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间充质干细胞来源外泌体的生物学特性及免疫调控作用

郭  嘉，丁琼桦，刘  泽，吕思懿，周泉程，高玉花，白春雨

文题释义：
间充质干细胞：是一种多能干细胞，它具有干细胞的所有共性，即自我更新和多向分化潜能，其本身存在的低免疫原性能够逃避免疫系
统的监控，避免出现免疫排斥反应，广泛存在于骨髓、骨骼肌、骨外膜和骨小梁中，可通过旁分泌发挥作用。
外泌体：是指包含了复杂RNA和蛋白质的小膜泡(30-200 nm)，特指直径在40-200 nm的盘状囊泡，其主要来源于细胞内溶酶体微粒内陷形
成的多囊泡体，经多囊泡体外膜与细胞膜融合后释放到胞外基质中。外泌体的功能取决于其所来源的细胞类型，其可参与到机体的免疫
应答、抗原提呈、细胞迁移、细胞分化、肿瘤侵袭等方面。

摘要
背景：阐明间充质干细胞来源外泌体的合成、调控作用，对未来外泌体的研究及应用有重要意义。
目的：综述不同间充质干细胞来源外泌体的生物学特性及其在免疫调控中的作用，希望为未来外泌体的研究寻找新的突破点以及无细胞
治疗提供思路。
方法：检索PubMed数据库、万方数据库、CNKI中国期刊全文数据库收录的相关文献。英文检索词为“stem cell，mesenchymal stem cells，
exosmes，immunomodulation，inflammatory mediator，biological characteristics of exosomes，biological characteristics of mesenchymal stem 
cells，regeneration”，中文检索词为“干细胞，间充质干细胞，外泌体，免疫调控，炎性因子，外泌体生物学特性，间充质干细胞生物
学特性，再生”，最终纳入105篇文献进行归纳总结。
结果与结论：间充质干细胞是广泛存在于机体各组织的一种多潜能干细胞，其除了具备干细胞特性外还具有免疫调控作用。间充质干细
胞已被大量应用于临床，包括治疗新型冠状病毒肺炎患者，并取得较好的治疗效果。外泌体是一类起源于核内体、直径在40-200 nm的胞
外囊泡，间充质干细胞来源外泌体具有与其母源细胞相同的免疫调控功能，例如携带免疫抑制因子、影响巨噬细胞向M2型极化、调节T细
胞的分化及抗原提呈等作用。
关键词：干细胞；间充质干细胞；外泌体；免疫调控；生物学特性；综述

Biological characteristics and immunoregulation of exosomes derived from mesenchymal stem cells

Guo Jia, Ding Qionghua, Liu Ze, Lü Siyi, Zhou Quancheng, Gao Yuhua, Bai Chunyu
Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, Shandong Province, China
Guo Jia, Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, Shandong Province, China
Ding Qionghua, Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, Shandong Province, China
Guo Jia and Ding Qionghua contributed equally to this article. 
Corresponding author: Gao Yuhua, MD, Associate professor, Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, Shandong Province, China
Co-corresponding author: Bai Chunyu, MD, Associate professor, Institute of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, Shandong Province, 
China

https://doi.org/10.12307/2022.150  

投稿日期：2021-02-24

送审日期：2021-02-25

采用日期：2021-03-24

在线日期：2021-07-15

中图分类号： 

R459.9；R318；R394.2

文章编号： 

2095-4344(2022)07-01093-09

文献标识码：A 

济宁医学院精准医学研究院，山东省济宁市  272067
第一作者：郭嘉，女，1999 年生，山东省青岛市人，汉族，济宁医学院本科就读。

共同第一作者：丁琼桦，女，1999 年生，山东省枣庄市人，汉族，济宁医学院本科就读。

通讯作者：高玉花，博士，副教授，济宁医学院精准医学研究院，山东省济宁市  272067
共同通讯作者：白春雨，博士，副教授，济宁医学院精准医学研究院，山东省济宁市  272067
https://orcid.org/0000-0002-2979-6060( 白春雨 ) 
基金资助：国家自然科学基金项目 (31972755)，项目负责人：白春雨；山东省自然科学基金项目 (ZR2020KH031)，项目负责人：

白春雨；国家大学生创新创业训练计划项目 (201910443012)，项目负责人：郭嘉

引用本文：郭嘉，丁琼桦，刘泽，吕思懿，周泉程，高玉花，白春雨 . 间充质干细胞来源外泌体的生物学特性及免疫调控作用 [J].
中国组织工程研究，2022，26(7):1093-1101. 

文章快速阅读：

文章描述—

△间充质干细胞的免疫调控作用以及修复

再生功能在干细胞治疗方面起到重要作

用，而向病体输入间充质干细胞存在各

种风险，具有与间充质干细胞相似功能

的外泌体可能更方便、更安全，甚至治

疗效益显著，无细胞疗法可能会成为未

来疾病诊断及治疗的主要手段；

△对间充质干细胞及其外泌体的生物学特

性、作用机制和临床前景进行归纳总结，

使其在干细胞治疗甚至无细胞治疗方面

得到广泛应用，二者在自身免疫性疾病、

移植物抗宿主反应以及损伤修复等方面

具有极大的应用价值。
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0   引言   Introduction
干细胞疗法逐渐成为疾病治疗的重要手段，其中间充质干

细胞是干细胞治疗的理想种子细胞，研究表明间充质干细胞本

身不具有免疫原性或具有低免疫原性，能够逃避免疫系统的监

控，避免移植后的异源性排斥，从而得以发挥再生作用
[1-2]

。间

充质干细胞除了具有再生功能外，主要发挥免疫抑制作用，减

轻炎症反应，降低不良反应的发生率。在心肌梗死后植入的间

充质干细胞主要通过抑制炎症反应、减轻心肌纤维化及刺激心

肌细胞增殖等作用来保护心脏，促进心脏修复
[3]
，在脑、神经、

肌肉、骨骼等部位植入的间充质干细胞主要通过基因调节、抗

炎反应及促进相关细胞的再生作用进行修复治疗
[4-5]

。间充质干

细胞在移植物抗宿主病和慢性肾病的临床治疗试验中也取得了

显著效果
[6-7]

