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摘 　 要 　 肺纤维化是各种不同病因的间质性肺疾病的共同结局,严重影响肺功能,可导致低氧血症,呼吸困难,甚至呼吸衰

竭及死亡。 其高发生率和病死率加重了卫生经济负担。 目前临床药物治疗存在选择少、费用高、部分患者疗效差等情况。 间充

质干细胞治疗在肺纤维化中具有很好的疗效,由于移植率低、易堵塞和致癌的危险等,它们面临着许多临床争议。 间充质干细胞

来源的的胞外囊泡(MSC - EVs)是一种天然、高效的运输载体,具有促血管生成、抗凋亡、抗纤维化、免疫调节和一定的增殖再生

功能。 而且作为一种膜结构,MSC - EVs 具有免疫原性低、半衰期长、体内稳定性好、传递效率高等优点,是一种比干细胞治疗更

安全、更有效的新型非细胞生物治疗方法。 本文将主要介绍 MSC - EVs 治疗肺纤维化的相关作用机制,此综述结果将为肺纤维

化的治疗提供新的研究方向。
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　 　 间质性肺疾病( interstitial lung disease,ILD)是一

组具有共同的放射学、病理学和临床表现的异质性肺

实质疾病 [1] 。 而肺纤维化( pulmonary fibrosis,PF)以

肺泡结构进行性破坏、细胞外基质大量沉积和肺瘢痕

形成为特点,临床表现为肺功能受损,肺泡气体交换

受阻,从而导致低氧血症,呼吸困难,甚至呼吸衰竭及

死亡,是许多 ILD 的共同结局 [2] 。 多种因素可导致

肺纤维化,如自身免疫性疾病、病毒感染、二氧化硅吸

入、长期吸烟、辐射、化疗、放疗、基因改变等 [3] 。 肺

纤维化的高发生率和病死率已成为一个主要的公共

问题 [4] 。
目前临床上针对 ILD 的治疗药物以糖皮质激素、

免疫抑制剂及抗纤维化药物即吡非尼酮和尼达尼布

为主,但存在费用高、部分患者治疗效果不佳等情

况 [1,3] 。 因此研究安全且性价比高的 ILD 治疗新方

法迫在眉睫。 近年来干细胞治疗方面的研究给肺纤

维化等很多疾病的治疗带来了希望。 研究发现,干细

胞发挥治疗作用的途径除了细胞直接接触,更重要的

是其旁分泌途径 [5] 。 干细胞能分泌胞外囊泡 ( extra-
cellular vesicles,EVs),特异性识别靶细胞和传递信

号,继而调控靶细胞的功能,达到与干细胞相应的治

疗效果 [6] 。 目前有多项临床前研究表明干细胞来源

EVs 能有效缓解 PF 动物模型的病理结局 [7, 8] 。 本文

将从间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)来
源 EVs 治疗 PF 以及相关的作用机制进行综述。

一、MSCs 及 MSC - EVs
MSCs 是一种来自中胚层且广泛存在于结缔组织

和器官间质的非造血多能干细胞,具有自我更新和向

中胚层组织分化的能力,如分化成软骨细胞和成骨细

胞,且具有抗炎、免疫抑制、抗凋亡、抗纤维化、促血管

生成等功能,亦是目前细胞治疗研究中最常用的一种

细胞类型 [5] 。 现在 MSCs 作为一种自身免疫和炎性

疾病的免疫抑制治疗,已广泛应用于许多疾病的临床

试验,包括移植物抗宿主病、系统性硬化症、系统性红

斑狼疮、慢性肾脏疾病等 [9] 。 同时有不少有关 MSCs
治疗肺纤维化的临床前研究和临床试验探索性研究,
关于短期安全性和有效性的研究结果都提示干细胞

治疗的可行性 [8, 10] 。 但是,目前间充质干细胞存在

移植后易死亡、移植率低、易堵塞、长期易成瘤等缺

点,这让很多医生和患者望而生畏,在很大程度上限

制了它的临床应用 [11] 。 而 EVs 的发现能让研究很好

地规避这些缺点。
间充质干细胞来源的胞外囊泡 (MSC - EVs)根
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据其被干细胞泌出方式及大小不同,主要分为 3 种类

