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间充质干细胞通过旁分泌抑制肺纤维化的分子机制
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　　肺纤维化是以大量的成纤维细胞聚集、细胞外基质沉积并

伴有炎症和损伤而导致正常的肺组织结构改变和功能丧失为

特点的一类疾病 ，急性肺损伤是其常见病因，表现为毛细血管

内皮细胞与急性弥散性肺泡上皮细胞的损伤［１２］。多数患者在
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急性肺损伤后５～７ｄ出现肺间质和肺泡纤维化，部分患者在

１０～１４ｄ后表现出严重的肺纤维化、肺泡结构破坏和重建，急

性肺损伤继发肺纤维化相关的病死率非常高，但目前除常规对

症支持治疗外，尚无延缓或逆转纤维化进展的治疗措施。因

此，临床急需治疗急性肺损伤安全有效的药物。

间充质干细胞来源于发育早期的中胚层与外胚层，可以从

骨髓、骨骼肌、牙髓、脐带血和脂肪组织中分离［３］。间充质干细

胞可以释放多种细胞因子，通过抑制Ｔ细胞的增殖、影响树突

细胞的成熟和功能、抑制Ｂ细胞的增殖和分化、调节 ＮＫ细胞

和巨噬细胞的功能来减轻炎症的严重程度［４］，已被广泛用于治

疗肺损伤的实验研究。因此，干细胞在改善肺炎症损伤、减轻

肺纤维化中的作用及机制成为了近年呼吸医学研究的热点。

肺纤维化病程主要发生在３个阶段：肺泡上皮的反复损伤

与细胞凋亡，炎症和胶原沉积增强，成纤维细胞和平滑肌细胞

的增殖［５７］。间充质干细胞因具有再生、抗炎及免疫调节的性

质，可以控制肺的炎症和调节免疫功能［８］。现在认为干细胞参

与肺损伤的修复主要是通过细胞植入机制和旁分泌／内分泌机

制［９］。也有学者提出因为干细胞治疗只植入少量干细胞，即可

引起移植后机体的生长因子水平发生明显变化，所以旁分泌是

干细胞抑制肺纤维化的主要机制［１０］。

１　充质干细胞通过旁分泌促进肺泡上皮细胞修复

１．１　肝细胞生长因子　肝细胞生长因子是一种多效因子，可

以诱导肺上皮细胞和内皮细胞的增殖、迁移，促进伤口修复，也

能在肺上皮细胞中发挥抗凋亡的特性［１１］。在普通间质性肺炎

中，肝细胞生长因子主要在肺纤维化区域的细胞中表达，骨髓

间充质干细胞起源的细胞可以通过表达肝细胞生长因子，在体

外诱导肺泡上皮修复创面，从而减轻肺损伤［１２］。

１．２　角质细胞生长因子　角质细胞生长因子是一种能刺激肺

上皮修复的细胞因子，可以促进肺上皮细胞增殖、迁移［１３］。角

质细胞生长因子可以通过上调ｃｙｃｌｉｎ、ＣＤＫ等细胞周期蛋白的

翻译，使细胞周期加速，促进上皮细胞增殖［１４］。骨髓间充质干

细胞可以通过分泌角质细胞生长因子，抑制肺上皮细胞凋亡，

促进肺上皮细胞增殖、并迁移至受损区域，促进肺上皮

修复［１５］。

２　充质干细胞通过旁分泌减轻炎症损伤

２．１　抑制ＩＬ８的分泌　ＩＬ８是一种炎性细胞因子，过度拉伸

诱导小ＲＮＡ１５５（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５，ｍｉＲ１５５）分泌增加，从而抑

制含ＳＨ２结构域的肌醇磷酸酶１（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎ

ｔａｉｎｉｎｇｉｎｏｓｉｔｏｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＳＨＩＰ１）的生成，导致ＪＮＫ信

号通路激活，引起ＩＬ８的分泌增加。骨髓间充质干细胞可以

通过增加分泌ＩＬ１０，抑制ｍｉＲ１５５的表达，减少ＩＬ８的分泌，

减轻对中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和淋巴细胞的趋化和

激活［１６］。

２．２　抑制核因子活化 Ｂ细胞κ轻链增强子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

ｋａｐｐａｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，ＮＦκＢ）／核因

子活化Ｂ细胞κ轻链增强子抑制因子（ＮＦｋａｐｐａＢｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＮＫＲＦ）途径　过高潮气量机械通气引起的急性肺损伤

