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间充质干细胞及其外泌体治疗 2019 冠状病毒病的机遇与挑战

张雨晴，吴  军

文题释义：
2019冠状病毒病(COVID-19)：又称新型冠状病毒肺炎，是指2019新型冠状病毒感染导致的肺炎。该疾病传染性强、传播力度大且变异速度

快，如果治疗不及时或者治疗效果不好，使得疾病急剧加重，会进一步发展成为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症、凝血功能障碍等，最终导

致患者的死亡，是近年来爆发最为严重的传染性疾病之一。

间充质干细胞及其外泌体疗法：利用间充质干细胞及其衍生的外泌体，以特殊技术移植到患者体内，替代方式或分泌活性因子修复患者受

损的细胞、组织或器官，在细胞通讯、免疫应答、修复组织损伤等方面有着不可忽略的作用。

摘要

背景：2019冠状病毒病(Corona Virus Disease 2019，COVID-19)的传播性强、变异速度快、且危害较大，目前没有针对COVID-19的特异治疗

策略。间充质干细胞及其外泌体的安全性和有效性已在众多临床试验中得到证实，其具有的免疫调节和组织修复能力，可作为COVID-19前
瞻性疗法的主要应用依据，具有巨大的治疗潜力。

目的：重点阐述COVID-19的发生发展、致病机制、治疗现状，以及间充质干细胞与其衍生外泌体治疗COVID-19患者的有效性和可能的免疫

调控机制，为该疾病的临床治疗提供更多的理论参考。

方法：通过检索PubMed、中国知网数据库中收录的相关文献，英文搜索词为：“SARS-CoV-2，COVID-19，cytokine storm，acute respiratory 
distress syndrome，mesenchymal stem cells，exosomes，immune regulation，tissue repair”，中文搜索词为：“新型冠状病毒，2019冠状病

毒病，细胞因子风暴，急性呼吸窘迫综合征，间充质干细胞，外泌体，免疫调节，组织修复”，最终对64篇文献进行归纳总结。

结果与结论：由细胞因子风暴所引起的急性呼吸窘迫综合征和急性肺损伤是导致COVID-19重症患者出现死亡的主要原因。间充质干细胞及

其外泌体通过与免疫细胞之间的相互作用及其旁分泌效应，降低COVID-19患者体内细胞因子风暴同时促进其肺泡上皮细胞再生，可有效治

疗急性呼吸窘迫综合征且能够修复其损伤肺组织，证明是一种能够对抗COVID-19感染且安全、有效的治疗策略。不过仍然需要更多的临床

前和随机对照临床试验对间充质干细胞及其外泌体移植后的生物分布、体内代谢命运、潜在风险进行更多的研究，以便于更充分发挥其临

床疗效。
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0   引言   Introduction
冠状病毒是人类和动物中比较常见的一类病毒，许多感冒

都是由冠状病毒引起的
[1]
。在最近的 20 年内，它们已在全世界

范围内造成 3 次大规模的爆发，分别是在 2002 年的严重急性呼

吸综合征 (Severe Acute Respiratory Syndromes，SARS)[1]
、2012 年

的中东呼吸综合征 (Middle East Respiratory Syndrome，MERS)[2]
， 

以及目前正在流行的 2019 冠状病毒病 (Corona Virus Disease 
2019，COVID-19，又称新型冠状病毒肺炎 )。COVID-19 也是由

结构与 SARS 病毒非常类似的一种严重急性呼吸系统综合征冠

状病毒 2(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-
CoV-2)引起的。但是相较于 SARS病毒，SARS-COV-2的传染性更强，

传播力度更大，仅通过呼吸道飞沫就可在人与人之间急速传播，

所以在病毒爆发后短短 8 个月的时间里，直接夺去了全球 80
多万人的生命，俨然已经成为一种非常严重的大流行性疾病之

一。同时，这类病毒不仅具有高突变、高适应性，甚至可以通

过基因重编程来修改自身侵染宿主细胞的趋向性
[3]
。因此，在 

SARS-COV-2 病毒爆发的 2 年多时间里，世界卫生组织已经对该

病毒的 13 种变异毒株进行了重新命名，同时表示后续仍有可能

会继续出现既有高致病性又有高传播性的新变异毒株，“新的

感染潮”可能随时都会到来。

虽然对 SARS-COV-2 病毒的新变异株——德尔塔毒株与奥

密克戎毒株为主流变异株的多种病毒进行分离并鉴定后，越来

越多的人都在努力了解其新的传播和流行病学特征，并尝试改

进诊断试验和紧急治疗策略，包括前期开发的疫苗接种和恢复

期血浆疗法都可能是有效的治疗选择
[3]
。不过最终由于 SARS-

CoV-2 的高突变率、德尔塔及奥密克戎毒株持续变异的无法预

测性、疫苗有效期不确定、窗口期持续时间变短等因素，大多

数 COVID-19 患者即使已经注射了加强针疫苗，在没有疾病早

期迹象的情况下依旧会被感染。因此，这些人作为 SARS-CoV-2
病毒及其变异毒株的携带者，直接导致了该疾病的继续流行，

使得 COVID-19 全球持续蔓延的现象难以控制。而且初步证据

显示：当前最流行且最不稳定的奥密克戎毒株不仅具有更高的

传染性及更强的隐匿性，病毒表面蛋白氨基酸位点的高突变率

也使得目前所接种的 COVID-19 疫苗有效性大幅度降低，人群

反复感染该毒株的概率变得更高，最终可能会带来更大的危 

害
[4-5]

。因此，此次 SARS-COV-2 病毒对人类而言，其巨大的威

胁性是长期存在的。

就 SARS-COV-2 病毒的致病性而言，由于奥密克戎毒株主要

感染上呼吸道，对肺部的伤害较小，目前大多数 COVID-19 患者

可能无明显症状或表现出中度流感样症状，包括发烧、喉咙痛、

咳嗽、肌痛、呼吸急促和疲劳等，少数患者会出现胃肠道和中

枢神经系统紊乱、嗅觉丧失和厌食症等症状。研究显示：即使

对一些年轻患者来说一般不会出现肺炎等症状，但是对老年人

以及既往有合并症或慢性病的人来说出现重症甚至死亡的风险

依旧很大，除了胸闷、呼吸困难、血氧饱和度下降之外，病情

严重的患者还可能会出现急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory 
distress syndrome，ARDS)，进而引起肺泡上皮细胞与肺血管内

