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间充质干细胞外泌体研究进展
柏志杰，高月 *（军事科学院军事医学研究院，北京 100850）

摘要：目的 探讨间充质干细胞外泌体在疾病治疗中的研究现状、核心机制、机遇与挑战，为后续间充质干细胞外泌体

的临床转化提供策略参考。方法 以“间充质干细胞”与“外泌体”为关键词，检索 PubMed 近 10 年相关文献，总结间

充质干细胞研究与应用，系统阐述间充质干细胞外泌体的发现、成分及发挥作用的核心机制，并对间充质干细胞临床

应用面临的挑战进行分析。结果 间充质干细胞外泌体是间充质干细胞发挥功能的重要介质，在多种疾病的治疗中具

有重要应用前景；相较于间充质干细胞本身，其衍生的外泌体因结构更简单、免疫原性可能更低，被认为在质控和安

全性评估上具有相对优势；同时，其纳米级尺寸理论上有助于克服血脑屏障等递送障碍，因而被视为一个具有转化潜

力的研究方向。结论 间充质干细胞外泌体是当前再生医学领域的研究热点之一，其基础研究与临床转化探索正处于

快速发展阶段。研究显示，与完整的间充质干细胞治疗相比，外泌体理论上具有更低的免疫原性风险、更强的组织穿

透与靶向递送潜力，这些特点使其在解决传统细胞疗法面临的某些挑战方面展现出应用前景，由此催生的“无细胞治疗”

策略，可能在一定程度上为干细胞疗法提供新的发展路径。
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Advances in Research of Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes

BAI Zhijie, GAO Yue* (Academy of Military Medical Sciences, Academy of Military Sciences, Beijing 100850, China)

Abstract: Objective To explore the current research, core mechanisms, opportunities, and challenges related to 
mesenchymal stem cell-derived exosomes in disease treatment, and to provide references for their subsequent clinical 
translation. Methods PubMed was searched for related literature by using mesenchymal stem cell and exosome as key 
words. Articles published within the past ten years and those published earlier were included to summarize the research 
findings and applications associated with the discovery, components and functional mechanisms of mesenchymal stem cell-
derived exosomes. Challenges facing the clinical translation of mesenchymal stem cell-derived exosomes were discussed. 
Results Exosomes were the crucial mediator of functions of mesenchymal stem cells and could be potentially used for the 
treatment of diseases. Exosomes enjoyed advantages over mesenchymal stem cells in quality control and safety assessment 
due to their simpler structure and lower immunogenicity. In addition, mesenchymal stem cell-derived exosomes were 
nanoscale in size, making it possible for them to cross the blood-brain barrier. These exosomes promised to be a sphere of 
study that was capable of easy translation. Conclusion Mesenchymal stem cell-derived exosomes are one of the hot spots 
for regenerative medicine and rapid progress is being made in basic research and clinical translation. There is evidence 
that exosomes are lower in immunogenicity, stronger in tissue penetration and higher in targeting potential compared with 
mesenchymal stem cell therapies, which makes mesenchymal stem cell-derived exosomes superior to traditional stem cell 

therapies. The cell-free therapy strategy generated herein 
can possibly provide a new line of thought for research into 
stem cell therapies.
Keywords: Mesenchymal Stem Cell; Exosome; Immunogenicity;
Target; Stem Cell Therapies; Pharmacological Mechanisms; 
Clinical Application
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自 20 世纪 60 年代起，多种细胞分泌的小型囊

