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文题释义：

间充质干细胞：是一类多能性的成体干细胞，起源于间充质组织，主要存在于骨髓、脂肪组织、脐带以及其他组织中。这些干细胞具有自

我更新和多向分化能力，可以分化为多种细胞类型，包括成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和肌肉细胞等，已广泛应用于组织工程、再生医

学和疾病治疗等领域。

细胞外囊泡：是一类由细胞释放到细胞外的小型膜包裹的囊泡，其直径通常在30-1 000 nm之间。细胞外囊泡包含了细胞内部的生物活性

分子，如蛋白质、核酸(RNA和DNA)、脂质等。这些囊泡可以通过与周围细胞进行物质交换，传递包含的生物信息，从而调节目标细胞的

生物学功能和信号传导。细胞外囊泡在细胞间的通讯和信息传递中起着重要的作用，被认为是一种重要的细胞间通讯介质，对于维持组织

稳态和参与疾病发生发展具有重要意义。

摘要

背景：尽管在临床上采取了一系列的治疗措施，肺纤维化的治疗仍然面临着挑战。在近年的研究中，间充质干细胞及其细胞外囊泡作为一

种新兴的治疗策略引起了广泛关注，被认为可能是治疗肺纤维化的有希望的手段。

目的：综述间充质干细胞及其细胞外囊泡在肺纤维化治疗方面的应用，以期全面了解其治疗机制、疗效评估和面临的问题，为未来进一步

研究和临床应用提供参考和指导。

方法：中文检索词为“间充质干细胞”“间充质干细胞细胞外囊泡”“肺纤维化”；英文检索词为“mesenchymal stem cells” 

“mesenchymal stem cell extracellular vesicles”“pulmonary fibrosis”，检索中国知网和PubMed电子期刊数据库，通过人工阅读排除重复文

献等，最终纳入112篇文献，重点对58篇中英文文献进行归纳总结。

结果与结论：①间充质干细胞及其细胞外囊泡可以通过多种机制抑制纤维化过程，如调节炎症反应、抑制成纤维细胞增殖和促进受损组织

修复，临床试验的初步结果也显示出一定的治疗效果，包括改善患者的肺功能和生活质量。②然而，间充质干细胞及其细胞外囊泡治疗肺

纤维化仍面临一些挑战。在治疗过程中需要解决细胞迁移和组织内定位等问题，以其能够准确到达受损肺组织。另外，长期安全性问题也

有待进一步研究改进。对于其转化医学发展，细胞采集、细胞分离、细胞培养、细胞收获和细胞鉴定等标准化程序还需要被细化。③尽管

面临这些挑战，但通过科研工作者和医务人员的共同努力，这些问题有望得到逐步解决。未来，可以通过优化治疗方案和探索个体化治疗

进一步提高治疗效果。同时，深入研究间充质干细胞及其细胞外囊泡的治疗机制，有望开发出更为高效和安全的治疗策略。
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综  述

0   引言   Introduction
肺纤维化是一种进行性肺病，属于间质性肺病的大家族。肺纤

维化的病因是多方面的，一些已知的原因包括职业危害和长期暴露

于有害环境，例如石棉、二氧化硅、煤尘、放射治疗等，某些化疗药

物、抗炎药物等也可引起肺纤维化
[1-4]

。目前肺纤维化的治疗手段包

括使用免疫抑制剂 ( 泼尼松龙 )、化疗药物 ( 环磷酰胺 )、抗纤维化药

物 ( 吡非尼酮 )、质子泵抑制剂、氧疗和肺移植手术
[5]
。现有治疗方

法虽然可延缓患者肺活量的下降，改善患者的生活质量，但仍然不能

从根本上阻断肺间质纤维化进程或促进损伤的修复，对肺功能的改

善极其有限，患者生存率也会随病情进展逐年降低，诊断后 5 年内

死亡率极高。肺纤维化历来是科学研究热点，自新型冠状病毒肺炎爆

发以来，严重急性呼吸窘迫综合征和长病程患者出现肺间质纤维化

或愈后高发肺间质纤维化已成为影响患者心肺功能和生活质量的突出 

问题
[6]
。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs) 一词由 CAPLAN[7]
于

1991 年提出，属于成体干细胞，但是其具有较强的自我更新和多向分

化的能力
[8]
，它们存在于许多不同的组织和器官中，例如脂肪组织、骨髓、

皮肤、脐血等
[9]
，MSCs 具有良好的免疫调节和免疫抑制作用

[10]
，还参

与组织的发育和修复
[11]
。近年来发现 MSCs 具有修复脏器纤维化的能力，

在再生应用领域受到越来越多的关注。研究发现不同来源 MSCs 对博来

霉素、脂多糖、二氧化硅、百草枯等诱导的肺纤维化模型有明确的实验

疗效
[12]
。

间充质干细胞来源细胞外囊泡 (mesenchymal stem cells extracellular 
vesicles，MSC-EVs) 根据起源、直径、膜标志物的差异被分为 3 种类型，

分别为外泌体、微囊泡、凋亡小体，MSC-EVs 富含信使 RNA(mRNA)、
microRNA(miRNA)、细胞因子、趋化因子、免疫调节因子等生物活性分

子
[13-14]

，细胞外囊泡可以通过介导细胞间通讯的方式发挥生物学效应
[15]
。

近来发现，MSCs 可以通过旁分泌作用释放细胞外囊泡，发挥抑制炎症

反应、调节免疫功能和对抗组织纤维化的作用
[15-16]

