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人脂肪干细胞外泌体对烟熏诱导小鼠炎症和肺部损伤的治疗作用
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　　［摘要］　目的　探讨人脂肪干细胞（ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＡＤＳＣｓ）外泌体对烟熏诱导
慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）小鼠炎症反应和肺部损伤的治疗作用
和机制，每组８只。方法　从ｈＡＤＳＣｓ的培养上清液中分离外泌体。Ｃ５７ｂｌ／６小鼠按照随机数字表法分
为对照组、ＣＯＰＤ组和外泌体组，每组８只。烟熏４周构建ＣＯＰＤ模型，外泌体组小鼠经气道滴注３０μＬ
外泌体（蛋白浓度１００ｍｇ／Ｌ），其余２组小鼠仅滴注等体积ＰＢＳ，４周后处死小鼠并收集标本。ＥＬＩＳＡ法
检测血清ＴＮＦα、ＩＬ６和趋化因子 ＣＸＣＬ１水平；免疫荧光测定肺组织焦亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＮＬＲＰ３
和ＡＣＳ水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定肺组织凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ９的水平；ＨＥ和
ＰＡＳ染色观察肺组织病变和粘液分泌情况。结果　与对照组比较，ＣＯＰＤ组小鼠体质量增长缓慢；血清
ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＸＣＬ１均升高；肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＮＬＲＰ３和 ＡＣＳ表达增多，Ｂｃｌ２表达减少，而 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９表达均增加（Ｐ＜０．０５）。与 ＣＯＰＤ组比较，外泌体组小鼠体质量增长较快；血清
ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＸＣＬ１均降低（Ｐ＜０．０５）；肺组织Ｃａｓｐａｓｅ１、ＮＬＲＰ３和ＡＣＳ表达减少，Ｂｃｌ２表达增加，而
Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９表达减少（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组小鼠肺组织破坏明显，可见大量粘液分泌；外
泌体治疗后小鼠肺组织损伤减轻，粘液分泌明显减少。结论　ｈＡＤＳＣｓ外泌体可减轻烟熏诱导的炎症水
平，抑制肺组织焦亡和凋亡发生，减少气道粘液分泌，促进肺损伤修复从而治疗ＣＯＰＤ。
　　［关键词］　脂肪干细胞外泌体；炎症；细胞焦亡；细胞凋亡；粘液分泌；肺损伤
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种常见的以气流持续受限为特征
的慢性气道炎症性疾病，具有很高的致残率和致死率，

给人类带来了巨大的生命威胁和沉重的经济负担［１］。

尽管越来越多的治疗策略应用于 ＣＯＰＤ的治疗［２］，但

仍缺乏可减轻肺损伤和促进肺损伤修复的治疗方

法［３］。

　　干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的细
胞，具有强大的组织修复功能。干细胞疗法逐渐成为

多种疾病新的治疗手段［３］。脂肪干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）因其来源广泛、取材方便和
增殖活性高等特点已成为干细胞治疗领域的研究热

点［４］。研究表明，ＡＤＳＣｓ移植可减轻 ＣＯＰＤ肺损伤并
促进肺减容术后肺组织修复［５－６］。然而，ＡＤＳＣｓ在
ＣＯＰＤ炎症反应和肺损伤中的研究仍较少，其作用和
机制需进一步探明。

