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[摘要] 随着人口老龄化的不断加剧,与衰老相关的疾病也接踵而来,严重影响老年人的身心健康. 间充质干

细胞(MSCs)因具有强大的增殖与分化潜能,在抗衰老相关疾病中越来越受到关注. 本研究对MSCs在衰老相关的疾

病如心血管疾病、2型糖尿病、缺血性脑卒中和骨关节炎中的作用机制和临床试验进行综述,可为MSCs在衰老相关

疾病中的研究提供一定的理论依据和参考.
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[Abstract] With the aging of the population,aging-related diseases also become a hot topic that seriously affect the

physical and mental health of the elderly.Mesenchymal stem cells(MSCs)have attracted increasing attention in anti-aging-

related diseases due to their strong proliferation and differentiation potential.This paper reviewed the mechanisms of action and

clinical trials of MSCs in aging-related diseases like cardiovascular disease,type 2 diabetes mellitus,ischemic stroke and

osteoarthritis,which can provide some theoretical bases and references for the study of MSCs in aging-related diseases.
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衰老是一种遗传和表观遗传编程的病理生理过

程［1］。衰 老可导致个体对环境的适应性和抵抗力下

降，是生命过程中的终末阶段，也是不可逆转的自然过

程。许 多与衰老相关的疾病如心血管疾病、2型糖尿

病（T2DM）、缺血性脑卒中（ischemic stroke, IS ）、骨关

节炎（UA）等随之而来，严重影响着人们的身心健

康［2］。随着全球预期寿命的延长和老龄化人口的增

长，社会和医疗保健资源面临巨大压力［3］。因此，预

防和延缓衰老至关重要。

1 间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）及外

泌体简介

2013年，Lopez-Otin等［4］提出了正常衰老过程中
表现出的9个关键变化，称为衰老标志。后 来又有人

研究发现自噬受损、RNA剪接失调、炎症、细胞骨架完

整性丧失和微生物组紊乱也与衰老有关［5］。新 的科

学证据证明间MSCs在维持组织稳态、预防衰老相关

疾病和提供临床相关细胞疗法方面的重要性。因 此，

干细胞衰老和耗竭被认为是机体衰老和年龄相关疾病

的主要危险因素［6］。MSCs是具有自我更新、多谱系

分化和免疫调节能力的成体干细胞。MSCs可以从多

种来源分离，包括脂肪组织、长骨骨髓腔、骨骼肌、滑

液、跻带血、胎盘和牙髓［7］。MSCs在特定条件下可以

分化为脂肪、肌肉、骨和软骨细胞，为各类组织形成、器

官发育提供基础细胞［8］。目前MSCs主要通过分泌可

溶性因子和旁分泌途径（产生细胞外囊泡）发挥其功

能。细 胞外囊泡有2种主要亚型:外泌体和微泡。间

充质干细胞外泌体（mesenchymal stem cell exosomes，

MSC-Exos）是由双层磷脂膜包裹的直径为30-120 nm 

的纳米颗粒［9］。MSC-Exos含有多种生物活性物质，

可以通过膜融合或内吞作用调节靶细胞的生物活

。MSC-Exos具有增殖、抗炎和抗氧化应激，以及

促血管生成、抗肿瘤、抗纤维化和抗菌作用，在预防和

治疗衰老相关疾病发挥重要作用。

2 MSCs在 衰老疾病中的应用

2.1 心血管疾病 有报道，全球1%〜3%的患有心血

管疾病的成年人，其中心力衰竭和心肌梗死是造成死

亡和残疾的主要原因［11］。现 有治疗方法只有长期终

身服用药物、经皮冠状动脉介人治疗、冠状动脉旁路移

植术、心脏辅助装置和心脏移植等，药物或介人可在一

定程度上延缓心力衰竭的进展，但无法恢复心肌的功

能，心脏移植虽可治疗终末期的病变，但是存在治疗费

用较高、供体严重匮乏等问题，适用人群有限［12］。
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MSCs疗法的出现为心血管疾病治疗提供了新方向。

