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间充质干细胞源性外泌体在组织纤维化修复中的作用

唐建宏 1，张霓霓 2，黄桂林 2，郎家婵 2，崔田宁 2，骆勤亮 2

文题释义：

外泌体：是一类直径为30-100 nm的细胞外囊泡，主要由脂质、蛋白质、核酸等构成，可由间充质干细胞等多种细胞分泌，也广泛存在于

体液中，具有细胞间通讯、抗细胞凋亡、抗纤维化等作用，在心脏、肾脏等器官纤维化的发生过程及调节机制中起重要作用。

组织纤维化：是指各种原因(包括感染、自身免疫反应、毒素、辐射和创伤)造成组织损伤后实质细胞发生坏死减少、纤维结缔组织增多的

病理过程。

摘要

背景：间充质干细胞替代疗法一直被认为是治疗纤维化疾病的有效方法之一，但安全性受到质疑，而外泌体是间充质干细胞的旁分泌产

物，与间充质干细胞的疗效相似，且作为一种无细胞治疗方法，目前已成为研究者们关注的重点。

目的：将间充质干细胞源性外泌体在肺、肝、心脏、肾纤维化修复中的作用进行总结，对外泌体用于修复放射性唾液腺纤维化进行展

望。

方法：在PubMed数据库中以“exosomes，mesenchymal stem cells，tissue fibrosis，radiation salivary glands，repair”为关键词进行相关文

献检索，在CNKI 数据库中以“外泌体，间充质干细胞，组织纤维化，放射性唾液腺，修复”为关键词进行检索，通过快速浏览文章题目

及摘要进行筛选，排除与主题关系不密切的文章，最终筛选出46篇文献进行精读并撰写。

结果与结论：外泌体主要由脂质、蛋白质、核酸等构成，具有细胞通讯、抗细胞凋亡、抗炎、抗纤维化等作用，其提取方法多样，各具

优劣势。间充质干细胞源性外泌体在修复肺、肝、心脏、肾纤维化损伤疾病中起到重要作用，但运用于修复放射性唾液腺损伤引起的组

织纤维化研究较少，值得深入研究和探索。

关键词：干细胞；间充质干细胞；外泌体；纤维化；唾液腺；放射；修复；综述
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Abstract
BACKGROUND: Mesenchymal stem cell replacement therapy has always been regarded as one of effective methods for the treatment of fibrotic diseases. Its 
safety has been questioned. Exosomes are the paracrine products of mesenchymal stem cells with similar curative effects. This kind of cell-free therapy has 
now become the focus of researchers.
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文章快速阅读：

文章特点—

(1) 外泌体由脂质、蛋白质、核酸构成；

(2) 具有细胞通讯、抗炎、抗纤维化等作用；

(3) 外泌体提取方法尚不成熟，各有优劣势。
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0   引言   Introduction
各种刺激 ( 例如机械损伤、持续感染、长期暴露于毒素或

辐射、遗传病或自身免疫反应等 ) 造成组织 ( 器官 ) 损伤所引起

的愈合反应叫做组织纤维化，表现为过多的细胞外基质积聚，

组织 ( 器官 ) 正常结构被破坏，引起功能障碍，包括肺脏纤维

化、肝脏纤维化、心肌纤维化和肾纤维化等。目前，组织纤维

化的机制尚不清楚，但活化的成纤维细胞被认为是组织纤维化

的关键效应细胞
[1]
。间充质干细胞移植一直以来被认为是治疗

纤维化疾病的有效方法之一，由于其具有多向分化和自我复制

潜力，其安全性受到质疑。相比之下，利用间充质干细胞源性

外泌体治疗纤维化疾病，避免引入异体细胞，具有与间充质干

细胞相似的治疗效果，可视为间充质干细胞移植治疗的替代品，

并在体内外实验中已证明了干细胞来源外泌体在组织损伤修复

与组织再生方面起关键作用
[2-3]

