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间充质干细胞治疗特发性肺纤维化药理机制研究进展
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摘 要： 间充质干细胞（MSCs）具有多种分化能力，可以直接迁移到损伤组织中并分化为肺泡上皮细胞，还可以分泌并

释放多种细胞因子和外泌体，调节炎症和免疫反应。特发性肺纤维化（IPF）是与年龄相关、发病机制尚不明确的慢性进行

性肺部疾病，临床上使用的吡非尼酮和尼达尼布仅能缓解症状。MSCs在治疗 IPF方面具有广阔的应用前景，就目前关于

MSCs治疗特发性肺纤维化的药理机制以及该疗法所存在的局限性进行综述和探讨。
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Abstract: Mesenchymal stem cells (MSCs) have a variety of differentiation abilities, which can migrate directly to injured tissues

and differentiate into alveolar epithelial cells. In addition, MSCs can secrete and release a variety of cytokines and exosomes to

regulate inflammation and immune responses. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an age-related chronic progressive disease with

an unclear pathogenesis. The probable pathogenesis of IPF is the recurrent injury of the genetically susceptible alveolar epithelium

followed by an abnormal repair response of excessive collagen deposition. The clinical use of Pirfenidone and Nintedanib can only

alleviate the disease status of IPF patients. MSCs has broad application prospects in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis.

To discuss the pharmacological mechanism of MSCs in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis and the limitations of this

therapy.
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间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）

最早在骨髓中发现，可定义为多能间充质基质细

胞，具有成纤维细胞样形态，可从胎儿脐带、胎盘以

及成人脂肪、骨髓的等组织中获取，具有较高的多
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能分化潜力，在适当条件下可诱导分化为成骨、成

软骨以及成脂肪细胞［1］。MSCs的免疫原性低，不表

达CD80、CD86、CD40以及主要组织相容性复合物

II（major histocompatibility complex，MHC-II），因此

在再生修复方面具有明显的优势［2］。MSCs基因型

稳定、不易突变，有较高的增殖能力，可承受更多的

传代培养并可分化成多种的细胞表型，支持支架的

血管化［3］。MSCs具有抗增殖、免疫调节、促进上皮

组织修复能力等功能［4］。在同种异体移植的临床试

验中MSCs具有不会引起严重排斥反应的优点，并

且MSCs来源广泛，伦理局限小，因此其在疾病的治

疗中具有广阔的应用前景。

特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是慢性、诱发原因不明的进行性肺部疾病［5］。

临床病理观察以及动物模型的观察发现，IPF可以

理解为“伤口”无法愈合的疾病［6-7］。目前临床上针

对 IPF的治疗药物主要有吡非尼酮和尼达尼布［8］两

种 ，尼 达 尼 布 可 通 过 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血小

板源性生长因子（platelet-derived growth factor，

PDGF）、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子（platelet-derived

growth factor，FGF）以 及 转 化 生 长 因 子

β（transforming growth factor-β，TGF-β）等，对成纤维

细胞活性发挥抑制作用［9］。吡非尼酮主要作用为抑

制胶原合成、下调 TGF-β和肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）以及减少成纤维细胞增殖。