泡被研究者观察到 [1]。在当时，科学界普遍认为外泌

体仅仅是细胞的“垃圾袋”，无特定功能，并未引起

广泛关注。直到 2007 年，瑞典科学家 Lotvall 团队

发现树突状细胞等免疫细胞分泌的外泌体可携带

功能性 mRNA 和 microRNA，并被其他细胞摄取，

从而改变受体细胞功能 [2]。这一发现颠覆了对外泌

体的传统认知，人们开始意识到，外泌体作为细胞

远程信号的载体，在生理和病理过程中扮演着关

键角色。随着研究深入，外泌体定义逐渐成形，即

细胞主动分泌的直径 30~150 nm 的细胞外囊泡，内

含蛋白质、核酸、脂质等信息分子，在体液中循环，

并被远端或邻近的靶细胞摄取，从而调控靶细胞

的生理或病理状态。21 世纪初起，外泌体被证明

广泛存在于血液、尿液、唾液等体液中，其数量、内

容物与癌症、神经退行性疾病、心血管疾病等密切

相关 [3-4]，被视为极具潜力、非侵入性的液体活检

宝库。同时，系列研究发现外泌体是间充质干细胞

（Mesenchymal Stem Cell, MSC）发挥治疗作用的重

要载体 [5]，这催生的“无细胞治疗”的新策略，有望

为 MSC 为代表的干细胞疗法提供新的发展路径。

1   MSC 的研究与应用现状

1.1   MSC 的发现与应用

MSC 的成人来源为可以从个体获得的组织，如

牙髓、骨髓、外周血等。骨髓是第一个被发现的成人

MSC 来源 [6]，并已成为迄今为止使用最广泛的 MSC 

来源之一。MSC 的围产期来源则包括脐带衍生成分，

如脐带、脐带血及胎盘结构。尽管脐带来源的 MSC

数量占比极低，其在标准化的无血清培养体系下，较

成人来源的 MSC，在增殖速率和集落形成单位数量

方面更具优势 [7]。整体而言，MSC 具有来源丰富、采

集方便、免疫原性低的优点，被广泛用于神经退行性

疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病、烧伤、关节炎

症等疾病研究 [8-10]。截至 2023 年 12 月初，我国干细

胞临床研究项目超 120 项，按疾病类型分布占比排

名前 3 位的分别为神经系统疾病、免疫系统疾病和

妇科疾病。其中，有逾 90 个项目使用 MSC 或 MSC 样

干细胞，占比超过 70%，且来源以脐带为主。目前，中

国临床试验注册中心登记注册项目急速增加，国内

以 MSC 治疗各种疾病为主的临床试验正火热进行。

1.2   从细胞替代到外泌体递送的治疗机制转变

长期以来，MSC 的临床潜力主要基于其直接植

入与分化替代的假设，即通过归巢至损伤部位，直接

分化为功能性细胞以修复组织。然而，越来越多的证

据表明，移植后 MSC 的长期存活率和定植率极低，

其治疗效果与体内细胞数量并不成正比 [11]，推动对

MSC 作用机制的重新审视。已有研究表明，MSC 发挥

治疗功效主要基于其强大的旁分泌功能，而非直接的

细胞替代作用。其所分泌的丰富生物活性物质，包括

间充质干细胞外泌体（MSC-Derived Exosome, MSC-Exo），

构成治疗作用的物质基础。这一认知将治疗的核心从

细胞本身转向其分泌的活性分子成分。这些纳米级的

脂质双层囊泡携带细胞来源的蛋白质、脂质及丰富的

核酸，能够在细胞间进行高效的信息传递 [12]。同时，外

泌体呈现低免疫原性、易储存、低成瘤风险、可穿越血

脑屏障等优势，为干细胞应用与临床提供了新路径 [22]。

2   MSC-Exo 的生物学特性与作用机制

2.1   来源与分离技术

MSC-Exo 的获取是其研究与应用的基石，其来

源与分离技术的选择直接影响外泌体的产量、纯度

及生物学活性。目前，外泌体主要来源为不同组织

MSC 体外培养上清液。大规模、标准化培养是确保

外泌体来源稳定和满足临床需求的前提，培养条件

（如血清来源、氧浓度、细胞代次）的细微变化均可

显著影响外泌体的成分与功能，引发批次间异质性 [13]。

在分离纯化方面，超速离心法仍是当前的金标准，通

过差速离心步骤可富集大小在 40~150 nm 的囊泡，

但其过程耗时、设备昂贵，且高速剪切力可能损伤外

泌体膜结构，并易与蛋白聚集体等杂质共沉淀。为克

服上述局限，多种替代技术得到发展与应用：尺寸排

阻色谱法能基于粒径差异实现温和、高效的分离，获

得更高纯度和生物活性的外泌体，但处理量相对较

小；基于聚合物沉淀（如 PEG）的商业试剂盒操作简

便、快速，适合初步富集，但常引入聚合物污染物并

导致囊聚，影响下游功能分析。此外，微流控技术和

免疫亲和捕获法等新兴技术，凭借高分辨率或特异

性识别，在提高分离特异性方面展现出潜力，但其通

量和成本仍是规模化应用的瓶颈。因此，未来 MSC-

Exo 临床应用研究应优化和标准化分离方案，并积

极探索能够兼顾高纯度、高回收率及功能完整性的

集成化、标准化外泌体分离纯化平台技术。

2.2   分子组成与功能

MSC-Exo 的功能源于其高度复杂且具有功能

导向性的分子内容物。这些生物活性分子主要分为
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三类：蛋白质、核酸和脂质 [14]。其蛋白质组包含保守

