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间充质干细胞在特发性肺纤维化治疗中的应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
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【摘要】 　 特发性肺纤维化是一种病因不明、无法避免的进行性肺间质疾病ꎬ死亡率高ꎬ现有的治疗手段未能阻止该疾病

的进展ꎮ 间充质干细胞为一种独立于药物之外的治疗手段ꎬ其用于治疗肺纤维化的临床试验正在进行中ꎮ 本文就间充质干

细胞体外移植治疗特发性肺纤维化的现状作一综述ꎮ
【关键词】 　 间充质干细胞ꎻ特发性肺纤维化ꎻ发病机制
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　 　 特发性肺纤维化( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ
ＩＰＦ)是间质性肺病( ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＬＤ)中
最常见的一种疾病ꎬ占所有 ＩＬＤ 病例的 １７％ ~
８６％[１]ꎮ 目前临床治疗 ＩＰＦ 的方案包括抗纤维化药

物、糖皮质激素、肺移植等[２]ꎬ这些方案治疗效果并

不明显ꎬ还可能带来严重的副作用ꎮ 当前 ＩＰＦ 患者

的生活质量低下ꎬ亟待安全、有效、方便的治疗药物

来改 善 ＩＰＦ 患 者 的 预 后ꎮ 间 充 质 干 细 胞

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)的多功能性及其调

节免疫、抑制炎症和促进上皮组织修复的能力促使

ＭＳＣｓ 快速在 ＩＰＦ 治疗中的应用ꎮ 本文综述了 ＩＰＦ
的流行病学及发病机制、ＭＳＣｓ 体外移植治疗 ＩＰＦ 的

临床前研究和已知结果的临床研究ꎬ并分析提高

ＭＳＣｓ 治疗效率策略ꎬ以指导设计未来的临床研究ꎬ
来治疗这一病因复杂的疾病ꎮ
１　 ＩＰＦ 的流行病学及发病机制

ＩＰＦ 是一种与肺组织结构重塑和成纤维细胞过

度沉积有关的慢性肺部疾病ꎬ具体发病机制至今不

明ꎮ 据统计ꎬ１９９８~２０１０ 年ꎬ在英国因肺纤维化住院

的患者以大约每年 ５％的速度在增长ꎬ平均发病年

龄为 ６６~７１ 岁ꎬ老年男性最为多见[３]ꎮ ＩＰＦ 全球发

病率为(０.０９~１.３０) / １０ 万ꎬ流行率为(０.３３ ~ ４.５１) /
１０ 万[４]ꎮ ＩＰＦ 的发病率和死亡率均呈上升趋势ꎬ全
球 ＩＰＦ 患者约 ５００ 万人ꎬ患者诊断 ＩＰＦ 后ꎬ如果不经

治疗ꎬ平均预期寿命不超过 ５ 年ꎬ死亡率超过了许多

恶性肿瘤[１]ꎮ
虽然 ＩＰＦ 机制尚未阐明ꎬ但已有的研究对其病

因的理解是在损伤等病理环境中肺泡上皮细胞反

复损伤后致肺间质细胞成分的改变ꎮ 肺泡上皮细

胞功能障碍被认为是 ＩＰＦ 发病的关键步骤ꎬＩＰＦ 上

皮细胞损伤后的异常修复反应是疾病发生的一个

重要机制ꎮ 肺纤维化发病的关键步骤是肺泡上皮

细胞损伤后无法执行自身的修复功能障碍ꎬ进而分

泌大量的促炎因子及致纤维化细胞因子造成间质

中成纤维细胞增殖活化、巨噬细胞极化状态改变ꎬ
促进成纤维细胞向肌成纤维细胞分化ꎬ形成支持纤

维形成的正反馈环ꎬ不断促进纤维细胞灶的形成和

细胞外间质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)过多沉积以

及异 常 上 皮￣间 充 质 转 变 ( ｅｐｉｔｈｅｌａｉｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)和内皮￣间充质转化ꎬ最终导致正常

