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间充质干细胞来源的 
外泌体治疗子痫前期的研究进展 
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【摘要】 子痫前期是妊娠期间特有的严重并发症，其发病机制与胎盘滋养细胞侵袭能力不足、螺旋动脉重铸异

常引发的胎盘低灌注密切相关，进而导致氧化应激失衡、血管内皮损伤及免疫炎症反应激活，出现高血压、蛋白

尿等临床症状。间充质干细胞来源的外泌体（MSC-Exos）作为具有纳米级结构的细胞外囊泡，携带 mRNA、

miRNA、蛋白质等生物活性分子，凭借促血管生成、抗炎、抗凋亡及免疫调节等多重生物学功能，成为子痫前期

治疗的研究热点。MSC-Exos 可通过恢复内皮型一氧化氮合酶（eNOS）信号通路改善血管舒张功能，降低氧化

应激因子 NOX1/4 表达减轻氧化损伤，激活 ERK/MMP-2 等信号通路促进滋养层细胞侵袭，调节巨噬细胞 

M1/M2 表型平衡缓解炎症反应，并通过 miR-3614-5p 等分子抑制细胞铁死亡。研究表明，脐带来源 MSC-Exos 

因产量高、免疫原性低等优势应用最为广泛，而骨髓、脂肪等来源的外泌体在特定靶点调控中表现出独特作用。

目前该领域面临外泌体分离纯化标准化、来源异质性调控及动物模型病理模拟不足等挑战，需通过生物反应器规

模化生产、外泌体工程化修饰等技术突破以推动临床转化。 
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Advances in mesenchymal stem cell-derived exosomes in the treatment of preeclampsia 

【Abstract】 Preeclampsia is a severe pregnancy-specific condition characterized by inadequate trophoblast invasion and 

abnormal spiral artery remodeling, resulting in placental hypoperfusion, oxidative stress, endothelial dysfunction, and 

immune-inflammatory activation, leading to symptoms like hypertension and proteinuria. Mesenchymal stem cell-derived 

exosomes (MSC-Exos), nanoscale extracellular vesicles carrying mRNA, miRNA, and proteins, have emerged as 

promising therapeutic agents due to their angiogenic, anti-inflammatory, anti-apoptotic, and immunomodulatory 

properties. MSC-Exos have shown effectiveness in treating preeclampsia by enhancing eNOS signaling to improve 

vascular relaxation, reducing NOX1/4 expression to alleviate oxidative damage, activating ERK/MMP-2 pathways to 

enhance trophoblast invasion, balancing M1/M2 macrophage polarization to mitigate inflammation, and inhibiting 

ferroptosis via molecules like miR-3614-5p. Among MSC-Exos, those derived from umbilical cord sources are 

extensively studied due to their high yield and low immunogenicity, while exosomes from bone marrow and adipose 

tissue exhibit unique targeting effects in specific pathways. Challenges in this field include standardizing isolation 

methods, addressing source heterogeneity, and improving animal model fidelity. It is crucial to scale up production using 

bioreactors and engineering exosome targeting through surface modification to facilitate clinical translation. 
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子痫前期是妊娠期特有的一种多系统进展性疾病，是引

起母儿严重并发症及导致死亡率增高的主要原因之一。子 

痫前期的具体发病机制尚未阐明，目前针对子痫前期的最 

佳治疗方法只有终止妊娠。早发现、早诊断、早治疗子痫 

前期患者对于改善母儿结局具有重要意义。间充质干细胞

（mesenchymal stem cells, MSCs）是中胚层来源的具有多向

分化潜能的细胞，因其免疫调节和组织再生潜能被应用于多

种疾病的治疗研究中，而越来越多的研究支持，其免疫调节

功能是通过分泌的外泌体（exosomes, Exos）实现的。Exos 

是由细胞分泌的纳米级颗粒，具有多种生物学功能，如细胞

通讯、免疫调节、促凋亡或抗凋亡等，也可作为载体运送药 
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物至靶器官或直接作用于靶器官，从而达到治疗作用，而外

