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间充质干细胞治疗 ＡＲＤＳ 的新观点

瞿海龙， 周英莲， 张新欣， 彭广军

（河北大学附属医院急诊科， 河北 保定 ０７１０００）

摘要： 急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） 多由重症感染和肺损伤引起， 可导致呼吸

衰竭， 病死率高， 目前尚无特效治疗。 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 是成体多潜能干细胞， 可调

节机体免疫反应， 促进受损组织修复， 使其治疗 ＡＲＤＳ 成为可能。 动物实验显示 ＭＳＣｓ 可减轻细菌性肺炎和缺血再

灌注诱导的肺损伤， 促进呼吸机相关肺损伤的修复。 ＭＳＣｓ 可抑制机体的炎性反应、 增强机体对细菌感染的抵抗力。
ＭＳＣｓ 通过多种机制发挥治疗效应， 如细胞间的相互作用、 可溶性因子和外泌体的旁分泌功能等。 促进 ＭＳＣｓ 高表

达抗炎分子和促修复分子， 能增强其治疗效果。 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ 已进入临床试验， 其结果显示机体具有良好耐受

性。 尽管目前 ＭＳＣｓ 要实现大规模移植仍存在很多问题， 如细胞的大量培养、 细胞的效价和批次的差异等， 但

ＭＳＣｓ 独特的生物学效应， 使其成为治疗 ＡＲＤＳ 最有希望的一类干细胞。
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急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） 可致严重呼吸衰竭， 占 ＩＣＵ 住院

患者的 １０％， 病死率达 ４０％。 ＡＲＤＳ 可由多种疾患引起， 如肺炎、 全身感染、 重大手术、 多发伤等。 根

据柏林定义， 按患者缺氧程度可分为轻度、 中度、 重度。 其临床症状主要表现为严重的呼吸困难、 胸

痛、 紫绀， 影像学检查可见双肺渗出性病变。 感染是引起 ＡＲＤＳ 的重要机制， 当肺实质被病原菌侵袭

时， 中性粒细胞进入肺泡内， 释放出多种促炎因子， 如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α， 引起氧自由基的

过量产生， 破坏肺的屏障功能， 肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮细胞损伤， 通透性增加， 导致肺水肿的

发生。 晚期阶段可出现肺纤维化［１］。 目前针对 ＡＲＤＳ 尚无特效治疗， 保护性肺通气策略和限制性液量

策略仅仅是支持治疗。 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 具有独特生物学效应， 在 ＡＲＤＳ
的治疗中有众多效益。

１　 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ的理论基础

ＭＳＣｓ 是一种成体多潜能干细胞， 可从骨髓、 脐带血、 脂肪等多种组织中提取获得， 能够向骨、 软

骨、 脂肪组织等方向分化［２⁃３］。 ＭＳＣｓ 能够治疗 ＡＲＤＳ， 主要源于其在机体受到损伤或感染时， 可降低宿

主的免疫反应， 促进组织修复功能。 有研究［４］ 显示， 在大肠杆菌内毒素诱导的小鼠肺损伤模型中，
ＭＳＣｓ 可显著改善小鼠的生存率， 减轻肺损伤程度。 该研究显示， ＭＳＣｓ 可通过抑制 ＴＮＦ⁃α 的释放、 促

进抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 的分泌， 调节小鼠的免疫反应。 另一项研究［５］显示， 对 ＭＳＣｓ 进行基因修饰后， 使其

高表达血管生成素 １， 能够促进新生血管形成和生长， 与未转染的 ＭＳＣｓ 相比， 其治疗肺损伤效果更明

显。 有学者［６］发现， 对脓毒症大鼠进行 ＭＳＣｓ 治疗， 可调节巨噬细胞功能， 自身分泌抗菌肽， 促进肺泡

内液清除， 发挥抗感染作用， 而且对于呼吸机相关肺损伤 （ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＶＩＬＩ） 具有修

复作用。
ＭＳＣｓ 的免疫功能目前阐述的已比较明确， 其可促进调节性 Ｔ 淋巴细胞增殖， 抑制效应 Ｔ 细胞功

能， 使宿主免疫反应得到抑制。 而且 ＭＳＣｓ 可对 Ｔ 细胞、 树突细胞、 自然杀伤细胞进行修饰， 抑制此类

细胞促炎因子的释放， 增加抗炎分子分泌。 ＭＳＣｓ 还能够加强可溶性抗炎调节剂的释放， 如吲哚 ２， ３
双加氧酶 （ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）、 前列腺素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ ２ ）、 ＩＬ⁃１０ 等［７］。
ＭＳＣｓ 可促进组织修复， 分泌多种生长因子， 如表皮生长因子 （ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＫＧＦ）、 血管