肺泡结构破坏、持续的组织重塑与永久性纤维瘢痕

的形成[５]ꎮ
２　 ＭＳＣｓ 治疗肺纤维化现状

２.１　 ＭＳＣｓ 体外移植治疗肺纤维化临床前研究现

状　 近年来ꎬ以干细胞治疗为核心的再生医学技

术ꎬ尤其是 ＭＳＣｓꎬ为人类难治性疾病的治疗带来了

希望ꎬ同时也为 ＭＳＣｓ 移植治疗 ＩＰＦ 提供了新的思

路ꎮ ＭＳＣｓ 可以从许多组织来源进行分离和鉴定出

来ꎬ包括骨髓、脐带、脂肪组织及胎盘等ꎮ １９９５ 年ꎬ
Ｈａｙｎｅｓｗｏｒｔｈ 等[６] 首次将 ＭＳＣｓ 作为细胞药物制剂

进行临床应用ꎮ ２００３ 年ꎬＯｒｔｉｚ 等[７] 首次发现 ＭＳＣｓ
可显著减轻小鼠肺纤维化ꎮ

大多数肺纤维化的动物模型中[８~１０]ꎬ外源性

ＭＳＣｓ 移植治疗已经达到了预期的效果ꎮ ＭＳＣｓ 可减

少肺组织炎症反应、胶原蛋白沉积和细胞外基质产

生、降低了支气管肺泡灌洗液中炎症标志物、改善

Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分ꎬ提高了存活率ꎬ对急性肺纤维化有很

大的治疗效果ꎮ 当肺组织受损时ꎬＭＳＣｓ 可被激活
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并被召集到受伤的肺组织ꎬ通过分泌生物活性分子

和调节局部免疫反应ꎬ减轻局部炎症反应ꎬ抑制纤

维增殖ꎬ增强内源性肺损伤抵抗力ꎬ从而建立了一

个促进肺泡上皮再生的微环境ꎮ

【基 金 项 目 】 四 川 省 科 技 厅 重 点 研 发 项 目 ( 编 号:
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△通讯作者

以往关于 ＭＳＣｓ 可能治疗肺纤维化的机制为:
当肺组织存在损伤时ꎬＭＳＣｓ 可归巢至博来霉素诱

导的小鼠肺损伤区域[７]ꎬ在可溶性介质中的趋化因

子基质细胞衍生因子￣１ 与细胞膜表面的同源受体

ＣＸＣＲ４ 的相互作用下ꎬＭＳＣｓ 迁移到损伤和炎症部

位[１１]ꎬ并通过典型 Ｗｎｔ 通路(糖原合成酶激酶 ３β
和 β￣连环蛋白)和非典型 Ｗｎｔ 通路(ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端

激酶和蛋白激酶 Ｃ)分化为 ＩＩ 型肺泡上皮细胞ꎬ发
挥修复受损的细胞以减轻肺纤维化[１２]ꎮ 但新近学

者通过命运追踪技术发现ꎬＭＳＣｓ 的归巢很少见ꎬ并
未通过向肺泡上皮细胞分化达到抗纤维化作用[１３]ꎮ
那 ＭＳＣｓ 究竟是如何发挥抗纤维化的作用呢? 近年

来ꎬ在体内外实验的研究种发现 ＭＳＣｓ 衍生的分泌

组才是 ＭＳＣｓ 真正发挥抗纤维化的重要组成部分ꎮ
ＭＳＣｓ 来源的分泌物主要由可溶性蛋白、细胞外囊

泡和细胞器构成ꎬ而研究最多的是细胞外囊泡其中

的一个亚型￣外泌体ꎮ 外泌体是 ＭＳＣｓ 在静息或缺

氧应激、凋亡、剪切力等因素刺激下分泌产生的小

圆形膜片ꎬ直径在 ５０ ~ １００ ｎｍꎬ包含 ｍＲＮＡ、 ｍｉＲＮＡ
以及线粒体等ꎬ是促进细胞间信息交流的重要机

制ꎬ具有明确的组织再生修复作用以及潜在的免疫

调节、调控细胞生长分化等功能ꎬ是干细胞领域具

有重要研究价值的新兴热点ꎮ 外泌体可通过激活

转化生长因子信号通路、Ｗｎｔ / β￣连环蛋白信号通路

来调节上皮间质转化ꎬ调控单核细胞表型[１４]ꎬ修复

受损的上皮细胞与抑制肌成纤维细胞达到逆转肺

纤维化的作用[１５]ꎮ
其它关于 ＭＳＣｓ 治疗肺纤维化的可能的机制如

下:①抗氧化应激:ＭＳＣｓ 能有效降低博莱霉素致肺

损伤后炎性氧自由基水平ꎬ改善超氧化物歧化酶、
谷胱甘肽等氧化损伤指标ꎬ对肺组织具有保护作

用[１６]ꎻ②抗炎:ＭＳＣｓ 主要是通过激活细胞分泌肿瘤

坏死因子刺激基因 ６ 抑制核转录因子复合物向细胞

核的激活和转运ꎬ减少促炎细胞因子肿瘤坏死因子￣
α、白介素￣１、干扰素 γ 和白细胞介素￣６ 的分泌[１７]ꎻ
前列腺素 Ｅ２ 与巨噬细胞上的前列腺素 Ｅ２ 受体和

