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间充质干细胞及其外泌体治疗器官纤维化的研究进展
熊宇，刘红梅，李贤哲，王硕，韩露，何黎黎，袁志翔 *

（西南民族大学药学院，四川 成都 610041）

[ 摘要 ] 器官纤维化以细胞外基质 (ECM) 过度沉积为特征，是慢性脏器疾病发展为癌症的中间病理过程。目前尚无有效的抗纤维化方法。

间充质干细胞（MSCs）作为多能干细胞，不仅可通过增殖分化、免疫调节、旁分泌以及归巢作用，促进组织纤维化的修复，而且其分

泌的外泌体亦可通过将其活性成分转移到损伤细胞，或作为递送载体靶向作用于受体细胞，为治疗器官纤维化疾病提供了新的选择。针

对肺、肝、肾、心脏、皮肤以及胰腺纤维化，综述 MSCs 及其外泌体在治疗器官纤维化疾病中的机制和应用，为后期发展纤维化的干

细胞疗法提供参考。
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Research Progress of Mesenchymal Stem Cells and 
Their Exosomes in the Treatment of Organ Fibrosis

XIONG Yu, LIU Hongmei, LI Xianzhe, WANG Shuo, HAN Lu, HE Lili, YUAN Zhixiang

( School of Pharmacy, Southwest Minzu University, Chengdu 610041, China )

[Abstract] Organ fibrosis is characterized by excessive deposition of extracellular matrix (ECMs), and is an intermediate pathological 
process of chronic organ disease developing into cancer. At present, there is still no effective anti-fibrosis strategy. As pluripotent stem cells, 
mesenchymal stem cells (MSCs) can promote the repair of fibrotic tissues by differentiation, immune regulation, paracrine and homing; 
besides, their exosomes (MSC-Exos) as the delivery vectors show great potential in the treatment of organ fibrosis by transferring their 
active components to injured cells or targeting recipient cells, providing a new option for the treatment of organ fibrosis. Based on liver 
fibrosis, lung fibrosis, kidney fibrosis, cardiac fibrosis, skin fibrosis and pancreatic fibrosis, this paper summarizes the mechanisms and 
applications of MSCs and MSC-Exos in the treatment of organ fibrosis, in the hope of providing new insights to further develop stem-cell 
therapy for fibrosis.
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纤维化是细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）的过度积累，是许多慢性器官疾病的共同特

征。纤维化反应主要包括 4 个阶段：器官损伤、效

应细胞激活、加剧 ECM 的产生和结缔组织的动态

沉积 [1]。纤维化将会导致细胞间通讯受损、血流改变、

组织或器官功能降低，并增加发展为终末期器官疾

病或癌症的可能性。据估计，全世界高达三分之一

的死亡是由严重的纤维化疾病造成 [2]。然而，目前

仍然无法获得有效的疗法来治疗器官的纤维化，现

有的抗纤维化药物并不能完全治愈，只能缓解病情，

且常伴随强烈的副作用。

近 10 年的临床相关研究中，间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）在治疗纤维化

方面显示出巨大的前景。MSCs 是多能、非造血干

细胞，能够逃避先天免疫，其主要功能包括免疫调

节、自分泌和旁分泌作用，可增殖分化成特定细胞，

以修复损伤组织 [3]。近年来，间充质干细胞外泌体

（mesenchymal stem cells exosomes，MSC-Exos）
也受到广泛关注。与 MSCs 相比，MSC-Exos 可跨

越生物屏障，修饰装载分子药物，副作用少，免疫

原性低，并在储存期间保持活性，可作为一种靶向

治疗的递送载体 [4]。本文系统阐述 MSCs 及 MSC-
Exos 改善器官纤维化疾病的机制与应用，以期为器
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官纤维化治疗提供参考。

1  间充质干细胞的生物特性

MSCs 是正在探索用于治疗人类疾病的特定类

型的多能细胞，可以从骨髓、脂肪、脐带、胎盘和

牙髓等组织中获得，从各种来源分离的 MSCs 均具

有诱导再生和维持一般组织稳态的共同功能。MSCs
主要涉及 3 个特征：自我更新能力、多分化潜能

以及特定的表面生物标志物 [5]。在一定条件的诱导

下，MSCs 可以分化成多种细胞类型，如成软骨细

胞、成骨细胞、脂肪细胞和神经元样细胞 [6]。大部

分 MSCs 存在特定的细胞表面抗原标志物 CD73、
CD90、CD105，但 CD14、CD34、CD45 和人类白

细胞 DR 抗原（human leukocyte antigen DR，HLA-
DR）等其他标志物则不表达 [7]。此外，MSCs 分泌

的细胞因子和外泌体在疾病损伤与炎症部位发挥作

用。由于这些独特的特点，研究人员基于 MSCs 治

疗的一些临床试验也取得了较多进展。

1.1  不同来源的间充质干细胞比较

虽然 MSCs 能从骨髓、脂肪、脐带、胎盘和牙

髓等多个组织中获取，但不同来源的 MSCs 具有不

同的表面标志物和分化潜能，且在旁分泌因子的表

达水平上显示出较大差异 [8]。1）骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BM-MSCs）
是 MSCs 的主要来源，BM-MSCs 来源于发育早期的