型:①外泌体( exosomes,EXOs):直径 30 ~ 150nm,通
过干细胞内多泡体与细胞膜融合分泌到细胞外环境

而产生;②微囊泡 / 微粒 ( microvesicles,MVs):直径

50 ~ 1000nm,通过质膜向外出芽、分裂以及随后向细

胞外空间释放小泡而产生;③凋亡小体:直径 1000 ~
5000nm,是 干 细 胞 凋 亡 时 释 放 的 异 质 性 囊 泡 [12] 。
MSC - EVs 是一种天然、高效的运输载体,可以保持

与母体细胞相似的功能特征,具有促血管生成、抗凋

亡、抗 纤 维 化、 免 疫 调 节 和 一 定 的 增 殖 再 生 功

能 [12,13] 。 而且作为一种膜结构,MSC - EVs 具有免疫

原性低、半衰期长、体内稳定性好、传递效率高等优

点,是一种比干细胞治疗更安全、更有效的新型非细

胞生物治疗方法 [9] 。
二、MSC - EVs 治疗肺纤维化的机制

肺纤维化的发病机制复杂,很多机制尚不明确。
目前研究发现,肺纤维化的发生主要是因为外源性或

内源性因素引起内皮细胞和 (或) 肺泡上皮反复损

伤,激活凝血级联反应,释放各种细胞因子和生长因

子,募集免疫细胞并浸润组织,最终激活成纤维细胞

转化为肌成纤维细胞并分泌过多的胶原纤维,从而导

致细胞外基质的大量沉积 [14] 。 查阅文献发现,目前

暂无关于 MSC - EVs 治疗纤维化的临床研究发表,但
是有部分国内外文献报道了这方面的基础研究。 目

前研究发现,MSC - EVs 在肺纤维化模型中具有保护

肺泡上皮细胞,抑制上皮间质转化,抑制单核 - 吞噬

细胞募集分化和炎性细胞因子释放,抑制成纤维细胞

增殖分化,减少胶原的生成等作用,继而改善纤维化

模型的纤维化程度,从而达到治疗效果 [7,8,15] 。
1. 保护肺泡上皮细胞,抑制上皮间质转化:越来

越多的研究表明,肺泡上皮细胞在肺纤维化过程中起

着重要作用,其异常的生理病理过程包括增殖、凋亡、
细胞 衰 老 及 上 皮 间 质 转 化 ( epithelial mesenchymal
transformation,EMT),都会引起或加重肺纤维化 [16] 。
MSC - EVs 在这方面的研究也最丰富。 Yang 等 [15] 将

人脐带间充质干细胞来源外泌体 ( human umbilical
cord mesenchymal stem cell - derived exosomes,HUCM-
SC - EXOs) 经尾静脉单次注射给博来霉素诱导的

C57 / 6 小鼠肺纤维化模型,第 21 天处死小鼠发现

HUCMSC - EXOs 可显著降低肺纤维化小鼠的肺系数

(肺湿重 / 体重 × 100% ),改善肺组织切片胶原沉积

和肺组织病理变化,同时降低小鼠 TGF - β1、 p -
smad2 / 3 和波形蛋白( vimentin)的表达,增加 E - 钙

黏蛋白 ( E - cadherin) 的表达。 而 vimentin 和 E -
cadherin 正是上皮间质转化的标志性蛋白。 该研究

还发现,与造模后第 11 天给予 HUCMSC - EXOs 比,
第 2 天给药治疗效果更加明显。 进一步的体外研究

中,他们 将 HUCMSC - EXOs 与 TGF - β1 刺 激 的

A549 细胞(肺部上皮样细胞)共培养,发现 TGF - β1
促进下游 smad2 / 3 蛋白磷酸化,使 vimentin 下调,E -
cadherin 上调,而这一作用可被 HUCMSC - EXOs 反

转。 该研究认为, HUCMSC - EXOs 可以通过抑制

TGF - β1 / smad2 / 3 信号通路激活的上皮 - 间质转化

而缓解小鼠肺纤维化程度,且早期给药效果更加明

显。 此外,Xiao 等 [17] 将骨髓间充质干细胞来源的

EXOs ( bone marrow mesenchymal stem cell - derived
exosomes,BMSC - EXOs) 经尾静脉给予 LPS 诱导的

小鼠肺 损 伤 模 型 和 LPS 刺 激 的 小 鼠 肺 上 皮 细 胞

MLE - 1,发现 BMSC - EXOs 可通过沉默 Ikbkb 和破

坏 IKKβ 的稳定性,抑制 NF - κB 和 hedgehog 通路,
进而下调 vimentin,上调 E - cadherin,从而反转 LPS
诱导的 EMT 过程。 而 Chen 等 [18] 研究表明,人脐带

