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　　【摘要】　呼吸系统疾病发病率持续的升高给患者造成了巨大的生理和心理创伤，随着研究的深入，在各
种基于细胞的治疗方案中，来自于骨髓、脂肪组织和脐带的间充质干细胞（ＭＳＣｓ）在感染性和非感染性原因的
肺损伤中具有潜在的疗效，ＭＳＣｓ通过释放旁分泌可溶性因子、外泌体、微囊泡和转移线粒体等方式发挥其有
益作用，对损伤的肺内皮和肺泡上皮有抗炎和促分解作用，并且清除肺泡液来增强肺水肿的消退，ＭＳＣｓ还通
过释放抗菌蛋白和上调单核／巨噬细胞吞噬作用发挥抗菌作用。本文系统阐述了干细胞及其衍生物在相关
肺损伤疾病的治疗中发挥的作用以及面临的挑战。
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　　呼吸系统疾病发病率和病死率的上升已成为全
球性的公共问题之一。呼吸系统持续暴露在各种各

样的刺激物中，比如有毒气体、碳颗粒、病原体及其

产物，急性或慢性的肺疾病主要由创伤、空气污染、

吸烟以及不同的致病病原体引起，肺泡上皮细胞和

肺内免疫细胞之间相互作用维持了肺内环境的稳

定，并且这些细胞不断地监测肺内微环境，诱导对无

害的吸入颗粒的耐受，提供有效的免疫反应来对抗

入侵的微生物。一旦肺内微环境被破坏，将会多多

少少引起肺损伤，急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）被
认为是最严重的急性肺损伤疾病，它能引起顽固且

致命性的低氧血症，双侧胸片肺部实变。相关的研

究表明炎症免疫失调、失控的凝血途径激活和肺泡

上皮及毛细血管内皮损伤引起的通透性增加共同发

挥了重要作用。尽管现代医学的支持治疗有很大的

进步，但是此病的病死率仍然高达３０％ ～４０％［１］。

慢性肺损伤代表的疾病有特发性肺纤维化（ＩＰＦ）、
哮喘、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）等。在急性或慢
性肺组织损伤后，呼吸道上皮的修复靠上皮细胞、肺

免疫细胞、成纤维细胞和软骨细胞产生的细胞因子

和生长因子。不恰当的免疫反应和异常的修复过程

会对肺组织造成不可逆的损害，通常会导致肺纤维

化，随后肺功能下降。吸入性糖皮质激素对炎症性

肺部疾病患者非常有效［２］，但它们的长期应用会增

加肺炎、口腔念珠菌病、骨质疏松、股骨头坏死、皮肤

瘀伤和肺结核患病风险［３］。因此，我们急需新的方

法来减轻炎症反应，防止纤维结缔组织的堆积，同时

促进受损肺泡上皮细胞的再生。间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）由于具有抑制肺泡有害免疫和向Ⅱ型肺泡
上皮分化的能力，因此可以用来作为治疗急慢性肺

损伤疾病的一种手段。它可以从许多组织比如骨

髓、脂肪组织、羊水、胎盘、脐带、外周血、肺、牙髓中

获得［４］，因此，在这篇文章中，我们总结了 ＭＳＣｓ在
治疗肺部疾病方面的作用及未来的发展前景。

１　ＭＳＣｓ及其衍生物的治疗机制

ＭＳＣｓ具有以下几个特点［４－６］：（１）在标准培养
条件下具有黏附性；（２）具有以下标记物 ＣＤ１０５、
ＣＤ７３、ＣＤ９０，缺 少 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、
ＣＤ７９、ＣＤ１９和 ＨＬＡ－ＤＲ的标记物；（３）在体外具
有能够分化为软骨细胞、脂肪细胞、成骨细胞的潜

