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[摘要]　目的　探讨间充质干细胞(MSCs)对自然衰老脓毒症大鼠炎性因子及T淋巴细胞亚群的影响。方法　将90

只自然衰老的SD大鼠(21月龄)按随机数字表法分为3组，其中模型组36只，治疗组36只，假手术组18只，各组大鼠再随

机平均分为3组，分别在造模或治疗后6、24和72 h麻醉断头处死取材。采用盲肠结扎穿孔法(CLP)建立脓毒症模型。假

手术组除不行盲肠结扎穿孔法外，其他操作同模型组。治疗组大鼠在造模1 h后，经尾静脉注射脐带MSCs，模型组和假

手术组在造模1 h后经尾静脉注射等量的生理盐水。观察各组大鼠72 h生存率，通过Aimplex法检测白细胞介素(IL)-1β、 

IL-6、IL-10、IL-17A、肿瘤坏死因子(TNF)-α及转化生长因子(TGF)-β的水平。对各组大鼠脾组织行TUNEL染色，激

光共聚焦显微镜观察脾淋巴细胞凋亡情况；流式细胞术分析各组大鼠CD4+/CD8+ T细胞比值。结果　假手术组大鼠观

察期内无异常，术后72 h存活率为100.00%。模型组大鼠术后出现竖毛、食欲不振及精神萎靡等症状，而这些症状在治

疗组大鼠中有所缓解，且治疗组CLP术后72 h存活率明显高于模型组(66.67% vs. 41.67%，P＜0.01)。与假手术组相比，模

型组IL-1β、IL-6和IL-17A等促炎因子水平升高，脾结构模糊、淋巴细胞凋亡比例增加，外周血和脾中CD4+/CD8+ T淋

巴细胞比值降低，差异均有统计学意义(P＜0.05)；与模型组相比，治疗组IL-1β、IL-6和IL-17A等促炎因子水平降低，

抗炎因子IL-10水平升高，脾结构清晰、淋巴细胞凋亡明显减少，外周血和脾中CD4+/CD8+ T淋巴细胞比值升高，差异

均有统计学意义(P＜0.05)。结论　MSCs能够明显提高自然衰老脓毒症大鼠的生存率，抑制过度的炎症反应，减少淋巴

细胞凋亡，改善机体免疫功能，从而发挥保护作用。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effects of mesenchymal stem cells (MSCs) on inflammatory factors and 

T-lymphocyte subsets in naturally aged sepsis rats. Methods　Ninety naturally aged SD rats (21 months old) were divided into 3 

groups according to the random number table method: 36 rats in the model group, 36 rats in the treatment group, and 18 rats in the 

sham group. In each group, animals were then randomly divided equally into three sub-groups. The rats were severed and executed 
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after 6-h, 24-h, and 72-h anesthesia for modeling or treatment, respectively. The sepsis model was established by the cecum ligation 

perforation (CLP) method. The sham group was operated as the model group, except that the cecum ligation and perforation 

method was not used. After 1-hour of modeling, the rats in the treatment group were injected with umbilical cord MSCs through the 

tail vein, and the rats in the model group and the sham group were injected with the same volume of saline through the tail vein. The 

72-hour survival rate of rats in each group was observed, and the levels of interleukin (IL)-1β, IL-6, IL-10, IL-17A, tumor necrosis 

factor (TNF)-α, and transforming growth factor (TGF)-β were measured by Aimplex method. The spleens of rats in each group 

were stained with TUNEL and the apoptosis of spleen lymphocytes was observed by laser confocal microscopy; the ratio of CD4+/

CD8+ T cells in each group was analyzed by flow cytometry. Results　The rats in the sham group showed no abnormalities during 

the observation period, and the survival rate at 72-hour after surgery was 100.00%. The rats in the model group showed symptoms 

such as vertical hair, loss of appetite, and depression after surgery, while these symptoms were improved in the treated rats, and 

the survival rate at 72-hour after CLP surgery was significantly higher in the treatment group than in the model group (66.67% vs. 

