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间充质干细胞来源的外泌体的特性及其在疾病治疗中的作用
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摘要　 外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是细胞主动向外环境中分泌的纳米囊泡结构，通常直径在 １００ 纳米以下。
外泌体是来源细胞与靶细胞之间的物质交换和信息交流的新型载体，可以携带效应分子直接被周

围细胞摄取或经血液循环至全身，在正常的生理过程或疾病的发生发展中发挥精细的调控作用。
作为一种旁分泌介质，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＭＳＣ）来源的外泌体（ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ）
能够起到与干细胞相似的生理作用。 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 所携带的生物活性蛋白质、脂质及 ＤＮＡ、ｍＲＮＡ
和非编码 ＲＮＡ 等生物活性物质，可能是 ＭＳＣ 发挥治疗作用的重要机制之一。 本文针对外泌体的

生物学来源和近年来 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 的标志物与特异性内容物在产生释放、提取鉴定和生物学功能

等方面的研究，以及未来的应用前景进行综述，有利于研究者们在该领域开展更深入的研究。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）作
为一种成体干细胞，广泛存在于结缔组织和器官间

质，具有多向分化潜能、自我复制能力、造血支持和

免疫调控等特点。 ＭＳＣ 目前已经被应用于造血系

统疾病、抗移植排斥、器官缺血性损伤的修复和自身

免疫性疾病的免疫调节治疗等临床试验中，在再生

医学领域有着重要的作用。 然而，干细胞治疗方法

伴随的成瘤性与滞留性等生物安全问题，严重限制
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其广泛的临床应用，干细胞治疗也存在许多的争议

和未知［１］。 以往的研究表明，ＭＳＣ 通过迁移到损伤

部位，定向分化为靶细胞发挥治疗作用。 近年的研

究发现，移植后的干细胞能够成功迁移，并定向分化

修补缺损组织的比例十分有限，且移植后产生治疗

效应的时间与其所需的漫长的迁移分化时间不符。
目前的研究结果，更支持 ＭＳＣ 通过旁分泌的机制来

发挥作用的观点［２］。 干细胞可以产生携带活性的

蛋白 质、 细 胞 因 子 和 核 酸 类 物 质 的 外 泌 体

（ｅｘｏｓｏｍｅｓ） ［３］，影响周围和远隔细胞的生物学功能。
外泌体的一些特性能够突破干细胞治疗的许多问

题［４， ５］，例如应用外泌体比直接移植或输注干细胞

更加安全、快捷与高效，能更好地发挥干细胞的治疗

潜能。 因此，外泌体在组织损伤修复［６］ 和免疫调节

等方面的作用更加受关注。 本文从 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ
如何产生、释放与发挥何种生物学功能，及其巨大的

应用前景等几个方面，概述近年来相关的研究进展。

１　 外泌体的生物学来源

外泌体最初被当作红细胞成熟过程中代谢所产

生的无用物质［７］。 之后的研究表明，体内的大多数

细胞，如内皮细胞［８］、上皮细胞［９］、神经细胞［１０］、免
疫细胞［１１， １２］、肥大细胞［１３］、血小板［１４］ 以及脂肪细

胞［１５］等都能够释放外泌体。 外泌体是直径介于 ３０
～ １００ ｎｍ，密度为 １􀆰 １０ ～ １􀆰 １８ ｇ ／ ｍＬ 的脂质双层膜

性微囊泡，可以通过电镜进行观察。 最新的研究证

实，外泌体的大小可以影响其作用方式，直径越小的

外泌体越容易被靶细胞吸收，能够加快细胞间的物

质和信息交流［１６］。
外泌体的产生是通过胞内体途径［１７］，首先由细

胞膜内陷形成胞内小泡，选择性接受部分胞浆形成

早期内吞小体，进一步发育成晚期内吞小体，以向内

出芽的方式形成多囊泡内体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ）。
若与胞内的溶酶体结合则内容物降解，否则继续向

细胞膜转运并与之融合，将含有内含物的微囊泡释

放到胞外，形成外泌体［１８， １９］。 多泡体形成的过程依

赖于 内 体 分 选 转 运 复 合 体 （ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｓｏｒｔｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ＥＳＣＲＴ） 的作用［２０］。
由 ＥＳＣＲＴ 的 ４ 个复合物组分，并与多泡体生成相关