间充质干细胞来源微粒 ( HUCMSC - MVs) 传递的

miR - 100 通过靶向 mTOR 增强自噬,抑制博来霉素

诱导的急性肺损伤大鼠模型的肺细胞凋亡、炎性反应

和纤维化,同时在体外研究中减轻博来霉素诱导的大

鼠Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡和炎性反应。 以上研究表

明 MSC - EVs 可通过调节多种信号通路调控肺泡上

皮细胞,进而改善肺纤维化。
2. 抑制单核 - 吞噬细胞细胞募集分化和炎性细

胞因子释放:肺组织中的巨噬细胞有两种来源,一种

为组织定居巨噬细胞,分布在肺泡和肺间质中,另一

种是在炎症等刺激下的被募集到受损肺组织的骨髓

来源单核细胞 [19] 。 骨髓单核细胞迁移到组织内后成

为组织巨噬细胞,其处于休眠的状态称为 M0,M0 在

不同炎性细胞因子刺激下分化为:①经典活化巨噬细

胞 M1,可促炎杀菌,终止损伤修复过程,防止过度修

复;②选择性活化巨噬细胞 M2,可抗炎和促进组织修

复 [20] 。 目前,大部分研究提示 M1 和 M2 可促进肺纤

维化进程,但是个别研究出现相反的结果,所以 M1
和 M2 与肺纤维化的关系尚不确定 [21] 。 近年来,在
MSC - EVs 治疗心血管、消化、泌尿和中枢神经系统

相关疾病时关于巨噬细胞极化的研究中,均发现

MSC - EVs 通过抑制 M1 型细胞,提高 M2 型细胞的

表达来达到治疗作用 [22] 。 在肺纤维化中,MSC - EVs
如何使调节巨噬细胞极化,又能否通过调控巨噬细胞
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极化达到治疗效果呢? Willis 等 [23] 将新生小鼠暴露

于高氧 (75% O2),诱导支气管肺发育不良模型,且在

出生后第 4 天使用 HUCMSC - EXOs 治疗,在出生后

第 7 天返回室内空气。 分别在出生后第 7、14、42 天

处理动物进行分析。 研究发现,高氧暴露的小鼠表现

出明显的肺泡简化、纤维化和肺血管重构,而这些表

现在 HUCMSC - EXOs 治疗后得到有效改善。 进一

步研究发现,在体内外,HUCMSC - EXOs 可调节巨噬

细胞表型,抑制促炎 M1 状态(CCL2、CCL7、IL - 6)和
增强抗炎 M2 状态 ( arginase - 1、CD206、CCL17),进
而得出 HUCMSC - EXOs 可通过调节肺巨噬细胞表

