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治疗性脂肪干细胞外泌体的负载方式

吉德民，马志红

文题释义：

治疗性脂肪干细胞外泌体：外泌体是直径在30-150 nm之间的膜性细胞外囊泡，由细胞内溶酶体微粒内陷形成多囊泡体，通过膜融合释放

至胞外基质，外泌体广泛存在于血液、唾液、尿液、脑脊液、乳汁等体液中，并在组织间隙中发挥细胞间信号转导、遗传物质及蛋白质的

跨细胞转移等生物学功能。脂肪干细胞源性外泌体具备良好的稳定性，能够实现异体移植，并且还能够跨越血脑屏障，其内部包含大量具

有功能活性的生物分子，特别是富含蛋白质与非编码RNA，在众多疾病治疗领域的应用前景广阔。

生物材料负载外泌体：外泌体作为天然的细胞间通讯载体，在再生医学中展现出巨大潜力，但其临床应用常受限于体内快速清除及靶向性

弱等特性。将外泌体与生物材料(如水凝胶、金属有机框架、人工合成高分子聚合物支架)结合，通过精准锚定，显著延长了外泌体在损伤

部位的滞留时间，提升了生物利用度。

摘要

背景：脂肪干细胞分泌的外泌体是直径30-150 nm的膜性囊泡，内含蛋白质、非编码RNA(miRNA、长链非编码RNA)及脂质等生物活性分

子。近年来研究发现，脂肪干细胞外泌体通过介导细胞间通讯，在组织修复、免疫调节及血管生成等病理生理过程中发挥关键作用。然

而，外泌体在循环系统中易被快速清除的特性限制了其临床应用，通过开发新型负载技术优化外泌体递送系统，成为提升外泌体治疗效能

的重要策略。

目的：综述脂肪干细胞源性外泌体不同负载递送系统的研究进展。

方法：检索中国知网、PubMed数据库收录的相关文献，检索时限为数据库建库至2025年。中文检索词为“脂肪干细胞，外泌体，递送

系统，水凝胶，金属有机框架，人工合成高分子聚合物支架”，英文检索词为“adipose derived stem cells，exosomes，delivery system，

hydrogel，metal-organic framework，synthetic polymer scaffolds”，最终选择了50篇文献进行归纳与总结。

结果与结论：通过水凝胶、金属有机框架及人工合成高分子聚合物支架等负载材料，显著提升了脂肪干细胞外泌体的稳定性、靶向性及治

疗效能。天然水凝胶的生物相容性与智能水凝胶的环境响应性相结合，实现了外泌体的可控缓释与精准递送；金属有机框架的多孔结构与

外泌体的协同作用，在骨再生和抗炎领域展现出独特优势；而人工合成高分子聚合物支架的功能化设计则为复杂组织修复提供了仿生微环

境，但目前研究仍局限于细胞及动物实验阶段，还需更多实验来证实其安全性及有效性。未来研究需进一步优化材料的生物相容性与负载

效率，探索多模态递送系统的协同效应，并加强长期安全性评估，以推动脂肪干细胞外泌体负载技术从实验室向临床的跨越，为再生医学

和个性化治疗提供新范式。

关键词：脂肪干细胞；外泌体；递送系统；水凝胶；金属有机框架；人工合成高分子聚合物支架
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0   引言   Introduction
早在 2001 年，ZUK 等

[1]
学者从

脂肪组织中分离得到脂肪干细胞，并

且发现脂肪干细胞诱导分化成脂肪、

骨、肌、软骨组织的能力与其他间充

质干细胞相似。脂肪组织来源丰富，

临床中通过简单的局麻吸脂手术即可

采集，并且少量脂肪组织便可分离获

取大量的干细胞，因此在再生医学领

域具有显著应用潜力，尤其在构建人

工组织和器官修复方面具有独特优 

势
[2]
。2023 年，日本批准基于脂肪干

细胞的“自体脂肪来源间充质干细胞

治疗膝关节软骨损伤”进入医保，同

年中国国家药品监督管理局 (NMPA)
受理首款脂肪干细胞治疗特发性肺纤

维化的新药临床试验申请，这表明脂

肪干细胞治疗已逐渐由实验室走向临

床，但脂肪干细胞也存在免疫调控限

制、致瘤风险、存活率低、临床标准

化不足等缺点
[3]
。更多学者们开始对

传统细胞疗法的局限性进行反思，随

着生物分子工程探索的深入，无细胞

疗法应运而生，其中最具代表性的是

外泌体疗法
[4]
。

1987 年，JOHNSTONE 等
[5]
将绵

羊网织红细胞分泌的小囊泡命名为

“外泌体”，2013 年 3 位科学家因

揭示囊泡运输机制获诺贝尔奖，推动

了外泌体研究的快速发展。外泌体是

直径在 30-150 nm 之间的膜性细胞外

Abstract
BACKGROUND: Exosomes secreted by adipose derived stem cells are membrane vesicles with a diameter of 30-150 nm, containing bioactive molecules such as 
proteins, noncoding RNAs (miRNAs, long noncoding RNAs) and lipids. In recent years, studies have found that exosomes secreted by adipose derived stem cells 
play a key role in tissue repair, immune regulation, angiogenesis and other pathophysiological processes by mediating intercellular communication. However, 
the characteristics of exosomes that are easy to be rapidly cleared in the circulatory system limit their clinical application. Optimizing exosome delivery system 
by developing new loading technology has become an important strategy to improve its therapeutic efficacy.
OBJECTIVE: To review the research progress of different loading delivery systems of therapeutic adipose stem cell-derived exosomes.
METHODS: The relevant articles included in CNKI and PubMed were retrieved from database inception to 2025. Chinese and English search terms were “adipose 
derived stem cells, exosomes, delivery system, hydrogel, metal-organic framework, synthetic polymer scaffolds.” Finally, 50 articles were selected for summary. 
RESULTS AND CONCLUSION: The stability, targeting and therapeutic efficacy of exosomes have been significantly improved through the innovation of 
loading materials such as hydrogels, metal organic frameworks and synthetic polymer scaffolds. The biocompatibility of natural hydrogels combined with 
the environmental responsiveness of smart hydrogels realized the controlled release and precise delivery of exosomes. The synergistic effect of the porous 
structure of metal organic frameworks and exosomes shows unique advantages in the field of bone regeneration and anti-inflammation. The functional design 
of synthetic scaffolds provides a biomimetic microenvironment for complex tissue repair. However, current research is still limited to the cell and animal 
experiment stage, and more experiments are needed to confirm its safety and effectiveness. Future research needs to further optimize the biocompatibility and 
loading efficiency of materials, explore the synergistic effect of multimodal delivery system, and strengthen the long-term safety evaluation, so as to promote 
the transition of loading technology of exosomes secreted by adipose derived stem cells from laboratory to clinic, and provide a new paradigm for regenerative 
medicine and personalized treatment.
Key words: adipose derived stem cell; exosome; delivery system; hydrogel; metal-organic framework; synthetic polymer scaffold