。随着对间充质干细胞研究的深入，发现注入体内

的间充质干细胞大多滞留在肺部，但对疾病的治疗作用不受影

响，而这正是干细胞旁分泌发挥着重要作用的有力证据。

外泌体便是间充质干细胞发挥旁分泌调控作用的主要途径

之一，外泌体含有与母源细胞相同的调控物质，包括脂质、蛋白质、

DNA、miRNA 等，这些调控物质可以通过间充质干细胞的旁分泌

与靶细胞接触并发挥作用
[8]
。外泌体除了可以作为天然药物载体

外，还可在体内发挥间充质干细胞的远端细胞间通讯作用，通过

对巨噬细胞、NK 细胞以及 T 细胞的调控，发挥重要的治疗作用。

但是越来越多的研究表明，不同细胞来源的外泌体对同一疾病的

作用效果不同甚至相反，作者猜测导致这种情况的原因有两方面：

一是来源细胞表达产物的差异；二是不同间充质干细胞来源外泌

体分泌的 miRNA 有差异。为了更好地阐述当前间充质干细胞来

源外泌体的研究进展，该文章将对不同来源间充质干细胞以及外

泌体的生物学特性、外泌体的调控作用和当前的临床应用进行综

述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   第一作者于 2020 年 3-12 月在 PubMed 数

据库、万方数据库及 CNKI 中国期刊全文数据库检索 1980
至 2020 年 12 月的相关文献，英文检索词为“stem cell，
mesenchymal stem cells，exosmes，immunomodulation， 

inflammatory mediator，biological characteristics of exosomes， 

bio log ica l  character ist ics  of  mesenchymal  stem cel l s， 

regeneration”，中文检索词为“干细胞，间充质干细胞，外泌体，

免疫调控，炎性因子，外泌体生物学特性，间充质干细胞生物

学特性，再生”。检索文献类型：综述性论文、研究性论文及

Abstract
BACKGROUND: Clarifying the synthesis and regulation of exosomes derived from mesenchymal stem cells is of great significance to the research and 
application of exosomes in the future.
OBJECTIVE: To summarize the biological characteristics in exosomes derived from different mesenchymal stem cells and the role of these exosomes in the 
immune regulation, which hopes to find new breakthroughs in the study of exosomes in the future and provide ideas for cell-free therapy.
METHODS: The articles were searched on PubMed, CNKI and Wanfang using the keywords of “stem cells, mesenchymal stem cells, exosomes, 
immunomodulation, inflammatory mediator, biological characteristics of exosomes, biological characteristics of mesenchymal stem cells, regeneration” in 
Chinese and English. Finally, 105 articles were included for review.   
RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells are a type of pluripotent stem cells that exist widely in various tissues of the body. Mesenchymal stem 
cells not only have stem cell characteristics, but also play an important role in the immunosuppressive properties. Mesenchymal stem cells had been clinically 
applied for the treatment of many diseases. Therefore, mesenchymal stem cells were used to manage novel coronavirus pneumonia, and had ideal treatment 
effect. Exosomes are endosome-derived nanometer-scale vesicles (40–200 nm in diameter). Exosomes derived from mesenchymal stem cells have the same 
immune regulation function as its maternal cells, including that carrying immunosuppressive factors, promoting macrophages polarization into M2 type, 
preventing differentiation of pro-inflammatory T cell subsets and inhibiting antigen presentation. 
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; exosmes; immunoregulation; biological characteristics; review 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 31972755 (to BCY); Shandong Provincial Natural Science Foundation, China, No. ZR2020KH031 (to 
BCY); National College Student Innovation and Entrepreneurship Training Program, No. 201910443012 (to GJ)
How to cite this article: GUO J, DING QH, LIU Z, LÜ SY, ZHOU QC, GAO YH, BAI CY. Biological characteristics and immunoregulation of exosomes derived from 
mesenchymal stem cells. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(7):1093-1101. 

著作等。

1.2   入选标准   根据文章题目及摘要初步筛选，通过泛读与精读

选取相关的文献，排除研究内容与此综述无关的文献。

1.3   数据提取   通过文献的标题与摘要进行初步筛选，按照纳入

标准去除重复文献、不相关文献、低质量文献，最终纳入文献

105 篇进行综述，见图 1。

根据检索词检索 PubMed、万方和 CNKI
数据库，共检索到文献 6 035 篇

根据纳入、排除标准筛选文献 156 篇

精读后筛选出 105 篇文献进行综述

去除重复、陈旧文献与文章立意

不符、质量不高等文献 5 879 篇

图 1 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞   干细胞是一类具有自我更新和多分化潜能的

细胞，在一定条件下，它可以分化成不同胚层的细胞。根据其

所处的发育阶段可分为胚胎干细胞和成体干细胞；根据其发育

潜能可分为 3 类：全能干细胞、多能干细胞和单能干细胞
[9]
。

干细胞在转化医学中充分利用其再生能力来修复损伤的组织，

当前对干细胞的临床应用多见于间充质干细胞。

间充质干细胞属成体干细胞，来源丰富，分布广泛，

几种常见来源组织有骨髓、脐带、胎盘、脂肪等。间充质干

细胞具有多向分化潜能且免疫原性低，通过旁分泌发挥不

同的调控作用
[10]
。人脐带间充质干细胞高表达间充质干细

胞共同标记物如 Thy-1、CD90、CD73 等，不表达 HLA-DR、
vWF 和血小板 - 内皮细胞黏附分子 PECAM-1(CD31) 等 [11-16]

；

人胎盘间充质干细胞除表达间充质干细胞共同标记物外还特

异表达胚胎干细胞标记物，如 Tra-1–60、Tra-1–81、SSEA-1、
SSEA-4 等

[17-19]
；羊水来源间充质干细胞的胚胎干细胞标志物

Oct-4 呈阳性表达
[20-21]

；人牙髓间充质干细胞表达 STRO-1， 

而 CD10 则为阴性
[22]
。不同文献报道的骨髓间充质干细胞

标记物表达略有不同，但均高表达 CD73、CD90、CD105 和 

HLA-ABC 等， 而 CD14、CD34、CD45、HLA-DR、vWF 等 为 低

表达或不表达
[12，16-17，20，23-24]

。国际细胞治疗学会于 2006 年

针对骨髓间充质干细胞提出鉴定标准为：高表达 CD73、CD90
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和 CD105， 而 不 表 达 CD14、CD34、CD45 和 HLA-DR[25-26]
。 