前列腺素 Ｅ４ 受体结合ꎬ促进巨噬细胞分泌抗炎性

细胞因子白介素￣１０ 的表达ꎮ ③免疫调节:ＭＳＣｓ 降

低巨噬细胞和树突状细胞 ＣＤ８０ 共刺激分子的表达

和密度ꎬ降低其诱导抗原特异性 Ｔ 细胞免疫反应的

能力ꎻ 通过 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 信号通路直接诱导活化 Ｔ 细

胞凋亡ꎬ缓解异常过度免疫反应[１８]ꎻＭＳＣｓ 通过促进

巨噬细胞向 Ｍ２ 表型转化和减少来自巨噬细胞和树

突状细胞的趋化因子的表达来调节免疫反应ꎬ进一

步减少炎症细胞浸润和炎症相关细胞因子的含

量[１９]ꎬ减少 Ｂ 细胞的募集ꎬ维持肺部免疫平衡ꎻ④抑

制 ＥＭＴ:ＭＳＣｓ 可通过改变内质网应激与自噬作用ꎬ
从而抑制 ＥＭＴ[２０]ꎻ⑤减少促纤维介质的产生:降低

促纤维化因子 Ｃｏ１１ａ１ 和 Ｃｏ１３ａ１ 的表达ꎬ达到减少

肺纤维化进程的目的ꎻ抑制转化生长因子￣β / ＳＭＡＤ￣
３ 信号通路的激活ꎬ从而抑制肌成纤维细胞的激活ꎬ
进一步减少胶原等 ＥＣＭ 的合成[２１]ꎻ调节基质金属

蛋白酶 /组织金属蛋白酶抑制剂的比例来直接抵消

纤维化过程[２２]ꎬ从而减少胶原纤维的含量并抑制肺

重塑ꎻ可通过增加巨噬细胞基质金属肽酶￣９ 的表达

以降解胶原蛋白ꎮ ⑥旁分泌作用:ＭＳＣｓ 通过分泌

多种生长因子、趋化因子和受体实现免疫调节功

能ꎬ这些生物活性分子调节局部免疫反应ꎬ重构了

肺微环境ꎬ并抑制炎症和修复受损组织[２３]ꎮ
大部分临床前研究探讨的是早期炎症阶段而

不是纤维化晚期ꎮ 研究发现ꎬ初始炎症期或纤维化

早期注射 ＭＳＣｓ 后ꎬ可减少纤维化形成ꎻ而在慢性纤

维化期注射 ＭＳＣｓ 后ꎬ可能加重纤维化ꎬ这可能与

ＭＳＣｓ 也能分泌转化生长因子 β 有关[２４]ꎮ 然而ꎬＬｉｕ
等[２５]研究发现ꎬ分泌较高水平转化生长因子￣β 的

ＭＳＣｓ 对博来霉素诱导的小鼠肺纤维化却具有抗纤

维化作用ꎮ
２.２　 ＭＳＣｓ 治疗临床研究现状 　 临床前动物实验

的数据结果令人兴奋ꎬ但将 ＭＳＣｓ 用于开展肺纤维

化患者临床试验ꎬ比较担心 ＭＳＣｓ 安全性及有效性

问题ꎻ担心 ＭＳＣｓ 会进一步加重肺纤维化的形成ꎬ而
无逆转肺纤维化的作用ꎻ担心移植 ＭＳＣｓ 后肿瘤形

成的可能性ꎮ
基于上述担心ꎬ这些问题已经在几个已经完成

的临床试验中得到评估ꎮ 全球范围开展的干细胞

治疗肺纤维化临床试验多集中在 Ｉ / ＩＩ 期ꎬ目前暂无

上市获批产品ꎮ 一项在澳大利亚进行的 Ｉｂ 期单中

心非随机研究(ＮＣＴ０１３８５６４４) [２６]ꎬ探讨静脉输注异

体胎盘 ＭＳＣｓ 对 ＩＰＦ 患者的治疗潜力ꎬ用 １×１０６ / ｋｇ、
２×１０６ / ｋｇ 的 ＭＳＣｓ 分别治疗了 ４ 例中重度 ＩＰＦ 患

者ꎬ结果发现患者对这两种剂量的干细胞都耐受ꎬ
只有轻微和一过性急性不良反应ꎬ但是随访 ６ 个月

后ꎬ各项监测指标(包括用力肺活量、一氧化碳弥散

量、６ 分钟步行试验和 ＣＴ 纤维化评分)均较基线无
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改变ꎬ并没有减轻肺纤维化ꎮ 在另一个的Ⅰ期临床

