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【摘要】 干细胞是一类具有高度自我更新以及快速增殖能力的未分化多能细胞。在特定的条件下，干细胞

可向人体其他组织细胞如骨骼肌细胞、心肌细胞、成骨细胞以及神经样细胞等进行诱导分化。近年来，随着

组织工程与再生医学的发展，干细胞作为优秀的种子细胞被广泛应用于再生医学各个领域，但依然存在着移

植后细胞存活率和再生能力下降、出现免疫排斥、伦理监管等问题，因此很难普遍而安全地使用干细胞银行

来进行再生医学应用。干细胞的旁分泌作用自被发现以来，受到了极大的关注，越来越多的证据支持干细胞

以旁分泌方式活动的观点，尤其是外泌体的分泌对其生物学功能起着至关重要的作用。外泌体是一类纳米

级胞外囊泡，内含RNA、蛋白质等生物活性分子，与干细胞有着相类似的功能，在细胞通讯、免疫应答、修复组

织损伤等方面有着不可忽略的作用。目前在骨/软骨组织修复、神经组织再生、肝肾组织再生、肌肉组织修

复、血管组织再生、味蕾再生、牙再生等领域也已开展了关于干细胞外泌体在组织工程与再生医学方面的临

床前期研究。本文将从外泌体的组成、形成释放、鉴定等方面详细地介绍外泌体，并阐述不同干细胞来源的

外泌体在组织工程与再生医学中的研究现况，对其广阔的应用前景进行展望。
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【Abstract】 Stem cells are a class of undifferentiated cells with high self⁃renewal and rapid proliferative capabilities.
Undercertain conditions, stem cells can induce differentiation into other tissue cells of the human body, such as skeletal
muscle cells, cardiomyocytes, osteoblasts, and nerve⁃like cells. In recent years, with the development of tissue engineer⁃
ing and regenerative medicine, stem cells have been extensively used in various fields of regenerative medicine as opti⁃
mal seeded cells; however, there are still some problems, such as the decreased cell survival rate and regenerative ca⁃
pacity after transplantation, immune rejection, and ethical supervision. Therefore, it is difficult to universally and safely
use stem cell banks for regeneration applications. The paracrine effect of stem cells has been extensively studied since
its discovery. Increasing evidence supports the view that stem cells act in paracrine manner, and the secretion of exo⁃
somes plays a vital role in their biological functions. Exosomes are nanoscale extracellular vesicles containing biological⁃
ly active molecules such as RNA and proteins; they possess similar functions to stem cells and play important roles in
cell communication, immune response, and repair of tissue damage. At present, clinical studies on stem cell exosomes
in tissue engineering and regenerative medicine have also been carried out in the fields of bone and cartilage repair,
nerve tissue regeneration, liver tissue regeneration, skeletal muscle tissue engineering, vascular regeneration, taste bud
repair, tooth regeneration, etc. In this paper, the composition, formation, release and identification of exosomes are intro⁃
duced in detail. The research status of exosomes from different stem cell sources in tissue engineering and regenerative
medicine is described, and their broad application prospects are discussed.
【Key words】 stem cells; exosomes; extracelluar vesicles; tissue engineering; regenerative medicine; bone re⁃
generation; cartilage regeneration; tooth regeneration; angiogenesis; preclinical study
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(1): 1⁃10.

