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摘要：脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是机体对感染反应失调引起的危及生命的急性器官功能障碍综合征。 干细胞作为一种具有

广泛应用前景的再生医学疗法，因其抗炎、抗氧化、抗凋亡、调节免疫和组织器官修复能力而备受关注。 间充质干

细胞（ＭＳＣｓ）可调控巨噬细胞极化、抑制过度炎性反应并促进组织修复，临床前研究显示 ＭＳＣｓ 可显著降低脓毒症

的病死率，改善脓毒症相关急性肾损伤（ＡＫＩ）、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ） 和脓毒症相关肌病。 此外，围产期来

源干细胞与修饰后的干细胞也显示出治疗脓毒症的潜力。 当前干细胞治疗脓毒症挑战包括优化干细胞给药策略、
标准化制备流程及开发生物标志物指导的个体化治疗。
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　 　 脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是机体对感染反应失调引起的

危及生命的急性器官功能障碍综合征，可发展为脓

毒性休克（ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ） ［１］。 在世界范围内，每年估

计发生 ４ ８９０ 万例脓毒症和 １ １００ 万例脓毒症相关

死亡，脓毒症是全球健康主要负担之一［１］。 脓毒症

和脓毒性休克是重症医学面临的重要临床问题，随
着人口的老龄化、肿瘤发病率上升以及侵入性医疗

手段的增加， 脓毒症的发病率正在不断上升。 脓毒
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症发病机制复杂，主要包括：病原体及其相关分子模

式触发宿主免疫系统的过度激活，引发大量促炎性

细胞因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６）释放；炎性风暴引起血管

通透性增加、血栓形成和微循环障碍，进而导致器官

灌注不足和多器官功能衰竭；同时，免疫抑制现象伴

随出现，包括单核细胞功能低下、淋巴细胞凋亡等，
增加继发感染风险；此外，线粒体功能障碍和代谢失

调加剧了细胞损伤和器官衰竭［１］。 脓毒症的治疗

侧重于抗菌药物、感染源控制、恢复组织灌注、器官

功能支持，尚无系统性针对病理机制、同时兼顾免疫

调节与组织修复的干预手段。 干细胞具有抗炎、抗
氧化、抗凋亡、调节免疫和组织器官修复等作用，是
治疗脓毒症的潜在手段。

１　 间充质干细胞治疗脓毒症的进展

１􀆰 １　 间充质干细胞治疗脓毒症的机制研究

目前作为治疗脓毒症最受关注的细胞类型是间

充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）。 ＭＳＣｓ
在脓毒症治疗中表现出多重作用机制，其核心在于

抗炎、抗氧化、抗凋亡、调节免疫、内皮保护和组织器

官修复。
抗炎及调节免疫机制：ＭＳＣｓ 通过分泌抗炎因

子，显著抑制促炎因子的释放，进而有效减轻炎性风

暴带来的组织损伤；ＭＳＣｓ 直接与 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和

自然杀伤细胞相互作用，抑制其活性，同时降低树突

状细胞的促炎作用［２⁃３］。 ＭＳＣｓ 的外泌体还可递送

抗炎 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，通过调节巨噬细胞的 Ｍ１ 到 Ｍ２ 转

化进一步减轻炎性反应［４］。

抗氧化机制： ＭＳＣｓ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信

号通路有效降低活性氧的生成，保护细胞免受氧化

应激的损害。 此外，ＭＳＣｓ 分泌超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽，进一步增强抗氧化能力［２］。
抗凋亡机制： ＭＳＣｓ 增强 Ｂｃｌ⁃２ 等抗凋亡蛋白的

表达，同时下调 Ｂａｘ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等促凋亡蛋白，稳
定线粒体完整性并防止细胞死亡；ＭＳＣｓ 的外泌体也

可通过向靶细胞递送 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和干扰凋亡信号传

导的蛋白质发挥抗凋亡作用［５］。
内皮保护和组织器官修复机制：ＭＳＣｓ 通过分泌

血管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）和基质衍生因子⁃１（ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＤＦ⁃１）促进血管新生，修复血管内皮屏障，
并减少弥散性血管内凝血的发生率，从而显著改善