人颌骨间充质干细胞阳性表达间充质干细胞标志物 CD90，
而 CD31 表达阴性

[27]
。人脂肪间充质干细胞标记物 CD13 及 

HLA-1、HLA-ABC 等均为阳性表达，CD10 为阴性表达
[22，28-29]

。 

当前对于不同来源间充质干细胞的鉴定，一致认同可以用于鉴

定的标准为 CD90、CD105、CD73、STRO-1、CD146 表达阳性，

CD14、CD34、CD45 和 HLA-DR 阴性
[25]
。不同间充质干细胞生物

学特性详见表 1。

合 体 (endosomal sorting complex required for transport，ESCRT) 
蛋白家族起到了重要作用，包括内吞体分选复合体 0、内吞体分

选复合体Ⅰ、内吞体分选复合体Ⅱ、内吞体分选复合体Ⅲ 4 个

不同功能的蛋白质复合体。内吞体分选复合体是膜形成和断裂

的引擎，以一定的顺序发挥功能，首先内吞体分选复合体 0 和

内吞体分选复合体Ⅰ将泛素化的跨膜物质亚基限制在微囊泡的

限制性区域内，同时膜结构发生挤压变形，溶血磷脂酸诱导膜

内陷反向融合形成腔内囊泡，内吞体分选复合体Ⅱ作为招募所

需物质的桥梁，内吞体分选复合体Ⅲ执行微区域萌芽和切割，

这样初级内吞泡再一次内陷包裹细胞内物质形成多个腔内小囊

泡，进一步转变成晚期核内体即多泡体
[41]
。这些多泡体随后在

GTPase 家族中的 RAB 酶调节下与胞膜融合以出芽方式向外释

放形成外泌体
[30]
，但仅有一部分晚期核内体能包裹腔内小囊泡

进一步形成多泡体，更多的核内体倾向于与溶酶体融合而被降

解。虽然多数研究认为腔内小囊泡的形成是内吞体分选复合体

依赖模式，敲除内吞体分选复合体后，仍有外泌体的释放，这

说明机体内存在依赖内吞体分选复合体模式，但仍需要四次跨

膜蛋白家族的重要成员 tetraspanins 参与筛选囊泡内容物以及在

CD63、鞘磷脂神经酰胺、热休克蛋白或单体 GTP 酶 31(Rab31) 的
存在下，才能在膜上依靠自己的结构使膜的曲度发生改变。因此，

腔内小囊泡的生成依赖与不依赖内吞体分选复合体途径，都需要

多种复合体协同工作，而是否依赖于内吞体分选复合体途径取决

于不同外泌体亚群
[38，40-49]

，外泌体的生物合成过程见图 2。
2.3   外泌体的生物学特性及调控作用   外泌体表面具有特定的

蛋白标志物，其内含物也极为丰富，如蛋白质、脂质、核酸

等，这些生物活性物质根据其来源、内吞途径而有所不同。

不同间充质干细胞来源外泌体在标志性蛋白表达上无差异，

包 括 Alix、TSG101、CD9、CD81、CD63、CRR2、HSP70、MHC 
Ⅱ类等

[10，14，43]
，外泌体内容物表达来源间充质干细胞的一些黏

附分子，如 CD29、CD44、CD73、CD90、CD105 等，同时发挥来

源间充质干细胞的特定作用。除了外泌体在内陷过程中精选的

蛋白质，外泌体还富含 RNA 载体，以便所需 RNA 特异性优先在

外泌体中积累。外泌体富含胆固醇、鞘磷脂和己糖神经酰胺等

脂质成分
[34]
，所含的这些脂质分子不仅参与外泌体的形态维持，

也作为信号分子参与外泌体的信息传递，此外，胆固醇、氧甾醇、

神经酰胺和脂质转运体被证明参与外泌体的产生
[50-51]

。外泌体

内含核酸是与囊泡区分的重要标志，其内含核酸主要有 DNA、
mRNA和miRNA等。miRNA参与mRNA转录后调控，与胚胎发育、

疾病发生以及免疫进程有关，细胞间的通信可能就是通过细胞

间外泌体交换进行，例如 miRNA 的交换，目前研究发现介导免

疫调节的miRNA有miR-146a、miR-181c、miR-375、miR-357等
[52]
， 

在组织修复过程中调节炎症反应的有 miR-21、miR-146a 和

miR-181 等
[53]
，如 miR-21、miR-146a 可以通过调控核因子 κB 

对抗炎症反应
[54]
。不同干细胞来源外泌体所含 miRNA 也不

相同，脂肪间充质干细胞来源外泌体中富含 miR-486-5p、 

miR-10a-5p、miR-10b-5p、miR-191-5p 和 miR-222-3p，而骨髓间充

质干细胞来源外泌体中 miR-143-3p、miR-10b-5p、miR-486-5p、 

miR-22-3p、miR-21-5p 的含量相对较多，见表 2。另外，外泌

体也含有少量的线粒体 DNA(mtDNA)、piRNA、lncRNA、rRNA、
snRNA、snoRNA 和 tRNA 等

[38]
，随着研究的深入，这些核酸的

功能将会被逐渐阐明。

随着间充质干细胞在临床治疗的深入开展，间充质干细胞可

能会产生细胞栓塞、异常分化甚至肿瘤形成等缺点也日益展现
[8]
， 

如果相关基因表达丢失，会造成间充质干细胞的治疗潜力几乎丧

失
[55]
。但研究人员在大鼠心肌缺血模型中发现：间充质干细胞

表 1 ｜不同来源间充质干细胞标志物表达分析

来源 阳性标志物 阴性标志物

脐带间充质干

细胞

CD90、CD29、CD44、CD105、
CD73、CD166、CD106、CD56、
CD117、CD10、CD13、CK、HLA-
1、HLA-2

CD14、CD34、CD45、CD31、
CD19、CD133、CD33、CD38、
CD79、HLA-1、vWF

胎盘间充质干

细胞

CD105、CD29、CD44、CD90、
CD73、胚胎干细胞标记物 (Tra-1-
60 等 )