内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 等。 对于急性炎症性疾病如 ＡＲＤＳ， ＭＳＣｓ 移

植并不引起宿主的显著免疫反应， 能够实现同种异体间的移植。

２　 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ的动物研究

众多动物实验表明， ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ 具有确切疗效， 包括肺炎、 ＶＩＬＩ、 脓毒症。 一项小鼠实验［８］

表明， 对于由大肠杆菌诱导的 ＡＲＤＳ， 应用 ＭＳＣｓ 可抑制机体氧化应激反应， 提高小鼠存活率， 减轻肺

损伤， 减少肺水肿发生。 将人骨髓源性 ＭＳＣｓ 移植到大鼠 ＡＲＤＳ 模型中， 通过增加抗菌肽的分泌、 增强
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巨噬细胞的吞噬功能， 进而减少肺组织内细菌负荷。 而且 ＭＳＣｓ 还可降低肺泡内 ＩＬ⁃６ 的浓度、 提高抗炎

因子 ＩＬ⁃１０ 和 ＫＧＦ 含量。 Ａｓｍｕｓｓｅｎ 等［９］ 对大型动物进行研究， 通过吸入烟雾和绿脓杆菌将绵羊制成

ＡＲＤＳ 模型， 将临床治疗剂量的 ＭＳＣｓ 移植到模型体内， 可明显减轻肺水肿的发生， 且无任何不良反

应。 ＭＳＣｓ 能够清除肺水肿， 其机制与增强巨噬细胞吞噬能力、 ＫＧＦ 的抗菌效应有关。
既往研究表明， ＭＳＣｓ 可促进 ＶＩＬＩ 的肺修复。 实施高容通气前， 将 ＭＳＣｓ 注入宿主体内， 可预防

ＶＩＬＩ 的发生， 减少肺水含量， 提高肺组织评分。 而且肺泡灌洗液内中性粒细胞计数、 巨噬细胞炎性蛋

白含量和 ＩＬ⁃１β 显著降低［１０］。 Ｃｕｒｌｅｙ 等［１１］将大鼠 ＭＳＣｓ 和 ＭＳＣｓ 分泌组蛋白通过气管途径与静脉途径分

别植入体内， 观察对高压通气 ＶＩＬＩ 的影响。 结果表明 ＭＳＣｓ 可改善肺组织的顺应性， 促进肺结构修复，
降低肺泡灌洗液内 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 浓度。

３　 增强 ＭＳＣｓ 疗效策略

早期研究［１２］显示， 通过提高 ＭＳＣｓ 高表达， 可增强 ＭＳＣｓ 治疗效应， 尤其是血管生成素 １ 的表达。
近年实验［１３］表明， ＭＳＣｓ 高表达血管紧张素转化酶 ２ （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２， ＡＣＥ２） 能够促进

内皮修复， 减少炎性因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 分泌。 ＡＣＥ２ 可减轻炎症反应， 抑制血管紧张素Ⅱ对内皮细胞

的促凋亡作用。 而且 ＡＣＥ２ 还具有减轻肺水肿、 抑制肺纤维化的作用。 在脂多糖诱导的小鼠急性肺损伤

模型中， 高表达可溶 ＩＬ⁃１ 受体样因子的 ＭＳＣｓ， 在肺组织内能够发挥免疫调节作用， 减轻炎症反应， 肺

泡灌洗液内中性粒细胞计数明显减少［１４］。

４　 ＭＳＣｓ 的条件培养基

ＭＳＣｓ 通过旁分泌机制发挥治疗效应。 ＭＳＣｓ 的条件培养基 （ＭＳＣ⁃ＣＭ） 可减轻肺损伤、 促进肺组织

结构修复、 降低肺泡液内 ＩＬ⁃６ 和巨噬细胞炎性蛋白 ２ 浓度。 这些效应与核因子 κＢ ｐ６５ 和磷酸 κＢ ｐ６５ 在

肺组织内的表达减少有关［１５］。 同时 ＭＳＣ⁃ＣＭ 还可减少 Ｂｃｌ⁃ｘｌ 和 Ｍｃｌ⁃１ 表达， 诱导中性粒细胞凋亡。
ＭＳＣ⁃ＣＭ 通过提高胰岛素样生长因子 １ 表达， 活化 Ｍ２ 型巨噬细胞， 增强抗炎效果。 ＭＳＣ⁃ＣＭ 还可促进

