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背景: 巨噬细胞是机体固有免疫的重要组成部分, 当机体内环境发生改变时巨噬细胞可以产生不同的极化表型, 并发挥相应的炎性免疫作

用. 间充质干细胞能够分泌较多数量的细胞外囊泡到机体内环境中, 具有细胞间信号传导及免疫调节功能. 研究表明, 间充质干细胞及间

充质干细胞来源细胞外囊泡可以影响巨噬细胞M1/M2极化平衡, 从而治疗机体免疫炎症性疾病.

目的: 探讨间充质干细胞及其来源细胞外囊泡通过调节巨噬细胞极化来干预自身免疫性疾病的信号机制, 以及工程化细胞外囊泡在此领域

的相关研究进展.

方法:第一作者检索PubMed、中国知网等数据库自建库到2024年6月发表的相关文献, 以" 间充质干细胞, 细胞外囊泡, 外泌体, 凋

亡小体, 凋亡囊泡, 巨噬细胞极化, M1极化, M2极化, 自身免疫性疾病, 多发性硬化, 类风湿性关节炎, 系统性红斑狼疮, 1型糖尿

病,炎症性肠病, 自身免疫性泪腺炎,工程化细胞外囊泡,工程化外泌体,药物递送"为中文检索词;以"macrophage polarization,

M1 macrophage, M2 macrophage, autoimmune disease, type 1 diabetes, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus

erythematosus, autoimmune dacryadenitis, inflammatory bowel disease, mesenchymal stem cells, extracellular vesicles, engineered

extracellular vesicles,engineering exosomes,drug delivery"为英文检索词, 阅读每篇文献的文题、摘要进行初筛,最终筛选出70篇文献进

行归纳分析.

结果与结论:①间充质干细胞可以通过释放或间接作用于功能性蛋白来调节M1/M2极化;②间充质干细胞可以通过作用于炎症小体调控

巨噬细胞M2极化;③间充质干细胞可以与常用药物组合以增强药物疗效;④间充质干细胞受到炎性刺激后可以调控细胞外囊泡的释放影

响巨噬细胞极化;⑤间充质干细胞来源细胞外囊泡可以通过PTEN、NOTCH、核因子κB、Toll样受体、PI3K/AKT等通路靶向巨噬细胞极化调

节自身免疫性疾病;⑥工程化细胞外囊泡可以实现非侵入式靶向给药, 延长药物半衰期, 推动外泌体口服给药, 减轻移植物异体反应, 提

高中草药生物利用度并攻克血脑屏障,开辟了一条药物递送新路径.
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文章快速阋读：间充质干细胞及衍生细胞外囊泡靶向巨噬细胞干预自身免疫性疾病的研究现状

文题释义：

间充质干细胞：可 以从不同的成熟组织中分离获取，它 是一种保持多向分化能力的成体干细胞，在 再生医学及治疗免疫炎症性疾病方面有

着巨大潜力。

巨噬细胞极化：巨 噬细胞活化后，在 不同细胞因子的作用下，可 以产生不同的极化表型，包 括经典的Ml极化和替代M2极化。

自身免疫性疾病：指 机体对自身抗原发生免疫反应而导致自身组织损害的一类疾病。

摘要

(李颖辉)
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BACKGROUND:Macrophages are an important part of innate immunity.When the internal environment of the body changes,macrophages can produce

different polarization phenotypes and play the corresponding inflammatory immune function.Mesenchymal stem cells can secrete a large number of
extracellular vesicles into the internal environment of the body,which have the functions of intercellular signaling and immune regulation.Studies have shown

that mesenchymal stem cells and mesenchymal stem cells-extracellular vesicles can affect the M1/M2 polarization balance of macrophages so as to treat

immune inflammatory diseases.

OBJECTIVE:To explore the signaling mechanism of how mesenchymal stem cells and their extracellular vesicles interfere with autoimmune diseases by
regulating the polarization of macrophages,as well as the related research progress of engineered extracellular vesicles in this field.

METHODS:The first author searched the relevant literature published in PubMed,CNKI and other databases until June 2024.Chinese search terms were

"mesenchymal stem cells,extracellular vesicles,exosomes,apoptotic bodies,apoptotic vesicles,macrophage polarization,M1 polarization,M2 polarization,

autoimmune diseases,multiple sclerosis,rheumatoid arthritis,systemic lupus erythematosus,type 1 diabetes mellitus,inflammatory bowel disease,

autoimmune dacryadenitis,engineered extracellular vesicles,engineering exosomes,drug delivery."English search terms were"macrophage polarization,M1

macrophage,M2 macrophage,autoimmune disease,type 1 diabetes,multiple sclerosis,rheumatoid arthritis,systemic lupus erythematosus,autoimmune

dacryadenitis,inflammatory bowel disease,mesenchymal stem cells,extracellular vesicles,engineered extracellular vesicles,engineering exosomes,drug

delivery."The title and abstract of each paper were read and initially screened.Finally,70 articles were selected for induction and analysis.
RESULTS AND CONCLUSION:(1)Mesenchymal stem cells can regulate M1/M2 polarization by releasing or indirectly acting on functional proteins.(2)
Mesenchymal stem cells can regulate macrophage M2 polarization through inflammasome.(3)Mesenchymal stem cells can be combined with commonly

used drugs to enhance drug efficacy.(4)Mesenchymal stem cells can regulate the release of mesenchymal stem cells-extracellular vesicles after inflammatory

stimulation and affect the polarization of macrophages.(5)Mesenchymal stem cells-extracellular vesicles can regulate autoimmune diseases by targeting
macrophage polarization through PTEN,NOTCH,nuclear factor κB,Toll-like receptors,PI3K/AKT and other pathways.(6)Engineered extracellular vesicles can

achieve non-invasive targeted drug delivery,prolong the half-life of drugs,promote the oral administration of exosomes,reduce allograft reaction,improve the
bioavailability of Chinese herbs and overcome the blood-brain barrier,opening up a new path for drug delivery.

