
1512｜中国组织工程研究｜第29卷｜第7期｜2025年3月

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

综  述

1
北京大学第三医院，妇产科，生殖医学中心，女性生育力促进全国重点实验室，北京市   100191；2

国家妇产疾病临床医学研究中心 ( 北京大学第

三医院 )，北京市   100191；3
辅助生殖教育部重点实验室 ( 北京大学 )，北京市   100191；4

生殖内分泌与辅助生殖技术北京市重点实验室，北京市 
100191；5

国家临床重点专科建设项目 (2023) 专项资金，北京市   100191
第一作者：李佳林，女，2001 年生，河南省洛阳市人，汉族，北京大学第三医院在读硕士，主要从事间充质干细胞改善卵巢功能研究。

通讯作者：杨蕊，博士，副主任医师，副教授，北京大学第三医院，妇产科，生殖医学中心，女性生育力促进全国重点实验室；国家妇产疾病临

床医学研究中心 ( 北京大学第三医院 )；辅助生殖教育部重点实验室 ( 北京大学 )；生殖内分泌与辅助生殖技术北京市重点实验室；国家临床重点专

科建设项目 (2023) 专项资金，北京市   100191
https://orcid.org/0000-0003-3682-1495 ( 李佳林 ) 
基金资助：国家重点研发计划课题 (2021YFC2700605)，项目负责人：杨蕊；国家自然科学基金项目 (82171632)，项目负责人：杨蕊；

北京大学临床医学 +X 青年专项 (PKU2023LCXQ045)，项目负责人：杨蕊

引用本文：李佳林，张耀东，娄艳茹，于洋，杨蕊 . 间充质干细胞分泌组发挥作用的分子机制 [J]. 中国组织工程研究，2025，
29(7):1512-1522. 

间充质干细胞分泌组发挥作用的分子机制

李佳林 1，2，3，4，5，张耀东 1，2，3，4，5，娄艳茹 1，2，3，4，5，于  洋 1，2，3，4，5，杨  蕊 1，2，3，4，5

文题释义：

间充质干细胞分泌组：是指间充质干细胞来源的生物活性物质，包括可溶性成分和细胞外囊泡。可溶性成分有可溶血性蛋白质、核酸和脂

质等。与移植间充质干细胞相比，应用间充质干细胞分泌组具有相似的治疗效果。

胞外囊泡：是指不可再生的、膜包裹和大多数细胞均可释放到细胞外的一种颗粒。细胞外囊泡最初被认为是“垃圾车”，运输无用的物质

到细胞外，现在细胞外囊泡被认为是细胞间通信的有效载体，被受体细胞摄取，可以调节受体细胞的生物学功能。

摘要

背景：大量研究证实间充质干细胞分泌组的治疗有效性与间充质干细胞相当，但对于其发挥作用的机制尚不清楚。

目的：总结近年来关于间充质干细胞分泌组的研究进展，探究其发挥治疗作用的分子机制，分析目前面临的问题并展望未来发展方向。

方法：以“exosomes，mesenchymal stem cells secrete，extracellular vesicles，mesenchymal stem cells，mechanism”为英文检索词检索

PubMed数据库相关文献，排除与文章研究目的无关及重复性文章，同时结合文献追踪的方法，最终纳入符合要求的109篇文献进行综述。

结果与结论：①间充质干细胞分泌组通过递送遗传物质、免疫调节因子和生长因子等到靶细胞，通过激活靶细胞抗凋亡和促生存途径，调

节血管生成，调节纤维化以及调节免疫微环境，促进组织修复和再生。②间充质干细胞分泌组在疾病治疗方面的潜力也得到证实，大量研

究结果表明，间充质干细胞分泌组可以作为炎症疾病和退行性疾病的新型无细胞替代治疗方法。③近年来，经过工程化改造间充质干细胞

分泌组发挥的治疗作用更加高效，但是由于间充质干细胞分泌组的异质性以及成分的复杂性，其发挥治疗作用的具体机制尚不清楚。④目

前，仍需要进一步研究来明确间充质干细胞分泌组发挥治疗作用的关键靶点，并且未来应结合工程化和基因工程技术等，研发出具有创新

性的特异型、增强型间充质干细胞分泌组。

关键词：间充质干细胞；外泌体；细胞外囊泡；间充质干细胞分泌组；免疫调节；组织修复；再生医学；分子机制
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0   引言   Introduction
干细胞具有独特的自我更新和分化特性，按照发育

阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞
[1]
，其中成体干细胞包

括造血干细胞和间充质干细胞等。间充质干细胞具有多

系分化潜能、促血管形成、免疫调节、体外扩增能力强

及易从成人组织中获取等特性，是最常被研究的非造血

成体干细胞。值得一提的是，间充质干细胞低表达主要

组织相容性复合体Ⅱ类蛋白质，且缺乏共刺激分子 CD80
和 CD86，而具有微弱的免疫原性，这种低免疫原性意味

着间充质干细胞可以用于异体移植。间充质干细胞具有

的免疫调节作用和再生特性引起了临床的广泛关注，自

2000 年代初，间充质干细胞就被用于细胞治疗。尽管目

前注册 1 438 项使用间充质干细胞进行的临床试验 (www.
clinicaltrials.gov)，且大量研究表明间充质干细胞在再生性

疾病和炎症性疾病上发挥着有效性，但以间充质干细胞为

基础的治疗存在移植后可能分化为不被期望的细胞类型、

发挥过度的免疫抑制、病毒传播风险等不可忽视的安全

性问题
[2-3]

。并且，间充质干细胞对组织损伤和炎症的有

益作用的分子机制仍然所知甚少。

不过，目前公认输注干细胞发挥治疗作用不是通过

干细胞取代受损组织，而是通过其旁分泌作用。即输注的

干细胞通过释放外泌体等胞外囊泡或者细胞因子，这些

物质作用于靶细胞，改变靶细胞的功能，进而促进靶细

胞的再生活性
[4]
。间充质干细胞的分泌组是指间充质干细

胞来源的生物活性因子，包括可溶性蛋白质、核酸、脂

类和细胞外囊泡。在实验室条件下培养间充质干细胞时，

细胞会向培养基中释放一系列的生物活性因子，这种培

养基被称为间充质干细胞条件培养基或间充质干细胞分

泌组
[1]
。

间充质干细胞的条件培养基具有间充质干细胞的全

分泌组，因此常被用于研究间充质干细胞分泌组的治疗

效果。大量研究证实了间充质干细胞分泌组的有效治疗

作用，即组织保护性作用 ( 抗凋亡、抗炎症和抗纤维化 )、
免疫调节作用、促血管形成和组织再生以及抗肿瘤作用，

且发挥着与移植间充质干细胞相似的疗效
[5-6]

