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摘要 ： 器官纤维化是组织损伤后过度修复的结果，与器官衰竭和高死亡率有关，因而寻找有效的治疗

纤维化的方法具有重要价值。近年来研究发现间充质干细胞来源的外泌体具有体积小、免疫原性低、无致瘤

作用等优势，在抗纤维化方面显示出良好的应用前景。该文综述了间充质干细胞来源的外泌体治疗各种器官

纤维化的机制及相关研究进展。
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Abstract:Organ fibrosis is the result of overrepair after tissue damage, and is associated with organ failure 

and high mortality. Therefore, it is of great value to find effective treatment methods for fibrosis. In recent years, it 

has been found that mesenchymal stem cells-derived exosomes have the advantages of smaller size, low 

immunogenicity and no tumorigenic effect, showing a good application prospect in anti-fibrosis. This article reviews 

the mechanism of treating various organ fibrosis with mesenchymal stem cells-derived exosomes.
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多种器官可发生纤维化，器官内纤维结缔组

织增多，实质细胞减少，持续进展可致器官结构

破坏和功能减退，乃至衰竭，严重威胁人类健康

和生命[1]。据统计，重大纤维化相关疾病的年综合

发病比例约为 0.2/10 万[2]，造成巨大的临床和经济

负担。迄今为止，仅有吡非尼酮和尼达尼布两种

药 物 被 批 准 用 于 特 发 性 肺 纤 维 化 ， 但 疗 效 不 佳 ，

毒性反应大，限制了临床应用[3-4]，因而研发有效

的器官纤维化治疗方法具有重要意义。间充质干

细 胞 来 源 的 外 泌 体（mesenchymal stem cell-derived 

exosomes, MSC-Exos）是一种新的无细胞疗法，具有

调节特性，通过生理屏障将功能性“物质”运送

到靶细胞，发挥通信和调节活性，还具有体积小、

免疫原性低、无致瘤作用、半衰期长、性质稳定

等优势，具有良好的应用前景，已成为再生医学

领域的研究热点。近年来，MSC-Exos 在治疗器官

纤 维 化 方 面 取 得 了 一 些 进 展 ， 本 文 综 述 了 MSC-

Exos 治疗器官纤维化中可能存在的作用机制。
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1  概述 