外泌体是一类包载有生物活性分子如脂类、

核酸、蛋白质等的膜性囊泡，直径大小约为 30～
100 nm，是已知的最小的胞外囊泡［1］。外泌体可由

绝大多数类型的细胞分泌产生，如肿瘤细胞、内皮

细胞等；亦可存在于血液、脑脊液及乳汁等体液

中［2］。外泌体的功能主要有赖于其来源细胞的类

型，可参与细胞通讯、免疫应答、抗原呈递、RNA及

蛋白质转运［3］以及肿瘤侵袭［4⁃5］等多方面的调控作

用。干细胞因来源丰富、取材简便安全、低免疫原

性等优点已被作为种子细胞在组织工程和再生医

学领域得到广泛关注，且其与外泌体相关的作用

机制已成为当前研究的重点和热点。目前，大量

研究证明，干细胞主要经旁分泌作用，尤其是外泌

体来介导干细胞的生物学功能并诱导其向多种类

型细胞进行分化［6⁃7］。干细胞来源的外泌体具有与

干细胞相近的功能，如促进组织修复和再生等；同

时，利用外泌体治疗又可以规避干细胞移植的风

险，如免疫排斥反应、干细胞再生能力降低、致瘤

性等［8⁃9］。因此，干细胞外泌体有可能成为干细胞

疗法在组织修复及再生医学研究领域中有前景的

一种替代疗法。

1 外泌体的组成及生理作用

蛋白质在外泌体内容物中的占比较大且种类

多样，主要分为两大类，一类是普遍存在于外泌体

表面或内腔中并参与其结构构成的蛋白质，包括

骨架蛋白、膜转运和融合相关蛋白、热休克蛋白、

四跨膜蛋白超家族成员以及多泡小体形成相关蛋

白等；另一类是具有一定的特异性，并与其细胞来

源有关的蛋白，如富含主要组织相容性复合体⁃Ⅰ、

CD80相关蛋白的血小板来源外泌体；富含转化生

长因子⁃β、凋亡相关因子配体相关蛋白的肿瘤细

胞来源外泌体等［10］。

外泌体区别于其他生物囊泡的一大特征就是

含有大量的核酸如双链 DNA（dsDNA）、信使 RNA
（mRNA）、微小RNA（miRNA）、转运RNA（tRNA）以

及长非编码RNA（LncRNA）等［11］。近年来，一些研

究证明miRNA与疾病的发生发展、转归有着密不
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可分的关系。Cheng等［12］发现肿瘤来源的外泌体