微循环功能；ＭＳＣｓ 在脓毒症损伤部位具有很强的归

巢能力，通过分泌成纤维细胞生长因子和其他修复

因子，促进损伤组织的再生［２］。
１􀆰 ２　 间充质干细胞治疗脓毒症的临床前研究

研究显示，ＭＳＣ 在脓毒症相关动物模型中显示

出一定的有效性，降低脓毒症模型的炎性因子水平，
改善脓毒症相关器官功能障碍（表 １）。 荟萃分析指

出 ＭＳＣ 治疗显著降低了脓毒症动物的死亡率（ＯＲ：
０􀆰 ２９，９５％ ＣＩ：０􀆰 ２２ ～ ０􀆰 ３８，Ｐ＜０􀆰 ００１）；该研究还发

现，ＭＳＣ 类型、剂量和注射时间、注射途径都可能影

响治疗效果：脐带来源的 ＭＳＣ 显著降低了脓毒症动

物的 死 亡 率 （ ＯＲ： ０􀆰 １４， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０６ ～ ０􀆰 ３２，
Ｐ＜０􀆰 ００１）；静脉注射的 ＭＳＣ 比腹腔注射更有效

（ＯＲ：０􀆰 ２８，９５％ ＣＩ：０􀆰 ２１～０􀆰 ３８，Ｐ＜０􀆰 ００１） ［６］。

表 １　 间充质干细胞治疗脓毒症动物模型及作用机制研究

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＭＳＣｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ

时间 ／
年份数

动物 脓毒症模型 细胞制剂 给药途径及时间 作用机制

２０２２ 小鼠 盲肠结扎穿刺 骨髓间充质干细胞 静脉注射，术后 ６ ｈ ＭＳＣｓ 衍生的凋亡囊泡（ａｐｏＶｓ） 主要通过与带正电荷的中性

粒细胞外捕获网 （ＮＥＴｓ） 的静电荷相互作用在脓毒症小鼠的

骨髓中积累；通过 ａｐｏＶ⁃Ｆａｓ 配体 （ＦａｓＬ） 激活的 Ｆａｓ 通路将中

性粒细胞 ＮＥＴｏｓｉｓ 转变为细胞凋亡［７］

２０２２ 小鼠 盲肠结扎穿刺 间充质干细胞 静脉注射，术后 ６ ｈ ＭＳＣ 通 过 下 调 ｍｉＲ⁃１９３ｂ⁃５ｐ 增 强 肺 内 皮 细 胞 其 靶 基 因

ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达，减轻脓毒症相关肺损伤［８］

２０２４ 小鼠 注射脂多糖 人小胶质细胞 静脉注射，术后 ８ ｄ ＭＳＣｓ 外泌体介导的 ｍｉＲ⁃１４０⁃３ｐ 递送靶向抑制 ＨＭＧＢ１，显著改

善脓毒症相关脑病小鼠的存活率、体质量及认知功能损伤［９］

２０２４ 小鼠 烧伤 多种来源的间充质

干细胞

静脉注射局部敷贴 ＭＳＣｓ 显著促进伤口愈合，尤其是在烧伤后引发的脓毒症中，
改善脓毒症模型的炎性因子水平，控制感染进展［１０］

５３２１
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　 　 除此之外，相较于 ＭＳＣ，ＭＳＣ 的细胞外囊泡（ＥＶ⁃
ＭＳＣ）具有稳定性高、免疫原性较低、可通过血脑屏障

到达目标组织的优势［１１］。 荟萃分析发现 ＭＳＣｓ 外泌

体，在脓毒症动物模型中能够显著降低炎性介质的水

平，提高生存率（ＨＲ ＝ ０􀆰 ３３，９５％ ＣＩ：０􀆰 ２７ ～ ０􀆰 ４１），并
减轻脓毒症引发的器官功能障碍［４］。
１􀆰 ３　 间充质干细胞治疗脓毒症的临床研究进展

ＭＳＣｓ 治疗脓毒症的临床试验数量较少，其中

大多数是Ⅰ期或Ⅱ期试验。 临床研究表明，脓毒

症患者静脉输注间充质干细胞具有一定的安全

性：研究显示严重脓毒症患者单次静脉输注同种

异体间充质干细胞安全的，且患者耐受性良好［１２］ ；
重度粒细胞缺乏合并脓毒性休克的患者静脉输注

ＭＳＣｓ 未见不良反应［１３］ ；与常规治疗相比，人多能

间充质干细胞＋常规治疗组的 ２８ ｄ 总生存率显著

增加，死亡风险降低，该研究也展现了 ＭＳＣｓ 治疗

脓毒症的有效性。
１􀆰 ４　 间充质干细胞治疗脓毒症相关器官损伤

更多的临床研究关注了脓毒症合并器官功能障

碍状态下，ＭＳＣｓ 的输注安全性和有效性。
１􀆰 ４􀆰 １　 间充质干细胞治疗脓毒症引起的急性呼吸

窘迫综合征： 研究发现，ＭＳＣｓ 通过旁分泌机制分泌

多种生长因子促进肺泡和内皮细胞的修复，减少了

炎症和组织损伤；ＭＳＣ 通过静脉注射后能迅速靶向

肺部发挥治疗作用［１４］。
临床研究表明，ＭＳＣｓ 治疗急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ）患者，尤
其是在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 病毒感染相关 ＡＲＤＳ 患者中，表
现出良好的安全性。 有研究显示Ⅰ期临床试验表明