能。ＭＳＣｓ能够调节增殖、活化免疫细胞，这些细胞
包括抗原提呈细胞（树突状细胞、巨噬细胞和 Ｂ淋
巴细胞）、中性粒细胞、调节性 Ｔ细胞。他们在肺损
伤疾病发病机制中发挥重要的作用，ＭＳＣｓ能使
Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７细胞失活，同时 ＭＳＣｓ与抑制分子
ＰＤ－１及其配体 ＰＤ－Ｌ１和 ＰＤ－Ｌ２共同抑制了 Ｔ
细胞的增殖［７］。ＭＳＣｓ可使细胞周期蛋白依赖性激
酶抑制剂ｐ２７ｋｉｐ１上调和细胞周期蛋白Ｄ２的抑制。
通过这种方式，移植的 ＭＳＣｓ可以显著减少受损肺
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中效应Ｔ细胞的总数，并减弱 Ｔｈ１、Ｔｈ２或 Ｔｈ１７驱
动的炎症反应。ＭＳＣｓ可以通过分泌可溶性的免疫
分子前列腺素２（ＰＧＥ２）、转化生长因子 －β（ＴＧＦ－
β）、吲哚２－３双加氧酶（ＩＤＯ）和一氧化氮（ＮＯ）来
抑制持续性 Ｔ细胞依赖的炎症反应［８］。有不同损

伤和炎症刺激的ＭＳＣｓ比如脂多糖（ＬＰＳ）、肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１（ＩＬ－１）、γ干
扰素（ＩＦＮ－γ）以及 ＡＲＤＳ的血清能够引导多种抗
炎因子的释放［９－１０］，ＭＳＣｓ功能的另一个引人注目
的方面在于其内在的抗菌特性，这已在体外和小动

物模型中得到证实，ＭＳＣｓ对细菌的直接清除已被证
明是通过Ｔｏｌｌ样受体介导的，ＭＳＣｓ分化为受损的肺
泡细胞来修复细胞还能改变巨噬细胞向Ｍ２表型发
展进一步提高吞噬细菌的能力［１１］。，有关研究表明

ＭＳＣｓ具有抗细胞凋亡作用，这种抗凋亡作用不是单
一的，而是通过分泌血管内皮生长因子、胰岛素生长

因子、肝细胞生长因子、神经生长因子、神经营养因

子以及通过抗凋亡基因上调或凋亡基因下调、线粒

体和微囊泡转移来调节［５，１２］。

近年来研究表明ＭＳＣｓ也可通过分泌可溶性的
因子和胞外囊泡（ＥＶｓ）来发挥治疗作用，可溶性因
子包括细胞因子、趋化因子、生长因子和血管生成因

子等［１３］，胞外囊泡根据其细胞来源、分泌机制、大小

和表面标记，ＥＶｓ主要分为３类：（１）外泌体；（２）微
囊泡；（３）凋亡小体。外泌体大小约４０～１００ｎｍ，富
含 ＣＤ６３、ＣＤ９、ＣＤ８１和肿瘤易感基因（Ｔｓｇ１０１）。
这些外泌体还富含网格蛋白、膜联蛋白和热休克蛋

