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摘要　 随着人口老龄化加剧,衰老及其衰老相关疾病已成为影响生活质量的关键问题。 近年来,研
究发现干细胞具有抑制炎症、调节免疫反应、预防细胞凋亡、替换和促进受损部位修复等功能。 但

证据表明,干细胞治疗的效果主要来自干细胞分泌的外泌体。 外泌体是由内吞膜衍生而来的纳米

级囊泡,包含脂质、蛋白质、核酸和代谢产物等活性物质,是细胞与细胞间通讯的主要参与者。 外泌

体可以将生物活性物质转移至靶细胞,从而引起靶细胞的表型改变,进而调节器官的修复和再生。
表型改变包括防止受体细胞凋亡、诱导靶细胞增殖、刺激免疫调节反应、减小靶细胞氧化应激以及

增强氧供应。 本文简述了外泌体的生物发生、分泌以及信号传导过程,并重点讨论了在基础研究和

临床应用中,不同干细胞来源的外泌体对皮肤衰老和衰老相关疾病(例如心血管疾病、骨关节炎、
骨质疏松、阿尔兹海默症)的影响。 尽管干细胞外泌体的临床应用仍然存在问题,但它从基础研究

到临床应用的前景仍然值得探索,这对于延缓衰老和治疗衰老相关疾病具有重要意义。
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Abstract　 Along
 

with
 

the
 

social
 

structure
 

of
 

population
 

aging,
 

aging
 

and
 

age-related
 

diseases
 

have
 

be-
come

 

an
 

urgent
 

issue
 

In
 

recent
 

years,
 

researchers
 

have
 

found
 

that
 

stem
 

cells
 

can
 

inhibit
 

inflammation,
 

regulate
 

immune
 

responses,
 

prevent
 

apoptosis
 

of
 

target
 

cells,
 

replace
 

and
 

promote
 

restoration
 

of
 

the
 

dam-
aged

 

parts.
 

Accumulating
 

evidence
 

suggests
 

that
 

the
 

beneficial
 

effects
 

of
 

stem
 

cell
 

therapy
 

are
 

predomi-
nantly

 

stem
 

cell-derived
 

exosomes.
 

Exosomes
 

are
 

nano-sized
 

vesicles
 

derived
 

from
 

endocytic
 

membranes
 

and
 

contain
 

biomolecules
 

such
 

as
 

proteins,
 

lipids,
 

RNAs,
 

and
 

DNAs
 

regulating
 

cell-to-cell
 

communica-
tions.

 

Exosomes
 

may
 

transfer
 

bioactive
 

molecules
 

to
 

target
 

cells,
 

which
 

in
 

turn
 

cause
 

phenotypic
 

changes
 

and
 

then
 

modulate
 

repair
 

and
 

regenerative
 

programs
 

of
 

various
 

organs.
 

These
 

phenotypic
 

changes
 

arise
 

from
 

several
 

mechanisms,
 

ranging
 

from
 

prevention
 

of
 

apoptosis
 

in
 

recipient
 

cells,
 

induction
 

of
 

target
 

cell
 

proliferation,
 

stimulation
 

of
 

immunomodulatory
 

responses,
 

and
 

reduction
 

of
 

oxidative
 

stresses
 

in
 

target
 

cells
 

to
 

the
 

enhancement
 

of
 

oxygen
 

supply.
 

This
 

review
 

gives
 

a
 

brief
 

introduction
 

to
 

biogenesis,
 

release
 

and
 

signaling
 

of
 

exosomes,
 

and
 

focuses
 

on
 

analysis
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

exosomes
 

from
 

different
 

stem
 

cells
 

on
 

skin
 

aging
 

and
 

aging-related
 

diseases
 

(such
 

as
 

cardiovascular
 

diseases,
 

osteoarthritis,
 

osteoporosis,
 

and
 

Alzheimer’s
 

disease)
 

in
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

applications.
 

