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间充质干细胞介导的肺损伤修复多重效应

瞿海龙， 周英莲， 张新欣， 刘鹏， 彭广军

（河北大学附属医院急诊科， 河北 保定 ０７１０００）

摘要： 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 是成体干细胞内的一类不均质细胞， 对多种疾患具有显著的

临床疗效， 包括对肺损伤的修复。 尽管 ＭＳＣｓ 具有自我增殖和多向分化的潜能， 但目前认为 ＭＳＣｓ 主要是通过旁分

泌效应实现组织更新和修复。 在肺损伤修复时， ＭＳＣｓ 通过调节机体免疫系统和促进内皮细胞及上皮细胞的再生实

现。 最近研究显示， ＭＳＣｓ 在组织修复过程中参与了线粒体的转移和囊泡脱落， 而且 ＭＳＣｓ 是肺上皮干细胞池的组

成成分， 在环境改变与干细胞反应的信息整合中起到重要作用。 阐述 ＭＳＣｓ 治疗肺损伤的机制， 展望其治疗潜能。
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第 ４ 期 瞿海龙等： 间充质干细胞介导的肺损伤修复多重效应 ２０１７ 年

　 　 成体肺组织在机体内环境稳态状态下， 可进行缓慢持续的自我更新。 与表皮及造血组织不同， 肺

组织是具有多种自我再生潜能的细胞。 有大鼠实验表明沿着呼吸系统近端轴分布着不同类型上皮细胞

干细胞或祖细胞， 维持着肺组织的更新和修复［１］。 尽管肺组织具有内在再生能力， 但呼吸系统疾患仍

是导致死亡的第三位原因。 近年来许多学者将目光聚焦于间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ＭＳＣｓ）。 与其他类型细胞相比， ＭＳＣｓ 具有独特的交互作用， 能够促进受损细胞存活。 呼吸系统结构复

杂， 细胞种类多， 利用 ＭＳＣｓ 的特性能够促进肺组织的修复。 本文就 ＭＳＣｓ 的肺修复机制作一综述。

１　 ＭＳＣｓ 肺修复可行性与生物学特征

成熟的肺组织起源于两个胚层： 内胚层和中胚层。 肺部的各种上皮细胞起源于内胚层， 气道和血

管平滑肌细胞、 软骨细胞、 肌成纤维细胞和周细胞起源于中胚层。 在肺组织早期发育过程中， 内胚层

和中胚层的相互作用形成了气管树结构。 在分支发生过程中， 中胚层能够分泌成纤维细胞生长因子 １０

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １０， ＦＧＦ１０） 等信号物质， 内胚层细胞接受信号后分支、 发育， 这个过程直到终

末细支气管发育成熟为止［２］。 内胚层和中胚层的这种相互作用， 类似于 ＭＳＣｓ 与上皮细胞相互接触过

程， 使 ＭＳＣｓ 治疗成体肺损伤成为可能［３］。

早在 １９６８ 年， Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ 等将 ＭＳＣｓ 定义为一类起源于骨髓且具有成骨特性的干细胞亚群， 最初