表达的跨膜蛋白和热休克蛋白，它们参与外泌体的

生物发生与细胞靶向识别。更重要的是，MSC-Exo 富

含大量具有明确生物学功能的 MSC 特异性蛋白，如

参与细胞外基质重塑的组织金属蛋白酶抑制剂、具

有免疫调节功能的转化生长因子-β 以及促进血管

生成的血管内皮生长因子等，这些蛋白构成外泌体

执行组织修复功能的直接效应基础 [15]。在核酸成分

中，miRNA 被认为是外泌体核心功能分子，如 MSC-
Exo 中的 miR-223 通过调控 LACC1 减轻骨髓炎中巨

噬细胞焦亡，MSC-Exo 来源的 miR-126-5p 通过调节

FBXO32/MyoD 信号轴促进骨骼肌再生，而 MSC-Exo

来源的 miR-223 则可抑制巨噬细胞中的 AKT 磷酸

化，缓解先天性巨结肠相关性小肠结肠炎 [16-18]。此

外，外泌体还携带 mRNA、lncRNA 及线粒体 DNA，

共同参与受体细胞的表观遗传与功能重编程 [2]。外

泌体的脂质组成（如胆固醇、鞘磷脂、磷脂酰丝氨

酸）不仅维持其结构稳定性，还参与细胞膜融合、内

化过程以及免疫调节信号的传递 [19]。这些分子并非

孤立存在，而是以协同或级联的方式发挥作用，体现

出外泌体的“集成式”治疗特性 [2,20]。

2.3   核心机制

外泌体治疗疾病的核心机制在于其作为信号

转导载体，通过系统性地调控受体细胞的基因表达

与功能状态，在多个病理环节发挥协同作用，而非

单一靶点的干预。其核心机制可归纳为以下几个方面。

①免疫调节与抗炎是其最显著的机制之一，MSC-Exo

通 过 携 带 miR-216a-5p、miR-146a-5p 等 miRNA，抑 制

TLR4/NF-κB/PI3K-Akt 等炎症通路，调控巨噬细胞极

化，显著降低炎症因子并升高 IL-10、TGF-β，在脊髓

损伤、中风及多发性硬化模型中发挥抗炎与神经保护

作用 [21]。②组织修复与再生方面，MSC-Exo 通过激

活 AKT/mTOR 或抑制 p53/ATF6 通路，促进肾小管上

皮细胞、软骨细胞及髓核细胞存活与增殖，加速急性

肾损伤等多种模型的组织修复与再生 [22]。③促血管

生成是另一关键机制，MSC-Exo 携带 miR-126、miR-
210-3p 及 miR-21-5p 等 miRNA，通过抑制 SPRED1/

PIK3R2 或上调 VEGF/VEGFR 表达，激活 PI3K/Akt 与

MAPK 通路，显著促进人脐静脉内皮细胞管腔形成及缺

血组织新血管生成 [23]。此外，抗纤维化机制在 MSC-
Exo 治疗纤维化中至关重要 [24]。例如，MSC-Exo 递送

