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内源性骨髓间充质干细胞在肺纤维化中的研究进展
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摘  要：肺纤维化是多种病因引起的累及肺间质、肺泡、细支气管的肺部慢性、弥漫性、间质性肺疾病，尚无有效的治疗药

物。目前，外源性骨髓间充质干细胞(bone marrow-derived mesenchymal stem cells, BM-MSCs)移植作为一种新的干细胞疗法

在治疗肺纤维化中的作用备受关注。目前对肺纤维化过程中内源性BM-MSCs功能状态的关注较少。本文在阐述BM-MSCs抗
肺纤维化作用及其机制的基础上，进一步讨论了肺纤维化动物骨髓功能的异常变化，以及谷氨酸NMDA受体过度激活在肺

纤维化所致内源性BM-MSCs功能抑制中的介导作用，为寻找肺纤维化的有效治疗方法提供潜在思路。 
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Research progress of endogenous bone marrow-derived mesenchymal stem cells 
in pulmonary fibrosis
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Abstract: Pulmonary fibrosis is a chronic, diffuse, interstitial lung disease involving the pulmonary interstitium, alveoli, and bronchioles 
caused by various causes. There is no effective treatment. Currently, exogenous bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BM-
MSCs) transplantation has attracted much attention as a new stem cell therapy in the treatment of pulmonary fibrosis. Less attention 
has been paid to the functional status of endogenous BM-MSCs during pulmonary fibrosis. Based on summary on the anti-pulmonary 
fibrosis effect of BM-MSCs and its mechanism, this review further discusses the abnormal changes of bone marrow function in animals 
with pulmonary fibrosis and the role of glutamate NMDA receptor overactivation in mediating the functional inhibition of endogenous 
BM-MSCs induced by pulmonary fibrosis. This will provide potential ideas for finding effective treatments for pulmonary fibrosis.
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综　述

肺纤维化是以成纤维细胞异常增殖和细胞外基

质大量沉积并伴有弥漫性炎症、肺组织结构破坏为

特征的一大类肺疾病的终末期改变。在疾病过程中，

正常的肺泡结构被严重破坏，经过异常修复，最

终导致肺组织结构重塑。目前，肺纤维化的发病

率和死亡率逐渐升高，患病人群也更加年轻化，但

无行之有效的药物来预防该疾病的发生和发展。

近年来，外源性骨髓间充质干细胞 (bone marrow- 
derived mesenchymal stem cells, BM-MSCs) 的异体移

植作为一种新型的干细胞治疗方法，在治疗肺纤维

化中的作用已被广泛研究，并应用于临床试验中 [1]。

一直以来，研究人员主要关注外源性 BM-MSCs 移
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植在肺纤维化治疗中的作用及其机制，而有关肺纤

维化过程中内源性 BM-MSCs 功能状态的研究甚少。

研究报道，内源性 BM-MSCs 可迁移到损伤部位，

从而促进骨折愈合 [2]，表明内源性 BM-MSCs 在组

织细胞的损伤修复过程中同样具有重要意义。本文

在阐述 BM-MSCs 抗肺纤维化作用及其机制的基础

上，进一步讨论了肺纤维化动物骨髓功能的异常变

化，以及谷氨酸 NMDA 受体过度激活在肺纤维化

所致内源性 BM-MSCs 功能抑制中的介导作用，为

寻找肺纤维化的有效治疗方法提供潜在思路。

1  肺纤维化概述

肺纤维化严重影响人体的呼吸功能，表现为干

咳、进行性呼吸困难，且随着病情和肺部损伤的加

重，呼吸功能不断恶化。绝大部分肺纤维化患者病

因不明，这组疾病称为特发性间质性肺炎 (idiopathic 
interstitial pneumonia, IIP)，是间质性肺病中一大类，

而 IIP 中最常见的以肺纤维化病变为主要表现形式

的疾病是特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary 
fibrosis, IPF)[3]。患者的健康肺组织被大量的细胞外

