
书书书

中国生物工程杂志　ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２３，４３（５）：７６８４

ＤＯＩ：１０．１３５２３／ｊ．ｃｂ．２２１２０３５

间充质干细胞来源细胞外囊泡对肺部疾病

作用研究进展

王泽华　张丽昀　马春燕
（宁夏大学生命科学学院　西部特色生物资源保护与利用教育部重点实验室　银川　７５００２１）

摘要　细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是细胞自然分泌的脂质囊泡结构，在生理和病理过
程中发挥信息交流作用。间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）是一种来源广泛的多能
基质干细胞，其强大的再生潜能及免疫调节能力在肺部疾病的修复和治疗中显示出广阔前景。

间充质干细胞来源细胞外囊泡（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＭＳＣｓＥＶ）具有类似
ＭＳＣｓ的功能特性，其携带的多种活性因子在肺部组织、肺微环境及肺部疾病中展现出良好治疗
效果。主要总结了ＭＳＣｓ及ＭＳＣｓＥＶ生物特性，深入讨论了 ＭＳＣｓＥＶ在肺部疾病中的作用机制
及临床应用价值。
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　　吸烟、创伤、空气污染及病原体感染等多种因素都

会引起气道和肺部结构出现功能障碍，引发多种类型

肺部疾病的发生。近年来，肺部疾病的发病率和死亡

率急剧增高，已成为全球主要公共卫生问题之一。在

最近十几年里，干细胞疗法在治疗肺部疾病和组织损

伤方面得到了广泛关注。在各种类型的干细胞中，间

充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）因其潜在

的再生和免疫调节作用在肺部疾病治疗方面引起关

注［１］。尽管ＭＳＣｓ的作用机制尚未完全阐明，但在肺部

疾病中局部或全身注射 ＭＳＣｓ具有促进生物活性物质

释放、激活相关内源性修复途径和重编程途径，影响肺

部环境的炎症，并对肺部重塑过程进行调节，达到修复

和治疗肺组织的目的［２］。

　　细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是细胞在

多种生理状态释放的膜结合球形结构，携带蛋白质、核

酸、脂质等生物活性分子，在细胞通信中发挥重要作

用。体内或体外培养的 ＭＣＳｓ在生长过程中会分泌大

量细胞因子，其中ＥＶ所占比率最高。ＭＳＣｓＥＶ可通过

递送遗传信息、蛋白质、活性因子等物质介导 ＭＳＣｓ与

靶细胞之间的相互作用，在心血管疾病、慢性肾脏疾

病、呼吸系统疾病和癌症治疗中引起广泛关注［３］。

ＭＳＣｓＥＶ具有类似ＭＳＣｓ的治疗效果，也能避免细胞疗

法在疾病中的局限性，如细胞群体的异质性、肿瘤发

生、栓塞、ＭＳＣｓ的细胞质量等［４］。近年来，越来越多的

研究集中在ＭＳＣＥＶｓ在慢性呼吸系统疾病中的治疗作

用上。本文综述了 ＭＳＣｓ和 ＭＳＣｓＥＶ的特性，以及

ＭＳＣｓＥＶ在多种肺部疾病中的作用，为预防和治疗呼

吸系统疾病提供新视角。

１　间充质干细胞

　　ＭＳＣｓ是一类具有自我更新、再生、分化和修复功

能，来源于中胚层的多能干细胞［５６］。ＭＳＣｓ在１９７１年

由Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等［７］从豚鼠骨髓中发现，Ｃａｐｌａｎ［８］在

１９９１年将其命名为间充质干细胞，１９９８年 Ｍａｊｕｍｄａｒ

等［９］进一步证明了这些细胞存在于包括人类在内的其

他物种。ＭＳＣｓ在人体组织中分布广泛，通常从骨髓、

脂肪组织、牙髓、胎盘、脐带、肝脏、滑膜和其他组织分

离获得［６］。不同组织的 ＭＳＣｓ具有相似形态和表型特

征，但决定 ＭＳＣｓ特定功能的是其细胞起源［１０］。在机
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体免疫系统中 ＭＳＣｓ可以调节各类免疫细胞的激活和

