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摘要　 间充质干细胞(MSCs)是一类多组织来源的成体干细胞,具有自我更新及多项分化潜能。 移

植后,MSCs 可以迁移归巢至受损组织,通过分泌免疫调节因子,细胞因子,生长因子,胞外囊泡和其

他生物活性物质,发挥抗炎,抗病毒,抗凋亡,抗纤维化,促进血管新生和免疫调节等作用,在治疗自

身免疫性疾病及组织器官修复中表现出较好的疗效。 目前,国际上已有 10 余款 MSCs 产品上市,
我国也有 30 余款间充质干细胞新药获得临床试验默许。 胞外囊泡是来源于膜系统,由细胞分泌的

双层脂质颗粒,携带有亲本细胞的生物活性物质,包含蛋白质,脂质,mRNA 和细胞因子等,可以将

亲本细胞信号传递给受体细胞。 间充质干细胞来源的胞外囊泡具有与其来源的间充质干细胞相似

的生物学特性。 因其体积小,免疫原性低,组织渗透性强,循环半衰期长,稳定性高,使用风险低等

优点,近年来,胞外囊泡作为非细胞产品逐渐受到关注。 除其本身具有组织发育与功能维持,调节

免疫,抗氧化应激和促进再生等作用之外,间充质干细胞及其胞外囊泡还可以作为生物载体递送生

物活性物质,发挥抗肿瘤和促进组织修复等作用。 本文就间充质干细胞及其胞外囊泡的功能及其

作为药物载体的研究进展进行综述。
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Abstract　 Mesenchymal
 

stem
 

cells
 

( MSCs)
 

are
 

a
 

kind
 

of
 

adult
 

stem
 

cells
 

capable
 

of
 

self-renewal
 

and
 

multiple
 

differentiation,
 

they
 

can
 

derive
 

from
 

multiple
 

tissues.
 

After
 

transplantation,
 

MSCs
 

can
 

migrate
 

and
 

home
 

to
 

the
 

sites
 

of
 

damaged
 

tissues.
 

By
 

secreting
 

immunomodulatory
 

factors,
 

cytokines,
 

growth
 

fac-
tors,

 

extracellular
 

vesicles
 

and
 

other
 

bioactive
 

substances,
 

they
 

play
 

the
 

roles
 

of
 

anti-inflammatory,
 

anti-
viral,

 

anti-apoptosis,
 

anti-fibrosis,
 

promotion
 

of
 

angiogenesis
 

and
 

immune
 

regulation.
 

They
 

have
 

shown
 

good
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

promote
 

tissue
 

and
 

organ
 

repair.
 

At
 

present,
 

more
 

than
 

10
 

MSC
 

products
 

have
 

been
 

listed
 

in
 

the
 

world,
 

and
 

more
 

than
 

20
 

MSC
 

drugs
 

have
 

been
 

acqui-
esced

 

in
 

clinical
 

trials
 

in
 

China.
 

Extracellular
 

vesicles
 

are
 

bilayer
 

lipid
 

particles
 

secreted
 

by
 

cells
 

and
 

de-
rived

 

from
 

the
 

membrane
 

system.
 

They
 

carry
 

bioactive
 

substances
 

of
 

parent
 

cells,
 

including
 

proteins,
 

lip-
ids,

 

mRNA
 

and
 

cytokines,
 

and
 

can
 

transmit
 

parent
 

cell
 

signals
 

to
 

recipient
 

cells.
 

Therefore,
 

extracellular
 

vesicles
 

derived
 

from
 

MSCs
 

have
 

biological
 

characteristics
 

similar
 

to
 

their
 

parent
 

MSCs.
 

Because
 

of
 

its
 

small
 

size,
 

low
 

immunogenicity,
 

strong
 

tissue
 

permeability,
 

long
 

cycle
 

half-life,
 

high
 

stability
 

and
 

low
 

risk,
 

it
 

has
 

attracted
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

as
 

a
 

non-cell
 

therapy
 

product
 

in
 

recent
 

years.
 

In
 

addition
 

to
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the
 

functions
 

of
 

tissue
 

development
 

and
 

function
 

maintenance,
 

immune
 

regulation,
 

anti-oxidative
 

stress
 

and
 

promoting
 

regeneration,
 

MSCs
 

and
 

their
 

extracellular
 

vesicles
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

carriers
 

to
 

deliver
 

bioactive
 

substances,
 

therefore
 

playing
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

process
 

of
 

anti-tumor
 

and
 

tissue
 

repair.
 

The
 

review
 

provides
 

an
 

overview
 

of
 

function
 

of
 

the
 

MSCs
 

and
 

their
 

extracellular
 

vesicles,
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

MSC
 

extracellular
 

vesicles
 

as
 

drug
 

carriers.
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　 　 间充质干细胞( mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)
是一类具有自我更新与多项分化潜能的成体干细

胞。 1976 年,Freidenstein 等首次在骨髓发现并分离

出一类非造血的形状似成纤维的细胞,他们贴壁生

长并具有分化为中胚层组织的多能性[1] 。 1988 年,
Freidenstein 和 Owen 将其命名为骨髓基质干细

胞[2,3] 。 1991 年,Caplan 教授发表论文首次将这类

细胞命名为间充质干细胞[4] 。 2006 年, Dominici
等[5]对间充质干细胞的属性进行了描述:在标准培

养条件下具有塑料贴壁性, 表达 CD73、 CD90、
CD105, 低表达或不表 达 CD45、 CD34、 CD14

 