中胚层和外胚层，具有易分离、易增殖和高分化潜

能等优势，是组织工程较理想的种子细胞，已广泛

应用于临床 [9]。BM-MSCs 相较于其他来源的 MSCs
具有更强的成骨分化能力和更好的免疫调节能力，

但从骨髓中分离细胞通常会给供给者带来痛苦，并

具有感染的风险 [10]。2）脂肪间充质干细胞（adipose 
derived mesenchymal stem cells，AD-MSCs）具有易

获得性和丰富性的优势，目前是干细胞来源的首选。

AD-MSCs 可在培养中长时间保持扩增，而不会丧失

分化能力，其不足之处在于与其他 MSCs 相比，能

够分化成细胞的能力相对有限 [11]。3）脐带间充质

干细胞（umbilical cord mesenchymal stem cells，UC-
MSCs）源自脐带组织，具有各种诱导分化能力和基

本细胞生物特性，拥有较低的免疫原性、更高的增

殖分化能力，比其他组织衍生的 MSCs 拥有更快的

自我更新能力，这使其具有广阔的应用前景 [12]。

1.2  间充质干细胞外泌体

外泌体是一种纳米级生物活性小泡，由多囊小

体或多囊内小体融合而成。MSC-Exos 是 MSCs 分

泌的小囊泡。MSC-Exos 作为细胞间传递信号、相

互联系的重要工具，其表面含有特定的标志蛋白，

如 CD63、CD9 和 CD81，具有的磷脂双层膜结构

可保护内容物，让多种活性物质进入受体细胞 [13]。

MSC-Exos 还涉及到许多细胞质和膜蛋白，包括受

体、酶、转录因子、细胞外基质蛋白、核酸以及脂

质，携带大量这些物质的外泌体穿梭于细胞和组织

之间，在多种类型的疾病中介导微环境交流 [14]。研

究表明，MSC-Exos 和靶细胞之间的作用依靠其表

面蛋白，通过受体-配体的相互结合实现靶向作用 [15]。

由于 MSC-Exos 固有的生物活性，且具有体积小、

生物相容性好的特点，MSC-Exos 被引入作为药物

载体，能够装载特定的有效物质，在各种脏器疾病、

免疫疾病、关节炎等治疗中广泛应用 [16]。

2  间充质干细胞的生物功能 

应用 MSCs 是一种很有前景的治疗方法，其通

过增殖分化、免疫调节、旁分泌作用、归巢效应以

及自噬来促进损伤细胞的再生。

2.1  增殖分化 

MSCs 具有多向分化潜能，可在适当条件下增殖

分化成神经细胞、肝细胞及心肌细胞等多种细胞，

从而促进组织修复（见图 1A）。AD-MSCs 和 BM-
MSCs 在体内和体外具有肝分化潜能，可获得肝细胞

样细胞形态和肝细胞样特异性标志物。在博来霉素

（bleomycin，BLM）诱导的肺纤维化中，MSCs 分化

成肺泡上皮细胞修复肺组织 [17]。此外，MSCs 分化成

功能性心肌细胞，在心脏纤维化中显示出治疗作用 [18]。

2.2  免疫调节  

MSCs 具有广泛的免疫抑制潜能，可通过旁分

泌或细胞接触作用于 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细

胞、巨噬细胞、单核细胞、树突状细胞和中性粒细

胞来调节免疫细胞活性 [19]。研究表明，MSCs 在细

胞表面能够表达具有免疫抑制特性的配体，如细胞
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程序性死亡配体 1（programmed cell death 1 ligand 1，
PD-L1），这些配体与免疫细胞表面的受体结合，

导致免疫细胞功能丧失 [20]。另外，MSCs 分泌白细

胞介素 1β（interleukin 1β，IL-1β）、肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、干扰素 γ
（interferon γ，IFN‐γ）和前列腺素 E2（prostaglandin 
E2，PGE2）等细胞因子，调节免疫细胞的分化、成