试验(ＮＣＴ０２０１３７００)中[２７]ꎬ将 ９ 例轻中度 ＩＰＦ 患者

分成 ３ 组ꎬ每组分别静脉输注 ２０×１０６、１００×１０６、２００
×１０６ 个骨髓 ＭＳＣｓꎬ评估了单次静脉输注骨髓 ＭＳＣｓ
治疗 ＩＰＦ 的安全性问题ꎮ 随访期间ꎬ没有发生与治

疗相关及急性严重不良事件ꎬ仅 ２ 例因 ＩＰＦ 的进展

而非与治疗相关的死亡发生ꎬ共有 ２１ 例不良反应报

告(最常见的不良记录是 ３ 例支气管炎和 ２ 例普通

感冒)ꎬ在输注 ６０ 周后ꎬＦＶＣ 预测值的平均下降率

为 ３.０％ꎬ一氧化碳弥散量预测值下降率为 ５.４％ꎮ
２０２０ 年发表在«干细胞转化医学»上的一项研究[２８]

首次揭示了对于肺功能迅速下降的 ＩＰＦ 患者来说ꎬ
高累积剂量的同种异体 ＭＳＣｓ(共计 １.６×１０９个 /例)
治疗是安全和可耐受的ꎬ经治疗 ５２ 周后接受 ＭＳＣｓ
组临床症状显著改善ꎬ无严重不良反应ꎬ但该临床

