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间充质干细胞外泌体研究热点分析 
与前景展望 
 

刘慧，杨淑娇，李玉霞 
 

作为干细胞临床治疗最常用的细胞类型之一，间充质干

细胞（MSCs）是基质来源的成体干细胞，主要存在于骨髓、

牙髓、脂肪、脐带等结缔组织和器官间质中。近年的研究发

现，移植后的干细胞能够成功迁移，并定向分化修补缺损组

织的比例十分有限，且移植后产生治疗效应的时间与其所需

的漫长的迁移分化时间不符，更支持 MSCs 通过旁分泌的

机制来发挥作用。研究发现 MSCs 的作用机制是由于其旁

分泌因子和外泌体/微囊泡的作用[1]，其中可能主要由囊泡中

包含的旁分泌因子介导 [2]。细胞外囊泡（ extracellular 

vesicles，EV）目前被认为是通过生物活性脂质、蛋白质和 

RNA 转移进行细胞间通讯的重要信使。外泌体直径为 30 ~ 

150 nm，当多泡体与细胞膜融合时释放到细胞外，外泌体富

含许多生物活性分子，如脂质、蛋白质、mRNA、转移 RNA

（ tRNA）、长链非编码  RNA（ lncRNA）、微小  RNA

（miRNA）和线粒体 DNA（mtDNA）[3]。外泌体被释放到

细胞外，可以被微环境中的靶细胞吸收，也可以通过生物体

液运送到远处[4]。 

使用外泌体的优势在于可以避免 MSCs 的副作用，避

免产生 MSCs 移植相关的潜在肺栓塞[5]，以及干细胞的潜

在分化作用。一般认为干细胞发挥作用，主要通过两种途径。

第一种是细胞分化为基础的治疗：联合应用足够数量的外源

性干细胞、生物活性支架和细胞因子以达到组织的修复与再

生。第二种是无细胞治疗（以干细胞旁分泌外泌体为主）。

细胞分泌的 EV 或者微囊泡是细胞相互交流的一种方式，

作为干细胞旁分泌活动的重要方式，在组织再生中发挥重要

作用。MSCs 的免疫调节作用是其独特能力，且初步数据表

明，MSC 的一些免疫调节特性能转移到它们的外泌体中。

MSCs 来源的外泌体可调控固有免疫与适应性免疫应答，通

过抑制 T 淋巴细胞功能，降低 B 细胞活化、增殖与分泌，

影响巨噬细胞分化与树突状细胞成熟，抑制自然杀伤细胞的

细胞毒活性来发挥其免疫调控作用，从而提高 MSCs 外泌

体衍生药物递送载体的寿命和药物的生物利用度。而且，越

来越多的证据显示 MSC 相比其他细胞能产生大量的外泌

体。通过测量外泌体相关蛋白 CD81 的量来评估不同细胞

系中外泌体的水平，发现 MSC 外泌体的产量最高，用 

MSCs 产生外泌体能降低外泌体的生产成本。因此 MSCs 

外泌体研究有望成为再生医学治疗方案的未来发展方向。 

 

 

 

1  研究方法 

对 Web of Science 核心数据库、临床试验数据库进行

关 键 词 的 系 统 检 索 ， 然 后 利 用 文 献 分 析 软 件 

VOSviewer1.6.16 版本进行数据分析。VOSviewer 是荷兰莱

顿大学科技研究中心开发的一款建立于可视化技术的处理

文献知识单元软件，主要面向文献数据，对科技文献进行网

络可视化分析，以发现科学技术内容的热点与内在关系，获

得可视化知识图谱，在文献数据知识图谱系统分析的基础

上，总结关键领域文献研究进展。 

 

2  文献分析结果 

截至 2020 年，在 Web of Science 数据库共检索出 

1550 篇相关文献，文献数据结果显示，间充质干细胞外泌

体相关研究文章于 2007 年开始出现，此后呈现缓慢增长趋

势，并于 2017 年出现相关文献的快速增长（图 1）。其中

我国以 774 篇相关文献居于首位，美国以 350 篇相关文献

居于第二位，意大利以 103 篇文献居于第三位。 
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图 1  2007 – 2020 年间充质干细胞外泌体文献发表情况 

