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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［１２］。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４２％，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［６７］。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、
ＩＬ１３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［８１０］。

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［１２１４］。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［１７１８］。
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 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉ
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 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）、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］。



间充质干细胞治疗哮喘的作用机制

!"#


$$ %"


&

　８４７　　

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［１９２１］

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［２２２３］

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢＭＭＳＣ，ＵＣＭＳＣｉｓｃｌｏｓｅｔｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｓｈｏｗｓｌｏｗｅｒｉｍｍｕｎｏｇｅ
ｎｉｃｉｔｙ，ｉｓｅａｓｙｔｏｏｂｔａｉｎａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅ，ａｎｄｈａｓｈｉｇｈｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙＩｔｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ

脂肪间充质干细胞

Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
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［２４２５］

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［２６２７］

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，ａｎｄｉｓｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎＩｔｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｏｕｒｃｅｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒａｌ
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
ｍａｙｌｅａｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｏｎｃｏｇｅｎｅｓａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｃａｕｓｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓＩｔｈａｓｔｈｅｓａｍｅｉｍ
ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙａｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

　　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［３４３６］。ｍｉＲ２１５ｐ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［３８３９］。

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［４０４１］。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ＩＬ１０［４２］。ＩＬ１０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
ＮＦκＢ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ＰＤＬ１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 ＩＬ１２分泌，增加抗炎因子
ＴＧＦβ和ＩＬ１０的产生［４４］。此外，ＭＳＣ还可以旁分泌
半乳糖凝集素３（ｇａｌｅｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３）、肿瘤坏死因子α
刺激基因６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ６，
ＴＳＧ６），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［４５４６］。

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 （ＴＧＦβ、ＩＬ１０）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
ＩＬ２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 ＩＬ１０
的产生，从而抑制 Ｔ细胞增殖［４８４９］。此外，ＰＧＥ２也
能通过调节ＩＬ２的产生和ＩＬ２Ｒ（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 ＩＬ２７
的产生从而下调 ＩＬ１２、上调 ＩＬ２３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、ＨＯ１）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［５２５３］。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［５４５５］。

血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）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，ＨＯ１／ＣＯ通过抑制 ＭＡＰＫ／
ＥＲＫ激酶通路抑制 Ｔ细胞增殖［５６５８］。

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 （ＩＬ２和 ＩＦＮγ）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ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３）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［６１６３］。

在Ｔｈ２主导的炎性环境中，ＩＬ４和／或 ＩＬ１３激活ＭＳＣ
中的信号传导及转录激活蛋白６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ６，ＳＴＡＴ６），会导致 ＴＧＦβ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ｈＵＣＭＳＣ，直接下调了哮喘小鼠 Ｔｈ２
细胞和２型先天淋巴细胞的ＩＬ５和ＩＬ１３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ＩＬ１７可加重哮喘小鼠模型的
气道炎症和气道高反应性，ＩＬ１７分泌增加会抑制ＩＬ１０
的产生。同时，ＩＬ８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［６６６８］。

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ＩＬ１０和ＴＧＦβ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ＩＬ２，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
ｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒγｔ，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 ＩＬ１０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ＩＬ１０形成鲜明对比的是，ＩＬ３５代表了属于ＩＬ１２家
族的相对较新的细胞因子［７２］。ＩＬ３５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ＩＬ３５促进Ｂ细胞转化为产生ＩＬ１０
的调节性 Ｂ细胞 （Ｂｒｅｇ）［７２７３］。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 ｍｉＲ１４７０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（ＰＤＬ１，也称为Ｂ７Ｈ１）和程序性细胞死亡配
体２（ＰＤＬ２，也称为 Ｂ７ＤＣ）更高的表达诱导 Ｔｒｅｇ
细胞的发生从而抑制 Ｔ细胞反应［７５７６］。ＰＤＬ１／ＰＤ１
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ＩＬ２５／ＳＴＡＴ３／ＰＤＬ１轴调节［７７］。研究发现
ＰＤ１受体及 ＰＤＬ１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 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＧＦβ可有效
减轻气道炎症、促进肺损伤修复、改善气道重塑［７８８０］。

研究还发现Ｍ２巨噬细胞能分泌趋化因子配体１８（ＣＣＬ１８）
和ＩＬ１０，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ＰＤＬ２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ｍｉＲ３７０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 ＴＧＦβ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［８３８４］。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
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ１）介导
的ＮＦκＢ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［７９８０，８５］。其他研究发现，

ＭＳＣ外泌体 （ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９８）可增加巨噬细胞中
ＩＬ１０的分泌并诱导ＪＡＫ１磷酸化和ＳＴＡＴ３激活，而外
泌体 （ｍｉＲ１４６ａ）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，ＩＦＮγ刺激下的 ＭＳＣ能够通过ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作
用，抑制Ｂ细胞的增殖［８８９０］。有其他研究表明，ＭＳＣ通
过细胞间接触、ＣＯＸ２／ＰＧＥ２途径、ＩＤＯ途径促进分泌
ＩＬ１０的调节性Ｂ淋巴细胞 （Ｂｒｅｇ）生成，改善炎症相
关性疾病［９１９２］。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 ＩＦＮγ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ＢＥＡＳ２Ｂ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 ＢＥＡＳ２Ｂ细胞中 ｍｉＲ２１高表达，显
著降低了ＢＥＡＳ２Ｂ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 ＲｈｏＧＴＰ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［９５９６］。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［９７９８］。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［９９１００］。

