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[摘要] 氧化应激损伤是导致疾病的一个重要因素。间充质干细胞来源外泌体（MSC-exo）含有多种蛋白质、

脂质、编码 RNA 及非编码 RNA，可通过多种途径减轻机体的氧化应激损伤，促进受损的组织细胞修复再生，因此 
MSC-exo 在氧化应激所致疾病的治疗中有巨大的发展潜力。本文对 MSC-exo 在减轻氧化应激导致的心血管损伤、肺

组织损伤、肾脏损伤、肝细胞损伤等方面的研究进展作一综述。
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[Abstract]　Oxidative stress damage is known to be a major factor leading to many diseases. Mesenchymal stem cell-
derived exosomes (MSC-exos) are enriched with various proteins, lipids, coding RNAs and non-coding RNAs, and alleviate 
oxidative stress damage and stimulate the regeneration response of damaged tissues and cells. MSC-exos hold a great potential 
for the treatment of diseases caused by oxidative stress. In this review, we summarized the research progress of MSC-exos in 
cardiovascular injury, lung injury, kidney injury and liver cell injury caused by oxidative stress.
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氧化应激是指在发生有害刺激时，机体内

高活性分子如活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）
产生过多或消除减少，在体内累积增加，导致

组织损伤的反应[1]。ROS 包括超氧阴离子、羟自

由基（•OH）和过氧化氢等，RNS 包括一氧化氮

（nitric oxide，NO）、二氧化氮和过氧化亚硝酸盐

等，过多的 ROS、RNS 对细胞和组织产生氧化作

用，损伤 DNA、脂质以及蛋白质等生物大分子，

从而引起多种病理变化[2]。引起 DNA 氧化损伤的 
ROS 主要是 •OH，其可攻击脱氧核糖，使脱氧戊

糖分解、磷酸二酯键断裂，引起 DNA 出现单链或

双链断裂；生物膜脂质的磷脂中富含多不饱和脂肪

酸，在氧分子（O2）存在的条件下，极易被 ROS 
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及其活性衍生物攻击，引发脂质过氧化链式反应；

ROS 还可攻击蛋白质分子的侧链氨基酸，如赖氨

酸、精氨酸、脯氨酸和苏氨酸，均可氧化产生相应

的蛋白羰基衍生物[3]。但是氧化应激损伤又因受损

组织和器官的不同，临床表现具有异质性。

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，
MSC）是一类中胚层来源的多能干细胞，具有自

我更新与多向分化的潜能[4]。研究表明，MSC 可
以修复氧化应激导致的多种损伤，具有修复细

胞、促进血管生成、抑制组织纤维化以及调节免

疫的作用 [5]，但是其成瘤致畸的风险不容忽视。 
MSC 来源的外泌体（mesenchymal stem cell-derived 
exosome，MSC-exo）既可以发挥 MSC 的再生功