间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cell, MSC）来

源于早期发育的中胚层，是一种具有较强增殖能

力和多向分化潜能的成体干细胞，存在于人体各

组织器官中，可以很容易地从骨髓、胎盘、脐带、

羊水、脂肪组织、牙髓、母乳和滑膜等组织来源

中分离出来[5]，经静脉注射给药。其来源多样，取

材方便，具有低免疫原性、多能分化性、旁分泌

特性及自动归巢于损伤区域，在抗炎及抗纤维化

治疗中显示出了良好的应用前景，已广泛用于治

疗多种组织器官损伤。然而，尽管已经进行了约

20 年的研究，但只有少数基于细胞的疗法进入了

常规实践，其仍存在局限性：静脉注射干细胞易

在肺部毛细血管滞留，存在肺栓塞风险，须限制

使用的细胞数量，难以大量归巢；鉴于干细胞的

分化倾向，其在长期培养过程中很难保持稳定的

表型[6]；MSCs 移植有肿瘤形成风险，细胞排斥和输

注毒性的风险仍存在[7]；需要提高 MSCs 的归巢效

率和 MSCs 在宿主中的存活率，以确保 MSCs 能够长

期有效地在宿主体内发挥免疫调节和组织修复的

作用[8]。上述 MSCs 的应用局限推动了对替代治疗

策略的探寻，无细胞治疗可能会克服基于细胞疗

法相关的限制。

MSCs 在静息或活化条件下可分泌具有脂质双

层结构的细胞外囊泡，包括外泌体、微囊泡和凋

亡小体[9]。其中，外泌体是细胞外囊泡中最重要的

成 分 ， 直 径 为 30～150 nm， 富 含 脂 质 、 蛋 白 质 、

微 RNA（miRNA）和信使 RNA（mRNA）等细胞特异性

生物活性分子[8]；MSC-Exos 是天然存在的低毒性分

泌囊泡，具有良好的耐受性和归巢能力，在体内

容易被膜吸收，通过改变外泌体表面分子可促进

细胞类型的特异性靶向，是作为瞬时修饰靶细胞

中特定过程的理想载体系统[10]。此外，MSC-Exos

还参与诱导血管生成、抑制纤维化、增强神经元

存活和分化、刺激细胞外基质重塑、消除局部炎

症反应以及调节免疫细胞活性[11]。MSC-Exos 具备

MSCs 的 生 物 学 潜 力 ， 与 MSCs 相 比 ， 其 分 泌 能 力

强，更具针对性，具有体积更小、免疫原性更低、

无致瘤作用、可以穿过血脑屏障等优势，更好地

发挥免疫调节、抗炎和组织修复功能[10]，具有作为

无细胞治疗的潜力。

越来越多的证据表明，MSC-Exos 作为一种新

的无细胞疗法，优于相应的 MSCs，可能成为一种

有效的替代方案，探究 MSC-Exos 在纤维化疾病中

的作用及机制有利于提升临床疾病的诊疗水平。

2  MSC-Exos在不同器官纤维化中的作用 

纤维化是细胞外基质（extracellular matrix, ECM）

蛋白过度沉积，导致组织结构扭曲和细胞稳态丧

失，最终诱发瘢痕形成的过程[12]，其标志包括肌成

纤维细胞和胶原沉积物的存在和持久性[13]，一旦发

生纤维化，多难以完全逆转，临床治疗较为棘手。

目前已有研究证实 MSC-Exos 治疗后的纤维化动物

模 型 中 炎 症 因 子 、 胶 原 纤 维 的 表 达 量 显 著 降 低 ，

纤维化通路相关分子表达下调，器官纤维化得到

明显改善[14]。MSC-Exos 在组织修复中的具体作用

机制尚不清楚，可能与抑制甚至逆转纤维化、促

进原有细胞增殖修复等有关。

2.1　MSC-Exos在肝纤维化中的作用　

肝纤维化是由慢性肝损伤和炎症反应引起肝

星状细胞（hepatic stellate cell, HSC）活化和 ECM 过度

沉积的病理过程，持续进展可导致肝硬化、肝癌

等严重并发症。活化的 HSCs 增殖并转化为肌成纤

维细胞，肌成纤维细胞合成 ECM 并释放大量基质

金属蛋白酶抑制剂，通过抑制间质胶原酶活性来

减 少 ECM 降 解 ， 导 致 ECM 积 累[15]。 有 研 究 证 明

MSC-Exos 可以发挥与亲代细胞类似的治疗效果[16]，

可抑制 HSCs 的活化，抑制胶原蛋白的分泌，减少

ECM 的沉积以达到抗纤维化作用。ZHANG 等[17] 通

过实验表明，MSC-Exos 能够内化并整合到 LX-2 细

胞中，通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在细胞周期的

G1 期使细胞周期停滞并诱导细胞凋亡，进而调节

细胞表型，抑制 HSCs 增殖，下调胶原蛋白 I 和 α-

平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）表

达，抑制上皮到间充质转化（epithelial-mesenchymal 

transition, EMT）和降解 ECM，进而抑制肝纤维化 。

AFARIN 等[18]研究发现，MSC-Exos 通过体外和体内

介导 NADPH 氧化酶（NOX）信号通路，有效地降低

了 活 化 HSCs 中 的 NOX1、 NOX2 和 NOX4 mRNA 表

达，Smad3 蛋白的磷酸化和活性氧产生，抑制活化

HSCs 并诱导其细胞凋亡，进而发挥抗纤维化作用。

另有研究者发现，富含 MSC-Exos 的 microRNA-618
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通 过 靶 向 Smad4 减 弱 了 肝 纤 维 化 的 进 展[19]； 富 含