白，细胞骨架的激活需要他们的释放。微囊泡大小

８０～１０００ｎｍ，由磷脂双层膜包围的纳米结构，能够
保护内在因子的生物活性。具有 ＣＤ４０配体，它们
的释放依赖于细胞骨架的激活和钙内流。凋亡小体

来源于凋亡细胞的破裂，大小约１０００～５０００ｎｍ，
富含磷脂酰丝氨酸、丰富的细胞核和细胞器［１４－１６］。

大多数真核生物和原核生物已被证明可分泌异

源性ＥＶｓ，在血浆、尿液、脑脊液、牛奶以及体外培养
的细胞上清液中均可检测到这些囊泡的存在［１４］，相

关文献证明［１５－１６］有Ｂ淋巴细胞分泌的 ＥＶｓ可以在
体外诱导抗原特异性 Ｔ淋巴细胞应答。关于 ＥＶｓ
的综合研究表明这些物质释放到细胞外环境后，可

通过配体－受体相互作用或通过内吞作用、吞噬作
用和直接膜融合与受体细胞相互作用，嵌入在脂质

双链分子中的几种膜分子促进了 ＥＶｓ对特定细胞
或组织的靶向传递，他们通过将含有多种介质如蛋

白质、脂质和核酸转移到靶细胞来调节多种生理反

应［１７］。

到目前为止，微囊泡（ＭＳＣ－ＭＣ）能够像 ＭＳＣｓ
一样有效地显著降低肺损伤的严重程度，这已经在

一些体外和体内的临床前动物模型中得到了证

实［１８］。Ｒｏｕｒａ等［１９］证明了微囊泡抑制了内皮细胞

的通透性，恢复了细胞膜黏附分子的正常状态，同时

还能诱导白细胞与内皮细胞的黏附，提示微囊泡可

通过保护血管屏障的完整性，防止炎症细胞与内皮

细胞结合，从而调节受损内皮细胞的炎症反应。

Ｐａｒｋ等［１６］认为 ＭＳＣｓ和 ＭＳＣ微囊两种治疗方法都
能改善了肺内皮屏障的完整性和肺泡液的输送速

度，认为角质细胞生长因子（ＫＧＦ）在肺泡液的运输
中起了关键作用，经过利用 ＫＧＦ干扰 ＲＮＡ预处理
ＭＳＣｓ能够降低微囊泡的肺泡液清除率，相反加入重
组的ＫＧＦ能够恢复清除率。Ｉｏｎｅｓｃｕ等［２０］的研究表

明，气管内给予 ＭＳＣｓ或微囊泡可减少内毒素诱导
ＡＬＩ小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中浸润的新中
性粒细胞总数。值得注意的是，给予成纤维细胞或

成纤维细胞微囊泡并没有产生同样的效果，因此显

示了ＭＳＣ的特异性。Ｓｈｅｎ等［２１］在博莱霉素诱导的

慢性肺损伤模型中检微囊泡的抗凋亡和抗纤维化作

用。组织学分析微囊泡处理的大鼠损伤后２８ｄ肺
纤维化和细胞凋亡明显减少。微囊泡在体外能够促

进人非小细胞肺癌上皮细胞的增殖和防止细胞凋

亡。一系列的研究表明［２２－２４］来自 ＭＳＣ的微囊泡能
够明显降低细胞死亡率和炎症反应，同时能够提高

改善各种肺损伤模型的组织愈合和内源性再生。然

而，关键的介质和诱导产生最佳效果的的最佳条件

仍然是未知的。

２　ＭＳＣｓ治疗呼吸系统疾病研究现状

２．１　ＭＳＣｓ治疗 ＡＲＤＳ和肺炎　最近研究表
明［２５－２６］ＭＳＣｓ及其衍生物能够作为治疗ＡＲＤＳ及肺
炎的新的方向，ＭＳＣｓ在ＬＰＳ诱导的ＡＲＤＳ小鼠模型
能明显改善肺泡损伤和炎症反应，此外，通过 ＫＧＦ、
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和肝细胞生长因子
（ＨＧＦ）的产生，ＭＳＣｓ促进了肺泡Ⅱ型细胞再生，阻
止内皮细胞凋亡，促进了 ＡＲＤＳ损伤肺的肺泡 －上
皮屏障的修复［２７］。ＭＳＣｓ通过增加巨噬细胞产生抗
炎ＩＬ－１０的能力来保护脓毒症相关的 ＡＲＤＳ［２８］。
除了再生和免疫抑制作用外，ＭＳＣｓ还能通过产生促
分解介质脂素Ａ４（ＬＸＡ４）来促进炎症的消退，从而
减轻肺水肿，提高 ＬＰＳ诱导的 ＡＲＤＳ小鼠的存活
率［１６］。肺泡巨噬细胞在细菌性肺炎的清除和衰减