41.67%, P<0.01). Compared with the sham group, the model group showed increased levels of IL-1β, IL-6, and IL-17A, blurred 

spleen structure, increased proportion of apoptotic lymphocytes, and decreased proportion of CD4+/CD8+ T lymphocytes in 

peripheral blood and spleen, all with statistically significant differences (P<0.05). Compared with the model group, the treatment 

group showed reduced levels of IL-1β, IL-6 and IL-17A, increased levels of IL-10, clear spleen structure, significantly reduced 

lymphocyte apoptosis, and increased proportions of CD4+/CD8+ T lymphocytes in peripheral blood and spleen, all with statistically 

significant differences (P<0.05). Conclusions　MSCs were able to significantly improve the survival rate of naturally aged sepsis 

rats, suppress excessive inflammatory responses, reduce lymphocyte apoptosis, and improve the immune function of the body, thus 

exerting a protective effect on naturally aged sepsis rats.

[Key words]　sepsis; mesenchymal stem cells; T-lymphocyte subsets; inflammation; naturally aged rats

脓毒症是由宿主对炎症反应失调引起的危及生

命的器官功能障碍，是重症监护室患者死亡的首要

原因[1-2]。全球每年有3 000万例脓毒症患者，病死

率达30%~40%[3-4]，其中60%以上是大于65岁的老年

患者[5]。最新研究发现，高龄是脓毒症患者死亡的

独立危险因素，其病死率随着年龄增加而增高[6]。

近年来，以抗感染、抗休克及支持治疗为主的综合

治疗手段降低了脓毒症的病死率，但病情严重程度

却逐年加重[7]。还有研究发现，不管是脓毒症早期

的炎性因子风暴，还是后期的免疫功能抑制阶段，

免疫系统都发挥着重要作用[8-9]。随着人口老龄化

的日益严重，脓毒症的发病率也将持续增高 [10]。

有研究发现，高龄老年患者(85岁以上)的脓毒症

发病率是成年患者(18~64岁)的31倍，是老年患者

(65~84岁)的3倍[11]。因此，研究高龄脓毒症的免疫

机制，对于早期控制炎性因子风暴，调节机体免疫

状态，进而改善患者的生存率及长期预后，具有重

要的科学价值及临床意义。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)
可与多种类型的免疫细胞相互作用，调节后者的代

谢、迁移、细胞毒性及炎症反应等功能[12]。目前已

有研究将MSCs用于治疗脓毒症，发现其可减轻全

身炎症反应，降低器官损伤水平[13]，提高脓毒症动

物的生存率[14]，但其机制相对复杂，仍有很多问题

尚未解决。目前全世界已注册10余项利用MSCs治
疗脓毒症的临床试验，其中有3项Ⅰ期临床试验结

果已公布，均证实了一定剂量MSCs治疗脓毒症患

者的安全性[15-17]。目前研究纳入的实验动物均是年

轻的动物，少有将MSCs应用于自然衰老脓毒症动

物的研究报道，这与脓毒症患者大多数为老年患者

这一临床现状不符。本研究采用自然衰老的SD大

鼠建立脓毒症模型，观察MSCs改善老龄脓毒症大

鼠生存率及免疫功能的效果，明确MSCs对老龄脓

毒症大鼠早期炎性因子风暴的抑制作用及对T细胞

的保护作用，以期为其临床应用奠定基础。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组　21月龄雄性SD大鼠90只，体

重(801±79) g，购自斯贝福(北京)生物技术有限公

司[实验动物生产许可证号：SCXK(京)2019-0010]。
大鼠饲养于S P F级屏障环境中，湿度5 5 %，温度

20~26 ℃，12 h/12 h光/暗循环。本实验流程通过

解放军总医院实验动物伦理委员会批准(批准号：

2017-X13-10)。按随机数字表法将90只SD大鼠分为

3组，其中模型组36只，治疗组36只，假手术组18
只，各组大鼠再随机平均分为3组，分别在造模或

治疗后6 h、24 h及72 h麻醉断头处死取材。

1 . 2 　建立脓毒症模型　采用盲肠结扎穿孔术

(cecum ligation and puncture，CLP)建立脓毒症模

型，腹腔注射戊巴比妥钠(50 mg/kg)麻醉，开腹后

使用无菌4-0线在盲肠1/2处结扎，选取22G针头在

结扎处远端贯穿盲肠1次，挤出少许肠内容物，将

盲肠还纳腹腔。假手术组大鼠行开腹手术后，仅翻

动盲肠，不进行盲肠结扎及针刺穿孔。治疗组大鼠
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在造模1 h后，经尾静脉注射5×106个脐带MSCs，
模型组及假手术组在造模1 h后经尾静脉注射等量生

