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术后腹腔粘连形成机制及间充质干细胞外泌体的治疗前景
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文题释义：

腹腔粘连：指盆腹腔手术后盆腹腔组织和器官之间的异常纤维连接，可能会导致各种并发症，如疼痛、不孕及肠梗阻，造成再次手术时间

延长、出血增多、周围脏器损伤和手术操作困难等。

间充质干细胞外泌体：间充质干细胞来源于胚胎发育早期的中胚层，是具有自我更新、多向分化潜能的一类多能干细胞，间充质干细胞的

治疗作用很大程度上依赖其分泌的胞外囊泡，间充质干细胞外泌体作为一种外囊泡，更稳定，更好保存，不会过多增殖或放大疗效，外泌

体内含物有蛋白质、miRNA、mRNA、DNA和细胞因子等。

摘要

背景：术后腹腔粘连的形成是一个复杂的过程，预防术后粘连是临床上亟待解决的问题。

目的：旨在从细胞及分子水平分析粘连的发生机制，为间充质干细胞外泌体预防和治疗粘连提供理论依据。

方法：以“腹腔粘连，盆腔粘连，术后粘连，上皮间充质转化，间充质干细胞，干细胞外泌体，间充质干细胞外泌体”为中文检索词，以

“Abdominal adhesion，pelvic adhesion，postoperative adhesion，epithelial mesenchymal transformation，mesenchymal stem cell，stem cell 
exosomes，mesenchymal stem cell exosomes”为英文检索词，检索PubMed、中国知网和中国生物医学文献数据库，筛选各数据库建库至

2023年8月发表的术后腹腔粘连及间充质干细胞外泌体干预研究的相关文章，并进行系统的整理分析，最终纳入54篇文献进行综述。

结果与结论：①任何腹膜炎症、机械损伤、组织缺血和异物植入等病理因素均可引起腹膜表面的损伤，引起术后腹腔粘连；腹腔粘连的形

成过程包括腹膜间皮细胞修复、炎性反应、纤溶系统及凝血途径等过程的相互作用，涉及多种细胞因子及信号通路，包括Wnt/β-catenin通
路能诱导纤维化和血管生成，并与转化生长因子β/Smads信号通路相互协同，能刺激成纤维细胞增殖，引起腹膜纤维化；同时，核转录因

子kB信号通路上调细胞炎症因子的表达，促进成纤维细胞增生，组织纤维化的过程中发挥关键作用。②干细胞的旁分泌功能是目前以再生

医学为基础的分子干预腹腔粘连的重要方向，可以参与作用于腹腔粘连中的多种复杂细胞因子及信号通路。③相对于传统治疗腹腔粘连的

方法，间充质干细胞外泌体具有生物活性、使用安全、无需特殊培养和扩增、更低的免疫原性及较长的稳定性等优势，能通过多种途径引

导一种正常的修复和愈合。④间充质干细胞外泌体在以往研究中均被证明可以参与调节粘连形成的上述各过程，在临床研究中显示出潜在

的应用前景，但需要进一步临床研究以探索适当的间充质干细胞外泌体治疗方案，来解决临床转化的问题。 
关键词：术后腹腔粘连；上皮间质转化；炎症反应；纤溶系统；间充质干细胞外泌体；肿瘤坏死因子α；白细胞介素；生长因子；转化生

长因子β/Smads信号通路；Wnt/β-catenin；核转录因子kB信号通路
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0   引言   Introduction
腹膜的炎性反应、异物反应、对腹膜的剥离及缝合引