。

该文章就肺纤维化发生机制、MSCs 及 MSC-EVs 治疗肺纤维化的机

制作一综述，讨论了现有研究的优缺点以及现实应用的瓶颈与展望，为
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Abstract
BACKGROUND: Despite a series of clinical treatment measures, the treatment of pulmonary fibrosis still faces challenges. In recent years, mesenchymal stem 
cells and their extracellular vesicles have attracted extensive attention as an emerging therapeutic strategy and are considered to be a promising means of 
treating pulmonary fibrosis. 
OBJECTIVE: To systematically review the application of mesenchymal stem cells and their extracellular vesicles in the treatment of pulmonary fibrosis, to 
comprehensively understand their therapeutic mechanism, efficacy evaluation and problems, and provide reference and guidance for further research and 
clinical application in the future.
METHODS: Using Chinese and English search terms “mesenchymal stem cells”, “ mesenchymal stem cell extracellular vesicles”, “pulmonary fibrosis”, we 
searched the CNKI and PubMed electronic journal databases. By means of manual reading and eliminating duplicate articles, 112 articles were selected, but 58 
Chinese and English articles were finally included for summary.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Mesenchymal stem cells and their extracellular vesicles have shown great potential in the treatment of pulmonary fibrosis, 
such as regulating inflammatory responses, inhibiting fibroblast proliferation, and promoting damaged tissue repair. Preliminary results from clinical trials 
have also shown some effects of the treatment, including improved lung function and quality of life in patients. (2) However, mesenchymal stem cells and 
extracellular vesicles in the treatment of pulmonary fibrosis still face some challenges. During treatment, technical challenges such as cell migration and 
intrachistological localization need to be addressed for it to accurately reach the damaged lung tissue. Furthermore, its long-term safety also needs to 
be further studied and improved. For translational medicine development, standardized procedures such as cell collection, cell isolation, cell culture, cell 
harvesting, and cell identification need to be refined. (3) Despite these challenges, through the joint efforts of scientific researchers and medical personnel, 
these problems are expected to be gradually solved. In the future, we can further improve treatment outcomes by optimizing treatment regimens and 
exploring individualized treatments. At the same time, in-depth research on the therapeutic mechanism of stem cells and their extracellular vesicles is expected 
to develop more efficient and safe therapeutic strategies. 
Key words: pulmonary fibrosis; mesenchymal stem cell; extracellular vesicle; review
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临床肺纤维化的治疗提供依据以及为后续治疗新药研究提供潜在的干预

靶点。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2023-08-01 进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   2000 年 8 月至 2023 年 8 月，以及年代久远的经典

文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网电子期刊数据库和 PubMed 电子期刊数据库。 
1.1.4   检索词   中文检索词：“间充质干细胞”“间充质干细胞细胞

外囊泡”“肺纤维化”；英文检索词：“mesenchymal stem cells” 

“mesenchymal stem cell extracellular vesicles”“ pulmonary fibrosis”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、述评、经验交流和病例报告。

1.1.6   检索策略   中国知网和 PubMed 数据库检索策略见图 1。

#1 间充质干细胞 [ 标题 / 摘要 ]
#2 间充质干细胞细胞外囊泡 
[ 标题 / 摘要 ]
#3 肺纤维化 [ 标题 / 摘要 ]
#4 #1 OR #2
#5 #4 AND #3 

#1 Mesenchymal stem cells [Title/Abstract]
#2 Mesenchymal stem cell extracellular vesicles 
[Title/Abstract]
#3 Pulmonary fibrosis [Title/Abstract]
#4 #1 OR #2
#5 #4 AND #3 

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略图

1.1.7   手工检索情况   无。 
1.1.8   检索文献量   初步检索到中文文献 78 篇，英文文献 172 篇。

1.2   纳入标准   ①描述肺纤维化研究进展的文献；②各种干细胞及其细

胞外囊泡治疗肺纤维化疾病的文献；③同一领域选择新近文献或者在权

威杂志发表的文献。

1.3   排除标准   与研究主题不相符或者重复陈旧性文献。

1.4   文献质量评估和数据的提取   根据文章题目及摘要进行初步筛选，

排除与研究主题不符、发表年代久远以及重复文献，纳入 112 篇文献，

重点对研究内容相关度高的 58 篇文献进行综述分析，其中中国知网数

据库 5 篇，PubMed 数据库 53 篇，具体检索流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   肺纤维化发生的分子机制   肺纤维化的病理生理特征是各种因素导

致多位点的肺上皮损伤与免疫炎症激活，合并肺泡炎症，炎症因子如肿

瘤坏死因子 α 和致纤维化因子转化生长因子 β 的释放，刺激肺成纤维细

胞增殖、迁移，导致肺蛋白酶和抗蛋白酶失衡，使肌成纤维细胞连接，

在细胞外沉积，最终导致肺间质纤维化的发生
[17-18]

，机制总结图见图 3。

制的核心。研究发现，Th17 分化受阻可以减轻博莱霉素诱导的肺纤维 

化
[24，26]

。② Toll 样受体与炎性小体等免疫活性物质。Toll 样受体是参与

非特异性免疫 ( 天然免疫 ) 的一类重要蛋白质分子，表达在巨噬细胞、

树突状细胞和上皮细胞表面。研究表明，Toll 样受体 3、Toll 样受体 4 缺

乏会促进肺纤维化中异常的炎症反应和纤维增殖反应，Toll 样受体 2、
Toll 样受体 5 在肺纤维化动物模型中表达增加

[27-30]
。在肺纤维化发生中

现有研究比较多的炎性小体是 NLRP3 与 AIM2 炎性小体，NLRP3 在肺泡

上皮细胞中被激活，可以通过转化生长因子 β1 调节上皮 - 间质转化参

与肺纤维化进程
[31-32]

。CHO 等
[33]

通过临床试验证明，AIM2 炎性小体在

特发性肺纤维化患者的外周血单核细胞中会增加，AIM2 炎性小体激活

有助于产生和释放促纤维化递质。

2.1.2   上皮、间质细胞群改变导致的间质沉积   肺纤维化过程中，肌成

纤维细胞大量产生导致间质沉积的途径包括：①间质细胞种群发生变

化：成纤维细胞向肌成纤维细胞的过渡是伤口愈合过程中的正常事件，

其特征是平滑肌肌动蛋白达增加。肌成纤维细胞是产生闭合伤口收缩力

所必需的要素，这与胶原蛋白沉积有关
[34]
，肌成纤维细胞数量的增加

会导致纤维化的进展，单细胞测序结果揭示了在肺纤维化发生发展中，

肌成纤维细胞特异性表面标志物表达在平滑肌细胞等多种细胞中，所有

间充质细胞中与细胞外基质相关的基因都上调
[35]
。②肺上皮细胞发生

上皮 - 间质转化。临床样本与实验动物肺部组织病理染色中间充质与上

皮细胞标志物的共定位证实了上皮 - 间质转化的发生
[36-38] ，单细胞测

序揭示肺纤维化肺上皮细胞的特点是气道上皮细胞比例增加，肺泡上皮

细胞大幅下降，出现的异常基底细胞表达上皮 -间质转化的标志物
[21]
，

肺纤维化过程中，转化生长因子 β、血小板衍生生长因子受体、成纤维

细胞生长因子和多种信号通路都能促进间充质基因的表达和上皮基因的 

下调
[4，39]