。与间充质干细胞比较，间充质

干细胞来源外泌体具有更加广阔的应用前景。首先，外泌体是

双层脂质膜，对其装载的酶、细胞因子、基因等物质具有保护

作用。外泌体表面具有各种亲和蛋白能与其他细胞黏附从而在

细胞间有效转运这些信息物质。第二，由于外泌体体积小，它

们能通过血液自由穿行并进入其他细胞内。相反，间充质干细

胞却只有小部分能到达靶点，这其中又只有少数细胞能与组织

融合并在短时间内发挥作用。第三，外泌体不表达 MHC Ⅰ或Ⅱ

抗原，而间充质干细胞却能被诱导高表达 MHC Ⅱ而发生炎症反

应。第四，外泌体能装载化疗药物、各种特殊蛋白、代谢物或

RNA(miRNA 和 siRNAs) [4]
。研究显示，外泌体可通过激活转化生

长因子信号通路、Wnt 信号通路来调节上皮间质转化，减轻组

织纤维化
[5]
。文章简要综述了间充质干细胞源性外泌体修复组

织纤维化损伤疾病 (肺纤维化、肝纤维化、心脏纤维化、肾纤维化 )

的研究进展，为进一步研究放射性唾液腺纤维化提供思路和展

望。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源    在 PubMed、CNKI 数据库中进行文献检索，

检索时间范围为 2010-2021 年。以“exosomes，mesenchymal 

stem cells，tissue fibrosis，radiation salivary glands，repair”

为英文检索词，“外泌体，间充质干细胞，组织纤维化，放

射性唾液腺，修复”为中文检索词进行检索。

OBJECTIVE: To summarize the role of mesenchymal stem cell-derived exosomes in the repair of lung, liver, heart and kidney fibrosis, and to look into the 
application of exosomes in the repair of radioactive salivary gland fibrosis.
METHODS: PubMed database and CNKI database were retrieved with “exosomes, mesenchymal stem cells, tissue fibrosis, radiation salivary glands, repair” as 
keywords. Articles were filtered by a quick look at the article title and abstract. The articles that were not closely related to the topic were excluded. This paper 
finally selected 46 articles in intensive reading and writing. 
RESULTS AND CONCLUSION: Exosomes are mainly composed of lipids, proteins, nucleic acids, which have the functions of cell communication, anti-apoptosis, 
anti-inflammatory, and anti-fibrosis. The extraction methods are diverse and each has its advantages and disadvantages. Mesenchymal stem cell-derived 
exosomes play an important role in repairing fibrosis damage of the lung, liver, heart, and kidney. However, there are few studies on repairing tissue fibrosis 
caused by radioactive salivary gland damage, and it is worthy of in-depth study and exploration.
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; exosomes; fibrosis; salivary glands; radiation; repair; review 

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 81860198 (to ZNN); National Natural Science Foundation of China, No. 81960204 (to HGL); Science 
and Technology Foundation of Guizhou Provincial Health Commission, No. gzwjkj2020-1-165 (to HGL, ZNN, TJH)
How to cite this article: TANG JH, ZHANG NN, HUANG GL, LANG JC, CUI TN, LUO QL. Role of mesenchymal stem cell-derived exosomes in tissue fibrosis repair. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(25):4022-4027. 

1.2   纳入和排除标准

1.2.1   纳入标准   与间充质干细胞源性外泌体、组织纤维化

(肺、肝、心脏、肾纤维化 )、放射性唾液腺纤维化相关的文献。

1.2.2   排除标准   ①与该研究不符的文献；② Meta 分析类文

献；③重复性研究文献。

1.3   质量评估及数据的提取   通过快速浏览文献题目和摘要

进行初步筛选，排除与纳入标准不符合的文献。精读全文，

进一步判断与纳入标准一致的文献，最后选取 46 篇文献进

行综述。资料检索流程见图 1。

阅读全文，最后纳入 46 篇文献进行综述

中文检索词：外泌体，间充质干细胞，组织纤维化，放射性唾液腺，修复
英文检索词：exosomes，mesenchymal stem cells，tissue fibrosis，radiation 
salivary glands，repair

文献检索数据库：PubMed，CNKI

快速浏览文献题目和摘要进行初步筛选，排除与纳入标准无关的文献

图 1 ｜资料检索流程图

2   结果   Results 
2.1   外泌体的定义及作用   根据细胞外囊泡的生物发生过程和生

物物理性质 ( 包括大小和表面蛋白标记物 ) 而有所不同，包括微

囊和外泌体。细胞外囊泡的概念最早出现于 1983 年，研究者们

观察到网织红细胞中的多囊内小体将小泡释放到细胞外环境中，

这些小泡随后被命名为外泌体。外泌体是通过内吞作用形成，

即细胞外的成分与细胞膜上的蛋白分子一起通过内吞或者细胞

膜内陷的方式，形成内吞小体或者早期核内体，当早期核内体

趋于成熟并形成晚期核内体之后，发生在晚期核内体上的膜内

陷导致了腔内小囊泡的出现，腔内小囊泡发芽进入细胞质内腔，

这些多囊泡小体不与溶酶体融合，而是直接与质膜融合，并将

外泌体释放到细胞外间隙。外泌体直径为 30-100 nm[6]
，主要由

三部分组成：①脂质构成外泌体的膜，起到稳定外泌体结构的

作用；②蛋白质可以用来鉴定外泌体，被认为是外泌体的生物
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标志物
[7]
；③核酸包括 miRNA、microRNA 等，当核酸物质与受

