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左为, 同济大学医学院教授、博士生导师, 国家重点研发计划“干细胞及转

化研究”项目负责人, 浙江省江南干细胞研究院院长, 中组部青年“千人计

划”专家, 教育部“长江学者奖励计划”青年学者, 吉美瑞生(Regend Thera-
peutics)创始人, 国家卫生健康委员会、国家食品药品监督管理局首批干细

胞临床研究备案项目共同负责人, 上海市肺科医院特聘研究员, 中国人民

解放军陆军军医大学客座教授, 呼吸疾病国家重点实验室特聘教授, 江苏

省创新创业领军人才, 浙江省“千人计划”专家, 中国细胞生物学学会细胞

治疗分会委员。致力于上皮组织器官再生的基础科学原理研究, 发明了肺、

肾、子宫等多种人类成体组织干细胞体外稳定扩增技术、人工器官构建

和人鼠嵌合器官构建技术, 发明了干细胞肺内移植方法, 完成全球首例干

细胞肺内移植与肺脏再生临床试验。相关论文以第一或通讯作者身份发

表在Nature、Molecular Cell、Protein & Cell等国际期刊上。积极探索干细

胞治疗作为药品的研发路径, 其研究成果转化的REGEND001干细胞制剂

已作为一类新药进入国家食品药品监督管理总局注册申报阶段。
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呼吸系统干细胞临床研究进展
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摘要      呼吸系统疾病是造成人类死亡的最重要原因之一, 针对许多持续进展的呼吸系统疾

病目前尚无有效的治疗手段。基于干细胞治疗的再生医学技术为这些疾病的治疗带来了新的希望。

早期的干细胞治疗主要采用自体或异体的间充质干细胞, 虽然安全性较好, 在疗效方面却未观察到

对疾病的改善作用, 这可能与间充质干细胞并无分化形成成熟上皮组织和结构的能力有关。成体

肺内存在二型肺泡上皮细胞和支气管基底层细胞两大类肺干细胞, 其中支气管基底层细胞具有分

化形成肺泡和支气管上皮组织的潜能。通过成熟的制备工艺, 支气管基底层细胞能够在体外被分

离和扩增并制备为临床级的细胞制剂, 从而被广泛应用于临床研究。已有的报道显示, 自体支气管

基底层细胞肺内移植用于支气管扩张临床研究具有较好的安全性, 同时在修复受试者肺损伤, 提升

肺功能方面也表现出了一定的效果。而自体支气管基底层细胞用于慢性阻塞性肺病和间质性肺病

的临床研究也正在开展中。随着这些临床研究的深入进行, 干细胞移植治疗呼吸系统损伤疾病的

安全性和有效性将逐步得到确认。该文对于已报道的间充质干细胞治疗呼吸系统疾病的临床研究

进行了概括和分析, 同时也详细介绍了目前已经发现的成体肺内的两大类肺干细胞, 并对自体支气

管基底层细胞在临床治疗呼吸系统疾病研究中的相关进展进行了具体而全面的总结。

关键词      呼吸系统疾病; 细胞治疗; 支气管基底层细胞; 肺干细胞; 肺再生

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



马煜等: 呼吸系统干细胞临床研究进展 2217

呼吸系统对于人体的正常生命活动非常重要, 
主要行使人体与外界环境间的气体交换功能。在呼

吸系统中, 鼻及各级气管和支气管发挥着通气的功

能, 而支气管末端的肺泡则与周围的毛细血管相互作

用, 发挥着气体交换的功能。从细胞组成上看, 呼吸

系统是一个由上皮细胞和其他类型基质细胞共同构

成的复杂组织。在执行呼吸任务的过程中, 呼吸系统

上皮细胞会发生一定程度的损耗。特别是当接触到

一些外来的或内在的有害物质(例如大气污染物、细

菌病毒或血液中的毒性物质)的时候, 呼吸系统上皮

细胞会大量死亡并诱发炎症反应, 从而导致肺部组织

大规模损伤的发生。这种大规模的损伤往往会引发

各种急性和慢性的肺部疾病, 包括急性呼吸窘迫综

合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)[1]、慢

性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)[2]、特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fi-
brosis, IPF)[3-4]和支气管扩张(bronchiectasis)[5]等。根据