Keywords:mesenchymal stem cell;extracellular vesicle;exosome;macrophage polarization;M1/M2 polarization;autoimmune disease;engineered
extracellular vesicle
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0 弓|言 Introduction 

间充质干细胞可以从不同的成熟组织中分离获取，

是一种保持多向分化能力的成体干细胞［1］。间充质干细胞

在再生医学及治疗免疫炎症性疾病方面有着巨大潜力，

在众多研究的积累下衍生出了干细胞疗法［2］,并 且干细胞

在治疗自身免疫性疾病方面有着独特的优势＞510研 究表

明，间 充质干细胞彳艮有可能是通过旁分泌的方式，即 通过

分泌间充质干细胞衍生的细胞外嚢泡(extracellular vesicles 

derived from mesenchymal stem cells, MSC-EVs)来介导发

挥免疫抑制和组织再生的功能［6］。

间充质干细胞衍生的细胞外嚢泡是由间充质干细胞

通过旁分泌释放到细胞外微环境和体液中具有不同生理、

生化特性的囊泡，囊 泡中携带着种类众多的蛋白质与

RNA。根 据细胞外嚢泡的大小、内含物及产生途径不同，

主要分为3个亚类—— 外泌体、微 囊泡和凋亡小体，不

同类别的细胞外囊泡具有不同的蛋白及RNA谱［7-91。与人

胚胎肾细胞系和人急性单核细胞白血病细胞系等人类细

胞系相比，间充质干细胞可以产生更多的外泌体［1°］,其

中富含多种生物活性分子，可 调节免疫细胞的表型、功 能

和影响细胞归巢［11］。间充质干细胞衍生的细胞外嚢泡在

临床中可以作为诊断、治 疗和药物递送的工具，同 时它具

有强大的免疫调节功能，在 治疗自身免疫性疾病等领域具

有较大潜力［8’12］，其 发挥抗炎作用主要通过递送具有免

疫调节功能的m iRNA和蛋白，促 使免疫细胞 (如 巨噬细

胞、树 突状细胞、T细胞)向具有免疫抑制功能的表型转

化［13-15］。

巨噬细胞起源于骨髓造血干细胞和胚貽巨噬祖细胞，

是机体固有免疫的重要组成部分，有 识别、吞 噬、分 泌和

调节免疫应答等重要作用［16］。巨噬细胞在受到刺激后发

生活化，这 一期间由于受到不同细胞因子的影响，发 生表

型的改变，这 一过程称为巨噬细胞的极化。巨噬细胞有2

种主要的极化表型，即 Ml型巨噬细胞和M2型巨噬细胞，

Ml型巨噬细胞的特征是表达高水平的促炎细胞因子，促

进Thl免疫反应，具 有强大的杀菌和清除肿瘤的活性；

与之对应，M2巨噬细胞被认为能够介导Th2免疫反应，

促进血管生成、抑 制炎症反应、清 除寄生虫并促进组织

重塑和肿瘤进展，具 有免疫调节功能［17］。

自身免疫性疾病的发病主要受环境、遗 传、免 疫及

激素等因素的影响，当机体的免疫耐受缺失后，免 疫系

统会产生大量的自身抗体来攻击自身细胞、组 织和器官，

从而导致炎症和组织损伤发生_ 9］。目前有较多研究表明，

间充质干细胞及其分泌的细胞外囊泡有可能通过调节巨

噬细胞极化来影响炎症性疾病的发生、发 展和促进组织

修复［2°］。此文章总结已有研究，深 入探讨间充质干细胞

及其来源细胞外囊泡通过调节巨噬细胞极化来干预自身

免疫性疾病的信号机制，以及工程化细胞外囊泡在此领

域的相关研究进展。

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 由第一、二作者于2024年3-6

月进行检索。
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1.1.2检 索文献时限 自各数据库建库以来至2024年6月

发表的所有文献。

1.13 检索数椐库 中国知网、PubMed数据库。

1.1.4检 索词 以“间充质干细胞，细胞外囊泡，外 泌体，

凋亡小体，凋亡囊泡，巨噬细胞极化，Ml极化，M2极化，

自身免疫性疾病，多 发性硬化，类 风湿性关节炎，系统

性红斑狼疮，1型糖尿病，炎 症性肠病，自身免疫性泪腺

炎，工程化细胞外囊泡，工程化外泌体，药 物递送”为 中

文检索词； “macrophage polarization, Ml macrophage,

M2 macrophage, autoimmune disease, type 1 diabetes,

multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus 

erythematosus, autoimmune dacryadenitis, inflammatory 

bowel disease, mesenchymal stem cells, extracellular 

vesicles, engineered extracellular vesicles, engineering 

exosomes, drug deliverŷ̂ 为英文检索词。

1.1.5手 工检索情况 无。

1.1.6检 索文献类型 研 究原著及著作、综述、学位论文。

1.1.7检 索策略 以PubMed数据库检索策略为例，见图1。

综 述

图2 |文献筛选流程图

2 结果 Results 

2.1间 充质干细胞衍生的细胞外嚢泡靶向巨噬细胞极化干

预自身免疫性疾病的硏究进展 见表1。

#1 macrophage polarization [Title/Abstract]

#2 Ml macrophage [Title/Abstract]

#3 M2 macrophage [Title/Abstract]

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 autoimmune disease [Title/Abstract]

#6 typel diabetes [Title/Abstract]

#7 multiple sclerosis [Title/Abstract]

#8 rheumatoid arthritis [Title/Abstract]

#9 Systemic lupus erythematosus [Title/Abstract]

#10 autoimmune dacryadenitis [Title/Abstract]

#11 Inflammatory bowel disease [Title/Abstract]

#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 mesenchymal stem cells [Title/Abstract]

#14 Extracellular vesicles [Title/Abstract]

#15 Engineered extracellular vesicles [Title/Abstract]

#16 Engineering exosomes [Title/Abstract]

#17 drug delivery [Title/Abstract]

#18 #15 OR #16 OR #17

#19 #13 OR (#13 AND #14)

#20 #4 AND #12 AND (#18 OR #19)

图1 | PubMed数据库检索策略图

1.1.8 检索文献量 初步检索文献164篇，其 中中文文献

68篇，英 文文献96篇 。

1.2入 选标准

1.2.1 纳入标准 ①巨噬细胞不同极化表型与特征的综述

与研究；②间充质干细胞靶向巨噬细胞极化干预自身免

疫性疾病领域的研究；③通过改造工程化细胞外囊泡构

建纳米载药系统，以创新疗法应对自身免疫性疾病的最

新研究；④思路较为严谨，逻 辑较为清晰的文献。

1.2.2 排除标准 ①与研究内容无关的文献；②重复性研

究；③发表过早的文献。

13 文 献质量评估及数据提取 初步检索文献164篇，依

据纳入排除标准，排 除低质量及重复性研究文献，纳 入

高质量文献70篇，其 中中文文献6篇，英 文文献64篇，

见图2。

表1 I细 胞外嚢泡靶向巨噬细胞极化干预自身免疫性疾病的研究发展

时间 作者 发现及意义

1981年 JANOSSY 揭示了类风湿性关节炎本质上是T淋巴细胞与巨噬细胞交互

等U1］ 失调的免疫调节疾病，深 化了对巨噬细胞在疾病进程中发挥

关键作用的认识，为 探索自身免疫性疾病中巨噬细胞的调控

机制开辟了新方向

1987 年 JOHNSTONE 

等 02]

