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８例临床级脐带间充质干细胞治疗放射性肺纤维化的观察
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　　［摘要］　目的　观察临床级脐带间充质干细胞（ｃｌｉｎｉｃａｌｇｒａｄｅｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＵＣＭＳＣ）治疗放射性肺纤维化（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＰＦ）的安全性和有效性。方法　从
２０１４年１月至２０１６年６月共入组８例ＲＰＦ患者，其中２例乳腺癌，６例肺癌。通过支气管镜对ＲＰＦ病
灶部位灌洗后单次注入脐带间充质干细胞（１×１０６／ｋｇ），观察治疗前及治疗后第３天、３个月、６个月的
临床症状、血液指标和圣乔治呼吸问卷（ＳｔＧｅｏｒｇｅ’ｓｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＧＲＱ）、６ｍｉｎ步行距离
（ｓｉｘｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅ，６ＭＷＤ）、肺功能指标、相关炎症因子、ＣＴ肺密度的变化情况。结果　８例患者
均能耐受ＵＣＭＳＣ治疗，６例患者自觉气促、咳嗽等症状有所好转，圣乔治呼吸问卷评分有差异（Ｐ＜
００５），血常规、Ｃ反应蛋白、肝肾功指标治疗前后无明显变化，转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）在治疗后有下降趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ＣＴ肺密度自身治疗前后比较有
下降。结论　ＵＣＭＳＣ治疗ＲＰＦ对患者的肝肾等主要脏器无损害，且能够减轻患者的临床症状和降低
肺纤维化密度，但其确切的治疗效果及机制需更加严谨的研究进一步证实。
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ｔｈｅｒａｐｙ
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表１　８例放射性肺纤维化患者基本信息

编号 性别 年龄（岁） 肿瘤类型
放疗日期

（年月）
ＵＣＭＳＣ治疗日期
（年月日）

ＵＣＭＳＣ植入部位

１ 女 ４４ 乳腺癌 ２０１４０４ ２０１５０４２１ 右中叶外侧段

２ 女 ６０ 乳腺癌 ２０１４０９ ２０１５０４２３ 左上叶前段

３ 男 ７０ 小细胞肺癌 ２０１４０９ ２０１５０５１２ 右下叶后外基底段

４ 男 ６４ 肺黏液腺癌 ２０１１０５ ２０１５０６０８ 左侧背段

５ 男 ６４ 肺腺癌 ２０１５０６ ２０１５０９３０ 左舌叶下段和左下叶

６ 男 ６５ 肺鳞癌 ２０１５０８ ２０１５１２１５ 左上肺

７ 男 ６５ 肺鳞癌 ２０１４１２ ２０１６０２２３ 左下叶外侧

８ 女 ６０ 肺腺癌 ２０１６０１ ２０１６０４２６ 左舌叶，左下叶背段

　　放射性肺损伤是在对胸部恶性肿瘤（肺癌、乳腺
癌、食管癌等）进行放射治疗时引起的肺组织损伤。

根据放射性肺损伤发生在放疗后的时间不同分为：放

疗后９０ｄ内出现的急性放射性损伤（ａｃｕｔｅｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＡＲＰ）和放疗９０ｄ后出现的放射
性肺 纤 维 化 （ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＲＰＦ）［１］。放射性肺损伤早期应用糖皮质激素有效［２］，

但一旦出现后期的ＲＰＦ，则缺乏特效治疗，因此寻找一
个确切有效的治疗手段势在必行。

　　间充质干细胞（ｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）是一
种具有自我更新和多向分化潜能的成体干细胞，广泛

用于组织修复与再生研究。我们采用的ＵＣＭＳＣ较骨
髓和脂肪来源的ＭＳＣ有免疫源性更低、增殖克隆能力
更强［３］、分泌更多抗炎因子［４－５］、定向趋化［６］、直接分

化为气道上皮细胞［７］等优势。Ｃｈａｎｇ等［８］证实经气管

内给药治疗具有抗纤维化效果，而且是安全的；

Ａｎｔｕｎｅｓ等［９］也进一步证实气管内给药治疗优于静脉

给药治疗。基于以上临床前研究，我们观察了ＵＣＭＳＣ
气管内给药治疗 ＲＰＦ前后临床症状和相关指标的变
化，初步判定ＵＣＭＳＣ治疗ＲＰＦ的安全性和有效性。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　２０１４年１月至２０１６年６月在西南医院呼吸科、西