How to cite this article: JI DM, MA ZH. Exosome loading mode of therapeutic adipose derived stem cells. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2026;30(13):
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场景
[15]
。

文章综述脂肪干细胞外泌体负载

技术的最新研究进展，总结脂肪干细

胞外泌体在基础研究中的应用情况，

同时分析临床转化面临的关键问题与

挑战，旨在为脂肪干细胞外泌体的临

床转化提供理论与实践参考。

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   由第一作

者于 2025 年 4 月应用计算机进行 

检索。

1.1.2   检索文献时限   数据库建库至

2025 年 4 月，重点检索近 5 年发表的

英文文章。

1.1.3   检 索 数 据 库   中 国 知 网、

PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“脂肪

干细胞，外泌体，递送系统，水凝胶，

金属有机框架，人工合成高分子聚合

物支架”，英文检索词为“Adipose  
derived stem cells，exosomes，Delivery  
system，hydrogel，metal-organic  
f ra m e w o r k，S y n t h e t i c  p o l y m e r  
scaffolds”。

1.1.5   检索文献类型   综述性论文、

研究性论文及荟萃分析等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 数据库检索

策略见图 1。

囊泡，由细胞内溶酶体微粒内陷形成

多囊泡体，通过膜融合释放至胞外基 

质
[6]
。外泌体可通过其内含的生物活

性分子 (包括蛋白质、酶类、转录因子、

脂质、细胞外基质组分、受体蛋白及

核酸分子等 )进行细胞间信息传递
[7]
。

几乎所有细胞类型均可分泌外泌体，

包括免疫细胞、癌细胞、干细胞等
[8]
，

外泌体也广泛存在于血液、唾液、尿

液、脑脊液、乳汁等体液中
[9]
，并在

组织间隙中发挥细胞间信号转导、遗

传物质及蛋白质的跨细胞转移等生物

学功能
[10]
。与脂肪干细胞相比，脂

肪干细胞外泌体在保存与运输方面更

为便捷，具备良好的稳定性，能够实

现异体移植，并且还能够跨越血脑屏 

障
[11]
。

现阶段脂肪干细胞外泌体在皮肤

创面修复、神经退行性疾病、肿瘤、

骨再生、肾脏疾病、心血管疾病、免

疫性疾病及纤维化疾病等诸多领域展

现出广阔的治疗前景。但是，脂肪干

细胞外泌体固有的靶向性弱、作用效

率低、体内稳定性欠佳等问题，制约

了临床转化进程
[12-14]

。随着组织工程

学与纳米生物技术的发展，工程化改

造成为突破这一应用瓶颈的核心手

段。通过对脂肪干细胞外泌体的负载

递送系统进行优化，经改造的工程化

外泌体不仅克服了天然外泌体的缺

陷，更拓宽了它在精准医疗中的应用
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1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   优先选择近 5 年发

表的、与研究主题相关的、发表在高

影响因子杂志的文献。

1.2.2   排除标准   内容相似、研究结

果不完善、重复发表的文献。 
1.3   数据提取   共检索到文献268篇，

排除内容相似、研究结果不完善、重

复发表的文献 218 篇，共纳入 50 篇

符合标准的文献进行综述。文献筛选

流程见图 2。

分化，减少 α-平滑肌肌动蛋白表达，

阻断纤维化进程，激活细胞外调节蛋

白激酶 / 丝裂原活化蛋白激酶信号通

路 ( 磷酸化水平提升 3.1 倍 )，诱导皮

肤真皮成纤维细胞表达基质金属蛋白

酶 3，促进细胞外基质动态重塑。

脂肪干细胞外泌体既促进前体细

胞分化又抑制成熟细胞活性，维持骨

重建动态平衡。LI 等 [19]
发现脂肪干

细胞外泌体通过递送 miR-451a 靶向

抑制迁移抑制因子信号轴，重塑巨噬

细胞极化平衡 (M2/M1 比例从 0.8 提

升至 3.6)，进而改善炎性微环境并促

进骨再生。REN 等
[20]

则证实脂肪干

细胞外泌体通过双重调控机制——抑

制骨细胞凋亡及阻断核因子 κB 受体

活化因子配体 / 骨保护素信号轴，有

效抑制骨细胞介导的破骨细胞生成。

脂肪干细胞外泌体诱导神经元细

胞的轴突延伸，抑制髓鞘崩解进程，

促进神经元轴突再生，加速周围神经

的修复。尹刚等
[21]

构建了 SD 大鼠神

经损伤模型，并于实验组大鼠尾静脉

内注射脂肪干细胞外泌体进行干预，

注射结束 1 周后处死大鼠并取损伤坐

骨神经上下2 cm进行观察，结果发现：

脂肪干细胞外泌体通过减少施万细胞

凋亡、减轻细胞自噬并促进 Büngner
带形成等，在周围神经损伤修复过程

中起重要作用。

脂肪干细胞外泌体对心肌梗死损

伤的心肌细胞表现出更显著的保护作

用。LIU 等
[22]