皮细胞肺损伤、肺部功能障碍及休克等症状，随后出现多器官

衰竭和死亡，这是 COVID-19 最严重的并发症之一，且没有对症

的抗病毒药能够对其进行有效的治疗
[6-8]

。尽管 COVID-19 危及

生命的某些潜在原因仍然未知，但目前推测患者体内产生的高

水平炎症因子所引起的严重免疫反应最可能是导致 COVID-19 出

现严重症状和死亡的主要原因。考虑到免疫系统在 COVID-19 发

病机制中的关键作用，靶向免疫系统治疗被认为是克服该疾病

的一种可治愈性疗法。

目前，针对免疫治疗的方法有很多种，一系列抗炎药也已

被测试可抑制重症患者因免疫反应恶化而引起的细胞因子风暴

和多器官衰竭，但效果并不显著
[9]
。此外，随着靶向白细胞介

素 6 受体的单克隆抗体
[10]
、白细胞介素 1β 阻断剂和 Janus 激酶

(JAK) 抑制剂等方法的临床应用
[11]
，研究人员发现这些治疗策略

尽管改善了 COVID-19 患者的存活和康复率，却不能完全恢复由

病毒引起的不可逆肺损伤。近来，越来越多的研究报道了间充

质干细胞及其衍生外泌体在治疗炎症、组织器官损伤以及肺和

呼吸道病毒感染中的修复作用，发现无论是自体还是异体来源

的间充质干细胞产品，在临床多种炎症相关的疾病中均取得了

最佳的治疗疗效
[12-15]

。这些细胞可以调节免疫反应、减少炎症，

从而在 ARDS 和急性肺损伤期间保护肺泡上皮细胞
[16]
，因此被

视为 COVID-19 治疗的潜在候选方法之一。更多的研究者们对间

充质干细胞治疗 COVID-19 的效果也越来越感兴趣，随之而来的

临床试验也在显著增加。此外，间充质干细胞衍生的外泌体作

为多种人类疾病的潜在治疗试剂之一，尤其是在免疫调节策略

方面，最近也受到越来越多的关注。在此背景下，该文章重点

Abstract
BACKGROUND: Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) is a highly contagious, rapidly variable, and dangerous infectious disease. However, no specific and 
effective treatment for COVID-19 is available until now. The safety and efficacy of mesenchymal stem cells and their exosomes have been well verified in 
numerous clinical trials. Their immunomodulatory and tissue regeneration capabilities may support them as a prospective therapy for COVID-19 application in 
the clinic.  
OBJECTIVE: To focus on the development, pathogenesis and the current treatment status of COVID-19, efficacy and possible immunomodulatory mechanisms 
of mesenchymal stem cells and their exosomes for COVID-19 so as to provide new insights into the clinical treatment for the disease in the future.
METHODS:  Articles were searched on PubMed and CNKI with the key words of “SARS-CoV-2, COVID-19, cytokine storm, acute respiratory distress syndrome, 
mesenchymal stem cells, exosomes, immune regulation, tissue repair” in Chinese and English. Finally, 64 articles were collected for this review.  
RESULTS AND CONCLUSION: Acute respiratory distress syndrome and acute lung injury caused by cytokine storm are the primary precipitating factors of 
death in individuals with COVID-19. Mesenchymal stem cells and their exosomes can effectively treat the symptoms of acute respiratory distress syndrome and 
repair the damaged lung tissue in COVID-19 patients by reducing the cytokine storm and promoting the regeneration of alveolar epithelial cells through the 
interaction with immune cells and their paracrine effects. All of these investigations confirmed that mesenchymal stem cells and their exosomes can fight the 
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讨论了间充质干细胞及其衍生的外泌体在治疗 COVID-19 患者中

的潜在作用和主要调控机制，为 COVID-19 患者以后的康复治疗

提供更多的理论参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者于 2021 年 3 月至 2022 年

4 月期间进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2019 年 12 月至 2022 年 4 月期间收录的相

关文献。

1.1.3   检索数据库   主要涉及 PubMed、中国知网数据库。

1.1.4   检索词   英文搜索词为：“SARS-CoV-2，COVID-19，cytokine  
storm，ARDS，mesenchymal stem cells，exosomes，immune  
regulation，tissue repair”，中文搜索词为：“新型冠状病毒，

新型冠状病毒肺炎，细胞因子风暴，急性呼吸窘迫综合征，间

充质干细胞，外泌体，免疫调节，组织修复”。

1.1.5   检索文献类型   包括但不限于综述性论文及著作、研究性

论文等。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。

2   结果   Results 
2.1   COVID-19 的发病机制   血管紧张素转化酶 2(angiotensin- 
converting enzyme 2，ACE2) 与跨膜丝氨酸蛋白酶 2(transmem-
brane protease serine 2，TMPRSS2) 在 SARS-COV-2 病毒入侵中发

挥关键作用。SARS-COV-2 病毒的表面有 4 种与其他冠状病毒相

似的结构蛋白，分别是刺突蛋白 (Spike protein，S 蛋白 )、包膜

蛋白 (Envelope protein，E 蛋白 )、膜蛋白 (Membrane protein，
M 蛋白 )、核衣壳蛋白 (Nucleocapsid，N 蛋白 ) 等。S 蛋白具备

2 个受体结合亚基 S1 与 S2，S1 可通过其本身的受体结构域来识

别宿主细胞表面的特定受体，即 ACE2 受体
[17]
。当 SARS-COV-2

病毒侵入人体时，ACE2 受体就像一个“门把手”，SARS-COV-2
病毒抓住它并打开通往受体细胞的大门。实验结果表明，SARS-
COV-2 病毒表面的 S 蛋白以相同的亲和力结合 ACE2 受体，比