分泌产生的生物标志物microRNA⁃146a⁃5p可促进

肿瘤的发生；Cui等［13］证实了外泌体miRNA⁃224作

为一种肿瘤启动子，与肝细胞癌的发生发展有着

密切的联系，并且可作为肝细胞癌患者诊断和预

后的指标；Hunsaker［14］等研究发现口腔癌外泌体中

miR⁃21、miR⁃155等的表达水平可以用作评价相关

抗肿瘤药物的作用机制和途径。此外，由于外泌

体中的miRNA体积小，又能避免RNA酶的降解，因

此，可以较长时间稳定地存在于体内，使得外泌体

miRNA已成为一种理想的疾病诊断和预后生物标

记物。除了辅助癌症诊断之外，外泌体miRNA在

心血管疾病等慢性疾病上也起着同样的作用［15］。

外泌体的这些生理作用对于其在再生医学领域，

如骨组织再生等的应用，也有着密切的关联性［16］。

外泌体具有脂双层结构，含有丰富的胆固醇、

鞘磷脂、磷脂等，并含有一些功能性的脂类酶。同

时，外泌体所含的脂质种类因其来自不同的细胞而

会有一定的区别［17］、这些脂质分子不但可以保持外

泌体正常的外形结构，而且可以参与多种生物学活

性过程，如激发钙内流、调节外泌体分泌等［18］。

2 外泌体的形成与释放

多种类型的细胞均可产生并分泌外泌体，同

时外泌体也广泛存在于体液中，如血液、母乳、腹

水等；并存在于大多数细胞的培养基中［19］。早期

外泌体通过非网格蛋白或网格蛋白介导的内吞作

用而形成，其形成释放过程是母细胞在刺激作用

下如DNA损伤、缺氧等［20］，将颗粒状物质包裹到质

膜 后 内 陷 形 成 多 泡 小 体（multivesicular bodies，
MVBs），然后多泡小体与母细胞质膜上的特定部

位融合形成芽泡，最后母细胞将形成的芽泡以外

泌的形式释放到细胞外［21］。迄今为止，外泌体的

形成与释放机制尚未完全了解，已知的内体分选

复 合 体（endosomal sorting complexes required for
transport，ESCRTs）在外泌体的形成、分选和分泌过

程中担任着一个关键角色，是一种多蛋白复合物，

可分为ESCRT⁃0、ESCRT⁃Ⅰ、ESCRT⁃Ⅱ、ESCRT⁃Ⅲ。

另外，相关研究表明，ESCRT⁃非依赖性途径也参与

了外泌体的分泌［22］，在ESCRTs四个亚单位同时沉

默的情况下，MVBs仍可以产生。

外泌体以出芽方式释放到胞外后，可以通过旁

分泌和内分泌两种方式作用于受体细胞［23］，并通过

交换遗传信息和（或）调控某些基因表达，参与调节

受体细胞的各种生物学过程［24］，最终达到改变靶细

胞的表型和（或）遗传型的效果。同时，靶细胞内化

外泌体的途径各式各样［25⁃26］，如胞吞作用、配体⁃受
体作用以及与目标细胞细胞膜直接融合等。

3 外泌体的富集与鉴定

目前，从细胞培养基或体液中富集外泌体的

方法有多种，如超速离心法、密度梯度离心法、免

疫磁珠法、试剂盒提取法等。超速离心法作为外

泌体提取的金标准，其操作简便、产量高、不易被

污染，但提取到的外泌体常含有凋亡小体等杂质，

存在纯度不高等缺点；经密度梯度离心法获取得

到的外泌体综合产量好且较纯，但操作流程异常

繁琐、费时费力；采用免疫磁珠法提取的外泌体特

异性高，但对产品的要求严格、产量不高；试剂盒

法则操作简便、产量高且工作效率高。随着对外

泌体的研究越来越多，一些新的收集方法也相继

被研发出来，包括纳米横向位移阵列［27］，纳米定侧

位移（nano ⁃deterministic lateral displacement，nano ⁃
DLD）［28］和聚乙二醇法［29］等。其中，nano⁃DLD技术

可以根据外泌体的大小对其进行分析、分类和收

集，该方法具有良好的生物学功能，便于单颗粒外

泌体的分析，不需要特殊标记，样本量小，且无破

坏性［29］。聚乙二醇法是由一种病毒分离法演变而

来，先采用低速离心法富集外泌体，再以超速离心

法进行进一步的纯化。Rider等［29］采用该方法提取

了外泌体并进行检测，发现总蛋白和核糖核酸在

量和质上足以满足蛋白质组学和测序分析的要

求，证明了这种分离方法在生物标记物和诊断中

的应用；同时，该方法对外泌体的生物学活性没有

负性作用。

外泌体的鉴定主要根据形态、体积大小以及

表面标记蛋白来进行检测，电子显微镜检测、纳米

粒子示踪分析［30］、流式细胞术［31］、蛋白质印迹法［32］

和酶联免疫吸附试验等都是常用的检测手段。电

子显微镜是最常用的鉴定方法，通过扫描电子显

微镜以及透射电子显微镜可直观地认识外泌体的

表面及内部结构；此外，外泌体携带的蛋白质均可

通过流式细胞术、蛋白质印迹法和酶联免疫吸附

试验等进行检测。

4 外泌体的优点

4.1 外泌体来源丰富、收集简便

外泌体来源丰富且产量高，多种类型的细胞
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均可产生并分泌外泌体，且每个细胞平均能产生