MSC-Exos 的 microRNA-148a 通 过 Kruppel 样 因 子 6/

STAT3 信号调节肝内巨噬细胞功能，并为肝纤维化

提供了潜在的治疗靶点[20]。MSC-Exos 已成为天然

生 物 相 容 性 药 物 递 送 载 体 ； 木 犀 草 素（Luteolin, 

LUT）是一种植物类黄酮，在治疗肝纤维化方面很有

优 势 ，ASHOUR 等[21] 制 备 了 LUT 负 载 的 外 泌 体

（LUT-Ex），通过实验证明 LUT-Ex 具有很好的抗纤

维化活性，同时证实了 MSC-Exos 具有抗纤维化、

抗氧化、免疫调节和再生活性增强药物作用的效

果。综上所述，MSC-Exos 抗肝纤维化的机制十分

复杂，目前研究仍未能完全明确阐述，仍需要研

究者不断地探索。

2.2　MSC-Exos在肾纤维化中的作用　

肾纤维化是多种致病因素刺激，其固有细胞

受损，发展到后期出现大量胶原沉积和积聚，造

成肾实质逐渐硬化，形成瘢痕，直至肾脏完全丧

失脏器功能。据估计，慢性肾脏病（chronic kidney 

disease, CKD）影 响 全 球 8%～16% 的 人 口 ， 被 认 为

是第 16 大死因[22]。肾纤维化是 CKD 常见的进行性

和不可逆的病理特征和最终表现，其形态特征包

括肾小球硬化、肾小管萎缩、间质性慢性炎症和

纤维化，以及血管稀疏[23]，目前尚无有效的肾纤维

化治疗药物。

MSC-Exos 因其抗凋亡、抗炎和促血管生成作用

而成为有希望治疗肾纤维化的新策略。miRNA 在

肾脏发育和肾功能的维持中起着重要作用，是纤

维化发生和发展过程中细胞生物学功能的主要调

节因子[24]。MSC-Exos 可通过 microRNA-21a-5p 介导

糖 酵 解 限 速 酶 肌 肉 磷 酸 果 糖 激 酶（muscle 

phosphofructose kinase, PFKM），靶向减弱肾小管上皮

细胞的糖酵解来改善肾纤维化[25]。解整合素金属蛋

白 酶 19（a disintegrin metalloproteinase 19, ADAM19）

高表达与肾小球纤维化和炎症有关，其在转化生长

因子-β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）诱导

的 肾 细 胞 中 表 达 增 加 ， 并 促 进 肾 脏 肾 小 管 EMT；

富 含 MSC-Exos 的 microRNA-335-5p 通 过 降 低

ADAM19 蛋白水平来改善 TGF-β1 诱导的 HK-2 细胞

的 EMT 和炎症，增强抗炎细胞因子表达，进而改

善肾纤维化[26]。也有研究证明，MSC-Exos 治疗对

肾 纤 维 化 的 缓 解 是 由 microRNA-122a 介 导 的 ；

microRNA-122a 缓解肾小管上皮细胞纤维化的策略

调节了自噬和 mTOR 相关的信号通路，通过自噬信

号 通 路 和 自 噬 流 减 轻 HK-2 中 TGF- β 引 起 的 纤

维化[27]。

近年来进行的实验研究表明，以 MSC-Exos 为

基础的治疗对肾脏损伤修复及功能恢复具有一定

效果，甚至可逆转纤维化进程，为肾纤维化的治

疗提供了新的选择。

2.3　MSC-Exos在肺纤维化中的作用　

肺纤维化是多种原因导致的以成纤维细胞增

殖及大量 ECM 沉积、肺组织结构破坏为特征的间

质性肺疾病的终末期肺脏改变[28]。肺纤维化是大多

数慢性呼吸系统疾病的主要临床结局，如尘肺和

特 发 性 肺 纤 维 化 ， 其 疾 病 谱 范 围 广 ， 病 死 率 高 ，

至今仍缺乏有效的治疗方法[2，29]。

近年来研究发现，MSC-Exos 可修复不可再生

的组织或器官，其治疗肺纤维化疾病的潜能引起

研究者的广泛关注。放射诱发的肺纤维化是胸部

放疗的常见并发症，体外和体内辐射使上皮极性

丧失，上皮标志物 E-钙黏蛋白表达下调，间质标

志物 Vimentin 表达上调，干扰受体细胞中的基因表

达 ， 诱 导 EMT 和 肺 损 伤 ， 富 含 MSC-Exos 的

microRNA-466f-3p 通过抑制 Akt/GSK3β通路可逆转

上述改变，发挥抗纤维化作用[30-31]。此外，MSC-

Exos 通过抑制 TGF-β1/Smad2/3 信号通路，抑制肺上

皮间质转化过程，缓解博莱霉素诱导的小鼠肺纤

维化[32]。还有研究发现，MSC-Exos 体内移植减少

胶原蛋白积累，降低促纤维化因子 TGF-β1 的水平，

抑制了肺纤维化组织中 Wnt/β-连环蛋白通路的表

达，抑制 EMT 的进展，有效缓解了二氧化硅诱导

的肺纤维化[33]。

由此可见，MSC-Exos 可能是治疗肺纤维化较

理想的方法，但将其应用于临床前还需通过大量

实验进行验证。

2.4　MSC-Exos在心肌纤维化中的作用　

心肌纤维化是一个持续进展且不可逆的病理

过程，不同心脏病病因均可发生。心肌纤维化特

征是心脏成纤维细胞过度增殖和 ECM 蛋白沉积 ，

引起进行性心脏舒缩功能障碍，最终导致慢性心

力衰竭、心律失常及心脏骤停等心血管事件[34]。

目前已有诸多研究表明，MSC-Exos 可通过内部
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的 miRNA 将信息传递至靶细胞参与并调节心肌纤

