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间充质干细胞源性外泌体在肝脏
疾病中的应用
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摘要：间充质干细胞来源的外泌体（mesenchymal stem cell-derived exosome，MSC-Exo）
是一种新兴的无细胞治疗工具，具有低免疫原性和良好的生物分子递送能力，已在肝
病治疗中展现出广泛前景。MSC-Exo 能够抑制促炎反应，增强抗炎活性，并通过递送
功能性微小 RNA（microRNA，miRNA）发挥作用。本文就 MSC-Exo 在肝缺血再灌注
损伤、肝纤维化、肝衰竭和肝细胞癌等疾病模型中的研究进展进行综述。
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Abstract: Mesenchymal stem cell-derived exosome (MSC-Exo) represented an emerging 
cell-free therapeutic tool characterized by low immunogenicity and excellent biomolecule 
delivery capacity, demonstrating broad prospects in the treatment of liver diseases. MSC-Exo 
could suppress pro-inflammatory responses, enhance anti-inflammatory activity, and exert 
their ef fects through the delivery of functional microRNA (miRNA). This article reviewed the 
research progress on MSC-Exo in disease models such as hepatic ischemia-reperfusion injury, 
liver f ibrosis, liver failure and hepatocellular carcinoma.
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肝脏疾病仍是全球范围内严重的公共卫生问
题。每年约有 200 万人死于肝病，占全球死亡总数
的 4%。肝硬化和肝细胞癌是主要致死原因 [1]。近
年来，随着全球肥胖率持续上升，代谢相关慢性肝
病的发病率也不断增加 [2]。目前，终末期肝病虽可
通过肝移植得到有效治疗，但由于供体器官稀缺，
无法满足临床需求 [3]。因此，迫切需要更安全、更
有效、可持续的新型治疗肝病策略。

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

是一类源自中胚层的成体干细胞，具有多向分化潜
能和较低的免疫原性，广泛分布于全身多种组织，
如骨髓、脐带、胎盘及脂肪组织等。研究发现，
MSC 在肝病中具有良好治疗潜力，不仅能缓解肝
损伤，还能改善肝功能并促进肝细胞再生 [4,5]。然
而，MSC 治疗可能会导致意外的分化和未知的增殖
性病变，这可能具有潜在的致瘤性 [6]。研究表明，
MSC 的疗效并非取决于 MSC 在损伤部位的定植或
分化能力，而是其旁分泌作用，即通过分泌多种
生物活性因子远程调控微环境，实现治疗效应 [7]。
在 MSC 的旁分泌组分中，外泌体是介导细胞间通
讯的核心载体。外泌体是一种直径 30～150 nm 的
细胞外囊泡，装载多种参与细胞间信号转导的蛋白
质、核酸等成分，可通过与靶细胞膜直接融合并将
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内容物释放至胞质，或直接与靶细胞膜表面受体结
合启动下游信号通路。此外，外泌体还可释放其携
带的蛋白质等可溶性成分并被靶细胞内吞，从而实
现对靶细胞功能的调控 [8]。
1 间充质干细胞来源的外泌体

间充质干细胞来源的外泌体（mesenchymal stem 
cell-derived exosome，MSC-Exo） 来 源 十 分 广 泛，
过去研究者已从骨髓、脂肪组织、脐带及诱导多能
干细胞来源的 MSC 中成功提取出并用于多项研究。
作为外泌体家族的一员，MSC-Exo 呈纳米级尺寸
且具有脂质双层膜结构，这使得它能够穿过生物屏
障，实现治疗性物质的靶向递送，且具有易保存、
易获取等优势 [9]。与 MSC 本身相比，MSC-Exo 保
留了其治疗活性，又源于细胞分泌，可显著降低免
疫排斥反应及潜在致瘤风险。尤其在一些研究中，
MSC-Exo 显示出比 MSC 更好的治疗效果 [10]，这使
得 MSC-Exo 成为更具临床应用潜力的下一代治疗
工具。
2 MSC-Exo 的生物学特性

MSC-Exo 主要通过质膜出芽机制产生，内部
包含蛋白质、脂质及核酸等多种生物活性成分。这
些功能性分子通过调控靶细胞的生物学行为，使
其成为介导细胞间信号传导的重要媒介。MSC-
Exo 不仅表达外泌体特征性膜相关蛋白（如 CD9、
CD63、CD81）、 热 休 克 蛋 白 家 族 成 员（HSP60、
HSP70、HSP90） 及 内 体 分 选 复 合 体 相 关 蛋 白