　　外泌体是一种细胞分泌，由细胞膜包被，在细胞间
通讯中起重要作用的小囊泡［７］。干细胞外泌体是干

细胞发挥治疗作用的主要成分。相较于干细胞疗法而

言，干细胞外泌体疗法的致癌和致肺栓塞风险均低，且

外泌体具有低免疫原性、易保存和耐低温等优点［８］，

因此，外泌体作为干细胞无细胞治疗的工具为多种疾

病的治疗开辟了新的方向［９］。研究显示，ＡＤＳＣｓ外泌
体具有多种生理效应，如减少缺血再灌注导致的神经

元凋亡和脑梗死面积、抑制弹性蛋白酶诱导的肺气肿

的形成、促进糖尿病小鼠创面愈合和诱导促炎巨噬细

胞向抗炎巨噬细胞转化等［１０－１３］。然而，其对烟熏诱导

的ＣＯＰＤ的肺损伤的治疗作用及其机制仍未明确。
　　因此，本研究采用原代培养人脂肪干细胞
（ｈＡＤＳＣｓ），提取其来源的外泌体，建立烟熏诱导的
ＣＯＰＤ小鼠模型，探讨ｈＡＤＳＣｓ外泌体对ＣＯＰＤ小鼠炎
症反应和肺损伤的治疗作用及其机制，从而为ｈＡＤＳＣｓ
外泌体在ＣＯＰＤ治疗中的应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　２４只ＳＰＦ级健康雄性Ｃ５７ｂｌ／６小鼠，体质量１８～
２０ｇ，６～８周龄，购自华中农业大学实验动物中心，生
产许可证号：ＳＣＸＹ（鄂）２０１５００１９。实验前适应性喂
养１周。
１．２　主要试剂和仪器
　　ＣＤ４４ＦＩＴＣ、ＣＤ９０ＰＥ和 ＧＡＰＤＨ一抗购自美国
Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司；ＣＤ９、ＣＤ８１、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ、Ｃａｌｎｅｘｉｎ、Ｂｃｌ２、
Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ９和同型抗体一抗购自美国
ＣＳＴ公司；Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＣＳ和 ＮＰＲＰ３一抗购自英国
Ａｂｃａｍ公司；ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司；成脂培养基、成骨培养基和成软骨培养基购自赛

业生物科技有限公司；外泌体提取试剂盒购自美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＴＮＦα、ＩＬ６和趋化因子（ＣＸＣＬ１）
ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司；蛋白质提取试剂
盒、ＢＣＡ蛋白定量剂盒、油红 Ｏ染色、茜素红染色、阿
尔新蓝染色、ＨＥ染色、ＰＡＳ染色染液购自上海碧云天
生物技术有限公司；ＮｏｖｏＣｙｔｅ流式细胞仪购自美国安
捷伦科技公司；透射电子显微镜购自日本ＨＩＴＡＣＨＩ公
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司；正置光学显微镜购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司；电泳
仪、电泳槽、转印槽购自美国 ＢｉｏＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；酶
标仪购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；石蜡包埋
机及切片机购自德国 ＬｅｉｃａＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ；数字病理扫描
系统购自匈牙利３ＤＨＩＳＴＥＣＨ公司。
１．３　方法
　　本研究方案经福建医科大学附属第二医院伦理委
员会审批通过（２０２１３５１），动物实验符合《实验动物
管理条例》。

１．３．１　ｈＡＤＳＣｓ的原代培养　　参考文献的方法原代
培养和鉴定ｈＡＤＳＣｓ［１４］。用预冷的无菌ＰＢＳ溶液冲洗
收集的腹部皮下脂肪组织，用无菌眼科剪剪碎并置于

含双抗的 ＰＢＳ溶液中浸泡 ３０ｍｉｎ。用不含双抗的
ＰＢＳ溶液充分清洗后置于新鲜无菌 ＰＢＳ溶液中，加入
等体积的０．２５％的Ⅰ型胶原酶，置于摇床上震荡消化
３０ｍｉｎ（３７℃），加入含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基
终止消化。细胞悬液经离心后用新鲜含 １０％胎牛血
清的ＤＭＥＭ培养基重悬，置于 ３７℃、５％ＣＯ２的培养
箱中培养，每 ３天更换 １次培养液，待细胞融合度为
８０％～９０％时按１∶２比例传代。取处于对数生长期的
第３～６代细胞用于后续实验。
１．３．２　ｈＡＤＳＣｓ的鉴定　　用流式细胞术检测干细胞
表面标志物 ＣＤ４４和 ＣＤ９０的表达；此外，用脂肪细胞
分化诱导液、成骨细胞诱导液和成软骨细胞分化诱导