发现缺氧预处理脂肪干

细胞外泌体通过激活 circ-Stt3b/miR-
15a-5p/ 谷胱甘肽过氧化物酶 4 信号

通路并抑制铁死亡，从而有效改善心

肌梗死后的心肌损伤。

脂肪干细胞外泌体调控免疫微环

境，诱导 T 淋巴细胞程序性死亡，重

塑巨噬细胞极化状态。BLAZQUEZ等 [23]

发现脂肪干细胞外泌体可显著抑制 T
淋巴细胞分化与活化过程，并降低体

外刺激条件下 T 淋巴细胞的增殖活性

及干扰素 γ 释放水平。DOMENIS 等
[24]

也发现脂肪干细胞的抗炎和免疫抑制

活性主要归因于炎症微环境的动态调

控，当脂肪干细胞预先用促炎因子肿

瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 处理时，脂

肪干细胞外泌体中 miR-34 和 miR-146
的表达显著上调，通过靶向调控巨噬

细胞微环境中的单核细胞，诱导 M1
型巨噬细胞向抗炎 M2 型极化。

综上所述，脂肪干细胞外泌体在

创面修复、骨再生、神经再生与修复、

心肌保护、免疫微环境调控等各个领

域发挥了重要作用，见表 1。
2.2   水凝胶递送系统   
2.2.1   水凝胶的定义及特征   水凝胶

作为一种新型高分子材料，是通过化

学或物理交联技术将单体分子连接成

三维亲水网络的聚合物体系，其独特

的亲水性网状结构赋予了这类材料优

异的吸水保水性能，同时具备生物软

组织般的柔性特征。水凝胶发展历

史可追溯至 20 世纪 60 年代，当时

WICHTERLE 团队
[25]

首次开发出聚羟

乙基甲基丙烯酸甲酯水凝胶材料，通

过自由基聚合工艺将 2- 羟乙基甲基

丙烯酸甲酯单体交联成凝胶状物质，

并成功应用于隐形眼镜制造领域。

2.2.2   水凝胶的分类   水凝胶依据原

料来源、交联机制及响应性能可分为

三大体系：①按原料来源划分：可分

为天然与合成两大类，天然水凝胶以

胶原、壳聚糖、透明质酸等天然高分

子为基质，凭借优异的生物相容性和

可降解性，在组织工程和药物缓释领

域具有独特优势，但其力学强度较低、

结构重复性差的局限性也制约了应用

拓展；合成水凝胶如聚乙烯醇、聚丙

烯酰胺等，则通过化学合成手段实现

了结构与性能的精准调控，在机械强

度、稳定性等方面显著优于天然材料，

然而其单体多依赖化石资源，在环保

性和可持续性方面存在短板。②从交

联机制角度划分：可分为化学交联与

物理交联两大类，化学交联通过共价

键形成稳定的三维网络，赋予材料永

久交联特性；物理交联则依赖氢键、

范德华力等非共价作用，使凝胶在温

度、离子强度等刺激下呈现可逆相变。

③从响应性能角度划分：可分为传统

型与智能型两大类，传统水凝胶对外

界刺激反应迟钝，而智能水凝胶能够

根据 pH 值、温度、光、磁场等信号

发生结构或性能变化
[26]
，这些智能特

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

#1 Adipose derived stem cells
#2 exosomes
#3 hydrogel
#4 (#1 OR #2) AND #3
#5 metal-organic framework
#6 (#1 OR #2) AND #5
#7 Synthetic polymer scaffolds
#8 (#1 OR #2) AND #7
#9 (#1 OR #2) AND ( #3 OR #5 OR #7)

图 2 ｜文献筛选流程

检索中国知网、PubMed 数据库

检索得到文献 268篇，其中中文文献 56篇，

英文文献 212 篇

纳入最终符合标准的文献 50 篇

根据纳入、排除标准筛选文献

2   结果   Results 
2.1   脂肪干细胞外泌体的作用机制   
脂肪干细胞外泌体促进成纤维细胞迁

移和增殖，同时刺激血管内皮细胞形

成新生血管网显著缩短伤口愈合周

期，调节胶原蛋白合成，减少瘢痕形

成。YIN 等
[16]

发现脂肪干细胞外泌体

可以通过 circ-Rps5/miR-124-3p 轴调节

巨噬细胞极化并促进糖尿病小鼠伤口

愈合。LIANG 等
[17]

证实脂肪干细胞外

泌体通过转移 miR-125a 促进血管内

皮细胞生成。WANG 等
[18]

将脂肪干

细胞外泌体通过小鼠尾静脉输注后，

发现小鼠切口瘢痕体积缩小，Ⅲ型胶

原与Ⅰ型胶原比例提高至 1.8 倍，有

效抑制了成纤维细胞向肌成纤维细胞
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性使水凝胶在化学传感、精准医疗等

领域展现出巨大潜力，推动其从传统

材料向智能响应体系的创新升级
[27]
。

各种不同类型水凝胶分类见表 2。
2.2.3  天然水凝胶负载脂肪干细胞外

泌体  SONG 等
[28]

研究报道了一种新

型细胞外基质水凝胶外泌体 ( 细胞外

基质水凝胶 ) 的开发，通过将脂肪干

细胞外泌体载入细胞外基质水凝胶中

构建而成。在伤口局部注射后，于生

理温度 (≈37 ℃ ) 下形成水凝胶。脂肪

干细胞外泌体从细胞外基质水凝胶中

持续释放，从而在伤口部位维持较高

的局部浓度，具有良好的生物相容性

和可降解性。体内外实验结果均表明，

细胞外基质水凝胶治疗可有效减轻炎

症反应，促进血管生成、胶原沉积及

细胞增殖迁移，进而加速伤口愈合进

程。

AFSARTALA 等
[29]

基于细胞外基

质的胶原和纤维蛋白水凝胶封装脂肪

干细胞外泌体，可促进急性脊髓损伤

大鼠受损神经再生，并减轻脊髓损伤

引起的中枢神经性疼痛。REN 等
[30]