起的组织缺血等均可导致粘连，手术后粘连本质上是组织

愈合修复过程失代偿的结果，是机体的一种保护机制，使

炎症局限促进修复，同时引起的不良后果
[1]
。再生医学结

合了细胞移植、材料科学和生物工程等技术，以实现疾病

逆转和组织修复。作为再生医学领域重要基础的干细胞及

其抗炎产物被当作能帮助靶器官所有类型细胞恢复其正常

功能的潜能前体细胞。但随着认识的深入，人们已经把重

点放在了干细胞的旁分泌功能上了，认为其主要功能是负

责对愈合潜能做出反应。因此，人们开始对那些具有可对

许多复杂细胞内信号传导途径进行重定向的小分子进行深

入的研究，认为外泌体是间充质干细胞发挥旁分泌调控作

用的主要途径之一，可以参与细胞间通讯与调控，与细胞

增殖及转化、血管生成、免疫调节及肿瘤转移的微环境形

成均有密切关系，参与腹膜组织修复及抗纤维化损伤
[2]
。

尽管以往已有文献总结了腹腔粘连形成涉及的分子病

理学机制，总结再生医学的应用策略，但是在临床上治

疗腹腔粘连的应用并没有达成共识。一方面，再生医学

和传统分子医学之间可能是互相关联的，但再生医学延

伸出的目标可能超出阻止纤维化的初衷，而是能通过多

种途径引导一种正常的修复和愈合，通过与材料科学和

生物工程等技术结合可能更好地发挥放大作用；另一方

面，目前的研究大多集中于动物实验和细胞实验，临床

研究极少，所以对于是否可以在临床实践中安全应用还

有待进一步的探索。在未来的临床试验中，研究者可以

借助组织工程技术提高外泌体性能，或者与“生物材料”
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Abstract
BACKGROUND: The formation of postoperative abdominal adhesions is a complicated process, and the prevention of postoperative adhesions is an urgent 
problem in clinic.
OBJECTIVE: To analyze the mechanism of adhesion at cellular and molecular levels, and to provide theoretical basis for the prevention and treatment of 
adhesion by mesenchymal stem cell exosomes.
METHODS: “Abdominal adhesion, pelvic adhesion, postoperative adhesion, epithelial mesenchymal transformation, mesenchymal stem cells, stem cell 
exosomes, mesenchymal stem cell exosomes” were selected as Chinese and English search terms. We searched PubMed, CNKI, and Chinese biomedical 
literature and screened relevant articles on postoperative abdominal adhesion and mesenchymal stem cell exosomal intervention published from inception to 
August 2023. After systematic analysis, 54 articles were finally included for the review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Any pathological factors such as peritoneal inflammation, mechanical injury, tissue ischemia, and foreign body implantation 
cause peritoneal surface injury, resulting in postoperative abdominal adhesion. The formation process of adhesion includes the interaction of peritoneal 
mesothelial cell repair, inflammatory response, fibrinolytic system, coagulation pathway and other processes, involving a variety of cytokines and signaling 
pathways. Wnt/β-catenin pathway can induce fibrosis and angiogenesis, and cooperate with transforming growth factor-β/Smads signaling pathway to stimulate 
fibroblast proliferation and cause peritoneal fibrosis. Meanwhile, nuclear factor-κB signaling pathway up-regulates the expression of cellular inflammatory 
factors, promotes fibroblast proliferation, and plays a key role in the process of tissue fibrosis. (2) The paracrine function of stem cells is an important direction 
of molecular intervention in abdominal adhesions based on regenerative medicine. It can participate in a variety of complex cytokines and signaling pathways 
involved in abdominal adhesions. (3) Compared with traditional methods for treating abdominal adhesions, mesenchymal stem cell exosome has biological 
activity and is safe to use. Mesenchymal stem cell exosomes without special culture and expansion have lower immunogenicity, longer stability and other 
advantages, can guide a normal repair and healing through a variety of ways. (4) Mesenchymal stem cell exosome has been proven to be involved in regulating 
the above processes of adhesion formation in previous studies, showing potential application prospects in clinical studies. However, further clinical studies are 
needed to explore appropriate treatment options for mesenchymal stem cell exosomes to address the problem of clinical translation.
Key words: postoperative abdominal adhesion; epithelial mesenchymal transformation; inflammatory response; fibrinolytic system; mesenchymal stem cell 
exosome; tumor necrosis faction-α; interleukin; growth factor; transforming growth factor-β/Smads signaling pathway; Wnt/β-catenin; nuclear factor-κB 
signaling pathway
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结合从而延长有效作用时间。

为此，文章通过总结术后腹腔粘连的发生机制，拟探

讨间充质干细胞外泌体预防及治疗粘连的作用机制和可

行性，为下一步的临床转化的开展提供更为深入详细的

理论参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索者及检索时间   由第一、二作者于 2023 年 8 月

进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   截止至 2023 年 8 月。 
1.1.3   检索数据库   PubMed、中国知网和中国生物医学文

献数据库。 
1.1.4   检索词   英文检索词为“Abdominal adhesion， 

pelvic adhesion，postoperative adhesion，EMT，mesenchymal  
stem cell，stem cell exosomes，mesenchymal stem cell  
exosomes” 等；中文检索词为“腹腔粘连，盆腔粘连，

术后粘连，上皮间充质转化，间充质干细胞，干细胞外

泌体，间充质干细胞外泌体”等。 
1.1.5   检索文献类型   包括研究原著、综述、述评、经验

交流、病例报告、荟萃分析和临床试验。 
1.1.6   检索途径   主要通过主题词和关键词检索。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库策略为例，见图 1。
1.1.8   检索文献量   初步共检索到 149 篇文献，其中 126
篇来自 PubMed 数据库，23 篇文章来源于中国知网、中

国生物医学文献数据库。
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器表面。腹膜由单层间皮细胞、基底膜层和结缔组织层构

成。腹膜间皮细胞呈单层被覆于腹膜表面，其完整性及

功能影响粘连的形成，腹膜受损使间皮细胞发生气球样

变，从基底膜上脱落，形成片状的“裸露区”是粘连形

成提供了附着点。除完整性外，腹膜功能的改变也具有

重要意义，腹膜间皮细胞发生上皮间充质转化 (epithelial- 
mesenchymal transition，EMT)使腹膜间皮细胞向间质细胞、

成纤维细胞转化，产生大量胶原蛋白、纤维连接蛋白等

细胞外基质，是腹膜纤维化的起始，是术后粘连的关键，

具有一定可逆性
[4-5]

。

2.1.2   炎症反应的作用   在急性炎症反应阶段，腹膜间皮

细胞和腹腔单核细胞释放大量细胞因子，使血管的通透

性增加，形成炎性渗出形成纤维蛋白凝块，抑制纤溶系

统及 MMP 等活性，使纤维蛋白凝块的生成与溶解平衡破

坏。巨噬细胞具有在炎性因子诱导下进行分化即极化的

特点，在干扰素 y、肿瘤坏死因子 α 和脂多糖等致炎因子

刺激下极化为典活化巨噬细胞 (M1 型 )，产生白细胞介素，

包括白细胞介素 1、白细胞介素 6 及诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase，iNOS) 等在内的炎性因子，

介导炎症反应和辅助性 T 细胞 1(Th1) 的免疫应答，在粘

连组织中促炎性因子水平升高。巨噬细胞在细胞因子白

细胞介素 4 或白细胞介素 13 诱导下产生替代性活化巨噬

细胞 (M2 型 )，通过释放白细胞介素 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 型巨噬细胞释放转化生长因子 β、血管内皮生

长因子和表皮生长因子等，促进 2 型辅助 T 细胞 (Th2) 发
挥作用，促进炎症的消除、组织修复，因此过度的 M2 会

使组织纤维化形成粘连
[6-7]

。T 淋巴细胞 17(Th17)/ 调节性

T 淋巴细胞 (Treg) 平衡也影响着免疫炎症反应，Th17 细胞

分泌促炎因子白细胞介素 6、白细胞介素 17A，诱导炎症

级联反应，Treg 细胞分泌抗炎因子 白细胞介素 10、转化

生长因子 β[8-9]
。因此 M1/M2 及 T1/T2/T17/Treg 的动态转

化在粘连形成的过程中协同作用。有研究表明肠道微生

态并通过 TLR4 (Toll 样受体 4)/TRIF( 含 tir 结构域的适配器

诱导干扰素 β) 途径增强了白细胞的黏附，影响腹腔的炎

症反应，从而调节腹腔纤维化基因的表达
[10]
。

#1 Abdominal adhesion[Title/Abstract]
#2 pelvic adhesion[Title/Abstract]
#3 postoperative adhesion[Title/Abstract]
#4 EMT[Title/Abstract]
#5 mesenchymal stem cell[Title/Abstract]
#6 stem cell exosomes[Title/Abstract]
#7 mesenchymal stem cell exosomes[Title/Abstract]
#8 (#1 OR#2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR #7)

