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间充质干细胞治疗危重型新型冠状病毒肺炎患者的疗效分析

周娟，胡玲俐，谭英征，刘欢欢，贺潇瑾，袁婷，龙云铸

【摘要】　背景　随着全球新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者持续增加，探索行之有效的治疗方法是全球医

学领域共同面对的主要难题。研究指出，干细胞治疗 COVID-19 具有一定的潜在价值。目的　分析危重型 COVID-19
患者诊疗及间充质干细胞治疗效果，以为临床诊疗提供参考。方法　选取 2020-02-20 至 2020-03-20 株洲市中心医

院收治的危重型 COVID-19 患者 5 例，均采用人脐带间充质干细胞悬液治疗。分析患者治疗前后胸部 CT 影像学改

变及外周血淋巴细胞计数、C 反应蛋白改变情况。结果　5 例患者均治愈出院，治疗后患者肺部病灶有所改善，呼吸

功能明显改善，且外周血淋巴细胞计数、C 反应蛋白均在短期内恢复至参考范围。结论　间充质干细胞治疗危重型

COVID-19 患者安全有效，且预后良好。
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【Abstract】　Backgroud　As the number of patients with COVID-19 continues to increase, exploring effective 
treatments is a major problem in the global medical field.It is pointed out that stem cell therapy for COVID-19 has certain 
potential value.Objective　To analyse the therapeutic effect of mesenchymal stem cells in the treatment of critical COVID-19 
patients，in order to provide reference for clinical diagnosis and treatment.Methods　From Feburary 20，2020 to March 20，
2020，5 cases of critical COVID-19 patients were selected from the Zhuzhou Central Hospital，all patients were treated with 
human umbilical cord mesenchymal stem cell suspension.The changes of chest CT imaging，peripheral blood lymphocyte count 
and C-reactive protein（CRP） before and after treatment were analyzed.Results　5 patients were cured and discharged.After 
treatment，the pulmonary lesions of the patients were improved，the respiratory functions were obviously improved，and the 
peripheral blood lymphocyte count and CRP returned to the reference range in a short period of time.Conclusion　Mesenchymal 
stem cells are safe and effective in the treatment of critical COVID-19 patients，and the prognosis is good.
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新型冠状病毒肺炎（COVID-19）在短期内迅速席卷全球。

随着基因测序技术的进步，研究者很快得到了新型冠状病毒

基因序列，明确了致病原是与重症急性呼吸综合征（SARS）、

中东呼吸综合征（MERS）同属的冠状病毒。2020-02-11，
世界卫生组织（WHO）将新型冠状病毒正式命名为严重急

性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2，SARS-CoV-2）［1］。

2020-01-10 鉴定出病原体，但人们对这种病毒的认知

非常有限［2］，且目前尚无有效的抗病毒药物，据 WHO 预计

疫苗研发至少需要 12~18 个月［3］，寻找有效的救治方案对

重症、危重症 COVID-19 患者十分重要。为了提高重症、危

重症 COVID-19 患者的救治成功率，研究提出，间充质干细

胞可通过调节免疫、抗纤维化、抑制炎性因子风暴等机制修

复 COVID-19 患者受损器官，并发挥营养保护的作用［4-5］。

根据现有研究，可用于监测 COVID-19 患者病情进展的指标

包括外周血淋巴细胞计数、D- 二聚体、C 反应蛋白、乳酸
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脱氢酶等，其中淋巴细胞计数减少与疾病的严重程度密切相 
关［6-7］。本研究探讨间充质干细胞治疗危重型 COVID-19 患

者的临床疗效及预后，并分析患者治疗前后淋巴细胞计数、C
反应蛋白及影像学变化情况，为今后的临床诊疗提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2020-02-20 至 2020-03-20 株洲市中

心医院收治的危重型 COVID-19 患者 5 例，均符合《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》［8］中的危重型