液培养ｈＡＤＳＣｓ，置于显微镜下观察细胞形态并分别行
油红 Ｏ染色、茜素红染色和阿尔新蓝染色，评估
ｈＡＤＳＣｓ的多向分化能力。
１．３．３　外泌体提取、鉴定及浓度测定　　取第 ４代
ｈＡＤＳＣｓ，待其融合度为８０％时更换无外泌体的基础培
养基（不含胎牛血清）培养 ２４ｈ，收集培养上清液，根
据外泌体提取试剂盒说明书提取 ｈＡＤＳＣｓ外泌体。电
镜下观察外泌体的大小和形态；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测外
泌体标志物 ＣＤ９、ＣＤ８１、Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ和内质网标记蛋白
Ｃａｌｎｅｘｉｎ水平；流式细胞术检测 ＣＤ９和 ＣＤ８１表达情
况；ＢＣＡ法测定外泌体的蛋白浓度，用无菌ＰＢＳ溶液重
悬外泌体，并调整外泌体浓度至蛋白浓度为１００ｍｇ／Ｌ，
置于－８０℃冰箱保存备用。
１．３．４　小鼠分组及处理　　２４只小鼠按照随机数字
表法分为对照组、ＣＯＰＤ组和外泌体组，每组各 ８只。
将ＣＯＰＤ组和外泌体组小鼠置于有机玻璃箱内建立烟
熏诱导的ＣＯＰＤ小鼠模型［１５］。对照组小鼠仅置于箱内

而不进行烟熏。烟熏４周后（最后一次烟熏２４ｈ后），
外泌体组小鼠经气道滴注３０μＬ调整好浓度的外泌体，
而对照组和ＣＯＰＤ组小鼠仅滴注等体积的ＰＢＳ。
１．３．５　小鼠体质量监测　　每周固定时间测定小鼠

体质量，测定８周以评估小鼠体质量变化。
１．３．６　小鼠血清炎症因子水平测定　　小鼠经腹腔
注射过量戊巴比妥钠（０．１５ｇ／ｋｇ）处死，充分暴露胸
腔，心脏穿刺收集血液标本，静置 ２０ｍｉｎ，４℃离心后
取上清，ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＸＣＬ１的
浓度。

１．３．７　小鼠肺组织焦亡相关蛋白检测　　小鼠左肺
组织于中性福尔马林中固定２４ｈ，随后制成组织蜡块。
将蜡块切成４μｍ厚切片，切片脱蜡复水后免疫荧光
染色测定肺组织焦亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＣＳ和
ＮＬＲＰ３的表达。
１．３．８　小鼠肺组织凋亡相关蛋白检测　　将小鼠部
分肺组织置于研钵中，加入液氮充分研磨，提取总蛋

白，ＢＣＡ法测定蛋白浓度后用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定肺
组织凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ９
的表达。

１．３．９　小鼠肺组织病理学检查　　肺组织切片经脱
蜡复水后行ＨＥ和ＰＡＳ染色，染色后的切片置于显微
镜下观察并分析肺组织损伤及粘液分泌情况。

１．４　统计学分析
　　所有数据采用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分析，满
足正态分布和方差齐性的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组
间比较采用独立样本ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　ｈＡＤＳＣｓ培养结果
　　ｈＡＤＳＣｓ培养２４ｈ后贴壁，大部分ｈＡＤＳＣｓ呈圆形，
随培养时间延长逐渐转变为长梭形，排列紧密，呈巢状

（图１Ａ）。流式细胞术结果显示干细胞特异标志物
ＣＤ４４和 ＣＤ９０均为阳性，阳性率分别为 ９０．０３％和
９９．２９％（图１Ｂ、Ｃ）。ｈＡＤＳＣｓ经成脂诱导后逐渐变为圆
形，显微镜下可见脂滴，油红Ｏ染色可见大量红色脂质
（图１Ｄ）；经成骨诱导后，ｈＡＤＳＣｓ逐渐呈现不规则的多
角型，显微镜下表现为重叠生长和矿盐沉积，茜素红染

色可见红色钙结节（图１Ｅ）；经成软骨诱导后，ｈＡＤＳＣｓ
逐渐形成聚集的细胞团块，阿尔新蓝染色阳性（图１Ｆ）。
２．２　外泌体鉴定
　　从培养上清液提取的囊泡经磷钨酸负染后呈杯
状，直径约为 １００ｎｍ，可见膜结构包被（图 ２Ａ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示外泌体标记物 ＣＤ９、ＣＤ８１和
Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ均为阳性，而内质网标记蛋白 Ｃａｌｎｅｘｉｎ为阴性
（图２Ｂ）。流式细胞术结果显示 ＣＤ９和 ＣＤ８１均为阳
性，阳性率分别为９６．０５％和９５．１９％（图２Ｃ、Ｄ）。

２８１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!

