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间充质干细胞在疾病治疗中的应用潜力

王惠 ， 赵鹏翔 * ， 张旭娟 ， 姚婷婷 ， 刘梦昱 ， YAO Mawulikplimi Adzavon， 谢飞

北京工业大学环境与生命学部基础医学研究室，抗病毒药物北京市国际科技合作基地，北京 100124

摘 要：间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSCs）是衍生自中胚层的多能细胞，可产生多种间充质谱系，包括成骨细

胞、脂肪细胞、成软骨细胞和肌细胞。MSCs还具有分泌多种细胞因子的能力，可促进血管生成、上皮再生等，在再生医学

领域具有巨大的潜力。研究证实，MSCs可通过分化为多种细胞类型促进组织再生，加速伤口愈合；通过分泌细胞因子改

善组织纤维化；还可通过携带载体药物诱导肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤的发展。然而MSCs的成纤维化潜能和促进肿瘤

生长的能力降低了MSCs应用于临床治疗的安全性。总结了MSCs在肿瘤、慢性难愈合伤口、纤维化等疾病发展过程中的

作用，并进一步讨论了MSCs在临床相关疾病治疗中的潜在应用价值及挑战，以期为间充质干细胞的临床应用提供参考。。
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Abstract：Mesenchymal stem cells（MSCs）are pluripotent cells derived from the mesoderm and can be differentiated into
multiple mesenchymal cell lineages，and can produce a variety of interfilled mass spectrometry systems，including osteoblasts，
adipocytes，chondrocytes and muscle cells. MSCs also have the ability to secrete a variety of cytokines，which can promote
angiogenesis，epithelial regeneration and so on，which have great potential for regenerative medicine. Studies have confirmed
that MSCs can promote tissue regeneration and accelerate wound healing by differentiating into multiple cell types；improve
tissue fibrosis by secreting cytokines；and can induce tumor cell apoptosis by carrying drugs，thereby inhibit tumor development.
However，the potential of MSCs to differentiate into fibroblasts and the ability to promote tumor growth decrease the safety of
MSCs in clinical treatment. We summarized the role of MSCs in the occurrence and development of tumors，chronic wounds，
fibrosis‑related diseases，cardiovascular diseases and other diseases，and the clinical application of MSCs. The potential
application value of MSCs in the treatment of related diseases and the challenges were further discussed，in order to provide
reference for the clinical application of mesenchymal stem cells.
Key words：mesenchymal stem cells；self‑renewal；multi‑lineage differ‑entiation；immunomodulatory；disease treatment

随着细胞疗法的出现，越来越多的研究者对

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSCs）进行

了研究。MSCs是多能细胞，可分化为多种细胞类

型，且来源较广泛，其治疗潜力引起了人们广泛的
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关注。有研究表明，骨髓不仅是造血干细胞的来