。因此，基

于干细胞分泌组治疗方案的有效性，以及其无细胞输注

的特点规避了基于细胞治疗的安全问题，这种新型的利

用分泌组的治疗方案成为再生医学领域的关注热点。虽

然已有大量研究证实间充质干细胞分泌组治疗的有效性，

但是由于间充质干细胞分泌组的异质性和复杂性，其从

实验室走向临床的道路仍然漫长。

文章基于有关间充质干细胞分泌组治疗机制的最新

研究，根据生物活性物质发挥作用的机制将间充质干细

胞分泌组分为两大类，即调控免疫的物质和促进组织再

生和修复的物质。目前虽然已经有一些关于间充质干细

胞分泌组发挥作用的分子机制的综述，但是该文以间充

质干细胞的异质性为出发点，结合近年来间充质干细胞

分泌组的组织工程化进展，指出间充质干细胞分泌组的

发展前景。分析间充质干细胞分泌组的成分，研究各成

分的生物学作用，这有助于评估间充质干细胞分泌组治

疗疾病的效力，这为基于分泌组治疗疾病的研究提供了

一种研究思路，也符合当下精准医学的理念。

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   第一作者于 2023 年 11 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2023 年 11 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“exosomes，mesenchymal 
stem cells secrete，extracellular vesicles，mesenchymal 
stem cells，mechanism”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和述评。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.8   检索文献量   在 PubMed 数据库检索，初步共检索到

209 篇。同时结合追溯法，以检索到的高质量文献为依据进

行文献追踪。在中国知网数据库检索，共检索到 39 篇文献。

Abstract
BACKGROUND: A large number of studies have confirmed that the therapeutic effectiveness of mesenchymal stem cell secretome is comparable to that of 
mesenchymal stem cells, but the mechanism of its action is still unclear.
OBJECTIVE: To summarize the research progress of mesenchymal stem cell secretome in recent years, to investigate the molecular mechanism of its 
therapeutic effect, to analyze the current problems and to look forward to the future development.
METHODS: The terms “exosomes, mesenchymal stem cells secrete, extracellular vesicles, mesenchymal stem cells, mechanism” were used as English search 
terms in the PubMed database. Articles that were not related to the research purpose of the article and duplicated articles were excluded. At the same time, 
we combined the method of literature tracking. Finally, 109 articles that met the criteria were incuded for the review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The mesenchymal stem cell secretome promotes tissue repair and regeneration through delivering genetic material, 
immunomodulatory factors, growth factors, etc. to target cells, by activating anti-apoptotic, regulating angiogenesis, modulating fibrosis and pro-survival 
pathways in target cells. (2) The potential of mesenchymal stem cell secretome in disease therapy has also been confirmed. Numerous research results have 
shown that mesenchymal stem cell secretome can be used as a new cell-free treatment for inflammatory and degenerative diseases. (3) Mesenchymal stem 
cell secretome has been engineered to have more efficient therapeutic effects in recent years. However, due to the heterogeneity of the mesenchymal stem 
cell secretome and the complexity of its components, the exact mechanism of its therapeutic effect is still unclear. (4) At present, further research is needed to 
identify the key targets of mesenchymal stem cell secretome, and innovative specific and enhanced mesenchymal stem cell secretome should be developed by 
combining with engineering and genetic engineering technologies in the future.
Key words: mesenchymal stem cell; exosome; extracellular vesicle; mesenchymal stem cell secretome; immune regulation; tissue repair; regenerative 
medicine; molecular mechanism
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1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与间充质干细胞分泌组发挥治疗作用

机制相关的研究；②权威杂志在同领域内近期发表的文

章；③具有原创性、文章论点可靠的文章。

1.2.2   排除标准   ①与主题无关的文章；②重复性研究；

③缺乏可靠数据及不严谨的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   文献质量评价由第一作

者独立完成。共检索到文献 209 篇，通过阅读文章题目、

摘要进行初步筛选，排除与研究主题无关的文章、重复性

研究及缺乏可靠数据的文章，纳入 49 篇研究性文章。同

时结合文献追溯法，以纳入的文章为基础，利用文献所列

的参考文献，逐一追查原文，以扩大文献信息范围，最终

纳入 PubMed 数据库的 109 篇英文文献进行综述。见图 2。

反应的生物活性因子，进而调节多种 T 淋巴细胞活性，并

能够改变树突状细胞、幼稚和效应 T 细胞以及自然杀伤细

胞的细胞因子产生，从而产生抗炎表型
[12-13]