CD34、CD45、HLA-DR

羊水来源间充

质干细胞

CD90、CD105、CD73、CD166、
HLA-ABC、CD44、CD29、CD71、
Oct-4

CD117、CD10、CD62、CD45、
CD34、CD14、CD31、CD106、
CD120、EMA

人牙髓间充质

干细胞

CD146、CD117、CD29、CD44、
CD166、CD184、CD73、CD90、
CD105、HLA-DR 、STRO-1

CD10、CD14、CD34、CD45、
HLA-DR、STRO-1

骨髓间充质干

细胞

CD10、CD13、CD29、CD166、
CD105、CD73、CD44、CD90、
CD120、CD124、CD71、HLA-ABC

CD14、CD34、CD45、CD133、
CD31、CD33、CD38、CD79、
HLA-DR、vWF

人下颌骨间充

质干细胞

CD90、CD105、STRO-1 CD31、CD34、CD45

脂肪间充质干

细胞

CD13、CD166、CD73、CD29、
CD44、CD90、CD105、HLA-1、
HLA-ABC

CD10、CD14、CD34、CD24、
CD117、CD31、CD45、HLA-DR

间充质干细胞的作用复杂多样，近年来间充质干细胞的免

疫抑制作用成为研究热点。间充质干细胞可影响 T 细胞亚群分

泌细胞因子以及抑制炎症反应，这使间充质干细胞可能在一些

疾病治疗中发挥重要作用
[30]
。在新型冠状病毒肺炎的治疗中，

间充质干细胞不仅参与肺部组织的修复，还通过对免疫系统的

调控作用抑制细胞因子风暴的发生
[31]
。但是，间充质干细胞具

有多分化潜能，存在形成肿瘤的风险，人们逐渐将目光放在有

同样功效且风险更小的间充质干细胞来源外泌体上，希望其替

代间充质干细胞发挥治疗作用。

2.2   外泌体的生成与分泌   细胞外囊泡是细胞主动释放的纳

米级囊泡颗粒，可以根据其来源、大小与生物学特性分为 3
类：外泌体 (40-200 nm)、微囊泡 (100-1 000 nm) 和凋亡小体 

(1 000-3 000 nm)。通常情况下人们所指的胞外囊泡为外泌体和

微囊泡，分别来自核内体系统和质膜
[22]
。由于对胞外囊泡鉴定

方法说法不一，2014 年国际胞外囊泡协会 (ISEV) 发表了胞外囊

泡鉴定的最低标准，第一个标准要求分离样本为细胞外液体，

也就是从条件培养基或体液中分离出来；其次要有典型的标记

蛋白如 CD9、CD63、CD81、Alix、TSG101 等，胞外囊泡直径通

常在 50-1 000 nm 之间
[26，32-33]

。外泌体主要呈圆形或椭圆形，

杯口样
[34]
，直径在 40-200 nm 之间

[35]
。机体内几乎所有细胞均

能分泌外泌体，而间充质干细胞分泌外泌体的能力最强
[36-39]

。

外泌体是经核内体途径产生，另外在一些特定的、类似核

内体的质膜区域也可以形成，但核内体起源是定义外泌体的常

用标准
[40]
。

细胞质膜内翻后形成大量含母源细胞成分的初级内吞

泡，这些内吞泡经过严格筛选相互融合后形成早期核内体，

而这严格的筛选机制需要多种蛋白参与完成。内吞体分选复
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来源外泌体对心肌细胞具有调控作用
[56]
，在急性肾损伤研究中

也发现骨髓间充质干细胞的培养上清与骨髓间充质干细胞具有相

同作用，可以将药物带来的肾损伤降低到最小化，而且从培养上

清中分离的外泌体同样可以抑制肾小管坏死。在肺动脉高压模型

中，间充质干细胞培养上清分离的外泌体相对于对照组 ( 成纤维

细胞培养上清 ) 发挥了更明显的保护作用
[57]
。这些结果证明，外

泌体可能是间充质干细胞调控的主要介质，同时认为外泌体的调

控作用可能是由 RNA( 外泌体携带的 microRNA 或 mRNA) 介导，

同样也有报道认为是外泌体中蛋白的作用
[10，58-59]

。目前越来越多

的文献证实了间充质干细胞来源外泌体具有与间充质干细胞相似

的作用 (免疫调节、抗炎、抗凋亡、促进组织细胞增殖再生作用等 )。
与间充质干细胞相比，外泌体没有细胞结构，其储备可能更经济

更方便，临床应用更安全，甚至治疗效益更强
[60-63]

。

2.4   间充质干细胞来源外泌体的作用   间充质干细胞的调控作用

主要依赖于外泌体的旁分泌途径。间充质干细胞通过趋化作用，

将外泌体转运至目标靶点并发挥作用。间充质干细胞来源外泌

体应用的优势有：①外泌体膜同样为脂质双分子层结构，通过

其表面存在的信号分子进行信息传导，调节信号通路从而发挥

作用；②间充质干细胞来源外泌体含有多种细胞因子、生长因子、

代谢产物以及间充质干细胞自身产生的 miRNAs，当外泌体与相

应靶细胞膜融合后，外泌体内容物释放，以此对受体细胞进行

信号调节；③外泌体可以通过释放内部的信号分子作用于细胞

膜表面的受体发挥功能。

2.4.1   对固有免疫的调节作用  
(1) 对巨噬细胞的调节：巨噬细胞作为免疫细胞，在固有免

疫中发挥极其重要的作用，其主要功能是吞噬并杀伤病原微生

物、抗原提呈、介导特异性免疫应答、维持自身代谢稳定等。

巨噬细胞具有在炎性因子诱导下进行分化即极化的特点，分为

经典活化 (M1 型 ) 和替代性活化巨噬细胞 (M2 型 )。巨噬细胞在

干扰素 7 和脂多糖等致炎因子刺激下极化为 M1 型巨噬细胞，

产生包括白细胞介素 ( 白细胞介素 1、白细胞介素 6)、诱导型

一氧化氮合酶等在内的炎性因子和单核细胞趋化蛋白 1、C-C 基

序 2-4 等趋化因子，介导炎症反应和 Th1 细胞的免疫应答。随

着炎性因子和 Th1 细胞的过度产生，可导致自身免疫性疾病的

发生，如细胞因子风暴综合征。M2 型巨噬细胞通过释放精氨

酸酶 1、FIZZ1、YM-1、白细胞介素 4、白细胞介素 10 和白细

胞介素 13 等免疫调节因子在抗炎和修复过程中发挥作用。M2
型巨噬细胞还通过吞噬凋亡的中性粒细胞以及与组织重塑和血

管生成相关的介质，如转化生长因子 β、血管内皮生长因子和

表皮生长因子等促进炎症的消除。同时，M2 型巨噬细胞亦支

持 Th2 细胞的相关功能，因此在疾病中调节 M1/M2 型巨噬细

胞的相互转化和存在比例尤为重要
[64-65]