南医院和新桥医院放疗中心筛选放疗病人１８２９例，
根据纳入标准共入组８例ＲＰＦ患者，患者具体筛选流
程图见图１，其中２例乳腺癌，６例肺癌，年龄４４～７０
（６１．５±５．１３）岁，入组患者基本信息见表１。本研究
经医院伦理委员会评审通过［伦理批号：２０１４年科研
第 （４８）号］，并 在 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ上 注 册
（ＮＣＴ０２２７７１４５）。
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图１　ＵＣＭＳＣ治疗ＲＰＦ患者筛选流程

１．１．１　纳入标准　　①年龄１８～７０岁；②有明确的
恶性肿瘤病史；③至少３个月前有明确的胸部放射治
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疗病史；④确诊ＲＰＦ；⑤签署知情同意书。
１．１．２　排除标准　　①合并其他系统严重疾病者；
②不愿参与本项研究者；③临床病历资料相关信息
不全。

１．２　方法
１．２．１　实验室检查　　治疗前采血送本院检验科查
血常规、Ｃ反应蛋白、肝肾功检查。
１．２．２　测定肺功能指标　　使用德国耶格肺功能测
定仪测定患者第 １秒用力呼出量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ
ｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）、一氧化碳的弥散功能
（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＬＯ）、每分钟最大
通气量（ｍｉｎｕｔｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ，ＭＶＶ）、残气量（ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｖｏｌｕｍｅ，ＲＶ）等指标。
１．２．３　测定６ＭＷＤ　　按照６ＭＷＤ测试标准［１０］操

作规程进行。

１．２．４　测定 ＳＧＲＱ　　按圣乔治呼吸问卷评分量
表［１１］进行。

１．２．５　ＵＣＭＳＣ治疗　　患者平卧位，在局麻下经鼻
纤支镜用温热生理盐水局部缓慢灌洗病灶附近叶或段

支气管，共计５００～１０００ｍＬ。回收支气管肺泡灌洗液
（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）５０ｍＬ，将回收液体
用双层无菌纱布过滤除去黏液，立即送实验室，－８０℃
超低温冰箱保存，避免反复冻融。灌洗结束后，经纤支

镜以１×１０６／ｋｇ注入 ＵＣＭＳＣ（北京中科院动物和遗
传发育研究所提供，中国食品药品检定研究所检测报

告编号：ＳＨ２０１４０１３８０）悬液至病灶部位。细胞在出库
前需行细胞活性和细菌病原学检查满足出库标准后，

使用当天由专人从北京中科院送至西南医院纤支镜室。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ　　采１０ｍＬ血样在室温下静置３０ｍｉｎ
后，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，将血清置于Ｅｐ
ｐｅｎｄｏｒｆ管中，－８０℃超低温冰箱保存，避免反复冻融。

采用酶联免疫吸附法测定血清和 ＢＡＬＦ中上述细胞因
子水平。酶标仪为德国拜耳仪器公司生产，各检测试

剂盒均购自武汉优尔生科技有限公司，具体检测步骤

严格按照试剂盒说明书进行。检测 ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、
ＩＬ１２、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１、基质金属蛋白酶１（ｍｙｓｔｅｒｉｏｕｓ
ｍｏｔｏｒｉｓｔｐｒｏｇｒａｍ１，ＭＭＰ１）、基质金属蛋白酶７（ｍｙｓ
ｔｅｒｉｏｕｓｍｏｔｏｒｉｓｔｐｒｏｇｒａｍ７，ＭＭＰ７）等指标。
１．２．７　ＣＴ肺密度直方图分析　　每例患者在４个不
同时间点（放射治疗前、ＵＣＭＳＣ治疗前、治疗后第
３个月，治疗后第６个月）截取 ＲＰＦ中心病灶肺部 ＣＴ
图片及中心病灶上下每间隔０．２ｃｍ再各取三张图片，
每个时间点共７张图片，每例患者共２８张图片。将患
者的肺部 ＣＴ图片数据传至 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件上，用
红色线条圈出测量范围，在选好的范围中进一步计算白

色范围总面积 （图２）。计算每例患者每个时间点７张
图片的白色范围面积值的均数和标准差，并做柱状图分

析结果［１２－１３］。

１．３　评价指标
　　ＵＣＭＳＣ治疗前后的血常规、肝肾功指标的变化
评估安全性，ＵＣＭＳＣ治疗前后临床症状、ＣＴ肺密度、
肺功能指标、ＳＧＲＱ、６ＭＷＤ、血清和 ＢＡＬＦ炎症因子水
平的变化评估有效性。

１．４　统计学分析
　　统计分析采用 Ｒ软件分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，采用重复测量方差分析。

