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摘要：纤维化是组织损伤修复和组织结构损伤中重要的病理生理事件。细胞微环境在组织纤维化的过

程中通过多个方面的相互联系发挥重要作用，包括细胞外基质与纤维化效应细胞之间的相互作用、细

胞与细胞之间的相互作用以及细胞微环境的机械力学特性等方面。近年来，多种体内体外模型从不同

角度揭示了细胞微环境对组织纤维化的影响，揭示了与信号通路、关键分子和生化过程相关的重要信

息，并为治疗组织纤维化提供了关键的思路。在未来，进一步研究细胞微环境对纤维化过程的调控机

制、开发新的治疗策略和新型材料将为纤维化疾病的治疗和预防提供更多可能性。
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Tissue fibrosis and the cellular microenvironment
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Abstract: Fibrosis is an important pathological and physiological event in tissue injury repair and tissue
structural damage. The cellular microenvironment plays a crucial role in the process of tissue fibrosis,
influencing various aspects including the interaction between the extracellular matrix and fibrogenic cells, cell-
cell interactions, and the mechanical properties of the cellular microenvironment. In recent years, diverse in
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vitro and in vivo models have shed light on the effect of cellular microenvironment on tissue fibrosis, revealing
important insights into signaling pathways, key molecules, and biochemical processes involved. These findings
have provided vital perspectives for therapeutic strategies of tissue fibrosis. Further investigation into the
regulatory mechanisms of the cellular microenvironment in the fibrotic process, along with the development of
new treatment strategies and innovative materials, holds great potential for the treatment and prevention of
fibrotic diseases.
Key Words: cellular microenvironment; fibrosis; extracellular matrix; treatment