危重 ＡＲＤＳ 患者可耐受输注胎盘脐带来源的

ＭＳＣｓ［１５］。 随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱａ 期临床试

验表明，中重度 ＡＲＤＳ 患者输注骨髓来源的 ＭＳＣｓ
后未见严重不良事件，ＭＳＣｓ 组患者在注射 ６ ｈ 后血

浆中血管生成素 ２ 的浓度显著降低，表明 ＭＳＣｓ 可

能通过减少内皮损伤来发挥作用［１６］。
１􀆰 ４􀆰 ２　 间充质干细胞治疗脓毒症相关急性肾损伤：
ＭＳＣｓ 治疗脓毒症相关急性肾损伤（ｓｅｐｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， Ｓ⁃ＡＫＩ）的机制主要包括其抗炎

免疫调节作用与旁分泌机制［１７］： ＭＳＣｓ 通过调节炎

性因子减轻肾脏炎性反应；免疫调节机制包括：
１）色氨酸 ２，３⁃双加氧酶介导的色氨酸耗竭抑制 Ｔ
细胞反应；２）抑制树突状细胞分化及 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ
细胞增殖与细胞因子释放；ＭＳＣｓ 分泌 ＶＥＧＦ、ＳＤＦ⁃１
等因子，协同发挥抗凋亡、促增殖及血管保护作用，
促进急性肾损伤修复。

目前有多项临床试验正在探索 ＭＳＣ 治疗Ｓ⁃ＡＫＩ
的安全性和有效性，期待更多的临床研究证据。
（见表 ２，在 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ 和中国临床试验注册

中心 ｃｈｉｃｔｒ􀆰 ｏｒｇ 数据库中，目前正在进行或完成 ４ 项

临床试验）
１􀆰 ４􀆰 ３　 间充质干细胞治疗脓毒症相关肌病：脓毒症

相关肌病（ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐａｔｈｙ， ＳＩＭ）是脓毒症

患者中常见的并发症，表现为骨骼肌的萎缩和功能

丧失，目前尚无有效治疗措施。 ＭＳＣｓ 因其多向分化

潜能和免疫调节特性，被认为是治疗 ＳＩＭ 的候选方

案之一。 动物实验表明，ＭＳＣｓ 通过多种机制改善

ＳＩＭ［１８］：ＭＳＣｓ 可诱导巨噬细胞由 Ｍ１ 型向抗炎的

Ｍ２ 型转化，减少肌肉炎性反应并促进修复；ＭＳＣｓ 还

表 ２　 干细胞治疗脓毒症相关急性肾损伤临床研究

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

注册号 研究名称 疾病 干预 状态 研究开始⁃结束时间

ＮＣＴ０３０１５６２３ 接受持续性肾脏替代治疗的急性肾损

伤患者细胞治疗研究

Ｓ⁃ＡＫＩ ＳＢＩ⁃１０１ 未知状态 ２０１７⁃０６～２０２１⁃１２

ＮＣＴ０４４５２２０ ＣＯＶＩＤ⁃１９ 急性肾损伤患者接受肾脏替

代治疗的细胞治疗研究

Ｓ⁃ＡＫＩ ＳＢＩ⁃１０１ 未知状态 ２０２０⁃１１～２０２１⁃１２

ＮＣＴ０４１９４６７１ 急性重症肾损伤患者的间充质干细胞

临床试验

Ｓ⁃ＡＫＩ 间充质干细胞 尚未招募 ２０２０⁃０１⁃３１～２０２２⁃１２⁃３１

ＣｈｉＣＴＲ２４０００８２７８３ 人羊膜上皮干细胞治疗危重患者急性

肾损伤的剂量探索试验

Ｓ⁃ＡＫＩ 人羊膜上皮干细胞 招募 ２０２４⁃０４～２０２６⁃０６

ＮＣＴ０６６５４１９３ 同种异体脂肪来源的间充质干细胞与

安慰剂治疗急性肾损伤

Ｓ⁃ＡＫＩ 同种异体脂肪来源的

间充质干细胞

尚未招募 ２０２５⁃０１⁃０１～２０２８⁃０１⁃０１
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通过趋化作用（如 ＣＸＣＲ４ ／ ＳＤＦ⁃１ 轴）迁移至受损肌