首次详尽描述了细胞外囊泡的存在及其在细胞间通讯中扮演

的角色，为 细胞外囊泡的后续研宄奠定了基石

1999 年 PITTENGER 

等[23]
深入剖析了间充质干细胞的免疫调节特性，为 间充质干细胞

衍生的细胞外囊泡在自身免疫性疾病中的潜在应用提供了理

论支撑

2005年 AGGARWAL进 一步展现了间充质干细胞通过释放功能性蛋白来调节巨噬

等1241 细胞M1/M2极化的现象，证 实了其对免疫细胞的调控作用

2009 年 AOUADI 

等[25】
新开发了一种短干扰RNA 口服递送载体，有 效沉默巨噬细

胞基因，展 示治疗自身免疫性疾病等炎性疾病的新策略

2012年 VAN 发现细胞外囊泡展现出作为高效药物载体的潜力，可 以通过

DOMMELEN工 程化设计或纳米系统创新，推 动新一代药物精准递送技术

等1261 的发展

2023年 DENG等1271创新性地构建了逐层包被的外泌体自组装系统，实 现口服靶
向结肠的外泌体递送，能 够被巨噬细胞和肠上皮细胞内化，

为胃肠道自身免疫性疾病治疗提供新方向

2.2 Ml和 M2型巨噬细胞的不同表型特征 巨噬细胞是

机体免疫的重要组成成分，几乎存在于成年动物体内所

有组织中，在 特定微环境中巨噬细胞有着不同的表型和

名称［16’28］，但 其在不同组织中的功能较为相似，它们可

以监测组织发育和炎症进程、抵 御病原体并维持系统稳
太 ［29-30］

O

巨噬细胞可以接受各种生物信号。当巨噬细胞受到

Toll样受体相关配体和干扰素Y刺激时，可以向Ml型巨

噬细胞极化；受 到白细胞介素4及白细胞介素13刺激时

向M2表型极化。在 不同病理情况下，巨噬细胞极化具有

高度的可塑性与灵活性［31'321o巨噬细胞极化是一个动态的、

受多因素影响的过程，其 表型可以根据组织微环境的更

新而改变。巨噬细胞形成一种表型后，若 环境中出现新

的影响，它仍可以继续发生改变从而产生不同的功能［33"34］。

Ml或 M2型 巨噬细胞可以影响Thl免疫反应/Th2

免疫反应或其他类型的炎症反应的发生［35］。其 中Ml巨
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综 述

噬细胞为促炎表型，可以产生肿瘤坏死因子Ct、白细胞介

素6、一氧化氮、环 氧化酶2和活性氧等促炎因子，有 病

原体杀伤能力及清除肿瘤细胞的能力。而M2巨噬细胞

可产生白细胞介素10、白细胞介素4受体和精氨酸酶 1

等，表 达清道夫受体和相关分子，促 进细胞增殖和组织修

复［28’31’36_37］。根 据激活场景与激活标准，巨噬细胞亚

型可分为以下几种:M(IL-4)、M(lg)、M(IL-10). M(GC)、

M(IFN-y). M(LPS)等［38-39］, M2 巨噬细胞也可分为 M2a、

M2b、M2c和M2d亚类［39"4°］。巨噬细胞不同类别的极化

表型和功能如图3所示。

脂多糖/Y干扰素

白细胞介素4泊 细胞介素13

免疫复
'bll样受体£体、白细胞介素1P 

促进细胞生长组织修复

M2a 

调节免疫炎症

M2b 

M1

消除病原体和肿瘤

M0 糖皮质激素
白细胞介素10/转生长因子p 

ToH样受体拮抗剂

• 醐亡_
M2c 

卜促进血管知挪肿瘤进
展

M2d 

图3 |不 同诱导条件下巨噬细胞的表型和功能

23 间 充质干细胞靶向巨噬细胞精准调控自身免疫性疾病

的途径

2.3.1 间充质干细胞可以通过释放或间接作用于功能性蛋

白来调节M1/M2极化

(1＞肿瘤坏死因子a诱导蛋白6:在 炎症调控与组织

修复的复杂网络中，肿 瘤坏死因子a诱导蛋白6作为间

充质干细胞分泌的关键蛋白，扮 演着至关重要的角色。

当间充质干细胞在体内环境中受到炎性因子的刺激时，它

们响应性地分泌肿瘤坏死因子a诱导蛋白6,其 不仅抑制

肿瘤坏死因子a、白细胞介素6和白细胞介素1P等促炎

细胞因子的活性，还 促进转生长因子pl的分泌，从而有

效地减轻了机体的炎症反应［41］。这 一发现揭示了间充质

干细胞在自身免疫性疾病治疗中的作用机制，即通过靶

向多种细胞因子，间接达到治疗自身免疫性疾病的效果。

肿瘤坏死因子a诱导蛋白6在促进组织修复与M2

巨噬细胞极化方面的作用也得到了广泛研究。例 如，DI 

等［42］研究发现，局 部移植骨髓间充质干细胞可显著促进

糖尿病角膜上皮创面的愈合，其 中肿瘤坏死因子a诱导

蛋白6的表达水平升高，角膜上皮细胞增殖情况得到改善，

炎症反应显著减轻。此外，在 糖尿病小鼠角膜和体外巨

噬细胞培养中，肿 瘤坏死因子a诱导蛋白6减轻了炎性

细胞浸润，促 进募集的巨噬细胞极化为M2表型，吞 噬能

力增加。当骨髓间充质干细胞中的肿瘤坏死因子a诱导

蛋白6使 用短发夹RNA敲除后，其 促进上皮干细胞活化

和巨噬细胞M2极化的能力在很大程度上被削弱。

犬脂肪间充质干细胞分泌的肿瘤坏死因子Ct诱导蛋
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白6在处理小鼠结肠炎时也展现了治疗潜力，其 不仅降