或

CD11b、CD79α
 

或
 

CD19
 

和 HLA-DR 等表面分子,体
外具有向成骨细胞、脂肪细胞和成软骨细胞分化的

能力。 随着对间充质干细胞在基础科研及临床应用

的深入研究,科学家逐渐认识到,其治疗潜能并不主

要依赖于最初认为的分化潜能。 也就是说,MSCs 迁

移至受损组织,分化为受损组织的细胞,发挥替换作

用微乎其微。 MSCs 发挥免疫调节及修复作用更多

的是由于其归巢至受损部位或疾病部位,分泌生物

活性物质。 因此,2017 年,Caplan 教授建议将之命

名为 医 用 信 号 细 胞 ( medicinal
 

signaling
 

cells,
MSCs) [6] 。 本文主要阐述 MSCs 的旁分泌作用及其

在旁分泌作用中发挥着重要功能的胞外囊泡。

1　 间充质干细胞的主要功能

　 　 间充质干细胞由于其免疫原性低,且具有较强

的免疫调节和促进组织修复的功能,因此,受到越来

越多的关注。
1. 1　 MSCs 的免疫调节及组织修复功能

　 　 MSCs 可以分泌多种免疫调节因子、细胞因子、
生长因子、胞外囊泡和其他生物活性物质,发挥抗

炎、抗凋亡、抗纤维化和免疫调节效应,从而调节机

体系列生理过程[7] 。
MSCs

 

可以通过分泌细胞因子,如趋化因子 C-C
基序配体 2( chemokine

 

C-C
 

motif
 

ligand
 

2,CCL-2)、
CCL-5、胰岛素样生长因子-1( insulin-like

 

growth
 

fac-
tor-1,IGF-1)、白细胞介素-6( interleukin-6,IL-6) 和

血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

fac-

tor,VEGF) 等, 参与细胞和组织发育, 分化和死

亡[8] 。 通过分泌 IL-6、 IL-10、前列腺素 E2 ( prosta-
glandin

 

E2,PGE2) 和转化生长因子 β ( transforming
 

growth
 

factor
 

beta,TGF-β)等细胞因子,发挥免疫调

节作用[9] 。 MSCs 还可以通过分泌具有免疫调节特

性的外泌体,参与细胞间的交流,从而有利于免疫系

统识别并清除外来抗原[10] 。
1. 1. 1　 间充质干细胞对免疫细胞的调节作用　 间

充质干细胞可以调节多种免疫细胞的增殖、成熟、分
化、激活、极化、活性物质释放等过程,从而发挥免疫

调节功能。
(1) 间充质干细胞对巨噬细胞 ( macrophage,

MΦ)的调节作用:MΦ 是机体免疫系统的重要组成

部分,在机体的免疫反应中发挥不同的功能,如调节

凋亡,吞噬病原体,重塑胞外基质,激活其他免疫细

胞。 MΦ 可以极化为 M1 型 MΦ 和 M2 型 MΦ。 其

中,M1 型 MΦ 可以促进炎性因子分泌,促进抗菌反

应;M2 型 MΦ 发挥免疫抑制效应[11] 。 MSCs 可以通

过促进某些蛋白质高表达,分泌炎性细胞因子和外

泌体等抑制 M1 型 MΦ 的活化,促进 M1 型 MΦ 向

M2 型 MΦ 转化,如骨髓间充质干细胞( bone-marrow
 

MSCs,BMMSCs)可以通过促进 Toll 样受体 4( Toll-
like

 

receptor
 

4,TLR4) 的表达而抑制 MΦ 向 M1 分

化[12] ;BMMSC 还可以通过分泌炎性趋化因子 CCL-
2

 

和
 

C-X-C
 

基序趋化因子 2
 

(C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

2,CXCL2)
 

,使小鼠腹腔 MΦ 向 IL-10 表型 MΦ 极

化,从而修复肠损伤[13] 。
(2)间充质干细胞对树突状细胞(dendritic

 

cell,
DC)的调节作用:DC 是一种抗原呈递细胞,在驱动

特异性免疫反应以及启动和调节获得性免疫反应过

程中发挥着重要作用。 MSCs 可以直接抑制 DC 的

增殖、成熟和分化,也可以通过调节 DC 与淋巴细胞

之间的相互作用,从而发挥免疫调节和免疫抑制效

应。 研究发现,不成熟 DC 与 MSCs 共培养 48
 

h,
CD11c、CD80、 CD86、 IL-6、肿瘤坏死因子 α ( tumor

 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)和干扰素 γ(interferon,IFN-
γ)表达水平降低,而 CD11b、IL-10 和 TGF-β 表达水

平显著升高,表明 MSCs 可以诱导不成熟 DC 向调节

型 DC 转化[14] 。
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(3)间充质干细胞对 T 淋巴细胞的调节作用:T
淋巴细胞起源于骨髓,在胸腺中发育成熟。 T 淋巴

细胞是机体免疫反应的重要组成,维持机体自稳,免
疫记忆,识别病原体。 MSCs 可以调节 T 细胞的活

化,增殖,分化和表型转化。 BMMSCs 可以通过 IFN-
γ 依赖的途径促进抗原特异性 CD4+ T 细胞向 Th1
细胞表型分化,抑制 Th2 细胞介导的气道变应性

炎症[15] 。
(4)间充质干细胞对 B 淋巴细胞的调节作用:B

淋巴细胞来源于骨髓干细胞,主要位于淋巴结和脾

脏。 B 细胞分泌抗体,参与调节免疫反应。 MSCs 可

以调节 B 细胞增殖,抑制成熟 B 细胞分化为抗体分

泌细胞,调节 B 细胞分化和表型转化,上调 Breg 细

胞数量。 在小鼠结肠炎模型中,腹腔注射 BMMSCs
 

可以通过上调 IL-10 表达,诱导 CD23+ CD43+ B 调节

细胞,从而减轻模型鼠的症状及病理改变[16] 。
(5)间充质干细胞对自然杀伤细胞(natural

 

kil-
ler

 