肉，直接或间接促进组织修复；ＭＳＣｓ 的多向分化潜

力使其能在特定条件下分化为骨骼肌细胞，从而直

接参与肌肉再生修复；ＭＳＣｓ 还能通过分泌抗氧化因

子减轻氧化应激对肌肉细胞的损害。
然而，目前 ＭＳＣｓ 治疗 ＳＩＭ 的疗效还不明确，需

要更多高质量的临床试验验证 ＭＳＣｓ 在 ＳＩＭ 治疗中

的安全性和有效性。

２　 围产期干细胞治疗脓毒症的进展

近年来，围产期干细胞被认为是进行医学研究

和临床试验极具吸引力的种子细胞，目前的研究热

点主要集中在胎盘、羊水来源的干细胞，如人羊膜上

皮干细胞和羊水干细胞。
人羊膜上皮干细胞 （ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＡＥＳＣｓ）来源于胎盘羊膜，具有胚胎干细

胞样的增殖和分化能力和获取容易、数量充足、无伦

理争议、低免疫原性、无肿瘤形成风险的优势［１９］。
动物实验表明，ｈＡＥＳＣｓ 及其外泌体可以通过抑制促

炎性 ＮＦ⁃κＢ 通路活化，降低脓毒症小鼠的死亡率，
改善肾脏和其他器官的脓毒性损伤［２０］。 目前，
ｈＡＥＳＣｓ 治疗脓毒症相关急性肾损伤的一项临床试

验正在开展，也期待其为治疗脓毒症带来有力证据。
人羊水干细胞（ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ｈＡＦＳＣｓ）从羊水中分离，研究发现，ｈＡＦＳＣｓ 可改善

新生脓毒症大鼠模型的存活率［２１］。 还有研究指出

ｈＡＦＳＣｓ 在新生儿脓毒症大鼠模型中存在长期神经

保护作用［２２］。 以上研究都表明人羊水干细胞在新

生儿脓毒症中的应用潜力巨大。

３　 修饰后干细胞治疗脓毒症及进展

干细胞修饰技术通过增强其治疗特性或赋予新

功能。 研究表明，适当的基因修饰显著提升了干细胞

在脓毒症等复杂疾病中的应用潜力：动物实验表明，
利用 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 敲除促炎基因（如 ＴＮＦ⁃α 受体）或
过表达抗炎基因（如 ＩＬ⁃１０），可以提升 ＭＳＣｓ 的存活

率和疗效；利用病毒载体介导基因转导技术，ＢＰＩ２１ ／
ＬＬ⁃３７ 工程化的人脐带间充质干细胞显著减低脓毒

症小鼠模型中内毒素水平，改善器官损伤并提高存活

率［２３］。 利用骨髓间充质干细胞构建负载高亲和力分

子和美罗培南的纳米颗粒，能有效减轻炎性反应和清

除细菌，减轻脓毒症小鼠模型的肺损伤［２４］。

４　 问题与展望

干细胞治疗脓毒症存在巨大潜力，越来越多的

干细胞治疗脓毒症的临床Ⅰ～Ⅱ期研究正在进行。
干细胞的来源的选择、给药方式和给药剂量、给药时

机仍将是未来临床研究的重点。 未来还需聚焦开发

联合疗法，如干细胞结合抗微生物药物，建立标准化

制备及质控体系。 除此之外，考虑到脓毒症的异质

性，干细胞治疗或许并不能对所有脓毒症患者起效，
因此首先要确定脓毒症人群中更有可能对干细胞治

疗有反应的患者亚组。 已有研究基于白细胞中基因

表达的亚型、病原体和血浆生物标志物［２５］ 描述了儿

童和成人脓毒症的新亚型，针对干细胞治疗有效的

脓毒症表型还需更多的研究进一步探究。
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２０２２， １８： ｅ２２００３０６．ｄｏｉ：１０．１００２ ／ ｓｍｌｌ．２０２２００３０６．

［８］ Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＣＣ， Ａｍａｔｕｌｌａｈ Ｈ， Ｖａｓｗａｎｉ ＣＭ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ （ ｓｔｅｍ） ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｍｉＲ⁃１９３ｂ⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０２２， ５９．ｄｏｉ：１０．
１１８３ ／ １３９９３００３．０４２１６⁃２０２０．

［９］ Ｍａ Ｙ， Ｓｈｅ Ｘ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
１４０⁃３ｐ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ Ｓ⁃ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］． Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ７： ５６２．ｄｏｉ：１０．１０３８ ／
ｓ４２００３⁃０２４⁃０６２３６⁃ｚ．

