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间充质干细胞外泌体的研究进展与临床应用
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摘要:间充质干细胞外泌体(MSC-Exos)是一类在实验研究及临床应用中具有巨大潜力的纳

米级囊泡,含有多种生物分子,包括miRNA、mRNA、蛋白质和脂质等,具有介导细胞信号

传导和参与调控受体细胞的功能.基于 MSC-Exos的重要作用,从研究进展及临床应用等方

面综述 MSC-Exos在促进组织修复、免疫调节和神经保护方面的显著效果,尤其在自身免疫

性疾病、神经退行性疾病、心血管疾病及肿瘤方面的治疗中发挥重要作用,并分析其临床应

用面临一系列尚未解决的问题及应用普及的挑战,包括阐明作用机制、分离提取纯化技术、
制订标准化生产规则、确定剂量和给药途径、增强稳定性和降低免疫原性等,为解决这些局

限性,实现 MSC-Exos在临床上的广泛应用提供依据.
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ResearchProgressandClinicalApplicationofExosomes
from MesenchymalStemCells
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Abstract:Mesenchymalstemcellexosomes(MSC-Exos)areaclassofnanoscalevesicleswithgreat
potentialinexperimentalresearchandclinicalapplications.Theycontainavarietyofbiomolecules,

includingmiRNA,mRNA,proteinsandlipids,andhavethefunctionofmediatingcellsignalingand
participatinginregulationofreceptorcells.BasedontheimportantroleofMSC-Exos,wereviewthe
significanteffectsofMSC-Exosinpromotingtissuerepair,immuneregulationandneuroprotection
fromtheresearchprogressandclinicalapplications,especiallyinthetreatmentofautoimmune
diseases,neurodegenerativediseases,cardiovasculardiseasesandtumors.Weanalyzeaseriesof
unsolvedproblemsandapplicationpopularizationchallengesinitsclinicalapplication,including
elucidationofmechanismofaction,separation,extractionandpurificationtechnology,formulationof
standardizedproductionrules,determinationofdosageandadministrationroute,enhancementof
stability,andreductionofimmunogenicity.Thisprovidesabasisforaddressingtheselimitationsto
achievewidespreadclinicalapplicationofMSC-Exos.
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1 MSC-Exos的生物学特性

外泌 体 是 一 类 由 细 胞 分 泌 的 纳 米 级 囊 泡,间 充 质 干 细 胞 外 泌 体(MSC-Exos)的 直 径 约 为

50~150nm,含有多种生物活性分子,包括生长因子、细胞因子和小分子非编码RNA(miRNA)等[1].
它们与细胞膜的特定受体结合,影响细胞信号传导和基因表达(图1)[2].目前,MSC-Exos的主要分离

提取方法包括超速离心法、聚合物沉淀法、尺寸排除色谱法、超滤法和免疫磁珠分离法等.其中超速

离心法具有高效性和经济性等优势,在外泌体提取方法中应用最广泛,但纯度和产量仍有待提高[3].

图1 外泌体的生成和鉴定

Fig.1 Generationandidentificationofexosomes

2 MSC-Exos的作用机制

2.1 MSC-Exos的生物分子组成

MSC-Exos含有多种生物分子,包括生长因子、细胞因子、miRNA和蛋白质等,这些分子在细胞

信号传导通路中发挥重要作用,参与调节受体细胞功能,促进细胞增殖、迁移、分化和抗凋亡等[4].研

究表明,外泌体中的血管内皮生长因子能促进血管生成,加强细胞增殖.转化生长因子β和血小板衍

生生长因子可促进重塑细胞外基质和组织修复.外泌体中富含 miRNA,这类小分子通过调节基因表

达参与信号传导,调控细胞功能,影响疾病发病进展.MSC-Exos中的miRNA还能被受体细胞吸收并

影响其基因表达,该过程称为细胞间RNA传输.这种通讯方式在调节免疫反应、促进组织修复和抑

制炎症中发挥关键作用[5].膜蛋白通过信号通路传递和细胞间的相互联系发挥作用[6].MSC-Exos通

过将这些生物分子传递给受体细胞,影响受体细胞的信号传导和基因表达(图2).
2.2 MSC-Exos在组织修复中的作用

MSC-Exos在促进组织修复和器官再生中发挥重要作用.MSC-Exos可针对不同时期优化成纤维

细胞特性促进皮肤伤口愈合和软组织修复,在皮肤伤口愈合早期,MSC-Exos能促进胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ
的产生,后期可抑制胶原蛋白表达阻断疤痕形成[7].MSC-Exos还有心脏保护功能,在与心肌梗塞治

