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间充质干细胞来源的外泌体治疗炎症性肠病研究进展

李开秀　司　维
（昆明理工大学灵长类转化医学研究院　昆明　６５０５０４）

摘要　间充质干细胞主要通过免疫调控和旁分泌在炎症性疾病的治疗中发挥功能。ＭＳＣ的旁分
泌效应是通过分泌可溶性因子并释放外泌体而发挥作用。外泌体将 ＤＮＡ、蛋白质／肽、ｍＲＮＡ、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ、脂质和细胞器等成分转移到受体细胞中直接发挥功能。ＭＳＣＥｘｏ替代 ＭＳＣ为炎症性
肠病的治疗提供了一种新策略。总结不同组织（骨髓、脐带和脂肪）来源的ＭＳＣＥｘｏ用于治疗炎
症性肠病的研究进展。
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）是通

过旁分泌机制释放外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ，Ｅｘｏ）等载体介导

细胞间通讯交流、激活靶细胞信号通路，以影响微环境

中细胞的生物学行为，从而诱导缺损组织的再生。采

用不同来源的间充质干细胞的外泌体治疗炎症性肠病

已取得初步成果并具备潜在的临床应用价值，但仍有

亟待解决的问题，包括不同来源间充质干细胞外泌体

异质性、间充质干细胞外泌体的产量、外泌体的标准以

及外泌体在临床前／临床应用中的使用剂量和频率等。

比较不同间充质干细胞外泌体在治疗炎症性肠病的免

疫调节作用，明确间充质干细胞外泌体的作用机制，筛

选出适合炎症性肠病治疗的间充质干细胞及其外泌体

将为利用外泌体治疗炎症性肠病奠定重要的转化

基础。

１　炎症性肠病

　　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）包括克

罗恩病（ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ｕｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ），是多因素导致的复杂慢性复发性疾病。ＩＢＤ

在临床上表现为体重减轻、血性黏膜粪便、腹痛、直肠萎

缩和易复发等症状［１４］。近年来全球ＩＢＤ发病率呈现上

升趋势，患病率高于０．３％［５］，中国ＩＢＤ发病率近年来增

加显著，预计２０２５年将达到１５０万人，且发病人群偏年

轻化［６］。ＩＢＤ的病因和发病机制被认为与遗传易感性、

肠道菌群紊乱、氧化应激、免疫失调和环境等因素有

关［７１３］。目前ＩＢＤ的治疗药物主要有氨基水杨酸类药

物、糖皮质激素、抗生素、免疫调节剂和抗体类药物。

患者服用传统的氨基水杨酸类药物和糖皮质激素后出

现较多不良反应，如粒细胞减少、自身免疫性溶血和再

生障碍性贫血等，而长期服用免疫抑制和抗体类药物

会导致抗微生物和抗肿瘤免疫力下降，并增加感染、肌

肉萎缩和恶性肿瘤等风险［１４］。因此，临床上迫切需要

针对ＩＢＤ有效和安全的新型的治疗方法［１５１６］。

２　间充质干细胞来源的外泌体

　　间充质干细胞来源于中胚层，主要分布于人体骨

髓、脐带、脂肪、胎盘等多种组织和器官间质中［１７］。

ＭＳＣ具有较强的多向分化潜能及自我更新和增殖的能

力［１８］。在不同诱导条件下，能够分化为脂肪、骨和软骨

等多种组织细胞。此外，ＭＳＣ还具有低免疫原性和免

疫调节的特性，能在炎症环境中抑制免疫反应，发挥抗

炎作用［１８］。因此 ＭＳＣ移植被认为是治疗自身免疫性

疾病［如移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，
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ＧｖＨＤ）］和炎性疾病（如肛周瘘管）的潜在新疗法［１８２２］。