。当间充质干细胞和巨

噬细胞共培养时，间充质干细胞分泌外泌体向巨噬细胞转移，

被巨噬细胞吞噬摄取
[61]
，间充质干细胞来源外泌体主要通过以

下途径对巨噬细胞进行调节：① miRNA 的调控作用。当间充质

干细胞受到刺激时，外泌体内 miRNA 的表达会发生显著变化，

巨噬细胞吞噬外泌体后，外泌体 miRNA 靶向调节相应 mRNA，
并对巨噬细胞的极化进行调控，如 miR-146a 调控靶基因

IRAK1、TRAF6、IRF5，miR-223 调控靶基因 Pknox1，miR-let-7c 
调控靶基因 C/EBP-δ，miR-30d-5p 调控靶基因 Beclin-1、Atg5，
miR-451 调控靶基因肿瘤坏死因子以及巨噬细胞迁移抑制因子，

miR-181c 抑制 Toll 样受体靶向 TLR4、NF-κB 等促进 M2 型巨噬

细胞的转化生成
[27，62，66-70]

。②对 CC 趋化因子受体 2 (CCR2) 的

图注：初级内吞泡相互融合形成

早期核内体，早期核内体经过筛

选成熟为晚期核内体，部分晚期

核内体通过内吞形成包含腔内小

囊泡的多泡核小体，多泡核小体

与胞膜融合释放外泌体，另一部

分核内体与溶酶体融合，降解其

内物质
[30，34-35，38，40-47，49]

图 2 ｜细胞外泌体的生物合成

表 2 ｜不同间充质干细胞来源外泌体中 microRNA 表达差异
[53, 61-63]

外泌体来源 高表达

脂肪间充质干

细胞

miR-181c、miR-872、miR-636、miR-30d-5p、miR-628-5p、miR-
518f、miR-let-7c、miR-199a-3p、miR-454、miR-451、miR-302a、
miR-374-5p、miR-223、miR-302c、miR-214、miR-142-3p、miR-
184、miR-150、miR-146b、miR-126、miR-139-5p、miR-146a、
miR-133b、miR-122、miR-22、miR-509-5p、miR-885p、miR-
301a、 miR-21

骨髓间充质干

细胞

miR-125a-3p、miR-223、miR-564、miR-145、miR-142-3p、miR-
486、miR-199b、miR-218、miR-148a、miR-135b、miR-221、
miR-196a、miR-148b-3p、let-7a、miR-375、miR-451、miR-485-
3p、miR-495、miR-548c-3p、miR-561、miR-886-3p、miR-21、
miR-133b、miR-630、miR-1，202、miR-1，207-5p、miR-33b、
miR-k12-3、miR-1，268、miR-638、miR-575、miR-1，225-5p、
miR-4732-5p、miR-143-3p、miR-1249-5p、miR-1246、miR-4741

脐带间充质干

细胞

miR-21、miR-23a、miR-125b、miR-145、miR-146a、let-7b、let-
7f、let-7c、miR-181、miR-199a、miR-221、miR-345-3p、miR-
3198、miR-3912、miR-4638、miR-4709、miR-6715a、miR-4664-
3p、miR-4709-5p、miR-6715a-3p、miR-4664-3p、miR-937-3p、
miR-1193、miR-3148、miR-4745-5p、miR-5699-3p、miR-642a-
3p、miR-6875-5p
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竞争抑制作用。在机体发生炎性刺激时，单核巨噬细胞触发招

募与活化，这种炎症反应可造成机体损伤，当单核细胞存在 CC
趋化因子受体 2 时，其与巨噬细胞表面表达的 CC 趋化因子配体

2(CCL-2) 结合，促进单核细胞迁移活化，从而进一步加深组织损

伤。而间充质干细胞来源外泌体高表达 CC 趋化因子受体 2，与

CC 趋化因子配体 2 竞争性结合，抑制巨噬细胞的招募活化，防

止巨噬细胞聚集，使 CC 趋化因子配体 2 诱导的炎性细胞因子 ( 白
细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 等 ) 表达降低，

减少机体炎症反应导致的损伤
[71]
。③间充质干细胞来源外泌体

对 Toll 样受体的诱导作用。当巨噬细胞摄取间充质干细胞来源

外泌体后，通过外泌体识别 Toll 样受体 3 激活巨噬细胞 myd88
依赖信号通路诱导其分化为 M2 型细胞

[72]
。外泌体传递磷酸化

的信号传导及转录激活蛋白 3，信号传导及转录激活蛋白 3 与

精氨酸酶 1 启动子结合，促进精氨酸酶 1 在 M2 型巨噬细胞的

表达。在临床研究中发现，精氨酸酶 1 高表达的 M2 型巨噬细

胞表达一种酪氨酸羟化酶，该酶是儿茶酚胺限速酶，其对心肾

损伤恢复有一定作用，进而对组织修复起到了促进作用
[9，61]