患者肺内炎性细胞因子和巨噬细胞炎性蛋２释放增加，可以

趋化和激活以中性粒细胞为主的炎性细胞，破坏肺泡上皮细胞

和内皮。巨噬细胞炎性蛋２是一个强有力的中性粒细胞趋化

因子，在啮齿动物中功能和ＩＬ８类似。ＮＦκＢ的活化可导致

巨噬细胞炎性蛋２、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦα）和ＩＬ１β的表达，激活急性肺损伤中的炎症级联反应。

ＮＫＲＦ在未受刺激的细胞中抑制ＩＬ８基因的基础转录，在ＩＬ

１处理的人上皮细胞中 ＮＫＲＦ与 ＮＦκＢｐ６５一起作为共活化

剂刺激ＩＬ８基因的表达。多能干细胞通过降低高级糖基化终

产 物 受 体 （ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，

ＲＡＧＥ）水平及分泌可溶性肿瘤坏死因子受体１（ｓｏｌｕｂｌｅｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ｓＴＮＦＲ１）抑制 ＮＦκＢ的激活，抑制

ＮＦＫＢ／ＮＫＲＦ的共激活，减少巨噬细胞炎性蛋白２的生成，

抑制肺部炎性反应，恢复气体交换功能，改善氧合［１７１９］。

２．３　增加ＦＯＸＰ３调节性Ｔ细胞（Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，

ＦＯＸＰ３Ｔｒｅｇｓ）　ＦＯＸＰ３Ｔｒｅｇｓ属于Ｔ淋巴细胞中表达ＣＤ４、

ＣＤ２５及转录因子ＦＯＸＰ３的亚型，对多种免疫细胞有调节、抑

制的作用，可以在组织损伤的时通过上调ＩＬ１０和下调ＴＧＦβ
的水平以减轻组织损伤［２０］。人脐带间充质干细胞可以通过增

加ＦＯＸＰ３Ｔｒｅｇｓ的表达，增加ＩＬ１０分泌，减少 ＴＧＦβ１、巨噬

细胞炎性蛋白２及ＩＮＦγ等细胞因子，进而抑制肺部的炎症

反应［２１］。调节肺巨噬细胞的功能：活化的肺泡巨噬细胞释放

的细胞因子和炎性递质在早期肺损伤中起主要作用［２２］。间充

质干细胞可以通过增加肺泡巨噬细胞精氨酸酶１活性，增强

ＹＭ１蛋白的表达，降低诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉ

ｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，使巨噬细胞活化为 Ｍ２型，即

一类具有抗炎活性的异质性巨噬细胞［２３］。Ｍ２型巨噬细胞可

以抑制 Ｍ１型巨噬细胞生成，产生白细胞介素１受体拮抗剂

（ＩＬ１ＲＮ）
［２４］。Ｍ１型巨噬细胞是机体免疫功能的重要防线，能

吞噬杀菌，提呈抗原，分泌炎性介质，启动免疫应答。ＩＬ１ＲＮ

可以与ＩＬ１竞争结合ＩＬ１受体，可以阻断ＩＬ１α依赖的Ｔ细

胞系增殖和抑制ＴＮＦα的生产，从而抑制肺内炎症损伤
［２５］。

Ｍ２型巨噬细胞可以通过抑制 Ｍ１型巨噬细胞生产，减少炎性

介质的产生，和生成ＩＬ１ＲＮ，阻断 Ｔ细胞系增殖和 ＴＮＦα的

生产来减少肺部的炎症损伤。

２．４　抑制磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ／Ａｋｔ）信号　高迁移

率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）是内毒素致死

效应的晚期重要炎症介质，可刺激单核巨噬细胞分泌某些促炎

因子，如ＩＬ１、ＩＬ８。骨髓间充质干细胞通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

信号，降低 ＨＭＧＢ１，可以减少ＩＬ１、ＩＬ８等促炎细胞因子的分

泌，减轻肺内炎症，减少组织损伤［２６］。

３　充质干细胞通过旁分泌减少成纤维细胞的增长及肺部胶原

蛋白沉积

３．１　抑制ＣＣ族趋化因子配体２（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ２，ＣＣＬ２）及

ＣＣ族趋化因子受体２（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＲ２）信号

轴　ＣＣＬ２主要是由Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌的趋化因子，在肺

部炎症和纤维化时，其分泌量显著增加。ＣＣＬ２可以吸引成纤

维细胞，并刺激胶原蛋白的合成和分泌。ＣＣＲ２为ＣＣＬ２的高

亲和力受体。羊水干细胞通过上调基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２，ＭＭＰ２）水平诱导ＣＣＬ２蛋白水解，形成

