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文章特点—

△近年来间充质

干细胞来源外

泌体所携带的
miRNA 较 多

见于心血管系

统、消化系统、

神经系统、内

分泌系统及免

疫系统疾病的

临床前研究。

(1) 在各个系统领域中，
间充质干细胞来源外泌体
被证明可通过其携带的
miRNA发挥促进细胞增殖、
促进血管生成等生物学作
用；
(2) 通过基因工程等技术对
携带 miRNA 的间充质干细
胞来源外泌体进行基因编
辑，能够使其成为组织工
程领域颇具前景的一种非
细胞制剂。
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携带 miRNA 的间充质干细胞源外泌体在组织修复、治疗相关疾病中的
应用与优势
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文题释义：
微小RNA芯片(micro RNA microarray)：又称micro RNA微阵列，是一块带有micro RNA微阵列涂层的特殊玻璃片，在数平方厘米的面积上安装

数千或数万个核酸探针，可以在同一时间定量分析成千上万个micro RNA表达水平，是基因组学和分子生物学研究的有力工具。

鞘磷脂酶抑制剂：又称GW4869，德国哥根廷大学的Mikael Simons教授于2008年首次提出其可以抑制细胞分泌外泌体，随后被广泛运用于

外泌体领域研究。

摘要
背景：近年来，已有充分证据表明间充质干细胞来源外泌体对组织器官损伤具有修复作用，能够用于多种疾病的治疗。miRNA是间充质干

细胞来源外泌体中研究较多的一种成分。通过基因工程等技术对携带miRNA的间充质干细胞来源外泌体进行基因编辑，能够使其成为组织

工程领域颇具前景的一种非细胞制剂。

目的：综述携带miRNA的间充质干细胞来源外泌体在组织工程领域的研究进展。

方法：由第一作者检索PubMed、Web of Science数据库和中国知网数据库，英文检索词为“mesenchymal stem cell，exosome，miRNA”，

中文检索词为“间充质干细胞，外泌体，微小RNA”。文献检索的时间范围为2000年1月至2020年5月，语言种类为英文和中文，文献类型

包括论著和综述，筛选出38篇文献进行分析。

结果与结论：在各个系统领域中，间充质干细胞来源外泌体被证明可通过其携带的miRNA发挥促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进血管生

成等生物学作用。目前，国内外对间充质干细胞来源外泌体及其携带的miRNA在心血管系统、消化系统、神经系统、内分泌系统及免疫系

统疾病的治疗作用已开展了较多的临床前实验研究，揭示了许多新型miRNA在间充质干细胞修复组织损伤、预防及治疗相关疾病中的调控

作用。

关键词：间充质干细胞；外泌体；微小RNA；损伤修复；组织工程；综述

缩略语：间充质干细胞来源外泌体：mesenchymal stem cell-derived exosomes，MSC-Exo
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, increasing evidences indicate that exosomes secreted by mesenchymal stem cells (MSC-Exo) exert a repair effect on tissue and 
organ damage and can be used for the treatment of various diseases. MicroRNA (miRNA) is one of the most studied components in MSC-Exo. Gene editing of 
MSC-Exo carrying miRNA through genetic engineering and other technologies can make it a promising acellular preparation in the field of tissue engineering.
OBJECTIVE: To review the research progress of MSC-Exo carrying miRNA in the field of tissue engineering.
METHODS: The PubMed, Web of Science and CNKI databases were used to search by the first author for original and review articles published from January 
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0   引言   Introduction
间充质干细胞属于成体干细胞的一种，主要存在于骨