世界卫生组织的统计, 各种呼吸系统疾病, 特别是肺

部疾病(不包括肺部肿瘤)为仅次于肿瘤和心血管病

的威胁人类健康的第三大杀手。在我国, 由于近年来

工业化进程的发展及随之而来的大气污染加重, 呼吸

系统疾病的发生率正处于急速攀升的态势。加之许

多呼吸系统疾病的发生和发展是不可逆的, 医学界目

前对于这些不可逆的呼吸系统病变尚无有效的治疗

手段, 同时, 这也给社会带来了巨大的经济负担。仅

COPD一种疾病, 其发病率在我国40岁以上人群中超

过13.7%, 整体经济负担已居我国疾病治疗经济负担

第二位[6]。因此, 对于急性和慢性肺部损伤及修复的

研究和临床防控研究非常必要, 呼吸系统疾病的防

治形势也变得相当严峻。

对于以上各种类型的急性和慢性肺部疾病, 传
统的治疗方法并没有取得特别良好的效果。而以干

细胞治疗为代表的新技术, 则为这些疾病的治疗提

供了新的思路和方案。细胞治疗是指利用某些具有

特定功能的细胞的特性, 采用生物工程方法获取和/
或通过体外扩增、特殊培养等技术处理后, 使这些

细胞获得增强免疫、杀死病原体和肿瘤细胞、促进

组织器官再生和机体康复等治疗功效, 从而达到治

疗疾病的目的。早在上个世纪70年代, 细胞治疗就

已经在血液相关疾病治疗(输血和骨髓移植)中得到

应用。细胞治疗能够明显弥补器官移植领域中的

不足, 如器官或组织来源严重不足、免疫排斥明显、

手术时间长、技术要求高等。近年来, 细胞治疗逐

渐兴起, 并得以拓展和推广, 同时为治疗部分肿瘤和

组织器官损伤性疾病带来了新的方法和曙光[7]。目

前细胞治疗根据治疗目的和机理不同主要分为两类: 
一类为抗肿瘤的细胞治疗, 如CAR-T细胞治疗等[8-11]; 
另一类为组织损伤的细胞治疗, 如皮肤细胞移植治
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Abstract      Respiratory system disease is one of the leading reasons for human death. Till now, there is no ef-
fective method for treatment of these continuously deteriorated diseases. Regenerative medicine based on stem cell 
therapy bring new hopes for such disease treatment. Alveolar epithelial type II cells and bronchial basal cells are 
two major types of tissue-specific stem cells in adult lung. Bronchial basal cells, sometimes also referred as distal 
airway stem cells, have the capacity to regenerate functional alveolar and bronchial epithelium. Moreover, bronchial 
basal cells can be isolated and expanded in vitro to make clinical-grade products, which have been widely applied 
in clinical trials. In this review, we discussed the major types of lung stem cells and summarized the stem cell clini-
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basal cells for lung regeneration purpose. 
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疗烧伤或皮肤损伤[12]、肝实质细胞移植治疗肝衰竭