泌体在治疗子痫前期的作用机制也是目前研究的热点。因

此，本文就间充质干细胞来源的外泌体功能及其在治疗子痫

前期的研究进展进行综述。 

 

1  MSCs 来源 Exos 的基本生物学特性 

MSCs 是中胚层来源的具有多向分化潜能的细胞。

MSCs 可从多种组织中分离提取，如脂肪组织、骨骼肌、胫

腓骨、髂骨或胸腰椎的骨髓基质细胞，也可从围产组织中提

取，如脐带华通氏胶、羊膜以及胎盘绒毛膜组织。多项证据

支撑围产组织来源的 MSCs 具有更强的分化潜能、更快的

增殖速度、更低的免疫原性及更低的感染风险[1]。MSCs 因

其免疫调节和组织再生潜能被应用于多种疾病的治疗研究

中，如骨质疏松、糖尿病和视网膜变性等。但细胞治疗存在

一定局限性，如细胞可能存在非整倍体或存在免疫反应、难

以产生具有稳定表型的细胞源。且越来越多的研究表明只有

不到 1% 的 MSCs 能成功到达靶组织发挥作用，大部分被

阻挡在肝脏、脾脏和肺等器官中。而目前很多研究开始支持 

MSCs 主要通过生物活性成分来影响靶细胞，这些活性成分

一部分可能是由 MSCs 直接分泌，也有可能是通过细胞外

囊泡（extracellular vesicles, EVs）转运至靶细胞发挥作用。

因此，近年来很多研究开始聚焦于间充质干细胞来源的 

EVs。 

EVs 是由细胞分泌的纳米或微米级颗粒，携带多种生

物活性分子，包括 mRNA、miRNA、蛋白质、脂质、细胞

因子、转录因子及其他遗传分子。外泌体是 EVs 的一种，

其平均大小在 30 ~ 150 nm 之间。相关研究表明 MSCs 相

比其他细胞，能产生大量的外泌体。外泌体除了具有 MSCs 

相似的功能外，其微小结构、低免疫原性、易获得性等优势

使其临床应用更为广泛。外泌体和靶细胞之间的相互作用包

括三种主要途径：靶细胞膜受体的直接激活、靶细胞周围细

胞外环境的改变、与细胞膜的融合以及将生物活性分子释放

到靶细胞中。外泌体被认为是其亲本细胞的微型副本，部分

原因是来自细胞的外泌体提供了细胞特异性或独特的生物

分子集。外泌体的功能取决于其来源。 

来源于 MSCs 的外泌体具有 MSCs 的生物学潜能，包

括血管生成、脂肪生成、抗凋亡、炎症调节、血液凝固和细

胞外基质重塑等。间充质干细胞外泌体（MSC-Exos）发挥

作用的机制主要包括四个方面：①参与细胞间通讯，作为载

体将蛋白质、mRNA 和 microRNA 递送至靶细胞。所有生

物活性分子通过维持和募集其内源性干细胞，抑制细胞凋

亡，免疫调节和刺激血管生成，从而对组织恢复具有积极作

用[2]。②介导免疫反应，包括抗原呈递、免疫激活、免疫抑

制和通过外泌体介导的细胞间通讯的免疫耐受。基于 

MSC-EVs 的抗炎作用依赖于炎症免疫细胞，免疫调节 

miRNA 和免疫调节蛋白的递送，使其表型能够转化为免疫

抑制性细胞。③维持细胞稳态，通过清除受损或有毒物质（包

括蛋白质、脂质甚至核酸）来减少细胞内应激和保持细胞稳 

 

态。如果阻断外泌体分泌，核 DNA 在细胞质中积累，进

而引起细胞质 DNA 传感机制的激活，会加剧先天免疫反

应，导致 ROS 依赖性 DNA 损伤反应[3]。④调控细胞自噬。

真核生物细胞在应激条件下产生一种自我保护机制，在营养

不良或饥饿条件下可将可溶性蛋白质和其他细胞器降解为

细胞质中的氨基酸，用于能量产生和生物合成。此外，自噬

能够清除变性或错误折叠的蛋白质，以及老化或受损的细胞

器，以维持细胞内稳态[4]。 

 