源，也是间充质干细胞的来源。间充质干细胞是

由 Caplan等[1]于 1991年提出，2006年国际细胞治

疗学会（International Society for Cellular Therapy，
ISCT）发布了MSCs的定义，并建议称为多能间充

质基质细胞，但间充质干细胞仍被广泛使用。研

究证实MSCs具有自我更新、调节免疫功能等作

用[2]。但MSCs在不同疾病治疗中的作用尚鲜见

报道。本文通过概括介绍MSCs的来源及生物学

特性，并总结MSCs几种不同类型疾病治疗过程

中发挥的作用，旨在为 MSCs的临床应用提供

参考。

1 间充质干细胞的生物学特性

MSCs最早是在骨髓中发现的，后来在几乎所

有胎儿和新生婴儿的组织和器官中均发现了

MSCs[3]，且大量的学者在成人骨髓[4]、牙髓[5]、骨骼

肌[6]、胎盘、脐带、羊水[1]、滑膜[7]、脂肪[8]等中也发现

并分离了该类细胞。

在实际操作过程中，由于不同研究人员对

MSCs分离、培养、鉴定方法以及MSCs组织来源等

存在差异，最终导致细胞活性、干性等不一致，严

重制约了MSCs临床应用策略的制定，此外，对不

同群体的比较研究较少也进一步阻碍了该领域的

进展。为解决以上问题，ISCT定义了人类MSCs
的最低标准[9]：在标准培养条件下，MSCs必须保持

塑 料 黏 附 性 ；MSC 必 须 表 达 CD105、CD73 和

CD90，且缺乏CD45、CD34、CD14或CD11b、CD79a
或CD19和HLA‑DR等表面分子的表达；在标准的

分化条件下，MSCs在体外能分化为成骨细胞、脂

肪细胞和软骨细胞。已有研究证实，MSCs可通过

分泌细胞因子或直接接触免疫细胞参与免疫反应

的调节[10]。然而，最近的研究发现，凋亡和代谢失

活的MSCs，甚至片段化的MSCs也具有免疫调节

能力[11]。虽然MSCs存在于多个组织器官中，但有

研究发现，脂肪组织来源的MSCs（adipose tissue
derived mesenchymal stem cells，AT‑MSCs）较骨髓

间充质干细胞（bone marrow‑derived mesenchymal
stem cells，BM‑MSCs）具有更强的免疫调节作用；

此外，脐带来源MSCs（UC‑MSCs）具有更低的免疫

原性，且更易获得，有望成为临床治疗的候选药物

之一[12]。

2 间充质干细胞参与的疾病治疗

2.1 MSCs与肿瘤

肿瘤是由不同类型的癌细胞组成的，使肿瘤

具有异质性。癌症干细胞（cancer stem cells，
CSCs）具有与干细胞（stem cells，SCs）相似的自我

更新和分化能力，在癌症的发生和发展中发挥重

要作用。肿瘤微环境中除了肿瘤细胞和CSCs，还
包括许多基质细胞和细胞外基质（extracellular
matrix，ECM）[13]。多种细胞之间相互作用，共同影

响肿瘤的发展进程（图 1）。细胞外基质主要包括

糖蛋白、胶原蛋白和酶，通过影响肿瘤细胞的黏

附、增殖和通信，进而影响肿瘤细胞的迁移。

MSCs向肿瘤部位迁移并释放细胞因子，从而通过

影响肿瘤微环境影响CSCs的生成、上皮-间充质

转化（epithelialmesenchymal transformatio，EMT）、

血管生成、肿瘤细胞的耐药性和转移等。

肿瘤细胞周围MSCs的增多可促进肿瘤的发

展。Karnoub等[14]研究证明，将来源于人骨髓的

MSCs与弱转移的人乳腺癌细胞共注射至皮下部

位使其形成肿瘤后，MSCs可促进乳腺癌细胞的转

移。在探讨AT‑MSCs对体内、外黑素瘤细胞系作

用的一项研究中显示，与单独的M4Beu黑色素瘤

细胞相比，AT‑MSCs与M4Beu黑色素瘤细胞共植

入显著缩短了肿瘤发作的时间，同时，AT‑MSCs共
注射组平均肿瘤体积更大[15]。还有研究显示，与

单独注射人前列腺基质细胞MDA PCa 118b相比，

MDA PCa 118b细胞和AT‑MSCs共注射诱导的前

列腺肿瘤的平均体积提高了 3倍以上。此外，共

注射组的前列腺肿瘤坏死平均体积也显著高于单

独注射MDA PCa 118b组[16]。以上结果表明肿瘤

细胞周围的MSC具有加速肿瘤发展进程的能力。

由于 MSCs具有迁移和靶向肿瘤组织的能

力，相关研究者利用经过改造的MSCs直接递送

药物至肿瘤部位杀死肿瘤，如表达干扰素‑β（in‑
terferon‑β, IFN‑β）[17]、白细胞介素‑28（interleukin
28，IL‑28）[18]、白介素‑2（IL‑2）[19]、肿瘤坏死因子相

关的凋亡诱导配体 (tumor necrosis factor‑related
apoptosis‑inducing ligand，TRAIL)[20-22]、IL‑15[23]等抗

肿瘤细胞因子，MSCs将相关配体直接递送至肿瘤

部位可有效诱导肿瘤消退。2004年Matus等[17]研
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究发现，MSCs在体内有向肿瘤周围转移的现象，