疗剂的联合作用下,MSC-Exos通过促进 miR25-3p等小分子过表达或阻断EZH2蛋白表达,保护心

肌细胞,还能增强促血管生成因子的作用,促进新血管形成,平衡免疫调节功能[8-9].此外,MSC-Exos
可激活 Wnt/β-catenin信号传导通路,加速成骨细胞分化,同时调节免疫细胞活性,减少或抑制炎症因

子释放,增加细胞外基质成分表达,缓解炎症损伤.MSC-Exos也可影响巨噬细胞中M1型和M2型的

平衡,诱导 M2型向损伤部位浸润,参与骨再生和修复.MSC-Exos还可通过调控腺苷酸5′-单磷酸

(AMP)依赖的蛋白激酶(AMPK)信号通路,激活蛋白激酶B(proteinkinaseB,AKT)和细胞激酶
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(extracellularregulatedproteinkinases,ERK)磷酸化,介导软骨组织再生[10-12].通过多种途径,

MSC-Exos能增强受损细胞的增殖和分化,加速组织修复过程[13].

图2 外泌体的结构

Fig.2 Structureofexosomes

3 MSC-Exos在疾病治疗中的应用

3.1 MSC-Exos在自身免疫疾病中的应用

MSC-Exos在自身免疫疾病中的应用非常重要.研究表明,MSC-Exos通过影响系统性红斑狼疮

患者外周血单核细胞的功能,调节患者的免疫反应,减少炎症因子分泌,缓解炎症反应[14].MSC-Exos
也能通过抑制炎症因子产生、促炎细胞因子表达或促进抗炎细胞因子表达,从而调节免疫反应,为治

疗类风湿性关节炎及多发性硬化症提供了新的策略[15-16].研究表明,MSC-Exos通过抑制T淋巴细胞

增殖或功能,以及调节T细胞数量等方式,保护胰岛β细胞免受自身反应性T细胞免疫攻击,缓解胰

岛素分泌不足等症状,为治疗1型糖尿病提供了理论依据[17].MSC-Exos通过局部组织损伤减弱,调

节肠道免疫反应,有效抑制黏膜炎症反应,治疗炎症性肠病[14].MSC-Exos通过逆转调节性T细胞水

平的下降,保护肝脏免疫稳态,改善自身免疫性肝炎.MSC-Exos通过抑制多种促炎细胞的活化和增

殖,阻断白细胞介素1β(interleukin-1beta,IL-1β)的释放,释放更多的抗炎细胞因子,减弱皮肤中纤

维细胞因子表达,有效缓解皮肤纤维化,加速创面愈合,从而改善硬皮病症状[18-19].这些研究表明,

MSC-Exos在调节免疫反应和减轻自身免疫疾病症状方面具有重要作用,但大多数仍处于实验室研究

或早期临床试验阶段,需进一步研究以确定 MSC-Exos的最佳剂量、给药途径和长期效果.

3.2 MSC-Exos在神经系统疾病中的应用

MSC-Exos对神经系统疾病具有潜在的治疗效果.研究表明,脂肪源性MSC-Exos富含脑啡肽酶,

可减少阿尔茨海默病模型中的β-淀粉样蛋白积累,还可通过调控星形胶质细胞及小胶质细胞活性和功

能,介导炎症反应,改善阿尔茨海默病的认知缺陷[20].MSC-Exos能抑制多巴胺神经元凋亡,保护神

经细胞功能,减少氧化应激,并提升帕金森病小鼠模型的运动能力[21].一项临床前的研究表明,

MSC-Exos通过参与缺血性大脑血管生成、小胶质细胞激活和神经再生,可增强神经血管重塑,促进

白质恢复,改善脑卒中后的功能,缓解脑损伤[22].MSC-Exos还能减少脊髓损伤后的炎症反应,促进

神经细胞的功能恢复,改善运动功能障碍[23].MSC-Exos在神经损伤导致的疼痛模型中显示出镇痛效

果,可通过调节疼痛信号通路减轻疼痛[24].