试验发现试验组与对照组之间死亡率及高分辨率 Ｘ
射线计算机断层成像纤维化评分无差异ꎮ 一项随

访时间长达 ６０ 月关于 ＩＰＦ 患者细胞治疗的纵向结

果的研究[２９]ꎬ该报告指出 ＩＰＦ 患者接受支气管内输

注脂肪间充质干细胞过程中ꎬ未发现与治疗相关的

严重不良反应ꎬ但患者距离第一次给药 ２ 年后出现

肺功能下降ꎬ患者总体生存率及疾病进展时间与已

经发表的未经治疗 ＩＰＦ 人群的流行病学以及与吡非

尼酮和尼达尼布的大型 ＩＩＩ 期随机对照试验的安慰

剂组相似ꎮ 一项 Ｉ 期多中心 ＩＰＦ 支气管内自体骨髓

ＭＳＣｓ 临床试验 (ＮＣＴ０１９１９８２７) 发现 ３ 例患者的

ＭＳＣｓ 在培养后ꎬ检测到染色体畸变ꎬＭＳＣｓ 的基因

组不稳定可能会给 ＩＰＦ 患者使用自体骨髓 ＭＳＣｓ 带

来麻烦[３０]ꎮ
目前尚未报道 ＭＳＣｓ 治疗肺纤维化相关的严重

不良反应和与治疗相关肿瘤形成ꎬ但由于动物和人

类的差异以及临床试验样本量小ꎬ该药物在人体中

的安全性和有效性仍然值得怀疑和高度重视ꎬ需开

展多中心的随机对照临床试验来证明 ＭＳＣｓ 治疗

ＩＰＦ 患者的安全性及疗效ꎮ
３　 提高 ＭＳＣｓ 治疗效率策略

第一代基于原代干细胞(如 ＭＳＣｓ 及其衍生物)
的疗法ꎬ在过去数十年里ꎬ已被广泛应用于各种复

杂性的疾病ꎮ 然而 ＭＳＣｓ 治疗效果并未满足临床试

验的要求ꎬ并且将 ＭＳＣｓ 成功运用于临床需要克服

许多挑战ꎬ因此如何增强 ＭＳＣｓ 的功效以适应宿主

微环境成为当务之急ꎮ 直到最近几年ꎬ第二代基于

干细胞的疗法￣细胞工程技术的出现ꎬ才极大的扩展

了 ＭＳＣｓ 治疗领域的应用范围并提高了 ＭＳＣｓ 的特

异性及有效性ꎮ 干细胞工程是通过体外培养 ＭＳＣｓ、
诱导 ＭＳＣｓ 定向分化、利用基因编辑技术(如成簇而

规律地间隔短回文重复序列￣Ｃａｓ 系统)对 ＭＳＣｓ 进

行遗传修饰ꎬ使改造后的 ＭＳＣｓ 具有增强的归巢、效
价或扩增能力ꎮ 一项研究发现成簇而规律地间隔

短回文重复序列￣Ｃａｓ９ 系统介导的可逆永生化小鼠

骨髓基质干细胞具有 ＭＳＣｓ 的多功能特性[３１]ꎬ这种

工程化的 ＭＳＣｓ 可以作为原代 ＭＳＣｓ 的一个具有重

要前景的替代来源ꎬ用于再生医学领域的基础研究

和转化研究ꎮ 此外还包括以下几种策略:①通过小

分子、缺氧或生物材料对结构的刺激来启动 ＭＳＣｓꎬ
以细胞因子、生长因子、缺氧、药物、不同的生物材

料、不同的培养条件以及其他不同的分子进行预处

理ꎬ提高 ＭＳＣｓ 的存活增殖、迁移能力、免疫调节以

及治疗效果[３２]ꎻ②利用 ＭＳＣｓ 分泌组作为药物输送

平台进行靶向治疗[３３]ꎬ未来将 ＭＳＣｓ 分泌组作为无

细胞药物靶向定位目标器官以进行治疗ꎬ将发挥极

大的临床应用价值ꎻ③通过提供一种支持 ＭＳＣｓ 粘

附的支架来改善 ＭＳＣｓ 生存能力和功能的生物材

料ꎮ 未来将有更多提高 ＭＳＣｓ 治疗效果的方式ꎬ
ＭＳＣｓ 疗效将进一步得到证实ꎮ
４　 ＭＳＣｓ 治疗肺纤维化当前挑战与展望

在过去几十年中ꎬＭＳＣｓ 被广泛运用于临床ꎮ
虽然各种动物疾病模型的临床前研究令人欣喜ꎬ但
是否针对人体的慢性肺纤维化期ꎬ仍需要进一步探

索和研究ꎮ 将 ＭＳＣｓ 疗法用于多种人类疾病的注册

临床试验尚未达到预期效果ꎮ 成功应用 ＭＳＣｓ 治疗

ＩＰＦ 患者仍需要克服许多挑战ꎬ主要挑战包括不同

来源的 ＭＳＣｓ 的免疫相容性、稳定性、异质性、分化

和迁移能力以及与宿主微环境的不一致性ꎮ 应对

ＭＳＣｓ 治疗 ＩＰＦ 患者的长期随访上ꎬ以确定 ＭＳＣｓ 治

疗可能的致癌作用和能否逆转肺纤维化以提高 ＩＰＦ
患者的生存率ꎮ 在进行大规模临床试验之前ꎬ必须

考虑影响 ＭＳＣｓ 在体内活性的重要因素ꎬ包括干细

胞组织来源及细胞类型、供体和受体、给药途径、输
注方式、剂量和给药频率ꎬ以及对 ＭＳＣｓ 的预处理ꎬ
确定在哪个阶段的 ＩＰＦ 患者是最应该接受哪种类型

ＭＳＣｓ 治疗以及药物之间的相互作用ꎬ以最大限度

提高其治疗效果ꎬ同时减少潜在的副作用ꎮ ＭＳＣｓ
有望是逆转肺纤维化的有效治疗手段之一ꎮ
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ｒａｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ Ｗｈａｒｔｏｎ′ ｓ ｊｅｌｌｙ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ９
(２２):６６４６￣６６６４.

[１４]Ｍａｎｓｏｕｒｉ ＮꎬＷｉｌｌｉｓ ＧＲꎬＦｅｒｎａｎｄｅｚ￣Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ[Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ
２０１９ꎬ４(２１):ｅ１２８０６０.

[１５]Ｙａｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ＥＭＴ ｖｉａ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｄａｍａｇｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ
２０１９ꎬ１０(１):２２５.

[１６]Ｆａｎｇ Ｍꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ Ｑｉａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉ￣
ｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２ ｇｅｎｅ ｏｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１５ꎬ １１(４):２３８７￣２３９６.

[１７] Ｐｒｏｃｋｏｐ ＤＪꎬ Ｏｈ ＪＹ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ / Ｓｔｒｏｍａｌ Ｃｅｌｌｓ (ＭＳＣｓ):
Ｒｏｌｅ ａｓ Ｇｕａｒｄｉａｎｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１２ꎬ
２０(１):１４￣２０.