。

关于细胞外囊泡，最初被认为是“垃圾车”，最近

被证明是细胞间通讯的重要介质。在 2009 年，实验证明

注射间充质干细胞后急性肾损伤的恢复可能是由间充质

干细胞释放的微粒介导的，并表明间充质干细胞来源的

微粒可以激活肾小管上皮细胞的增殖程序；同时结果表

明这些效应是 RNA 依赖性的，因为对微泡进行 RNA 酶预

处理可以消除这种有效性
[14]
。在 2010 年，胞外囊泡被证

明在细胞间转移微小 RNA(microRNA，miRNA)，并且转移

的miRNA在受体细胞中显示 RNA干扰效应
[15]
。在 2008年，

另一项关于心脏的研究表明在缺血 / 再灌注损伤的猪和小

鼠模型中，使用间充质干细胞的条件培养基，梗死面积

显著减小
[16]
。在 2011 年，同一研究小组证实，心脏保护

作用是由间充质干细胞释放的外泌体介导的
[17]
。

旁分泌的一个关键组成部分是胞外囊泡，胞外囊泡

可以通过 3 种机制调节靶细胞功能。首先胞外囊泡表达

多种类型表面蛋白，可以通过直接刺激靶细胞来充当信

号复合物；胞外囊泡与靶细胞膜融合后，还可以在细胞

间转移受体或活性脂质；更重要的是，胞外囊泡被靶细

胞内化后可以递送蛋白质以及核酸分子以调节靶细胞功 

能
[18]
。微泡和外泌体都表现出修复和再生特性，但外泌

体是无细胞疗法中特征最清楚及使用最广泛的胞外囊泡。

自间充质干细胞通过旁分泌机制发挥作用的假说提

出之后，间充质干细胞分泌组的治疗潜力逐步被大量研究

所证实，大量的研究证明了间充质干细胞分泌组对各种

再生性疾病以及炎症性疾病具有治疗作用。为了确定间

充质干细胞分泌组中的有效治疗因子，研究者利用蛋白

质组学和基因组学的方法表征间充质干细胞分泌组的物

质，并分析相关的生物学功能。在 2014-2017 年，研究

者证明了间充质干细胞的胞外囊泡会选择性富集蛋白质、

mRNA 和 miRNA。在 2017 年，研究者证明了胞外囊泡运

载的物质可以调节细胞的信号通路，改变靶细胞功能
[4]
。

在 2018 年，国际细胞外囊泡学会的最新指南，确定了胞

外囊泡的定义以及制备标准
[19]
。近年来，研究领域关注

于如何提高间充质干细胞分泌组的治疗效果，如通过对间

充质干细胞或间充质干细胞来源的分泌组进行工程化改

造。文章总结了间充质干细胞分泌组发展的里程碑事件，

见图 3。
2.2   间充质干细胞分泌组   间充质干细胞分泌组，即间充

质干细胞来源的生物活性物质，包括可溶性成分和细胞

外囊泡。可溶性成分有可溶血性蛋白质、核酸、脂质等。

细胞外囊泡指不可再生的、膜包裹、大多数细胞均可释

放到细胞外的一种颗粒
[19]
。细胞外囊泡是细胞间通讯的

有效载体，被受体细胞摄取，可以调节受体细胞的生物

学功能
[20]
。在细胞外介质中存在的可溶性生物分子容易

被水解和氧化，而胞外囊泡中的生物分子更稳定。因此，

目前认为干细胞分泌组发挥治疗作用，主要是由胞外囊

泡所介导的。细胞外囊泡的分类不断发生变化，通常来

说，按照直径和来源可以分为外泌体 (exosome) 和胞外体

#1 exosomes[Title]
#2 mesenchymal stem cells secrete[Title]
#3 extracellular vesicles[Title]
#4  #1 OR #2 OR #3 
#5 mesenchymal stem cells[Title/abstract]
#6 mechanism[Title/abstract]
#7 #4 AND #5 AND #6

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

2023 年 11 月， 以“exosomes，mesenchymal stem cells secrete，
extracellular vesicles，mesenchymal stem cells，mechanism”作为检索词在

PubMed 数据库检索

通过阅读标题和摘要，排除与

主题无关的文章、重复性研究、

缺乏可靠数据及不严谨的文献

最终纳入 109 篇文献进

行综述

纳入与间充质干细胞分泌组发挥治疗作用机

制相关的研究、权威杂志在同领域内近期发表

的文章、具有原创性及文章论点可靠的文章

精选高质量文章，利用文献追溯法，获得文

章主题相关文章

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞分泌组发展的里程碑   目前认为间充质

干细胞发挥作用是通过旁分泌机制，而非通过再生、分化、

取代死亡细胞。研究已经明确的是，间充质干细胞可加速

急性肾损伤的恢复，但是其发挥有效性的机制尚不清楚。

实验表明在甘油诱导的急性肾损伤模型中，全身给药的间

充质干细胞可归巢到损伤部位，但大多数间充质干细胞

在几天后不再存在
[7]
。在 2007 年，实验证明间充质干细

胞条件培养基可以模拟间充质干细胞对肾脏损伤的有益

作用
[8]
。在 2008 年，HUMPHREYS 等

[9]
使用遗传命运图

谱技术，证明急性肾损伤后肾小管的重新增生是由存活

的肾小管细胞介导的。这进一步支持了间充质干细胞的

旁分泌假说，即间充质干细胞的肾保护作用取决于分泌

因子作用于存活的肾小管细胞。在这些因子中，胰岛素

样生长因子和血管内皮生长因子分别被证明发挥相关作 

用
[10-11]

，因为胰岛素样生长因子基因沉默和血管内皮生长

因子敲低限制了间充质干细胞对肾小管修复的作用。

间充质干细胞的免疫调节特性也支持间充质干细胞

的旁分泌假说。间充质干细胞能够分泌一系列调节免疫
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(ectosome)[21]
。外泌体是细胞膜多次内陷形成多泡体，多

泡体与细胞内颗粒和细胞器沟通交流，最后形成成分异质

性的外泌体。外泌体直径为 40-160 nm( 平均约 100 nm)。
胞外体是胞膜外凸形成，包括微粒 (microvesicles) 和细胞

微体 (microparticles) 以及一些较大颗粒，直径为 50 nm- 

1 μm。胞外囊泡携带的物质包括核酸、脂质分子、代谢

产物、胞质蛋白质以及膜表面蛋白分子，见图 4。

核酸、外泌体和微泡等，且各种生物活性因子之间相互

影响，以不同的通路共同发挥作用
[1]
。有研究应用人工合

成的单一因子，其治疗效果没有间充质干细胞分泌组治

疗所表现出的多效性
[24]
。因此，可以明确的是，间充质

干细胞分泌组治疗的有效性是多种生物活性因子有效协

作共同发挥作用的结果。

2.3   间充质干细胞分泌组发挥治疗作用的分子机制   间充

质干细胞分泌组及其成分都具有抑制有害免疫反应、促

进组织修复和再生作用。并且研究证明了，间充质干细

胞分泌组具有免疫调节、调节血管生成、抗凋亡、促进

细胞再生和抗纤维化作用，以此发挥其促进组织再生和

修复的作用效果。间充质干细胞分泌组中的生物活性物

质包括遗传物质和非遗传物质，以下概述每类物质在免

疫调节、促进再生和修复两方面的作用机制。

2.3.1   间充质干细胞分泌组中发挥免疫调节作用的物质   
间充质干细胞条件培养基和胞外囊泡包含多种免疫调节

因子，通过递送这些免疫调节因子到靶细胞，改变各种

免疫细胞的表型和功能，以发挥免疫调节作用，抑制有

害免疫反应。间充质干细胞分泌组包含的免疫调节因子

有转化生长因子 β、肝细胞生长因子、吲哚胺 2，3- 双加

氧酶 1、白细胞介素 10、白细胞介素 1 受体拮抗剂和前

列腺素 E2[6]
。

间充质干细胞条件培养基或者外泌体通过释放转

化生长因子 β，依赖 Jak-1/Stat-5 途径导致受体细胞停滞

于 G1 期，从而抑制辅助性 CD4+T 细胞和细胞毒性 CD8+T
细胞的增殖

[25-26]
。此外，转化生长因子 β 还可诱导初始

CD4+T 细胞表达 FoxP3，而转变为免疫抑制性的 Tregs 细 

胞
[27]
。肝生长因子和转化生长因子 β 发挥协同作用抑制

免疫反应，含有肝生长因子的间充质干细胞条件培养基

和胞外囊泡通过诱导活化的外周单核细胞凋亡，从而抑

制活化的外周血单核细胞的扩增
[6]
。

此外，应用间充质干细胞条件培养基，能抑制炎症

反应细胞 Th1，Th17 的产生，促进免疫抑制性的 Tregs 细
胞的增殖，从而使炎症部位产生免疫抑制微环境。间充质

图 3 ｜间充质干细胞分泌组发展的里程碑事件

图注：外泌体由细胞膜多次内陷形成，胞外囊泡携带的物质包括核酸、

脂质分子、代谢产物、胞质蛋白质以及膜表面蛋白分子。

图 4 ｜胞外囊泡的产生以及结构示意图

细胞外囊泡的结构

细胞外囊泡的产生

膜表面蛋白

内容物：
核酸、脂质分子、代谢产
物、胞质蛋白质

膜内陷形成

外泌体
( < 100 nm)