熟和存活，实现免疫抑制 [21]。同时，MSCs 在调节

炎症和组织重建中发挥重要作用，为受损组织提供

相对稳定的环境，有利于组织修复。当免疫系统激

活不足时，MSCs 可以促进炎症。在炎症的后期，

MSCs 也会被过多的促炎因子激活，并抑制炎症以

避免自我攻击 [22]。总之，MSCs 通过细胞接触和细

胞因子如转化生长因子 β（transforming growth factor 
β，TGF-β）、PGE2及 IL-1β的分泌，作用于免疫细胞，

维持免疫反应与炎症反应的平衡，为组织修复提供

稳定的环境（见图 1B）。

2.3  旁分泌功能 

虽然 MSCs 可通过增殖分化为不同类型细胞促

进组织修复，但在纤维化疾病的治疗中更多归功于

MSCs 的旁分泌作用。MSCs 分泌的外泌体和其他可

溶性因子，如细胞因子、生长因子以及趋化因子，

具有抗炎、促进血管生成等作用，从而修复纤维化

组织 [23]。乳脂肪球表皮生长因子 8 蛋白是 MSCs 分

泌的一种抗纤维化蛋白，可强烈抑制 TGF-β 信号转

导，减少 ECM 沉积和小鼠肝纤维化 [24]。MSCs 可

通过增加抗炎细胞因子（IL-10）以及降低促炎细胞

因子（IL-1β、IL-6、IL-17、IFN-γ）发挥抗炎作用，

促进纤维化组织的修复 [25]（见图 1C）。通过注射

BM-MSCs 外泌体，减少了肾脏 1 型胶原蛋白、α 平

滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，αSMA）、

TGF-β 和 TNF-α 的表达，同时抑制细胞凋亡、促

进肾小管上皮细胞（renal tubular epithelial cells，
TECs）增殖，从而缓解肾纤维化 [26-27]。

骨髓

A B

C

MSCs

外泌体

细胞因子

细胞接触

PEG2、TGFβ

ECM、TGFβ
TNF-α、αSMA

神经细胞

肝细胞

脑

胰腺

脑

肝 纤维化组织 正常组织

自然杀伤细胞

巨噬细胞

树突状细胞

中性粒细胞

免疫反应 炎症反应

T 细胞

B 细胞

心肌细胞

上皮细胞

脐带 脂肪

A：不同来源的间充质干细胞（MSCs）分化成不同类型的细胞，如神经细胞、心肌细胞、上皮细胞和肝细胞，进而促进组织再生；B：
MSCs 通过细胞接触以及分泌前列腺素 2（PGE2）、转化生长因子 β（TGF-β）等细胞因子作用于免疫细胞，使免疫反应和炎症反应达
到平衡，为组织修复提供稳定的环境；C：MSCs 通过旁分泌作用分泌一系列细胞因子以及外泌体，降低炎症因子、细胞外基质（ECM）
和 TGF-β、α 平滑肌肌动蛋白（αSMA）的表达，修复纤维化组织

图 1  间充质干细胞治疗器官纤维化的机制

Figure 1  Mechanism of mesenchymal stem cells in the treatment of organ fibrosis
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2.4  归巢效应 

MSCs 的归巢性是指当机体受到损伤时，MSCs
能自发地迁移到受损部位。归巢包括非系统性归巢

和系统性归巢。非系统性归巢需要募集局部 MSCs
或将外源细胞移植到靶区附近，随后由于 MSCs 的

激活和极化产生定向迁移作用，该过程中会形成一

个前极，前极通过感知损伤部位或炎症组织释放的

趋化因子来引导间质运动，迁移到达损伤部位后终

止 [28]。在系统性归巢中，进入血液的 MSCs 需要

经历多个步骤才能迁移到损伤部位，实现归巢。首

先 MSCs 表达的 CD44 与血管内皮细胞表达的选择

素结合，使细胞开始沿着血管壁移动 [29]。随后，由

于各种炎症信号的影响，由 G 蛋白偶联的趋化因

子受体促进 MSCs 激活，这一过程促使整合素细胞

外域的构象发生变化从而增加了整合素的亲和力，

这些整合素对于促进下一进程——阻滞是必需的。

在整合素的作用下，MSCs 表达的极迟活化抗原 4
（very late antigen-4，VLA-4）由于基质细胞衍生因

子 1（stromal cell derived factor 1，SDF-1）等趋化

因子的作用被激活，VLA-4 整合素与内皮细胞上的

血管细胞黏附分子 1（vascular cell adhesion molecule 
1，VCAM-1）结合；紧接着 MSCs 分泌基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs），分解内