cells,NK 细胞)的调节作用:NK 细胞是一种重要

免疫细胞,参与机体超敏反应,其表面受体严密调控

其活性,使其可以准确识别正常和异常细胞。 MSCs
可以抑制 NK 细胞的增殖,增强其脱颗粒效应,调节

NK 细胞的活化与表型。 健康供者外周血单个核细

胞来 源 的 NK 细 胞 与 BMMSCs 条 件 培 养 上 清

(BMMSCs-CM)共培养 72
 

h 后,再与人骨髓瘤细胞

系 SKO-007(J3)细胞共培养,结果发现,
 

CD107a 表

达显著高于未与 BMMSCs 共培养的细胞,表明 NK
细胞的脱颗粒作用增强[17] 。
1. 1. 2　 间充质干细胞对多种疾病的治疗作用　 基

于间充质干细胞的免疫调节及组织修复能力,其对

自身免疫性疾病,神经系统疾病,心脑血管疾病,传
染性疾病等均有较好的治疗潜能。 我国目前对于间

充质干细胞的监管模式,采用的是国家药品监督管

理局按照新药进行管理,国家卫生健康委员会按照

医疗技术进行管理。 截止目前为止,我国已有 43 项

间充质干细胞新药获临床试验默许。 获批间充质干

细胞新药来源包括脐带、脂肪、骨髓、牙髓、宫血等。
适应症包括移植物抗宿主病、类风湿性关节炎、溃疡

性结肠炎、银屑病、膝骨关节炎、慢性牙周炎、特发性

肺纤维化、糖尿病足等。
(1)间充质干细胞对自身免疫性疾病的治疗作

用
 

　 MSCs 可来源于不同组织,如骨髓、脂肪组织、
脐带、牙髓等、MSCs 通过细胞间相互作用或分泌可

溶性细胞因子,参与多条免疫反应途径,这些特性使

得 MSCs 具有治疗自身免疫性疾病的潜在价值[18] 。
MSCs 可以表达 / 分泌细胞毒 T 细胞抗原 4(cytotoxic

 

T
 

cell
 

antigen
 

4,CTLA-4)、程序性细胞死亡蛋白质 1
配体(ligand

 

for
 

programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1,PD-
L1)、吲哚胺 2,3-双加氧酶 1( indoleamine

 

2,3-dioxy-
genase

 

1,IDO-1)、Fas 配体( Fas
 

ligand,FasL)、诱导

型一氧化氮合酶( inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iN-
OS)、 TGF-β 和 前 列 腺 素 E2 ( prostaglandin

 

E2,
PGE2)等免疫抑制分子,发挥抑制淋巴细胞激活与

增殖,促进 Tregs 细胞形成的作用,这些分子的表达

是 MSCs 治疗自身免疫性疾病的物质基础[19] 。
MSCs 对系统性红斑狼疮(systemic

 

lupus
 

erythe-
matosus,SLE)等自身免疫性疾病具有免疫调节功

能。 研究表明,与健康对照组相比,SLE 患者尤其是

狼疮性肾炎患者的外周血耐受性 CD1c+ DC 数量和

血清 Fms-样酪氨酸激酶-3 配体 ( Fms-like
 

tyrosine
 

kinase-3
 

ligand,
 

FLT3L ) 水平显著降低, 而移植

MSCs,可通过其表达的 FLT3L 与 CD1c+ DC 上的

FLT3 结合,促进耐受性 CD1c+ DC 的增殖并抑制其

凋亡,显著上调外周血 CD1c+ DC 和血清 FLT3L 水

平。 因此,MSCs 可能通过上调耐受性 DC 来抑制狼

疮的炎症反应[20] 。
我们前期建立了胶原诱导的小鼠关节炎模型

(collagen-induced
 

arthritis
 

,CIA),利用静脉给予牙

髓干细胞(dental
 

pulp
 

stem
 

cells,DPSCs)进行治疗。
结果发现,治疗组小鼠关节肿胀相对较轻,关节表面

红疹较少;组织病理学结果证实,DPSCs 治疗能够有

效降低滑膜炎的严重程度。 CIA 小鼠外周血及关节

免疫分析结果提示,经 DPSCs 治疗后,小鼠 Treg 细

胞比例升高,外周血 Th1 / Th2 细胞比例降低,血清

及关节 IL-6 保持较低水平[21] 。
(2)间充质干细胞对神经系统疾病的治疗作用

 

神经系统疾病是以广泛的神经元丢失和 / 或功能紊

乱为主要病理学改变的一类疾病。 以干细胞为核心

的再生医学手段为这类疾病的修复提供了新的

策略。
利用快速老化小鼠 SAMP8 建立阿尔兹海默症

模型,评价脐带间充质干细胞(umbilical
 

cord-derived
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,UC-MSCs)对小鼠认知功能

恢复的影响。 结果表明,UC-MSCs 可以通过分泌肝

细胞生长因子(hepatocyte
 

growth
 

factor,HGF),激活

cMet-AKT-GSK3β 信号通路,作用于海马,下调过度

磷酸化的 tau 蛋白质,从而修复损伤的神经元细胞,
促进突触可塑性恢复,增强认知功能[22] 。

脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,SCI) 是最复杂和

最具破坏性的神经系统疾病之一,可导致暂时或永

久丧失触觉感知、神经肌肉功能和自主调节障碍。
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干细胞移植可以通过多个靶点发挥保护神经和促进

神经再生的作用。 MSCs 主要通过分泌活性细胞因

子等发挥作用:分泌
 

VEGF、HGF、IGF-I、TGF-β 和粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子 ( granulocyte
 

macro-
phage

 

colony
 

stimulating
 

factor,GM-CSF)促进损伤神

经元和少突胶质细胞的存活,与胎盘生长因子( pla-
cental

 

growth
 

factor,PIGF)、单核细胞趋化蛋白质-1
(monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)、碱性成

纤维细胞生长因子(basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor,bF-
GF)和 IL-6 等共同促进血管生成;分泌胶质细胞源

性神经营养因子 ( glialcelline-derived
 

neurotrophic
 

factor,GDNF)、脑源性神经营养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor, BDNF) 和神经生长因子 ( nerve
 

growth
 

factor,NGF)促进残留神经元的增殖与再生;
通过细胞之间直接接触与分泌 IL-10、TGF-β、PGE-
2、半乳糖苷凝集素-1( galectin-1)、IDO 和人类白细

