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　 　 支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary
 

dysplasia,
BPD)是一种常见于早产儿的慢性呼吸系统疾病,对于

早产儿的生命健康有着巨大的威胁,并对患儿神经系统

等各个系统发育有着不良影响。 随着新生儿重症监护

技术的不断发展,极低出生体质量儿及超低出生体质量

儿的存活率不断上升,BPD 的发病率也随之升高,然而

早产儿 BPD 的预防、治疗和管理仍然是一大难题,目前

临床上治疗 BPD 的相关药物如咖啡因、利尿剂、糖皮质

激素等的安全性和有效性仍有争议。 近年来,间充质干

细胞(mesenchymal
 

stromal
 

cells,MSCs)移植治疗由于其

获取方便、免疫原性低等优势成为了一个很有前景的新

方向,越来越多的研究证明了 MSCs 在修复肺损伤、促进

肺继续发育方面的有效性。 本文就 MSCs 治疗 BPD 的

相关研究进展进行综述。

1　 BPD

1. 1　 BPD 概述

BPD 是由于肺发育不成熟及各种原因导致的早产

儿肺损伤共同作用所致肺泡和肺内血管发育受阻或肺

组织过度纤维化的一种慢性肺部疾病,是早产儿的严重

疾病之一。 BPD 患儿不仅面临新生儿、婴幼儿期的高死

亡风险,存活者也可能遗留远期肺功能异常、生长和神

经系统发育障碍等多种健康问题。 随着极低出生体质

量儿和超低出生体质量儿存活率的提高,BPD 发生率亦

呈逐年上升趋势[1] 。 目前我国临床上对于 BPD 的诊断

及分度,主要依据 2001 年由美国国立儿童健康和人类

发展研究所发表的标准[2] ,此标准将生后持续用氧达到

28 天的早产儿,根据纠正胎龄 36 周或生后 56 天时的需

氧浓度及呼吸支持模式分为轻、中、重度 BPD。 2018 年同

一机构专家更新了 BPD 诊断标准[3] ,将 BPD 诊断应用胎

龄范围统一为<32 周,且将评估时间统一至纠正胎龄 36
周,根据需氧浓度及氧疗方式将 BPD 分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级,并且

将纠正胎龄 36 周前因持续性间质性肺病和呼吸衰竭死亡

且不能归到其他原因的患儿归入ⅢA 级 BPD。 也正是由

于应用 BPD 诊断标准的不同,国内一些关于早产儿 BPD
发病率的回顾性研究结果差异较大[4-7] 。

1. 2　 BPD 治疗现状

尽管 BPD 在早产儿中有着较高的发病率,各国的医

务工作者也早已意识到找到一种有效治疗 BPD 方法的

重要性,仍然已经有整整 20 年没有关于治疗 BPD 的新
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的药物被批准进入临床。 迄今为止,临床上被证实在降

低早产儿 BPD 发生率上有一定的安全性及有效性的也

只有使用维生素 A、咖啡因和皮质类固醇等少数几种干

预措施而已[8] ,相关总结见表 1[9] 。 因此找到关于 BPD
新的有效的治疗策略是临床上迫切需要解决的问题。
MSCs 治疗由于其易获得性、低免疫原性、增殖能力强等优

势成为了其中一种非常有前景的方向。 已有多个相关研究

证实了 MSCs 对于损伤肺的修复能力,并且在 BPD 的动物

模型中可以在一定程度上防止 BPD 的进展[10] 。

表 1　 被证实有效性的防治 BPD的相关药物

相关药物 实验组 / 例(%) 对照组 / 例(%) OR(95%CI)
维生素 A 486(48. 6) 546(54. 6) 0. 87(0. 77,0. 99)
咖啡因 350(36. 3) 447(46. 9) 0. 64(0. 52,0. 78)
皮质类固醇( <8 天) 498(25. 4) 633(32. 3) 0. 79(0. 72,0. 87)
皮质类固醇( >7 天) 143(48. 5) 183(64. 2) 0. 77(0. 67,0. 88)

