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周细胞微囊泡对脓毒症大鼠肺损伤的保护作用

王洪晨，周赫男，郑丹阳，薛明英，田昆仑，吴　跃，彭小勇，刘良明，李　涛　　４０００４２重庆，陆军特色医学中心
野战外科研究部战伤休克与输血研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室

　　［摘要］　目的　探讨周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ，ＰＣ）分泌的微囊泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅ，ＭＶ）对脓毒症大鼠肺损伤
的保护作用。方法　利用差速离心法提取周细胞微囊泡（ＰＣｄｅｒｉｖｅｄＭＶ，ＰＣＭＶ），并采用透射电镜和
流式细胞仪进行鉴定。将４０只ＳＤ大鼠（雌雄不拘，１２～１４周龄，体质量约２２０ｇ）按随机数字表法分为
４组（ｎ＝１０）：正常组、ＰＣＭＶ对照组（正常小鼠尾静脉注射ＰＣＭＶ，１×１０７／只）、脓毒症组［使用盲肠结
扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）复制大鼠脓毒症模型］和 ＰＣＭＶ治疗组（脓毒症模型大鼠尾静
脉注射ＰＣＭＶ，１×１０７／只）。检测大鼠的肺湿干质量比和肺组织伊文思蓝渗出量，观察 ＰＣＭＶ对脓毒
症大鼠肺血管通透性的作用；制备肺病理切片并检测动脉血气指标，观察ＰＣＭＶ对肺组织功能的作用；
检测大鼠血清炎性因子水平，观察ＰＣＭＶ对脓毒症炎症反应的作用。结果　与正常组相比，脓毒症组
大鼠肺功能明显受损，表现为肺组织结构破坏，大量红细胞及炎性细胞渗出，动脉血氧分压（ＰａＯ２）下降
３３．６％，动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）升高４７．５％；脓毒症大鼠肺血管通透性显著增加，表现为肺湿干
质量比增加，肺对伊文思蓝透过率增加；脓毒症大鼠炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６水平升高（Ｐ＜０．０１）。输注外
源性ＰＣＭＶ可改善肺病理结构，恢复动脉血气（与正常组相比，ＰＣＭＶ治疗组 ＰａＯ２下降 １７．７％，
ＰａＣＯ２升高２６．９％），减轻炎性因子渗出（与脓毒症组相比，ＰＣＭＶ治疗组炎性因子 ＴＮＦα水平下降
１０．７％，ＩＬ６水平下降２３．９％），显著保护脓毒症大鼠肺功能。同时 ＰＣＭＶ可减轻脓毒症后肺血管渗
漏，对肺血管通透性有明显的保护作用。结论　ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠肺损伤有明显的保护作用。
　　［关键词］　 微囊泡；周细胞；脓毒症；肺损伤
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是一种机体对感染的反应失调引
起的威胁生命的器官功能障碍，是严重创伤、烧伤、休

克的常见并发症，是目前重症医学科常见的危重症之

一［１］。脓毒症发生率高，病死率也居高不下。肺脏是

脓毒症后易受损的靶器官之一，在病程早期便可出现

急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ），甚至引起呼吸系
统功能障碍，导致急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），是脓毒症患者死
亡的重要病因［２］。肺血管通透性的增加是导致脓毒

症后肺损伤的重要原因，寻找治疗脓毒症后肺损伤和

肺血管渗漏的方法，对于降低脓毒症的发生率和死亡

率具有重要意义。

　　周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ，ＰＣ）是分布于多种微循环系统中
的一种具有免疫、分泌和多种分化潜能的细胞［３］，是

血管的重要组成部分，能通过直接作用或旁分泌信号

与内皮细胞产生重要的相互作用［４］。微 囊 泡

（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅ，ＭＶ）是细胞凋亡或受到刺激后释放的一
种微小膜性结构，可携带母细胞来源的生物活性物质。

其分子层包膜可以有效避免所运载的生物活性物质被

降解，并通过与靶细胞膜受体结合或与靶细胞直接融

合的方式传递信息物质［５］，在细胞间信息传递中发挥

重要作用。有研究表明：外源性周细胞微囊泡（ＰＣ
ｄｅｒｉｖｅｄＭＶ，ＰＣＭＶ）输注可增加脑梗死小鼠的脑皮层
血流灌注，从而促进脑梗死小鼠神经功能的恢复［６］。

本科室前期研究发现：周细胞可以通过旁分泌作用分

泌微囊泡，对于脓毒症血管反应性和血管通透性具有

协同调控和保护作用［７］。那么，ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠
的肺功能是否也有保护作用？对此，本研究采用盲肠