的 miRNA 可靶向下调肝脏中Ⅰ型胶原蛋白、α-平滑

肌肌动蛋白等的表达，抑制肌成纤维细胞的活化与

细胞外基质的过度沉积 [25]。这些机制并非孤立运行，

而是构成一个动态、联通的网络，共同驱动从抑制损

伤、清除炎症到促进结构重建和功能恢复的完整修

复进程，体现出外泌体多靶点的独特优势。

3   MSC-Exo 在疾病治疗中的机遇与临床转化进展

3.1  “无细胞治疗”的优势

外泌体作为间充质干细胞治疗的替代策略，其

核心优势源于其“无细胞”特性，这从一定程度上规

避了细胞治疗的瓶颈。①外泌体不具有增殖能力，

一定程度消除了细胞移植可能带来的致瘤性风险和

异位组织形成的长期隐忧。②外泌体的免疫原性

极低。由于它们不含完整的细胞核和主要组织相容性复

合体Ⅱ类（MHC-Ⅱ）分子，因此引发宿主免疫排斥反

应的风险显著低于其亲本细胞，使其在异体应用中更

具潜力，并可能实现“现货型”产品储备 [26]。③在生产

与质控层面，外泌体作为生物纳米颗粒，便于发展大规

模、标准化的工业级生产技术，向确保批次间一致性

和产品质量稳定性迈进，这是活细胞治疗难以达到

的 [27]。④外泌体因其尺寸和天然的脂质双层结构，

在体内递送方面展现出独特优势，包括更强的组织穿

透能力和穿越生理屏障（如血脑屏障）的潜力，从而能

将治疗性成分更有效地递送至传统大分子药物或细

胞难以到达的病变部位 [28]。综上所述，这些优势使得

外泌体疗法在转化效率、应用场景和潜在成本效益方

面，展现出替代或补充传统 MSC 治疗的巨大前景，代

表着再生医学向工程化生物制剂发展的一个重要方向。

3.2   临床前研究潜力

MSC-Exo 在临床前研究中展现出令人瞩目的治

疗潜力，其核心亮点在于跨越多种疾病模型，通过多

机制协同作用，实现显著的组织修复与功能改善功

效。在神经系统疾病领域，其研究亮点尤为突出。在

大鼠脑卒中模型中，静脉输注 MSC 外泌体可高效穿

越血脑屏障，通过递送 miR-133b，促进神经突触重塑

和功能恢复 [29]。在心血管疾病方面，越来越多证据表明，

通过静脉注射、心肌内或心包内囊途径给药 MSC-Exo

已被证明通过各种抗细胞凋亡途径减少不同心脏损

伤中原生心肌细胞的凋亡 [30]。针对急性肾损伤与肝纤

维化等脏器疾病，MSC-Exo 则展现出强大的抗炎与抗

纤维化双重功效：MSC-Exo 可以通过 miR-874-3p 调

节坏死，以减轻肾小管上皮细胞损伤并增强修复；

MSC-Exo 已被报道可调节脂肪酸代谢、抑制巨噬
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细胞炎症相关蛋白质表达、抑制肝星状细胞铁丝

