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聚肌苷酸胞苷酸增强间充质干细胞对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用
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　　［摘要］　目的　观察间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）及聚肌苷酸胞苷酸 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）
预刺激ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用。方法　采用盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｕｎｃｔｕｒｅ，
ＣＬＰ）诱导大鼠脓毒症模型，将ＳＤ大鼠随机分为５个组：正常对照组、脓毒症组、常规治疗组（乳酸林格
液体复苏 ＋血管活性药多巴胺 ＋头孢呋辛钠）、ＭＳＣｓ治疗组（ＭＳＣｓ３×１０６／只 ＋常规治疗）和 ｐｌｏｙ
（Ｉ：Ｃ）预刺激ＭＳＣｓ组［ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）２０μｇ／ｍＬ预刺激ＭＳＣｓ２４ｈ＋常规治疗］，观察不同处理组大鼠肠通
透性，血中Ｄ乳酸、细菌内毒素浓度、肠病理组织形态及动物存活时间、存活率的变化。结果　与正常
对照组相比，脓毒症大鼠肠通透性、血中Ｄ乳酸、细菌内毒素浓度显著增高（Ｐ＜０．０１），病理结果显示肠
绒毛断裂、减少，上皮细胞坏死脱落，炎细胞、红细胞增多。常规治疗后第３天，同脓毒症组相比，大鼠肠
通透性有改善，血Ｄ乳酸、细菌内毒素含量降低，肠绒毛损害及炎症减轻，长度增加；ＭＳＣｓ＋常规治疗后
效果明显优于常规治疗组，而ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激ＭＳＣ可增强ＭＳＣｓ对肠屏障功能的保护作用，肠通透性
及血中Ｄ乳酸、内毒素浓度显著降低（Ｐ＜０．０５），病理结果显示肠上皮增生修复，肠绒毛增多，炎症明显
减轻。结论　 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）可增强ＭＳＣ对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用。
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　　脓毒症是临床常见的危重病症。据统计全球每年
有２１００万脓毒症患者，其发生率和病死率均很高［１］。

肠屏障功能受损是脓毒症重要的病理生理过程，会直

接导致肠道通透性升高，细菌入血，加重脓毒症，这也

是启动多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），甚至导致机体死亡的重要因
素［２］。因此，保护脓毒症肠屏障功能显得非常重要，

是防御ＭＯＤＳ和降低脓毒症死亡率的关键之一。间
充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是来源于
中胚层的一类多能干细胞，可分化成上皮细胞、脂肪细

胞、成骨细胞等多种细胞，也可通过旁分泌多种营养趋

化因子参与损伤组织的修复，如白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等［３－５］。近年研究发现，ＭＳＣｓ能通过多种
因子如抗炎因子ＩＬ１０、前列腺素Ｅ２等的分泌，调节免
疫细胞功能，增加巨噬细胞的杀菌及自身抗炎能力，显

著改善脓毒症大鼠存活率［６－７］。此外，在炎症性肠病、

放射性肠损伤、缺血再灌注肠损伤等多种疾病中，

ＭＳＣｓ不仅可在受损的肠黏膜定植参与修复，还可通过
旁分泌ＴＧＦβ、ＦＧＦ等多种细胞因子促进肠上皮的增
生，减少肠上皮的损伤凋亡，增加肠上皮紧密连接蛋白

ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ的表达，维持肠屏障功能的动态平
衡［８－９］，但ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作
用有待进一步明确。聚肌苷酸胞苷酸 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）是双
链ＲＮＡ类似物，Ｔｏｌｌ样受体激动剂。研究发现，ｐｏｌｙ
（Ｉ：Ｃ）预刺激可增加ＭＳＣｓ的活性及旁分泌功能，显著
提升ＭＳＣ治疗效能，但它增强 ＭＳＣｓ对器官的保护作
用尚少见报道。为证实 ＭＳＣ及 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激的
ＭＳＣｓ对脓毒症肠屏障功能的保护作用，本研究采用盲
肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）的方法复制
脓毒症模型，观察ＭＳＣｓ及 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激 ＭＳＣｓ对
脓毒症大鼠存活率及生存时间、肠通透性、血中 Ｄ乳
酸、细菌内毒素浓度和小肠病理学的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，１２～１４周龄 ，体质量（２００±２０）ｇ