功能，但这种免疫调节能力不是自身具有的，而是取决

于ＭＳＣｓ存在的炎症环境。近年来，由于 ＭＳＣｓ相对容

易从各种组织中提取并在体外培养，且具有免疫调节、

促进细胞存活、高分化潜力、归巢能力等优点，在肺部

疾病、神经系统疾病、造血性疾病、心血管疾病等多种

疾病的研究潜力得到广泛关注［１１］。此外，ＭＳＣｓ在生长

存活过程中可以产生多种活性物质如生长因子、细胞

因子、趋化因子，也间接参与组织损伤再生的细胞外囊

泡。现在，越来越多的证据表明ＭＳＣｓ的多种生理功能

与本身的旁分泌成分有关，而细胞外囊泡作为ＭＳＣｓ分

泌最多也最重要的成分随之成为研究热点［１２］。

２　细胞外囊泡及间充质干细胞胞外囊泡

　　ＥＶｓ是细胞自然释放颗粒的总称，在机体内部细

胞通信机制及各种生理过程中充当媒介，发挥重要作

用［１３］。ＥＶｓ为球形，其本质为脂质双层结构，几乎所有

类型细胞和生物都普遍分泌，目前已从细培养上清液

和多种组织液中提取，包括血浆、唾液、尿液、胆汁、羊

水、母乳、精液和腹水等［１４］。根据颗粒大小、生物发生

和分泌机制的不同，细胞外囊泡通常分为外泌体、微泡

和凋亡小体［１５］（图 １）。外泌体和微泡是最早研究的

ＥＶ类型，外泌体直径为３０～１５０ｎｍ，由多胞体（ＭＶＢ）

与质膜融合向外释放［１６］。与外泌体相比，微泡直径为

１００～１０００ｎｍ，由质膜向外出芽分裂形成；而凋亡小体

直径为５００～４０００ｎｍ，是细胞凋亡过程中细胞起泡产

生［１７１８］。不同来源ＥＶ具有很大的异质性，其包裹的核

酸、蛋白质、脂质和代谢物等可以反映不同病理条件下

机体的代谢状态和亲代细胞的生理功能，临床诊断具

有极大潜力［１９］。迄今为止，从 ＭＳＣＥＶｓ已经鉴定出

５０００多种蛋白质，这些蛋白质的调控功能包括控制自

我更新、分化、迁移、增殖、调控免疫反应等。ＭＳＣｓＥＶ

也含有许多黏附分子，包括 ＣＤ４４、ＣＤ２９、α４整合素和

α５整合素等，这些分子有助于对 ＭＳＣｓＥＶｓ的鉴

定［２０］。目前，已发现 ＭＳＣｓＥＶ的 ｍｉＲＮＡ有１５０多种，

这些ｍｉＲＮＡ的功能通常与细胞凋亡、肿瘤发生、免疫反

应、血管生成和生物体发育有关［２１］。近年来，在肺部疾

病的防治方面ＭＳＣｓＥＶ调控作用展现出优良前景。

图１　细胞外囊泡分类
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３　ＭＳＣｓＥＶ作为药物运输的理想载体

　　肺是呼吸系统的主要器官，由局部基质细胞和常
驻免疫细胞之间的通信维持肺内稳定。ＥＶ作为细胞
间通信的重要载体在维持肺内微环境稳态方面发挥重

要作用［２２］。虽然从生物体液提取的 ＥＶ是不同疾病诊
断的生物标志物，但细胞来源的ＥＶ仍是药物递送的首
选。几乎所有细胞都会分泌 ＥＶ，最为常见的细胞包括

免疫细胞、癌细胞和 ＭＳＣｓ。与其他细胞来源的 ＥＶ相
比，ＭＳＣｓ是分泌 ＥＶ最多的细胞，ＭＳＣｓＥＶ具有和
ＭＳＣｓ同样的免疫抑制活性和免疫调节特性［２３］。多项

