胞前体细胞 (endothelial 

precursor cell，EPC)。其中 HSC所占比重最大；而骨

髓基质干细胞又称骨髓间充质干细胞(mesenchymal 

stem cell，MSC)，最初认为其仅仅为 HSC提供必要的

骨髓基质环境，但后来研究发现它具有向多种中胚层

和外胚层组织细胞分化的能力，体内移植后可在多种

组织如肺、骨、软骨、皮肤等处定位和分化，并表现

出相应的组织细胞表型
[8-14]
。MSC 在形态学上与成纤

维细胞相似，其数量极少，成人骨髓平均每 10万个有

核细胞中仅含有 1 个 MSC，并随着年龄增加逐渐减  

少
[15-17]

。间充质干细胞因其相对较易分离获取、体外

培养可大量扩增、体内外均具有较强的多系分化能力，

使其较其他的干细胞更受关注。间充质干细胞最初是

由 Evans 发现的，且证明其在体外可以分化为成骨细

胞及脂肪细胞
[18-19]

，而后相继又有其他研究小组发现，

MSCs 可以分化成为软骨细胞、肌肉细胞，肝脏细胞

和神经细胞等多种组织细胞
[20]
。关于前两类细胞的特

性以往研究较多，而 EPC是从外周血分离得到的，是

否能真实代表成体骨髓干细胞的一个群体还不能肯

定。研究显示，在组织受到损伤后，骨髓来源的干细

胞流入靶组织并分化成为该组织的结构细胞或作为成

纤维细胞参与病理性修复
[21]
。 

2.2.2  肺内干细胞  目前认为肺干细胞属于单能干细

胞，只能向一种成体细胞定向分化。整个肺组织遍布各

种上皮细胞，包括纤毛细胞、杯状细胞、刷细胞、小颗

粒细胞、基细胞、Clara 细胞、Ⅰ型肺泡细胞、Ⅱ型肺

泡细胞和神经内分泌细胞。当肺组织受损后，通常可以

通过局部的修复来维持细胞的状态和功能。这说明肺组

织仍保留了一定程度的再生能力。但尚未发现明确的所

谓“全能肺干细胞”，即存在于肺组织内可分化为所有

功能细胞的干细胞。Summer等
[22]
认为这种细胞也有可

能根本不存在。这些修复能力也许只是肺组织作为一个

复杂整体的综合反映。而更可能的是在局部存在特定的

干细胞。 

已报道肺和呼吸系统内存在一些固有的干细胞
[10]
，

在组织修复和自我更新过程中起到重要作用
[11]
。关于气

管中干细胞群研究不多，一般将其定位在黏膜下层
[10]
。

Reynolds 等
[23]
把散在的人呼吸道细胞种植到去除了本

身上皮细胞的小鼠气管软骨环上，再将此气管环植到裸

鼠体内，借此发现了黏膜下腺体的祖细胞。同时有学者

通过纯系分析证明，在气管黏膜中还存在几种干细胞集

落。但也有观点认为干细胞存在于气管的上皮组织中
[12]
。

而支气管中干细胞的报道，最早可追溯到 70 年前，

Borthwick 描述了在人类末梢呼吸道内有一种无纤毛和

黏液分泌的细胞类型，而后这种 Clara 细胞在 20 世纪

70 年代被证明是气管支气管内的固有干细胞群
[13]
，并

在近年的研究中证实分为多个亚群
[14-15]

，其中包括最近

发现的 SARs 病毒易感群 Oct-4
+
干细胞

[16]
。Borthwick
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等
[10]
证实气管黏液腺导管细胞也具备这种能力。20 世

纪 50年代，Mackin发现Ⅱ型肺泡上皮细胞在肺损伤后

起重要的修复作用
[17]
，而后，Mackin 将其定义为肺泡

上皮中的干细胞
[18]
，并被大量研究结果所证实

[19]
。目前

有关学者普遍认为肺泡Ⅱ型细胞是肺泡细胞的干细胞，

因为它不但可以自我更新还能够分化产生Ⅰ型肺泡细

胞。 

除了公认的一些传统的肺内的干细胞群，近几年，

还提出了边缘群细胞的概念。边缘群细胞，或称 SP(side 

population)细胞是流式细胞仪分选组织单个核细胞得

到的 Hoechst 33342和 PI双阴性细胞群
[20]
。多种组织

来源的 SP细胞均显示出了干细胞分化潜能
[21]
。肺内的

SP细胞约占细胞总数的 0.03%~0.07%，呈现 CD31和

CD45阳性的表型
[22]
，并可参与到肺损伤后的多种功能

性细胞的修复过程
[23]
。 

2.2.3  肺损伤模型  实验动物中使用的肺损伤模型主

要是放射损伤模型和博莱霉素损伤模型 2种。这 2种模

型引发损伤的机制还不是很清楚，但是对损伤后的病理

和体内微环境改变已有比较详尽的报道。 

肺的放射损伤模型一般采用全身照射或全胸照射，

小鼠的平均致死剂量为 12 Gy 左右。胸腔照射以后，出

现 2个损伤高峰，在损伤后首先出现放射性肺炎，特征是

间质水肿和肺泡腔水肿、肺泡萎陷、膨胀不全和血管内物

质渗入肺泡腔，炎症因子表达升高。第 1阶段存活下来的

动物在较长一段时间以后出现第 2 个损伤高峰——肺纤

维化，主要特征是成纤维细胞增殖，肺组织间隙增厚，

出现大量胶原沉积
[24-29]