胞外体
(100-1 000 nm)

膜外凸形成

对于间充质干细胞来源的胞外囊泡，其携带的物

质包括多潜能相关转录因子、抗炎症因子、细胞因子、

mRNA、非编码 RNA 等，这些物质对于疾病和组织损伤有

再生和修复功能
[22-23]

。间充质干细胞分泌组来源的胞外囊

泡的一大特点——能够携带遗传物质，主要还是 RNAs，
并且其携带的 RNAs 能在细胞间传递，以影响受体细胞功

能。胞外囊泡携带的遗传物质有 mRNA 和非编码 RNA，
如微小 RNA(micro RNAs，miRs)。

间充质干细胞分泌组成分复杂，包括免疫调节因子、

细胞生长因子、趋化因子、细胞黏附因子、脂质介质、激素、
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干细胞分泌组主要是通过改变树突状细胞的抗原呈递特

性而产生抑制炎症反应细胞 Th1，Th17 的结果
[28]
。研究

证明，间充质干细胞外泌体通过诱导小鼠树突状细胞产生

免疫抑制和耐受性表型，而缓解T细胞驱动的炎症反应
[29]
。

对于诱导 Tregs 细胞的增殖，除上述转化生长因子 β 以外，

吲哚胺 2，3- 双加氧酶 1 对于调节 Tergs 和 Th1，Th17 的

比例也发挥重要作用
[30]
。在 T 细胞受体介导的静息 Tregs

细胞的活化过程，蛋白激酶 B(PKB/Akt) 和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，mTOR) 通路的

同时激活，诱导 Tregs 细胞转分化为促炎性的 Th17 细胞。

相反，吲哚胺 2，3- 双加氧酶 1 通过降解酪氨酸转为犬

尿氨酸
[31]
，诱导广泛控制非抑制蛋白 2(general control 

nonderepressible 2，GCN2) 的激活，抑制 Akt/mTOR 信号，

进而抑制了 Tregs 细胞转化成炎性 Th17 细胞
[32]
。

白细胞介素 1 受体拮抗剂对于减轻皮肤的炎症，促

进伤口的愈合具有重要作用
[33]
。并且白细胞介素 1 受体

拮抗剂的分泌受局部炎症因子浓度影响，尤其是肿瘤坏

死因子 α，肿瘤坏死因子 α 促进间充质干细胞释放含有白

细胞介素 1 受体拮抗剂的外泌体
[33]
。白细胞介素 1 受体

拮抗剂通过竞争性抑制作用，阻止白细胞介素 1 与其相

应受体结合，阻止白细胞介素 1 发挥作用，从而保护组

织免受炎症诱导的损伤。

前列腺素 E2 在间充质干细胞分泌组介导的免疫抑制

作用中扮演着重要角色。前列腺素 E2 发挥免疫抑制作用

的机制是多方面的。首先，前列腺素 E2 直接抑制白细胞

介素 2 的产生，同时减弱 T 细胞对于白细胞介素 2 的反

应性。应用含有前列腺素 E2 的间充质干细胞条件培养基

和外泌体，其释放的前列腺素 E2 抑制活化 T 细胞的克隆

性扩增，缓解 T 细胞介导的炎症，并且有助于选择性激活

巨噬细胞，阻止树突状细胞成熟，抑制 NK 细胞和 NKT 细

胞的细胞毒性，以诱导免疫抑制微环境
[6]
。

除上述免疫调节因子外，间充质干细胞分泌组也通

过传递非编码 RNA 到靶细胞，发挥免疫调节作用。在

2010 年，胞外囊泡被证明在细胞间转移 miRNA ，并且

转移的 miRNA 在受体细胞中显示 RNA 干扰效应
[34-35]

。在

胞外囊泡中，外泌体包含的遗传信息主要是小 RNA，如

miRNA 或者其他非编码 RNA，而不是在细胞中更丰富存

在的 mRNA 和核糖体 RNA[36]
。miRNAs 被报道是间充质干

细胞外泌体通过旁分泌机制发挥治疗作用的最重要成分，

其中有一些具有重要的免疫调节特性，例如 miR-21，
miR-143，miR-146a，miR-147 和 miR-149 等。此处简要阐

述 miR-146a 介导的免疫调节作用，研究证明外泌体介导

的 miR-146a 可转移到巨噬细胞，通过抑制靶蛋白抑制肿

瘤坏死因子受体相关因子 6 和白细胞介素 1 受体相关激

酶 1 的表达，下调核转录因子 κB p65 磷酸化。抑制核转

录因子 κB 的信号通路，从而减少炎症因子的表达，以及

抑制了巨噬细胞炎症性 M1 表型的产生。即巨噬细胞通

过内化含 miR-146a 的外泌体，诱导其自身从 M1 型促炎

表型极化为 M2 型抗炎表型
[37]
。近年来大多数研究关注

于 miRNA 的免疫调节作用，但是也有两项研究发现其他

非编码 RNA 也能介导免疫调节作用，如环状 RNA mmu_

circ_0001295 和长链非编码 RNA DANCR。
然而，还应该注意的是，间充质干细胞分泌组的免

疫调节作用并不总是发挥着免疫抑制作用，间充质干细

胞根据其所处环境的炎症状态，改变其分泌组谱和其免

疫调节作用
[38]
。文章列举了间充质干细胞分泌组发挥免

疫调节作用的具体实例
[39-51]

，见表 1。

表 1 ｜间充质干细胞分泌组发挥免疫调节作用的实验室研究汇总

分泌组来源 疾病模

型

关键分子 作用机制 作用效果

小鼠骨髓间

充质干细

胞 -exosomes[39]

炎症性

肠病

miR-539-5p 通 过 NLRP3/caspase-1 
信号传导抑制焦亡

抑制疾病进展

大鼠脂肪间

充质干细

胞 -exosomes[40]

脓毒症 未描述 抑制肺组织巨噬细胞

聚集和白细胞介素 27
分泌

减轻脓毒症诱

发的肺损伤

人脐带间充质

干细胞 -EVs[41]
慢性输

卵管炎

未描述 诱导巨噬细胞由核转

录因子 κB 信号通路从
M1 型极化为 M2 型

抑制输卵管炎

症

小鼠骨髓间充

质干细胞 -EV[42]
创伤性

失血性

休克

白细胞介素 10 诱导巨噬细胞从 M1
型极化为 M2 型

减轻创伤性失

血性休克诱导

的肝损伤

人脐带间

充质干细

胞 -exosomes[43]