结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）建立脓毒症
模型，观察 ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠肺血管通透性、肺病
理、动脉血气及炎性因子的影响，研究其对脓毒症大鼠

肺损伤的保护作用，为脓毒症治疗提供新的方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂
　　成年 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，雌雄不拘，１２～１４周龄，体
质量（２２０±２０）ｇ，由陆军特色医学中心实验动物中心
提供［动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（军）２０１７００５８］，动物
饲养与动物实验过程均遵循动物伦理委员会的规定。

周细胞专用培养基（ｐｅｒｉｃｙｔｅｍｅｄｉｕｍ）购自美国Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｃｅｌｌ公司，伊文思蓝（Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）的酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自南京建成生物工
程研究所。

１．２　脓毒症模型的制备与分组
　　大鼠术前禁食１２ｈ，自由饮水。模型制备时腹腔
注射戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，使用碘伏腹部
消毒，于腹部正中切口暴露盲肠，使盲肠末端粪便充

盈，用无菌线结扎盲肠末端０．６ｃｍ处，用三角锥贯穿
结扎部位，将盲肠原路放回腹腔，缝合切口并放回笼

中，自由饮水。ＣＬＰ建模 １２ｈ后，插管检测大鼠平均
动脉血压，血压下降 ３０％或以上，认为模型成功。将
４０只大鼠按随机数字表法分为 ４组（ｎ＝１０）：正常
（Ｓｈａｍ）组、ＰＣＭＶ对照（Ｓｈａｍ＋ＭＶ）组、脓毒症
（ｓｅｐｓｉｓ，Ｓｅｐ）组和ＰＣＭＶ治疗（Ｓｅｐ＋ＭＶ）组。正常组
仅开腹并缝合，不做盲肠穿孔，ＰＣＭＶ对照组开腹并
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缝合后立即尾静脉注射ＰＣＭＶ（１×１０７／只），脓毒症组
在模型建立后不做其他处理，ＰＣＭＶ治疗组在模型建
立后立即尾静脉注射ＰＣＭＶ（１×１０７／只）。
１．３　大鼠原代周细胞的提取与培养
　　取初断乳大鼠视网膜，剪碎至细小片状，转入２ｇ／Ｌ
的Ⅰ型胶原酶中，放于３７℃水浴锅消化３０ｍｉｎ后，立
即加入含有１０％ＦＢＳ的周细胞培养基终止消化。将液
体用１００目尼龙滤网过滤，收集滤过液体，再用３５０目
尼龙滤网过滤，收集下层细胞，２５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，弃
去上清液，加入适量周细胞培养基，将沉淀轻轻吹打重

悬，转入２５ｃｍ３的细胞培养瓶中。待细胞长至８０％～
９０％时消化传代。
１．４　ＰＣＭＶ的提取与鉴定
　　采用无血清培养基刺激 ＰＣ，刺激 ２４ｈ后收集培
养基上清，２００×ｇ离心１５ｍｉｎ（４℃），去除残余细胞，
取上清２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ（４℃），去除残余细胞碎
片，随后取上清１６０００×ｇ离心４５ｍｉｎ（４℃），取沉淀，
用ＰＢＳ洗涤３次后，加入 ＰＢＳ重悬，置于－８０℃保存
备用。取得的ＰＣＭＶ样品通过透射电镜观察形态，并
用流式细胞仪进行鉴定。

１．５　标本采集与观察指标
１．５．１　动脉血气指标　　ＣＬＰ１２ｈ后，取各组大鼠
股动脉血１ｍＬ，以全自动血气分析仪检测动脉血氧分
压（ＰａＯ２）、动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、氢离子浓
度指数（ＰＨ）。
１．５．２　肺组织湿干质量比　　ＣＬＰ１２ｈ后，将大鼠
麻醉固定并处死，打开胸腔，取左肺上叶，用滤纸吸干

肺组织表面血液，天平称量记录为湿质量；将肺组织放

入５０℃烤箱烘干７２ｈ至肺组织质量不再变化，取出
称量记录为干质量，计算肺组织的湿干质量比。

１．５．３　肺组织病理结构观察　　ＣＬＰ１２ｈ后，将大
鼠麻醉固定，在大鼠吸气末夹闭气管，打开胸腔，经肺

循环灌注ＰＢＳ直至双肺组织变白，用冷ＰＢＳ漂洗表面
血液，放于４％多聚甲醛溶液中固定。经常规脱水、石
蜡包埋、切片、ＨＥ染色，光学显微镜下观察肺组织病
理结构变化并拍照。