网，从而减少肝脏脂质堆积、减轻肝脏炎症、延缓

肝纤维化 进程 [31-33]。同时，MSC-Exo 的低 免 疫 原

性特点为肝移植供体短缺问题提供了新思路 [34]。

引人注目的是，在放射损伤防护领域，MSC-Exo

也已呈现出巨大潜力。已有系列报道标明 MSC-Exo

富含可促进上皮细胞增殖和迁移的 miRNA 及促血

管生长因子，介导放射性皮肤损伤后的上皮覆盖与

血管保护 [35-37]。MSC-Exo 含有的 miR-146a 和 miR-
34a，通过靶向 NF-κB 和 Notch 1 信号，将巨噬细胞

从促炎 M1 转变为促进愈合的 M2 表型，抑制炎症、

促进放射损伤后组织重塑。同时，如上所述，MSC-Exo

通过靶向 Wnt、TGF-β 等多个信号通路，减少肌原

纤维母细胞激活，改善过度纤维化和瘢痕产生。这

些亮点研究验证了 MSC-Exo 在重大疾病中的治疗效

能，标志着“无细胞治疗”策略正从概念走向现实。

3.3   临床试验现状

目前，MSC-Exo 的临床试验正从探索性研究

向针对性治疗稳步推进，但整体尚处于早期阶段，

多数研究集中于安全性验证和初步疗效观察。根据

ClinicalTrials.gov 的注册信息，已登记的相关临床试

验数量有限，且以Ⅰ/Ⅱ期为主，所针对的适应证具有

鲜明的“损伤修复与免疫调节”导向性。例如，1 项

发表于《干细胞研究与治疗》的Ⅰ期临床试验初步证

实，静脉输注 MSC 来源的外泌体（ExoFlo）在重度

COVID-19 患者中是安全且耐受性良好的，并能显著

改善氧合指数、降低全身炎症因子水平，展现出其逆

转“细胞因子风暴”的潜力 [38]。尽管这些早期试验报

道的积极的安全性数据和令人鼓舞的疗效趋势，但

当前研究普遍存在样本量小、缺乏随机双盲对照、

外泌体制备工艺不统一等局限。因此，临床试验现状

揭示了 1 个关键过渡期：①初步数据支持 MSC-Exo

临床转化的可行性，为其在尚无有效疗法的疾病领

域中应用打开大门；②突显出推动其走向成熟临床

应用所亟待解决的核心问题（如建立标准化的生产

与质控流程、确定生物学效价指标、开展设计严谨的

确证性临床试验）。

4   MSC-Exo 临床转化面临的关键挑战与展望

4.1   大规模生产与标准化挑战

尽管与 MSC 相比具有一定优势，大规模生产与

标准化体系的缺失是 MSC-Exo 迈向临床应用的核心

瓶颈。生产挑战首先源于上游细胞培养的复杂性和

下游分离纯化的技术限制。外泌体的产量与质量高度

依赖于细胞来源、代次、培养条件等，这些因素的微

小波动均可导致外泌体在产量、粒径分布及关键活

性成分上产生显著的批次间异质性。在下游环节，尽

管超速离心法是科研领域的金标准，但其效率低、

难以线性放大，且高剪切力可能损伤囊泡完整性；基

于尺寸排阻色谱法（SEC）或切向流过滤（TFF）等虽

更适合规模化，但仍面临回收率、纯度与成本之间的

平衡难题，并缺乏统一的纯度标准。标准化挑战则

更为严峻，目前国际细胞外囊泡学会发布的 MISEV

指南虽然提供了基础表征框架，但并未规定具体的效

价测定方法 [12]。因此，构建从细胞库管理、生产工艺

到质控检测的全链条标准化体系，是决定外泌体能否

成为可重复、安全有效的下一代生物药物的关键。

4.2   安全性

MSC-Exo 虽一定程度上规避传统干细胞移植

的成瘤、栓塞等直接风险，但其长期安全性与潜在

的生物学风险仍是亟待厘清的未明问题。目前，尽

管早期临床试验报告了良好的短期耐受性，但长期

随访数据普遍缺乏，其安全性远暂未得到充分评估。

①外泌体具有强大的旁分泌信号调控能力，其携带

的活性成分在特定病理微环境下存在潜在的双刃剑

效应。例如，有临床前研究提示，在肿瘤模型中外泌

体可能通过传递促瘤 miRNA 或抑制免疫监视，潜在

促进肿瘤生长或转移，尽管此风险在健康或非肿瘤

疾病模型中尚未被证实，但在患有隐匿性肿瘤或癌前

病变的患者中应用时，其风险不容忽视 [39]。②外泌体

的异质性带来不确定性。理论上，外泌体免疫原性较

低，但不同供体、组织来源及制备工艺导致的产品批次

间异质性，可能引入不可预测的免疫反应或疗效差异。

③外泌体在体内的分布、代谢归宿及其对远处器官的

潜在脱靶效应尚未完全阐明。全面评估其安全性需要

未来更大规模、更长随访周期的临床试验，并结合严

谨的临床前毒理学研究，以建立可靠的风险评价体系。

4.3   临床效果的不确定性

尽管临床前研究显示出巨大潜力，MSC-Exo 从

实验室走向临床应用仍面临显著的疗效不确定性。

①啮齿类等动物模型的疾病病理生理过程、免疫系

统复杂度及器官微环境与人体存在本质差异，从动

物到人体，实验结果和临床实际疗效可能存在一定

差异。人类慢性疾病病因复杂、病程漫长且伴随多

重并发症，这种高度异质性的病理背景可能显著削
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弱 MSC-Exo 在动物模型中观察到的明确效果 [40]。