哮喘 抑制肿瘤坏死因子

受体相关因子 1
诱导巨噬细胞通过核

转录因子 κB 信号通路

和磷脂酰肌醇3-激酶 / 
蛋白激酶 B 从 M1 型

极化为 M2 型

减轻哮喘的炎

症

小鼠骨髓间

充质干细

胞 -exosomes[44]

溃疡性

结肠炎

未描述 促进巨噬细胞极化为
M2 型

改善溃疡性结

肠

人脐带间

充质干细

胞 -exosomes[45]

炎症性

肠病

miR-302d-3p 靶向 Fms 相关受体酪

氨酸激酶 4，AKT 磷酸

化受到抑制，血管内

皮生长因子受体 3 减

少，淋巴管生成减少

改善炎症性肠

病

人脐带间充质

干细胞 -EVs[46]
膝骨关

节炎

miR-1208 靶向类甲基转移酶 3，
降低 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3
的 mRNA 的 N6- 甲基

腺苷水平

抑制促炎因子

的分泌和软骨

细胞外基质的

降解

人脐带间充质

干细胞 -EVs[47]
糖尿病

大鼠

miR-30c-5p miR-30c-5p 作为新型

抑制因子

缓解糖尿病视

网膜病变

脂肪间充

质干细

胞 -exosomes[48]

脓毒症 mmu_circ_0001295 延长脓毒症引起的肾

损伤

改善脓毒症的

预后并抑制脓

毒症诱导的肾

损伤

小鼠骨髓间

充质干细

胞 -exosomes[49]

同种异

体肾移

植

LncRNA DANCR 促进调节性 T 细胞分

化

诱导肾移植的

免疫耐受

人脐带间充质

干细胞 -EVs[50]
接触性

超敏反

应

未描述 抑制细胞毒性和辅助

性 T 细胞，促进调节

性 T 细胞的扩增

预防接触性超

敏反应

大鼠脂肪间

充质干细

胞 -exosomes[51]

心肌梗

死

未描述 促进巨噬细胞极化为
M2 型

改善心肌梗死

后心脏损伤

表注：间充质干细胞 -exosomes 为间充质干细胞来源外泌体；间充质干细胞 -EVs：
间充质干细胞来源细胞外囊泡；mmu_circ 为小鼠环状 RNA；lncRNA 为长非编码

RNA；miR- 为 microRNA，微小 RNA；NLRP3/caspase-1 为 NLRP3 炎症小体 / 半胱氨

酸蛋白酶 1。

2.3.2   间充质干细胞分泌组中促进组织修复和再生的物

质   关于间充质干细胞条件培养基和胞外囊泡的促进组

织再生和修复功能，大多数研究聚焦于 RNA。首先讨论

mRNA，mRNA 在间充质干细胞分泌组中的丰度不高，研

究也很少关注于此。不过仍然有一项研究证明了 mRNA
的转移与急性肺损伤恢复的相关性。间充质干细胞来源

的胞外囊泡对急性肺损伤的有益作用部分是由角质细胞

生长因子 mRNA 所介导的，即胞外囊泡中的 mRNA 转移
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综  述

到损伤的肺泡Ⅱ型上皮细胞，并翻译为蛋白质；肺泡上

皮细胞中的角质细胞生长因子增高，此效应与间充质干

细胞来源细胞外囊泡介导的免疫调节作用相协同，共同

发挥对损伤肺的保护作用
[52]
。

非编码 RNA，尤其是 miRNAs 被认为是间充质干细胞

分泌组促进组织再生和修复作用的重要物质。虽然目前大

多数研究认为 RNAs 是间充质干细胞分泌组发挥作用的重

要介质，但是一项研究通过分析间充质干细胞来源外泌

体中蛋白质和 RNA 的生物学浓度、生化功能和引发合适

生化反应的潜力，推测外泌体可能通过它们含有的蛋白

质而不是 RNA 发挥作用
[53]
。除了 RNA，间充质干细胞分

泌组还有多种促进组织修复和再生的物质，如生长因子。

生长因子能够促进组织修复再生、伤口愈合和新生血管

形成。金属蛋白酶组织抑制剂 1 和 2、成纤维细胞生长因

子 6，7 以及肝生长因子的浓度升高被认为是间充质干细

胞条件培养基促进角膜上皮伤口愈合的有益因素
[54]
。含

肝生长因子的间充质干细胞 - 培养基参与肝脏修复和再 

生
[55]
。在调节血管形成方面，间充质干细胞分泌组还有

一些促血管生成因子，如血管内皮生长因子、β 成纤维细

胞生长因子、转化生长因子 β、血小板衍生生长因子、血

管生成素 1、胎盘生长因子、白细胞介素 6、单核细胞趋

化蛋白 1、表皮生长因子和肝细胞生长因子，这些促血管

生成因子在使用间充质干细胞分泌组治疗缺血性疾病时

发挥着有益作用
[56]
。

下文阐述间充质干细胞分泌组通过调节新生血管生

成、调节纤维化、调节凋亡的机制，发挥促进组织修复和

再生作用。组织的修复和再生与受损组织处的新生血管形

成以及纤维化有着密切相关性。按照常规的病理学观点，

理想的再生不应涉及纤维化，但实际情况中损伤通常伴有

纤维化的存在。抑制过度纤维化是多种疾病的治疗思路，

值得一提的是，间充质干细胞分泌组具有多靶点的抗纤维

化作用，尤其是脂肪组织来源间充质干细胞分泌组的抗

纤维化作用更显著
[57-60]