和其他肝代谢疾病[13]、角膜缘细胞移植治疗角膜损

伤[14]等。各类细胞治疗方法正被运用到包括血液系

统疾病、肿瘤、糖尿病、心血管病、神经系统疾病

等多种疾病的治疗中[15]。随着技术的逐步成熟, 也
陆续有细胞治疗的产品被欧盟或美国食品药品管理

局(Food and Drug Administration, FDA)批准上市, 也
有少量在韩国、日本、澳大利亚批准上市, 用于相

关疾病的治疗, 其中也包含部分干细胞治疗产品[15]。

相比于异体干细胞治疗来说, 自体干细胞治疗

的细胞来源于自体, 更具有安全性[16-17]。相比于传

统药物治疗及器官移植治疗, 自体细胞治疗存在以

下优点。(1)细胞来源于自身, 不存在免疫排斥问题。

(2)移植细胞来源于成体组织器官, 本身即是身体的

一部分, 故在理论上不存在成瘤的风险。(3)细胞具

有一定程度的可塑性, 其分裂和迁移能力活跃, 在适

当的环境中可以补充凋亡或坏死的同组织或同类型

细胞。(4)操作简单。移植细胞不具备器官的正常外

形及解剖结构, 不再是一个完整的器官, 而是一个细

胞群, 移植时常制成细胞悬液, 无须吻合血管, 因此, 
移植是通过各种输注途径来实现的。(5)多种治疗机

制, 可通过迁移到组织受损部位并分化为正常组织

细胞发挥修复作用, 同时也通过旁分泌机制, 分泌各

种抗炎因子, 抑制促炎因子分泌发挥作用。

1   早期间充质干细胞在呼吸系统疾病治

疗中的探索
早期用于细胞治疗的细胞多为间充质干细胞。

间充质干细胞为目前临床应用最多的一类干细胞, 
其分布广泛, 可来源于脐带、胎盘、骨髓、血液、

脂肪组织等全身性的组织[18-20], 易于体外分离并大

量扩增。在呼吸系统疾病的治疗方面, 间充质干细

胞已经被用于多种慢性和急性呼吸系统损伤的临床

研究, 其中部分研究已经完成并报道了研究结果。

目前已有关于间充质干细胞治疗COPD(包含

肺气肿)的临床研究的结果报道。第一个结果报道

的关于COPD的细胞治疗研究(NCT01110252)在巴

西完成, 采用非随机自身对照的研究设计, 整个研究

共招募了4名重度(4级呼吸困难)的COPD患者进行

自体骨髓来源的间充质干细胞的移植[21]。在细胞移

植后对患者进行了12个月的跟踪随访, 结果显示, 间
充质干细胞移植治疗在这4名COPD患者身上表现

出了较好的安全性, 未出现明显的不良反应。但是

4名患者的肺功能检查指标第1秒用力呼出的气量容

积(the first second of forced expiratory volume, FEV1)、
用力肺活量(forced vital capacity, FVC)和肺活量(vital 
capacity, VC)均未表现出明显的上升[21], 说明间充质

干细胞移植并未表现出治疗的有效性。之后一项

关于COPD的细胞治疗研究(NCT00683722)在美国

完成, 该研究采用了随机、双盲、安慰剂平行对照

的研究设计, 共招募62名中度和重度的COPD患者

(2级呼吸困难和3级呼吸困难)参与研究, 其中30名
COPD患者进行异体骨髓间充质干细胞(prochymal)
的移植, 另外32名COPD患者进行安慰剂(细胞回输

溶剂)的治疗[22]。在移植后对两组患者均进行了为

期2年的随访跟踪, 期间并未出现与间充质干细胞相

关的死亡或严重不良事件, 但是也并未观察到间充

质干细胞移植给COPD患者的肺功能检查指标(包含

FEV1、FVC、FEV1/FVC等)和生活质量评估(包含

6分钟步行测试和博格呼吸困难评分等)方面带来明

显的改善[22]。

另一项临床研究(NCT01306513)中, 研究者将单

向支气管内活瓣植入和间充质干细胞移植结合起来, 
目的是通过减少发炎来降低单向支气管内活瓣植入

治疗重度COPD患者的并发症[23]。该研究为患者单

盲、随机、安慰剂对照设计的I期临床研究。5名试

验组患者在进行单向支气管内活瓣植入前进行异体

骨髓来源间充质干细胞的移植, 5名对照组患者在进

行单向支气管内活瓣植入前进行安慰剂(生理盐水)
的注射。之后对两组患者均进行了90天的跟踪随访, 
未有细胞相关的不良事件发生。但间充质干细胞的

移植也未能给患者的肺功能带来改善[23]。另外, 考
虑到该研究的实验设计, 间充质干细胞的移植只是

单向支气管内活瓣植入治疗COPD的辅助, 并不能直

接反映间充质干细胞对于COPD治疗的效果。

关 于 间 充 质 干 细 胞 治 疗IPF的 临 床 研 究

(NCT01385644)也已经有报道[24]。据报道, 该临床研

究采用开放、单中心、非随机、前后自身对照的设计, 
共招募8名中度的IPF患者接受了异体胎盘来源的间

充质干细胞的移植, 之后对患者进行了6个月的随访

跟踪。结果显示, 治疗的安全性较好, 未出现严重

不良事件, 但肺功能检测的指标包含[FVC、肺一氧

化碳弥散量(diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide, DLCO)等]和生活质量评估(包含6分钟步