"

#

$

% &

'(

)*

+*

,*

*

!
-
.
/
0

1*

2

3*

+

3*

4

3*

)

3*

5

!"++!&67!!8

同型对照
59

)*

+*

,*

*

!
-
.
/
0

3*

,:4

19

+

19

4

19

):4

!"(9!;%!8

同型对照

199 !<

脂肪干细胞染色 脂肪干细胞染色

Ａ：ｈＡＤＳＣｓ的形态观察（×１００）；Ｂ、Ｃ：流式细胞术显示ｈＡＤＳＣｓ的特异标志物ＣＤ４４和ＣＤ９０均为阳性；Ｄ～Ｆ：ｈＡＤＳＣｓ油红Ｏ染
色、茜素红染色和阿尔新蓝染色均阳性（×２００）

图１　ｈＡＤＳＣｓ的培养和鉴定

!

"#$

（
%&!'(

%）
!

"#)'

（
*(!'(

%）
!

"+,-./0-

（
$(!'(

%）
!

1,230,,0-"'

（
4)!'(

%）
!

5!6#7

（
%8!'(

%）
!

9!#:";

外泌体

<

"

&=$

&

4

%

*

'

(

"
2
>
-
3（
'
(

%

）

'(

'=&

'(

%

'(

4

'(

&

'(

?

'(

8=)

"#$"1@A""!

"#$

对照

&=*

4

%

*

'

(

"
2
>
-
3（
'
(

%

）

'(

'=&

'(

%

'(

4

'(

&

'(

?

'(

8=)

"#)'"1@A""!

"#)'

对照

#
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和ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体中的表达；Ｃ、Ｄ：流式细胞术检测ＣＤ９和ＣＤ８１在ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体中的表达；Ｅ：半定量分析

图２　ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体鉴定
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表１　各组小鼠体质量变化情况 （ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 第１周 第２周 第３周 第４周 第５周 第６周 第７周 第８周
对照组 １９．２５±０．８９ ２０．８７±１．１２ ２２．７５±０．８９ ２５．００±０．５４ ２６．３７±０．５２ ２８．００±０．７６ ２９．２５±１．２８ ３０．７５±０．７１
ＣＯＰＤ组 １９．５０±０．５３ ２０．３７±０．５２ ２１．００±０．５３ａ ２１．８７±０．８３ａ ２３．１２±０．６４ａ ２４．２５±０．８９ａ ２５．２５±０．７１ａ ２６．５０±０．７６ａ

外泌体组 １９．５０±０．７５ ２０．２５±０．７１ ２０．５０±０．５３ａ ２２．００±０．７６ａ ２４．００±０．５３ａｂ ２５．７５±０．７１ａｃ ２６．７５±０．４６ａｃ ２８．００±０．７６ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＣＯＰＤ组比较

２．３　小鼠体质量变化
　　如表１所示，从第３周开始，ＣＯＰＤ组和外泌体组
小鼠体质量低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。从第５周开始，外泌体组小鼠超过 ＣＯＰＤ组，
差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　小鼠血清炎症因子水平
　　如表 ２所示，相对于对照组，ＣＯＰＤ组小鼠血清
ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＸＣＬ１水平均升高，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。外泌体组小鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＣＸＣＬ１水平较 ＣＯＰＤ组均降低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表２　各组小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＸＣＬ１水平 （ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα ＩＬ６ ＣＸＣＬ１
对照组 １３．４１±３．１５ １３．６１±２．６４ ５１．２１±９．４６
ＣＯＰＤ组 ４８．１３±６．５９ａ ３１．２７±４．５１ａ １０９．２９±１６．０３ａ

外泌体组 １８．３７±４．４２ｂ １３．５１±０．９４ｂ ７０．５９±８．６０ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＣＯＰＤ组比较

２．５　小鼠肺组织焦亡和凋亡相关蛋白表达
　　如图３所示，与对照组相比，ＣＯＰＤ组小鼠肺组织
Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＣＳ和 ＮＬＲＰ３表达增加，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；相较于 ＣＯＰＤ组，外泌体组小鼠肺组织
Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＣＳ和 ＮＬＲＰ３表达减少，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，ＣＯＰＤ组小鼠肺组织
Ｂｃｌ２表达下降，而Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９表达上
升；相较于 ＣＯＰＤ组，外泌体组小鼠肺组织 Ｂｃｌ２表达
增高，而Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９的表达下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ９的
前体 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３和 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ９在 ３组小鼠肺组
织中的表达水平无明显差异。