ＶＩＬＩ 修复， 将培养基提取物通过气道移植到肺组织， 可改善高压通气导致的肺损伤， 提高氧合和肺顺

应性。 有研究［６］显示， 在 ＶＩＬＩ 早期阶段应用 ＭＳＣｓ 和 ＭＳＣ⁃ＣＭ 混合物， 可减轻肺水肿， 显著改善血氧

饱和度与呼吸系统顺应性。 如单独应用 ＭＳＣ⁃ＣＭ 治疗 ＶＩＬＩ， 并不能显著改善肺功能， 表明 ＭＳＣｓ 的治疗

效应并不全部来源于其旁分泌功能。

５　 ＭＳＣｓ 的微泡和外泌体

ＭＳＣｓ 的部分功效源于其释放的微粒， 尤其是携带基因物质的微泡与外泌体。 对脂多糖诱导的肺损

伤模型进行研究， 骨髓源性 ＭＳＣｓ 分泌的微泡可显著减轻肺水肿， 降低肺泡内蛋白含量和中性粒细胞数

量， 这些效应与其促进 ＫＧＦ 的表达有关。 Ｉｓｌａｍ 等［１６］研究表明， 将 ＭＳＣｓ 移植到肺损伤的小鼠体内， 含

有线粒体的微泡可通过缝隙连接进入肺泡上皮细胞， 参与肺组织修复， 而对于缺乏线粒体或缝隙连接

的 ＭＳＣｓ， 其修复作用消失。 另一项研究［１７］应用大肠杆菌制作小鼠肺炎模型， 将人 ＭＳＣｓ 源性微泡移植

其体内， 可提高小鼠存活率， 减少肺组织细菌负荷， 降低肺泡内蛋白及细胞因子含量。 而且显著提高

了单核细胞的吞噬能力。
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６　 ＭＳＣｓ 的临床应用

ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ 具有独特优势， 为其临床应用奠定了理论基础。 目前 ＭＳＣｓ 已进入早期临床实验

阶段。 ＳＴＡＲＴ 实验纳入了 ９ 例患者， 分别通过静脉途径接受每公斤体重 １×１０６、 ５×１０６、 １０×１０６ 人骨髓

ＭＳＣｓ， 结果表明没有任何不良事件发生， 该研究小组已进入 ２ 期临床实验阶段［１８］。 另一项 １ 期临床研

究［１９］， 将脂肪来源的异体 ＭＳＣｓ 移植到 １２ 例患者体内， 采取的移植途径是静脉滴注法， 移植的数量为

每公斤体重 １００ 万干细胞。 该实验同样证明 ＭＳＣｓ 是安全的， 未发生毒副作用。 而且在移植 ５ ｄ 时， 表

面活性蛋白 Ｄ 水平明显低于未移植组， 但 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 的浓度与对照组相比无明显差异。 该研究小组计

划在随后的 ２ 期临床试验提高移植 ＭＳＣｓ 数量， 进一步观察其临床效果。 考虑到很多 ＡＲＤＳ 是由脓毒症

所致， 目前加拿大正在进行一项早期临床研究， 应用 ＭＳＣｓ 治疗感染性休克患者 （ＮＣＴ０２４２１４８４）， 如

果能够取得较好疗效， 无疑会显著降低 ＡＲＤＳ 的发生。

７　 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ面临的挑战

尽管 ＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＤＳ 在动物研究与临床早期实验取得了可喜成绩， 但要广泛应用于临床仍有许多

问题亟待解决。 首先不同捐献者、 不同批次的 ＭＳＣｓ 存在差异， 致使这些干细胞在有效性、 安全性方面

不尽相同， 目前尚无对 ＭＳＣｓ 质控存在统一标准。 有研究［２０］ 显示， 细胞能动性可预测 ＭＳＣｓ 的分化潜

能， 可用于评估 ＭＳＣｓ 治疗某些疾病的可行性。 另一项研究［２１］显示， 从年轻小鼠中提取的 ＭＳＣｓ 较老年

小鼠ＭＳＣｓ 更具有生物活性， 可显著减轻肺纤维化。 其次要想获取大量ＭＳＣｓ 即需要很长时间进行培养，
又需要很大经济投入。 目前临床实验每个患者应用大约 １０ 亿个 ＭＳＣｓ， 这个数量的干细胞在体内是否有