Although
 

many
 

problems
 

with
 

exosomes
 

in
 

the
 

clinical
 

setting
 

exist,
 

the
 

prospects
 

of
 

basic
 

research
 

to
 

clinical
 

applications
 

are
 

worthy
 

of
 

explora-
tion,

 

which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

anti-ageing
 

treatment.
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　 　 世界人口老龄化日益加重,人口结构的变化将

不可避免的增加年龄相关性疾病的发病率。 而衰老

细胞的积累是导致个体组织功能受损和引发慢性病

的重要因素[1] 。 细胞衰老在整个生命周期中都可

发生,其特征是稳定的细胞周期阻滞和衰老相关分

泌表型 ( senescence
 

associated
 

secretory
 

phenotype,
SASP) [2] 。 在衰老的组织中,慢性 SASP 因子会诱

导周围细胞衰老,从而导致年龄相关的组织功能

障碍[3-5] 。
近年来,以干细胞为基础的疗法证明,干细胞具

有抑制炎症、调节免疫反应、预防细胞凋亡、替换和

促进受损部位修复等功能。 同时研究表明,主要的

有益作用不是通过回输干细胞在损伤部位的“归

巢”并增殖和分化,而是由它们的旁分泌作用介导

的[6-8] 。 细胞在生命活动中,可以合成并分泌广泛

的可溶性因子(细胞生长因子和趋化因子等),也可

以分 泌 形 成 细 胞 外 囊 泡 ( extracellular
 

vesicles,
 

EVs)。 可溶性因子可以对周边的细胞产生一定的

影响,而细胞外囊泡则通过旁分泌或内分泌作用影

响多种信号通路。 外泌体作为研究最广泛的细胞外

囊泡亚型,可以作为免疫调节、促进细胞增殖迁移和

抗衰老性生物材料用于组织的修复和再生,在再生

医学中引起了极大兴趣[9] 。 同时,外泌体具有重复

给药、低免疫原性和无伦理限制等优点[10] 。
尽管衰老是一个不可避免的的生理过程,但衰

老细胞仍具有很大的可塑性,通过不同的途径调节

可以减缓甚至逆转部分衰老表型[11,
 

12] 。 本文梳理

了不同来源的外泌体对衰老及其衰老相关疾病的影

响,以期为外泌体抗衰老的临床推进提供参考。

1　 外泌体的生物发生、分泌及信号传递

　 　 1983 年,Johnstone 等[13] 人发现 EVs 可以促进

哺乳动物的红细胞分化和成熟,而随着研究的进展,
人们发现,EVs 可作为一种新颖的无细胞疗法。 细

胞外囊泡根据国际细胞外囊泡学会( ISEV)通常被

分为 3 大类:微囊泡( microvesicles)、外泌体( exo-
somes)和凋亡小体(apoptotic

 

bodies),具体分类及特

点正如 Table
 

1 所示[14-16] 。 外泌体是直径在 30
 

~
150

 

nm 之间双层脂膜结构的微型胞外囊泡,囊泡内

包裹着脂质、蛋白质、核酸和代谢物等活性物质。

Table
 

1　 Classification
 

and
 

characteristics
 

of
 

extracellular
 

vesicles

Microvesicles Exosomes Apoptotic
 

bodies

Intracellular
 

origin Plasma
 

membrane
 

budding Multivesicular
 

body Blebbing

Size 100-1
 

000
 

nm 30-150
 

nm 1
 

000-5
 

000
 

nm

Density 1. 04-1. 07
 

g / mL 1. 13-1. 19
 

g / mL 1. 16-1. 28
 

g / mL

Morphology Irregular Spheroid Variable

Composition Proteins,
 

nucleic
 

acids,
 

lipids
 

and
 

metabolites
Proteins,

 

nucleic
 

acids,
 

lipids
 

and
 

metabolites

DNA
 

fragments
 

and
 

histone,
 

chro-
matin

 

remnants,
 

cytosol
 

portions,
 

degraded
 

proteins

Markers Nonspecific
 

markers
 

including
 

In-
tegrins,

 

selectins,
 

and
 

CD40
Tetraspanins,

 

TSG101,
 

Alix,
 

flotillin,ESCRT
 

components Elevated
 

PS

Function Cell-cell
 

communication Cell-cell
 

communication
Product

 

of
 

programmed
 

cell
 

death.
 