研究显示 ＭＳＣｓ 具有克隆特性、 可贴壁生长、 非造血功能［４］。 为了便于研究和应用， 国际细胞治疗协会

间充质和组织干细胞分会先后多次细化 ＭＳＣｓ 的定义， 将其具有集落形成单位的特性纳入其中。 目前

ＭＳＣｓ 被划分为具有自我增殖和多项分化潜能的干细胞［５］。 体外培养时， 人和小鼠的 ＭＳＣｓ 具有三系分

化潜能， 可分化为脂肪细胞、 软骨细胞、 成骨细胞。 随着研究的深入， 从更多的组织中提取出了

ＭＳＣｓ， 包括脂肪组织、 脐带血、 胎盘和羊水。 越来越多的证据表明在许多器官具有内在 ＭＳＣｓ， 但这些

细胞表型特征和分化潜能差异很大。 由于缺乏特定的标志物， 使 ＭＳＣｓ 的认定成为困难， 到目前尚未发

现一类特属于 ＭＳＣｓ 标志物。 对 ＭＳＣｓ 鉴定多采取联合应用表面标记物的方法， 其阳性表达 ＣＤ１０５、

ＣＤ７３ 和 ＣＤ９０， 而缺乏造血细胞标志物［６］。

肺组织的 ＭＳＣｓ 主要位于周血管区域， 富含 ＣＤ９０、 ＣＤ１０５ 标志物， 缺乏造血干细胞表面标志物和

ＣＤ４５。 目前用于肺修复的 ＭＳＣｓ 主要来源于骨髓， 然而肺组织来源的 ＭＳＣｓ 与外源性 ＭＳＣｓ 在治疗效果

和作用机制方面存在差异。 肺组织来源 ＭＳＣｓ 在体外具有三系分化潜能， 而在体内不能向成骨细胞分

化［７］。 同样， Ｒｅｉｎｉｓｃｈ 等研究显示尽管不同组织来源的 ＭＳＣｓ 表型特征相似， 但在体内分化潜能却千差

万别［８］。 这些结果表明不同组织来源的 ＭＳＣｓ 其基因表达方式和 ＤＮＡ 甲基化不同。 与骨髓来源的 ＭＳＣｓ

相比， 肺组织来源的 ＭＳＣｓ 在大鼠肺内停留时间更长［９］。

２　 ＭＳＣｓ 治疗肺损伤的机制

２􀆰 １　 ＭＳＣｓ 的免疫功能

ＭＳＣｓ 可通过干预机体固有免疫系统和获得性免疫系统， 起到免疫抑制功能。 体外共培养实验表明

ＭＳＣｓ 可调节多种类型免疫细胞， 包括 Ｔ 淋巴细胞、 Ｂ 淋巴细胞、 中性粒细胞、 自然杀伤细胞、 树突细

胞， 尤其是可抑制 Ｔ 细胞的活化与增殖、 抑制单核细胞的分化、 阻断 Ｂ 细胞的增殖［１０］。 与骨髓源性
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ＭＳＣｓ 相似， 肺源性 ＭＳＣｓ 通过可溶性因子抑制 Ｔ 细胞的增殖， 减弱气道过敏性炎症反应和急性肺损伤

（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ）。 ＭＳＣｓ 分泌的可溶性因子包括细胞因子、 吲哚 ２， ３⁃脱氧酶、 一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）、 前列腺素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ⁃Ｅ２， ＰＧＥ２）、 肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ６ 等。 有研究显示骨

髓来源的 ＭＳＣｓ 能够减轻脓毒症的炎症反应， 其机制是通过提高白介素 １０ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０） 的分

泌， 活化机体的巨噬细胞［１１］。 大鼠肺气肿模型中， ＭＳＣｓ 能够抑制肺泡巨噬细胞的 ＣＯＸ⁃２ ／ ＰＧＥ２ 信号途

径， 减轻气道炎症反应［１２］。 多项研究显示 ＰＧＥ２ 在 ＭＳＣｓ 免疫调节方面发挥了重要作用。 在体内，

ＭＳＣｓ 与免疫系统的相互作用是非常复杂的， γ⁃干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ） 在任何促炎因子存在的情

况下， 如肿瘤坏死因子 а （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａ， ＴＮＦ⁃а）、 ＩＬ⁃１α 或 ＩＬ⁃１β， 可诱导炎性因子和一氧化

氮合酶高表达， 促进 Ｔ 淋巴细胞向 ＭＳＣｓ 周边募集。 此外， 骨髓源性 ＭＳＣｓ 分泌的转化生长因子 β

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 可减轻哮喘小鼠的过敏反应。 由 ＭＳＣｓ 分泌的因子可影响多个过

程。 在 ＡＬＩ 时， ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂可起到抗炎症反应和抗纤维化的作用。 尽管 ＭＳＣｓ 体外免疫调节机制已