2  MSC-Exos 治疗子痫前期的作用机制 

子痫前期的发病机制尚未完全阐明，目前的主要观点为

“两阶段学说”，第一阶段为胎盘滋养细胞的侵袭及迁移能

力不足，引起螺旋动脉重铸不全，无临床症状；第二阶段因

胎盘低灌注导致局部发生氧化应激反应，内皮细胞损伤产生

大量炎性因子并释放，产生相应的高血压和蛋白尿等临床症

状[5-6]。对于第一阶段观察到的胎盘功能障碍，研究者已经

提出了许多理论，包括氧化应激、母胎界面处异常的自然杀

伤细胞以及遗传和环境因素。较多实质性证据支持这一观

点，即患病胎盘导致母体循环中可溶性毒性因子的释放，从

而导致炎症、内皮功能障碍和母体全身性疾病[7]。一些研究

表明可溶性血管内皮生长因子受体  1（soluble fms-like 

tyrosine kinase receptor 1, sFlt1）与子痫前期的发病机制有

关，因为 sFlt1 蛋白水平在母体血浆或血清中较高，且 sFlt1 

mRNA 在子痫前期胎盘中表达也高：用血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factors, VEGF）药物治疗癌症

患者会导致高血压和蛋白尿[8]；使用抗体去除子痫前期血浆

中的 sFlt1 可逆转细胞培养研究中的抗血管生成情况；在子

痫前期动物模型中降低 sFlt1 或拮抗 sFlt1 可改善临床症

状；此外，当 sFlt1 水平由于治疗潜在的其他胎盘疾病（如

胎儿水肿或多胎妊娠中切除患病胎盘）降低 50% 或更多

时，子痫前期的临床体征和症状自发消退[9]。除了 sFlt1 水

平升高外，子痫前期女性游离胎盘生长因子的循环水平降

低，亦表明抗血管生成蛋白和促血管生成蛋白的失衡[10-11]。 

另一种在子痫前期中被广泛研究的抗血管生成蛋白是

可溶性内皮糖蛋白（sENG），一种内源性转化生长因子 β1

（TGF-β1）抑制剂。子痫前期女性血清中 sENG 在子痫前

期临床体征出现前 2 个月升高，升高程度与疾病严重程度

相关，并在分娩后下降[11]。在怀孕大鼠中，sENG 似乎增强

了 sFlt1 的抗血管生成作用，以诱导严重的子痫前期样状

态，包括血小板减少症的发展和胎儿生长受限[12]。 

MSCs 来源的 Exos 因具备促细胞增殖、抗凋亡、抗 

炎和免疫抑制作用，故而有治疗各种相关疾病的潜能。对于

子痫前期的治疗，MSCs 来源的 Exos 从以下几个方面发挥

作用： 

2.1  调节内皮细胞功能及修复血管内皮损伤 

MSC-Exos 已被证明可以通过将信号传递到靶细胞来

恢复内皮性能，从而改善子痫前期小鼠不良妊娠结果。一氧

化氮（NO）可通过内皮依赖性途径介导血管舒张，而血管 
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氧化应激增强和内皮功能障碍均会使得 NO 生物利用度降