１．５．４　血清炎性因子水平　　ＣＬＰ１２ｈ后，取大鼠
股静脉血 ２ｍＬ，室温下静置 ２０ｍｉｎ，１０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，取上层血清，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测大鼠血清
中ＴＮＦα、ＩＬ６的含量。
１．５．５　伊文思蓝测定大鼠肺血管通透性　　大鼠麻
醉固定，经股静脉插管并注射伊文思蓝（２０ｍｇ／ｍＬ，

６０ｍｇ／ｋｇ），注射３０ｍｉｎ后打开胸腔，经肺循环灌注生
理盐水直至双肺组织变白，取完整肺组织，观察变化并

拍照。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，实验数据均以 珋ｘ±ｓ表
示，多组间比较采用双因素方差分析，组间两两比较采

用ＬＳＤｔ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＰＣＭＶ的鉴定
　　使用细胞免疫荧光技术进行周细胞的鉴定，结果
显示：周细胞标志性蛋白血小板衍生生长因子 β
（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＰＤＧＦＲβ）
和神经胶质抗原２（ｎｅｕｒｏｎｇｌｉａａｎｔｉｇｅｎ２，ＮＧ２）呈阳性
表达（图１Ａ）。为检测ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠的保护作
用，使用超速离心法从ＰＣ培养基上清中收集ＰＣＭＶ，
并使用透射电镜及流式细胞仪进行鉴定。透射电镜结

果显示（图 １Ｂ）：ＰＣＭＶ呈大小不一的球形，直径为
１００～１０００ｎｍ，具有典型双分子膜性结构，与微囊泡
结构一致。流式细胞仪检测结果显示（图１Ｃ）：ＰＣＭＶ
表达周细胞阳性标记物 ＮＧ２和 α平滑肌肌动蛋白
（ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ），此外，使用流式标
准微珠在侧向散射光（ｓｉｄｅｓｃａｔｔｅｒ，ＳＳＣ）通道设门，可见
ＰＣＭＶ直径为１００～１０００ｎｍ，与电镜结果一致。上述
结果提示所收集ＰＣＭＶ纯度较高，可用于后续实验。
２．２　ＰＣＭＶ对脓毒症肺血管通透性的保护作用
　　肺湿干质量比结果显示（图 ２Ａ）：与正常组
（Ｓｈａｍ）大鼠相比，ＰＣＭＶ对照组差异无统计学意义，
脓毒症大鼠肺湿干质量比显著增加，提示脓毒症后肺

水含量显著上升，出现严重的肺水肿。ＰＣＭＶ处理后
大鼠肺湿干质量比显著降低（Ｐ＜０．０１），表明 ＰＣＭＶ
可显著降低脓毒症大鼠肺含水量，改善肺水肿。此外，

伊文思蓝透过率结果显示（图２Ｂ）：正常组大鼠肺表面
光滑、折光度好，仅有少量蓝色斑点，提示正常大鼠肺

屏障功能良好，伊文思蓝渗漏极少。脓毒症大鼠肺表

面颜色暗淡，有大量伊文思蓝渗出，左下肺呈明显深蓝

色，提示脓毒症后大鼠肺血管通透性显著增加。ＰＣ
ＭＶ处理后，大鼠肺表面色泽明显改善，ＥＢ渗漏点大幅
减少，提示ＰＣＭＶ治疗可显著改善脓毒症大鼠肺血管
通透性。上述结果表明：ＰＣＭＶ对脓毒症后肺血管通
透性具有保护作用。
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图１　定性检测大鼠ＰＣＭＶ
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Ｂ：伊文思蓝染色检测肺组织血管通透性

图２　ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠肺血管通透性的保护作用
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图３　ＰＣＭＶ对脓毒症肺功能的保护作用

２．３　ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠肺功能的保护作用
　　各组大鼠肺组织ＨＥ染色结果显示（图３Ａ）：正常
组（Ｓｈａｍ）与 ＰＣＭＶ对照组大鼠肺泡轮廓清晰可见，
结构完整，肺泡壁厚度正常，未见红细胞及炎性细胞浸