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［６２，１０１１０３］

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

ＴＧＦβ１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 ＶＥＧＦＡ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 （ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中嗜
酸性粒细胞数量显著下降。ＭａｒｉａｓＰａｒｄｏ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 （αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）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 ＢＭＭＳＣ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ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路和 Ｗｎｔ／β连环蛋白
信号通路：ＴＧＦβ是一种促纤维化细胞因子，ＴＧＦβ／
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 αＳＭＡ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（ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ１，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 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路从而发挥抗纤维
化作用［１１１１１４］。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 （ＩＬ４和 ＴＧＦβ）的降
低。值得注意的是，ＭＳＣ对外源性ＴＧＦβ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ｍｉＲ３０１ａ３ｐ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ＩＬ１ｒａ抑制气道重塑：屋尘螨与肺上皮细胞
上Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＴＬＲ４）结合可以
诱导ＩＬ１α的快速释放，ＩＬ１α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 ＩＬ２５和 ＩＬ３３
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ＮＦκＢ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ＩＬ１α自分泌环和下游细胞因子 （即 ＨＭＧＢ１
和ＩＬ２５）的扩增［１１９１２０］。可见，促炎介质ＩＬ１α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 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｎｏｔｃｈ２和 ｊａｇｇｅｄ１表达减少，Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４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。

参　考　文　献

［１］ ＲｅｄｄｅｌＨＫ，ＢａｃｈａｒｉｅｒＬＢ，ＢａｔｅｍａｎＥＤ，ｅｔａｌＧｌｏｂａｌｉｎｉｔｉ



间充质干细胞治疗哮喘的作用机制

!"#


$$ %"


&

　８５１　　

ａｔｉｖｅｆｏｒａｓｔｈｍａｓｔｒａｔｅｇｙ２０２１：ｅｘｅｃｕｔｉｖｅｓｕｍｍａｒｙａｎｄｒａｔｉ
ｏｎａｌｅｆｏｒｋｅｙｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０２２，５９（１）：
２１０２７３０ＤＯＩ：１０１１８３／１３９９３００３０２７３０２０２１

［２］ ＷａｎｇＺ，ＬｉＬ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｇｆβ１ａｎｄｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１１：５５９４７０ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｐｈｙｓ２０２０
５５９４７０

［３］ ＳｔｅｒｎＪ，ＰｉｅｒＪ，ＬｉｔｏｎｊｕａＡＡＡｓｔｈｍａｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０２０，４２（１）：５１５ＤＯＩ：
１０１００７／ｓ００２８１０２０００７８５１

［４］ ＨｕａｎｇＫ，ＹａｎｇＴ，ＸｕＪ，ｅｔａｌＰｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，
ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｓｔｈｍａｉｎＣｈｉｎａ：ａｎａｔｉｏｎａｌｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０１９６）：４０７４１８ＤＯＩ：１０
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１９）３１１４７Ｘ

［５］ ＡｋｋｏＴ，ＧｅｎＤＡｓｔｈｍａｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐ
ｐｒｏａｃｈｅｓｗｉｔｈｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，
２０２０，１２（９）：６６５６７４ＤＯＩ：１０２２１７／ｉｍｔ２０１９０１９４

［６］ ＤｕＹＭ，ＺｈｕａｎｓｕｎＹＸ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，３６３（１）：１１４１２０ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｙｅｘｃｒ２０１７１２０２１

［７］ ＹａｎｇＣＪ，ＳｕｎＪＭ，ＴｉａｎＹＰ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｆＭＳＣａｎｄＭＳＣｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ
ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７１４８３２
ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２１７１４８３２

［８］ ＴｉｗａｒｙＭ，ＳａｍａｒａｓｉｎｇｈｅＡＥＩｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅ
ｖｅｒｅａｓｔｈｍａｗｉｔｈｆｕｎｇａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（４）：
９１３ＤＯＩ：１０３３９０／ｃｅｌｌｓ１００４０９１３

［９］ ＡｇａｃｈｅＩ，ＥｇｕｉｌｕｚＧｒａｃｉａＩ，ＣｏｊａｎｕＣ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｓａｎｄ
ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｉｎａｓｔｈｍａｉｎ２０２１［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２１，７６（１１）：
３３９０３４０７ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１５０５４

［１０］ ＨｏｌｇａｔｅＳＴＩｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．
ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（５）：６７３６８３ＤＯＩ：１０１０３８／ｎｍ２７３１

［１１］ ＣａｐｌａｎＡＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，１９９１，
９（５）：６４１６５０ＤＯＩ：１０１００２／ｊｏｒ１１０００９０５０４

［１２］ ＶｉｓｗａｎａｔｈａｎＳ，ＳｈｉＹ，ＧａｌｉｐｅａｕＪ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｖｅｒｓｕｓｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｅｌｌ＆ＧｅｎｅＴｈｅｒ
ａｐｙ（ＩＳＣＴ）ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｃｏｍｍｉｔｔｅｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１９，２１（１０）：
１０１９１０２４ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｊｃｙｔ２０１９０８００２

［１３］ ＴｙｎｅｃｋａＭ，ＭｏｎｉｕｓｚｋｏＭ，ＥｌｊａｓｚｅｗｉｃｚＡＯｌｄｆｒｉｅｎｄｓｗｉｔｈ
ｕｎｅｘｐｌｏｉｔｅｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，
２０２１，１７（４）：１３２３１３４２ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１２０１５０２１１０１３７７

［１４］ ＤｏｍｉｎｉｃｉＭ，ＬｅＢｌａｎｃＫ，ＭｕｅｌｌｅｒＩ，ｅｔａｌＭｉｎｉｍａｌｃｒｉｔｅｒｉａ

ｆｏｒｄｅｆｉｎｉｎｇｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓＴｈｅＩｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．
Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，８（４）：３１５３１７ＤＯＩ：１０１０８０／１４６５３２
４０６００８５５９０５

［１５］ ＭａｔｔａｒＰ，ＢｉｅｂａｃｋＫＣｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｐ
ｅｒｔｉｅｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ，ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｂｉｒｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｉｓｓｕｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，
６：５６０ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０１５００５６０