低从而导致高血压[13]。sFlt1 作为子痫前期的标志物之一，

可导致内皮功能障碍。在以 sFlt1 诱导的子痫前期小鼠模型

中，可观察到高水平的循环 sFlt1，导致了一氧化氮合酶

（eNOS）信号通路的抑制，从而诱发子痫前期。同时，sFlt1 

诱导的子痫前期小鼠的 La 区的胎盘血管网络密度稀疏，胎

儿窦状体狭窄，脐静脉内皮细胞表现出内皮型 eNOS 蛋白

表达量降低。用人脐带间充质干细胞外泌体（hucMSC-Exos）

治疗子痫前期小鼠后，减少了胎儿和母体血液供应之间的扩

散距离，从而为发育中的胎儿提供了足够的营养，进一步改

善了胎儿和胎盘的重量和大小。体外实验也表明过表达 

sFlt1 的人脐静脉血管内皮细胞（OV-sFlt1-HUVECs）的增

殖及迁移能力受到抑制，而 hucMSC-Exos 的处理可改善 

OV-sFlt1-HUVECs 的细胞增殖和迁移能力[14]。 

此外，来源于脂肪的 Exos 在体外能以浓度依赖性方式

加速 HUVECs 的增殖，并能将 microRNA-125a 转移到 

HUVECs，直接抑制其下游靶标 δ 样配体 4，促进内皮尖

端细胞形成和血管生成[15]。Gangadaran 等[16]研究表明，

MSC-Exos 可以促进 VEGF 家族受体 R1 和 R2 表达，增

强与内皮细胞的相互作用，促进新生血管生成，恢复血液灌

流，减少血管内皮损伤。 

蛋白质组学分析显示，MSC-Exos 在参与细胞通讯、细

胞迁移和血管生成调控的蛋白质以及血管内皮生长因子受

体信号通路中高度富集[16]。因此，MSC-Exos 可以作为一种

新型药物，治疗子痫前期的内皮功能障碍。 

2.2  抗氧化 

胎盘血管灌注不足导致的缺血和缺氧可导致 ROS 和

活性氮的释放增加以及抗氧化因子的分泌减少。促氧化和抗

氧化能力之间的这种不平衡会进一步诱导蛋白质、脂质和 

DNA 的氧化应激相关损伤，最终导致子痫前期等妊娠并发

症[17]。 

多项研究表明，MSC-Exos 可以有效降低氧化应激水

平，缓解组织缺血再灌注损伤，抑制 ROS 诱导的细胞凋 

亡[18-19]。在高葡萄糖诱导的氧化应激条件下，HUVECs 中氧

化应激因子 NOX1 和 NOX4 的表达表现出 hucMSC-Exos 

浓度依赖性降低，表明它们能够改善氧化应激损伤[20]。 

2.3  调节胎盘滋养层细胞功能 

在妊娠早期及胎盘形成期，滋养细胞具有强大的侵袭及

迁移功能，主要参与子宫螺旋动脉的重塑，这是建立母胎循

环的关键。一旦滋养层侵袭不足或过浅，就有可能导致子痫

前期的发生。而在这关键事件中 MSC-Exos 也起到了重要

作用。 

宋素香和徐琳[21]将骨髓 MSC 来源的 Exos 与子痫前

期滋养层细胞 JEG3 进行共培养，发现其可以提高 ERK1/2 

信号通路表达，进而促进子痫前期滋养层细胞的增殖和侵

袭。Liu 等[22]发现脐带 MSCs 来源 Exos 中的 miR-139-5p 

可通过下调蛋白酪氨酸磷酸酶表达抑制滋养层凋亡，并激活 

ERK/MMP-2 通路，加速滋养层侵袭和迁移，从而改善大鼠 

 

的子痫前期症状。另有研究发现，hucMSC-Exos 通过将 

miR-101 转移到滋养层并抑制 BRD4 表达来促进滋养层

迁移和侵袭，并能在缺氧条件下促进自噬和滋养层增殖[23]。

以上结果提示 MSC-Exos 可能通过调节胎盘滋养层细胞功

能进而阻止子痫前期的发生发展。 

2.4  调节免疫及减轻炎症反应 

在子痫前期疾病谱中，部分早发性重度子痫前期是由宫

内环境的免疫学改变所导致[24]。而 MSC-Exos 可同时参与

母胎免疫反应和全身免疫反应，抑制母体免疫作用过度激

活，防止由母胎界面发生的炎症反应通过外周血发展到全身。 

Taglauer 等[24]在一项以 Hmox1- 实验性子痫前期模型

小鼠作为主体的研究中，发现关键炎性因子 IL-6 水平在子

痫前期的羊水中显著增加，而在接受产前 hucMSC-Exos 治

疗的个体中显著降低。随后的组学数据通路分析结果显示产

前 Exos 治疗明显改变了子痫前期羊水蛋白质组学谱的多

个通路，表现为促炎和细胞外基质调节因子的整体下调以及

血管生成和肺发育途径的恢复。该研究团队还利用具有子痫

前期样特征的小鼠模型，在妊娠早期施用 hucMSC-Exos，

揭示了 hucMSC-Exos 促进子宫中 NK 细胞和巨噬细胞的

局部募集，以及免疫因子如 IL-10、干扰素-γ（IFN-γ）和肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达。以上研究都通过调节母胎