润。脓毒症组肺泡出现大范围破裂，肺泡壁增厚并伴

有水肿，有明显的红细胞及炎性细胞浸润现象。ＰＣ
ＭＶ治疗后，肺泡破裂情况明显减少，肺泡结构显著恢
复，肺泡壁厚度降低，红细胞及炎性细胞浸润明显好

转，提示ＰＣＭＶ改善了脓毒症大鼠肺病理损伤。大鼠
动脉血气指标结果显示（图３Ｂ～Ｄ）：与正常组大鼠相
比，ＰＣＭＶ对照组的差异均没有统计学意义；脓毒症
后大鼠ＰａＯ２和ＰＨ均显著降低，ＰａＣＯ２显著升高；ＰＣ
ＭＶ处理后，与脓毒症组相比，大鼠ＰａＯ２与ＰＨ均显著
升高，ＰａＣＯ２显著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。其余的血气指标数值未做详细计算，不做进
一步说明。上述结果表明：脓毒症后大鼠肺功能明显

受损，表现为呼吸性酸中毒和低氧血症，ＰＣＭＶ可显
著改善脓毒症大鼠肺病理损伤及动脉血气指标，对肺

功能起到良好的保护作用。

２．４　ＰＣＭＶ对脓毒症炎症反应的作用
　　大鼠炎性因子变化检测结果显示（图４）：与正常
组（Ｓｈａｍ）相比，脓毒症组大鼠血清炎性因子ＴＮＦα水

平显著增加，增加比例为４２．６％，ＩＬ６水平显著增加，
增加比例为６１．１％（Ｐ＜０．０１）；ＰＣＭＶ治疗后，ＴＮＦα
水平增加比例降为 ２７．４％，ＩＬ６水平增加比例降为
２２．６％（Ｐ＜０．０１）。ＰＣＭＶ对照组与正常组的差异无
统计学意义。上述结果表明：脓毒症会引发强烈的全

身炎性反应，ＰＣＭＶ可以明显抑制脓毒症后炎性因子
水平的增加，提示 ＰＣＭＶ可以抑制炎性因子的释放，
减轻脓毒症后炎症反应。
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０．０１，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｅｐ组比较

图４　ＰＣＭＶ对脓毒症大鼠血清炎性因子ＴＮＦα（Ａ）、
ＩＬ６（Ｂ）水平的影响（ｎ＝１０）
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３　讨论

　　脓毒症是各种创伤、烧伤、缺氧、再灌注损伤及外
科大手术常见的并发症之一，早期即可引起急性肺损

伤和呼吸系统障碍，严重时可造成多器官功能障碍和

脓毒症休克，甚至导致死亡［８］。血管渗漏是脓毒症主

要的病理生理过程，肺血管通透性增加，会导致免疫细

胞、抗体和补体分子及其他物质从血液进入肺泡，引起

肺器官功能损伤［９］。因此，恢复脓毒症后血管功能对于

保护肺器官、提高脓毒症的治疗效果具有重要的意义。

　　周细胞分布于多种微血管系统的内皮细胞与基底
膜之间，是血管单位的重要组成部分，在血管发育和血

管重构方面发挥重要作用［１０］。周细胞参与冠状动脉

微循环功能调控，其收缩会导致微循环阻塞，引起心肌

缺血再灌注后无复流现象［１１］。同时周细胞作为血脑

屏障的组成部分，对血脑屏障有双向调节作用［１２］。周

细胞可以通过旁分泌信号与内皮细胞产生重要的相互

作用，与微血管屏障相关疾病密切相关：周细胞可以分

泌血管紧张素Ⅰ与内皮细胞的Ｔｉｅ２受体结合，从而促
进新生血管成熟和稳定［１３］；周细胞还可以释放含有

ＢＤＮＦ、ＦＧＦｂ、ＮＧＦ、ＶＥＧＦ和ＰＬＧＦ的 ＭＶ，其不同的分
泌功能可能在调节神经炎症，促进神经修复，刺激神经

再生方面起重要作用［１４］。本研究结果表明：周细胞释

放的 ＭＶ可以降低脓毒症后肺水含量，对脓毒症肺血
管通透性有保护作用。脓毒症后大鼠动脉血气 ＰＨ和
ＰａＯ２显著降低，ＰａＣＯ２显著升高，说明脓毒症后常见
呼吸性酸中毒及低氧血症，与急性呼吸窘迫综合征的