胞抗原-G(HLA-G)发挥免疫调节作用。 MSCs 可以

抑制胶质增生,从而改善细胞外基质环境,利于神经

再生;具有抗氧化特性,可以刺激细胞产生抗氧化

酶。 除此之外,直接细胞融合,线粒体转移和胞外囊

泡等也参与了 MSCs 对脊髓损伤的治疗作用。 线粒

体转移是干细胞治疗的一种新机制,受到越来越多

的关注。 MSCs 通过隧道纳米管 ( tunneling
 

nano-
tubes,TNT)等多种途径将线粒体转移至线粒体功能

障碍的受损细胞,从而恢复细胞的有氧呼吸及线粒

体功能,挽救细胞损伤。 在脊髓损伤模型中,MSCs
可以将线粒体转移至氧化应激所导致的损伤神经元

中,产生代谢受益[23-24] 。
脑卒中是最常见的脑血管疾病之一,可导致严

重的神经功能丧失,在世界范围内发病率与死亡率

均占首位。 BMMSCs 释放内源性血管生长因子增强

新生血管稳定性, 从而增加脑卒中部位脑血管

生成[25] 。
(3)间充质干细胞对心血管疾病的治疗作用　

包括 58 项临床前研究的 meta-分析结果提示,在急

性心肌梗死和慢性缺血性心肌病动物模型使用

MSCs 治疗,可使总梗死面积减少约 7%,心脏功能

改善约 11%[26] 。 Karantalis 等[27] 证实,在接受冠状

动脉搭桥术的患者中,心肌内注射自体间充质干细

胞可以减少疤痕大小,改善心肌灌注以及注射部位

的局部功能。 干细胞具有向心肌细胞、内皮细胞和

平滑肌细胞分化的能力,参与再生过程。 然而,大量

体内外的数据均表明,干细胞主要是通过间接的旁

分泌途径,重塑受损组织中细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM),促进新生血管的形成,调节免疫,从

而发挥治疗效果。 大量临床前研究表明,干细胞治

疗具有显著的疗效,包括减少纤维化和梗死面积、增
加灌注和改善心功能。 然而,在临床试验中获得的

功能数据与临床前数据并不一致,未能证实在各种

动物模型中观察到的干细胞治疗的显著益处,提示

在向临床转化的过程中尚需注意许多细节的问题,
如剂量、疗程、给药方式、疗效评价指标、疗效终点

等等[28] 。
(4)间充质干细胞对传染性疾病的治疗作用　

新冠肺炎是由严重急性呼吸综合征冠状病毒-2( se-
vere

 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2, SARS-
CoV-2)感染所导致的以肺部急性炎症性损伤为主

要表现的一种传染病。 虽然对于新冠肺炎的病原学

及发病机理已基本阐明,但是仍然没有特异的治疗

措施。 对于重症患者,急性 SARS-CoV-2 病毒感染

可导致免疫紊乱,损坏先天免疫与获得性免疫,而
MSCs 由于可以调节过度激活的免疫反应,促进损伤

肺组织再生,所以成为治疗新冠肺炎的新策略。
SARS-CoV-2 病毒主要侵犯包括肺脏在内的呼

吸道,导致中性粒细胞,单核 / 巨噬细胞,NK 细胞,
CD4+ T 淋巴细胞,CD8+ T 淋巴细胞,Th17 细胞和 B
淋巴细胞等免疫细胞浸润增加,从而引发细胞因子

风暴,机体释放大量的炎性细胞因子,如 IFN-α、IL-
1、IL-6

 

和 TNF-α 等,导致肺细胞分泌大量纤维黏液

样渗出物及肺细胞脱落。 针对其发病机制,MSCs
 

可以通过以下两方面作用,发挥其再生和免疫调节

的作用,从而修复肺损伤,抑制过度激活的炎症反

应,影响肺纤维化进程: MSCs
 

通过分泌 HGF、
VEGF、角质形成细胞生长因子( keratinocyte

 

growth
 

factor,KGF) 等促进 II 型肺泡上皮细胞再生;MSCs
被趋化因子募集至炎症局部,通过直接接触或者旁

分泌效应,分泌 IDO、TGF-β 和 PGE2 来调节 NK 细

胞、DC、B 细胞、T 细胞、中性粒细胞和 MΦ 等多种免

疫细胞的功能[29] 。 I 期临床试验结果提示,脐带和

宫血等多种来源的间充质干细胞治疗中重度新冠肺

炎均安全,耐受,有效[30-32] 。 II 期临床试验结果表

明,与对照组相比,MSCs 移植组病变肺体积显著减

少,肺实质性病变体积显著减少,6
 

min 步行距离增

加,显著降低炎性细胞因子的水平,提高伴有呼吸窘

迫综合征患者的生存率[33-34] 。 间充质干细胞治疗

新冠肺炎的临床方案,如给药时机,给药途径,剂量,
疗程等对其疗效的影响,尚需开展进一步临床试验

验证。 其对新冠肺炎的并发症及后遗症,如肺纤维

化等的治疗作用,尚需延长随访时间获得[29] 。
另外,MSCs 对肝炎、艾滋病等传染性疾病也有
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治疗作用。 在抗肝炎治疗中,MSCs 主要发挥着是抗

炎以及向功能性肝细胞样细胞分化的作用,因此成

为治疗 HBV 相关急慢性肝衰竭一种新方法[35-36] 。
MSCs 移植可以通过促进体内 CD4+ T 细胞数量增

加,降低炎性细胞因子水平,从而发挥治疗难治性艾

滋病的作用[37] 。
尽管 MSCs 对多种疾病均显示出了较好的治疗

效果,但是其疗效尚可进一步提高,如通过药物、细
胞因子和生长因子、环境因素等对细胞进行预处理,
将细胞与生物材料相结合,对细胞进行基因修饰,采
用个体化 MSCs 进行治疗,不同适应症选择不同来