临床试验表明，ＭＳＣｓＥＶ具有良好的治疗效果，并且在
不同疾病动物模型中具有耐受性，且无明显不良反

应［２４］。此外，ＭＳＣｓＥＶ还继承亲本细胞的内在肿瘤
性，其复杂表面蛋白为靶向外源配体和通过其他表面

修饰手段增强靶向能力提供了工程化方向。ＭＳＣｓＥＶ
在生物工程化改造方面也表现出很高的灵活性，在储

存过程中展现出良好的稳定性。药物加载和表面修饰

是ＭＳＣｓＥＶ工程化最常用的手段，这些方式不但避免

ＭＳＣｓＥＶ被吞噬细胞吞噬增强靶向性，也极大提高
ＭＳＣｓＥＶ运输药物的效率。与传统纳米载体相比，
ＭＳＣｓＥＶ是天然的内源性载体，具有更高的生物相容
性和更低的免疫原性［２５］。在给药方面，通过 ＭＳＣｓＥＶ
给药可以在初次治疗时降低患者对药物的抵抗性，大

大提高药物的有效性［２６］。在穿过血脑屏障和血视网
膜等生物屏障中，ＭＳＣｓＥＶ可以自由通过，具有更好的
通透性，在治疗眼和中枢神经系统疾病方面显示出光

明的前景。

４　间充质干细胞来源细胞外囊泡与肺部
疾病

４．１　支气管肺发育不良
　　支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，

ＢＰＤ）是经常发生于新生儿或早产儿的一种慢性呼吸
系统疾病，通常采取药物、呼吸管理、营养支持等方式

对ＢＰＤ进行治疗，但这些方法的有效性及利弊不明确，
目前尚未存在改善ＢＰＤ患者的有效方法［２７］。在 ＭＳＣｓ
研究中，通常将新生小鼠暴露于高氧（７５％）微环境来
模拟 ＢＰＤ病理模型。Ｗｉｌｌｉｓ等［２８］首次对 ＭＳＣｓＥＶ进
行研究，实验表明将 ＭＳＣｓ来源外泌体以８．５×１０８颗
粒／５０μＬ剂量静脉给药可增强巨噬细胞表型和外周肺

动脉重塑，改善高氧条件的新生小鼠肺室间隔纤维化

和肺部发育，恢复肺结构。肿瘤坏死因子刺激蛋白６

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅ６ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＧ６）
是ＭＳＣｓ发挥免疫抑制作用的关键因子，一般受肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）和白介素１β（ＩＬ１β）等炎症因子的
影响而产生，不但可以诱导巨噬细胞从促炎Ｍ１型向抗

炎Ｍ２型转变，还可以通过 ＭＳＣ分泌的外泌体传递
ＴＳＧ６因子恢复肺泡毛细血管渗透压，并减少肺泡空心
化，缓解高氧诱导的 ＢＰＤ小鼠［２９］。绒毛膜羊膜炎是

ＢＰＤ发生的主要因素，由内毒素诱导的新生小鼠 ＢＰＤ
模型中，骨髓来源 ＭＳＣｓＥＶ治疗可减少促炎因子如趋
化因子Ｉ（ＩＰ１０）的表达，增强抗炎因子如白介素４（ＩＬ

４）、白介素１３（ＩＬ１３）的表达，并逆转 ＢＰＤ小鼠模型中
的胎盘血管发育和产后远端肺生长［３０］。血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）也是ＢＰＤ
治疗中研究最多的方向，ＭＳＣｓＥＶ所携带的 ＶＥＧＦ是
一种关键的旁分泌因子，在减轻新生大鼠的高氧 ＢＰＤ
中起着重要作用［３１］。此外，多种方式 ＭＳＣｓＥＶ给药在
调控巨噬细胞极化、改善肺泡形成、血管生成及降低胶

原密度方面具有重要作用，也在 ＢＰＤ治疗方面具有极
大潜力。

４．２　急性呼吸窘迫综合征
　　急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是一种发病率和死亡率都较高，由脓
毒症、肺炎和外伤引起的急性炎症性肺部疾病［３２］。