开发了一种可注射的氧化透明质酸 -

聚赖氨酸 (OHA-PL) 水凝胶，能够便捷

负载脂肪干细胞外泌体，并提高其在

生理条件下的滞留能力。透明质酸 -

聚赖氨酸 - 脂肪干细胞外泌体水凝胶

通过微创方式移植到缺血心肌，可在

心肌梗死早期清除细胞内外活性氧，

调节巨噬细胞极化，减轻炎症反应；

在心肌梗死后期可有效减少心肌纤维

化和心室重构，促进血管生成，并恢

复电生理功能。

天然水凝胶负载脂肪干细胞外泌

体体系优势突出：①以细胞外基质、

胶原等天然成分为基质，生物相容性

与可降解性俱佳，能减少免疫排斥；

②水凝胶自身可模拟生理微环境，与

外泌体的抗炎、促修复功能形成协同

效应；③可注射特性适配局部微创给

药，原位成胶还能实现外泌体持续释

放以维持靶部位高浓度，且在多领域

均有治疗潜力，见图 3。不过天然水

凝胶负载脂肪干细胞外泌体的局限性

亦不容忽视：①天然水凝胶机械强度

较弱，在承重部位或动态环境中易降

解变形；②天然材料来源差异可能造

成性能波动，不利于标准化生产；③

缺乏智能响应特性，对复杂病理微环

境的动态适配能力有限，且部分研究

对分子交互机制的解析不够深入。

2.2.4   智能水凝胶负载脂肪干细胞外

泌体   XING 等
[31]

制备了一种热敏性

脱细胞外基质水凝胶负载脂肪干细胞

外泌体复合体系 (dECM@exo) 用以治

疗椎间盘退变，这种热敏性水凝胶系

图注：MMPs 为基质金属蛋白酶；PDNPs 为聚多巴胺纳米颗粒。

图 3 ｜不同类型水凝胶负载脂肪干细胞外泌体在组织修复中的应用 ( 由 Fidraw 绘制 )

表 1 ｜治疗性脂肪干细胞外泌体的作用机制

作用领域 核心机制 生理效应 关键效应分子 / 通路 实验模型

创面修复

与再生

促进成纤维细胞增殖、

迁移，刺激血管内皮

细胞生成；调节胶原

合成，抑制纤维化

缩短伤口愈合周

期，减少瘢痕形

成，促进细胞外

基质动态重塑

circ-Rps5/miR-124-3p( 靶向巨噬细胞极化 ) 糖尿病小鼠模

型，瘢痕小鼠模

型
miR-125a( 血管内皮细胞生成 )
ERK/MAPK 通路 ​( 激活 MMP3 表达 )
Ⅲ型胶原 / Ⅰ型胶原上调 ( 比例提高至 1.8
倍 )

骨组织再

生平衡

双向调节破骨细胞：

促进前体细胞分化、

抑制成熟细胞活性

改善炎性微环

境，维持骨重建

动态平衡

miR-451a( 靶向 MIF 信号轴 ) 骨再生动物模型

巨噬细胞M2/M1极化上调 (比例 0.8→3.6)
阻断 RANKL/OPG 通路

神经再生

与修复

促进神经元轴突再生，

抑制髓鞘崩解，减少

施万细胞凋亡与自噬

加速周围神经损

伤修复，恢复神

经传导功能

促进 Büngner 带形成

施万细胞

SD 大鼠坐骨神

经损伤模型

心肌保护 抑制心肌细胞铁死亡，

减轻氧化应激损伤

改善心肌梗死后

心肌损伤，提升

细胞存活率

circ-Stt3b/miR-15a-5p/GPX4 通路 心肌梗死动物模

型

调控免疫

微环境

抑制 T 细胞分化与活

化，诱导巨噬细胞向

抗炎表型转化

降低炎症反应，

改善组织修复微

环境

miR-34/miR-146 上调 ( 靶向单核细胞 )，
干扰素 γ 释放减少

体外免疫细胞模

型

巨噬细胞 M1→M2 极化

表注：ERK/MAPK 为细胞外信号调节激酶 / 丝裂原活化蛋白激酶；MMP3 为基质金属蛋白酶 3；MIF 为巨噬细胞

移动抑制因子；RANKL/OPG 为核因子 κB 受体活化因子配体 / 骨保护素；GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4。

表 2 ｜水凝胶分类体系总览表

分类维度 类别 特征 材料 / 机制 局限性

原料来源 天然水凝胶 生物相容性高；

可降解性优异

胶原、壳聚糖、透明质酸、

海藻酸钠

力学强度低 (易变形 )；
结构重复性差 ( 批次

稳定性弱 )

合成水凝胶 结构与性能可精准调控； 聚乙烯醇、聚丙烯酰胺 依赖化石原料；

机械强度高； 可持续性差

稳定性好

交联机制 化学交联 共价键形成稳定三维网络，永久交联 自由基聚合、辐射交联 需交联剂

物理交联 可逆相变 ( 氢键 / 疏水作用 ) 氢键、离子键 稳定性差

响应性能 传统型 环境响应迟钝 非离子水凝胶 功能单一

智能型 多刺激响应 (pH 值 / 温度 / 光 / 磁 ) 温敏型、pH 值响应型 合成工艺复杂
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表 3 ｜不同类型水凝胶负载脂肪干细胞外泌体的应用及优缺点