ＣＣＲ２受体的拮抗剂，可以与ＣＣＲ２结合，但不产生结合后反

应，使支气管肺泡灌洗液中的ＣＣＬ２水平降低，从而减少成纤

维细胞的增长及细胞外基质沉积，改善纤维化病变的发展［２７］。

３．２　增加趋化因子１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）

　ＩＰ１０是一种抗纤维化的趋化因子，可以改善肺胶原蛋白沉

积，减少中性粒细胞和单核细胞聚集，抗肺纤维化。在肺部受

损时干细胞可以使ＩＰ１０表达增加，减轻肺部炎症，减少肺部

细胞外基质的产生，减轻肺纤维化的程度［２８］。

３．３　抑制气道上皮细ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号　纤溶酶原激活物抑制

剂（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）是内源性纤溶酶
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原激活物（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＡ）的主要抑制剂，通过抑制

ＰＡ对纤维蛋白的水解，上调纤维蛋白水平，促进组织纤维增

生。骨髓间充质干细胞通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号，降低ＰＡＩ１

的产生，可以降低ＰＡ对纤维蛋白水解的抑制，促进纤维蛋白

水解，抗肺纤维化［２６］。

３．４　调节肺巨噬细胞的功能　Ｍ１型巨噬细胞可以产生

ＴＧＦβ、血小板源性生长因子、胰岛素样生长因１等致纤维化

的生长因子。ＴＧＦβ能刺激成纤维细胞增殖及胶原合成，促进

肺部细胞外基质沉积，减少基质降解，血小板源性生长因子和

胰岛素样生长因１能刺激成纤维细胞、平滑肌细胞增殖和胶

原合成［２９］。间充质干细胞可以通过诱导 Ｍ２型巨噬细胞的生

成，抑制 Ｍ１型巨噬细胞活化，减少ＴＧＦβ、血小板源性生长因

子、胰岛素样生长因１等致纤维化的生长因子的生成，基质沉

积和纤维增生，减轻肺纤维化的程度［２３２４］。

４　展　　望

目前临床上对于急性肺损伤继发肺间质纤维化的慢性肺

部疾病没有特异性的治疗方式。由于间充质干细胞静脉注射

后主要在肺部累积，以间充质干细胞为基础的治疗已被广泛用

于治疗急性肺损伤抑制肺纤维化的实验研究，为以肺部纤维增

生为主要病理改变的疾病带来了希望［３０］。在目前的实验模型

中，干细胞抑制过度免疫反应，减轻炎症损伤及修复肺部损害

的作用已得到公认，其抑制肺纤维化的机制也是研究的热点，

但由于肺纤维化是一个复杂的病理生理变化结果，参与到其中

的细胞因子很多，干细胞抑制肺纤维化发展的过程作用的细胞

因子也很多，且每个细胞因子的传导途径各有不同，相同的细

胞因子还可在不同的传导途径中扮演不同的角色，信号传导途

径交织成网，构成了干细胞抑制肺纤维化的信号传导体系。综

合上述研究结果可以发现在干细胞通过旁分泌细胞因子在抑

制肺纤维化的过程中发挥着不可或缺的作用。但也有学者得

出的实验结论是干细胞不仅不能抑制肺纤维化，反而会促进肺

纤维化的发生、发展，这就需要用长时间的实验观测、相关数据

的检测来印证［３１］。由于干细胞抑制肺纤维化尚处于动物实验

阶段，且实验几乎都小于１年，缺乏远期疗效的观测指标，探明

干细胞为基础的细胞治疗抑制肺纤维化的分子机制及其有效

性和安全性，需要更多的基础和临床研究。
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［９］ ＱｉｎＺＨ，ＸｕＪＦ，ＱｕＪＭ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｒａｐｌｅｕｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＭＳＣｓ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｐａｒａｃｒｉｎｅ／ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１２，１６（１１）：２７４５２７５３．