体细胞结合后，可以参与受体细胞基因蛋白的编码，从而改变

基因表达，发挥其特定的作用
[8]
。外泌体可以从间充质干细胞、

内皮细胞、肿瘤细胞、心肌细胞等细胞中释放出来，此外，外

泌体也广泛存在于体液中。

外泌体作为细胞或器官之间相互沟通的载体，以维持细

胞 / 组织的动态平衡，并对病理性反应做出应激。间充质干细

胞源性外泌体具有免疫调节特性、减少细胞凋亡和淋巴细胞

浸润、抑制自身反应性淋巴细胞增殖以及促进抗炎细胞因子

表达的能力，因此在抗炎、抗纤维化、免疫调节及血管再生

方面发挥着重要作用
[9]
。近年来， 越来越多的实验显示间充

质干细胞源性外泌体具有保护细胞免受破坏、抗细胞凋亡和

抗组织纤维化用
[10]
。

2.2   外泌体提取、鉴定   随着外泌体在再生医学领域的兴起，大

量、迅速提取高纯度、高质量的外泌体一直受到研究者们关注。

目前，提取外泌体的方法多种多样，各有优劣势，见表 1。

控制的纤维化过程，其特征是进行性和病理性聚集大量的纤维

组织，进而导致瘢痕形成和组织增厚，破坏正常的器官结构，

最终导致器官衰竭。尽管纤维性疾病的发病机制和临床表现存

在显著的异质性，但大量研究发现，活化的肌成纤维细胞是最

终导致正常组织被无功能纤维组织取代的共同细胞因子。在细

胞水平上，人们普遍认为肌成纤维细胞是组织纤维变性过程中

最主要的细胞。肌成纤维细胞表达 α- 平滑肌肌动蛋白，且纤维

胶原 ( Ⅰ型、Ⅲ型、Ⅴ型和Ⅵ型 ) 和其他细胞外基质显著增加，

同时抑制细胞外基质降解。然而，值得强调的是，不同类型细

胞的转分化不是肌成纤维细胞的主要来源，但转分化细胞表型

的改变可能导致包括转化生长因子 β 在内的促纤维化因子的产

生和分泌，在纤维化过程中发挥重要作用。外泌体介导的细胞

间信号传导参与了成纤维细胞的活化。转化生长因子 β 是最有

效的促纤维化细胞因子，它直接诱导成纤维细胞分化为肌成纤

维细胞；在一些实验模型中，已经证明抑制转化生长因子 β 信

号通路可以改善纤维化。另外 miRNA 参与了纤维化疾病中转化

生长因子 β 信号通路的调节。总之，外泌体可以调节纤维化效

应细胞的活化、纤维化信号分子的表达以及相应信号通路的活

化，从而参与纤维化的发展
[15]
。

2.4   外泌体在各纤维化疾病中研究进展  

表 1 ｜外泌体提取方法的优缺点

方法 优点 缺点

超速离心法 操作简单、产量高、不易被污染 含凋亡小体杂质、纯度不高

密度梯度离心法 纯度很高 产量较低、步骤相对繁琐

免疫磁珠法 特异性高 产量不高

超滤法 操作简单、省时 提取效率低

试剂盒法 操作简单、产量高、效率高 价格较昂贵、纯度不佳

超速离心法是目前外泌体提取的金标准，其产量高、操作

简单、不易被污染，但提取到的外泌体常含有凋亡小体等杂质，

纯度不高等；密度梯度离心法是将干细胞上清液富集于不同密

度梯度的蔗糖溶液中，然后通过超速离心力的作用提取外泌体，

具有纯度高、产量低、步骤繁琐等特点
[11]
；免疫磁珠法是将外

泌体囊泡与包被抗标志物抗体的磁珠结合，磁珠将外泌体吸附

并分离出来
[12]
，此法提取的外泌体特异性高，但对产品要求严格、

产量低等；超滤法是用超滤膜离心分离提取外泌体，具有操作