低了炎症范围和肠壁厚度，减 少了组织损伤和炎症细胞

的浸润，还下调了肿瘤坏死因子a和白细胞介素6的表达,

上调了白细胞介素10的表达；使 用肿瘤坏死因子a诱导

蛋白6的小干扰 RNA转染后犬脂肪间充质干细胞调节结

肠炎症的能力被显著削弱，进 一步证实了肿瘤坏死因子a 

诱导蛋白6在炎症控制中的关键作用［43］。

SHIN等［44］研究则揭示了肿瘤坏死因子ct诱导蛋白6

在胶原诱导型关节炎小鼠模型中的治疗效果。人 脐带间充

质干细胞通过与巨噬细胞共培养，不仅能抑制巨噬细胞

经典的Ml极化，还通过旁分泌机制诱导M2极化。在 使

用肿瘤坏死因子a预处理后，人脐带间充质干细胞释放

的环氧化酶2和肿瘤坏死因子a诱导蛋白6等关键免疫

调节因子显著增加，这表明在类风湿性关节炎的特异性

炎症环境下，间充质干细胞可以通过环氧化酶2和肿瘤

坏死因子a诱导蛋白6信号传导的协同作用来调节巨噬

细胞的极化表型。当环氧化酶2和肿瘤坏死因子a诱导

蛋白6都被抑制时，人脐带间充质干细胞促进巨噬细胞

M2极化的能力几乎完全消失，这 一发现强调了环氧化酶

2和肿瘤坏死因子a诱导蛋白6在巨噬细胞极化过程中的

协同作用，以及它们在调节免疫反应中的重要性。

综上所述，肿 瘤坏死因子ct诱导蛋白6作为间充质

干细胞分泌的关键蛋白，在 炎症调控与组织修复中发挥

着核心作用。它 不仅能够抑制炎症反应，还 能够促进M2

巨噬细胞的极化，从而加速组织修复进程。未 来的研究

可以进一步探索肿瘤坏死因子a诱导蛋白6与其他炎症

递质的相互作用，以及它在不同疾病模型中的作用机制，

以期开发出更加精准和有效的治疗策略，为 自身免疫性

疾病患者带来新的希望。

(2)前列腺素E2:前 列腺素E2作为一种关键的炎症

递质，在调节免疫反应、促进组织修复中扮演着核心角色。

近年来的研究中发现，前 列腺素E2通过激活不同的前列

腺素受体，影 响巨噬细胞的极化状态，从而在多种炎症

性疾病，包括自身免疫性疾病、伤 口愈合、心血管等疾

病中发挥炎症调节作用［45］。

在炎性环境中，间充质干细胞通过直接分泌前列腺

素E2或诱导其他细胞产生前列腺素E2,对 巨噬细胞的极

化状态产生深远影响，进 而干预小鼠结肠炎的进程。研

究显示，在 结肠炎小鼠模型中，脂 肪间充质干细胞能够通

过抑制琥珀酸积累和增加脯氨酰羟化酶2含量，抑 制M1

巨噬细胞过表达缺氧诱导因子la，从而重编程Ml巨噬

细胞的糖酵解途径，最 终促使巨噬细胞从Ml表型向M2

型转变［46］。Ml巨噬细胞分泌的琥珀酸可以反馈促进脂肪

间充质干细胞分泌前列腺素E2，这 一反馈机制进一步促

进了巨噬细胞的M2极化，为 炎症的缓解和组织修复创造

了有利条件。这 一机制揭示了间充质干细胞在调控巨噬

细胞极化中的精细作用，为 理解炎症与组织修复的动态

平衡提供了新视角。

此外，在 肿瘤坏死因子a刺激下，犬脂肪组织来源

间充质干细胞可以分泌更高浓度的肿瘤坏死因子a诱导

蛋白6和前列腺素E2,这 两种分子在诱导巨噬细胞向M2
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型极化过程中起着关键作用，能 够有效调节结肠炎性细