。促进损伤组织处的新生血管形成

有利于其修复和再生。在调节受损组织处新生血管生成

方面，间充质干细胞分泌组通过传递特定 miRNA 和生长

因子可以介导血管形成。研究发现，促、抗血管形成因

子的浓度受间充质干细胞所暴露的缺氧环境和炎症情况

影响，当间充质干细胞在高浓度炎症因子的培养条件下，

细胞会产生抗血管生成分子，以阻止炎症组织的白细胞

的迁移
[61]
。而缺氧对调节血管生成因子的影响为，缺氧

诱导间充质干细胞产生缺氧诱导因子 1α，产生的缺氧诱

导因子 1α 诱导血管内皮生长因子的产生，并且缺氧诱导

因子 1α 对于血管内皮生长因子介导的促血管形成作用有

重要的影响。在有关骨再生的一项研究中，来自间充质

干细胞外泌体的血管内皮生长因子的促血管形成作用可

以完全被缺氧诱导因子 1α 抑制剂所阻止
[62]
。

此外，间充质干细胞分泌组还通过调控损伤实质细

胞的凋亡作用，促进其存活。具体表现为，间充质干细胞

分泌组为基础的治疗通过显著降低促凋亡因素，如 Bax 和

caspase-3 的表达，增加实质细胞中抗凋亡因素，如 Bcl-2
的表达，防止实质细胞在持续炎症过程中损失

[61]
。间充

质干细胞分泌组通过 miRNA 介导的抑制骨细胞、肝脏细

胞、神经细胞、髓核细胞的凋亡，促进其存活，从而有

利于再生。但是，有趣的是，在应用间充质干细胞分泌

组治疗肿瘤细胞、强直性脊柱炎时，表现出截然相反的作

用
[63]
。但间充质干细胞分泌组并不是抑制所有肿瘤细胞

的凋亡，缺氧预处理骨髓间充质干细胞产生的细胞外囊泡

通过递送 miR-21-5p 抑制非小细胞肺癌凋亡，从而促进非

小细胞肺癌的发展
[64]
。一些证据表明，间充质干细胞的

外泌体还能够诱导自噬激活，进而阻止细胞凋亡，从而

促进细胞存活
[1]
。一项研究表明间充质干细胞外泌体通过

递送色素上皮衍生因子增加自噬相关蛋白 LC3 的表达，并

抑制 caspase-3 驱动的神经元凋亡，从而显著减少缺血 / 
再灌注导致的脑损伤

[65]
，这证实了诱导自噬激活对于间

充质干细胞外泌体的抗凋亡作用至关重要。

2.3.3   间充质干细胞分泌组的异质性及应用前景   间充质

干细胞的分泌组谱根据其组织来源、供体年龄以及体外

培养的环境不同具有明显的异质性
[66-68]

。显而易见，分泌

组的异质性导致其产生的治疗效果也必然不同
[67-69]

。

尽管间充质干细胞具有共同的表型，但根据起源不

同，其分泌组谱有很大程度不同，治疗作用也不同
[1]
。基

于间充质干细胞条件培养基的治疗显著降低了乳腺癌的

生长，提高了患瘤小鼠的存活率。但这种治疗作用仅在

接受人子宫颈间充质干细胞衍生的条件培养基的患瘤小

鼠中观察到，而用人脂肪组织间充质干细胞衍生的条件

培养基治疗没有出现抑制肿瘤生长的作用，分析两种间

充质干细胞条件培养基成分，发现两者相比，人子宫颈

间充质干细胞衍生的条件培养基含有更高水平的诱导肿

瘤细胞凋亡的因子和更低水平的促进肿瘤生长的因子
[61]
，

这表明间充质干细胞分泌组的作用依赖于其细胞来源。

最近，一项广泛的蛋白组学分析揭示了来自骨髓、脂肪

组织和脐带的间充质干细胞分泌组的差异
[70]
，未来应该

针对不同疾病选择适合的种子细胞来源的分泌组。

间充质干细胞在体外培养和扩增的环境也影响其分

泌组谱。在这种意义上，可以通过合适途径预处理间充质

干细胞，以刺激用于特定治疗目的的分泌组的产生。通常

情况，间充质干细胞应该培养在模拟目标治疗组织微环境

的培养基条件，以改变间充质干细胞分泌组的成分为更有

价值、更理想的组成，此操作过程为预处理间充质干细胞。

常用来预处理间充质干细胞的方法有缺氧条件、暴露于药

物化合物等
[1]
。近年来，一些团队开发了以三维方式培养

的间充质干细胞的新方法，更好地模拟体内环境的，并

且结果表明有助于增加间充质干细胞分泌的胞外囊泡产

量。这些三维系统是使用含有细胞外基质成分的水凝胶，

并且水凝胶采用多孔支架的形式，以更好模拟体内环境。

研究表明与二维培养的细胞相比，在三维培养的间充质

干细胞产生更多的细胞因子和生长因子
[71]
。

鉴于间充质干细胞分泌组的异质性，确定不同间充

质干细胞分泌组的特征，有助于确定其在不同临床条件

下的效果。同时，应该为间充质干细胞分泌组的制备建

立可扩展的工程策略和标准化的操作流程，同时完善以

间充质干细胞分泌组为基础治疗的质量控制与质量分析，
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以制造出安全有效且标准化的间充质干细胞分泌组。并

且，随着越来越多的证据表明间充质干细胞分泌组在治

疗疾病和组织再生方面的潜力，对间充质干细胞或间充

质干细胞来源的胞外囊泡进行修饰，以提高其治疗效果

的特异性及效率，即对间充质干细胞或间充质干细胞来

源的胞外囊泡进行工程化改造，这是干细胞分泌组从实

验室走向临床的必经之路。间充质干细胞或间充质干细

胞来源的胞外囊泡的工程化改造，指通过各种技术对间

充质干细胞或间充质干细胞来源的胞外囊泡进行修饰，

如基因工程、表面修饰和组织工程，以提高其靶向归巢

和治疗效率
[72-74]

。目前开展较为广泛的是，针对已经明

确的治疗靶点，如白细胞介素 10，通过基因工程技术获

得白细胞介素 10 过表达的间充质干细胞来源的分泌组，

从而提高其免疫调节作用，而有利于改善疾病。因为间

充质干细胞来源的胞外囊泡无法自我复制，与细胞相比，

胞外囊泡可以相对容易和安全地进行基因操作以携带特

定的目标治疗货物。

间充质干细分泌组为基础的治疗，避免了细胞输注，

具有更高的安全性。同时与干细胞为基础的方案相比，间

充质干细胞分泌组容易获得，生产易扩大和优化，也便于

储存和运输；并且评估培养基的安全性和有效性要简单

得多，类似于常规药物制剂；如今，随着对间充质干细

胞或间充质干细胞来源的胞外囊泡的工程化改造的开展，

分泌组的治疗效率会进一步提高。因此间充质干细胞分

泌组有望能够像药物一样在临床上广泛应用
[1-6]

。

2.4   间充质干细胞分泌组治疗潜力的临床研究   尽管在大

量的动物模型中的结果证实了间充质干细胞分泌组的有

效性，但仅有几项临床研究证实其再生和免疫调节潜力。

目前仅注册了 17 项间充质干细胞分泌组治疗疾病的临床

研究，其中有 7 项研究完成，10 项研究正在进行，且研

究集中在试探性治疗或者临床 1 期和 2 期，仅有一项使

用间充质干细胞分泌组治疗 COIVD-19 重症病例的临床研

究为 3 期临床试验。

目前报道的有关间充质干细胞分泌组治疗疾病的临

床研究较少。间充质干细胞分泌组的使用有效改善了患

有严重牙槽骨萎缩、骨关节炎患者、COVID-19 肺炎和萎

缩性痤疮瘢痕的临床症状
[75-78]