衔接蛋白质结合，促进囊泡向内出芽。 也有学者认

为，外 泌 体 释 放 与 脂 筏 的 内 吞 作 用 有 直 接 的

联系［２１， ２２］。
随着越来越多的外泌体相关研究的开展，其在

疾病诊断和治疗等方面广阔的应用前景备受关注。

例如，组织特异性的外泌体可作为非侵入性的预后

标志物，用于监测器官移植后的免疫排斥反应［２３］。
与体内的正常细胞相比，肿瘤细胞［２４］ 能够分泌更大

量的外泌体。 这些外泌体与营造肿瘤细胞分化转移

的微环境密切相关。 基于肿瘤外泌体发展出来的新

型液体活检技术———微流体外泌体芯片，可以用来

检测癌症早期循环生物学标志物，有利于肿瘤个体

化诊断和精准治疗［２５］。
目前，提取外泌体的方法有：蔗糖密度梯度离心

法、差速离心法、一步式沉淀试剂盒法、过滤离心法、
免疫磁珠分离法以及色谱法［２６］。 但是，在所有已知

的方法中，尚无制备迅速且操作步骤简便，提取外泌

体的形态、纯度、产量和生物活性均符合后续实验要

求的方法。 外泌体的纯度可能会影响其生物学活

性。 外泌体样本中的残余物质会阻碍外泌体与靶细

胞膜的接触和融合。 只有将目前的提取方法进行整

合，才能有效降低样本中的杂质［２７］。 采用超速离心

法获得的外泌体纯度较高，但是操作时间长，过程复

杂，对仪器的质量要求高，一般的基层研究机构难以

开展。 商品化的沉淀试剂盒提取外泌体速度快，外
泌体产量高，但是价格较为昂贵，试剂残留较多，有
一定的细胞毒性，对后续的功能试验影响较大。 最

新研究表明，低 ｐＨ 的酸性环境有利于外泌体的稳

定保存，并且能够提高外泌体的产量［２８］。 将重悬于

无菌 ＰＢＳ 溶液中的外泌体，冻存于 － ８０℃ 的条件

下，能够保存 １ 年，而不改变其形态和生物学特性。
在 － ２０℃条件下，可以保存 ６ 个月［２９］。

２　 间充质干细胞外泌体的标志物和特异性

内容物

　 　 外泌体由 ２ 大类物质组成：一类是位于细胞表

面或内部的特异性标志物，其掌管胞间信号传递或

是结构相关蛋白质；另一类是囊泡的内含物，可以分

泌到细胞外进行物质的交换，调节自身或其他细胞

功能。 间充质干细胞⁃外泌体（ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ）表达

所有外泌体共同表达的相关标志物，包括细胞骨架

蛋白质：微管蛋白和肌动蛋白，还有多囊泡胞内体生

成相关蛋白质： ＡＬＧ⁃２ 相互作用蛋白 Ｘ （ ＡＬＧ⁃２⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，Ａｌｉｘ）、肿瘤易感基因 １０１ 蛋白

（ｔｕｍｏｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ １０１，Ｔｓｇ１０１）、分子伴侣热

休克蛋白（ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ） ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０、
整合素和四跨膜蛋白质超家族 ＣＤ９、ＣＤ８１、ＣＤ６３ 和

ＣＤ５９ 等［３０， ３１］，以及多种脂蛋白、鞘磷脂、神经酰胺

和磷脂酰丝氨酸。 此外，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 也能够表达
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ＭＳＣ 表面特异性的标志物， 如 ＣＤ２９、 ＣＤ９０［３２］、
ＣＤ７３［３３］和 ＣＤ４４［３４］。 这些表面分子能通过免疫印

迹分析以及流式细胞仪进行鉴定。 这些标志物的种

类和数目随着 ＭＳＣ 生理状态的变化发生着改变。
值得注意的是，相关研究建议，不要在分离过程中使

用牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＢＳＡ），以避

免细胞特异性胞外囊泡的蛋白质定量、物理性质和

功能效应的结果不准确［３２］。
外泌体中含有丰富的 ｍｉＲＮＡ［３５］。 有报道指

出［３６］，成人 ＭＳＣ 中，含有 ｍｉＲ⁃１９１、ｍｉＲ⁃２２２、ｍｉＲ⁃２１
和 ｌｅｔ⁃７ ａ 等调节细胞增殖，ｍｉＲ⁃２２２、ｍｉＲ⁃２１ 和 ｌｅｔ⁃７ｆ
促进血管生成，ｍｉＲ⁃６０８７ 能促进内皮的分化，ｍｉＲ⁃
４９４ 能够加速血管和肌肉的生成作用［３７］，ｍｉＲ⁃１８１ｃ
可以减轻烧伤导致的炎症损伤［３８］，ｍｉＲ⁃１６ 能够通