SARS 病毒的亲和力高 20 倍
[18]
，这可能也是 COVID-19 为什么更

易于传播的一大原因。此外，最新的研究结果显示：奥密克戎

毒株因其表面的 S 蛋白氨基酸位点发生突变，导致其与靶细胞

表面的 ACE2 受体结合的亲和力与活跃度比原始的 SARS-COV-2
病毒高出 10 倍水平，其隐匿性和传染性相较于原始的 SARS-
COV-2 毒株也存在显著增加，这也是今年 COVID-19 全球感染人

数突然剧增的主要原因
[19]
。同时，以往的研究也证实在 SARS-

COV-2 病毒与宿主细胞融合内化时，TMPRSS2 重组蛋白也会参

与 S 蛋白的切割过程，诱导病毒与靶细胞更快的融合
[20]
。紧

接着，SARS-COV-2 病毒基因组进入宿主细胞，开始复制、成熟

并离开宿主细胞以感染新的健康细胞，此时人体被确诊感染了

COVID-19。由于ACE2受体和 TMPRSS2重组蛋白广泛存在于肾脏、

血管、心脏中，尤其是在Ⅱ型肺泡细胞和内皮细胞中含量尤为

丰富
[21]
，所以肺血管更容易受到 SARS-COV-2 病毒诱导的炎症损

伤
[22]
。SARS-COV-2 病毒从上呼吸道进入呼吸系统，最终感染肺

泡细胞，引起肺泡壁毛细血管通透性增加、肺表面活性物质减少，

同时淋巴细胞和单核细胞也开始浸润，继而诱导产生 ARDS 及急

性肺损伤等临床症状
[7]
。此外，除呼吸道外，SARS-COV-2 病毒

感染还会导致身体其他部位的受损，如心血管系统等。因此，

除了呼吸功能障碍外，COVID-19 患者还可能会出现严重的心肌

炎或心内膜炎等症状，这些都严重威胁着人类的生命健康
[23]
。

另外，COVID-19 患者病情加重的主要原因还有过量炎症因

子的产生。SARS-COV-2 病毒进入宿主细胞取决于与其受体 ACE2
的结合，因此肾素 - 血管紧张素系统和各种炎症级联反应与

COVID-19 的病理生理学有关
[24]
。在感染宿主细胞的同时，SARS-

CoV-2 病毒还会激活 COVID-19 患者体内先天性和适应性免疫反

应
[25]
。随后免疫效应细胞开始释放出大量的炎症因子和趋化因

子，如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6、白细胞

介素 7 和单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1， 

MCP-1) 等 [26]
，进而引起人体内过度的免疫反应。适当的炎症反

应会抑制 SARS-COV-2 病毒的扩散并消除病毒感染，而过度和不

受控制的免疫反应则会造成所谓的细胞因子风暴也叫细胞因子

释放综合征，进而引起 COVID-19 患者出现 ARDS 症状，同时伴

随着各种临床表现，如高烧、肝脾肿大、血细胞减少、中枢神

经系统异常、低白蛋白血症和毛细血管渗漏综合征等症状
[27-28]

。

细胞因子的过度表达也会引起 COVID-19 患者出现肺水肿并损害

肺部气体交换和氧代谢
[16]
，直接加速了肺损伤的程度，同时还

可能会引发潜在的心脏损伤、多器官继发感染和死亡等现象。

图 3 为 COVID-19 发病的主要机制图。目前，世界各地正在探索

使用适当的免疫抑制剂和免疫调节剂来解决 COVID-19 的潜在炎

症并发症，这可能会成为改善 COVID-19 重症患者临床症状并降

低 COVID-19 死亡率的最有效策略之一。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 SARS-CoV-2 [Title/Abstract]
#2 COVID-19 [Title/Abstract]
#3 cytokine storm [Title/Abstract]
#4 ARDS [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#7 exosomes [Title/Abstract]
#8 immune regulation [Title/Abstract]
#9 tissue repair [Title/Abstract]
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 #2 OR #6 OR #7 
#12 #2 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

1.1.7   检索文献量   最终根据关键词初筛出相关文献 5 597 篇，

涉及英文文献 4 509 篇、中文文献 1 088 篇。

1.2   入选标准   与“新型冠状病毒肺炎&间充质干细胞&外泌体”

相关的中英文文献、著作等。

1.3   排除标准   重复研究或阐述的主题与此综述内容不相关的 

文章。

1.4   质量评估及数据的提取   阅读文献的标题及摘要，排除与

综述主题不相符的文献，对剩余 143 篇相关文献进行精读，最

终纳入 64 篇文献进行归纳总结及综述撰写。文献检索流程见

图 2。

英文搜索词为：“SARS-CoV-2，COVID-19，cytokine storm，ARDS，mesenchymal 
stem cells，exosomes，immune regulation，tissue repair”；

中文搜索词为：“新型冠状病毒，新型冠状病毒肺炎，细胞因子风暴，急性呼

吸窘迫综合征，间充质干细胞，外泌体，免疫调节，组织修复”

初筛文献 5 597 篇，其中英文文献 4 509 篇、

中文文献 1 088 篇

在 PubMed、中国知网数据库中检索 2019 年
12 月至 2022 年 4 月期间收录的相关文献

排除内容重复、与主题相

关性不高、观点较片面的

文献 5 454 篇对 143 篇文献进行精读筛选，最终纳入 64
篇进行归纳总结

图 2 ｜文献检索流程图
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2.2   间充质干细胞及其外泌体作为 COVID-19 的潜在疗法   目
前 SARS-COV-2 病毒主流变异株——奥密克戎毒株的出现，使