。

2.1.3   血管生成   血管生成是伤口修复的正常特征，能够提供组织愈合

所需的细胞和营养。研究发现，在肺纤维化过程中，纤维化区域内出现

广泛新生血管
[40]
。血管生成的稳态由血管生成促进和抑制因素共同调节，

例如血管生成趋化因子 5、血管生成趋化因子 8 与血管生成趋化因子 10
的表达不平衡，可以使血管生成增加，抑制血管生成趋化因子受体 2 可

以减弱博莱霉素诱导的肺纤维化程度
[41-42]

；也有研究证明血管生成素生

物轴与肺纤维化血管重塑的调节明确相关
[43]
； 血管内皮生长因子、血

小板衍生生长因子和成纤维细胞生长因子也都与肺纤维化的发病机制相

关
[44]
，血管内皮生长因子是最有效的血管生成刺激因素之一，在肺纤维

化发生发展过程中发挥重要作用
[45-46]

。

2.2   MSCs 治疗肺纤维化的研究进展   在中国知网、PubMed 数据库筛选

出近 5 年内涉及 MSCs 治疗肺纤维化的相关研究 37 篇
[47-83]

，其中包括

34 个临床前研究，3 个临床研究，研究所涉及的具体细节按照 MSCs 种
类进行分类，造模方法、细胞移植途径、剂量、时间等具体细节见表 1。
关于 MSCs 治疗肺纤维化的机制，迄今为止研究最充分的是炎症改善，

不同来源 MSCs 可以通过调整中性粒细胞比例、T 细胞数量、Treg 平衡

来对抗炎症
[47-50]

，现有的通路研究包含 SMAD-3/TGF-β 信号通路、PD-1/
PD-L1 通路、AKT 通路、IL-6/IL-10/TGF-β 轴、Wnt/β-catenin 通路

[51-55]
，

通过不同的作用机制最终使得促炎因子下调，抗炎因子上调；其次是上

皮间质细胞群的改善
[56]
：其中包括肺上皮细胞的凋亡减轻

[57-59]
，成纤维

细胞的激活或增殖被抑制
[60]
，上皮 - 间质转化的改善

[61]
，现有研究多

数集中在通过 Wnt/β-catenin 信号通路减缓上皮 -间质转化的发生
[62-63]

；

最后是氧化应激过程的改善
[64-65]

。大多数情况下，上述改变并不单一发

生，多种机制发生综合作用
[66]
，最终完成纤维化的改善。

2.3   MSC-EVs 治疗肺纤维化研究进展   在中国知网、PubMed 数据库筛

选近 5 年来涉及 MSC-EVs 治疗肺纤维化相关研究 21 篇
[84-104]

，实验涉及

的具体细节见表 2，其作用机制主要通过细胞外囊泡介导的 miRNA 引

起靶向通路改变进而产生抗纤维化效应，多数研究阐明具体发挥作用的

miRNA 及其靶基因，汇总图见图 4，其作用的发挥也主要是通过抑制相

关炎症因子，从而减轻肺部纤维病变，同时促进肺部组织修复。值得关

注的是，较多研究着力于上皮 - 间质转化的延缓，其中较为重要的是不

同来源的 MSCs 能通过 Wnt/β-catenin 信号通路的改变抑制上皮 - 间质转

化的发生
[84-85]

，至于其他研究，发挥具体作用的 miRNA 及其相应靶基

因还有待进一步探讨。

以中文检索词：“间充质干细胞”“间充质干细胞细胞外囊泡”“肺

纤维化”；英文检索词：“mesenchymal stem cells”“mesenchymal 
stem cell extracellular vesicles”“pulmonary fibrosis”，在中国知网和

PubMed 数据库进行检索，英文文献 172 篇，中文文献 78 篇

根据文章题目及摘要进行初步筛选，排除与研究主题不符以及重复文

献，纳入文献 227 篇

使用 Endnote 软件排除重复文献

通过文献精读和泛读全文后筛选出

与研究内容相关度高的文献

纳入最终符合标准的中英文文献 112 篇，重点对研究内容相关度高的

58 篇文献进行分析，其中包含中文文献 5 篇，英文文献 53 篇

图 2 ｜检索流程图

图注：Pulmonary fibrosis 为肺纤维化；T cell：T 淋巴细胞；TLR3：Toll
样受体 3；TLR4：Toll 样受体 4；TLR2：Toll 样受体 2；TLR5：Toll 样受体 5；
IL-1β：白细胞介素 1β；IFN-γ：γ 干扰素；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；Th1
细胞：CD4 阳性辅助型 T 细胞 1；Th2 细胞：辅助型 T 细胞 2；Th17 细胞：

辅助型 T 细胞 17；EMT：上皮 -间充质转化；VEGF：血管内皮生长因子；

PDGF：血小板源性生长因子；FGF：成纤维细胞生长因子。

图 3 ｜肺纤维化发生机制

2.1.1   免疫微环境改变   肺纤维化最初被描述为一种以炎症反应为始的

疾病
[19]
，研究证明炎症反应几乎参与了所有的伤口愈合发生与纤维化

进程
[20]
，其中在纤维化进程中炎症微环境发生的主要变化包括：①免

疫细胞群与炎症因子。新近研究通过单细胞测序技术揭示肺纤维化过

程中免疫细胞群的主要改变以巨噬细胞与 T 细胞为主
[21]
。巨噬细胞分

为促进炎症的 M1 型巨噬细胞和抗炎的 M2 型巨噬细胞，M1 型巨噬细

胞负责肺泡上皮损伤后的调节过程，分泌肿瘤坏死因子 α 等肺纤维化

相关炎症因子。M2 型巨噬细胞主要在伤口愈合过程、肺部炎症反应中

发挥关键作用，分泌白细胞介素 10 等肺纤维化过程的重要因子。各种

调节细胞因子、趋化因子、递质和免疫调节细胞通过改变 M1、M2 型

巨噬细胞的极化过程来作用于肺部疾患，从而影响肺纤维化的发展过 

程
[22-23]

。在 T 细胞群中，Th1 细胞参与吞噬细胞依赖性炎症，分泌大量

白细胞介素 2 等，Th2 细胞参与慢性炎症疾病和组织修复，分泌大量白

细胞介素 4 等
[24]
。正常伤口有效愈合通常以占主导地位的 Th1 反应为

特征，而免疫平衡转为以 Th2 细胞为主导会导致慢性炎症，最终导致纤

维化
[25]
，不平衡的 Th1/Th2 免疫反应被认为是特发性肺纤维化发病机
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综  述