［１０］ Ａｌｉｎｉａｙ⁃Ｓｈａｒａｆｓｈａｄｅｈｉ Ｓ， Ｙｏｕｓｅｆｉ ＭＨ， Ｇｈｏｄｒａｔｉｅ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｃｏｍｂａｔ ｂｕｒｎ ｗｏｕｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４，
１５： １４９５０１１．ｄｏｉ：１０．３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ．２０２４．１４９５０１１．

［１１］ Ｌｅｈｍａｎｎ ＴＰ， Ｇｏｌｉｋ Ｍ， Ｏｌｅｊｎｉｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＥＶｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｖａｃｃｉｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６６：
１１５３０８．ｄｏｉ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２３．１１５３０８．

［１２］ Ｈｅ Ｘ， Ａｉ Ｓ， Ｇｕｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ （ｓｔｒｏｍａｌ） ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ： ａｐｈａｓｅ １ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１８， １９９：
５２⁃６１．ｄｏｉ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒｓｌ．２０１８．０４．００６．

［１３］ Ｇａｌｓｔｉａｎ ＧＭ， Ｐａｒｏｖｉｃｈｎｉｋｏｖａ ＥＮ， Ｍａｋａｒｏｖａ ＰＭ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｕｓｓｉａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ （ ＭＳＣｓ ） ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ （ ＳＳ） （ ＲＵＭＣＥＳＳ ｔｒｉａｌ） ［ Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２６： ２２２０． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． Ｖ１２６． ２３．
２２２０．２２２０．

［１４］ Ｍｅｎｇ ＳＳ， Ｇｕｏ ＦＭ， Ｚｈａｎｇ ＸＷ， ｅｔ ａｌ． ｍＴＯＲ ／ ＳＴＡＴ⁃３
ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， １２０： ３６３７⁃３６５０．
ｄｏｉ：１０．１００２ ／ ｊｃｂ．２７６４２．

［１５］ Ｈａｓｈｅｍｉａｎ ＳＭＲ， Ａｌｉａｎｎｅｊａｄ Ｒ， Ｚａｒｒａｂｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ⁃１９⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ： ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １２：
９１．ｄｏｉ：１０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２１⁃０２１６５⁃４．

［１６］ Ｍａｔｔｈａｙ ＭＡ， Ｃａｌｆｅｅ ＣＳ， Ｚｈｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ

ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ＳＴＡＲＴ
ｓｔｕｄｙ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ２ａ ｓａｆｅｔｙ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１９， ７： １５４⁃１６２． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ Ｓ２２１３⁃
２６００３０４１８⁃１．

［１７］ Ｓｉｎｇｅｒ ＮＧ， Ｃａｐｌａｎ ＡＩ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ： Ｐａｔｈｏｌ Ｍｅｃｈ
Ｄｉｓ， ２０１１， ６： ４５７⁃４７８．

［１８］ Ｙｅ Ｑ， Ｑｉｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＣｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｐａｎｎｅｘｉｎ １ ｃｈａｎｎｅｌ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ
ｂｙ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ］ Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ Ｓｃｉ， ２０２３， １５： ７． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３６８⁃０２２⁃００２０５⁃０．

［１９］ Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌａｉ Ｄ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２０， １１： ４３９． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／
ｓ１３２８７⁃０２０⁃０１９５１⁃ｗ．

［２０］ Ｃｈｉ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｘｉａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ， ２０２２， ９： ８２９６０６． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ．
２０２２．８２９６０６．

［２１］ Ｓａｔｏ Ｙ， Ｏｃｈｉａｉ Ｄ， Ａｂｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２０， １１： ３００．
ｄｏｉ：１０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２０⁃０１８０９⁃１．

［２２］ Ａｂｅ Ｙ， Ｏｃｈｉａｉ Ｄ， Ｓａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ
［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２１２４９５９０．

［２３］ Ｌｉ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｙｕａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＢＰＩ２１ ／ ＬＬ⁃３７ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２８：
１８０６⁃１８１７．ｄｏｉ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｍｔｈｅ．２０２０．０５．０１４．

［２４］ Ｌｕ Ｌ， Ｑｕａｎ Ｌ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２３， ２１： １７０． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９５１⁃
０２３⁃０１９１３⁃３．

［２５］ Ｓｉｎｈａ Ｐ， Ｋｅｒｃｈｂｅｒｇｅｒ ＶＥ， Ｗｉｌｌｍｏｒｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆ⁃
ｙｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔｓ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｗｏ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ
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