，并且在间充质干细胞分泌

组治疗组中均未报道不良反应。这表明了局部和全身注

射间充质干细胞分泌组是安全的治疗方法。

一项使用间充质干细胞条件培养基进行牙槽骨再生

的治疗，结果表明所有病例 (8 例 ) 均有早期骨形成
[75]
。

另外一项使用脐带间充质干细胞分泌组治疗骨关节炎的

开放标签临床试验，结果表明治疗组比对照组膝关节疼

痛减轻、生化结果好转且无不良反应
[76]
。一项使用脐带

间充质干细胞衍生外泌体治疗 COVID-19 肺炎的雾化治疗

研究，证明外泌体治疗促进了肺部病变的吸收，缩短了

住院时间
[77]
。在美学研究中，仅报道有一项临床双盲试

验表明，实验组在萎缩性痤疮瘢痕方面比点阵激光得到

更好的改善
[78]
。

文章最后总结了间充质干细胞分泌组促进组织修复

和再生的实验室研究进展
[57-60，79-97]

，工程化处理提高间充

质干细胞分泌组的特定治疗作用相关研究进展
[98-109]

，见

表 2，3。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   间充质

干细胞分泌组的治疗效果依赖于其生物活性分子——免

疫调节因子、生长因子以及遗传物质。这种新型的基于

间充质干细胞分泌组的治疗方法通过递送生物活性分子，

改变靶细胞的生物学功能，发挥免疫调节、抗凋亡和促生

存作用，进而导致组织修复和再生。鉴于间充质干细胞分

泌组的异质性和复杂性，目前尚未完全清楚其发挥作用

的机制。通过对分泌组的成分鉴定、分析和阐明，推测

特定间充质干细胞分泌组的治疗效果，有助于针对不同

临床情况选择合适的间充质干细胞分泌组。但明确间充

质干细胞分泌组的具体治疗效果，还须针对每种疾病开

展实验和临床研究，以为特定疾病挑选出最合适的分泌

组来源细胞。同时，在间充质干细胞分泌组应用于临床前，

需明确间充质干细胞分泌组发挥作用的关键因素和分子

机制。并且可以利用基因工程技术，过表达已知靶点分子，

从而提高分泌组治疗的有效性。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已经有文献对

间充质干细胞分泌组进行综述，但是文章在详细介绍间

充质干细胞分泌组在免疫调节和修复再生方面的分子机

制的同时，基于间充质干细胞分泌组的异质性，结合近年

来关于间充质干细胞分泌组工程化改造的内容为间充质

干细胞分泌组的发展前景提出了见解。并且，文章的主题

是间充质干细胞分泌组对各个器官发挥治疗作用的机制，

其特点是所涵盖范围广泛，可以为不同专业的研究人员提

供间充质干细胞分泌组的研究进展，便于研究者们对比

分析间充质干细胞分泌组在不同疾病治疗的差异。最后，

文章在论述间充质干细胞分泌组发挥作用的分子机制的

同时，还补充了间充质干细胞分泌组纵向性的历史发展

以及其在临床上的试探性应用情况。因此，该综述对间

充质干细胞分泌组的研究进展进行了全面论述。

3.3   综述的局限性   由于文献筛选标准不同，存在主观因

素引起的偏倚。同时文章所论述的内容为间充质干细胞

分泌组对各个器官系统疾病发挥治疗作用的机制，所涵

盖范围之广导致文章是按照各个系统共同的机制展开论

述的，即是介绍间充质干细胞分泌组在免疫调节和修复

再生两大方面的分子机制，而未针对单独疾病展开论述。

不过文章已经囊括了间充质干细胞分泌组发挥治疗作用

的绝大部分机制类型，因此虽然没有对特定一个疾病的

研究进展详细论述，文章依旧能够给研究者提供间充质

干细胞分泌组的研究进展，并且给不同研究方向研究者

提供看待间充质干细胞分泌组的新视角。

3.4   综述的重要意义   该综述在间充质干细胞分泌组领域

所发表的高质量文献中提取自己认为有价值的信息，对最

新的研究现状、动态、技术、发现、观点进行归纳和总结。

首先总结出间充质干细胞分泌组发展里程碑，帮助相关领

域研究者快速了解间充质干细胞分泌组的前世今生；最后

通过对分泌组的异质性、工程化的分泌组以及其临床应
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表 2 ｜间充质干细胞分泌组促进组织修复和再生的实验研究汇总

分泌组来源 疾病模型 关键分子 作用机制 作用效果

人骨髓间充质干细胞 -exocomes[57]
肝纤维化 未描述 通过 Wnt/β-catenin 途径抑制肝星状细胞活化 改善肝纤维化

人脂肪间充质干细胞 -exocomes[58]
肝纤维化 未描述 通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，促进细胞凋亡和阻滞

G1 期来抑制活化的肝星状细胞的增殖

人脂肪间充质干细胞 -exosomes[59]
局部硬皮病 let-7a-5p 靶向转化生长因子 β 受体调节 Smad 通路 减轻局部硬皮病的纤维化

人脂肪间充质干细胞 -exosomes[60]
肥厚性疤痕来源的成纤

维细胞

miR-192-5p 靶向白细胞介素 17RA 调节 Smad 通路 减弱增生性瘢痕纤维化

骨髓间充质干细胞 -EVs[79]
骨质疏松 泛素特异性

肽酶 7
激活 Wnt/β-catenin 通路 改善骨质疏松小鼠的骨形成

小鼠骨髓间充质干细胞 -EVs[80]
心肌梗死 miR-210 阻碍表皮生长因子样因子 A3 表达，激活 PI3K/AKT 通路 促进血管生成，改善心梗后功能

骨髓间充质干细胞 -EVs[81]
股骨头坏死 miR-148a-3p 抑制 Smad 泛素化调节因子 1，促进 SMAD7 和淋巴瘤 2 的

表达

减轻股骨头坏死

人骨髓间充质干细胞 -exosomes[82]
宫腔粘连 未描述 通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路 促进受损子宫内膜的修复

人脐带间充质干细胞 -exosomes[83] 2 型糖尿病心肌病 未描述 通过 AMPK-ULK1 信号通路调节自噬 降低自噬相关蛋白的表达水平

人脐带间充质干细胞 -EVs[84]
股骨头坏死 miR-21 通过 miR-21-PTEN-AKT 信号通路 有效抑制骨细胞凋亡

人脐带间充质干细胞 -exosomes[85]
肝缺血再灌注 miR-1246 调节糖原合成酶激酶 3β 介导的 Wnt/β-catenin 通路 改善肝缺血再灌注小鼠的肝功能