表 1 ｜近 5 年来间充质干细胞治疗肺纤维化的研究进展

间充质干细胞类型 第一作者 实验对象 造模方法 细胞移植途径、剂量、时间 观察天数 治疗机制

牙龈间充质干细胞 WANG [67] ICR 小鼠 5 mg/kg 博来霉素 气管内注射；1×106 ；每周 1 次，
持续 4 周

实验 4 周 通过减弱促炎因子表达，增加抗炎因子表达来缓解炎症反应，
通过抑制中性粒细胞浸润、缓解氧化应激损伤，抑制了肺部上
皮细胞凋亡

肺间充质干细胞 YANG [60] C57 小鼠；小鼠
肺泡上皮细胞系
MLE-12

5 mg/kg 博来霉
素；转化生长因
子 β1

气管内注射；2×105
；造模当天；

共培养
造模后 21  d 内质网应激反应蛋白 C/EBP 同源蛋白 (CHOP) 的过表达通过增

强 TGFβ/SMAD 信号通路促进转化生长因子 β1 诱导肺间充质干
细胞的肌成纤维细胞转化。在博来霉素诱导的肺纤维化过程中，
CHOP 敲低促进了肺间充质干细胞植入并抑制了其肌成纤维细
胞转化，从而提高了肺间充质干细胞减轻肺纤维化的疗效

人经源性子宫内膜干细胞 CHEN [56] C57 小鼠； 
MLE-12 细胞和
小鼠肺成纤维细
胞 MLFs

3 U/kg博来霉素；
5 ng/mL 博莱霉
素，3 ng/mL 转化
生长因子 β1

静脉注射；5×105
；造模第 2，7 天；

共培养
造模后 21  d 减少上皮细胞凋亡和上皮 - 间质转化；抑制转化生长因子 β1

诱导的成纤维细胞增殖和分化；干细胞迁移到受伤的肺部，抑
制体内炎症反应

骨髓间充质干细胞 LEE [64] C57 小鼠 1.5 U/kg 博来霉素 静脉注射；5×105
；造模当天 造模后 21 d 骨髓间充质干细胞抑制了博来霉素诱导的内质网应激中的 BiP

表达，通过蛋白激酶 RNA 样 ER 激酶 (PERK)-Nrf2 途径减轻内质
网应激

骨髓间充质干细胞 NASSAR [68] Wistar 大鼠 5 mg/kg 博来霉素 静脉注射；1×106
；造模 21 d 造模后 6 周 通过下调 miR-21 和 lncRNA-GAS5 表达来发挥作用，羟脯氨酸、

肿瘤坏死因子 α、转化生长因子 β 和半胱天冬酶 3 等炎症和纤
维化标志物减少

骨髓间充质干细胞 XIAO [61] C57 小鼠； 
MLE-12 细胞

1 mg/kg 脂多糖；
500 ng/mL 脂多糖

静脉注射；1×105
；造模后 4 h；

共培养
造模后 21 d 通过 miR-23a-3p 和 miR-182-5p 抑制 Ikbkb( 核因子 κB 激酶亚基

β抑制因子 )和破坏 IKKβ稳定，进而抑制NF-κB通路，减缓上皮 -
间质转化过程，逆转纤维化的进展

骨髓间充质干细胞 TAKAO [47] C57 小鼠 2 mg/kg 博来霉素 静脉注射；1×105
；造模后第 4 天 造模后 14 d 增强调节性 T 细胞数量、调节性细胞平衡，纠正了失调的细胞

因子平衡，从而减轻炎症反应

骨髓间充质干细胞 HUANG [48] C57 小鼠 100 μL 50 mg/mL
二氧化硅

气管内注射；1×106
造模后 21  d 干细胞经 ZC3H4 途径阻断巨噬细胞活化、促炎因子下调，纤维

化过程减缓

骨髓间充质干细胞 LI [69] C57 小鼠； 
MLE-12 细胞

5 mg/kg 博来霉
素；10 ng/mL 转
化生长因子 β1

静脉注射；1×106
；造模 6-8 h；

共培养
造模后 21  d 可以抑制上皮 -间质转化和成纤维细胞激活

骨髓间充质干细胞 GAD [51] Wistar 大鼠 5 mg/kg 博来霉素 静脉注射；1×106
；造模后 14 d 造模后 28 d 通过 SMAD-3/TGF-β 信号通路使肺泡壁变薄，炎症浸润和胶原

纤维沉积显著减少，联合尼替达尼效果更好

骨髓间充质干细胞 NI [52] Rag2-/-γc-/- 小鼠 5 mg/kg 博来霉素 静脉注射；5×105
；造模后第 2 天 造模后 21 d 通过 PD-1/PD-L1 通路介导免疫抑制

骨髓间充质干细胞 黄坤
[66] Wistar 大鼠 博来霉素 静脉注射；2.5×106

；造模后第 7
天

造模后 28 d 抑制炎性因子产生、减弱氧化应激反应、促进间充质干细胞向
Ⅱ型肺泡上皮细胞转化

骨髓间充质干细胞 ZHANG [62] SD 大鼠 50 mg 二氧化硅 静脉注射；2×106
；造模后第 28

天
造模后 56 d 通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑制上皮 -间质转化

骨髓间充质干细胞 ABDEL  
HALIM [57]

Wistar 大鼠 30 mg/kg 胺碘酮 静脉注射；3×106
；造模 3 个月 细胞移植后 1，

2，4 个月
减轻肺上皮损伤，减少胶原蛋白积累，减弱细胞外基质沉积

正常骨髓间充质干细胞、
特发性肺纤维化患者的骨
髓间充质干细胞

CÁRDENES [70] C57 小鼠 2 U/kg 博来霉素 静脉注射；5×106
；造模后 2 h、

造模后 7 d
造模后 14  d 特发性肺纤维化患者的骨髓间充质干细胞衰老增加，细胞内

DNA 损伤积累，衰老骨髓间充质干细胞与特发性肺纤维化患者
的骨髓间充质干细胞预防肺纤维化进展的能力低于正常干细胞

自体骨髓间充质干细胞 CAMPO [71]
特发性肺纤维化
患者

未详细描述 静脉注射；10×106
，50×106

，
100×106

细胞移植后 1，
2，3，6，9，12
个月进行随访

改善患者肺功能、6 min 步行测试肺一氧化碳扩散能力和生活
质量的变化

同种异基因骨髓间充质干
细胞

AVERYANOV [72]
特发性肺纤维化
患者

未详细描述 静脉注射；每 3 个月接受 2 次干
细胞 (2×108

细胞 )，共 12 个月
12 个月的随访 患者 6 min 步行测试、肺一氧化碳扩散能力、强制通气能力、

高分辨率计算机断层扫描结果均有改善

人羊膜间充质干细胞 HE [73] SD 大鼠 100 mg/kg 百草枯 静脉注射；2×106
；造模后 6 h 细胞移植后 21 d 改善肺部结构并减少胶原蛋白沉积，肺部炎症明显改善