（Alix、TSG101），还表达 MSC 特异性表面标志物
（ 如 CD29、CD44、CD73）， 上 述 标 志 物 为 MSC-

Exo 的分离富集及特异性鉴定提供了重要依据 [10-12]。
此外，MSC-Exo 内部还包含脂筏结构、饱和脂肪酸
及微小 RNA（microRNA，miRNA）、长链非编码
RNA（long noncoding RNA，lncRNA）等多种非编
码 RNA 在内的功能性物质，这些成分的协同作用
赋予了 MSC-Exo 在多种疾病中的治疗潜能 [13]。

MSC-Exo 的分离纯化可采用传统差速超速离心
法 [（100 000～200 000）× g，4 ℃离心 45～150 min] 
或超滤法、密度梯度离心法、尺寸排阻色谱法及免
疫磁珠分选等新型技术；同时，商品化外泌体分离
试剂盒也已被广泛应用于 MSC-Exo 的纯化过程。
外泌体的鉴定主要遵循以下标准：通过透射电子显
微镜观察其特征性杯状形态；利用纳米颗粒追踪分
析测定粒径分布（30～150 nm）；采用蛋白免疫印
迹或流式细胞术检测外泌体特异性标志物及 MSC
源性标志物 [14]。

值得关注的是，来源于不同组织的 MSC-Exo

在疾病治疗中表现出显著的功能异质性，其疗效具
有明确的来源依赖性。例如，一项关于胶质母细
胞瘤的研究发现骨髓间充质干细胞来源的外泌体

（bone marrow mesenchymal stem cell-derived exosome，
BMSC-Exo）和人脐带间充质干细胞来源的外泌体

（human umbilical cord mesenchymal stem cell-derived 
exosome，hUCMSC-Exo）能抑制胶质瘤细胞的增
殖并诱导其凋亡，而脂肪间充质干细胞来源的外泌
体（adipose-derived mesenchymal stem cell exosome，
ADSC-Exo）反而可促进肿瘤细胞的增殖 [15]。蛋白
质组学分析进一步揭示了这种异质性的分子基础，
不同来源 MSC-Exo 的蛋白质组存在部分重叠，但
功能相关的蛋白质谱存在明显差异。BMSC-Exo 和
UCMSC-Exo 中约有 60% 的蛋白质相同，这些蛋白
主要与细胞生长、维持和抗氧化应激相关 [16]，而
ADSC-Exo 则携带其独特的、与脂肪组织特性相关
的功能蛋白组 [17]。这些选择性富集的蛋白质与其
特定的治疗功能倾向性密切相关 [18]。以上研究提
示，在开发基于外泌体的治疗策略时，依据目标
疾病的病理特征谨慎选择最适宜的细胞来源至关
重要。
3 MSC-Exo 的免疫作用

MSC-Exo 的治疗潜力很大程度上源于其免疫
调节功能。在先天免疫方面，MSC-Exo 通过递送
miR-132、miR-21、miR-21-5p 和 miR-125a-5p 等
miRNA，促进巨噬细胞向 M2 抗炎表型极化，从
而减少肿瘤坏死因子-α、白细胞介素（interleukin，
IL）-6 等促炎因子的产生，增加 IL-10 和转化生长
因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）等抗
炎因子的释放，有助于组织的修复 [19-22]。此外，
MSC-Exo 可抑制树突状细胞（dendritic cell，DC）
的 抗 原 摄 取 与 成 熟， 不 仅 可 减 少 促 炎 细 胞 因 子
IL-6、IL-12p70 的分泌、增加抗炎细胞因子 TGF-β
的生成，还能通过抑制 CC 基序趋化因子受体 7 （c-c 
chemokine receptor type 7，CCR7） 的 表 达， 削 弱
DC 向趋化因子配体 21（c-c motif chemokine ligand 
21，CCL21）的迁移能力，进一步影响其免疫调
节功能 [23]。研究表明，人胎儿肝脏 MSC 来源的
外泌体（fetal liver mesenchymal stem cells-derived 
exosomes，FL-MSC-Exo）对自然杀伤细胞（natural 
killer cell，NK）的增殖、活化及细胞毒性也有显
著抑制作用，该效应由外泌体表面携带的 TGF-β 介
导，使用 TGF-β 中和抗体可有效逆转上述抑制效
应 [24]。在适应性免疫调节中，从三维培养的人脐
带间充质干细胞中提取的外泌体（exosome derived 
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from three-dimensionally cultured human umbilical 
cord mesenchymal stem cell，3D-hUCMSC-Exo） 可
通过递送高表达量的 miR-132-3p 与 miR-125b-5p，
分别靶向 Sirt1 与 Bak1 信号轴，在白癜风模型中同
步增强调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）介
导的免疫抑制并减轻氧化应激诱导的黑色素细胞
凋亡，从而显著改善皮肤脱色，为白癜风治疗提
供了新策略 [25]。此外，在胶原诱导性关节炎模型
中，MSC-Exo 不仅能抑制 T 淋巴细胞的增殖并降
低 CD4+、CD8+ 亚群比例，还能抑制浆母细胞的生
成，同时诱导具有免疫抑制功能的调节性 B 细胞