非常明确， 但对于肺组织内固有 ＭＳＣｓ 是否具有生理免疫调节作用尚不清楚。 多项研究显示 ＭＳＣｓ 通过

分泌 ＴＧＦ⁃β 和 ＰＧＥ２ 可适应机体的免疫环境， 并可作出相应的反应。 关于 ＭＳＣｓ 的免疫调节功能与组织

再生的相关性是未来研究的重点。 为了临床应用的 ＭＳＣｓ 具有统一标准， ＩＳＣＴ 发布了一项工作建议用

于评估 ＭＳＣｓ 的免疫特性。 实际上， 由于目前获取 ＭＳＣｓ 的方法众多， 致使不同研究无法实施有效的

比较。

２􀆰 ２　 ＭＳＣｓ 的旁分泌功能

ＭＳＣｓ 与周边细胞的旁分泌信号是其调节组织修复的主要机制， ＭＳＣｓ 的有益效应也主要是来源于

其旁分泌信号。 体外研究显示 ＭＳＣｓ 分泌物成分复杂， 既包括一系列细胞间信号传递分子， 又包括胞外

基质组分， 如骨膜蛋白和纤维黏连蛋白。 尽管目前由 ＭＳＣｓ 分泌的全部信号分子了解不多， 但在 ＡＬＩ 时

ＭＳＣｓ 分泌的几种分子已被阐明。 ＡＬＩ 是由于肺毛细血管内皮屏障功能障碍， 通透性增加导致肺水肿。

体内及体外实验证明血管生成素 １ （ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１， ＡＮＧＰＴ１） 可减轻 ＡＬＩ 的症状、 促进内皮细胞的存

活、 抑制肺毛细血管炎性反应及通透性［１３］。 有趣的是将 ＭＳＣｓ 进行基因修饰后， 可过量表达 ＡＮＧＰＴ１，

提高 ＭＳＣｓ 的治疗效应。 角质细胞生长因子 （ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＫＧＦ） 和肝细胞生长因子 （ｈｅｐ⁃

ａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ） 是 ＭＳＣｓ 分泌的另两种信号分子。 ＫＧＦ 能够清除肺泡上皮液体， ＨＧＦ 能够

作用于毛细血管内皮细胞， 恢复内皮的完整和减轻通透性［１４］。 体外实验表明， ＨＧＦ 能够减轻肺气肿和

肺纤维化模型的肺损伤。

除了可分泌经典的生长因子以外， 人 ＭＳＣｓ 还可分泌脂氧素 Ａ４ 和抗菌肽 ＬＬ⁃３７。 需要指出的是用

于实验的损伤模型并不能真实反映机体疾病的病理过程， 而且外源性的 ＭＳＣｓ 移植后可能触发了内源性

ＭＳＣｓ 修复反应。

２􀆰 ３　 ＭＳＣｓ 的胞外囊泡

最近研究发现细胞脱落囊泡到胞外， 可实现细胞之间信息交流。 胞外囊泡能够携带多种物质， 如

蛋白、 脂类、 ｍＲＮＡ 和其他生物活性物质。 囊泡可根据其起源和大小分为外泌体、 微泡。 外泌体源于内

泌体， 直径 ４０～１００ ｎｍ； 微泡源于质膜， 直径可达１ ０００ ｎｍ。 有研究显示 ＭＳＣｓ 可通过释放胞外囊泡实

现受损细胞修复。 将 ＭＳＣｓ 来源的微泡通过气道注射到 ＡＬＩ 大鼠， 可减轻肺水肿和肺部炎症反应， 抑制

白细胞局部聚集［１５］。 进一步研究显示， 在这些注入的微泡中， 有 ＫＧＦ 的 ｍＲＮＡ 表达， 提示其修复功能

可能源于某些生长因子的分泌。 此外， 小鼠源性 ＭＳＣｓ 外泌体具有内皮细胞保护作用。 在缺氧诱导的肺
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动脉高压模型中， 将外泌体通过静脉注入小鼠体内， 可抑制炎症反应， 其机制可能与抑制 ＳＴＡＴ３ 信号