人羊膜间充质干细胞 GONG [74] SD 大鼠 30 mg/kg 百草枯 静脉注射；5×106/kg 细胞移植后 7 d 减少了胶原蛋白沉积以及羟脯氨酸的分泌

人羊膜间充质干细胞 KHAJVAND-
ABEDINI [65]

Wistar 大鼠 1 mL/kg 四氯化碳 静脉注射；100 μg/kg； 
造模后 24 h

实验 12 周 降低氧化应激、促炎细胞因子和丙二醛水平

人脂肪间充质干细胞 SHAO [63] BALB/c 小鼠 20 Gy 辐射 静脉注射；造模后 1 个月 造模后 6 个月 人脂肪间充质干细胞含有分泌型蛋白 Dickkopf-1，通过 Wnt/
β-catenin 信号传导在体外和体内抑制上皮 -间质转化

人脂肪间充质干细胞 CHEN [58] SD 大鼠 50 mg 二氧化硅 静脉注射；5×105
；造模后 24 h 细胞移植后 28 d 炎症反应下降，半胱天冬酶 3 蛋白表达显著下降，Bcl-2/Bax 比

率显著增加从而使上皮细胞凋亡减少

人脂肪间充质干细胞 FIKRY [75] C57 小鼠 博来霉素 未详细描述 未详细描述 成功减少了趋化因子配体 2 阳性细胞，并降低了促纤维化和促
炎细胞因子水平

人脂肪间充质干细胞 RUBIO [53] C57 小鼠 2 U/kg 博来霉素 静脉注射；5×105
；造模后 24 h 造模后 21 d 阻止 AKT 通路的激活使肺部炎症和纤维化的分子标志物减少

人脂肪间充质干细胞 FELIX [49] Wistar 大鼠 博来霉素 造模后第 10 天 造模后 21 d 调节胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋白Ⅴ介导的白细胞介素 17 免疫反应
之间的原位不平衡进而调节纤维化进程

正常人脂肪间充质干细胞、
特发性肺纤维化患者的脂
肪间充质干细胞

SHI [76] C57 小鼠 2 U/kg 博来霉素 静脉注射；5×105
；造模后 24 h 细胞移植后 14 d miR-199a-5p 通过调节 Sirt1/AMPK 信号通路进而调节自噬介导

干细胞衰老，miR-199a-5p 的抑制使特发性肺纤维化患者的脂
肪间充质干细胞恢复活力，增强了抗纤维化能力

人脐带间充质干细胞 WU [77] C57 小鼠 3 mg/kg 博来霉素 静脉注射；5×105
；造模后第 7 天 造模后 21 d 提高了小鼠存活率，显著降低了胶原蛋白和纤维化标志物水平，

机制与 G 蛋白信号调节器 2 的增加有关

人脐带间充质干细胞 MORONCINI [54] C57 小鼠 1.5 U/kg 博来霉素 静脉注射；2.5×105
；造模后第 7

天
造模后 21  d 通过肺 M2 巨噬细胞的白细胞介素 6/ 白细胞介素 10/ 转化生长

因子 β 轴，显著减少小鼠的肺损伤 ( 炎症和纤维化 )
人脐带间充质干细胞 CHU [78] SD 大鼠；肺泡

细胞、肺巨噬细
胞、成纤维细胞

8 mg/kg 博来霉素 气管内注射；5×106
或 2.5×107

；
造模后第 21 天；共培养

造模后 49 d 触发巨噬细胞的激活，并促进巨噬细胞中基质金属蛋白酶 9 的
合成，以降解胶原蛋白；减少肌成纤维细胞的激活

人脐带间充质干细胞 XIAO [55] C57 小鼠 脂多糖 尾静脉注射；1×105
，5×105

和
1×106

；每天 1 次
治 疗 后 第 7，
14，28 天

脐带间充质干细胞过度表达 CXCR7，通过抑制 Wnt/β-catenin 通
路介导的 Notch/Jag1，减轻炎症反应，促进肺纤维化的恢复

人脐带间充质干细胞 LI [79] C57 小鼠 5 mg/kg 博来霉素 尾静脉注射；1×105 ；造模后 3 d 造模后 28 d 通过下调 FOXP1-HuR-EZH2/STAT1/FOXK1 自噬轴，显著改善了肺
纤维化

人脐带间充质干细胞 ZHANG [80] C57 小鼠 5 mg/kg 博来霉素 尾静脉注射；1×105 ；造模后 3 d 造模后 28 d 通过调节 circANKRD42-miR-136-5p 作为 YAP1 的上游来缓解肺纤
维化

Ad、DCN 修饰的人脐带间
充质干细胞

LIU [81] C57 小鼠 20 Gy 辐射 静脉注射；辐射后 6 h，辐射后
28  d

造 模 后 28 d， 
 3 个月

减少趋化因子和炎症细胞因子的表达，并增加了外周血和局部
肺组织中抗炎细胞因子的表达，早期治疗效果更好

人脐带间充质干细胞衍生
的二型肺泡上皮细胞 (MSC-
AEC2s)