胞因子，改善葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎［47］。这 一

发现进一步强调了前列腺素E2在调节免疫反应和促进组

织修复中的核心作用。

在人单核细胞与小鼠脂肪组织来源间充质干细胞共

培养条件下，前 列腺素E2增多显著抑制了人单核细胞分

泌白细胞介素1P和白细胞介素18,同时抑制了 NOD样

受体热蛋白结构域相 关蛋白3(NOD-like receptor thermal 

protein domain associated protein 3, NLRP3)炎症小体复合

物的形成和白细胞介素18的分泌，减 少了巨噬细胞总数

和Ml巨噬细胞群［48］。这 一结果不仅揭示了前列腺素E2

在抑制炎症反应中的机制，还 为其在调节免疫细胞功能

中的作用提供了实证。

水凝胶作为新型生物材料，为 间充质干细胞治疗自

身免疫性疾病提供了新的可能性。〔々0等［49］研究显示，

固定化IGF-1C结构域肽的壳聚糖可注射水凝胶与人胎盘

衍生的间充质干细胞共移植，能 够通过生成前列腺素E2

进一步介导M2巨噬细胞的极化，并 促进结肠炎小鼠的功

能和结构恢复。这 一创新性治疗方法不仅提高了间充质

干细胞的治疗效果，还为未来基于生物材料的治疗策略

提供了重要启示。

(3)趋化因子及其特异性受体：趋 化因子与其特异性

受体在自身免疫性糖尿病胰岛移植中扮演关键角色。基 质

细胞衍生因子1与趋化因子受体4的互动，成 为改善移植

效果的新策略［5°］。基 质细胞衍生因子1通过调节趋化因

子受体4促进免疫细胞迁移，对胰岛移植物产生保护作用，

胰腺中的炎症因子水平下降，调 节性T细胞、M2型巨噬

细胞和树突状细胞功能增强，证实了基质细胞衍生因子 1

在免疫调节中的作用。将 通过此方法预处理的胰岛移植

至小鼠体内，非肥胖糖尿病小鼠血糖得到有效控制。然而，

细胞因子信号转导抑制物SOCS3能够抑制基质细胞衍生

因子1的保护作用，可抵消其对胰岛功能的改善。未 来

研究需深入探索基质细胞衍生因子 1与SOCS3的相互作

用，以期开发更精准的糖尿病治疗策略，推 动医学进步，

改善患者预后。

上述实验中所涉及到的间充质干细胞来源、功 能性

蛋白种类以及对于巨噬细胞表型的调节作用如表2所示。

表2 |间 充质干细胞释放或间接作用功能性蛋白调节M1/M2极化相关

研究汇总

S
功能性

蛋白

对于巨噬细胞

调节作用

间充质干细胞种类 发表

年份

疾病

SHIN1441 COX-2、 促进M2极化 人脐带间充质干细胞 2016 胶原诱导型关节炎
TSG-6

Dl[421 TSG-6 促进M2极化 骨髓间充质干细胞 2017 糖尿病角膜上皮创

面愈合

PARK1481 PGE2 抑制Ml极化 小鼠脂肪组织来源间2018 结肠炎

充质干细胞

SONG[47] PG E2、 促进M2极化 犬脂肪组织来源间充 2019 结肠炎

TSG6 质干细胞

CAO州 PG E2 促进M2极化 人胎盘衍生间充质干 2020 结肠炎

细胞

yuan[46] PG E2 促进M2极化 脂肪间充质干细胞 2022 结肠炎

SUI[501 SDF-1 促进M2极化 间充质干细胞 2023 自身免疫性糖尿病

表注：COX-2为环氧化酶2, TSG-6为肿瘤坏死因子a 诱导蛋白6，SDF-1为基质细

胞衍生因子，PGE2为前列腺素E2。

综 述

2.3.2 间充质干细胞可以影响炎症小体调控巨噬细胞极化

深入探究间充质干细胞调控 巨噬细胞的作用机制，能 发

现其表达NLRP3炎症小体的关键成分，然 而，与 常规理

解不同，人脐带间充质干细胞中NLRP3炎症小体激活后

并不触发焦亡，也 不影响干细胞表面标志物的表达。在

溃疡性结肠炎模型中，当脐带间充质干细胞表达的NLRP3

炎症小体激活后，能 显著抑制T细胞反应和巨噬细胞的

Ml极化，并 发挥免疫调节功能［5°］。

间充质干细胞不仅自身表达NLRP3炎症小体，还 能

够调控其他细胞中NLRP3炎症小体的激活。例 如，脂 肪间

充质干细胞能通过抑制人单核细胞细胞中NLRP3炎症小体

的形成，增 加前列腺素E2的释放，从而调节Ml巨噬细

胞群，有 效改善结肠炎。SHIN等［44］研究进一步揭示，人

脐带间充质干细胞衍生的细胞外囊泡可以通过白细胞介素

1P反馈回路，抑 制巨噬细胞中NLRP3炎症小体的激活，

进而抑制Ml型巨噬细胞的活化，为 缓解类风湿性关节炎

提供新策略。人脐带间充质干细胞在自身免疫性疾病中的

治疗潜力，可能源于其能同时靶向多种细胞因子，调 节巨

噬细胞的表型，展 现出在疾病治疗中的多维性与精准性。

2.3.3 间充质干细胞可以与常用药物组合以增强药物疗效

间充质干细胞与传统药物的协同作用，有 提高药物疗效

和安全性的潜力。以治疗类风湿性关节炎的主流药物

曱氨蝶呤为例，尽 管疗效确切，但 伴随的不良反应，如

胃肠道不适、肾 功能损伤、骨 髓抑制、肺 部毒性和心理

影响，限制了其广泛应用。ZHAI等［511将曱氨蝶呤与人脐

带间充质干细胞联合应用，不仅显著提升了药物的安全

性，更 增强了治疗效果，体 现在关节炎小鼠生存期延长、

炎症浸润减少、关 节骨表面完整性改善。人脐带间充质

干细胞可以通过增加调节性T细胞的数量，与 甲氨蝶呤共

同促进巨噬细胞向M2型极化，有 效减轻了小鼠的肠道、

肺、肝 、肾 损伤，展 现了协同治疗的抗炎效果和安全性。

骨髓间充质干细胞与法舒地尔的联合干预，为 自身

免疫性脑脊髓炎的治疗提供了新视角。YU等［52］发现骨髓

间充质干细胞与法舒地尔联合应用在自身免疫性脑脊髓

膜炎模型中展现了显著的治疗效果，不仅降低了疾病严

重程度，还通过协同促进神经营养因子表达，增 强了神

经保护作用。法舒地尔的加入可以通过抑制Toll样受体

4/髓样分化因子88炎症信号转导和炎症因子释放，有 效

降低了疾病的严重程度，尽 管其对Ml小胶质细胞向M2

表型转化的影响有限，但 仍展现了协同治疗的潜力。

在结肠炎治疗领域，脂 肪间充质干细胞与柳氮磺吡

啶的协同应用可以通过降低Ml巨噬细胞水平，促 进巨噬

细胞向M2表型转变，以及抑制核因子KB(nuclear factor 

kappa-B, NF-kB)通路激活，有 效改善了结肠炎进程。脂

肪间充质干细胞通过调节鞘氨醇-1-磷酸信号通路，抑

制鞘氨醇激酶活性并增加鞘氨醇磷酸酶表达，减 轻结肠组

织炎症和细胞凋亡，展现了显著减缓疾病进展的潜力1531 O 

间充质干细胞与传统药物的协同应用，不仅提升了

治疗效果，还显著提高了药物安全性，为 多种疾病的治

疗提供了创新思路和策略。然 而，要 将这些治疗策略完

全转化为临床实践，需 深入研究其背后的复杂机制。
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综 述