简单、省时的特点；试剂盒法操作简单、效率高，深受人们喜

欢，但价格较昂贵。如 ExoQuick，是一种快速而简单的试剂盒，

但它是一种相对粗糙的分离方法，导致许多可溶性蛋白质受到

污染。

外泌体主要根据大小、形态以及表面标记蛋白等进行鉴定，

采用的检测方法主要有电子显微镜、流式细胞术、纳米粒子示

踪分析、蛋白质印迹法和酶联免疫吸附实验等，其中电子显微

镜可直观地观察外泌体的体积大小、表面结构及内部结构；另外，

外泌体携带的蛋白质可用流式细胞术、蛋白质印迹法以及酶联

免疫吸附实验等方法进行检测。

2.3   组织纤维化   在组织修复或反应过程中，纤维结缔组织的增

生和实质细胞的减少称为组织纤维化
[13]
。组织纤维化可以是生

理性的，可以是反应性的，也可以是病理性的，可以发生在人

体的所有器官或组织中。正常的组织纤维化具有自我限制性，

以保持身体功能和结构的完整性
[14]
。然而，在病理情况下，正

常的组织修复反应逃离了体内平衡调节机制，演变成一个不受

○ 肺纤维化 ○ 心脏纤维化

○ 肝纤维化 ○ 肾脏纤维化

2.4.1   肺纤维化   特发性肺纤维化是一种慢性进行性疾病，其特

征是呼吸功能不可避免地下降。特发性肺纤维化的病因尚未明

确，危险因素包括病毒感染和吸烟等。特发性肺纤维化的特点

是肺泡上皮细胞损伤、上皮 / 内皮 -间充质转化、单核 / 巨噬细

胞浸润、肌成纤维细胞活化和细胞外基质沉积。复发性肺泡上

皮损伤引起巨噬细胞募集，触发促炎症和促纤维化信号，从而

导致肺纤维化
[16]
。目前，患者可服用抗纤维化新型药物 ( 尼达

尼布和吡非尼酮 ) 减轻肺活量的下降，但不能控制肺纤维化的

进程，也不能逆转肺纤维化
[17]
，无法从根本上恢复肺原有的功

能 。研究发现，月经血干细胞来源外泌体将 miRNA let-7 转运至

肺泡上皮细胞，下调活性氧水平和 LOX1 表达，减少线粒体 DNA

损伤及炎性小体 NLRP3 活化，从而减轻肺纤维化
[18]
。CHOI 等 [19]

利用间充质干细胞及间充质干细胞源性外泌体治疗小鼠肺纤维

化，通过相关实验检测可观察到小鼠肺部胶原纤维沉积降低并

且肺部炎症反应减少，这些效果归功于间充质干细胞释放外泌

体对其微环境产生的影响。WILLIS 等 [20]
研究表明，间充质干细

胞源性外泌体可改善肺组织形态以及肺血管重塑，减轻肺纤维

化。FUJITA 等 [13]
实验发现，对于博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠，

在第 14 天给予人骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡，显著下调

了 α- 平滑肌肌动蛋白的表达，这些囊泡通过改变肌成纤维细胞

表型对肺纤维化有治疗作用。SHENTU 等 [21]
研究报道，胸腺细

胞表面糖蛋白 1 在间充质干细胞衍生的细胞外囊泡中起关键作

用，它们通过整合素 β1、β3 或 β5 与成纤维细胞相互作用，降
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低转化生长因子 β1诱导的肺成纤维细胞中α-平滑肌肌动蛋白、