Facilitate
 

clearance
 

of
 

apoptotic
 

cells

　 　 外泌体的生物发生过程主要包括 3 个阶段:
(1)质膜内陷形成早期核内体( early

 

endososmes);
(2)早期核内体膜内陷,通过转运所需的核内体分

选复合体 ( endosomal
 

sorting
 

complex
 

required
 

for
 

transport,ESCRT)依赖 / 独立机制形成多泡体( mul-
tivesicular

 

bodies,MVBs);(3) MVBs 最终和细胞膜

相融合,并将其中的管腔内囊泡( intraluminal
 

vesi-
cles,ILVs)释放到细胞外基质中,即外泌体[17,

 

18] ,发
生过程正如 Fig. 1 所示。

外泌体在大小、含量、功能和细胞起源类型具有

高度的异质性[19] 。 衰老干细胞外泌体的生物发生、
其内含物与正常干细胞均有不同,来自衰老干细胞

的外泌体失去再生的能力,并且可能对受体细胞产

生负面影响,所以研究中选用年轻的干细胞作为外

泌体的来源[20] 。 其次囊泡边界内陷程度的不同也

会导致其大小不均匀,进而导致外泌体内含物的差

异[16] 。 外泌体的膜富含胆固醇、鞘磷脂、神经酰胺、
脂质蛋白质和其他跨膜蛋白质聚集形成具有功能活
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Fig. 1　 Schematic
 

demonstration
 

of
 

the
 

biogenesis,
 

release
 

and
 

signaling
 

of
 

exosomes　 　 ER,
 

endoplasmic
 

reticulum;
 

MVBs,
 

multivesicular
 

bodies;
 

ILVs,
 

intraluminal
 

vesicles

性的膜结构,此外,另有一些参与细胞识别和结合的

蛋白质,例如肿瘤易感基因 101( tumor
 

susceptibility
 

gene
 

101
 

, TSG101 )、 ALG-2-interacting
 

protein
 

X
(Alix)、flotilin

 

1、tetraspanins(CD9、CD63 和 CD81)、
整合素和细胞黏附分子[8,

 

21] 。 外泌体在细胞间通

讯时扮演者信使的角色,当外泌体的特定细胞结合

位点遇到靶细胞时,外泌体会与细胞外受体-配体相

互作用触发信号,也可以通过吞噬作用或内吞作用

完成细胞间通讯[22-24]
 

,图示见 Fig. 1 所示。
外泌体可以将活性分子转移至附近的受体细胞

进行通讯,也能通过血液循环到身体的远端靶点,然
后引起功能反应并促进表型改变,这种机制被称为

外泌体信号[25,
 

26] 。 外泌体会防止受体细胞凋亡、诱
导靶细胞增殖、刺激免疫调节反应、减小靶细胞氧化

应激以及增强氧供应[27] 。 研究发现,细胞旁分泌因

子在抗衰老领域发挥着重要作用,旁分泌作用中携

带的“年轻信号”能使衰老的细胞“返老还童” [28] 。
Yoshida 等人[29]发现,年轻小鼠(4 ~ 12 月龄)血浆中

的外泌体会显著延长衰老(26 月龄)小鼠的寿命,中
位寿命延长 10. 2% ( 延长 86

 

d), 最长寿命延长

15. 8%(对照组 4 只寿命最长小鼠平均寿命 881 ±
63. 6

 