2.4间 充质干细胞衍生的细胞外囊泡靶向巨噬细胞极化调

节自身免疫性疾病的机制探索 间充质干细胞可以通过释

放细胞外嚢泡靶向巨噬细胞极化，调 控多种信号通路，

从而在自身免疫性疾病的治疗中发挥作用。以下将详细

阐述间充质干细胞来源细胞外囊泡在不同疾病模型中调

控巨噬细胞极化的机制。

2.4.1 磷酸酶及张力蛋白同源物(phosphatase and tensin 

homolog, PTEN)通路 在探索系统性红斑狼疮的治疗策

略过程中，间充质干细胞及其外泌体展现出巨大潜力。

ZHANG等［54］的研究在此背景下展开，他 们发现来自骨髓

间充质干细胞的外泌体可以促进系统性红斑狼疮模型小

鼠肾脏中的巨噬细胞向M2表型极化，这 些M2型巨噬细

胞可以通过分泌抗炎细胞因子、呑 噬凋亡细胞、募 集调

节性T细胞来缓解小鼠的狼疮性肾炎，进 一步研究发现外

泌体中的m iR-16和 miR-21分别通过靶向调节PDCD4和

PTEN通路来促进巨噬细胞M2极化，这 些巨噬细胞高效

地清除凋亡碎片并诱导生成更多调节性T细胞来缓解狼疮

性肾炎。

2.4.2 NOTCH通路 弥漫性肺泡出血是系统性红斑狼疮的

常见并发症，CHEN等［55］研究发现，人脐带间充质干细

胞来源外泌体可以抑制小鼠肺组织中NOTCH1的表达，

减轻炎症出血，同时促进巨噬细胞M2极化。外 泌体中的

miR-146a-5p表 达升高，是 促进巨噬细胞转化为M2表

型的关键因素，但 当NOTCH1 i±表达时，外 泌体的促进

功能会被抵消，这 提示在开发相关治疗策略时需要考虑

NOTCH 1的调控。这 项研究为系统性红斑狼疮相关弥漫性

肺泡出血的治疗提供了新思路。

2.4.3 NF-kB通路 关于缺氧这一特殊条件，QIAN等［56］探

讨了它对脂肪来源间充质干细胞衍生外泌体炎症调节的

影响，研 究结果显示，在 缺氧条件下外泌体显示出更强

的炎症调节能力，它可以通过递送miR-216a-5p到巨噬

细胞内，靶 向高迁移率族蛋白B1的3'非翻译区，调节

HMGB1/TLR4/NF-KB信号通路，进 而诱导巨噬细胞M2极

化来缓解结肠炎。刘子瑜［57］研究发现，齿 龈间充质干细

胞衍生外泌体可以通过递送miR-1246, 下调TERF2IP的表

达，进 而精准抑制NF-kB信号通路，并 促进STAT3相关信

号的表达，从而达到抑制炎症反应、促 进巨噬细胞M2极

化的效果，以此来治疗实验性自身免疫性脑脊髓炎症状。

2.4.4 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)相关通路 Toll 

样受体相关通路在促进髓鞘再生中发挥着作用，ZHANG 

等［58］研究发现，使 用源自恒河猴间充质干细胞的外泌体

治疗脱髓鞘小鼠模型，可以显著改善小鼠的认知功能、

促进髓鞘再生和巨噬细胞M2极化，这 一过程的关键在

于外泌体能够阻断TLR2信号传导，进 而抑制TLR2/IRAK1/

NF-kB通路，减 少对髓鞘再生的限制作用。外 泌体不仅直

接作用于少突胶质细胞的前体细胞，还间接作用于脱髓

鞘中枢神经系统中的小胶质细胞，共 同促进髓鞘再生。

2.4.5 磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(phosphoinositide 3

kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)通路 LU 等［59］则聚焦

于PI3K/AKT通路在外泌体诱导巨噬细胞极化中的作用。

人脐带间充质干细胞治疗能够有效抑制兔自身免疫性泪
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腺炎的炎症并恢复泪腺功能，显 著抑制了 Ml巨噬细胞标

记物表达，促 进M2巨噬细胞标记物的表达；进 一步的研

究显示，人脐带间充质干细胞通过激活PI3K/AKT通路诱

导巨噬细胞向M2表型极化以减轻自身免疫性泪腺炎症

状。这 一发现不仅揭示了外泌体在自身免疫性疾病中的

新机制，也 为自身免疫性疾病的治疗提供了新的策略。

2.4.6未 探索具体信号通路的RNA递送 除了上述已经清

晰阐述的机制通路，近期的研究还揭示了细胞外囊泡中

的一些关键 RNA对 巨噬细胞极化的重要作用，为 外泌体

在免疫调节和疾病治疗中的应用提供了新的视角，但 具

体的信号通路尚不清楚。

DOU等［60］的研 究 是 一 个 重 要 突 破，发现

tsRNA-21109的表达与系统性红斑狼疮患者的临床数据密

切相关，tsRNA-21109缺 陷外泌体可以促进Ml巨噬细胞

标志物的表达，同时减少M2巨噬细胞标志物表达。间充

质干细胞衍生外泌体可能通过转移tsRNA-21109抑制巨噬

细胞的Ml型极化。在 体外实验中，此种间充质干细胞衍

生的tsRNA-21109缺陷外泌体通过抑制巨噬细胞Ml极化

减轻了系统性红斑狼疮的症状。

U等［61］研究发现，人间充质干细胞衍生细胞外囊

泡对兔自身免疫性泪腺炎具有预防和治疗作用，能 够诱

导巨噬细胞M2极化，并 提高调节性T细胞的比例，从

而改善组织损伤。他 们发现人脐带间充质干细胞衍生细

胞外囊泡中高表达miR-100-5p,敲 低miR-100-5p可以减

弱人脐带间充质干细胞衍生细胞外囊泡对于M2巨噬细

胞极化的促进作用。人脐带间充质干细胞可能通过递送

miR-100-5p来促进M2巨噬细胞极化和调节性T细胞生成，

从而缓解自身免疫性泪腺炎。

XU等［62］研究揭示了人经血间充质干细胞衍生细胞外

囊泡在肠道炎症调节中的新机制，他们发现这些囊泡受

到肿瘤坏死因子a刺激后，通 过增加miR-24-3p的表达，

靶向下调小鼠结肠中干扰素调节因子 1的表达，进 而促

进M2巨噬细胞的极化，减 少了小鼠结肠炎损伤。

间充质干细胞衍生细胞外囊泡通过调节多条信号通

路参与巨噬细胞的极化过程，展 现其在免疫调节和疾病

治疗中的多元化潜力。这 些研究不仅提供了新的治疗策

略和方法，也 为深入理解外泌体的生物学功能和疾病机

制提供了有力支持。关 于间充质干细胞衍生细胞外囊泡

递送RNA靶向巨噬细胞调控自身免疫性疾病汇总情况如

表3所示。

2.5基 于工程化细胞外囊泡构建纳米载药平台靶向巨噬细

胞治疗自身免疫性疾病

2.5.1 通过改造间充质干细胞衍生细胞外囊泡实现非侵入

式靶向给药 在非侵入性靶向给药领域的研究中，细胞外

囊泡作为一种新型的药物载体展现出巨大潜力。面对 1

型糖尿病的治疗，WANG等［63］开发了一种高表达程序性

死亡受体-配体1分子的纳米系统 H@TI-EVs,通 过电穿

孔将具有抗炎及成像作用的5-氨基乙酰丙酸己基酯包埋

至间充质干细胞衍生的细胞外囊泡中。在 1型糖尿病动

物模型中，H@TI-EVs能通过 PD-L1/PD-1轴调节免疫微环

境，促 进巨噬细胞向M2表型转化，抑 制CD4+T细胞激活，
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表3 |间 充质干细胞衍生细胞外嚢泡递送RNA靶 向巨噬细胞调控自身

