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间充质干细胞对类风湿关节炎适应性

免疫细胞的调节作用

张卓君　李　芳　李　欣

摘　要　类风湿关节炎的常规用药主要是改善病情的药物及生物制剂，但这些药物的不良反应及逐渐产生的耐药性给部分

患者的治疗带来一定困难。因此，寻求新的治疗方案势在必行。间充质干细胞除了具有自我更新及多向分化潜能外，还具有较

强的免疫调节能力。从类风湿关节炎小鼠模型到人类，间充质干细胞对类风湿关节炎的治疗作用逐渐得到认可，但其对类风湿

关节炎 Ｔ、Ｂ淋巴细胞的调节作用及其机制尚未完全明确。因此，本文主要阐述间充质干细胞对类风湿关节炎部分适应性免疫细

胞的影响及可能的机制。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
病因未明的以滑膜增生、炎性细胞浸润、关节骨和软

骨的进行性损伤以及多器官受累为主要特征的自身

免疫性疾病。ＲＡ不受控制的进行性炎症和关节损
伤使患者出现不可逆的关节畸形，降低患者的生活质

量。尽管临床上已常规使用改善病情的抗风湿药及

生物制剂来预防或延缓疾病的进展，但有研究发现，

这些药物的不良反应及逐渐产生的耐药性不利于疾

病的治疗
［１］
。由此可见，目前仍缺乏有效的治疗 ＲＡ

的方法。

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）长
期以来被认为是一种具有自我更新及多向分化潜能

的干细胞类型，但后来的研究发现，ＭＳＣｓ具有低免疫
原性及较强的免疫抑制作用。ＭＳＣｓ低表达 ＭＨＣⅠ
类分子且缺乏 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子的表达，
不易被免疫系统识别，从而具有较低的免疫原性。

ＭＳＣｓ可以抑制 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞的增殖和
发育，诱导调节性 Ｔ细胞的产生，促进 Ｍ２巨噬细胞
的极化，削弱树突状细胞的功能，并抑制自然杀伤细

胞的成熟
［２］
。而 ＭＳＣｓ这些作用的发挥，是通过细胞

接触或分泌可溶性因子实现的。本文重点介绍 ＭＳＣｓ

对参与 ＲＡ发生、发展的部分 Ｔ、Ｂ淋巴细胞的调节作
用及其可能的机制。

一、Ｔ淋巴细胞
Ｔ淋巴细胞主要参与细胞免疫，其主要功能是释

放细胞因子、参与抗原递呈以及直接杀伤靶细胞。

ＭＳＣｓ能够抑制 Ｔ淋巴细胞的增殖、分化、迁移及炎性
细胞因子的释放，同时诱导具有免疫调节功能的 Ｔ细
胞，从而发挥免疫抑制作用。大量研究证实，ＣＤ４＋Ｔ
辅助细胞参与 ＲＡ的病理过程，其中 Ｔｈ１／Ｔｈ２及
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值的失衡与 ＲＡ的疾病活动密切相关，
除此以外，还有研究发现，Ｔｆｈ细胞和以 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ
细胞为代表的异质性 γδＴ细胞与 ＲＡ的发生密切相
关

［３，４］
。因此，以下重点阐述 ＭＳＣｓ对这些免疫细胞

的调节作用。

１．调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）：Ｔｒｅｇ细
胞通常表现为 ＦＯＸＰ３＋ＣＤ４＋ＣＤ２５＋表型，通过细胞
接触与分泌白细胞介素 －１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－
１０）、转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ－β）等免疫抑制性细胞因子发挥免疫抑制作用，
从而诱导免疫耐受及维持免疫稳态。有研究发现，

ＭＳＣｓ通过上调胶原诱导关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）小鼠 Ｔｒｅｇ细胞 ＦＯＸＰ３启动区转录因子
Ｈｅｌｉｏｓ表达，促进 Ｔｒｅｇ细胞的增殖及 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β
的分泌，并呈剂量依赖性，而 Ｔｒｅｇ细胞分泌的 ＴＧＦ－