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中

心提供），ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基、胰蛋白酶购自美国
ＨｙＣｌｏｎｅ公司，ＦＢＳ购自美国 ＳｃｉｅｎｃｅＣｅｌｌ公司，血 Ｄ
乳酸、ＬＰＳＥＬＩＳＡ试剂盒购自中国南京建成生物工程
研究所，ＭＳＣ标志物ＣＤ９０、ＣＤ１０５购自英国 Ａｂｃａｍ公
司，ＦＩＴＣ（羊抗兔）、ＴＲＩＴＣ（羊抗鼠）荧光二抗购自中
国中衫金桥公司。ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）、ＥｖａｎｓＢｌｕｅ（ＥＢ）购自美
国Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　实验方案
　　将ＳＤ大鼠随机分为５组：正常对照组、脓毒症组、
常规治疗组、ＭＳＣｓ治疗组、ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激 ＭＳＣｓ组
［ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）＋ＭＳＣｓ］，每组１６只。常规治疗组大鼠给予
乳酸林格尔液体（３５ｍＬ／ｋｇ）复苏，同时予以血管活性药
物多巴胺（１．７５ｍｇ／ｋｇ）及头孢呋辛钠（１００ｍｇ／ｋｇ），
使平均动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）＞
７０ｍｍＨｇ，中心静脉压维持在８ｍｍＨｇ；ＭＳＣｓ治疗组在
常规治疗的基础上静脉注射ＭＳＣｓ（３×１０６／只，重悬于
０．５ｍＬＰＢＳ，ＣＴ组静脉注射０．５ｍＬＰＢＳ作为对照）进
行复苏；Ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激组将ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）２０μｇ／ｍＬ预
刺激ＭＳＣｓ２４ｈ后收集ＭＳＣｓ联合常规治疗。观察７２ｈ
各组ＳＤ大鼠存活率及生存时间、肠通透性、血中 Ｄ乳
酸、细菌内毒素浓度、小肠病理变化。

１．３　方法
１．３．１　大鼠ＭＳＣｓ的培养及鉴定　　ＭＳＣｓ的提取及
培养按文献［１０］方法进行，取 ４周 ＳＤ大鼠，体质量
（９０±２０）ｇ，予以戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ麻醉后，消毒手
术区皮肤，无菌环境下分离股骨和胫骨，切开长骨干两

端后，用含血清的 ＤＭＥＭ培养基冲出骨髓细胞，用
５ｍＬ空针将其吹打均匀，加入２５ｃｍ２培养瓶中用含
１５％血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养，２～３ｄ消化换
液，收集第 ３～５代细胞 ３×１０６个用于后续实验。
ＭＳＣｓ的鉴定：取第３代细胞传于激光共聚焦培养皿，
待其成长覆盖率７０％ ～８０％时检测 ＭＳＣ标志蛋白。
细胞免疫荧光技术对 ＭＳＣ进行双标。常规多聚甲醛
固定和Ｔｒｉｔｏｎ破膜，３％ ＢＳＡ封闭１ｈ，滴加一抗 ＣＤ９０
（１∶１００）和 ＣＤ１０５（１∶１００）３７℃ ２ｈ，漂洗后孵绿色
（羊抗兔ＩｇＧ）和红色荧光（山羊抗鼠 ＩｇＧ）二抗，ＤＡＰＩ
染核后激光共聚焦下观察。
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１．３．２　脓毒症模型建立　　ＳＤ大鼠常规消毒腹部，
暴露盲肠，将盲肠内的粪便向盲肠末端充实，在距末端

０．６ｃｍ处用无菌丝线结扎，采用无菌的锥形针在已结
扎盲肠远端中央处贯通穿刺后，将盲肠按原位送回腹

腔，逐层缝合肌肉皮肤，放回笼中饲养。观察大鼠平均

动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ），当 ＭＡＰ
下降３０％或以上，建模成功，本实验模型成功率７０％
以上。

１．３．３　肠通透性、Ｄ乳酸、内毒素、肠病理的观察　　
大鼠取全血用于测定Ｄ乳酸及细菌内毒素浓度（根据
试剂盒说明书操作）。肠通透性采用 ＥｖａｎｓＢｌｕｅ（ＥＢ）
测定［１１］，取大鼠小肠６ｃｍ，生理盐水将肠腔冲净并制
备肠囊。肠囊注入 ０．２ｍＬ１．５％ ＥＢ溶液并置于
Ｋｒｅｂｓ液中３７℃水浴３０ｍｉｎ后冲洗，至冲洗液澄清后
３７℃干燥２４ｈ，加入甲酰胺溶液５０℃孵育２４ｈ，离心
取上清液用紫外分光光度计检测，波长为６５５ｎｍ，根据
标准曲线计算肠组织中 ＥＢ含量。同时取一段小肠进
行常规病理（ＨＥ染色）观察，４００倍镜下统计每组３个
视野肠绒毛长度，并对红细胞、炎性细胞进行计数。