类型 研究 / 机制 治疗应用 优势特点 局限性

天然水

凝胶

SONG 等
[28]
：细胞外基质水凝胶实现外泌体缓释，维持局部高浓度

AFSARTALA 等
[29]
：胶原 -纤维蛋白水凝胶封装外泌体促进神经再

生
REN 等

[30]
：氧化透明质酸 -聚赖氨酸水凝胶增强外泌体滞留

皮肤创面愈合

脊髓损伤修复

神经损伤修复

心肌梗死治疗

(1) 生物相容性高、可降解；
(2) 可注射、原位成胶适配微创治疗；
(3) 模拟生理微环境，协同外泌体抗炎

促修复

(1) 机械强度弱，动态环境易变形；
(2) 天然材料性能波动，标准化难；
(3) 缺乏智能响应性

智能水

凝胶

XING 等
[31]
：热敏脱细胞外基质水凝胶负载外泌体调控基质金属蛋

白酶表达水平，抑制炎症、减少细胞凋亡
SADEGHIAN-NODOUSHAN 等

[32]
：磁性海藻酸钠水凝胶负载外泌体

促进脂肪干细胞成骨分化

椎间盘退变

骨再生

(1) 响应精准 ( 体温 / 磁场触发 )；
(2) 靶向递送与动态调控结合；
(3) 天然基质基础安全性高

(1) 制备复杂 ( 需脱细胞 / 纳米颗粒 )，
成本高；
(2) 依赖外部刺激 ( 磁场 / 温度 )，稳

定性受限；
(3) 纳米颗粒长期毒性不明

复合水

凝胶

LIANG 等
[33]
：聚多巴胺纳米颗粒 -聚乙二醇 -聚 (ε-己内酯 -丙交

酯 ) 温敏水凝胶负载外泌体，通过光声成像引导白膜内给药
XU 等

[34]
：脂肪干细胞外泌体 -壳聚糖 -αβ-甘油磷酸水凝胶抑制

促炎因子，上调抗炎因子，诱导巨噬细胞 M1→M2 转化

勃起功能障碍

深度烧伤

(1) 多功能协同 ( 温敏、成像、抗菌 )；
(2) 给药灵活 ( 注射 / 涂抹 )；
(3) 缓释及靶向增强疗效

(1) 多种材料复合工艺复杂；
(2) 合成材料长期生物相容性待验证

统不仅能够通过原位凝胶化补充髓核

细胞外基质的流失，还能为髓核细胞

的生长提供适宜微环境。此外，该体

系可持续稳定释放脂肪干细胞外泌

体，通过精准调控基质金属蛋白酶的

表达水平，实现基质合成与降解的动

态平衡，同时，通过抑制炎症反应级

联，显著减轻细胞凋亡现象，从而在

体外实验中展现出良好的治疗效果。

动物实验进一步证实，热敏性脱细胞

外基质 - 脂肪干细胞外泌体水凝胶系

统能够有效维持早期椎间盘微环境的

稳态，显著延缓椎间盘退变的病理进

程，见图 3。
SADEGHIAN-NODOUSHAN 等

[32]

将脂肪干细胞外泌体负载于含有 1%
钴铁氧体纳米颗粒 (CoFe2O4) 的海藻

酸钠水凝胶支架上，通过碱性磷酸酶

活性测定、茜素红染色和能量色散 X
射线光谱分析，评估磁性水凝胶复合

材料在外部静磁场作用下对脂肪干细

胞增殖与分化的影响。结果表明，负

载脂肪干细胞外泌体的磁性海藻酸钠

水凝胶支架不仅无细胞毒性，还能显

著促进脂肪干细胞的增殖。此外，在

磁场刺激下，负载脂肪干细胞外泌体

的磁性海藻酸钠水凝胶支架对脂肪干

细胞成骨分化表现出最强的促进作

用，表现为更高的碱性磷酸酶活性和

矿化程度。

智能水凝胶负载脂肪干细胞外泌

体响应性精准可控，热敏性水凝胶靠

体温触发成胶，磁性水凝胶受外磁场

调控，实现外泌体精准递送，水凝胶

的智能特性与外泌体的调控作用相辅

相成；以天然基质或无毒材料为基础，

生物安全性较高，且能针对性应对椎

油磷酸水凝胶通过阻断核因子 κB 通

路，抑制促炎因子 ( 如肿瘤坏死因子

α、白细胞介素 6、白细胞介素 1α)
的表达，同时上调抗炎因子 ( 如白

细胞介素 10、转化生长因子 β) 和表

皮生长因子的表达，从而减轻炎症

反应，而且它可诱导 M1 型 ( 促炎 )
巨噬细胞向 M2 型 ( 抗炎、促修复 ) 
转化。

在复合水凝胶负载脂肪干细胞外

泌体研究中，将温敏性、成像引导或

抗菌特性与外泌体功能相结合，实现

递送与治疗的协同增效；给药方式灵

活多样，可注射或局部涂抹，能适配

不同病灶的治疗需求；同时具备靶向

性与缓释性，可维持外泌体的长期高

效作用。不过其局限性也较为明显：

制备过程涉及多种材料复合与纳米颗

粒修饰，工艺复杂且成本偏高；部分

合成材料 (如聚乙二醇-聚 ε-己内酯-

丙交酯 ) 的长期生物相容性仍有待 

验证。 
水凝胶负载脂肪干细胞外泌体

的复合递送系统，通过延长外泌体滞

留时间与重塑损伤局部微环境，显

著提升了组织修复疗效，它在协调

炎症抑制与再生促进方面的作用尤

为突出
[35]
。未来研究方向应集中于

以下两点：①工艺标准化：运用微流

控技术建立精准制备流程以提高批

次稳定性；②生物安全性升级：引

入可降解纳米元件 ( 如酶响应型交联

剂 )，规避长期体内蓄积风险，这些

关键性突破将有力推动该系统的临床

转化进程。不同类型水凝胶负载脂

肪干细胞外泌体的应用及优缺点见 

表 3。

间盘退变、骨再生等特殊需求。不过

智能水凝胶也存在缺陷：制备流程复

杂，需处理脱细胞外基质或引入纳米

颗粒，成本偏高且难以规模化生产；

对刺激存在依赖，磁性水凝胶需持续

磁场作用，热敏性水凝胶易受体内温

度波动影响，稳定性受限；长期安全

性存疑，磁性纳米颗粒的体内代谢路

径及降解产物毒性尚未明确。

2.2.5   复合水凝胶负载脂肪干细胞外

泌体   LIANG 等
[33]