 

2.1  间充质干细胞外泌体相关研究热点主题分析 

通过 VOSviewer 对间充质干细胞外泌体相关文献的

关键词进行分析，设定频次大于等于 5 次为高频关键词，

建立共词矩阵并绘制关键词共现网络图谱。从高频关键词可

以看出，该领域的研究热点聚集于间充质干细胞外泌体的促

增殖与分化、作用机制、炎症调节、损伤修复、肿瘤之间的

关系等方面（表 1）。 
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表 1  间充质干细胞外泌体研究高频关键词 

序号 关键词 共现频次 共现强度 

 1 expression 270 2081 

 2 angiogenesis 224 1931 

 3 therapy 211 1702 

 4 differentiation 188 1520 

 5 proliferation 166 1401 

 6 apoptosis 158 1253 

 7 mechanisms 154 1313 

 8 in-vitro 140 1177 

 9 inflammation 136 1120 

10 microRNAs 219 1856 

11 transplantation 127 1039 

12 bone-marrow 120 1027 

13 regeneration 118  992 

14 activation 118  957 

15 repair 117  917 

16 injury 101  786 

17 delivery  97  790 

18 growth  96  745 

19 migration  80  654 

20 cancer  75  596 

21 functional recovery  69  606 

22 metastasis  63  457 

 

2.2  关键词共现知识网络 

通过 VOSviewer 进行关键词共现聚类分析，采用聚类

视图进行关键词共现展示。在聚类视图中，每个节点代表 

1 个关键词，节点越大，说明该关键词共现的频次越高，1 个

颜色代表 1 个聚类，聚类是由共现频次高的关键词或术语

构成，图中的连线代表连接的 2 个关键词至少有 1 次共现

在 1 篇文献里，共现频次越高连接线越粗。通过对间充质

干细胞外泌体相关文献关键词共现分析，共有 8 个聚类 

（图 2，表 2）。 

2.3  间充质干细胞外泌体领域研究趋势 

间充质干细胞外泌体相关研究从 2017 年进入快速期。

结合时间，从该领域的文献关键词聚类（图 3）可以看出，

从 2007 – 2017 年，间充质干细胞外泌体领域开展的主要是

外泌体机制方面的基础研究；2017 – 2018 年，主要进行的

是外泌体表达、分化、生长、再生等方面的研究，并初步开

始了外泌体在疾病治疗中的探索和尝试；2018 年至今，随

着对间充质干细胞外泌体的了解和研究，开始了外泌体用于

更多疾病治疗中的探索，逐步开始了外泌体在心脏疾病、肾

脏疾病、骨科疾病、炎症等相关疾病治疗中的尝试。 

 

 

 
图 2  间充质干细胞外泌体相关研究关键词共现聚类图 
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表 2  间充质干细胞外泌体相关研究主题关键词表 

聚类序号 主题 关键词 

#1（红色） 外泌体的表达、增殖、转移等机制基础研究 expression、proliferation、microRNAs、growth、migration、metastasis、 

inhibition、cancer、mechanism、secretion 等 103 个关键词 

#2（绿色） 外泌体在骨分化、再生、修复等相关机制研究 differentiation、regeneration、repair、pathway、vesicles、regenerative medicine、

osteogenesis、osteogenic differentiation 等 79 个关键词 

#3（天蓝色） 外泌体相关的动物实验 activation、mice、model、macrophages、microRNA、t-cells、dendritic cells 等 

70 个关键词 

#4（黄色） 外泌体在心脏疾病治疗方面的应用研究 therapy、angiogenesis、progenitor cells、growth-factor、survival、 

myocardial infarction、hypoxia、heart、oxidative stress 等 62 个关键词 

#5（紫色） 外泌体在脑相关疾病的治疗应用研究 transplantation、injury、mechanisms、functional recovery、brain、stroke 等 

61 个关键词 

#6（蓝色） 外泌体在体外给药过程中产生的作用相关研究 bone-marrow、in-vivo、delivery、drug delivery、biodistribution、adipose-tissue 