与单独培养的肿瘤细胞相比，携带 IFN‑β的MSCs
细胞与黑色素瘤细胞 A375SM或人乳腺癌细胞

MDA 231共培养，可使肿瘤细胞生长受到抑制。

Mcguire等[18]的研究证实，MSCs分泌的 IL‑28可通

过白细胞介素 28受体 α（interleukin 28 receptor
‑α，IL‑28Rα）‑STAT1信号通路，触发前列腺癌细

胞的凋亡。目前，多种来源的MSCs已被用作靶

向肿瘤治疗的载体。静脉注射稳定表达 IL‑2的人

类 羊 水 间 充 质 干 细 胞（amniotic fluid MSCs，
AF‑MSCs）可趋化至卵巢肿瘤细胞周围，并局部分

泌 IL‑2，导致肿瘤细胞的凋亡[19]。与正常细胞相

比，膀胱癌组织和细胞中多梳抑制复合物（poly‑
comb repressor complex 1，PRC1）水平明显升高，

抑制 PRC1表达可减弱膀胱癌癌细胞增殖、迁移

的能力。而MSCs可作为载体，将能够抑制 PRC1
表达的miR‑139‑5p传递至膀胱癌细胞中，从而下

调PRC1的表达，进而抑制膀胱癌的发展[22]。将分

泌坏死因子相关的凋亡诱导配体 TRAIL的MSCs
（MSCs‑TRAIL）与肝癌细胞 HepG2共培养发现，

MSCs‑TRAIL可有效抑制HepG2的生存[23]。有研

究显示，短期处理MSCs‑TRAIL可使神经胶质瘤

大鼠的肿瘤体积减小 56.3%，并加速神经胶质瘤

细胞的凋亡，还可显著增加神经胶质瘤大鼠的存

活时间[24]。此外，给患有 Pan02胰腺肿瘤的小鼠

静脉注射MSC‑IL15，结果发现 ,MSC‑IL15在小鼠

体内向肿瘤迁移并在肿瘤特异性位点分泌 IL‑15，
可有效抑制肿瘤生长并延长荷瘤小鼠的存活率。

MSC‑IL15还被发现具有诱导荷瘤小鼠肿瘤特异

性T细胞免疫记忆反应的能力[25]。

以上研究表明，间充质干细胞对肿瘤微环境

具有显著趋向性，可利用这些细胞作为传递基因

或抗癌药物载体。此外,这些细胞在响应组织损

伤和炎症时表现出类似于免疫细胞的趋化特性，

并分泌广泛的生物活性分子，通过直接作用于肿

瘤细胞和基质微环境影响肿瘤的发生和发展[26]。

MSC或将成为靶向递送药物至癌症位点的有效

载体。

综上所述，MSCs因其多向分化，低免疫原性，

分泌抗炎、抗凋亡及血管生成因子，向肿瘤位点迁

移等特点，在疾病治疗中效果显著。但MSCs分
泌的细胞因子也可促进肿瘤的形成和肿瘤细胞转

移（图 2），因此，在临床中不建议直接运用MSCs
进行肿瘤相关疾病的治疗。MSCs联合其他化疗

药物或使用分泌肿瘤杀伤因子型的MSCs治疗肿

瘤相关疾病或可作为未来的发展方向之一。此

外，MSCs在肿瘤进展中的确切作用尚未完全阐

明，且不同来源的MSC是否具有相同的作用，还

有待进一步深入研究。

2.2 MSCs与伤口愈合

难愈合伤口的治疗一直是临床亟待解决的难

题。虽然各类敷料和基于细胞的产品正在被不断

的研发更新，但其性能仍不能完全满足临床需

求[25]。有研究显示，伤口愈合过程的重点是内源

性MSCs，这类细胞不但可募集其他宿主细胞协调

修复反应，还可迅速迁移到损伤部位，分化为多种

皮肤细胞，从而加速伤口愈合。此外，MSCs还可

分泌多种生长因子，促进细胞增殖、血管生成，加

快组织重塑过程[26]。

多种组织来源的MSC均具有促进伤口愈合

图1 肿瘤微环境中不同细胞间的相互作用

Fig.1 Interactions between different cells in the tumor microenvironment
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的能力。有研究显示，扁桃体来源的间充质干细