２．６　小鼠肺组织病理学改变
　　ＨＥ染色结果显示，对照组小鼠肺泡细胞结构完
整，血管形态正常，肺组织未见明显病变（图 ４Ａ）；而
ＣＯＰＤ组小鼠支气管壁增厚，上皮细胞增多，充满整个
管腔，血管平滑肌疏松水肿，血管管腔可见粘液栓，肺

泡壁增厚（图 ４Ｂ）；外泌体组小鼠支气管上皮细胞完
整，支气管腔内干净，血管形态正常，仅个别血管管腔

可见粘液栓（图 ４Ｃ）。ＰＡＳ染色结果显示，对照组小

鼠肺组织内无明显粘液分泌（图４Ｄ）；ＣＯＰＤ组小鼠肺
组织内可见大量粘液分泌（４Ｅ）；而外泌体组小鼠肺组
织内粘液分泌明显减少（图４Ｆ）。

３　讨论

　　随着对干细胞研究的深入，干细胞疗法有望成为
多种疾病新的治疗选择，然而，其临床应用仍存在很多

挑战［１６］。干细胞旁分泌效应是干细胞疗法的主要机

制，而干细胞外泌体可在细胞间传递多种生物活性物

质，是干细胞旁分泌效应的主要执行者之一［８］。近年

来，干细胞外泌体已成为干细胞治疗的研究热点［１２］。

随着全球人口老龄化及环境污染的加剧，ＣＯＰＤ的发
病率持续升高，且居全球死因第３位，已成为威胁人类
健康的重大公共卫生问题之一［１，１７］。探索一种可以有

效减轻炎症反应水平和修复肺损伤的治疗方法是

ＣＯＰＤ研究领域亟须解决的难点和重点。初步研究表
明，ＡＤＳＣｓ及其外泌体具有抑制肺气肿形成、降低肺
损伤严重程度及促进肺减容术后肺组织修复的作

用［５－６，１１］，因此，ＡＤＳＣｓ及其外泌体可能成为 ＣＯＰＤ治
疗的曙光。鉴于干细胞的缺点及外泌体的优点［８］，本

研究对ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体在ＣＯＰＤ炎症反应和肺
损伤治疗中的作用及机制进行探讨。

　　本研究结果表明，原代培养的细胞可贴壁于培养
皿上，阳性表达干细胞表面标志物，具有多向分化潜能

且符合ＡＤＳＣｓ典型的形态学特征［１８］，因此，获得的细

胞可确认为ｈＡＤＳＣｓ。ｈＡＤＳＣｓ上清液中的囊泡阳性表
达外泌体标记蛋白，未表达内质网标记蛋白，且其大小

和形态均与外泌体特点相符［１８］，因此，从 ｈＡＤＳＣｓ上
清液中分离的囊泡可确认为 ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体，
且纯度较高。小鼠经烟雾诱导后体质量增长减慢，炎

症反应水平升高，气道粘液分泌增多且肺组织病理学

表现符合ＣＯＰＤ病理学改变特点［１９］，表明烟熏诱导的

ＣＯＰＤ小鼠模型制备成功。经 ｈＡＤＳＣｓ来源的外泌体
治疗后，ＣＯＰＤ小鼠体质量增长速度逐渐加快，炎症反
应水平降低，气道粘液分泌减少，肺组织病变明显减

轻。上述结果表明ｈＡＤＳＣｓ外泌体可减轻 ＣＯＰＤ小鼠
炎症反应水平，减少气道粘液分泌，减轻肺损伤的严重

程度从而改善ＣＯＰＤ小鼠的一般状态。

４８１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ～Ｃ：免疫荧光检测Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＣＳ和ＮＬＲＰ３在对照组、ＣＯＰＤ组和外泌体组小鼠肺组织中的表达（×２００）；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测焦亡及凋亡相关蛋白在对照组、ＣＯＰＤ组和外泌体组小鼠肺组织中的表达；Ｅ：半定量分析　１：对照组；２：ＣＯＰＤ组；３：外泌体组
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＯＰＤ组比较

