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[摘要] 类风湿关节炎 (ＲＡ) 是一种病因未明的慢性、 以炎性滑膜炎为主的自身免疫性疾病ꎮ 目前学术界

普遍认为 ＲＡ 导致的先天性免疫和获得性免疫的改变是该病发病的关键因素ꎮ 间充质干细胞 (ＭＳＣｓ) 因其具有

抗炎、 免疫调节以及组织修复等特性ꎬ 在 ＲＡ 的疾病应用中得到越来越多的关注ꎮ 本文主要针对 ＭＳＣｓ 对 ＲＡ 的

抗炎、 免疫调节等作用和研究进展进行简要综述和探讨ꎮ
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ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＳＣｓ ｏｎ ＲＡ.

[Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ] 　 ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎻ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

　 　 类风湿关节炎 ( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ) 是一种

以侵蚀性关节炎为主要症状的自身免疫性疾病ꎬ 主要

临床表现为关节僵硬、 疼痛、 炎症、 活动受限以及关

节侵蚀ꎬ 可导致关节畸形及功能障碍ꎬ 其病理基础是

滑膜炎ꎮ 该疾病也可累及关节外器官ꎮ ＲＡ 慢性炎症

以先天性免疫和获得性免疫的改变为特征ꎬ 包括针对

自身抗原的免疫反应、 细胞因子网络失调、 免疫复合

物介导的补体和破骨细胞的激活等[１ ２]ꎮ ＲＡ 目前常用

的治疗药物包括糖皮质激素、 传统抗风湿药 (ｄｉｓｅａｓｅ￣
ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇｓꎬ ＤＭＡＲＤｓ) 、 生物制剂以

及靶向分子类药物ꎬ 这些药物在一定程度上可改善

ＲＡ 活动性ꎬ 降低 ＲＡ 患者的致残率ꎬ 但依然存在患者

不耐受、 药物不良反应多、 产生抗药性的可能[３ ５]ꎮ
随着近年来对间充质干细胞 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ

ＭＳＣｓ) 认识的加深ꎬ 已有大量体内体外实验证实

ＭＳＣｓ 可通过抑炎反应、 免疫调节和免疫耐受诱导等

作用ꎬ 缓解 ＲＡ 患者临床症状ꎬ 提高患者的生活质量ꎬ
这为 ＲＡ 治疗带来新的思路和方向ꎮ

１　 ＭＳＣｓ 对 ＲＡ 的免疫调节作用

ＭＳＣｓ 是一种具有自我更新能力及多向分化潜能

的成体干细胞ꎬ 其来源广泛ꎬ 几乎可从所有中胚层组

织中分离ꎬ 包括骨髓、 脂肪组织、 脐带血、 脐带、 胎

盘、 经血和牙髓[６ ８]ꎮ ＭＳＣｓ 已被证实具有免疫调节、
促进损伤修复再生、 促进血管形成和防止纤维化等作

用[９]ꎬ 特别是对自身免疫性疾病以及炎症性疾病的临

床治疗具有重要意义ꎮ 例如 ＭＳＣｓ 能够抑制不同类型

免疫细胞代谢ꎬ 降低活跃分裂细胞的增殖率ꎬ 从而抑
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制炎性因子释放ꎬ 介导强大的免疫调节作用[１０]ꎻ 还可

促进单核细胞极化为 Ｍ２ 巨噬细胞[１１]ꎬ 抑制单核细胞

向树突状细胞分化ꎬ 并形成耐受趋势[１２]ꎮ 此外ꎬ 在炎

症条件下ꎬ ＭＳＣｓ 在 １ 型辅助性 Ｔ 细胞 (Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ
１ꎬ Ｔｈ１)、 １７ 型辅助 性 Ｔ 细 胞 ( Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７ꎬ
Ｔｈ１７) [１３]以及调节性 Ｔ 细胞 (Ｔｒｅｇ) 增殖方面的作用

也被多项研究证实[１４]ꎮ
ＲＡ 的疾病特征主要为优势致病免疫细胞释放促

炎因子ꎬ 同时外周免疫耐受改变所导致的免疫应答缺

陷ꎮ ＭＳＣｓ 可通过调节来自先天免疫细胞亚群及获得

性免疫细胞亚群的激活、 增殖及分泌功能来实现对自

身免疫系统疾病的治疗ꎮ
１ １　 ＭＳＣｓ 对先天免疫功能的调节

１ １ １　 巨噬细胞　 　 巨噬细胞可产生参与 ＲＡ 发病的

核心细胞因子ꎬ 包括目前生物药物靶向的肿瘤坏死因

子 α (ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ￣α) 和白细胞

介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ｂｅｔａꎬ ＩＬ￣１β) 等ꎬ 这些因子参

与组织重塑性和耐受性ꎮ 除此之外ꎬ 巨噬细胞还通过

产生活性氧、 一氧化氮中间体、 基质降解酶、 ＣＸＣ 趋

化因子 ８ 和单核细胞趋化蛋白 １ 来促进疾病进展ꎬ 而

以上因子对中性粒细胞和单核细胞在关节中的募集至

关重要[１５]ꎮ 在炎症环境中ꎬ ＭＳＣｓ 能够通过吲哚胺 ２ꎬ
３ 双加氧酶(ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙ￣ｇｅｎａｓｅꎬ ＩＤＯ)、 Ｃ￣Ｃ
基序配体 １８ 及前列腺素 ２ (ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬ ＰＧＥ２)
将巨噬细胞从 Ｍ１ 型 (促炎) 转化为 Ｍ２ 表型 (抑

炎)ꎮ 例如 ＭＳＣｓ 释放的 ＰＧＥ２ 可通过依赖性机制在

ＩＤＯ 参与下与巨噬细胞受体 ＥＰ２ 和 ＥＰ４ 结合ꎬ 将巨噬

细胞极化为 Ｍ２ 表型[１６]ꎮ 除此之外ꎬ 活化后 ＭＳＣｓ 能

够分泌免疫抑制因子肿瘤坏死因子 α 刺激基因 ６
( ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６ꎬ ＴＳＧ￣６ )ꎬ
ＴＳＧ￣６ 可与巨噬细胞表达的 ＣＤ４４ 相互作用并减少核