基质取代，导致肺顺应性下降，气体交换中断，最

终导致患者呼吸衰竭和死亡。

肺泡上皮细胞 (alveolar epithelial cells, AECs) 尤
其是 II 型 AECs 的慢性持续性损伤一直被认为是肺

纤维化发生和发展的始动环节 [4]。活化的 AECs 分
泌多种细胞因子和炎症介质，如转化生长因子 -β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1)，诱发异常

的上皮 - 间质相互作用，从而募集、活化成纤维细

胞 (fibroblasts)[5]。肺内成纤维细胞在 TGF-β1 的作

用下大量增殖和分化为肌成纤维细胞 (myofibro-
blasts)。肌成纤维细胞具有高度的增殖、收缩和

合成能力，大量表达间质蛋白，如 α- 平滑肌肌

动蛋白 (α-smooth muscle actin, α-SMA) 和波形蛋白

(Vimentin)，是产生细胞外基质的主要效应细胞，

最终导致肺间质胶原沉积、肺泡结构破坏 [6]。在

TGF-β1 的作用下，AECs 亦可发生上皮 - 间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)，使上皮

标志物 E- 钙黏蛋白 (E-cadherin)、角蛋白 (Keratin)
等的表达持续降低，而间质标志物 N- 钙黏蛋白

(N-cadherin)、Vimentin、α-SMA、纤维连结蛋白

(fibronectin) 等的表达不断增加 [7]。( 肌 ) 成纤维细

胞病灶的形成是 IPF 重要的病理形态学特征，其病

变程度与患者的预后密切相关 [8]。因此，肺内固有

成纤维细胞的增殖和分化以及 AECs 发生 EMT 是

肺纤维化病灶中成纤维细胞的主要来源。

2  骨髓来源的细胞在肺纤维化中的作用

2.1  骨髓产生的纤维细胞是肺内成纤维细胞的来源

之一

肺纤维化病灶中的成纤维细胞亦可来源于循环

中的纤维细胞。外周血循环中的纤维细胞具有造血

细胞的特异性标志 ( 如 CD45、CD34、CXCR4) 和
间质细胞特异性标志 ( 如 collagen-I、collagen-III、
fibronectin)，约占外周血白细胞总数的 0.5% [9]。在

肺纤维化过程中，骨髓来源的纤维细胞可在肺内表

达增高的趋化因子 ( 如 CXCL12) 的作用下募集归巢

到肺组织的损伤部位，并对纤维化病灶的形成发挥

重要作用。临床资料显示，IPF 患者的外周血、支

气管肺泡灌洗液和肺组织中纤维细胞增多，而且与

患者预后不良相关 [10]。动物实验也显示，气管内注

射博来霉素后第 2 天，肺内纤维细胞开始增加，第

8 天达到高峰，直至第 20 天仍然明显高于对照组 [11]。

骨髓产生的纤维细胞在肺内可分化为成纤维细胞，

约占肺内成纤维细胞的 20% [12]，是肺纤维化病灶中

成纤维细胞的来源之一。

2.2  BM-MSCs具有抗肺纤维化的作用

骨髓不仅产生具有促肺纤维化作用的纤维细

胞，也可产生具有抗肺纤维化作用的间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)。骨髓来源的 MSCs
被称为 BM-MSCs。1968 年 Friedenstein 等首次发现

BM-MSCs，他们发现骨髓中的 MSCs 是一类具有

自我增殖和多向分化潜能的多能干细胞 [13]。MSCs
还可来源于其它类型的组织，例如脂肪组织和脐

带血，而 BM-MSCs 是干细胞治疗中重要的研究对

象 [14]。分离、培养的 MSCs 必须具备三个标准 [15] ：

(1) 当培养于标准的组织细胞培养条件时，呈贴壁

生长，具有成纤维细胞样的形态和克隆增生形成能

力；(2) 在体外可分化为脂肪细胞、成骨细胞和软

骨细胞；(3) 表达某些细胞表面标志分子，如 CD29、
CD73、CD90、CD105 等，而不表达 CD45、CD34、
CD14、CD11b、CD79a、CD19 和 HLA-DR 等表面