纤维化是在所有器官和组织内可能发生的一

种组织修复反应，它是一种正常且在组织器官修

复中扮演重要角色的生理事件。然而，当组织修

复反应出现失调，纤维化就成为一种关键的病理

事件, 在工业化国家中，由纤维化导致的死亡可以

占到死亡总数的45%[1]。当组织受到损伤时，局部

的成纤维细胞被激活，炎症反应增加，并启动伤

口愈合过程。胶原蛋白、纤连蛋白等细胞外基质

(extra-cellular matrix，ECM)组分随之累积。但是

当组织受到严重的或者长期、反复的损伤时，

ECM的组分会过度累积，进而导致组织结构的损

伤、器官功能的失调，严重时会导致器官的衰

竭[1]。细胞微环境指的是对细胞产生影响的周围组

分和结构，这些组分和结构包括起到支撑作用的

由细胞分泌的蛋白质和多糖等组成的ECM、细胞

因子、趋化因子、细胞外囊泡等分泌成分和与细

胞存在直接或者间接联系的其他周边细胞。细胞

微环境不仅提供了支持细胞生长的机械结构，其

理化性质也在细胞的生长、发育以及免疫调节等方

面发挥作用。因此，了解纤维化相关细胞及其微环

境之间的相互作用方式，可以更深入地认识纤维化

疾病，从而为缓解和治疗这种疾病提供指导。

1 ECM在组织纤维化中的作用

1.1 胶原与组织纤维化

ECM由大量的纤维蛋白、蛋白聚糖和基质细

胞相关的蛋白质组成[2]。其中，纤维蛋白是ECM最

重要的成分之一，包括胶原蛋白、弹性蛋白和纤

维连接蛋白等。在纤维化的过程中，ECM的组成

以及多种胶原的相对表达量发生了很大的变化。

而胶原又恰恰作为ECM中含量最丰富的分子，在

调节生理活动和细胞功能方面发挥了十分显著的

作用。

Karsdal等[3]假设了在组织纤维化中存在所谓

“好”和“坏”的胶原，同一种胶原在不同地方

的出现可能使其在组织中的功能发生截然不同的

变化。比如，在纤维化的过程中，间质膜和基底

膜胶原的相对数量和位置都发生了很大的变化。

这些变化引发了一系列生理活动，包括血管化程

度的改变和免疫细胞的浸润。这些生理活动在肝

纤维化过程中起着重要作用，并且与组织结构和

功能的变化密切相关。血管化程度的增加可能是

为了满足纤维化组织的代谢需求，同时也可能导

致血流改变和局部缺氧。一个引人注目的例子

是，通常主要分布在基底膜上的Ⅳ型胶原和层黏

连蛋白在肝纤维化组织的窦周隙中的含量也明显

增加[4]。这一现象揭示了在纤维化过程中基质胶原

成分的表达和空间分布都会随纤维化的进行发生

改变。

1.2 ECM重塑

ECM在空间分布和数量上的变化造成了ECM
的重塑，所有类型的ECM组分都在经历不间断的

动态重塑。在健康状态下，ECM重塑使ECM的组

分处于一个相对平衡的状态，并在正常的生理过

程中起到维持机体内稳态的作用。在纤维化的组

织中，这类原有的稳态被破坏，从而造成了ECM
组分的过度积累。ECM的形成和降解主要由两类

蛋白质家族完成，基质金属蛋白酶 ( m a t r i x
metalloproteinases，MMPs)和组织金属蛋白酶抑制

剂(tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMP)。
MMPs是一组锌依赖的内肽酶，是参与ECM重塑的

主要酶。ECM的形成和降解都和MMPs相关，而

TIMPs则起到抑制MMPs活性的作用。MMPs的激

活主要通过丝氨酸蛋白酶或者其他MMPs以蛋白水
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解裂解的方式或者以白细胞产生的活性氧过氧化

修饰巯基完成。大体上来讲，MMPs可以降解所有

的ECM蛋白[5]。

也有其他的蛋白酶家族参与了ECM的重塑，

包括去整合素金属蛋白酶 (a d is in tegr in and
metalloproteinases，ADAMs)以及带血栓反应基序

的去整合素金属蛋白酶 ( a d i s i n t e g r i n a n d
metalloproteinase with thrombospondin motifs，
ADAMTS)。ADAMs是跨膜蛋白，而ADAMTS由
于缺乏跨膜结构域但带有一段血栓反应基序而作