COVID-19 诊断标准。患者基本信息见表 1。本研究经株洲市

中心医院医学伦理委员会审核批准（批准号：2020029），患

者对本研究知情并签署知情同意书。

1.2　间充质干细胞治疗　患者均采用人脐带间充质干细胞悬

液（湖南省长沙市中信湘雅医院人类干细胞国家工程研究中

心提供）治疗，每次剂量为 1×106~5×106 cell/kg，每次治疗

间隔时间≥ 3 d，且治疗次数≤ 3 次。间充质干细胞治疗适应

证：呼吸衰竭、休克或合并其他器官功能衰竭入住 ICU治疗者。

禁忌证：（1）既往有肺栓塞病史者；（2）人类免疫缺陷病毒（HIV）

感染者；（3）恶性肿瘤及既往有子宫颈原位癌、皮肤非转移

性鳞状细胞癌或基底细胞癌者；（4）妊娠期及哺乳期妇女；（5）
临床医师认为其他不适宜应用的情形。

1.3　病历简介　

病 例 1： 男，80 岁， 因“ 发 热、 咳 嗽 2 d” 及 SARS-
CoV-2 核酸检测阳性于 2020-02-14 入住株洲市中心医院感染

内科隔离病房，予以吸氧、胸腺肽以增强机体免疫力，并给

予阿比多尔联合干扰素、抗凝药物及营养支持治疗。2 月 20 日，

因“呼吸衰竭”转入 ICU，并行胸部 CT 检查，结果显示：两

肺磨玻璃样病灶较前明显增多（见图 1a）。第 2 天，患者因

呼吸困难行气管插管并给予俯卧位有创机械通气治疗；第 5、
10 天，患者行床旁胸部 CT 检查示：双肺多发磨玻璃样渗出

病灶持续进展。第 9 天，患者肺泡灌洗液培养结果出现 G- 不

动杆菌、鲍曼不动杆菌等，因此进一步强化抗感染治疗。在

临床治疗中，患者均于入住 ICU 第 5、8、11 天输入间充质干

细胞悬液 100 ml，无不良反应发生；第 12 天，患者病情有所

好转，遂脱机行高流量吸氧治疗；第 14 天，拔出气管插管，

采用鼻导管吸氧，待患者呼吸平稳后转入普通病房进行隔离

治疗。第 15 天，复查胸部 CT 检查示：两肺渗出病灶较前吸收，

密度减低，较多纤维化（见图 1b）。且在第 5 天输入间充质

干细胞悬液后，外周血淋巴细胞计数、C 反应蛋白逐渐恢复

正常（见图 2a），患者病情出现好转。

病 例 2： 女，80 岁， 因“ 咽 痒、 轻 咳 2 d” 及 SARS-

CoV-2 核酸检测阳性于 2020-02-14 入住株洲市中心医院感染

科隔离病房，治疗方案同病例 1。2 月 14 日，患者胸部 CT 检

查结果示：双肺内可见斑片状高密度影，病灶范围进展明显（见

图 1c），因其年龄大且一般情况差而转入 ICU 治疗，并予以

无创呼吸机辅助通气。入住 ICU 后第 2、5 天，患者均输入间

充质干细胞悬液共 200 ml，无不良反应发生；第 6 天，床旁胸

部 CT 检查示：两肺渗出病灶较前仍有进展；第 7 天，患者经

鼻导管吸氧后氧合指数达 389 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）， 
且呼吸平稳，故转入普通病房进行隔离治疗；第 10 天，再次