效尚不明确。 脂肪组织、 脐带血及骨髓均可作为 ＭＳＣｓ 的来源， 但不同组织来源的干细胞进入机体是否

存在相同疗效， 目前尚无定论。
总之， ＭＳＣｓ 的多向分化潜能和免疫调节功能， 使其在修复肺泡上皮、 促进肺水清除具有独特生物

学效应， 使其成为治疗 ＡＲＤＳ 最有希望的一类干细胞。
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ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａ， ２０１１， ２０

（１１ ／ １２）： １８４３⁃１８５４． ＤＯＩ： １０．３７２７ ／ ０９６３６８９１１Ｘ５６５０３８．

［１１］ ＣＵＲＬＥＹ Ｇ Ｆ， ＡＮＳＡＲＩ Ｂ， ＨＡＹＥＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ａｎｄ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， １１８（４）： ９２４⁃９３２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＡＬＮ．

０ｂ０１３ｅ３１８２８７ｂａ０８．

［１２］ 瞿海龙， 周英莲， 张新欣， 等． 间充质干细胞介导的肺损伤修复多重效应［ Ｊ］． 医学研究与教育， ２０１７， ３４（４）：

４６⁃５１． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４９０Ｘ．２０１７．０４．０１０．

［１３］ ＨＥ Ｈ Ｌ， ＬＩＵ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｑ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＣｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ＡＣＥ２ ｒｅｓｔｏｒｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｂｙ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＳ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５， ２３０（３）： ６９１⁃７０１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２４７９４．

［１４］ ＭＡＲＴＩＮＥＺ⁃ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ｉ， ＲＯＣＡ Ｏ， ＭＡＳＣＬＡＮＳ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃３３ ａｎ⁃

ｔａｇｏｎｉｓｔ ｓｏｌｕｂｌｅ ＩＬ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ⁃１ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３，

４９（４）： ５５２⁃５６２． ＤＯＩ： １０．１１６５ ／ ｒｃｍｂ．２０１２⁃０４０６ＯＣ．

［１５］ ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｊ Ｄ， ＪＯＨＡＮＳＳＯＮ Ｈ Ｊ， ＧＲＡＨＡＭ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１６， ３４（３）： ６０１⁃６１３．

ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｓｔｅｍ．２２９８．

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

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

［１７］ ＭＯＮＳＥＬ Ａ， ＺＨＵ Ｙ Ｇ， ＧＵＤＡＰＡＴＩ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１６， １６（７）： ８５９⁃８７１． ＤＯＩ： １０．１５１７ ／

１４７１２５９８．２０１６．１１７０８０４．

［１８］ ＷＩＬＳＯＮ Ｊ Ｇ， ＬＩＵ Ｋ Ｄ， ＺＨＵＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ （ｓｔｒｏｍａｌ） ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＤＳ： ａ ｐｈａｓｅ １ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉ⁃

ａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１５， ３（１）： ２４⁃３２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃２６００（１４）７０２９１⁃７．

［１９］ ＺＨＥＮＧ Ｇ， ＨＵＡＮＧ Ｌ， ＴＯＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１４， １５（１）： ３９． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／

１４６５⁃９９２１⁃１５⁃３９．

［２０］ ＢＥＲＴＯＬＯ Ａ， ＧＥＭＰＥＲＬＩ Ａ， ＧＲＵＢＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ

ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｃｙ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ４（１）： ８４⁃９０． ＤＯＩ： １０．５９６６ ／ ｓｃｔｍ．２０１４⁃０１５６．

［２１］ ＴＡＳＨＩＲＯ Ｊ， ＥＬＬＩＯＴ Ｓ Ｊ， ＧＥＲＴＨ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｙｏｕｎｇ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｏｌｄ， ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１５， １６６（６）： ５５４⁃５６７．

ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒｓｌ．２０１５．０９．００４．

（责任编辑： 刘俊华）
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