髓、脂肪、脐血、脐带华通氏胶中，能够分泌多种生物活性

分子。研究表明，相比于间充质干细胞自身，许多间充质干

细胞来源的分泌物及其衍生的生物制剂对于组织修复、器官

再生更为有效
[1]
。与直接移植干细胞相比，间充质干细胞来

源细胞外囊泡作为组织修复的非细胞制剂具有显著优势：制

备更容易、冷冻干燥、包装和运输，还能够避免细胞疗法带

来的免疫排斥、肿瘤形成、伦理争议等问题，是组织工程领

域极具应用前景的治疗材料
[2]
。外泌体 (exosome，Exo) 是直

径在 30-200 nm 之间的一种细胞外囊泡，主要是细胞内溶酶

体微粒内陷后形成多囊泡体与细胞膜融合并释放到胞外基质

中形成。外泌体能够将蛋白质、脂质、mRNA、miRNA 等各

种分子从亲代细胞转运到其他细胞，是细胞间重要的信号传

导介质
[3]
。

微小 RNA(micro RNA，miRNA) 是一种小型非编码 RNA，
其长度介于 19-23 nt 之间。研究表明，miRNA 能够通过与其

靶 mRNA 的 3’UTR 端结合，介导转录后调控和 RNA 沉默。

miRNA 的上述功能使其成为机体多个组织器官发育过程的关

键调节因子，例如干细胞的自我更新、肌细胞生成、胚胎发

育、细胞分化和大脑发育等；miRNA 也与许多癌症和病毒感

染密切相关
[4]
。2007 年，美国学者 GRECO 等

[5]
使用 miRNA

芯片分析了未分化的人间充质干细胞和间充质干细胞衍生的

神经元细胞的 miRNA 表达谱，由此开创了间充质干细胞领域

miRNA 研究的先河。

近年来，间充质干细胞来源外泌体 (mesenchymal stem 
cell-derived exosomes，MSC-Exo) 已在多种疾病中显示出其

潜在的临床应用价值。已有充分证据表明，MSC-Exo 对组织

器官损伤具有修复作用，有望用于多种疾病的临床治疗
[6]
。

随着人们对 MSC-Exo 作用机制的深入探索，越来越多的研究

证明 MSC-Exo 可通过其携带的 miRNA 发挥促进细胞增殖、

抑制细胞凋亡、促进血管生成等作用。利用基因工程技术

对携带 miRNA 的 MSC-Exo 进行基因编辑，能够使其成为组

织工程领域颇具前景的一种非细胞生物制剂
[7]
。目前，围绕 

MSC-Exo miRNA 的相关基础及临床前研究成果日渐增多，采

用携带特定 miRNA 的 MSC-Exo 进行组织修复、肿瘤防治等

已经成为干细胞及组织工程领域研究的新趋势。

该文章旨在综述目前国内外有关 MSC-Exo miRNA 促进

各种组织器官损伤修复、促进血管生成、抑制细胞凋亡等方

面的最新研究进展，及其对各种疾病的治疗作用及相关机制，

探讨 MSC-Exo miRNA 在组织工程领域的应用前景及发展趋

2000 to May 2020 using the key words of “mesenchymal stem cells; exosome; micro RNA” in English and Chinese respectively. Totally 38 articles were included 
in analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: In various systems, MSC-Exo has been shown to promote cell proliferation, inhibit apoptosis and promote angiogenesis through 
their miRNAs. Many preclinical studies have been carried out on the therapeutic effects of MSC-Exo and its miRNAs in cardiovascular system, digestive system, 
nervous system, endocrine system and immune system diseases, revealing that miRNAs exist in MSC-Exo, and their regulating role in repairing tissue damage, 
preventing and treating related diseases.  
Key words: mesenchymal stem cells; exosome; microRNA; repair; tissue engineering; review

Funding: the General Program of National Natural Science Foundation of China, No. 81771527 (to ZYQ); the Research Project and Innovation Program of 
Jiangsu Province, No. KYCX19_2075 (to SQ) 
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势，并发掘未来有待研究的新领域，为广大干细胞研究者们

提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者在 2020 年 5 月检索 PubMed、
Web of Science 数据库和中国知网数据库，英文检索词为