小鼠骨髓间充质干细胞 -exosomes[86]
人皮肤成纤维细胞 miR-26a 通过调节 TLR4/NF-κB 信号通路 抑制人皮肤成纤维细胞的增殖、

迁移和转分化，促进细胞凋亡

骨髓间充质干细胞 -exosomes[87]
非酒精性脂肪性肝炎 miR-96-5p 靶向 caspase-2 发挥抗凋亡作用

人脐带间充质干细胞 -EVs[88]
脂多糖诱导损伤的脊髓

神经元

miR-29b-3p miR-29b-3p 靶向 PTEN，激活 PI3K/AKT 通路 减少神经元凋亡

小鼠骨髓间充质干细胞 -exosomes[89]
髓核细胞 miR-142-3p miR-142-3p 靶向混合谱系激酶 3 抑制 MAPK 信号激活 减轻髓核细胞凋亡

人骨髓间充质干细胞 -EVs[90]
髓核细胞 miR-217 miRNA-217 靶向增强型锌指蛋白 2，从而下调叉头盒蛋白

O3 的表达

人脐带间充质干细胞 -exosomes[91]
髓核细胞 miR-26a-5p miR-26a-5p 靶向类甲基转移酶 14，从而下调 NOD 样受体

家族热蛋白结构域 3 的表达

抑制髓核细胞焦亡

人骨髓间充质干细胞 -exosomes[92]
强直性脊柱炎来源的成

纤维细胞样滑膜细胞

miR-5189-3p 靶向基本亮氨酸拉链转录因子家族成员 2，使 JAK2/STAT3
通路失活

增加成纤维细胞样滑膜细胞凋亡

人脐带间充质干细胞 -exosomes[93]
食管鳞状细胞癌细胞 miR-375 下调启动子活化蛋白 N 延缓食管鳞状细胞癌进展

人骨髓间充质干细胞 -exosomes[94]
前列腺癌细胞 miR-99b-5p 下调胰岛素样生长因子 1 受体 减缓前列腺癌进展

人脐带间充质干细胞 -exosomes[95]
乳腺癌细胞 miR-342-3p 下调抑制素 βA 的表达，进一步抑制白细胞介素 13 受体

α2 的表达

抑制乳腺癌的生长和转移

人骨髓间充质干细胞 -EVs[96]
人卵巢癌细胞 miR-18a-5p 未描述 抑制卵巢癌细胞的进展和化疗耐

药

人脂肪间充质干细胞 -exosomes[97]
早发性卵巢功能不全 未描述 调节 SMAD 信号通路 改善卵巢功能

表注：间充质干细胞 -exosomes 为间充质干细胞来源外泌体；间充质干细胞 -EVs 为间充质干细胞来源细胞外囊泡；miR 为 microRNA，微小 RNA；let-:let- 基因或 let- 突
变体；Wnt/β-catenin为Wnt/β-连环蛋白信号通路；PI3K/AKT/mTOR为磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路；Smad为母体效应基因同源体；

TGF-β1 为转化生长因子 β1；AMPK-ULK1 为 AMP 活化蛋白激酶解偶联蛋白激酶 1；PTEN 为磷酸酶和张力蛋白同源物；TLR4/NF-κB 为 Toll 样受体 4/ 核因子 κB 信号通路；

caspase-2 为胱天蛋白酶 2；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；JAK2/STAT3 为 Janus 激酶 2/ 信号转导和转录激活蛋白 3 信号通路。
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表 3 ｜工程化处理提高间充质干细胞分泌组的特定治疗作用相关研究汇总

工程化处理 分泌组来源 疾病模

型

关键分子 作用机制 作用效果

缺氧预处

理
[98]

大鼠骨髓间

充质干细胞
EVs

颅骨骨

缺损

miR-210-3p 阻碍表皮生长因

子样因子 A3 表

达，激活 PI3K/
AKT 通路

促进血管重建

和骨再生

烟酰胺单核

苷酸预处

理
[99]

人脐带间充

质干细胞
EVs

心肌梗

死

促 进 血 管 生

成，促进梗塞

愈合

缺氧预处

理
[100]

嗅黏膜间充

质干细胞
EVs

人脑微

血管内

皮细胞

miR-612 靶向 TP53，促进

人脑微血管内皮

细胞分泌缺氧诱

导因子 1α

促进血管生成

胶质细胞源

性神经营养

因子修饰
[101]

人脂肪间充

质干细胞 
exosomes

单侧输

尿管梗

阻

胶质细胞源

性神经营养

因子

激活 SIRT1/eNOS
信号通路

促进血管生成

改善肾纤维化

缺氧预处

理
[102]

脂肪间充

质干细胞 
exosomes

人脐静

脉内皮

细胞

血管内皮生

长因子

增加了移植组织

中血管内皮生长

因子受体的表达

促进血管生成

暴露蓝光
[103]

人脐带间充

质干细胞 
exosomes

皮肤伤

口

未描述 未描述 促进血管生成

转化生长因

子 β1 预处

理
[104]

间充质干细

胞 EVs
骨折 未描述 调节硬脂酸辅酶

A 脱氢酶 1 的表

达来增强骨折修

复

提高骨折的治

疗效果

miR-155-5p
过表达

[105]
滑膜间充

质干细胞 
exosomes

骨关节

炎

miR-155-5p 靶向 RUNX 家族

转录因子 2 促进

细胞外基质分泌

增强软骨细胞

的细胞外基质

分泌，预防骨

关节炎

生物活性玻

璃纳米粒子

诱导
[106]

骨髓间充质

干细胞 EVs
骨质疏

松症

lncRNA 
NRON

抑制破骨细胞分

化

抑 制 骨 质 流

失，促进骨的

修复

过表达 circ_ 
0000075[107]

小鼠骨髓间

充质干细胞
EVs

脑缺血

损伤

circ_0000075 靶向 miR-218-
5p，使 miR-218-
5p 下调并上调
Smad 泛素化调节

因子 2

降 低 细 胞 凋

亡，抑制脑缺

血损伤

缺氧预处

理
[64]

骨髓间充质

干细胞 EVs
非小细

胞肺癌

miR-21-5p 减少细胞凋亡、

促进巨噬细胞向
M2 极化

促进非小细胞

肺癌的发展

白细胞介素
10 过表达

[108]
间充质干细

胞 EVs
自身免

疫性葡

萄膜炎

白细胞介素
10

通过调节 T 细胞

的增殖和分化

改善疾病炎症

EphB2 过表

达
[109]

骨髓间充质

干细胞 EVs
结肠炎 EphB2 通过维持结肠免

疫稳态

减结肠炎的症

状

表注：间充质干细胞 exosomes 为间充质干细胞来源外泌体；间充质干细胞 EVs 为
间充质干细胞来源细胞外囊泡；lncRNA 为长非编码 RNA；miR 为 microRNA，微小

RNA；circ 为环状 RNA；SIRT1/eNOS 为沉默信息调节因子家族蛋白 1/ 内皮型一氧

化氮合酶。
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