ＭＳＣｓ分泌的多种因子在恢复上皮和内皮细胞通透性、
促进巨噬细胞吞噬、下调急性炎症、改善肺泡液清除率

等方面发挥重要功能［３３］。在多种因素诱导的急性肺损

伤模型中，ＭＳＣｓＥＶ已被证明对 ＡＲＤＳ产生有益作用。

在甲型流感 Ｈ５Ｎ１诱导的肺损伤中，与脐带来源的
ＭＳＣｓ作用相比，ＭＳＣｓＥＶ在降低肺泡液清除率和肺泡
上皮细胞的蛋白质通透性方面作用更明显。另外，

ＭＳＣｓＥＶ也可进入上皮细胞，在其他流感诱导的肺损

伤模型中能够抑制病毒复制、肺泡细胞凋亡和血凝活

性［３４］。肺内皮细胞和上皮细胞是ＡＲＤＳ中受损伤的主
要细胞类型，已经广泛进行了 ＭＳＣｓＥＶ对这些细胞修
复潜力的研究。Ｈｕ等［３５］发现 ＭＳＣｓＥＶ能够将血管生
成素１的ｍＲＮＡ转移到受损伤的内皮细胞来恢复人肺

血管内皮细胞，防止肌动蛋白“应激纤维”的形成。目

前，仅在少部分研究中进行 ＭＳＣｓＥＶ对肺泡上皮细胞
生物学功能的探讨。ＭＳＣｓＥＶ携带的 ｍｉＲＮＡ在减轻
ＡＲＤＳ中同样发挥重要作用。据报道，ＭＳＣｓＥＶ通过传

递 ｍｉＲ２１５ｐ、ｍｉＲ３０ｂ３ｐ、ｍｉＲ１００、ｍｉＲ１４５ａ、ｍｉＲ
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１４６ａ来减轻炎症反应，也通过转运 ｍｉＲ２７ａ３ｐ、ｍｉＲ
１４６ａ来调节巨噬细胞极化［３６４１］。线粒体的能量调节在

ＡＲＤＳ的发病机制中也起着关键作用，ＭＳＣｓＥＶ可以向
巨噬细胞转运功能性线粒体，通过增强氧化磷酸化来

调节巨噬细胞极化，改善上皮细胞的线粒体功能，从而

在ＡＲＤＳ模型中促进伤口闭合［４２］。目前预防 ＡＲＤＳ后
肺纤维化是改善长期预后的最佳方法，因此需要研究

ＭＳＣｓＥＶ在预防或逆转ＡＲＤＳ后肺纤维化等方面的潜
在功能。

４．３　特发性肺纤维化
　　特发性肺纤维化是一种慢性、间质性肺部疾病，成
纤维细胞异常增殖和细胞外基质过度沉积是其主要病

理特征［４３］。其病理因素与遗传因素和环境因素密切相

关，但仍无明确病因和有效疗法［４４］。在预防和治疗博

莱霉素诱导的肺纤维化中，静脉注射 ＭＳＣｓＥＶ可改善

肺形态结构并减少胶原沉积，调节巨噬细胞经典和非

经典表型转变，使肺泡巨噬细胞的数量转向正常［４５］。

在二氧化硅诱导小鼠硅肺纤维化中，ＭＳＣｓＥＶ可以调
节肺功能，抑制硅肺纤维化的进程［４６］。此外，骨髓

ＭＳＣｓＥＶ也同样抑制纤维组织中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ相关
蛋白质的表达，逆转上皮间质转化缓解二氧化硅诱导

的肺纤维化［４７］。ＭＳＣｓＥＶ运输中的 ｍｉＲＮＡ抗纤维化
作用也成为研究热点。Ｓｕｎ等［４８］研究表明，来自月经

血的ＭＳＣｓＥＶ通过传递 ｍｉＲｌｅｔ７到肺泡上皮细胞中
调节活性氧、线粒体ＤＮＡ损伤和ＮＬＲＰ３炎性小体激活
来缓解肺纤维化。同样脂肪来源ＭＳＣｓＥＶ向上皮细胞

转移ｍｉＲｌｅｔ７，通过靶向ＴＧＦβＲＩ基因，降低ＲＯＳ水平
和炎症水平，抑制ＰＭ２．５诱导的肺纤维化［４９］。成纤维

细胞增殖在肺纤维化中起着重要作用，Ｗａｎ等［５０］研究

表明骨髓来源ＭＳＣｓＥＶ通过 ｍｉＲ２９３ｐ下调成纤维细
胞中ＦＺＤ６的表达抑制成纤维细胞增殖进而抑制肺纤

维化发生。另有一项研究同样发现，骨髓来源 ＭＳＣｓ
ＥＶ中的ｍｉＲ１８６通过抑制ＳＲＹ相关的ＨＭＧ盒转录因
子４（ＳＯＸ４）和下游基因Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）的表达来阻
断成纤维细胞活化缓解肺纤维化［５１］。ＭＳＣｓＥＶ还可
以转移蛋白质缓解肺纤维化，人基质来源 ＭＳＣｓＥＶ能
够向人基底支气管细胞转移锌指激活剂来激活囊性纤