d, Exo 注射组 4 只寿命最长小鼠平均寿命

1020±62
 

d),且 Exo 注射组小鼠运动能力增强,外观

表现更健康。

2　 干细胞外泌体在衰老皮肤中的作用

　 　 皮肤作为人体最大的器官, 约占人体重的

16%。 与个体相似,随着时间推移,皮肤老化不可避

免地发生,即内源性老化(细胞和激素变化);由于

皮肤暴露在空气中,也会受到外源性因素(紫外线、
空气、吸烟)影响[30] 。 外源性衰老的特点是皮肤色

素沉积、出现深层和粗糙皱纹、皮肤干燥等;内源性

衰老的特点是细纹萎缩、皮肤弹性下降和代谢活动

减慢等。
自古以来,人们就致力于通过抗衰老治疗来改

善皮肤的质量。 而皮肤老化是由内源性因素和外源

性因素决定的,这些因素会导致皮肤功能障碍和再

生能力的丧失。 例如随着年龄的增长,皮肤会出现

毛细血管网组织紊乱、I 型胶原减少和弹性纤维变

性等各种变化,这些退行性改变将影响皮肤的健康。
适当的血管量能为皮肤提供营养,维持其活动,所以

增加血管量可能是缓解皮肤衰老的一个办法。 外泌

体可以通过抑制早期炎症反应,促进血管生成和细

胞增殖[31] 。 研究发现,人脂肪间充质干细胞外泌体

(human
 

adipose
 

mesenchymal
 

stem
 

cells-derived
 

exo-
somes,hADSCs-Exo)中的 miR-126-3p 可以通过靶向

PIK3R2 促进皮肤伤口愈合、 胶原沉积和血管生
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成[32] 。 同样,hADSCs-Exo 中 miR-486-5p 通过结合

Sp5 调节 CCND2 表达,继而促进血管的生成[33] 。
另有文献报道,牙髓间充质干细胞外泌体在 20 ~ 40

 

μg / mL 时能显著诱导内皮细胞形成血管[34] 。
皮肤老化导致成纤维细胞失去了增殖和合成胶

原的能力,胶原蛋白质是皮肤真皮层主要的细胞外

基质成分,具有防止皮肤脱水,保持皮肤弹性、紧致,
减少皮肤皱纹等作用。 并且成纤维细胞衰老导致各

种基质金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase,MMP)
在老年成纤维细胞中表达上调,降低了皮肤的再生

能力[35] 。 因此,重建皮肤结构会减缓皮肤衰老。
Kim 等人[36]发现,人脐血来源的间充质干细胞外泌

体(USC-Exo) 可以促进人真皮成纤维细胞( human
 

dermal
 

fibroblast,HDF)迁移,并上调了 I 型胶原和弹

性蛋白质的表达。 同样,Go 等人[37] 发现,胎盘滋养

层外泌体不仅能增加 HDFs 的迁移能力,降低 MMP-
1 和 MMP-3 的表达,而且胶原蛋白质、弹性蛋白质

和纤维蛋白质的表达水平显著增加。 Myeongsik 等

人[38]使用诱导全能干细胞的外泌体( induced
 

pluri-
potent

 

stem
 

cells-derived
 

exosomes, iPSCs-Exo) 孵育

UVB 照射的 HDFs 也得出了相同的结论。
此外,由于皮肤暴露在空气中,会接触不同种类

的环境应激源, 例如紫外线辐射会引起 “ 光老

化” [39] 。 光老化是外源性老化的主要原因,表皮细

胞吸收紫外辐射会导致 DNA 损伤,增加氧化应激和

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS),并导致皮肤

细胞过早衰老[40] 。 人脐带间充质干细胞来源的外

泌体( human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells-
derived

 

exosomes,hUC-Exo)可以抑制 UVB 对细胞的

损伤,并能增强光衰老人类永生化表皮细胞的增殖

和迁移,同时增加了 I 型胶原的表达,降低了 MMP-1
的表达与 ROS 的聚集[41,

 