图３　各组小鼠肺组织焦亡及凋亡相关蛋白表达
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图４　各组小鼠肺组织病理变化

　　炎症细胞活化并分泌多种促炎介质是ＣＯＰＤ患者
的主要特征之一，因此，可在ＣＯＰＤ患者血清中检测到
多种浓度升高的细胞因子和趋化因子［２０－２１］。其中，

ＴＮＦα和ＩＬ６在炎症的形成和级联放大中起重要作
用［２０］，而趋化因子 ＣＸＣＬ１可趋化多种炎症细胞至损
伤部位［２１］。因此，血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＸＣＬ１的水
平可反映ＣＯＰＤ炎症反应的程度。本研究结果显示，
与对照组相比，ＣＯＰＤ小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＸＣＬ１
的水平均明显升高，表明 ＣＯＰＤ小鼠炎症反应水平升
高，与既往研究结果一致；而外泌体治疗后，ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＣＸＣＬ１水平均明显下降。上述结果提示 ｈＡＤＳＣｓ
外泌体可降低ＣＯＰＤ炎症反应的水平。
　　细胞焦亡是最具炎性的细胞死亡方式，以细胞核
固缩、ＤＮＡ断裂、细胞肿胀破裂和炎症介质释放为特
征，在多种疾病的发生、发展中起重要作用［２２］。细胞

焦亡主要受 Ｃａｓｐａｓｅ１的调节，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１可与
ＡＳＣ和ＮＬＲＰ３组成 ＮＬＲＰ３小体。而 ＮＬＲＰ３小体的
活化是细胞发生焦亡的前提［２３］。研究显示，焦亡相关

蛋白Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３在 ＣＯＰＤ中表达升高，
而ＮＬＲＰ３小体在ＣＯＰＤ的炎症反应中起重要的调节
作用［２４－２５］。本研究结果显示，与对照组相比，ＣＯＰＤ
组小鼠肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ１，ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３表达量增多，
表明ＣＯＰＤ小鼠肺组织焦亡水平升高，与既往研究一
致［２４，２６］。ｈＡＤＳＣｓ外泌体治疗后，ＣＯＰＤ小鼠肺组织
Ｃａｓｐａｓｅ１，ＡＳＣ和 ＮＬＲＰ３表达水平明显降低，细胞焦
亡减少，表明 ｈＡＤＳＣｓ外泌体可降低 ＣＯＰＤ肺组织的
焦亡水平。

　　细胞凋亡是一种以细胞膜收缩、染色质浓缩、细胞
核碎裂和质膜起泡为特征的细胞死亡方式，在维持组

织器官稳态中起重要作用，而失衡的细胞凋亡可促进

多种疾病的发生、发展［２７］。研究显示，ＣＯＰＤ肺组织
凋亡水平升高；而肺组织凋亡水平升高与 ＣＯＰＤ肺气
肿及肺损伤的发生密切相关［２８］。细胞凋亡主要受

Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ家族蛋白的调节［２７］。本研究结果发

现，相较于对照组，ＣＯＰＤ小鼠肺组织抗凋亡因子 Ｂｃｌ
２表达水平下降，而促凋亡蛋白 Ｂａｘ和凋亡执行蛋白
Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ９表达量则增多，说明 ＣＯＰＤ小
鼠肺组织凋亡水平升高，与既往研究结果一致［２９］。

ｈＡＤＳＣｓ外泌体治疗后，ＣＯＰＤ小鼠肺组织 Ｂｃｌ２表达
升高，而Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ９表达减少，细胞凋
亡水平降低，提示ｈＡＤＳＣｓ外泌体可降低ＣＯＰＤ肺组织
的凋亡水平。

　　本研究也存在一些不足，如烟熏４周的小鼠只能
代表早期ＣＯＰＤ［３０］，也未对小鼠进行肺功能检测。因
此，ｈＡＤＳＣｓ外泌体是否可以减轻长期烟熏所致的炎症
反应和肺损伤，是否可以改善烟熏诱发的气流受限尚