理盐水。

1.3　人脐带MSCs来源　人脐带来源于解放军总医

院第一医学中心健康的顺产产妇，提供者无慢性

传染性疾病、血液系统疾病及其他病史。人脐带

分离、培养、扩增MSCs至生长良好的第3代，制备

成1×106个细胞/ml的制剂，经鉴定后符合国际标

准。均与孕妇签署知情同意书，且已获得解放军总

医院伦理委员会批准(批准号：2013-107-01)。
1.4　研究方法

1.4.1　MSCs对老龄脓毒症大鼠生存率的影响　造模

或治疗完成后，分别于6 h、12 h、18 h、24 h、36 h、
48 h及72 h观察各组大鼠生存情况，计算生存率。

1 . 4 . 2　炎性因子测定　从每组中随机选取5只大

鼠，进行如下研究。手术后6 h、24 h及72 h分别处

死各组大鼠，取血，通过Aimplex检测白细胞介素

(interleukin, IL)-1β、IL-6、IL-10、IL-17A、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor，TNF)-α及转化生长因

子(transforming growth factor，TGF)-β的水平。

1.4.3　脾组织TUNEL染色　将脾组织置于4%多聚甲

醛中固定24 h，冲洗后脱水，清洗组织后置于包埋盒

中，将组织块修整后切片(5 μm)。PBST洗3次后，每

张玻片上加125 μl TUNEL工作液，使其全部覆盖样

本，37 ℃避光孵育1 h。PBST洗3次，DAPI染核并滴

加抗荧光淬灭剂，使用激光共聚焦显微镜观察。

1.4.4　流式细胞术检测T细胞亚群比例　将各组大

鼠脾脏研磨，制备脾脏组织悬液。取外周血和脾脏

组织悬液各1 ml，分别加入CD3-APC、CD4-FITC、

CD8-PE、CD45-PreCP各10 μ l，避光孵育15 min
后，加入500 μl红细胞裂解液，避光放置15 min，
离心后上机测定CD4+、CD8+ T细胞比例及CD4+/
CD8+ T细胞比值。

1.5　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。计量资料以x ± s表示，行方差齐性检验。若

方差齐，多组间比较采用单因素方差分析，组间

进一步两两比较采用L S D - t检验；若方差不齐，

采用Welch近似F检验，组间进一步两两比较采用

Dunnett's T3法。应用GraphPad Prism软件8.0版进行

统计图绘制。采用Kaplan-Meier法分析生存率，统

计方法为Log-rank(Mantel-Cox)检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　MSCs对老龄脓毒症大鼠生存率的影响　在

观察时间内，假手术组大鼠未出现死亡，生存率

为100.00%。模型组大鼠在造模完成后6 h内即出现

死亡，24 h生存率为58.33%(14/24)，72 h生存率为

41.67%(5/12)。治疗组大鼠出现死亡的时间整体

较模型组延后，其24 h生存率为79.17%(19/24)，
72 h生存率为66.67%(8/12)。模型组与治疗组术

后72 h生存率比较，差异有统计学意义(Log-rank 
χ2=9.872，P＜0.01，图1)。
2.2　MSCs对老龄脓毒症大鼠外周血炎性因子的调

图1　各组大鼠生存曲线及不同时间生存率比较

Fig.1　The survival curve and survival rate of rats in each group 
A. 生存曲线；B. 24、72 h生存率；**P＜0.01
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节作用　与假手术组比较，模型组术后6、24及72 h
的IL -1β、IL -6、IL -17A及TNF-α水平均明显升高