皮细胞基底膜；然后跨细胞穿过内皮细胞层和基底

膜；最后，MSCs 响应组织损伤释放的趋化信号，

通过间质迁移到损伤部位 [30]。通过以上步骤，实现

MSCs 的归巢作用，促进机体修复。

2.5  自噬

自噬属于一种细胞降解途径，利用溶酶体降解

受损的细胞器和大分子，并且产生的氨基酸和小分

子被重复使用，以实现细胞内物质循环和内部环境

平衡 [31]。自噬可以调节 MSCs 介导的免疫调节功能，

减轻炎症，促进抗炎作用。Gao 等 [32] 研究发现，

自噬可以通过影响 TGF-β1 的分泌来调节 MSCs 对
CD4+ T 细胞的免疫抑制。有研究发现，在四氯化碳

诱导的小鼠肝纤维化模型中，通过 Becn1 下调抑制

自噬可改善 MSCs 的抗纤维化能力，这可能影响了

MSCs 的旁分泌作用，提高了前列腺素内过氧化物

合酶 2/PGE2 的表达 [33]。因此，通过控制 MSCs 的

自噬可能是提高抗纤维化能力的新策略。

3  器官纤维化的治疗

MSCs 拥有免疫调节、组织修复能力，同时分

泌多种细胞因子、生长因子、外囊泡和其他生物活

性物质，调节机体系列生理过程，发挥抗纤维化作用。

多项研究表明，MSCs 发挥抗纤维化作用主要是通

过其分泌的生物活性物质，而非依赖于其细胞本身。

MSC-Exos 不仅具有与 MSCs 相同的疗效，而且由

于装载有特定的 miRNA，在治疗纤维化疾病上更具

优势。

3.1  肺纤维化 

肺纤维化多由感染、吸入颗粒物、硬皮病或放

射治疗引起，也可能是病因不明的特发性疾病 [34]。

在肺纤维化中，肺实质被瘢痕组织替代，致使肺泡

功能受阻、气体交换受损及顺应性下降，从而导致

缺氧、气短、咳嗽、喘息和疲劳。现有抗肺纤维化

药物如尼达尼布软胶囊和吡非尼酮对于减缓纤维化

进程有明显效果，但这 2 种药物均非治疗性，且常

伴随腹泻、恶心等不良反应，通常被用于在肺移植

前缓解症状 [35]。在过去的 10 年里，MSCs 对受损肺

的修复与治疗潜力引起广泛关注。在由 SiO2 引起的

肺纤维化中，静脉注射的 BM-MSCs 可迁移至受伤

的肺部，与受伤的肺上皮细胞直接接触，修复受损

组织 [36]。AD-MSCs 通过上调 IL-10 和 IL-2 可减少

辐射诱导小鼠的肺纤维化 [37]。

将 MSCs 引入靶组织通常有 2 种方法，即全身

传递和局部传递。在大多数临床前研究中，MSCs
在肺纤维化模型中通过静脉途径输送。静脉注射的

MSCs 将响应受损呼吸道组织释放的损伤信号，实

现归巢，同时 MSCs 通过旁分泌作用与远端细胞相

互作用，促进再生 [38]。然而局部给药的优势在于能

够延长细胞的半衰期，提高利用率，并减少对其他

器官的副作用。例如气管内途径注射气雾剂技术已

被广泛用于将具有药物活性的物质输送到肺部 [39]。

基于气雾剂的细胞输送是一种可行的技术，可将细

胞直接输送到肺部，并均匀分布含有细胞的雾化溶

液，发挥更好的疗效 [40]。除了干细胞之外，气雾剂

技术也是提供细胞衍生生物制剂的理想工具，尤其
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是 MSCs 外囊泡 [41]。在肺纤维化中，由于病灶通常

是弥漫分布，而非集中在某个点上，因此，不同给

药方式在肺纤维化治疗中作用不同，这可能也是静

脉给药和局部给药均能有效治疗肺纤维化的原因。

有研究显示，腹腔注射 MSCs 对 BLM 引起的肺纤

维化同样有治疗作用 [42]，MSCs 与肺组织之间并没

有直接接触，这可能归功于 MSCs 的旁分泌作用。

不同给药方式对MSCs疗效存在着不同的作用机制，

仍需要进一步的研究。

为了使 MSCs 发挥更好的疗效，常使用各种手

段对 MSCs 进行处理。常见的方式包括通过改变细

胞培养方法、向培养基中添加细胞因子或药物以及

使用基因工程修饰 MSCs 增强治疗作用等。低氧处

理下的 MSCs 能增加 MSCs 的存活时间，同时在气

管内滴注给药后通过旁分泌作用减少了 ECM 的产

生，从而显著改善肺纤维化 [43]。角化细胞生长因子

（keratinocyte growth factor，KGF）是参与修复肺

上皮损伤的关键生长因子，用 KGF 预处理的 MSCs
增加了对肺纤维化组织的归巢作用 [44]。经抑菌素 M
预处理的 MSCs，可延长 MSCs 的存活时间，上调

肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）
分泌，增强移植治疗肺纤维化的有效性 [45]。除了

MSCs 的预处理外，经基因工程修饰的 MSCs 具有

显著的肺纤维化治疗潜力。在 SiO2 诱导的肺纤维化

大鼠模型中发现，用骨成型蛋白 7 修饰的同种异体

BM-MSCs 通过减少上皮间充质转化来抑制肺纤维

化，修饰的BM-MSC表现出更强的抗纤维化能力 [46]。

将 MSCs 与 IL-10 或 HGF 进行转导，可影响 MSCs
分泌 TGF-β 的水平，且可减少由 MSCs 引起的严重

副作用 [47]。总之，MSCs 的预处理和基因工程影响

了 MSCs 的旁分泌作用、归巢效应等，从而达到更

好的治疗效果，这为 MSCs 细胞疗法提供更广阔的

应用前景。

现有研究表明，MSC-Exos 能够减少肺细胞凋亡

程度，抑制 TGF-β 和 Smad 信号通路逆转肺纤维化，

同时增加肺泡巨噬细胞和单核细胞的数量 [48]。更重

要的是 MSC-Exos 在抗肺纤维化过程中能够靶向纤

维化相关基因产生治疗作用，并且小干扰 RNA 等活

性物质加载到不同细胞来源的外泌体中，再通过对

外泌体进一步修饰提高其向受损组织的靶向传递 [49]。

表达 miRNA-29-3p 的 MSC-Exos 能抑制特发性肺纤

维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）成纤维细

胞的增殖、迁移、侵袭和分化 [50]。将 miRNA-let-
7d 和 miRNA-154 分别转化至骨髓来源 MSC-Exos
上，并静脉注射于 BLM 所致的小鼠肺纤维化模型，