因子 κＢ 的核易位ꎬ 通过负反馈回路减弱炎症级联反

应[１７]ꎮ 有研究者发现ꎬ 在 ＲＡ 患者特异的免疫环境

下ꎬ ＭＳＣｓ 可显著抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症体介导的 ＩＬ￣１β 产

生以及 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ 同时在环氧合酶 ２ 和 ＴＳＧ￣６ 信

号的协同作用下诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞的产生ꎬ 抑制 ＲＡ
患者循环血液中 Ｍ１ 型巨噬细胞的活化ꎬ 从而减轻关

节炎的炎症反应和临床表现[１８]ꎮ
１ １ ２　 树突状细胞 (ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ) 　 在 ＲＡ 疾

病过程中ꎬ ＤＣ 是炎症的主要诱导者ꎬ 可将抗原提呈

至自身反应性 Ｔ 细胞ꎬ 继而产生与辅助 Ｔ 细胞分化相

关的不同细胞因子ꎮ ＭＳＣｓ 可影响单核前体细胞向 ＤＣ
分化ꎬ 抑制 ＤＣ 成熟ꎬ 使 ＤＣ 处于耐受状态ꎬ 并且还可

调节 ＤＣ 刺激淋巴细胞增殖的能力ꎬ 使其从促炎因子

分泌转为抗炎因子分泌[１９]ꎮ ＭＳＣｓ 可通过分泌 ＩＬ￣６ 破

坏 ＤＣ 表面 Ｔｏｌｌ 样受体的活化来干扰 ＤＣ 成熟ꎬ 产生耐

受型 ＤＣꎬ ＤＣ 参与活化的表面标志物表达被下调后ꎬ
ＤＣ 无法处理抗原并提呈至 Ｔ 细胞ꎬ 最终引起 Ｔ 细胞

增殖下降[２０]ꎮ 同时 ＭＳＣｓ 和 ＤＣ 共培养实验显示ꎬ 经

过 ＭＳＣｓ 教育后的 ＤＣ 能诱导更多 Ｔｒｅｇ 细胞的扩增ꎬ
而该过程和 Ｎｏｔｃｈ / Ｊａｇｇｅｄ１ 信号途径相关[２１ ２２]ꎮ 此外ꎬ
单核细胞衍生的 ＤＣ 可通过 ＭＳＣｓ 产生的生长调节癌基

因趋化因子获得髓源性抑制细胞 ( ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌꎬ ＭＤＳＣ) 的表型ꎬ 这一类 ＤＣ 被发现具

有高水平 ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣４ 的分泌能力以及 ＩＬ￣１２ 和 γ 干扰

素 (ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａꎬ ＩＦＮ￣γ) 的低水平表达能力[２０]ꎮ
同时 ＭＳＣｓ 可通过分泌肝细胞生长因子 ( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ) 与 ＭＤＳＣ 表达的受体 ｃ￣Ｍｅｔ 相互

作用ꎬ 诱导信号转导和转录激活因子 ３ 磷酸化ꎬ 促进

ＭＤＳＣ 的增殖ꎬ 另一方面 ＨＧＦ 还可诱导 ＭＤＳＣ 表达一

氧化氮合酶和精氨酸酶ꎬ 抑制 Ｔ 细胞活性并促进 Ｔｒｅｇ
的扩增[２３]ꎮ
１ １ ３　 自然杀伤 (ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ) 细胞 　 研究发

现 ＭＳＣｓ 影响 ＮＫ 细胞有多种机制ꎬ 包括: 细胞间直接

接触ꎻ 释放可溶性因子如外泌体、 细胞因子 [ ＩＦＮ￣γ、
转化生长因子 β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣
β)、 ＩＬ￣１ 等]ꎻ 通过调节其他细胞如 Ｔｒｅｇꎬ 间接影响

ＮＫ 功能[２４]ꎮ ＮＫ 细胞在 ＲＡ 患者关节中含量丰富ꎬ 在

ＲＡ 患者骨质破坏过程起关键作用ꎮ ＮＫ 细胞的功能性

可受到多种受体调节ꎬ 继而产生激活或抑制信号ꎮ 当

静息态的 ＮＫ 细胞暴露于激活的细胞因子 (如 ＩＬ￣２)
环境下会增加激活受体 ＮＫｐ４４、 ＮＫｐ３０ 和 ＮＫＧ２Ｄ 的

表达ꎬ 而 ＭＳＣｓ 可以通过 ＩＤＯ、 ＰＧＥ２ 和 ＴＧＦ￣βꎬ 协同

减少 ＮＫ 细胞激活受体的表达ꎬ 显著抑制 ＩＬ￣２ 诱导的

ＮＫ 细胞增殖ꎬ 阻止细胞毒活性和杀伤性细胞因子的

产生[１５]ꎮ 另外ꎬ ＭＳＣｓ 产生的 ＴＧＦ￣β 家族的另一成员

活化素 Ａ 也被证实ꎬ 可通过抑制 ＩＦＮ￣γ 的产生来抑制

ＮＫ 细胞的功能[２５]ꎮ
１ ２　 ＭＳＣｓ 对获得性免疫功能调节

１ ２ １　 Ｂ 细胞　 如前所述ꎬ 在 ＲＡ 发病机制中ꎬ 先天

免疫细胞不仅可直接诱导炎症ꎬ 还可通过募集、 激活

获得性免疫的不同细胞ꎬ 如 Ｂ 细胞和 Ｔ 淋巴细胞一同

参与发病机制ꎮ 其中参与 ＲＡ 获得性免疫相关机制中

一个关键事件便是自身抗体的产生ꎮ Ｂ 细胞可产生自

身抗体及细胞因子ꎬ 影响 ＮＫ 细胞、 巨噬细胞和 Ｔ 细

胞ꎬ 因此在 ＲＡ 的发病机制中扮演重要角色ꎮ 在 ＲＡ
患者中ꎬ 其自身反应性 Ｂ 细胞数量约是非 ＲＡ 患者的

３ ~ ４ 倍ꎮ ＭＳＣｓ 可直接与 Ｂ 细胞相互作用ꎬ 减少浆细

胞形成ꎬ 同时促进调节性 Ｂ 细胞的诱导ꎮ 调节性 Ｂ 细

胞可通过免疫耐受获得免疫抑制的特性[２６]ꎮ 有研究显
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示ꎬ ＭＳＣｓ 可通过减少 ＣＤ６９、 ＣＤ８６ 的表达ꎬ 浆细胞分