吡非尼酮和尼达尼布虽然已经被认为是临床上治

疗 IPF指南用药，但只能延缓肺功能的继续恶化，不

能逆转肺纤维化过程，且会产生毒性［10］。因此，开

发能精准治疗 IPF，而不产生严重副作用的治疗药

物成为目前的研究重点。

MSCs因其具有安全无毒、来源丰富、直接应用

于损伤组织以及治疗范围广等优点，成为治疗肺纤

维化疾病的研究热点［11］。因此本文就 MSCs 治疗

IPF可能的药理机制进行汇总，以期为后续的临床

研究及新药研发提供依据。

1 MSCs的分化能力

MSCs 具有分化为不同细胞系的祖细胞的能

力，在不同培养条件下，MSCs具有向中胚层来源细

胞、内胚层以及外胚层来源的细胞分化的能力［12］。

在多种动物的肺损伤模型中，MSCs和MSCs条件培

养基的存在下，在减缓模型小鼠的肺损伤同时还可

增加肺上皮细胞的数量。

MSCs分化为肺细胞样细胞的能力使其成为治

疗肺纤维化的理想替代方法［12-14］。1项动物体内实

验表明，经致死辐射后的雌性小鼠接受等周龄的雄

性小鼠的全骨髓移植后，在第 1、3、5、7天以及第 2、

4、6月和 6个月对接受移植的雌性小鼠的肺组织进

行 Y 染色体和表面活性剂蛋白 B 的 mRNA 荧光原

位杂交染色，结果表明雌性小鼠的肺泡发现从雄性

供体中移植的 Y 染色体阳性 MSCs，并且这些雄性

的MSCs转变为肺上皮细胞的形态［15］。MSCs可通

过与驻留的上皮细胞融合或直接向上皮细胞的转

变而促进组织再生，减轻由博来霉素（Bleomycin）诱

导的 IPF小鼠肺损伤［16］。

对放射性标记细胞的跟踪显示，iv 骨髓 MSCs

时，MSCs主要定位于肺部，通过右心脏和肺血管的

血液循环，将MSCs依次传输到肺部、肝脏以及其他

器官［17］。在肺部损伤的状态下，MSCs聚集在损伤

部位并可激活肺部局部驻留的干细胞，改善肺顺应

性和气体交换，减轻 IPF症状。

2 MSCs的抗炎和免疫调节作用

MSCs本身具有低免疫原性，自体或跨种属的

异体移植均难以引起免疫排斥反应。巨噬细胞、中

性粒细胞、树突状细胞以及 T淋巴细胞等在 IPF发

病机制中有重要作用［18］。

2.1 提高M2型巨噬细胞水平

巨噬细胞可分为M1型和M2型，分别在 IPF的

疾病发生中发挥促炎或促纤维化作用。MSCs可通

过分泌外泌体调节巨噬细胞极化，抑制慢性炎症，

促进损伤后组织愈合。

动物在体实验研究表明，在由 5 U·kg−1博来霉

素诱导的小鼠肺纤维化模型中，模型成熟的 21 d开

始由给给予大鼠 iv 2.5×107个人来源脐带MSCs，以

大鼠 ig 1.6 mg·d−1吡非尼酮做阳性对照药，肺组织染

色发现人脐带间充质干细胞（HUMSCs）组肺泡间隙

与健康小鼠一致，炎性细胞浸润和胶原沉积减少，

M2型巨噬细胞水平明显提高［19］。

2.2 减少中性粒细胞浸润

中性粒细胞在骨髓中成熟后随血液运输到外

周，可分泌促炎细胞因子并且释放活性氧自由基和

促纤维化因子。研究发现 IPF患者肺中有大量中性

粒细胞聚集，中性粒细胞与 IPF死亡率有关。MSCs

对中性粒细胞的抑制效果主要通过MSCs的外泌体

和条件培养基发挥作用。MSCs和MSCs外泌体中

的 mRNA、microRNA 以及蛋白质水平的表达差异

较大，因此二者具有不同的生物学功能［20］。

动物在体实验表明，气管内注射脂多糖诱导的
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野生型雄性C57/B6小鼠的急性肺损伤模型中，尾 iv