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



马煜等: 呼吸系统干细胞临床研究进展 2219

行距离等)显示患者各项指标在6个月内未发生明显

的下降, 但也未发生明显的提升[24], 这说明间充质干

细胞的移植可能减缓了疾病的进程, 但仍然未能起

到逆转疾病发展的作用。

已报道的间充质干细胞移植治疗急性呼吸窘

迫综合征的临床研究(NCT01775774)采用多中心、

开放的研究设计, 共招募9名中度到重度的ARDS患
者进行异体骨髓来源间充质干细胞的移植[25]。虽

然在随后的观察中发现有受试者发生严重不良事

件, 但均排除与细胞的移植有关[25]。而在疗效方面, 
间充质干细胞移植后ARDS患者的肺损伤评分和序

贯器官衰竭评分(sequential organ failure assessment, 
SOFA)均发生下降, 未检测到改善[25]。

综上所述, 间充质干细胞的移植对于呼吸系统

损伤疾病的治疗具有较好的安全性, 但在功能方面

并未表现出较好的疗效。从理论上看, 间充质干细

胞并无分化形成成熟上皮组织和结构的能力, 无法

对呼吸系统中损伤的组织进行修复, 从而也无法逆

转疾病的发生和发展。此外, 由于间充质干细胞本

身属于成纤维细胞类型, 其肺内移植具有促进肺组

织纤维化加重的风险, 需要严格谨慎地对其风险进

行把控。由此来看, 在间充质干细胞之外寻找到真

正具有肺组织分化潜能的干细胞并将其用于移植治

疗, 将成为今后呼吸系统疾病细胞治疗的关键所在。

2   肺干细胞的分类及再生修复机制
肺脏是呼吸系统的核心部分, 是一个由气管、

支气管和肺泡组成的复杂器官, 其主要功能是行使

机体与外界环境的气体交换过程。气管及各级支气

管是通气的结构, 而肺泡是换气的主要结构。气管

及支气管上皮主要由基底层细胞、分泌细胞(club 
cell)和纤毛细胞构成。肺泡主要由一型肺泡上皮细

胞、二型肺泡上皮细胞及其周围的毛细血管构成。

其中一型肺泡上皮是血−气交换的位置, 而二型肺泡

上皮主要行使分泌表面活性因子的功能。就不同的

生物物种而言, 其肺脏的细胞组成、结构和功能都

存在一定程度的差异, 以便与其特定的生活环境及

发育周期相适应。

成年动物和人体的肺内存在若干种不同类

型的肺干细胞(lung stem cell)或肺前体细胞(lung 
progenitor cell), 它们具有不同程度的肺上皮组织分化

的潜能, 在不同的生理及病理状态下发挥组织自稳态

维持及损伤修复的功能。与间充质干细胞不同, 这些

成体肺干细胞是真正意义上具有肺再生功能的种子

细胞。值得注意的是, 由于成体组织中“干细胞”和“前
体细胞(又有人称其为祖细胞)”这两个概念常常交替

被使用, 在本文中我们也不对其进行严格界定区分。

总体上来看, 可以将肺干细胞或肺前体细胞分为二型

肺泡上皮细胞(alveolar epithelial type 2 cell, AEC2)和
支气管基底层细胞(basal cell)两个大类。

AEC2是肺内远端气道组织中主要行使分泌

功能的细胞。近来的研究表明, 在AEC2中有一类

Axin2基因高表达的细胞类群, 对Wnt信号具有较好

的响应性, 被认为具有肺前体细胞的特性[26-28]。这

类细胞还表达TM4SF1细胞表面分子标记, 因此可以

被流式细胞仪分选研究。在体外三维培养条件下, 
这类AEC2来源的肺前体细胞可以分化成为一型肺

泡上皮及二型肺泡上皮细胞。在小鼠体内的谱系追

踪试验也证实这些细胞可以在动物体内分化成为成

熟的肺泡上皮细胞[26-28]。然而, 由于缺乏体内移植

数据, 目前尚不明确人体内的这类AEC2是否具有再

生肺泡的能力[26-28]。由于AEC2分布位置在远端肺

实质区域, 它主要在肺部日常自稳态维持和轻微损

伤修复中发挥作用。当肺实质出现大规模损伤之后, 
AEC2本身的死亡导致它难以发挥出再生修复的功

能。

当肺部出现大规模损伤之后, 位于近段气道的

支气管基底层细胞担负起修复再生肺组织的任务。

支气管基底层细胞包含远端气道干细胞(distal airway 
stem cell, DASC), 它是在动物和人体支气管上皮底

层位置天然存在的一类特殊的细胞, 特异表达Krt5和
P63标记基因。这类细胞具有多种分化潜能。一方面, 
它可以在支气管内分化成为分泌细胞和纤毛细胞, 
修复再生支气管上皮; 另一方面, 这类细胞可以感知