研究证实，MSCs可以通过自分泌效应促进自身的

存活和增殖，或者分泌营养因子，通过旁分泌途径作用

于邻近细胞，促进血管生成、抑制纤维化并激活内源祖

细胞［13］。Bobi等［14］使 用急性心肌梗死(acute 

myocardial infarction，AMI)猪模型证明冠状动脉内注

射脂肪干细胞可诱导分泌因子表达增加，可促进血管

生成、抑制细胞凋亡和调节炎症，通过旁分泌作用对受

损的心肌产生修复。另 外，MSCs还可通过炎性调节治

疗心血管疾病。Ohnishi等［15］发现将MSCs应用到心

肌梗死大鼠模型中，可降低心肌中CD68+炎性细胞和

单核细胞趋化蛋白-1的水平，从而改善心功能。AMI 

最显著的病理特征是心肌纤维化，而MSCs分 泌的肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF )是纤维

化的有效抑制剂，并且HGF是 MSCs体外抗纤维化作

用的主要成分。研 究证实，移植到 MI周 围区域的

MSCs通过直接细胞接触释放HGF，并抑制 m iR-155

介导的促纤维化信号转导，从而改善小鼠MI模 型中

的左心室重塑和功能［16］。一项纳人58项研究的动物

模型Mata分析表明，MSCs治疗可减少心肌梗死面积，

增加左心室射血分数［17］。研 究人员通过荟萃分析探

讨MSC移 植对 AMI后 心功能的影响以及影响因素。

通过纳人13项随机对照试验和956例患者，发现MSC 

治疗使AMI后的左室射血分数改善了 3. 67%，如果在

第1周 内进 行 这 种 疗 法，其 效 果 可 能 会 增 加 到

5.74%［18］。这 项研究证实了 MSCs的早期移植可以改

善AMI后受损的心功能。

MI后的早期阶段促血管生成治疗是挽救缺血心

肌的重要方法［19］。MSCs通过旁分泌刺激血管生成，

有助于梗死心肌的心脏保护和再生。体 外研究表明心

肌细胞经 MSC -Exos处 理后，血 管 内皮 生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)显著上调，而