［１６］ ＢüｈｒｉｎｇＨＪ，ＢａｔｔｕｌａＶＬ，ＴｒｅｍｌＳ，ｅｔａｌＮｏｖｅｌｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ
ｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＭＳＣ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄ
Ｓｃｉ，２００７，１１０６：２６２２７１ＤＯＩ：１０１１９６／ａｎｎａｌｓ１３９２０００

［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）：７４２７４７ＤＯＩ：１０３９６９／
ｊｉｓｓｎ２０９５４３４４２０１７０５０１５

［１８］ ＬｅｅＨＪ，ＫａｎｇＫＳ，ＫａｎｇＳＹ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｎｄｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＪＶｅｔＳｃｉ，２０１６，１７（３）：
２８９２９７ＤＯＩ：１０４１４２／ｊｖｓ２０１６１７３２８９

［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）：２９３２

［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）：１４１６，２０ＤＯＩ：
１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４２２５７２０１３０１００５

［２１］ ＡｈｍａｄｉＭ，ＲｅｚａｉｅＪＡｇｅｉｎｇａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅ
ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｓｉｇｈｔａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０２１，３９（１）：６０６６ＤＯＩ：１０１００２／ｃｂｆ３６０２

［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）：４３９４４４ＤＯＩ：１０３９６９／ｊ
ｉｓｓｎ０５５９７７６５２０２１０６００８

［２３］ ＭａＣ，ＬｕａｎＪ，ＫｏｐｐＪＢ，ｅｔａｌＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒ
ｇｅｔｓ，２０２２，２３（４）：３３０３４３ＤＯＩ：１０２１７４／１３８９４５０１２２６６
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）：１１６１２０
ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００６４９３１２０２１２３０３３

［２５］ ＳｅｏＹ，ＳｈｉｎＴＨ，ＫｉｍＨＳＣｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｅｎｈａｎｃｅａｄｉ
ｐｏｓｅｓｔｅｍｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，
２０（１５）：３８２７ＤＯＩ：１０３３９０／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）：３９８１３９８７

［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）：１００５１００８ＤＯＩ：１０３９６９／
ｊｉｓｓｎ１６７３８２２５２０１１０６０１３



中 国 医 学 科 学 院 学 报

８５２　　 　
'()"*+,

，
-.--

［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）：５８５５９０
ＤＯＩ：１０３３２１／ｊｉｓｓｎ：１００２００８Ｘ２００９０６００１

［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）：９４１９４８ＤＯＩ：１０７６４４／ｊｉｓｓｎ
１６７４９９６０２０１８１２０１２

［３０］ ＺｈｏｕＹ，ＤａｙＡ，ＨａｙｋａｌＳ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓａｕｇｍｅｎｔＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａ
ＣＣＬ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１３，１５（１０）：１１９５１２０７
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｊｃｙｔ２０１３０５００９

［３１］ ＤｅｎｇＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＹｅＬ，ｅｔａｌＵｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｓｔｒｕｃｔｍｏｎｏｃｙｔｅｓｔｏｗａｒｄｓａｎＩＬ１０
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇＩＬ６ａｎｄＨＧＦ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１６，６：３７５６６ＤＯＩ：１０１０３８／ｓｒｅｐ３７５６６

［３２］ ＬｕｚＣｒａｗｆｏｒｄＰ，ＤｊｏｕａｄＦ，ＴｏｕｐｅｔＫ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓＢｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１６，３４（２）：４８３４９２ＤＯＩ：１０１００２／ｓｔｅｍ２２５４

［３３］ ＬｉｕＪ，ＣａｏＸＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ：ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１５，６３：１１２
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｊａｕｔ２０１５０７０１１

［３４］ ＮａｊｉＡ，ＲｏｕａｓＦｒｅｉｓｓＮ，ＤｕｒｒｂａｃｈＡ，ｅｔａｌＣｏｎｃｉｓｅｒｅｖｉｅｗ：
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１３，
３１（１１）：２２９６２３０３ＤＯＩ：１０１００２／ｓｔｅｍ１４９４

［３５］ ＳｈａｈｉｒＭ，ＭａｈｍｏｕｄＨａｓｈｅｍｉＳ，ＡｓａｄｉｒａｄＡ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔ
ｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｏｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆｍｏｕｓｅｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，
２３５（１０）：７０４３７０５５ＤＯＩ：１０１００２／ｊｃｐ２９６０１

［３６］ ＤｕｐｉｎＣ，ＬｈｕｉｌｌｉｅｒＥ，ＬéｔｕｖéＳ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌ
ａｌｌｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｉｓｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｌｕｎｇｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ，ｔｈｒｏｕｇｈｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇＴＧＦβ，ＩＬ１０
ａｎｄＨＬＡＧ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１７，１０１（９）：２１９２２１９９
ＤＯＩ：１０１０９７／ＴＰ００００００００００００１５５３

［３７］ ＲｅｉｓＭ，ＭａｖｉｎＥ，ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＬ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｔｔｅｎｕａｔｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｍａｔ
ｕｒａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：２５３８ＤＯＩ：
１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０１８０２５３８

［３８］ ＣｈｉｅｓａＳ，ＭｏｒｂｅｌｌｉＳ，ＭｏｒａｎｄｏＳ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｉｍｐａｉｒｉｎｖｉｖｏＴｃｅｌｌｐｒｉｍｉｎｇｂｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（４２）：１７３８４１７３８９ＤＯＩ：
１０１０７３／ｐｎａｓ１１０３６５０１０８