1 000～10 000个外泌体。通过超速离心法等方法

可从各种体液或培养基中提取外泌体；同时，也可

以通过特制的细胞株进行大规模的生产外泌体。

相比干细胞而言，外泌体的获取方法极为简便，大

大节省了提取和扩增干细胞的成本和时间。

4.2 外泌体稳定性高、可长期存储

外泌体体积约是干细胞的百万分之一，复杂

性更低，且其结构稳定，不易被分解，易于生产和

存储。当前研究［30］发现⁃20 ℃保存 1周以内对外泌

体并无影响，而 ⁃80 ℃条件下外泌体则可长期储

存，且外泌体的活性可长期维持。

4.3 外泌体具有更好的安全性、可规避干细胞治

疗风险

目前，基于干细胞的治疗方法存在移植后的

干细胞生存率和再生能力下降、出现免疫排斥反

应等问题。以外泌体作为治疗因子的“无细胞”疗

法则可以避免上述可能出现的问题，由于外泌体

膜结合蛋白含量较低，即使是在同种异体给药后

出现免疫排斥的可能性也非常低［2］。另外，外泌体

不具备增殖分裂能力，所以不存在形成肿瘤的可

能性。因此，外泌体在临床应用过程中比干细胞

具有更好的安全性。

4.4 外泌体是一种理想的载体

外泌体可将自身携载的活性物质转移到受体

细胞内进行细胞⁃细胞间信息交换，因此，外泌体可

以作为某些药物、生物大分子等的有效载体应用

于临床前期或临床研究。Vader等［33］研究表明，外

泌体因其极小的体积甚至可以进入到深层的组织

内部，不仅可以防止生物分子被降解从而保持良

好的活性，还可以促进生物分子被内化进入到受

体细胞内。Sun等［34］于 2010年首次运用外泌体作

为运载工具携载并运输姜黄素，发现外泌体包裹

的姜黄素结构稳定，溶解能力提高，血药浓度更集

中，且抗炎作用也在一定程度上也有所增强；动物

实验也证明了外泌体包裹的姜黄素可以保护小鼠

免受脂多糖所致的感染性休克。此外，与其他非

宿主运载工具不同，外泌体作为一种潜在的载体

更具有优势，因其低免疫原性决定了其不会引起

免疫排斥反应以及其他并发症。

4.5 外泌体应用范围广泛

当前，干细胞外泌体在软骨再生、骨再生、皮

肤再生、血管再生、味蕾再生、神经组织再生、牙再

生、骨骼肌再生、心肌再生、肝脏组织再生、肾脏组

织再生、肺组织再生等方面已有了大量的基础实

验，证明了干细胞外泌体在组织再生方面有着巨

大的潜能，为最终实现临床应用迈进了一大步。

5 干细胞外泌体的临床前研究

5.1 软骨再生

目前，研究者们已进行了大量的动物实验以

及临床前研究，证明了间充质干细胞在软骨修复

中的有效性，且其疗效大多数归因于旁分泌途径，

特别是外泌体的分泌。Zhang等［35］对大鼠股骨远

端向滑车沟上形成了骨软骨缺损，术后在关节内

注射人胚胎间充质干细胞外泌体 100 μg治疗，术

后组织学分析结果表明，外泌体处理组透明软骨

表面均一光滑，并与周围软骨融合充分；Zhang
等［36］在随后的介导的软骨修复机制研究中发现，

间充质干细胞外泌体可通过增强软骨细胞增殖能

力、减少细胞程序性死亡和介导免疫反应来实现

软骨修复。

5.2 骨再生

骨再生是对成骨细胞、破骨细胞、骨细胞、软

骨细胞和内皮细胞等不同类型细胞活动的时空协

同调节。Furuta及其团队将间充质干细胞外泌体

作用于骨折小鼠模型，与对照组相比，实验组骨折

愈合所需时间较短［37］，证明干细胞外泌体有着良

好的促进骨再生能力。与干细胞相比，外泌体更

安全，取材更方便，目前已成为骨再生领域的研究

热点。Zhang等［38］将β⁃磷酸三钙（β⁃tricalcium phos⁃
phate，β⁃TCP）制成直径 5 mm、深 2 mm、平均孔隙

500 μm的支架，无菌条件下将人骨髓间充质干细

胞来源的诱导多能干细胞（iPSCs）的外泌体涂抹在

β⁃TCP支架上，4 h后吸收完全；然后将 SD大鼠麻

醉后，用电钻在颅骨两侧构建颅骨缺损；最后，将β
⁃TCP支架植入缺损区域内，分为β⁃TCP组、β⁃TCP+
exos组（外泌体浓度为 5 × 1011个/mL、1012 个/mL）。

术后 8周，取颅骨经组织学和免疫组织化学检测发

现，与β⁃TCP组相比，Exosome/β⁃TCP复合支架组具

有更强的成骨作用。体外实验通过基因表达谱和

生物信息学分析结果表明，Exosome/β⁃TCP复合支

架显著改变了磷脂酰肌醇 3⁃激酶/丝氨酸/苏氨酸

激 酶（phosphatidylinositol ⁃ 3 ⁃ kinases/serine/thre⁃
oninekinase，PI3K/AKT）信号通路相关基因网络的

表达。Jia等［39］从大鼠内皮祖细胞外泌体局部注射

到大鼠牵张后胫骨间隙中，评价内皮祖细胞外泌

体对骨再生和血管生成的影响，结果表明外泌体
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通过刺激血管生成，促进了牵张成骨这一过程中