得 COVID-19 患者多呈现为无症状或轻型症状，但是依旧无法

避免一些病情严重的患者可能会出现 ARDS 及肺损伤等症状，

且目前没有特异的治疗策略对其进行有效的治疗以及损伤后的

组织功能恢复
[6]
。间充质干细胞因其具有从中胚层向不同谱系

转化的能力而被划分为多能干细胞
[29]
。间充质干细胞具有多种

独特的特性，包括组织再生能力、抗炎作用、免疫逃避特性以

及与各种细胞内 / 外途径的相互作用，使间充质干细胞成为治

疗不同病理状况的新型方法之一，在细胞治疗、再生医学和组

织修复等方面均具有重要的意义
[30]
。同时，它们更容易获得，

可以从脐带、脐血、经血、骨髓、胎盘、脂肪等多种组织中分

离和纯化
[31]
，间充质干细胞的有效性和安全性也已在多项临床

试验研究中得到显著验证
[32]
。尤其在免疫调节方面，间充质

干细胞可充当先天性和适应性免疫系统的免疫调节剂，通过影

响炎性巨噬细胞并促进其向修复表型的极化来显示出其治疗效 

果
[33]
。在之前发表的几项研究中，发现间充质干细胞还可以抑

制肺浸润和肺水肿的溶解，并且具有抑制免疫反应和体外分化

为Ⅱ型肺泡上皮细胞的能力
[34]
。在对 ARDS 患者进行检查的Ⅱ

期临床试验中，间充质干细胞也被证明具有抗炎活性，能够减

轻 COVID-19 相关的 ARDS 程度，被证明是慢性呼吸功能障碍和

肺纤维化的潜在前瞻性疗法之一
[13]
。

此外，间充质干细胞还可以通过旁分泌作用来发挥其治疗

效果
[35]
。间充质干细胞的旁分泌作用主要由其衍生的细胞外囊

泡来实现。这些囊泡参与细胞间传递、细胞信号转导以及在体

内不同距离处改变细胞或组织代谢。根据其大小、表面标志物

和细胞生成机制等方面的不同，细胞外囊泡主要分为 3 个亚型：

外泌体、微泡和凋亡小体
[34]
，3 者的特征比较详见表 1。

图注：SARS-CoV-2 为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2；ACE-2 为血管紧张

素转化酶 2；TMPRSS2 为跨膜丝氨酸蛋白酶 2；ARDS 为急性呼吸窘迫综 

合征；IL 为白细胞介素；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α
图 3 ｜ 2019 冠状病毒病 (COVID-19) 发病的主要机制

表 1 ｜细胞外囊泡 3 个亚型特征之间的比较
[34]

特征 外泌体 微泡 凋亡小体

大小 40-100 nm 100-2 000 nm 1 000-4 000 nm
来源 多泡体 细胞膜出芽 质膜、内质网

形态特征 杯托状 多种形状 形状多样且不规则

表面标记物 膜联蛋白、四跨膜蛋

白、热休克蛋白

CD40、胆固醇、鞘磷

脂、神经酰胺

Annexin V、C1q、TSP-1

内容物 蛋白质、核酸、脂质 蛋白质、核酸、脂质 核碎片、DNA、细胞器

分离技术 100 000×g 离心 超速离心 超速离心

外泌体作为间充质干细胞衍生的主要囊泡之一，其具有保

护各种组织器官损伤、再生和修复的能力，这可能在 ARDS 的治

疗中同样发挥着重要作用
[16]
。此外研究显示：相较于细胞治疗组，

利用间充质干细胞衍生的外泌体作为无细胞疗法具有优于细胞

疗法的显著优势，包括确定剂量和效力、避免侵入性细胞活检、

低免疫原性、高稳定性、更好穿过血脑屏障的能力以及更易于

获取与储存等方面
[36]
。同时，这些外泌体具有双脂质膜结构和

更高的生物相容性，也赋予了这些细胞外囊泡可作为药物递送

系统的潜力，其在 COVID-19 大流行病中发挥药理学和治疗中介

方面，也获得了足够多的支持
[37-38]

。它们不仅可以减轻患者体

内过度的炎症免疫反应，还可以修复肺损伤。因此，间充质干

细胞及其衍生的外泌体可以单独使用，也可以与其他免疫治疗

药物联合使用，最终使 COVID-19 患者从中受益。

2.3   间充质干细胞及其外泌体治疗 COVID-19 的主要调控机制   
如前所述，炎症因子的过度产生从而引起体内不受控制的免疫

反应，继而出现的 ARDS 症状及急性肺损伤是导致 COVID-19 患

者病情加重甚至出现死亡的主要原因
[16]
。而间充质干细胞及其

外泌体所具有的强大的免疫调节及组织修复与再生能力，使其

在治疗 COVID-19 患者方面显示出极大的优势。

2.3.1   免疫调节   目前研究证实：间充质干细胞在严重的炎症条

件下，具有一定的免疫调节能力。针对 COVID-19 治疗方面，间

充质干细胞可通过抑制自然杀伤细胞的活化、树突状细胞的成熟

以及 T 细胞与 B 细胞的过度增殖等过程，同时促进调节性 T 细

胞亚群的生成以及 M1 型促炎巨噬细胞向 M2 型抗炎巨噬细胞表

型的转变，从而降低 COVID-19 患者体内过度激活的免疫应答水

平
[39-40]

。此外，间充质干细胞及其外泌体还携带着复杂的生物物

质，包括核酸、miRNA、脂质和蛋白质等生物活性分子，这些分

子被传送到相邻和远处的细胞，从而改变受体细胞的命运
[41]
。

最近发表的几项研究表明，间充质干细胞通过其衍生外泌体所

释放的多种 miRNA 分子，如 miR-21、miR-24、miR-124、miR-let-
7b、miR-let-7c、miR125b 等，可通过作用于 Toll 样受体 4、转化

生长因子 β2、Smad2、转化生长因子 β 受体 1 等炎症相关蛋白，

从而减少白细胞介素 7、白细胞介素 2、白细胞介素 6 等炎症细

胞因子的分泌，降低患者体内的炎症水平
[41-42]

。间充质干细胞还

通过增加患者体内白细胞介素 10 和血管内皮生长因子的分泌，

降低肿瘤坏死因子 α 的表达水平，减少患者肺内噬中性粒细胞

的流入和肺充血程度
[9，43]