界面的免疫微环境，使得妊娠结局得到改善[25]。 

此外，MSC-Exos 可以通过调节炎症免疫细胞的表型来

发挥抗炎作用，进而提升母体对胎儿的耐受性并参与组织重

塑和细胞增殖[26]。Cao 等[27]研究表明，MSC-Exos 促进了

巨噬细胞增殖，增加了 M2 表型标志物 CD163、CD200R 

和 IL-10 的表达。提示 MSC-Exos 可以调节巨噬细胞的 

M1/M2 表型之间的平衡，缓解炎症免疫反应。因此，

MSC-Exos 在免疫调节和抗炎作用中起着至关重要的作用，

为其在子痫前期治疗中的应用提供了广阔的前景。 

2.5  抗细胞凋亡 

据报道，脐带血 MSCs 来源的 Exos miR-3614-5p 减少

子痫前期大鼠的细胞凋亡相关指标改变，抑制铁死亡发生，

抑制大鼠的舒张压和收缩压升高，并减少了大鼠的尿蛋白含

量，从而缓解了子痫前期大鼠的疾病进展[28]。Jiang 等[29]

发现脐带 MSCs 来源的 Exos 中 miR-140-5p 显著富集，

可通过转移 miR-140-5p 抑制卵泡抑素样 3 表达，以抑制

滋养层细胞的炎性死亡，抑制子痫前期进程。 

 

3  不同 MSCs 来源 Exos 功能及子痫前期治疗案例 

通过对已报道的 MSC-Exos 进行基因组、蛋白质组学

和脂质组学的多组学荟萃分析，发现各种不同来源的 Exos 

一般功能基本一致，主要对基因表达和转录、信号转导、免

疫调节和组织再生相关的各种生物过程产生影响。但信号通

路分析显示：骨髓 Exos 主要通过重塑弹性纤维、脂蛋白、

细胞外基质和信号转导通路来影响组织微环境，在组织稳态

和结构完整性中显示出突出的潜能；脐带 Exos 通过免疫调

节、通过 tRNA 氨酰化改变基因表达和信号转导来影响微 
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环境，在调节组织内的免疫反应和基因表达模式中起着关键

作用；脂肪衍生的 Exos 则通过调节 Toll 样受体、脱颗粒

过程、调节补体级联反应和抗菌肽传递来影响组织微环境，

以对抗微生物感染和诱导细胞增殖[30]。 

一项比较研究表明，不同人体组织来源（如子宫内膜、

骨髓和脂肪组织）的 MSC-Exos 在体内的生物学和治疗作

用是不同的，作用的靶器官和疾病种类有一定区别。比如，

骨髓来源的 MSC-Exos 优选用于研究与骨髓、骨骼、血液、

中枢神经系统和脊柱相关的疾病。脐带则是肝病、糖尿病和

女性生殖系统疾病（包括子宫、卵巢和输卵管）的常见 

MSC-Exos 来源，另外也多用于促进伤口愈合。而脂肪衍生

的 Exos 通常用于靶向关节和软组织损伤。 

 

hucMSCs 由于相较于其他成体  MSCs 具备更高的 

Exos 产生能力，便于质量控制，所以其研究和应用的更为

广泛。作为治疗工具，hucMSCs 衍生的 Exos 促进血管生

成和细胞增殖的同时保护心肌细胞免于凋亡，被用于心肌缺

血再灌注损伤。目前已经证明 hucMSC-Exos 富含 miR-19，

能够保护心肌细胞免受心肌梗死。此外，hucMSC-Exos 在

修复米非司酮损伤的人子宫内膜基质细胞中发挥积极作用。

在特应性皮炎和伤口愈合中，hucMSC 衍生的 Exos 将许多

因子转移到参与炎症过程的受体细胞，如 VEGF、MCP-1、

IL-6 和 IL-8。 

表 1 展示了不同 MSCs 来源的 Exos 治疗子痫前期

的研究结果。虽然 hucMSC-Exos 在治疗生殖领域并发症 

 