“mesenchymal stem cell，exosome，miRNA”，中文检索词

为“间充质干细胞，外泌体，微小 RNA”。文献检索的时间

范围为 2000 年 1 月至 2020 年 5 月，语言种类为英文和中文，

文献类型包括研究型论著、综述、学位论文。初步检索得到

83 篇文献。

1.2   资料筛选及评价

纳入标准：①关于 MSC-Exo 通过 miRNA 修复各种细胞、

组织、器官及在治疗各大系统疾病中的作用及机制研究；

② MSC-Exo 通过 miRNA 延缓各大系统疾病进展、改善疾病

结局的作用及机制研究。

排除标准：①内容为间充质干细胞外泌体的相关研究，

但并未涉及 miRNA 的文献；②内容为肿瘤及肿瘤微环境中自

身间充质干细胞外泌体的作用研究，不涉及组织工程领域或

疾病治疗的文献；③重复文献。

1.3   资料提取与文献质量评价   计算机检索得到 83 篇文献，

阅读标题和摘要进行初筛，排除中英文文献重复报道和与纳

入标准无关的文献。查阅全文，判断与纳入标准一致的文章，

最后保留 38 篇文献做进一步分析。

2   结果   Results 
2.1   MSC-Exo 传递 miRNA 的特性及生物学功能   外泌体几乎

存在于所有生物体液中，包括血液、尿液、唾液、脑脊液和

细胞预处理的培养基。它们最初是通过多囊泡体与质膜融合

而形成的，或者直接从质膜中释放出来。目前已有较多研究

证明了不同来源的外泌体通过传递 mRNA、miRNA 和其他成

分来实现细胞间通讯，并调节受体细胞的功能
[8]
。外泌体的

成分及含量因细胞类型、病理条件以及亲代间充质干细胞的

预处理或遗传操作而异。外泌体的这种生物学特性为其成为

组织工程领域的新型非细胞制剂提供了可能。研究者们采用

各种方式预处理亲代间充质干细胞，人为干预其外泌体中

miRNA 等成分的表达量，使其发挥特定的生物学功能。2010
年，CHEN 等

[9]
首次证明了 MSC-Exo 能够充当 miRNA 传递的

媒介，介导细胞间通讯。他们观察到人胚胎干细胞衍生的间

充质干细胞条件培养基中富含 miRNA，并通过微阵列分析和

定量反转录 - 聚合酶链反应检测发现其中存在较多的 miRNA
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为 hsa-let-7b、hsa-let-7g；随后，他们采用细胞学实验证明

上述富含 miRNA 的 MSC-Exo 能够被心肌细胞有效吸收。 

MSC-Exo 传递 miRNA 的特性由此被发掘。在此之后，MSC-Exo 
携带 miRNA 的生物学特性在各个组织系统中得到了运用。下

文将根据 MSC-Exo miRNA 在不同系统领域中的应用现状分别

加以综述。

2.2   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在组织工程领域的应用  
2.2.1   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在心血管系统中的应用   有关

MSC-Exo 的研究最早始于心血管系统领域。在 2006 年，美

国学者 GNECCHI 等 [10]
发现过表达 Akt 的间充质干细胞条件

培养基显著降低了心肌梗死的面积，并改善了心室功能，他

们首次提出过表达 Akt 的间充质干细胞可能通过旁分泌作用

在心肌梗死的急性期发挥治疗作用。随后，在 2010 年，LAI
等

[11]
进一步证明间充质干细胞通过分泌外泌体来介导其心

脏保护性旁分泌作用。研究发现，MSC-Exo 可以通过促进血

管生成来减少心肌组织的缺血性损伤，从而缩小心肌梗死面

积，维持心脏收缩和舒张功能，这也是心血管领域首次明确

应用 MSC-Exo 进行治疗的报道。

2015 年，国内学者 YANG 等
[12]

研究发现，纯化后的

MSC-Exo 能够激活内皮细胞中的血管内皮生长因子表达，从

而发挥促进血管生成的作用；在体外培养的间充质干细胞培

养基中加入一定浓度的中药“补阳还五汤”成分后，MSC-Exo 
中与血管生成相关的 miRNA 表达量发生改变 (miR-126 增多，

miR-221、miR-222减少 )，进而促进血管内皮生长因子的表达；

随后，他们利用双侧颈动脉结扎法建立大鼠脑缺血模型，发

现给予“补阳还五汤”刺激后的 MSC-Exo 能促进大鼠脑组织

中血管内皮生长因子和 Ki-67 的表达，并使脑血管密度增加。

该研究初步揭示了携带 miRNA 的 MSC-Exo 对血管生成的促

进作用，并证明了其在脑部缺血性损伤疾病中的应用价值。

2016 年，ZHANG 等
[13]

从体外培养的 SD 大鼠骨髓间充

质干细胞中分离并鉴定了 MSC-Exo，细胞学实验观察到 DiI
荧光染料标记的 MSC-Exo 能够被心脏干细胞摄取，并刺激

心脏干细胞的增殖、迁移和血管形成，其作用效果呈现一定

的剂量依赖性。在大鼠心肌梗死模型中，MSC-Exo 预处理的

心脏干细胞移植能够增加大鼠心脏毛细血管密度，抑制心肌

纤维化，有助于远期心功能的恢复。随后，他们采用 miRNA
芯片 (Affymetrix GeneChip miRNA 4.0 arrays) 分析了 MSC-Exo
作用前后心脏干细胞中的 miRNA 表达，结合 GO 富集分析、