标志分子。MSCs 缺乏免疫原性，可在体外进行异

体移植，具有免疫调节和组织修复功能，被广泛应

用于多种疾病的基础研究和治疗。骨髓中的 MSCs
含量虽低，仅占骨髓有核细胞总数的 0.001%~0.01%，

但移植前常可进行体外扩增，再输入动物体内 [16]。
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2003 年，Ortiz 等首次报道，在气道内给予博来霉

素造模后立即静脉输注小鼠 BM-MSCs 可显著减轻

肺纤维化程度 [17]。随后，外源性 BM-MSCs 移植在

不同的肺纤维化模型中的保护作用均得到验证。

MSCs 已被批准试用于包括急性肺损伤 (acute lung 
injury, ALI)、IPF、慢性阻塞性肺疾病、支气管肺泡

发育不良等在内的多种肺部疾病的 I 期临床试验的

细胞治疗 [18]。

在部分临床试验中，外源性 BM-MSCs 移植已

经获得了预期的效果，并且在肺损伤动物模型中没

有观察到移植相关的不良反应。然而，由于动物和

人之间的差异以及临床试验的样本量有限，外源性

BM-MSCs 移植对于人类的安全性和有效性仍然受

到质疑。同时，在临床试验患者中观察到了与移植

相关的不良反应。在一项临床研究中，外源性 BM-
MSCs 移植用于治疗成骨不全的患者，在接受移植

的 6 例重度成骨不全患儿中，有 1 例患儿出现了临

床意义上的细胞毒性 [19]。外源性 BM-MSCs 移植也

可能由于免疫系统减弱和血管新生增强而引发其它

的风险，如发生肿瘤 [20]。

然而，研究人员亦发现 BM-MSCs 可分化为具

有促纤维化作用的成纤维细胞。在 HCl 诱导的肺损

伤模型中，经典 Wnt/β-catenin 信号通路的激活可诱

导 BM-MSCs 分化为成纤维细胞，MSCs 移植并不

能改善肺损伤和纤维化病变 [21]。在放射诱导的肺纤

维化模型中，在纤维化期进行移植的 BM-MSCs 可
分化为成纤维细胞样的表型并加重纤维化病变 [22]。

也有文献报道，BM-MSCs 可诱导形成 α-SMA 阳性

的肌成纤维细胞 [23]，且来源于博来霉素肺纤维化小

鼠的BM-MSCs在体外也更易分化为成纤维细胞 [24]。

2.3  BM-MSCs抗肺纤维化作用的机制

外源性 BM-MSCs 移植作为一种重要的干细胞

疗法已经成为肺纤维化治疗中的热门话题，与此

同时，有关 BM-MSCs 抗肺纤维化作用的机制研究

也备受研究者们的关注。目前的研究认为，BM-
MSCs 抗肺纤维化的作用机制主要表现为其归巢、

分化和旁分泌功能。

2.3.1  归巢和分化功能

文献报道，BM-MSCs 可归巢至受损的肺组织，

表现出上皮样的细胞表型，并能减轻博来霉素肺纤

维化动物模型的炎症反应和纤维化病变 [17]。Akram
等人发现在 3D 直接接触损伤修复模型中，当 AECs
损伤时，BM-MSCs 显示出很强的迁移能力 [25]。趋

化因子信号轴 SDF-1/CXCR4 在介导 BM-MSCs 的
迁移和归巢中发挥着重要作用 [26]。在体内、外实验

中，迁移或归巢到受损的肺上皮细胞或肺组织后，

BM-MSCs 可在 Wnt 信号途径的作用下分化为 II 型
AECs 并参与 AECs 的更新 [27, 28]。

2.3.2  旁分泌功能

虽然 BM-MSCs 可归巢到损伤的肺组织并具有

分化潜能，但这些作用并不明确。有研究者认为

MSCs 抗肺纤维化的机制主要取决于其旁分泌效应。

BM-MSCs 的条件培养基 (conditioned medium, CM)
在体内可对抗博来霉素诱导的肺损伤和肺纤维化，

发挥保护作用，在体外可减轻博来霉素诱导的

A549 细胞 ( 人非小细胞肺癌上皮细胞 ) 凋亡 [29]。

大量研究显示，BM-MSCs 可分泌多种生物活性因

子 ( 图 1) ：(1) 抑炎因子，如肿瘤坏死因子诱导蛋

白 6 (tumor necrosis factor-stimulated gene 6 protein, 
TSG-6)、前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)、白

