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摘要：哮喘是一种呼吸系统的慢性炎症性疾病，特征是气道高反应性、气道慢性炎症、黏液分泌和气道重塑。间充

质干细胞 （ＭＳＣ）是一种多功能干细胞，具有自我更新和多向分化能力，参与介导哮喘的免疫应答、抗原呈递、炎症反应
和细胞迁移等多种病理生理过程。ＭＳＣ在支气管哮喘发病中发挥重要作用，但其详尽机制尚未被充分研究。ＭＳＣ是治疗
支气管哮喘的潜在靶点。本文就ＭＳＣ治疗哮喘的作用机制展开综述。
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哮喘是全球范围内常见的气道异质性炎症性疾

病，涉及多种细胞 （包括嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞等）参与。这些细胞释放的炎症因子会促

进气道黏液分泌增加和杯状细胞化生。此外，上皮细

胞的损伤和支气管平滑肌细胞的增殖会导致气道高反

应性和气道重塑的发生。哮喘的临床特征主要表现为
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症状，常表现为可变性呼气气流受限。症状和气流受

限的强度随时间呈特征性改变［１２］。目前全球患哮喘

人数将近３亿，随着患病率的上升，３年后患病人数
预计将增加１亿［３］。我国２０岁及以上人群哮喘患病
率４２％，患病人数达到４５７０万［４］。

哮喘的临床及炎症异质性使其控制性差并难以确

定适合特定患者的治疗方案。哮喘患者在症状、气道

功能、气道重塑、气道超敏反应、炎症严重程度和类

型以及药物反应方面存在差异。许多哮喘患者对β２激
动剂以及吸入性皮质类固醇治疗反应良好。此外，白

三烯、胆碱能拮抗药物可用于抑制严重哮喘。但这些

治疗只缓解症状，而未对发病的免疫因素进行调

节［５］。间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）
是一种来源于多个组织的成体干细胞，具有多向分化潜

能。近年来，国内外已有多种免疫性疾病在应用 ＭＳＣ
治疗后取得良好效果，比如系统性红斑狼疮、移植物

抗宿主病、干燥综合征、硬皮病、类风湿性关节炎和

糖尿病并发症等［６７］。ＭＳＣ减轻哮喘症状的机制包括
免疫调节、抑制炎症、改善气道重塑。本文就 ＭＳＣ在
哮喘治疗方面的作用机制研究进展进行综述。

哮喘的发病机制

支气管哮喘是多种细胞和细胞成分参与的慢性气

道炎症性疾病，主要包括气道高反应性、气道重塑及

黏液过量分泌等，其具体发病机制尚未明确。

哮喘目前较为广泛认同的发病机制：人树突状细

胞 （ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）捕获空气过敏原，并诱导效
应 Ｔｈ２细胞促进浆细胞分泌 ＩｇＥ，该 ＩｇＥ与在嗜碱性
粒细胞和肥大细胞上表达的 ＩｇＥＦｃ受体 （ＦｃεＲＩ）结
合。再次接触过敏原会导致 ＦｃεＲＩ交联，导致激活
的肥大细胞和嗜碱性粒细胞大量释放组胺、前列腺素

和白三烯，从而诱导气道平滑肌细胞收缩和气流阻

塞。此外，活化的肥大细胞和嗜碱性粒细胞会释放炎

性细胞因子和趋化因子，使循环中的嗜酸性粒细胞、

中性粒细胞和 ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞大量积聚在发炎的气道
中。ＣＤ４＋Ｔｈ２分别以白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）５、
ＩＬ１３依赖性方式促进嗜酸性粒细胞的活化和诱导杯
状细胞化生。从活化的嗜酸性粒细胞和中性粒细胞释

放的细胞因子和基质降解酶通过对上皮层造成损伤，促

进支气管收缩和细胞外基质的沉积，为气道高反应性和

气道重塑奠定基础［８１０］。

ＭＳＣ的主要种类及特点

ＭＳＣ是具有自我更新能力的多能非造血干细胞，由
Ｃａｐｌａｎ［１１］在２０世纪８０年代首次命名。它们已被识别
并从各种人体组织中分离出来，包括脂肪组织、骨髓、

脐带血、羊水、羊膜、牙髓、子宫内膜、外周血、唾

液腺和滑液等。国际细胞治疗学会已经提出了其定义

的最小标准。根据共识，ＭＳＣ应：（１）仅表达非特异性
表面标志ＣＤ２９、ＣＤ７１、ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５、ＣＤ２７１，
缺乏 ＣＤ１４、ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ１１ｂ和 ＣＤ１９等造血细
胞表面标志；（２）具有塑料黏附特性；（３）具有体外
分化成中胚层谱系细胞的能力，包括成骨细胞、软骨细

胞和脂肪细胞［１２１４］。如今，从脂肪组织、骨髓、脐带

沃顿胶收获的ＭＳＣ代表了最广泛描述的ＭＳＣ亚群［１５］。

ＭＳＣ还具有低免疫原性［１６］。由于 ＭＳＣ上主要组织相
容性复合体 （ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）
Ⅱ类分子、Ｆａｓ配体 （ＦａｓＬ）和Ｔ细胞共刺激分子低水平
表达，因此ＭＳＣ更容易逃避免疫系统的免疫排斥［１７１８］。
各ＭＳＣ类型如表１所示。

ＭＳＣ在哮喘中的生物学特性及作用

ＭＳＣ免疫调节作用　目前关于 ＭＳＣ治疗哮喘的
免疫调节作用，主要有以下几种潜在机制：（１）抑制
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖及分化［３０］；（２）抑制致炎
性巨噬细胞和ＤＣ成熟与分化［３１］；（３）抑制嗜酸性粒
细胞；（４）限制Ｂ细胞成熟和抗体产生［３２］。

ＭＳＣ对ＤＣ的免疫调节　ＤＣ在哮喘的发病早期
发挥重要作用，成熟的 ＤＣ通过激活效应 Ｔ细胞 （如

Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞）和抑制调节性Ｔ细胞的产生，在驱
动自身免疫方面起着至关重要的作用。未成熟的 ＤＣ
表达高水平的模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＰＲＲ）。当病原体相关分子模式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）以及损伤相关的分子
模式 （ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）的
广泛传入信号被ＰＲＲ检测到，会导致一系列细胞内信
号分子的激活，如丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）、干扰素调节因子 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ），随后诱导共刺激分子的上调以及促
炎细胞因子，干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）和趋化因子的
释放［３３］。
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表１　间充质干细胞的种类及生物学特性
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｙｐｅｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

名称 Ｔｙｐｅ 来源 Ｓｏｕｒｃｅ 特点 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

骨髓间充质干细胞

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
（ＢＭＭＳＣ）

骨髓

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
易于体外扩增、易于保持细胞干性、异体移植排斥反应小、低免疫原性、致瘤风险

小，取材易造成痛苦［１９２１］

Ｉｔｉｓｅａｓｙｔｏｂｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｄｒｙｎｅｓｓｉｎｖｉｔｒｏ，ａｎｄｈａｓｌｏｗａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，
ｌｏｗｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ａｎｄｌｏｗｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｒｉｓｋ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓａｍｐｌｉｎｇｔｅｎｄｓｔｏｃａｕｓｅｐａｉｎ

脐带间充质干细胞

Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
（ＵＣＭＳＣ）

脐带血

Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ
与ＢＭＭＳＣ相比，ＵＣＭＳＣ更接近胚胎干细胞，显示更低的免疫原性，并且取材方