２　结果

２．１　安全性观察
　　ＵＣＭＳＣ治疗前和治疗后第３天、第３个月和第６
个月主要血液指标变化不明显，各均值在正常范围内

波动（表２）。１例患者在 ＵＣＭＳＣ治疗前肝功轻微异
常，ＵＣＭＳＣ治疗后未见肝损害加重。
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Ａ：放射治疗前；Ｂ：ＵＣＭＳＣ治疗前；Ｃ：ＵＣＭＳＣ治疗后第３个月；Ｄ：ＵＣＭＳＣ治疗后第６个月

图２　放射性肺纤维化肺部病灶ＣＴ诊断结果　（５号患者，男性，６４岁，左肺腺癌放射治疗３个月后出现放射性肺纤维化。经
ＵＣＭＳＣ治疗前后病灶变化情况，红色区域示病灶区）
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表２　ＵＣＭＳＣ治疗放射性肺纤维化前后血常规、肝肾功指标变化 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

观察时间 白细胞（×１０９／Ｌ） 红细胞（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 血小板（ｇ／Ｌ） Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 ５．１６±０．６５ ４．０２±０．４６ １２９．２５±１４．０９ １５９．６２±６３．５９ ３．５７±２．５８

治疗后第３天 ５．４５±１．０４ ３．７９±０．３４ １２０．１２±１４．３４ １６５．００±４１．４６ １２．８９±３．０６

治疗后第３个月 ６．８４±３．３８ ４．１６±０．５９ １３２．６６±１７．９０ １７５．１６±２７．２５ ３．７８±２．１２

治疗后第６个月 ６．３１±２．１６ ３．９０±０．６５ １２３．１２±２４．４２ ２０９．００±９０．９０ １３．６６±１９．７４

观察时间 谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） 谷草转氨酶（Ｕ／Ｌ） 尿素氮（μｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿酸（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 ２６．３２±１２．０８ ２７．９１±７．０８ ５．４３±１．４９ ６６．１２±９．０９ ３５８．００±４７．０６

治疗后第３天 ２１．２５±６．８０ ２６．０１±５．３１ ６．３３±３．０４ ６５．４６±８．６５ ３３４．８７±６６．３３

治疗后第３个月 ３４．１６±３５．１６ ３２．８０±１９．９３ ４．７１±１．２１ ６４．８３±９．６６ ３４６．８３±５２．０４

治疗后第６个月 ２３．７８±８．０４ ２６．７７±７．１３ ５．０１±１．６６ ６２．５２±１４．５５ ３３９．４８±７９．１３

表３　ＵＣＭＳＣ治疗放射性肺纤维化前后肺功能指标变化 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

观察时间 ＦＥＶ１ ＭＶＶ ＤＬＣＯ ＲＶ

治疗前 ９０．３５±１６．９１ ９０．４７±２３．０７ ６７．７０±９．６５ １０６．２３±１８．３９

治疗后第３个月 ８７．４１±１８．０７ ９２．１６±１１．５７ ７７．４６±２１．４３ １１２．９７±１０．２２

治疗后第６个月 ９１．０６±１４．１１ ９１．７０±１６．６３ ６７．３８±２０．３８ ９２．８１±２３．３８

２．２　有效性观察
２．２．１　临床症状　　８例患者均能够耐受 ＵＣＭＳＣ
治疗，随访观察期间无严重不良反应。１例患者在
ＵＣＭＳＣ治疗后第１天出现咽喉部不适，经口服含片
处理后很快缓解；１例多处骨转移、左前胸壁皮肤转移
的肺癌患者出现胸背痛症状加重和左上肢活动受限；

６例患者自觉气促、咳嗽等症状有所好转。
２．２．２　ＣＴ肺密度变化　　因每例患者病灶大小不
一，故不能对８例患者进行整体统计学分析，仅能比较
每例患者自身前后病灶区域肺 ＣＴ密度值的变化情
况。ＣＴ肺密度值越大，表示肺纤维化程度越重。放疗
前各患者ＣＴ肺密度低，经放疗照射形成 ＲＰＦ，ＣＴ肺
密度上升，经ＵＣＭＳＣ治疗后第３个月和第６个月ＣＴ
肺密度较治疗前下降（图３）。
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图３　８例放射性肺纤维患者各病灶区域ＣＴ肺密度值