传导途径有关。

骨髓源性 ＭＳＣｓ 可将线粒体转移到其他类型细胞， 修复由于线粒体缺陷所导致的呼吸功能障碍， 如

脓毒症诱导的 ＡＬＩ、 过敏性气管炎和哮喘。 在一小鼠 ＡＬＩ 模型中， 将 ＭＳＣｓ 通过气管注入体内， 通过缝

隙连接蛋白 ４３ 作用将线粒体转移到肺泡上皮细胞［１６］。 线粒体能够实现细胞间的转移， 主要与 Ｍｉｒｏ１ 蛋

白相关。 有研究显示， ＭＳＣｓ 的 Ｍｉｒｏ１ 表达越多， 其组织修复能力越强。 ＭＳＣｓ 可将线粒体装配到微泡

内。 当这些微泡进入到受损肺组织， 可抑制单核细胞的聚集， 减少炎性介质和促纤维化因子的释放，

如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃１０。

２􀆰 ４　 ＭＳＣｓ 与上皮干细胞池

干细胞池由细胞和胞外基质组成， 两者共同构成干细胞的生存环境。 干细胞池能够调控干细胞的

自我增殖与分化， 维持内环境的稳态。 原位 ＭＳＣｓ 是上皮干细胞池的重要组分， 能够维持上皮的完整

性、 再生受损上皮细胞。 目前了解到的 ＭＳＣｓ 在体内的生物学特性， 主要是基于对骨髓源性 ＭＳＣｓ 的研

究。 骨髓源性 ＭＳＣｓ 经体外培养后仍能保持其生物学特性， 移植到体内可形成造血支持池， 成为造血干

细胞池的重要组分。 尽管目前有许多研究聚焦于肺组织干细胞群， 但关于上皮干细胞池的相关知识了

解甚少。 有资料显示沿气道树分布着一些原位 ＭＳＣｓ， 而这些 ＭＳＣｓ 存在于相应部位的上皮干细胞池内。

ＭＳＣｓ 在体内对成体肺干细胞的作用尚未阐明， 部分原因是由于实验无法标记原位肺组织 ＭＳＣｓ。 近期

的一项应用基因小鼠模型进行的实验表明， 上皮干细胞池的调控远比想象的复杂。 在上皮细胞与间质

细胞相互作用过程中， ＦＧＦ１０ 起到重要的作用， 可调节上皮干细胞与干细胞池之间的信息交流［１７］。 在

体外， 肺泡干细胞要实现克隆扩增， 须与肺间质细胞共培养， 然而间质细胞的作用可部分被 ＦＧＦ１０ 和

ＨＧＦ 所替代。 同样， 在体外， 上皮干细胞要实现增殖与分化， 须与间质细胞共培养。 有研究显示 ＭＳＣｓ

可通过 ＦＧＦ１０ 的表达水平调节上皮干细胞的生长， 而 ＴＧＦ⁃β 可减弱间质细胞对上皮干细胞的作用， 其

机制可能与减少 ＦＧＦ１０ 有关［１８］。 总之， 体内和体外实验表明， ＭＳＣｓ 是肺干细胞池的重要组成部分，

其功能因其在气道轴的位置而存在差异。

２􀆰 ５　 ＭＳＣｓ 的成血管作用

将 ＭＳＣｓ 与内皮细胞在体外进行共培养， 可促进内皮细胞的增殖、 抽芽和迁移， 形成血管样结构。

在培养基中加入基质金属蛋白酶可促进胞外基质降解， 促进血管形成。 在三维培养体系中， ＭＳＣｓ 是内

皮样血管结构形成的必须条件， 加入蛋白酶抑制剂后， 可减少内皮细胞的抽芽， 表明 ＭＳＣｓ 是通过金属

蛋白酶调节血管形成的［１９］。 在小鼠心肌梗死模型中， 将人的脐带血来源的 ＭＳＣｓ 注射到心肌组织中，

可提高受损心肌的血管密度， 该研究显示 ＭＳＣｓ 成血管作用是通过旁分泌机制实现的［２０］。 然而肺组织

的 ＭＳＣｓ 是如何实现血管再生的目前尚不清楚， 需进一步研究阐明。

３　 ＭＳＣｓ 治疗肺部疾患的临床应用

到目前大约有 ４０ 余项临床研究用于评估 ＭＳＣｓ 治疗肺部疾患的安全性， 这些疾病包括特发肺间质

纤维化、 ＡＬＩ、 慢性阻塞性肺疾病、 肺气肿、 先天性支气管发育不良等。 这些研究显示 ＭＳＣｓ 人体移植

是安全的， 并无毒副效应和严重的并发症［２１］。 然而 ＭＳＣｓ 治疗肺部疾患的长期效应尚不清楚。 ＭＳＣｓ 在

ＡＬＩ 动物模型中的疗效无疑是确切的， 而在人体对肺损伤的修复却不十分明显， 纠其原因可能与植入体
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内的 ＭＳＣｓ 数量少有关［２２］。 在今后的实验研究中， 增加移植细胞的数量， 其临床疗效有可能改善。 同