42] 。 同样,Fafian-Labora 等

人[43]发现,健康年轻人的成纤维细胞外囊泡中的谷

胱甘肽-s-转移酶能解除衰老细胞周期阻滞,并且降

低了衰老细胞中 p16INK4A 和 p21CIP1 的阳性染色率,
降低衰老相关 β-半乳糖苷酶( SA-β-Gal)活性和 IL-
8 的表达水平,逆转 ROS 积累和防止脂质过氧化的

作用,改善衰老相关的组织损伤。 吴佩佩等人[44] 研

究发现,hUC-Exo 中传递的 14-3-
 

3ζ 蛋白质可以调

节 Sirtuin
 

1 依赖的抗氧化通路,显著减弱紫外线诱

导引起的细胞毒性损伤,表明 hUC-Exo 是一种潜在

的预防或者治疗紫外线引起的皮肤光衰老的药物。
糖尿病作为一种以高血糖为特征的代谢性疾

病,其长期高血糖会损害皮肤屏障功能,会加速皮肤

的老化过程[45] 。 边晓玮等人[46] 使用胎盘间充质干

细胞分离的外泌体孵育高糖老化 HDFs 细胞,并探

究了外泌体的剂量,结果显示:高糖+高浓度外泌体

组(50
 

μg / mL)可以明显增加衰老成纤维细胞的增

殖和迁移,缓解细胞的氧化应激和衰老状态,其机制

可能与衰老相关蛋白质 p53 和 p21 表达下调相关。

3　 干细胞外泌体在骨再生中的作用

　 　 随着人口老龄化,骨质疏松症患者的数量将成

指数增长。 骨质疏松的发生受骨质量和骨密度的影

响,而微损伤积累是影响骨质量的重要因素。 随着

年龄增长,衰老的骨髓间充质干细胞数量保持不变,
但是成熟的成骨细胞数量减少,使得骨髓间充质干

细胞( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,BMSCs)
的成骨分化能力受损,骨重塑和微损伤修复能力下

降,造成骨丢失,发生骨折的概率上升[47] 。 提高老

年骨质疏松症患者 BMSCs 的成骨分化能力可以为

骨骼微损伤修复,以及骨折预防提供一种新的治疗

策略。
正如上面所述,随着年龄增长,老年人的 BM-

SCs 的成骨分化能力受损,与年轻人相比,老年人血

浆 EVs 中的半乳糖凝集素-3( galetin-3) 含量减少,
抑制成骨分化[48] 。 而幼鼠血清外泌体中,高表达的

miRNA-19b-3p 可以改善衰老 BMSCs 的成骨能力下

降,并降低 PTEN(phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog
 

de-
leted

 

on
 

chromosome
 

ten)的表达[49] 。 从干细胞条件

培养基中分离出来的外泌体中,同样发现了丰富的

抗衰老信号。 2021 年,Lei 等人[50] 研究发现,使用

hUC-Exo 孵育衰老 BMSCs 后,衰老 BMSCsEV+中处于

S 期细胞的比例远远高于对照组,并且与剂量成正

比;集落形成能力增强;衰老相关 SA-β-Gal 活性降

低;白介素-6( interleukin-6,
 

IL-6)、白介素-8( inter-
leukin-8,

 

IL-8)、单核细胞趋化蛋白质-1( Monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)、H2AX 组蛋白异

型的磷酸化形式( phosphorylated
 

form
 

of
 

H2AX
 

his-
tone

 

variant,γ-H2AX)等蛋白质丰度降低,且动物研

究发现,衰老 BMSCsEV+ 在体内具有更高的成骨能

力。 糖尿病作为老年人中常见病,其炎症也是诱发

骨质疏松的病因之一。 过表达 hADSCs 中的 miR-
146a-Exo,发现 miR-146a-Exo 对促炎因子具有抑制

作用,并修复糖尿病导致的骨质疏松症大鼠的骨

丢失[51] 。
骨关节炎(osteoarthritis,OA)是一种老年人发病

率极高的退行性疾病,其特点是软骨细胞与细胞外

基质的合成和分解代谢失衡,导致关节软骨的损伤,
而软骨细胞衰老是引起 OA 的重要因素之一。 软骨
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细胞的衰老表现为增殖减少和凋亡增加,干细胞来