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

采相应中英文检索词检索中英

文数据库

初选纳入标准 60 文献篇

仔细查阅文献，根据纳入标准

进行第二筛查

中文数据库检索出相关文献 23 篇

英文数据库检索出相关文献 126 篇

阅读文献标题和摘要，排除研究目

的不相符、重复报道及不具备参考

意义的文献

最终纳入标准文献 54 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

图注：ADSC-Exo 为脂肪间充质干细胞外泌体；UCMSC-Exo 为脐血间充质

干细胞外泌体；BMSC-Exo 为骨髓间充质干细胞外泌体；ADSC 为脂肪间

充质干细胞；UCMSC 为脐血间充质干细胞。

图 3 ｜腹腔粘连研究的时间轴

透明质酸钠用于
腹腔粘连

19 世
纪初

 2022 年

1987 年

2018 年

1996 年

2013 年

20 世纪
60 年代

2019 年 

1988 年

2018 年

2001 年

2012 年

法国外科医生
Larrey 提出“腹腔
粘连”的概念

Muhar 进行了鼠
UCMSC-Exo 治疗腹
腔粘连的动物实验

Shi 进行了人 ADSC-
Exo 治疗腹腔粘连
的动物实验 

美国生殖医学会
(ASRM) 建立了腹
腔粘连评估

Mourt 首次行腹腔
镜胆囊切除术

Rojo 进行了人
BMSC-Exo 治疗腹腔
粘连的动物实验

Karaca 进行了鼠
ADSCs 治疗腹腔粘
连的动物实验

壳聚糖用于治疗腹
腔粘连

Luca 进行了鼠
BMSC-Exo 治疗腹腔
粘连的动物实验

Wang 进行了鼠骨髓
间充质干细胞治疗
腹腔粘连的动物实
验

Coccolini 提出腹腔
粘连指数

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①腹腔粘连形成的机制及治疗相关研究；

②间充质干细胞外泌体治疗腹腔粘连的相关研究的文献。

1.2.2   排除标准   与文章主题无关的文献，研究质量较差

的文献，重复性研究及陈旧性文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   通过计算机检索与手

工检索，共检索到参考文献 149 篇，其中 126 篇来自

PubMed 数据库，23 篇文章来源于中国知网和中国生物医

学文献数据库。按入选标准进行人工筛选，排除与主题

相关性差及重复、陈旧的文献，最终纳入 54 篇文献，其

中 PubMed 数据库 32 篇，中国知网数据库 13 篇，中国生

物医学文献数据库 9 篇，见图 2。

2   结果   Results 
2.1   腹腔粘连的形成过程   19 世纪初，法国外科医生  

Larrey 提出“腹腔粘连”的概念，20 世纪 60 年代透明质

酸钠用于腹腔粘连，1987 年 Mourt 首次行腹腔镜胆囊切

除是腹腔镜用于手术治疗的里程碑，而腹腔镜手术治疗能

明显地降低术中的组织损伤从而减少术后粘连形成。1988
年美国生殖医学会 (ASRM) 建立了腹腔粘连评估，1996 年

玻璃酸钠于美国上市被广泛用于预防手术引起的粘连，

2001 年壳聚糖用于治疗腹腔粘连。2013 年 Coccolini 提出

腹腔粘连指数。自 2012 年开始进行间充质干细胞治疗腹

腔粘连的动物实验，见图 3。
手术损伤使腹膜表面的间皮细胞脱失，激活炎症反应

和凝血途径。首先，中性粒细胞和单核细胞募集引发炎

症反应，损伤的创面凝血和血小板聚集，纤维蛋白单体

形成。同时，在炎症因子等作用下，血管的通透性增加、

炎性渗出，纤维蛋白凝块形成。炎症、组织缺血可以抑

制纤溶系统、基质金属蛋白酶 (matrixmetallo proteinase，
MMP) 等活性，纤维蛋白的生成与溶解平衡破坏，纤维蛋

白进一步沉积形成腹腔粘连
[3]
。作用机制主要涉及如下 3

方面，见图 4。
2.1.1   腹膜间皮细胞的作用   腹膜包括壁层腹膜和脏层腹

膜，壁层位于腹壁、盆腔壁和膈的内面，脏层位于腹腔脏



150｜中国组织工程研究｜第29卷｜第1期｜2025年1月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

2.1.3   纤溶系统的作用   纤维蛋白的形成和溶解是一个动

态平衡的过程，正常情况下，凝固的纤维蛋白在 72-96 h
内被纤溶酶溶解，但是腹膜发生损伤后，毛细血管通透

性增高，局部纤维蛋白、纤维连接蛋白、血小板、淋巴

细胞和中性粒细胞渗出；缺氧及局部刺激激活巨噬细胞、

肥大细胞、成纤维细胞和血小板，释放大量生物活性物

质促进成纤维细胞的增生，纤维蛋白生成、胶状物的沉

积
[5]
。纤溶系统激活，无活性的纤溶酶原被组织纤溶酶原

激活物 (tissue plasminogen activator，tPA) 或尿激酶纤溶

酶原激活物 (urokinase plasminogen activator，uPA) 转变为

有活性的纤溶酶，后者即可降解纤维蛋白和纤维蛋白原，

从而阻碍细胞外基质中纤维胶状物的形成，因此纤维蛋白

沉积和纤维蛋白溶解之间的失衡，是腹腔粘连形成中的关

键
[6]
。腹膜间皮细胞损伤时，tPA 及 uPA 释放减少，纤维蛋

白溶酶原活化物抑制剂 1(plasminogen activator inhibitor-1，
PAI-1)、纤维蛋白溶酶原活化物抑制剂 2(PAI-2) 释放增加，

纤维蛋白溶解障碍，细胞外基质生成堆积
[5]
，虽然正常

情况下细胞外基质又可以被 MMP-1 降解，但炎症反应

使 MMP-1 释放减少，拮抗物基质金属蛋白酶组织抑制剂

(tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMP) 释放增加，抑

制细胞外基质的降解
[3，5]