免疫性疾病研究汇总

第一作者 RNA 来源 相关机制 对于巨噬

细胞表型

调节作用

疾病类型

DOU【60】 tsrna-21109 MSC-exo 促炎极化 系统性红斑狼疮

Ll【61】 miR-100-5p hUCMSCs-EVs 抗炎极化 自身免疫性泪腺炎

ZHANG[S4】 m iR-16、

m iR-21

BM MSC-exo PTEN 抗炎极化 系统性红斑狼疮

CHEN1551 miR-146a-5p MSC-exo NOTCH 抗炎极化 系统性红斑狼疮相

关弥漫性肺泡出血

刘子瑜［57］ m iR-1246 GMSC-exo NF-kB 抗炎极化 自身免疫性脑脊髓

炎

qian[56] miR-216a-5p ADSC-exo HMGB1/

TLR4/NF-KB 

抗炎极化 结 肠炎

xu[62] miR-24-3p MenSC-EVs 下调 IRF1 抗炎极化 结 肠炎

表注：MSC-exo为 间充质干细胞衍生外泌体，hUCMSCs-EVs为人脐带间充质干细

胞衍生细胞外囊泡，BMMSCs-exo为骨髓间充质干细胞衍生外泌体，GMSC-exo为

齿龈间充质干细胞衍生外泌体，ADSC-exo为脂肪来源间充质干细胞衍生外泌体，

MenSC-EVs为人经血间充质干细胞衍生细胞外囊泡；IRF1为干扰素调节因子1。

进而保护胰岛细胞，展 现出治疗潜力。

类风湿性关节炎患者通常采用关节内注射糖皮质激

素的方法进行治疗，在 关节内反复注射糖皮质激素会引

起高血糖、感 染、骨 密度降低和软骨损伤等不良反应。

针对类风湿性关节炎治疗过程中的弊端，B UI等［64］制备

了一种基于硫酸软骨素C的溶解微针，以非侵入性方式

将人脂肪间充质干细胞来源细胞外囊泡输送到炎症关节，

这种溶解微针携带的细胞外嚢泡有效抑制了成纤维细胞

样滑膜细胞和Ml巨噬细胞的活化，同时促进骨髓源性干

细胞的软骨分化，改 善了类风湿性关节炎模型小鼠的临床

症状，没有观察到明显的不良反应。丫0U等［65］通过代谢

糖工程对脂肪源性干细胞的外泌体进行精细的表面编辑,

并由此开发出硫酸葡聚糖-外泌体，这 种表面编辑方法

保持了外泌体的结构和功能。硫 酸葡聚糖-外泌体可以

通过促进Ml型巨噬细胞转变为M2型巨噬细胞来改善类

风湿关节炎小鼠的滑膜微环境。该 技术也可用于多种与巨

噬细胞相关疾病的治疗，如 炎症性肠病、阿尔茨海默病等。

通过改造间充质干细胞来源的细胞外嚢泡，研 究人

员成功开发了一系列非侵入性靶向药物。这 些研究展示

了细胞外囊泡在非侵入性靶向给药中的巨大潜力，不仅

为糖尿病、类 风湿性关节炎、炎 症性疾病和中枢神经系

统疾病提供了创新的治疗策略，还为未来的药物开发和

临床应用开辟了广阔前景。

2.5.2 通过间充质干细胞^•生的细胞外囊泡构建载药平台

以延长药物半衰期 细胞外囊泡作为药物递送载体时，面

临着血浆半衰期短、易被肝清除及无法靶向病变组织等难

题，阻碍了外泌体的临床应用。用 何种办法来延长药物半

衰期、优 化药物动力学是亟待解决的问题。张 晶［66］发现

细胞外泌体在体内的组织分布和半衰期受其表面的细胞

黏附类分子和糖基化状态的影响，通 过精确敲除整合素

家族分子以及特异性去除N-糖基化分子，可显著降低细

胞外泌体在体内的非特异性黏附，延 长体内循环半衰期，

增强其成药性。

2.5.3 通过工程化改造实现细胞外囊泡口服给药 在消化

道相关自身免疫性疾病如溃疡性结肠炎等的治疗领域，

综 述

静脉注射间充质干细胞的外泌体，虽然能在一定程度上

改善胃肠炎症，但 这种给药方法具有局限性及潜在的不

良反应。相 比之下，口服给药因便捷性和患者接受度高，

是胃肠道疾病给药的首选方法。但 外泌体中含有容易被胃

肠环境降解的蛋白质和核酸，难 以实现口服给药。为解决

这一难题，DENG等［27］构建了一种高效的逐层包被外泌

体自组装系统，使 用具有生物相容性、可降解的水溶性

壳聚糖衍生物和氧化魔芋葡甘露聚糖多糖作为外层包被

材料，该 药物在口服给药过程中能保护外泌体免受降解，

并在炎性结肠中将外泌体有控制的释放，能 够被巨噬细

胞和肠上皮细胞内化，通 过抑制MAPK/NF-kB信号通路来

改善结肠炎症。与 传统静脉给药相比，口服逐层包被的

外泌体可以有效缓解溃疡性结肠炎。

2.5.4 通过工程化改造细胞外囊泡减轻移植物和植入材

料的异体反应 在器官移植与生物材料植入领域，异 体

反应是影响移植成功率和患者长期生存质量的挑战。

MOHAMMADI等［67］研制了 一种杂交海藻酸盐微胶囊，它

可以通过释放来自人脐带间充质干细胞的外泌体，减 弱胰

岛移植后的异体反应。将 包被杂交海藻酸盐微胶囊的大鼠

胰岛移植到1型糖尿病小鼠体内，可 以使小鼠血糖在170 d 

内保持在正常范围，外 泌体可能通过干扰NF-kB通路来促

进巨噬细胞向M2表型转化。此外杂交海藻酸盐微胶囊可

以通过控制外泌体的释放，以减轻机体对植入式生物材

料的局部免疫反应。

2.5.5 通过工程化改造细胞外囊泡提高中草药药物成分生

物利用度 在现代医药学领域，西医药物在自身免疫性疾

病的治疗中扮演着重要角色，而中草药凭借其独特的抗

炎特性，也 展现出了不可忽视的治疗潜力。但 由于中草

药不易溶解、渗 透性差、生 物利用度低的原因，显著限

制了其临床应用。为解决这个问题，丫八门等［68］开发了一

种多功能药物递送系统—— 使用脂肪间充质千细胞衍生

外泌体为载体运输淫羊藿苷。淫羊藿苷是提取自草本药