１．４　统计学方法
　　存活时间和存活率用中位数及四分位数间距分
析，其他计量数据用珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软
件，进行重复测量单因素方差分析。

２　结果

２．１　分离ＭＳＣｓ的鉴定
　　镜下ＭＳＣｓ呈多边形，较小，有多个嵴，放射状集
落生长。细胞免疫荧光显示ＭＳＣｓ的表面抗原标记物
ＣＤ１０５（绿色）和ＣＤ９０（红色）阳性（图１）。
２．２　ＭＳＣｓ及ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预处理 ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠

肠通透性的影响

　　与正常对照组比较，脓毒症组大鼠小肠通透性明显
增高，表现为肠道对ＥＢ的通透率和血中Ｄｌａｃ含量明
显增加（Ｐ＜０．０５）。正常对照组肠 ＥＢ含量为（１１６±

０．０８）ｍｇ／ｇ，血ＤＬａｃ含量为（１．９９±０．３１）μｍｏｌ／ｍＬ；脓
毒症组肠 ＥＢ值和 Ｄｌａｃ分别为（２．２２±０．２２）ｍｇ／ｇ、
（４．６７±０．３１）μｍｏｌ／ｍＬ。常规治疗可部分改善肠屏障
功能，３ｄ后肠 ＥＢ含量和血 ＤＬａｃ降低为（１．６３±
０１２）ｍｇ／ｇ、（３．４３±０．３５）μｍｏｌ／ｍＬ。与常规治疗组
相比，ＭＳＣｓ治疗可显著改善肠屏障功能，表现为肠ＥＢ
和血ＤＬａｃ水平进一步下降（Ｐ＜０．０５），两指标降为
（１．４３±０．１１）ｍｇ／ｇ和（３．０１±０．２４）μｍｏｌ／ｍＬ；ｐｏｌｙ
（Ｉ：Ｃ）可明显增加 ＭＳＣｓ对肠屏障功能的保护作用
（Ｐ＜０．０５），其含量仅为（１．３０±０．０６）ｍｇ／ｇ和（２．７３±
０．２８）μｍｏｌ／ｍＬ。
２．３　ＭＳＣｓ及ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预处理 ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠

血细菌内毒素浓度的影响

　　与正常对照组相比，脓毒症组中细菌内毒素浓度
显著增高，增加１５６％，为（２００．００±１２．８６）ＥＵ／Ｌ；常
规治疗后血中内毒素浓度有所降低，有一定效果；

ＭＳＣｓ＋常规治疗后血中内毒素浓度显著减少，降低
２９．１０％；ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激ＭＳＣｓ可显著增强ＭＳＣｓ的保
护作用，内毒素浓度降低４１％，为（１１８．６０±６．８７）ＥＵ／Ｌ。
２．４　ＭＳＣｓ及ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预处理 ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠

小肠病理结构的影响

　　正常对照组小肠绒毛及腺体结构清晰，柱状上皮
排列整齐，边缘为微绒毛组成的纹状缘，绒毛长度为

（５６０±２８）μｍ，炎性细胞、红细胞分别为（２４±５）、
（４±２）个；脓毒症后小肠腺体萎缩，绒毛减少变短并
断裂，为（４３５±３５）μｍ，杯状细胞、炎性细胞增多［（５６±
６）个］，红细胞渗出明显［（２７±６）个］。常规治疗小肠
绒毛及腺体增多，柱状上皮细胞开始增生修复，炎症仍

明显；ＭＳＣｓ治疗后受损肠组织得到进一步修复，肠绒
毛增多且长度增加为（５１０±２２）μｍ，炎症减轻明显；
ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激能更好地发挥 ＭＳＣｓ对肠道的保护
作用，炎症明显减轻，肠绒毛长度为（５３５±１８）μｍ，红
细胞渗出减少仅为（１２±４）个（图２）。
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图１　荧光显微镜下观察ＣＤ１０５（绿色）和ＣＤ９０（红色）标记ＭＳＣｓ
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Ａ：正常对照组；Ｂ：脓毒症组；Ｃ：常规治疗组；Ｄ：ＭＳＣｓ治疗组；Ｅ：ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）＋ＭＳＣｓ组
图２　各组大鼠小肠组织病理学变化　（ＨＥ×２００）