等 52 个关键词 

#7（橙色） 外泌体在炎症控制、局部出血、肾脏等方面的应

用研究 

apoptosis、inflammation、oxidative stress、ischemia、disease、protect、 

biogenesis、kidney 等 52 个关键词 

#8（棕色） 外泌体在器官纤维化、糖尿病等方面的应用研究 tissue、fibrosis、communication、protein、endothelial progenitor cells、surface、

dietates 等 24 个关键词 

 

 
图 3  间充质干细胞外泌体领域关键词共现聚类图（标签视图） 

 

2.4  国家合作网络 

从国家合作网络来看，在间充质干细胞外泌体研究方

面，中国和美国合作最为密切（图 4），除此之外，中国的

主要合作国家还有德国、新加坡、澳大利亚等，美国的主要

合作国家还有意大利、德国、法国、澳大利亚等。 

 

3  热点研究领域研究现状 

通过主题词、共被引聚类分析结果显示肾脏疾病、再生

修复、心脏疾病、骨科疾病、炎症为间充质干细胞外泌体研

究热点领域。以下结合聚类节点文献，通过肾脏疾病、伤口

愈合与再生修复、免疫调节等领域进展，以勾勒 MSCs 外

泌体未来的发展。 
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图 4  间充质干细胞外泌体相关研究国家合作网络 

 