，最终导致腹腔粘连形成。

2.2   腹腔粘连相关的细胞因子
2.2.1   肿瘤坏死因子 α   肿瘤坏死因子 α 由单核细胞、巨

噬细胞和 T 细胞产生，一方面，肿瘤坏死因子 α 与肿瘤

坏死因子受体 2(tumor necrosis factor receptor2，TNFR2)
的结合，可以激活核转录因子 kB 信号通路，上调炎症因

子白细胞介素 6、白细胞介素 8 的表达，介导粘连局部炎

性失衡，促使术后腹腔粘连发生；另一方面，肿瘤坏死

因子 α 促进成纤维细胞的增殖，刺激腹膜间皮细胞促进

PAI-1 的合成，抑制纤溶组织溶解。有研究明确表明在腹

部手术后患者血清肿瘤坏死因子 α 水平与粘连形成的严

重程度相关，在大鼠动物模型中术前抑制肿瘤坏死因子 α
活性或阻断相关受体可降低腹膜粘连的程度，总之肿瘤

坏死因子 α 是腹腔粘连形成的重要标志
[11]
。

2.2.2   白细胞介素   是由淋巴细胞和巨噬细胞分泌的一类

细胞因子，在免疫炎症反应中发挥重要作用，可刺激免

疫细胞活化、增殖及分化，调节 M1/M2、T1/T2/T17/Treg
的转化，与多个细胞因子及信号通路相互作用

 [11]
。白细

胞介素 1 可以调节纤维蛋白沉积和溶解，刺激成纤维细

胞增殖，是粘连形成的可靠生物学标志，抗白细胞介素

1β 抗体能够有效减少术后腹腔粘连的发生。白细胞介素 
6 可促进炎性细胞和纤维在损伤部位聚集，促进粘连病理

进程，诱导粘连发生发展。而白细胞介素 17 可上调促炎

因子白细胞介素 6 的分泌，在术后腹腔粘连的形成过程

中发挥重要作用
[8，12]

。

2.2.3   生长因子   是一类细胞因子。其中，结缔组织生长

因子 (connective tissue growth factor，CTGF) 是由成纤维细

胞、血管内皮细胞和间充质细胞产生和分泌，受到转化

生长因子 β1 的调控，是 Hippo 通路的下游效应因子，是

众多纤维化疾病治疗的新靶点，在大鼠术后腹腔粘连组

织中发现 CTGF 水平也显著升高，研究表明刺激转化生长

因子 β1 可使 CTGF 表达显著上调，促进组织纤维化
[13]
；

而角化生长因子由间质细胞产生，可促进上皮细胞增殖、

分化，使损伤处腹膜再生及提高腹膜纤溶活性来预防术

后粘连的形成，WEI 等 [14]
利用透明质酸钠凝胶装载角化

生长因子，保持生物活性，可以显著提高预防腹腔粘连

的效果。血管内皮生长因子是促血管生成因子，能影响

血管内皮细胞的迁移、增殖和分化，在组织重塑过程中

起着重要的作用。一方面在腹膜损伤处血管内皮生长因

子过表达会导致粘连部位微血管新生、血管通透性增强，

血浆蛋白和纤维蛋白原渗出，而手术引起的炎症反应可趋

化炎性细胞，分泌大量炎性因子，激活转化生长因子 β1/
Smad 通路，进一步促进血管内皮生长因子的表达，另一

方面血管内皮生长因子对纤维蛋白具有高度亲和力，使

细胞外基质增加。

除外上述细胞因子，低氧诱导因子 1 在腹腔粘连形成

粘连形成凝血途径

肠道菌群

EMT

PAI-1，PAI-2升高

tPA及uPA降低

腹膜损伤
(腹膜间质细胞破坏)

炎症反应

纤溶系统

TGF-β/Smads，核转录因子Kβ及

Wnt/β-catenin等信号传导通路激活

TNF-α，IL-6，IL-10，IL-17，CTGF、

VEGF及HIF-α等升高，

KGF降低

纤维蛋白沉积增强 
+

纤维蛋白溶解降低

血管通透性增加
免疫细胞募集

组织缺氧
+

 

+

 

+

 

+

 

-

M1/M2转化

T1/T2/T17/Treg
炎性渗出

MMP降低，TIMP升高

提供粘连形
成附着点

促纤维基因高表达

图注：手术造成的腹膜损伤，引起上皮间充质转化使腹膜间皮细胞向间质细胞、成纤维细胞转化，促纤维基因高表达，产生细胞外基质引起纤维

蛋白沉积，是腹膜纤维化的起始；间皮细胞脱落激活凝血途径和炎性反应，炎性因子可以促进纤维蛋白的渗出及沉积，抑制纤溶系统的激活降低

纤维蛋白的溶解；上述过程通过分泌细胞因子作用于不同通路产生交互作用，最终影响粘连形成。EMT 为上皮间充质转化；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；
CTFG 为结缔组织生长因子；VEGF 为血管内皮生长因子；IL 为白细胞介素；HIF-α 为组织细胞低氧诱导因子 α；tPA 为组织纤溶酶原激活物；uPA 为尿激

酶纤溶酶原激活物；PAI 为纤维蛋白溶酶原活化物抑制剂 1；KGF 为角化生长因子；MMP 为基质金属蛋白酶；TIMP 为基质金属蛋白酶组织抑制剂。

图 4 ｜腹腔粘连的形成过程
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中发挥重要作用。缺氧环境改变腹腔原有微环境，刺激

腹膜组织细胞低氧诱导因子 1、血管内皮生长因子的表达，

促进细胞外基质形成和毛细血管生成，导致粘连形成
[15]
。

腹膜组织缺氧，会上调腹膜组织的 低氧诱导因子 1α 的

表达，促进 PAI-1 表达，抑制 tPA 表达；腹膜间皮细胞的

MMP-1 表达减少，阻碍细胞外基质的降解；同时腹膜组

织中转化生长因子 β1 的表达增加，以上各途径相互影响

形成粘连。低氧诱导因子 1 同时可以促进血管内皮生长

因子表达，细胞外基质形成和毛细血管生成，进一步形

成永久性粘连
[4，16]

。而核转录因子 E2 相关因子 2(nuclear 
factor erythroid 2 related factor，Nrf2) 是体内重要的抗氧

化分子之一，有研究表明 Nrf2 激动可通过降低炎症反应、

减轻氧化应激反应抑制术后腹腔粘连形成
[17]
。

2.3   腹腔粘连相关的信号通路
2.3.1   转化生长因子 β/Smads 信号通路   转化生长因子 β
是粘连形成机制中重要的细胞因子，转化生长因子 β1 在