LIU [59]
未详细描述 博来霉素 气管内注射 未详细描述 MSC-AEC2s 可以通过减少 β-catenin 介导的凋亡来保护肺纤维化

人脐带间充质干细胞、过
氧化氢预处理的人脐带间
充质干细胞

MAHMOUDI [82] C57 小鼠 4 U/kg 博来霉素 气管内注射；2×105 ；造模后第 7
天

造模后 21 d 预处理细胞疗效更好，结缔组织和胶原蛋白沉积显著减少、肺
泡空间增加，转化生长因子 β1 和 α- 平滑肌肌动蛋白的表达减
少

人脐带间充质干细胞、内皮
细胞 C 蛋白受体 (EPCR) 敲
减的人脐带间充质干细胞

苟好
[83] C57 小鼠 3 mg/kg 博来霉素 气管内注射；5×105 ；造模后第 7

天
造模后 21 d 敲低 EPCR 可部分抑制转化生长因子 β1 所致 α- 平滑肌肌动蛋

白及Ⅰ型胶原蛋白表达增多，减弱人脐带间充质干细胞向成纤
维细胞分化

同种异基因人脐带间充质
干细胞

DA SILVA [50]
肺纤维化新冠肺
炎患者

未详细描述 静脉注射；5×107/ 剂，2 剂间隔 
2 d；出现症状第 35 天

细胞移植后 6 个
月的随访

患者炎症单核细胞减少，CD4+
淋巴细胞和 2 型经典树突状细胞

(cDC2) 增加，干细胞通过作用于全身炎症改善发挥治疗作用



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.25｜September 2024｜4083

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往研究人员通过单

细胞技术、表观基因组学、蛋白质组学、代谢组学等新兴实验方法通过

类器官模型、动物疾病模型以及临床肺纤维化患者标本进一步系统阐述

肺纤维化的具体机制，为临床上对肺纤维化这一疑难重症的疾病进展、

疾病转归、新药研究和用药指导的优化提供坚实的理论与实践基础。

既往研究证明了 MSCs 和 MSC-EVs 对肺纤维化具有治疗潜力：MSCs 和
MSC-EVs 可以通过抑制纤维化过程中的炎症反应、减轻上皮 -间质转化、

抑制肺上皮细胞凋亡、减轻成纤维细胞的激活与增殖等作用来减少纤维

化程度，同时也可以通过 MSCs 定植后分化为二型肺泡上皮细胞等手段

促进受损肺组织的修复和再生。既往研究在揭示治疗具体分子机制的过

程中，也从侧面帮助人们对致病机制有了深入了解，这些机制的深入理

解为进一步优化治疗策略提供了理论基础和科学依据。

目前，肺移植是唯一有效的肺纤维化治疗策略，但由于其复杂性、

多层次管理和捐赠器官供应有限，肺纤维化仍然是临床医生以及科研工

作者面临的重大挑战。近年来 MSCs 和 MSC-EVs 的研究进展为肺纤维化

治疗提供了大量的理论和实践基础，但仍有一些局限性以及需要研究的

难题：①尽管通过现有单细胞测序等新兴技术的辅助，但在纤维化过程

中使用 MSCs 和 MSC-EVs 发生的动态变化等方面的研究仍然有限。②现

图注：Pulmonary fibrosis 为肺纤维化；ATM/P53/P21：ATM-p53-p21 信号

通路；ROS：活性氧；mtDNA：甲基核糖核酸；NLRP3：NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3；DDK1：重组人 Dickkopf 相关蛋白 1；TGFβ2：
转化生长因子 β2；TGFBR2：转化生长因子受体 2；TGFBR1：转化生长

因子受体 1；MeCP2/BMP2：甲基 CpG 结合蛋白 2/ 骨形态发生蛋白 2 信

号通路；Adam17：金属蛋白酶结构域 17；FZD6：卷曲类受体 6；AKT：
磷酸激酶 B；GSK3β：糖原合酶激酶 3β。
图 4 ｜间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗肺纤维化机制图

表 2 ｜近 5 年来间充质干细胞来源细胞外囊泡 (MSC-EVs) 治疗肺纤维化的研究进展

MSC-EVs 来源 第一作者 实验对象 造模方法 移植途径、剂量、时间 观察天数 治疗机制

人类胎盘源性间充质

干细胞

 LEI [86] C57 小鼠 15 Gy 的

胸部辐射

静脉注射；100 μg/μL 100 μL； 

辐照后第 0，3，7 天

辐射后第 2，
4，8 周处理

通过转移 miR-214-3p 降低 ATM/P53/P21 信号传导，减弱了

辐射诱导的肺血管损伤、炎症和纤维化

人类胚胎干细胞的免

疫和基质调节细胞

YANG [87] C57 小鼠 2.5 U/kg 
博莱霉素

气管内注射、静脉注射；每只小

鼠 200 μg ；造模后第 1，2 天

造模后 21 d 具有抗炎和免疫调节活性，改善肺部功能，减轻上皮 - 间

质转化，改善纤维化病变

人经源性子宫内膜干

细胞 (MensCs)
SUN [88] C57 小鼠 1.5 U/kg 

博来霉素

静脉注射；0.5 mg/(kg·d)，7 d；
造模 21 d

造模后 28 d MensCs 来源细胞外囊泡的 Let-7 通过调节活性氧、甲基核

糖核酸损伤和 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 激活来

缓解肺纤维化

人羊膜间充质干细胞  TAN [89] C57 小鼠 博来霉素 静脉注射；10 μg/0.1 mL； 

造模 24  h 或 7 d
造模后 14 d 通过抑制 T 细胞增殖调节免疫反应进而限制肺部损伤，同

时增强了内源性肺修复

骨髓间充质干细胞 ZHANG [84] C57 小鼠 5 mg/kg
脂多糖

静脉注射；1×107/100 μL； 

造模后 12 h
造模后 7 d 通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路抑制脂多糖诱导的上皮 -