［１０］ＣｏｎｅｓｅＭ，ＣａｒｂｏｎｅＡ，ＣａｓｔｅｌｌａｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｃｒｉｎｅｅｆｆｅｃｔｓ

ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓＯｒｇａｎｓ，２０１３，１９７（６）：４４５４７３．

［１１］ＰａｎｇａｎｉｂａｎＲＭ，ＤａｙＲＭ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ

ｌｕｎｇｒｅｐａｉｒａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｃｔａｐｈａｒｍａｃｏ

ｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，２０１１，３２（１）：１２２０．

［１２］ＧａｚｄｈａｒＡ，ＳｕｓｕｒｉＮ，ＨｏｓｔｅｔｔｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＨＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｏｒｉｇｉｎａｔｅｆｒｏｍ

ｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄａｒｅａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ［Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，

２０１３，８（６）：ｅ６５４５３．

［１３］ＣｈｅｎＪ，ＬｉＣ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｖｉａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１２）：ｅ８３３０３．

［１４］ＧａｏＮ，ＦｌｙｎｎＤＣ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｇ（１）ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧ（１）ｃｙｃｌｉｎｓａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８７（２）：

２８１２９１．

［１５］ＺｈｕＹＧ，ＦｅｎｇＸＭ，ＡｂｂｏｔｔＪ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ

ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ

Ｃｅｌｌｓ，２０１４，３２（１）：１１６１２５．

［１６］ＫｕｏＹＣ，ＬｉＹＳ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅｓｔｒｅｔｃｈｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｉＲ１５５

ａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（８）：ｅ７１３４２．

［１７］ＬｉｕＹＹ，ＬｉＬＦ，ＹａｎｇＣＴ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＮＦｋａｐｐａＢ

ａｎｄＮＫＲＦｐａｔｈｗａｙｓｂｙｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（６）：ｅ６６７６０．

［１８］ＴｉａｎＺ，ＬｉＹ，ＪｉＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｖｉａｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ，２０１３，２３８（２）：２４２

２４７．
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［１９］ＹａｇｉＨ，ＳｏｔｏＧｕｔｉｅｒｒｅｚＡ，ＮａｖａｒｒｏＡｌｖａｒｅｚＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅ

ａｃｔｉｖｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｓＴＮＦＲ１［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１０，１８（１０）：

１８５７１８６４．

［２０］ＬｉＧ，ＲｅｎＪ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｔ２ｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｓｉｔｕｌｅｖｅｌｏｆ

Ｆｏｘｐ３
＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓｉｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１４，１８（２）：２４４２４８．

［２１］ＳｕｎＪ，ＨａｎＺＢ，ＬｉａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆ

ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｅｘｐａｎｄｉｎｇＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｒｋｈｅａｄ

Ｂｏｘｐ３（ＦＯＸＰ３）＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｂａｌａｎｃｉｎｇａｎｔｉ

ａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１１，２７（５）：５８７５９６．

［２２］黄俊谦，李永春．肺间质纤维化的发病机制和治疗现状

［Ｊ］．齐鲁医学杂志，２００２，１７（１）：９０９２．

［２３］ＩｏｎｅｓｃｕＬ，ＢｙｒｎｅＲＮ，ｖａｎＨａａｆｔｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｃｏｎ

ｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉｕｍｉｍｐｒｏｖｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ：ｉｎｖｉ

ｖｏｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｓｔｅｍｃｅｌｌｐａｒａｃｒｉｎｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉ

ｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（１１）：Ｌ９６７Ｌ９７７．

［２４］ＥｄｗａｒｄｓＪＰ，ＺｈａｎｇＸ，ＦｒａｕｗｉｒｔｈＫＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｅｕｋｏｃｙｔｅＢｉｏｌ，２００６，８０（６）：

１２９８１３０７．

［２５］ＯｒｔｉｚＬＡ，ＤｕｔｒｅｉｌＭ，ＦａｔｔｍａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉ

ｆｉｂｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵ ＳＡ，２００７，１０４（２６）：

１１００２１１００７．

［２６］ＬｉＬＦ，ＬｉｕＹＹ，ＹａｎｇＣＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｖｅｎｔｉｌａ

ｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙＩＰＳｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ

ｍｅｄｉｕｍｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｐａｔｈｗａｙａｎｄＩＰ１０

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｒａｃｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１３，３４

（１）：７８９１．

［２７］ＧａｒｃｉａＯ，ＣａｒｒａｒｏＧ，ＴｕｒｃａｔｅｌＧ，ｅｔａｌ．Ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａＣＣＬ２ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅ

ｏｌａｒｌａｖａｇｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：ｅ７１６７９．

［２８］ＨｏｗＣＫ，ＣｈｉｅｎＹ，ＹａｎｇＫＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１０ａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１３，３９（３）：２６１２７０．

［２９］孔琪，秦川．肺纤维化的发病机制及关键靶点［Ｊ］．国外医

学：呼吸系统分册，２００５，２５（５）：３３１３３３，３３６．

［３０］ＷａｎｇＮ，ＳｈａｏＹＱ，ＭｅｉＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｈｅ

ｓｉｏｎ：ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｈｅｌｕｎｇａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｎｇｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅ６［Ｊ］．Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌＲｅｓ

Ｔｈｅｒ，２０１２，３（６）：５１．

［３１］ＳａｌａｚａｒＫＤ，ＬａｎｋｆｏｒｄＳＭ，ＢｒｏｄｙＡＲ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｐｒｏｄｕｃｅＷｎｔｉｓｏｆｏｒｍｓａｎｄＴＧＦβ１ｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９７（５）：

Ｌ１００２Ｌ１０１１．

（收稿日期：２０１４０３０９　修回日期：２０１４０６１４）

作者简介：张聪（１９８９－），硕士研究生，住院医师，主要从事感染性疾病及各类肝病的诊治研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３５００３９５９６９；Ｅｍａｉｌ：

ａｉｚｈｏｎｇ９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．２５．０４６

细胞因子与慢加急性肝衰竭的关系及人工肝治疗的影响

张　聪 综述，曾爱中△审校

（重庆医科大学附属第一医院感染科　４０００１６）
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　　我国为病毒性肝炎高发国家，其中以乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）感染最为常见。慢性乙型肝炎最终可发展为肝衰竭，

这也是我国最常见的肝脏疾病死亡原因，临床表现以慢加急性

肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）为主
［１］。人工肝

支持系统（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｉｖｅｒｓｕｐｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ，ＡＬＳＳ）是目前治疗

ＡＣＬＦ的有效方法之一，能显著清除各种有害物质，发挥暂时

替代肝脏部分功能的作用，为肝细胞再生及肝功能恢复创造条

件或等待时机进行肝移植，对改善患者的临床症状及生化指标

疗效显著。目前，国内外均有研究证实机体免疫应答异常、细

胞因子表达异常在 ＡＣＬＦ的发病中起重要作用
［２４］。这对病

情进展与转归有着十分重要的内在联系，因此研究ＡＬＳＳ治疗

ＡＣＬＦ患者细胞因子变化对于疗效评价及预后判断具有非常

重要的意义。

１　细胞因子在ＡＣＬＦ发病机制中的作用

目前 ＨＢＶ相关ＡＣＬＦ发病机制尚不明确，肝细胞凋亡的

“二重损伤”假说得到了绝大多数国内外专家的认可，该假说认

为由于慢性肝炎病毒感染导致肝组织长期处于炎症状态；一方

面，病毒直接或间接损伤肝细胞，使肝脏解毒能力下降，无法清

除体内一系列毒性物质，导致内毒素血症加重肝脏损伤，另一

方面，当肝细胞遭受 ＨＢＶ感染或内毒素刺激时，可进一步促

进肝脏内库普弗细胞、单核巨噬细胞等大量增值并释放肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）等细胞因子或补体分子，激

活由多种细胞因子介导的信号传导通路，从而诱导肝细胞凋

亡、坏死，加速肝脏组织破坏［３］。此外，炎症反应又可进一步发
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