，最终逆转由 SARS-CoV-2 引起的细胞

因子风暴，从而有效治疗 COVID-19 患者体内 ARDS 和急性肺损

伤等症状。此外，BARI 等 [44]
的一项研究表明，间充质干细胞衍

生的外泌体在其表面表达 α1- 抗胰蛋白酶，这种结构能够抑制

噬中性粒细胞衍生的蛋白水解酶，同时还具有抗炎和免疫调节作

用，有利于保护肺上皮细胞。研究表明间充质干细胞衍生的外泌

体也能够促进巨噬细胞表型从 M1 型向 M2 型的转变
[45]
，通过增

加白细胞介素 10 的分泌来调节肺部树突状细胞的免疫抑制功能，

进而阻止肺部M1型巨噬细胞和树突状细胞相关的免疫反应
[46-48]

，

改善 SARS-CoV-2 感染后的不良后果。由此，这也预示着外泌体

在加速受损肺组织的愈合方面具有着巨大的应用潜力，同时也为

COVID-19 患者的治疗提出了更有希望的见解。

2.3.2   组织修复与再生   临床结果发现：部分 COVID-19 重症患

者的肺部除了出现大面积炎症、肺泡出现损伤之外，还会出现

不同程度的肺纤维化症状。这可能是由于大量炎症因子的刺激

导致肺部成纤维细胞出现异常增殖，之后产生大量的胶原和细

胞外基质沉积导致，如果治疗不及时也会对 COVID-19 患者的肺

部造成永久性的损伤
[49-50]

。以往研究表明，间充质干细胞是治

疗肺纤维化的前瞻性疗法之一，通过迁移至损伤部位，修复组
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织的同时通过分化产生肺泡上皮细胞与肺血管内皮细胞从而发

挥其组织再生作用
[50]
。除此之外，间充质干细胞及其外泌体通

过分泌白细胞介素 1 受体拮抗剂、基质金属蛋白酶 9、粒细胞 -

巨噬细胞集落刺激因子等物质，抑制肺血管内皮细胞凋亡的同

时，能够特异刺激肺上皮细胞的新陈代谢等生理过程，包括肺

泡上皮细胞的再生、分化和迁移等，从而促进肺损伤部位的功

能恢复与再生
[16]
。同时，外泌体中富含的 miR-145 和相关蛋白

质的存在也显著促进了损伤肺组织的功能维持和再生
[16]
，这

也为间充质干细胞及其外泌体促进组织修复与再生提供了新的 

见解。

除此之外，最新的临床研究结果表明：肺血管内皮细胞在

SARS-CoV-2 感染过程中也可作为治疗靶点发挥重要作用
[23]
。间

充质干细胞及其外泌体通过分泌人类生长因子和血管内皮生长

因子保护 ARDS 患者肺血管内皮细胞与肺泡上皮细胞的同时，可

增加呼吸道毛细血管的通透性，提高血管内皮钙黏蛋白的表达

水平，减少内皮细胞中促炎因子的分泌，从而增强患者体内肺

泡上皮 - 内皮屏障的稳定，进而发挥其组织修复作用，可用作

COVID-19 患者有希望的治疗选择之一
[23，51-53]

。图 4 为间充质干

细胞及其外泌体治疗 COVID-19 的主要调控机制。

于间充质干细胞及其衍生外泌体的临床前和临床修复功能的研

究对其治疗 COVID-19 有很好的提示性，两者治疗的有效性也应

该在 SARS-CoV-2 的背景下进行探索。所以科学家们开始假设：

通过使用间充质干细胞或其衍生的外泌体，可以在 COVID-19
诱导的肺炎中预防肺纤维化。由于间充质干细胞及其衍生的外

泌体具有潜在的抗炎作用，也可以通过输液的形式用于治疗

COVID-19 确诊病例，以预防患者体内过度炎症反应的发生。表

2 是目前国际临床试验资料库 (ClinicalTrials.gov) 中显示通过间充

质干细胞治疗 COVID-19 且状态显示“完成”的临床试验。

图注：SARS-CoV-2 为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2；IL 为白细胞介素；

TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；VEGF 为血管内皮生长因子；KGF 为角化细胞

生长因子；HGF 为肝细胞生长因子

图 4 ｜间充质干细胞及其外泌体治疗 2019 冠状病毒病 (COVID-19) 的主

要调控机制

表 2 ｜通过间充质干细胞治疗 2019 冠状病毒病 (COVID-19) 且状态显示
“完成”的临床试验

试验项目编

号

题目 干预措施 临床

阶段

人

数

试验目的 单位

NCT04288102 使用人脐带间

充质干细胞
(UC-MSCs) 治
疗 COVID-19

分别在第0，3，
6 天通过静脉

输注 4.0× 107

细胞量

2 100 验 证 间 充 质

干 细 胞 治 疗
COVID-19 的 安

全性和有效性

中部战区总

医院，武汉

NCT04625738 脐带来源的沃

顿胶体间充质

干细胞 (WJ-
MSCs) 治疗
COVID-19 相

关急性呼吸窘

迫综合征的疗

效

分别在第 0，
3，5 天 输 注

细胞给需机械

通气的中 -重

度急性呼吸

窘迫综合征患

者，输注量为
(0.5-1.0)×106

细胞 /kg

2 30 研究脐带来源

的沃顿胶体间

充质干细胞对
SARS-CoV-2 相关

中 -重度急性呼

吸窘迫综合征

患者在前 14 d 
对呼吸功能的

疗效

Nancy 
University 
Hospital 
Nancy, 
France

NCT04898088 间充质干细

胞 (MSCs) 对
COVID-19 患者

体内 DNA 修

复的验证研究

3 次静脉输

注，间隔 
30 d

不适

用

30 确定干细胞疗法

对冠状病毒感染

后的危重患者体

内 DNA 修 复 基

因的积极影响

Istinye 
University 
Istanbul, 
Turkey 

NCT04535856 评估异基因间

充质干细胞
(DW-MSC) 在
COVID-19 患者

中的安全性和

有效性的治疗

研究

低剂量组：
(5×107

细胞

量 )
高剂量组：
(1×108

细胞

量 )

