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间充质干细胞治疗肺纤维化的研究进展
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摘要:肺纤维化(ＰＦ)尚无有效的治疗药物和干预方法ꎮ 间充质干细胞 (ＭＳＣｓ) 治疗特发性肺纤维化(ＩＰＦ)、放射性

肺纤维化(ＲＰＦ)等类型 ＰＦ 的机制有多种ꎬ包括通过旁分泌作用ꎬ释放白细胞介素￣１ 受体拮抗剂、抑制白细胞介素￣１
和肿瘤坏死因子￣α 的表达、抵抗组织炎性反应、增加肝细胞生长因子(ＨＧＦ)信号传导、抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 活化、
降低肺泡Ⅱ上皮细胞(ＡＴⅡ)的上皮细胞间充质转化(ＥＭＴ)、减轻肺组织细胞凋亡和纤维化等等ꎮ 此外ꎬ还有促进组织

抗感染、抗纤维化等功能、延缓器官纤维化ꎮ 通过本文所述能够为 ＭＳＣｓ 治疗器官纤维化提供一些可行的研究思路ꎮ
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ｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ(ＨＧＦ)ꎬｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ(ＥＭＴ) ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ Ⅱ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ(ＡＴⅡ)ꎬｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ａｐ￣
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ
ｍａｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ＭＳＣｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ(ＭＳＣｓ)ꎻｔｈｅｒａｐｙꎻｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ(ＰＦ)ꎻＷｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ(ＨＧＦ)

　 　 肺纤维化(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＰＦ)是以成纤维

细胞增殖及大量细胞外基质聚集ꎬ并伴有炎性反应、
组织结构破坏为特征的一大类肺部疾病ꎬ是正常的

肺泡组织损伤后经过异常修复而导致的结构异常

(瘢痕形成)ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＰＦ 发病机制的深入

研究ꎬ集中在探索一些抗纤维化的新药ꎮ 目前临床

上常用的药物如免疫抑制剂ꎬ吡非尼酮等都只能在

疾病早期进行干预治疗ꎮ ＰＦ 终末期除了长期氧疗

和肺移植外ꎬ尚无较好的治疗手段ꎮ
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)

是一种具备多向分化潜能、趋化特性、免疫调节作用

及旁分泌功能的多能干细胞ꎬ能通过分泌多种细胞因

子和可溶性因子ꎬ促进组织再生ꎬ具有抗感染和抗纤

维化的特性[１￣２]ꎮ 在以往的研究中ꎬ将 ＭＳＣｓ 用于肺
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组织修复和再生的研究取得了系列进展ꎮ ＭＳＣｓ 不

仅降低炎性因子水平ꎬ减少活化的成纤维细胞和胶

原的沉积ꎬ还能促进上皮修复ꎬ表明 ＭＳＣｓ 可能是

ＰＦ 疾病的一种新型治疗选择[３]ꎮ 然而ꎬ将 ＭＳＣｓ 用

于 ＰＦ 治疗也存在以下问题ꎬ如:动物和人类之间的

差异、临床试验的样本量较小、出现不良反应和伴随

肿瘤形成等[４]ꎮ 因此ꎬ将 ＭＳＣｓ 用于 ＰＦ 的临床治疗

仍需进一步的研究ꎮ 本文拟对 ＭＳＣｓ 在治疗特发性

肺纤维化( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ＩＰＦ)、放射

性肺纤维化(ｒａｄｉａｔｉｏｎ ＰＦꎬＲＰＦ)和硅肺性 ＰＦ 等中的

有效性、安全性及异源性进行探讨ꎬ为后续开展

ＭＳＣｓ 治疗 ＰＦ 的临床试验提供参考ꎮ

１　 间充质干细胞的基本特性及应用前景

ＭＳＣｓ 是一种多能干细胞ꎬ它具有干细胞的所有共

性ꎬ即自我更新和多向分化能力ꎮ ＭＳＣｓ 可以从不同类

型的组织中获得ꎬ如骨髓、脂肪组织和脐带血等ꎮ 其中

骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬＢＭ￣ＭＳＣｓ)是干细胞治疗的主要来源[５]ꎮ 根据国