便，易于保存，可靠性高，适宜于不同个体间的移植［２２２３］

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢＭＭＳＣ，ＵＣＭＳＣｉｓｃｌｏｓｅｔｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｓｈｏｗｓｌｏｗｅｒｉｍｍｕｎｏｇｅ
ｎｉｃｉｔｙ，ｉｓｅａｓｙｔｏｏｂｔａｉｎａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅ，ａｎｄｈａｓｈｉｇｈｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙＩｔｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ

脂肪间充质干细胞

Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
脂肪组织

Ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ
来源丰富，低免疫原性，增殖稳健，具有更高的存活力，没有发病风险，更易于体

外分离培养［２４２５］

Ｉｔｈａｓｒｉｃｈｓｏｕｒｃｅｓ，ｌｏｗｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ｓｔａｂｌｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ，ｈｉｇｈｅｒｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄ
ｎｏｒｉｓｋｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｉｓｅａｓｙｔｏｂｅｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏ

胎盘间充质干细胞

Ｐｌａｃｅｎｔａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
胎盘

Ｐｌａｃｅｎｔａ
取材对供者无损伤、免疫原性低且无致瘤性、较少存在免疫排斥反应［２６２７］

Ｉｔｈａｓｎｏｄａｍａｇｅｔｏｔｈｅｄｏｎｏｒ，ｌｏｗｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ｎｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ，ａｎｄｒａｒｅｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ

羊膜间充质细胞

Ａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌ
羊膜上皮细胞

Ａｍｎｉｏｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
细胞活性好且有易获取无伦理学问题，免疫原性、致瘤性低等优点，广泛用于移植

治疗，是同种异体移植和再生医学重要干细胞来源［２８］

Ｉｔｈａｓｇｏｏｄｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｅａｓｙａｃｃｅｓｓ，ｎｏｅｔｈｉｃａｌｐｒｏｂｌｅｍｓ，ｌｏｗｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｔｕｍｏｒ
ｉｇｅｎｉｃｉｔｙ，ａｎｄｉｓｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎＩｔｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｏｕｒｃｅｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒａｌ
ｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

诱导多能干细胞

Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ（ｉＰＳＣ）
人工诱导

Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
增殖潜力无限，标准化方便，晚期传代仍保存分化能力，治疗效果稳定；采用 ｉＰＳＣ

的遗传修饰可能激活癌基因，导致肿瘤发生［２９］；具有和骨髓来源的间充质干细胞，

脂肪组织衍生的ＭＳＣ差不多的免疫调节能力
Ｉｔｈａｓｕｎｌｉｍｉｔｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ，ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｉｎｌａｔｅｐａｓｓａｇｅ，ａｎｄｓｔａｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＩＰＳＣ
ｍａｙｌｅａｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｏｎｃｏｇｅｎｅｓａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｃａｕｓｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓＩｔｈａｓｔｈｅｓａｍｅｉｍ
ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙａｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

　　有研究表明ＭＳＣ衍生的外泌体 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅ）
能诱导耐受性树突状细胞 （ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，
ｔｏｌＤＣ）产生［３４３６］。ｍｉＲ２１５ｐ是ＭＳＣ外泌体中含量最高
的ｍｉＲＮＡ之一，其转染可导致 ＤＣ的趋化因子受体
ＣＣＲ７表达减少，迁移至淋巴组织能力降低，从而阻
碍自身成熟与分化［３７］。该抑制作用可能与 ＭＳＣ保留
Ｅ钙黏蛋白在ＤＣ上的表达有关［３８３９］。

ＭＳＣ也可以通过旁分泌的方式抑制早期 ＤＣ的成
熟与分化，前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）发
挥着核心作用［４０４１］。ＰＧＥ２还能与巨噬细胞上的前列
腺素 ＥＰ２和 ＥＰ４受体相互作用而减少巨噬细胞的激
活，并导致其释放ＩＬ１０［４２］。ＩＬ１０的抗炎特性被认为
是ＭＳＣ介导的免疫调节的关键因素。其功能与以下方
面相关：下调Ｔｈ２和Ｔｈ１７衍生的细胞因子，调节共刺
激分子在ＤＣ上的表达，从而诱导其耐受表型，阻断
ＮＦκＢ信号传导，抑制炎症发展等［４３］。

ＭＳＣ还能旁分泌肝细胞生长因子 （ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ），并通过磷脂酰肌醇３激酶 （ＰＩ３Ｋ）／
蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）途径诱导成熟的 ＤＣ（ｍＤＣ）分化
成ｔｏｌＤＣ。ＨＧＦ增加了ＰＤＬ１在ＤＣ上的表达，介导了
调节性 Ｔ细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）产生。ＨＧＦ还
可以减少淋巴细胞增殖和 ＩＬ１２分泌，增加抗炎因子
ＴＧＦβ和ＩＬ１０的产生［４４］。此外，ＭＳＣ还可以旁分泌
半乳糖凝集素３（ｇａｌｅｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３）、肿瘤坏死因子α
刺激基因６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ６，
ＴＳＧ６），降低共刺激分子 ＭＨＣⅡ类分子，ＣＤ８０和
ＣＤ８６的表达并干扰ＤＣ的抗原呈递能力，从而诱导耐
受表型［４５４６］。

ＭＳＣ也能以直接接触的方式抑制 ＤＣ功能。Ａｌｉｄｉ
ｎｕｃｃｉ等［４７］发现，ＭＳＣ可与 ＤＣ直接接触改变其细胞
骨架组织，使ＤＣ激活过程受到阻碍，从而无法有效
激活Ｔ细胞。可见，ＭＳＣ可以通过多种作用方式和作
用途径诱导调节性 ＤＣ的产生，从而诱导抗炎细胞的
形成和抗炎因子的表达。因此 ＭＳＣ抑制 ＤＣ分化与成
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熟可能是减轻哮喘炎症的可行策略。

抑制 ＤＣ成熟或诱导其耐受可下调共刺激分子和
促炎细胞因子的表达，上调抑制分子 （ＰＤＬ１、ＣＤ９５Ｌ、
ＩＤＯ）和抗炎细胞因子 （ＴＧＦβ、ＩＬ１０）的表达［３３］。

由于 ＭＨＣ分子、共刺激分子和 Ｔｈ１／Ｔｈ２极化信号的
缺失或低表达，未成熟 ＤＣ会促使初始 Ｔ细胞中的
Ｔｒｅｇ发育。未成熟ＤＣ通过分泌一氧化氮 （ＮＯ）调节
ＩＬ２信号通路的多个成员 （如 Ｊａｋ３和 Ｊａｋ１激酶）来
抑制Ｔ细胞增殖。未成熟ＤＣ旁分泌ＰＧＥ２上调吲哚胺
２，３双加氧酶 （ＩＤＯ）在 ＤＣ中的表达和内源性 ＩＬ１０
的产生，从而抑制 Ｔ细胞增殖［４８４９］。此外，ＰＧＥ２也
能通过调节ＩＬ２的产生和ＩＬ２Ｒ（ＣＤ２５）在ＤＣ上的
表达来抑制Ｔ细胞的增殖［５０］。然而有其他研究表明，

ＰＧＥ２介导的ＥＰ２／ＥＰ４→ｃＡＭＰ→ＩＲＦ１途径抑制 ＩＬ２７
的产生从而下调 ＩＬ１２、上调 ＩＬ２３的表达，增强 ＤＣ
诱导Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞的能力［５１］。Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞在哮喘
发展中处于重要地位，这些研究表明 ＰＥＧ２不完全是
抗炎的，它还具有引起炎症的能力。