β还可诱导 Ｔ淋巴细胞上发挥免疫抑制活性的
ＦＯＸＰ３的产生。本研究还发现，骨髓来源的 ＭＳＣｓ的
这种调节作用优于脂肪及脐带血来源的 ＭＳＣｓ［５］。
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ＭＳＣｓ促进 Ｔｈ１和 Ｔｒｅｇ细胞向炎性组织内迁移及其
在引流淋巴结内的优先积聚，同时还能在不改变Ⅱ型
胶原抗体水平的情况下调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡，而这
可能与ＭＳＣｓ诱导的ＩＦＮ－γ＋Ｔｈ１细胞诱导ＣＩＡ小鼠
内源性吲哚胺２，３－双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）的产生有关［６］

。Ｖａｓｉｌｅｖ等［７］
研究发现，

脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＡＤ－ＭＳＣｓ）通过分泌可溶性因子 ＰＧＥ２、ＩＬ－６、
ｓＶＥＧＦ－Ａ、ＣＣＬ２促进中、高疾病活动度 ＲＡ患者外
周血单个核细胞中 ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔ细胞增殖。一项
关于 ＲＡ的体内Ⅰａ期临床试验中发现中度活动的
ＲＡ患者在静脉注射脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣ－ＭＳＣｓ）后，其外周血
产生 ＩＬ－１０的 Ｔｒｅｇ细胞的数量显著增加［８］

。由此

可知，无论在体内、体外，ＭＳＣｓ均能诱导 Ｔｒｅｇ细胞产
生，从而诱导免疫耐受。

２．辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）：
Ｔｈ１７细胞是 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ细胞的一个独特亚型，其
定义与其分泌 ＩＬ－１７有关，而 ＩＬ－１７与机体对感染
因素的防御及多种自身免疫性疾病的发生、发展相

关。值得注意的是，Ｔｈ１７细胞的活性受 Ｔｈ１和 Ｔｈ２
型细胞因子的调节。ＭＳＣｓ通过上调转录因子
ＦＯＸＰ３的表达及下调 ＲＯＲγｔ的表达促进 Ｔｒｅｇ细胞
的分化及抑制 ＲＡ患者外周血 Ｔｈ１７细胞的分化，从
而调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡，并促进 ＴＧＦ－β的分泌及
抑制 ＩＬ－１７的分泌［９］

。研究发现，ＡＤ－ＭＳＣｓ促进
ＣＩＡ小鼠脾脏内 Ｔ淋巴细胞向引流淋巴结的迁移并
促进 Ｔｈ１７细胞向分泌 ＩＬ－１０的调节表型转变［１０］

。

ＭＳＣｓ还能通过释放依赖于 ＩＬ－６的 ＰＧＥ２诱导宿主
的 Ｔｈ１／Ｔｈ１７反应向 Ｔｈ２反应转变，从而减轻宿主的
炎性反应

［１１］
。在骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭ－ＭＳＣｓ）与 ＰＢＭＣ共培养
的实验中发现，Ｔｈ１７细胞的增殖受到抑制，而这可能
与 ＢＭ－ＭＳＣｓ分泌的趋化因子 ＣＣＬ２有关［１２］

。ＭＳＣｓ
除了分泌可溶性因子抑制 Ｔｈ１７细胞的增殖和功能
外，还可通过细胞接触依赖机制将线粒体转移入记忆

性 Ｔｈ１７细胞使其表达 ＦＯＸＰ３获得抗炎表型［１３］
。

３．滤泡辅助 Ｔ细胞（Ｔｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｆｈ）：
Ｔｆｈ细胞表达 Ｃ－Ｘ－Ｃ趋化因子受体 ５（Ｃ－Ｘ－Ｃ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ５，ＣＸＣＲ５）、诱导共刺激分子
（ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＯＳ）、程序性细胞
死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＰＤ－１）、
ＣＤ４０配体（ＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ，ＣＤ４０Ｌ）等分子，主要位于次