② MSC-Exo 的疗效高度依赖于其与患者体内微环境的

相互作用，而患者基线状态的个体差异，是影响其治

疗效果的关键变量。研究显示，在全身性炎症风暴状态

下，过量的促炎因子和活跃的免疫细胞可能“淹没”

或快速清除输入的外泌体，使其无法到达靶点或发

挥足够的免疫调节作用 [41]。③患者年龄、基础疾病、

共用药等因素都会影响其内源性细胞对外泌体“信

号”的接收与响应能力，导致同一剂量方案在不同个

体间产生“有反应者”与“无反应者”的显著区别。这

种由患者异质性带来的疗效不确定性，对个体化给

药策略和疗效预测生物标志物研发提出紧迫需求。

4.4   在体稳定性与储存难题

MSC-Exo 在体内半衰期短、易被快速清除，是制

约其临床疗效的关键瓶颈之一。静脉注射的 MSC-Exo

会迅速被单核吞噬系统捕获并清除，导致其血液循

环半衰期通常短于 10 分钟至数小时 [42]。这种快速清

除使得大量外泌体在到达靶组织前就已损失，无法

在病灶部位积累足够的剂量，影响其治疗效果。针对

性的解决策略包括：对 MSC-Exo 进行工程化改造以增

强其靶向性和循环稳定性；通过膜表面修饰（如连

接靶向肽、抗体或亲水性聚合物如聚乙二醇化）部分

包装外泌体，减少被免疫系统识别和清除等。优化

给药策略，如采用局部注射、缓释载体负载或重复多

次给药，也是当前提高局部浓度的实用探索方向。此

外，与活细胞相比，MSC-Exo 膜结构的完整性、表面

蛋白的活性以及腔内功能性核酸的含量极易受到环

境因素影响。反复冻融、温度不当、氧化应激或物理剪切

力均可能导致外泌体囊泡破裂、聚集或生物活性分

子降解。因此，研发能同时维持其物理完整性、生化

组成和治疗效力的稳定化策略亦是当前研究焦点。

5   小结

MSC-Exo 是 MSC 旁分泌作用的核心介质，本质

为直径 30~150 nm 的细胞外囊泡，内部富含蛋白质、

核酸、脂质等生物活性分子。其核心作用机制在于作

为天然的“信息与物质载体”，通过细胞间通讯将功

能性内容物递送至靶细胞，从而精准调控免疫反应、

减轻炎症、抑制纤维化、促进血管生成与组织修复，

被证明在越来越多的疾病治疗中具有重要功效。与

MSC 相比，MSC-Exo 在疾病治疗中展现出优势：作

为非细胞成分，其避免了细胞移植相关的栓塞与成

瘤风险；其纳米级尺寸赋予其更强的组织屏障穿透

与靶向递送潜力；作为非增殖性实体，其在生产、储

存、质控与标准化方面更具可行性。MSC-Exo 代表

着再生医学向“无细胞治疗”时代演进的重要方向。

当前研究正从基础机制探索快速转向临床转化，重

点在于：①建立大规模、标准化的生产工艺与质量控制

体系；②通过工程化修饰等方法，提升其靶向性、治疗

效力与在体稳定性；③开展严谨的临床试验，以验证

其人体这一更复杂体系中针对多种难治性疾病治疗

的安全性与有效性；④发展适合 MSC-Exo 的存储、

运输条件设施等。随着技术瓶颈的逐步突破，MSC-
Exo 有望成为一种安全、有效且可精准调控的新型生

物制剂，为众多疾病的治疗提供全新的解决策略。
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