过下调肿瘤细胞中 ＶＥＧＦ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）的表达，抑制肿瘤的生长［３９］。 研究表

明，骨髓 ＭＳＣ 来源的外泌体，包含人类 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 总

量的 ８􀆰 ８４％ ［４０］。 这些 ｍｉＲＮＡ 可能参与了 ｍＲＮＡ
合成、降解和运输等过程的调控［３３］，是遗传信息的

内源性调控者。 相关研究报道，人骨髓 ＭＳＣ 和脂肪

ＭＳＣ 来源的外泌体中，包含大量 ｍｉＲＮＡ 和 ｔＲＮＡ，且
二者包含 ＲＮＡ 的种类和数目不完全相同。 其中，骨
髓 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中，含量最高的 ５ 种 ｍｉＲＮＡ 为

ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１０ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 和

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ；脂肪 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中，含量最高的 ５ 种

ｍｉＲＮＡ 为 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１０ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１０ｂ⁃５、ｍｉＲ⁃
１９１⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ，占全部 ｍｉＲＮＡ 含量的 ４３％
～５９％ ［４１］。 此外，通过蛋白质组学检测发现，ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中，还有白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１０、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１２、转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ⁃β）、 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ ）、 前 列 腺 素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 等细胞因子和脑源性神

经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）、肝细胞生长因子（ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＨＧＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血小板衍生生

长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ）、
成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）
等生长因子，在维持组织稳态和平衡中扮演着重要

的角色［４２］。 例如，经 ＴＧＦ⁃β 与 γ 干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃
γ， ＩＦＮ⁃γ）组合处理后的 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中的 ＩＦＮ⁃γ、
双加氧酶（ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）和 ＩＬ⁃１０ 含量显著增

高，更有效地促进单核细胞向调节性 Ｔ 细胞 （ Ｔ
ｒｅｇｕｌａｒ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ） 的 转 化［４３］。 此 外， ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能够转运 １４⁃３⁃３ζ 蛋白调节 ＡＴＧ１６ Ｌ 促进

自噬，预防顺铂诱导的急性肾衰竭［４４］。 脂肪 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 通 过 将 携 带 的 活 性 ＳＴＡＴ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３）转移到巨噬

细胞中，通过反式激活精氨酸酶⁃１（ ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１，Ａｒｇ⁃
１）以诱导抗炎性 Ｍ２ 表型［４５］。

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
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３　 间充质干细胞外泌体的生物学功能

ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 由于来源细胞的不同，还可以分

为更多的亚类。 常见的有骨髓 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ、脂肪

ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ、 脐 带 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ、 胎 盘 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 和绒毛膜板 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ，其中骨髓 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 在研究中最为常用，在未来有希望最早应

用于临床；脂肪 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 在多种 ＭＳＣ 中较易

获得，近年来也引起了很多研究者的关注；脐带、胎
盘和绒毛膜板 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 由于来源珍贵，目前研

究数量还比较有限。 ＭＳＣ 虽然分为不同的亚类，但
是它们分泌的外泌体都具有共同的特性，将在下文

进行具体阐述。
３􀆰 １　 改善缺血性损伤

相关的研究表明，ＭＳＣ 分泌的外泌体通过携带

ｍｉＲＮＡ 发挥作用［４６］，能够缓解肢体［４７］、心肌［４８］ 和

肾［１３］的缺血性损伤，促进损伤组织成纤维细胞增

殖、迁移和体外的血管形成［４９］。 最近研究发现，转
染 ＧＡＴＡ⁃４ 基因的 ＭＳＣ 分泌的外泌体，对缺血梗死

的心肌进行心肌内注射，比未转染前的外泌体具有

更强的心肌保护作用，能够有效减小梗死面积，促进

心肌功能恢复，可能与其富含具有抗凋亡作用的

ｍｉＲ⁃１９ａ 有关［５０］。 此外，外泌体还可以通过抑制

ＳＴＡＴ３ 信号通路，抑制缺氧诱导的 ｍｉＲＮＡ⁃１７ 超家

族簇，增加抗增殖 ｍｉＲＮＡ⁃２０４ 在肺内的表达，从而

减轻缺氧引起的肺动脉高压［５１］。
最新研究表明，经一氧化氮刺激后的人胎盘和

ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ，可通过携带促血管生成的 ｍｉＲＮＡ⁃
１２６ 和 ＶＥＧＦ，增强人脐静脉内皮细胞的血管生成能