化以及免疫球蛋白 ＩｇＧ 的产生ꎬ 抑制 Ｂ 细胞的增殖和

激活[２７]ꎮ ＡＳＡＲＩ 等[２８] 实验表明ꎬ ＭＳＣｓ 可通过降低 Ｂ
淋巴细胞诱导成熟蛋白 １ ｍＲＮＡ 的表达来抑制脂多糖

刺激的 Ｂ 细胞增殖ꎮ 其抑制程度与培养液中 Ｂ 细胞与

ＭＳＣｓ 的比例有关ꎮ ＣＯＲＣＩＯＮＥ 等[２９] 实验提示ꎬ ＭＳＣｓ
通过阻滞细胞周期的 Ｇ０ / Ｇ１ 期抑制 Ｂ 细胞增殖ꎮ 该项

研究表明ꎬ Ｂ 细胞经 ＭＳＣｓ 处理培养后ꎬ 浆细胞 ＩｇＭ、
ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 的分泌下调ꎮ 另一项关于外周血淋巴细胞

的研究表明ꎬ 在 ＭＳＣｓ、 Ｂ 细胞和外周血淋巴细胞的共

培养中ꎬ ＭＳＣｓ 可以抑制 Ｂ 细胞的增殖、 Ｂ 细胞向浆细

胞的分化以及免疫球蛋白的产生[３０]ꎮ 在一项临床研究

中ꎬ 研究人员对 １３ 例难治性 ＲＡ 患者静脉输注 ＭＳＣｓꎬ
１２ 个月后观察到患者外周血单个核细胞中 ＣＤ１９ ＋ Ｂ 细

胞的百分比显著下降ꎬ 同时 ＢＲ３ ＋ ＣＤ１９ ＋ Ｂ 细胞和

ＢＣＭＡ ＋ ＣＤ１９ ＋ Ｂ 细胞百分率明显下降ꎬ 推测 ＭＳＣｓ 可

能通过减少 Ｂ 细胞活化因子和增强诱导配体细胞因子

的产生以及下调其在 Ｂ 细胞表面受体的表达而抑制 Ｂ
细胞反应性ꎬ 继而影响机体的体液反应[３１]ꎮ
１ ２ ２　 Ｔ 细胞　 虽然目前对 ＲＡ 的发病机制尚未完全

阐明ꎬ 但 ＲＡ 患者 Ｔ 淋巴细胞的异常活化、 增殖及分

化在 ＲＡ 炎症反应、 免疫系统激活以及骨破坏过程中

扮演重要角色ꎮ 在 ＲＡ 疾病发展过程中ꎬ 大量 ＣＤ４ ＋ Ｔ
细胞浸润滑膜组织ꎬ 并在抗原和细胞因子作用下激活

分化为各种具有免疫功能的 Ｔ 淋巴细胞亚群ꎮ ＣＤ４ ＋ Ｔ
细胞也称为 Ｔｈ 细胞ꎬ 在免疫应答过程发挥多种作用ꎬ
包括诱导 Ｂ 细胞的分化和功能以及 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的活

化[３２]ꎮ 目前研究最多的亚群主要有 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７
和 Ｔｒｅｇ 等ꎮ 以往的研究认为ꎬ ＲＡ 是由于 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失

衡所驱动ꎬ 但后来研究发现 ＲＡ 患者滑膜中主要由

Ｔｈ１ 细胞分泌的 ＩＦＮ￣γ 数量很少ꎬ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡不足

以解释 ＲＡ 的发生机制ꎮ 一些研究发现ꎬ ＲＡ 患者外周

血中 Ｔｈ１７ 细胞的比例以及 ＩＬ￣１７、 ＩＬ￣２３、 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α
的水平显著增加[３３ ３４]ꎮ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡和 ＲＡ 的严重程

度紧密相关ꎮ Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞是高度可塑性细胞ꎬ 当

暴露于不同生理或病理条件时ꎬ 可以表现不同的表型

和功能[３５]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞主要分泌 ＩＬ￣１７ꎬ 可调节由 Ｔｈ１
细胞介导的炎症应答ꎬ 促进 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 以及 ＩＬ￣１ 的

表达ꎬ 并导致滑膜的持续炎症ꎮ ＩＬ￣１７ 同时也是一种

抗凋亡因子ꎬ 可导致 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞凋亡受阻ꎬ 诱发

炎症恶性循环[３６]ꎮ 此外ꎬ Ｔｈ１７ 细胞还可促进 ＣＸＣ 趋

化因子 ８、 Ｃ￣Ｃ 趋化因子配体 ２ 和 ３ 以及基质金属蛋白

酶的释放ꎬ 最终导致软骨和骨的破坏ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞主要

分泌 ＴＧＦ￣β 和 ＩＬ￣１０ꎬ 可抑制 Ｔ 细胞的异常活化和炎

性因子的分泌ꎬ 并维持免疫耐受ꎮ 因此ꎬ Ｔｒｅｇ 细胞与

Ｔｈ１７ 细胞之间的平衡 (Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 比率) 通常会影响

免疫反应的结果 (免疫抑制或炎症) [３７]ꎮ 现已有大量

证据支持 ＭＳＣｓ 对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分化具有免疫调节作

用ꎬ ＭＳＣｓ 可抑制 Ｔｈ１ 亚群的增殖和促炎细胞因子如

ＩＦＮ￣γ 和 ＩＬ￣１２ 等的产生ꎮ ＭＳＣｓ 还可以促进 Ｔ 细胞分

化为 Ｔｈ２ 亚群ꎬ 增加 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣５ 的产生ꎮ 除此之外ꎬ
ＭＳＣｓ 可促进 Ｔ 细胞分化或诱导为具有免疫抑制功能