间充质干细胞条件培养基（MSC-CM），以注射等量

生理盐水为对照，结果显示给药组肺部的炎性细胞

因子白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和重组小鼠

巨噬细胞增殖蛋白-2（murine recombinant-2，MIP-2）

水平显著低于对照组，给药组的肺部中性粒细胞标

记物GPI锚定蛋白Ly-6G 和核因子激活 B 细胞的

κ-轻链增强 p65（nuclear factor kappa-B p65，NF-κB

p65）染色减少，MIP-2 和 Ly-6G 是中性粒细胞招募

和累积的标志，NF-κB p65与中性粒细胞的凋亡有

关［21］。目前MSCs对 IPF中性粒细胞的作用机制研

究有限，但是中性粒细胞仍是 IPF发病机制中发挥

重要作用的免疫细胞。

2.3 诱导树突状细胞向耐受表型分化

树突状细胞（dendritic cell，DC）作为一种抗原

提呈细胞，几乎存在于所有的组织中，是先天免疫

反应和适应性免疫反应之间的桥梁。肺部中的DC

主要分布在肺泡间隔，以未成熟状态存在于肺部外

周，主要起摄取抗原的作用。MSCs可干扰DC的抗

原提呈功能、分化，成熟和迁移，减少DC的活化和

炎症因子的分泌［22］。

体外实验表明，质量浓度 20 g·mL−1的MSCs外

囊泡（mesenchymal stem cell extracellular vesicles，

MSC-EV）与DC共培养可干扰未成熟DC的抗原摄

取能力，减少 DC 表面成熟标志物 CD80、CD83 和

CD86 的表达，降低促炎细胞因子 IL-6 和白细胞介

素-12 p70（Interleukin-12 p70，IL-12 p70）的分泌。

2.4 抑制T细胞增殖和活化

MSCs通过可溶性细胞因子和细胞接触依赖介

质广泛抑制T细胞的活化和增殖。这些介质可以直

接作用于T细胞，或通过调节抗原提呈细胞和其他

辅助细胞间接作用。MSCs可减少T细胞的干扰素-

γ（interferon gamma，IFN-γ）和 TNF-α分泌，上调白

细胞介素-4（interleukin-4，IL-4），使T细胞从促炎状

态转化为抗炎状态，减轻肺部的炎症情况［23］。此

外，MSCs可以恢复 Th1/Th2动态平衡，抑制 T细胞

的过度增殖。

3 MSCs的旁分泌作用

细胞的旁分泌效应即指细胞分泌可溶性细胞

因子的能力，可调节不同疾病的免疫反应。研究发

现静脉给予MSCs可以抑制 IPF模型中促炎因子和

促纤维化细胞因子的表达［15，24-25］。随后，收集培养

MSCs 48 h培养基检测后发现，其中富含大量的细

胞因子，如 IL-6、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-

1β）、肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，

HGF）等以及在缺氧条件下可在培养基中获得TGF-β，

这些细胞因子调节炎症过程，刺激内皮细胞的迁

移，有助于缺血模型中损伤血管组织的修复。

IL-6是一种抗纤维化活性的细胞因子。动物在

体实验表明，经 3 mg·kg−1博来霉素诱导的小鼠肺纤

维化模型中，IL-6通过在早期炎症阶段上调 II型非

细胞从而减缓小鼠肺损伤［26］。

TGF-β是一种主要的纤维性细胞因子，可诱导

成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，导致大量胶原沉

淀，从而导致肺弹性和功能同时丧失或增强伤口的

异常愈合反应［25］。在 4 U·kg−1博来霉素诱导的小鼠

IPF 模 型 中 ，人 脐 带 来 源 的 MSCs 经 致 死 浓

度（15 μmol·L−1）的 过 氧 化 氢 处 理 24 h 后 ，将

MSCs（2×105 个）以未经过氧化氢处理的 MSCs 作

为对照，可以减少 IPF模型小鼠肺部的胶原沉积，肺

组织肺泡间隙增大，相关炎症因子TGF-β和平滑肌

肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）减少［27］。

MSCs的旁分泌细胞因子不仅直接作用于肺部

损伤细胞，且影响其他免疫细胞的成熟和分化。

1项体外实验表明，将MSCs与DC以 10∶1进行共培

养 72 h，以HGF作为阳性对照。对DC相关的成熟

标志物进行检测后发现 MSCs 组 DC 表面 CD86、

CD40以及MHC-II表达量明显下降，且下降水平与

MSCs 分泌的 HGF 水平呈现正相关。而未成熟的

DC 具有较低的吞噬抗原能力且抑制 T 细胞的

增殖［28］。

4 结语

MSCs在临床上治疗 IPF已经取得了一定的研

究进展［29］。截至 2022年 5月，在Clinical Trials检索

到全球范围内的 MSCs 临床试验项目已经超过

4 000 个，药物临床试验登记与信息公示平台显示

2022年上半年国内新增 5个干细胞新药项目，其中

包括MSCs治疗 IPF新药项目。

MSCs在治疗 IPF方面具有明显的优势，目前的

药理机制研究包括MSCs向受损肺组织迁移，分泌

IL-6、TGF-β等细胞因子，从而调节肺部内皮和上皮

细胞的通透性，减少炎症反应，促进组织修复，抑制

细菌生长。在细胞分化方面，MSCs不仅可迁移至

损伤部位发挥“归巢”效应，直接分化成肺部祖细

胞，并且动员肺局部驻留的干细胞分化，改善 IPF症

状。同时，MSCs还能通过分泌细胞因子，直接或间

接地影响巨噬细胞、中性粒细胞以及 DC等免疫细

胞的聚集、成熟和凋亡，减轻肺部炎性细胞浸润，调
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节免疫系统和局部炎症微环境，增强对 IPF的治疗

作用。

尽管目前的研究可以初步阐述 MSCs治疗 IPF

的药理机制，但仍存在以下 3点不足：（1）绝大多数

由博来霉素诱导的动物模型均在早期给与MSCs治

疗，但临床上 IPF与普通间质肺炎因存在相似的病

理表现而在初期难以区分，IPF一经发现绝大多数

为终末期，因此MSCs在 IPF终末期是否具有良好的

治疗作用仍需进一步的实验证明。（2）当前临床上

用MSCs治疗 IPF主要围绕MSCs安全性评价，如注

射低剂量（2×103个细胞）［30］或高剂量（2×108个细

胞）［31］的MSCs对 IPF患者有负面影响跟踪评价，但

对于是否能够真正改善 IPF肺部损伤仍然存在探索

空间。（3）不论是动物模型还是临床试验，均是由静

脉给予 MSCs（IPF 小鼠模型存在由气管注入的情

况），研究证明 iv 的 MSCs 在不同器官中可长期存

活。但若患者患有多种疾病，体内免疫环境复杂，

还需进一步探究静脉MSCs治疗 IPF是否会对其他

器官造成影响。

IPF一经发现，就宣布患者的生命进入倒计时，

目前医学上能做的只是减轻患者的痛苦，且需要长

期服药。MSCs的出现对 IPF患者来说是一道希望

的曙光，因此在MSCs治疗 IPF的研发及临床试验阶

段，建议考虑疾病与MSCs的特点，深入开展相关研

究，以期开发出药理机制明确、副作用小、具有良好

治疗效果的MSCs制剂。
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