ＭＳＣ影响Ｔ细胞作用　Ｔ淋巴细胞的免疫应答对
哮喘的发生至关重要。ＭＳＣ除了通过与 ＤＣ的相互作
用影响Ｔ细胞的增殖、分化、迁移，其本身也能通过
直接接触或旁分泌的方式影响Ｔ细胞的生理活动。

抑制Ｔ细胞增殖：哮喘发生时，Ｔ细胞异常增殖
会引起炎症介质释放的级联反应，因此抑制 Ｔ细胞是
ＭＳＣ抑制哮喘症状的有效方式。ＭＳＣ可直接分泌可溶
性因子 （包括 ＩＤＯ、ＮＯ、ＨＯ１）诱导 Ｔ细胞凋亡或
细胞周期停滞。ＩＤＯ可将色氨酸降解为犬尿氨酸和有
毒代谢物 （喹啉酸和 ３羟基邻氨基苯甲酸），从而抑
制 Ｔ细胞的增殖或诱导其凋亡［５２５３］。而ＮＯ抑制 Ｔ细
胞中转录激活因子的磷酸化，从而抑制细胞增殖［５４５５］。

血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的上调也
有助于 ＭＳＣ诱导的 Ｔ细胞抑制。细胞外调节蛋白激
酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）的磷
酸化参与了细胞增殖，ＨＯ１／ＣＯ通过抑制 ＭＡＰＫ／
ＥＲＫ激酶通路抑制 Ｔ细胞增殖［５６５８］。

改善Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡：Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡引起的 Ｔｈ２优
势是嗜酸性哮喘发病机制中的主要免疫学机制［５９］。

Ｔｈ１分泌的细胞因子 （ＩＬ２和 ＩＦＮγ）可抑制 Ｔｈ２分
化、巨噬细胞和中性粒细胞的募集和激活。然而，Ｔｈ２
分泌的细胞因子 （如ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３）可引起炎症
细胞的增加和募集［６０］。上调 Ｔｈ１细胞表型被认为能够
保护机体免受过敏炎症反应的侵害。

研究发现ＭＳＣ通过影响特异性 ＣＤ４Ｔ淋巴细胞的

分化来促进Ｔｈ１细胞表型的表达，抑制 Ｔｈ２细胞介导
的变应性气道炎症，使气道炎症反应明显减轻［６１６３］。

在Ｔｈ２主导的炎性环境中，ＩＬ４和／或 ＩＬ１３激活ＭＳＣ
中的信号传导及转录激活蛋白６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ＳＴＡＴ６），会导致 ＴＧＦβ的
产生增加，从而抑制肺部正在进行的 Ｔｈ２细胞驱动的
炎症。Ｓｈｉｎ等［６４］发现，对屋尘螨／柴油废气颗粒物诱
导的哮喘小鼠应用ｈＵＣＭＳＣ，直接下调了哮喘小鼠 Ｔｈ２
细胞和２型先天淋巴细胞的ＩＬ５和ＩＬ１３的产生以改善
哮喘。综上，ＭＳＣ主要通过抑制 Ｔｈ２细胞表型及其促
炎因子改善Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡。

改善Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｓ平衡：Ｔｈ１７和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）
之间的不平衡是介导中性粒细胞向肺部募集并参与气

道炎症的重要机制［６５］。Ｔｈ１７细胞通过分泌炎症因子
诱导哮喘，其主要分泌的ＩＬ１７可加重哮喘小鼠模型的
气道炎症和气道高反应性，ＩＬ１７分泌增加会抑制ＩＬ１０
的产生。同时，ＩＬ８的大量分泌诱导中性粒细胞迁移
至气道并释放炎症介质，从而加重气道炎症［６６６８］。

Ｔｒｅｇ细胞可以通过细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原４及其配
体Ｂ７相互作用或促进ＩＬ１０和ＴＧＦβ的产生来诱导ＤＣ
的ＩＤＯ表达［３３，６９］。Ｔｒｅｇ细胞还表达高水平的ＣＤ２５（ＩＬ
２Ｒａ），并且被认为与免疫效应细胞竞争ＩＬ２，从而改善
炎症环境［７０］。因此，下调 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ被认为能够促进
机体免疫耐受，从而抑制炎症的持续发展。

据研究，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡可能由叉头状／翅膀状螺旋
转录因子Ｐ３（Ｆｏｘｐ３）／维甲酸相关孤儿核受体γｔ（ｒｅｔｉｎ
ｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒγｔ，ＲＯＲγｔ）
改变所介导。ｈＰＭＳＣ可能通过表面的 ＣＣ５４与Ｔｈ１７细
胞上的ＣＤＲ６相互黏附，并通过 ＰＧＥ２诱导 ＦＯＸＰ３位
点启动子激活，促使 ＩＬ１０产生和组蛋白 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３三
甲基化，随后抑制ＲＡＲ相关孤儿受体Ｃ（ＲＯＲＣ）。因
此，Ｔｈ１７细胞失去其免疫激活特性并获得抑制 （调节）

功能，以增加 Ｔｒｅｇ细胞量来改善哮喘中的炎症［６７，７１］。

与ＩＬ１０形成鲜明对比的是，ＩＬ３５代表了属于ＩＬ１２家
族的相对较新的细胞因子［７２］。ＩＬ３５的免疫调节特性
也与Ｔｒｅｇ的选择性扩增和Ｔｈ１７免疫应答的降低有关。
此外，ＭＳＣ衍生的ＩＬ３５促进Ｂ细胞转化为产生ＩＬ１０
的调节性 Ｂ细胞 （Ｂｒｅｇ）［７２７３］。由此可见，ＭＳＣ的抗
炎因子对调节性免疫细胞存在促进作用，这进一步表

明ＭＳＣ对哮喘的治疗价值。
ＭＳＣ外泌体 ｍｉＲ１４７０可以上调细胞周期蛋白激

酶抑制基因ｐ２７ｋｉｐ１表达，使哮喘小鼠Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ免
疫抑制活性提高［７４］。ＭＳＣ还能通过程序性细胞死亡
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配体１（ＰＤＬ１，也称为Ｂ７Ｈ１）和程序性细胞死亡配
体２（ＰＤＬ２，也称为 Ｂ７ＤＣ）更高的表达诱导 Ｔｒｅｇ
细胞的发生从而抑制 Ｔ细胞反应［７５７６］。ＰＤＬ１／ＰＤ１
相互作用还被证明可以下调Ｔｈ１７细胞活性并减少幼稚
的ＣＤ４＋Ｔ细胞分化到Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞。抑制Ｔｈ１７细胞
的作用似乎由ＩＬ２５／ＳＴＡＴ３／ＰＤＬ１轴调节［７７］。研究发现
ＰＤ１受体及 ＰＤＬ１相互作用对促进诱导 Ｔｒｅｇ细胞以
及抑制Ｔｈ１７细胞至关重要。因此，ＭＳＣ可成为降低
过敏性哮喘气道高反应性和气道炎症有利治疗靶点。

ＭＳＣ调节巨噬细胞极化或活化　巨噬细胞可极
化为Ｍ１或 Ｍ２表型，并参与炎症的发生和消退，这
与哮喘的发展密切相关。Ｍ１型巨噬细胞分泌的促炎
因子可加重气道高反应性，同时促进中性粒细胞趋化