的 Ｔｒｅｇ 细胞ꎮ 其调节 Ｔｒｅｇ 细胞与 Ｔｈ１７ 细胞之间的平

衡可通过旁分泌可溶性因子、 细胞间接触、 线粒体转

移机制及分泌外泌体等方式实现ꎮ 在 ＲＡ 的炎性环境

下ꎬ ＭＳＣｓ 被促炎性免疫细胞如 Ｔｈ１７ 细胞释放的因子

激活ꎬ 获得免疫调节表型和功能并进入免疫调节状

态ꎬ 随后抑制 Ｔｈ１７ 细胞的分化程序ꎬ 同时伴随有 Ｔ
细胞分泌 ＩＬ￣１０ 并高表达 Ｆｏｘｐ３ꎬ 直接诱导 Ｔｒｅｇ 细胞增

殖ꎬ 从而抑制免疫炎症反应[３８]ꎮ
因此ꎬ ＭＳＣｓ 的免疫调节能力可以根据 ＲＡ 患者关

节局部的炎性情况而获得抗炎表型ꎬ 尽管其免疫调节

机制尚未完全明确ꎬ 但已有大量体内、 体外证据表明

ＭＳＣｓ 可诱导复杂的免疫反应ꎬ 特别是通过减少 ＤＣ、
巨噬细胞、 ＮＫ 细胞、 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞的促炎表型以

及促进抗炎反应来影响患者的关节局部炎性环境ꎮ

２　 ＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 的临床前研究

在近期一项 ＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 的临床前研究 ｍｅｔａ 分

析中ꎬ ＲＡ 动物模型的临床症状、 组织学评分和足爪

厚度等指标显示ＭＳＣｓ 可明显改善 ＲＡ 的治疗结局ꎮ 但

通过不同的给药途径比较临床评分时ꎬ 腹腔内注射和

其他给药途径 (如静脉注射) 相比ꎬ 能更显著降低临

床评分ꎮ 在剂量方面ꎬ ＭＳＣｓ 每次 (２ ~ ３) × １０６ 细胞

剂量范围内的多次注射显示更佳的治疗效果ꎮ 此外ꎬ
结果还显示异种 ＭＳＣｓ 的治疗效果比其他移植类型更

显著[３９]ꎮ 但在一项研究中ꎬ 通过对胶原蛋白诱导关节

炎 (ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＣＩＡ) 小鼠静脉单次注

射 ２ × １０６ 细胞即可显著降低 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水平ꎬ 改

善小鼠临床症状和组织学评分ꎮ 该机制可能与 ＭＳＣｓ
诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞产生及上调 ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 水平相

关[４０]ꎮ 这项研究提示ꎬ 即便单次中等剂量的注射亦可

达到显著的治疗效果ꎮ 除此之外ꎬ 在 ＭＳＣｓ 的来源方

面ꎬ 有研究报道骨髓源性 ＭＳＣｓ ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＳＣｓ )、 脐 带 源 性 ＭＳＣｓ
( ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＵＣＭＳＣｓ) 和乳牙源性 ＭＳＣｓ (ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｄｅｃｉｄｕｏｕｓ ｔｅｅｔｈ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＤＭＳＣｓ) 对 ＣＩＡ 小鼠

静脉给药后ꎬ 均可改善小鼠滑膜炎症状及关节破坏ꎬ 其

中治疗效果方面ꎬ ＥＤＭＳＣｓ < ＢＭＳＣｓ < ＵＣＭＳＣｓ[４１]ꎮ 因
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此ꎬ 在 ＲＡ 的临床治疗中ꎬ 不同组织来源的 ＭＳＣｓ 可能

会显著影响治疗效果ꎬ 而脐带有可能是 ＲＡ 患者理想的

种子细胞来源ꎮ
值得注意的是ꎬ 相对ＭＳＣｓ 在 ＲＡ 应用中获得的一

些令人鼓舞的结果ꎬ 在 ＲＡ 临床前研究中依旧有矛盾

的发现ꎮ ＤＪＯＵＡＤ 等[４２] 将剂量为 １ × １０６ 或 ４ × １０６ 的

ＭＳＣｓ 单次静脉输注至已建立 ＣＩＡ 或正值发作期的小

鼠ꎬ 均未显示出治疗效果ꎮ ＳＵＬＬＩＶＡＮ 等[４３] 将 １ × １０６

数量基因错配的 ＢＭＳＣｓ 从 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠移植至 ＤＢＡ / １
小鼠体内ꎬ 则出现了局部炎症加重ꎬ 临床症状恶化的