3.1  肾脏疾病 

间充质干细胞外泌体在急性肾损伤和慢性肾病实验动

物中显示出潜在的治疗效应。患有肾缺血再灌注损伤的大鼠

经静脉注射人脐带源性 MSCs（huMSCs）外泌体，通过增

加促血管生成因子血管内皮生长因子（VEGF）表达，可以

增加肾毛细血管密度并减少纤维化[6]，脂肪间充质干细胞外

泌体减轻实验动物肾脏炎症，有效降低肾静脉中 TNF-α、

IL-6 和 IL-1β 促炎细胞因子水平，显示了外泌体的免疫调

节潜力[7]。人骨髓间充质干细胞外泌体通过诱导肾小管细胞

增殖可以加速 SCID 小鼠甘油诱导的急性肾损伤的形态和

功能恢复，并增强肾小管上皮细胞对细胞凋亡的抵抗力[8]。

人骨髓间充质干细胞衍生的外泌体含有胰岛素样生长因 

子-1 受体（IGF-1R）mRNA，促进受损肾小管细胞的外泌

体增殖和修复[9]。MSCs 的三维培养使外泌体获得更高的产

量，可以有效减轻顺铂诱导的小鼠急性肾损伤，表现为肾功

能改善、肾小管病理变化减弱、炎症因子减少以及 T 细胞

和巨噬细胞浸润受到抑制[10]。 

3.2  伤口愈合和再生 

间充质干细胞促进损伤修复、组织再生和抗衰老的能力

非常显著，MSCs 外泌体也具有类似的潜力。通过介导细胞

之间的相互作用并刺激细胞增殖再生，MSCs 外泌体可用于

治疗多种疾病。例如，干细胞衍生的外泌体参与转移 

miRNA 并影响信号转导途径进入靶细胞，可作为 miRNA 

治疗与年龄相关的肌肉骨骼疾病[11]，可以促进皮肤伤口愈 

合[12]和神经再生[13]。MSCs 外泌体或 EVs 通过激活相关受

体和通路发挥作用，MSCs 外泌体通过激活 VEGF 受体和

重要的促血管生成途径（SRC、AKT 和 ERK），从而加速

后肢缺血的恢复 [14]。同时  MSCs 外泌体或  EV 中的 

mRNAs 在组织再生和年龄相关疾病中发挥重要作用。然

而，鉴于目前对 MSCs 外泌体的认识还不成熟，还需要进

一步的研究来探索分子机制和信号通路，MSCs 外泌体的特

异性和细胞间通讯需要更深入的讨论，并找出可能赋予 

MSCs 外泌体治疗特性的差异[15]。 

3.3  免疫调节 

MSCs 外泌体富含 MSC 来源的生物活性分子（mRNA 

和 miRNA、酶、细胞因子、趋化因子、免疫调节和生长因

子），可调节免疫细胞的表型、功能、存活和归巢[16]。MSCs 

外泌体的免疫调节机制依赖于向炎症免疫细胞（M1 巨噬细

胞、DC 和 Th1/Th17 细胞）传递免疫调节 miRNA 和免疫

调节蛋白，使其表型转化为抗炎和免疫抑制细胞[17]。这些

过程与先天性和适应性免疫细胞有关，其中巨噬细胞、

CD4+Th1、Th17 和 Treg 细胞及其免疫调节 miRNA 至关

重要。相关研究显示 MSCs 衍生的 EV 表达几种黏附分子

（CD29、CD44 和 CD73），使得它们能够归巢到受伤和

发炎的组织。在 AKI 小鼠模型中，MSC-EVs 主要积聚在

发炎的肾脏中[18]。 

3.4  治疗心脑血管疾病 

心血管疾病是全球发病率和死亡率最高的疾病之一，在

临床前研究中，MSCs 衍生的外泌体用于治疗心血管疾病

（CVD），例如急性心肌梗死、脑卒中、肺动脉高压和败 
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血性心肌病。MSCs 来源的外泌体在心肌再生中具有治疗潜

力。通过防止心肌细胞凋亡、诱导缺血区域的新血管生成以

及促进心脏干细胞（CSC）的存活、血管生成能力和自我更

新能力来促进心肌再生。间充质干细胞 MSCs 疗法已被研

究作为一种潜在的治疗选择，以帮助替换丢失的心肌细胞并

改善心脏功能[19]。在大鼠心肌缺血损伤模型中，发现人脐

带 MSC-exosomes 可减少心肌细胞纤维化，抑制细胞凋亡，

促进增殖[20]。脂肪来源的 MSC（AdMSC）来源的外泌体导

致 H9C2 细胞在体外缺氧/复氧（H/R）下的细胞活力显著

增加，并且 AdMSC 衍生的外泌体给药保护缺血心肌免受

心肌缺血再灌注的影响[21]。MSC 疗法在促进卒中恢复方面

已显示出临床前和临床上的成功，并且 MSC 外泌体在各

种卒中恢复的临床前模型中显示出前景。在创伤性脑损伤 

（TBI）的大鼠模型中，MSCs 外泌体的给药已被证明可以

增强神经发生和血管生成，并改善空间学习和感觉运动功能

恢复[22]。使用金纳米粒子作为标记剂跟踪鼻内给药外泌体

的迁移和归巢模式，发现骨髓间充质干细胞外泌体 

MSC-exo 在给药后 96 小时内在脑疾病病理相关的小鼠模

型大脑区域中特异性靶向并积累，而在健康对照中，它们在 

24 小时内显示出弥散迁移模式和清除。病理大脑中的神经

炎症信号与 MSC-exo 积累高度相关显示归巢机制是炎症

驱动[23]。 

 

4  外泌体临床试验研究 

目前全球共有十余项外泌体临床治疗研究，目前的研究

重点为确定最佳剂量、外泌体给药的适当时间窗口以及达到

最大疗效且无不良反应的给药途径。通过临床试验评估干细

胞外泌体治疗方法在人类疾病治疗中的可行性和安全性。美

国临床试验数据库（clinicaltrials.gov）共检索出 12 项临床

数据（表 3），其中，临床试验地址在中国的有 7 项，美

国 2 项，伊朗 1 项，埃及 1 项，另外 1 项试验地址不详。

在 12 项临床试验中，试验方向主要集中于间充质干细胞外

泌体在阿尔茨海默病、肺部感染、急性呼吸窘迫综合征、新

冠病毒感染、干眼症等疾病方面的治疗作用。在 12 项临床

试验中，申办方/合作方为瑞金医院/西比曼生物科技集团占

了 5 项，其临床试验地址均为瑞金医院，试验分别为间充

质干细胞外泌体在阿尔茨海默病、肺部感染、急性呼吸窘迫

综合征、新冠病毒感染等的效果研究。由于新冠疫情的暴发，

中国和美国分别开展了间充质干细胞外泌体治疗新冠病毒

的临床试验研究，其中，中国方面是由瑞金医院、上海市公

共卫生临床中心、武汉市金银潭医院、西比曼生物科技集团

联合在瑞金医院开展的临床试验，美国由  AVEM 

HealthCare 在密森社区医院（Mission Community Hospital）

开展。 

 