能，也可以降低成瘤风险，可能替代 MSC 成为

修复氧化应激损伤的有效成分[6]。研究表明 MSC-
exo 对氧化应激损伤相关的心血管损伤、肺组织损

伤、肾脏损伤、肝细胞损伤等有修复作用，本文就 
MSC-exo 在氧化应激损伤修复中的研究进展作一

综述。

1　MSC-exo 的生物学特性及常用提取纯化方法

随着分子生物学的发展，细胞外囊泡逐渐

成为研究热点，其包括外泌体、微囊泡、凋亡小

体等。微囊泡具有高度异质性，无特殊生物学标 
记[7]。MSC-exo 属于细胞外囊泡的一种，与微囊

泡有相似之处，是一种由 MSC 分泌到细胞外的

直径为 40～100 nm 的小囊泡，可悬浮于浓度为 
1.13～1.19 g/mL 的蔗糖溶液中，其与微囊泡的

区别之处在于其有特殊的表面标志物，如 CD63 
等[8]。MSC-exo 中含有多种蛋白质、脂质、编码 
RNA 及非编码 RNA 等，通过胞吐释放，以旁分泌

的形式作用于周围组织，参与多种生理和病理过 
程[9]。MSC-exo 具有向炎性组织迁移的特性，能够

减轻炎性反应、促进细胞增殖，并可减轻细胞的坏

死和凋亡[10]。目前主要通过差速离心法、超滤法、

密度梯度离心法、免疫捕获法（使用抗 EpCAM 包
被的磁珠分离）及改良 ExoQuick-TC 法提取和纯

化 MSC-exo。差速离心法操作简便，但提取的外

泌体纯度和浓度较低；超滤法的产出效率高于差速

离心法，并且对外泌体的破坏作用小于差速离心

法；密度梯度离心法的优点是分离效果好，颗粒不

会挤压变形，能保持颗粒活性，可一次性获得较纯

净颗粒，但其缺点是离心时间长，需要制备惰性梯

度介质溶液，操作相对复杂；免疫捕获法的效率最

高，但成本也较高；改良 ExoQuick-TC 法的成本

低于免疫捕获法，提取的外泌体纯度和浓度优于差

速离心法[11]。可通过透射电子显微镜等观察提纯的

外泌体的形态和大小，可采用蛋白质印迹法等分析

鉴定外泌体表面特异性标志物[12]。

2　MSC-exo 对机体氧化应激损伤的修复作用

2.1　MSC-exo 减轻心血管氧化应激损伤　研究

表明，ROS 通过信号通路介导心肌细胞肥大和凋

亡，通过灭活 NO 形成活性更强的过氧化物―亚

硝基过氧化物，从而导致内皮功能紊乱，出现脂

质过氧化；在动脉粥样硬化、心肌细胞再灌注损

伤、高血压以及心力衰竭等心血管疾病的发生和

发展中，氧化应激扮演着重要角色[13]。MSC-exo 
具有减少心肌梗死范围、修复心肌细胞、增

加毛细血管密度、提高左心房射血分数的作 
用[14]。2007 年，Timmers 等[15]首次证实 MSC 可
参与细胞旁分泌，减少心肌梗死面积，发挥治疗

修复的功能。Shao 等[16]通过缺氧造成大鼠心肌组

织氧化应激损伤，经 MSC-exo 处理后，大鼠心

肌细胞存活率明显升高。有研究者通过微 RNA
（microRNA，miRNA）阵列和定量聚合酶链

反应分析 MSC-exo 中的 miRNA，发现 miR-21 
可通过增强同源性磷酸酶和张力蛋白 /蛋白激

酶 B（phosphatase and tensin homolog/protein 
kinase B，PTEN/Akt）途径，促进心肌细胞存 
活[17]。美国西奈山医学院的 Eduardo Marbán 教授

团队发现心肌球来源的细胞（cardiosphere-derived 
cell，CDC）通过分泌外泌体减少心肌梗死面积，

这些外泌体中包含丰富的 Y RNA 片段并可转移至

巨噬细胞，诱导白细胞介素 10（interleukin 10，
IL-10）的转录和分泌，对氧化应激的心肌细胞起

保护作用[18]。如果在缺血再灌注后的冠状动脉内注

射含有丰富 Y RNA 片段的外泌体，也可减少梗死

面积[18]。因此，MSC-exo 可以减轻心血管的氧化

应激损伤，通过 MSC-exo 促进心肌细胞修复，有

望成为心血管氧化应激损伤后治疗的新策略。

2.2　MSC-exo 减轻肺组织氧化应激损伤　急性肺

损伤是呼吸系统常见的疾病，病毒感染或者大潮气

量机械通气均会导致肺损伤，其中内毒素等损伤性

因素造成的“呼吸爆发”可产生大量的氧自由基，

进一步激活多形核白细胞，加重肺损伤[19]。急性肺

损伤模型小鼠尾静脉注入 MSC-exo 后，小鼠肺组

织病理切片显示病变程度明显减轻；肺组织湿干质
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量比和肺泡灌洗液中总蛋白含量、中性粒细胞比例

与对照组相比明显降低；肺泡灌洗液中促炎因子水

平降低而抗炎因子水平升高；此外， 肿瘤坏死因

子 α 刺激基因 6（tumor necrosis factor α-stimulated 
gene-6，TSG-6）是减轻病变的关键因子 [20]。 
Li 等[21]将骨髓 MSC 缺氧处理不同时间后提取其外

泌体，作用于内毒素肺损伤模型小鼠，结果显示 
MSC-exo 可以显著降低肺泡灌洗液中中性粒细胞

比例，并且呈剂量依赖性。因此，MSC-exo 可以

减轻肺组织氧化应激造成的损伤。

2.3　MSC-exo 减轻肾脏氧化应激损伤　肾脏的

缺血再灌注会造成氧化应激反应，损害肾功能。

研究显示缺血的肾脏组织中激活的 caspase-8、
caspase-3 蛋白剪切片段和 Bax 蛋白的表达升高，

肾小管细胞凋亡明显增加，肾小管细胞出现片状

坏死 [22]。MSC-exo 对肾脏损伤的修复功能与其

表达的 CC 趋化因子受体 2（CC motif chemokine 
receptor 2，CCR2）有关，抑制 CCR2 表达后，

发现 MSC-exo 对小鼠肾脏缺血再灌注损伤的保护

作用受到抑制，表明 MSC-exo 上表达的受体蛋白 
CCR2 在氧化应激肾脏损伤修复中起关键作用[23]。 
糖尿病产生的氧化应激会导致肾损伤，进而导致糖

尿病肾病[24]。Nagaishi 等[25]的研究表明，MSC-exo 
有助于改善糖尿病肾病，可以抑制蛋白尿的产生，

调节细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhesion 
molecule 1，ICAM-1）的表达，从而抑制骨髓来源