通过原位聚合法制

备了一种负载聚多巴胺纳米颗粒的

聚乙二醇 - 聚 (ε- 己内酯 - 丙交酯 ) 
(PDNPs-PELA) 温敏水凝胶用于脂肪干

细胞外泌体白膜内给药，该水凝胶在

体温下发生溶胶 - 凝胶转变，外泌体

被封装到水凝胶后，在 2 周内呈现

持续释放行为。体内动物实验表明，

水凝胶释放的外泌体可促进内皮细胞

和神经元修复，增加海绵体内压，从

而恢复勃起功能；由于温敏凝胶中的

聚多巴胺纳米颗粒具有优异的光声性

能，使水凝胶在实时光声成像引导下

精准递送至白膜内；聚乙二醇 -聚 (ε-
己内酯 - 丙交酯 ) 温敏水凝胶作为可

注射外泌体载体，在勃起功能障碍治

疗中具有良好的效果，见图 3。
XU 等

[34]
利用壳聚糖及 αβ- 甘

油磷酸交联形成水凝胶，壳聚糖具有

良好的生物相容性、抗菌性和促进组

织修复的特性，而 αβ- 甘油磷酸作

为交联剂可调节水凝胶的温敏性，使

其在体温下形成凝胶，便于局部注射

或涂抹。将脂肪干细胞外泌体负载于

壳聚糖 -αβ- 甘油磷酸水凝胶支架并

作用于深度烧伤创面，结果发现，

脂肪干细胞外泌体 - 壳聚糖 -αβ- 甘
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2.3   金属有机框架   
2.3.1   金属有机框架定义及特征   金
属有机框是一类通过无机金属单元

( 离子、离子簇或多核配合物 ) 与有

机配体自组装形成的多孔有机 - 无机

杂化网络材料，其结构可延伸为一

维、二维或三维
[36]
。在金属中心与有

机配体通过配位键和共价键结合的过

程中，会形成具有超高表面积和孔隙

比率 ( 可达 90%) 的金属有机框架晶 

体
[37]
。这类材料的制备方法相对简

便，常见的合成手段包括溶剂热合成、

电化学合成、机械研磨、微波与超声

辅助合成以及高通量合成等
[38]
。此

外，通过对金属有机框架进行合成后

修饰，能够有效提升结构稳定性，精

准调控功能特性，甚至赋予材料新的

附加性能。金属有机框架整合了有机

与无机组分的双重优势，其核心特点

在于可通过灵活改变金属节点和 ( 或 )
有机连接体的类型来调控材料的化学

组成。由于组分在几何构型、尺寸大

小及功能特性上具有高度可调性，金

属有机框架的结构设计理论上具有无

限可能性
[39]
。目前，已有大量金属

有机框架材料被开发和研究，其中具

有代表性的体系包括 MIL(materials of 
institut lavoisier) 系 列、UiO(university  
of oslo) 系列以及沸石咪唑酯骨架 

(zeolitic imidazolate frameworks，ZIF)
系列，这种结构多样性使得金属有机

框架在气体吸附、催化、药物递送等

领域展现出广阔的应用潜力
[40-41]

。

2.3.2   金属有机框架负载脂肪干细胞

外泌体   KANG 等
[42]