但有几个因素可能是导致 ＭＳＣ治疗效果欠佳的原因：

（１）ＭＳＣ进入体内会发生经血液介导的炎症反应（ｉｎｓｔａｎｔ

ｂｌｏｏｄｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ＩＢＭＩＲ），损害了植入
细胞的寿命和治疗效力［２３２５］；（２）细胞在体内的驻留能
力不足以及引起微血管阻塞，限制了 ＭＳＣ的治疗能
力［２６３０］；（３）细胞进入体内受到周围微环境的影响使其
恶性分化及引起机体排斥反应。虽然目前ＭＳＣ的体内
移植相对安全，但仍面临成瘤风险的安全问题［３１］。

　　研究表明，ＭＳＣ主要通过细胞的旁分泌作用发挥
免疫调节功能［３２３６］。ＭＳＣ的旁分泌物由可溶性成分和
细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）组成，其中，外泌
体是目前公认研究最多且功能较明确的一类 ＥＶ，其直

径约３０～２００ｎｍ。因此，在 ＭＳＣ的细胞移植过程中，

ＭＳＣＥｘｏ从质膜萌芽后释放到细胞外环境中，以旁分
泌的方式发挥生物学作用［３７３９］。

　　ＭＳＣＥｘｏ膜富含胆固醇、鞘磷脂、神经酰胺和脂质
筏蛋白［４０］，能够与靶细胞进行膜融合［３７］。ＭＳＣＥｘｏ到
达靶细胞后，通过类似受体配体相互作用的方式来触
发信号或以内吞作用传递其内含物（ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、

酶、细胞因子、趋化因子、免疫调节因子和生长因子），

从而调节免疫细胞的表型和功能［４１］。外泌体的治疗效

果取决于细胞来源和能够归巢到特定的部位［４２］。研究

Ｅｘｏ在体内的转归，需要对 Ｅｘｏ进行标记，主要有以下

几种方式：（１）装载ＣｒｅＬｏｘＰ系统的Ｅｘｏ表达绿色荧光
蛋白ＧＦＰ［４３］；（２）亲脂性染料（如ＤｉＤ、ＤｉＬ、ＤｉＲ、ＩＣＧ和
罗丹明 １２３）标记［４４４８］，发光剂 （如 ＤＰＡＳＣＰ）标
记［４９５０］；（３）酶与底物反应的生物发光剂（如Ｇｌｕｃ、Ｆｌｕｃ
和Ｒｌｕｃ）标记［５１５７］；（４）放射性核素（１２５Ｉ、１１１Ｉｎ和９９ｍＴｃ）
标记［５８６３］；（５）金纳米颗粒（ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＧＮＰｓ）标
记［６４６５］。在炎症性肠病的研究中，对 ＭＳＣＥｘｏ进行
ＩＣＧ标记后发现ＭＳＣＥｘｏ归巢到了结肠部位［４７］。

　　与移植 ＭＳＣ相比，ＭＳＣＥｘｏ治疗疾病没有细胞输
入，避免了ＭＳＣ体内成瘤的风险，同时克服了由于同种

异体免疫反应而导致的细胞不受控制的分化、恶性改

变或排斥反应［３９，６６］；可以避免单核细胞和巨噬细胞的

吞噬作用，并在循环过程中保持稳定［６７］；具有特有的靶

向性［６８］；可以透过血脑屏障［６９］。因此，ＭＳＣＥｘｏ有望
成为治疗自身免疫性疾病和炎性疾病的新疗法［３９］。

３　间充质干细胞外泌体与炎症性肠病

　　 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）、脐带间充质干细胞

（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣ）
和脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＡＤＭＳＣ）是最常见的ＭＳＣ。不同来源ＭＳＣ形态和
生物学功能非常相似［７０７２］，研究也发现他们之间存在

着差异。Ｖａｌｅｎｃｉａ等［７３］对来自同一供体的 ＢＭＳＣ和
ＡＤＭＳＣ与ＮＫ细胞共培养，发现二者对 ＮＫ细胞的增
殖、细胞因子分泌、活化受体及细胞毒性的免疫调节作