结果显示 CD45 的表达及肺胶原基因水平降低，同

时模型小鼠的体质量增加、生存率提高 [51]。MSC-
Exos 作为递送载体可能为肺纤维化的治疗提供新

方向。

3.2  肝纤维化

肝纤维化是ECM和胶原蛋白过度沉积的结果，

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、持续饮酒等均可导

致肝纤维化，并出现在大多数慢性肝病中 [52]。肝纤

维化晚期的唯一治疗方法是肝移植，但由于经济因

素、供体短缺和免疫抑制相关并发症，肝移植受到

限制。基于 MSCs 的再生特性以及向肝细胞样细胞

的分化，同时由于 MSCs 在损伤区域的有效靶向递

送和归巢 [53]，在肝纤维化治疗中极具潜力。

MSCs 的增殖能力和活性往往受培养液、添加

剂（如葡萄糖、生长因子、微量元素和维生素）以

及培养条件与过程的影响 [54]。炎症等恶劣微环境能

显著降低 MSCs 的再生能力，用生长因子、细胞因

子、化学试剂、低氧、炎性微环境和基因修饰等预

处理不仅可以保护 MSCs 免受损伤，而且可以改善

MSCs 在体内外的成肝分化、归巢、存活能力和旁

分泌作用，从而增强治疗效果 [55]。在 HGF 和成纤

维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）的

培养下，MSCs 显示出更高的分化能力，减轻小鼠

的肝纤维化 [56]。经胰岛素样生长因子 1（insulin like 
growth factor1，IGF-1）处理的 MSCs 能够诱导肝巨

噬细胞从前纤维化表型转变为可分解表型，这为改

善肝纤维化提供了有利条件 [57]。另外，通过病毒或

非病毒载体将一系列具有明确生物学功能的基因或

miRNAs 导入 MSCs，同样可以提高其分化、免疫调

节、归巢等相关能力。用腺病毒介导的高表达 HGF
的 MSCs 进行细胞治疗，可显著增强肝功能并减轻

肝纤维化 [58]。Lou 等 [59] 的研究结果表明，慢病毒介

导 miRNA-122 基因修饰的 AD-MSCs 能更有效地抑
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制肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）的增殖

和胶原蛋白的成熟。

由于 MSC-Exos 携带丰富的 miRNA，外泌体

可将这些 miRNA 递送至靶细胞。富含 miR-148a
的 MSC-Exos 通过调节巨噬细胞表型以影响肝脏炎

症微环境并修复损伤，其中 miR-148a 通过转录激

活蛋白 3 信号传导调节肝内巨噬细胞功能，为肝

纤维化提供潜在的治疗靶点 [60]。表达 miRNA-181-
5p 的 MSC-Exos 能够选择性地将 miRNA-181-5p 递

送到受损的肝细胞上，这为使用 MSC-Exos 靶向治

疗肝纤维化提供可能 [61]。脂肪来源 MSC-Exos 可

以将 miRNA-122 转移到 HSC 细胞中，通过调节

P4HA1、IGF1R 等靶基因的表达，干预 HSC 的增殖

和胶原蛋白成熟，修复肝组织 [62]。基于 MSC-Exos
治疗肝纤维化的研究结果证实了 MSC-Exos 的有效

性与靶向性，但将 MSC-Exos 投入临床应用之前，

需要解决 MSC-Exos 的分离纯化、长期储存、供体

和组织来源等关键问题，才能充分发挥 MSC-Exos
的治疗潜力。

3.3  肾纤维化

肾纤维化是众多慢性肾病的标志，通常会导致

肾小球硬化和肾间质纤维化，其主要病理变化涉及

肾小管萎缩和 ECM 的过度沉积 [63]。虽然临床治疗

肾纤维化的药物很多，包括促纤维化因子抑制剂、

胶原合成抑制剂等，但只能缓解纤维化症状 [64]。

由于复杂的纤维化机制和传统制剂不能有效地将药

物输送到病灶部位，目前尚无能够完全治愈纤维化

的药物。肾纤维化的发病机制涉及不同的分子途

径、细胞内信号通路、膜相关通道以及炎症因子标

志物，甚至表观遗传学改变也对肾纤维化产生影

响 [65]。肾纤维化的发生与 TGF-β、Smad、Notch、
Hedgehog、Wnt、TNF-α、核因子 κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）等信号通路有关，其中 TGF-β 信号通