间质转化，对早期纤维化产生保护作用

骨髓间充质干细胞 MANSOURI [90] C57 小鼠 3 U/kg 博
来霉素

静脉注射；5 × 106
；造模当天 造模后 28 d 改善胶原蛋白沉积，并恢复肺结构，促进了免疫调节，改

善了抗炎单核细胞表型

骨髓间充质干细胞 ZHOU [91] C57 小鼠 5 mg/kg 
博来霉素

气管内注射；100 μg/200 μL； 

造模后第 7 天

造模后 21 d 细胞外囊泡中的 miR-186 通过与 SOX4 和重组人 Dickkopf 相
关蛋白 1 相互作用缓解特发性肺纤维化

骨髓间充质干细胞 ZHANG [85] SD 大鼠 50 mg 二

氧化硅

静脉注射；200 μg/mL；造模

后第 2 天

造模后 28 d 细胞外囊泡通过降低转化生长因子 β1 水平和抑制上皮 - 间

质转化的进展缓解肺纤维化，其作用可能通过Wnt/β-catenin
信号通路实现

骨髓间充质干细胞 LI [92] C57 小鼠 14 Gy 胸

部辐射

静脉注射；200 μg/400 μL；
造模前 2 h

造模后 1，4，
8，12 周

细胞外囊泡通过 miR-466f-3p 靶向 c-MET 抑制 AKT/GSK3β 来

预防辐射诱导的上皮 -间质转化

骨髓间充质干细胞 WAN [93]
特发性肺纤维

化患者；肺成

纤维细胞

未详细描

述

未详细描述 未详细描述 细胞外囊泡通过 miR-29b-3p 靶向 FZD6 抑制成纤维细胞增

殖缓解肺纤维化

γ 干扰素预处理的骨

髓间充质干细胞

ROZIER [94] BALB/c 小鼠 HOCl 皮内

注射 42 d
静脉注射；250 ng/100 µL；
造模第 21 天

造模后 42 d γ 干扰素预处理的间充质干细胞来源细胞外囊泡改善了肺部

重塑和抗炎标志物的表达

人脂肪间充质干细胞 BANDEIRA [95] C57 小鼠 20 mg 二
氧化硅

气管内注射；1×105 24  h； 

造模后 15  d
未详细描述 胶原纤维含量、肉芽肿大小以及肉芽肿和肺泡间隔内的巨

噬细胞数量下降，炎症水平降低

人脐带间充质干细胞 HOU [96]
未详细描述 未详细描

述

未详细描述 未详细描述 细胞外囊泡传递 miR-223-3p 以抑制 circPWWP2A，从而通

过 NLRP3 信号通路缓解肺纤维化

人脐带间充质干细胞 XU [97] C57 小鼠 二氧化硅 静脉注射；200 μg/ 次；造模

后每 4 d 1 次

造模后 30 d 调节炎症反应，改善胶原纤维沉积和呼吸道损伤

人脐带间充质干细胞 SHI [98] C57 小鼠 3 U/kg 博
来霉素

静脉注射；20 μg/100 μL； 

造模第 7 天与第 21 天

造模后 35 d 通过传递 miR-21 和 miR-23 抑制转化生长因子 β2 和转化生

长因子 β 受体 2 缓解了纤维化程度

人脐带间充质干细胞 杨静
[99] C57 小鼠 3 mg/kg 

博来霉素

静脉注射；100 μg/250 μL；
造模第 2 天和第 11 天

造模后 21 d 通过抑制 TGF-β1/Smad2/3 信号通路激活上皮 - 间质转化而

缓解小鼠肺纤维化程度，且早期治疗缓解效果更加明显

Fe3O4@PDA 磁化的人

脐带间充质干细胞

韩艳煦
[100] C57 小鼠 5 mg/kg 

博来霉素

静脉注射；100 μg/250 μL；
造模当天和造模第 10 天

造模后 21 d 可以缓解博来霉素诱导的实验性特发性肺纤维化，在体内

模型的治疗效果优于普通细胞外囊泡

人脐带间充质干细胞 ZHAO [101]
小鼠Ⅱ型肺泡

上皮细胞；
C57 小鼠

转化生长

因子 β1；
二氧化硅

50 μg/mL 人脐带间充质干细

胞来源细胞外囊泡

造模后 30 d 细胞外囊泡衍生的 miR-26a-5p 在二氧化硅诱导的肺纤维化

中通过靶向金属蛋白酶结构域 17 来抑制上皮 - 间充质转化

进而影响肺纤维化

人脐带间充质干细胞 ZHAO [102]
未详细描述 未详细描

述

静脉注射 未详细描述 来自人脐带间充质干细胞外泌体的 miR-218 通过 MeCP2/
BMP2 途径抑制上皮 -间质转化来影响肺纤维化进程

人脐带间充质干细胞 XU [103]
人类胚胎肺成

纤维细胞

未详细描

述

未详细描述 未详细描述 通过传递 let-7i-5p 靶向转化生长因子 β 受体 1 抑制硅肺中

的成纤维细胞激活

人脐带间充质干细

胞、缺氧预处理人脐

带间充质干细胞

李晗
[104] C57 小鼠 35 mg/kg 

博莱霉素

静脉注射；3×107
个人脐带间

充质干细胞分泌的外泌体；

造模后 4 周

造模后 6 周 通过 miR-146a-5p 调控 SMAD4 减轻肺纤维化
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有实验缺乏标准化的治疗方案：有研究发现，不同的干细胞供体、移植

剂量、移植时间等都会影响疗效
[70-71，78，81，86，89，95]

，从而导致研究结果

的可比性和可复制性有限。关于MSCs和MSC-EVs的最佳来源、供体条件、

培养条件、给药途径、剂量、给药间隔等影响因素，仍待进一步研究以

优化其治疗效果、改进临床干预试验的设计，从而确保 MSCs 治疗的安

全性和循证性，要根据具体的实验安排或患者疾病体征选择相对有效的

给药方法。③基础研究的最终目标是临床转化，为临床患者减轻痛苦。

在转化层面上，MSCs 与普通细胞一样，需要进行细胞采集、细胞分离、

细胞培养、细胞收获和细胞鉴定等标准化程序，国家药品监督管理局在

2023 年 4 月最新发布的试行版《人源干细胞产品药学研究与评价技术

指导原则》在一定程度上做到了规范干细胞的生产工艺与质量标准，而

细胞外囊泡实现转化的标准制备方法与质量管理原则还待进一步探索与

研究。另外，干细胞移植的致瘤问题也急需解决。进入临床普遍应用应

严格掌握其绝对适应证，以发挥其积极的正面效用。

现有研究所证明的 MSCs 和 MSC-EVs 治疗肺纤维化的优缺点对比明

显。MSCs 的优点有：① MSCs 可以分化为不同类型的细胞，从而能发

挥组织修复和再生等功能；② MSCs 具有优异的抗炎和免疫调节作用，

从而减少炎症损伤造成的纤维化反应；③富含丰富生长因子和细胞因子，

可以针对抑制纤维化过程以及促进组织修复过程发挥重要作用。MSCs
的缺点有：①由于其自身有一定的免疫特性，移植后可能会引发宿主的

免疫反应从而导致免疫排斥反应；②长期安全性与致瘤性还待进一步评

估，有动物实验以及临床研究证实干细胞输入动物以及人体后，会造成

不同程度的的血管栓塞，甚至造成死亡
[71，105]

，MSCs 移植可能导致体内

肿瘤生长
[106-108]