（regulatory B cells，Breg）样细胞扩增。
综上，MSC-Exo 通过调控包括巨噬细胞、DC、

NK 细胞、T 细胞和 B 细胞在内的多种免疫细胞，
表现出显著的抗炎和免疫抑制功能，为其在组织修
复及疾病治疗中的应用提供了理论依据。
4 MSC-Exo 在治疗肝脏疾病中的应用

4.1 MSC-Exo 在肝脏缺血再灌注损伤治疗中的应用

肝脏缺血再灌注损伤（hepatic ischemia reperfusion 
injury，HIRI）常见于肝移植、肝切除及严重低血
压等。HIRI 涉及炎症反应、活性氧、细胞凋亡和
自噬等多种因素 [26]。研究表明，hUCMSC-Exo 含
有功能性的线粒体，可被转移至肝内中性粒细胞，
进而触发细胞内线粒体融合，从而恢复中性粒细胞
的线粒体状态与生物学功能，最终减少中性粒细胞
胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）形
成，减轻炎症反应 [27]。此外，hUCMSC-Exo 内含
的 miR-1246 不仅能抑制糖原合酶激酶 3β（glycogen 
synthase kinase 3 beta，GSK3β）的活性，激活 Wnt/
β-catenin 信号通路，促进肝细胞修复 [28]，还可靶向
IL-6/gp130/STAT3 信号轴，调节 Th17/Treg 细胞平
衡，进一步缓解炎症 [29]。hUCMSC-Exo 还能通过
miR-20a 下调与凋亡及自噬相关的基因表达，保护
肝细胞免受损伤 [30]。除了炎症机制外，铁超载引起
的铁死亡也在 HIRI 中发挥重要作用，铁死亡会通
过促进氧化应激和细胞死亡加重肝损伤。血红素加
氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）修饰的 BMSC-
Exo 通 过 递 送 miR-124-3[31] 和 miR-29a-3p[32]， 分
别 靶 向 抑 制 前 列 腺 六 次 跨 膜 上 皮 抗 原 3 （six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3，
STEAP3）和铁反应元件结合蛋白 2（iron-responsive 
element-binding protein 2，IREB2）的表达来协同抑
制铁死亡，有效减轻脂肪肝移植模型的缺血再灌注
损伤。
4.2 MSC-Exo 在肝纤维化治疗中的应用 肝纤维

化的特征是细胞外基质（extracellular matrix, ECM）
大量沉积，导致肝组织逐步被纤维组织替代，进一
步可能发展为肝硬化和肝功能衰竭，是慢性肝病发
展的常见过程。肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）是肝纤维化的关键效应细胞。健康状态下
HSC 处于静息状态，当肝组织受损时 HSC 被激活，
表现出肌成纤维细胞的特征，促进 α-平滑肌肌动蛋
白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA） 的 表 达，
并大量合成Ⅰ型胶原和其他 ECM 成分 [33]。过往研
究表明，MSC-Exo 在调控 HSC 活化的过程中发挥
显著作用。BMSC-Exo 通过干预 Wnt/β-catenin 通路
阻断 HSC 的活化和肌成纤维的转化，减轻纤维化
进展 [34]。hUCMSC-Exo 也具有抑制 HSC 活化、减
少胶原沉积和炎症反应的作用，可显著改善血吸虫
感染引起的肝损伤和纤维化 [35]。在 CCl4 诱导的大
鼠肝纤维化模型中，hUCMSC-Exo-miR-27b-3p 可靶
向抑制 Yes 相关蛋白（yes-associated protein，YAP）
的表达，下调赖氨酰氧化酶样蛋白 2（lysyl oxidase 
like 2，LOXL2） 的 转 录， 抑 制 HSC 活 化， 有 效
缓解肝纤维化 [36]。HSC 活化和纤维形成过程中还
有一个重要的调控因子 STAT3。研究发现，MSC-
Exo 中 富 含 的 miR-148a 可 靶 向 Kruppel 样 因 子 6