的骨再生。因此，外泌体可大大提高牵张成骨治

疗骨缺损的质量和减少临床诊治所需的时间。

5.3 皮肤再生

软组织创伤治疗过程中，如何防止瘢痕形成

是一大难点。瘢痕形成是肉芽组织逐渐纤维化的

过程，各类免疫细胞先后消失，毛细血管退化，仅

存留少量小动脉及小静脉。Hu等［40］研究表明，脂

肪间充质干细胞外泌体可被成纤维细胞摄取内

化，在外泌体作用下成纤维细胞有着优于对照组

的增殖能力、迁移能力以及胶原生成能力。在小

鼠背部造成 1.5 cm × 1.0 cm的皮肤缺损伤口，实验

组为静脉注射以及局部注射脂肪间充质干细胞外

泌体，并以注射磷酸缓冲盐溶液作为阳性对照组，

阴性对照组则不做任何治疗，在术后 1、5、7、14、
21 d的固定时间点采集背部创面闭合显像。结果表

明，实验组较对照组（未治疗组和磷酸盐缓冲液处理

组）创面闭合时间减少。静脉注射组在术后7 d伤口

关闭 50%，术后 14 d伤口关闭 75%，术后 21 d伤口

大部分关闭，约 90%，且静脉注射外泌体的效果优

于局部注射；静脉注射治疗组Ⅰ、Ⅲ型胶原两种胶

原含量最高，且在术后 5 d 达到峰值。该研究证

实，脂肪间充质干细胞外泌体可以缩短小鼠皮肤

切口创面愈合时间，并减少瘢痕形成，表明脂肪间

充质干细胞外泌体在软组织伤口愈合过程中有着

广阔的临床应用前景。Shi等［41］利用脱乙酰甲壳

素/丝素蛋白凝胶海绵作为牙龈间充质干细胞外泌

体的载体，研究其对糖尿病大鼠皮肤损伤恢复的

效果，通过创面面积测定、组织学、免疫组织化学

和免疫荧光分析等方法检测，结果表明牙龈间充

质干细胞外泌体能在一定程度上加快糖尿病皮肤

创面的修复。

5.4 血管再生

间充质干细胞在诱导和促进血管生成中的作

用机制还有待于进一步的研究，但其外泌体很有

可能参与了这一过程，相关研究表明使用不含有

外泌体的条件培养基会使血管生成过程受到影

响［42］。随着进一步的研究探讨，发现血小板衍生

生长因子［43］或外泌体中的mRNA及miRNA［44］与血

管再生有着密切关系。因此，外泌体在血管再生

领域也成为了一个新焦点。研究表明，核因子⁃κB
（nuclear factor⁃kappa B，NF⁃κB）信号是间充质干细

胞外泌体在内皮细胞血管生成中的主要调控

者［45］。间充质干细胞外泌体被人脐静脉内皮细胞

内化后，内皮细胞显示出高于正常的增殖和迁移

能力，且血管形成能力也有所提升，而新的血管形

成是血管再生中的关键点。Anderson等［45］相关研

究证明间充质干细胞外泌体的功能可能是由蛋白

质介导，而蛋白质又受到微环境的影响。Anderson
等［4⁃5］将间充质干细胞置于外周动脉疾病（动脉粥

样硬化导致的血管狭窄、阻塞的缺血性疾病等）样

微环境中，干细胞呈现多种血管生成相关蛋白如

血小板衍生生长因子等高表达状态。另外，研究

结果进一步表明外周动脉疾病样微环境对外泌体

的分泌具有一个正向的促进作用，使其血管形成

能力得到一定的提升，并证实了这一过程是通过

NF⁃κB通路实现的。miRNA作为外泌体内容物中

一个重要的组成成分，也参与其中，可能是通过微

调细胞的增殖、分化与归巢来发挥作用的。其中，

miRNA⁃6087可调控内皮细胞的分化；miRNA⁃222、
miRNA⁃21等可调节血管生成［46］。如何提高基于外

泌体的“无细胞”治疗的成血管效果，是外泌体应

用于临床研究的关键因素之一。同时，不同来源

的间充质干细胞所分泌的外泌体的成血管能力有

所差别，在未来探索过程中需要科学家们花更多

的精力去筛选出最适合用于血管再生的干细胞外

泌体来源。另外，外泌体可以通过“改性”来优化

成血管性能，如负载成血管因子等。

5.5 味蕾再生

口腔癌近年来发病人群持续增多，其中舌癌

较为多见。常规治疗方法即通过外科手术切除癌

变组织，后期以皮瓣移植修复缺损，这种治疗方法

虽然恢复了舌的形态，但无法恢复味觉功能等。

Zhang等［47］以大鼠舌缺损模型为研究对象，证明了

将牙龈间充质干细胞或其外泌体与小肠黏膜下层

细胞外基质联合可促进舌乳头再生。目前，仍需

要更多的实验来阐明干细胞及其外泌体在味蕾再

生中的生物学机制，为当前口腔癌术后味蕾再生

的治疗提供一种新的治疗思路，提升患者术后生

活质量。

5.6 神经组织再生

外泌体在神经系统中也扮演着重要角色，可

促进神经系统中的细胞间通讯，参与神经元的发

育、再生、突触功能调节［48］和维持神经系统的正常

功能。牙髓干细胞具有独特的神经源性特性，本身

即可表达巢蛋白等神经标志蛋白。Jarmalaviciūte·
等［49］研究表明乳牙牙髓干细胞外泌体，能够抑制

6⁃羟基⁃多巴胺诱导的人多巴胺能神经元的凋亡。
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随后。越来越多的研究证实，外泌体对中风和神