VEGF是维持血管稳态和刺激血管生成级联的重要成

分［2°］。另 外,MSC -Exos介 导的miR126通 过激活

PI3K/Akt/eNOS通路并抑制裂解的caspase 3对内皮

细胞对抗缺血性缺氧具有保护作用，可增强缺血心肌

功能性血管生成的治疗效果［21］。心 肌细胞作为心脏

的重要细胞组成部分，在心脏功能的维持中不可或缺。

MSCs的突出特性之一是能够转化为内皮细胞、平滑肌

细胞，参与缺血组织中新血管的生成和改善残余心肌

细胞的功能［22］。已经有多项临床试验数据证实MSC 

-Exos对心血管疾病有治疗作用。在 一项大型动物研

究中，接受心肌内MSC-Exo注 射的猪表现出心输出

量和血流量的改善以及毛细血管和小动脉密度的增

加［23］。最近的一项研究报道，含有miR-25-3p的

MSC-Exos 通过降低 EZH2,H2K27me3 和 S0CS3 的表

达发挥心脏保护作用，通过靶向促凋亡蛋白和炎性基

因来减轻MI［24］ o另 有研究发现，通心络预处理的

MSCs通过外泌体转移靶向IRAK1/NF-kB p65通路中

的miR-146a-5p,可以增强心肌细胞修复并减少心肌

细胞凋亡和炎症［25］。以上试验表明MSCs及其来源

外泌体治疗心血管疾病的可行性和安全性，但其在促

进植人和加速心血管疾病恢复方面的疗效仍存在不确

定性，并且临床实践中的功效受到许多不同因素的

影响。

2.2 T2DM T2DM是 慢性代谢性疾病，目前治疗

T2DM的方法有药物和胰岛素注射，可以改善高血糖

相关症状或暂时改善靶组织的胰岛素敏感性，但这些

治疗既不能逆转疾病进展，也不能逆转细胞功能障

碍［26"27］。一些患者会出现糖尿病酮症酸中毒、糖尿病

足等多种急、慢性并发症，因此临床治疗目标不仅包括

血糖控制，还应预防和延缓并发症的发生发展。MSCs 

及MSC-Exos可以分泌一些细胞因子，有利于改善胰

腺的微环境，从而保护胰岛功能，甚至逆转受损的细胞

功能。

MSCs可 诱导分化为胰岛素生成细胞(Insulin 

producing cells,IPC)，这是最早发现的治疗糖尿病的

机制。因此，MSCs可以替代受损或功能低下的p细

胞分泌胰岛素进行降糖治疗，是糖尿病最直接、最根本

的治疗方法［28］。有研究证实，将IPC移植到小鼠体内

后，发现糖尿病小鼠体内人胰岛素的含量和释放曲线

与正常小鼠相似，而糖尿病小鼠释放的内源性胰岛素

非常少［28］。表 明MSCs分化衍生的IPC簇在小鼠体

内替代受损的胰岛细胞释放胰岛素，从而改善胰岛功

能。胰 岛素抵抗(Insulin resistance,IR)是一种异常的

生理状态，是身体对内源性或外源性分泌的胰岛素的

反应降低。IR与T2DM的发病机制有关［28］。研 究证

实,MSC-Exos可以通过 AMPK途 径激活自噬或恢复

胰岛素受体底物1和蛋白激酶B的磷酸化，从而有助

于肌肉葡萄糖转运蛋白4的表达，减轻胰岛p细胞的

凋亡，逆转外周IR，恢复T2DM的胰岛素分泌功能［29］。

MSCs及 MSC-Exos在 T2DM治疗方面也已经有

了初步的研究。一项前瞻性、单中心、随机、双盲、对照

的n期试验探讨了脐带间充质干细胞静脉输注治疗

T2DM患者的有效性和安全性，表明通过静脉输注脐

带间充质干细胞可以降低每日胰岛素剂量，降低糖化

血红蛋白水平，并改善胰岛素抵抗［3°］。Nguyen等［31］

选取30例T2DM患者，根据T2DM病程( 10年与〉
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10年)和BMI(<23 kg/m2与〉23 kg/m2)对患者进行