时规范 ＭＳＣｓ 的来源、 统一移植途径及时机， 也是以后需关注之处。 例如在移植途径方面， 有的研究采

用气管滴注， 有的采取静脉注射。 何种途径更适合患者， 取决于疾病种类及患者自身状况。 在 ＭＳＣｓ 临

床应用中存在一些亟待解决的问题： ＭＳＣｓ 在体内存留时间短， 如何提高 ＭＳＣｓ 在体内滞留时间， 发挥

最大修复肺组织效应； ＭＳＣｓ 的均质性， 统一 ＭＳＣｓ 提取标准， 规范体外培养流程， 使不同实验间应用

的 ＭＳＣｓ 具有可比性。

总之， 与其他类型干细胞相比， ＭＳＣｓ 的免疫原性特点、 多向分化潜能， 更适于肺组织的再生修

复， 其临床应用的有效性、 安全性仍需进一步研究。

参考文献：

［１］ ＫＯＴＴＯＮ Ｄ Ｎ， ＭＯＲＲＩＳＥＹ Ｅ Ｅ． Ｌｕｎｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］．

Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１４， ２０（８）： ８２２⁃８３２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍ．３６４２．

［２］ ＨＯＧＡＮ Ｂ Ｌ， ＢＡＲＫＡＵＳＫＡＳ Ｃ Ｅ， ＣＨＡＰＭＡＮ Ｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ： ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ，

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１４， １５（２）： １２３⁃１３８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．

ｓｔｅｍ．２０１４．０７．０１２．

［３］ ＶＯＬＣＫＡＥＲＴ Ｔ， ＤＩＬＬ Ｅ， ＣＡＭＰＢＥＬＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ａｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｎｉｃｈｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１１， １２１（１１）： ４４０９⁃４４１９． ＤＯＩ： １０．１１７２ ／ ＪＣＩ５８０９７．

［４］ ＦＲＩＥＤＥＮＳＴＥＩＮ Ａ Ｊ， ＰＥＴＲＡＫＯＶＡ Ｋ Ｖ， ＫＵＲＯＬＥＳＯＶＡ Ａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， １９６８， ６（２）： ２３０⁃２４７．

［５］ 瞿海龙， 陈晓春， 边剑飞， 等． 骨髓间充质干细胞体外培养表达平滑肌肌动蛋白的实验研究［ Ｊ］． 医学研究与教

育， ２０１２， ２９（４）： １０⁃１２．

［６］ ＫＥＡＴＩＮＧ Ａ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ： ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１２， １０（６）： ７０９⁃７１６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．

ｓｔｅｍ．２０１２．０５．０１５．

［７］ ＲＯＬＡＮＤＳＳＯＮ Ｓ， ＡＮＤＥＲＳＳＯＮ Ｓ Ａ， ＢＲＵＮＥ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｌｕｎｇｓ

ａｒｅ ＣＤ９０ ／ ＣＤ１０５ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｌｙ ｌｏｃａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１４， １（１）： ｅ００００２７． ＤＯＩ：

１０．１１３６ ／ ｂｍｊｒｅｓｐ⁃２０１４⁃００００２７．

［８］ ＲＥＩＮＩＳＣＨ Ａ， ＥＴＣＨＡＲＴ Ｎ， ＴＨＯＭＡＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｅ ＭＳＣ ｓｏｕｒｃｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ｅｎ⁃

ｄｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２５ （ ２）： ２４９⁃２６０． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／

ｂｌｏｏｄ⁃２０１４⁃０４⁃５７２２５５．

［９］ ＨＯＦＦＭＡＮ Ａ Ｍ， ＰＡＸＳＯＮ Ｊ Ａ， ＭＡＺＡＮ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｉｖ⁃

ａｌ， ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ， ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｅｌａｓｔａｓｅ⁃ｉｎｊｕｒｅｄ ｌｕｎｇ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖ， ２０１１， ２０（１０）： １７７９⁃