细胞介素 -10 (interleukin-10, IL-10)、白细胞介素 -1
受体拮抗剂 (interleukin-1 receptor antagonist, IL-1ra)、
可溶性肿瘤坏死因子受体 -1 (soluble TNF receptor-1, 
sTNFR1) 等，从而抑制炎症反应；(2) 生长因子和

抗菌肽，如促血管生成素 -1 (angiopoietin-1, Ang-1)、
肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)、角质

形成细胞生长因子 (keratinocyte growth factor, KGF)、
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 等，从而改善内皮或上皮细胞对损伤的应答；

(3)高浓度一氧化氮 (nitric oxide, NO)和吲哚胺 -2，3-
双加氧酶 (indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO)，使周

围的免疫细胞聚集，从而抑制 T 细胞增殖，调节免

疫反应 [30]。

值得注意的是，BM-MSCs 也可分泌促纤维化

因子 TGF-β，这似乎与 BM-MSCs 的抗肺纤维化作

用相矛盾。然而，有文献报道，从正常人体分离的

BM-MSCs 上清液中存在高水平的 TGF-β1，而且相

比分泌低水平TGF-β1的脐带MSCs，其降低死亡率、

减轻炎症和肺纤维化的治疗效果更好 [31]。这项

研究显示，BM-MSCs 分泌的高水平 TGF-β1 可激

活 IL-6/STAT3 信号通路，从而促进调节性 T 细胞

(regulatory T cells, Tregs) 的增殖和抗纤维化因子干

扰素 -γ 诱导蛋白 10 (IFN-γ-inducible protein-10, IP-
10) 的产生，表明 BM-MSCs 分泌的 TGF-β1 具有重

要的免疫稳态调节功能。

近年来，BM-MSCs旁分泌包括外泌体 (exosome)
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在内的细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 应用