基因组通路分析，推测 MSC-Exo 可能通过向心脏干细胞传

递 miR-760-3p，靶向调控 Wnt1、Wnt9a、Egf、PDGFb 等与

细胞分化和血管生成相关的基因。上述实验不仅充分证明了

MSC-Exo 在细胞间的传递性，还提示了 miRNA 作为 MSC-Exo
中携带的重要成分，对于其介导的受体细胞的生物学功能可

能起着关键性作用。

鞘磷脂酶抑制剂——GW4869 是目前公认的外泌体抑制

剂，它的使用为外泌体的功能研究提供了很大的便利。2017
年，GONG 等

[14]
在体外诱导人脐静脉内皮细胞成管实验中，

观察到富含促血管生成 miRNA(pro-angiomiRs) 的 MSC-Exo 向

人脐静脉内皮细胞转移，在培养基中加入外泌体分泌阻滞剂

GW4869(10 μmol/L) 后，pro-angiomiRs 的表达量明显降低，

这一实验证明了这些促血管生成相关的 miRNA 主要存在于

MSC-Exo中，并能够转运至内皮细胞，发挥促进血管生成作用。

将负载人脐静脉内皮细胞的基质胶塞移植到小鼠皮下，然后

注射 MSC-Exo，基质胶塞内的血流量明显增加，荧光示踪发

现注射进基质胶塞中的 MSC-Exo 迅速被人脐静脉内皮细胞摄

取。该研究直观地证明了 MSC-Exo miRNA 的传递性，进一步

加深了人们对于 MSC-Exo miRNA 促进血管生成作用机制的认

识。

除上述研究外，近两年国内也出现了几项有关 MSC-Exo 
miRNA 在心血管领域研究的报道。2019 年，国内学者詹小

舒等
[15]

分离并鉴定了犬脐带来源 MSC-Exo，体外实验证明

犬脐带 MSC-Exo 能够一定程度促进血管内皮细胞的增殖、迁

移，抑制内皮细胞凋亡，高通量测序检测犬脐带 MSC-Exo 中

高表达的 miRNA 主要有 miR-199、miR-21、let-7a、let-7b、 

miR-23a。李朝富等
[16]

利用 Dil 染料标记缺氧预处理的骨髓

MSC-Exo，免疫荧光分析骨髓 MSC-Exo 能够被大鼠心肌微血

管内皮细胞摄取，并且可能通过传递 miR-214 促进内皮细胞

的增殖。除了促进血管生成及内皮细胞增殖的作用外，贺

继刚等
[17]

发现过表达心肌细胞转录因子 GATA-4 的小鼠骨髓

MSC-Exo 通过 miR-330-3p 抑制 Ap2m1 蛋白的表达，从而降

低心肌细胞的凋亡率。

就上述研究报道而言，一部分研究仅分析了 MSC-Exo 中

相关 miRNA 的表达，并根据靶基因的预测及下游蛋白的表达

水平对其在 MSC-Exo 作用过程中发挥的功能做了初步推断，

相关的基因功能及治疗效果还需要更加深入的探索。

2.2.2   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在神经系统中的应用   在神经

系统领域，有关 MSC-Exo miRNA 的研究最早与肿瘤相关。

2013 年，美国学者 KATAKOWSKI 等 [18]
发现表达 miR-146b 的

MSC-Exo 能够抑制神经胶质瘤的生长。他们首先设计质粒转

染实验证明间充质干细胞能够内源性地将miR-146b包装到外

泌体中，在体外培养的 9L 细胞培养基中加入过表达 miR-146b 
的 MSC-Exo 作用 4 h，定量 PCR 检测实验组 9L 细胞中的 

miR-146b 表达比对照组高 (10.5±1.4) 倍，这表明间充质干细

胞能够通过外泌体在体外运输 miRNA 并将 miRNA 传递到肿

瘤细胞中，过表达 miR-146b 的 MSC-Exo 干预后的 9L 细胞中

EGFR 和 NF-κB 蛋白水平显著降低。将上述外泌体处理后的

肿瘤细胞植入大鼠皮下进行移植瘤生长实验，结果显示过表

达 miR-146b MSC-Exo 处理组的移植瘤在体内生长速度明显降

低，说明通过 MSC-Exo 递送的 miR-146b 在受体肿瘤细胞中

具有特定的功能活性。最后，为了确定过表达 miR-146b 的

MSC-Exo 是否在体内具有抗肿瘤作用，他们对移植有 9L 胶质

肉瘤的 Fischer 大鼠颅内注射外泌体，结果显示，与对照相

比，注射过表达 miR-146b MSC-Exo 的大鼠颅内肿瘤体积显著

降低。这些数据证明了表达 miR-146b 的 MSC-Exo 在大鼠脑

中能够发挥抗肿瘤作用，有望为恶性神经胶质瘤的靶向治疗

提供新的策略。

除了神经系统肿瘤以外，最新的研究表明 MSC-Exo 通

过传递 miRNA 对神经元及神经细胞发挥修复作用。2017 年，

ZHANG 等
[19]