路被认为是导致肾纤维化和慢性肾脏疾病进展的中

心通路，它与纤维化期间的其他信号通路具有广泛

的联系 [66]。TGF-β1首先从受损和浸润的细胞中释放，

作用于肾脏成纤维细胞，随后导致上皮向间充质转

化和 ECM 的异常沉积，从而产生纤维化反应 [67]。

另一方面，在高血糖、蛋白质超载、缺氧、持续感

染、自身免疫反应等引起的肾损伤后，导致 TECs
结构的改变，这促进成纤维细胞的激活和增殖，活

化的成纤维细胞在肾间质和肾小球中积聚产生大量

的 ECM[68]。同时 TECs 分泌的各种趋化因子可触发

巨噬细胞、单核细胞、树突状细胞等免疫细胞向损伤

部位的聚集，导致炎症和纤维源性细胞因子的分泌，

加剧了组织损伤部位免疫反应与炎症反应的无限循

环，随着这一过程的进展，破坏肾脏的结构，产生大

量 ECM，最终导致肾纤维化（见图 2A）[69]。

在促进纤维化的众多因素中，TGF-β 调节成纤

维细胞和系膜 ECM 的分泌，过表达可促进细胞外

基质蛋白在系膜中的积聚，减少降解，促进肾小球

硬化和肾间质纤维化 [70]。MSCs 可以抑制 TGF-β、
Smad、NF-κB 等信号通路，减少炎症反应 [71]，同时

通过增殖分化为正常细胞，替换受损细胞，从而改

善肾功能（见图 2B）。MSCs 在肾脏中发挥其抗纤

维化活性的另一作用机制可能与调节 TECs 的细胞

周期有关。通常 TECs 的损伤会导致细胞停滞在细

胞周期的 G2/M 期，而细胞周期停滞往往会过度产

生促纤维化因子导致纤维化 [72]。将 AD-MSCs 移植

到诱发急性肾损伤的小鼠体内可显著降低 G2/M 中

TECs 的数量，这与病理性肾损伤减少相关 [73]。

基于 MSCs 的疗法已成为一种通过肾脏组织修

复治疗肾脏疾病的新型治疗策略。MSCs 治疗的主

要作用在于旁分泌机制，而不是 MSCs 本身。UC-
MSCs 通过旁分泌减少成肌细胞转分化，同时上调系

膜细胞MMPs以减轻糖尿病肾病所致的肾纤维化 [74]。

同时 UC-MSCs 外泌体在体外可抑制 TGF-β1、Smad3
信号通路引发的肌成纤维细胞转分化以及由磷脂

酰肌醇 3 激酶（PI3K）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

（AKT）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路介导的系膜细胞增殖。已有报道证实，miRNAs
与肾间质纤维化密切相关，表明 miRNA 的靶向治

疗可以抑制纤维化反应。MSCs 和 miRNA 联合治

疗策略是一种有效的抗肾纤维化治疗方法。一项研

究首次证明，BM-MSCs 通过 miRNA-146a-5p/Tfdp2
轴对 TECs 的纤维化具有保护作用 [75]，miRNA-
146a-5p/Tfdp2 轴可能成为治疗肾纤维化的潜在靶

点，这为 BM-MSCs 治疗肾纤维化的机制研究提供
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了新思路。另一项研究结果发现，MSC-Exos 通过

转移 miRNA-122 可调节自噬和哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）相关信

号通路，改善受损的肾脏结构，减少肾脏纤维化 [76]。

Wang 等 [77] 设计了一种含有 Lamp2b 和肽 RVG 融

合的 MSC-Exos 载体，该载体靶向表达乙酰胆碱

受体的相关器官，如肾脏等，通过肌肉注射含有

miRNA-29 的 MSC-Exos 能够靶向阴阳因子-1（Yin-
Yang1，YY1）和TGF-β3，缓解单边尿道阻塞（unilateral 
urethral obstruction，UUO）诱导的肾纤维化。含

有 miRNA-144 的 MSC-Exos 被肾成纤维细胞摄取

后，成功地抑制了组织型纤溶酶原激活剂（tissue 

plasminogen，tPA）和 MMP9 介导的蛋白水解网络

的激活，减轻了肾脏纤维化 [78]。另一项研究成功设

计了过表达 miRNA-let7c 的 MSCs-Exos[79]，并且能

够在体外通过胞吐作用传递 miRNA，在 UUO 的小

鼠模型中，MSC-Exos 将 miRNA-let7c 转移至受损

肾脏，通过靶向 TGF-β 减少胶原蛋白积累和纤维

化基因的表达（见图 2C）。自组装肽纳米纤维水

凝胶增强了 MSC-Exos 在减少小鼠缺血再灌注损伤

中巨噬细胞浸润和肾纤维化方面的治疗作用 [80]。作

为一种新型载体，MSC-Exos 能够为病变组织靶向

提供高浓度治疗剂，为设计新的药物递送工具提供

思路。

TECs 结构的改变

巨噬细胞浸润
成纤维细胞增殖活化

趋化因子

炎症反应

损伤细胞

T 细胞

中性粒细胞

增殖分化

自然杀伤细胞

ECM 沉积 纤维化形成

NF-κB

TGF-β1

TGF-β 受体

胶原蛋白
肾脏

抑制

MSCsMSCs

miRNA-let7c

CD9

DNA

mRNA

外泌体

CD81

CD63

肾脏疾病

A

B

C

A：在各种肾脏疾病和巨噬细胞浸润的作用下，肾小管上皮细胞（TECs）的结构发生变化，这促进了成纤维细胞的活化和增殖，进而
产生大量的细胞外基质（ECM）导致纤维化。B：受损细胞引发免疫细胞聚集，促使炎症产生，炎症反过来又会导致细胞损伤，这个
过程的循环会导致 ECM的过度积累。间充质干细胞（MSCs）可通过增殖分化重新填充损伤细胞，同时抑制转化生长因子 β1（TGF-β1）、
核因子 κB（NF-κB）等信号通路，进而减轻炎症反应。C：将 miRNA-let7c 装载到外泌体中，这些外泌体进入细胞膜后，释放包含的
活性物质，靶向作用于 TGF-β 受体，减少胶原蛋白的表达

图 2  间充质干细胞对肾纤维化的作用

Figure 2  Effects of mesenchymal stem cells on renal fibrosis

3.4  心脏纤维化

心脏纤维化是一种与心脏损伤相关的常见病理

状态，包括心肌梗死、冠心病、高血压以及与心肌

病相关的遗传性疾病。心脏纤维化的机制与其他器

官纤维化的机制相似 [81]，目前其治疗靶点以结缔

组织生长因子、半乳糖凝集 3、TGF-β、内皮素、

MMPs 和盐皮质激素受体为主 [82-83]。然而，这些药

物治疗通常由于胃肠、肝脏功能障碍，甚至死亡等

各种不良副作用的发生而失败。因此，对于 MSCs
治疗的新方法被引入心血管研究领域。
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MSCs 对心脏纤维化的影响可能通过减少炎