用等无明显差异，但ＡＤＭＳＣ抑制树突状细胞分化的能

力更强。另一项研究表明，ＢＭＳＣ和 ＵＣＭＳＣ可促进巨
噬细胞向抗炎表型（Ｍ２型）极化，而 ＡＤＭＳＣ对促进巨
噬细胞极化无明显调节作用［７４］。由此说明不同组织来

源的ＭＳＣ对免疫细胞调节能力存在差异。

　　通过旁分泌发挥免疫调节功能可能是 ＭＳＣ治疗
ＩＢＤ的主要途径。目前已有不少利用动物模型开展
ＭＳＣＥｘｏ治疗ＩＢＤ的研究。对不同组织来源的ＭＳＣＥｘｏ
治疗ＩＢＤ的研究进行比较，并对受到调控的细胞因子和

信号通路进行总结（表１）。基于炎症性肠病动物模型使
用的ＭＳＣＥｘｏ多为超速离心方法所提取，但在治疗过程
中注射的剂量与频率各不相同，目前尚没有统一或最适

合的使用标准（表２）。
３．１　骨髓间充质干细胞来源的外泌体
　　Ｙａｎｇ等［７５］构建了２，４，６三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱
导的ＳＤ大鼠的ＩＢＤ模型，尾静脉注射ＢＭＳＣ来源的外
泌体（ＢＭＳＣＥｘｏ）后，体内的促炎性细胞因子水平降

低，抑制细胞凋亡和 ＮＦκＢｐ６５信号转导途径，调节抗
氧化剂与氧化剂的平衡。Ｗｕ等［７６］用人 ＢＭＳＣＥｘｏ在
葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）和 ＴＮＢＳ诱导的小鼠 ＩＢＤ模型中
开展的治疗研究表明：尾静脉注射ＢＭＳＣＥｘｏ可使Ｍ２β
巨噬细胞极化，抑制炎症反应并维持结肠的屏障完整

性。ＢＭＳＣＥｘｏ主要作用于结肠中的巨噬细胞，巨噬细
胞产生 ＩＬ１０与 ＢＭＳＣＥｘｏ的作用有关。Ｃａｏ等［７７］用

ＢＭＳＣＥｘｏ在体外可以促进 ＬＰＳ诱导的巨噬细胞增殖
并抑制炎症反应，包括促炎因子下调和抗炎因子上调。

在ＤＳＳ诱导的小鼠ＩＢＤ模型中，腹腔注射ＢＭＳＣＥｘｏ可
以减轻ＩＢＤ的症状（包括促进 Ｍ２巨噬细胞的极化、增
加结肠长度以及修复结肠黏膜损伤）。此外，对 ＩＢＤ的
修复作用或与 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ６信号通路有关。
Ｙａｎｇ等［７８］在利用外泌体尾静脉注射治疗ＤＳＳ诱导的小
鼠ＩＢＤ模型中，ＢＭＳＣ经ＩＦＮγ预处理后产生的 Ｅｘｏ通
过促进 ｍｉＲ１２５ａ和 ｍｉＲ１２５ｂ的表达，再与 Ｓｔａｔ３的３′