１７９２． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ｓｃｄ．２０１１．０１０５．

［１０］ ＮＡＵＴＡ Ａ Ｊ， ＦＩＢＢＥ Ｗ Ｅ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２００７， １１０ （１０）：

３４９９⁃３５０６．

［１１］ ＮÉＭＥＴＨ Ｋ， ＬＥＥＬＡＨＡＶＡＮＩＣＨＫＵＬ Ａ， ＹＵＥＮ Ｐ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ ｖｉａ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ

Ｅ（２） ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｈｏｓｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２００９， １５

（１）： ４２⁃４９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍ．１９０５．

［１２］ ＴＡＤＯＫＯＲＯ Ｔ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＢＡＲＡＫ Ｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｃｉｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｂａｓａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１４， １１１（３５）： Ｅ３６４１⁃３６４９． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１４０９７８１１１１．
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第 ４ 期 瞿海龙等： 间充质干细胞介导的肺损伤修复多重效应 ２０１７ 年

［１３］ ＭＥＩ Ｓ Ｈ， ＭＣＣＡＲＴＥＲ Ｓ Ｄ， ＤＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｍｅｄ， ２００７， ４（９）： ｅ２６９．

［１４］ ＬＡＮ Ｙ Ｗ， ＣＨＯＯ Ｋ Ｂ， ＣＨＥＮ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１５， ６： ９７． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０１５⁃００８１⁃６．

［１５］ ＬＥＥ Ｃ， ＭＩＴＳＩＡＬＩＳ Ｓ Ａ， ＡＳＬＡＭ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ

ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１２， １２６（２２）： ２６０１⁃２６１１． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮ⁃

ＡＨＡ．１１２．１１４１７３．

［１６］ ＩＳＬＡＭ Ｍ Ｎ， ＤＡＳ Ｓ Ｒ， ＥＭＩＮ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ⁃ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｌ⁃

ｖｅｏｌｉ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８（５）： ７５９⁃７６５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍ．２７３６．

［１７］ ＫＵＭＡＲ Ｍ Ｅ， ＢＯＧＡＲＤ Ｐ Ｅ， ＥＳＰＩＮＯＺＡ Ｆ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｎｉｃｈｅ ａｔ

ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］． ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１４， ３４６（６２１１）： １２５８８１０． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１２５８８１０．

［１８］ ＭＣＱＵＡＬＴＥＲ Ｊ Ｌ， ＭＣＣＡＲＴＹ Ｒ Ｃ， ＶＡＮ ＤＥＲ ＶＥＬＤＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｃｔｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ

ＦＧＦ⁃１０ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｌｕｎｇ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１３， １１（３）： １２２２⁃１２３３． ＤＯＩ： １０．

１０１６ ／ ｊ．ｓｃｒ．２０１３．０８．００７．

［１９］ ＫＡＣＨＧＡＬ Ｓ， ＣＡＲＲＩＯＮ Ｂ， ＪＡＮＳＯＮ Ｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ａｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｒａｍ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＭＴ１⁃ＭＭＰ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２， ２２７（１１）： ３５４６⁃３５５５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｃｐ．２４０５６．

［２０］ ＮＡＳＣＩＭＥＮＴＯ Ｄ Ｓ， ＭＯＳＱＵＥＩＲＡ Ｄ， ＳＯＵＳＡ Ｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ， ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ， ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｅｌｌ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１４， ５（１）： ５． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓｃｒｔ３９４．

［２１］ ＬＩＵ Ｋ Ｄ， ＷＩＬＳＯＮ Ｊ Ｇ， ＺＨＵＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＡＲＴ （ＳＴｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ＡＲＤＳ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）

ｔｒｉａｌ， ａ ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ／ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ⁃

ｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ， ２０１４， ４： ２２． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３６１３⁃０１４⁃００２２⁃ｚ．

［２２］ ＣＨＡＭＢＥＲＳ Ｄ Ｃ， ＥＮＥＶＥＲ Ｄ， ＩＬＩＣ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１４， １９（７）： １０１３⁃１０１８． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｒｅｓｐ．１２３４３．

（责任编辑： 裘永强）
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