（Kruppel-like factor 6，KLF6），下调 STAT3 通路活
性，延缓纤维化进程。此外，hUCMSC-Exo-miR-
499a-5p 可靶向转录因子 ETS1，降低谷胱甘肽过氧
化物酶 4 的转录活性，从而诱导 HSC 发生铁死亡，
抑制纤维化进程 [37]。近期研究发现，B 细胞可能通
过分泌促炎因子间接激活 HSC，从而加速纤维化
进程。因此，调控 B 细胞活性有望成为纤维化治疗
的新靶点。MSC-Exo 可通过调节丝裂原激活的蛋
白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、
核 因 子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB） 等 信 号 通
路，有效抑制肝脏内 B 细胞的活化，减少炎症因子
释放，进而改善肝脏免疫微环境 [38]。工程化修饰
的 MSC-Exo 在抗纤维化治疗中也展现出巨大潜力。
装载环状非编码 RNA DIDO1 的 MSC-Exo 通过上调
PTEN 表达阻断 PI3K/AKT 通路，抑制 HSC 增殖并
降低促纤维化标志物水平 [39]，装载 STAT3-siRNA 的
MSC-Exo 可显著提升 STAT3 的沉默效率，直接阻
断其下游促纤维化信号 [40]。负载骨形态发生蛋白 7

（bone morphogenetic protein 7，BMP7）的 hUCMSC-
Exo 可靶向活化的 HSC，抑制其增殖和迁移，促进
表型逆转，进而减轻肝纤维化 [41]。
4.3 MSC-Exo 在肝衰竭治疗中的应用 急性肝衰竭

（acute liver failure，ALF）是一种起病急、进展快
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的严重肝损伤疾病。常表现为黄疸、腹水、凝血障
碍、肝性脑病，严重时可引起多器官衰竭 [42]。ALF
与巨噬细胞密切相关，死亡细胞释放损伤相关分子
模式可与巨噬细胞上的模式识别受体结合，随后诱
导细胞因子和趋化因子的产生，然后激活 NOD 样
受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor containing pyrin 
domain-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体，
导致免疫细胞浸润，加重肝损伤 [43]。研究表明，在
氨 基 半 乳 糖（D-galactosamine，D-GalN）/脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的小鼠 ALF 模型中，
ADSC-Exo 通过递送 miR-17 至肝脏巨噬细胞抑制
硫氧还蛋白互作蛋白的表达，进而阻断 NLRP3 炎
症小体激活，降低血清转氨酶水平、减轻肝组织损
伤，缓解 ALF[44]。磷脂酰肌醇 3-激酶调节亚单位
1（phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 1，
PIK3r1）是磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）的调节亚单位。PI3K 作为 IL-6 的
正向调节因子，在内毒素诱导的细胞因子产生中发
挥关键作用 [45]。研究表明，hUCMSC 在 IL-6 刺激
下分泌富含 miR-455-3p 的外泌体，可靶向 PIK3r1
基因，阻断 IL-6 信号通路的激活，在体外和体内抑
制巨噬细胞的激活及细胞因子分泌，从而改善肝脏
组织学和全身紊乱 [46]。Wang 等 [47] 通过肝衰竭患者
血浆预刺激人脐带间充质干细胞制备特异性外泌体

（exosomes derived from MSCs stimulated with plasma 
from patients with liver failure，LF-Exo），体内外实
验证实，LF-Exo 可通过激活 PI3K-AKT 通路、抑制
NLRP3 炎症小体及下游 caspase-1、IL-1β 的活化显
著抑制 D-GalN/LPS 诱导的肝细胞凋亡，降低 ALF
模型小鼠血清转氨酶水平并减轻肝组织病理损伤。
此外，工程化外泌体技术正在为 ALF 的治疗提供
新的手段。表达信号调节蛋白 α（signal regulatory 
protein alpha，SIRPα）的工程化 MSC-Exo 不仅可
阻断坏死性凋亡肝细胞表面的 CD47 以增强巨噬细
胞吞噬能力，还可递送 MSC 再生蛋白重编程巨噬
细胞表型，促进肝再生。在多种 ALF 模型中，疗
效优于临床常用药 N-乙酰半胱氨酸 [48]。Sun 等 [49]

以 MSC-Exo 为载体搭载肝细胞生长因子、谷胱甘
肽及近红外染料吲哚菁绿，通过炎症靶向性富集于
损伤肝脏，在 CCl4 及极限肝切除诱导的 ALF 模型
中，协同发挥抗炎、抗氧化及促肝细胞再生的作
用，显著改善肝功能且可实时追踪。
4.4 MSC-Exo 在肝细胞癌治疗中的应用 肝细胞
癌（hepatocellular carcinoma，HCC） 是 全 球 范 围