经损伤后的神经恢复有着非常重要作用。Zhang
等［50］对大鼠外伤性脑损伤后采用骨髓间充质干细

胞产生的外泌体进行治疗，对脑损伤后的功能恢

复十分有利，一方面促进血管重塑和神经轴突生

长及突触发生，另一方面抑制神经炎症因子的产

生。目前，大量动物实验表明外泌体在神经系统

中具有较好的修复作用，如外泌体可应用于脊髓

损伤［51］、脑卒中［52］等。

5.7 牙再生

Jiang等［53］研究发现牙齿发育过程中上皮⁃间
充质细胞外泌体可参与两种细胞间发育诱导信号

的传递过程，并且其所携带的信号的传递具有方

向性、细胞特异性。上皮细胞外泌体诱导间充质

细胞产生牙本质涎蛋白（dentin sialoprotein，DSP）
并发生矿化，间充质细胞外泌体诱导上皮细胞产

生基底膜成分、成釉细胞蛋白和釉蛋白；反之，外

泌体的衰减则导致基底膜形成的破坏和牙釉质、

牙本质形成的减少，并证实这一过程主要是由外

泌体中携载的 miRNA⁃135a 激活 Wnt 通路所实现

的。Li等［54］发现miR⁃133b以外泌体形式传递到发

育中的牙胚，对牙齿形态发生发挥调控作用。以

上这些重大发现不仅补充了牙齿发育过程中的机

制，同时也为外泌体应用于牙齿再生领域提供了

坚实的理论基础。Hu等［55］从体外正常培养以及牙

源性分化条件下培养的牙髓干细胞上清液中提取

得到外泌体，分别命名为 UN⁃Exo和 OD⁃Exo，通过

Ion Torrent/MiSeq Sequencing发现OD⁃Exo中共 28种

microRNA发生了改变，其中 7种增加，21种减少。

体外实验发现UN⁃Exo处理牙髓干细胞后较对照组

只提高了牙髓干细胞中DSP的表达，而OD⁃Exo被
内吞后则通过上调DSP、牙本质基质蛋白⁃1（dentin
matrix protein ⁃ 1，DMP ⁃ 1）、碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，ALP）和 Runt相关转录因子 2（runt⁃re⁃
lated transcription factor⁃2，RUNX2），触发牙髓干细

胞的牙源性分化。进一步的研究表明外泌体中的

microRNA 可上调转化生长因子 β1（transforming
growth factor ⁃β1，TGF⁃β1）、转化生长因子受体 1
（transforming growth factor receptor1，TGFR1）、p ⁃
Smad 2/3 和 Smad 4 在牙髓干细胞中激活 TGF⁃β1
通路。

牙髓组织的不可逆损伤可由龋病、外伤、牙周

炎逆行性感染等因素造成，主要治疗手段是根管

治疗，但存在牙齿抗力下降、脆性大、易折断等缺

点。因此，保持牙齿活髓功能是维持牙齿生物学

功能的关键。

Huang等［56］利用牙源性条件下牙髓干细胞外

泌体作用于牙髓干细胞以及骨髓间充质干细胞，

结果表明，牙髓干细胞和骨髓间充质干细胞能够

以剂量依赖性和内吞性可饱和的方式将外泌体内

吞，并激活 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen⁃
activated proteinkinases，p38 MAPK）通路以诱导干