结局ꎮ 另外ꎬ ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＵ 等[４４] 发现ꎬ 除非在疾

病发作之前给予 ＭＳＣｓꎬ 否则 ＭＳＣｓ 在体内无效ꎮ 除此

之外ꎬ 已证实 ＭＳＣｓ 在培养扩增环节还可增加 ＭＨＣ￣Ⅰ
和 ＭＨＣ￣Ⅱ类分子的表达ꎬ 影响研究模型的免疫反

应[４５ ４６]ꎮ 以上研究一方面提示同种异体 ＭＳＣｓ 以及

ＭＳＣｓ 扩增所带来的免疫原性变化可能在体内引起体

液和细胞免疫ꎻ 另一方面也提示 ＭＳＣｓ 治疗对其所处

环境敏感ꎬ 体内环境可能会改变其治疗潜力ꎮ
由于物种差异ꎬ 临床前研究数据可能仅局限于动

物模型ꎬ 其结局和影响同人体的相关性还值得进一步

研究ꎮ 但值得注意的是动物模型数据会受 ＭＳＣｓ 来源、
制备方法、 细胞剂量、 递送途径和疾病状态等变量的

影响ꎬ 而这些也可能是未来开发 ＲＡ 相关的ＭＳＣｓ 细胞

产品的重要指标ꎮ

３　 ＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 的临床研究

近年来由于 ＭＳＣｓ 的特性和治疗潜力ꎬ ＭＳＣｓ 治疗

ＲＡ 已成为一种新颖且有前途的细胞治疗方案ꎮ 已有

大量研究将 ＭＳＣｓ 和传统 ＤＭＡＲＤｓ、 生物制剂以及中

药新药联用ꎬ 减少不良反应并最大限度地发挥 ＭＳＣｓ
治疗潜力ꎮ

在一项大规模非随机对照试验中ꎬ １７２ 名对传统

治疗药物反应不足的活动性 ＲＡ 患者中ꎬ ３６ 名患者作

为对照组接受 ＤＭＡＲＤｓ 常规治疗ꎬ １３６ 名接受 ４ × １０７

ＵＣＭＳＣｓ 静脉注射并联合传统 ＤＭＡＲＤｓ 治疗ꎮ 患者在

输注 ＵＣＭＳＣｓ 期间和输注之后均未出现任何严重副作

用ꎬ 在实验中还观察到 ＵＣＭＳＣｓ 联合 ＤＭＡＲＤｓ 在治疗

１２ ｈ 内ꎬ 有患者关节痛疼、 肿胀和僵硬等临床症状得

到缓解ꎬ 显示了 ＵＣＭＳＣｓ 治疗活动性 ＲＡ 的安全性及

快速临床反应性ꎮ 同时该实验还显示 ＵＣＭＳＣｓ 能够显

著提升 Ｔｈ２ 细胞分泌的 ＩＬ￣４ 水平ꎬ 增加外周血 ＣＤ４ ＋

ＣＤ２５ ＋ ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞百分比ꎬ 降低 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水

平ꎬ 和 ＤＭＡＲＤｓ 对照组相比显著降低疾病活动度ꎬ 且

该治疗效果可维持 ３ ~ ６ 个月[４７]ꎮ 在另一项长达 ３ 年

随访时间的前瞻性Ⅰ/ Ⅱ期研究中ꎬ ６４ 名患者接受

４ × １０７ ＵＣＭＳＣｓ 静 脉 注 射 联 合 个 性 化 低 剂 量 的

ＤＭＡＲＤｓ 治疗ꎬ 在长期安全性评估中ꎬ 所有患者在治

疗 １ 年及 ３ 年后均未出现任何严重不良反应ꎬ 同时 ＲＡ
症 状 减 轻ꎬ 健 康 评 定 问 卷 ( Ｈｅａｌｔｈ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ＨＡＱ) 和 ２８ 处关节疾病活动性评估

(ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ２８ ｊｏｉｎｔｓꎬ ＤＡＳ２８) 评分降低ꎬ
除此之外ꎬ 类风湿因子 ( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒꎬ ＲＦ)、 Ｃ
反应蛋白 (Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)、 红细胞沉降率

(ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ＥＳＲ) 和抗环瓜氨酸肽

抗体等炎症和 / 或 ＲＡ 血清标记物水平显著降低ꎬ 该治

疗效果在经 ＵＣＭＳＣｓ 治疗后可维持 ３ 年ꎬ 这提示

ＵＣＭＳＣｓ 联合个性化低剂量 ＤＭＡＲＤｓ 治疗可长期维持

低水平的疾病活动性ꎬ 从而提高 ＲＡ 患者的生活质量ꎬ
这可能与 ＵＣＭＳＣｓ 调节患者自身免疫耐受及提高 ＲＡ
患者抗风湿药物耐受性相关[４８]ꎮ 在 ＰＡＲＫ 等[４９] 进行

的 Ｉａ 期临床试验中ꎬ 对处于中度活动期的患者进行

１ × １０８ 人脐血 ＭＳＣｓ 的单次静脉注射并联合甲氨蝶呤

治疗ꎬ 治疗 ４ 周后未观察到任何毒副作用ꎬ 同时有效

降低第 ４ 周 ＤＡＳ２８ 评分[４４]ꎮ 另外在一项随机三盲安慰

剂对照的 １ / ２ 期临床试验中ꎬ 通过对 １５ 例 ＲＡ 患者关

节内单次注射 ４ × １０８ ＢＭＳＣｓ 并联合传统 ＤＭＡＲＤｓ 治

疗ꎬ 随访 １２ 个月ꎬ 发现西安大略和麦克马斯特大学骨

关节炎指数、 视觉模拟评分法评分以及无痛步行距离

均有改善趋势ꎬ 特别是在随访前 ６ 个月ꎬ ＭＳＣｓ 显示有

助于降低 ＤＭＡＲＤｓ 摄入量ꎮ 但 １ 年后膝关节的 ＭＲＩ 成
像并未显示与基线组及安慰剂组的差异ꎬ 且前期临床

症状的改善趋势也未能延续[５０]ꎮ 这提示ꎬ ＭＳＣｓ 对于

不耐受传统 ＤＭＡＲＤｓ 或药物响应性较差的患者来说可

能是 一 种 良 好 的 治 疗 策 略ꎬ 同 时 ＭＳＣｓ 和 传 统

ＤＭＡＲＤｓ 联用也在一定程度上能够降低 ＲＡ 的活动度ꎮ
但 ＭＳＣｓ 的疗效维持时间可能受细胞来源、 剂量、 和

疾病活跃状态等因素影响ꎬ 且存在一定疗效差异ꎮ
近年来ＭＳＣｓ 对 ＲＡ 的免疫调节功能已被多项研究

证实具有可塑性ꎬ 可由炎性微环境诱导ꎬ 因此有研究

者通过生物制剂的联用方案增强 ＭＳＣｓ 的免疫调节功

能ꎬ 用于对难治性 ＲＡ 患者的病情干预ꎮ 在一项Ⅰ/ Ⅱ
期随机对照临床研究中ꎬ 对常规治疗反应不良的 ＲＡ
患者联用ＭＳＣｓ 和 ＩＦＮ￣γ 后ꎬ 随访 ３ 个月结果显示ꎬ 多

数患者的临床症状和单用 ＭＳＣｓ 者相比有显著改善ꎬ
ＡＣＲ２０ 应答率达 ９３ ３％ ꎮ 除临床症状得到缓解外ꎬ 患

者疾病活动性指标如 ＣＲＰ 和 ＥＳＲ 水平明显降低ꎬ 同时

患者总体状况如精神状态、 体力、 饮食和睡眠活动等

也显著好转ꎮ 经治疗后患者 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 细胞比例迅速

增加ꎬ Ｔｒｅｇ 细胞活性增强ꎬ 这提示与 ＩＦＮ￣γ 联用可显

着提升 ＭＳＣｓ 的免疫调节功能和治疗效果[５１]ꎮ

８６３ ｈｔｔｐ:∥ｋｙｄｘｂ ｆｍｍｕ ｅｄｕ ｃｎ　 　 　 　 Ｊ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ　 Ｖｏｌ ４３ Ｎｏ ３　 ２０２２