1 9 验证异基因间

充质干细胞在
COVID-19 患 者

中的安全性和

有效性

Dr.Wahidin 
Sudirohusodo 
Hospital

NCT04355728 人脐带间充质

干细胞 (UC-
MSC) 用于治

疗 COVID-19
患者

分别在 24，
72 h 通过

静脉输注
100×106

细胞

量

1，2 24 了解人脐带间充

质干细胞治疗
COVID-19 严 重

并发症急性肺损

伤 / 急性呼吸窘

迫综合征的安全

性和有效性

Miami Miller 
School 
Florida, 
United States

NCT04382547 同种异体嗅黏

膜间充质干细

胞联合治疗新

冠肺炎

静脉注射，

参照临床标

准

1，2 32 探究嗅黏膜间

充质干细胞治

疗新冠肺炎的

有效性

Institute of 
Biophysics, 
Minsk, 
Belarus

NCT04392778 人脐带间充质

干细胞 (UC-
MSC) 治疗
COVID-19 的

临床应用

第 0，3，6
天静脉注射
1×106

细胞 /kg

1，2 30 探究间充质干

细胞治疗新冠

肺炎的有效性

Stinye 
University 
Istanbul, 
Turkey

NCT04400032 COVID-19 急

性呼吸窘迫

综合征的细

胞免疫疗法
(CIRCA-19)

静脉给药 
7 500 万 -2.7
亿个人脐带

间充质干细

胞

1，2 15 探究人脐带间

充质干细胞治

疗 COVID-19 的

安全性和最大

耐受剂量

The Ottawa 
Hospital 
Canada

NCT04492501 单独或联合研

究疗法在治疗

中度、重度和

危重新冠肺炎

中的作用

单剂量注射
2×106

细胞 /kg 
( 骨髓来源间

充质干细胞 )

不适

用

600 探究间充质干

细胞单独或联

合其他方法使

用 对 COVID-19
死亡率和发病

率的影响

Pak Emirates 
Military 
Hospital, 
Pakistan

NCT04573270 用于治疗
COVID-19 的

人脐带间充质

干细胞 (hUC-
MSCs)

静脉注射 1 40 评估单次间充

质干细胞注射

对疑似或确诊
COVID-19 感 染

患者的安全性

和有效性

Southern 
California 
Hospital at 
Hollywood

2.4   间充质干细胞及其外泌体治疗 COVID-19 的最新进展   目前

很多医疗机构针对 COVID-19 特效药物的研发一直在进行当中，

但是依旧没有针对 COVID-19 重症患者的特异治疗策略。常规

治疗策略主要包括感染预防、辅助性护理等 ( 包括补充氧气和

机械通气支持 )[48，54]
。全球都在评估针对 COVID-19 的药物，

包括抗病毒药物、抗疟疾药物、单克隆抗体等，尽管这些治疗

策略可以促进患者康复和提高存活率，但它们并不能完全恢复

由 SARS-CoV-2 引起的肺损伤症状。此外，一系列抗炎药已被测

试可抑制重症患者因免疫反应恶化而引起的细胞因子风暴和多

器官衰竭，但效果也并不显著。研究人员正在开发针对 SARS-
CoV-2 感染的潜在疗法，包括基于间充质干细胞及其衍生外泌体

的 COVID-19 治疗等
[55-58]

。以往的文献报道已经证实，间充质干

细胞治疗在 ARDS 患者中具有安全性和潜在疗效
[13]
，其衍生的

外泌体对 ARDS 症状也具有积极的治疗作用，可通过将 mRNA 和

miRNA 转移到肺组织来抑制 ARDS 患者体内的细胞因子风暴程 

度
[53，59]

。在非感染性急性肺损伤和肺部细菌性败血症的临床前

模型中，间充质干细胞衍生的外泌体也显示出由 miRNA 和抑制

性 mRNA 介导的保护作用
[60]
。由于 SARS-CoV-2 的发病机制与之

前遇到的大多数引起 ARDS 和急性肺损伤的病毒相似，所以关
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综  述

在临床研究中，北京佑安医院采取生物治疗的方法，将骨

髓间充质干细胞植入 7 例 COVID-19 患者体内，临床结果显示所

有患者在骨髓间充质干细胞移植后第 2 天开始，其免疫功能和

临床指标均得到明显改善，症状较轻的 2 例患者在第 10 天已达

到出院指标
[61]
。同期也有研究者通过静脉注射的方式将脐带间

充质干细胞植入 1 例 65 岁的 COVID-19 重症患者体内使其最终

得到有效救治
[62]
。此外，SENGUPTA 等

[59]
也进行了第一阶段临

床试验，在 24 例患有中 - 重度 ARDS 的 COVID-19 感染受试者

中测试了同种异体骨髓间充质干细胞衍生外泌体的治疗效果，

结果显示外泌体给药后，在提升 COVID-19 患者肺部血氧饱和度

和氧合指数的同时，还下调了患者体内的细胞因子水平，最终

使得中重度 COVID-19 患者的存活率达到 83% ( 其中 4 例因无关

治疗而死亡，71% 的患者从 COVID-19 中完全康复 )，肺部损伤

也得到进一步恢复。由此可见，源自间充质干细胞谱系的外泌

体也可以为 COVID-19 感染提供有希望的治疗方法
[3]
。目前一些

通过使用间充质干细胞衍生的外泌体治疗 COVID-19 的临床试验

也正在进行当中，汇总见表 3。详细信息可通过国际临床试验

资料库 (ClinicalTrials.gov) 与中国临床试验注册中心 (http://www.
chictr.org.cn) 进行搜索。

综上所述：无论是临床前研究还是相应的临床试验均证实

间充质干细胞及其衍生的外泌体有能力对抗COVID-19病毒感染，

是一种有前途、安全和有效的治疗策略
[3，60-63]