［３９］ ＥｎｇｌｉｓｈＫ，ＢａｒｒｙＦＰ，ＭａｈｏｎＢＰＭｕｒｉｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉ
ｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２００８，１１５（１）：５０５８
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｉｍｌｅｔ２００７１０００２

［４０］ ＳｐａｇｇｉａｒｉＧＭ，ＡｂｄｅｌｒａｚｉｋＨ，ＢｅｃｃｈｅｔｔｉＦ，ｅｔａｌＭＳＣｉｎ
ｈｉｂｉｔｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄＤＣｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｍｍａｔｕｒｅＤＣｓ：ｃｅｎ
ｔｒａｌｒｏｌｅｏｆＭＳＣｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，
１１３（２６）：６５７６６５８３ＤＯＩ：１０１１８２／ｂｌｏｏｄ２００９０２２０３９４３

［４１］ ＭａＯＫ，ＣｈａｎＫＨＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ：ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｙｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１６，８（９）：２６８
２７８ＤＯＩ：１０４２５２／ｗｊｓｃｖ８ｉ９２６８

［４２］ ＦｏｎｔａｉｎｅＭＪ，ＳｈｉｈＨ，ＳｃｈｆｅｒＲ，ｅｔａｌＵｎｒａｖｅｌｉｎｇｔｈｅｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ’ｐａｒａｃｒｉｎｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．
ＴｒａｎｓｆｕｓＭｅｄＲｅｖ，２０１６，３０（１）：３７４３ＤＯＩ：１０１０１６／ｊ
ｔｍｒｖ２０１５１１００４

［４３］ ＴｙｎｅｃｋａＭ，ＭｏｎｉｕｓｚｋｏＭ，ＥｌｊａｓｚｅｗｉｃｚＡＯｌｄｆｒｉｅｎｄｓｗｉｔｈ
ｕｎｅｘｐｌｏｉｔｅｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，
２０２１，１７（４）：１３２３１３４２ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１２０１５０２１１０１３７７

［４４］ ＬｕＺ，ＣｈａｎｇＷ，ＭｅｎｇＳ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｖｉａｐａｒａｃｒｉｎｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ
Ｔｈｅｒ，２０１９，１０（１）：３７２ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７０１９１４８８２

［４５］ ＮｉｋｏｌｉｃＡ，ＳｉｍｏｖｉｃＭａｒｋｏｖｉｃＢ，ＧａｚｄｉｃＭ，ｅｔａｌＩｎｔｒａｐｅｒ
ｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ａｃｕｔｅｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１００：４２６
４３２ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｉｏｐｈａ２０１８０２０６０

［４６］ ＬｉｕＹ，ＹｉｎＺ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌＭＳＣｉｎｈｉｂｉｔｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｄｅｒｉｖｅｄＤＣｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆ
ＴＳＧ６［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１４，４５０（４）：
１４０９１４１５ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｂｒｃ２０１４０７００１

［４７］ ＡｌｄｉｎｕｃｃｉＡ，ＲｉｚｚｅｔｔｏＬ，ＰｉｅｒｉＬ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｍ
ｍｕｎｅｓｙｎａｐｓｅｂｙａｌｔｅｒｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌａｃｔｉｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ：ａ
ｎｅｗｐａｔｈｗａｙｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８５（９）：５１０２５１１０ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍ
ｍｕｎｏｌ１００１３３２

［４８］ ＷａｋｋａｃｈＡ，ＦｏｕｒｎｉｅｒＮ，ＢｒｕｎＶ，ｅｔａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ１ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００３，１８（５）：６０５
６１７ＤＯＩ：１０１０１６／ｓ１０７４７６１３（０３）００１１３４

［４９］ ＳｖｅｎｓｓｏｎＭ，ＭａｒｏｏｆＡ，ＡｔｏＭ，ｅｔａｌＳｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｄｉｒｅｃｔｌｏ
ｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２００４，２１（６）：８０５８１６ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｉｍｍｕｎｉ２００４１００１２

［５０］ ＶｏｌａｒｅｖｉｃＶ，ＧａｚｄｉｃＭ，ＳｉｍｏｖｉｃＭａｒｋｏｖｉｃＢ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｓ：ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．Ｂｉｏｆａｃｔｏｒｓ，２０１７，４３（５）：６３３
６４４ＤＯＩ：１０１００２／ｂｉｏｆ１３７４

［５１］ ＨｏｏｐｅｒＫＭ，ＹｅｎＪＨ，ＫｏｎｇＷＭ，ｅｔａｌＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２
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ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＬ２７ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｕｒｉｎｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ：ａｎｏ
ｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔｉｎｖｏｌｖｅｓＩＲＦ１［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，
１９８（４）：１５２１１５３０ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１６０１０７３

［５２］ ＣｈｉｎｎａｄｕｒａｉＲ，ＣｏｐｌａｎｄＩＢ，ＰａｔｅｌＳＲ，ｅｔａｌＩＤＯｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｅｆｆｅｃｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙＩＦＮγｌｉｃｅｎｓｅｄ
ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，
１９２（４）：１４９１１５０１ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１３０１８２８

［５３］ ＮａｊａｒＭ，ＲａｉｃｅｖｉｃＧ，ＣｒｏｍｐｏｔＥ，ｅｔａｌＴｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕ
ｌａｔｏｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ａｓｔｏｒｙｏｆａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１６，３９（２）：４５
５９ＤＯＩ：１０１０９７／ＣＪＩ０００００００００００００１０８

［５４］ ＢｅｒｎａｒｄｏＭＥ，ＦｉｂｂｅＷＥＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ｓｅｎ
ｓｏｒｓａｎｄｓｗｉｔｃｈｅｒｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１３，
１３（４）：３９２４０２ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｓｔｅｍ２０１３０９００６