表征一致。本研究结果表明：ＰＣＭＶ对上述动脉血气
指标均有明显的改善作用，同时可以减轻脓毒症后肺

病理损伤程度，说明ＰＣＭＶ对脓毒症后肺损伤有明显
的保护作用。

　　ＭＶ是由脂质双分子层包绕形成的球形膜性囊
泡，直径为１００～１０００ｎｍ，可在生理刺激或细胞损伤
时从母细胞细胞膜以脱落或出芽形式释放。ＭＶ具有
磷脂双分子层，可以保护内容物在运输过程不被水

解［１５］；同时作为纳米级分子，具有较强的生物屏障穿

透能力［１６］。与细胞治疗相比，ＭＶ具有天然的靶向性，
不易蓄积和产生免疫排斥反应［５］。因此，ＭＶ的治疗
功能已经成为目前研究的热点。此前已有研究发现：

间充质干细胞释放的ＭＶ可以降低急性肺损伤的肺血
管内皮细胞通透性，稳定内皮屏障功能，减少肺部炎症

和肺水肿［１７－１８］。间充质干细胞释放的 ＭＶ还可以诱
导周细胞脱离，刺激内皮细胞增殖，从而促进血管生

成［１９］。但是，对于周细胞来源的 ＭＶ作用，相关研究
较少。近期有研究发现：ＰＣＭＶ能通过促进 ＶＥＧＦ、
Ａｎｇ１和ＮＣａｄｈｅｒｉｎ的表达促进脑梗死后血管生成，
改善脑梗死小鼠的脑血流灌注［６］。本科室前期的研

究发现：ＰＣＭＶ可通过携带 Ａｎｇ１、ｍｉＲ１４５和 ｍｉＲ
１３２发挥对脓毒症后血管平滑肌细胞收缩功能和血管
内皮细胞屏障功能的协同保护作用［７］。

　　本研究结果表明：ＰＣＭＶ可以降低脓毒症后肺血
管通透性，减轻肺水肿程度，改善肺组织功能，并抑制

炎性因子释放，对脓毒症肺损伤有明显的保护作用。

但ＰＣＭＶ是如何发挥对肺血管通透性的保护作用的？
其具体机制还需进一步的研究。

参考文献：

［１］ＣＥＣＣＯＮＩＭ，ＥＶＡＮＳＬ，ＬＥＶＹＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１４１）：７５－８７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１８）３０６９６２．

［２］ＦＵＪＩＳＨＩＭＡＳ，ＧＡＮＤＯＳ，ＤＡＩＺＯＨＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ
ｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２１
（５）：８９８－９０４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｒｅｓｐ．１２７６９．

［３］ＡＴＴＷＥＬＬＤ，ＭＩＳＨＲＡＡ，ＨＡＬＬＣＮ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｉｓａ
ｐｅｒｉｃｙｔｅ？［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１６，３６（２）：４５１－

４５５．ＤＯＩ：１０．１１７７／０２７１６７８Ｘ１５６１０３４０．
［４］ＣＡＰＯＲＡＬＩＡ，ＭＡＲＴＥＬＬＯＡ，ＭＩＳＣＩＡＮＩＮＯＶＶ，ｅｔａｌ．

Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｔｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１７，
１７１：５６－６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０１６．１０．００１．

［５］ＡＢＲＥＵＳＣ，ＷＥＩＳＳＤ Ｊ，ＲＯＣＣＯ Ｐ Ｒ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ： ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ？［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌ
ＲｅｓＴｈｅｒ，２０１６，７（１）：５３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０１６
０３１７０．

［６］ＷＡＮＧＱ，ＷＥＩＪ，ＳＨＩＹ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１９，５１３（４）：９９７－１００４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｂｒｃ．２０１９．０４．０８３．

［７］张紫森．周细胞对脓毒症大鼠血管舒缩和屏障功能的协
同保护作用及机制［Ｄ］．重庆：陆军军医大学，２０１９．ＤＯＩ：
１０．２７００１／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｔｊｙｕ．２０１９．０００１６５．
ＺＨＡＮＧ ＺＳ．Ｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｃｙｔｅｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｆｔｅｒｓｅｐｓｉｓａｎｄ
ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｄ］．Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ：ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０１９．ＤＯＩ：１０．２７００１／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｔｊｙｕ．２０１９．０００１６５．

［８］ＳＨＡＲＡＷＹＮ，ＬＥＨＭＡＮＮＣ．Ｎｅｗｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄ

０９１１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１５，１９４（２）：５２０－

５２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｓ．２０１４．１２．０１４．

［９］ＡＲＭＳＴＲＯＮＧＳＭ，ＭＵＢＡＲＥＫＡＳ，ＬＥＥＷ Ｌ．Ｔｈｅｌｕｎｇ

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｓｅｖｅｒｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１３，９９（２）：１１３－１１８．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ａｎｔｉｖｉｒａｌ．２０１３．０５．００３．