中起着至关重要的作用。而细菌性肺炎是全世界最

常见的感染死亡原因，最近有研究发现［２４，２９］，ＭＳＣｓ
产生微泡，促进肺泡巨噬细胞的吞噬活性，从而减轻
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革兰阴性大肠杆菌引起的细菌性肺炎，而且 ＭＳＣｓ
产生抗菌蛋白，能够直接抑制肺部的细菌生长。气

管内注射ＭＳＣｓ可显著减轻肺损伤和炎症反应，并
通过以脂质 －２依赖的方式促进细菌清除，提高实
验动物细菌性肺炎的存活率，ＬＰＳ诱导的 ＭＳＣｓ中
ＴＬＲ－４的激活增强了脂钙素 －２的分泌，而脂钙
素 －２可以结合细菌的铁载体，减少铁的吸收，抑
制细菌的生长［３０］。Ｗｉｌｓｏｎ等［３１］在临床试验中

（ＮＣＴ０１７７５７７４）验证了骨髓ＭＳＣｓ的治疗ＡＲＤＳ的
潜力，９名异体骨髓ＭＳＣｓ移植的患者均未观察到不
良反应或剂量毒性。大规模多中心的临床试验

（ＮＣＴ０２０９７６４１）招募了６０例成年 ＡＲＤＳ患者，他们
通过静脉接受单剂量的同种异体血 ＢＭ－ＭＳＣｓ，目
前结果尚未发表。

２．２　ＭＳＣｓ治疗哮喘的现状　哮喘的慢性气道炎症
可导致反复发作的气流阻塞和支气管高反应性［３２］，

这可能导致永久性的结构改变。ＭＳＣｓ可抑制 ＣＤ４
介导Ｔｈ２细胞的增殖及血浆中 ＩｇＥ的产生，一些科
学家已经证明了 ＭＳＣｓ能够减轻气道炎症和重塑，
改善哮喘动物的肺功能，通过静脉注射 ＭＳＣｓ减少
了肺中嗜酸性细胞的浸润和黏液的产生，并降低了

Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３）的水平，因此
在经ＭＳＣｓ处理的哮喘小鼠可以明显观察到ＩＬ－４、
ＩＬ－５和Ｉｌ－１３生成Ｔｈ２细胞的数量减少，血清ＩｇＥ
水平下降，肺浸润嗜酸细胞数量减少，黏液分泌减

少［３２－３４］。Ｈａｌｌ等［３３］用小鼠 ＭＳＣｓ预处理哮喘小鼠
可增加肺中调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ），而当淋巴细胞已
经被过敏原诱导时，ＭＳＣ不能诱导 Ｔｒｅｇ的扩增，这
说明Ｔｒｅｇ没有参与到治疗哮喘的关键作用中，相
反，Ｄｕ等［３５］研究发现人来源的ＭＳＣｓ改善哮喘大鼠
气道高反应性和炎症主要是通过增加肺中产生 ＩＬ－
１０Ｔｒｅｇ的总数量，然后减少肺中浸润的Ｔｈ１７细胞、
巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞，因此不同来

源的 ＭＳＣｓ对免疫细胞有不同的作用。ＰＩ３Ｋ和
Ｎｏｔｃｈ信号通路被认为是哮喘肺 ＭＳＣｓ的主要分子
靶点，ＭＳＣｓ通过阻止 Ａｋｔ磷酸化的表达影响 ＰＩ３Ｋ
信号通路，从而抑制哮喘大鼠的肺部炎症和气道重

塑，在经ＭＳＣｓ处理的哮喘大鼠的肺组织中发现杯
状细胞增生和黏液分泌减少，说明 ＭＳＣｓ通过调节
Ｎｏｔｃｈ信号抑制哮喘症状［３６－３７］。关于 ＭＳＣｓ治疗哮
喘的临床试验（ＮＣＴ０３１３７１９９）以及 ＭＳＣｓ衍生物治
疗哮喘的临床试验（ＮＣＴ０２１９２７３６）都正在研究中。
２．３　ＭＳＣｓ在细胞基础上应用于治疗 ＣＯＰＤ　肺浸
润免疫细胞功能的改变、氧化应激和蛋白酶及其抑