［５５］ ＮａｊａｒＭ，ＭｅｌｋｉＲ，ＫｈａｌｉｆｅＦ，ｅｔａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ｖａｌｕｅ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７１６８５３ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｃｅｌｌ
２０２１７１６８５３

［５６］ ＣｈａｂａｎｎｅｓＤ，ＨｉｌｌＭ，ＭｅｒｉｅａｕＥ，ｅｔａｌＡｒｏｌｅｆｏｒｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｕｌｔｒａｔａｎｄ
ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（１０）：
３６９１３６９４ＤＯＩ：１０１１８２／ｂｌｏｏｄ２００７０２０７５４８１

［５７］ ＰａｅＨＯ，ＯｈＧＳ，ＣｈｏｉＢＭ，ｅｔａｌＣａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎｏｆＩＬ２ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１７２（８）：
４７４４４７５１ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１７２８４７４４

［５８］ ＧａｚｄｉｃＭ，ＶｏｌａｒｅｖｉｃＶ，ＡｒｓｅｎｉｊｅｖｉｃＮ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｆｒｉｅｎｄｏｒｆｏｅｉｎｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，２０１５，１１（２）：２８０２８７ＤＯＩ：１０１００７／
ｓ１２０１５０１４９５８３３

［５９］ ＣｈａｎＣＫ，ＬｉｎＴＣ，ＨｕａｎｇＹＡ，ｅｔａｌＴｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｈ２
ｉｍｍｕｎｅｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｍｕｒｉｎｅａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１６，６５（１０）：７９５８０１ＤＯＩ：１０
１００７／ｓ０００１１０１６０９６１ｙ

［６０］ ＬｉａｎｇＰ，ＰｅｎｇＳ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌＨｕａｉＱｉＨｕａｎｇｃｏｒｒｅｃｔｓ
ｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１／Ｔｈ２ａｎｄＴｒｅｇ／Ｔｈ１７ｉｎａｎｏｖａｌｂｕｍｉｎｉｎ
ｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（６）：
ＢＳＲ２０１７１０７１ＤＯＩ：１０１０４２／ＢＳＲ２０１７１０７１

［６１］ ＧｏｏｄｗｉｎＭ，ＳｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇＶ，ＥｉｓｅｎｈａｕｅｒＰ，ｅｔａｌＢｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔＴｈ２ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１１，
２９（７）：１１３７１１４８ＤＯＩ：１０１００２／ｓｔｅｍ６５６

［６２］ ＭａｒｉａｓＰａｒｄｏＬ，ＭｉｒｏｎｅｓＩ，ＡｍｏｒＣａｒｒｏＯ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅａｉｒｗａｙｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１４，６９（６）：
７３０７４０ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１２３９２

［６３］ ＧａｏＰ，ＺｈｏｕＹ，ＸｉａｎＬ，ｅｔａｌＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＧＦβ１
ｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｃｏｃｋｒｏａｃｈａｌｌｅｒｇｅｎ
ｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（１０）：４５６０４５７０
ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ１３０３４６１

［６４］ ＳｈｉｎＪＷ，ＲｙｕＳ，ＨａｍＪ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｈ２ｃｅｌｌｓａｎｄ
ｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｓ，２０２１，４４（８）：
５８０５９０ＤＯＩ：１０１４３４８／ｍｏｌｃｅｌｌｓ２０２１０１０１

［６５］ ＦａｎｇＳＢ，ＺｈａｎｇＨＹ，ＪｉａｎｇＡＹ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｉＰＳＣＭＳＣ
ｐｒｅｖｅｎｔｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｈ１７ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１８，
９（１）：１４７ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７０１８０８９７ｙ

［６６］ ＬａｔｈｒｏｐＭＪ，ＢｒｏｏｋｓＥＭ，ＢｏｎｅｎｆａｎｔＮＥ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｈｙｐｈａｌｅｘｔｒａｃｔｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴｈ１７ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，３（２）：１９４
２０５ＤＯＩ：１０５９６６／ｓｃｔｍ２０１３００６１

［６７］ ＬｉＹ，ＬｉＨ，ＣａｏＹ，ｅｔａｌＰｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｍｐｒｏｖｅａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＴｈ１７／Ｔｒｅｇｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．
ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（６）：８１３７８１４５ＤＯＩ：１０３８９２／ｍｍｒ
２０１７７６０５

［６８］ ＧｈａｚａｖｉＡ，ＧａｎｊｉＡ，ＫｅｓｈａｖａｒｚｉａｎＮ，ｅｔａｌＣｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏ
ｆｉｌｅａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．Ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅ，２０２１，１３７：１５５３２３ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｃｙｔｏ２０２０１５５３２３

［６９］ ＨｏｎｇＭＭＹ，ＭａｌｅｋｉＶａｒｅｋｉＳＡｄｄｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｌｅｐｈａｎｔｉｎｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｏｏｍ：ｅｆｆｅｃｔｏｒＴｃｅｌｌｐｒｉｍｉｎｇｖｅｒｓｕｓｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｂｙａｎｔｉＣＴＬＡ４ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａ
ｓｅｌ），２０２２，１４（６）：１５８０ＤＯＩ：１０３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１４０６１５８０

［７０］ ＪａｇｇｅｒＡ，ＳｈｉｍｏｊｉｍａＹ，ＧｏｒｏｎｚｙＪＪ，ｅｔａｌＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
ａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ：ａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏ
ｇｙ，２０１４，６０（２）：１３０１３７ＤＯＩ：１０１１５９／０００３５５３０３

［７１］ ＧｈａｎｎａｍＳ，ＰèｎｅＪ，ＭｏｑｕｅｔＴｏｒｃｙＧ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｈｕｍａｎＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｄｕｃｅａＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１０，１８５（１）：３０２３１２ＤＯＩ：１０４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ０９０２００７