募集和释放炎性因子，放大炎性效应，损害肺组织。

研究显示，Ｍ１巨噬细胞标志物在类固醇抵抗性哮喘
患者的肺泡灌洗液中大量存在，表明 Ｍ１型巨噬细胞
在重度哮喘的发生中起关键作用。与 Ｍ１巨噬细胞不
同，Ｍ２巨噬细胞通常发挥抗炎和免疫调节作用。Ｍ２
型巨噬细胞分泌的细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ可有效
减轻气道炎症、促进肺损伤修复、改善气道重塑［７８８０］。

研究还发现Ｍ２巨噬细胞能分泌趋化因子配体１８（ＣＣＬ１８）
和ＩＬ１０，并诱导 Ｔｒｅｇ细胞分化，从而减轻哮喘［８１］。

Ｍ２巨噬细胞也可以通过分泌 ＮＯ、ＩＤＯ和上调表面分
子ＰＤＬ２的表达来诱导Ｔｒｅｇ细胞分化［４１］。Ｌｉ等［８２］证

实，Ｍ２型巨噬细胞衍生的外泌体携带ｍｉＲ３７０通过下
调ＭＡＰＫ／ＳＴＡＴ１信号通路来缓解哮喘进展。这些发现
表明，诱导Ｍ２巨噬细胞可能是治疗哮喘可行策略。

研究表明，ＭＳＣ可以抑制 Ｍ１炎症因子的表达，
增加Ｍ２抗炎因子的表达，并可通过旁分泌 ＴＧＦβ所
介导的 Ａｋｔ／ＦｏｘＯ１信号途径将巨噬细胞从炎性 Ｍ１表
型极化为抗炎Ｍ２表型［８３８４］。此外，ＭＳＣ外泌体也有这
种作用，可能与肿瘤坏死因子受体相关因子１（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ１）介导
的ＮＦκＢ信号通路被抑制有关，同时 ＴＲＡＦ１表达的
抑制也能激活 ＡＫＴ信号途径［７９８０，８５］。其他研究发现，

ＭＳＣ外泌体 （ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９８）可增加巨噬细胞中
ＩＬ１０的分泌并诱导ＪＡＫ１磷酸化和ＳＴＡＴ３激活，而外
泌体 （ｍｉＲ１４６ａ）可通过抑制 ＩＲＦ５从而减少细胞内
一氧化氮合酶产生，这些方式促进了 Ｍ２型巨噬细胞
表型［８０］。可以发现，ＭＳＣ也能通过外泌体及其旁分
泌作用诱导Ｍ２抗炎表型。

还有研究表明，ＭＳＣ释放含有微量 ＲＮＡ的外泌
体能抑制Ｔｏｌｌ样受体信号传导使巨噬细胞对摄入的线

粒体脱敏，从而抑制巨噬细胞活化［８６］。由于巨噬细胞

参与哮喘炎症的发生，因此对其活性的抑制能达到有

效的治疗作用。

ＭＳＣ与Ｂ淋巴细胞　ＭＳＣ对抗体产生以及 Ｂ淋
巴细胞的增殖发挥抑制作用。ＭＳＣ衍生的 ＣＣＬ２通过
使浆细胞中的 ＳＴＡＴ３失活和诱导配对盒基因５（ｐａｉｒｅｄ
ｂｏｘｄｏｍａｉｎｇｅｎｅ５，Ｐａｘ５）表达抑制抗体产生［８７］。研究
发现，ＭＳＣ通过抑制 ＥＲＫ１／２磷酸化诱导 Ｂ细胞中 ｐ３８
ＭＡＰＫ的激活，这有助于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞周期停滞。此
外，ＩＦＮγ刺激下的 ＭＳＣ能够通过ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作
用，抑制Ｂ细胞的增殖［８８９０］。有其他研究表明，ＭＳＣ通
过细胞间接触、ＣＯＸ２／ＰＧＥ２途径、ＩＤＯ途径促进分泌
ＩＬ１０的调节性Ｂ淋巴细胞 （Ｂｒｅｇ）生成，改善炎症相
关性疾病［９１９２］。目前最新观点认为，ＭＳＣ在未受炎症
刺激下能促进 Ｂｒｅｇ细胞，而在炎症因子如 ＩＦＮγ刺激
下会抑制Ｂ细胞增殖［９０，９２］。因此，了解ＭＳＣ与Ｂ淋巴
细胞相互作用的复杂机制有利于制定哮喘的新方案。

ＭＳＣ促进上皮细胞的抗氧化与损伤修复　在一
项研究中，人支气管上皮细胞系ＢＥＡＳ２Ｂ在模拟氯化
钴 （ＣｏＣｌ２）损伤的缺氧条件下被诱导凋亡。在与ｉＰＳＣ
共培养后受损的 ＢＥＡＳ２Ｂ细胞中 ｍｉＲ２１高表达，显
著降低了ＢＥＡＳ２Ｂ细胞的凋亡［９３］。Ｙａｏ等［９４］发现 ｉＰＳＣ
移植后与上皮细胞之间形成的隧道纳米管 （ｔｕｎｎｅｌ
ｎａｎｏｔｕｂｅ，ＴＮＴ），它增强了线粒体从 ｉＰＳＣ向上皮细胞
的转移，促进了上皮损伤的修复。研究发现，当支气

管哮喘时，线粒体 ＲｈｏＧＴＰ酶１（Ｍｉｒｏ１）在 ＭＳＣ中
会过度表达并通过促进线粒体转移进一步增强上皮修

复以改善哮喘［９５９６］。ＭＳＣ外泌体携带的 ｍｉＲＮＡ可使
细胞表达高水平的过氧化氢酶、超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽过氧化物酶从而减少活性氧产生。同时ＭＳＣ外
泌体也能够改善线粒体功能从而逆转上皮细胞氧化应

激状态［９７９８］。ＭＳＣ促进上皮细胞的抗氧化与损伤修复
功能在临床治疗中能有效限制哮喘的发展。

ＭＳＣ改善气道重塑的作用方式　气道重塑也是哮
喘的主要特征，主要表现为上皮下细胞胶原沉积、气道

黏液腺增生、平滑肌数量增加、杯状细胞增生等［９９１００］。

ＭＳＣ通过限制杯状细胞增生、上皮下平滑肌增生和抑
制胶原沉积来减弱气道重塑［６２，１０１１０３］

抑制嗜酸性粒细胞数量和细胞外胶原沉积：目前

认为慢性嗜酸粒细胞性炎症与气道重塑的发生密切相

关［１０４］。嗜酸性粒细胞可以增强气道平滑肌细胞中

ＴＧＦβ１基因表达，并通过增加哮喘中细胞外基质蛋白
的产生来促进平滑肌细胞的增殖［１０５］。来自哮喘患者血
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液的嗜酸性粒细胞衍生的外泌体可通过减少 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、
ＰＩ３／ＡＫＴ信号传导损害上皮修复功能。此外，嗜酸性
粒细胞衍生的外泌体增加支气管平滑肌中 ＶＥＧＦＡ和
ＣＣＲ３的表达诱导ＥＲＫ１／２磷酸化，从而导致支气管平
滑肌异常增殖及支气管重塑［１０６］。因此了解嗜酸性粒

细胞相关的作用机制有助于发现改善气道重塑的潜在

靶点。

Ｄａｉ等［１０７］发现脂肪 ＭＳＣ治疗后小鼠的支气管肺
泡灌洗液 （ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中嗜
酸性粒细胞数量显著下降。ＭａｒｉａｓＰａｒｄｏ等［６２］发现