。

④间充质干细胞来源外泌体对细胞因子的调控。间充质干细胞

来源外泌体可以减少炎性因子及趋化因子如 CXC 趋化因子配体

10、单核细胞趋化蛋白 1、CXC 趋化因子配体 9、蛋白酶组织抑

制因子 1 等因子的积累。同时，间充质干细胞来源外泌体还可

以下调 M1 型巨噬细胞炎症信号的表达，如 CC 趋化因子配体 5、
肿瘤坏死因子 α、诱导型一氧化氮合酶、白细胞介素 6 和白细

胞介素 12 等，上调 M2 型巨噬细胞抗炎性因子的表达如精氨酸

酶 1、白细胞介素 13、白细胞介素 10、FIZZ1、YM-1 等
[73]
。

(2) 对自然杀伤细胞的调节：自然杀伤细胞作为重要的

效应细胞参与固有免疫，不仅与抗肿瘤、抗病毒感染和免疫

调节有关，并且在特定条件下会参与超敏反应和自身免疫性

疾病的发生，起到识别、杀伤靶细胞的作用。研究表明，间

充质干细胞及其外泌体对自然杀伤细胞的增殖有抑制作用，

抑制程度取决于自然杀伤细胞与间充质干细胞来源外泌体的

数量比值，其通过抑制自然杀伤细胞表面标志物的表达，进

而抑制自然杀伤细胞静息状态下的增殖活化，最终抑制了自

然杀伤细胞毒性的发挥，但是对活化的自然杀伤细胞没有此

作用
[74]
。间充质干细胞来源外泌体表面表达 TSP1( 潜在的转

化生长因子 β 激活剂 )、转化生长因子 β、潜伏期相关肽，潜

伏期相关肽与 TSP1 结合后在外泌体表面以活性形式释放，

水解激活转化生长因子 β，通过 smad2/3 通路抑制活化受体

NKG2D 与 NKp30 的 mRNA 表达，抑制自然杀伤细胞毒性。另

外，携带 ULBPS 和 MICA(NKG2D 配体家族 )、PVR 以及 Nectin-2 
(DNAM-1 配体 ) 的间充质干细胞来源外泌体能够通过下调自

然杀伤细胞上的受体表达从而起到免疫抑制作用。更有趣的

是，间充质干细胞暴露于炎性环境时，HLA- Ⅰ、Ⅱ上调，

使得自然杀伤细胞不易识别间充质干细胞，达到免疫逃避效 

果
[75-76]

，见图 3。
2.4.2   影响适应性免疫

(1) 对 T 细胞的影响：间充质干细胞来源外泌体对淋巴细胞

因子及 T 细胞增殖的调控。越来越多的研究证明，间充质干细

胞及其来源外泌体有抑制淋巴细胞增殖和影响调节因子干扰素

γ 和干扰素 7 等分泌的作用，且此作用呈现浓度依赖性。与间

充质干细胞或其来源外泌体共培养或孵育状态下，T 细胞 cyclin 
D2 表达量下调，而 p27kip1 表达量上调，使 T 细胞停留在 G0/G1

期，阻止其进入 S 期，推测间充质干细胞及其外泌体通过影响

T 细胞的细胞周期抑制 T 细胞生长增殖
[77-79]

。①间充质干细胞来

源外泌体对 Th1 细胞及 Th2 细胞的调控。

间充质干细胞来源外泌体与植物血凝素激活的 T 细胞共同

培养后，炎性因子尤其是白细胞介素 2 的分泌明显下降，且 Th1
细胞的增殖明显受到抑制。有研究表明，同种异体抗原主要刺

激 T 细胞中的 Th1 亚群分泌白细胞介素 2，白细胞介素 2 又可以

刺激 T 细胞增殖使 Th1 细胞数量增加，所以当白细胞介素 2 的

分泌受到抑制，经同种异体抗原刺激后的 Th 亚群激活功能也明

显受到抑制。T 细胞分化为 Th1 细胞或 Th2 细胞很大程度取决于

白细胞介素 12 及树突细胞的激活状态，间充质干细胞来源外泌

体使白细胞介素 12、MHC Ⅱ类分子、树突细胞共刺激分子表达

量下降，有利于 T 细胞向 Th2 细胞转化
[23，74，80]

。②间充质干细

胞及其外泌体对 T 细胞凋亡的影响。间充质干细胞及其外泌体

通过表达程序性死亡配体及半乳糖素 1 诱导 T 细胞凋亡并促进 T
细胞增殖分化为 Treg 细胞。而相对于间充质干细胞仅能抑制成

熟活化 T 细胞增殖，其外泌体对诱导凋亡更具有优势。程序性

死亡配体与 T 细胞表面程序性死亡受体相互作用抑制 T 细胞增

殖，而且半乳糖素 1 可以诱导已激活的 T 细胞凋亡
[81]
。③间充

质干细胞及其外泌体对 Treg 细胞的促进作用。Treg 细胞是一类

具有免疫抑制功能的 CD4+T 细胞亚群，抑制效应 T 细胞的转化

及免疫介导的组织损伤，发挥免疫耐受作用，对机体维持免疫

稳态、发挥免疫调节及诱导外周免疫耐受具有重要影响。间充

质干细胞来源外泌体能在体外诱导单核细胞株 THP-1 和外周单

核细胞向 Treg 细胞分化，上调免疫抑制因子表达如白细胞介素

10、转化生长因子 β 等，促进 Treg 细胞增殖，产生免疫抑制作用；

其表达的免疫调节分子有程序性死亡配体、半乳糖素 1 和转化

生长因子 β，三者均是效应 T 细胞的负反馈调节分子。程序性死

亡配体通过维持和增强 Treg 细胞中的 Foxp3 表达，促进 Treg 细

胞分化并维持其功能，同时抑制 Akt/mTOR 信号级联，使初始 T
细胞向 Treg 细胞分化；转化生长因子 β 则是诱导 Treg 细胞分化

的主要功能分子；而半乳糖素 1 如上文提到诱导 T 细胞凋亡。

间充质干细胞来源外泌体仅在激活的免疫系统中发挥此作用，

这就降低了间充质干细胞来源外泌体在治疗过程中遭到免疫系

统排斥从而受损的风险
[72，82-83]

。④间充质干细胞及其外泌体对

Th22 细胞的抑制作用。Th22 细胞 (CD3+CD4+ IFN-γ-IL17-IL22+ T 细
胞 ) 是一种新发现的独立的 CD4+T 细胞亚群，在皮肤炎性疾病、