远端肺实质的损伤, 进而被激活从近段沿支气管迁

移进入肺实质, 完成肺实质的损伤修复[29-31]。

哈佛大学Frank McKeon研究组[29]于2011年率

先从小鼠远端支气管中鉴定到这一细胞类群。2015
年, 通过在小鼠体内利用遗传谱系追踪的方法进行

研究, McKeon研究组[29]证实, 表达Krt5基因的支气

管基底层细胞在流感病毒感染后发生一系列增殖、

迁移和分化的活动。发表在Nature期刊的进一步的

动物试验还证实, 如果在小鼠体内用遗传学方法特

异剔除掉支气管基底层细胞, 则小鼠的肺功能不仅
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无法修复, 反而会发生组织纤维化[30]。由此推断, 支
气管基底层细胞对于肺脏的修复是必需的。同时, 
在H1N1流感病毒损伤的小鼠肺损伤模型中, 将小

鼠来源的支气管基底层细胞经过标记之后, 经气管

移植到小鼠肺脏中, 可观察到供体细胞在受体肺脏

中大面积整合, 并分化形成成熟的肺泡和支气管结

构[30]。同期上, 加州大学的Harold Chapman研究组
[31]也发表论文阐释了Krt5+/P63+支气管基底层细胞被

Notch信号激活的机理。他们的研究还指出, 正常状

态下支气管基底层细胞在肺内主要分化成为一型肺

泡样细胞, 而几乎不能分化成为AEC2。然而, 如果用

药物抑制Notch信号通路, 则可以改变其分化偏好, 产
生大量的AEC2[31]。类似地, 2017年, Michael O’ Reilly
研究组[32]也通过谱系追踪实验也证实小鼠支气管基

底层细胞更倾向于分化成为一型肺泡上皮细胞。特

别是当肺泡出现严重损伤以及原来的AEC2大量缺失

的时候, 支气管基底层细胞对肺脏再生的贡献尤为显

著。因此从某种意义上来说, 支气管基底层细胞相对

于AEC2而言是一类更高层级的成体干细胞。同年, 
Cardoso研究组[33]证实, 小鼠胚胎期气道内的P63+细胞

在成年后表现为P63+/Krt5–细胞, 是支气管基底层细

胞的最原始形式, 可进一步转变成为P63+/Krt5+细胞。

这一研究对成体肺干细胞的胚胎起源过程作出了阐

释。

在成年人体内, 支气管基底层细胞在人的支气

管上皮组织底层广泛分布, 其中在支气管上皮凹陷

处的个别细胞同时还表达SOX9[34]。在胚胎期, 具
有成体肺泡发育潜能的肺前体细胞表达SOX9, 而
SOX9表达异常将影响成体肺泡的形成[35-36], 提示表

达SOX9的成体支气管基底层细胞与胚胎期的肺前

体细胞具有相似性, 可能也具有肺泡形成的能力。

通过支气管镜刷检, 可以从人的3~4级支气管中获取

含有这群细胞的支气管刷检组织[37]。将这群细胞铺

到胚胎来源的滋养层细胞上进行培养, 3~5天后可以

观察到支气管基底层细胞克隆的长出, 同时在体外

特定培养环境中, 这些细胞能够在短期内大量扩增, 
同时维持其分化潜能[34]。蛋白水平上的检测发现, 
这些支气管基底层细胞克隆能够表达肺前体细胞

的标记物NKX2.1和Ki67, 同时还为KRT5和P63双阳

性。将支气管基底层细胞进行RNA-Seq检测, 也确

认了这群细胞高表达干细胞的标记物KRT5、P63、
NGFR、S100A、integrin 6、integrin 4等, 低表达支

气管和肺泡成熟上皮的标记物[38]。已有的报道显示, 
呼吸系统损伤疾病患者的受损肺泡区域出现了表达

P63和KRT5的细胞[34,39-41], 提示P63和KRT5阳性的支

气管基底层细胞参与到了肺泡损伤区域的修复中。

德国马普所的Meyer研究组[42]证实, 在体外培

养分化条件下, 人支气管基底层细胞可以分化成为

成熟的支气管上皮和肺泡上皮细胞。通过控制培

养基中诱导因子的水平, 特别是Notch信号通路的

水平, 可以有效地控制分化的偏向性。我们的研究

团队[34]发现, 若将人来源的支气管基底层细胞进行

GFP标记后移植到免疫缺陷的肺损伤小鼠中, 3周后

通过跟踪发现, 它们可以大面积地整合到免疫缺陷

小鼠的肺损伤部位, 形成人鼠细胞嵌合的肺组织。

对整合的人支气管基底层细胞进行深入分析, 其中

一部分整合细胞不再表达SOX9, 分化形成肺泡组

织, 表达成熟上皮细胞的标记物如AQP5和HOPX, 
也有部分细胞形成了位于支气管区域的表达CC10
的分泌细胞以及表达FOXJ1和acetylated-tubulin的纤