除此之外ꎬ 中药和 ＭＳＣｓ 联用也已被证实能显著

增加ＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 的有效性和长期稳定性ꎮ 如鹿瓜多

肽 (Ｌｕｇｕａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ ＬＧ) 在一项体外细胞实验中

被证实可通过浓度依赖的方式促进 ＨＧＦ、 ＰＧＥ２ 和

ＴＳＧ￣６ 抗炎因子的分泌ꎬ 增强 ＵＣＭＳＣｓ 的免疫调节功

能[５２]ꎬ 随后一项临床随机对照研究通过 ＬＧ、 ＵＣＭＳＣｓ
和 ＤＭＡＲＤｓ 序贯疗法对活动性 ＲＡ 患者进行临床干预ꎬ
利用 ＬＧ 刺激 ＵＣＭＳＣｓ 减少微环境中促炎因子释放ꎬ
强化 ＵＣＭＳＣｓ 的免疫调节和组织修复能力ꎮ 治疗结果

显示ꎬ 该方案明显缓解 ＲＡ 患者临床症状并减少

ＤＭＡＲＤｓ 用药的不良反应ꎮ 这提示 ＬＧ 联合 ＵＣＭＳＣｓ
可提高 ＵＣＭＳＣｓ 治疗活动性 ＲＡ 的有效性及稳定性ꎬ
从而改善临床疗效并减少副作用[５３]ꎮ 此外ꎬ 中医认为

肾虚血瘀症更能全面反映 ＲＡ 的病理病机ꎬ 因此补肾

活血是 ＲＡ 的重要治则之一ꎮ 李世梅等[５４] 借鉴细胞移

植前预处理机制ꎬ 通过 ＭＳＣｓ 和补肾强骨药 ＬＧ 以及活

血化瘀药丹参酮Ⅱ联用ꎬ 通过下调 ＴＮＦ￣α 以及 ＩＬ￣２３
表达ꎬ 调节炎性因子释放ꎬ 增强 ＭＳＣｓ 迁移、 归巢、
修复和免疫调节等特性ꎮ 经过 ３ 个月随访ꎬ 患者

ＨＡＱ、 ＤＡＳ２８、 ＥＳＲ、 ＣＰＲ、 ＲＦ、 抗 ＣＣＰ 等指标明显

改善ꎮ
由于 ＭＳＣｓ 的治疗效果已得到大量临床案例验证ꎬ

在此基础上研究人员开始开发新策略以增强 ＭＳＣｓ 在

ＲＡ 中的免疫调节及抗炎特性ꎮ 包括通过 ＭＳＣｓ 的 ３Ｄ
微环境培养ꎬ 利用细胞 细胞及细胞 基质相互作用模

拟体内生理环境ꎬ 使之表达高水平 ＰＧＥ２、 ＴＧＦ￣β１、
ＩＬ￣６ 和 ＩＤＯ 等ꎬ 激活 ＭＳＣｓ 的免疫调节能力[５５ ５６]ꎻ 另

一个有希望的策略是 ＭＳＣｓ 的预处理手段ꎬ 如 ＭＳＣｓ 通
过联合应用缺氧及 ＩＦＮ￣γ 处理后ꎬ 能够对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的增殖带来抑制效果ꎬ 同时还可上调

ＩＤＯ 的表达水平[５７]ꎻ 利用 ＩＬ￣１７Ａ 预处理 ＭＳＣｓ 则可抑

制 Ｔ 细胞活化和增殖、 Ｔｈ１ 细胞因子 (ＴＮＦ￣α、 ＩＦＮ￣γ
和 ＩＬ￣２) 的产生ꎬ 以及促进诱导性 Ｔｒｅｇ 细胞的产生[５８]ꎮ
除此之外还有其他策略如 ＭＳＣｓ 遗传修饰[５９]、 ＭＳＣｓ 支

架包裹[６０]及 ＭＳＣｓ 衍生外泌体[６１] 等ꎬ 均得到令人鼓舞

的实验结果ꎬ 而以上新策略的临床有效性和安全性验

证则还需进一步的数据积累和研究ꎮ

４　 结语

ＭＳＣｓ 的免疫调节能力已被研究数年ꎬ 已证实

ＭＳＣｓ 可与参与免疫反应的多种因子、 细胞等相互作

用ꎬ 且牵扯机制广泛ꎮ 因此ꎬ 在涉及巨噬细胞、 ＤＣ
细胞、 ＮＫ 细胞、 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞及其他细胞的 ＲＡ 病

理机制下ꎬ ＭＳＣｓ 可作为一种具有潜力的治疗方案ꎮ
虽然 ＭＳＣｓ 具有的免疫抑制作用被证实可改变免疫细

胞功能ꎬ 但无论临床前实验还是临床实验均提示ꎬ
ＭＳＣｓ 可因细胞来源、 剂量、 给药途径、 周围微环境

的影响或控制等因素而表现出可塑性ꎬ 可能会改变对

ＲＡ 的临床治疗效果ꎮ 因此ꎬ 基于 ＭＳＣｓ 治疗种子细胞

的选择、 细胞最优剂量、 细胞用药次数和间隔时间ꎬ
以及 ＭＳＣｓ 免疫调节状态的启动条件等均是未来应用

亟待解决的问题ꎮ
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１９(２): １６７ １７１.

[３４] ＢＡＨＡＲＬＯＵ Ｒꎬ ＶＡＳＭＥＨＪＡＮＩ Ａ Ａꎬ ＦＡＲＡＪＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｒｒｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４７: ５９ ６９.

[３５] ＵＥＮＯ Ａꎬ ＪＥＦＦＥＲＹ Ｌꎬ ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１７ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ
２０１８ꎬ ８７: ３８ ４９.

[３６] ＭＣＬＮＮＥＳ Ｉ Ｂꎬ ＢＵＣＫＬＥＹ Ｃ Ｄꎬ ＩＳＡＡＣＳ Ｊ Ｄ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ￣ｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ １２(１): ６３ ６８.

[３７] ＲＥＮ Ｊꎬ ＬＩ Ｂ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＦＯＸＰ３ ａｎｄ ＲＯＲｇａｍｍａｔ
ｉｎ Ｔｒｅｇ ａｎｄ Ｔｈ１７ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｄｖ
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｈｅｍ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １０７: １５５ １８９.