维化跨膜传导调节因子（ＣＦＴＲ）来治疗肺纤维化［５２］。

４．４　慢性阻塞性肺病
　　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种气体交换功能障碍，气道和肺泡
受损产生炎症反应的进行性肺部疾病［５３］。香烟烟雾是

引发ＣＯＰＤ的首要因素，香烟烟雾可诱导中性粒细胞、

淋巴细胞和巨噬细胞数量增加，释放促炎因子表达引

起肺部炎症［５４］。在香烟烟雾诱导的 ＣＯＰＤ小鼠模型

中，ＭＳＣｓ来源外泌体可以明显降低巨噬细胞和嗜中性

粒细胞的数量，减少肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和ＩＬ１β的产生，恢复Ｏ２饱和度，改善

肺功能和减弱的气道炎症［５５］。成纤维细胞生长因子２

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）是一种具有再生作用

的因子，对肺部发育具有重要作用。与ＭＳＣｓ来源的天

然外泌体相比，ＭＳＣｓ来源人工合成纳米囊泡同样存在

相似的表面标志物、生长因子和 ＦＧＦ２。此外，人工纳

米囊泡显示出更强大的再生效果，其主要通过激活

ＦＧＦ２信号通路来产生，表明人工纳米囊泡具有极大经

济优势，临床适用于 ＣＯＰＤ患者［５６］。线粒体功能失调

也是促进 ＣＯＰＤ发生的重要起因，ＭＳＣｓＥＶ还可以通

过调控靶细胞失调的线粒体而在 ＣＯＰＤ中发挥治疗功

效。Ｍａｒｅｍａｎｄａ等［５７］证明在香烟烟雾诱导的 ＣＯＰＤ模

型中，小鼠ＭＳＣｓ来源外泌体可以修饰支气管上皮细胞

中的线粒体基因，缓解线粒体功能障碍和炎症反应。

ＭＳＣｓＥＶ治疗作为一个前沿领域，通过调节慢性炎症，

抑制肺气肿和恢复功能失调的线粒体，在治疗 ＣＯＰＤ

中具有令人期望的前景。

４．５　硅　肺

　　硅肺是一种职业性慢性呼吸系统疾病，由长时间

吸入结晶二氧化硅粉尘引起肺部炎症，导致进行性和

不可逆的肺纤维化，缺乏特异性药物治疗并可能增加

肺结核的发病率［５８］。在二氧化硅诱导的硅肺模型中，

通过移植ＭＳＣｓ可降低纤维化标志蛋白和胱天蛋白酶３

的表达，增加抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２和促凋亡蛋白 Ｂａｘ的比

值和上皮标志蛋白的含量，降低胶原蛋白 ＩＩＩ和纤连蛋

白的 ｍＲＮＡ水平以及转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和羟脯氨酸的含量，对二氧化硅

诱导的肺纤维化产生抑制作用［５９］。Ｃｈｏｉ等［６０］首次证

明人骨髓ＭＳＣｓＥＶ能减轻小鼠硅肺肺纤维化模型中炎

症细胞的流入和胶原沉积，虽然 ＭＳＣｓＥＶ对硅肺具有

有益作用，但其治疗效果远不如 ＭＳＣ移植。骨髓

ＭＳＣｓＥＶ通过携带逮捕素结构域的蛋白质１将去极化

的线粒体靶向质膜调节细胞内氧化应激反应，随后这

些ＥＶ被吞噬、吸收而增强生物能量，并在巨噬细胞融

合过程中被重新利用［６１］。此外，ＭＳＣｓＥＶ所包含的

ｍｉＲＮＡ可抑制Ｔｏｌｌ样受体信号转导来抑制巨噬细胞活
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化，从而使巨噬细胞对摄入的线粒体脱敏。在硅肺小