需进一步研究。

　　综上，ｈＡＤＳＣｓ外泌体可减轻ＣＯＰＤ小鼠炎症反应
水平、气道粘液分泌及肺损伤的程度，从而改善 ＣＯＰＤ
小鼠一般状况，提示 ｈＡＤＳＣｓ外泌体具有治疗 ＣＯＰＤ
的潜在作用。其机制可能与ｈＡＤＳＣｓ外泌体抑制肺组
织焦亡和凋亡水平、减轻炎症反应程度和减少粘液分

泌从而促进肺损伤修复有关。
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ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１１，１８３（２）：２１５－２２５．ＤＯＩ：１０．１１６４／
ｒｃｃｍ．２０１００１０１２６ＯＣ．

［６］ＳＨＩＧＥＭＵＲＡＮ，ＯＫＵＭＵＲＡＭ，ＭＩＺＵＮＯＳ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗｉｔｈａｄｉｐｏｓｅｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｍ
ｐｒｏｖｅｓｓｕｒｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｐｈｙｓｅｍａ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００６，１７４（１１）：１１９９－１２０５．ＤＯＩ：
１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２００６０３４０６ＯＣ．

［７］ＫＡＬＬＵＲＩＲ，ＬＥＢＬＥＵＶＳ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｂｉｏ
ｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６７
（６４７８）：ｅａａｕ６９７７．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｕ６９７７．

［８］ＦＯＲＳＢＥＲＧＭＨ，ＫＩＮＫＪＡ，ＨＥＭＡＴＴＩＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｎｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，８：６６５．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｃｅｌｌ．２０２０．００６６５．

［９］刘培培，杨晟楠，代华平，等．外泌体在肺部疾病中的研
究进展［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０２０，４３（８）：６９２－
６９７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７２０１９０９１４００６２９．
ＬＩＵＰＰ，ＹＡＮＧＳＮ，ＤＡＩＨＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅ
ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｕｂｅｒｃＲｅｓｐｉｒＤｉｓ，２０２０，４３
（８）：６９２－６９７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７２０１９０９１４
００６２９．

［１０］郝海珍，郭铁，余丹．脂肪间充质干细胞来源外泌体对
脑缺血再灌注大鼠神经元凋亡及炎症因子影响［Ｊ］．第
三军医大学学报，２０１９，４１（１７）：１６５６－１６６５．ＤＯＩ：１０．
１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１９０４０３４．
ＨＡＯＨＺ，ＧＵＯＴ，ＹＵＤ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｎｅｕｒｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，４１（１７）：
１６５６－１６６５．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１９０４０３４．

［１１］ＫＩＭＹＳ，ＫＩＭＪＹ，ＣＨＯＲ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｓｅｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅ
ｒｉｖｅｄｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｈｉｂｉｔｅｍｐｈｙｓｅｍａｐｒｉｍａｒｉｌｙｖｉａａｎＦＧＦ２
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，２０１７，４９（１）：
ｅ２８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｅｍｍ．２０１６．１２７．

［１２］王江文，易阳艳，朱元正，等．脂肪干细胞来源外泌体
促进糖尿病小鼠创面愈合的实验研究［Ｊ］．干细胞与组
织工程，２０２０，３４（１）：１２４－１３１．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００２
１８９２．２０１９０３０５８．
ＷＡＮＧＪＷ，ＹＩＹＹ，ＺＨＵＹＺ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ
ｏｆａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇ，２０２０，３４（１）：１２４－１３１．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００２
１８９２．２０１９０３０５８．

［１３］吴林，张斌，王倩梅，等．脂肪间充质干细胞来源外泌
体对Ｍ１型巨噬细胞向Ｍ２型转化的影响［Ｊ］．解放军医
药杂志，２０１９，３１（３）：１－７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５
１４０Ｘ．２０１９．０３．００１．
ＷＵＬ，ＺＨＡＮＧＢ，ＷＡＮＧＱＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｉｐｏｓｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＭ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄＰｈａｒｍＪＣｈｉｎ
ＰＬＡ，２０１９，３１（３）：１－７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５
１４０Ｘ．２０１９．０３．００１．

［１４］ＨＥＯＪＳ，ＣＨＯＩＹ，ＫＩＭＨＯ．Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１９，２０１９：７９２１７６０．ＤＯＩ：
１０．１１５５／２０１９／７９２１７６０．