内常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡率近年来持续
上升。HCC 的发展与肿瘤微环境密切相关。肿瘤
微环境不仅参与调控肿瘤细胞增殖、侵袭和血管生
成，还影响治疗效果及耐药性 [50]。MSC 作为关键
的肿瘤基质细胞，不仅是肿瘤微环境的重要构成组
分 [51]，还可定向迁移至肿瘤组织并调控局部炎症微
环境 [52]。基于 MSC 的双重作用特性，MSC-Exo 在
肿瘤发生发展的调控中扮演着“双刃剑”的角色。
研究表明，BMSC-Exo 可通过激活 Hedgehog 信号
通路促进肿瘤相关细胞的生长 [53]。MSC-Exo 可激
活 ERK1、ERK12 通路，增强肿瘤组织中血管内
皮生长因子的表达，促进肿瘤组织的生长 [54]。同
时，MSC-Exo 也显示出良好的治疗潜力。研究表
明，将 BMSC-Exo 注入 HCC 大鼠模型体内，可显
著抑制肿瘤血管新生、减少转移和侵袭 [55]。由于
MSC-Exo 在肿瘤进展中具有双重作用，使用人工
修饰的 Exo 在治疗肝癌方面具有更好的优势。经
miR-199a-3p 修饰的 AMSC-Exo 可靶向抑制哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）（ 细 胞 生 长 调 控 中 枢 ） 信 号 通 路， 降 低
HCC 细胞的增殖、存活，提高 HCC 细胞对化学治
疗 药 物 的 敏 感 性 [56]。siGRP78 修 饰 的 BMSC-Exo
联合靶向药物索拉非尼在肝癌治疗中也显示出一定
潜力。在体内，siGRP78 修饰的外泌体可靶向肝癌
细胞中的 GRP78（耐药蛋白），明显抑制索拉非尼
耐药细胞的生长，阻止癌细胞在体外的生长和侵
袭 [57]。 此 外，miR-654-5p 修 饰 的 ADSC-Exo 可 靶
向降解肝癌细胞的 HSPB1 mRNA（抗氧化应激），
削弱了肝癌细胞对铁死亡的抑制，使索拉非尼的抗
癌效果增强了 3.8 倍 [58]。研究表明，hUCMSC-Exo
经 miR-451a 修饰后，可抑制去整合素和金属蛋白
酶 10 的表达，从而延缓上皮间质转化并诱导细胞
凋亡，有助于逆转紫杉醇耐药性 [59]。MSC-Exo 还
可作为有效的药物载体，包装抗癌药物去甲斑蝥素
的外泌体，持续缓慢释放药物，促进肿瘤细胞摄
取、诱导细胞周期停滞与死亡，在体内展现出远优
于单独使用去甲斑蝥素的抗肿瘤效果 [60]。
5 展望

MSC-Exo 作为一种新型无细胞治疗策略，在
肝脏疾病领域展现出巨大潜力。其优势在于良好的
生物相容性、低免疫原性、易于操作及可工程化修
饰等。然而，目前大多数研究仍停留在细胞和动物
模型阶段，其临床转化面临一系列关键挑战，主要
包括外泌体分离纯度与产量不足、缺乏标准化质量
控制体系、储存条件不稳定以及体内靶向递送效率
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与治疗效果有待进一步提升等。为推动 MSC-Exo
从基础研究向临床应用的实质转化，未来研究需在
攻克上述技术瓶颈的同时，聚焦于两个核心方向。
一方面，比较不同组织来源 MSC-Exo （如骨髓、脂
肪、脐带源性等）在同一肝病模型中的作用差异与
机制解析。不同组织来源的 MSC-Exo 携带的活性
分子存在差异，在干预同种肝脏疾病时的作用机制
与治疗侧重点不同，阐明这种异质性是实现肝病个
体化与精准治疗的重要基础。另一方面，研究应致
力于开发系统化、组合式的治疗策略。例如，有荟
萃分析表明，在抗肝纤维化治疗中，MSC-Exo 与药
物联合应用的治疗效果优于单一使用 MSC-Exo[61]。
这提示联合疗法可能产生协同效应，是未来重要的
创新方向。展望未来，随着相关技术壁垒的不断
攻克，具有独特生物学优势的 MSC-Exo 有望引领
肝脏疾病治疗模式的革新，为肝病治疗带来新的
突破。
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