于肺部疾病治疗的研究也日益受到重视，因为 EVs
可维持干细胞的功能表型，又可避免干细胞治疗带

来的医源性肿瘤形成的风险 [32]。研究显示，BM-
MSCs 旁分泌的 EVs 可应用于 ALI 和其它炎症性肺

疾病治疗，从 BM-MSCs 条件培养基中分离的 EVs
可降低肺泡灌洗液中的总细胞计数和肺泡巨噬细胞

比率，并减轻肺部炎症和纤维化 [33]。因此，BM-
MSCs 的旁分泌效应与受损肺内细胞直接或间接的

相互作用成为 BM-MSCs 促进肺组织损伤修复的重

要机制。

3  肺纤维化动物模型的骨髓功能状态异常变化

有研究显示，气道内给予博来霉素造模后骨髓

粒系和红系造血增生 ( 主要是粒细胞系 )，纤维细

胞增加，而 BM-MSCs 减少 [34]，这表明在博来霉素

肺纤维化的发生中骨髓的功能状态发生了异常变

化，但其变化的机制和生物学意义尚不清楚。目前

有关骨髓起源的纤维细胞研究多集中在纤维细胞与

肺纤维化发生的关系及其促纤维化的机制。对 BM-
MSCs 与肺纤维化关系的研究主要集中在采用外源

性 BM-MSCs 治疗肺纤维化及相关机制研究，而对

肺纤维化发生过程中产生纤维细胞和 BM-MSCs 的自

身骨髓功能有何变化及变化的机制和意义研究甚少。

Silva 等报道，来自 ALI 供体小鼠的骨髓细

胞对受体小鼠实验性 ALI 的保护作用显著降低 [35]。

Rojas 等报道，在经气道滴注博来霉素复制肺纤维

化小鼠模型前给予白消安抑制骨髓，其肺纤维化加

重，即使进行外源性 BM-MSCs 移植，虽能减轻肺

纤维化，但肺纤维化程度仍高于骨髓功能正常组 [36]。

此外，移植前采用抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸预处

理胚胎 MSCs，可显著增强胚胎 MSCs 的抗博来霉

素所致肺纤维化能力 [37]。将抑瘤素 -M 体外预处理

的 BM-MSCs 移植到博来霉素诱导的肺纤维化小鼠

中，可显著改善肺呼吸功能并下调肺组织中炎性因

子和纤维化因子的表达 [38]。以上研究均提示，正常

的自身骨髓功能状态或设法改善 BM-MSCs 的功

能状态有利于减轻博来霉素所致肺纤维化的程度。

Gansner 等报道了一例家族性 IPF 患者存在骨髓衰

竭，表现为骨髓中度低细胞 (30% 细胞 )[39]。因此，

肺纤维化时 BM-MSCs 的减少和功能障碍将导致机

体自身抗纤维化保护作用的削弱，是促进肺纤维化

发展的重要因素，而来自骨髓的自身内源性 BM-
MSCs 的动员和活化可能是机体自身抗肺纤维化的

重要生理性保护机制。但肺纤维化患者的骨髓功能

有何变化目前仅见个案报道 [39]。

近年来，骨髓中内源性干细胞动员应用于损伤

组织修复的研究越来越受到人们的关注。骨髓作为

图  1. 骨髓间充质干细胞的旁分泌因子及功能

Fig. 1. Paracrine factors and functions of BM-MSCs. BM-MSCs can produce various growth factors (KGF, HGF, and EGF) to protect 
epithelial function and enhance endothelial barrier via S1P, Ang-1, and VEGF. Moreover, BM-MSCs can secrete anti-inflammatory 
factors, such as TSG-6, IL-1ra, and sTNFR1, and achieve immunomodulating function through some cytokines (TGF-β1, NO, and 
IDO). BM-MSCs: bone marrow-derived mesenchymal stem cells; KGF: keratinocyte growth factor; HGF: hepatocyte growth factor; 
EGF: epidermal growth factor; TGF-β1: transforming growth factor-β1; NO: nitric oxide; IDO: indoleamine-2,3-dioxygenase; S1P: 
sphingosine-1-phosphate; Ang-1: angiopoietin-1; VEGF: vascular endothelial growth factor; TSG-6: tumor necrosis factor-stimulated 
gene 6 protein; IL-1ra: interleukin-1 receptor antagonist; sTNFR1: soluble TNF receptor-1; IL-10: interleukin-10; PGE2: prostaglandin 
E2. This figure was adapted from Li et al. [30].
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各种干细胞群体的储存库，当机体受到刺激后，骨

髓中的干细胞会不同程度地被动员到外周血循环

中。来自骨髓的内源性 BM-MSCs 也可以被动员从

循环系统进入受损组织中，进而参与损伤组织的修

复和再生 [40]。粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony 
stimulating factor, G-CSF) 以促进内源性干细胞动

员的能力而闻名。文献报道，G-CSF 可动员内源性

BM-MSCs 到外周血中并归巢到损伤的脑组织中 [41]。

G-CSF 可通过 SDF-1/CXCR4 趋化信号轴动员 BM-
MSCs 渗透至阿尔茨海默病小鼠大脑中，并补充神

经谱系细胞 [42]。内源性BM-MSCs在趋化因子CXCL12/ 
SDF-1 的作用下迁移至损伤部位并改善药物诱导的

视网膜变性后的视觉功能 [43]。因此，内源性 BM-
MSCs 的动员可成为防治肺纤维化的重要途径。

4  谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D- 
aspartate, NMDA)受体的激活是引起肺纤维化