力，改善后肢缺血鼠类模型的肢体功能［５２］。 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能够减少心肌缺血再灌注损伤小鼠的梗死

面积。 对 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 进行质谱分析，筛选出 ２０Ｓ
蛋白酶体作为候选的功能蛋白质。 质谱分析检测到

２０Ｓ 蛋白酶体所包含的 ７ 条 α 链和 ７ 条 β 链，以及

“免疫蛋白酶体”的 ３ 个 β 亚基［３４］。 ２０Ｓ 蛋白酶体

做为一种外泌体内的功能蛋白质，可能与其他成分

协同作用，改善组织损伤。
３􀆰 ２　 神经保护和神经再生

德克 萨 斯 健 康 科 学 中 心 利 用 成 人 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 制成的滴鼻喷雾给药，被大脑皮层运动区

神经元及激活状态的小胶质细胞摄取，能够缓解神

经元的炎症，防止认知和记忆功能障碍以及主管记

忆功能的海马的异常神经发生［５３］。 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ
对创伤性脑损伤大鼠的治疗研究中，外泌体处理组

的大鼠脑边缘区和齿状回的新生内皮细胞，以及新

生的成熟及未成熟神经元数量均显著增加，神经炎

症得到明显的减轻。 水迷宫试验证实，经外泌体处

理后，模型大鼠的脑功能也得到恢复［５４， ５５］。 胚胎干

细胞和某些成体干细胞的外泌体的研究表明［５６］，其
可以调控体内组织细胞的生理状态和功能，并且在

一定程度上避免由于细胞移植导致的异常分化或滞

留成瘤。
将神经元和星形胶质细胞在表达丰富 ｍｉＲ⁃

１３３ｂ 的 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中培养发现，外泌体使神经

细胞突起的数量增多，长度增加，具有促进神经生长

的作用［５７］。 在脑出血大鼠模型中进一步研究证实，
ｍｉＲ⁃１３３ｂ 修饰的 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能显著抑制脑出血

后 ＲｈｏＡ （ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ）的表

达，并激活（ＥＲＫ）１ ／ ２ ／ ＣＲＥＢ （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ （ ＥＲＫ ） １ ／ ２ ／ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＥＲＫ）１ ／ ２ ／ ＣＲＥＢ）通路［５８］，抑制脑

梗死后神经细胞的凋亡，促进神经细胞的自我修复，
可以作为神经退行性疾病潜在的治疗工具［５９］。 而

且研究表明，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 的神经保护潜能是呈剂

量和体外培养代数依赖的［６０］。 培养代数越少效果

越明显，较低剂量的外泌体通过抗凋亡、抗坏死和抗

氧化等机制保护神经元，而较高剂量的外泌体被发

现对神经元有害。 除此之外，外泌体对视神经损伤

的模型研究也取得了一定的进展，人骨髓 ＭＳＣ 转染

ｓｉＲＮＡ 沉默 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ⁃２ 基因后，其分泌的外泌体促

进视网膜神经节细胞的存活［６１］，对视神经创伤性疾

病以及青光眼等退行性眼病的治疗也有意义。
３􀆰 ３　 肝组织保护和肝细胞再生

在四氯化碳引发的急性肝损伤的小鼠模型

中，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 处理组小鼠肝组织损伤减弱，肝
细胞增殖增加，增殖细胞核抗原（ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）和细胞周期蛋白 Ｄ１（ ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）表达上调，通过激活增殖和再生反应，发挥对

抗毒物诱导损伤的肝组织保护作用。 在体外试

中，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 还 通 过 上 调 Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃
ｅｘｔｒａ ｌａｒｇｅ （ Ｂｃｌ⁃ｘＬ） 蛋 白， 抑 制 对 乙 酰 氨 基 酚