２．２．３　肺功能变化　　肺功能指标ＦＥＶ１和ＭＶＶ在
ＵＣＭＳＣ治疗后第６个月有一定程度的改善，ＤＬＣＯ在
ＵＣＭＳＣ治疗后第３个月增加，ＲＶ在 ＵＣＭＳＣ治疗后
第６个月下降，但整体分析 ＦＥＶ１、ＭＶＶ、ＤＬＣＯ、ＲＶ在
治疗前后各时间点比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５，
表３）。
２．２．４　ＳＧＲＱ和６ＭＷＤ　　８例患者 ＵＣＭＳＣ治疗
ＲＰＦ前后比较 ＳＧＲＱ有差异（Ｐ＜００５），但６ＭＷＤ差
异无统计学意义（Ｐ＞００５，表４）。

表４　ＵＣＭＳＣ治疗放射性肺纤维化前后圣乔治呼吸问卷

和６ｍｉｎ步行距离比较 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

观察时间 ＳＧＲＱ ６ＭＷＤ（ｍ）

治疗前 ２８．５０±６．８８ ４６０．１２±３４．３５

治疗后第３个月 ２０．５０±８．６６ａ ４５０．５０±５６．９０

治疗后第６个月 １７．５７±７．７８ａ ４６７．５７±４１．４７

ａ：Ｐ＜００５，与治疗前比较

２．２．５　细胞因子变化　　血清中 ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＭＭＰ１、ＭＭＰ７在ＵＣＭＳＣ治疗后第３天降低，在治疗
后第３月恢复，抗炎因子 ＩＬ１０在 ＵＣＭＳＣ治疗后增
加，在治疗后第 ３月增加最明显，ＴＧＦβ１在 ＵＣＭＳＣ
治疗后下降，ＵＣＭＳＣ治疗后第 ３天下降最明显，但整
体分析无差异（Ｐ＞００５，表５）。ＢＡＬＦ中上述细胞因
子在 ＵＣＭＳＣ治疗前和治疗后第 ６月比较无差异
（Ｐ＞００５）。
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表５　ＵＣＭＳＣ治疗ＲＰＦ前后血清细胞因子变化 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

观察时间 ＩＬ６ ＩＬ８ ＩＬ１０ ＩＬ１２ ＴＮＦα ＴＧＦβ１ ＭＭＰ１ ＭＭＰ７

治疗前 ２．９３±０．４９ ４０．０７±１９．３７ ５．２６±３．００ １２．１２±６．０３ ４．１８±５．０６ １６．７９±１０．１４ １．６１±１．１０ ０．７７±０．５３

治疗后第３天 ３．２５±１．１４ ３０．８５±１６．９８ ５．３７±１．７４ ９．３１±５．２６ ３．７６±７．８４ ６．５３±３．５９ １．２８±１．３９ ０．４２±０．３２

治疗后第３个月 ４．８９±３．４８ ４３．９５±５．５１ ８．４２±２．６８ ８．５６±３．８６ ３．３６±２．００ １１．７７±８．４７ １．０３±０．８０ ０．６０±０．４２

治疗后第６个月 ２．９６±１．８７ ２３．７３±１９．５２ ５．２８±２．５９ １１．４４±４．６３ ４．００±２．５３ ９．２１±６．９８ １．６３±１．２４ ４．５７±９．７９

３　讨论

　　ＲＰＦ是胸部恶性肿瘤行放射治疗导致的后期不可
逆肺组织损伤，严重的ＲＰＦ常因弥漫性病灶导致限制
性通气功能障碍增加患者的死亡风险，现有医疗技术

缺乏对ＲＰＦ有效的治疗手段。近年来，ＭＳＣ临床应用
的发展为治疗放射性肺纤维化提供了新的思路。目前

国内外已陆续开展了一些ＭＳＣ治疗肺部疾病（特发性
肺纤维化［１４］、慢性阻塞性肺疾病［１５］、肺泡支气管发育

不良［１６］等）的初步临床研究，但尚无 ＵＣＭＳＣ治疗
ＲＰＦ的相关报道。
　　本组病例显示 ＵＣＭＳＣ治疗前后血常规、肝肾功
指标均在正常范围波动，且未发生过敏、心血管疾病等