组织损伤和腹腔粘连形成中作用最强，与转化生长因子

β2 及转化生长因子 β3 相互作用。研究表明转化生长因子

β1 能刺激成纤维细胞增殖，引起细胞外基质的堆积，促

进 EMT，引起腹膜纤维化，转化生长因子 β1 表达被阻断

后，术后腹腔粘连程度显著降低，而转化生长因子 β3 可

以下调转化生长因子 β1 的表达。转化生长因子 β1/Smads
信号通路由转化生长因子 β1、转化生长因子 β 受体蛋白

(TβR)、下游激活蛋白 Smads 蛋白家族及相关调控基因等

组成，转化生长因子β1可以减少腹膜间皮细胞的 tPA合成，

促进 PAI-1 释放，抑制 MMP 活性，使纤维蛋白沉积和溶

解的失衡，趋化成纤维细胞及单核细胞细胞，促进血管

形成。研究表明通过下调 Smad3，上调抑制性的 Smad7
或抑制转化生长因子 βRI 的活性，均可以阻断转化生长因

子 β 诱导纤维化的过程
[9]
。研究表明升高的 转化生长因

子 β1 水平和 转化生长因子 β1/Smad 信号都与腹膜粘连的

形成有关，可以通过暂时阻断 转化生长因子 β1/Smad 信

号转导来预防术后粘连
[18]
。

2.3.2   核转录因子 kB 信号通路   激活核转录因子 kB 通路

是一种经典的炎症相关通路，可以上调细胞炎症因子的

表达，促进成纤维细胞增生。胞浆中的核转录因子 kB 与

其抑制蛋白 IkBα 非共价结合表现出无活性，在刺激状态

下，IkB 能够被 IkK( 即 IkB 激酶复合物 ) 磷酸化，随后泛

素化被蛋白酶降解，使核转录因子 kB 释放，转位进入细

胞核，从而调节炎症因子和黏附分子如 肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 6、白细胞介素 12、环氧合酶 2、iNOS 等的

表达使炎症加重研究。核转录因子 kB 通路的活化会诱导

转化生长因子 β 表达，从而导致结缔组织生长因子表达，

通过促纤维化过程最终导致粘连的发生
[19]
。TIAN 等

[20]
开

发的载药水凝胶可以通过核转录因子 κB 通路和转化生长

因子 β/Smad2/3 通路的调节作用，加速了损伤组织的重

塑，显着减少胶原蛋白的沉积，同时降低了白细胞介素 6
和肿瘤坏死因子 α 的表达，有效抑制术后粘连的形成。

2.3.3   Wnt/β-catenin 通路   是经典的 Wnt 信号通路，在静

息状态下，细胞质内大部分 β- 连环蛋白 (β-catenin) 附着

于 Axin/APC/GSK-3β 组成的蛋白复合体上。通路激活时解

复合体解离，细胞质内游离状态的 β-catenin 蛋白增加，

进入细胞核，结合 LEF/TCF，启动下游靶基因包括促纤

维化基因的转录表达。Wnt/β-catenin 通路与转化生长因

子 β/Smads 信号通路之间的串扰能够诱导纤维化和血管

生成，在 EMT 的发展、组织纤维化的过程中发挥关键作

用
[21]
。有研究表明腹膜纤维化大鼠腹膜组织中钙粘蛋白

(E-cadherin)、α-肌动蛋白 (α-SMA)、β-catenin、Ⅰ型胶原蛋白、

Wnt-1 和淋巴细胞增强结合因子 1 蛋白水平明显升 

高
[22]
。

除了上述研究较多的信号通路，通过抑制 JAK2/STAT3
途径的磷酸化，降低白细胞介素 1、白细胞介素 6、白

细胞介素 10 和肿瘤坏死因子 α 水平来改善炎症，并能

够通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome  
proliferator-activated receptor gamma，PPARγ) 来减轻腹腔

粘连
[23]
。Wnt/Notch 信号级联的串扰导致下游靶基因的

激活，如 MMP-21 和白细胞介素 10，Hippo 通路 MAPK-
ERK1/2 和 PI3K-Akt 与上述通路交互作用，可能参与腹腔

粘连的过程
[24]
。

2.4   间充质干细胞外泌体在腹腔粘连中的应用   间充质干

细胞来源于胚胎发育早期的中胚层，是具有自我更新、

多向分化潜能的一类多能干细胞，间充质干细胞的治疗

作用很大程度上依赖其分泌的胞外囊泡，包括外泌体 ( 直
径 < 150 nm)、微粒体 ( 直径 100-1 000 nm) 和凋亡小体 ( 直
径 > 1 000 nm)，与其他细胞或者组织进行信息传递

[25]
。

间充质干细胞外泌体与间充质干细胞均有促进组织再生、

抑制炎症反应及调节机体免疫功能的作用，在多种纤维

化疾病中有较好的疗效，但间充质干细胞外泌体更稳定，

更好保存，不会过多增殖或放大疗效，外泌体内含物有蛋

白质、miRNA、mRNA、DNA 和细胞因子等，被认为是细

胞通讯的一种新机制，因此目前再生医学从依赖间充质干

细胞的细胞替代疗法正在趋向外泌体的生物疗法转变
[26]
。

传统的预防术后腹腔粘连的方法主要包括使用机械屏

障和抗粘连剂。机械屏障目前在临床上使用仍是最广泛

的，包括可吸收的凝胶或薄膜等材料物，但是物理阻隔

受损缺乏生物活性，不能抑制腹膜的上皮间充质转化，

也不能有效抑制炎症反应或作用于纤溶系统，其局限性

降低了临床使用
[3]
。抗粘连剂是有巨大潜能的预防方式，

包括纤溶剂、抗炎药、抗凝剂及各种细胞因子及基因治疗，

其与机械屏障结合能延长作用时间，如有研究通过凝胶

装载药物或细胞因子
[13，21]

。多种中药也被证实可以作用

于粘连形成过程的信号通路
[27]
。

近年来，再生医学因实现疾病逆转和组织修复的特点

在腹腔粘连中的应用受到显著关注，研究发现干细胞治疗

不仅能阻止纤维化，同时能引导一种正常的修复和愈合。

再生医学早期认为干细胞是各种组织的主要直接替代物，

但随着认识的深入，人们已经把研究重点放在了干细胞

的旁分泌功能上了，并对作用的复杂细胞内信号传导途

径进行了一定的探索。近年来，大量的动物体内及体外细

胞研究发现间充质干细胞及外泌体可以促进腹膜间质细

胞迁移、减低早期炎症反应及减轻术后腹腔粘连形成
[28-36]

，

见表 1，2。
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试验已在冠状病毒治疗、软骨修复、心肌缺血、眼部疾病、