物淫羊藿的活性化合物，具 有强大的抗炎特性。这 种载体

运输系统可以靶向类风湿关节炎滑膜组织中的巨噬细胞，

促进其转变为M2型巨噬细胞。在 脂肪间充质干细胞衍生

外泌体的运输下，淫羊藿苷得以有效地积累在关节中，

通过抑制ERK/HIF-la/GLUTl通路减少糖酵解并促进巨噬

细胞表型从Ml到M2转变。这 种多功能药物递送系统显

著提升了中草药有效成分的生物利用度。

2.5.6 通过工程化细胞外囊泡解决中枢神经系统药物跨越

血脑屏障的难题 在中枢神经系统自身免疫性疾病的研究

中，药 物如何跨过血脑屏障实现脑靶向药物递送是一大挑

战，鼻 腔给药可能是其中一种解决办法。翟 源心［69］通过

工程化改造，将 脑源性神经营养因子装载入经过靶向修

饰的外泌体，有 效克服了脑源性神经营养因子难以成药

的难题。经鼻腔给药后，这些外泌体除少量遗留在鼻腔外，

其余大部分穿透血脑屏障，广 泛分布于脑组织，显著提

升了的脑靶向药物递送效率。这 一方法不仅促进了中枢

神经系统脱髓鞘模型小鼠的运动能力恢复，还加速了髓

鞘再生。肖赞［7°］构建了一种神经干细胞来源细胞外囊泡

药物载体，能 够靶向中枢神经系统患病部位，在 保证药
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综 述

物原本结构的基础上，实 现与靶细胞高效结合；在 实验

性自身免疫性脑脊髓炎和双环己酮草酰二腙诱导脱髓鞘

动物模型上，实现了药物的高效递送，有较好的治疗效果。

3总 结与展望 Summary and prospects 
3.1既 往该领域硏究的贡献和存在的问题

既往该领域研究的贡献：在 间充质干细胞衍生细胞

外囊泡研究领域，研 究人员已取得较大突破，深 入探究

了 miRNA、长链非编码RNA等在免疫调节中的核心作用。

新兴研究揭示了细胞外囊泡通过调控炎症小体活性，影 响

巨噬细胞极化的新机制。此外，研 究还发现了细胞外囊

泡与传统药物的协 同效应，以及它们通过 PTEN、NOTCH 

等信号通路，精 准靶向巨噬细胞极化，对 自身免疫性疾

病产生显著的调节效果。这 些创新不仅深化了理论研究，

更推动了从实验室到临床的转化，展 现了间充质千细胞

衍生细胞外囊泡在免疫调节与疾病治疗领域中不可估量

的潜力。

存在的问题：尽 管该领域研究已取得显著进展，但

仍面临着多重亟待攻克的问题，尤 其是如何通过精准的微

环境调控，优 化间充质干细胞衍生细胞外囊泡的治疗效

果。实 验证明，不同炎性刺激条件下，间充质干细胞分

泌的细胞外囊泡在数量与组成上存在显著差异，通 过微

环境的精细调控，可以实现对细胞外囊泡治疗潜力的提

升。未 来如何精确控制干细胞释放细胞外囊泡的微环境

将成为研究的关键方向。同时，如何通过工程化手段精

准调控巨噬细胞极化相关的信号通路，以及如何利用工

程化细胞外囊泡实现非侵入性、高精度的靶向药物递送，

也是需要研究的问题。这 涉及探索细胞外囊泡在提高药

物递送效率、增 强生物利用度以及跨越血脑屏障等方面

的潜在能力，为 实施精准医疗提供了无限可能。

3.2 硏究趋势与展望 随着对间充质干细胞衍生细胞外囊

泡调控机制的深入探索，未 来的研究将更加聚焦于精准

医学与个性化治疗方案的开发。个 性化的治疗方案需要

根据每位患者独特的疾病状态、免 疫反应和遗传背景来

精准设计和应用细胞外囊泡，以实现最优化的治疗效果。

这一趋势将推动医学治疗向高度个性化的方向转变，为

自身免疫性疾病、炎 症相关疾病和组织修复等领域的患

者提供更加精准和有效的治疗方案。

该领域的进一步发展需要跨学科研究的融合，材 料

科学与生物学的交叉合作，将 为间充质干细胞衍生细胞外

囊泡的制备、功 能化和临床应用带来革命性的进展。通

过生物工程学原理，研 究人员能够设计和开发新型的细

胞外囊泡载体，这些载体能够精确地靶向疾病部位，提

高药物递送效率，减 少不良反应。同时，材 料科学的进

步使得间充质干细胞衍生细胞外囊泡的稳定性和生物相

容性得到显著提升，进 一步增强其在治疗应用中的潜力。

3.3作 者综述区别于他人他篇的特点 此综述不仅全面回

顾了间充质干细胞衍生细胞外囊泡调控巨噬细胞极化在

自身免疫性疾病治疗中的最新进展，还深入探讨了该领

域存在的关键问题和未来研究方向，特 别对工程化细胞

外嚢泡实现精准靶向递送、提 高生物利用度以及解决血
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脑屏障方面的潜力进行了详细阐述。

3.4综 述的局限性 该综述对近年来间充质干细胞靶向巨

噬细胞极化干预自身免疫性疾病的研究进展进行论述，

但自身免疫性疾病的发病机制较为复杂，至今仍然有很

多具体信号机制不明确，而且一些研究存在观点陈旧、

信息滯后的可能，部 分研究对其提出的可能机制未进行

深入探讨。

3.5综 述的重要意义 此 综述通过系统总结和深度分析，

为研究人员提供了全面了解间充质干细胞衍生细胞外囊

泡调控巨噬细胞极化机制的视角，为 未来间充质干细胞

衍生细胞外囊泡在自身免疫性疾病治疗中的临床应用提

供了指导和建议，有 助于加速其临床转化。此综述强调

了工程化细胞外囊泡的潜力，激 发了对技术创新和跨学

科融合的思考，为 解决间充质干细胞衍生细胞外囊泡应

用中的关键问题提供了新的研究方向。
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