［７２］ ＤｏｎｇＪ，ＷｏｎｇＣＫ，ＣａｉＺ，ｅｔａｌＡｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＩＬ３５ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄａｍｐｅｎｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１５，
７０（８）：９２１９３２ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１２６３１

［７３］ ＣｈｏＫＡ，ＬｅｅＪＫ，ＫｉｍＹＨ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅＢｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅ
ＩＬ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓｉｎａｎＥＢＩ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１４（１１）：８９５９０８ＤＯＩ：
１０１０３８／ｃｍｉ２０１６５９

［７４］ ＺｈｕａｎｓｕｎＹ，ＤｕＹ，ＨｕａｎｇＦ，ｅｔａｌＭＳＣｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ
１４７０ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋
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Ｔｒｅｇｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｐ２７ＫＩＰ１［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７７：１０５９８１ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｉｎｔｉｍｐ２０１９１０５９８１

［７５］ ＬｉＨ，ＷａｎｇＷ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎγａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｏｅｘｐｒｅｓｓｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇ
ａｎｄ２ａｎｄｉｎｄｕｃｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ４（＋）ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１０（＋）ａｎｄＣＤ８（＋）ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（＋）Ｔｒｅｇｓｕｂ
ｓｅｔｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，１７（１１）：１５６０１５７１ＤＯＩ：１０
１０１６／ｊｊｃｙｔ２０１５０７０１８

［７６］ ＮｉＫ，ＬｉｕＭ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌＰＤ１／ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉ
ａｔｅｓｔｈｅａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎｉｚｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌ
Ｂｉｏｌ，２０１８，５８（６）：６８４６９５ＤＯＩ：１０１１６５／ｒｃｍｂ２０１７０３２６ＯＣ

［７７］ ＷａｎｇＷＢ，ＹｅｎＭＬ，ＬｉｕＫＪ，ｅｔａｌＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２５ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆＰＤＬ１ｖｉａＳＴＡＴ３ｉｎｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｈｕ
ｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ（ｈＭＳＣ）ｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓＴｈ１７ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１５，５（３）：３９２４０４ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｓｔｅｍｃｒ２０１５０７０１３

［７８］ ＴｉｏｔｉｕＡ，ＺｏｕｎｅｍａｔＫｅｒｍａｎｉＮ，ＢａｄｉＹ，ｅｔａｌＳｐｕｔｕｍ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａ：ｒｏｌｅｏｆｓｅｖｅｒｉ
ｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２１，７６（３）：
７７５７８８ＤＯＩ：１０１１１１／ａｌｌ１４５３５

［７９］ ＳｈａｎｇＹ，ＳｕｎＹ，ＸｕＪ，ｅｔａｌＥｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿
０００１３５９ｍｏｄｉｆｉｅｄＡＤＳＣｓａｔｔｅｎｕａｔｅａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｅｎ
ｈａｎｃｉｎｇＦｏｘＯ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄＭ２ｌｉｋｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０２０，１９：９５１９６０
ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｏｍｔｎ２０１９１００４９

［８０］ ＡｒａｂｐｏｕｒＭ，ＳａｇｈａｚａｄｅｈＡ，ＲｅｚａｅｉＮＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０２１，９７：１０７８２３ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｉｎｔｉｍｐ２０２１１０７８２３

［８１］ ＭｅｌｉｅｆＳＭ，ＳｃｈｒａｍａＥ，ＢｒｕｇｍａｎＭＨ，ｅｔａｌＭｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｈｕｍａｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｎｏｖｅｌ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｓｋｅｗｉｎｇｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｓｔｏｗａｒｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１３，３１（９）：１９８０１９９１
ＤＯＩ：１０１００２／ｓｔｅｍ１４３２

［８２］ ＬｉＣ，ＤｅｎｇＣ，ＺｈｏｕＴ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡ３７０ｃａｒｒｉｅｄｂｙＭ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｓｔｈｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＦＧＦ１／ＭＡＰＫ／ＳＴＡＴ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉ
ｏｌＳｃｉ，２０２１，１７（７）：１７９５１８０７ＤＯＩ：１０７１５０／ｉｊｂｓ５９７１５

［８３］ ＺｈｅｎｇＹＨ，ＤｅｎｇＹＹ，ＬａｉＷ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｔｈｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（３）：４４４９４４５９ＤＯＩ：１０３８９２／
ｍｍｒ２０１８８４５７

［８４］ ＬｉｕＦ，ＱｉｕＨ，ＸｕｅＭ，ｅｔａｌＭＳＣｓｅｃｒｅｔｅｄＴＧＦβｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅＭ２ｌｉｋｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｖｉａｔｈｅＡｋｔ／ＦｏｘＯ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１９，
１０（１）：３４５ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７０１９１４４７ｙ

［８５］ ＤｏｎｇＢ，ＷａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌＥｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｔｈｅｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔａｓｔｈｍａｂｙｒｅｓｈａｐｉｎｇｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２１，１２（１）：
２０４ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７０２１０２２４４６

［８６］ ＰｈｉｎｎｅｙＤＧ，ＤｉＧｉｕｓｅｐｐｅＭ，ＮｊａｈＪ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｕｓｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｔｏｏｕｔｓｏｕｒｃｅｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄｓｈｕｔｔｌｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，６：８４７２
ＤＯＩ：１０１０３８／ｎｃｏｍｍｓ９４７２

［８７］ ＳｅｏＹ，ＫａｎｇＭＪ，ＫｉｍＨＳＳｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｐａｒａｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（７）：３３９７ＤＯＩ：１０
３３９０／ｉｊｍｓ２２０７３３９７