[１８] Ｊｉ Ｆꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔ￣

ｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ [ Ｊ] .
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ ９(７):８１３￣８１４.

[１９]Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ２ｂ / ｃ
Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ Ａｄｉｐｏｓｅ Ｔｉｓｓｕｅ￣Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１９ꎬ ２０１９:１￣１２.

[２０]Ｊｉａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉａｏ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＰＩＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＥｎｄｏＭＴ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ＳｉＯ２[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１９ꎬ ３８３(１):１１１４９２.

[２１]Ｇａｄ ＥＳꎬ Ｓａｌａｍａ Ａꎬ Ｅｌ￣Ｓｈａｆｉｅ Ｍ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｎｔｉ￣ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｎｄ Ａｎ￣
ｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ￣Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ ｉｎ Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｕｎｇ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
Ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ ４３(１):１２３￣１３４.

[２２]Ｌａｇｅｎｔｅ Ｖꎬ Ｍａｎｏｕｒｙ Ｂꎬ Ｎéｎａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
[Ｊ] . Ｂｒａｚｉｌｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００５ꎬ
３８(１０):１５２１￣１５３０.

[２３]Ｋｕｓｕｍａ ＧＤꎬ Ｃａｒｔｈｅｗ Ｊꎬ Ｌｉｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔ ｏｎ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｐａｒａｃｒｉｎｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ
ｔｏ Ｅｎｇｉｎｅｅｒ ｔｈｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｅｆｆｅｃｔ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ
２０１７ꎬ４:６１７￣６３１.

[２４]Ｎｅｍｅｔｈ Ｋꎬ Ｋｅａｎｅ￣Ｍｙｅｒｓ Ａꎬ Ｂｒｏｗｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ ｕｓｅ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] .Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１０ꎬ１０７
(１２):５６５２￣５６５７.

[２５]Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｚｅｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１６ꎬ ７(１):６３.

[２６]Ｃｈａｍｂｅｒｓ ＤＣ ꎬ Ｅｎｅｖｅｒ Ｄꎬ Ｉｌｉｃ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｌａ￣
ｃｅｎｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １９(７):１０１３￣１０１８.

[２７] Ｇｌａｓｓｂｅｒｇ ＭＫꎬ Ｍｉｎｋｉｅｗｉｃｚ Ｊꎬ Ｔｏｏｎｋｅｌ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
Ｈｕｍａｎ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ( ＡＥＴＨＥＲ): Ａ Ｐｈａｓｅ Ｉ
Ｓａｆｅｔｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１７ꎬ１５１(５):９７１￣９８１.

[２８]Ａｖｅｒｙａｎｏｖ Ａꎬ Ｋｏｒｏｌｅｖａ Ｉꎬ Ｋｏｎｏｐｌｙａｎｎｉｋｏｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣ｈｕｍａｎ
ｈｉｇｈ￣ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ￣ｄｏｓｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ ９(１):６￣１６.

[２９] Ｎｔｏｌｉｏｓ Ｐꎬ Ｍａｎｏｌｏｕｄｉ Ｅꎬ Ｔｚｏｕｖｅｌｅｋｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｉ￣
ｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ￣ｓｔｒｏｍａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１８ꎬ１２(６):２０８４￣２０８９.

[３０]Ｃａｍｐｏ Ａꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｒｕｉｚ ＪＭꎬ Ａｎｄｒｅｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｕ￣
ｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ( ｐｈａｓｅ Ｉ) [ Ｊ] . ＥＲＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２１ꎬ ７
(２):７７３.

[３１]Ｈｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙ ｉｍ￣
ｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＢＭＳＣｓ) ｒｅｔａｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＭＳＣｓ)[Ｊ] . Ｏｎｃｏ￣
ｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８(８):１１１８４７￣１１１８６５.

[３２]Ｎｏｒｏｎｈａ ＮＣꎬ Ｍｉｚｕｋａｍｉ Ａꎬ Ｃａｌｉáｒｉ￣Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍｉｎｇ ａｐ￣
ｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ １０(１):１３１.

[３３]Ｙｕａｎ ＺＱ ꎬ Ｋｏｌｌｕｒｉ ＫＫꎬ Ｇｏｗｅｒｓ ＫＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＡＩＬ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ
ＭＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１７ꎬ６(１):１２６５２９１.
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