制因子活性的失衡是ＣＯＰＤ患者主要病理改变的原

因［３８］，由于 ＭＳＣｓ具有抑制有害免疫反应、维持氧
化平衡和调节基质降解酶活性的能力，ＭＳＣｓ被认为
是ＣＯＰＤ细胞基础治疗的潜在方法。ＭＳＣｓ移植可
显著减轻肺泡损伤和肺泡数目的减少，减少肺气肿

的影响。在经 ＭＳＣｓ处理的 ＣＯＰＤ动物模型中，肺
功能［通过肺活量（ＶＣ）、１００ｍｓ用力呼气容积
（ＦＥＶ１００）、动态顺应性（Ｃｄｙｎ）和平均用力呼气流
量］在统计学上有明显差异，组织学结果和肺功能

的改善伴随着肺泡间隔、支气管周和血管周围间质

炎症细胞的减少［３９］。在肺浸润免疫细胞中，ＭＳＣｓ
在ＣＯＰＤ动物中的主要细胞靶向为巨噬体，ＭＳＣｓ以
旁分泌的方式分泌ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β和 ＨＧＦ抑制肺
泡巨噬细胞中环氧合酶 －２（ＣＯＸ－２）的表达和
ＰＧＥ２的产生［４０］，在炎性 Ｍ１巨噬细胞中，ＭＳＣｓ介
导的ＣＯＸ２／ＰＧＥ２通路的下调通过ｐ３８丝裂原活化
蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）和细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）
发生，导致巨噬细胞向 Ｍ２抗炎表型极化［６，４１－４２］。

ＭＳＣｓ明显改善ＣＯＰＤ患者的肺结构通过减少巨噬
细胞的产生基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）－２、ＭＭＰ－９
和ＭＭＰ－１２介导降解肺实质中弹力蛋白结缔组织
纤维的分布引起组织重塑。基于 ＭＳＣｓ治疗 ＣＯＰＤ
的临床试验［４３］（ＮＣＴ００６８３７２２），６２位ＣＯＰＤ患者被
随机分组并静脉注射 ＭＳＣｓ，ＣＯＰＤ患者接受骨髓
ＭＳＣｓ治疗时，未观察到严重不良事件、ＣＯＰＤ加重
频率增加或病情恶化，这说明系统应用异体骨髓

ＭＳＣｓ是安全的，虽然ＣＯＰＤ治疗组血清 Ｃ－反应蛋
白水平下降明显，ＣＯＰＤ治疗至少有可能抑制炎症
反应，但肺功能测试和生活质量指标在 ＣＯＰＤ治疗
组和未治疗组之间没有显著差异，可能由于 ＭＳＣｓ
治疗的浓度及剂量目前尚未取得明显进展。

２．４　ＭＳＣｓ在细胞基础上应用于治疗特发性肺纤维
化（ＩＰ）　反复性肺损伤、Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡增
多、上皮－间质相互作用异常、凝血功能改变与成纤
维细胞增殖增强相关的有害免疫反应、细胞外基质

过度沉积是ＩＰＦ患者的主要病理改变［４４］。ＭＳＣｓ在
体外可分化为Ⅱ型肺泡上皮细胞，抑制降解酶的产
生，抑制肺浸润免疫细胞中促纤维化因子的分

泌［４４－４５］，因此治疗 ＩＰＳ有一定潜力。移植 ＭＳＣｓ防
止博来霉素导致的肺损伤和纤维化，减毒肺部炎症，

减少肺水肿，减少胶原蛋白沉积，从而提升小鼠的成

活率［４６］。Ｍａｎｓｏｕｒｉ等［４７］在 ＭＳＣｓ衍生的外泌体中
也证明了其可减轻纤维化，恢复肺功能，增强内源性

肺修复。一项单中心非随机化临床研究［４８］

（ＮＣＴ０１３８５６４４）在澳大利亚完成了，遗憾的是ＭＳＣｓ
治疗的ＩＰＦ在随访６个月后与对照组的 ＩＰＦ相比，
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肺功能改变上没有显著差异，但是在安全性上面至