毛细胞。进一步对移植小鼠的功能进行检测发现, 
支气管基底层细胞在移植到肺损伤小鼠后, 能够募

集周围的毛细血管, 形成血气交换单元, 同时研究中

还发现, 这些损伤小鼠的肺局部纤维化程度在移植

人的支气管基底层细胞后明显降低。支气管基底层

细胞在小鼠中再生的肺泡也使小鼠动脉血中的二氧

化碳分压降低、氧分压和氧饱和度增加, 说明支气

管基底层细胞的移植通过新生肺泡使肺损伤小鼠的

肺功能得到了改善[34]。

值得一提的是, 除了再生出一型肺泡上皮细胞

直接提升呼吸功能外, 支气管基底层细胞在肺内还

被认为具有屏障作用(barrier)[27,43]。肺实质出现损伤

之后, 常导致肺内组织液的生成和回流平衡失调, 使
大量组织液在很短时间内不能被肺淋巴和肺静脉系

统吸收, 从肺毛细血管内外渗, 积聚在肺泡、肺间质

和细小支气管内, 从而造成肺通气与换气功能严重

障碍。而无论是内源的还是移植的支气管基底层细

胞, 均可以在肺损伤部位形成紧密的上皮屏障, 阻止

血管渗漏, 抑制肺水肿的发生。此外, 这一屏障还可

以对外来微生物、理化因子和过敏源的侵入起到防

御作用。

综上所述, 二型肺泡上皮和支气管基底层上皮

来源的两类肺干细胞均在肺部损伤修复过程中起着

重要的作用。二者在功能上存在相互补充的关系。
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就目前来看, 支气管基底层细胞在培养和移植方面