级淋巴组织的 Ｂ淋巴细胞滤泡，参与 Ｂ淋巴细胞生
发中心的形成。Ｔｆｈ细胞通过分泌 ＩＬ－２１作用于 ＩＬ
－２１受体促进 Ｂ淋巴细胞分化为抗体形成细胞，从
而产生抗体参与免疫反应，因此，Ｔｆｈ细胞的功能失
调及其相关分子的过度表达或缺失都有可能导致自

身免疫病或免疫缺陷的发生
［１４］
。有研究发现，ＲＡ患

者外周血 Ｔｆｈ细胞的数量明显增加，并与血清 ＩＬ－
２１、抗环瓜氨酸多肽抗体水平及疾病活动度呈正比，
这表明 Ｔｆｈ细胞可能与 ＲＡ的发病机制及疾病进展
相关

［３］
。Ｌｉｕ等［１５］

研究发现，ＵＣ－ＭＳＣｓ通过分泌
ＩＤＯ抑制 Ｔｆｈ细胞的增殖、分化及其功能，但不促进其
凋亡。同时，Ｔｆｈ细胞分泌的 ＩＦＮ－γ还能诱导 ＵＣ－
ＭＳＣｓ分泌 ＩＤＯ，这进一步增强了 ＭＳＣｓ的免疫抑制活
性，从而进一步延缓 ＲＡ的进展。ＭＳＣｓ通过分泌 ＰＧＥ２
与ＣＤ４＋Ｔ细胞上的前列腺素受体 ＥＰ２、ＥＰ４结合，从而

抑制ＣＩＡ小鼠外周血ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＩＣＯＳ＋Ｔｆｈ细胞的增
殖，减轻炎性反应

［１６］
。

４．辅助性 Ｔ细胞１（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）／辅助性
Ｔ细胞 ２（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）：Ｔｈ１细胞主要分泌
ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－２等 Ｔｈ１型细胞因子，并与 ＲＡ
等多种自身免疫性疾病的发生、发展相关。Ｔｈ２细胞
主要分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０等 Ｔｈ２型细胞因子，
它们参与了 Ｂ淋巴细胞的活化，并能抑制 Ｔｈ１细胞
的增殖。ＭＳＣｓ通过分泌半乳糖凝集素１抑制 Ｔｈ１细
胞的增殖和分化及促进 Ｔｈ２细胞的增殖和分化［１７］

。

ＭＳＣｓ还能通过促进 Ｔｈ１细胞向分泌 ＩＬ－１０的免疫
表型转化及通过抑制其他 ＣＤ４＋Ｔ细胞上的 ＩＦＮ－γ
受体的功能抑制其增殖，从而减轻与 Ｔｈ１细胞相关的
炎性反应

［１８］
。Ｌｕｚ－Ｃｒａｗｆｏｒｄ等［１９］

研究发现，ＭＳＣｓ
抑制ＣＩＡ小鼠Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞分化并促进淋巴结及
脾脏中 Ｔｈ２相关细胞因子 ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３的
分泌，最终调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡，从而延缓 ＣＩＡ的
进展。

５．Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ细胞：γδＴ细胞是 ＲＡ患者血清和
滑液中炎性细胞因子的重要来源，其中，Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ
细胞分泌高水平的 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１７加重炎症和免疫
功能紊乱

［４］
。Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ细胞在 ＲＡ患者的血液及

关节滑液中大量存在，可将抗原递呈给初始 ＣＤ４＋Ｔ
细胞并激活更多的效应 Ｔ细胞引起过度免疫反应。
ＭＳＣｓ能够抑制 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ细胞增殖、细胞毒作用和
细胞因子的产生。ＵＣ－ＭＳＣｓ通过抑制 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ
细胞表面 ＦａｓＬ及肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体的
表达抑制其细胞溶解反应，同时不影响 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ
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细胞的凋亡
［２０］
。ＭＳＣｓ释放的环氧化酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘ

ｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）依赖的 ＰＧＥ２作用于 Ｖγ９Ｖδ２
＋Ｔ

细胞上的受体 ＥＰ２和 ＥＰ４抑制 Ｖγ９Ｖδ２
＋Ｔ细胞增殖

并抑制其 ＩＦＮ－γ及功能酶颗粒的释放，这一过程与
共培养的 ＭＳＣｓ的数量相关［２０，２１］

。由此可见，ＭＳＣｓ
通过抑制炎性细胞因子的产生和改变 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ细
胞的活性抑制 Ｖγ９Ｖδ２＋Ｔ细胞介导的免疫应答，从
而减轻机体的过度免疫状态，并最终预防自身免疫病

的发生及延缓 ＲＡ的进展。
二、Ｂ淋巴细胞
Ｂ淋巴细胞除了在 Ｔ淋巴细胞及抗原刺激下分

化为浆细胞产生抗体参与体液免疫外，还可分化为调

节性 Ｂ细胞参与免疫抑制过程。ＲＡ除了累及全身
多关节外，还累及关节外器官和组织，而 Ｂ淋巴细胞
参与了这一过程。有研究发现，ＲＡ患者受累关节的
异位淋巴滤泡组织分泌的抗环瓜氨酸多肽抗体与 ＲＡ
的疾病活动相关

［２２］
。

１．浆细胞：浆细胞是参与适应性免疫的 Ｂ２细胞
分化形成的抗体形成细胞，与 ＲＡ的疾病活动相关。
ＭＳＣｓ通过 ＣＯＸ－２途径抑制 Ｂ淋巴细胞的增殖和成
熟，从而减轻与 Ｂ淋巴细胞相关的炎性反应［２３］

。另

外，ＭＳＣｓ通过抑制 Ｂ淋巴细胞表面早期活化标志物
ＣＤ６９和共刺激分子 ＣＤ８６的表达来抑制 Ｂ淋巴细胞
的活化，并抑制 Ｂ淋巴细胞对 Ｔ淋巴细胞的抗原递
呈功能的调节作用

［２４］
。Ｃｏｒｃｉｏｎｅ等［２５］

研究发现，

ＭＳＣｓ可通过分泌可溶性抑制因子将 Ｂ淋巴细胞阻
滞于 Ｇ０／Ｇ１期，从而抑制 Ｂ淋巴细胞的增殖，但不诱
导其凋亡。同时，ＢＭ－ＭＳＣｓ释放可溶性因子上调
ＰＡＸ５的表达及下调 Ｂ淋巴细胞终末分化主要转录
调节因子 Ｂｌｉｍｐ－１抑制 Ｂ淋巴细胞向浆细胞的终末
分化

［２６］
。ＭＳＣｓ可通过抑制 Ｂ淋巴细胞分泌 ＩＬ－４

来抑制效应 Ｂ细胞的活化，同时诱导 Ｂ淋巴细胞向
分泌 ＩＬ－１０的调节性 Ｂ细胞表型转化，进一步加强
ＭＳＣｓ对 Ｂ淋巴细胞活化的抑制作用［２４］

。Ｇｏｗｈａｒｉ
等

［２７］
研究发现，自体 ＢＭ－ＭＳＣｓ通过抑制难治性ＲＡ

患者体内促进 Ｂ淋巴细胞分化和存活的 Ｂ淋巴细胞
活化因子（Ｂ－ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＢＡＦＦ）、增殖诱导
配体（ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）的产生
及抑制 Ｂ淋巴细胞表面受体 ＢＡＦＦ受体 ３（ＢＡＦＦｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＢＲ３）、Ｂ淋巴细胞成熟抗原（Ｂｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）、跨膜激活剂和钙调亲环素配体相互
作用分子 （ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅａｃｔｉｖａｔｏｒｓａｎｄｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｌｉｇａｎｄｓ，ＴＡＣＩ）的表达