[３８] ＡＧＵＩＲＲＥ Ｃ Ｔꎬ ＭＯＲＡ Ｍ Ｃꎬ ＶＥＧＡ Ｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｂｅｈｉｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｄｉａｌｏｇｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ ９(７): １６６０.

[３９] ＬＩＵ Ｌꎬ ＣＨＩ Ｗ Ｗꎬ ＨＡＮ Ｍ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[Ｊ] . ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ４７(９): ５６３ ５７７.

[４０] ＬＩＵ Ｌꎬ ＦＡＲＨＯＯＤＩ Ｈ Ｐꎬ ＨＡＮ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｈＵＣ￣ＭＳＣ (ＢＸ￣Ｕ００１) ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０２０ꎬ ２９: ９６３６８９７２０９６５８９６.

[４１] ＺＨＡＮＧ Ｑꎬ ＬＩ Ｑ Ｈꎬ ＺＨＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . ＰｅｅｒＪꎬ ２０１９ꎬ ７: ｅ７０２３.

[４２ ] ＤＪＯＵＡＤ Ｆꎬ ＰＬＥＮＣＥ Ｐꎬ ＢＯＮＹ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍꎬ ２００５ꎬ ５２(５): １５９５ １６０３.

[４３] ＳＵＬＬＩＶＡＮ Ｃꎬ ＭＵＲＰＨＹ Ｊ Ｍꎬ ＧＲＩＦＦＩＮ Ｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｉｓｍａｔｃｈ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ
１４(４): Ｒ１６７.

[４４] ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＵ Ａꎬ ＹＩＡＮＧＯＵ Ｍꎬ ＡＴＨＡＮＡＳＩＯＵ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ
２０１２ꎬ ７１(１０): １７３３ １７４０.

[４５ ] ＢＬＡＮＣ Ｋ Ｌꎬ ＴＡＭＭＩＫ Ｃꎬ ＲＯＳＥＮＤＡＨＬ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＬＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｎｄ
ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ
２００３ꎬ ３１(１０): ８９０ ８９６.

[４６] 刘广洋ꎬ 王皓ꎬ 郑力搏ꎬ 等. 间充质干细胞治疗类风湿关节炎

基础与临床研究进展[Ｊ] . 中国医药生物技术ꎬ ２０１９ꎬ １４(５):
４６４ ４６９.

[４７] ＷＡＮＧ Ｌ Ｍꎬ ＷＡＮＧ Ｌ Ｈꎬ ＣＯＮＧ Ｘ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ
２０１３ꎬ ２２(２４): ３１９２ ３２０２.

[４８] ＷＡＮＧ Ｌ Ｍꎬ ＨＵＡＮＧ Ｓ Ｇꎬ ＬＩ Ｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ
Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １３: ４３３１ ４３４０.
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Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ７(２): ５ １３.
[２１] ＦＲＡＮＣＩＳＣＯ Ｉꎬ ＧＵＩＭＡＲÃＥＳ Ａꎬ ＬＯＰＥＳ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｙｌａｒ ｆｏｒｍ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｏｒｔｈｏｇｎａｔｈｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｄｅｎｔꎬ
２０２０ꎬ １２(７): ６９５ ７０３.

[２２] ＱＵＡＳＴ Ａꎬ ＳＡＮＴＡＮＤＥＲ Ｐꎬ ＴＲＵＴＭＡＮＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ｔｏ ｄｅｆｉｎｅ ｐｒｅ￣ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｙｌｅ￣ｆｏｓｓａ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ｏｒｔｈｏｇｎａｔｈｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ—ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ
ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｃｏｎｄｙｌａｒ ｐｏｓｉｔｉｏｎ?[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ
２０２０ꎬ ４９(１０): １３０３ １３１０.

[２３] ＹＩＮ Ｑꎬ ＡＢＯＴＡＬＥＢ Ｂꎬ ＢＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｄｙｌａｒ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｌａｐｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｍａｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０２０ꎬ ４８(９): ８３９ ８４４.

[２４] 胡博ꎬ 张丹. 对髁突特发性吸收与颞下颌关节盘前移位相关

性的探究[Ｊ] . 口腔医学ꎬ ２０２０ꎬ ４０(５): ４７１ ４７５.
[２５] ＮＯＧＡＭＩ Ｓꎬ ＹＡＭＡＵＣＨＩ Ｋꎬ ＳＡＴＯＭＩ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ

ｔｏ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｎｄｙｌａｒ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｒｔｈｏｇｎａｔｈｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｆｅｍａｌｅｓ:
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ｃｒａｎｉｏꎬ ２０１７ꎬ ３５(４): ２５０ ２５８.

[２６] ＳＡＷＡＤＡ Ｅꎬ ＫＡＮＥＤＡ Ｔꎬ ＳＡＫＡＩ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｐｐａｒｅｎｔ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍａｓｔｉｃａｔｏｒｙ ｍｕｓｃｌｅｓ ｏｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ￣
ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｒａｌ
Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１９ꎬ ７７(１１): ２２２３ ２２２９.

[２７] ＤＥ ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｐ Ｈ Ｍꎬ ＯＬＩＶＥＩＲＡ Ｓ Ｄ Ｓꎬ ＦＡＶＡＲＯ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｗｈｉｃｈ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｏｒ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｓａｇｉｔｔａｌ ｓｐｌｉｔ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ ｉｎ ｍａｊｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｏｃｋｗｉｓｅ ｒｏｔａｔｉｏｎ? Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｍｅｔｈｏｄｓ
[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ ２５(１): ２７ ３４.

[２８] ＳＩＧＵＡ￣ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ Ｅ Ａꎬ ＣＡＬＤＡＳ Ｒ Ａꎬ ＧＯＵＬＡＲＴ Ｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｓａｇｉｔｔａｌ
ｓｐｌｉｔ ｒａｍｕｓ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ ｉｎ １０ ｍｍ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ. Ｐａｒｔ ｔｗｏ: ｆｉｎｉｔｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１９ꎬ ４７ ( ７ ):
１０１５ １０１９.