成功开发了一种

聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 镁离子 -

没食子酸 - 金属有机框架复合支架

(PLGA/Exo-Mg-GA MOF)，通过结合脂

肪干细胞外泌体、镁离子和没食子酸

的协同作用，构建了独特的纳米结构

界面，旨在同步提升材料的成骨诱导、

血管生成促进及抗炎特性。实验数据

表明，该复合支架在体外对人骨髓间

充质干细胞的成骨分化以及人脐静脉

内皮细胞的血管形成均表现出显著的

增强效应；进一步研究发现，支架中

缓释的脂肪干细胞外泌体可被共培养

细胞有效摄取，通过维持骨移植区域

的微环境稳定、保障局部血供，进而

加速成骨细胞分化进程并推动骨组织

重建；动物实验方面，通过大鼠颅骨

缺损模型验证了聚乳酸 - 羟基乙酸共

聚物 / 镁离子 - 没食子酸 - 金属有机

框架复合支架在体内能够显著促进新

生骨组织生成，并实现良好的骨整合 

效果。

金属有机框架负载脂肪干细胞外

泌体的优势：结构与性能的调控灵活

性突出，可通过组分设计实现功能的

精准定制；多孔特性便于负载外泌体、

离子等活性物质并实现缓释，从而达

成多成分的协同效应；制备手段丰富

且支持后期修饰，有利于优化材料稳

定性并赋予其额外性能。不足之处在

于：部分金属有机框架稳定性欠佳，

体内长期应用可能产生不利影响；复

合支架的制备涉及多组分整合，工艺

复杂程度较高。

2.4   人工合成高分子聚合物支架   
2.4.1   人工合成高分子聚合物支架定

义及特征   人工合成高分子聚合物支

架是通过化学合成方法制备的三维多

孔结构材料，广泛应用于生物医学与

组织工程领域。此类材料通常选择

生物相容性良好的可降解或稳定高

分子，如聚乳酸、聚乙醇酸、聚乳

酸 - 羟基乙酸共聚物及聚己内酯等，

具备可调控降解速率、机械强度及生

物功能的特性
[43]
。人工合成高分子

聚合物的制备方法多样，包括静电

纺丝法 ( 构建纳米纤维模拟细胞外基

质 )、3D 打印技术 ( 定制复杂结构 )、
溶剂铸造 / 粒子沥滤法 ( 调控孔隙率 )
及相分离法等，以满足不同应用需 

求
[44]
。这类支架的结构特点突出多孔

性与可设计性，高孔隙率 (50%–90%)
和连通孔道支持细胞迁移与物质运

输，孔径大小可根据组织再生需求

( 如骨组织工程需 100–500 µm 大孔

径 ) 灵活调整，通过表面功能化修

饰 ( 如接枝生长因子 ) 或力学性能优

化，可进一步提升生物相容性与细胞

黏附能力。在应用方面，人工合成高

分子聚合物支架已覆盖骨组织修复、

药物缓释、神经再生及皮肤修复等 

领域
[45]
。

2.4.2   人工合成高分子聚合物支架

负载脂肪干细胞外泌体   GANDOLFI 
等

[46]
开发了一种负载脂肪干细胞外

泌体的矿物增强型聚乳酸基骨修复材

料，采用热致相分离技术制备了两种

不同矿物配比的多孔支架 (PLA-10CaSi- 
10DCPD 和 PLA-5CaSi-5DCPD)，通过环

境扫描电镜分析显示，支架具有直径

10-30 μm 的规则孔隙结构，且在模

拟体液中浸泡 28 d 后仍能保持稳定的

三维多孔形态，同时表面发生动态矿

化反应，为成骨细胞提供了仿生微环

境。体外实验表明，矿物掺杂显著增

强了脂肪干细胞的成骨分化能力，其

中 PLA-10CaSi-10DCPD 配方通过硅酸

钙与二水合磷酸氢钙的协同作用表现

出更优的生物活性；进一步研究发现，

外泌体负载吸附于支架表面，通过旁

分泌机制显著上调成骨相关基因 ( Ⅰ
型胶原 A1、骨桥蛋白、骨钙素等 ) 的
表达水平，与矿物掺杂产生协同效应；

生物相容性测试显示，两种支架均支

持细胞的黏附与增殖，其中高矿物含

量支架在促进细胞外基质矿化方面表

现突出。研究证实，将生物活性矿物

与外泌体功能化相结合的策略，可通

过模拟天然骨组织的成分与结构特征，

有效激活干细胞的成骨分化潜能。

LI 等 [47]
开发了一种基于脂肪干

细胞外泌体的智能型骨修复系统，通

过构建聚多巴胺修饰的聚乳酸 - 羟基

乙酸共聚物纳米纤维支架，实现了生

物活性因子的可控递送与骨再生微环

境的精准调控；采用静电纺丝技术制

备了具有仿生结构的聚多巴胺涂层聚

乳酸-羟基乙酸共聚物纳米纤维支架，

并通过物理吸附法将外泌体稳定锚定

于支架表面。体外实验显示，该复合

体系可显著促进人骨髓间充质干细胞

的成骨分化，表现为碱性磷酸酶活性

提升 3.2 倍及成骨标志物基因表达上

调 (Runt 相关转录因子 2 上调 45%，

骨钙素上调 68%)，同时增强细胞迁

移能力 ( 划痕愈合率提高 28%)；流式

细胞术分析证实，脂肪干细胞外泌体

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路促

进干细胞向成骨谱系分化；材料表征

结果显示，聚多巴胺涂层使支架表面
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亲水性显著提高 ( 接触角从 125° 降至

48°)，并形成具有纳米级粗糙度的仿

生界面，有利于细胞黏附与外泌体的

持续释放 ( 缓释周期达 21 d)。体内实

验在小鼠颅骨缺损模型中验证了该系

统的修复效能，术后 12 周 Micro-CT
检测显示新生骨体积达缺损面积的

72%，较对照组提高 40%；组织学分

析显示，修复区域可见大量矿化骨小

梁形成及血管化新生组织，免疫组化

染色证实外泌体促进了 CD31+
血管内

皮细胞的募集，见图 4。
人工合成高分子聚合物支架负

载外泌体在骨修复及再生方面优势显

著，其结构调控性强，可通过调整矿

物比例、纤维形态或表面修饰，优化

孔隙结构与生物活性，满足骨修复仿

生需求；功能协同性好，聚合物力学

支撑与外泌体成骨信号、矿物质生物

活性多维度配合，提升修复效果。但

也有局限：合成高分子降解速度需与

骨再生周期匹配，否则易致力学失效

或阻碍新骨形成；部分支架亲水性差，

需表面修饰，增加制备复杂度；外泌

体结合方式及释放规律需优化，以防

突释；骨修复后力学强度及长期生物

安全性仍待验证。

综上所述，各种不同类型递送系

统负载脂肪干细胞外泌体时，因其材

料特性，在组织修复 ( 骨缺损、伤口、

脊髓损伤等 ) 中展现出协同增效作用，

核心机制为延长外泌体滞留时间、调

控局部微环境 (抗炎、促血管生成等 )。
具体优势及局限性见表 4。

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   文章对目前国内外关于

治疗性脂肪干细胞外泌体负载方式的

最新研究结果及进展进行综述，各种

不同负载递送系统研究进展见表 5。
作为新兴的无细胞治疗手段，脂

肪干细胞外泌体凭借其独特的生物学

功能及跨生物屏障特性，在组织再生

修复、骨重建等多种疾病干预中展现

出显著的应用前景
[48]
。脂肪干细胞

外泌体能够携带核酸、蛋白质、脂质

等生物活性分子，通过细胞间信号传

仍面临关键挑战
[49]
。因外泌体在体

内循环过程中易被网状内皮系统识别

清除，导致其生物半衰期较短，难以

递发挥调节作用，这种方式可以规避

传统细胞疗法的免疫排斥风险与伦理

限制，然而，当前该疗法的临床转化

图注：PDNPs 为聚多巴胺纳米颗粒，Wnt/β-catenin 为 Wnt/β-连环蛋白。

图 4 ｜聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物纳米纤维支架负载脂肪干细胞外泌体修复小鼠颅骨缺损 ( 由
Fidraw 绘制 )