分组，给予自体骨髓间充质干细胞(bone marrow 

derived mesenchymal stem cells, BM-MSCs)治疗并随访

12个月进行分析，发现病程<10年且BMI<23 kg/m2

的T2DM患者，自体 BM-MSCs给 药可降低糖化血红

蛋白，BMI低于23 kg/m2的患者空腹血糖水平在12

个月内从基线时的(8. 5±3, 5) mmol/L降至(6. 8土

2.4) mmol/L0有 研究表明，具有VEGF的MSC-Exos 

可以通过PI3K/Akt通路在体外保留胰岛存活和胰岛

素分泌功能［32］。然而，由于样本量少，随访时间短，患

者病程时间长短不一等问题，仍需要进一步深人阐明

MSCs及 MSC-Exo治疗T2DM的作用机制。

2.3 IS IS是 因血管闭塞导致脑缺血，随后神经元永

久受损并经历细胞死亡。2019年，IS相关死亡总数达

到329万，占脑卒中死亡的80%［33］。更 值得注意的

是，由于人口老龄化等原因，IS发病率逐年上升，因此

预防和治疗IS显得尤为重要［34］。目前IS缺乏有效的

治疗方法。静 脉注射组织纤溶酶原激活剂可疏通阻塞

的血管，但组织纤溶酶原激活剂治疗的时间窗较短

(̂ 4. 5 h)，存在继发性脑出血的风险。机 械取栓术可

以将治疗窗口延长至24 h，但这一特殊手术只能在有

资质的医院进行，并且需要严格筛选适应证和禁忌证，

只有少数患者能够接受机械取栓术治疗［35］。MSCs因

可以缩小缺血后的脑梗死面积，促进神经功能的恢复，

成为IS的新型疗法［36］。另外，据报道，MSCs治疗可

以延长IS的治疗时间窗，中风后7 d内早期给药可能

是最佳治疗时机［37］。

研究表明，炎症和免疫反应在中风的发病机制中

发挥重要作用。局 灶性脑缺血后，大量炎性因子导致

血脑屏障破坏，血源性炎性细胞进人缺血脑组织，扩大

炎性反应，激活适应性免疫反应［38］。MSCs可以抑制

酸敏感离子通道的激活，进而降低炎症小体的表达，从

而抑制IL- lp的激活［39］。另夕卜，MSCs通过增强

Wnt/p-连环蛋白信号通路的活性抑制TNF-a的表达

和增加IL-10的表达来抑制神经炎症［40］。IS后，毛

细血管遭到破坏，血脑屏障通透性增加，加重炎性反

应、神经元坏死、脑水肿［40］。研 究表明，MSCs可以通

过释放VEGF、血管生成素-1促 进血管生成来减少梗

死面积［41］。研 究人员发现，中风后缺血脑组织中钙离

子的失衡会引发钙调神经磷酸酶的过度激活并导致神

经元凋亡，MSCs移植降低了病灶中钙调神经磷酸酶的

表达，减少了 IS后神经元的凋亡［42］。MSCs移植也可

通过增加趋化因子和聚唾液酸化酶的表达，显著增加

脑缺血条件下内源性神经前体细胞的增殖、迁移和分

化［43］。最 近的一项研究证实，MSCs衍生的小细胞外

囊泡通过降低缺血性脑损伤老年小鼠的白细胞总数、

中性粒细胞单核细胞和巨噬细胞，诱导神经保护和抗

炎作用［44］。Hu等［45］指出腿 SC衍生的外泌体可以通

过提高小鼠的miR-21-5p水平来显著增强神经功能并

促进血管生成。Zhang等［46］发现HUC-MSC衍生的外

泌体miR-146a-5p通过IRAK1/TRAF6途径减轻神经

炎性反应和神经缺陷。乂!1等［47］证明静脉注射的MSC 

-外泌体可以有效地迁移到缺血性损伤部位并与神经

元整合，从而促进中风后的神经发生和血管生成。

临床试验已证明MSCs治 疗IS的安全性。2021

年,Chung等［48］证实静脉注射预处理的自体MSCs与
自体血清对于慢性严重中风患者是可行且安全的;研

究者进行了一项前瞻性、随机对照研究，选取90 d内

有严重大脑中动脉梗死症状的患者，按 2 :1的比例分

配，分成接受预处理的自体MSCs注射(MSC组)和单

独标准治疗(对照组)，结果证明在慢性IS患者中

MSC组的患者大脑中动脉梗死症状改善。在 一项为

期2年 的I/n期研究中，将 同种异体、转基因BM-

MSC植 人18例慢性IS患者的皮质下中风区域周围的

部位，其中12例患者神经功能恢复［49］。目前，MSCs 

治疗IS临床试验已进人n a期临床。最 近的研究发

现,MSC-Exos 通过调节 AMPK 和 JAK2/STAT3/NF-

kB信号通路对大脑中动脉闭塞模型小鼠在神经功能

恢复方面有促进作用 MSC-Exos治疗 IS的研究

在临床实践中仍处于起步阶段，目前只有一项研究确

定MSC-Exos给药对改善IS后功能障碍的效果。该

试验使用富含miR-124的异构体MSC-Exos治疗IS,

已进人I/n期临床试验［51］。然 而，临床MSC-Exos 

给药的最佳时间及有效剂量仍存在争议，还需要完成

大量动物研究和临床试验。

2.4 OA 0A是一种影响关节、导致疼痛和僵硬的关

节炎性疾病，目前认为与衰老、绝经后变化、超重和肥

胖、解剖特征、肌肉无力和关节损伤、遗传等危险因素有

关［52］。其 中衰老是导致0A的关键因素［53］。随着老龄

化和肥胖人口的增加，预计到2030年 0A患病将增至

6 700万［54］。目前0A的治疗包括物理治疗、非留体类

抗炎药、止痛药、透明质酸和关节内皮质类固醇注射。

这些治疗只能缓解疼痛并延缓组织恶化，无法修复受损

的关节软骨，终末期退行性 0A只 能进行全关节置

换［55］。而关节置换术的寿命有限，不能完全满足年轻

患者的需求。近 年来，MSCs因其分化成软骨细胞的潜

力和产生细胞外基质的能力而被用于治疗0A。

研究发现，MSCs通 过释放分泌的旁分泌因子和
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以及通过宿主巨噬细胞介导的胞吞作用来调节关节中