胞（tonsil‑derived MSCs，TMSCs）可抑制外周血单

核细胞和 T细胞的增殖及巨噬细胞样细胞的M1
极化。此外，TMSCs还通过促进细胞增殖、调节炎

症来促进损伤皮肤的重塑[27]。外界损伤可能触发

角膜伤口愈合（CWH）反应，并导致新血管形成，

损害视觉功能，而有研究显示，脂肪来源的间充质

干细胞（adipose tissue derived mesenchymal stem
cells，AT‑MSCs）参与角膜中性粒细胞的清除，有

效抑制乙醇诱导小鼠角膜损伤过程中的新生血管

形成，明显减少对视觉功能的损伤[28]。Hanson
等[29]研究表明，注射AT‑MSCs有助于改善伤口外

观和促进上皮再生。

尽管不同来源的MSCs均表现出促进伤口愈

合的能力，但AT‑MSCs因其在临床应用中的局限

性更小、更易大量获得而被广泛应用。MSCs在正

常皮肤中的存在[30]及其在伤口愈合中的关键作

用[31]证明，外源MSCs的应用有望成为治疗难愈合

伤口的有效方案。

2.3 MSCs与纤维化疾病

纤维化与器官衰竭和高死亡率有关，通常以

异常成纤维细胞的积累为特征。据统计，在发达

国家器官纤维化约占总死亡率的 50%[32]。成肌纤

维细胞是多种已知的纤维化疾病共有的潜在细胞

类型，因此，研究各种疾病中成肌纤维细胞的来源

对于开发新的治疗方法至关重要。

MSC在治疗纤维化疾病方面也展现了一定

的优势。在辐射诱导肺损伤的研究中发现，移植

的MSCs可迁移至损伤部位，并通过分泌单核细

胞趋化蛋白 3（monocyte chemoattractant protein 3，
MCP‑3）、基质衍生因子‑1（stromal derived factor‑1，
SDF‑1）、TGF‑β1、血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）、血小板衍生生长

因子（platelet‑derived growth factor，PDGF）和肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF），发挥

免疫抑制作用。从而刺激血管生成，为宿主细胞

的恢复建立保护环境，减少肺损伤的发生[33]。在

一项Ⅰ期试验中发现，4例代偿性肝硬化患者外

周静脉注射自体骨髓来源的MSCs后，无明显不

良反应，且其中 2例患者的晚期肝病评分明显改

善[34]。Kharaziha等[35]研究显示，通过外周静脉注

射自体 MSCs，可改善肝硬化患者的肝功能。

Selim等[36]研究显示，静脉注射MSCs可改善急性

肾功能损伤。

MSCs还可通过调节基质金属蛋白酶，抑制成

纤维细胞活化，减少细胞外基质沉积，并最终改善

心肌功能。MSCs分泌的多种细胞因子也有利于

对抗纤维化。研究显示，移植至心肌梗死周围

区域的 MSCs可通过直接接触病灶细胞并释放

HGF，抑制 miR‑155介导的纤维化信号，从而促

进心肌梗死小鼠的左心室重构 [37]。MSCs衍生的

细胞外囊泡可通过 AMPK/mTOR和 Akt/mTOR途

径 [38]增强心肌细胞自噬，并通过缺氧诱导因

子‑1α（hypoxia inducible factor‑1α，HIF‑1α）/Jag‑
ged 1通路 [39]促进血管生成，减少细胞凋亡。有

研究 [40-41]发现，移植的 MSCs可迁移至梗死的心

肌组织，减少炎症反应和纤维化，促进新血管的

形成，并分化为心肌样细胞，有助于梗死心肌的

图2 MSCs对肿瘤组织的影响

Fig.2 The effect of MSCs on tumor tissue
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修复。

尽管MSCs具有治疗纤维化疾病的优势，但

其在临床中的应用仍面临较多挑战，仍需继续探

索其主要的作用机制，为纤维化疾病的临床治疗

提供理论基础。

3 展望

虽然在多种疾病的治疗中，MSCs均表现出了

良好的治疗效果，但仍存在以下问题。

首先，MSCs在参与疾病治疗的过程中存在一

定的安全性问题。由于不同的MSCs对促进和抑

制肿瘤具有不同的功能，在植入MSCs进行疾病

治疗前，需检测MSCs的肿瘤标志物的表达。此

外，MSCs具有分化为纤维化疾病潜在细胞类型的

风险，因此，降低使用风险，使MSCs优势最大化

是当下亟待解决的难题之一。随着研究的深入，

更多的证据表明，MSCs的条件培养基（condi‑
tioned medium，CM）或细胞外囊泡（extracellular
vesicles，EV）中含有MSCs分泌的促进抗炎、抗凋