2　 MSCs

MSCs 是一种存在于人体各组织中具有自我更新能

力和分化为间充质细胞能力的多能干细胞,在再生医学

中是被使用最为广泛的干细胞[11] ,它们在组织的损伤修

复中起着极其重要的作用。 MSCs 成为科研工作者及临

床医务人员极其感兴趣的治疗手段离不开它的以下特

征:(1)能够粘附于细胞培养基生长;(2)细胞表面表达

CD73、 CD90 和 CD105, 缺 乏 CD45、 CD34、 CD14 或

CD11b、CD79a 或 CD19 和 HLA-DR 表面分子的表达;
(3)具有分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞的能力[12] 。
并且,MSCs 具有极低的免疫原性,这也为临床上 MSCs
的同种异体移植奠定了基础[13] 。 目前 MSCs 的采集多

来自于骨髓、脂肪细胞以及脐带血,但由于有创操作、采
集细胞质量不过关、数量不达标等原因,MSCs 的以上来

源都不太理想。 不过近年有研究表明脐带胶质中含有

大量 MSCs,其与胚胎来源的 MSCs 特性非常相似,而且

较易提取,成为了采集 MSCs 的非常理想的来源[14] 。

3　 MSCs 改善肺损伤机制

相关研究证实了 MSCs 治疗可以显著改善高氧暴露

肺损伤[15] 。 然而 MSCs 改善肺损伤的具体机制目前尚

不完全明确,最初认为 MSCs 治疗肺损伤主要有以下两

种机制:(1)通过旁分泌作用分泌多种体液因子发挥免

疫调节、抗炎、促组织血管再生及抗菌作用;(2)通过多

谱系分化潜能在损伤肺组织中发挥增殖分化作用[16] 。
有床前研究发现,在动物模型中,MSCs 治疗相关疾病主

要通过释放抗炎细胞因子和生长因子发挥作用,这些细

胞因子和生长因子有可能在疾病发展的初始阶段部分

逆转损伤组织中的炎症反应从而达到治疗效果[17] ,这在

一定程度上支持了 MSCs 的旁分泌机制。 此外,一些相

关动物研究使用了培养 MSCs 的条件培养基中的培养

液,证实了 MSCs 培养液能够保护肺上皮细胞和微血管

内皮细胞免受氧化应激的影响,能防止高氧诱导的肺泡

发育损伤,并且可以通过刺激细支气管肺泡干细胞增殖

分化进行肺损伤修复[18-19] 。 这支持 MSCs 对 BPD 的影

响主要是由于其旁分泌作用。 另外,也有关于 MSCs 治

疗 BPD 的动物实验显示,MSCs 可增加实验动物损伤肺

中的肺泡干细胞和远端上皮祖细胞的数量,但干细胞或

祖细胞的增加并不是由于外源性 MSCs 取代了肺部内源

性 MSCs,而是因为外源性 MSCs 的旁分泌作用增强了损

伤肺的修复过程[20] 。 Pierro
 

M 等[19] 发现,将人脐带血来

源的 MSCs 植入建立肺损伤后的新生大鼠气道中,在 4
天内 MSCs 数量下降到几乎无法检测的水平。 这也变相

地说明 MSCs 在治疗 BPD 时并非通过其增殖和多向分

化能力实现,而是通过其旁分泌作用来实现的。 综上所

述,目前,对于 MSCs 改善肺损伤,其旁分泌机制起到的

主要作用得到了大家的认可。

4　 MSCs 治疗 BPD的研究现状

目前,已经明确的是 MSCs 疗法可以改善肺部损伤、
减轻肺部炎症、促进肺的继续发育[21-22] ,这也是引起国

内外相关研究人员将其作为具有前景的 BPD 新疗法的

重要原因。 目前在 MSCs 用于 BPD 动物实验和临床研

究中取得了大量可喜的成果。 外源性 MSCs 治疗 BPD
作用机制见图 1[23] 。

Lungwithor
atriskforBPD

Normallydevelopedand
alveolarizedlung

　 　 外源性 MSCs(黄色)与未成熟肺组织相互作用(上肺组织中病变

的内源性肺间充质干细胞呈灰色,厚厚的间充质层形成远离肺上皮组

织的含有两层毛细血管的初级隔膜),分泌外泌体、细胞因子以及转移

线粒体(图左),这使得内源性肺 MSCs 恢复正常,驱动了间充质的正常