研究发现用 MSC-Exo 治疗脑损伤可以促进大脑

皮质神经元的轴突生长，究其机制，MSC-Exo 能够选择性地

将 miR-17-92 转运到受体神经元中，并激活 PTEN/mTOR 信号

传导途径，从而促进轴突的生长。在同一年，国外学者研究

Review
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报道了骨髓 MSC-Exo 通过 miRNA 依赖性机制促进视网膜神

经节细胞的存活
[20]
。

上述研究报道揭示了 MSC-Exo 通过向神经系统特定细

胞递送 miRNA，发挥抗肿瘤或修复损伤神经元的作用。携带

miRNA 的 MSC-Exo 作为一种靶向治疗载体，为将来神经系统

肿瘤及脑损伤的干细胞临床治疗创造了新的途径。但目前该

领域涉及 miRNA 调控作用机制的研究还较少，更多有治疗价

值的 miRNA 有待被挖掘。

2.2.3   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在消化系统中的应用   在消化

系统中， MSC-Exo 研究主要集中于针对肝脏肿瘤及各种原

因引发的肝脏病变的治疗。2015 年，有研究报道 miR-122
修饰的脂肪 MSC-Exo 能够增加肝细胞癌的化疗敏感性

[21]
。 

该研究采用表达 miR-122 的质粒转染脂肪间充质干细胞，转

染后 48 h 收集脂肪间充质干细胞衍生的外泌体 (miR-122-Exo)
并添加到受体肝细胞癌细胞中，结果显示，miR-122 转染的

脂肪间充质干细胞可以有效地将 miR-122 包装到其分泌的外

泌体中，从而介导脂肪间充质干细胞与肝细胞癌细胞之间的

miR-122 通讯，并通过改变 miR-122 靶基因的表达提高肝细

胞癌细胞对化学治疗药物的敏感性。此外，裸鼠实验表明肿

瘤内直接注射 miR-122-Exo 显著增加了索拉非尼在体内对肝

细胞癌的抗肿瘤功效，这一研究提示改进脂肪间充质干细胞

培养和外泌体纯化方法将增加脂肪间充质干细胞来源外泌体

在临床应用中的可行性和安全性。

2020 年，国内学者 LOU 等
[22]

同样研究了脂肪间充

质干细胞来源外泌体在改善肝细胞癌化疗敏感性方面的作

用。与上一研究不同的是，LOU 等
[22]

研究的目标 miRNA 为 

miR-199a。MiR-199a-3p 是人类正常肝脏中第 3 高表达的

miRNA，其减少与肝细胞癌患者的不良预后相关
[23]
。将 

miR-199a-3p 递送至肝细胞癌细胞可能是增加肝细胞癌化学

敏感性的潜在策略。由于向体内直接输注 miRNA 容易发生降

解，需要有效的媒介物来介导转运。LOU 等
[22]