肾脏损伤、卵巢功能修复等疾病领域开展。

在 1967 年 Wolf 首先观察到了外泌体，当时被称为“血

小板尘埃”，1981 年 Trame 定义了“外泌体”，被认为

是具有生理功能的分泌囊泡，并推进了囊泡分泌的细胞功

能概念。2011 年国家细胞外泌体囊泡协会 ISEV 成立，开

始了外泌体在组织修复再生领域的全面研究。2013 年诺

贝尔生理学奖或医学奖授予了发现囊泡转运机制的詹姆

斯·罗斯曼、兰迪·谢克曼、托马斯·聚德霍夫 3位科学家，

为外泌体的细胞间作用提供了理论支持。2014 年的 MISEV
指南进一步提出了间充质干细胞外泌体 ( 间充质干细胞外

泌体 ) 在疾病中的治疗作用。2018 年 MISEV 指南更新，外

泌体的分离、定量和功能研究进一步规范。自 2021 年开

始外泌体已逐步应用于临床研究，如新冠病毒感染、软骨

损伤、肾损伤、视网膜额色素变性及肺纤维化等。文章总

结间充质干细胞外泌体的研究进展时间轴，见图 5。
2.6   间充质干细胞外泌体在损伤修复过程中的作用机制   
目前认为间充质干细胞外泌体在细胞通讯方面的主要机

制包括：①外泌体携带的蛋白直接作用于受体细胞上的

受体激活通路；②外泌体被细胞吞噬，携带的 RNA、DNA
及细胞因子等作用于信号通路或直接作用于下游靶基因，

调节基因的表达，后者联级反应作用效果更明显，调控

细胞的生物学功能
[25-26]

，文章总结了间充质干细胞外泌体

的主要作用机制，见图 6。而间充质干细胞外泌体在组织

损伤修复中的作用机制可能涉及 3 方面：①抑制间皮细

胞的凋亡及上皮间质转化；②调节免疫炎性反应，减少

2.5   间充质干细胞外泌体在其他疾病中的研究现状   纤维

化几乎存在于所有组织器官损伤修复的终末阶段，一旦

发生纤维化，多难以完全逆转，临床治疗较为棘手。干

细胞及外泌体治疗已经在多个领域取得了显著的进展，在

多种损伤性疾病模型中均有显著疗效，包括心血管、神经、

呼吸、运动、内分泌和生殖等系统，间充质干细胞在药物

传递、组织工程和再生医学领域也有着广泛的应用前景，

是目前的热点话题
[26]
。表 3 总结了间充质干细胞外泌体

近年在其他疾病损伤动物模型中的研究进展
[37-43]

。

多种间充质干细胞外泌体被证实可作用于多种靶细

胞，促进血管新生、细胞增殖、调节免疫，进一步修复

损伤的组织器官，在基础科研领域研发火热。由于具有

以下优势：①安全高，可以避免产生免疫排斥、栓塞、

成瘤致瘤风险；②更易保存与运输：分离出的干细胞外

泌体可以在低温下长期保存，2-8 ℃，72 h 内仍然保持活

性；③来源更为广，产量更高；④无伦理问题，因此有

具有极大的临床价值。目前间充质干细胞外泌体的临床

表 2 ｜间充质干细胞及外泌体作用于腹膜间质细胞的实验研究汇总

研究者 发表

年份

细胞类型 疾病类型 干预方法 主要结论

JIAO[34] 2023 人腹膜间

皮细胞系
(hm RSV 
5)

高糖处

理 48 h，
诱导腹膜
EMT 模型

人脐带间充

质干细胞来

源的外源性

来源于人骨髓间充质干细胞的

外源性 lnc-CDHR 可能通过 AKT/
FOXO 途径与 miR-3149 竞争性

结合，调节对靶 PTEN 基因的

抑制，减轻 HMrSV5 的 EMT
HUANG [35] 2023 人腹膜间

皮的细胞

2.5% 葡

萄糖刺激

人脐带间充

质干细胞来

源的外泌体

通 过 将 lncRNA GAS5 转 移 到
HPMCs，人脐带间充质干细胞

来源的外泌体可能通过 Wnt/
β-catenin 途 径 与 miR-21 竞 争

性结合，调节对靶 PTEN 基因

的抑制，减轻 HPMCs 的 EMT
纪鸥洋

[36] 2022 MET-5A
细胞

高糖 24 h 人脐带间充

质干细胞来

源的外泌体

高糖对腹膜间皮细胞有明显的

促凋亡和促炎作用，外泌体可

以促进腹膜间皮细胞的增殖，

抑制高糖刺激下细胞凋亡的发

生和炎症因子的表达

SHI [28] 2022 大鼠腹膜

间质细胞

机械损伤

建立腹腔

粘连模型

人脂肪间充

质干细胞外

泌体

通过刺激 MAPK-ERK1/2 和 PI3K-
Akt 轴在体外诱导大鼠腹膜间

皮细胞增殖和迁移

表注：HPMCs 为人腹膜的间皮细胞；EMT 为上皮间充质转化；MET-5A 细胞为人膜

间皮细胞系。

表 1 ｜间充质干细胞及外泌体治疗术后腹腔粘连的动物研究汇总

研究者 发表

年份

动物

类型

建模方法 治疗方法 主要结论

SHI [28] 2022 大鼠 机械诱导

盲肠磨损

人脂肪间充质

干细胞外泌体

减少了腹膜粘连形成前的炎症、

增加了纤维蛋白溶解、减少纤

维生成，从而阻止腹腔粘连的

形成

MUHAR [29] 2019 大鼠 机械诱导

回肠磨损

缺氧诱导的鼠

脐带间充质干

细胞外泌体

升高白细胞介素 10 水平，抑制

粘连形成

ROJO  [30] 2018 小鼠 机械诱导

盲肠磨损

人骨髓间充质

干细胞外泌体

减少了腹膜粘连形成前的炎症、

增加了纤维蛋白溶解、减少纤

维生成，阻止腹腔粘连的形成

KARACA[31] 2018 大鼠 机械诱导

回盲肠磨

损

鼠脂肪间充质

干细胞

降 低 E-selectin，P-selectin， 肿

瘤坏死因子 α 及白细胞介素 1
水平，但减低粘连程度上差异

均无显著性意义

WANG [32] 2012 大鼠 机械诱导

盲肠磨损

鼠骨髓间充质

干细胞

分泌 TSG-6 是鼠骨髓间充质干

细胞减低腹腔粘连的主要因素

LUCAS  [33] 1996 大鼠 切开腹膜 鼠骨髓间充质

干细胞外泌体

手术结束立即注射减低粘连。

表注：TSG-6 为肿瘤坏死因子 α 刺激基因 6。

表 3 ｜间充质干细胞及外泌体在其他疾病动物模型中的研究汇总

研究者 发表

年份

动物模

型

干预 检测组

织

主要结论

胡珍艳

等
[37]