抑制 Ｂ淋巴细胞的增殖和分化，同时抑制抗环瓜氨
酸多肽抗体的产生，从而抑制 Ｂ淋巴细胞介导的体
液免疫，最终缓解 ＲＡ的症状。除此以外，ＭＳＣｓ还可
通过抑制 Ｔｆｈ细胞的功能间接抑制 Ｂ淋巴细胞向浆
细胞分化及 ＩｇＭ、ＩｇＧ的合成［１５］

。

２．调节性 Ｂ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌ，Ｂｒｅｇ）：Ｂｒｅｇ
细胞包括多种亚型，除了分泌 ＩＬ－１０发挥免疫调节
作用外，还能通过分泌 ＩＬ－３５抑制炎症性 Ｔｈ１细胞
和 Ｔｈ１７细胞的分化及诱导 Ｔｒｅｇ细胞和 Ｂｒｅｇ细胞的
增殖，从而抑制自身免疫性疾病的发生和延缓疾病进

展
［２８］
。ＭＳＣｓ可通过趋化因子 ＳＤＦ－１α及其受体

ＣＣＲ７途径直接促进 ＣＤ１９＋ＩＬ－１０＋Ｂｒｅｇ细胞的增
殖，从而产生免疫抑制微环境

［２９］
。Ｌｕｚ－Ｃｒａｗｆｏｒｄ

等
［３０］
研究发现，ＢＭ－ＭＳＣｓ通过分泌白细胞介素 －１

受体拮抗剂（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＩＬ－
１ＲＡ）抑制 Ｂ淋巴细胞向分泌 ＩｇＧ的 ＣＤ１９＋ＣＤ１３８＋

浆细胞的分化，同时促进 Ｂ淋巴细胞分泌 ＩＬ－１０，这
可能与 ＩＬ－ＲＡ促进产生 ＩＬ－１０的 Ｂｒｅｇ样细胞的分
化有关，而在 ＣＩＡ小鼠体内，ＢＭ－ＭＳＣｓ仅能抑制 Ｂ
淋巴细胞的成熟和分化，未观察到产生 ＩＬ－１０的
Ｂｒｅｇ样细胞的显著增加。这种差异可能与 ＢＭ－
ＭＳＣｓ所处的炎症微环境有关。

三、展　　望
ＲＡ所致的关节畸形严重影响患者的生活质量，

目前的治疗方式不能有效缓解患者的关节症状。因

此，寻找新的治疗方式势在必行。ＭＳＣｓ可以抑制促
炎 Ｔ细胞（Ｔｈ１、Ｔｈ１７、Ｔｆｈ等）、Ｂ淋巴细胞的功能和
诱导具有调节表型的 Ｔ细胞（Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ）、Ｂｒｅｇ细胞
而发挥免疫抑制功能。另外，ＭＳＣｓ的免疫调节作用
还呈剂量依赖性，ＭＳＣｓ数量过多或过少都不会达到
预想的结果。目前，无论从 ＲＡ炎症模型到 ＲＡ患
者，还是由体外实验到体内研究，ＭＳＣｓ对 ＲＡ的有益
作用都得到了逐步确认。但是，关于 ＭＳＣｓ的研究大
多还是动物实验，由于动物和人体基因的差异，不同

物种的 ＭＳＣｓ的免疫调节作用可能不完全相同，除此
以外，ＭＳＣｓ的免疫调节机制尚未完全清楚，因此，对
于 ＭＳＣｓ对 ＲＡ的治疗作用仍有待于进一步研究。但
ＭＳＣｓ必将会对治疗 ＲＡ、提高 ＲＡ患者生活质量产生
重要的临床意义。
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｄｏｗｎｍｏｄｕｌａｔｅＣＤ４＋Ｔ－ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙ

ｉｎｄｕｃｉｎｇＩＬ－１０－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＴｈ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１３，

２２（７）：１０６３－１０７５

１９　Ｌｕｚ－ＣｒａｗｆｏｒｄＰ，ＴｅｊｅｄｏｒＧ，Ｍａｕｓｓｅｔ－ＢｏｎｎｅｆｏｎｔＡＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｇｏｖｅｒｎｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｓｗｉｔｃｈｆｒｏｍｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｔｏ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｈ１７ｃｅｌｌｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７（６）：１５１４－１５２４

２０　ＬｉｕＸ，ＦｅｎｇＴ，ＧｏｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｌｌｏｇｅｎｅｉｃａｃｔｉｖａｔｅｄＶγ９Ｖδ２Ｔｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：３１７８０１

２１　ＭａｒｔｉｎｅｔＬ，Ｆｌｅｕｒｙ－ＣａｐｐｅｌｌｅｓｓｏＳ，ＧａｄｅｌｏｒｇｅＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＶｇａｍｍａ９Ｖｄｅｌｔａ２Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，３９（３）：７５２－７６２

２２　ＳａｋｋａｓＬＩ，ＢｏｇｄａｎｏｓＤＰ，ＫａｔｓｉａｒｉＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ

ｐｅｐｔｉｄｅｓａｓａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１４，１３（１１）：１１１４－１１２０

２３　ＳｈｉｎＴＨ，ＬｅｅＢＣ，ＣｈｏｉＳＷ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｌｌｅｖｉａｔｅａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１）：５１２－５２２

２４　ＬｕＤ，ＭａＴ，ＺｈｏｕＸＢ，ｅｔａｌ．Ｂｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｒｅｔｈｅｔａｒｇｅｔｏｆｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｉｎａｍｕｒｉｎｅｇｒａｆｔ－

ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１９，２８（９－

１０）：１２７９－１２８８

２５　ＣｏｒｃｉｏｎｅＡ，ＢｅｎｖｅｎｕｔｏＦ，ＦｅｒｒｅｔｔｉＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｏｄｕｌａｔｅＢ－ｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０７（１）：

３６７－３７２

２６　ＡｓａｒｉＳ，ＩｔａｋｕｒａＳ，ＦｅｒｒｅｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｐ

ｐｒｅｓｓＢ－ｃｅｌｌｔｅｒｍｉｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２００９，３７

（５）：６０４－６１５

２７　ＧｏｗｈａｒｉＳＡ，Ｓｈａｒｉａｔｉ－ＳａｒａｂｉＺ，Ｔａｖａｋｋｏｌ－ＡｆｓｈａｒｉＪ，ｅｔａｌ．Ａ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＢＡＦＦ，ＡＰＲＩＬ，ａｎｄＢＡＦＦｒｅｃｅｐｔｏｒｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０２０，７３２：１４４３３６

２８　ＳａｋｋａｓＬＩ，ＤａｏｕｓｓｉｓＤ，ＭａｖｒｏｐｏｕｌｏｓＡ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓ：

ｎｅｗｐｌａｙｅｒｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

ＳｅｍｉｎＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１９，４８（６）：１１３３－１１４１

２９　ＱｉｎＹ，ＺｈｏｕＺ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢ－Ｃｅｌｌｓ

ｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＳＤＦ－１α－ＣＸＣＲ７［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３７（１）：１１７－１３０

３０　Ｌｕｚ－ＣｒａｗｆｏｒｄＰ，ＤｊｏｕａｄＦ，ＴｏｕｐｅｔＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｐｒｏｍｏｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓＢ ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，

２０１６，３４（２）：４８３－４９２

（收稿日期：２０２０－１２－２８）

（修回日期：２０２１－０１－１３）

·３２·
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