通过 miR-199a 
慢病毒感染和嘌呤霉素筛选，构建经 miR-199a 修饰的脂肪

间充质干细胞 (AMSC-199a)，从 AMSC-199a 的上清液中分离

出 miR-199 修饰的外泌体 (AMSC-Exo-199a)，并通过透射电

子显微镜、纳米颗粒跟踪分析和流式细胞仪进行鉴定，通过

实时 PCR 定量检测肝细胞癌组织、脂肪间充质干细胞、外

泌体和肝细胞癌细胞中 miR-199a 的表达水平，结果表明， 

AMSC-Exo-199a 具有外泌体的经典特征，可以有效介导 

miR-199a 传递至肝细胞癌细胞。另外，AMSC-Exo-199a 通过

靶向 mTOR 并随后抑制 mTOR 途径，使肝细胞癌细胞对阿霉

素显著敏感。动物实验发现，静脉内注射的 AMSC-Exo-199a 
可以分布到肿瘤组织周围，并显著提高化疗药物阿霉素在

体内对肝癌细胞生长的抑制作用，这一研究充分证明了 

AMSC-Exo-199a 可以作为 miR-199a 递送的有效载体，并且它

们通过靶向 mTOR 途径有效地使肝细胞癌对化疗药物更加敏

感。AMSC-Exo-199a 给药可能为改善肝细胞癌化疗敏感性提

供新的策略。除肝细胞癌外，携带 miRNA 的 MSC-Exo 还被

运用于治疗肝纤维化、坏死性小肠结肠炎等。2017 年，LOU
等

[24]
曾发表文章阐述 miR-122 能够通过负调节肝星状细胞

的增殖和反式激活在肝纤维化过程中起重要作用，证明了

AMSC-Exo 介导的 miR-122 通讯能抑制肝星状细胞的活化并减

轻胶原蛋白的沉积，从而增强脂肪间充质干细胞对肝纤维化

的治疗效果。

非酒精性脂肪肝疾病是最常见的肝脏病变之一。2019
年，国外学者 BARANOVA 等

[25]
发表综述介绍了 AMSC-Exo 可

通过释放抑制肿瘤、抗纤维化的 miR-122，从而主动延迟非

酒精性脂肪肝疾病的进程。从病理过程上看，在非酒精性脂

肪肝疾病的早期阶段，肝内产生的 miR-122 有所下降，而脂

肪产生的含 miRNA 的外泌体分泌增加，血流将外泌体带到肝

脏，在那里释放其 miRNA 以调节其肝内靶基因。当脂肪变质

蔓延至衰竭的肝实质时，肝脏的保护性miRNA供应逐渐减少，

从而导致肝脏的纤维化失代偿，增加了肝癌的发生风险。有

研究显示，输注 miR-122 等 miRNA 可能对预防非酒精性脂肪

肝疾病相关的肝细胞癌有效
[26]
。由此可见，目前在消化系统

尤其是肝脏疾病领域，携带 miRNA 的 MSC-Exo 研究已初见

成效，其中对于 miR-122 的研究最为深入。

除肝脏损伤以外，携带 miRNA 的 MSC-Exo 在消化系统

中其他脏器病变的应用鲜有报道。2018 年，MCCULLOH 等
[27] 

曾研究了几种不同组织来源干细胞衍生的外泌体对早产大鼠

幼崽坏死性小肠结肠炎发生率的影响。实验采用腹腔内注射

的方式给坏死性小肠结肠炎模型大鼠幼崽分别注射 4 种不同

来源干细胞 ( 羊水来源间充质干细胞、骨髓来源间充质干细

胞、羊水源性神经干细胞及新生儿肠道神经干细胞 ) 衍生的

外泌体，结果显示：与仅接受 PBS 的幼崽相比，用外泌体

处理过的坏死性小肠结肠炎幼崽的肠道损伤症状要轻得多；

数据统计分析结果表明，干细胞外泌体注射组幼崽肠道损伤

的发生率均低于注射 PBS 的对照组，以 4.0×108(50 μL) 注射

量的羊水源性神经干细胞外泌体组的发生率最低。该研究初

步证明了干细胞外泌体疗法对坏死性小肠结肠炎的预防性作

用，对外泌体中所含成分及相关作用机制还有待进一步探索。

2.2.4   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在内分泌系统中的应用   近年

来，MSC-Exo 开始被尝试运用于改善糖尿病周围神经病变。

糖尿病周围神经病变是最常见的糖尿病慢性并发症之一，有

关 2 型糖尿病的临床研究表明，控制血糖对改善糖尿病周围

神经病变几乎没有作用
[28]
。神经血管内皮功能障碍是导致

糖尿病周围神经病变的主要原因，间充质干细胞能够通过旁

分泌作用及其分泌的血管生成因子和神经营养因子以及抗炎

分子来促进周围神经病变的修复。2019 年 11 月，FAN 等
[29]

在线发表了关于 MSC-Exo 改善糖尿病周围神经病变的研究成

果，他们首次证明用 MSC-Exo 治疗糖尿病小鼠可减轻神经

血管功能障碍和轴突脱髓鞘，从而改善神经功能，在上述过

程中，MSC-Exo miRNA 可能扮演着重要角色。经检测发现，

来自小鼠骨髓间充质干细胞的外泌体中富含 miRNA，包括 

let-7a，miR-23a 和 miR-125b 等，它们协同作用于 TLR4 /
NF-κB 信号通路，将糖尿病小鼠坐骨神经中的炎症巨噬细胞

转化为 M2 表型，从而显著降低了促炎细胞因子水平并抑制

了炎症反应。他们的研究进一步显示了利用含有 miRNA 及蛋

白质等成分的工程化外泌体治疗各种疾病的新前景。

另一方面，国内学者 JI 等 [30]
发现携带 miRNA 的 MSC-Exo 

对肥胖导致的创伤性脊髓损伤具有潜在的治疗作用。在肥
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胖大鼠创伤性脊髓损伤模型中，骨髓 MSC-Exo 中的 miR-21 
有所降低。他们采用 BMS 评分评估脊髓损伤模型大鼠的