症来调节，Du 等 [84] 将 MSCs 注入心肌梗死诱导

的大鼠发现，可抑制 NF-κB 的活性，降低心肌中

TNF-α 和 IL-6 的蛋白水平，并增加抗炎因子 IL-10
的表达。Kishore 等 [85] 的研究结果表明，通过移

植的 BM-MSCs 靶向 miRNA-155 可作为糖尿病心

脏纤维化的潜在疗法，BM-MSCs 释放 HGF，抑

制 miRNA-155 介导的纤维化前信号传导，从而预

防心脏纤维化。大量研究也表明，过表达 AKT、

HGF、IGF-1、miRNA-133 或 SDF-1 的 基 因 工 程

MSCs 比非基因工程 MSCs 更有效地减少心肌纤维

化、恢复心功能 [86-87]。由于 MSCs 在心肌组织中的

滞留率低，注射到梗死心脏中的效果较差，因此可

将 MSCs 包裹在可注射材料中或将其装载到多孔支

架和水凝胶中，这些生物材料能够促进心肌血管生

成、减轻瘢痕区域的纤维化程度，从而增强 MSCs
的抗纤维化作用 [88-90]。

此外，有研究显示心脏 MSC-Exos 通过增加缺

血小鼠心肌的毛细血管密度和心肌细胞的增殖来改

善心功能 [91]。将富含 miRNA-22 的 MSC-Exos 注射

到心肌梗死小鼠的缺血心脏中，可显著下调 Mecp2
的表达，从而减少缺血心肌的细胞凋亡，导致纤维

化面积缩小 [92]。高表达心肌转录因子 4 的 MSCs-
Exos 在大鼠体内能够影响 miRNA-19a 的表达，显

示出抗纤维化特性，表明 miRNA-19a 可能是心脏纤

维化的潜在治疗靶点 [93]。

3.5  皮肤纤维化 

纤维性皮肤病表现为硬皮病，可分为局部性

硬皮病和系统性硬皮病（systemic scleroderma，
SS）。SS 的特点是纤维化病变，发生在皮肤和内脏，

是一种危及生命的疾病。SS 临床特征主要表现为血

管损伤和缺血现象，如雷诺现象和指端溃疡 [94]。由

于纤维性皮肤病具有复杂性、慢性和异质性，且很

难对治疗效果进行评估，到目前为止尚未建立有效

的治疗方法。目前正在研究的潜在全身抗纤维化疗

法中，使用 MSCs 已成为最有希望的疗法之一。

MSCs 在纤维化皮肤中一方面具有免疫调节和

抗炎作用。AD-MSCs 通过抑制 CD4+、CD8+ T 细胞

和巨噬细胞向真皮的渗透，减轻 BLM 诱导的 SS，

同时也降低了 SS 小鼠脾中 CD4+ T 细胞和 B 细胞的

活性 [95]。另一方面 MSCs 通过调节靶组织中 miRNA
的表达抑制皮肤纤维化。Chen 等 [96] 注射 BM-MSCs
或外泌体，通过将 miRNA151-5p 靶向到受体细胞改

善硬皮病小鼠的自身免疫和真皮纤维化表型，取得

了良好的效果，提示 miRNA-151-5p 可能是 SS 治疗

的特定靶点。Rubio 等 [97] 采用 BLM 诱导的 SS 小鼠

模型，静脉注射 5×105 个细胞的 AD-MSCs，与对

照组相比，伤口总大小显著减少了 58.8%，这个过

程可能与伤口中 miRNA-199-3p 表达的减少和相应

的靶标小窝蛋白 1 的上调有关。

3.6  胰腺纤维化

胰腺纤维化往往由各种病因的慢性胰腺炎引起，

具有胰腺炎的组织病理学特征。因此，许多治疗性

研究探讨了 MSCs 移植治疗胰腺炎。MSCs 在慢性胰

腺炎动物模型中可抑制胰腺卫星细胞，从而减少胰

腺损伤和纤维化 [98]。MSCs 移植到受损胰腺组织，

降低了 MCP-1、VCAM-1、IL-6 和 TNF-α 的表达。

经 IκBαM 基因修饰的 MSCs 移植到动物模型后，

IL-1、IL-6、IL-8、基质金属蛋白酶抑制剂1（TIMP-1）、
TIMP-2、TNF-α、结缔组织生长因子、细胞黏附分子1、
TGF-β1 等促炎细胞因子水平明显降低 [99]。

4  结语与展望

基于干细胞的器官纤维化疗法，不同来源的

MSCs 已被研究人员和临床医生用于抗纤维化治疗

的开发研究。MSCs 通过增殖分化、免疫调节、旁

分泌作用和归巢效应在器官纤维化中展现出良好的

效果，同时作为药物递送系统也成为最有吸引力的

治疗方法之一，且在一些临床试验中取得进展（见

表 1）。然而，MSCs 作为药物载体仍面临不确定

的分化方向、感染以及生产和储存等诸多问题。在

MSCs 用于纤维化疾病的临床应用之前，首先需要

解决 MSCs 分离与培养扩增缺乏标准化和最优化方

案的问题，其次是细胞数量、最佳的细胞移植时间

以及最佳的细胞移植途径。此外，考虑到 MSCs 治

疗的安全性问题，MSCs 可能受组织中局部微环境

的影响，分化成不需要的细胞类型，也可能转化为

肿瘤 [116]。在治疗纤维化疾病中，有实验证据表明，
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BM-MSCs 移植到化学诱导的肝硬化小鼠体内会分