少证明了气管内移植ＭＳＣｓ的安全性。

３　ＭＳＣｓ临床应用的挑战

（１）ＭＳＣｓ的最佳数目应加以明确，以便在其有
益作用和因免疫抑制而可能产生的不良影响之间找

到适当的平衡［４９］。（２）ＭＳＣｓ移植的局部微环境中
存在着诱导移植的骨髓 ＭＳＣｓ向肿瘤发展的可能
性，（３）ＭＳＣｓ能够分泌多种促血管生成因子
（ＶＥＧＦ、ＨＧＦ、血小板衍生生长因子、血管生成素 －
１、胎盘生长因子），因此需要对 ＭＳＣｓ治疗患者进行
长期随访和观察，以明确可能带来的潜在性疾

病［５０］。（４）不同捐献者、不同批次的 ＭＳＣｓ存在差
异，致使这些干细胞在有效性、安全性方面不尽相

同，随之的治疗效果也不尽相同，因此还需要更深入

的研究验证。

４　结论

大量临床研究表明，ＭＳＣｓ可抑制肺内有害的免
疫反应，并能分化为肺泡上皮细胞参与修复，其衍生

物如微囊泡或外泌体也能通过释放因子参与到抗

炎、抗纤维化中，从而降低 ＡＲＤＳ、急性肺损伤、哮
喘、ＣＯＰＤ、ＩＰＦ对肺造成的伤害。虽然在动物实验
中取得了一定的进展，但是在临床试验方面还需要

更多的投入及研究。干细胞外泌体具有更低的免疫

原性、易保存、不致瘤，并具有抗纤维化、抗凋亡、免

疫调节等功能。在肺损伤疾病的治疗中目前也越来

越占有重要的地位。ＭＳＣｓ可能在细胞类型中出现
异常分化，并可能以内分泌的方式促进肿瘤生长和

转移，未来的研究必须集中在解决这些问题上，随着

科技发展，这些问题相信会依次解决，ＭＳＣｓ及其衍
生物在未来的治疗上肯定有广阔前景。
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ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎａｎｅｘｖｉｖｏｐｅｒｆｕｓｅｄｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＥ．ｃｏｌｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１９，

７４（１）：４３－５０．

［１７］ＳｔｏｎｅＭＬ，ＺｈａｏＹ，ＲｏｂｅｒｔＳｍｉｔｈＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｔｔｅｎｕａｔｅｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａ－

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｆｄｏｎｏｒｌｕｎｇｓａｆｔｅｒ

ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１７，１８（１）：２１２．

［１８］ＫｕｌｓｈｒｅｓｈｔｈａＡ，ＡｈｍａｄＴ，ＡｇｒａｗａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｏｌｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１３１（４）：１１９４－

１２０３．

［１９］ＲｏｕｒａＳ，Ｂａｙｅｓ－ＧｅｎｉｓＡ．ＴｏｗａｒｄＳｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆＭｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌ－ＤｅｒｉｖｅｄＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＶｅｓｉｃｌｅｓｆｏｒＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

Ｕｓｅ：ＡＣａｌｌｆｏｒＡｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１９，１９（１－２）：

ｅ１８００３９７．

［２０］ＩｏｎｅｓｃｕＬ，ＢｙｒｎｅＲＮ，ｖａｎＨａａｆｔｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ

ｍｅｄｉｕｍｉｍｐｒｏｖｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ：ｉｎｖｉｖｏｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ
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ｓｔｅｍｃｅｌｌｐａｒａｃｒｉｎｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙ

ｓｉｏｌ，２０１２，３０３（１１）：Ｌ９６７－Ｌ９７７．

［２１］ＳｈｅｎＱ，ＣｈｅｎＢ，ＸｉａｏＺ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｃｒｉｎｅｆａｃｔｏｒｓｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１１（４）：２８３１－２８３７

［２２］ＮｏｖｅｌｌｉＦ，ＮｅｒｉＴ，ＴａｖａｎｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ，ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ－

ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇ

ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９

（４）：ｅ９５０１３．

［２３］ＬｉＬ，ＪｉｎＳ，ＺｈａｎｇＹ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｅｘｏｓｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８（３）：３８２５－３８３２．

［２４］ＤｕａｒｔｅＤ，Ｔａｖｅｉｒａ－ＧｏｍｅｓＴ，ＳｏｋｈａｔｓｋａＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎａｓｔｈｍａ

［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１３，６８（８）：１０７３－１０７５

［２５］ＷａｌｔｅｒＪ，ＷａｒｅＬＢ，ＭａｔｔｈａｙＭＡ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ：

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｂｅｎｅｆｉｔｉｎＡＲＤＳａｎｄｓｅｐｓｉｓ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１４，２（１２）：１０１６－１０２６．

［２６］ＺｈａｎｇＸ，ＣｈｅｎＪ，ＸｕｅＭ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｐ１３０／Ｅ２Ｆ４ｉｎ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆｉｎｊｕｒｅｄａｌｖｅｏｌａｒｅｐ

ｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄＡＲＤＳｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴ

ｈｅｒ，２０１９，１０（１）：７４．

［２７］ＣｕｒｌｅｙＧＦ，ＪｅｒｋｉｃＭ，ＤｉｘｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄ，ｘｅｎｏ－ｆｒｅｅ

ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｒｅｄｕｃｅｌｕｎｇｉｎｊｕ

ｒｙｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｂｕｒｄｅｎｉｎｒｏｄｅｎｔｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ－Ｉｎ

ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２０１７，４５（２）：ｅ２０２－ｅ２１２．

［２８］ＢｏｙｌｅＡＪ，Ｏ′ＫａｎｅＣＭ，ＭｃＡｕｌｅｙＤＦ．Ｗｈｅｒｅｎｅｘｔｆｏｒｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎＡＲＤＳ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１９，７４（１）：１３－１５．

［２９］ＦａｎｇＸ，ＡｂｂｏｔｔＪ，ＣｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

（Ｓｔｒｏｍａｌ）ｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｒｔ

ｔｈｒｏｕｇｈｌｉｐｏｘｉｎＡ４［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１９５（３）：８７５－８８１．

［３０］ＬｅｅＫＹ．Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｎｄ

ｅａｒｌｙｉｍｍｕｎｅ－ｍｏｄｕｌａｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８

（２）．ｐｉｉ：Ｅ３８８．

［３１］ＷｉｌｓｏｎＪＧ，ＬｉｕＫＤ，ＺｈｕｏＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ（ｓｔｒｏｍａｌ）

ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲＤＳ：ａｐｈａｓｅ１ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１５，３（１）：２４－３２．

［３２］廖艺芳，王波，杜璐璐，等．外泌体与哮喘的研究进展［Ｊ］．

临床肺科杂志，２０１９，２４（７）：１３１５－１３１８．

［３３］ＨａｌｌＳ，ＡｇｒａｗａｌＤＫ．Ｋｅｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２３（１）：３１６－

３２９．

［３４］ＹｕＨＳ，ＰａｒｋＭＫ，ＫａｎｇＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃｕｌｔｕｒｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｆａｄｉｐｏｓｅ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｃａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｒｅｃｒｕｉｔ

ｍｅｎｔｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，

２０１７，８（１）：８．

［３５］ＤｕＹＭ，ＺｈｕａｎｓｕｎＹＸ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎａｓｔｈ

ｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，３６３（１）：１１４－１２０．

［３６］ＬｉｎＨＹ，ＸｕＬ，ＸｉｅＳＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｒａｔ

ｍｏｄｅｌｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，

２０１５，８（８）：８９５８－８９６７．

［３７］ＬｉＹ，ＱｕＴ，ＴｉａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（４）：５３３６－５３４３．

［３８］满鑫，高燕鲁，俞晓滢．ＣＯＰＤ气道重塑非炎症机制的研究

进展［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（１３）：１１０－１１２．

［３９］ＢｒｏｅｋｍａｎＷ，ＫｈｅｄｏｅＰＰＳＪ，ＳｃｈｅｐｅｒｓＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃ

ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１８，７３（６）：５６５－

５７４．

［４０］ＧｕＷ，ＳｏｎｇＬ，ＬｉＸＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｌｌｅｖｉａｔｅ

ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｍｐｈｙｓｅｍａｉｎＣＯＰＤｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎ－ｒｅｇ

ｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２ｖｉａｐ３８ａｎｄＥＲＫＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：８７３３．

［４１］ＳｏｎｇＬ，ＧｕａｎＸＪ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｄｕｃｅ

ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｉｒｆｌｏｗｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎ

ｒａｔｓｖｉａＴＧＦ－β１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣＯＰＤ，２０１４，１１（５）：５８２－

５９０．

［４２］路武杰，冯志军，郭俊华，等．脂肪 ＭＳＣｓ移植治疗慢性阻

塞性肺疾病大鼠［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１４，３１（１）：

２０６．

［４３］ＷｅｉｓｓＤＪ，ＣａｓａｂｕｒｉＲ，ＦｌａｎｎｅｒｙＲ，ｅｔａｌ．Ａｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎＣＯＰＤ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２０１３，１４３（６）：１５９０－１５９８．

［４４］ＳａｌｔｏｎＦ，ＶｏｌｐｅＭＣ，ＣｏｎｆａｌｏｎｉｅｒｉＭ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｍｅｄｉｃｉｎａ（Ｋａｕｎａｓ），２０１９，５５（４）．ｐｉｉ：Ｅ８３．

［４５］ＴｚｏｕｖｅｌｅｋｉｓＡ，ＴｏｏｎｋｅｌＲ，ＫａｒａｍｐｉｔｓａｋｏｓＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１８，５：１４２．

［４６］左万里，邓礒睿，黄积雄，等．间充质干细胞对肺纤维化的

治疗作用［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１８，３５（３）：４９２－

４９６．

［４７］ＭａｎｓｏｕｒｉＮ，ＷｉｌｌｉｓＧＲ，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－ＧｏｎｚａｌｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｒｅｖｅｒｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．

ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０１９，４（２１）．ｐｉｉ：１２８０６０．

［４８］ＧｌａｓｓｂｅｒｇＭＫ，ＭｉｎｋｉｅｗｉｃｚＪ，ＴｏｏｎｋｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｕ

ｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙ（ＡＥＴＨＥＲ）：ＡｐｈａｓｅＩｓａｆｅｔｙ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１７，１５１（５）：９７１－９８１．

［４９］周焕平，刘美云，吕欣．ＭＳＣｓ治疗 ＡＬＩ的研究进展［Ｊ］．中

华危重病急救医学，２０１７，２９（１１）：１０３９－１０４２．

［５０］瞿海龙，周英莲，张新欣，等．ＭＳＣｓ治疗 ＡＲＤＳ的新观点

［Ｊ］．医学研究与教育，２０１８，３５（５）：７－１１．

（收稿日期：２０１９－１２－１９　编辑：杜冠辉）
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