２．５　ＭＳＣｓ及ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激 ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠
存活率、存活时间的影响

　　脓毒症组大鼠存活率、存活时间很低，２４ｈ存活
率仅为１８．７５％（３／１６），７２ｈ存活率、存活时间分别为
６．２５％（１／１６）和９．２ｈ；常规治疗后可部分改善脓毒
症大鼠存活时间、存活率；ＭＳＣｓ＋常规治疗后，显著提
升脓毒症大鼠存活率、存活时间，其中ＭＳＣｓ组２４ｈ存
活率为 ５０％ （８／１６），７２ｈ存活率增至 ３７．５０％
（６／１６），平均生存时间增加了１６ｈ；ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）预刺激
可明显增加 ＭＳＣｓ的保护作用，其平均存活时间增至
５０ｈ，７２ｈ存活率上升至５０．００％（８／１６）。

３　讨论

　　脓毒症发生率和病死率一直居高不下，肠道通透
性增高在脓毒症病程进展中发挥了重要作用。目前常

用的保护脓毒症肠屏障功能的措施有肠内营养、益生

菌和肠黏膜保护剂等［１２－１３］，虽有一定效用，但仍没完

全解决此问题。近年，ＭＳＣｓ在多种疾病的肠屏障功能
保护中发挥了重要作用。Ｚｈａｎｇ等［１４］发现 ＭＳＣｓ在治
疗炎症性肠病时，可减轻血中 Ｄｌａｃ浓度，上调紧密连
接蛋白ＺＯ１表达。Ｃｈｅｎ等［１５］在ＭＳＣｓ治疗放射性肠
损伤时，发现经肿瘤坏死因子 α及白介素１β预刺激
的 ＭＳＣｓ能增强旁分泌功能从而达到更好的治疗效
果。同时研究［３，１６－１８］证实，ＭＳＣｓ能显著改善脓毒症
大鼠存活率，对脓毒症心、肝、肾、肺器官均有保护作

用，其治疗脓毒症的主要机制为：①ＭＳＣｓ的免疫调节
作用，通过调节机体免疫细胞，如巨噬细胞、淋巴细胞、

树突状细胞等，增强机体消炎杀菌能力；②ＭＳＣｓ的旁
分泌作用，分泌多种生长因子如ＦＧＦ、ＴＧＦ等参与受损
组织的修复；③ＭＳＣｓ的多向分化潜能，通过直接分化
为受损组织细胞参与修复。目前尚少见 ＭＳＣｓ保护脓
毒症肠屏障功能的相关报道。本研究采用 ＣＬＰ建立
脓毒症模型显示，与常规治疗相比，ＭＳＣｓ联合常规治

疗３ｄ后能较好地改善脓毒症大鼠的肠屏障功能，减
轻血中Ｄ乳酸、内毒素浓度，并对肠组织有修复作用。
Ｃｈｅｎ等在ＭＳＣｓ治疗放射性肠损伤时也发现３ｄ后开
始有效果，同时Ｌｉ等通过共聚焦激光内镜发现经绿色
荧光蛋白标记的ＭＳＣｓ在第２天和第４天在结肠黏膜固
有层定植［１９］：这些结果均验证了本研究的结论。但对