。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   SARS-COV-2 病

毒新变异株——德尔塔毒株与奥密克戎毒株的陆续出现，使得

COVID-19 全球确诊和死亡的人数一直在持续不断增加。尤其是

当前最流行的主流毒株奥密克戎，其更高的传染性和潜在的免

疫逃逸能力使得当前接种的 COVID-19 疫苗有效性大幅度降低，

重症患者出现 ARDS 及急性肺损伤的风险依旧存在，且没有特异

的治疗策略对其进行有效治疗。以往研究表明：间充质干细胞

及其外泌体因具有一定的免疫调节和组织修复与再生能力，在

COVID-19 治疗的研究中引起了广泛关注。同时研究结果显示：

间充质干细胞及其外泌体不仅能够抑制患者体内过度激活的炎

症反应，治疗 ARDS 的同时还能够减轻肺损伤的严重程度以及

具有促进肺泡上皮细胞再生的能力，近年来被视为可能是治疗

COVID-19 的最佳策略
[13，16-18]

。尽管如此，基于间充质干细胞及

其外泌体作为新兴药物制剂直接用于临床治疗的争议性依旧存

在，包括但不限于临床试验设计不合理、作用机制不明确、不

同批次细胞质量及来源外泌体的不稳定性、预后效果不确定、

潜在致瘤性等风险因素的存在，使得间充质干细胞及其外泌体

在临床试验应用的数据依旧不够充分。尤其是面对此次传染性

更强、病毒变异速度更快且更不稳定的 COVID-19 大流行病来说，

世界范围内的医疗研究机构关于间充质干细胞及其外泌体用于

治疗 COVID-19 安全有效性方面的临床试验数量也明显不够，国

内更是缺少对 COVID-19 重症损伤动物模型的数据支持，这也直

接导致了间充质干细胞及其外泌体在临床治疗 COVID-19 重症患

者方面的确切疗效及调控机制依旧处于初期摸索阶段。迄今为

止，国内外利用间充质干细胞及其外泌体成功治愈 COVID-19 重

症患者的文献报道有限，进一步评估间充质干细胞及其外泌体

治疗 COVID-19 的疗效和相关机制方面仍然需要更多的临床随机

对照试验对其进行深入评估。

此外，有研究发现间充质干细胞及其衍生外泌体在动物体

内的生物分布和代谢命运也有所不同
[64]
。当间充质干细胞及其

衍生外泌体经静脉注射至小鼠体内后，两者最初在肝脏和脾脏

表 3 ｜目前通过间充质干细胞衍生外泌体治疗 2019 冠状病毒病
(COVID-19) 的临床试验

项目编号 题目 外泌体

来源

干预措

施

临床

阶段

人

数

目的 单位

NCT04276987 吸入间充质

干细胞来源

的外泌体治

疗严重新型

冠状病毒肺

炎的初步临

床研究

同种异

体脂肪

间充质

干细胞

每天 2
次吸

入含

有 (0.5-
2.0)×1010

外泌体

的 3 mL
溶液

1 30 探讨雾化吸

入脂肪间充

质干细胞来

源外泌体治

疗新型冠状

病毒肺炎重

症患者的安

全性和有效

性

Medical 
Centre 
Dinasty 
Samara

NCT04602442 外 泌 体 吸

入 法 治 疗
SARS-CoV-2
相关双侧肺

炎的安全性

和有效性评

估方案

间充质

干细胞

每天 2
次吸

入含

有 (0.5-
2)×1010

外泌体

的 3 mL
溶液

2 90 探讨外泌体

通过雾化吸

入治疗新型

冠状病毒肺

炎重症住院

患者的安全

性和有效性

Medical 
Centre 
Dinasty 
Samara

NCT04798716 使用外泌体

治疗新冠病

毒引起的急

性呼吸窘迫

综合征或新

型冠状病毒

肺炎

间充质

干细胞

每隔 1 d
静脉注

射外泌

体，剂

量逐渐

增加

1，
2

55 探究静脉注

射外泌体治

疗患有 急
性呼吸窘迫

综 合 征 或 
C O V I D - 1 9
重症患者的

安全性和有

效性

Mission 
Community 
Hospital 
United 
States

NCT04491240 外泌体吸

入在 SARS-
CoV-2 相关

肺炎中安全

性和有效性

评价

间充质

干细胞

每天 2
次吸

入 含
有 (0.5-
2.0)×1010

外泌体

的 3 mL
溶液

1，
2

30 探讨外泌体

通过雾化吸

入治疗新型

冠状病毒肺

炎 (NCP) 重
症住院患者

的安全性和

有效性

Medical 
Centre 
Dinasty 
Samara

ChiCTR2000030261 间充质干细

胞外泌体雾

化吸入治疗

新型冠状

病毒肺炎
(COVID-19)
的关键技术

研究

间充质

干细胞

雾化吸

入

0 26 利用干细胞

外泌体雾化

入肺，促进

新冠病毒肺

炎患者早日

康复，减少

并发症

无锡市第

五人民医

院

ChiCTR2000030484 脐带间充质

干细胞联合

细胞外泌体

静脉输注对

新型冠状

病毒肺炎
(COVID-19)
肺损伤修复

的临床应用

研究

脐带间

充质干

细胞

静脉输

注

N/A 90 探究外泌体

治疗新冠肺

炎肺损伤的

安全性和有

效性，寻求

一种新的、

安全有效的

治疗方法

湖北十堰

市太和医

院

的分布最多，然后分散到其他的组织器官。然而有意思的是，

间充质干细胞在小鼠肺部有明显的滞留，外泌体在肺部的滞留

却不明显，在肺中几乎检测不到外泌体的存在。所以作者大胆

推测：也许静脉注射并不适用于外泌体对 COVID-19 重症患者的

有效治疗，直接吸入兴许更能对症治疗。目前关于“吸入间充

质干细胞来源的外泌体治疗严重新型冠状病毒肺炎”的临床研

究也在开展当中，见表 3。此外，SARS-CoV-2 病毒除了主要攻击

呼吸道、肺部之外，心脏、肾脏、神经系统和胃肠道也受到不

同程度的影响。因此，需要对间充质干细胞及其外泌体通过不