为分泌蛋白存在于细胞的微环境之中[6]。ADAMs
是一类脱落酶，它们在细胞膜附近发挥作用，通

过切割跨膜蛋白，释放细胞因子、生长因子、受

体和黏附分子等物质 [ 7 ]。和ADAMs不同的是，

ADAMTS是一类分泌蛋白，参与胶原等多种成分

的加工过程。

ECM重塑不仅影响了ECM的数量分布，也影

响了ECM的质量。所谓的ECM“质量”指的是在

ECM重塑的过程中，胶原表面的成分经过一系列

的修饰，发生的胶原交联现象。赖氨酸氧化酶

(lysyl oxidase，LOX)家族在纤维化的过程中起到

催化ECM结构组分交联的作用，这有助于稳定

ECM，从而起到促进纤维化形成的作用。LOX家
族成员参与交联ECM的结构基础和它们在纤维化

肝脏中的表达模式尤其值得关注。LOX和赖氨酸

氧化酶样酶1(lysyl oxidase like-enzymes 1，LOXL1)
表达的mRNA在患有不同病因的纤维化肝脏组织中

显著上调[8]。除了LOX外，LOXL、谷氨酰胺转氨

酶2(transglutaminase 2，TG2)以及过氧化物酶

(peroxidasin，PXDN)等都通过广泛的胶原交联促

进了ECM向硬化的方向变化，进而推动纤维化的

进展[9]。

纤维化发生的一大重要原因是正常生理条件

下维持ECM组分动态平衡的重塑过程发生了变

化，促进ECM降解的MMPs减少，而抑制MMPs的
TIMPs增加。MMPs和TIMPs之间的失衡导致了纤

维化组织中ECM的过度沉积。在肝脏中，不论是

基底膜还是间质ECM，都在纤维化发生和进展中

扮演了重要角色。例如，在肝纤维化的早期阶

段，ECM的降解通常先于肝星状细胞 (hepat ic
stellate cell，HSC)的早期激活。在肝纤维化的初始

阶段，肝细胞周围的网状胶原纤维以及肝窦中的

精细纤维网络会被降解，这种降解与MMPs的表达

失调有关，ECM也随着网状胶原网络的崩解而

重塑[10]。

1.3 组织细胞与ECM的相互作用

在功能组织中，细胞和ECM之间的相互作用

是通过ECM结合的整合素等跨膜受体介导的。整

合素是一类由18种不同α-亚基和8种β-亚基组成的

非共价α-β异源二聚体蛋白质家族，在人类中有24
种已知的整合素蛋白质家族成员。整合素发挥细

胞外的信号和细胞状态改变之间的桥梁作用，整

合素也参与了ECM和细胞内肌动蛋白和细胞骨架

的中间丝之间的机械连接，并且深刻参与了细胞黏

附、迁移、增殖、分化和凋亡等过程[11]。整合素是

一种跨膜糖蛋白，可以同包括胶原、层黏连蛋白和

纤连蛋白等在内的多种ECM组分相互连接。

整合素在激活TGFβ信号通路中发挥了重要的

作用，TGFβ结合蛋白-1含有整合素结合的共同识

别基序(精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸)，使细胞能够介

导激活存储在细胞外基质中的TGFβ[12]。肌动蛋白-
肌球蛋白的收缩和机械变形对于TGFβ的激活至关

重要，肌动蛋白细胞骨架的收缩通过物理力介导

了整合素介导的TGFβ的激活。Campbell等[13]指

出，整合素αvβ6及其整个外结构域能够在不释放

成熟的TGFβ的前提下，激活潜伏的TGFβ。该模型

不同于所有其他需要成熟TGFβ释放和扩散的激活

模型。

整合素也同巨噬细胞参与的ECM重塑相互关

联。作为基底膜成分之一的XV型胶原会在脂肪组

织中高表达，并且参与脂肪组织纤维化和炎症的

细胞外基质重塑[14]。XV型胶原通过活化整合素β1/
FAK途径、干扰细胞内Ca2+平衡、诱导脂肪细胞内

质网应激，并通过IRE1α/XBP1信号传导调节内质

网应激诱导的炎症反应。整合素本身的状态也影

响了其在细胞和ECM之间的连接作用。有研究表

明，使用整合蛋白聚合抑制剂pUR4治疗后，肌成

纤维细胞减少了在细胞外基质中的FN和胶原沉

积，并且细胞增殖得到减弱[15]。pUR4给药激活的

肌成纤维细胞减少了整合素的表达和胶原沉积，

并且减弱了细胞增殖。换言之，抑制整合蛋白的

聚合或者心脏成纤维细胞的表达可以减弱体外肌
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成纤维细胞的病理特性，从而改善心脏纤维化