于ＭＳＣｓ发挥保护作用的具体机制，尚需进一步研究。
　　由于干细胞大都属于异体移植，有一定免疫原性，
这使得进入机体的干细胞容易遭受免疫攻击而凋亡，

导致ＭＳＣｓ治疗效能较为低下。干细胞进入机体后的
存活及其功能的保护成为关注的热点之一。如何保护

干细胞进入机体后发挥更大的促组织修复效能，国内

外学者做了大量研究。近年研究发现，ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）作为
Ｔｏｌｌ样 ３受体的激动剂，可增强 ＭＳＣｓ的治疗效果。
Ｚｈａｏ等［２０］发现ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）可通过降低 ＭＳＣｓ的免疫原
性，增强ＭＳＣｓ对脓毒症小鼠的治疗效果，提升脓毒症
小鼠存活率及存活时间；Ｔｏｍｃｈｕｃｋ等［２１］发现经 ｐｏｌｙ
（Ｉ：Ｃ）能增强 ＭＳＣｓ的迁移及免疫调节能力，提升
ＭＳＣｓ活性。Ｍａｓｔｒｉ等［２２］研究发现，ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）可增强
ＭＳＣｓ旁分泌多种营养因子的能力，如 ＴＧＦβ、基质衍
生因子１α、ＦＧＦ等，从而提升 ＭＳＣｓ对受损组织的修
复效能，但它能否增强 ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠肠屏障功
能的保护作用少见相关报道。本研究发现，ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）
增加了ＭＳＣｓ对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用，
显著降低了脓毒症大鼠血中 ＤＬａｃ及内毒素浓度，其
机制可能主要与增加 ＭＳＣｓ的存活数量及增强 ＭＳＣｓ
旁分泌营养因子能力相关。本研究尚未对 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）
预刺激的后ＭＳＣ进行相应细胞因子的体外检测，亦尚
未对ＭＳＣ进行荧光示踪定位，这将是我们下一步研究
的重点。

参考文献：

［１］ＪａｗａｄＩ，ＬｕｋｓｉｃＩ，ＲａｆｎｓｓｏｎＳＢ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇａｖａｉｌａｂｌｅｉｎｆｏｒ

２６９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｂｕｒｄｅｎｏｆｓｅｐｓｉｓ：ｇｌｏｂａｌｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＧｌｏｂＨｅａｌｔｈ，２０１２，２（１）：
０１０４０４．ＤＯＩ：１０．７１８９／ｊｏｇｈ．０２．０１０４０４

［２］ＮｉｅｕｗｅｎｈｕｉｊｚｅｎＧＡ，ＤｅｉｔｃｈＥＡ，ＧｏｒｉｓＲＪ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｄｅｒｉｖｅｄｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡｎａｔ，１９９６，１８９
（Ｐｔ３）：５３７－５４８．

［３］ＪｉａｎｇＹ，ＪａｈａｇｉｒｄａｒＢＮ，ＲｅｉｎｈａｒｄｔＲＬ，ｅｔａｌ．Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ
ｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍａｄｕｌｔｍａｒｒｏｗ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１８（６８９３）：４１－４９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａ
ｔｕｒｅ００８７０

［４］ＧｕｏＺ，ＺｈｏｕＸ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｐｒｏ
ｇｒａｍｈｏｓｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏａｔｔｅｎｕａｔｅｏｂｌｉｔｅｒａｔｉｖｅｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｉｎ
ｍｕｒｉｎｅｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｔｒａｃｈｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１５（４）：７２６－７３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎ
ｔｉｍｐ．２０１３．０３．００２

［５］ＳｈｉＹ，ＨｕＧ，ＳｕＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｎｅｗ
ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｉｓｓｕｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ，２０１０，２０（５）：５１０－５１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｒ．２０１０．４４

［６］ＮｅｍｅｔｈＫ，ＬｅｅｌａｈａｖａｎｉｃｈｋｕｌＡ，ＹｕｅｎＰＳ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｐｓｉｓｖｉａｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ（２）ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｈｏｓｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００９，１５（１）：４２－
４９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．１９０５

［７］ＨｅｇｙｉＢ，ＫｕｄｌｉｋＧ，ＭｏｎｏｓｔｏｒｉＥ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ
ａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｐｒｏｓｔａ
ｇｌａｎｄｉｎＥ２ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，４１９（２）：２１５－２２０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１２．０１．１５０

［８］ＢｒｉｔｔａｎＭ，ＨｕｎｔＴ，ＪｅｆｆｅｒｙＲ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｐｅｒｉｃｒｙｐｔａｌｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅａｎｄｈｕｍａｎｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅａｎｄｃｏｌｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００２，５０（６）：７５２－７５７．

［９］ＡｎｄｏｈＡ，ＢａｍｂａＳ，ＢｒｉｔｔａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｕｂ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｇｕｔ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００７，１１４（１）：９４－
１０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２００６．１２．００４