 

表 3  间充质干细胞外泌体全球临床试验基本情况 

名称 干预 适应证 国家/地区 申办方/合作方 

阿尔茨海默病患者同种异体脂肪 MSC-Exos 的安全性和有效

性评估 

间充质干细胞外泌体 阿尔茨海默病 中国 瑞金医院/ 

西比曼生物科技集团 

间充质祖细胞外泌体雾化器治疗肺部感染的临床研究 间充质祖细胞外泌体

雾化器 

肺部感染 中国 瑞金医院/ 

西比曼生物科技集团 

间充质干细胞外泌体雾化器治疗急性呼吸窘迫综合征（ARDS）

的临床研究 

间充质干细胞外泌体

雾化器 

急性呼吸窘迫综

合征 

中国 瑞金医院/ 

西比曼生物科技集团 

健康志愿者间充质干细胞外泌体气溶胶吸入耐受性临床研究 间充质干细胞外泌体

的气溶胶吸入 

健康人群 中国 瑞金医院/ 

西比曼生物科技集团 

吸入间充质干细胞外泌体治疗重症新型冠状病毒肺炎的初步临

床研究 

间充质干细胞外泌体 新冠病毒 中国 瑞金医院/ 

上海市公共卫生临床中心/

武汉市金银潭医院/ 

西比曼生物科技集团 

间充质干细胞外泌体促进黄斑裂孔的愈合 间充质干细胞源性外

泌体 

黄斑裂孔 中国 天津医科大学 

脐带间充质干细胞外泌体治疗慢性移植物抗宿主病患者干眼症

的效果研究 

脐带间充质干细胞外

泌体 

干眼症 中国 中山大学，中山眼科中心 

间充质干细胞外泌体治疗急性 A 型主动脉夹层手术修复后多

器官功能障碍综合征的效果研究 

间充质干细胞外泌体 多器官衰竭 - 福建医科大学 

外泌体治疗 COVID-19 引起的急性呼吸窘迫综合征或新型冠

状病毒肺炎中的应用研究 

间充质干细胞源性外

泌体 

新冠病毒 美国 AVEM HealthCare 

间充质干细胞及其分泌的细胞外囊泡（MSC-EVs）在营养不

良性大疱性表皮松解症中应用研究 

MSC-EVs 

（AGLE 103） 

营养不良性大疱

性表皮松解症

美国 Aegle Therapeutics 

微泡和外泌体治疗对 I 型糖尿病（T1DM）患者 β 细胞量的

影响 

间充质干细胞外泌体 1 型糖尿病 埃及 埃及教学医院和学院总务 

委员会 

同种异体间充质干细胞来源的外泌体在急性缺血性卒中患者中

的应用 

异体间充质干细胞源

性外泌体 

脑血管障碍 伊朗 伊斯法罕医学科学大学/ 

塔比亚特莫达雷斯大学 
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5  小结 

间充质干细胞通过其分泌的外泌体靶向组织受损细胞，

恢复组织稳态并使细胞能够修复和再生，并具有免疫调节与

炎症抑制能力。由于间充质干细胞外泌体具有诸多优势，取

得了很多有希望的成果并已经进入临床试验阶段，未来必将

在医学领域取得重大进展。但总的来说，生物治疗方案的探

索还处于起步阶段。目前，间充质干细胞领域还存在一些瓶

颈问题，如外泌体分离纯化的方法尚未形成适应于大规模 

药物制剂应用的规范方法，影响研究结果的可重复性。外泌

体进入受体细胞后的转归、生物分布、药代动力学和靶向递

送器官分布的特异性以及疾病的治疗机制尚未完全阐明。 

与单克隆抗体产品相比，其规模量产、成分异质性、保存需

要冷链等因素均是产业化发展、用于临床标准化需要解决的

问题。相信随着个性化和精准治疗的推进，间充质干细胞外

泌体的临床应用也将随着干细胞领域的快速发展，取得更多

突破。 
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