源 MSCs 等。
1. 2　 间充质干细胞作为治疗载体

 

　 　 MSCs 可以调节参与抗肿瘤免疫的所有免疫细

胞的表型和功能:MSCs 调控 DC 的抗原提呈特性,
影响 MΦ 和 CD4+ T 细胞分泌趋化因子和细胞因子,
改变 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的细胞毒性,调节髓细

胞源性抑制细胞和 Treg 细胞的产生与扩增。 由于

MSCs 具有可塑性,因此,根据暴露的肿瘤微环境不

同,MSCs 可获得促进肿瘤或抗肿瘤表型,从而促进

或者抑制肿瘤生长。 所以,在临床研究方案中会将

罹患恶性肿瘤或筛选过程中肿瘤检查呈阳性作为排

除标准。 但是,MSCs 表达多种趋化因子受体,静脉

注射后具有向肿瘤归巢的特性,因此,常用作递送载

体,将抗肿瘤物质递送至肿瘤细胞,减弱肿瘤细胞的

活性及侵袭能力。 基于 MSCs 为载体的抗肿瘤研究

主要包括以下 3 种情况:
1. 2. 1　 间充质干细胞作为载体携带抗肿瘤因子　
TNF 相关凋亡诱导配体(TNF

 

related
 

apoptosis
 

indu-
cing

 

ligand,TRAIL)高表达或 IFN-β 高表达 MSCs 或

对照 MSCs 来源的条件培养上清与人肺癌细胞

H460 共培养。 结果发现,IFN-β 高表达 MSCs 条件

培养上清诱导 H460 凋亡的作用强于 TRAIL 高表达

MSCs。 在 H460 移植瘤模型,对照 MSCs 促进肿瘤

生长,而两种细胞因子高表达 MSCs 均可以显著抑

制肿瘤生长。 其中,IFN-β 高表达 MSCs
 

效果最好,
仅在 20%裸鼠观察到有肿瘤生长,而且这些肿瘤的

体积与重量均较其他组小(低),表明 IFN-β 高表达

MSCs
 

可以分泌更高水平的 TRAIL[38] 。
1. 2. 2　 间充质干细胞作为载体携带治疗药物　 近

年来发展起来的仿生策略是提高多种纳米药物治疗

效果的最有效策略之一,包裹有细胞膜的纳米颗粒

可以伪装成“自我”,逃避免疫系统的监视,并主动

积聚到肿瘤部位。 利用 MSCs 包被负载有 Fe( III)
和吲哚青绿衍生物 cypate 的聚甲基丙烯酸( poly-

methacrylic
 

acid,PMAA)纳米粒,制备成 Cyp-PMAA-
Fe@ MSCs。 在体外和体内治疗肺癌时,其具有高稳

定性、理想的肿瘤部位聚积和高效的光热转换效率。
荷瘤鼠静脉注射 Cyp-PMAA-Fe @ MSCs 或 Cyp-
PMAA-Fe@ RBCs,活体荧光成像显示,MSCs 组在肿

瘤部位的荧光信号比红细胞组强 21%,肿瘤部位磁

共振成像( magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)信号降

低了 30%,表现出更强的光热热疗效应,因此,与放

疗联 合 治 疗 时, 肿 瘤 体 积 比 单 独 放 疗 组 缩 小

了 32%[39] 。
多项报道证实,高表达 TRAIL 的 MSC

 

( MSC-
TRAIL)具有抗肿瘤作用,然而,由于肿瘤干细胞

(cancer
 

stem
 

cells,CSCs)的存在,一些肿瘤对 TRAIL
具有耐药性。 用一线化疗药,如顺铂,长春瑞滨,5-
氟尿嘧啶等预处理 MSC-TRAIL,可产生化疗增敏效

应,增强 MSC-TRAIL 对非小细胞肺癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLCs) CSCs 的抑制作用。 另外,
化疗增敏效应具有细胞类型特异性,因此,针对不同

类型 NSCLC 需选择不同化疗药预处理[40] 。
1. 2. 3　 间充质干细胞作为载体负载溶瘤病毒　 溶

瘤病毒在肿瘤细胞中选择性复制,利用自体或异体

MSCs 负载溶瘤病毒技术,可以增强溶瘤病毒向肿瘤

部位的递送能力,克服宿主的免疫防御机制,快速改

变肿瘤微环境;同时,还可以克服肿瘤局部用药的局

限性,对远处转移肿瘤也具有很强的抗肿瘤疗效。
西班牙 Children’s

 

University
 

Hospital
 

of
 

Jesus 公司开

发了 Celyvir,即间充质干细胞携带溶瘤腺病毒 ICO-
VIR5,治疗神经母细胞瘤的抗肿瘤疗效已得到证

实。 利用 C57BL / 6 小鼠建立腺癌模型,评价携带

ICOVIR-5 的小鼠 MSCs 的抗肿瘤效果。 将接受治疗

的小鼠脾细胞过继转移到新的荷瘤小鼠,然后二次

过继转移到第三组荷瘤小鼠。 在负载 ICOVIR-5 的

MSCs 治疗组,观察到抑制肿瘤生长和激活固有和适

应性免疫系统的效果。 此外,通过免疫荧光观察到

Celyvir 治疗组中不同的免疫细胞浸润模式:未经治

疗组,浸润性免疫细胞主要分布在肿瘤周边;Celyvir
治疗组,CD45+浸润性免疫细胞主要分布在肿瘤核

心部位。 上述结果表明,Celyvir 可诱导机体免疫的

系统性激活,导致较高的白细胞肿瘤内浸润,发挥抗

肿瘤作用[41] 。 进一步,使用同基因小鼠肺腺癌细胞

系 CMT64 建立人类腺病毒半许可性肿瘤模型,评价

小鼠 Celyvir(mCelyvir)向 CMT64 肿瘤的归巢能力。
结果发现,mCelyvir 联合瘤内注射 ICOVIR5 比单独

瘤内注射 ICOVIR5 更有效,这与联合治疗组具有较

高的 CD8+和 CD4+ T 细胞肿瘤浸润有关。 表明利用
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MSCs 作为溶瘤病毒的载体,不仅可以将病毒递送至