型缓解高氧诱导的支气管肺发育不良模型,改善肺功

能,减少纤维化和肺血管重塑,以及改善肺动脉高压

的结论。 同样的,Mansouri 等 [8] 研究发现,给博莱霉

素诱导肺纤维化小鼠模型注射 BMSC - EXOs 可以减

少 经 典 促 炎 单 核 细 胞 ( CD45 + CD11b + MHC Ⅱ -

CD64 lo / int CCR2 + Ly6 chi)的数量,增加非经典单核细胞

(CD45 + CD11b + MHCⅡ - CD64 lo / int CCR2 - Ly6 clo ) 和

肺泡巨噬细胞( CD45 + CD11b - CD11c + CD64 + )的水

平从而减少肺泡变形,降低胶原水平,以及改善 Ash-
croft 评分。 然而这种巨噬细胞极化的调节和肺纤维化

的缓解是否同样能在其他肺纤维化模型中达到,还有

待于进一步研究。
3. 制成纤维细胞增殖分化,减少胶原的生成:肺

成纤维细胞在 TGF - β 等促纤维化因子的刺激下活

化并分化为肌成纤维细胞,分泌大量胶原并沉积在肺

组织,直接导致了肺纤维化,是肺纤维化的最终阶

段 [24] 。 目前,Shentu 等 [25] 将 MSC - EVs 分别作用于

TGF - β1 刺激的正常肺成纤维细胞和特发性肺纤维

化患者的肺成纤维细胞。 研究发现,与未使用 MSC -
EVs 的对照组比较,MSC - EVs 组的 α - 平滑肌肌动

蛋白(α - smooth muscle actin,α - SMA)、纤维连接蛋

白( fibronectin,FN) 、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的表达均

显著下调。 进一步研究发现,MSC - EVs 中的miR -
630 可以阻断正常肺成纤维细胞和 IPF 成纤维细胞

中 TGF - β1 对 N - 钙黏蛋白 2(N - cadherin,CDH2)
的诱导。 Wan 等 [7] 在特发性肺纤维化的研究中发

现,MSC - EVs 可通过 miR - 29b - 3p 下调肺成纤维

细胞中卷曲蛋白 6( frizzled 6,FZD6)的表达,从而抑

制肺成纤维细胞的增殖、迁移、侵袭和分化,同时降低

α - SMA 和Ⅰ型胶原的表达。 同时,在皮肤纤维化的

研究中,Hu 等 [26] 通过体外研究发现,HUMSC - EXOs
能够通 过 抑 制 成 纤 维 细 胞 的 经 典 信 号 通 路 以 及

TGF - β1 / smad 2 / 3 信号通路来抑制真皮成纤维细

胞 - 肌成纤维细胞的转化,这为肺纤维化的研究提供

了思路。
三、microRNAs 的作用

MSC - EVs 通过携带的多种物质,包括蛋白质、
脂质、核酸(包括 microRNAs,mRNA 和 DNA 等)等来

实现其生物效应 [12] 。 其中,microRNAs 是一类系统

发育上保守的非编码 RNA,其长度为 19 ~ 22 个碱基

的单链核糖核酸,参与细胞增殖、分化、凋亡等 [27] 。
MSC - EVs 可以使靶细胞通过内吞或融合将 microR-
NAs 和其他生物活性分子转移到靶细胞,从而与邻近

或远处的细胞通信。 MSC - EVs 能通过转移不同或

相同的 microRNAs 治疗疾病,这在肾脏、肝脏、心脏、
脑等疾病的研究中均已被证明 [28] 。 在肺纤维化的研

究中也发现 EVs 中 microRNAs 的作用。 Xiao 等 [17] 研

究发现,BMSC - EXOs 通过 miR - 23a - 3p 和 miR -
182 - 5p 协作来调控 NF - κB 和 hedgehog 通路,进而

反转 LPS 诱导的 EMT 过程,缓解肺纤维化的发展。
同样的,Chen 等 [18] 研究表明,HUCMSC - MVs 是通过

传递 miR - 100 部分改善 ALI 模型大鼠的肺细胞凋

亡、炎 性 反 应 和 纤 维 化。 Shentu 等 [25] 研 究 发 现,
MSC - EVs 通过传递 miR - 630 来阻止成纤维细胞向

肌纤维细胞的分化。 Sun 等 [29] 将经血中子宫内膜干

细胞来源的 EXOs 分别作用于博来霉素诱导小鼠肺

纤维化模型和 TGF - β1 处理的肺泡上皮细胞 MLE -
12 细胞,发现 EXOs 通过将 miRNA - Let - 7 转运到

肺泡上皮细胞中,进而下调 ROS 的水平和 LOX1 的

表达、改善线粒体 DNA 的损伤以及抑制炎症体 NL-
RP3 的激活,从而缓解肺纤维化。

四、展 　 　 望

MSC - EVs 具有促血管生成、抗凋亡、抗纤维化、
免疫调节和一定的增殖再生功能,可以通过转移 mi-
croRNA 保护肺泡上皮细胞从而抑制上皮间质转化,
抑制单核 - 吞噬细胞募集分化和炎性细胞因子释放,
以及抑制成纤维细胞增殖分化,减少胶原的生成等,
改善各种肺疾病模型的纤维化程度,具有很好的应用

前景。 然而还有问题需要进一步解决,MSC - EVs 制

备和保存等技术并不成熟,这在很大程度上限制了

MSC - EVs 的应用。 同时,MSC - EVs 的给药方式、频
次、剂量等在各研究中均有不同,还需要大量的临床

前研究和大规模的临床研究来统一确定。 MSC - EVs
在肺纤维化中的作用机制仍处于探索阶段,尤其是

MSC - EVs 可能会促进 M2 型巨噬细胞极化,这是否
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会促进肺纤维化的进展,需要笔者更加深入的研究。
笔者研究距使用 MSC - EVs 进行安全、有效、规范的

肺纤维化治疗还有很大一段的距离,需要开展进一步

的研究予以证实。
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