际细胞治疗学会的指导方针ꎬ可以通过特定的细胞表

面标志物 (ＣＤ１０５１、 ＣＤ７３１、 ＣＤ９０１、 ＣＤ３４－、 ＣＤ１４－ 或

ＣＤ１１ｂ－、ＣＤ７９－或 ＣＤ１９－、ＨＬＡ￣ＤＲ－)来鉴定 ＭＳＣｓꎮ 此

外ꎬ多向成骨、成脂和成软骨的分化潜能是 ＭＳＣｓ 定义

的主要标准ꎮ 根据组织来源及分离和培养过程的不

同ꎬＭＳＣｓ 可能具有不同的生物学特性ꎬ它们的多能性、
迁移能力和免疫保护状态使其在多种疾病中的治疗作

用得到了广泛的应用ꎬ这些疾病主要包括(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂ￣
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)、严重的慢性哮

喘[６]、糖尿病[７] 和脓毒症[８] 等ꎮ 这些研究证据表明ꎬ
ＭＳＣｓ 在人类疾病的治疗过程中具有良好前景ꎮ

２　 间充质干细胞在肺纤维化(ＰＦ)治疗中的

应用

２􀆰 １　 间充质干细胞在特发性肺纤维化( ＩＰＦ)治疗

中的应用

特发性肺纤维化( ＩＰＦ)是一种进行性不可逆转

的致死性纤维化性肺部疾病ꎬ是间质性肺病( ｉｎｔｅｒ￣
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＬＤ)的最常见形式ꎮ 目前对 ＩＰＦ
发病机制的认识尚不清楚ꎬ尚无有效的治疗方案ꎬ
ＩＰＦ 已成为一种最具生命威胁的疾病ꎮ

在博莱霉素诱导的肺纤维化动物模型的初期和

早期给予骨髓间充质干细胞(ＢＭ￣ＢＭＳＣｓ)治疗后ꎬ可
降低肺组织的炎性因子水平、减少活化的成纤维细胞

和胶原的沉积、促进上皮细胞修复等ꎮ 然而ꎬ将
ＢＭＳＣｓ 用于治疗肺纤维化晚期时ꎬ未观察到明显的治

疗作用[３]ꎮ 同时ꎬ为探讨脂肪间充质干细胞(ａｄｉｐｏｓｅ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤ￣ＭＳＣｓ)的治疗效

果ꎬ治疗组在小鼠气管内注射博莱霉素后的第 ３、６ 和

９ 天分别通过尾静脉注射ＭＳＣｓꎬ对照组则从第 ３ 天起

以 １００ ｍｇ / ｋｇ 口服吡非尼酮ꎬ每日 ３ 次ꎮ ＡＤ￣ＭＳＣｓ 能

明显提高小鼠的存活率ꎬ减轻肺脏质量ꎬ减少胶原沉

积ꎬ其治疗效果优于吡非尼酮组ꎮ 同时ꎬ组织学分析

和 ＨＲＣＴ 同样证实 ＡＤ￣ＭＳＣｓ 对博莱霉素诱导的肺纤

维化有保护作用[９]ꎮ 一项 Ｉ 期临床试验表明在给 ＩＰＦ
患者静脉单次注射同种异源体数量为 ２ × １０８ 个

ＢＭＳＣｓ 后ꎬ受试者随访 ６ 个月期间内没有观察到用力

肺活量(ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙꎬＦＶＣ)、一氧化碳弥散性

肺活量(ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｕｎｇꎬＤＬＣＯ)、６ ｍｉｎ 步行试验(６ＭＷＴ)或 ＣＴ 纤维化