源的外泌体可以促进软骨细胞的增殖并抑制细胞凋

亡[42,
 

52] 。 外泌体有望成为延缓软骨细胞衰老,治疗

OA 的一种有效手段。
在有关软骨修复的基础和临床研究中,外泌体

已取得重大进展。 例如,在兔子关节腔内注射透明

质酸钠和外泌体的混合液,可以增强软骨修复功

能[53] 。 II 型胶原作为软骨组织中的主要透明蛋白

质类型,影响关节软骨的稳定性和生物学功能,
hADSC-Exo 可以有效提高软骨标志物( II 型胶原、
蛋白聚糖)的表达和促进软骨的形成[54] 。 外泌体中

含有各种类型的 RNA,例如 miRNA,mRNA,tRNA,
LncRNA 和 rRNA 等[55] 。 RNA 在细胞外环境中容易

被核酸酶降解,而外泌体的膜结构可以有效保护

RNA 在细胞间的运输[56] 。 人骨髓间充质干细胞的

外泌体( BMSC-Exo) 中含有 miR-92a-3q,直接靶向

Mnt5a 基因,增加软骨细胞标志物(例如 II 型胶原、
SOX9) 的表达,减少分解代谢标志物(例如 MMP-
13、RUNT 相关转录因子 2) 的表达,从而增加软骨

细胞的增殖并抑制软骨细胞的凋亡[57] 。 通过低氧

预处理 BMSCs 获得的外泌体可能通过 miRNA-18-
3P / JAK / STAT 或者 miRNA-181c-5P / MAPK 信号通

路刺激软骨的增殖和迁移,抑制软骨细胞的凋亡,促
进软骨的修复。 同样,Rong 等人[58] 也发现,低氧预

处理 BMSCs 获得的外泌体通过 miR-216a-5P 介导

软骨修复。 LncRNA 参与细胞的生长、增殖、分化和

凋亡等过程的调控。 研究表明,MSC 来源的外泌体

中 LncRNA 可以抑制 mNRA 的翻译,能作为各种疾

病的新型生物标志和治疗靶点。 例如, BMSC-Exo
中的 LncRNA

 

KLF3-AS1, hUC-Exo 中的 Lnc
 

RNA
 

H19 都可以通过促进细胞增殖、迁移和抑制细胞凋

亡来促进软骨修复[59,
 

60] 。

4　 干细胞外泌体在年龄相关疾病中的作用

　 　 衰老是一个渐进的过程,减缓衰老的进程有助于

延长个体的健康寿命。 阿尔兹海默症(Alzheimer’ s
 

disease,AD)、心血管疾病等疾病也与衰老相关,这
些年龄相关疾病使患者晚年生活更具有挑战性。

阿尔兹海默症( AD)是一种常见神经退行性疾

病,临床上表现为记忆丧失、认知能力渐进性下降,
日常活动受阻,直到个体完全丧失自主性[61] 。 AD
组织病理学特征是 AD 患者脑中老年斑 ( senile-
plaques,SPs)积聚、神经突触萎缩和神经纤维缠结。
老年斑主要由细胞外不溶性 β 淀粉样蛋白(amyloid

 

β-protein,Aβ)沉积组成。 研究发现,干细胞外泌体

中含有的活性物质在控制 AD 病情的发展上,具有

较好的治疗潜力。 例如:从低氧间充质干细胞培养

基中分离的外泌体可以减少小鼠脑内 Aβ 的积累,
并改善小鼠的记忆能力和学习能力[62] 。 hUC-Exo
降低皮层和海马体中 SPs 的数量,并上调 Aβ 降解