(P＜0.001)，TGF-β水平降低(P＜0.05)，但IL-10水平

比较差异无统计学意义(P＞0.05)；与模型组比较，

治疗组术后6、24及72 h的IL -1β、IL -6、IL -17A及

TNF-α水平均明显降低(P＜0.001)，IL-10、TGF-β水

平升高(P＜0.001)。本研究还观察了各组大鼠6、24
及72 h外周血炎性因子水平的变化，其中假手术组

所有炎性因子水平在各时间点的差异均无统计学意

义(P＞0.05)；模型组IL -1β、IL -6及IL -17A在24 h达
高峰，72 h有所降低，TNF-α水平在72 h内持续升

高，IL -10及TGF-β的水平比较差异均无统计学意

义(P＞0.05)；治疗组IL-1β及TGF-β水平持续降低，

IL -6、TNF-α及IL -10在72 h内持续升高，IL -17A水

平在24 h达到最低点(图2)。
2.3　MSCs对老龄脓毒症大鼠脾淋巴细胞凋亡的影

响　与假手术组比较，模型组大鼠脾中凋亡细胞数

明显增加，从发病早期即开始出现细胞大量凋亡，
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图2　各组大鼠外周血细胞炎性因子水平比较(x±s, n=5)

Fig.2　Comparison of inflammatory factor levels in peripheral blood cells in each group of rats (x±s, n=5)
　　IL-1β. 白细胞介素-1β；IL-6. 白细胞介素-6；IL-17A. 白细胞介素-17A；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-10. 白细胞介素-10；TGF-β. 

转化生长因子-β；***P＜0.001

图3　各组大鼠脾组织TUNEL染色及HE染色

Fig.3　TUNEL staining and HE staining of rat spleen in each group
A. 脾TUNEL染色 (bar=100 μm)；B. 脾20倍视野下凋亡细胞数(n=3)；C. 24 h脾HE染色 (bar=100 μm)；***P＜0.001

并持续存在。治疗组大鼠脾中凋亡细胞数明显低于

模型组，与假手术组接近，未出现明显的细胞凋亡

现象(图3A、B)。在24 h对各组大鼠脾组织行HE染

色，发现假手术组大鼠脾组织结构清晰，白髓与红

髓分布规则整齐；模型组大鼠脾结构模糊，红髓充

血明显，出现淋巴细胞聚集和炎性浸润；治疗组大

鼠结构轮廓较为清晰，红髓充血及淋巴细胞浸润明

显改善(图3C)。

2.4　MSCs对老龄脓毒症大鼠T细胞亚群的影响　

流式细胞检测结果显示，与假手术组比较，模型

组外周血CD4 +/CD8 + T细胞比值在24 h明显降低 
(P＜0.001)，脾脏CD4+/CD8+ T细胞比值在6 h、24 h
及72 h均明显升高(P＜0.01)；与模型组比较，治疗

组外周血CD4+/CD8+ T细胞比值在6 h及24 h均明显

升高(P＜0.01)，脾脏CD4+/CD8+ T细胞比值在6 h及
72 h明显升高(P＜0.01，图4)。
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图4　各组大鼠外周血及脾T细胞亚群水平比较(n=5)

Fig.4　Comparison of T cell subsets in peripheral blood and spleen of rats in each group (n=5)
A. 外周血与脾T淋巴细胞亚群圈门图；B. 外周血与脾T淋巴细胞亚群比值比较；**P＜0.01，***P＜0.001
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脓毒症是由宿主对炎症反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍[1]，发病早期即出现“炎性因