评分的下降ꎬ表明干细胞治疗具有良好安全性[１０]ꎮ
ＭＳＣｓ 防治 ＩＰＦ 的作用机制尚不明确ꎮ 目前的

研究认为 ＡＤ￣ＭＳＣｓ 和 ＡＤ￣ＭＳＣｓ 的条件培养液可通

过调节细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)诱导的

白介素 １７( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７ꎬＩＬ￣１７)介导的免疫反应来

减轻博莱霉素诱导的大鼠肺纤维化[１１]ꎮ ＢＭ￣ＢＭＳＣｓ
减轻肺纤维化的保护作用主要归因于 ＢＭ￣ＢＭＳＣｓ
释放白细胞介素￣１ 受体拮抗剂ꎬ导致 ＩＬ￣１ 和肿瘤坏

死因子￣α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)的表达和 /
或活性降低[１２]ꎮ 通过检测肝细胞生长因子((ｈｅｐａ￣
ｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ) 及其参与的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 通路蛋白的表达ꎬ得出源自人脐带沃顿胶间

充质干细胞的外泌体可以通过增加 ＨＧＦ 信号转导

来抑制博莱霉素诱导的肺组织凋亡和纤维化及

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 活化ꎬ而 ＨＧＦ ｍＲＮＡ 缺陷型细胞

微泡(ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＭＶｓ)可逆转这一作用[１３]ꎮ
２􀆰 ２　 间充质干细胞在放射性肺纤维化(ＲＰＦ)治疗

中的应用

ＲＰＦ 是在胸部肿瘤如乳腺癌、食管癌、肺癌和

其他恶性肿瘤进行放射治疗后ꎬ导致肺结构的破坏

和纤维组织的堆积ꎬ从而使机体的气体交换功能发

生改变ꎬ导致呼吸困难和间质液体堆积ꎬ最终引发呼

吸衰竭和死亡[１４]ꎮ ＲＰＦ 的患者的生活质量降低ꎬ并

７５０１
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伴有进行性和不可逆转的器官功能障碍ꎮ
ＢＭ￣ＭＳＣｓ 能产生抗氧化酶如超氧化物歧化酶 １

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ１ꎬＳＯＤ１)、超氧化物歧化酶 ３
(ＳＯＤ３)和锰超氧化物歧化酶(ＭｎＳＯＤ)来降低氧化

应激和活性氧水平ꎬ保护肺组织免受辐射导致的内

皮损伤[１５]ꎮ 与未修饰的 ＭＳＣｓ 相比ꎬ携带 ＳＯＤ３ 或

ＭｎＳＯＤ 基因的 ＭＳＣｓ 在照射后的肺中显示出更强

的抗纤维化作用[１６]ꎮ 一项临床研究中ꎬ１１ 例乳腺

癌或淋巴肉芽肿病患者接受了自体 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 结合

标准疗法的治疗后ꎬ患者对放射的反应稳定ꎬ在炎性

反应和免疫状态方面没有不良变化[１７]ꎮ 用脐带间

充质干细胞(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＵＣ￣ＭＳＣ)治疗放射性肺纤维化( ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＲＰＦ)无严重的不良反应ꎬ且能够降低 ＣＴ 肺

密度和改善临床症状首次证实了 ＵＣ￣ＭＳＣ 治疗 ＲＰＦ
是相对安全和有效的[１８]ꎮ 尽管体外和体内证据表

明ꎬ基于 ＭＳＣｓ 的治疗放射性肺纤维化是有效的ꎬ但
仍需要更大样本量的临床试验加以证实ꎮ

对于ＭＳＣ 治疗 ＲＰＦ 的机制有许多ꎮ 有研究发现

ＵＣ￣ＭＳＣ 是通过减少生长转化因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１) 抑制纤维化的形成[１８]ꎮ
ＭＳＣｓ 通过Ｗｎｔ 信号通路直接影响辐射后肌成纤维细

胞的聚集ꎬ并减少肌成纤维细胞的分化[１９]ꎮ ＭＳＣｓ 分泌

的ＨＧＦ 通过肝细胞生长因子受体降低肺泡Ⅱ型上皮细

胞(ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅⅡｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＡＴⅡ̄)的上皮细胞间充