酶尼泊尔溶素和胰岛素降解酶的表达。 低氧处理

hADSCs 获得 hADSCs-Exo 通过传递 circ-Epc1 和改

变小胶质细胞 M1 / M2 极化改善 AD 小鼠的认知能

力[63] 。 另有报道,BMSC-Exo 中 miR-146a 被星形胶

质细胞吸收,使星形胶质细胞中 miR-146a 水平升

高,抑制 NF-κB 表达,改善了 AD 模型星形胶质细胞

的炎症,使星形胶质细胞的功能恢复,突触密度增

加,纠正了 AD 小鼠的认知障碍[64] 。 2022 年,刘森

等人[65]也发现,BMSC-Exo 通过侧脑室给药,可以改

善小鼠 AD 的认知衰退,其机制可能涉及调控海马

胶质细胞激活及其相关的神经炎症和 BDNF 相关的

神经病理学的调节。
虽然使用药物控制心血管疾病已取得重大进

展,但诱导衰老心肌细胞分化与增殖仍然很困难。
研究表明, 来源于胚胎干细胞 ( ESCs), iPSCs 和

MSCs 的外泌体具有诱导心肌细胞增殖、促进血管生

成、减少凋亡和抑制纤维化的作用[66] 。 心肌重塑是

心血管疾病的代偿方法,研究表明,BMSC-Exo 可以

通过旁分泌机制,促进内源性心肌修复和改善心肌

重塑[67] 。 在衰老小鼠尾椎注射 hUC-Exo,可以显著

改善衰老小鼠的心血管功能,提高小鼠的运动能力

并且抑制衰老相关基因的表达[68] 。 其原理可能是

hUC-Exo 中衰老相关的 LncRNA
 

MALAT1 能显著抑

制 NF-κB 信号通路的活性,通过与 p65 蛋白结合,
并通过抑制 TNF-α 的表达来延缓细胞衰老的发生。
Zhu 等人[69]研究发现,hUC-Exo 中含有长链非编码

RNA 转移相关肺腺癌转录本 1(LncRNA
 

MALAT1),
可以抑制 NF-κB / TNF-α 信号通路,从而预防半乳糖

诱导的心肌细胞衰老。

5　 问题与展望

　 　 干细胞外泌体由细胞通过旁分泌产生而来,不
仅具有干细胞相同的作用,而且具有靶向传递、免疫

原性低和修复性高等优点,这为外泌体治疗疾病提

供了更广阔的应用前景。 目前,干细胞外泌体已经

证实可以延缓衰老,改善和修复衰老相关疾病引起

的症状。 虽然该领域已经取得了令人兴奋的进展,
但是仍有许多问题需要深入研究。 一方面,不同干

细胞来源的外泌体成分具有高度异质性,生物活性

也不尽相同,并且外泌体制剂针对各种疾病的作用
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机制是复杂的,现阶段仍然难以阐明。 另一方面,外
泌体的制备方案、质量控制仍需要大量的临床资料。
临床上想使用外泌体,需在体外大规模扩增干细胞,
但体外培养的干细胞会在增殖几代后导致遗传物质

和形态的改变,其分泌的外泌体也会发生变化,所以

需要制定成熟的制备方案来控制外泌体的质量。 此

外,必须指定适当的安全性指标,以评估外泌体给药

潜在副作用,尽管在治疗疾病的研究中未发现外泌

体的危害性,但在肿瘤中,干细胞外泌体在体内具有

双重调节作用,既可以促进肿瘤生长,也能抑制肿瘤

的增殖并促进癌细胞凋亡[70,
 

71] ,这都将影响临床应

用的转化。 未来需要更深入的分析来解决外泌体的

临床的问题,从外泌体的制备到临床应用建立一套

完整的操作程序。 并且有望通过临床上的大量应用

完善外泌体对相关疾病的作用机制,为外泌体干预

衰老和治疗衰老相关疾病提供科学的干预措施。
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