［１５］ＹＡＮＧＤＱ，ＸＵＤ，ＷＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｑｕｉｎｏｎｅａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｍｕ
ｃｕｓｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２１，９０：１０７１４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２０．１０７１４９．

［１６］ＹＡＭＡＮＡＫＡＳ．Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ
ｐｒｏｍｉｓｅａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２０，２７（４）：
５２３－５３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｔｅｍ．２０２０．０９．０１４．

［１７］ＺＨＯＵＭＧ，ＷＡＮＧＨＤ，ＺＥＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄｉｔｓｐｒｏｖｉｎｃｅｓ，１９９０
２０１７：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅ
Ｓｔｕｄｙ２０１７［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０２０４）：１１４５－１１５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１９）３０４２７１．

［１８］ＴＩＡＮＭ，ＴＩＣＥＲＴ，ＷＡＮＧＱＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ
ｂｉｏｇｅｎｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｓｍａｌｌ，２０２０，１６（１０）：ｅ１９０４０６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｓｍｌｌ．
２０１９０４０６４．

［１９］ＢＥＲＧＫ，ＷＲＩＧＨＴＪＬ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃ
ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅ２０ｔｈａｎｄ２１ｓｔｃｅｎｔｕ
ｒｉｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１６，１４０（１２）：１４２３－
１４２８．ＤＯＩ：１０．５８５８／ａｒｐａ．２０１５０４５５ＲＳ．

［２０］ＳＨＩＮＩＳ，ＳＨＩＮＮＲ，ＰＡＲＫＪＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｍｕｃｕｓｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｃｉｇａｒｅｔｔｅ
ｓｍｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｖｉａ
ｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｒｋＳｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，
２０１５，５８（１）：５０－６０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｉ．１２１９２．

［２１］ＨＥＮＲＯＴＰ，ＰＲＥＶＥＬＲ，ＢＥＲＧＥＲＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ
ｉｎＣＯＰＤ：ｆｒｏｍｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

７８１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



Ｓｃｉ，２０１９，２０（１１）：２７８５．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２０１１２７８５．
［２２］ＹＵＰ，ＺＨＡＮＧＸ，ＬＩＵＮ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６
（１）：１２８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３９２０２１００５０７５．

［２３］ＳＷＡＮＳＯＮＫＶ，ＤＥＮＧＭ，ＴＩＮＧＪＰ．ＴｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍ
ｍａｓｏｍｅ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１９（８）：４７７－４８９．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１５７７０１９０１６５０．

［２４］ＰＩＮＫＥＲＴＯＮＪＷ，ＫＩＭＲＹ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮＡＡＢ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８６：
４４－５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｉｍｍ．２０１７．０１．０１４．

［２５］何子凡，高岩，王晓玲，等．ＮＬＲＰ３炎性小体在慢性阻
塞性肺疾病患者机体炎症反应中作用的研究［Ｊ］．中国
呼吸与危重监护杂志，２０１８，１７（２）：１１９－１２３．ＤＯＩ：
１０．７５０７／１６７１６２０５．２０１７０７０４３．
ＨＥＺＦ，ＧＡＯＹ，ＷＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮＬＲＰ３ｉｎ
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎ
ｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２０１８，１７（２）：１１９－１２３．ＤＯＩ：１０．７５０７／１６７１
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［２６］ＰＥＮＧＺＹ，ＺＨＡＮＧＷ Ｘ，ＱＩＡＯＪＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
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［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，６２：２３－２８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１８．０６．０３３．

［２７］ＳＩＮＧＨＲ，ＬＥＴＡＩＡ，ＳＡＲＯＳＩＥＫＫ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏ
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ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，
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［２９］ＺＥＮＧＨＨ，ＬＩＴ，ＨＥＸ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＢｃｌ２ｐｒｏ
ｍｏｔｅｒｖｉａＤＮＭＴ１ｉｎａｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｅｍｐｈｙｓｅｍａ
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１１８６／ｓ１２９３１０２００１４９５ｗ．

［３０］ＦＲＩＣＫＥＲＭ，ＤＥＡＮＥＡ，ＨＡＮＳＢＲＯＰＭ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ
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（收稿：２０２１０４１４；修回：２０２１０７０２）
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