纤维粘连蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的表达， 抑制肺成纤维细胞向肌

成纤维细胞分化，从而减轻了肺纤维化。总之，肺纤维化是以

细胞外基质过度沉积、肺实质和上皮屏障破坏、成纤维细胞和

肌成纤维细胞增生为特征的进行性肺部疾病，目前临床上没有

特效治疗方法，相关的实验证明了间充质干细胞源性外泌体通

过转化生长因子 β1 信号通路抑制成纤维细胞和肌成纤维细胞的

活性，进而减轻细胞外基质沉积和炎症反应，促进血管再生，

从而减轻肺部纤维化。

2.4.2   肝纤维化   纤维化归因于过多的细胞外基质积聚，这损害

了肝脏的正常形态和功能。细胞外基质沉积过多是由于成纤维

细胞的持续活化所致，它会增殖并产生不同的基质成分 ( Ⅰ型和

Ⅲ型胶原、纤连蛋白、层粘连蛋白和蛋白聚糖 )。肝星状细胞是

肝纤维化发展的关键因素，在生理条件下肝星状细胞是非增殖

细胞，不同类型损伤可能会诱导肝星状细胞活化并产生细胞外

基质成分和促炎性细胞因子。LI 等 [22]
研究发现，人脐带间充质

干细胞源性外泌体移植后减轻了四氯化碳诱导的肝脏炎症和胶

原沉积，还能明显恢复血清天冬氨酸氨基转移酶活性，降低Ⅰ

型和Ⅲ型胶原、转化生长因子 β1 和磷酸化 Smad2 的表达，减轻

上皮 - 间充质转化，这些结果提示人脐带间充质干细胞源性外

泌体可能通过抑制上皮间充质转化和保护肝细胞而减轻四氯化

碳诱导的肝纤维化。有研究将绒毛膜间充质干细胞源性外泌体

注射到四氯化碳诱导的肝纤维化大鼠体内，发现绒毛膜间充质

干细胞源性外泌体所携带的 microRNA-125b 通过抑制 Hedgehog 

(Hh)信号通路缓解肝脏纤维化并促进肝脏再生
[23]
，说明Hedgehog 

信号通路在肝纤维化发展过程中发挥着重要作用。另外研究

发现人脐血间充质干细胞源性外泌体可通过抑制上皮间质转

化和抗氧化作用，改善四氯化碳诱导的肝纤维化
[24]
。含有 

miR-181-5p 的外泌体可以通过抑制 STAT3/Bcl-2/Beclin 1 途径来

增加自噬并减轻肝纤维化
[10]
。总而言之，肝纤维化是由各种原

因引起肝脏组织中细胞外基质过度沉积引起的纤维化，而活化

肝星状细胞起着关键性的作用。正常情况下，处于静息状态的

肝星状细胞受多种损伤及炎症因子的刺激而被活化，通过激活

一系列信号通路，最终获得促纤维化表型向损伤部位迁移，分

泌过量的细胞外基质导致肝纤维化。尽管有越来越多的研究深

入探讨肝纤维化发展的分子机制，但仍缺乏抗肝纤维化药物。

抗纤维化疗法集中于不同的作用机制：肝细胞保护、抑制肝星

状细胞活化、减少纤维化分子沉积以及炎症调节。在肝纤维化

的背景下，间充质干细胞源性外泌体已被证明通过调节不同的

分子通路 ( 如转化生长因子 β 和 Wnt 信号通路 )，改善肝脏炎症

和胶原沉积，减轻肝纤维化。

2.4.3   心脏纤维化   心脏纤维化是指心肌组织中胶原纤维过度聚

积，各型胶原比例失调以及排列紊乱引起的纤维化。心肌成纤

维细胞可直接通过增殖、分化和分泌细胞外基质有效刺激心肌重

塑，然而心肌成纤维细胞长期被激活可导致心肌纤维化的发生
[25]
， 

因此，心肌成纤维细胞过度增殖是心肌纤维化的重要因素
[26]
。

ZHAO 等
[27]