肿瘤,还可以通过其招募 T 细胞的潜力,提高病毒

疗法抗肿瘤的临床疗效[42] 。 临床前小鼠肿瘤模型

及临床试验结果均提示,该疗法不仅安全耐受,还可

以增强全身和肿瘤局部抗肿瘤活性。

2　 间充质干细胞胞外囊泡

　 　 越来越多的研究表明,间充质干细胞发挥作用

主要是通过其分泌的生物活性物质,而不是依赖于

其细胞本身。 值得注意的是,MSCs 来源的胞外囊泡

(MSC-derived
 

extracellular
 

vesicles, MSC-EVs) 不仅

具有与 MSCs 相同的疗效,而且还由于装载有特定

的 miRNA,在某些方面比亲代细胞 MSCs 更具有优

势。 MSC-EVs 不仅易于保存、转移和生产,而且给

药也更安全,因此受到越来越多的关注,有多项临床

试验正在进行中[43] 。
2. 1　 胞外囊泡概述

　 　 胞外囊泡是来源于膜系统,由细胞分泌的双层

脂质颗粒,携带有亲本细胞的生物活性物质,是将亲

本细胞信号传递给受体细胞的重要生物信息介质。
所有细胞均可分泌胞外囊泡,另外,胞外囊泡也存在

于血液,滑膜液,尿液,唾液等体液中。 细胞外成分,
如蛋白质、脂质、核酸和小分子,以及表面蛋白质,可
以通过不同的机制被包裹在胞外囊泡中,例如转运

所需的内体分拣复合物( endosomal
 

sorting
 

complex
 

required
 

for
 

transport,ESCRT) 依赖与非依赖途径。
根据颗粒大小,可以分为外泌体,微囊泡和凋亡小

体。 外泌体,直径 50 ~ 100
 

nm,通过 ESCRT 机制的

内体途径产生,ESCRT 机制可协助腔内囊泡在与胞

浆膜融合并被释放到胞外环境之前内陷在多泡体

中。 微囊泡,直径 150 ~ 1 000 nm,平均 250 ~ 400 nm,
是通过质膜向外挤压产生的,质膜包裹着附近的蛋

白质和核酸,包括该区域周围的胞浆表面蛋白质。
细胞程序性死亡时产生凋亡泡,细胞自我解构,细胞

外成分被随机包裹在大的凋亡泡中,成为直径 1 ~ 5
 

μm 的凋亡小体。 凋亡小体可以被细胞吞噬,而微

囊泡和外泌体可以通过各种机制被内化,例如通过

脂筏形成、小窝或网格蛋白质坑,或通过受体介导的

信号传导。 间充质干细胞来源的胞外囊泡包含蛋白

质,脂质,mRNA 和细胞因子等,囊泡可以将这些内

容物释放入靶细胞,从而调节其生物学活性,诱导修

复过程[44-45] 。 国际细胞外囊泡协会 ( The
 

Interna-
tional

 

Society
 

of
 

Extracellular
 

Vesicles,ISEV) 发布指

南,描述了胞外囊泡的特征并确定了胞外囊泡的纯

度。 2018 版胞外囊泡研究最低要求(Minimal
 

Infor-

mation
 

for
 

Studies
 

of
 

EVs
 

2018,MISEV2018),建议胞

外囊泡研究者根据胞外囊泡的粒径大小,密度,来源

组织 / 细胞或特定生化成分对胞外囊泡进行命名,除
非研究者可以通过自己的实验证明其囊泡来源[45] 。
2. 2　 间充质干细胞胞外囊泡在抗炎及组织修复中

的应用

　 　 与 MSCs 相比,MSC-EVs 的优势在于免疫原性

低,安全, 稳定性高, 易于制备、 储存、 运输及使

用[46] 。 作为一种非细胞产品,MSC-EVs 的研究逐渐

成为再生医学领域的热点。 MSC-EVs 在调节免疫

反应,抗氧化应激,组织修复等方面发挥着重要的

作用。
2. 2. 1　 间充质干细胞胞外囊泡在组织发育与功能

维持中的作用　 在不同的组织微环境中,特异的靶

细胞摄取胞外囊泡,囊泡中活性物质释放,调节细胞

功能, 如细胞增殖, 迁移和器官形态发生。 如

BMMSCs 来源的胞外囊泡所携带的特定 miRNA 可

以调节成骨分化, 从而促进成骨细胞活性和骨

再生[47] 。
2. 2. 2　 间充质干细胞胞外囊泡在调节免疫反应中

的作用　 研究表明,MSC-EVs 可以通过递送生物活

性物质,如 IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α、TGF-β 和 IFN-γ
等细胞因子,CCL-2、CCL-3 和 CCL-7 等趋化因子,从
而发挥强大的免疫调节作用。 同时,这些生物活性