在哮喘模型中施用 ＭＳＣ时可以降低 α平滑肌肌动蛋
白 （αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）水平和细胞外基
质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积来减少组织重塑。
Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等［１０８］进一步证明，人类 ＢＭＭＳＣ能抑制哮喘
小鼠ＥＣＭ沉积来减少气道重塑，特别是通过抑制胶原
蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ和透明质酸的产生。这些实验进
一步证实了ＭＳＣ应用于哮喘的潜在价值。

作用于ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路和 Ｗｎｔ／β连环蛋白
信号通路：ＴＧＦβ是一种促纤维化细胞因子，ＴＧＦβ／
Ｓｍａｄ信号通路的激活在气道重塑的发展过程中发挥了
核心作用，是哮喘的潜在治疗靶点［１０９］。ＴＧＦβ１能下
调支气管上皮细胞Ｅ钙黏蛋白表达水平，并诱导成纤
维细胞向肌成纤维细胞的转变，促进 αＳＭＡ的表达，
从而诱导支气管上皮细胞的上皮间充质转变 （ｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［２，１１０］。肌成纤维细
胞通常与癌细胞增殖密切相关，靶向成纤维细胞已被

认为是癌症治疗中一种有前途的策略。

ＭＳＣ分泌的锡钙素１（ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ１，ＳＴＣ１）、ＨＧＦ
通过减少成纤维细胞分泌胶原，抑制内皮细胞和巨噬

细胞所介导的 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路从而发挥抗纤维
化作用［１１１１１４］。Ｈａｌｉｍ等［１１５］在一项研究中发现ＭＳＣ表
达血管生成素１导致促炎基因 （ＩＬ４和 ＴＧＦβ）的降
低。值得注意的是，ＭＳＣ对外源性ＴＧＦβ表现为拮抗
作用，而对其内源性的产生所介导是抗炎作用。

Ｗｎｔ／β连环蛋白通路是由配体蛋白Ｗｎｔ和膜蛋白
受体结合触发的信号转导通路，它参与调节慢性哮喘

气道重塑的发展［１１６］。Ｓｏｎｇ等［１１７］发现 ＭＳＣ衍生的外
泌体可通过抑制Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路，减少哮喘
大鼠肺部气道上皮的气道重塑和 ＥＭＴ。研究还发现脂
肪ＭＳＣ衍生的外泌体ｍｉＲ３０１ａ３ｐ可以显著抑制ＳＴＡＴ３
介导的ＡＳＭＣ（气道平滑肌细胞）的增殖和迁移，并
减少炎症因子的分泌［１１８］。这些发现表明 ＭＳＣ改善哮
喘重塑的信号通路存在多样性，为限制哮喘复发的治

疗思路提供方向。

产生ＩＬ１ｒａ抑制气道重塑：屋尘螨与肺上皮细胞
上Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＴＬＲ４）结合可以
诱导ＩＬ１α的快速释放，ＩＬ１α在自分泌回路中扩增自
身并促进另一种高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）的释放，以及上调 ＩＬ２５和 ＩＬ３３
的下游生产，两者都是促Ｔｈ２诱导的细胞因子。ＨＭＧＢ１
是一种在各种细胞类型中表达的基本损伤相关模式分

子。ＨＭＧＢ１通过与气道上皮结构域受体的作用，诱
导ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ的激活。从而增加细胞自噬活性，
并促进胶原蛋白沉积和气道纤维化。ＭＳＣ通过产生
ＩＬ１Ｒａ来减弱屋尘螨诱导的气道上皮激活。该抗炎介
质破坏了ＩＬ１α自分泌环和下游细胞因子 （即 ＨＭＧＢ１
和ＩＬ２５）的扩增［１１９１２０］。可见，促炎介质ＩＬ１α是 ＭＳＣ
改善气道重塑的作用靶点。

ＭＳＣ抑制黏液分泌的作用途径　过敏性气道黏液
分泌增加是杯状细胞增生和化生的结果［５］。Ｌｉ等［１２１］在

给哮喘大鼠的肺移植人胎盘 ＭＳＣ后观察到 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｎｏｔｃｈ２和 ｊａｇｇｅｄ１表达减少，Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４和 ｄｅｌｔａ
样配体４表达增加。这些变化可能与杯状细胞增生和
黏液产生的减少有关，表明 ＭＳＣ通过调节 Ｎｏｔｃｈ信号
通路抑制哮喘症状。另一项研究中发现脂肪 ＭＳＣ也可
以使炎症气道杯状细胞数量减少［１０７］。不同来源的

ＭＳＣ抑制杯状细胞的作用机制似乎存在联系，这需要
额外的研究。

展　　望

随着未来几年对ＭＳＣ机制的深入了解，将有助于
在临床试验中增强ＭＳＣ对哮喘的治疗效果，降低重症
难治性哮喘的发病率和死亡率。与胚胎干细胞相比，

ＭＳＣ来源更加丰富，是一种很好的干细胞治疗细胞。
目前已有许多关于 ＭＳＣ治疗哮喘的动物模型的研究，
哮喘的治疗作用已经在动物模型上得到验证，参与了

哮喘的免疫失衡、气道炎症、气道结构改变等特征性

发病机制，虽然鲜有将ＭＳＣ用于治疗哮喘患者的临床
试验，但 ＭＳＣ治疗的安全性与有效性已在其他免疫
相关性疾病的治疗中得到证实，因此可以预期，ＭＳＣ
在哮喘的治疗中有着广阔的应用前景。
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ａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｇｆβ１ａｎｄｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１１：５５９４７０ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｐｈｙｓ２０２０
５５９４７０

［３］ ＳｔｅｒｎＪ，ＰｉｅｒＪ，ＬｉｔｏｎｊｕａＡＡＡｓｔｈｍａｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０２０，４２（１）：５１５ＤＯＩ：
１０１００７／ｓ００２８１０２０００７８５１

［４］ ＨｕａｎｇＫ，ＹａｎｇＴ，ＸｕＪ，ｅｔａｌＰｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，
ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｓｔｈｍａｉｎＣｈｉｎａ：ａｎａｔｉｏｎａｌｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０１９６）：４０７４１８ＤＯＩ：１０
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１９）３１１４７Ｘ

［５］ ＡｋｋｏＴ，ＧｅｎＤＡｓｔｈｍａｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐ
ｐｒｏａｃｈｅｓｗｉｔｈｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，
２０２０，１２（９）：６６５６７４ＤＯＩ：１０２２１７／ｉｍｔ２０１９０１９４

［６］ ＤｕＹＭ，ＺｈｕａｎｓｕｎＹＸ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，３６３（１）：１１４１２０ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｙｅｘｃｒ２０１７１２０２１

［７］ ＹａｎｇＣＪ，ＳｕｎＪＭ，ＴｉａｎＹＰ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｆＭＳＣａｎｄＭＳＣｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ
ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７１４８３２
ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２１７１４８３２

［８］ ＴｉｗａｒｙＭ，ＳａｍａｒａｓｉｎｇｈｅＡＥＩｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅ
ｖｅｒｅａｓｔｈｍａｗｉｔｈｆｕｎｇａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（４）：
９１３ＤＯＩ：１０３３９０／ｃｅｌｌｓ１００４０９１３

［９］ ＡｇａｃｈｅＩ，ＥｇｕｉｌｕｚＧｒａｃｉａＩ，ＣｏｊａｎｕＣ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｓａｎｄ
ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｉｎａｓｔｈｍａｉｎ２０２１［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２１，７６（１１）：
３３９０３４０７ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１５０５４

［１０］ ＨｏｌｇａｔｅＳＴＩｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．
ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（５）：６７３６８３ＤＯＩ：１０１０３８／ｎｍ２７３１

［１１］ ＣａｐｌａｎＡＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，１９９１，
９（５）：６４１６５０ＤＯＩ：１０１００２／ｊｏｒ１１０００９０５０４

［１２］ ＶｉｓｗａｎａｔｈａｎＳ，ＳｈｉＹ，ＧａｌｉｐｅａｕＪ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｖｅｒｓｕｓｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｅｌｌ＆ＧｅｎｅＴｈｅｒ
ａｐｙ（ＩＳＣＴ）ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｃｏｍｍｉｔｔｅｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１９，２１（１０）：
１０１９１０２４ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｊｃｙｔ２０１９０８００２

［１３］ ＴｙｎｅｃｋａＭ，ＭｏｎｉｕｓｚｋｏＭ，ＥｌｊａｓｚｅｗｉｃｚＡＯｌｄｆｒｉｅｎｄｓｗｉｔｈ
ｕｎｅｘｐｌｏｉｔｅｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，
２０２１，１７（４）：１３２３１３４２ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１２０１５０２１１０１３７７

［１４］ ＤｏｍｉｎｉｃｉＭ，ＬｅＢｌａｎｃＫ，ＭｕｅｌｌｅｒＩ，ｅｔａｌＭｉｎｉｍａｌｃｒｉｔｅｒｉａ

ｆｏｒｄｅｆｉｎｉｎｇｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓＴｈｅＩｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．
Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，８（４）：３１５３１７ＤＯＩ：１０１０８０／１４６５３２
４０６００８５５９０５

［１５］ ＭａｔｔａｒＰ，ＢｉｅｂａｃｋＫＣｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｐ
ｅｒｔｉｅｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ，ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｂｉｒｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｉｓｓｕｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，
６：５６０ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０１５００５６０

［１６］ ＢüｈｒｉｎｇＨＪ，ＢａｔｔｕｌａＶＬ，ＴｒｅｍｌＳ，ｅｔａｌＮｏｖｅｌｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ
ｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＭＳＣ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄ
Ｓｃｉ，２００７，１１０６：２６２２７１ＤＯＩ：１０１１９６／ａｎｎａｌｓ１３９２０００

［１７］ 颛孙永勋，张伟，杜雨末，等 间充质干细胞对去除
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞哮喘小鼠气道炎症的影响［Ｊ］．
中国组织工程研究，２０１７，２１（５）：７４２７４７ＤＯＩ：１０３９６９／
ｊｉｓｓｎ２０９５４３４４２０１７０５０１５

［１８］ ＬｅｅＨＪ，ＫａｎｇＫＳ，ＫａｎｇＳＹ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｎｄｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＪＶｅｔＳｃｉ，２０１６，１７（３）：
２８９２９７ＤＯＩ：１０４１４２／ｊｖｓ２０１６１７３２８９

［１９］ 所鸿，孙嘉琳，董京生骨髓间充质干细胞治疗肺部疾
病的现状研究［Ｊ］．中国医药导报，２０１５，１２（２８）：２９３２

［２０］ 孙涛，夏世金，张伟骨髓间充质干细胞治疗肺部疾病
的展望［Ｊ］．成都医学院学报，２０１３，８（１）：１４１６，２０ＤＯＩ：
１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４２２５７２０１３０１００５

［２１］ ＡｈｍａｄｉＭ，ＲｅｚａｉｅＪＡｇｅｉｎｇａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅ
ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｓｉｇｈｔａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０２１，３９（１）：６０６６ＤＯＩ：１０１００２／ｃｂｆ３６０２

［２２］ 程昊，牟艳玲间充质干细胞治疗卵巢早衰研究进展［Ｊ］．
生理科学进展，２０２１，５２（６）：４３９４４４ＤＯＩ：１０３９６９／ｊ
ｉｓｓｎ０５５９７７６５２０２１０６００８

［２３］ ＭａＣ，ＬｕａｎＪ，ＫｏｐｐＪＢ，ｅｔａｌＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒ
ｇｅｔｓ，２０２２，２３（４）：３３０３４３ＤＯＩ：１０２１７４／１３８９４５０１２２６６
６２１０８０６１２４４２５

［２４］ 费杨厚雪，张鸽，张云，等脂肪间充质干细胞治疗骨
关节炎研究进展［Ｊ］．中国药业，２０２１，３０（２３）：１１６１２０
ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００６４９３１２０２１２３０３３

［２５］ ＳｅｏＹ，ＳｈｉｎＴＨ，ＫｉｍＨＳＣｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｅｎｈａｎｃｅａｄｉ
ｐｏｓｅｓｔｅｍｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，
２０（１５）：３８２７ＤＯＩ：１０３３９０／ｉｊｍｓ２０１５３８２７

［２６］ 高珊，黄东静，洪海漫人胎盘间充质干细胞及诱导的
胰岛样细胞移植治疗妊娠期糖尿病大鼠效果比较［Ｊ］．中
国组织工程研究，２０２１，２５（２５）：３９８１３９８７

［２７］ 朱少芳，何援利，卢国辉，等人胎盘间充质干细胞生
物学特性和抗凋亡细胞因子的分泌［Ｊ］．中国组织工程研
究与临床康复，２０１１，１５（６）：１００５１００８ＤＯＩ：１０３９６９／
ｊｉｓｓｎ１６７３８２２５２０１１０６０１３
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［２８］ 胡景伟，蔡哲，周忠蜀人羊膜间充质细胞的生物学特
征研究进展［Ｊ］．自然科学进展，２００９，１９（６）：５８５５９０
ＤＯＩ：１０３３２１／ｊｉｓｓｎ：１００２００８Ｘ２００９０６００１

［２９］ 毕冉冉，白睿，刘志强，等人诱导多能干细胞来源间
充质干细胞与骨髓间充质干细胞的生物学性状比较［Ｊ］．
军事医学，２０１８，４２（１２）：９４１９４８ＤＯＩ：１０７６４４／ｊｉｓｓｎ
１６７４９９６０２０１８１２０１２

［３０］ ＺｈｏｕＹ，ＤａｙＡ，ＨａｙｋａｌＳ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓａｕｇｍｅｎｔＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａ
ＣＣＬ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１３，１５（１０）：１１９５１２０７
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｊｃｙｔ２０１３０５００９

［３１］ ＤｅｎｇＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＹｅＬ，ｅｔａｌＵｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｓｔｒｕｃｔｍｏｎｏｃｙｔｅｓｔｏｗａｒｄｓａｎＩＬ１０
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇＩＬ６ａｎｄＨＧＦ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１６，６：３７５６６ＤＯＩ：１０１０３８／ｓｒｅｐ３７５６６
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５９ＤＯＩ：１０１０９７／ＣＪＩ０００００００００００００１０８

［５４］ ＢｅｒｎａｒｄｏＭＥ，ＦｉｂｂｅＷＥＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ｓｅｎ
ｓｏｒｓａｎｄｓｗｉｔｃｈｅｒｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１３，
１３（４）：３９２４０２ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｓｔｅｍ２０１３０９００６

［５５］ ＮａｊａｒＭ，ＭｅｌｋｉＲ，ＫｈａｌｉｆｅＦ，ｅｔａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ｖａｌｕｅ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７１６８５３ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｃｅｌｌ
２０２１７１６８５３