。 

放射性肺炎的典型特征，可能是由于肺泡表面活性

物质的减少和肺泡毛细血管界面损伤所致。此期间最主

要的两种靶细胞是血管内皮细胞和肺泡上皮细胞。Ⅱ型

细胞与产生表面活性物质相关，它的作用是保持肺泡表

面张力，防止肺泡萎陷。Ⅱ型细胞是一个增殖群体，是

不再分裂的Ⅰ型细胞的祖代细胞，其更新时间为

1.0~2.0 个月。照射以后的最初几天到几周(因品系而

异)，Ⅱ型细胞释放表面活性物质，然后膨胀，最后从基

底膜脱落。  

肺纤维化是最为普遍的放射后效应之一，由于成纤

维细胞的增殖，累及各种组织器官，如肺组织间隙增厚。

在细胞水平作为修复过程反映了肺泡上皮(Ⅱ型和Ⅰ型

肺泡上皮细胞)损伤的程度和肺泡毛细血管内皮的破坏

情况。放射性肺纤维化是以肺隔膜成纤维细胞作为大分

子的主要来源，并且具有合成各种类型的胶原的能力，

包括Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型胶原和纤维连接蛋白。以往的研

究大都着眼于细胞方面的肺泡巨噬细胞和/或肺泡Ⅱ型

上皮细胞和成纤维细胞之间的相互关系，通过测定照射

第 7，14，28天对胸腺嘧啶的摄取证明肺泡巨噬细胞和

肺泡Ⅱ型上皮细胞释放出能引起纤维细胞增殖的细胞

因子。对成纤维细胞的刺激使之在细胞外基质内形成更

多的胶原，从而在肺内导致间质纤维化。 

博莱霉素模型是最有代表性的肺纤维化模型，一般

由气管内注射博莱霉素溶液，Ⅰ型肺泡上皮对这种药物

十分敏感并在给药后马上受到损伤，大量死亡，而此时，

处于 G0期的Ⅱ型肺泡上皮受药物刺激反而开始增殖，并

以纤维化的形式修补由于Ⅰ型肺泡上皮细胞大量死亡产

生的组织缺失。同时，博莱霉素本身也直接刺激了纤维化

的形成。在给药后很短的时间内，如小鼠给药后 4周，实

验动物的肺脏就会出现非常明显的纤维化症状
[5，30]
。 

博来霉素引发的肺损伤有三个阶段。一是 DNA断

裂引发的急性肺毒性，特征为肺泡上皮细胞的凋亡和

坏死
[31-32]

。二是炎症阶段，就是在这时活化的免疫细

胞迁移入肺，释放包括肿瘤坏死因子 α 在内的多种因

子
[33-36]

。三是以肺内胶原沉积增加、因成纤维细胞和平

滑肌细胞增殖而造成的肺裂痕的扩大、参与损伤组织重

建的基质金属蛋白酶表达增加为特征
[37]
。在博来霉素损

伤后，肺组织内的透明质酸和骨桥蛋白都有所增加，而

它们正是起到诱导归巢作用的 CD44的受体。免疫渗透

细胞分泌的细胞因子和分裂素也会影响归巢、植入和增

殖。损伤造成的微血管解体也会提供一些非特异的机

制。Ⅱ型肺泡上皮细胞是博莱霉素引发肺部凋亡信号的

靶细胞
[38]
，也是主要的肺干细胞，它的再生直接影响到

肺损伤的修复与纤维化进程
[39-40]