物质还可以与各种免疫细胞相互作用,包括 MΦ、
NK、T 细胞、B 细胞,Treg 和 DC 等[48-52] 。

MΦ 在牙周疾病发生发展过程中发挥着重要的

免疫调节作用,参与炎症与破骨的启动与进展。
MSC-EVs 可以通过促进牙周组织中 M1 型 MΦ 向

M2 型 MΦ 分化来抑制局部过度的炎症反应。 将

DPSCs 来源的外泌体( DPSC-Exos)与负载壳聚糖水

凝胶的外泌体分别注射到牙周炎模型鼠的牙周袋

中,可以发现,无论是 DPSC-Exos 还是与负载壳聚

糖水凝胶的外泌体均可以在一定程度上减轻牙槽骨

缺损及牙周组织损伤,负载壳聚糖水凝胶的外泌体

效果更好。 进一步机制研究证实,DPSC-Exos
 

可以

通过递送 miR-1246 诱导 MΦ 向具有抗炎活性的 M2
型 MΦ 极化,下调核因子-κB(nuclear

 

factor-κ
 

B,NF-
κB)p65 及 p38 丝裂原活化蛋白质激酶(Mitogen

 

ac-
tivated

 

protein
 

kinase,MAPK)信号通路,从而减轻牙

周炎症[53] 。 BMMSCc 来源的外泌体 ( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes,BMMSC-Ex-
os)可以通过下调 NF-κB 受体活化因子配基(recep-
tor

 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κ
 

B
 

ligand,
 

RANKL) / 破
骨细胞抑制因子( osteoclatogenesis

 

inhibitory
 

factor,
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OPG)比例以及抗酒石酸酸性磷酸酶( tartrate-resist-
nt

 

acid
 

phosphatase,TRAP)阳性细胞抑制牙周炎大

鼠的破骨发生[54] 。
MSC-Exos 对于细菌 / 病毒感染导致的肺炎具有

保护作用,其机制在于可以促进 M2 型 MΦ 极化,减
少支气管肺泡灌洗液中 IL-1β,IL-6 和 TNF-α 等炎

症因子的表达,从而减轻过度的炎症反应[55] ;通过

减弱多药耐药相关蛋白质 1 的活性从而提高白三烯

B4 的产生,增强单核细胞吞噬作用及释放抗微生物

活性物质发挥抑菌效果[56] 。
2. 2. 3　 间充质干细胞胞外囊泡在抗氧化应激中的

作用　 MSC-EVs 可以通过调节核因子 E2 相关因子

2(nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)系统减少活

性氧产生,DNA 损伤,异常钙信号以及线粒体改变,
从而减轻氧化应激所诱导的皮肤损伤[57] ;人 UC-
MSCs 来源的外泌体( human

 

umbilical
 

cord
 

MSC-de-
rived

 

exosome,hucMSC-Ex),可以通过递送谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione
 

peroxidase
 

1,GPX
 

1)发挥抗

氧化应激和抗凋亡作用,促进肝脏氧化应激损伤的

修复,挽救四氯化碳诱导的肝衰竭[58] 。 MSC-EVs 还

可以通过抑制 NLR 家族吡喃结构域包含 3 ( NLR
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3)炎症小体的