-

+

表 4 ｜不同递送系统负载脂肪干细胞外泌体的优缺点

递送系

统类型

结构特征 外泌体负载应用实例 功能优势 应用局限

水凝胶

递送系

统

由单体分子通过化学 /
物理交联形成三维亲水

网络聚合物，具有吸水

保水、柔性特征

(1) 天然水凝胶：细胞外

基质水凝胶 (创面愈合 )；
胶原 -纤维蛋白水凝胶
( 脊髓损伤 )；氧化透明

质酸 -聚赖氨酸水凝胶
( 心肌梗死 )；
(2) 智能水凝胶：热敏脱

细胞外基质水凝胶 ( 椎
间盘退变 )；磁性海藻酸

钠水凝胶 ( 骨再生 )；
(3) 复合水凝胶：聚多巴

胺纳米颗粒 -聚乙二醇 -

聚 (ε-己内酯 -丙交酯 )
温敏水凝胶 ( 勃起功能障

碍 )；壳聚糖 -αβ-甘油

磷酸水凝胶 ( 深度烧伤 )

(1) 生物相容性好，天然水

凝胶可降解性优异；
(2) 可注射或原位成胶，适

配微创给药；
(3) 智能水凝胶响应性精准
( 温度、磁场 )；复合水凝

胶功能集成性强 ( 成像引

导、抗菌 )；
(4) 持续释放外泌体，维持

靶部位高浓度

(1) 天然水凝胶力学强

度低，动态环境易变

形；
(2) 天然材料批次差异

大，标准化生产难；
(3) 智能水凝胶制备复

杂，依赖外部刺激 ( 磁
场、温度 )，稳定性受

体内环境影响；
(4) 复合水凝胶多材料

整合工艺繁琐，部分

合成材料长期生物相

容性待验证

金属有

机框架

无机金属单元与有机配

体自组装的多孔杂化材

料，具有超高比表面积

及多维结构，可通过改

变金属节点、有机配体

调控组成，制备方法多

样 ( 溶剂热合成、电化

学合成、机械研磨、高

通量合成等 )，代表性体

系有 MIL、UiO、ZIF 系列

聚乳酸 -羟基乙酸共聚

物 / 镁离子 -没食子酸 -

金属有机框架复合支架，

协同镁离子、没食子酸

增强成骨、血管生成及

抗炎 ( 骨缺损修复 )

(1) 结构与性能可调性强，

可精准定制功能
(2) 多孔结构利于外泌体、

离子负载与缓释，实现多

成分协同
(3) 制备方法多样，可通过

后修饰优化稳定性与附加

性能

(1) 部分金属有机框架

稳定性差，影响体内

长期应用；
(2) 复合支架制备涉及

多组分整合，工艺复

杂、成本高；
(3) 金属离子释放与降

解行为需精准调控，

否则可能引发局部毒

性；
(4) 长期生物相容性及

降解产物代谢路径待

深入研究

人工合

成高分

子支架

化学合成的三维多孔材

料，以聚乳酸、聚乙醇

酸、聚乳酸 -羟基乙酸

共聚物、聚己内酯等为

原料，可调控降解速率、

机械强度、生物功能等

特性，制备方法包括静

电纺丝、3D 打印等，孔

隙率 50%-90%，孔径可

按需调整，表面可功能

化修饰

(1) 矿物增强型聚乳酸支

架，通过硅酸钙 / 二水

合磷酸氢钙协同外泌体

促成骨 ( 骨缺损修复 )；
(2) 聚多巴胺修饰的聚乳

酸 -羟基乙酸共聚物纳

米纤维支架，激活 Wnt/
β-catenin 通路，促进成

骨与血管生成 ( 骨缺损

修复 )

(1) 结构可控性强，三维多

孔结构，可调控降解速率、

机械强度及生物功能性；
(2) 功能协同性好，聚合物

力学支撑与外泌体、矿物

活性多维度配合；
(3) 制备技术成熟 ( 静电纺

丝等 )，便于规模化生产；
(4) 表面修饰可提升外泌体

负载稳定性与缓释性能

(1) 部分支架亲水性

差，需表面修饰，增

加制备复杂度；
(2) 外泌体结合方式
( 如物理吸附 ) 稳定性

及释放规律待优化，

防突释；
(3) 骨修复后力学强度

及长期生物安全性仍

待验证

表注：Wnt/β-catenin 为 Wnt/β-连环蛋白。
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表 5 ｜脂肪干细胞外泌体及负载不同递送系统研究进展表

年份 研究内容

1960 年 WICHTERLE 等成功合成“聚羟乙基甲基丙烯酸酯”，这是首个可应用于人体的合成高分子水

凝胶

1987 年 JOHNSTONE 等正式将外泌体进行命名

2001 年 ZUK 等于脂肪组织中成功分离出一种多能干细胞，并将其正式命名为“脂肪干细胞”

2013 年 ROTHMAN 等由于“细胞囊泡运输调控机制”研究获诺贝尔生理学或医学奖，将外泌体研究推

向新高度

2018 年 LI 等用聚多巴胺涂层聚乳酸 -羟基乙酸共聚物纳米纤维支架负载脂肪干细胞外泌体，激活
Wnt/β-连环蛋白通路，促进成骨与血管生成

2022 年 KANG 等用聚乳酸 -羟基乙酸共聚物 / 镁离子 -没食子酸 -金属有机框架复合支架负载脂肪干

细胞外泌体，实现良好的骨整合效果，促进新生骨组织生成

2023 年 SONG 等用细胞外基质水凝胶负载脂肪干细胞外泌体，实现外泌体持续释放，加速糖尿病创面

愈合

水凝胶的环境响应性与金属有机框架

的靶向吸附特性相结合，或通过人工

合成高分子聚合物支架的三维结构负

载外泌体并耦合生长因子缓释体系，

形成“靶向递送 - 可控释放 - 微环境

调控”的多级协同系统，实现外泌体

治疗效能的最大化。这种跨材料体系

的协同设计，不仅能解决外泌体体内

分布不均的问题，还可通过多生物信

号的有序传递，精准调控组织修复与

免疫调节过程。这些研究方向的突

破，将推动脂肪干细胞外泌体负载技

术从单一功能优化迈向系统性转化创

新，不仅为再生医学领域提供兼具安

全性与高效性的无细胞治疗方案，更

有望构建基于外泌体递送的个性化治

疗新方式，加速外泌体在组织工程、

免疫疾病及难治性疾病中的临床应用 

进程。  
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