［８８］ ＴａｂｅｒａＳ，ＰéｒｅｚＳｉｍóｎＪＡ，ＤíｅｚＣａｍｐｅｌｏＭ，ｅｔａｌＴｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＢｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００８，
９３（９）：１３０１１３０９ＤＯＩ：１０３３２４／ｈａｅｍａｔｏｌ１２８５７

［８９］ ＣｏｒｃｉｏｎｅＡ，ＢｅｎｖｅｎｕｔｏＦ，ＦｅｒｒｅｔｔｉＥ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｍｏｄｕｌａｔｅＢｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２００６，１０７（１）：３６７３７２ＤＯＩ：１０１１８２／ｂｌｏｏｄ２００５０７２６５７

［９０］ ＬｕｋＦ，ＣａｒｒｅｒａｓＰｌａｎｅｌｌａＬ，ＫｏｒｅｖａａｒＳＳ，ｅｔａｌＩｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｄｉｃｔａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｏｒｓｔｒｏ
ｍａｌｃｅｌｌｓｏｎＢｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８：
１０４２ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０１７０１０４２

［９１］ ＣｈｅｎＸ，ＣａｉＣ，ＸｕＤ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒｅａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＣＤ２３＋ＣＤ４３＋Ｂｃｅｌｌｓａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（１６）：４６３３４６４７
ＤＯＩ：１０７１５０／ｔｈｎｏ３２２６０

［９２］ ＬｉｕＪ，ＬｉｕＱ，ＣｈｅｎＸＴｈｅＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：１８４３ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２００１８４３

［９３］ ＬｉＣＬ，ＸｕＺＢ，ＦａｎＸＬ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｉＰＳＣｓ
ｔｏｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１８，２７（３）：５７１５８３ＤＯＩ：１０１１７７／０９６
３６８９７１８７６７１５９

［９４］ ＹａｏＹ，ＦａｎＸＬ，ＪｉａｎｇＤ，ｅｔａｌＣｏｎｎｅｘｉｎ４３ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｉＰＳＣＭＳＣａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｓｔｈｍａｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１８，１１（５）：１１２０１１３５ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｓｔｅｍｃｒ２０１８０９０１２

［９５］ ＬｉＢ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＨ，ｅｔａｌＭｉｒｏ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍ
ａｇｅｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，４１（４）：７９５８１２ＤＯＩ：
１０１００７／ｓ１０５７１０２０００８８７２
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［９６］ ＡｈｍａｄＴ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＳ，ＰａｔｔｎａｉｋＢ，ｅｔａｌＭｉｒｏ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔ＆ｅｎｈａｎｃｅｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｒｅｓｃｕｅｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１４，３３（９）：９９４
１０１０ＤＯＩ：１０１００２／ｅｍｂｊ２０１３８６０３０

［９７］ ＣａｏＨ，ＣｈｅｎｇＹ，ＧａｏＨ，ｅｔａｌＩｎｖｉｖｏｔｒａｃｋｉｎｇｏｆｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｍｐｒｏｖｉｎｇｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＡＣＳＮａｎｏ，２０２０，１４（４）：４０１４４０２６ＤＯＩ：１０１０２１／ａｃｓｎａｎｏ
９ｂ０８２０７

［９８］ ＺｈａｎｇＱ，ＣｈｅｎｇＸ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌＤｉｓｓｅｃｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＨ２Ｏ２ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍｏｕｓｅｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ：ｒｏｌｅｏｆＭｓｔ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，１１（１）：５２６ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３２８７
０２００２０４１７

［９９］ ＢａｎｎｏＡ，ＲｅｄｄｙＡＴ，ＬａｋｓｈｍｉＳＰ，ｅｔａｌＢｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ
ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０２０，１３４（９）：１０６３１０７９
ＤＯＩ：１０１０４２／ＣＳ２０１９１３０９

［１００］ＨｏｕｇｈＫＰ，ＣｕｒｔｉｓｓＭＬ，ＢｌａｉｎＴＪ，ｅｔａｌＡｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２０，７：１９１ＤＯＩ：
１０３３８９／ｆｍｅｄ２０２０００１９１

［１０１］ＧｅＸ，ＢａｉＣ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１３，１１４（７）：１５９５
１６０５ＤＯＩ：１０１００２／ｊｃｂ２４５０１

［１０２］ＵｒｂａｎｅｋＫ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＡ，ＳｐａｚｉａｎｏＧ，ｅｔａｌＩｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｔａｃｈｙｋｉ
ｎｉｎｓｙｓｔｅｍ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｉｒｗａｙ
ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１６，１１（７）：ｅ０１５８７４６ＤＯＩ：１０１３７１／ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１５８７４６

［１０３］ＯｇｕｌｕｒＩ，ＧｕｒｈａｎＧ，ＡｋｓｏｙＡ，ｅｔａｌＳｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｃｏｍｐａｃｔｂｏｎｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｃｈｒｏｎｉｃａｉｒ
ｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２０（１）：１０１１０９ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｉｎｔｉｍｐ
２０１４０２０２８

［１０４］ＦｅｈｒｅｎｂａｃｈＨ，ＷａｇｎｅｒＣ，ＷｅｇｍａｎｎＭＡｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎａｓｔｈｍａ：ｗｈａｔｒｅａｌｌｙｍａｔｔｅｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１７，
３６７（３）：５５１５６９ＤＯＩ：１０１００７／ｓ００４４１０１６２５６６８