成熟,让正常次级隔膜得以形成,空气-血液屏障得以变薄,从而保护和

促进了肺组织的正常发育

图 1　 外源性 MSCs治疗 BPD的作用机制

4. 1　 动物实验现状

2009 年国外就有相关动物实验发现新生大鼠未成

熟肺中炎症反应引起的 BPD 的经典损伤模式,如肺泡和

血管结构、右心室肥大、肺功能和血流动力学可被外源

性 MSCs 逆转[24-25] ,还有相当一部分动物研究得到了类

似的结论。 MSCs 治疗 BPD 在动物实验上取得的成就,
给科研工作者们带来了预防或治疗 BPD 新的希望。 但

是,MSCs 的低免疫原性及免疫抑制能力,也增加了其使

用风险[26]
 

。 关于 MSCs 的安全性,研究[27] 表明,MSCs
有自发转化为肿瘤细胞的可能,由于该研究所涉及实

验的不可重复性,该观点至今不被主流认可。 且随后

有大量类似动物实验显示 MSCs 并不会自发转变为肿
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瘤细胞,这也相应地从另一个角度增加了 MSCs 安全性

的证据。
近年来关于 MSCs 治疗 BPD 的相关动物研究在国

内广泛开展。 周伟勤等[28] 在对 BPD 小鼠腹腔注射

MSCs 的研究中发现,MSCs 腹腔注射可减轻 BPD 小鼠肺

部炎症从而改善小鼠肺泡发育受阻及微血管发育不良

程度。 李聪等[29] 在对患有支气管肺发育不良早产大鼠

的研究中发现,MSCs 可通过降低损伤肺中 DNA 甲基化

水平来促进肺血管的再生和肺泡上皮细胞之间紧密连

接的恢复从而使肺损伤得以修复。

4. 2　 临床研究现状

运用 MSCs 治疗 BPD 的安全性及有效性在动物中

得到了一定程度的验证,相应的临床研究也在不断开

展。 2019 年在美国完成的一项纳入了 12 例早产儿的相

关临床Ⅰ、Ⅱ期研究得出初步结论,使用 MSCs 并不会引

起短期呼吸道感染、死亡以及一些严重的不良反应[16] 。
韩国 Chang

 

Y
 

S 等[30] 完成的一项Ⅰ期临床研究初步证

实了 MSCs 临床上治疗早产儿 BPD 的安全性,研究共纳

入 9 例依赖机械通气治疗的早产儿,均通过气道给予

MSCs,其中 3 例早产儿为低剂量组,给予 MSCs 剂量 1×107
 

cells / kg,另外 6 例早产儿为高剂量组,给予 MSCs 剂量

2×107
 

cells / kg。 结果显示,所有患儿对气道给药过程均

耐受,且给药后未发生明显不良反应。 这也在一定程度

上证明了 MSCs 治疗 BPD 的安全性。 虽然研究结果显

示,第 7 天时患儿气道抽吸物中的白细胞介素( IL)-6、
IL-8 及肿瘤坏死因子 α(TNF-α)水平与第 3 天比较显著

降低,且与既往患儿的对照研究显示这 9 例患儿中重度

BPD 发生率低于对照组(33%
 

vs.
 

72%),但同样由于研

究样本量小的局限性,MSCs 的有效性尚不能被完全证

实。 随后,Ahn
 

S
 

Y 等[31]
 

随访患儿至纠正胎龄 2 岁时的

呼吸系统、神经系统长期预后及生长情况等,采用 MSCs

治疗的 9 例患儿中除了 1 例在出生后 6 个月死于阴沟肠

杆菌败血症外,其余 8 例患儿均存活,没有任何移植相

关的不良后果,且这 8 例患儿的平均体质量明显高于对

照组。 并且,MSCs 组中没有患儿被诊断为脑瘫、失明或

发育迟缓,而在对照组中,1 例患儿被诊断为脑瘫,1 例

患儿被诊断为发育迟缓。 这些也进一步证明了经气道

注射 MSCs 治疗 BPD 的安全性和有效性。 然而 Ahn
 

S
 

Y
等[32] 于 2020 年完成的关于 23 ~ 28 周早产儿的随机双盲

对照Ⅱ期临床试验中发现,虽然在 MSCs 组患儿的气管

抽吸液中炎症因子水平显著降低,但与对照组比较,其
病死率或中重度 BPD 发生率并未明显下降( 52%

 

vs.
 