研究结果显示，人脐带间充质干细胞源性外泌体通过

调节 Bcl-2 家族成员的表达，具有减少心肌细胞凋亡、增强心肌

收缩功能和减轻心肌纤维化的作用。用 DiI 标记的外泌体被心脏

干细胞内化，它们刺激心脏干细胞的增殖、迁移和血管形成。在

大鼠心肌梗死模型中，间充质干细胞外泌体预处理的心脏干细胞

存活率显著提高，毛细血管密度增加，心脏纤维化减少，并恢复

了长期的心功能。MicroRNA 图谱分析表明，经间充质干细胞外泌

体处理后，心脏干细胞中的一组 microRNA 发生了明显变化。此

外，miRNA 可能调节心脏干细胞的增殖和分化
[28]
。对骨髓间充质

干细胞源性外泌体中 miRNA 高通量基因表达分析发现，骨髓间充

质干细胞源性外泌体中含量较高的前 3 种 miRNA 为 miR-1246、

miR-23a-3p 和 miR-451a，而且这些外泌体能明显抑制心肌纤维化

胶原的生成
[29]
。SHAO 等

[30]
利用骨髓间充质干细胞源性外泌体治

疗心肌梗死大鼠， 发现大鼠心肌的炎症反应与纤维化均得到改善，

心功能得到增强。最近有研究表明，间充质干细胞源性外泌体

可通过抑制成纤维细胞的增殖，刺激梗死区血管新生进而抑制心

肌纤维化
[31]
。人脐带间充质干细胞源性外泌体通过激活 TGF-β1/

Smad2/3 信号通路，阻断上皮 -间质转化，减少心肌纤维化
[32]
。

炎症反应和心肌细胞死亡通常是刺激成纤维细胞分泌过量细胞外

基质蛋白的促纤维化信号级联反应的最初因素。许多不同的生长

因子 (肿瘤坏死因子α、转化生长因子β)、细胞因子 (白细胞介素1、

白细胞介素 10、白细胞介素 11) 和肾素血管紧张素系统是心肌纤

维化发生和发展的关键调节因子，调节包括心肌细胞和成纤维细

胞在内的各种细胞的功能。研究表明，间充质干细胞源性外泌体

主要通过抑制成纤维细胞的活性，减少细胞外基质过度沉积和心

肌炎症反应，最终改善心脏纤维化，恢复心功能。

2.4.4   肾脏纤维化   肾脏在机械损伤、持续感染、长期暴露于毒

素或辐射、自身免疫反应的刺激下，肾实质内细胞外基质蛋白

降解和合成异常，引起细胞外基质大量聚集，最终导致肾间质纤

维化
[33-34]

。在临床上仍然没有特效的治疗方法可以治疗纤维化疾 

病
[35]
。在小鼠单侧输尿管梗阻动物实验中发现骨髓间充质干细胞

源性外泌体高表达 miR-let7c，低表达Ⅳ型胶原、基质金属蛋白酶

9 和转化生长因子 β1，肾脏损伤明显降低，具有抗纤维化作用
[36]
。

另外表达 miR-29 的外泌体肌内注射能够有效缓肾纤维化，减少肾

脏组织中转化生长因子 β、α-平滑肌肌动蛋白和胶原的表达
[37]
。 

人脂肪干细胞来源外泌体通过激活 Sox9 减轻缺血再灌注损伤向肾

间质纤维化的转变
[38]
。EBRAHIM 等 [39]

发现骨髓间充质干细胞释

放的外泌体能通过 mTOR 信号通路降低纤维化标志物的表达，从

而减轻肾纤维化、改善肾功能并促进肾脏的组织学修复。NAGAI-

SHI 等 [40]
研究发现骨髓间充质干细胞来源外泌体能够发挥抑制糖

尿病肾病模型小鼠肾小管上皮细胞凋亡、抗纤维化的作用。胡玉

燕等
[41]

研究表明人脐带间充质干细胞源性外泌体能够抑制肾间质

中转化生长因子 β1 等促纤维化因子的表达，并且能够逆转大鼠肾

小管上皮细胞上皮间质转化，从而起到保护肾脏作用，延缓了大

鼠肾间质纤维化的进展。综上所述，目前实验研究发现间充质干

细胞源性外泌体可通过抑制转化生长因子 β 的表达以及高表达外

泌体传递的 miRNA 或者其他分泌因子，使得细胞外基质沉积减少，

具有抗炎、抗纤维化作用。
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2.5   放射性唾液腺纤维化   唾液腺又称涎腺，产生唾液并维持口