子风暴”，剧烈的炎症反应是其最早也是最重要的

病理生理特点。早期强烈的炎症反应会造成免疫细

胞与免疫因子的大量消耗，这也是脓毒症后期免疫

功能抑制的重要原因 [18]。目前，衰老相关研究大

多采用D-半乳糖诱导动物早衰模型，该模型鼠虽

然某些指标接近自然衰老鼠，但在免疫学、行为学

等方面与自然衰老鼠存在较大差异 [19]。因此，本

研究采用自然衰老的SD大鼠，通过CLP建立脓毒症

动物模型，从生存率、炎性因子水平、脾淋巴细胞

凋亡程度及T细胞亚群等方面评价MSCs对老龄脓毒

症动物的治疗效果，旨在为下一步研究提供良好的 
模型。

很多研究证实，应用MSCs治疗脓毒症不仅能

够提高实验动物的生存率，还能改善重要器官的

功能。临床上脓毒症患者病死率高，同样CLP脓

毒症动物的7 d病死率达到70%[20]，28 d病死率达到

80%[12]，而经过MSCs治疗后，生存率均有明显提

高，肺脏、肝脏及脾脏等重要脏器功能也有明显

改善，器官病理损伤明显减轻 [21]。本研究发现，

MSCs可明显提高老龄脓毒症大鼠的生存率，改善

其一般状况，与上述研究的结论一致。

细胞因子风暴的本质是由各种刺激引起的过度

免疫反应，是脓毒症早期最重要的病理生理特点，

也是其造成多器官功能障碍及长期免疫抑制的主要

原因 [22]。正常情况下，机体通过分泌抗炎因子来

调节炎症反应的程度，清除有害物质，维持细胞内

稳态[23-24]。但是，当这个平衡被破坏时，早期反应

性细胞因子进一步触发细胞因子的级联瀑布反应，

造成包括IL -6、IL -12及巨噬细胞炎性蛋白-1α在内

的大量炎性因子激活并释放，形成失控的全身性炎

症反应[25-26]。在成年脓毒症动物研究中已经发现，

MSCs可降低血清中的炎性因子水平[27-28]。本研究也

发现，MSCs降低了老龄脓毒症大鼠外周血IL-1β、 
IL-6及TNF-α等促炎细胞因子的水平，升高了IL-10、 
TGF-β等抗炎细胞因子的水平，从而在一定程度上

避免了细胞因子风暴的发生及发展。

脾作为最大的外周免疫器官，聚集了大量的

淋巴细胞，是机体发生特异性免疫应答的重要部

位。脓毒症导致B淋巴细胞及效应性T细胞凋亡增

加，造成了机体对后续感染的免疫麻痹 [29]。目前
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研究证实，脓毒症会造成脾中大量淋巴细胞凋亡，

且脾细胞及淋巴细胞的凋亡数量与炎症的严重程度

及患者预后密切相关 [30]。有研究发现在脓毒症患

者中，28 d死亡组患者的淋巴细胞凋亡率明显高于

28 d存活组[31]。本研究通过TUNEL染色发现，老龄

脓毒症大鼠脾中淋巴细胞凋亡比例明显升高，经过

MSCs治疗后，淋巴细胞凋亡数量明显减少，表明

MSCs可抑制脓毒症造成的淋巴细胞凋亡，也说明

MSCs对于改善免疫功能紊乱及长期的免疫抑制有

积极作用。为进一步研究免疫功能的变化，本研究

通过流式细胞术检测外周血与脾中T细胞亚群的变

化情况，发现治疗组大鼠外周血与脾中CD4+/CD8+ 
T细胞比值均高于模型组，一方面可能是脓毒症引

起急性炎症反应激活大量的细胞毒性CD8+ T细胞，

继而造成该细胞相对百分比升高，另一方面也可能

与脓毒症引起T淋巴细胞凋亡有关。CD4+/CD8+ T
细胞比值通常用来提示机体免疫功能，经过MSCs
治疗后，这一比值明显升高，表明MSCs能够改善

老龄脓毒症大鼠的免疫功能。

综上所述，本研究结果表明，MSCs可明显提

高老龄脓毒症大鼠的生存率，抑制全身炎症反应，

减少脓毒症引起的脾脏淋巴细胞凋亡，通过调节T
细胞亚群改善机体免疫功能，证实了MSCs对老龄

脓毒症大鼠的保护作用，为后续研究提供了重要基

础。

【参考文献】

[1] Singer M, Deutschman CS, Seymour C W, et al .  The third 
international consensus definitions for sepsis and septic shock 
(Sepsis-3)[ J]. JAMA, 2016, 315(8): 801-810.