55%),也就是说 MSCs 治疗早产儿 BPD 的有效性未被

此次研究所证实。 当然,这也许与样本量小(66 例) 有

一定关系,因此该团队又进行一项样本量更大的Ⅱ期临

床试验,目前暂无研究成果发表。
国内 2019 年吴羡[33] 完成的一项Ⅰ期临床试验发

现,MSCs 治疗后受试者未见明显不良反应,证实了剂量

高达 5×106
 

cells / kg
 

MSCs 静脉注射在中重度 BPD 患儿

中的应用是相对安全的,另一方面他们发现 MSCs 组患儿

治疗后 24
 

h
 

Silverman
 

Anderson
 

评分较对照组降低(P<
0. 05),肺功能检查中达峰容积比、潮气量指标较治疗前

好转(P<0. 05),这也提示了 MSCs 治疗对中重度 BPD 患

儿有一定效果,由于该研究只纳入了 16 例受试者,样本

量太小,不足以得出 MSCs 治疗中重度 BPD 具有长期安

全性和有效性的结论,但仍可在一定程度上为后续的临

床研究提供安全性及有效性证据。
为了进一步明确临床上 MSCs 治疗 BPD 有效性的

证据,中国、美国、韩国、西班牙等多个国家的多家医院、
机构的相关临床研究已经在国际临床试验注册平台进

行了注册,目前已经完成注册的一些 MSCs 治疗 BPD 相

关临床研究项目见表 2。

表 2　 已注册的干细胞治疗 BPD的临床研究

机构 编号 招募状态 干预措施 主要结局指标

复旦大学附属儿童医院(中国) NCT03645525 招募中 人脐带 MSCs 治疗 3
 

d 后需氧情况

广州市妇女儿童医疗中心(中国) NCT03683953 未知 MSCs BPD 发生率

重庆医科大学附属儿童医院(中国) NCT03873506 招募中 人脐带 MSCs 2 年内再入院率

重庆医科大学附属儿童医院(中国) NCT03774537 招募中 人脐带 MSCs 24
 

h 内不良反应发生率

重庆医科大学附属儿童医院(中国) NCT03601416 尚未招募 MSCs 氧疗持续时间

重庆医科大学附属儿童医院(中国) NCT03558334 招募中 人脐带 MSCs 不良反应发生率

陆军军医大学大坪医院(中国) NCT03378063 招募中 人脐带 MSCs 2 年内死亡率

芝加哥拉什大学医学中心(美国) NCT02381366 已完成 人脐带 MSCs 不良反应发生率

渥太华医院研究所(加拿大) NCT04255147 尚未招募 人脐带 MSCs 1 周内剂量相关毒性发生率

拉蒙卡哈尔大学医院生物医学研究所(西班牙) NCT02443961 尚未招募 MSCs 不良事件发生率

首尔三星医疗中心(韩国) NCT01297205 已完成 人脐带 MSCs 12 周内不良反应发生率

河内干细胞与基因技术研究所(越南) NCT04062136 招募中 干细胞 不良事件发生率

5　 挑战及展望

应用 MSCs 治疗 BPD 主要有气管内滴入、腹腔注射

及静脉注射 3 种途径,治疗途径选择在国际上尚有争

议。 然而在已完成的相关动物研究中发现[34-35] ,对于防

治 BPD,气管内滴入较腹腔注射及静脉注射来说,可用

更小的剂量获得更好治疗的效果。 此外,相关动物研究

显示,运用 MSCs 防治 BPD 时,在一定剂量范围内,MSCs
的剂量越大,防治 BPD 的效果越明显,只是临床上对于

MSCs 剂量的有效范围仍在探索。 对于 MSCs 治疗 BPD
的时机,虽然有较多实验结果提示,早期治疗改善 BPD
病变效果较为显著,后期治疗效果较差,但具体的治疗