表 1  不同 MSCs 来源 Exos 对子痫前期的治疗作用 

来源 研究热度 作用机制 分子靶点 治疗作用 文献

羊膜 + 介导 EZH2 依赖性 mTOR 信号失 

活，增强缺氧滋养层自噬 

/ 除了增加滋养层细胞系 JEG-3 和 HTR-8 增殖能力外，羊膜 MSCs

衍生的 Exos 在缺氧条件下还显著增强滋养层中的自噬。转录组

分析显示，Exos 处理的滋养层中，zeste 2 多梳抑制复合物 2 亚基

（EZH2）和 mTOR 信号通路的增强子明显下调 

[31]

miR-139-5p 通过 PTEN 下调激活 

ERK/MMP-2 通路，从而加速滋 

养层细胞侵袭和迁移，阻断细胞 

凋亡 

PTEN Exos 处理后，大鼠胎盘组织中 miR-139-5p 的表达明显恢复，PTEN

和 MMP-2 的表达明显降低。体内实验证实外泌体疗法可显著改

善子痫前期引起的高血压、蛋白尿等病理变化 

[22]

miR-133b 通过限制 SGK1 促进子 

痫前期中滋养层细胞增殖、迁移 

和侵袭 

SGK1 hucMSC-Exos 衍生 miR-133b 升高有助于细胞周期进程并限制

HTR8-S/Vneo 和 HPT-8 细胞的凋亡，促进 HTR8-S/Vneo 和

HPT-8 细胞迁移和侵袭 

[32]

抑制细胞凋亡，促进血管生产 / L-Exo、M-Exo 和 H-Exo 治疗子痫前期大鼠模型第 17 天时血压升

高，19 d 及 24 h 尿蛋白均显著降低。此外，在 21 d 时，L-Exo、

M-Exo 和 H-Exo 处理的子痫前期大鼠模型胎儿数量和质量、胎

盘质量、MVD 和 VEGF 表达均有所增加，但细胞凋亡和 sFlt1

表达明显减少。Exos 的影响呈剂量依赖性 

[33]

激活精氨酸代谢途径，缓解内皮功 

能障碍 

/ 改善子痫前期小鼠的高血压和蛋白尿，减轻肾脏损伤，并促进胎盘

中的血管形成 

[34]

miR-195 减轻 TFPI-2 缺氧诱导的 

滋养层细胞损伤 

TFPI-2 通过与 hucMSC 衍生的 Exos 共培养，HTR-8/SVneo 中缺氧诱导

的细胞损伤显著减弱 

[35]

miR-18b 通过抑制 Notch2 的表达 

促进滋养层的增殖和迁移 

Notch2 有助于降低子痫前期大鼠模型中的收缩压、舒张压和 24 h 尿蛋白 [36]

通过抑制 FosB/FLT1 通路来缓解 

LPS 诱导的 HTR-8/SVneo 细胞 

的功能损伤 

FosB miR-144 可能通过 FosB/FLT-1 通路减少子痫前期样妊娠大鼠的炎

症并改善不良妊娠结局 

[37]

脐带 +++++ 

miR-342-5p 通过下调 PDCD4 抑 

制大鼠模型中子痫前期的发展 

PDCD4 hucMSC-Exos 缓解病理异常，抑制炎症反应及胎盘组织中的凋亡，

降低子痫前期大鼠的血压和 24 h 尿蛋白 

[38]