严重不良事件。仅１例患者在治疗前肝功轻微异常，
分析可能与其服用辅助抗肿瘤药物他莫昔芬导致药物

性肝损害有关，在ＵＣＭＳＣ治疗后未见肝损害加重；该
患者在治疗后第２天出现咽喉部不适，考虑纤支镜检
查导致局部黏膜受损所致，经对症处理后很快缓解。

另１例出现胸背痛症状加重和左上肢活动受限，考虑
可能与左上肺原发肺癌多处骨转移、左前胸壁皮肤转

移密切相关。

　　ＣＴ肺密度在影像学上可以定量、客观、可重复地
评价ＲＰＦ的组织破坏区域，为ＲＰＦ的治疗效果评估提
供了直接依据［１２］。本组８例患者病变范围的肺ＣＴ密
度值在放射治疗前为３３０～１１３５ＨＵ，放疗３个月后形
成ＲＰＦ，导致ＣＴ肺密度值增加至８１８～６１２５ＨＵ。本
研究发现，在放射后３～６个月内接受ＵＣＭＳＣ治疗的
５、６、８号３例患者ＣＴ肺密度值变化显著，但在放射治
疗６个月后接受ＵＣＭＳＣ治疗的３、４、７号患者变化不
明显，这与急性期或肺损伤早期进行 ＵＣＭＳＣ治疗更
能有效抑制纤维化［１７］的基础研究吻合，是否提示 ＲＰＦ
患者需要早期ＵＣＭＳＣ干预治疗？另外２例乳腺癌患
者治疗前后变化亦不明显，我们推测可能与自身纤维

化病灶偏小有关。

　　８例患者ＵＣＭＳＣ治疗前后肺功能各指标变化不
明显，反应心肺功能的６ＭＷＤ无改变，而评价呼吸困

难的 ＳＧＲＱ治疗前后有差异，分析原因可能是因为
ＲＰＦ病灶局限，其余正常肺组织足够大，能够完全代偿
所致。Ｃｈａｍｂｅｒｓ等［１４］在 ＵＣＭＳＣ治疗特发性肺纤维
化的研究中发现，肺功能指标（ＦＥＶ１、ＤＬＣＯ）在治疗前
后也无明显改变，或许 ＵＣＭＳＣ治疗肺部疾病也可能
是通过提高肺耐量，并非增加通气和换气功能而发挥

作用。

　　目前研究表明ＭＳＣ通过分泌ＩＬ１０等抗炎因子和
减少 ＩＬ６，ＩＬ８、ＴＮＦα促炎因子等发挥组织修复功
能，且多种细胞因子在 ＲＰＦ的形成中有重要作用，包
括：ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＭＰ、ＳＤＦ１等［１８－２０］。

其中ＴＧＦβ１在纤维化发生、发展过程中起十分重要
的作用。在体外实验中，ＴＧＦβ１作为促纤维化因子
直接抑制ＭＳＣ向上皮分化，并刺激 ＭＳＣ大量增殖，活
化为肌成纤维细胞。ＴＧＦβ１在放射损伤的第１天即

开始表达，在放射损伤的第６～８周显著增加［１］，且随

放射时间的推移ＴＧＦβ１继续缓慢增加
［２１］。本组结果

显示ＴＧＦβ１在ＵＣＭＳＣ治疗后下降，推测ＵＣＭＳＣ可
能是通过减少ＴＧＦβ１抑制纤维化的发生。
　　综上所述，ＵＣＭＢＣ治疗 ＲＰＦ无严重的不良反
应，且能够降低 ＣＴ肺密度和改善临床症状。我们首
次观察到ＵＣＭＳＣ治疗ＲＰＦ是相对安全和有效的，并
推测ＵＣＭＳＣ是通过减少ＴＧＦβ１抑制纤维化的形成。
但因本研究入组病例偏少，同时可能存在原发肿瘤的

影响，需要扩大样本以进一步证实 ＵＣＭＳＣ治疗 ＲＰＦ
的确切效果。

　　志谢：感谢中国科学院戴建武教授团队对本课题
提供的干细胞培养、储存、运输等技术指导。
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ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５２４１９．ＤＯＩ：
１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５２４１９．

［１８］ＮａｄｉｒｅＤ，ＢｅｎｊａｍｉｎＷ，ＱｕｎＺ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅａｌｔｅｒｎａ
ｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，７（４）：２３１－２３９．ＤＯＩ：１０．４３３１／ｗｊｂｃ．
ｖ７．ｉ４．２３１．

［１９］ＳｈｕＨＫ，ＹｏｏｎＹ，ＨｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＸ
ＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓａｓｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１１）：
ｅ７９７６８．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７９７６８．ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
２０１３．

［２０］ＳｕｎＺ，ＷａｎｇＣ，ＳｈｉＣ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｅｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｄｕｃｅｓｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，
２０１４，３３（５）：１０９７－１１０９．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１４．
１６７２．

［２１］ＷｅｉＪ，ＸｕＨ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｐｔｏｐｒｉｌｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄＴＧＦβ１ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎＥＡ．Ｈｙ９２６ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７．ＤＯＩ：１０．
１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１５３５６．

（收稿：２０１６１２０８；修回：２０１７０２２７）

（编辑　栾　嘉）
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