维化的病理形成过程。有研究者对富含 MSC-Exos

的 miRNA 进行了网络分析，结果表明 MSC-Exos 中

含 量 较 高 的 microRNA-1246、microRNA-23a-3p 和

microRNA-451a 能明显抑制人心肌成纤维细胞胶原

的生成[35]。ZHENG 等[36]研究发现通过靶向血小板反

应 蛋 白 解 整 合 素 金 属 肽 酶 16（a disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs 16, 

ADAMTS16）来 上 调 富 含 MSC-Exos 的 microRNA-

29b-3p，可改善心肌血管生成和心室重塑，减少心

肌纤维化，增加毛细血管密度和血管内皮生长因

子 表 达 ， 并 抑 制 心 肌 梗 死 大 鼠 心 肌 细 胞 的 凋 亡 。

另外，WANG 等[37]通过复制大鼠心脏缺血再灌注损

伤模型和体外心脏微血管内皮细胞缺氧/再灌注模

型，发现 MSC-Exos 通过调节血小板衍生的生长因

子受体 β，增强应激条件下的微血管再生，抑制纤

维化的发展，改善心功能。MSC-Exos 通过增强心

肌血管生成和免疫调节以及控制心肌细胞凋亡和

纤维化，已被证明并被广泛认可其在心脏修复和

心脏再生中的作用。

2.5　MSC-Exos在子宫腔粘连中的作用　

子 宫 腔 粘 连（intrauterine adhesion, IUA）是 子 宫

内膜严重损伤修复引起胶原纤维沉积在宫腔内造

成内膜纤维化，导致的宫腔部分或全部粘连闭塞，

其 本 质 是 一 种 纤 维 化 疾 病[38]。 IUA 可 引 起 月 经 异

常、周期性腹痛、不孕及反复流产等一系列并发症，

严重威胁女性的生殖健康，已成为临床上待解决

的难题，目前无论是药物治疗还是手术治疗均未

取得较为满意的效果[38-39]。近年研究发现，MSC-

Exos 在促进损伤子宫内膜再生修复和纤维化中发挥

重 要 作 用 。 LI 等[40] 采 用 不 同 浓 度 的 TGF-β1 构 建

IUA 细 胞 模 型 ， 发 现 富 含 MSC-Exos 的 microRNA-

145-5p 改善了子宫内膜纤维化。TAN 等[41]的研究表

明 ， MSC-Exos 可 促 进 体 外 和 体 内 子 宫 内 膜 修 复 ，

microRNA-29 的过表达可降低 TGF-β的表达，从而

抑制 Smad3 的活性，实现抗纤维化。YAO 等[42]复制

IUA 兔 模 型 ，发 现 MSC-Exos 可 通 过 抑 制 TGF- β1/

Smad 信号通路减少内膜纤维化区域，增加子宫内

膜腺体数量，增加维持子宫内膜细胞完整性的细

胞 骨 架 蛋 白 CK-19 的 表 达 ， 而 下 调 Vimentin 的 表

达，证实了 MSC-Exos 通过逆转 EMT 对损伤内膜的

修复作用。

2.6　MSC-Exos在其他器官纤维化中的作用　

几乎所有组织器官损伤修复的终末阶段均可

引起纤维化。无细胞治疗作为一种新型疗法，在

多 种 损 伤 性 疾 病 中 均 有 报 道 。 有 研 究 发 现 富 含

MSC-Exos 的 microRNA-214 可通过阻断 IL-33/ST2 轴

来缓解皮肤纤维化[43]。MSC-Exos 可有效减轻高糖

腹透液诱导的小鼠腹膜纤维化，为抑制腹膜纤维

化提供了新方法[44]。

3  总结与展望 

纤维化疾病的高病死率和复杂的发病机制使

临床治疗面临巨大挑战。MSC-Exos 在治疗纤维化

疾病方面具有强大的应用前景，近年来应用 MSC-

Exos 治疗各种纤维化的实验研究不断涌现，并已取

得一定的进展，但在临床应用方面仍有很多困难。

如何精准诱导 MSCs 产生特定类型的外泌体治疗特

定的疾病是亟待解决的问题；需进一步确定 MSC-

Exos 内容物的表征、疾病治疗的特定分子机制及运

输方式，以确保其安全性和有效性；目前外泌体

的 应 用 大 多 数 局 限 于 体 外 实 验 ， 临 床 应 用 较 少 ，

缺乏丰富的临床实验数据，其在人体细胞中的作

用机制及具体疗效还需继续深入探索。相信随着

MSC-Exos 相关研究的不断深入，上述这些问题会

逐步解决，MSC-Exos 将展现出良好的治疗前景。
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