［５６］ ＣｈａｂａｎｎｅｓＤ，ＨｉｌｌＭ，ＭｅｒｉｅａｕＥ，ｅｔａｌＡｒｏｌｅｆｏｒｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｕｌｔｒａｔａｎｄ
ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（１０）：
３６９１３６９４ＤＯＩ：１０１１８２／ｂｌｏｏｄ２００７０２０７５４８１

［５７］ ＰａｅＨＯ，ＯｈＧＳ，ＣｈｏｉＢＭ，ｅｔａｌＣａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎｏｆＩＬ２ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１７２（８）：
４７４４４７５１ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１７２８４７４４

［５８］ ＧａｚｄｉｃＭ，ＶｏｌａｒｅｖｉｃＶ，ＡｒｓｅｎｉｊｅｖｉｃＮ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｆｒｉｅｎｄｏｒｆｏｅｉｎｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，２０１５，１１（２）：２８０２８７ＤＯＩ：１０１００７／
ｓ１２０１５０１４９５８３３

［５９］ ＣｈａｎＣＫ，ＬｉｎＴＣ，ＨｕａｎｇＹＡ，ｅｔａｌＴｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｈ２
ｉｍｍｕｎｅｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｍｕｒｉｎｅａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１６，６５（１０）：７９５８０１ＤＯＩ：１０
１００７／ｓ０００１１０１６０９６１ｙ

［６０］ ＬｉａｎｇＰ，ＰｅｎｇＳ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌＨｕａｉＱｉＨｕａｎｇｃｏｒｒｅｃｔｓ
ｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１／Ｔｈ２ａｎｄＴｒｅｇ／Ｔｈ１７ｉｎａｎｏｖａｌｂｕｍｉｎｉｎ
ｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（６）：
ＢＳＲ２０１７１０７１ＤＯＩ：１０１０４２／ＢＳＲ２０１７１０７１

［６１］ ＧｏｏｄｗｉｎＭ，ＳｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇＶ，ＥｉｓｅｎｈａｕｅｒＰ，ｅｔａｌＢｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔＴｈ２ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１１，
２９（７）：１１３７１１４８ＤＯＩ：１０１００２／ｓｔｅｍ６５６

［６２］ ＭａｒｉａｓＰａｒｄｏＬ，ＭｉｒｏｎｅｓＩ，ＡｍｏｒＣａｒｒｏＯ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅａｉｒｗａｙｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１４，６９（６）：
７３０７４０ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１２３９２

［６３］ ＧａｏＰ，ＺｈｏｕＹ，ＸｉａｎＬ，ｅｔａｌＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＧＦβ１
ｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｃｏｃｋｒｏａｃｈａｌｌｅｒｇｅｎ
ｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（１０）：４５６０４５７０
ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１３０３４６１

［６４］ ＳｈｉｎＪＷ，ＲｙｕＳ，ＨａｍＪ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｈ２ｃｅｌｌｓａｎｄ
ｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｓ，２０２１，４４（８）：
５８０５９０ＤＯＩ：１０１４３４８／ｍｏｌｃｅｌｌｓ２０２１０１０１

［６５］ ＦａｎｇＳＢ，ＺｈａｎｇＨＹ，ＪｉａｎｇＡＹ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｉＰＳＣＭＳＣ
ｐｒｅｖｅｎｔｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｈ１７ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１８，
９（１）：１４７ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７０１８０８９７ｙ

［６６］ ＬａｔｈｒｏｐＭＪ，ＢｒｏｏｋｓＥＭ，ＢｏｎｅｎｆａｎｔＮＥ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｈｙｐｈａｌｅｘｔｒａｃｔｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴｈ１７ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，３（２）：１９４
２０５ＤＯＩ：１０５９６６／ｓｃｔｍ２０１３００６１

［６７］ ＬｉＹ，ＬｉＨ，ＣａｏＹ，ｅｔａｌＰｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｍｐｒｏｖｅａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＴｈ１７／Ｔｒｅｇｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．
ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（６）：８１３７８１４５ＤＯＩ：１０３８９２／ｍｍｒ
２０１７７６０５

［６８］ ＧｈａｚａｖｉＡ，ＧａｎｊｉＡ，ＫｅｓｈａｖａｒｚｉａｎＮ，ｅｔａｌＣｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏ
ｆｉｌｅａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．Ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅ，２０２１，１３７：１５５３２３ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｃｙｔｏ２０２０１５５３２３

［６９］ ＨｏｎｇＭＭＹ，ＭａｌｅｋｉＶａｒｅｋｉＳＡｄｄｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｌｅｐｈａｎｔｉｎｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｏｏｍ：ｅｆｆｅｃｔｏｒＴｃｅｌｌｐｒｉｍｉｎｇｖｅｒｓｕｓｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｂｙａｎｔｉＣＴＬＡ４ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａ
ｓｅｌ），２０２２，１４（６）：１５８０ＤＯＩ：１０３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１４０６１５８０

［７０］ ＪａｇｇｅｒＡ，ＳｈｉｍｏｊｉｍａＹ，ＧｏｒｏｎｚｙＪＪ，ｅｔａｌＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
ａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ：ａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏ
ｇｙ，２０１４，６０（２）：１３０１３７ＤＯＩ：１０１１５９／０００３５５３０３

［７１］ ＧｈａｎｎａｍＳ，ＰèｎｅＪ，ＭｏｑｕｅｔＴｏｒｃｙＧ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｈｕｍａｎＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｄｕｃｅａＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１０，１８５（１）：３０２３１２ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ０９０２００７

［７２］ ＤｏｎｇＪ，ＷｏｎｇＣＫ，ＣａｉＺ，ｅｔａｌＡｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＩＬ３５ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄａｍｐｅｎｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１５，
７０（８）：９２１９３２ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１２６３１

［７３］ ＣｈｏＫＡ，ＬｅｅＪＫ，ＫｉｍＹＨ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅＢｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅ
ＩＬ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓｉｎａｎＥＢＩ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１４（１１）：８９５９０８ＤＯＩ：
１０１０３８／ｃｍｉ２０１６５９

［７４］ ＺｈｕａｎｓｕｎＹ，ＤｕＹ，ＨｕａｎｇＦ，ｅｔａｌＭＳＣｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ
１４７０ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋
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Ｔｒｅｇｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｐ２７ＫＩＰ１［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７７：１０５９８１ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｉｎｔｉｍｐ２０１９１０５９８１

［７５］ ＬｉＨ，ＷａｎｇＷ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎγａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｏｅｘｐｒｅｓｓｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇ
ａｎｄ２ａｎｄｉｎｄｕｃｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ４（＋）ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１０（＋）ａｎｄＣＤ８（＋）ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（＋）Ｔｒｅｇｓｕｂ
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ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＡＣＳＮａｎｏ，２０２０，１４（４）：４０１４４０２６ＤＯＩ：１０１０２１／ａｃｓｎａｎｏ
９ｂ０８２０７

［９８］ ＺｈａｎｇＱ，ＣｈｅｎｇＸ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌＤｉｓｓｅｃｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＨ２Ｏ２ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍｏｕｓｅｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ：ｒｏｌｅｏｆＭｓｔ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，１１（１）：５２６ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７
０２００２０４１７

［９９］ ＢａｎｎｏＡ，ＲｅｄｄｙＡＴ，ＬａｋｓｈｍｉＳＰ，ｅｔａｌＢｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ
ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０２０，１３４（９）：１０６３１０７９
ＤＯＩ：１０１０４２／ＣＳ２０１９１３０９