[2] Zhang Y, Lu XH, Lian XB. Mechanism and treatment of acute 
lung injury caused by sepsis: research progress[ J]. Med J Chin 
PLA, 2021, 46(11): 1159-1164. [张宇, 卢笑晖, 连新宝. 脓毒

症急性肺损伤的发生机制及治疗研究进展[ J]. 解放军医学

杂志, 2021, 46(11): 1159-1164.]
[3] Fleischmann C, Scherag A, Adhikari NK, et al. Assessment of 

global incidence and mortality of hospital-treated sepsis. current 
estimates and limitations[ J]. Am J Respir Crit Care Med, 2016, 
193(3): 259-272.

[4] de Grooth HJ, Postema J, Loer SA, et al. Unexplained mortality 
differences between septic shock trials: a systematic analysis of 
population characteristics and control-group mortality rates[ J]. 
Intensive Care Med, 2018, 44(3): 311-322.

[5] Kaukonen KM, Bailey M, Suzuki S, et al .  Mortality related 
to severe sepsis and septic shock among critically ill patients 
in Australia and New Zealand, 2000-2012[ J]. JAMA , 2014, 
311(13): 1308-1316.

[6] Arvaniti K, Dimopoulos G, Antonelli M, et al. Epidemiology 
and age-related mortality in critically ill patients with intra-
abdominal infection or sepsis: an international cohort study[ J]. 
Int J Antimicrob Agents, 2022, 60(1): 106591.

[7] Vincent JL, Lefrant JY, Kotfis K, et al. Comparison of European 

ICU patients in 2012 (ICON) versus 2002 (SOAP)[ J]. Intensive 
Care Med, 2018, 44(3): 337-344.

[8] Rubio I, Osuchowski MF, Shankar-Hari M, et al. Current gaps 
in sepsis immunology: new opportunities for translational 
research[ J]. Lancet Infect Dis, 2019, 19(12): e422-e436.

[9] Delano MJ, Ward PA . The immune system's role in sepsis 
progression, resolution, and long-term outcome[ J]. Immunol 
Rev, 2016, 274(1): 330-353.

[10] Lagu T, Rothberg MB, Shieh MS, et al. Hospitalizations, costs, 
and outcomes of severe sepsis in the United States 2003 to 
2007[ J]. Crit Care Med, 2012, 40(3): 754-761.

[11] Lee SH, Hsu TC, Lee MTG, et al. Nationwide trend of sepsis: a 
comparison among octogenarians, elderly, and young adults[ J]. 
Crit Care Med, 2018, 46(6): 926-934.

[12] Abdi J, Rashedi I, Keating A. Concise review: TLR pathway-
miRNA interplay in mesenchymal stromal cells: regulatory roles 
and therapeutic directions[ J]. Stem Cells, 2018, 36(11): 1655-
1662.

[13] Capcha JMC, Rodrigues CE, Moreira RS, et al. Wharton's jelly-
derived mesenchymal stem cells attenuate sepsis-induced organ 
injur y partial ly  via cholinergic anti-inflammator y pathway 
activation[ J]. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2020, 
318(1): R135-R147.

[14] Saeedi P, Halabian R , Fooladi AAI. Mesenchymal stem cells 
preconditioned by staphylococcal enterotoxin B enhance survival 
and bacterial clearance in murine sepsis model[ J]. Cytotherapy, 
2019, 21(1): 41-53.

[15] M c I n t y r e  L A ,  S t e w a r t  D J ,  M e i  S H J ,  e t  a l .  C e l l u l a r 
immunotherapy for septic shock. A phase I clinical trial[ J]. Am J 
Respir Crit Care Med, 2018, 197(3): 337-347.

[16] He X, Ai SM, Guo W, et al. Umbilical cord-derived mesenchymal 
stem (stromal) cells for treatment of severe sepsis: aphase 1 
clinical trial[ J]. Transl Res, 2018, 199: 52-61.

[17] Perlee D, van Vught LA, Scicluna BP, et al. Intravenous infusion 
of human adipose mesenchymal stem cells modifies the host 
response to lipopolysaccharide in humans: a randomized, single-
blind, parallel group, placebo controlled trial[ J]. Stem Cells, 
2018, 36(11): 1778-1788.