［１０］Ｒ?ＺＹＣＫＡＪ，ＢＲＺ?ＳＫＡ Ｅ，ＳＫＩＲＥＣＫＩＴ．Ａｓｐｅｃｔｓｏｆ

ｐｅｒｉｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅ［Ｊ］．Ｐｏｓｔｅｐｙ

ＨｉｇＭｅｄＤｏｓｗ（Ｏｎｌｉｎｅ），２０１７，７１（０）：１８６－１９７．ＤＯＩ：

１０．５６０４／０１．３００１．００１０．３８０３．

［１１］Ｏ’ＦＡＲＲＥＬＬＦＭ， ＭＡＳＴＩＴＳＫＡＹＡ Ｓ， ＨＡＭＭＯＮＤ

ＨＡＬＥＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｉｌｌａｒｙｐｅｒｉｃｙｔｅｓｍｅｄｉａｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｎｏ

ｒｅｆｌｏｗａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１７，６：

ｅ２９２８０．ＤＯＩ：１０．７５５４／ｅＬｉｆｅ．２９２８０．

［１２］殷孟兰，袁庆，徐耀，等．周细胞对脑卒中后损伤及修复作

用的研究现状［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１９，３５（２３）：

３１２５－３１２８，３１３３．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．

２０１９．２３．０４８．

ＹＩＮＭ Ｌ，ＹＵＡＮ Ｑ，ＸＵ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆ

ｐｅｒｉｃｙｔｅｓｏｎｓｔｒｏｋｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，３５（２３）：３１２５－３１２８，３１３３．ＤＯＩ：１０．

１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．２０１９．２３．０４８．

［１３］ＣＨＡＫＲＯＢＯＲＴＹＤ，ＳＡＲＫＡＲＣ，ＹＵＨ，ｅｔａｌ．Ｄｏｐａｍｉｎｅ

ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｔｕｍｏｒｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｒｉｃｙｔｅｓａｎｄＫｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｕｍｏｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｃｌＳｃｉＵＳＡ，

２０１１，１０８（５１）：２０７３０－２０７３５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．

１１０８６９６１０８．

［１４］ＧＡＣＥＢＡ，?ＺＥＮＩ，ＰＡＤＥＬＴ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓｓｅｃｒｅｔｅ

ｐｒｏｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１８，３８

（１）：４５－５７．ＤＯＩ：１０．１１７７／０２７１６７８ｘ１７７１９６４５．

［１５］ＥＬＡＮＤＡＬＯＵＳＳＩＳ，ＬＡＫＨＡＬ Ｓ， ＭＧＥＲ Ｉ， ｅｔａｌ．

ＥｘｏｓｏｍｅｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｓｉＲＮＡ ｄｅｌｉｖｅｒｙａｃｒｏｓｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｂａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１３，６５（３）：３９１－３９７．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｄｄｒ．２０１２．０８．００８．

［１６］ＪＩＡＮＧＸＣ，ＧＡＯＪＱ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｎｏｖｅｌｂｉｏｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒ

ｇｅｎｅａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１７，５２１（１／２）：

１６７－１７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．２０１７．０２．０３８．

［１７］ＨＵＳ，ＰＡＲＫＪ，ＬＩＵＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｒｅｓｔｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｃｒｏｓｓｐｒｉｍａｒｙ

ｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｉｎｊｕｒｅｄｈｕｍａｎｌｕｎｇｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１８，７（８）：６１５－６２４．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｓｃｔｍ．１７０２７８．

［１８］ＷＡＮＧＨ，ＺＨＥＮＧＲ，ＣＨＥＮＱ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｓｔａｂｉｌｉｚｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｐａｒｔｌｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１７，８（１）：２１１．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１３２８７０１７０６６２７．

［１９］ＢＥＬＴＲＡＭＯＥ，ＬＯＰＡＴＩＮＡ Ｔ，ＢＥＲＲＯＮＥ Ｅ，ｅｔａｌ．

Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｉｎｄｕｃｅｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０１４，５１（６）：１０５５－１０６４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５９２

０１４０６７２１．
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