鼠模型中，通过气管滴注脂肪 ＭＳＣｓＥＶ可减少胶原沉
积、肉芽肿大小和巨噬细胞流入［６２］。目前，尽管 ＭＳＣｓ
ＥＶ在硅肺中展现优良的治疗前景，但具体机制仍有待
后续研究。

４．６　哮　喘
　　哮喘是一种发生在成人和儿童体内的慢性炎症性
的肺部疾病［６３］。在开发和研究新的治疗方法过程中，

ＭＳＣｓ在缓解和治疗哮喘的主要病理特征方面具有极

大潜力。单次注射ＭＳＣｓ可减少嗜酸性粒细胞、淋巴细
胞、总蛋白质、Ｈ２Ｏ２及肺泡灌洗液中（ＢＡＬＦ）白介素因
子（ＩＬ５、ＩＬ１３和ＩＬ１７ａ）的表达水平，减轻肺部炎症浸
润、胶原蛋白沉积及黏液产生［６４］。近年来，有关 ＭＳＣｓ
ＥＶ治疗过敏性哮喘的研究已有进展。ＭＳＣｓＥＶ能促
进外周血单核细胞 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１表达，进而调节 Ｔ

细胞增殖和免疫能力，这些研究结果表明 ＭＳＣｓＥＶ对
哮喘的治疗潜力［６５］。脂肪来源的ＭＳＣｓ和ＭＳＣｓＥＶ能
有效降低肺组织和ＢＡＬＦ中的嗜酸性粒细胞数量，减少
炎症并调节气道重塑［６６］。在抑制炎性细胞浸润、黏液

分泌、气道高反应性、下调Ｔ细胞和调控先天淋巴细胞

功能方面，ＭＳＣｓＥＶ所包括的ｍｉＲ１４６ａ５ｐ已被证明介
导上述功能，使先天淋巴细胞能显著预防过敏性气道

炎症［６７］。缺氧环境可促使 ＭＳＣｓ释放更多 ＥＶ，人脐带
ＭＳＣｓＥＶ显著改善哮喘小鼠的 ＢＡＬＦ总细胞、嗜酸性
粒细胞和促炎介质，并且 ＭＳＣｓ在缺氧条件下产生的
ＥＶｓ比正常条件下的ＥＶｓ治疗哮喘的效果更显著［６８］。

４．７　肺动脉高压
　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）
是一种罕见的进行性疾病，是指肺循环的血流动力学

改变，其中肺动脉压为 ＞２５ｍｍＨｇ［６９］。尽管在阐明
ＰＡＨ的治疗及其分子机制方面取得重大进展，但 ＰＡＨ
对大多数常规药物治疗仍然无效。ＭＳＣｓＥＶ在预防和
治疗ＰＡＨ中展现出优良前景。为研究 ＭＳＣｓＥＶ对肺
血管系统的影响，Ｌｅｅ等［７０］对缺氧条件诱导的 ＰＡＨ小
鼠模型采取静脉注射 ＭＳＣｓＥＶ的方式，可抑制肺巨噬

细胞流入，促进多种炎症因子表达，并抑制血管重塑，

防止右心室肥大而导致ＰＡＨ。缺氧是参与肺血管系统
对缺氧反应的关键因素，ＭＳＣｓＥＶ通过抑制缺氧诱导

的转录因子３的激活和上调 ｍｉＲＮＡ簇的 ｍｉＲ１７，增加
ｍｉＲ２０４的肺内表达水平，而 ｍｉＲ２０４是一种已知在人
类肺动脉高压中受到抑制的ｍｉＲＮＡ。在苦百合碱诱导

的ＰＡＨ大鼠模型中，静脉注射 ＭＳＣｓ和 ＭＳＣｓＥＶ可以

改善平均肺动脉压和平均右心室压，也可以降低 ＰＡＨ
大鼠右心室肥大及肺小动脉面积指数和厚度指数［７１］。

此外，骨髓 ＭＳＣｓＥＶ不仅可以预防苦百合碱诱导的
ＰＡＨ发生，还可以逆转肺高压变化，包括右心室肥大和

肺血管重塑，这些变化取决于 ＭＳＣｓＥＶ所携带的
ｍｉＲＮＡ种类［７２］。在这项研究中，还发现相比 ＭＳＣｓ来
源微泡，ＭＳＣｓ所分泌外泌体具有更好的治疗效果，与
从健康小鼠血浆中收获的外泌体相比，这种差异部分