。  

2.2.4  成体干细胞向肺组织细胞的分化  成体干细胞

向肺组织细胞的分化研究主要集中在体内，不同的研究

者采用了不同的损伤模型、供体细胞和检测方法，但得

到的结论具有很大的一致性。首先，绝大部分研究者认

为植入的细胞能够归巢到损伤部位并分化为肺的功能

细胞
[41]
，但同时，供体细胞参与修复还要满足一定的条

件：必须有组织损伤的引导，必须在损伤后的急性期内

进行细胞移植
[5]
。另外，对于肺组织的修复，研究比较

集中于Ⅱ型肺泡上皮细胞。同时，作为肺泡内的重要功

能细胞和典型的肺固有干细胞，Ⅱ型肺泡上皮细胞的及

时更新具有重要意义。 

很多研究表明，MSCs可以分化为肺泡细胞。Grove

等
[42]
将标记的雄性小鼠 MSCs 注入经放射线照射后的

雌性小鼠体内，得到了一组长周期更新细胞，48 h后这

些细胞返回骨髓。取出这些细胞并稀释，在保证每只雌

性小鼠只获得单一雄性小鼠MSCs的前提下，注入到第

2 批雌性受鼠体内。到第 11 个月的时候，通过鉴定 Y

染色体和上皮角蛋白的表达，证实了供体干细胞分化的

组织细胞的存在，包括超过 20%表达角蛋白和表面活性

物质 B的肺泡Ⅱ型细胞以及不到 4%的气管上皮细胞为

Y染色体阳性。Ortiz等
[5]
将来源于博莱霉素耐受的雄性

小鼠的MSCs注入对博莱霉素敏感的雌性小鼠体内，通

过 PCR 方法发现雄性小鼠 DNA 约占雌鼠全部肺组织
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DNA的 2.21/100万由此获得的肺泡细胞全部为Ⅱ型细

胞，同时发现MSCs减弱了博莱霉素引起的炎性反应和

胶原沉积。Kotton 等
[41]
将 MSCs 通过静脉注入到由博

莱霉素诱导肺损伤的小鼠体内，却只发现了供体来源的

Ⅰ型肺泡细胞。这些研究似乎表明移植后细胞的分化主

要发生在肺泡，而气管上皮的移植存活率很低
[43-48]

。而

将单个标记了的 MSC 注入早期胚胎并植入未经放射线

照射的大鼠体内，4 周后在受体肺部发现了由供体干细

胞分化而来的上皮细胞
[44]
。 

反对循环细胞可以分化为肺实质细胞的证据也存

在，据 Chang 等
[49]
于 2005年报道，使用传统方法得

到了和前述实验类似的结果，但应用更为严格的实验

方法，如细胞特异启动子控制下的转基因小鼠；或者

更为精确的观测手段，如反卷积显微镜后，发现供者

来源的 MSCs 并没有生成受体的肺细胞，传统方法造

成了假阳性结果。这说明，在研究肺这一结构复杂细

胞组成多样的器官时，传统的方法很有可能不够可靠，

使研究者得出难以信赖的结论，有必要应用新的技术

来确证结果
[44]
。 

2.2.5  成体干细胞在肺损伤治疗中的其他机制  总结

近几年使用成体干细胞或全骨髓移植治疗肺损伤的相

关报道可以发现，从总体的趋势上看，研究领域逐渐从

分化性质向调控机制转移。特别是关于 MSC 具有免疫

调节功能的报道大量出现
[39]
，因为在肺部的病变过程

中，对细胞因子和机体微环境的调控比替代坏死细胞占

据更为重要的位置
[40]
。 

Adachi等
[50]
的研究发现，在肺气肿模型小鼠中移

植全骨髓，可有效抑制肺气肿的发病症状和病理表现。

肺部的病变可以分为感染性肺病、慢性阻塞性肺病、

限制性肺病以及肿瘤。纤维化是多种原因引起的慢性

肺病的共同结局。在对肺纤维化的治疗上，目前尚无

效果很好的办法。传统疗法主要包括使用传统药物，

如糖皮质激素、环磷酰胺等
[26]
，和细胞因子拮抗剂，

如干扰素 γ，抗氧化剂等
[37]
。但这些方法所起的作用都

相对单一，对于结构与功能复杂的肺部组织病变所起

作用较为有限。利用动物模型模拟肺部纤维化过程是

目前肺纤维化研究的重要手段。植入的干细胞可以分

化为Ⅱ型肺泡上皮细胞，从而加快修复过程，为干细

胞抗纤维化提供了有利的理论基础。同时也有直接证

据表明，Ⅱ型肺泡上皮细胞对于肺部纤维化可产生抑

制作用
[38]
，植入干细胞向Ⅱ型肺泡上皮的分化也可能由

此途径对抗纤维化。 

另外，有学者发现干细胞可以产生抗肿瘤坏死因子

α 或其他因子的拮抗剂，从而阻断导致纤维化的信号通

路
[44]
。MSCs表面表达 CD44，而 CD44是肺内透明质

酸降解产物的清除所必需的，也有利于MSCs的定位归

巢
[41]
。 

 

3  讨论 

 

肺组织结构复杂，病变周期长，机制不明确，具有

主动归巢与调控功能的干细胞植入的治疗手段在临床

上具有巨大的应用前景。骨髓移植后的患者肺内可以观

察到供体来源的功能性肺细胞
[7，45，50]

，这与动物实验的

结果是一致的，预示着干细胞治疗肺部疾病，参与损伤

修复甚至组织再生的可能性。但干细胞移植也面临巨大

的挑战，肺的致病机制和干细胞的治疗机制还有待了

解，体内微环境对干细胞分化趋向的影响还需进一步探

讨。不过，相信随着科学研究的深入，这些问题都将得

到解决，从而为肺损伤/疾病的干细胞治疗带来新的希

望。 
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