3.3 MSC-Exos在心血管疾病中的应用

研究表明,MSC-Exos可通过减少中性粒细胞浸润缓解心肌缺血/再灌注损伤,或介导miR-182信

号通路影响 M1巨噬细胞向 M2巨噬细胞的极化,以减轻心肌缺血/再灌注损伤[25].在心肌梗死小鼠
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模型中,将富含miR-22的MSC-Exos注射至缺血心脏中,阻断了缺血心肌细胞凋亡,使心脏纤维化面

积减小.实验表明,MSCs靶向抑制miR-155,阻断心脏纤维化上游信号传导,具有预防心脏纤维化的

作用,并修复心脏功能[26-27].源自iPSC-MSC-Exos的 miR-9-5p通过抑制心肌细胞衰老,改善阿霉素

诱导的心脏功能损伤,减轻心肌细胞的线粒体功能障碍和衰老[28].在调节炎症反应和免疫调节方面,

经 MSC-Exos处理可减少小胶质细胞标志物CD68的表达,进而改善梗死区的炎性细胞浸润程度,缓

解心肌细胞损伤.此外,miR-146a修饰脂肪间充质干细胞的外泌体可通过下调早期生长反应因子1的

表达,阻断白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)、IL-1β和肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)的释放,调控NF-κB信号通路,减轻心肌局部炎性反应,改善急性心肌梗死所致的心肌损

伤[29].MSC-Exos还富含与血管生成有关的蛋白质,如血小板衍生生长因子和血管内皮生长因子等,

促进血管生成.它们还具有减小心肌梗死范围、修复心肌细胞、增加毛细血管密度和提高左心房射血分

数的作用,并通过减少氧化应激损伤保护心肌细胞[30].最后,MSC-Exos中的 miRNA和lncRNA,如

miR-21,miR-146a,miR-181b和miR-126等,通过特定的信号通路调节心肌细胞的功能和血管生成[31].

3.4 MSC-Exos在肿瘤中的治疗

MSC-Exos在肿瘤治疗中展现出多方面的潜力.首先,它们可作为药物载体,将抗肿瘤药物如

miR-379等靶向递送到肿瘤部位.研究表明,工程化的 MSC-Exos能高效、精确地将这些药物递送到

小鼠肿瘤部位,并减少了与治疗相关的不良反应[32].其次,MSC-Exos在调节肿瘤微环境中的免疫反

应方面也显示出重要作用.它们可有效调节免疫细胞,激活或抑制免疫反应,并参与感染性疾病、炎

症、肿瘤和自身免疫疾病的发展[33].尤其在调节先天性免疫反应方面,MSC-Exos可影响巨噬细胞的

极化,即M1向M2表型转化,这对于肿瘤疾病的发展具有重要影响[34].第三,MSC-Exos在临床试验

中显示出作为细胞间通讯的载体,传递蛋白质、mRNA和microRNAs进入目标细胞,并在组织恢复、

免疫调节和刺激血管生成方面显示出治疗潜力[35-36].
根据中国临床实验注册中心的信息及相关参考文献,将中国临床试验注册中心公布正在进行的

MSC-Exos临床试验的详细信息(部分)和国际上正在研究 MSC-Exos临床应用的机构及其研究项目

(部分)分别列于表1和表2.
表1 中国临床试验注册中心公布的正在进行的 MSC-Exos临床试验

Table1 OngoingMSC-ExosclinicaltrialsannouncedbyChineseClinicalTrialRegistry

序号 研究题目 注册号 注册时间 研究目的

1 评价应用间充质干细胞来源的

外泌体滴鼻治疗过敏性鼻炎安

全性、有效性的单臂临床研究

ChiCTR
2200063022

2022-08-28 评价间充质干细胞来源的外泌体滴鼻

治疗过敏性鼻炎的安全性和有效性

2 阿尔茨海默病治疗 未提供 未提供 探讨异体人源脂肪间充质干细胞外泌

体(MSCs-Exos)在治疗阿尔茨海默病

导致的轻度至中度痴呆患者中的安全

性和有效性

3 皮肌炎治疗 未提供 未提供 评价异体人源脂肪间充质干细胞外泌

体(haMSC-Exos)治疗 MDA5抗体阳

性皮肌炎合并间质性肺炎的安全性和

有效性

4 自体脂肪间充质干细胞外泌体

再生康复技术治疗骨关节炎的

安全性与有效性临床研究

ChiCTR
2200059351

2022-04-28 探索关节腔内注射人自体脂肪间充质

干细胞外泌体治疗骨关节炎的可行

性、安全性和有效性

  注:部分研究的注册号、最近更新日期和注册时间等信息可能因临床试验的具体内容而异,需进一步查阅中国临

床试验注册中心的详细资料.
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表2 正在研究 MSC-Exos临床应用的机构及其研究项目