亡及血管生成的因子，因此，如何利用 CM或 EV
代替MSCs治疗相关疾病，还需进一步探索。

其次，体外培养过程中，如何维持MSCs的干

性。有研究显示，未分化的BM‑MSCs主要通过糖

酵解代谢获取能量以维持自我更新和增殖。同

时，高糖酵解率和低氧化代谢也有利于干细胞的

增殖和干性保持[42]。通过控制培养条件改变能量

代谢，从而调控MSCs的分化途径，可为临床应用

提供新的思路。

再次，MSCs应用潜力有待进一步开发，因其

具有可再生为其他组织细胞的能力目前被应用于

医疗美容，以促进组织再生，延缓衰老，但未来还

需要通过大量的研究深入了解这类细胞，扩大应

用范围。

最后，MSCs已被广泛应用于动物疾病模型的

研究及疾病治疗，但是如何通过调控其相关Wnt
通路、Notch1通路等影响MSCs的定向分化仍需进

一步深入研究。

参 考 文 献

［1］ CAPLAN A I. Mesenchymal stem cells[J]. J. Orthop. Res.,
1991, 9(5): 641-650.

［2］ GAO F, CHIU S, MOTAN D, et al.. Mesenchymal stem cells

and immunomodulation: current status and future prospects
[J/OL]. Cell Death Dis., 2016, 7(1): e2062[2021-09-27] .
https.//doi.org: 10.1038/cddis.2015.327.

［3］ ANNA A, BARBARA L, MIROSLAW J, et al.. Concise
review: mesenchymal stem cells: from roots to boost[J]. Stem
cells, 2019, 34(3): 76-78.

［4］ SUGRUE T, BROWN J A L, LOWNDES N F, et al.. Multiple
Facets of the DNA damage response contribute to the radiore‑
sistance of mouse mesenchymal stromal cell lines[J]. Stem
Cells, 2013, 31(1): 77-83.

［5］ GRONTHOS S, MANKANI M, BRAHIM J, et al.. Postnatal hu‑
man dental pulp stem cells (DPSCs) in vitro and in vivo[J].
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2000, 97(25): 13625-13630.

［6］ JACKSON W M, NESTI L J, TUAN R S. Potential therapeutic
applications of muscle-derived mesenchymal stem and progen‑
itor cells[J]. Expert Opin. Biol. Ther., 2010, 10(4): 505-517.

［7］ BARI C D , DELL' ACCIO F , TYLZANOWSKI P, et al.. Mul‑
tipotent mesenchymal stem cells from adult human synovial
membrane[J]. J. Rheumatol., 2001, 44(8): 1928-1942.

［8］ ZUK P A , ZHU M , MIZUNO H, et al.. Multilineage cells
from human adipose tissue: implications for cell-based thera‑
pies.[J]. Tissue Eng. Part A, 2001, 7(2): 211-228.

［9］ DOMINICI M , LE BLANC K, MUELLER I, et al.. Minimal
criteria for defining multipotent mesenchymal stromal cells.
The international society for cellular therapy position state‑
ment [J]. Cytotherapy, 2006, 8(4): 315-317.

［10］ SAMNATHA F H , FRANKA LUK , JESUS M ,et al.. Immuno‑
modulation by therapeutic mesenchymal stromal cells (MSC) is
triggered through phagocytosis of MSC by monocytic cells[J].
Stem Cells, 2018, 36(S6): 602-615.

［11］ ALVES F D CGON , LUK F , KOREVAAR S S, et al.. Mem‑
brane particles generated from mesenchymal stromal cells
modulate immune responses by selective targeting of pro-in‑
flammatory monocytes[J/OL]. Sci. Rep., 2017, 7(1): 12100
[2021-09-27] .https: //doi.org:10.1038/s41598-017-12121-z.

［12］ JIN-HEE K, JO C H , HANG-RAE K, et al.. Comparison of im‑
munological characteristics of mesenchymal stem cells from
the periodontal ligament, umbilical cord, and adipose tissue[J].
Stem Cells Int., 2018, 2018: 1-12.

［13］ PAPACCIO F, PAINO F, REGAD T, et al.. Concise review:
cancer cells, cancer stem cells, and mesenchymal stem cells:
influence in cancer development[J]. Stem Cells Transl. Med.,
2017, 6(12): 2115-2125.