激活并递送线粒体蛋白质恢复受损髓核细胞的线粒

体,达到减轻椎间盘退变的效果[59] 。
2. 2. 4　 间充质干细胞胞外囊泡在促进再生中的作

用　 最早报道 MSC-EVs 促进再生效果的是 Lai
 

RC
 

团队,他们通过小鼠心肌缺血 / 再灌注损伤模型,证实

了 MSC-EVs 的心肌保护作用[60] 。 进一步研究发现,
MSCs 来源的 EVs 可以通过 miRNA-22 靶向 Mecp2 基

因,减少心肌缺血面积,发挥保护作用[61] 。 MSC-
EVs 可以通过血脑屏障,因此是治疗退行性脑疾病

的理想选择。 研究表明, MSC-EVs 用于治疗脑卒

中,可以促进卒中后神经再生,预防缺血后免疫抑

制[62] ;促进卒中后神经功能恢复和神经血管的可塑

性[63] 。 除此之外,MSC-EVs 还可以促进软骨再生与

骨关节炎修复[64] ,促进肝纤维化及急性肝损伤肝脏

的再生[65]等。
2. 2. 5　 间充质干细胞胞外囊泡对肿瘤的作用 　
MSC-EVs 对于肿瘤来讲是一把双刃剑,有研究认

为,MSC-EVs 在肿瘤龛中作为介质,促进肿瘤发生,
血管生成及肿瘤转移;但也有研究报道,MSC-EVs
可以通过抑制肿瘤细胞周期,诱导其凋亡,下调

VEGF 抑制血管生成,而发挥抑制肿瘤的作用[66] 。
不同 MSCs 来源的胞外囊泡,其分泌谱不同,修

复作用也不同,因此,要根据适应症选择更为合适的

MSC-EVs。 如牙齿来源的间充质干细胞,因起源于

外胚层的神经嵴,因此分泌或表达巢蛋白质、β-3 微

管蛋白、神经营养素受体和神经丝等蛋白质,具有更

强的神经保护和神经再生潜能。
2. 3　 胞外囊泡作为递送载体

　 　 胞外囊泡是由细胞分泌的天然载体,具有较好

的生物相容性,较低免疫原性和更强靶向特异性。
胞外囊泡还具有较深的组织渗透性和较长的循环半

衰期的优势。 胞外囊泡膜表面的鞘磷脂,信号转导

分子和黏附分子等物质,有助于他们轻易跨越生物

屏障,如血脑屏障和血气屏障等。 越来越多的研究

着眼于胞外囊泡作为靶向递送载体,向受体细胞递

送小化合物,蛋白质,小干扰 RNA 等。 MSC-EVs 可

能比亲代 MSCs 或其分泌组更有效,这一发现推动

了胞外囊泡的广泛应用。 一些公司已经生产了旨在

简化现有疗法,或者利用基因手段生产具有特定组

织和细胞类型靶向性的的外泌体。 胞外囊泡的载药

方式大致分为 2 种:一种是被动载药,只需要通过疏

水相互作用简单地将 EVs 与所需药物或可以自发

分泌所需药物的细胞孵育即可,这种方法装载药物

的效率低;另一种是主动载药,主要是通过一些物

理、化学和遗传 / 生物工程,以修饰 / 插入 EVs 的内

容物或表面蛋白质,使得工程化 EVs 可以携带更高

水平的特定内容物或细胞靶向配体,从而增强治疗

效果,还可以插入成像分子进行长期跟踪[67] 。 目

前,MSC-EVs 作为递送载体主要应用在抗肿瘤与组

织修复等方面。
2. 3. 1　 胞外囊泡作为递送载体在治疗肿瘤中的作

用　 MSC-EVs 和
 

MSCs 一样,具有很强的肿瘤靶向

能力。 同时,低免疫原性使得他们可以避免激活机

体免疫反应,进而被机体免疫系统清除;由于体积较

小,MSC-EVs 对实体肿瘤的渗透性和在肿瘤组织中

停留能力较强;另外,MSC-EVs 的脂质双层膜结构

可以保护其内容物不受肿瘤微环境的影响,不被细

胞吞噬溶酶体途径所杀伤。 这些特性使得 MSC-
EVs 成为肿瘤治疗理想的药物载体[68] 。 未经修饰

的 MSC-EVs 可促进或者抑制肿瘤, 而经修饰的

MSC-EVs 可以通过递送包括化疗药,miRNAs,
 

anti-
miRNAs,

 

特异性 siRNAs 和自杀基因
 

mRNAs 等治

疗分子,发挥抑制肿瘤发生与进展的作用[46] 。
在 MDA-MB-231 乳腺癌动物模型中证实,携带

紫杉醇的 MSC-EVs 可以抑制肿瘤生长。 体外实验

也证实,其可以抑制乳腺癌细胞系的生长[69] 。 携带

自杀基因胸腺激酶的 MSC-EVs 能够促进更昔洛韦

对神经胶质细胞瘤细胞系与原代细胞的杀伤作
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用[70] 。 携带干扰基因 siGRP78 的 BMMSC-EVs 可以

改变肝癌细胞对索拉菲尼的敏感性[71] 。 Zhou 等用

半乳糖凝集素-9
 

siRNA
 

对 BMMSC-EVs 进行表面修

饰,发现修饰后的 EVs 对胰腺癌的靶向效率及肿瘤

抑制效果显著提高[72] 。
恢复肿瘤细胞 miRNA

 

的调节体系是肿瘤治疗

的一种新策略。 O’ brien 等的研究提示,抑癌基因

miR-379 高表达的 MSC-EVs 可以通过调节 COX-2
抑制乳腺癌移植小鼠的肿瘤生长[73] 。
2. 3. 2　 胞外囊泡作为递送载体在促进组织修复中

的作用　 利用 MSCs-EVs 携带可以促进组织细胞增

殖、迁移、分化,抑制细胞凋亡、氧化应激等的基因或

miRNAs,可以增强 MSCs-EVs 的组织修复功能。
miR-140-5P 高表达的 MSCs 外泌体可以促进软

骨细胞增殖及迁移[74] ;高表达 KLF3-AS1 的 MSC-
EVs 可以通过上调软骨细胞 II 型胶原 Col2A1 和蛋

白质聚糖的表达,下调基质金属蛋白质酶-13(matrix
 

metalloproteinase-13,MMP-13) 和 Runt 相关转录因

子 2(Runt
 

related
 

transcription
 

factor
 

2,RUNX2)的表

达,促进软骨细胞增殖,抑制其凋亡[75] ;上述作用可

以增强软骨组织再生,减轻骨关节炎病变。
利用缺氧预处理的脐静脉内皮细胞( umbilical

 

vein
 

endothelial
 

cells,HUVEC) 模型研究发现,低氧

诱导因子 1α(hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α)过
表达的 MSCs 来源外泌体可以改善受损 HUVEC 细

胞的血管生成、迁移和增殖能力;建立大鼠心肌梗死

模型,发现 HIF-1α 过表达 MSCs 来源的外泌体可以

通过上调促血管生长因子和促进血管新生发挥心脏

保护作用[76] 。

3　 问题与展望

　 　 以干细胞为基础的再生医学已经成为疑难疾病

的一种崭新的治疗模式,对疾病的治疗理念、治疗手

段和康复策略产生了重大影响。 尽管目前的实验及

临床研究已经证实 MSCs 对多种疾病的治疗作用,
同时对于 MSCs 的作用机制也有初步探索,但这些

研究仅停留在机制的某一方面,全景机制尚未阐明。
研究损伤组织细胞的异质性及亚群分布变化,组织

器官内浸润的免疫细胞的复杂性,以及 MSCs 归巢

后与周围细胞之间的分子网络和相互作用,有助于

解析组织损伤与修复的细胞与分子机制,发现损伤

评估敏感生物标志物和治疗新靶点,从而更深入地

揭示 MSCs 发挥作用的复杂机制。 另外,如何进一

步提高 MSCs 的疗效,实现 MSCs 的精准治疗,也是

值得关注的问题。

作为天然来源的信号分子载体,胞外囊泡因具

有纳米级大小、可透过生物屏障、免疫原性低、细胞

毒性低、储存方便等优点,其临床应用正在兴起。
MSCs-EVs,具有与 MSCs 类似的免疫调节及修复受

损组织的能力。 因此,在再生医学领域受到越来越

多的关注。 对于其表达谱、生物合成、释放、摄取等

的深入研究,将明确 MSCs-EVs 的组成成分,并阐明

其分泌调控靶点及机制,为选择特异的胞外囊泡亚

群、提高胞外囊泡产率提供理论基础。 目前,包装到

MSCs-EVs 的货物通常为较小的蛋白质和较短的

RNA,而将大型蛋白质货物包装到 EV 中仍具有挑

战性,需要进一步改造。 另外,为获得 MSCs 胞外囊

泡的最佳治疗效果,需进一步研究其最佳的细胞来

源,最佳给药途径与给药间隔和给药剂量,以及其发

挥生物学功能的机制。 MSCs-EVs 在应用于临床之

前,还需要解决其稳定的生产工艺,规模化制备技

术,标准化的质量控制体系等。 在完成规范化、规模

化外泌体制备及其标准化临床试验之后,才可以应

用于临床实践。
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