ＵＴＲ结合以抑制Ｔｈ１７细胞分化，从而减轻ＩＢＤ的症状。

７６
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３．２　脐带间充质干细胞来源的外泌体

　　Ｍａｏ等［４７］发现在 ＤＳＳ诱导的 ＩＢＤ小鼠模型中，尾

静脉注射人 ＵＣＭＳＣ释放的外泌体（ＵＣＭＳＣＥｘｏ）１２ｈ

后，ＩＣＧ标记的外泌体归巢到 ＩＢＤ小鼠的结肠组织。

ＵＣＭＳＣＥｘｏ除了抑制结肠巨噬细胞中 ＮＦκＢ和 ｉＮＯＳ

的表达外，还抑制 ＩＬ７信号传导。ＩＬ７对循环单核细

胞显示出强大的趋化特性，使它们大量聚集在发炎的

组织中［４７，７９８０］。ＵＣＭＳＣＥｘｏ含有 ｍｉＲ１７，通过阻止

Ｊａｎｕｓ激酶１的合成和反式激活来削弱 ＩＬ７受体的信

号传导［７９８１］。因此，ＵＣＭＳＣＥｘｏ显著降低了结肠巨噬

细胞中ＩＬ７信号通路的活化，从而减轻了炎症［４７］。Ｍａ

等［８２］用 ＵＣＭＳＣＥｘｏ与外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）体外共培养，发现

ＵＣＭＳＣＥｘｏ促进ＰＢＭＣ抗炎因子的分泌并抑制了促炎

因子的分泌，但并没有抑制 ＰＢＭＣ的增殖。继而通过

腹腔注射 ＵＣＭＳＣＥｘｏ治疗 ＩＢＤ小鼠后，发现 ＵＣＭＳＣ

Ｅｘｏ通过促进抗炎反应和抑制炎症反应，显著改善小鼠

疾病活动指数评分，改善小鼠结肠缩短现象。

３．３　脂肪间充质干细胞来源的外泌体

　　Ｃｈａｎｇ等［８３］验证了褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＴ）和大鼠

ＡＤＭＳＣ来源的外泌体（ＡＤＭＳＣＥｘｏ）尾静脉注射进

ＤＳＳ诱导的ＳＤ大鼠能有效缓解ＩＢＤ。与对照组以及单

独用ＭＴ或ＡＤＭＳＣＥｘｏ治疗组相比，ＭＴＡＭＳＣＥｘｏ联

合治疗可改善ＩＢＤ，体现在炎症因子、氧化应激指标、凋

亡蛋白和纤维化标记物的表达降低。

表１　不同来源的ＭＳＣ外泌体在炎症性肠病中的作用与机制

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ

组织来源 靶向细胞 调控因子 信号通路 参考文献

ＢＭＳＣ － 抑制核转录因子：ＮＦκＢｐ６５
下调促炎因子：ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２、ＩＬ１β
上调抗炎因子：ＩＬ１０
抑制氧化：ＭＰＯ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ
抑制细胞凋亡：ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９

ＮＦκＢｐ６５信号转导
途径

［７５］

ＢＭＳＣ Ｍ２β巨噬细胞 上调抗炎因子：ＩＬ１０、金属硫蛋白２ － ［７６］

ＢＭＳＣ Ｍ２巨噬细胞 下调促炎因子：ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１２、ＶＥＧＦＡ、ＩＦＮγ、ＣＣＬ２４、ＣＣＬ１７
上调抗炎因子：ＩＬ１０、ＴＧＦβ

ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ６
信号通路

［７７］

ＢＭＳＣ Ｔｒｅｇ细胞 下调促炎因子：ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ
上调抗炎因子：ＩＬ１０

－ ［７８］

ＵＣＭＳＣ 结肠巨噬细胞 下调促炎因子：ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ｉＮＯＳ、ＩＬ７
上调抗炎因子：ＩＬ１０

ＩＬ７受体的信号传导 ［４７］

ＵＣＭＳＣ 外周血单核细胞 下调促炎因子：ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＧＦβ１
上调抗炎因子：ＩＬ１０

－ ［８２］

ＡＤＭＳＣ － 下调炎症因子：ＭＭＰ９、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＣＯＸ２、ＩＣＡＭ１、
ＴＬＲ４
下调氧化应激指标：ＮＯＸ１，ＮＯＸ２、ＮＯＸ４、氧化蛋白
下调凋亡蛋白：Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ下调纤维化标记物：Ｓｍａｄ３、
ＴＧＦβ

－ ［８３］

表２　不同来源的ＭＳＣ外泌体采取的提取方法、注射剂量及频率

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｏｓａｇｅａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＭＳＣｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓ

模型种属 组织来源 提取方法 注射剂量（μｇ） 注射频率 参考文献

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ＢＭＳＣ 超速离心 ５０／１００／２００ １次（造模后第１天注射，第４天取材） ［７５］