现象。

2 细胞间相互作用与组织纤维化

细胞间相互作用可以通过细胞黏附分子、细

胞间通信和信号传递等方式影响细胞的功能和行

为。细胞间相互作用在组织纤维化的发展中起着

重要的作用，而巨噬细胞与其他细胞之间的相互

作用尤为关键。

通常，巨噬细胞通过M1-M2模式来进行功能

异质性的分类。M1巨噬细胞具有促进炎症和抗肿

瘤的表型，M2巨噬细胞具有抗炎和致瘤的表型，

可能具有促进纤维化的作用，巨噬细胞这种表型

上的分化通常被称为巨噬细胞极化[16]。当M2巨噬

细胞暴露于M1型巨噬细胞相关的信号下，会诱导

分化巨噬细胞重编程转变为M1型巨噬细胞，反之

亦然[17]。在某些特殊情况下，巨噬细胞可能发生

非典型的转换。IL-4诱导的M2巨噬细胞会产生代

谢分化，形成一种非典型的、具有促炎倾向的M2
巨噬细胞——M2INF，这种巨噬细胞具有更强大的

抗病原体感染效果[18]。在非小细胞性肺癌中，命

运映射、RNA速率以及伪时分析结果证明了有一

类肿瘤相关的成纤维细胞是由巨噬细胞谱系转变

而来[19]。在肾纤维化中，巨噬细胞向肌成纤维细

胞的转变备受关注，这种细胞命运上的转变在胶

原沉积和纤维化过程中扮演了重要角色，多条信

号传导途径被认为参与了这一转变反应[20,21]。巨噬

细胞-成纤维细胞的转变，给探究巨噬细胞在纤维

化相关疾病中发挥的作用提供了新的见解。了解

巨噬细胞在不同情况下的可塑性和高功能性，可

以为了解巨噬细胞影响纤维化相关细胞微环境提

供指导。

巨噬细胞和成纤维细胞几乎存在于所有的组

织中，越来越多的证据表明二者之间存在直接通

讯。Buechler等[22]提出了成纤维细胞和巨噬细胞之

间通过CSF1-CSF1R轴相互联系的观点。成纤维细

胞通过表达CSF1和CCL2等巨噬细胞引诱剂，与巨

噬细胞发生相互作用。此外，成纤维细胞还可以

通过释放IL-6等细胞因子来促进巨噬细胞的活化。

而活化的巨噬细胞则通过产生PDGFs等细胞因子以

及TGFβ途径来促进成纤维细胞的激活。这种相互

作用的调节对于纤维化过程的发展至关重要。

近年来，有许多针对巨噬细胞的研究进一步

揭示了其在调节细胞微环境中的关键作用。巨噬

细胞参与纤维化过程通常是通过巨噬细胞的代谢

重塑完成的。在肾脏中，巨噬细胞表达的Twist1直
接激活半乳糖凝集素-3的转录，半乳糖凝集素的表

达恢复了Twist1介导的M2巨噬细胞的极化，从而

促进肾纤维化[23]。在胰腺肿瘤中，肿瘤相关的巨

噬细胞是胰腺肿瘤基质中最丰富的免疫细胞群之

一。肿瘤相关的巨噬细胞通过甘露糖受体介导的

胶原内化导致了胶原性细胞内的游离氨基酸积累

和精氨酸生物合成的增加，从而促进了胰腺星状

细胞的纤维化表型，导致肿瘤内胶原沉积的增

加[24]。作为肝纤维化中的重要效应细胞，HSC和巨

噬细胞之间的关系也备受研究者关注。巨噬细胞

和HSC之间的相互作用对HSC的激活和纤维化发展

至关重要，这种相互作用可以通过ECM重塑、免

疫抑制等形式进行[16]。

3 细胞微环境的力学性质和组织纤维化

细胞微环境的机械力学性质对调节细胞的形

态和功能起到了一定的作用，同时也影响了纤维

化的进行。增加基质硬度可激活成纤维细胞并促

进胶原生成，而更柔软的基质则可以逆转成纤维

细胞的激活。ECM的生物力学特性直接受基质和

其组分的生化组成的影响。ECM的成分，如胶原

蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白和糖胺聚糖，决

定了健康和疾病组织的机械特性[12]。在病理条件

下，由促纤维化生长因子、细胞间相互作用和基

质相关信号传导产生的纤维化过程，不仅会导致

ECM组分的过度沉积，也会导致ECM生物力学特

性的改变。值得注意的是，即使在没有损伤刺激

的情况下，细胞微环境本身生化和生物力学特性

的变化也可以使成纤维细胞激活并导致肺脏等组

织纤维化的发生[12]。

糖基化产物的积累会增加组织的硬度[25]。当

细胞遇到ECM时，它们会以细胞形状和活性的变

化、长期的基因表达变化等多种方式对ECM的硬

度做出反应。这种机械反应是由细胞-ECM黏附物

和细胞骨架之间的反馈连接产生的，它会调节细

胞骨架之间的收缩力和ECM拉伸强度之间的
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平衡[26]。