复查胸部 CT 检查示：肺部病灶较前减少，密度降低（见图

1d）。另外，患者在入住 ICU 第 5 天后，外周血淋巴细胞计

数和 C 反应蛋白逐渐恢复至正常（见图 2b）。

病例 3：女，65 岁，因“畏寒 5 d”及 SARS-CoV-2 核

酸检测阳性于 2020-02-08 入住株洲市中心医院感染科隔离

病房，治疗方案同病例 1。2 月 12 日，患者因严重低氧血症

而行胸部 CT 检查，结果示：双肺内斑片状高密度影（见图

1e），遂转入 ICU 监测病情；第 2 天，患者因低氧血症而行

气管插管并给予无创机械通气；第 3、6 天分别给予间充质干

细胞悬液 100 ml，未发现不良反应；第 4 天，患者床旁胸部

CT 检查示肺部病灶仍进展，但患者呼吸机支持力度不高，故

下调参数；第 5 天，患者可间断自主呼吸；第 7 天，拔除气

管插管，并撤除呼吸机行鼻导管高流量氧疗，复查胸部 CT 检

查示：双肺感染病灶较前有所减少（见图 1f）；第 9 天，患

者在鼻导管吸氧状态下呼吸平稳，且外周血淋巴细胞计数和

C 反应蛋白恢复至正常（见图 2c），遂转至普通病房进行隔

离治疗。

病例 4：男，66 岁，因“咳嗽、咳痰 1 月余，腹泻 6 d，
发热 2 d”于 2020-02-12 入住株洲市中心医院感染内科，

次日 SARS-CoV-2 核酸检测阳性，转入隔离病房治疗。2 月

14 日，因呼吸困难行胸部 CT 检查，结果显示两肺斑片状高

密度影较前进展迅速（见图 1g），故转入 ICU 予高流量氧

疗，余治疗同病例 1。在 ICU 治疗第 4 天，患者床旁胸部 CT
检查示肺部病灶较前明显增多，高流量（氧浓度为 34%，

氧流量为 40 L/min）吸氧状态下氧合指数为 182 mm Hg； 
入院第 4、7 天，患者均输入间充质干细胞悬液 100 ml，治疗

过程中患者无明显不适；入院第 6 天，复查患者胸部 CT 检

查示双肺渗出病灶持续增多，但俯卧位氧合指数明显改善；

第 9 天，患者呼吸平稳，在鼻导管吸氧状态下氧合指数为 240 
~260 mm Hg，复查胸部 CT 检查示双肺病灶较前有所吸收（见

图 1h），且外周血淋巴细胞计数和 C 反应蛋白明显好转（见

表 1　患者基本信息
Table 1　Basic information of patients 

病例 性别 年龄
（岁）

ICU 入住时
间（d）

呼吸机使
用时间（d）

气管
插管

既往史 感染途径 抗病毒药物 中成药使
用情况

疾病分型 激素应用
情况

1 男 80 14 11 是 高血压 与确诊患者接触 阿比多尔、干扰素 有 危重型 有
2 女 80 7 5 否 慢性支气管炎 与确诊患者接触 阿比多尔、干扰素 有 危重型 有
3 女 65 9 7 是 高血压、糖尿病 与确诊患者接触 阿比多尔、干扰素 有 危重型 有
4 男 66 9 0 否 高血压、糖尿病 与确诊患者接触 阿比多尔、干扰素 有 危重型 有
5 女 46 23 20 是 甲状腺功能亢进症 与确诊患者接触 阿比多尔、干扰素 有 危重型 有
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图 2d），遂转入普通病房继续隔离治疗。

病例 5：女，46 岁，因“发热、乏力 6 d，咳嗽 2 d” 
和 SARS-CoV-2 核酸检测阳性于 2020-01-28 入住株洲市中

心医院感染内科，有甲状腺功能亢进症病史并长期服用甲硫

咪唑。胸部 CT 检查结果示：双肺弥漫多发磨玻璃影并部分

实变（见图 1i），治疗同病例 1。2 月 10 日，因呼吸困难转

入 ICU，予以气管插管并呼吸机辅助通气治疗；第 3 天，因

患者氧合指数持续下降而给予有创体外膜肺氧合（ECMO）

治疗；患者均于 ICU 治疗第 10、11、12 天输入康复者血浆共 
800 ml；第 14 天，予以脱机拔管，行清醒 ECMO+ 高流量氧

疗；患者均于 ICU 治疗第 17、20 天分别输入间充质干细胞悬

液 100 ml，无不良反应发生；第 19 天，更换 ECMO 可见血栓；

第 22 天，患者意识清楚，达到撤除 ECMO 指征，遂拔管予以

对症支持治疗；第 24 天，患者复查胸部 CT 检查示两肺病灶

较前吸收（见图 1j），因此转入普通病房继续隔离治疗。1 周

后，患者复查胸部 CT 检查示肺部病灶吸收减少，大部分出现

纤维化改变。且在第 1 次间充质干细胞治疗后，患者外周血

淋巴细胞计数、C 反应蛋白出现好转（见图 2e）。 

2　结果

5 例患者治疗后肺部病灶有所改善，呼吸功能明显改善，

且外周血淋巴细胞计数、C 反应蛋白均在短期内恢复至参考

范围，均于 2 周内达到出院标准并出院。出院标准依据国家

卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行

第六版）》［8］：体温正常 3 d 以上；连续 2 次核酸检测阴性；

胸部 CT 检查提示肺部病灶明显吸收、减少。患者出院以后进

行居家隔离，并定期到医院进行复查。在随访期内，患者健

康状况恢复良好。

3　讨论

截至目前，全球 COVID-19 疫情仍未得到明显遏制，感

染病例接近 200 万人，且在治疗上尚无特效药物，尤其是重

症与危重症患者更加迫切需要有效的治疗措施以挽救生命。

间充质干细胞是源于中胚层的一类多能干细胞，存在于多种

组织中，并具有自我更新和多向分化的能力［9］。有研究表明，

外源性间充质干细胞能够迁移到受损的组织部位，通过影响

图 1　5 例患者间充质干细胞悬液治疗前后肺部 CT 检查变化
Figure 1　Changing of lung CT examination before and after treatment with mesenchymal stem cell suspension of 5 patients