骨髓 + 上调  FOXO1，激活蛋白激酶  B 

（AKT）信号通路，从而增加滋 

养层细胞的侵袭和迁移 

FOXO1 携带 H19 的 Exos 可能通过与 let-7 结合来促进迁移和侵袭，同时

抑制子痫前期患者滋养层细胞的凋亡 

[39]

蜕膜 + 促进 HUVEC 细胞的附着和增殖， 

显著减少促炎细胞因子 IL-6 的 

产生 

/ 在脂多糖和子痫前期血清处理模型中，添加 DMSC-EVs 显著增加

了 HUVECs 细胞的附着和增殖，并显著减少了促炎细胞因子 IL-6

的产生 

[40]

脐带血 + miR-3614-5p 减少子痫前期大鼠的 

细胞凋亡相关指标改变，抑制铁 

死亡发生 

/ 经 Exo 组大鼠 ROS 水平、丙二醛含量和 Fe2+ 含量显著降低，谷

胱甘肽含量及 GPX4、SLC7A11 蛋白水平显著升高 

[25]

绒毛膜  TRIM72 上调，与 p53 相互作用， 

促进 p53 泛素化和蛋白酶体降 

解，降低细胞凋亡率 

 胎盘绒毛来源 MSCs 衍生的 Exos 促进滋养细胞的迁移和增殖，同

时减少细胞凋亡 

[41]
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（如子痫前期）中的作用和潜在机制才刚刚被认识，但令人

鼓舞的是，hucMSC-Exos 已被证实能通过多种途径实现增

强滋养层细胞功能和抑制凋亡。而关于羊膜、骨髓、蜕膜和

脐带血等其他组织来源 MSCs 衍生的 Exos 对子痫前期疗

效的支持依据还较为单薄。因此，通过比较和论证不同类别 

MSC-Exos 在不同模型乃至不同子痫前期阶段的作用靶点

以及相应的信号通路，将有助于发现如何将 MSC-Exos 用

于缓解子痫前期炎症、氧化应激和血管生成受限的治疗。 

 