肿瘤、特发性血小板减少性紫癜、风湿、类风湿和烧伤等疾病

模型中，均发挥促进炎症产生的作用。间充质干细胞来源外泌

体可显著抑制 Th22 细胞增殖，下调 Th22 细胞中白细胞介素 22
水平

[13]
，见图 4。

(2) 对抗原提呈的影响：适应性免疫发挥作用依赖于抗原提

呈以及免疫细胞本身的识别。树突细胞是抗原提呈能力最强的

细胞，接受抗原刺激后可以大量表达 MHC- Ⅱ的树突细胞能够通

过对抗原的提呈从而刺激免疫细胞增殖活化。研究表明，在与

间充质干细胞来源外泌体共同培养的条件下，未成熟的树突状

细胞也可以表达成熟树突状细胞的标志物，造成迷惑现象。由此，

间充质干细胞来源外泌体可以通过阻断树突状细胞的成熟，进

而阻断抗原的提呈。间充质干细胞来源外泌体处理的树突细胞

中白细胞介素 4 表达降低，转化生长因子 β 表达增加，而转化

生长因子 β 表达增加可能会诱导调节性 T 细胞的分化，从而发

挥免疫抑制作用。牙髓间充质干细胞来源外泌体处理的树突细

胞中 Toll 样受体 2、Toll 样受体 4 及核因子 κB 的 mRNA 表达均显

著增加，故认为牙髓间充质干细胞来源外泌体可能通过调控 Toll
样受体 - 核因子 κB 信号通路抑制树突细胞分化成熟。白细胞介

素 12 对树突细胞的成熟起重要作用，而间充质干细胞使分泌白

细胞介素 12 的信号通路 (P38) 磷酸化程度降低，从而抑制白细

胞介素 12 的分泌，进而抑制树突细胞的成熟分化
[4，16，80]

。
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2.4.3   再生功能   间充质干细胞来源外泌体与靶细胞结合后释放

可溶性因子如生长因子、细胞因子、趋化因子及各种生物活性

脂质 (S1P、C1P、溶血磷脂酸等 )，可抑制靶细胞凋亡、刺激血

管内皮细胞增殖、介导细胞表型改变。在应激反应期间，间充

质干细胞来源外泌体中抗凋亡基因、血管生成素及调控基因表

达增强，使外泌体具有抗凋亡、促进再生的功能。另外，间充

质干细胞来源外泌体参与了某些细胞增殖，促进这些细胞周期

蛋白 D1 表达水平增加。总之，在各种组织器官修复研究中发现

其修复的特征为细胞增殖增加、基质合成增强以及再生免疫表

型增多，推测该过程可能与不同信号通路激活有关
[84-88]

。

在对机体的各种调控中，基因表达调控占据了重要地位。

随着间充质干细胞及其外泌体研究的逐步深入，人们发现外泌体

通过携带 miRNA 参与细胞间通讯作用。通过 miRNA 比对可发现，

不同间充质干细胞分泌的外泌体中 miRNA 表达变化不同，此应

为不同间充质干细胞来源外泌体作用效果存在差异的原因
[87]
。

2.5   间充质干细胞来源外泌体的应用研究   间充质干细胞来源外

泌体具备各种各样的生物作用，其临床应用前景十分广阔。目

前主要与免疫调控及再生医学有关，许多疾病的发生发展都伴

随着炎症反应的过激，导致免疫细胞比例失衡，从而造成不良

预后。间充质干细胞来源外泌体的免疫抑制作用主要体现在对

免疫细胞的调控以及影响炎性因子产生等方面。因此，间充质

干细胞来源外泌体在自身免疫性疾病、移植物抗宿主反应以及

损伤修复等方向具有极大的应用价值。

2.5.1   间充质干细胞来源外泌体与移植物抗宿主反应   由于自身

免疫系统的激活，器官移植往往会产生排异反应即移植物抗宿主

反应，有作者对 1 例类固醇难治性移植物抗宿主病患者的研究表

明逐渐加大剂量给予患者骨髓间充质干细胞来源外泌体后，患者

外周血单核细胞对细胞因子的反应与治疗前相比明显减弱，白细

胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 表达减少 50% 以上，患

者排异反应症状 2 周内明显改善
[63]
。对急性移植物抗宿主反应模

型小鼠系统性输注人骨髓间充质干细胞来源外泌体，与对照组小

鼠相比，其生存期延长，移植物抗宿主病症状得到改善，多个移

植物抗宿主病靶向器官病理损伤减轻，同时体外研究证明 T 细胞

的扩增与分化受到人骨髓间充质干细胞来源外泌体抑制，而 Treg
细胞以及非 T 细胞群包括 B 细胞、单核细胞等数量增加

[8，63，89]
。

2.5.2   间充质干细胞来源外泌体与系统性红斑狼疮   系统性红斑

狼疮是一种免疫介导的弥散性结缔组织疾病，这种疾病能引起

全身多器官损伤，对肾脏、关节以及免疫系统表现最明显。在

狼疮小鼠模型体内输注骨髓间充质干细胞来源外泌体，能有效

抑制过强的免疫反应，减少肾脏损伤以及保护关节完整性
[90]
；

ZHANG 等
[91]

每周在骨损伤大鼠关节内注射间充质干细胞来源外

泌体，在12周内能诱导软骨和软骨下骨的有序再生；BRUNO等
[92]

多次向肾损伤模型小鼠注射间充质干细胞来源外泌体，肾小管

炎症受到抑制，血尿素氮和肌酐水平得到控制，小鼠存活率明

显上升，关于间充质干细胞来源外泌体对肾损伤的研究表明，

肾损伤模型动物的肾功能及结构均得到改善和保护，这依赖于

图 注：Th1、Th2、Treg、Teff、Th17、Th22 均 由

T 细胞在 p27kip1、IL-10 等各种细胞因子调控下

分化而成。IL-12：白细胞介素 12；DC 细胞：树

突状细胞；IL-2：白细胞介素 2；IL-10：白细胞介

素 10；TGF-β：转化生长因子 β；IL-17A：白细胞

介素 17A；IL-22：白细胞介素 22；PDL1：程序性

死亡配体；PD-1：T 细胞表面程序性死亡受体；

galectin-1：半乳糖素 1；cyclin D2：细胞周期素

D2
图 4 ｜间充质干细胞及其外泌体对 T 细胞的免疫

调控
[13，23，74，77-80]

图注：间充质干细胞来源外泌体释放后经固有

免疫细胞的内吞作用以及与细胞表面受体结

合，将其内含物释放发挥对固有免疫的调控，

免疫抑制
[9，27，61-62，64-66，68-76]