［14］ KARNOUB A E , DASH A B , VO A P , et al.. Mesenchymal
stem cells within tumour stroma promote breast cancer metas‑
tasis[J]. Nature, 2007, 449(7162): 557-563.

［15］ KUCEROVA L, MATUSKOVA M, HLUBINOVA K, et al.. Tu‑
mor cell behaviour modulation by mesenchymal stromal cells[J/
OL]. Mol. Cancer, 2010, 9(1): 129[2021-09-27] . https://doi.
org:10.1186/1476-4598-9-129.

［16］ PRANTL L , MUEHLBERG F , NAVONE N M , et al.. Adi‑
pose tissue derived stem cells promote prostate tumor growth
[J]. Prostate, 2010, 70(15):70(15):1709-1715.

［17］ MATUS S, MARINI F C, DEMBINSKI J L, et al.. Mesenchy‑
mal stem cells: potential precursors for tumor stroma and tar‑

692



王惠，等：间充质干细胞在疾病治疗中的应用潜力

geted-delivery vehicles for anticancer agents[J]. J. Natl. Can‑
cer Inst., 2004, 96(21): 1593-1603.

［18］ MCGUIRE J J, FRIELING J S, LO C H, et al.. Mesenchymal
stem cell-derived interleukin-28 drives the selection of apopto‑
sis resistant bone metastatic prostate cancer[J/OL]. Nat. Com‑
mun., 2021, 12(1):723[2021-09-27] .https://doi. org:10.1038/
s41467-021-20962-6.

［19］ YOU Q, YAO Y, ZHANG Y, et al.. Effect of targeted ovarian
cancer therapy using amniotic fluid mesenchymal stem cells
transfected with enhanced green fluorescent protein-human in‑
terleukin-2 in vivo[J]. Mol. Med. Rep., 2015, 12(4): 4859-
4866.

［20］ JIA Y, DING X, ZHOU L, et al.. Mesenchymal stem cells-de‑
rived exosomal microRNA-139-5p restrains tumorigenesis in
bladder cancer by targeting PRC1[J]. Oncogene, 2021, 40,
246-261.

［21］ SUN X Y, NONG J, QIN K, et al.. MSC TRAIL-mediated
HepG2 cell death in direct and indirect co-cultures[J]. Anti‑
cancer Res., 2011, 31(11): 3705-3712.

［22］ AH C S, SUNG-KYUN H, KYU-CHANG W, et al.. Therapeu‑
tic efficacy and safety of TRAIL-producing human adipose tis‑
sue-derived mesenchymal stem cells against experimental
brainstem glioma[J]. Neuro. Oncol., 13(1): 61-69.

［23］ JING W, CHEN Y, LU L, et al.. Human umbilical cord blood-

derived mesenchymal stem cells producing IL15 eradicate es‑
tablished pancreatic tumor in syngeneic mice[J]. Mol. Cancer
Ther., 2014, 13(8): 2127.

［24］ CÉLIA M F G. The dual role of mesenchymal stem cells in tu‑
mor progression[J]. Stem Cell Res. Ther., 2013, 4(2): 1-2.

［25］ MUSTOE T A, O'SHAUGHNESSY K, KLOETERS O. Chronic
wound pathogenesis and current treatment strategies: a unify‑
ing hypothesis[J]. Plast. Reconstr. Surg., 2006, 117(7s): 35-41.

［26］ MAZINI L, ROCHETTE L, ADMOU B, et al.. Hopes and lim‑
its of adipose-derived stem cells (ADSCs) and mesenchymal
stem cells (MSCs) in wound healing[J]. Int. J. Mol. Sci., 2020,
21(4): 1-19.

［27］ SHIN S C , SEO Y , PARK H Y , et al.. Regenerative potential
of tonsil mesenchymal stem cells on surgical cutaneous defect
[J/OL]. Cell Death Dis., 2018, 9(2): 183[2021-09-27] .https://
doi.org: 10.1038/s41419-017-0248-4.

［28］ SHANG Q , CHU Y , LI Y , et al.. Adipose-derived mesenchy‑
mal stromal cells promote corneal wound healing by accelerat‑
ing the clearance of neutrophils in cornea[J/OL]. Cell Death
Dis., 2020, 11(8): 707[2021-09-27] . https://doi. org: 10.1038/
s41419-020-02914-y.