4  MSC-Exos 治疗子痫前期面临的挑战 

Exos 尚无统一的分离和制备方法，研究人员广泛使用

的手段包括超速离心、色谱法、免疫亲和捕获、沉淀和微流

体等，但每种方案都有各自的优缺点。例如，超速离心是常

用方法，特点是产量显著，但纯度较低；而排阻色谱法在分

离 MSC-EVs 方面比差压离心法效率更高，但仍然避免不

了劳动密集型制备过程，且不能确保完全清除与蛋白质和脂

蛋白的共污染[42]。因此，临床应用的 MSC-Exos 分离方法

和检测方法必须标准化。此外，颗粒和蛋白质浓度因不同实

验方法呈现较大差异。Gupta 等 [43]通过统计 64 项基于 

EVs 的临床前研究的给药策略发现剂量设定存在较大的不

一致性，故建议在 EVs 测定中采用治疗效果参数而不仅是

数量。因此，亟待开发更简单、低成本且适合大规模生产的

方法，以加快 MSC-Exos 表现出 MSCs 的大部分特性，因

此与 MSCs 异质性相关的问题也会影响 MSC-Exos 的生

物学特性和治疗潜力[44]。目前已知组织来源、培养体系和

衰老等因素会影响 MSCs 的膜标记物的表达、蛋白质组学

谱、增殖速率、多谱系分化潜力和免疫抑制特性等。与此一

致的是，MSC-Exos 的免疫调节和组织再生能力亦因组织来

源和年龄呈现出明显的依赖性差异[45-46]。此外，MSCs 的培

养条件也可能影响 MSCs 分泌 Exos 免疫调节因子的浓

度，研究者观察到在用炎症细胞因子（TNF-α 和 IFN-γ）

培养 MSCs 过程中获得的 Exos 中免疫抑制细胞因子浓度

显著高于在标准培养条件下生长的 MSC-Exos[47]。 

子痫前期研究的众多挑战之一是它在动物模型中的可

重复性，自发性子痫前期是人类妊娠所特有的。在过去的几

十年，已陆续开发了包括免疫介导、遗传、药理学/外源性

药物给药和手术为主的子痫前期动物模型来研究疾病的表

现并确定潜在的治疗靶点。但目前尚无一种理想的体内动物

模型可以完全覆盖子痫前期的病理生理特征[48]。不同的造

模方式势必产生不同的疾病表型：常见的包括高血压、内皮

功能障碍、胎儿功能生长迟缓和血管生成失衡，还有肾脏损

伤、全身炎症、胎盘重量减少，ROS 提高、螺旋动脉重塑

异常、母胎界面补体激活和高瘦素血症等。因此基于不同模

型所接受的 Exos 治疗方案也将呈现出差异化结果，为高度

异质性的子痫前期发病机制及治疗作用的探究增加了难度。 

此外，由于妊娠固有的复杂性，以及可能对发育中的胎

儿产生有害影响，目前产科疾病的疗法受到限制。因此在子

痫前期相关的临床试验的推进上存在一定困难。 

干细胞来源的外泌体向临床转化需解决工艺上的难点，

可从以下几个方面着手：①产量：针对外泌体的大规模生产，

需要大批量细胞来源以及可重复和可扩增的生产和分离方

案。与静态系统生长的单层细胞相比，生物反应器形式的 

3D 动态系统，例如中空纤维生物反应器和搅拌罐式生物反

应器，其优势是通过在短时间内产生大量细胞和外泌体来提

高效率。然而，亲本细胞和衍生的外泌体的表型可能会因反

应器中遇到的物理应力和剪切应力而发生变化。因此，必须

优化生物反应器的工作参数，以促进干细胞衍生外泌体的大

规模生产。②给药方式：针对外泌体的治疗方式，需要探索

全身给药以外的递送方法。当通过静脉系统输送时，外泌体

会迅速从血液循环中清除并积聚在肝脏、脾脏和肺中，可以

通过局部注射来克服。所以研究者充分应用各种生物材料来

保护、协同和增强局部递送的外泌体，以最大限度地提高其

治疗效果[49]。③工程化技术：使用先进的工程技术来使 

MSC-Exos 功能化，从而提高其作为子痫前期疗法的效率和

效力。主要包括增强固有治疗效果的亲本细胞预处理、将治

疗性药物负载到 MSC-Exos 中、MSC-Exos 表面修饰以增

强靶向性等手段。基于预处理的策略通常用于在移植前通过

培养环境改变来增强 MSC 功能特征。细胞代谢过程产生

部分负责用于 MSC-Exos 产生的细胞的遗传和表型特征，

这可以通过外源性刺激来改变[50]。与 MSCs 治疗相比，

Exos 归巢率更高，但大多数静脉输注的外泌体被单核吞噬

系统困在肝脏中，阻止它们到达损伤的目标部位[51]。为了

克服这一局限性并最大限度地提高治疗效果，可以用归巢肽

直接修饰外泌体以增强靶向归巢能力。此外还能辅以膜工程

技术，即将聚乙二醇、壳聚糖或海藻酸盐等物质掺入 EVs 

膜中，以增强其循环过程中的稳定性，延长半衰期，并促进

其更有效地输送到目标组织[52]。虽然将治疗性“货物”加

载到 EVs 上可以提高其疾病治疗效果，但直接给药通常会

导致脱靶。因此，许多研究采用组合疗法，即在加载治疗“货

物”时同时对 EVs 膜进行靶向修饰。 
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·更正· 

关于《CAR-T 细胞外泌体在肿瘤治疗中的应用前景》 

一文的更正 
 

我刊 2025 年第 20 卷第 3 期《CAR-T 细胞外泌体在肿瘤治疗中的应用前景》一文因作者填写单位时出现错误，现特

予更正。 

作者单位由“130021 长春，吉林大学护理学院康复教研室（徐恬欣、王立生）；065201 廊坊，河北燕达医学研究院（王

金菊、党花利、孙慧燕）”更正为“130021 长春，吉林大学护理学院康复教研室（徐恬欣、王立生）；065201 廊坊，河北燕

达医学研究院（王金菊、党花利、孙慧燕、王立生）”。 
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