在多个器官的纤维化中，细胞微环境的硬度

参与了纤维化的形成和发展。Junior等[27]通过原子

力显微镜和可拉伸膜芯片结合，比较了纤维化

ECM在基线状态和拉伸条件下的微机械性能，发

现拉伸诱导的肺ECM力学行为从生理ECM刚度下

的应变硬化转变为纤维化ECM刚度下的应变软

化。拉伸下纤维化ECM的机械行为涉及一种潜在

的内在机械转导机制，该机制可能通过引导常驻

成纤维细胞远离促纤维化特征来减缓肺纤维化的

进展。

Brougham-Cook等[28]通过细胞阵列研究了作为

肝纤维化主要效应细胞之一的HSC在受到体外生物

化学机械变化的影响时的激活表现。HSC主要存在

于肝窦，而肝窦ECM的成分和硬度都影响了HSC
的纤维化表型和增殖状态。在成分上，透明质酸

和Ⅲ型胶原促进Ⅰ型胶原表达升高，Ⅳ型胶原介

导Ⅰ型胶原表达降低。Ⅲ型胶原和Ⅳ型胶原促进

了HSC的增殖，而透明质酸则产生相反的效果。而

已经激活的HSC在微阵列基质硬度增加时LOX的
表达量减少，对ECM成分的依赖性减少。与体外

模拟的高硬度环境相比，模拟相对较软的健康组

织中培养的活化状态的HSC，存在更高水平表达的

细胞内Ⅰ型胶原和LOX的现象。这说明HSC可以

功能性地适应细胞微环境的特定生化以及机械性

能的变化。Paradiso等[29]使用体外3D仿生胶原模型

验证了在较硬的支架上生长的成纤维细胞会拥有

较低的迁移能力，这在基因表达谱上显示为DNA
复制、DNA修复和染色体组织基因簇的上调，并

伴随着重塑和沉积ECM能力的丧失。

ECM的硬度可能通过多种途径影响组织纤维

化的进行和发展。ECM的硬度可以通过免疫调节

影响组织纤维化。Chen等[30]通过聚丙烯酰胺水凝

胶构建了梯度基质硬度的体外模型，证明了在不

同的基质硬度条件下，骨髓来源的巨噬细胞会朝

向不同方向分化。在低刚度的刺激条件下，巨噬

细胞会通过NF-κB途径调节巨噬细胞向M1型分

化；而在中等刚度的情况下，巨噬细胞会向M2表
型分化进而发挥可能的促进纤维化作用。在肾脏

组织中，一种被称为Piezo1的对机械敏感的阳离子

通道参与了纤维化过程[31]。Piezo1的激动剂Yoda1

在激活后，会通过提高黏连蛋白复合物Talin1的裂

解和整合素β1的表达，促进ECM同整合素β1结
合，最终实现促进HK2细胞的钙内流、促进纤维化

的生物学功能。最近也有研究证明，肌成纤维细

胞产生的收缩力可以通过纤维化的胶原基质传递

给临近的成纤维细胞，导致成纤维细胞通过机械

传导的信号活化[32]。并且，在纤维化边界区域，

肌成纤维细胞-成纤维细胞的串联有助于调节成纤

维细胞的病灶生长和纤维化扩张。

4 调控细胞微环境抑制组织纤维化

调控细胞微环境是一种有希望的干预纤维化

进程的途径。ECM是一种复杂的结构，由蛋白

质、多糖类物质和其他分子组成，为细胞提供支

持和结构。通过影响ECM的组成和结构、调节细

胞-细胞相互作用以及调控细胞微环境的力学性

质，我们可以干预纤维化进程中细胞的行为和功

能。这为开发新的治疗策略提供了潜在的方向，

以抑制或逆转纤维化过程，并改善与纤维化相关

疾病的治疗效果。

4.1 调控ECM重塑过程

许多针对纤维化的治疗方法聚焦于与ECM重

塑相关的蛋白因子和酶。Witherel等[33]设计了含有

IL4和IL13的聚合物微粒的水凝胶，在小鼠体内模

型中促进了M2型巨噬细胞表型，对M2型巨噬细胞

表型的调控导致了ECM结构和成分的变化，有助

于减少纤维化组织的形成。

Yang等[34]通过RNA测序技术发现，整合素α8

是LOXL1介导的肝纤维化的关键调控因子。功能

和机制分析揭示了LOXL1通过激活FAK/PI3K/

AKT/HIF1a信号通路来促进成纤维细胞活化。此

外，他们的研究还发现，HIF1a与LOXL1直接相互

作用并上调其表达，形成正向自调节回路，这个

信号通路对LOXL1的功能和表达至关重要。此

外，HSC特异性LOXL1缺陷可以预防纤维化和炎

症。这一研究为未来治疗纤维化提供了新的机制

和靶点。Alonso-Nocelo等[35]发现了胰腺导管癌小

鼠模型中体内靶向巨噬细胞会影响LOXL2基因的表

达以及胶原纤维的排列。而LOXL2在体内通过影响

细胞外基质重塑影响组织纤维化和肿瘤的生长。
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4.2 调控细胞间以及细胞-ECM相互作用