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ＡＤＭＳＣ 超速离心 ５０ ３次（造模后第１天、第３天和第５天注射后取材） ［８３］

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＢＭＳＣ 超速离心 ５０ ７次（造模后每天注射，注射７天后取材） ［７７］

ＫＭ小鼠 ＵＣＭＳＣ 超速离心 ４００ ３次（在造模期间第３天、第６天、第９天注射，造模１１天后取材） ［４７］

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ＢＭＳＣ 超速离心 ２００ ２次（造模后第１天和第９天） ［７６］

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ＢＭＳＣ 超速离心 ２００ ３次（造模后连续注射３天，第１０天取材） ［７８］

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ＵＣＭＳＣ 超速离心 ２００ １次（造模后第１天注射，第３天取材） ［８２］

８６



２０２１，４１（７） 李开秀 等：间充质干细胞来源的外泌体治疗炎症性肠病研究进展

　　由此可见，ＭＳＣＥｘｏ治疗 ＩＢＤ的机制可能是通过

抑制促炎因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＧＦβ和 ＩＦＮγ）和

促进抗炎因子（ＩＬ１０）的分泌，以及调节结肠巨噬细胞

来减轻炎症，从而达到治疗 ＩＢＤ的效果［４７，７６８３］。此外，

ＢＭＳＣＥｘｏ和ＡＤＭＳＣＥｘｏ在ＩＢＤ治疗方面还显示了抑

制促炎因子 ＣＯＸ２分泌、抑制凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３表达

的作用，但ＵＣＭＳＣＥｘｏ是否具有同样的功能目前还没

有研究报道［４７，７６８３］。基于大、小鼠ＩＢＤ的动物模型研究

表明，ＭＳＣＥｘｏ可能是通过调控转录因子表达的机制

实现ＩＢＤ的治疗。ＢＭＳＣＥｘｏ被证明可能与 ＮＦκＢｐ６５

信号转导途径和 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ６信号通路有

关［７７］；ＵＣＭＳＣＥｘｏ被证明可能与ＩＬ７受体的信号传导

有关［４７］；对于 ＡＤＭＳＣＥｘｏ，目前还没有相关信号通路

调控的研究报道［４７，７６８３］。ＭＳＣＥｘｏ治疗ＩＢＤ的研究中，

不同来源的 ＭＳＣＥｘｏ，其注射剂量（５０～４００μｇ）和注

射频率（１～７次）没有统一标准，小鼠品系的选择与注

射剂量和注射频率也是没有统一标准，需要继续进行

探讨研究。

４　展　望

　　目前为止，ＭＳＣＥｘｏ与 ＩＢＤ的内在治疗机制还没

有完全研究清楚［８４］，ＭＳＣＥｘｏ是如何在体内抑制 ＩＢＤ

炎症发生的，仅通过细胞因子调节？还是有其他途径

来调控免疫细胞，继而调控细胞因子？ＭＳＣＥｘｏ治疗

炎症性肠病的体内示踪虽然能够看到 Ｅｘｏ可以到达结

肠部位，但相关研究较少，未来在这方面应该会有更多

的研究。此外，虽然 ＭＳＣＥｘｏ治疗 ＩＢＤ的研究已显示

出了初步成效，但为了提高 Ｅｘｏ靶向性，避免被免疫系

统快速清除，还可以对 Ｅｘｏ进行改造和修饰。常用修

饰方法包括添加膜表面肽、靶向蛋白等，这些方法可以

使Ｅｘｏ具备以下特征：实现 Ｅｘｏ在组织和器官中的积

累；靶向目标组织；高水平的细胞摄取和高效的溶酶体

逃逸能力［８５］。除了提高Ｅｘｏ在炎症性肠病中的治疗效

果外，怎样能够稳定地获取大量的 Ｅｘｏ也是要考虑的。

此外，Ｅｘｏ注射的剂量与频率的标准还需要开展更加深

入的研究。
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