［１００］ＨｏｕｇｈＫＰ，ＣｕｒｔｉｓｓＭＬ，ＢｌａｉｎＴＪ，ｅｔａｌＡｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２０，７：１９１ＤＯＩ：
１０３３８９／ｆｍｅｄ２０２０００１９１

［１０１］ＧｅＸ，ＢａｉＣ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１３，１１４（７）：１５９５
１６０５ＤＯＩ：１０１００２／ｊｃｂ２４５０１

［１０２］ＵｒｂａｎｅｋＫ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＡ，ＳｐａｚｉａｎｏＧ，ｅｔａｌＩｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｔａｃｈｙｋｉ
ｎｉｎｓｙｓｔｅｍ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｉｒｗａｙ
ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１６，１１（７）：ｅ０１５８７４６ＤＯＩ：１０１３７１／ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１５８７４６

［１０３］ＯｇｕｌｕｒＩ，ＧｕｒｈａｎＧ，ＡｋｓｏｙＡ，ｅｔａｌＳｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｃｏｍｐａｃｔｂｏｎｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｃｈｒｏｎｉｃａｉｒ
ｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２０（１）：１０１１０９ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｉｎｔｉｍｐ
２０１４０２０２８

［１０４］ＦｅｈｒｅｎｂａｃｈＨ，ＷａｇｎｅｒＣ，ＷｅｇｍａｎｎＭＡｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎａｓｔｈｍａ：ｗｈａｔｒｅａｌｌｙｍａｔｔｅｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１７，
３６７（３）：５５１５６９ＤＯＩ：１０１００７／ｓ００４４１０１６２５６６８

［１０５］ＪａｎｕｓｋｅｖｉｃｉｕｓＡ，ＶａｉｔｋｉｅｎｅＳ，ＧｏｓｅｎｓＲ，ｅｔａｌＥｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ
ｅｎｈａｎｃｅＷＮＴ５ａａｎｄＴＧＦβ１ｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．
ＢＭＣＰｕｌｍＭｅｄ，２０１６，１６（１）：９４ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１２８９０
０１６０２５４９

［１０６］ＣａａｓＪＡ，ＳａｓｔｒｅＢ，ＲｏｄｒｉｇｏＭｕｏｚＪＭ，ｅｔａｌＥｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｓｔｈｍａｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｕｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１８，４８（９）：１１７３

１１８５ＤＯＩ：１０１１１１／ｃｅａ１３１２２
［１０７］ＤａｉＲ，ＬｉｕＪ，ＣａｉＳ，ｅｔａｌＤｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｉｒｗａｙｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｏｖａｌｂｕｍｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１７，９（５）：２４２１２４２８

［１０８］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＢＤ，ＬａｕｅｒＭＥ，ＣａｐｌａｎＡＩ，ｅｔａｌＣｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ
ａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｈｙａｌｕｒｏｎａｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ（Ｌｏｎｄ），２０１７，１４：１８ＤＯＩ：１０１１８６／
ｓ１２９５００１７０１６５４

［１０９］ＧｅＹ，ＣｈｅｎｇＲ，ＳｕｎＳ，ｅｔａｌＦａｎｇｘｉａｏｆｏｒｍｕｌａａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａｖｉａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１９：１０９４２９ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｂｉｏｐｈａ２０１９１０９４２９

［１１０］ＤａｙｅｒＣ，ＳｔａｍｅｎｋｏｖｉｃＩＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ９（ＭＭＰ９）ｔｏｔｈｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｂｙｌｙｓｙｌｈｙｄｒｏｘ
ｙｌａｓｅ３（ＬＨ３）ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦβ）
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
２０１５，２９０（２２）：１３７６３１３７７８ＤＯＩ：１０１０７４／ｊｂｃＭ１１４６２２２７４

［１１１］ＭａｚｚｉｏｔｔａＣ，ＬａｎｚｉｌｌｏｔｔｉＣ，ＩａｑｕｉｎｔａＭＲ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（５）：
２３６２ＤＯＩ：１０３３９０／ｉｊｍｓ２２０５２３６２

［１１２］ＺｈｏｎｇＨ，ＦａｎＸＬ，ＦａｎｇＳＢ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｅｖｅｎｔｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＴＧＦβ１Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０９：５１５７ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｍｏｌｉｍｍ２０１９０２０１７

［１１３］ＯｎｏＭ，ＯｈｋｏｕｃｈｉＳ，ＫａｎｅｈｉｒａＭ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｃｏｒｒｅｃｔｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｒｅｌａｔｉｏｎｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｕｓｉｎｇｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ１［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１５，
２３（３）：５４９５６０ＤＯＩ：１０１０３８／ｍｔ２０１４２１７

［１１４］ＫｏｂａｙａｓｈｉＴ，ＫｉｍＨ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌＭａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ９ａｃｔｉｖａｔｅｓＴＧＦβａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎｇｅｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，
３０６（１１）：Ｌ１００６Ｌ１０１５ＤＯＩ：１０１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ０００１５２０１４

［１１５］ＨａｌｉｍＮＳＳ，Ｃｈ’ｎｇＥＳ，ＫａｒｄｉａＥ，ｅｔａｌＡｅｒｏｓｏｌｉｓｅｄｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１ｅｎｈａｎｃｅｓａｉｒ
ｗａｙｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，２０１９，１５（１）：１１２１２５
ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１２０１５０１８９８４４７

［１１６］ＪｉａＳ，ＧｕｏＰ，ＬｕＪ，ｅｔａｌＣｕｒｃｕｍｏｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｕｎｇｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２１，１５：２６４１２６５１ＤＯＩ：
１０２１４７／ＤＤＤＴＳ２９２６４２

［１１７］ＳｏｎｇＪ，ＺｈｕＸＭ，ＷｅｉＱＹＭＳＣｒｅｄｕｃｅａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎ
ｔｈｅｌｕｎｇｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ
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ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２０，２４（２１）：
１１１９９１１２１１ＤＯＩ：１０２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０２０１１＿２３６０８

［１１８］ＦｅｎｇＣＹ，ＢａｉＳＹ，ＬｉＭＬ，ｅｔａｌＡｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉｒ３０１ａ３ｐｒｅｇｕｌａｔｅｓａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇａｓｔｈｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＴＡＴ３［Ｊ］．Ｊ
ＡｓｔｈｍａＡｌｌｅｒｇｙ，２０２２，１５：９９１１０ＤＯＩ：１０２１４７／ＪＡＡＳ３３５６８０

［１１９］ＬｉｕＭ，ＳｈａｎＭ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌＰｒｏｇｒａｎｕｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａ
ＨＭＧＢ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈ
ｍａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，１４：３８９１３９０４ＤＯＩ：１０２１４７／
ＪＩＲＳ３２２７２４

［１２０］ＤｕｏｎｇＫＭ，ＡｒｉｋｋａｔｔＪ，ＵｌｌａｈＭＡ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１５，５３（５）：６１５
６２４ＤＯＩ：１０１１６５／ｒｃｍｂ２０１４０４３１ＯＣ

［１２１］ＬｉＹ，ＱｕＴ，ＴｉａｎＬ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（４）：
５３３６５３４３ＤＯＩ：１０３８９２／ｍｍｒ２０１８８４６２

（收稿日期：２０２２０２２８）