[18] Venet F, Monneret G. Advances in the understanding and 
treatment of sepsis-induced immunosuppression[ J]. Nat Rev 
Nephrol, 2018, 14(2): 121-137.

[19] Liu KM, Wang CH, Li GX, et al. A comparison study between 
D-galactose treated mice and natural aging mice[ J]. Health Res, 
2007, 36(6): 685-688. [刘克明, 王春花, 李国星, 等. D-半乳糖

模型鼠与自然衰老鼠的比较研究[ J]. 卫生研究, 2007, 36(6): 
685-688.] 

[20] Luo CJ, Zhang FJ, Zhang L, et al .  Mesenchymal stem cells 
ameliorate sepsis-associated acute kidney injury in mice[ J]. 
Shock, 2014, 41(2): 123-129.

[21] Liu F, Xie JF, Zhang XW, et al .  Overexpressing TGF-β1 in 
mesenchymal stem cells attenuates organ dysfunction during 
CLP-induced septic mice by reducing macrophage-driven 
inflammation[ J]. Stem Cell Res Ther, 2020, 11(1): 378.

[22] Wilson JG, Simpson LJ, Ferreira AM, et al. Cytokine profile in 
plasma of severe COVID-19 does not differ from ARDS and 
sepsis[ J]. JCI Insight, 2020, 5(17): e140289.

[23] Chen H, Zhang HF, Zheng Y, et al. Prolyl hydroxylase 2 silencing 
enhances the paracrine effects of mesenchymal stem cells on 



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 551

necrotizing enterocolitis in an NF-κB-dependent mechanism[ J]. 
Cell Death Dis, 2020, 11(3): 188.

[24] Wu R ,  L iu CX ,  Deng X H, et  al .  Enhanced al lev iat ion of 
aGVHD by TGF-β1-modified mesenchymal stem cells in mice 
through shifting MΦ into M2 phenotype and promoting the 
differentiation of Treg cells[ J]. J Cell Mol Med, 2020, 24(2): 
1684-1699.

[25] Mehyar N, Mashhour A, Islam I, et al. Using in silico modelling 
and FRET-based assays in the discovery of novel FDA-approved 
drugs as inhibitors of MER S-CoV helicase[ J]. SAR QSAR 
Environ Res, 2021, 32(1): 51-70.

[26] Wachholz S, Eßlinger M, Plümper J, et al. Microglia activation 
is associated with IFN-α induced depressive-like behavior[ J]. 
Brain Behav Immun, 2016, 55: 105-113.

[27] Sun XY, Ding XF, Liang HY, et al. Efficacy of mesenchymal stem 
cell therapy for sepsis: a meta-analysis of preclinical studies[ J]. 
Stem Cell Res Ther, 2020, 11(1): 214.

[28] Shao MY, Xu Q, Wu ZR , et al. Exosomes derived from human 
umbilical cord mesenchymal stem cells ameliorate IL-6-induced 
acute liver injury through miR-455-3p[ J]. Stem Cell Res Ther, 
2020, 11(1): 37.

[29] Mu XK, Fu YY, Han XM, et al. The relationship between immune 
imbalance and sepsis severity of septic patients[ J]. Chin J Crit 
Care Med, 2012, 32(2): 120-123. [穆雪鹍, 傅应云, 韩雪梅, 等. 
脓毒症患者免疫失衡与疾病严重程度的关系[ J]. 中国急救

医学, 2012, 32(2): 120-123.] 
[30] Liang X J, Li T Y, Zhou QC, et al .  Mesenchymal stem cel ls 

attenu ate  sep s i s - i n d u ced  l i ver  i n j u r y  v ia  i n h i b i t i ng  M 1 
polarization of Kupffer cel ls[ J].  Mol Cell Biochem, 2019, 
452(1/2): 187-197.

[31] Liu F, Qiu HB, Xue M, et al. MSC-secreted TGF-β regulates 
lipopolysaccharide-stimulated macrophage M2-like polarization 
via the Akt/FoxO1 pathway[ J]. Stem Cell Res Ther, 2019, 
10(1): 345.

(责任编辑：熊晓然)