质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎬ从而

以基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＭＰ)依赖

的方式诱导肌成纤维细胞凋亡[２０]ꎮ 经修饰后过表达

肝细胞因子的 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 能够减少辐射诱导的肺纤维

化[２１]ꎮ 然而对于ＭＳＣｓ 治疗ＲＰＦ 过程中是否会导致细

胞内蛋白修饰的改变ꎬ是否会影响细胞间通讯的变化ꎬ
等等ꎬ从而发挥治疗的作用ꎬ尚需要进一步的研究ꎮ
２􀆰 ３　 间充质干细胞在矽肺性肺纤维化(ＰＦ)治疗中

的应用

矽肺是由吸入结晶性二氧化硅粉尘引起的一种

不可逆性、慢性、纤维增生性肺病ꎮ 这是一种世界性

的职业病ꎬ一旦发病很难扭转ꎬ目前的治疗大都是采

用延缓 ＰＦ 药物和肺灌洗ꎬ但治疗效果不理想ꎮ
研究发现 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 在注入二氧化硅建立的矽肺

模型的小鼠体内后ꎬ细胞迁移到肺损伤区域ꎬ减轻了

ＰＦ[２２]ꎮ 与硅胶组相比ꎬＢＭ￣ＭＳＣｓ 治疗组大鼠肺泡间质

增厚减轻ꎬ细胞结节减少ꎬ胶原沉积减少ꎬ证明了 ＢＭ￣
ＭＳＣｓ 抑制 ＰＦꎬ并保护受损的上皮细胞[２３]ꎮ ＢＭ￣ＭＳＣｓ
还通过减少内质网压力和抑制内皮细胞的自噬来抑制

内皮细胞间充质细胞转化(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｆｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ Ｅｎｄ￣ＭＴ)[２４]ꎮ 通过对已经成早期(尘染 ４
周)ＰＦ 的矽肺小鼠进行连续输注 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 能有效改

善矽肺小鼠的肺纤维化ꎬ并认为其结果可能是通过调

节辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７ꎬ Ｔｈ１７) /调节性 Ｔ
细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)失衡来缓解矽肺小鼠肺纤

维化进程[２５]ꎮ ＢＭ￣ＭＳＣｓ 移植可以减轻二氧化硅处理

动物肺的病理改变ꎬ恢复上皮特征ꎬ减少特定蛋白表达

所显示的间质特征ꎮ 研究认为 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路的减弱可能是 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 抗纤维化作用的机制之

一[２６]ꎮ ＢＭ￣ＭＳＣｓ 很难分化为上皮细胞ꎬ所以 ＢＭ￣ＭＳＣｓ
的抗纤维化作用主要是通过旁分泌方式发挥的ꎬ而不

是通过其分化能力发挥作用[２２]ꎮ 这些结果提供了有

关二氧化硅诱导的 ＰＦ 的新信息ꎬ并确定了未来治疗的

潜在和可能的靶点ꎮ

３　 问题与展望

基于 ＭＳＣｓ 的免疫调节和组织修复功能ꎬ目前

在多种 ＰＦ 动物模型已证实 ＭＳＣｓ 可有效改善 ＰＦꎮ
在多项 ＭＳＣｓ 治疗 ＰＦ 的临床研究中发现ꎬＭＳＣｓ 在

缓解肝脏、肾脏纤维化方面有不错的进展ꎬ且并无严

重不良反应ꎮ 但是ꎬ目前还存在最佳给药途径和时

间ꎬ确切的剂量方案和重复治疗的必要性ꎬ以及同种

异体或自体 ＭＳＣｓ 的使用和 ＭＳＣｓ 的最佳来源等问

题ꎬ还需进行大样本队列研究来证明ꎮ 从动物实验

到临床仍然还有很长距离ꎬ随着细胞生物技术的发

展应用ꎬ相信对于干细胞治疗 ＰＦ 的机制会有更深

入和全面的认识ꎬ更多的潜在治疗靶点将会被发现ꎮ
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