基于巨噬细胞在纤维化进程中的重要作用，

当前的研究正聚焦于通过干预策略调节巨噬细胞

的功能以及巨噬细胞的极化状态，从而缓解纤维

化过程。有研究发现，在肺纤维化的小鼠中，其

巨噬细胞中的甲基-CpG岛结合域2(methyl-CpG
binding domain 2，MBD2)发生了改变，MBD2主要

通过增强巨噬细胞的PI3K/AKT信号途径，促进巨

噬细胞的M2程序[36]。通过抑制小鼠的MBD2结合

域，可以减少小鼠TGFβ1的产生，并且抑制肺部的

巨噬细胞向促进纤维化的M2表型转变。巨噬细胞

在纤维化进程中的重要作用引起了广泛的研究兴

趣，为开发针对巨噬细胞的干预策略提供了新的

方向。通过单细胞分析和空间转录组学分析，研

究者发现了肿瘤特异性FAP+成纤维细胞和SPP1+巨
噬细胞空间上的相邻性和功能上的互作。这可能

成为改善免疫环境的肿瘤以及相关的纤维化进行

治疗的靶点[37]。上文提到，Piezo1是一种在肾脏组

织中研究较多的离子通道，其通过感知包括剪切

应力和ECM基质在内的机械力信号而推动血管形

成和血压调节反应。有研究发现，敲除或抑制

Piezo1基因可以通过Notch信号通路，抑制巨噬细

胞活化，从而阻断骨髓来源的巨噬细胞中的脂多

糖和P i e z o 1激活的炎症反应，抑制肾脏的纤

维化[38]。

调节巨噬细胞的功能和极化状态，干预其与

细胞外基质的相互作用，以及利用细胞治疗和基

因工程技术，有望开发出更具针对性和有效性的

治疗手段，以缓解纤维化过程并改善相关疾病的

预后。

4.3 调控细胞微环境机械性质

在纤维化过程中，有许多信号途径参与了细

胞微环境硬度的调节。Hippo通路及其下游效应因

子——转录共激活因子Yes相关蛋白(Yes-associated
protein，YAP)和转录共激活因子PDZ结合基序转

录共激活因子，在动物再生和发育过程中起到了

一定的作用[39]。有研究证明，抑制YAP/TAZ的活

性可以显著缓解脂肪细胞的纤维化[40]。在高纤维

化的肿瘤组织病理性血管生成过程中，基质刚度

可以触发YAP/TAZ途径的激活并引起血管生长异

常[41]。YAP途径在感知和响应基质硬度变化方面起

着关键作用，并且为开发新的治疗策略提供潜在

的靶点。

5 结论与展望

组织纤维化是一种复杂的病理生理过程，涉

及多种细胞类型和分子机制的相互作用。ECM不

仅提供了细胞支架和结构支持，还包含多种细胞

黏附分子和信号分子，与细胞之间的相互作用密

切相关。ECM的异常沉积和改变会导致细胞信号

通路的异常激活，促进纤维化的发生和进展。细

胞与ECM之间的相互作用对于纤维化的调控至关

重要。细胞通过表面受体和ECM分子之间的相互

作用，感知ECM的物理和化学特性，并调控细胞

的功能和行为。这种相互作用可以影响细胞黏

附、迁移、增殖和分化等生物学过程，从而影响

组织纤维化的发展。细胞间的相互作用也在组织

纤维化中发挥重要作用。细胞通过直接细胞接

触、细胞间信号传递和细胞外囊泡释放等方式与

邻近细胞进行相互作用。这种细胞间相互作用可

以调节细胞的活性和功能，并影响组织中纤维化

反应的传播和扩散。此外，细胞微环境的力学性

质也对组织纤维化过程起着重要作用。细胞微环

境的力学刚度、局部的血管动力学等特性可以调

节细胞形态、功能和信号传导。当细胞微环境发

生改变时，如ECM刚度增加或张力增加，会触发

细胞的应激反应和纤维化相关信号通路的激活，

从而影响纤维化的进程。细胞微环境与纤维化之

间存在紧密的联系，这为通过干预和改变细胞微

环境来治疗纤维化疾病提供了潜在的可能性。进

一步的研究将有助于深入了解细胞微环境与纤维

化之间的相互关系，为开发创新的治疗策略提供

理论基础和实践指导。

单细胞分析、命运映射、空间转录组学等技

术的运用，可以为研究不同类型之间的细胞转化

和细胞之间的相互作用、揭示纤维化过程中异常

细胞群的起源和发展轨迹、了解细胞微环境的动

态变化提供更可靠的支撑。新兴技术的应用将帮

助我们发现细胞转化和相互作用的细节，寻找新

的治疗靶点，为个性化治疗纤维化提供更多可能

杨卓衡, 等. 组织纤维化与细胞微环境 · 1105 ·



性。同时，调节微环境将以更系统的方式影响纤

维化的整体过程。随着新型材料不断的发展，人

造细胞微环境和调节细胞微环境方法的结合将进

一步推动该领域的进展。人造细胞微环境体外模

型能够为研究人员提供更精确和可控的工具，以

研究纤维化过程中的细胞行为和相互作用。通过

精确控制细胞微环境的物理、化学和生物学参

数，我们可以更好地理解和干预纤维化过程。

然而，依旧有许多挑战亟待我们突破。我们

需要深入了解纤维化的分子机制和细胞行为，细

胞微环境对纤维化的影响需要更系统化的认识和

总结，以便更好地设计和优化微环境调节的方

法。总体而言，通过调节微环境，特别是结合新

型材料和新兴技术的研究，纤维化领域将迎来更

加光明的未来。
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