的炎性细胞因子环境和免疫细胞反应［56］。除 了免疫

调节功能外，MSCs还通过释放生长因子、细胞因子、细

胞器转移和其他可介导宿主微环境中内源性修复反应

的分子来发挥再生作用［57］。在 OA绵羊模型中，关节

内注射自体BMSC或脂肪间充质干细胞(adipose -

derived stem cells , AMSC )可以减缓0A的进展，并通

过产生细胞外基质再生软骨［58］。在 一项多中心、双

盲、随机对照试验中，Rizzo等［59］发现与透明质酸治疗

相比，部分内侧半月板切除术后的同种异体MSCs注

射可显著增加膝关节0A患者的半月板体积并减轻疼

痛。目前针对膝骨关节炎的MSCs产品已经启动了皿

期临床试验，取得了实质性进展。

近年来，研究发现,MSC-Exos可以通过平衡软骨

细胞外基质的合成和降解以及促进软骨细胞增殖来缓

解骨关节炎，使其成为MSCs的细胞疗法的潜在替代

品［6°］。据 报道,MSC-Exos可以促进软骨细胞增殖、抑

制软骨细胞凋亡、减少促炎细胞因子、调节免疫反应和

重新沉积软骨基质［61］。利 用MSC-Exos递送线粒体

相关蛋白可以减轻氧化应激诱导的损伤并逆转退行性

0A软骨中的线粒体功能障碍 另外,MSC-Exos 

通过其含量lncRNA-KLF3-ASl抑制IL-lp诱导的软

骨细胞凋亡，并促进体内软骨修复［63］。源 自AMSC的

外泌体膜联蛋白A 1可通过激活NF-kB和激活蛋白-

1发挥软骨保护作用［64］。研 究表明，IncRNA MEG-3

通过 miR-93/TGFBR2 轴或 miR-16/SMAD7 轴调节软

骨细胞的增殖、凋亡和细胞外基质降解［65］。据 报道，

MSC-Exos能够激活mTOR通路，促进自噬从而抑制

细胞凋亡并改善软骨细胞的性能［66］。

源自MSC和其他来源的外泌体已在体内进行了

测试，以评估其在0A治疗中的治疗效果。BM-MSC 

获得的外泌体用于大鼠0A模型，有效增强软骨修复、

细胞外基质合成和关节疼痛缓解［67］。髌 下脂肪垫间

充质干细胞衍生的外泌体还可以通过维持软骨稳态来

防止小鼠0A模型中的软骨损伤并减轻步态异常［68］。

富含血小板血浆衍生的外泌体减少了 0A软 骨细胞的

凋亡，并降低了兔模型 0A关 节软骨样本的国际骨关

节炎研究协会评分［69］。软骨祖细胞衍生的、含有外泌

体的细胞外囊泡可增强手术诱导的小鼠0A模 型中关

节软骨的修复，并通过上调miRNA 221-3p刺激体外

软骨细胞迁移和增殖［70］。由于外泌体疗法临床前研

究和临床试验证据不足，从基础研究到临床应用的转

化还需要进一步研究。

综上所述，MSCs与 MSC-Exos在抗衰老疾病中具

有广阔的应用前景，并已经部分取得了临床成果。然

而，目前的研究仍存在一定的局限性，如MSC-Exos制

备工艺、质量标准、临床试验方案等需要进一步优化和

规范化。未 来研究应进一步探索MSCs与 MSC-Exos 

的生物学特性，以提高其在衰老疾病治疗中的效果。

此外，应关注其在多种衰老疾病交叉领域的临床应用，

以期为衰老疾病的预防和治疗提供新的策略和方法。
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