归因于ＭＳＣｓ外泌体富含抗炎和抗增殖 ｍｉＲＮＡ，包括
ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１２４和 ｍｉＲ１２７。另外，脂肪来
源ＭＳＣｓ外泌体包裹的 ｍｉＲ１９１通过抑制骨形态发生
蛋白受体２的表达来恢复久效吡咯诱导的ＰＡＨ［７３］。在
缺氧诱导的ＰＡＨ小鼠模型中，ＭＳＣｓ来源外泌体还可以
通过上调丙酮酸脱氢酶和谷氨酸脱氢酶１的表达，改
善线粒体功能障碍缓解ＰＡＨ［７４］。

５　总结与展望

　　在全球范围内，肺部呼吸系统疾病仍然严重威胁
数百万人的健康，因此迫切需要开发新的预防或治疗

方法去面对呼吸系统疾病的挑战。ＭＳＣｓＥＶ作为一种
全新的无细胞疗法，在治疗肺部疾病等方面具有比

ＭＳＣｓ更安全、更有效、更方便的优势，有希望替代
ＭＳＣｓ移植成为全新治疗方案。首先，ＭＳＣｓＥＶ有高度

稳定性，适合长期储存，且无须添加有潜在毒性的冷冻

保存剂。其次，ＭＳＣＥＶｓ可直接将功能蛋白和 ｍｉＲＮＡ
转移到受体细胞，在细胞间通信中发挥更强大的信号

转导功能。最后，ＭＳＣｓＥＶ无任何异源风险，同种异体
应用后没有免疫反应，也可以避免ＭＳＣｓ治疗的潜在致
瘤性风险。

　　虽然ＭＳＣｓＥＶ在肺部疾病中的治疗潜力得到广泛
关注，但对ＭＳＣｓＥＶ的研究仍处于起步阶段，在临床治
疗中仍存在诸多问题。现阶段，大部分体内和体外实

验所采用的 ＭＳＣｓ和 ＭＳＣｓＥＶ都未经处理。ＭＳＣｓ的
大规模培养在临床研究依然是一大难题，需保证 ＭＳＣｓ
培养传代过程中无污染和生理状态一致。ＥＶ的提取、

分离和纯化仍未有明确的标准规范，导致获得的ＥＶ存
在极大异质性特征，需要统一 ＥＶ的分离标准，并且开
发新的提取分离方法确保纯度和质量。ＭＳＣｓＥＶ发挥
功效的精准货物分子仍有待确定，并且可能因细胞类

型、培养条件以及提取和纯化方法等因素而异，对

ＭＳＣｓＥＶ的功能作用有潜在影响。由于 ＭＳＣｓ是从各

种供体中收获的，因此需要探索了解供体的特征如何

０８
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改变ＥＶ成分及功能。ＭＳＣｓＥＶ的功能化策略仍有局

限性，缺乏系统性比较和评价体系。目前有关药物加

载方法较多，药物加载效率决定ＭＳＣｓＥＶ治疗的成败，

因此要对不同药物建立特定的有针对性的加载策略，

确保药物尽最大程度发挥功效。在多种肺部疾病中

ＭＳＣｓＥＶ的给药方式、给药剂量、给药次数均有所不

同，还需后续大规模临床研究统一确定。目前，ＭＳＣｓ

ＥＶ的治疗潜力在肺部疾病得到广泛研究，但具体是
ＭＳＣｓＥＶ的哪种成分发挥功效以及具体机制是什么尚

未明确，因此需要进一步深入研究讨论。综上所述，虽

然ＭＳＣｓＥＶ仍存在诸多尚未解决的问题，但随着生命

科学与生物技术的不断进步，这些问题有望逐一被解

决，ＭＳＣｓＥＶ作为一种非细胞的治疗方式有着更为广

阔的前景。
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