注：a、b 分别为病例 1 入住 ICU 第 1、15 天胸部 CT 检查，治疗后双肺病灶均有吸收；

c、d 分别为病例 2 入 ICU 第 1、10 天胸部 CT 检查，示肺部病灶较前明显减少；e、f 分别为病

例 3 入住 ICU 第 1、10 天胸部 CT 检查，示双肺病灶明显吸收、减少；g、h 分别为病例 4 入住

ICU 第 1、10 天胸部 CT 检查，示肺部病灶部分吸收；i、j 分别为病例 5 入住 ICU 第 1 天、转

入普通病房后胸部 CT 检查，示肺部病灶密度降低
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炎症微环境而参与受损组织的修复［10］。本研究结果表明，5
例重症和危重症 COVID-19 患者经间充质干细胞治疗后预后

良好，提示间充质干细胞疗法可能是重症和危重症 COVID-19
患者治疗的有效手段［11］。

既往研究报道，SARS-CoV-2 的病理、致病机制与

SARS 相似，均是通过血管紧张素转换酶 2（ACE2）受体感

染宿主细胞［12-13］。因此，关于 SARS 患者的治疗方案对于

COVID-19 治疗的研发极具借鉴价值。有研究对部分 SARS
死亡患者肺组织活检进行蛋白共定位，结果表明，SARS 抗

原阳性的细胞不仅表达 ACE2 受体，还表达干细胞标志物如

CD34、Oct-4，而非 SARS 患者肺组织活检中的 CD34
+、Oct-4+

细胞可在体外被 SARS-CoV-2 感染［14］。此外，其他研究也

发现了位于支气管 - 肺泡导管交界处的 Oct-4+、ACE2+ 上皮

集落细胞群是 SARS-CoV-2感染宿主肺组织的主要靶标［15-16］。

可见支气管肺泡干细胞损伤和死亡是导致 COVID-19 患者肺

组织修复能力受损的主要原因，也进一步提示干细胞治疗可

能会促进 COVID-19 患者快速康复［14］。对脂多糖（LPS）诱

导的急性肺损伤小鼠模型静脉注入干细胞可明显改善其肺部

微血管的渗透性和组织损伤，还可减轻炎性反应，提高存活

率［17-18］。此外，在急性呼吸窘迫综合征（ARDS）发生过程中，

间充质干细胞通过介导线粒体转移而促进抗炎作用，有效减

轻肺部损伤［19］。可见干细胞治疗在 SARS-CoV-2 引起急性

肺损伤和 ARDS 中亦具有潜在的应用价值。

目前，间充质干细胞已被开发用于多种免疫性疾病的治

疗，其既可抑制机体免疫反应，也可增强免疫力，但其在诱

导差异治疗效果的机制并不明确［20］。WU 等［21］研究表明，

多数普通型 COVID-19 患者（约 85%）预后良好，但危重型

患者病死率接近 50%。ZHANG 等［22］研究表明，呼吸衰竭是

CPVID-19 患者死亡的主要原因，而病毒本身引起的细胞因子

风暴致器官功能损伤也是不可忽略的因素。另有研究指出，

COVID-19 可导致严重免疫系统损伤，包括淋巴滤泡耗竭、脾

结节萎缩、组织细胞增殖和淋巴细胞计数减少等［23］。本研究

通过对 5 例危重型 COVID-19 患者静脉注射间充质干细胞治

疗，病情均明显好转，肺部病灶有所吸收，且 C 反应蛋白、

淋巴细胞计数均在短期内恢复至参考范围，可见间充质干细

胞治疗危重型 COVID-19 患者具有一定疗效；但有 1 例在间

充质干细胞治疗前接受了康复者血浆治疗，由于样本量较少，

并不能评估两种方法在 COVID-19 治疗中的疗效差异，二者

联合应用是否会有更好的治疗效果还有待于进一步研究。

综上所述，间充质干细胞治疗危重型 COVID-19 患者安

全有效，且预后良好。但本研究缺乏可靠的对照组来阐明间

充质干细胞的应用价值；此外，本研究样本量较小，提供的

信息有限。因此，间充质干细胞治疗危重型 COVID-19 患者

的有效性及安全性还有待于大量数据研究证实。
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