的优势使其在临床应用上有更高的潜力, 有望通过

新生肺部结构, 修复肺的损伤, 重建肺部的生理功

能, 从而达到疾病治疗的目的。同时为目前尚无有

效治疗手段的肺损伤疾病(如IPF、COPD、支气管

扩张等)治疗提供新的思路和新的希望。

3   支气管基底层细胞临床应用研究现状
综合来看, 支气管基底层细胞在科学性和技

术实用性等各方面是最适用于呼吸系统疾病临

床治疗的干细胞。目前在美国国立卫生研究院

(National Institute of Health, NIH)临床研究官方数据

库Clinicaltrials上可以查询到已经登记的相关临床

研究, 其中包含支气管扩张、COPD和间质性肺病

(interstitial lung disease)的临床研究(表1)。
以上注册应用临床研究的支气管基底层细胞

的移植均为自体细胞移植, 即利用稳定的工艺从患

者自体分离出支气管基底层细胞之后, 在体外大量

扩增, 制备成临床级的人支气管基底层细胞自体回

输制剂(图1)。
2018年, 我们的研究组[34]率先报道了首个支气

管基底层细胞移植的临床研究, 适应症为支气管扩

张。支气管扩张是由慢性炎症反应引起, 慢性炎症

引起支气管结构发生进行性的损伤, 支气管的弹性

组织被破坏, 支气管发生持久扩张, 目前利用传统方

法并无有效的治疗手段, 结构上的损伤无法得到恢

复[44-45]。在这个小样本探索性研究中, 2名约50岁的

男性非囊性纤维化支气管扩张患者在2016年4月被

招募参与自体支气管基底层细胞移植。其中1名患

者已经被诊断为支气管扩张长达8年, 具有咳痰和呼

吸困难的症状, 且在常规药物治疗后持续加重。肺

部CT扫描的结果也显示出多处柱状支气管扩张和

斑片状浸润影。另1名患者被诊断为支气管扩张伴

随COPD达10年以上, 也具有咳痰和呼吸困难的症

状, 在常规药物治疗后症状持续加重。肺部CT扫描

显示多处囊状支气管扩张, 支气管壁加厚及斑片状

浸润影。研究者通过支气管镜刷检获取2名患者的

刷检组织, 之后在GMP规范的环境中, 从这2名支气

管扩张患者的刷检组织中成功分离和扩增支气管基

底层细胞, 再通过支气管镜将临床级的自体支气管

基底层细胞按1×106个细胞/kg体重的剂量分别回输

到两名患者的远端肺叶。在细胞回输前1天, 细胞回

输后1月、3月和12月分别对患者的临床状态进行评

估, 同时对患者进行持续跟踪到细胞回输后20个月, 
结果显示, 2名患者未发生不良反应。细胞移植后患

者的肺功能检测中FEV1、FVC和DLCO/VA指标明

显恢复。CT的结果也显示, 其中1名患者的支气管

囊性扩张发生区域性的修复(图2), 同时患者自述呼

吸困难的症状改善, 运动能力增强, 咳嗽减少, 急性

加重的次数也减少; 另1名患者也明显感受到咳嗽减

少和急性加重次数减少[34]。因此, 自体支气管基底

层细胞在支气管扩张的治疗中显示出有效的迹象, 
为临床研究的进一步探索提供了坚实的基础。

COPD是一组以气流受限为特征的肺部疾病, 

表1   已在ClinicalTrials系统上登记的支气管基底层细胞临床研究汇总*
Table 1   Summary of the clinical researches of bronchial basal cells registered on ClinicalTrials*

序号

No.
注册号

Register No.
适应症

Disease
主要终点指标

Primary outcome measures

1 NCT02722642 Bronchiectasis HRCT

2 NCT03021681 COPD FEV1, HRCT, ABG, 6MWT

3 NCT03092648 COPD FEV1, FVC

4 NCT03153800 Chronic respiratory diseases FEV1, DLCO

5 NCT03188627 COPD FEV1, FVC

6 NCT03156673 COPD FEV1, FVC

7 NCT02745184 IPF FVC

8 NCT02796781 ILD# DLCO

9 NCT03655808 Bronchiectasis DLCO

10 NCT03655795 COPD DLCO

*以上数据截至2018年9月20日。#国家卫生健康委员会、国家食品药品监督管理局药监局干细胞临床研究备案项目。

*Above are data before September 20th, 2018. #This project was put on record by National Health Commission of China and Na-
tional Medical Products Administration of China as clinical research of stem cells.
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图1   支气管基底层细胞的分离和扩增流程图(根据参考文献[34]修改)
Fig.1   Diagram of isolation and expansion of bronchial basal cells (modified from reference [34])

支气管扩张患者接受自体支气管基底层细胞移植前和移植一年后的肺部高分辨率CT图片。同一层面连续三张CT图像展示了支气管扩张结构

在移植之后局部的改善修复(黄色框部分)。
Images from high-resolution CT scan of a bronchiectasis patient before and 1 year after autologous transplantation of bronchial basal cells. Three con-
secutive CT images at the same layer show regional recovery of bronchiectasis after transplantation (Yellow square). 

图2   支气管基底层细胞移植治疗支气管扩张临床试验CT图片(根据参考文献[34]修改])
Fig.2   CT images from the clinical research of bronchiectasis patient transplanted with bronchial basal cells 

(modified from reference [34])

BeforeAfter
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发病率和死亡率都较高[46]。在我国有超过4 000万
COPD患者, 每年有超过60万人因此而死亡, 造成了