骨髓功能变化的重要机制

4.1  谷氨酸是一种新的内源性肺损伤因子

谷氨酸是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递

质，但谷氨酸的大量释放过度激活其受体时具有兴

奋性神经毒性，在多种急慢性脑损伤的发生和发展

中起重要的作用。NMDA 受体是谷氨酸受体家族中

的重要亚型，因其被 NMDA 特异性激活而得名。

NMDA 受体为化学门控性离子通道，对 Ca2+ 有较

高的通透性，在介导谷氨酸的兴奋性神经毒性的发

生中起重要作用。细胞外高浓度的谷氨酸及其 NMDA
受体的异常激活参与多种疾病的发生和发展 [44]。据

报道，肺组织同样存在 NMDA 受体的表达，高浓

度的 NMDA 可引起离体大鼠肺组织损伤，这种损

伤可被 NMDA 受体拮抗剂 MK-801 消除 [45, 46]。本

研究组研究显示，腹腔注射外源性谷氨酸可引起小

鼠发生肺损伤 [47] ；在高氧或博来霉素诱导的肺损伤过

程中，肺组织中存在大量内源性谷氨酸的释放 [48, 49] ；

NMDA 受体阻断剂 MK-801 或美金刚胺可明显减轻

高氧 [50]、博来霉素 [48] 和内毒素 [51] 所引起的 ALI。
以上研究均表明内源性谷氨酸的释放通过激活

NMDA 受体参与肺损伤的发生和发展，是一种新的

内源性肺损伤因子。

4.2  NMDA受体的激活是引起内源性BM-MSCs功
能抑制的重要机制

本研究组进一步研究显示，博来霉素诱导的肺

纤维化过程中骨髓细胞释放大量内源性谷氨酸，且

与胱氨酸 / 谷氨酸转运体 ( 系统 xc
−) 的表达上调相

关。BM-MSCs 也存在 NMDA 受体的功能表达，且

移植 NMDA 预处理的 BM-MSCs 的抗博来霉素所

致肺纤维化的作用减弱 [52]。本研究组新近的研究显

示，BM-MSCs 可减轻博来霉素引起的 AECs 损伤，

而 NMDA 预处理可部分消除 BM-MSCs 的作用，

这与 NMDA 通过抑制 ERK 信号通路降低 BM-MSCs
旁分泌因子 HGF 相关 [53]。若将 G-CSF 预处理的

BM-MSCs 移植至博来霉素所致肺纤维化小鼠体内，

BM-MSCs 归巢至肺组织的数量增加，且 BM-MSCs
抗肺纤维化的作用增强 [54]。以上研究表明 NMDA
受体的激活或 G-CSF 可分别抑制或促进 BM-MSCs
抗肺纤维化的保护作用。此外，在宫内缺氧引起的

支气管肺发育不良的动物模型中，新生大鼠的骨髓

中谷氨酸浓度升高，肺和骨髓中的 MSCs 不但数量

减少，而且细胞增殖和周期活性均降低 [55]。以上研

究表明，BM-MSCs 也是谷氨酸调节的靶细胞，博

来霉素诱导肺纤维化时，骨髓中内源性谷氨酸的大

量释放导致 NMDA 受体过度激活，从而减弱内源

性 BM-MSCs 的抗肺纤维化作用。因此，NMDA 受

体可能成为防治肺纤维化的新靶点。

5  结论与展望

综上所述，BM-MSCs 可有效减轻博来霉素诱

导的肺纤维化，其机制与 BM-MSCs 的归巢、分化

和旁分泌等功能有关，而内源性 BM-MSCs 功能的

异常可能是肺纤维化发生和发展的肺外机制。由于

移植率低和不良反应等因素，外源性 BM-MSCs 移
植应用于人类的安全性和有效性仍然受到质疑。因

此，进一步研究如何动员和改善内源性 BM-MSCs
的功能将为肺纤维化防治研究提供新的思路。本研

究组的研究表明 NMDA 受体过度激活是降低内源性

BM-MSCs 抗肺纤维化作用的重要机制，提示 NMDA
受体可能成为肺纤维化治疗的潜在靶点。
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