［１０５］ＪａｎｕｓｋｅｖｉｃｉｕｓＡ，ＶａｉｔｋｉｅｎｅＳ，ＧｏｓｅｎｓＲ，ｅｔａｌＥｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ
ｅｎｈａｎｃｅＷＮＴ５ａａｎｄＴＧＦβ１ｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．
ＢＭＣＰｕｌｍＭｅｄ，２０１６，１６（１）：９４ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１２８９０
０１６０２５４９

［１０６］ＣａａｓＪＡ，ＳａｓｔｒｅＢ，ＲｏｄｒｉｇｏＭｕｏｚＪＭ，ｅｔａｌＥｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｓｔｈｍａｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｕｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１８，４８（９）：１１７３

１１８５ＤＯＩ：１０１１１１／ｃｅａ１３１２２
［１０７］ＤａｉＲ，ＬｉｕＪ，ＣａｉＳ，ｅｔａｌＤｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｉｒｗａｙｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｏｖａｌｂｕｍｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１７，９（５）：２４２１２４２８

［１０８］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＢＤ，ＬａｕｅｒＭＥ，ＣａｐｌａｎＡＩ，ｅｔａｌＣｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ
ａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｈｙａｌｕｒｏｎａｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ（Ｌｏｎｄ），２０１７，１４：１８ＤＯＩ：１０１１８６／
ｓ１２９５００１７０１６５４

［１０９］ＧｅＹ，ＣｈｅｎｇＲ，ＳｕｎＳ，ｅｔａｌＦａｎｇｘｉａｏｆｏｒｍｕｌａａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａｖｉａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１９：１０９４２９ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｂｉｏｐｈａ２０１９１０９４２９

［１１０］ＤａｙｅｒＣ，ＳｔａｍｅｎｋｏｖｉｃＩＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ９（ＭＭＰ９）ｔｏｔｈｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｂｙｌｙｓｙｌｈｙｄｒｏｘ
ｙｌａｓｅ３（ＬＨ３）ｔｒｉｇｇｅｒｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦβ）
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
２０１５，２９０（２２）：１３７６３１３７７８ＤＯＩ：１０１０７４／ｊｂｃＭ１１４６２２２７４

［１１１］ＭａｚｚｉｏｔｔａＣ，ＬａｎｚｉｌｌｏｔｔｉＣ，ＩａｑｕｉｎｔａＭＲ，ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（５）：
２３６２ＤＯＩ：１０３３９０／ｉｊｍｓ２２０５２３６２

［１１２］ＺｈｏｎｇＨ，ＦａｎＸＬ，ＦａｎｇＳＢ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｅｖｅｎｔｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＴＧＦβ１Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０９：５１５７ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｍｏｌｉｍｍ２０１９０２０１７

［１１３］ＯｎｏＭ，ＯｈｋｏｕｃｈｉＳ，ＫａｎｅｈｉｒａＭ，ｅｔａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｃｏｒｒｅｃｔｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｒｅｌａｔｉｏｎｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｕｓｉｎｇｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ１［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１５，
２３（３）：５４９５６０ＤＯＩ：１０１０３８／ｍｔ２０１４２１７

［１１４］ＫｏｂａｙａｓｈｉＴ，ＫｉｍＨ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌＭａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ９ａｃｔｉｖａｔｅｓＴＧＦβａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎｇｅｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，
３０６（１１）：Ｌ１００６Ｌ１０１５ＤＯＩ：１０１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ０００１５２０１４

［１１５］ＨａｌｉｍＮＳＳ，Ｃｈ’ｎｇＥＳ，ＫａｒｄｉａＥ，ｅｔａｌＡｅｒｏｓｏｌｉｓｅｄｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１ｅｎｈａｎｃｅｓａｉｒ
ｗａｙｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖＲｅｐ，２０１９，１５（１）：１１２１２５
ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１２０１５０１８９８４４７

［１１６］ＪｉａＳ，ＧｕｏＰ，ＬｕＪ，ｅｔａｌＣｕｒｃｕｍｏｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｕｎｇｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２１，１５：２６４１２６５１ＤＯＩ：
１０２１４７／ＤＤＤＴＳ２９２６４２

［１１７］ＳｏｎｇＪ，ＺｈｕＸＭ，ＷｅｉＱＹＭＳＣｒｅｄｕｃｅａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎ
ｔｈｅｌｕｎｇｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ
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ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２０，２４（２１）：
１１１９９１１２１１ＤＯＩ：１０２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０２０１１＿２３６０８

［１１８］ＦｅｎｇＣＹ，ＢａｉＳＹ，ＬｉＭＬ，ｅｔａｌＡｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉｒ３０１ａ３ｐｒｅｇｕｌａｔｅｓａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇａｓｔｈｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＴＡＴ３［Ｊ］．Ｊ
ＡｓｔｈｍａＡｌｌｅｒｇｙ，２０２２，１５：９９１１０ＤＯＩ：１０２１４７／ＪＡＡＳ３３５６８０

［１１９］ＬｉｕＭ，ＳｈａｎＭ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌＰｒｏｇｒａｎｕｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａ
ＨＭＧＢ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈ
ｍａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，１４：３８９１３９０４ＤＯＩ：１０２１４７／
ＪＩＲＳ３２２７２４

［１２０］ＤｕｏｎｇＫＭ，ＡｒｉｋｋａｔｔＪ，ＵｌｌａｈＭＡ，ｅｔａｌＩｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１５，５３（５）：６１５
６２４ＤＯＩ：１０１１６５／ｒｃｍｂ２０１４０４３１ＯＣ

［１２１］ＬｉＹ，ＱｕＴ，ＴｉａｎＬ，ｅｔａｌＨｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（４）：
５３３６５３４３ＤＯＩ：１０３８９２／ｍｍｒ２０１８８４６２

（收稿日期：２０２２０２２８）