（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）和过氧化氢诱导的肝细胞

凋亡［６２］ 。 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 减少肝表面纤维间隔，并
使其质地柔软，减轻四氯化碳诱导的纤维化肝中

的肝炎症和胶原沉积。 并显著恢复体内血清天冬

氨酸转氨酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＳＴ）活性，降
低 Ｉ 型和 ＩＩＩ 型胶原蛋白， ＴＧＦ⁃β１ 和磷酸化 ＳＭＡＤ
家族成员 ２（ ＳＭＡＤ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２，Ｓｍａｄ２）表达，
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从而抑制肝细胞的上皮间充质转化，保护肝细胞

来改善四氯化碳诱导的肝纤维化［６３］ 。 另一项研究

表明，绒毛膜板 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 中的 ｍｉＲＮＡ⁃１２５ｂ，
通过抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的激活，减少肝纤维

化，促进肝细胞的再生［６４］ 。
３􀆰 ４　 促进骨再生

同期的多项研究表明，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能够促进

骨和软骨的再生［６５］。 用荧光标记外泌体中的 Ｆａｓ
蛋白，观察疾病小鼠 ＭＳＣ 对外泌体的吸收情况。 经

检测吸收外泌体后，ＭＳＣ 内 ｍｉＲ⁃２９ｂ 表达降低，甲
基化酶活性上调，从而下调 Ｎｏｔｃｈ 基因的表达， ＭＳＣ
的成骨分化能力显著增强，骨质疏松症状得到改善。
另有对颅骨缺损的 ＳＤ 大鼠的研究表明，应用骨髓

基质干细胞来源的胞外囊泡—ＥＶ（包含微泡和外泌

体），通过其中的 ｍｉＲ⁃１９６ ａ 对成骨基因和成骨细胞

分化产生正向调节作用，增强成骨细胞活性并促进

颅骨 再 生［６６］。 通 过 进 一 步 的 研 究 表 明， ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 骨软骨缺损修复的特征是，增加细胞增殖

和浸润，增强基质合成和调节再生免疫反应［６７］。 外

泌体治疗为骨折、骨质疏松等骨再生障碍疾病带来

新的希望，通过刺激骨再生功能，促进骨骼生长，一
方面避免生物材料的免疫原性导致的移植物抗宿主

病，另一方面，避免干细胞治疗带来的肿瘤和细胞栓

塞。 预计未来几年内，能够研制出干细胞外泌体注

射液，降低由老化或疾病带来的骨质疏松，甚至病理

性骨折的风险。
３􀆰 ５　 免疫调节功能

３􀆰 ５􀆰 １　 影响巨噬细胞极化 　 ＬＰＳ 预处理后的脐带

ＭＳＣ，通过分泌转运 ｌｅｔ⁃７ｂ 的外泌体，缓解组织损伤

引 起 的 慢 性 炎 症［６８］。 并 认 为 ｌｅｔ⁃７ｂ ／ Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４（ＴＬＲ４）通路可能对巨噬细胞极化和炎症

消除有潜在的贡献，在控制 ｌｅｔ⁃７ｂ 的表达和调节巨

噬细胞的可塑性方面发挥重要作用。
研究结果表明，经过 ＩＬ⁃１β 预处理的 ＭＳＣ 比

未处理的原代 ＭＳＣ 具有更强的免疫调节作用［６９］ 。
经预处理的细胞在盲肠结扎和穿刺导致的败血症

小鼠模型中能有效改善脓毒症的症状，与未处理

组相比使存活率得到提高，进一步发现，ＩＬ⁃１β 能

够使 ＭＳＣ 分泌的外泌体中有高水平的抗炎 ｍｉＲ⁃
１４６ａ，外泌体被巨噬细胞吸收后发生 Ｍ２ 极化，发
挥抗炎和免疫调节作用。 最新的研究报道，脂肪

ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 也可以诱导 Ｍ２ 型的巨噬细胞，有助

于调节免疫代谢稳态，为肥胖和糖尿病提供潜在

的治疗方法［４５］ 。

３􀆰 ５􀆰 ２　 影响 Ｔ 细胞分化　 将人的脂肪 ＭＳＣ 分泌的

外泌体在与活化的 Ｔ 细胞体外共培养时，检测到

ＩＦＮ⁃γ 的产生［７０］，外泌体通过影响 Ｔ 细胞各亚群分

布和增殖活性，发挥免疫调节作用。 在移植物抗宿

主反应的研究中，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能够诱导产生 Ｍ２
表型的单核细胞，从而极化激活 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞向