Table2 InstitutionsandtheirresearchprojectsthatarecurrentlystudyingclinicalapplicationofMSC-Exos

序号 机构名称 国家 研究题目 研究内容 参考文献数据库

1 中山大学眼科中心 中国 评估脐带间充质干细胞外泌体

(UC-MSC-Exos)对 慢 性 移 植

物抗宿主病(cGVHD)患者干

眼症状的缓解效果

评估 UC-MSC-Exos对

cGVHD患者干眼症状

的缓解效果

BMC Stem Cell
Research

2 SahelTeachingHospital,

Cairo

埃及 评估间 MSC-Exos对1型糖尿

病(T1DM)患者β细胞质量的

影响

评 估 MSC-Exos 对

T1DM 患 者β 细 胞 质

量的影响

PubMed

3 Beni-SuefUniversity 埃及 评估自体脂肪来源间充质干细

胞外泌体(ASC-Exos)在牙周

炎治疗中的效果

与 CairoUniversity合

作,评估 ASC-Exos在

牙周炎治疗中的效果

PubMed

4 福建医科大学 中国 评估 MSC-Exos对急性 A 型

主动脉夹层术后多器官功能障

碍综合征(MODS)患者的影响

评 估 MSC-Exos对 急

性A型主动脉夹层术

后 MODS患者的影响

PubMed

5 天津医科大学总院 中国 评估 MSC-Exos对黄斑孔愈合

的促进作用

评 估 MSC-Exos对 黄

斑孔愈合的促进作用

PubMed

6 AegleTherapeutics,

Miami,Florida

美国 评估 间 充 质 干 细 胞 外 泌 体

(AGLE102)对遗传性大疱性

表 皮 松 解 症 (dystrophic
epidermolysisbullosa)的影响

评估 AGLE102对 遗

传性大疱 性 表 皮 松 解

症的影响

Aegle
Therapeutics

7 NeurologicalAssociatesof
WestLA

美国 评估外泌体在颅面神经痛治疗

中的应用

评估外泌 体 在 颅 面 神

经痛治疗中的应用

PubMed

8 上海交通大学

附属瑞金医院

中国 评估异体脂肪 MSCs-Exos对

阿尔茨海默病患者的安全性和

有效性

评估 MSCs-Exos对 阿

尔茨海默 病 患 者 的 安

全性和有效性

PubMed

  注:部分参考文献数据库可能需进一步确认和更新,具体研究进展和详细情况可通过联系相关机构或查阅其发布

的研究资料获得.

4 MSC-Exos临床应用的局限性和伦理性

4.1 MSC-Exos临床应用的局限性

MSC-Exos在实验室研究及临床试验中展现了巨大的潜力和应用前景,但也存在临床应用的局限

性.主要包括[36-40]:

1)分离提取和纯化技术瓶颈.目前 MSC有较多的分离提取方法,其中高效的 MSC-Exos分离和

纯化技术需进行临床应用测试,超速离心法是使用最广泛的方法,但存在无法完全去除杂质、操作复

杂、外泌体损失和成本较高等问题.
2)标准化和规模化生产.MSC-Exos的标准化生产流程尚未建立,不同批次产品间质量存在差

异,无法保证治疗效果的稳定性和可重复性.MSC-Exos在体外和体内的生物活性可能存在差异,而

且在储存和运输过程中也会受到影响,如何保持生物活性和稳定性也是目前面临的难题.临床试验的

设计和执行需严格监管,以确保患者的安全性和治疗的有效性.不同国家和地区的法规也会对

MSC-Exos的临床应用进行限制.
3)免疫原性和作用机制.尽管 MSC-Exos被认为是低免疫原性的,但在异体应用中仍可能导致宿

主的免疫反应.MSC-Exos的具体作用机制尚未完全阐明,如 MSC-Exos如何影响细胞信号传导、基

因表达以及与受体细胞的相互作用,这些答案都是阐述其发挥具体作用的重要机制.
4)成本效益分析及长期安全性考察.MSC-Exos的生产成本相对较高,需进行成本效益分析以确

定其在临床应用中的经济可行性.同时还需评估 MSC-Exos治疗的安全性和长期效果,包括是否有潜

在的副作用或长期影响.