时间窗仍在不断研究中。
基于 MSCs 的相关治疗方案为 BPD 的治疗打开了
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新的大门。 随着对 MSCs 治疗 BPD 的研究进一步深入,
一些面临的问题有待大家解决,诸如 MSCs 治疗 BPD 时

的伦理相关问题、最佳途径、最佳剂量、最佳时机、最佳

治疗次数、治疗指征以及 MSCs 的大量生产及储存等问

题至今都存在争议。 此外,目前普遍认为 MSCs 可用于

BPD 治疗的主要机制为其旁分泌作用,可否用 MSCs 条

件培养液替代 MSCs 治疗 BPD,需要进一步探索。 近年

来对 MSCs 外泌体防治 BPD 及其并发症的相关研究也

越来越多[36] 。 总之,MSCs 作为一种新的治疗手段已经

应用于多种疾病治疗中并获得了显著效效,其在早产儿

BPD 的治疗中安全性已经得到了初步的证实,虽然其

有效性还需要大量的多中心、大样本量前瞻性临床研

究加以证实,但毫无疑问,MSCs 在早产儿 BPD 治疗中

的应用价值应该得到广大科研工作者及临床医务人员

的重视。 相信在科研和临床的不断努力和探索下,基
于 MSCs 的治疗方案将会在早产儿 BPD 的治疗上揭开

新的篇章。
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　 　 多发性大动脉炎( takayasu
 

arteritis,TA)是一种主要

累及主动脉及其重要分支,包括冠状动脉或肺动脉的慢

性、肉芽肿性血管炎,是儿童时期最常见的大血管炎[1] 。
据 Kerr

 

G
 

S 等[2] 报道约 30%
 

TA 于儿童时期起病。 由于

缺乏特异的临床表现,儿童 TA 延迟诊断时间约为成人

的 4 倍[2] ,病死率可高达 35% [1] 。 近年来,对儿童 TA 研

究不断深入,对儿童 TA 的认知也不断加深。 本研究就

儿童 TA 的流行病学、发病机制、临床特征、活动性评估、
诊断及治疗进展方面作一综述。

1　 流行病学和发病机制

TA 发病率与地区相关,美国约 2. 6 / 1
 

000
 

000,土耳

其约为 3. 4 / 1
 

000
 

000,一项来自日本全国性的调查显示

TA 发病率可达 40 / 1
 

000
 

000[3] ,中国目前尚缺乏其流行

病学数据。
大动脉炎的病因尚不明确,近年来较多的研究认为

遗传因素及细胞免疫可能参与其中。 HLA-B∗52 基因

型是日本大动脉患者中最常见的易感基因,在韩国、印
度、土耳其、泰国等国家也得到验证[4] 。 此外,HLA-B∗52
还与左室壁异常、主动脉瓣反流及较早发病有关,其他基因

型包括 HLA-B ∗ 39、 HLA-DRB1 ∗ 1502、 HLA-DRB1 ∗
0405 也被证实与大动脉炎发病有关[4] 。 T 细胞、巨噬细

胞由血管外膜侵入内膜,其中 CD4+
 

T 细胞倾向分化为

产生干扰素( IFN)-γ 的 Th1 细胞,IFN-γ 可以通过刺激

和维持肉芽肿形成[5] 。 目前尚未发现针对 TA 的特异性

抗体, 有 研 究 表 明, TA 患 者 中 增 殖 诱 导 配 体 ( A
 

proliferation
 

inducing
 

ligand,APRIL)升高,可能提示 B 细

胞也参与 TA 发病[6] 。

2　 临床特征及分型

儿童 TA 女男比例约为 1. 9 ∶ 1,儿童中女性比例较

成人低[7] 。 与成人病例相同,高血压为最常见临床表

·85· 儿科药学杂志 2024 年第 30 卷第 1 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2024,Vol. 30,No. 1