Ｔｒｅｇｓ 转化，延迟排斥反应的出现［７１］。
３􀆰 ５􀆰 ３　 对树突状细胞、Ｂ 细胞和自然杀伤细胞的影

响　 在最近的基础研究报道，ＭＳＣ 来源的胞外囊泡

可以使树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）获得不成熟

的表型，并增加 ＩＬ⁃１０ 分泌，有助于抑制炎性 Ｔ 细胞

对胰岛抗原的反应［７２， ７３］。 通过比较 ＭＳＣ 来源的胞

外囊泡对普通外周血单个核细胞和纯化的 Ｔ、Ｂ 细

胞和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞的免疫调节

作用，证明胞外囊泡介导的免疫抑制程度与免疫效

应细胞对其的摄取有直接的关系。 对外周血单个核

细胞来说大多数的囊泡由单核细胞内化，而不是 Ｔ
细胞和 Ｂ 细胞。 此外，ＭＳＣ 来源的胞外囊泡未见明

显抑制 Ｔ 细胞的增殖，而下调 ＮＫ 细胞和 Ｂ 细胞的

增殖［７４］。
３􀆰 ５􀆰 ４　 影响循环免疫复合物的产生 　 骨髓 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 通过表达程序性死亡配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）、乳糖凝集素和 ＴＧＦ⁃β 抑制

自身免疫细胞介导的组织损伤［７５］。 卒中诱导的免

疫抑制通常将导致更加严重的神经损伤。 有研究表

明，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 在促进卒中后神经再生的同时，
参与调节缺血后的免疫应答减轻缺血后的免疫

抑制［７６］。
３􀆰 ５􀆰 ５　 减轻炎症和抗病毒感染　 ＭＳＣ 分泌的胞外

囊泡中含有 １ ／ ３ 的外泌体和 ２ ／ ３ 的微泡，二者共同

作用于猪肾动脉狭窄模型，能够显著减轻肾的炎

症［７７］。 研究表明，胞外囊泡中含有的 ＩＬ⁃１０ 能够减

轻肾缺血和纤维化。 野生型 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 高表达

ｍｉＲ⁃２２３，下调 Ｓｅｍａ３Ａ 和 Ｓｔａｔ３，对脓毒症小鼠的心

肌具有保护作用［７８］；相反，敲除 ｍｉＲ⁃２２３ 的 ＭＳＣ，加
重脓毒症导致的损伤。 人脐带 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 高表

达 ｍｉＲ⁃１８１ｃ，下调 ＴＬＲ４ 通路，缓解烧伤大鼠的炎症

反应，降低血浆细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的含量，提高

ＩＬ⁃１０ 水平［３８］。 此外，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能治疗实验性

坏死 性 小 肠 结 肠 炎 （ ＮＥＣ ） ［７９］。 人 脐 带 ＭＳＣ⁃
ｅｘｏｓｏｍｅｓ 具有预防丙型肝炎病毒感染的功能［８０］，且
当其与干扰素或其他 ＨＣＶ 治疗药物联用时，能够产

生抗病毒的作用，未来可能成为新型的丙肝疫苗，为
丙型肝炎的治疗提供新的前景。
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３􀆰 ６　 改变肿瘤微环境

研究表明，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 通过介导细胞间信息

的交流，修饰细胞的表型和功能，在与肿瘤细胞相互

作用的过程中，通过内化 ｅｘｏｓｏｍｅｓ 改变细胞功能，
重组肿瘤微环境，使肿瘤细胞获得新的特性［８１］。 有

报道显示，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 能够拮抗 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃Ｆｕ）诱导的细胞凋亡，增加多药耐药相

关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＲＰ）和
肺耐药蛋白（ｌｕｎｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）的表达，诱
导胃癌细胞对 ５⁃氟尿嘧啶产生耐药性［８２］。