2022 心肌缺

血大鼠

鼠

miRNA-143-
3p 过表达

的鼠骨髓充

质干细胞

心肌组

织

骨髓间充质干细胞来源的 miR-143-3p
可以调控自噬调控心肌缺血再灌注损

伤

蔡黎黎

等
[38]

2023 抑郁小

鼠

人脐血间充

质干细胞

海马组

织神经

元

促进 M1 型极化小胶质细胞向 M2 型

转化，减少神经元凋亡

杨静

等
[39]

2020 肺纤维

化小鼠

脐血间充质

干细胞

肺组织 可以通过抑制转化生长因子 β1/
Smad2/3 信号通路激活的上皮间质转

化缓解肺纤维化程度

沈括

等
[40]

2022 全层皮

肤缺损

创面小

鼠

人脂肪间充

质干细胞外

泌体

皮肤组

织

减少巨噬细胞浸润和促炎性细胞因子

分泌，增加抗炎细胞因子分泌，促进

新生血管形成，增强创面细胞增殖，

加速创面愈合

赵海波

等
[41]

2021 切断跟

腱为
wister
鼠

人脐带间充

质干细胞外

泌体

肌腱 通过上调生长因子转化生长因子 β、
骨形态发生蛋白、血管内皮生长因子、

成纤维细胞生长因子的表达，抑制炎

性因子白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子
α 的表达，促进肌腱细胞生长，促进

肌腱细胞损伤修复

王振刚

等
[42]

2023 2 型糖

尿病小

鼠

胎盘间充质

干细胞外泌

体

胰岛、

血清

小鼠的空腹血糖、体质量增加、糖耐

量、血清 C 肽和胰岛素水平显升高，

胰岛形态及大小改善，胰腺组织结构

清晰可见，结构较完整，胰岛 β 细胞

数量及比例升高，血清中的促炎症因

子白细胞介素 1β、白细胞介素 12、
干扰素 γ 和肿瘤坏死因子 α 下降，而

抗炎因子白细胞介素 4 和白细胞介素
10 升高

赵莹莹

等
[43]

2022 卵巢早

衰大鼠

人脐带间充

质干细胞外

泌体

卵巢、

血清

通过 Ras/ERK 信号通路上调颗粒细胞

雌二醇水平、颗粒细胞孕激素水平、

血清雌二醇水平、血清孕激素水平
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组织损伤；③下调纤维基因表达，激活纤溶系统。

2.6.1   抑制间皮细胞的凋亡及上皮间质转化   外泌体介导

的分化在治疗组织损伤中发挥着重要作用，可通过促进 
间充质干细胞产生不同种类细胞替代受损组织中丢失的

细胞，可促进腹膜间皮细胞的增殖、迁移，抑制或逆转

腹膜的 EMT。SHI 等 [28]
的体外实验发现人脂肪间充质干

细胞外泌体 (adipose mesenchymal stem cells exosomes，
ADSC-Exo) 可能通过激活 MAPK-ERK1/2 和 PI3K-Akt 促进

腹膜间皮细胞增殖和迁移，可以促进腹膜损伤大鼠模型

的腹膜修复来减轻术后腹腔粘连。纪鸥洋等
[36]

的体外

实验表明，人脐血间充质干细胞来源的外泌体 (human 
umbilical cord mesenchymal stem cells-derived exosomes，
hUCMSC-Exo) 对人腹膜间皮细胞存在修复作用，抑制高糖

刺激下细胞凋亡的发生和炎症因子白细胞介素 6 和肿瘤

坏死因子 α 的表达，促进人腹膜间皮细胞的增殖。在多

种损伤修复性疾病的中，间充质干细胞外泌体被证明有

图注：ExoFloTM
为 Direct Biolotics 公司的骨髓间充质干细胞外泌体药物；SF-MSC-Exo 为关节液间充质干细胞外泌体；ILB-202 为 ILIAS Biologics 公司

含抗炎蛋白超抑制因子 lκB 的外泌体药物；EV-Pure 为 vitti labs 的同种异体外泌；MSCs-Exo 为间充质干细胞外泌体。

图 5 ｜干细胞外泌体研究的时间轴

图注：外泌体携带的蛋白直接作用于受体细胞上的受体激活通路。外泌

体被细胞吞噬，携带的 miRNA、蛋白、细胞因子作用于信号通路调节下

游靶基因的表达。MSCs 为间充质干细胞；Exo 为外泌体；receptor 为受 

体；gene expression 为基因表达；NF-kB 为核转录因子 kB；TGF 为转化

生长因子。

图 6 ｜ MSCs-Exo 细胞通讯的机制

1981年
T r ame定义了“外泌体”

2013年
诺贝尔生理学或医学奖

细胞的囊泡运输调控机制

2021年 3月
E x o F l o T M治疗

新型冠状病毒感染和ARDS
临床Ⅰ /Ⅱ期

2022年 4月
MSC s - E x o治疗心肌梗死

临床试验

2022年 8月
华通胶MSC s - E x o治疗视网膜色素

变性

临床Ⅱ /Ⅲ期

1967年
wo l f首先观察到外泌体

2011年
国际细胞外泌体囊泡协会

I S E V成立

2014年
MIS EV指南提出MSC s - E x o

的治疗作用

2022年 3月
S F -MSC s - E x o治疗软骨损伤

临床Ⅱ期

2022年 4月
I L B - 2 0 2治疗急性肾损

伤临床Ⅰ期

2018年
MIS EV指南更新

2022年 10月
EV - Pu r e治疗肺纤维化

和原发性卵巢功能不全

临床Ⅰ期

抑制逆转 EMT 的作用，间充质干细胞外泌体对的 miR-21-
5p 和 miR-7162-3p 调节可能是促进子宫内膜基质细胞增殖

的关键分子，脐血间充质干细胞外泌体通过上调 miR199a
逆转转化生长因子 β 诱导的肾小管的 EMT[44-45]

，鼠源性骨

髓间充质干细胞外泌体 (bone marrow mesenchymal stem 
cells exosomes，BMSC-Exo) 通过下调实验性结肠炎大鼠结

肠中白细胞介素 β、白细胞介素 10、肿瘤坏死因子 α、
iNOS 和环氧合酶 2 水平，抑制 caspase 的表达肠上皮细胞

的凋亡
[46]
，体外实验中通过转染 miR-200b 验证骨髓间充

质干细胞外泌体通过减低转化生长因子 β 水平抑制肠上

皮间质转化途径
[47]
。因此，在今后的研究中可以建立腹

腔粘连疾病模型，通过转染或敲除特定的 miRNA，验证

间充质干细胞外泌体的有效成分及作用的信号通路，进

一步完善间充质干细胞外泌体抑制或逆转腹腔粘连组织

EMT 的机制。

2.6.2   调节免疫炎性反应，减少组织损伤   间充质干细胞

外泌体通过传递炎症因子、转录因子和 miRNA 来调节免

疫微环境，进而调节各种免疫效应细胞的增殖、成熟、极

化和迁移。间充质干细胞外泌体可触发巨噬细胞向 M1 型

极化，诱导 Th1 转化为 Th2，减少 T 细胞向辅助性 T 细胞

17(Th17) 转变，增加调节性 T 细胞 (Treg) 维持免疫平衡，

减少组织损伤。刘文涛等
[48]