。IL-13：白细胞介

素 13；IL-10：白细胞介素 10；巨噬细胞：   为
CC 趋化因子配体 2；                 ：抗炎性因子；       
      为精氨酸酶 1(Arg1)；自然杀伤细胞：   为
NKG2D 配体；    为 DNAM-1 配体；   为与间充质

干细胞来源外泌体结合的活化受体

图 3 ｜间充质干细胞来源外泌体影响固有免疫
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间充质干细胞来源外泌体的抗炎作用
[91-93]

。

2.5.3   间充质干细胞来源外泌体与心血管疾病   心血管疾病是导

致死亡及残疾的主要原因之一，越来越多的证据表明，间充质干

细胞来源外泌体在受损心血管修复中发挥重要作用。ZHAO 等
[94] 

研究发现，小鼠缺血再灌注后将外泌体植入心脏一段时间后发

现白细胞介素 6 表达下降而白细胞介素 10 表达上升，M1 型巨

噬细胞大量转变为 M2 型，心脏的炎症反应与对照组相比明显

缓解。LAI 等 [39]
在再灌注前给予小鼠静脉注射外泌体，小鼠心

肌梗死面积大幅减少，心脏功能及氧化应激能力也有保留。在

诱导的心肌梗死小鼠心脏中注射外泌体发现心肌细胞和纤维细

胞可将外泌体内化，一段时间后发现成纤维细胞向肌成纤维细

胞转化明显减少，毛细血管数量明显增多，这可能为间充质干

细胞来源外泌体阻止心肌梗死后心肌重塑的原因。已经确认外

泌体是间充质干细胞旁分泌的心脏保护成分，间充质干细胞来

源外泌体除了能够减小心肌梗死面积、阻止心肌重塑、抑制炎

症反应、增加血管生成外，还可以减少氧化应激、活化 Akt 和
GSK3、抑制 c-JNK 等

[94-97]
。

2.5.4   间充质干细胞来源外泌体与神经性疾病   间充质干细胞来

源外泌体可以穿过血脑屏障，与完整细胞相比更具有优势。据

目前了解，神经退行性疾病阿尔茨海默病是由于 β- 淀粉样蛋白

的产生和清除之间不平衡而在大脑中积累所致，Neprilvsin(NEP/
CD10) 作为大脑中最重要的 β- 淀粉样蛋白降解酶，可以作为治

疗阿尔茨海默症的突破点。KATSUDA 等
[98]

研究发现间充质干细

胞来源外泌体表达具有酶活性的 NEP，将间充质干细胞来源外

泌体转移至富含 β- 淀粉样蛋白的神经母细胞瘤细胞中发现 β-
淀粉样蛋白含量降低。更有趣的是，脂肪间充质干细胞来源外

泌体中 NEP 表达水平高于骨髓间充质干细胞来源，这为接下来

疾病治疗中外泌体的选择提供依据
[99]
。LOPEZ-VERRILLI 等 [100]

研

究发现脑卒中大鼠静脉注射间充质干细胞来源外泌体，其神经

细胞突起分支数量和长度均增加，轴突密度以及突触也增加，

神经血管生成增加，大鼠运动能力逐渐恢复。XIAN 等
[101]

发现

间充质干细胞来源外泌体可显著降低脂多糖诱导的细胞毒性、

反应性星形胶质细胞增生和炎症反应，改善脂多糖诱导的钙信

号异常和线粒体功能障碍，间充质干细胞来源外泌体作用的发

挥主要依赖于 Nrf2-NF-κB 通路。

2.5.5   外泌体的载体作用   外泌体具有靶向性、高稳定性、易于

储存及低免疫原性以及逃避免疫识别和防止过早降解的能力，

因此可作为理想的纳米载体运送药物至靶点进行疾病治疗，此

方式在多种细胞外泌体研究中均有涉及。如 B 细胞源外泌体可

作为载体将外源性 miR-155 模拟物或抑制剂导入肝细胞或巨噬

细胞进行调控以治疗阿尔茨海默症。2020 年暴发新型冠状病毒

肺炎期间，在缺乏有效疫苗及特效药物的情况下，研究人员将

间充质干细胞加入到治疗方案中，并得到了预期结果，但干细

胞治疗仍存在未知风险，所以无细胞治疗将成为新的研究方向。

在此之前，尽管间充质干细胞来源外泌体在肺部疾病的治疗效

果得到肯定，但其在稳定性和功能性仍需进一步验证，所以对

于间充质干细胞来源外泌体能否应用于新型冠状病毒肺炎的治

疗仍待进一步研究
[102-103]

。

3   总结与展望   Summary and prospects 
总的来说，间充质干细胞来源外泌体易储存、易获取且效

果好，又与来源细胞作用相似，所以成为极具潜力的临床研究

方向。间充质干细胞来源外泌体通过来源细胞的旁分泌发挥免

疫抑制作用，主要表现在对 M2 型巨噬细胞的诱导；对自然杀

伤细胞毒性的抑制；对 T 细胞增殖分化的调控；对树突细胞抗

原提呈的阻断以及抑制炎症因子的分泌等方面。间充质干细胞

来源外泌体通过这些作用抑制炎症的发展，减少并发症的发生，

还可通过再生作用促进损伤器官的修复，进而有利于患者康复。

除此之外，外泌体作为药物的天然载体，可以将药物直接靶向

疾病区域。目前未见关于注射间充质干细胞来源外泌体出现不

良反应的报道，由此可见，外泌体的介导治疗具有广泛应用前景。

然而，不同间充质干细胞来源外泌体对同一疾病的作用效果也

不同，甚至具有相反作用。如骨髓间充质干细胞和脂肪间充质

干细胞来源的外泌体，它们对同一癌症细胞生长、抑制等方面

存在差异，对不同疾病的作用效果也不尽相同
[104-105]

。以上研究

表明，对不同疾病需要选择最佳间充质干细胞来源外泌体。

间充质干细胞来源外泌体经核内途径在间充质干细胞中生

成，其表面特定标志物有助于靶向细胞对其鉴别并内化。尽管

已有报道证明外泌体作用的发挥取决于其所含的大量脂质、蛋

白质和核酸，但现在还没有关于不同间充质干细胞来源外泌体

成分的总体评价。因此，进一步了解不同间充质干细胞来源外

泌体的生物学特性、对不同疾病的作用机制以及治疗的可行性，

才能实现其在临床上的精准应用。
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