化为肌成纤维细胞，这将有助于肝纤维化，而非提

供抗纤维化的治疗因素 [117]。因此，基于 MSCs 的纤

维化疾病治疗的发展应更多地关注于对治疗动物模

型的持续观察和长期随访，以确定可能的不利影响，

提高临床安全性和有效性。

作为 MSCs 的分泌物——外泌体既具有 MSCs
的优势 [118]，同时能够克服 MSCs 作为药物载体的

问题：1）MSC-Exos 继承了低免疫原性的优势，且

包含多种蛋白质、RNA 和其他活性分子，通过增加

或减少特定分子的含量，易实现对特定疾病通路的

调控。2）MSC-Exos 的表面和内部可进行修饰，在

表 1  间充质干细胞治疗肺、肝、肾、皮肤和子宫纤维化疾病的临床试验

Table 1  Clinical trials of mesenchymal stem cells in fibrotic diseases of the lung, liver, kidney, skin and uterus

器官 疾病 细胞类型 细胞数量 给药途径 治疗结果 参考文献

肺

IPF BM-MSCs 2×108/ 次 静脉
基于用力肺活量、肺一氧化碳弥散量和 6
分钟步行试验（6MWT）肺功能改善

[100]

IPF BM-MSCs 2×107/ 次，1×108/ 次 静脉 较高的细胞剂量可减缓纤维化进展 [101]

IPF BM-MSCs 2×107/ 次，1×108/ 次，
2×108/ 次 静脉 36 周时通过 6MWT 评估肺功能改善 [102]

肝

酒精性肝硬化 BM-MSCs 5×107/ 次（研究第 4
周和第 8 周注射 2 次）

动脉内
（右肝）

减少肝活检组织中胶原沉积与 TGF-β1、
Col1 和 αSMA 基因表达

[103]

丙型肝炎所致肝
硬变

BM-MSCs 1×107/ 次 脾内注射

降低总胆红素（TBIL）、天冬氨酸氨基
转移酶、丙氨酸氨基转移酶、凝血酶原时
间（PT）和国际标准化比率水平及升高白
蛋白改善肝功能

[104]

丙型肝炎所致肝
硬变

BM-MSCs 1×106· kg-1 静脉
黄疸、下肢水肿、终末期肝病模型（MELD）
评分和血清肌酐水平降低；改善脑病表
现、腹水、血清胆红素和白蛋白水平

[105]

慢性丙型肝炎导
致的终末期肝功
能衰竭

BM-MSCs 2×108/ 次 脾内或肝内
注射

基于 MELD、疲劳影响评分和表现状态评
价肝功能的改善

[106]

乙型肝炎引起的
肝功能衰竭

BM-MSCs - 动脉内（肝）
通过血清白蛋白、TBIL、PT 水平和 MELD
评分评估肝功能的改善

[107]

肝硬变 BM-MSCs （3×107 ~ 5×107）/ 次 静脉（外周
或门静脉）

24 周 MELD 评分显示肝功能改善，凝血
酶原复合体、血肌酐和 TBIL 降低

[108]

肝硬变 AD-MSCs 3.3×105· kg-1 或
6.6×105· kg-1 动脉内（肝）

治疗后第 1 天血清中 HGF、IL-6、IL-18、
巨噬细胞集落刺激因子和巨噬细胞移动抑
制因子的浓度升高

[109]

失代偿性肝硬变 UC-MSCs 5×105· kg-1 静脉
降低腹水量和血清层黏连蛋白、Ⅲ型前胶
原和透明质酸水平

[110]

肾

腹膜透析引起的
肾纤维化

AD-MSCs （1.2±0.1）×106· kg-1 肘静脉 腹膜溶质转运速度下降 [111]

动脉粥样硬化性
肾血管病

AD-MSCs 1×105· kg-1，
2.5×105· kg-1 动脉内输液 肾组织氧合增加和皮质血流量增加 [112]

皮肤 SS AD-MSCs （4×106 ~ 8×106）/ 次 注射到患者
特定区域

色素障碍消退，红斑减少；改善皮肤软化
和敏感度

[113]

子宫

阿什曼氏综合征
和子宫内膜萎缩

BM-MSCs （1.9×107 ~ 2×108）/ 次 
子宫内膜下
区跨肌层植
入物

改善子宫腔，增加子宫内膜厚度；改善月
经持续时间和强度以及怀孕率

[114]

阿什曼氏综合征
和子宫内膜萎缩

BM-MSCs （4.2×107 ~ 2×108）/ 次 动脉内的导
管插入术

改善子宫腔，增加子宫内膜厚度；成熟血
管密度增加，月经持续时间和强度增加，
怀孕率增加

[115]

IPF：特发性肺纤维化；SS：系统性硬皮病；BM-MSCs：骨髓间充质干细胞；AD-MSCs：脂肪间充质干细胞；UC-MSCs：脐带间充质
干细胞；HGF：肝细胞生长因子；IL：白细胞介素

其表面附着各种靶向分子，提高其靶向性，是一种

靶向治疗纤维化疾病的极具潜力的载体。然而对于

MSC-Exos 而言，同样存在与 MSCs 相似的问题：1）
目前研究人员针对 MSC-Exos 的生产和纯化提出了

多种优化方法，但大多数方法缺乏标准化和质量控

制。在 MSC-Exos 标准化生产之前，需要对 MSC-
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