细胞分化和组织再生。另外，在体内牙根切片模

型上也证实了牙髓干细胞外泌体可以触发牙髓样

组织的再生，并且在软组织与牙本质交界处DMP⁃1
和 DSP表达显著增强。综上所述，研究表明外泌

体可以作为诱导干细胞谱系特异性分化的仿生工

具，同时，进一步表明了外泌体供体细胞的来源以

及状态对干细胞分化以及组织再生治疗效果的重

要性。Xian及其团队［57］证实了牙髓干细胞外泌体

可增强血管内皮细胞的增殖以及成血管能力，并

验证了该作用是通过 p38 MAPK 信号通路实现

的。血管生成对于感染牙髓和移植的牙髓组织的

存活是不可缺少的过程，外泌体的促血管生成性

能使得其在牙髓再生中展现出巨大潜能。

5.8 骨骼肌再生

Yoshihiro等［58］将间充质干细胞外泌体注入到

由心肌毒素诱导的小鼠胫骨前肌损伤部位，以注

射等量磷酸缓冲盐溶液作为对照组，通过组织学

相关评价证明了外泌体的确具备促进血管生成和

肌肉再生的能力。同时，为了进一步探讨外泌体

促进肌肉再生的机制，对小鼠成肌细胞进行miR⁃
NA⁃494基因转染，以 siRNA作为对照，24 h后发现

小鼠成肌细胞出现了肌源性分化。因此，miRNA⁃
494很可能是外泌体促进骨骼肌再生过程中的媒

介之一。目前，关于外泌体促进骨骼肌再生的相

关分子生物学机制尚未完全了解，需要进行更多

的研究去论证，为以后临床应用打下坚实的临床

前实验基础。

5.9 心肌再生

心肌疾病是以心肌病变为表现的一类疾病，

在世界范围内有着高发病率和高死亡率。由于心

肌受损后心脏再生能力下降，改善心脏功能成了

一个较棘手的问题。干细胞外泌体为心肌疾病提

供了一种有前景的治疗方案。Wang等［59］采用新

生儿心肌细胞和人脐静脉内皮细胞共培养的方

法，体外观察其外泌体分泌及其对细胞的作用，并

采用大鼠模型比较心肌内注射人骨髓间充质干细
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胞、脂肪干细胞和人子宫内膜来源间充质干细胞

的治疗效果。结果表明，人子宫内膜来源的间充

质干细胞较其余两种干细胞具有更好的心脏保护

作用，并增强了微血管密度；相关抑制剂研究发

现，细胞治疗的效果主要由外泌体中的miRNA⁃21
介导，miRNA⁃21进入受体细胞后，抑制下游靶点同

源性磷酸酶 ⁃张力蛋白（phosphatase and tensin ho⁃
mologue deleted on chromosome 10，PTEN）从而增加

蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）磷酸化，在细胞

凋亡和血管生成中发挥重要作用。Bian 等［60］对

Wistar大鼠进行急性心肌梗死造模，造模成功后心

肌内注射人骨髓间充质干细胞来源的外泌体，经

血流动力学分析、心脏功能评价等发现外泌体可

以改善大鼠的血流恢复，并缩小梗死面积。Zhang
等［61］相关研究表明，利用间充质干细胞外泌体预

处理，可促进心脏干细胞的增殖、迁移和血管新

生，并在一定范围内促进效果随外泌体浓度变化

而出现改变。

5.10 肝脏组织再生

肝脏是人体消化系统中最大的器官，也是体

内少数几个具有再生潜能的器官之一，它通过正

常肝细胞的复制而再生。这种保护机制在肝损伤

中有着重大意义，但是当损伤达到引起功能障碍

的情况下，这种保护机制反而会导致更严重的结

果，如出现急性肝功能衰竭等。肝病的病因有很

多，且中国是乙肝高发地区，所以发掘一种有效的

治疗方法是大势所趋。Tan等［62］将间充质干细胞

外泌体经脾内注射于药物性肝损伤小鼠模型，通

过血清学及组织化学评价来评估肝损伤的治疗效

果，结果显示外泌体可以改善肝损伤；随后的对乙

酰氨基酚（acetaminophen，APAP）和过氧化氢（hy⁃
drogen peroxide，H2O2）体外肝损伤模型研究结果表

明，外泌体可以通过诱导位于静止期（G0）的肝细

胞在 APAP或H2O2诱导损伤后重新进入细胞周期

（G1），从而调节肝细胞的增殖；同时，外泌体也可

以增强G1期转录因子的表达。Damania等［63］将骨

髓间充质干细胞外泌体作用于对乙酰氨基酚和过

氧化氢体外肝损伤模型，发现外泌体可以使肝损

伤好转；在动物实验中也得出了相同的结论。Li
等［64］利用人脐带间充质干细胞外泌体治疗肝纤维

化疾病模型，研究表明外泌体可阻断 TGF⁃β1/Smad
途径、抑制肝细胞上皮⁃间充质转化和胶原生成，从

而减轻肝纤维化程度，为肝脏的再生提供了一种

有前景的诊疗手段。

5.11 肾脏组织再生

Zhou等［65］建立了顺铂诱导的大鼠急性肾损伤

模型，经肾包膜注射人脐带间充质干细胞外泌体，

发现外泌体能够有效抑制大鼠肾小管细胞的程序

性死亡，提高肾小管细胞的分裂能力，且能够逆转

由顺铂导致产生的肾氧化应激。同时，相关机制

研究结果表明，外泌体主要通过激活细胞外调节

蛋 白 激 酶（extracellular regulated protein kinases，
ERK1/2）信号通路来发挥其作用，使受损细胞重新

恢复增殖能力，从而达到肾损伤的修复作用。

Koppen等［66］对人胚胎间充质干细胞衍生条件培养

基（conditioned medium，CM）对慢性肾病的保护作

用展开了研究，结果表明CM能使肾小管和肾小球

损伤减轻、肾小球内皮细胞增多，从而达到肾损伤

修复的目的；然而，在相同条件下，单纯采用人胚

胎间充质干细胞外泌体进行研究，发现对肾损伤

并无任何保护效力。因此，肾组织的损伤修复对

外泌体具有一定的选择性，并不是所有细胞来源

的外泌体均有治疗效果，在未来的研究过程中需

要广大研究者们筛选出有效的外泌体来源，为肾

病患者带去福音。

5.12 肺组织再生

Li等［67］采用小鼠肺缺血再灌注模型和体外低

氧复氧模型，利用原代小鼠肺内皮细胞研究间充

质干细胞外泌体是否能够减轻肺缺血再灌注损

伤，结果表明外泌体可以减轻肺水肿和功能障碍，

并减少炎症因子肿瘤坏死因子 ⁃α、白细胞介素 ⁃
1β、白细胞介素⁃6等的释放，同时证实了外泌体可

抑制肺上皮细胞内源性和外源性凋亡途径，改善

细胞的程序性死亡，且依赖于miR⁃21⁃5p的表达。

Phinney等［68］研究表明间充质干细胞外泌体可通过

其携带的 miR ⁃ 451 降低硅肺中肿瘤坏死因子

mRNA的表达以及蛋白的释放，这一机制有可能将

有利于肺组织受损后的再生。

6 小 结

干细胞外泌体目前在骨/软骨组织修复、神经

组织再生、肝肾组织再生、肌肉组织修复、血管组

织再生等领域均已进行了大量的临床前期研究，

展现了外泌体的再生潜能。外泌体能够作为“无

细胞治疗”的手段之一，其中一个重要的方面是免

疫调节作用。据报道，外泌体对体液免疫及细胞

免疫均可产生强有力的影响，并有可能与损伤后

组织修复及再生有关的抗炎、促炎功能有一定的
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关联，而干细胞外泌体发挥组织修复及再生作用

的关键就在于其能在适当的时间促进抗炎、促炎

这两个完全相反的方面［69］。另一不可忽略的方面

即外泌体在细胞间信号传递上起到的作用，外泌

体可改变细胞的运动、增殖、表型变化和成熟［70］；

亦可通过传播保护或损伤信号来维持细胞内的稳

态。外泌体介导某些特殊功能分子转移，这些分

子有可能将触发受体细胞的促修复途径［71］。通过

浏览美国国立卫生研究院（National Institutes of
Health，NIH）临床试验网站，仅发现两项关于外泌

体促进组织再生的临床试验正在开展中，一项是

关于外泌体治疗脑卒中患者［72］，另一项是关于外

泌体对黄斑裂孔的修复能力［73］。

当然，关于外泌体也还存在着一些问题，如外

泌体提取方面，虽然超速离心法作为首选方法，但

依然存在纯度不高，容易造成外泌体崩解等缺点；

一些商品化的试剂盒可提高外泌体的提取产量，

但纯度也在下降，仍需开发新的收集方法。另外，

外泌体在组织修复和再生过程中的潜在作用尚未

完全阐明，尚不清楚外泌体的哪些成分/性质能够

促进组织再生，也不清楚用于治疗的外泌体的量

到底该如何衡量，过量的外泌体是否有可能造成

不可逆的组织损伤。基于外泌体的治疗是一种很

有前途的治疗手段，从干细胞中提取外泌体并加

以纯化和储存，可以为未来各种疾病的治疗以及

组织再生提供一种全新的治疗模式。当然，干细

胞外泌体要真正应用于临床实践，还需要更多设

计良好的临床前期实验和临床随机对照研究。
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