112 第1期    付学奇,等:间充质干细胞外泌体的研究进展与临床应用    



5)患者选择和个性化治疗.确定哪些患者群体最能从 MSC-Exos治疗中受益,以及如何根据患者

的具体情况定制个性化治疗方案.
4.2 MSC-Exos临床应用的伦理性

MSC-Exos具有巨大的临床应用前景和潜力,为确保 MSC-Exos临床试验的伦理性和有效性,采

取了一系列措施.MSC-Exos临床试验伦理与质量监管框架如图3所示.由图3可见:MSC-Exos临床

试验是核心节点,所有其他节点都与其直接相关;伦理审查委员会负责对临床试验进行伦理审查;国

家药品监督管理局对伦理委员会的药物临床试验伦理审查工作进行检查和评价,实施指导和监督管

理;研究者对受试者保护负首要责任,确保提供给受试者确切信息,获得有效的知情同意;受试者是

临床试验的参与者,需获得其知情同意;申办者负责建立临床试验的质量管理体系,涵盖临床试验的

全过程;药品监督管理部门依法开展试验机构检查,确保试验机构符合条件,遵守临床试验质量管理

规范.

图3 MSC-Exos临床试验伦理与质量监管框架

Fig.3 MSC-Exosclinicaltrialethicsandqualitysupervisionframework

5 MSC-Exos的临床应用潜力和前景

尽管 MSC-Exos在临床应用中存在较多尚未解决的问题,但对实验室研究及临床药物开发仍具有

巨大的研究潜力和应用前景.
5.1 临床应用潜力

实验室研究及临床前试验结果表明:MSC-Exos能促进受损组织的修复和再生,如心血管疾病、
神经损伤和骨关节炎;在自身免疫疾病和炎症性疾病中,MSC-Exos调节免疫反应,可减轻症状,改善

预后;MSC-Exos还能通过调节肿瘤微环境抑制肿瘤生长和转移,也具有神经保护及促进神经再生的

潜力.此外,MSC-Exos也被用于严重新冠肺炎治疗的安全性和有效性测试,显示出具有改善临床状

态和氧合的潜力.
相比传统的干细胞治疗,MSC-Exos作为一种无细胞疗法,可消除干细胞移植后形成潜在肿瘤的

风险,由于其为纳米尺寸,因此可更有效地转移到特定组织,避免在肺微血管中聚集,从而减少了肺

栓塞的风险.MSC-Exos的应用前景广阔,未来将研究优化其临床应用的安全性、有效性和功能性以

及解决产业化和规模化生产中的技术问题.
5.2 未来研究方向

MSC-Exos作为一种新兴的治疗工具,在未来的研究方向和产业化应用中展现出巨大的潜力[41]:

1)优化 MSC-Exos的剂量、给药途径和 MSC来源.未来将研究优化 MSC-Exos的剂量、给药途

径和MSC来源,以提高治疗效果.这是因为MSC-Exos的固有变异会影响其治疗效果,而不同的培养

条件和细胞传代也会导致 MSC-Exos的异质性.
2)增强MSC-Exos在体内的持久性.由于MSC-Exos的快速清除可能限制其长期治疗效果,因此

需研究如何增强其在体内的持久性,如通过使用封装技术等.
3)MSC-Exos的长期保存方法.长期保存以延长 MSC-Exos的保质期是一个重要的研究方向.研
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究者正在探索冻干或添加稳定剂(如糖或聚乙二醇)使外泌体保存更长时间.
4)外泌体的工程化.随着生物工程和细胞操作技术的进步,外泌体的工程化将成为未来的发展趋

势,使其更具有特异性,并用于更复杂的医学领域.
5)产业化和规模化生产.外泌体的产业化推进和规模化制备技术的发展将对外泌体的研究和应

用产生重大影响.已有研究通过高效生物反应器技术辅助解决了细胞外泌体大规模培养问题,切向流

和层析技术的应用可维持外泌体的完整结构并且提高得率和纯度,适用于外泌体的规模化制备.
6)治疗潜力.MSC-Exos在治疗多种疾病中显示出潜力,包括促进受损组织的修复和再生,调节

免疫反应以及抑制肿瘤生长和转移等.它们还能通过调节肿瘤微环境发挥作用,并具有神经保护及促

进神经再生的潜力.

6 展望与总结

MSC-Exos作为一种新型的治疗方法,在多个疾病模型中展现出巨大的治疗前景.未来研究应聚

焦于阐明 MSC-Exos的作用机制、优化分离和纯化技术、确定最佳剂量和给药途径、评估长期安全性

和效果,并开发个性化治疗方案.通过跨学科合作和技术创新,MSC-Exos有望成为治疗多种疾病的

有效手段,为患者带来新的治疗选择.
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