［１０］ＮｅｕｈｕｂｅｒＢ，ＳｗａｎｇｅｒＳＡ，ＨｏｗａｒｄＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｌａｔ
ｉｎｇｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｔｉｍｅｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２００８，３６（９）：１１７６－
１１８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｈｅｍ．２００８．０３．０１９

［１１］ＫｉｔａｊｉｍａＳ，ＴａｋｕｍａＳ，ＭｏｒｉｍｏｔｏＭ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｌｏｎｉｃ
ｍｕｃｏｓａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｍｏｕｓｅｃｏｌｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｗｉｔｈｄｅｘｔｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ［Ｊ］．ＥｘｐＡｎｉｍ，１９９９，４８（３）：１３７－１４３．

［１２］王凤君，汪仕良，赵云，等．营养支持途径对严重烧伤
早期肠黏膜修复的影响［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００２，
１０（１２）：１３８５－１３８８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９３０７９．
２００２．１２．００６．

［１３］邓志云，郭光华，杨毅．早期肠内谷氨酰胺补给对烫伤大

鼠肠黏膜细胞紧密连接的影响［Ｊ］．世界华人消化杂志，
２００９，１７（２０）：２０３１－２０３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９
３０７９．２００９．２０．００４．

［１４］ＺｈａｎｇＷ，ＳｈｅｎＺＹ，ＳｏｎｇＨＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｆｔｅｒｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（２３）：７４４２－７４５１．ＤＯＩ：
１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２０．ｉ２３．７４４２

［１５］ＣｈｅｎＨ，ＭｉｎＸＨ，ＷａｎｇＱＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈＴＮＦα，ＩＬ１βａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｅｎ
ｈａｎｃｅｓｉｔｓｐａｒａｃｒｉｎｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：８７１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓｒｅｐ０８７１８

［１６］ＷｅｉｌＢＲ，ＭａｎｕｋｙａｎＭＣ，ＨｅｒｒｍａｎｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅｎ
ｄｏｔｏｘｅｍｉａ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１０，１４８（２）：４４４－４５２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｓｕｒｇ．２０１０．０３．０１０

［１７］ＬｕｏＣＪ，ＺｈａｎｇＦＪ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１４，４１（２）：１２３－１２９．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＳＨＫ．００００００００００００００８０

［１８］ＬｏｍｂａｒｄｏＥ，ｖａｎｄｅｒＰｏｌｌＴ，ＤｅｌａＲｏｓａＯ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｏｏｌｔｏｔｒｅａｔｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．
ＷｏｒｌｄＪＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１５，７（２）：３６８－３７９．ＤＯＩ：１０．
４２５２／ｗｊｓｃ．ｖ７．ｉ２．３６８

［１９］ＬｉＭ，ＺｈａｎｇＹＸ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＥｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙＷｉｌｌ
ＴｒａｃｋＩｎｊｅｃｔｅｄＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓｉｎＲａｔＣｏｌｉｔｉｓＭｏｄ
ｅｌｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＢｏｗｅｌＤｉｓ，２０１５，２１（９）：２０６８－２０７７．
ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＩＢ．０００００００００００００４５８

［２０］ＺｈａｏＸ，ＬｉｕＤ，ＧｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｌｉｇ
ａｎｄ，ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ），ｉｍｐｒｏｖｅｓｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｓｅｐｓｉｓｖｉａｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｎｇＭｉＲ１４３［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１４，３２（２）：５２１－
５３３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｓｔｅｍ．１５４３

［２１］ＴｏｍｃｈｕｃｋＳＬ，ＺｗｅｚｄａｒｙｋＫＪ，ＣｏｆｆｅｌｔＳＢ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｎｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｒｉｖｅｔｈｅｉｒｍｉ
ｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，
２００８，２６（１）：９９－１０７．ＤＯＩ：１０．１６３４／ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ．２００７
０５６３

［２２］ＭａｓｔｒｉＭ，ＳｈａｈＺ，ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＴ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ａｍｐｌｉｆｉｅｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒｏｐｈｉｃｆａｃ
ｔｏｒｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｃｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ
ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（１０）：Ｃ１０２１－Ｃ１０３３．ＤＯＩ：１０．
１１５２／ａｊｐｃｅｌｌ．００１９１．２０１２

（收稿：２０１５１０１５；修回：２０１５１０２６）

（编辑　龙　亮）

３６９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）