的体外研究发现，鼠源性骨

髓间充质干细胞外泌体可触发巨噬细胞白细胞介素 6 和

iNOS 高表达，诱导巨噬细胞向 M1 型极化。林颖等
[49]

研

究表明鼠源性骨髓间充质干细胞外泌体能逆转哮喘小鼠的

Treg/Th17失衡，抑制气道炎症反应。LI等 [50]
体外实验发现，

通过转染 miR-181c 验证 hUCMSC-Exo 的可通过抑制 Toll-4
信号通路来减轻烧伤引起的炎性反应。因此收集腹腔粘动

物模型的腹腔积液，检测免疫细胞的表达可以验证间充质

干细胞外泌体通过调节免疫炎性反应，减少粘连的形成。

2.6.3   下调纤维基因表达，激活纤溶系统   间充质干细胞

外泌体一方面可直接抑制多种胶原蛋白的表达，减少细

胞外基质的聚集，另一方面纤溶系统及调节 MMP/TIMP
的平衡。有研究在的腹腔粘连大鼠模型中发现，ADSC-Exo
可以上调腹膜中 TIMP-1 表达，下调Ⅰ型胶原和 MMP-9 表
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达
[28]
。QU 等

[51]
也在肝纤维化小鼠模型中证实 miRNA-181-

5p 上调的 ADSC-Exo 能通过转移下调肝星状细胞中转化生

长因子 β1、纤维化基因及 Bcl-2 的表达，减少波形蛋白、

纤维连接蛋白等的形成。LI 等 [52]
研究表明兔骨髓间充质

干细胞外泌体能调节骨折局部微环境中的纤溶系统平和，

miR-451-5p 可直接上调体内 PAI-1 表达促进纤维蛋白降解。

除了可以参与上述过程，间充质干细胞外泌体内富含

多种生长因子 ( 如血管内皮生长因子、白细胞介素 6 和低

氧诱导因子 1α) 及 miRNA 也可以调控促血管生成因子和抗

血管生成因子之间的平衡发挥作用。研究发现 ADSC-Exo 中

的白细胞介素 6 通过 STAT3 提高毛细血管密度
[53]
，miR-21

可能通过增加低氧诱导因子 1α 和血管内皮生长因子的表

达
[54]
，miR-125a 可以靶向抑制 Delta 样配体 4(Delta-like 

ligand 4，DLL4) 的表达，促进血管内皮细胞生成，但也有

研究提示，间充质干细胞外泌体可以通过抑制转化生长

因子 β 通路降低低氧诱导因子 1α 和血管内皮生长因子的

表达，因此其在纤维组织中对血管生成的调节有待进一

步研究。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   再生医

学是近年的研究热点，间充质干细胞外泌体有生物活性，

使用安全，具有无需特殊培养和扩增、更低的免疫原性

及较长的稳定性等优势，能通过多种途径的引导一种正

常的修复和愈合，因此具有较高的临床价值。间充质干

细胞外泌体在心血管、神经、呼吸、运动、内分泌及生

殖等方面的研究较成熟，在术后腹腔粘连方面目前现有

的动物模型及细胞实验研究较少，间充质干细胞外泌体

携带的 miRNA 在腹腔粘连作用的作用靶点、分子机制尚

未明确，需要进一步实验探究具体的作用成分及机制。

整体上对间充质干细胞外泌体有效成分的研究主要集中

在其携带的 miRNA，但对其携带的蛋白质、脂质或其他

核酸的研究较少。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前再生医学在术

后腹腔粘中的优势越来越受到人们的重视，因此间充质

干细胞外泌体作为再生医学中的重要研究方向，在相关

综述中被广泛提及但缺乏深入探讨。文章总结了腹腔粘

连过程涉及的通路及因子方面，干细胞及外泌体在腹腔

粘连方面现有研究动物实验、细胞实验及其他损伤修复

性疾病的研究现状，拟进一步了解间充质干细胞外泌体

在腹腔粘连中的可能作用机制。

3.3   综述的局限性   ①目前动物研究主要证明了干细胞及

外泌体在腹腔粘连中的有效性，但具体的作用机制研究较

少；②对于作用的成分、作用靶点及分子生物学机制是

推过结合腹腔粘连机制及干细胞外泌体治疗研究的推断，

因此需要在实验研究中进一步证明及阐明，例如通过转染

和敲除实验，验证特定 miRNA 对腹腔粘连的影响；③因

此相关临床数据的缺乏，并未涉及临床转化方面的描述。

3.4   综述的重要意义   文章回顾大量基础研究，为间充质

干细胞外泌体治疗腹腔粘连提供理论基础及研究方向，

在今后的研究中可以建立腹腔粘连疾病模型，通过转染

或敲除特定的 miRNA，验证间充质干细胞外泌体的有效

成分及作用的信号通路，进一步明确间充质干细胞外泌

体抑制或逆转腹腔粘连的机制。近年的干细胞外泌体对

多种损伤修复性疾病的研究已进入临床试验阶段，相信

随着间充质干细胞外泌体治疗腹腔粘连研究的不断探索，

在不久的将来通过腹腔粘连的临床试验也可以制定适当

的间充质干细胞外泌体治疗方案。

3.5   课题组专家对未来的建议   随着研究进展，期望未来

可以尝试通过不同方式更好地发挥间充质干细胞外泌体

的性能，如通过预处理调高外泌体的性能；将外泌体与

生物材料结合延长其生物活性，解决外泌体在体内容易

扩散的缺点，使外泌体局限在腹腔损伤处发挥作用是通

过内源装载或外源装载构外泌体，装载递送蛋白、核酸

和多肽分子等改善外泌体性能，形成高表达特定 miRNA
或装载小分子有效成分的高疗效外泌体。总之，间充质

干细胞外泌体应用于临床提供方向。
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