［29］ HANSON S E , KLEINBECK K R , CANTU D , et al.. Local
delivery of allogeneic bone marrow and adipose tissue-derived
mesenchymal stromal cells for cutaneous wound healing in a
porcine model[J/OL]. J. Tissue Eng. Regen. Med., 2016, 10(2):
E90-E100[2021-09-27] .https.//doi.org:10.1002/term.1700.

［30］ SELLHEYER K, KRAHL D. Cutaneous mesenchymal stem

cells. Current status of research and potential clinical applica‑
tions[J]. Der. Hautarzt., 2010, 61(5): 429-434.

［31］ SOPHIE P F, HOLGER S, AMY L, et al.. A role for pericytes
as microenvironmental regulators of human skin tissue regener‑
ation[J]. J. Clin. Invest., 2009, 119(9): 2795-806

［32］ FRIEDMAN S L , SHEPPARD D , DUFFIELD J S , et al..
Therapy for fibrotic diseases: nearing the starting line[J/OL].
Sci. Transl. Med., 2013, 5(167):167sr1[2021-09-27] .https://
doi.org: 10.1126/scitranslmed.3004700.

［33］ XU T, ZHANG Y, CHANG P, et al.. Mesenchymal stem cell-
based therapy for radiation-induced lung injury[J]. Stem Cell
Res. Ther., 2018, 9(1): 18.

［34］ MOHAMADNEJAD M, ALIMOGHADDAM K, MOHYEDDIN‑
BONAB M, et al.. Phase 1 trial of autologous bone marrow
mesenchymal stem cell transplantation in patients with decom‑
pensated liver cirrhosis[J]. Arch. Iran. Med., 2007, 10(4):
459-466.

［35］ KHARAZIHA P, HELLSTRM P M, NOORINAYER B, et al..
Improvement of liver function in liver cirrhosis patients after
autologous mesenchymal stem cell injection: a phase I-II
clinical trial[J]. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 2009, 21(10):
1199-1205.

［36］ SELIM R E, AHMED H H, ABD-ALLAH S H, et al.. Mesen‑
chymal stem cells: a promising therapeutic tool for acute
kidney injury[J]. Appl. Biochem. Biotechnol., 2019, 189(1):
284-304.

［37］ KISHORE R, VERMA S K, MACKIE A R, et al.. Bone mar‑
row progenitor cell therapy-mediated paracrine regulation of
cardiac miRNA-155 modulates fibrotic response in diabetic
hearts[J/OL]. PLoS ONE, 2013, 8(4): e60161[2021-09-27] .
https://doi.org: 10.1371/journal.pone.0060161.

［38］ LIU L, JIN X, HU C F, et al.. Exosomes derived from mesen‑
chymal stem cells rescue myocardial ischaemia/reperfusion
injury by inducing cardiomyocyte autophagy via AMPK and
Akt pathways[J]. Cell Physiol. Biochem., 2017, 43(1): 52-68.

［39］ GONZALEZ-KING H, GARCÍA NA, ONTORIA-OVIEDO I,
et al.. Hypoxia inducible factor-1alpha potentiates jagged 1-

mediated angiogenesis by mesenchymal stem cell-derived exo‑
somes[J]. Stem Cells, 2017, 35(7): 1747-1759.

［40］ MITEVA K, PAPPRITZ K, EL-SHAFEEY M, et al.. Mesen‑
chymal stromal cells modulate monocytes trafficking in cox‑
sackievirus B3-induced myocarditis[J]. Stem Cells Transl.,
2017, 6(4): 1249-1261.

［41］ GUO Y, YU Y, HU S, et al.. The therapeutic potential of mes‑
enchymal stem cells for cardiovascular diseases[J/OL]. Cell
Death Dis., 2020, 11(5): 349[2021-09-27]. https://doi. ort:
10.10381/S41419-020-2542-9.

［42］ FILLMORE N, HUQI A, JASWAL J S, et al.. Effect of fatty acids
on human bone marrow mesenchymal stem cell energy metabo‑
lism and survival[J/OL]. PLoS ONE, 2015, 13:10(3):e01202579
[2021-09-27]. https.//doi.org: 10.1371/journal.pone. 0120257.

693