同递送途径靶向这些器官的安全有效性进行评估的同时也需要

更多的临床前和随机对照临床试验对其在动物体内的生物分布

和代谢命运进行更多的研究，从而实现间充质干细胞及其外泌

体在 COVID-19 治疗中的最大功效。
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综  述

过度激活的炎症反应、降低细胞因子风暴的同时也有效缓解

了 COVID-19 重症患者 ARDS 和肺损伤等症状，同时还具有促进

肺泡上皮细胞再生的能力，进而慢慢修复由病毒引起的不可逆

性肺损伤，因此可以单独使用或与其他治疗药物联合使用，使

COVID-19 患者受益。

3.5   课题专家组对未来的建议   鉴于间充质干细胞及其外泌体

在 COVID-19 治疗方面表现出的巨大优势以及在临床转化过程中

所面临的多种挑战，除了展开更多关于间充质干细胞及其外泌

体治疗 COVID-19 重症患者的临床Ⅲ期试验之外，临床前关于

COVID-19 动物损伤模型及细胞模型的建立与深入研究，对间充

质干细胞及其外泌体的临床治疗也能够提供更多机制研究的参

考。总而言之，间充质干细胞及其外泌体疗法为 COVID-19 患者

提供了一个充满希望和挑战的机会，如果通过提高干细胞及其

外泌体生产工艺、保证两者的质量标准、优化给药途径、完善

预后应急方案等措施，间充质干细胞及其外泌体疗法可能是改

善 COVID-19 患者体内炎症程度、促进受损组织恢复、治疗重症

患者并降低其死亡率的最佳候选方法，也为以后更多炎症相关

及免疫性疾病的治疗提供更多的理论参考。  
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3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章对COVID-19的发生、

新变异株奥密克戎毒株的发展及其致病机制进行了更为系统的

介绍，同时指出间充质干细胞及其外泌体具有强大的免疫调节

和组织修复与再生能力，不仅能够抑制患者体内的细胞因子风

暴、缓解 ARDS 症状、还能够促进受损组织的功能恢复，在针

对 COVID-19 重症患者的治疗方面具有巨大的应用潜力。不过由

于 COVID-19 发展的如此迅速，导致目前现有的文献综述对间充

质干细胞及其外泌体治疗 COVID-19 的潜在作用机制阐述的还不

够全面。因此，该综述从多个临床试验项目出发，对间充质干

细胞及其外泌体治疗 COVID-19 的可能调控机制及疗效进行了主

要概括。间充质干细胞及其外泌体通过与免疫细胞 ( 包括 B 细

胞、T 细胞、树突状细胞、巨噬细胞、噬中性粒细胞和自然杀

伤细胞等 ) 之间的相互作用从而抑制 COVID-19 重症患者体内过

度激活的炎症反应。间充质干细胞还通过其衍生外泌体释放出

多种 miRNA 分子，如 miR-21、miR-24、miR-124、miR-let-7b、
miR-let-7c、miR125b 等减少患者体内肿瘤坏死因子 α、白细胞

介素 7、白细胞介素 2、白细胞介素 6 等炎症因子分泌，同时促

进抗炎因子白细胞介素 10 的表达，平衡患者体内过度炎症反应

的同时，可有效治疗 ARDS 和相应肺损伤等症状。此外，间充质

干细胞及其外泌体所分泌的细胞生长因子、血管内皮生长因子、

人类生长因子等抑制肺血管内皮细胞的凋亡，同时促进肺泡上

皮细胞的再生、分化和迁移等过程。通过增加呼吸道毛细血管

的通透性，提高血管内皮钙黏蛋白的表达水平，减少肺血管内

皮细胞中促炎因子的分泌，实现肺泡上皮 - 内皮屏障稳定的同

时控制住 COVID-19 患者体内过度的炎症反应。此外，外泌体所

具有的双脂质膜结构和更高的生物相容性，也赋予了这些细胞

外囊泡作为药物递送系统的潜力，其内高表达的 miR-145 和相

关蛋白质的存在也显著促进了损伤肺组织的功能维持和再生程

度，从而促进肺损伤的修复，为 COVID-19 提供更有希望的治疗 

方法。

3.3   综述的局限性    如 3.1、3.2 所述，尽管目前多项临床试验

正在对间充质干细胞及其外泌体治疗 COVID-19 患者的安全性和

有效性进行验证，但是现阶段研究中问题依旧存在：基于间充

质干细胞疗法与其他干细胞疗法一样，同样也会受到临床转化

若干问题的挑战，包括不同供体的特殊性、细胞质量的稳定性、

体内复杂环境刺激下的细胞低免疫原性是否发生改变、细胞株

的高效存活率、干性显著性以及在不同的生理病理条件下细胞

均能够普遍应用等问题，都需要更多的临床试验和数据进行验

证。此外，对于同样被视为 COVID-19 潜在治疗试剂的衍生外泌

体来说，如何在最短时间内快速获得大量标准的外泌体溶液、

外泌体的体外培养、纯化和储存方案的需求以及如何更好的实

现其靶向治疗效果，也都是目前临床应用所面临的挑战和亟需

解决的问题。

3.4   综述的重要意义   奥密克戎毒株的出现使得 COVID-19 全球

蔓延的速度持续增加，其更高的传染性、持续变异的免疫逃逸

能力以及目前无特异策略与之对抗的治疗现状，亟需开发更有

效的生物支持疗法来解决 SARS-Cov2 感染和 COVID-19 重症患

者的疾病问题。间充质干细胞及其外泌体的安全性和有效性已

在众多临床试验中得到评估，其具有的免疫调节和组织修复再

生能力，可作为 COVID-19 前瞻性疗法的主要应用依据。该综

述从间充质干细胞及其衍生外泌体的治疗作用、调控机制以及

临床案例出发，指出不管是间充质干细胞还是其衍生外泌体，

通过与免疫细胞之间的相互作用及对细胞因子的分泌调控等方

式，都具备充当先天性和适应性免疫系统免疫调节剂的能力，

从而发挥其强大的免疫调节功能。它们不仅能够抑制患者体内
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