运动能力，通过体外实验观察 MSC-Exo 对损伤脊髓组织中

细胞的保护作用，结果发现来自肥胖大鼠的骨髓 MSC-Exo 
对脊髓损伤并没有保护作用，过表达 miR-21 的 MSC-Exo 能降

低脊髓组织中细胞的凋亡率，从而减轻脊髓损伤的程度；肥

胖大鼠骨髓 MSC-Exo 中 miR-21 的减少与其胰岛素抵抗有关。

由此可见，在内分泌系统领域中，研究者通过建立糖

尿病等动物模型，已在大鼠及小鼠体内观察到 MSC-Exo 传递

miRNA 改善组织细胞损伤、抑制炎症反应等作用，并能在一

定程度上改善疾病的预后，为糖尿病、肥胖症伴随的难治性

并发症治疗创造了新的可能。目前尚未出现有关 MSC-Exo 在

骨质疏松、痛风、脂质代谢紊乱等其他内分泌性疾病中的应

用研究，未来有待进一步探索。

2.2.5   携带 miRNA 的 MSC-Exo 在免疫系统中的应用   携带

miRNA 的 MSC-Exo 参与了慢性炎症的发生及发展过程。2015
年，意大利学者评估了脂多糖预处理的 MSC-Exo( 以下简称 
LPS MSC-Exo) 对慢性炎症及伤口愈合的治疗效果及机制

[31]
。

研究发现，LPS MSC-Exo 能够在体外增加巨噬细胞抗炎细胞

因子的表达，并促进 M2 巨噬细胞的活化，从而比未经脂多

糖处理的 MSC-Exo 具有更好的调节巨噬细胞平衡的能力。

微阵列分析结果显示，miRNA let-7b 在 LPS MSC-Exo 中表达

显著增多。此外，在体内实验中，该研究同样证明了 LPS 
MSC-Exo 能够显著减轻糖尿病大鼠皮肤伤口的炎症反应，加

快伤口的愈合，进一步的机制研究发现，LPS MSC-Exo 传递

的 miRNA let-7b 可能通过 TLR4/NF-κB/STAT3/AKT 信号通路对

巨噬细胞的可塑性发挥调节作用。2019 年，有学者提出携

带 miRNA 的 MSC-Exo 作为一种非细胞制剂在运用于炎症治

疗时不能忽略其 miRNA 的稳定性问题
[32]
。由于细胞培养、

外泌体分离提取等过程存在诸多不可控的干扰因素，即使是

来源于不同批次的同一种 MSC-Exo，其携带的 miRNA 都可能

发生改变。例如，在脂肪 MSC-Exo 携带的 miRNA(let-7a-5p、 

miR-16-5p、miR-23a-3p、miR-26a-5p、miR-101-3p、 

miR-103a-3p、miR-221-3p、miR-423-5p、miR-425-5p) 中 

miR-26a-5p/16-5p 的含量最为稳定，而 miR-103a-3p/425-5p
的表现则差强人意。虽然上述 miRNA 在 MSC-Exo 促进骨关节

炎模型伤口愈合过程中都存在一定的作用，但鉴于含量的不

稳定性，它们的临床应用价值显然会受到影响。这一研究也

给其他领域 MSC-Exo 治疗研究的学者们以启示：当下迫切需

要统一、标准化的 MSC-Exo 提取及鉴定标准来提高外泌体成

分的稳定性，这对于 MSC-Exo 成为一种非细胞制剂走上临床

是至关重要的。法国学者 COSENZA 等
[33]

曾就目前 MSC-Exo
在风湿性疾病治疗中的应用研究现状发表综述，并同样提出

了统一 MSC-Exo 提取及鉴定标准的必要性。

另有证据表明，外泌体等胞外囊泡在风湿性疾病的发生

发展中发挥相当重要的作用，但目前对于 MSC-Exo 在风湿性

疾病中的应用研究还相对较少，相关的治疗机制还需要进一

步探索
[33]
。

2.2.6   其他   除上述系统以外，携带 miRNA 的 MSC-Exo 还在缺

血性股骨头坏死、椎间盘退变等疾病中得到了初步运用
[34-38]