４ 　 间充质干细胞外泌体的应用前景和局

限性

４􀆰 １　 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 作为组织修复因子和免疫调

节剂发挥治疗作用

ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 在机体内发挥与其来源细胞相

似的功能，其在组织修复和免疫调节方面的作用将

是未来研究的热点。 外泌体由于其纳米尺度的大小

可以自由通过血脑屏障，通过滴鼻的方法直接作用

于颅内的病灶，通过简单无创的方式给药，避免开颅

手术的风险，具有良好的临床应用价值。 外泌体能

在血液中稳定存在，不被补体裂解；并且能从细胞培

养上清中连续获得；易于被抗原提呈细胞摄取，发挥

免疫调节功能。 较之 ＭＳＣ 的直接移植或输注，外泌

体的应用更安全、更高效，能够更好地发挥干细胞的

免疫调节潜能和临床治疗价值，是减轻自身免疫细

胞介导组织损伤、缓解自身免疫性疾病进展的新

途径。
４􀆰 ２ 　 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 是药物和基因的天然理想

载体

外泌体中检测到蛋白质和 ＲＮＡ 的存在，提示它

可以作为这类物质的天然载体。 同时，它能够避免

被巨噬细胞吞噬和降解，作为细胞的自然产物在体

内长时间循环；并能自由通过血脑屏障在内的各种

生物屏障，提示可以利用外泌体达到靶向治疗疾病

的目的。 未来能使用技术操控治疗用外泌体直径的

大小，产生最适用于药物递送的外泌体，提高给药的

效率。 外泌体能作为特定药物的纳米载体，保护这

些生物活性物质在体液中不被降解或稀释的同时，
通过血液或组织液循环对其进行靶向的远距离输

送，并与靶细胞进行高效率结合发挥效应。
在选择生产用于药物递送的外泌体的细胞类型

时，每个细胞的外泌体产量是影响生产成本的首要

考虑因素。 在比较多种产生外泌体的细胞类型中，

ＭＳＣ 为外泌体最高产的一种细胞。 因此，ＭＳＣ 是大

规模生产用于药物递送的外泌体的理想候选者［８３］。
目前在某些研究中，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 已被用作肿瘤治

疗和再生医学的药物递送载体，如利用电穿孔的方

法将药物直接转入外泌体，实现对药物的运载［８４］。
体外包装紫杉醇的骨髓 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 对人胰腺癌

细胞显示出强大的抗肿瘤作用［８５］。
通过外泌体搭载编码兴趣蛋白质的基因或

ＲＮＡ，采用膜融合的方式将其携带的目的基因或

ＲＮＡ 释放到靶细胞内，发挥相应的生物学功能。 由

于避免了内体和溶酶体途径，外泌体传递 ｓｉＲＮＡ 具

有更高的转染效率。 已有研究表明，经过 ｍｉＲ⁃１２２
修饰的脂肪 ＭＳＣ 分泌的外泌体，可以作为 ｍｉＲ⁃１２２
天然的载体，高表达 ｍｉＲ⁃１２２ 的 ＨＣＣ 细胞对化疗药

物索拉菲尼的敏感性增强，为肝细胞癌的治疗提供

新的策略［８６］。
目前，最新的研究通过改造外泌体，使其与脂质

体发生膜融合，产生一种新型纳米载体。 采用冻融

技术将表面带有功能性脂质的脂质体与外泌体进行

融合，用来改造受体细胞的细胞膜脂质成分，使得改

造后的膜杂交外泌体成为更具有价值的药物递送

系统［８７］。

５　 问题与展望

　 　 然而，目前关于 ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 的临床应用仍存

在以下几个限制因素：（１）目前普遍应用的提取外

泌体的方法主要是针对外泌体内生物活性物质的研

究，一旦将其应用于临床治疗，寻找有效提高外泌体

纯度和产量的方法亟待解决；（２）对干细胞源性外

泌体的促进血管生成、抑制细胞凋亡、调节免疫反应

和减少炎症浸润的具体机制尚未完全阐明，仍需体

外和动物实验进一步证实探究；（３）对于携带外源

目的 ｍｉＲＮＡ 和 ｓｉＲＮＡ 的外泌体应用于人体内的远

期安全性仍需进一步评估。
综上所述，ＭＳＣ⁃ｅｘｏｓｏｍｅｓ 比干细胞来源更广、

提取更方便，在自身免疫性疾病和缺血性组织损伤

修复方面起到与干细胞相似的免疫调节和保护作

用。 且外泌体在体内稳定存在半衰期长，可作为搭

载药物和外源核酸类物质的天然载体，比干细胞治

疗更加安全高效，是拥有巨大潜力的新型的无细胞

生物治疗途径之一。
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