腔内环境稳定
[42]
。涎腺由三大细胞组成：腺泡细胞、肌上皮细胞

和导管细胞，腺泡细胞主要功能是分泌唾液，导管细胞主要功能

是控制唾液的分泌。头颈部恶性肿瘤患者在接受放射治疗时不仅

杀死癌细胞，同时也会对周围正常组织 ( 比如腺涎 ) 造成损伤，

导致细胞空泡性变、血管密度降低以及组织纤维化等，最终导致

涎腺功能不可逆性损伤。最近有研究报道，60%-90% 的头颈部肿

瘤患者放疗后并发涎腺放射性损伤，引起口干症，出现咀嚼、吞

咽困难等不良症状
[43]
。正常唾液腺组织中细胞外基质蛋白表达

很少，放射性损伤唾液腺组织中细胞外基质蛋白表达明显增多，

表达的量与辐射剂量相关，而且细胞外基质蛋白是放射性唾液腺

损伤间质纤维化的分子标志物，表明唾液腺在放射后发生了纤维

化性变。对于放射性唾液腺损伤引起的不良症状，目前临床上没

有特效药物，主要使用促涎剂 ( 毛果云香碱 )、补充人工合成唾

液来增加唾液量，但效果不佳并伴随着不良反应，无法恢复涎腺

功能。最初，人们普遍认为间充质干细胞具有多向分化潜能，植

入腺体后可以分化为涎腺上皮细胞 ( 腺泡细胞 ) 进而修复涎腺分

泌障碍。然而，间充质干细胞在体内长期存活并分化为腺泡细胞

的证据并不确切。据报道，间充质干细胞移植后 1 周，只有 < 1%

的细胞能存活下来
[44]
。代敏等

[45]
研究表明在体积分数为 3% 低

氧条件下能提高人羊膜间充质干细胞的增殖活性及抗凋亡作用，

同时分泌了更多的血管相关生成因子。王英鑫
[46]

将低氧预处理

人羊膜间充质干细胞移植入放射损伤腺涎小鼠模型，结果发现腺

涎腺泡细胞数目增多，间质纤维化明显改善。总之，目前大部分

实验是用间充质干细胞移植修复放射性唾液腺损伤，虽然有一定

的效果，但效果不确定，并且其安全性受到质疑，并不能在临床

中运用。目前需要研究一种更好的治疗方法用于修复放射性唾液

腺纤维化损伤。

3   讨论与展望   Discussion and prospects 
外泌体是细胞经过“内吞 - 融合 - 外排”等一系列调控过

程形成的膜性脂质小囊泡，作为细胞间的通讯递质，参与了组

织纤维化的病理生理过程。从再生医学角度来看，间充质干细

胞源性外泌体在各种疾病模型中取得了良好的治疗效果，外泌

体可以有效运输具有治疗效果的物质，从而刺激细胞增殖分化，

调节免疫反应，减轻炎症反应，促进血管生成和提高组织修复

的潜力
[32]
。外泌体在各细胞间充当通讯作用的方式主要有 3 种：

第一种是直接识别靶细胞表面的信号分子并与受体结合，向细

胞传递信息；第二种是外泌体与靶细胞质膜融合后，释放所携

带的内容物，实现信息传递；第三种是通过释放胞内的信号分

子作用于靶细胞表面受体，完成信息转运。利用外泌体进行无

细胞再生医学临床应用比干细胞植入治疗具有如下优点：①避

免了植入细胞的免疫原性、成瘤、栓塞和感染传播等问题；②

可以在安全性、剂量和效能等方面做到精确化；③可以长期保存；

④避免了收集细胞对患者的侵入性操作；⑤大规模实验室生产；

⑥及时供应，显著缩短治疗时间；⑦可以根据需要“生产”改

造的细胞分泌物，满足个性化治疗需要。目前，大多数研究利

用间充质干细胞源性外泌体治疗纤维化疾病 ( 包括肝脏纤维化、

肾脏纤维化、心脏纤维化、肺纤维化 ) 有一定的应用前景，主

要通过激活一系列信号通路，减少细胞外基质聚集，产生抗炎

和抗纤维化作用。放疗最常见的晚期并发症是组织纤维化，尤

其是头颈部恶性肿瘤患者接受放疗后组织发生纤维化尤为突出。

以往移植间充质干细胞修复放射性唾液腺损伤的研究较多，具

有一定的作用，但效果不佳，并且移植后间充质干细胞存活率

低，无法修复腺涎功能。随着间充质干细胞源性外泌体在再生

医学的运用，有研究发现放射性涎腺损伤分泌功能的修复是通

过间充质干细胞的旁分泌作用来实现的。目前用间充质干细胞

源性外泌体治疗放射性唾液腺损伤的研究甚少，基于间充质干

细胞源性外泌体在其他纤维化疾病研究领域的运用前景，希望

间充质干细胞源性外泌体在修复放射性唾液腺纤维化损伤研究

领域取得突破性进展并且能在临床上运用。目前也存在一些挑

战：①关于外泌体的大量、快速提取以及纯化仍没有确切方法；

②间充质干细胞源性外泌体治疗纤维化疾病仅限于实验研究，

仍没有临床研究报道；③间充质干细胞源性外泌体发挥抗纤维

化的机制尚不完全清楚，仍需进一步探索。  
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