。

3   总结与展望   Conclusions and prospects 
综上所述，在各个系统领域中，围绕 MSC-Exo miRNA

的相关基础及临床前研究成果已日渐增多，成为干细胞及

组织工程领域研究的热点之一。不同来源 MSC-Exo 可通过

其携带的 miRNA 发挥促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进

血管生成等生物学作用，见表 1。利用基因工程技术对携带

miRNA 的 MSC-Exo 进行基因编辑，有望生产出针对相应疾

病的组织工程非细胞生物制剂，为各领域疾病的临床治疗带

来新的希望。

表 1 ｜间充质干细胞来源外泌体通过传递 miRNA 在各系统疾病中的应用

系统 间充质干细胞来源 / 干预条件 所携带 miRNA 作用及机制 参引文献

心血管 中药“补阳还五汤”处理的大

鼠骨髓来源

miR-126，miR-221，miR-222 促进血管内皮生长因子和 Ki-67 的表达，促进血管生成 YANG 等
[12]

大鼠骨髓来源 miR-760-3p 靶向调控 Wnt1、Wnt9a、Egf、PDGFb；增加大鼠心脏毛细血管

密度，抑制心肌纤维化

ZHANG 等
[13]

小鼠胚胎来源 “pro-angiomiRs” 促血管生成 GONG 等
[14]

犬脐带来源 miR-199，miR-21，let-7a，let-7b，miR-23a 促进血管内皮细胞的增殖、迁移，抑制内皮细胞凋亡 詹小舒等
[15]

骨髓来源 miR-214 促进心肌微血管内皮细胞增殖 李朝富等
[16]

过表达心肌细胞转录因子
(GATA-4) 的小鼠骨髓来源

miR-330-3p 抑制 Ap2m1，降低心肌细胞凋亡率 贺继刚等
[17]

神经 骨髓来源 miR-146b 在大鼠脑中发挥抗肿瘤作用 KATAKOWSKI等 [18]

大鼠骨髓来源 miR-17-92 激活 PTEN/mTOR 信号传导途径，促进神经元轴突生长 ZHANG 等
[19]

骨髓来源 miR-17-92，miR-21，miR-146a 促进视网膜神经节细胞存活 MEAD 等
[20]

消化 脂肪来源 miR-122 增加肝细胞癌的化学敏感性，增加肝细胞癌细胞对索拉非尼敏

感性 ; 抑制肝星状细胞的增殖并减轻胶原蛋白的沉积

LOU 等 [21-22，24]

脂肪来源 miR-199a 增加肝细胞癌细胞对阿霉素敏感性

脂肪来源 miR-122 抑制肿瘤、抗纤维化，预防非酒精性脂肪肝疾病 BARANOVA 等
[25]
，

WU 等
[26]

内分泌 小鼠骨髓来源 let-7a，miR-23a，miR-125b 协同作用于 TLR4 /NF-κB 信号通路，将糖尿病小鼠坐骨神经中

的炎症巨噬细胞转化为 M2 表型，改善糖尿病周围神经病变

FAN 等
[29]

大鼠骨髓来源 miR-21 降低脊髓组织中细胞凋亡率，减轻肥胖导致的创伤性脊髓损伤 JI 等 [30]

免疫 脂多糖预处理的人脐带来源 let-7b 增加巨噬细胞抗炎细胞因子表达，并促进 M2 巨噬细胞的活化，

减轻糖尿病大鼠皮肤伤口的炎症反应，加快伤口的愈合

TI 等 [31]

脂肪来源 let-7a-5p，miR-16-5p，miR-23a-3p， 
miR-26a-5p，miR-101-3p，miR-103a-3p，
miR-221-3p，miR-423-5p，miR-425-5p

促进骨关节炎模型伤口愈合 RAGNI 等 [32]

综  述
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国内外目前对于 MSC-Exo 及其携带的 miRNA 在心血管

系统、消化系统、神经系统、内分泌系统及免疫系统疾病的

治疗作用已开展了较多的临床前实验研究，揭示了许多新型

miRNA 在间充质干细胞修复组织损伤、预防及治疗相关疾病

中的调控作用。就目前该领域的研究报道而言，一部分研究

仅分析了 MSC-Exo 中相关 miRNA 的表达情况，并根据靶基

因的预测及下游蛋白的表达水平对其在 MSC-Exo 作用过程中

发挥的功能做了初步推断，相关的基因功能及治疗效果还需

要更加深入的探索；此外，鉴于 MSC-Exo 中 miRNA 含量的

不稳定性会直接影响其临床应用价值，当下迫切需要统一、

标准化的 MSC-Exo 提取及鉴定流程来提高外泌体成分的稳定

性，这对于 MSC-Exo 走上临床应用至关重要。除上述系统以

外，未来对于携带 miRNA 的 MSC-Exo 在生殖系统、呼吸系

统疾病中的作用还有待进一步探索。  
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