[２９] 黄艺聪ꎬ 周盟ꎬ 姚森ꎬ 等. 可降解生物医用金属在骨折内固定

修复应用的研究进展[ Ｊ] . 中华骨与关节外科杂志ꎬ ２０２１ꎬ
１４(９): ８１１ ８１６.

[３０ ] ＭＯＢＡＲＡＫ Ｋ Ａꎬ ＥＳＰＥＬＡＮＤ Ｌꎬ ＫＲＯＧＳＴＡＤ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｈｉｇｈ￣ａｎｇｌｅ ａｎｄ ｌｏｗ￣ａｎｇｌｅ ｃｌａｓｓ
Ⅱ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ
Ｏｒｔｈｏｄ Ｄｅｎｔｏｆａｃꎬ ２００１ꎬ １１９(４): ３６８ ３８１.

[３１] 赵迎帆ꎬ 张丹ꎬ 侯志明. 稳定型咬合板治疗安氏Ⅱ类 ２ 分类错

牙合伴颞下颌关节紊乱病的临床疗效[ Ｊ] . 中国医科大学学

报ꎬ ２０２１ꎬ ５０(７): ６１２ ６１５.
[３２] ＳＯＮＧ Ｉ Ｓꎬ ＣＨＯＩ Ｊꎬ ＢＢＩＫ Ｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｂｉｍａｘｉｌｌａｒｙ ｏｒｔｈｏｇｎａｔｈｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｘｅｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１９ꎬ ４７(１): １３８ １４２.

[３３] 沈刚. 凹面畸形诊断、分类与生长趋势预判[ Ｊ] . 上海口腔医

学ꎬ ２０１９ꎬ ２８(５): ４４９ ４５４.
[３４] ＦＡＲＲＯＮＡＴＯ Ｇꎬ ＧＡＲＡＧＩＯＬＡ Ｕꎬ ＣＡＲＬＥＴＴＩ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ

ｏｒｔｈｏｄｏｎｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ: ５ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｗｉｔｈ ２０ ｙｅａｒｓ ｆｏｌｌｏｗ￣
ｕｐ[Ｊ] . Ｊ Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ２(２): ２ １１.

[３５] 魏文卿ꎬ 韩婧ꎬ 胡俊磊ꎬ 等. 一种基于榫卯结构的腓骨重建下

颌骨固定方法的生物力学分析研究[ Ｊ] . 中华整形外科杂志ꎬ
２０２１ꎬ ３７(５): ５２０ ５２７.

[３６] 焦星琦ꎬ 李阳ꎬ 伊彪. 下颌升支矢状劈开截骨术后下颌骨短期稳

定性的三维分析[Ｊ]. 口腔医学研究ꎬ ２０２１ꎬ ３７(１０): ９３１ ９３５.
(２０２１￣１１￣１６ 修稿ꎻ ２０２２￣０１￣０５ 修回)

(编辑: 袁天峰)
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[４９] ＰＡＲＫ Ｅ Ｈꎬ ＬＩＭ Ｈ Ｓꎬ ＬＥＥ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｐｈａｓｅ ｉａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ７(９): ６３６ ６４２.

[５０] ＫＡＫＲＯＯＤ Ｉꎬ ＡＢＢＡＳＩ Ｆꎬ ＭＡＲＤＰＯＵ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｋｎｅｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ:
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｔｒｉｐｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ １ / ２
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１８ꎬ ２０(４): ４９９ ５０６.

[５１] ＨＥ Ｘꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ＹＡＯ Ｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ (ｓｔｒｏｍａｌ) ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＩＦＮ￣ｇａｍｍａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ ７９(１０):
１２９８ １３０４.

[５２] 李世梅ꎬ 李峰ꎬ 李铭ꎬ 等. 鹿瓜多肽对脐带间充质干细胞增殖、
迁移和抗炎因子分泌的影响[Ｊ] . 医学综述ꎬ ２０１９ꎬ ２５(１９):
３９１７ ３９２１.

[５３] ＱＩ Ｔꎬ ＧＡＯ Ｈꎬ ＤＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｖｕｓ ａｎｄ ｃｕｃｕｍｉｓ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ]. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)ꎬ ２０２０ꎬ ９９(２８): ｅ２１２２２.

[５４] 李世梅ꎬ 王黎明ꎬ 李铭ꎬ 等. 中药前期干预脐带间充质干细胞

治疗类风湿关节炎临床疗效观察 [ Ｊ] . 陕西中医ꎬ ２０１５ꎬ
３６(１): ２６ ２８.

[５５ ] ＳＡＲＳＥＮＯＶＡ Ｍꎬ ＩＳＳＡＢＥＫＯＶＡ Ａꎬ ＡＢＩＳＨＥＶＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２(２１) : １１５９２ .
[５６] ＰＥＴＲＥＮＫＯ Ｙꎬ ＳＹＫＯＶＡ Ｅꎬ ＫＵＢＩＮＯＶＡ Ｓ. Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ８(１) : ９４ .

[５７] ＷＯＢＭＡ Ｈ Ｍꎬ ＫＡＮＡＩ Ｍꎬ ＭＡ Ｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ＩＦＮ￣γ / ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｉｍｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ ]. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄꎬ ２０１８(１): ４５ ５６.

[５８] ＮＯＲＯＮＨＡ Ｎ Ｃꎬ ＭＩＺＵＫＡＭＩ Ａꎬ ＣＯＭＩＮＡＬ Ｊ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍｉｎｇ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １０(１): １３１.

[５９] ＴＩＡＮ Ｓꎬ ＹＡＮ Ｙꎬ ＱＩ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ ( ＩＬ￣１０)
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＢＭＳＣｓ)[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ ２５:
２９２３ ２９３４.

[６０] ＬＩＵ Ｈꎬ ＤＩＮＧ Ｊꎬ ＷＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒｍｏｇｅｌ￣ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(３): ｅ０１２０５９６.

[６１] ＣＯＳＥＮＺＡ Ｓꎬ ＴＯＵＰＥＴ Ｋꎬ ＭＡＵＭＵＳ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈａｎ
ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ
８(５): １３９９ １４１０.

(２０２１￣１１￣２６ 收稿ꎻ ２０２２￣０１￣１１)
(编辑: 袁天峰)
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