。MSC-EVs 的优点有：①较好的生物相容性，其以无细

胞治疗的方式有效避免了免疫排斥反应；②较高的稳定性：有研究证明

干细胞分泌的细胞外囊泡相比于干细胞，存储和运输条件更加稳定，在

使用时质量和数量更方便控制
[109]

，是一种相对有效的有前景的治疗手

段，值得进一步的研究探索；③ MSC-EVs 相对于 MSCs 本身较小，可以

更容易穿透组织和细胞屏障，从而更好地传递其包含的生物活性分子。

MSC-EVs 的缺点有：①现有科学方法从细胞培养物中分离和纯化大量的

MSC-EVs 仍然存在技术上的挑战，而且其获得量相比于 MSCs 十分有限，

普遍适用难度较大，不同来源和制备方式的细胞外囊泡可能具有不同的

功能和效果，因此需要更多的研究来确定公认的最佳制备方法；②由于

其现有研究较少，具体作用机制尚不完全清楚，导致了现阶段进一步转

化发展的抑制。

现有研究证明 MSCs 和 MSC-EVs 对于不同模型或不同疾病所致的肺

纤维化存在一定的治疗效果和机制上的差异，这些差异可以归因于动物

模型的差异、疾病病理机制的差异、造模药物浓度以及时间所造成的炎

症程度、组织损伤程度差异以及细胞外囊泡和间充质干细胞来源不同等

因素导致的。实验设计和方法的差异也会对实验结果造成影响。因此，

在进行治疗效果评估时，需要综合考虑这些因素，并进行更多的研究以

进一步了解和优化治疗策略。

综上所述，MSCs和MSC-EVs治疗肺纤维化的研究取得了一些进展，

但仍需要进一步深入研究来解决现有的问题和挑战。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点  这篇综述与其他相关综述的不同

之处在于清晰多角度地探究了 MSCs 和 MSC-EVs 在肺纤维化治疗中的应

用，系统详细地总结了造模药物、剂量、干预时间、干预用量以及作用

机制，相较于其他综述可能更侧重于总结已有的临床研究结果和治疗效

果，该综述着重于探讨治疗机制上的多样性和复杂性。

该综述也着眼于探讨目前治疗中面临的问题与挑战，如临床试验中

的质控问题、移植途径和干细胞的致瘤性等。这种全面性的总结使读者

能够更好地了解该治疗方法的局限性，也为未来的研究和临床应用提供

了指导。

此外，该综述通过广泛收集和整理文献，采用系统性的文献综述

方法，确保了文章的可信度和准确性，其所引用的高质量研究成果和临

床试验结果进一步增强了文章的权威性。作者对文献中的实验数据和临

床试验结果进行了全面的分析和总结，使得读者能够全面了解 MSCs 和
MSC-EVs 治疗肺纤维化的疗效和潜力。

3.3   综述的局限性   该综述对 MSCs 和 MSC-EVs 在肺纤维化治疗方面进

行了深入细致的探讨，局限性主要在于知识的时效性和研究进展的快速

更新。随着科学研究的不断进展，肺纤维化治疗领域可能会出现新的发

现和突破，其中包括新的治疗方法、新的药物或新的治疗机制等，因此

某些最新的研究成果和治疗进展可能未能被充分纳入，这使得该综述在

时效性方面存在一定的局限性，读者在阅读时需要对新的研究进展保持

警觉。由于 MSCs 和 MSC-EVs 治疗肺纤维化还处于不断发展和探索阶段，

其转化临床应用和效果尚未完全成熟。该综述所涉及的临床试验结果和

治疗效果可能受到样本量较小、研究设计不足等因素的影响，因此需要

更多大规模、多中心的临床研究来验证其有效性和安全性。

3.4   综述的重要意义   首先，通过对已有文献和研究成果的综合整理和分

析，为科研工作者和临床医务人员提供了一份全面的参考资料。读者可

以深入了解MSCs和MSC-EVs在肺纤维化治疗中的现有应用以及潜在价值，

掌握其治疗机制和可能的临床效果，这将有助于激发更多的科学家投身

于该领域的研究，推动肺纤维化治疗的创新和进步。其次，该综述探讨

了目前面临的问题和挑战，如剂量确定、移植途径等。这些问题的深入

分析使得科研工作者能够更好地认识到该治疗方法的局限性和现实难题，

从而引导未来研究的重点和方向。通过针对这些问题的研究和解决，将

有助于优化治疗方案，提高治疗效果，以便更好地应用于临床实践。

3.5  课题专家组对未来的建议   对于 MSCs 和 MSC-EVs 治疗肺纤维化的

现有研究困难，可以从以下方面来采取措施：①通过对发病机制、治疗

机制以及细胞间通讯等领域的研究，可以为未来的临床研究和应用提

供更可靠的科学依据。②随着新技术的研究发展，在以往单纯干细胞

或单纯细胞外囊泡疗效研究的基础上，学者们开始研究不同条件预处理

的 MSCs 和 MSC-EVs 治疗肺纤维化的效果，其中包括炎症因子、基因工

程编辑、缺氧、磁化等条件预处理，达到了进一步优化治疗效果的目 

的
[59，81，83，94，100，110-112]

，还可以通过引入特定的趋化因子或受体来促进

MSCs或MSC-EVs的迁移，并利用纳米技术或特定的载体来实现靶向定植、

定向释放等。③联合运用多种疗法：干细胞联合临床药物治疗疗效优于

两者单一治疗的疗效
[66]
，这也是未来将 MSCs 或 MSC-EVs 用于临床转化

的又一理论支撑，除了作为单独的细胞疗法，MSCs 或 MSC-EVs 还可以

被利用为载体，用于输送其他生物活性物质，如基因、药物或治疗性蛋

白质等。这种组合治疗的策略有望实现更精确的治疗效果，并提高肺纤

维化患者的生存率和生活质量。④临床数据支持：进一步的临床研究也

是必要的，需要系统的大量临床试验数据以评估 MSCs 或 MSC-EVs 治疗

肺纤维化的长期疗效和安全性，来推动这些治疗方法的临床应用。同时，

长期随访研究可以帮助评估治疗的持久性和潜在的不良影响。

综上所述，MSCs 或 MSC-EVs 治疗肺纤维化经过漫长的研究发展，

近年来已取得了瞩目的成就。相信通过科研工作者及医务人员共同的努

力，进一步探索研究其相关细节，MSCs 或 MSC-EVs 会早日广泛用于临

床疾病的治疗。
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