巨大的社会和经济负担[6]。吸烟或其他有害气体或

颗粒刺激引起小气道的炎症, 从而造成COPD患者

支气管或肺泡结构的损伤。目前传统的治疗方法

仅为对症处理, 未能从根本上解决肺部结构损毁的

问题, 支气管基底层细胞治疗或许为其治疗提供了

新的思路。目前, 在美国NIH临床研究官方数据库

Clinicaltrials中, 可以查询到6项关于支气管基底层

细胞移植治疗COPD的早期临床研究, 目的是探索

自体支气管基底层细胞移植治疗COPD的安全性和

有效性。从查询到的内容看, 临床研究的对象多为

40~75岁的COPD患病人群, 无性别偏向, 既有单中

心、非随机、前后对照的试验设计, 也有单中心、

非随机、同期对照的试验设计, 试验组的干预均为

自体支气管基底层细胞的移植。而评估的主要疗效

指标也是肺功能的指标, 其他次要疗效指标也包含

肺功能、HRCT评分、6分钟步行距离和一些量表分

析。目前美国NIH临床研究官方数据库ClinicalTri-
als的数据显示5项已注册的关于支气管基底层细胞

治疗COPD的临床研究处于受试者招募的状态, 另1
项研究虽已注册但尚未开始招募受试者。虽然支气

管基底层细胞治疗COPD在理论上具有很好的前景, 
但研究的具体结果还有待研究者的后续报道。

间质性肺病(interstitial lung disease, ILD)是肺

间质相关的一组肺部疾病总称, 包含弥漫性肺实质、

肺泡炎症和间质纤维化等病理病变。其中, IPF是一

种严重的ILD类型, 患者存活时间较短, 仅3~5年; 患
者的肺泡结构发生损伤, 肺间质纤维化; 临床上通

常表现出活动性呼吸困难、限制性通气障碍、弥散

功能降低和低氧血症等症状; 同时随着时间推移发

生持续加重或肺功能下降[47]。对于IPF的治疗, 虽然

已有的吡啡尼酮和尼达尼布两种药物对患者的肺功

能下降有一定的延缓作用, 但也难以逆转病程, 肺
部损伤结构难以获得修复[48-49]。在我国干细胞备案

系统中, 已有1项名为“人自体支气管基底层细胞治

疗间质性肺病临床研究”的项目成功备案(注册号为

CMR-20161212-002)。该项临床研究采用单中心、

非随机、前后自身对照的设计, 其目的主要用于评

价自体支气管基底层细胞移植治疗ILD的安全性和

有效性。根据目前项目的进展情况, 未发生与自体

支气管基底层细胞相关的不良事件, 包括成瘤事件。

同时, 已有的初步结果显示, 人支气管基底层细胞自

体回输制剂的移植治疗能够有效地改善或稳定ILD
患者的肺弥散功能DLCO, 而已有的药物如吡啡尼

酮和尼达尼布等均不能对患者的肺弥散功能有改善

作用[48-49]。肺弥散功能主要指氧和二氧化碳通过肺

泡及肺毛细血管壁在肺内进行气体交换的过程, 也
是呼吸系统最重要的作用之一。而肺弥散功能的改

善也间接说明移植的自体支气管基底层细胞新生了

肺泡结构, 重建了血气交换单元, 这与人支气管基底

层细胞移植到免疫缺陷的肺损伤小鼠中能够形成具

有换气功能的血气交换单元的观察结果一致。由此

可见, 自体支气管基底层细胞对于ILD的治疗提供

了新的希望。

4   结论与展望
结合科学理论和现有实验数据来看, 相比间充

质干细胞移植, 以支气管基底层细胞为代表的成体

肺干细胞移植在呼吸系统疾病治疗方面整体上具有

较明显的优势。支气管基底层细胞一方面可以在体

外大量增殖, 同时具有成熟的工艺被制备成临床可

用的细胞制剂; 另一方面也能在肺损伤的动物模型

中分化形成成熟的支气管上皮和肺泡上皮结构, 从
而修复损伤的呼吸系统, 恢复其功能。这说明, 支气

管基底层细胞移植在修复呼吸系统损伤中具有很高

的可能性。支气管基底层细胞移植为呼吸系统疾病

的临床治疗提供了新的潜在方法。

在已有的早期临床研究中, 均为自体支气管基

底层细胞的移植, 一方面其在损伤性的呼吸系统疾

病中表现出了很高的安全性, 另一方面从已经报道

的少量临床病例来看, 自体支气管基底层细胞的移

植也在呼吸系统损伤疾病患者身上表现出了有效性

的趋势[34], 为这些疾病的治疗提供了新的思路。随

着临床研究的逐渐深入, 自体支气管基底层细胞移

植治疗呼吸系统损伤疾病的有效性将会得以真正的

验证。随着基础和临床研究的深入进展, 支气管基

底层细胞的应用领域也将会进一步拓展到更多类型

的呼吸系统损伤疾病中, 如急性呼吸窘迫综合征、

气管损伤等。

目前对于支气管基底层细胞的临床研究, 大多

用于自体支气管基底层细胞的移植, 其最大的好处

是可以有效避免异体间的排斥反应, 而随着基因改

造技术的进步和我们对于免疫排斥反应的越来越深
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入的了解, 支气管基底层细胞的改造技术将会越来

越成熟, 异体支气管基底层细胞的应用也将成为现

实。除成体干细胞之外, 多能干细胞(包括胚胎干细

胞和iPS细胞)也可以被诱导成为支气管基底层细胞

或成熟的支气管和肺泡细胞[50-51]。若能很好地解决

多能干细胞应用中的安全性问题, 相信这一技术也

会有较高的临床应用潜力。在具体实践中, 如何解

决好细胞的制备工艺、药理毒理研究、质量管理等

问题, 为干细胞治疗产品的规范化规模化应用提出

了新的挑战。此外, 在临床试验设计和管理层面, 如
何把控好临床安全性、临床有效性、受试者权益保

护、风险管理方案等几个关键问题, 从而严格高效

地推进干细胞在呼吸系统疾病治疗中的试验, 也是

未来将面临的一大挑战。
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