树突状细胞（bone marrow-derived dendritic cell，
BMDC）过度浸润到肾脏，抑制促炎细胞因子表

达 [如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）]和肾小管间质纤维化，进而抑制肾小管

上皮细胞的上皮间质转化。MSC-exo 可以改善肾

脏功能障碍、提高肾小管上皮细胞抵抗凋亡的能 
力[26]。因此，MSC-exo 可以减轻氧化应激导致的

肾损伤。

2.4　MSC-exo 缓解肝细胞氧化应激损伤　在氧化

应激导致的肝脏纤维化、急慢性肝损伤中，肝脏葡

萄糖调节蛋白（glucose-regulated protein，GRP） 78 
和 GRP 94、血红素加氧酶、SOD 和还原型谷胱

甘肽（glutathione，GSH）水平显著降低，丙二

醛（malondialdehyde，MDA）水平升高 [27]。肝

移植常因免疫排斥造成移植肝脏的氧化应激损

伤，进而出现肝功能衰竭。MSC-exo 可以抑制

肝细胞炎性反应，促进肝细胞再生，从而减缓

氧化应激损伤。江苏大学的许文荣团队通过尾

静脉注射或灌胃方式给予肝移植小鼠人脐带间

充质干细胞 （human umbilical cord mesenchymal 
s tem cel l，hucMSC）来源外泌体（hucMSC-
exo），观察到 hucMSC-exo 具有抗氧化和抗凋

亡作用并能缓解小鼠肝脏衰竭。进一步探索机制

发现，hucMSC-exo 中的谷胱甘肽过氧化物酶 1
（glutathione peroxidase 1，GPX1）可缓解四氯化

碳（CCl4） 和过氧化氢（H2O2）诱导的肝损伤，

减少氧化应激和细胞凋亡[28]。亦有研究发现 miR-
181-5p 修饰的脂肪来源的间充质干细胞（adipose-
derived mesenchymal stem cell，AMSC）外泌体

（AMSC-exo）可以预防肝纤维化，修复细胞损 
伤[29]。因此，MSC-exo 可以通过抗氧化和抗凋亡

作用缓解肝细胞损伤。

2.5　MSC-exo 修复神经元氧化应激损伤　阿尔茨

海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症和亨廷顿

病等神经退行性疾病以及糖尿病神经病变与氧化

应激的增强关系密切，最终导致神经元凋亡[30-31]。

MSC 能够分泌促进脑中神经元再生长的因子，促

进神经元修复[32]。MSC-exo 所含有的蛋白质、脂

质和 RNA 等多种成分具有介导缺血后神经损伤修

复和脑重塑功能[33]。人 AMSC-exo 可携带胰岛素

样生长因子和肝细胞生长因子等具有神经营养作

用的细胞因子，通过激活 PI3/K-Akt 信号通路介导

神经保护作用[34]。另有研究发现，人 AMSC-exo 
中含有一种长链非编码 RNA 肺腺癌转移相关转

录子 1 （metastasis-associated lung adenocarcinoma 
transcript 1，MALAT1），当 HT22 神经元发生

损伤时，其可增加 HT22 细胞中蛋白激酶 CδⅡ 
（protein kinase CδⅡ，PKCδⅡ）的表达，促进神

经元的存活和增殖[35]。由于外泌体能够穿透血脑屏

障，不可自我复制，可控性更高，可以被附近的受

体细胞吸收或通过血流行进到远端器官的细胞中。

因此，MSC-exo 可以修复神经元氧化应激损伤，

且在临床应用方面 MSC-exo 比 MSC 有更明显的 
优势[36-37]。

2.6　MSC-exo 减轻糖尿病中的氧化应激损伤　高

血糖引起葡萄糖的有氧氧化、蛋白的非酶糖基化作

用加强及脂代谢异常是糖尿病患者体内 ROS 产生

增加的主要原因，同时一些抗氧化酶的活性也明显

降低，导致糖尿病患者体内存在一定程度的氧化应

激[38]。氧化应激会使外周组织对胰岛素的敏感性下

降，还会加剧胰岛 β 细胞凋亡以及其他器官的损

伤，因此氧化应激在糖尿病的病理过程中发挥着重
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要作用[39]。有报道指出，MSC-exo 转移到因糖尿

病受损的神经元和星形胶质细胞后，可改善糖尿病

引起的认知功能障碍[40]。MSC-exo 可以抑制自身

免疫作用，在 1 型糖尿病和葡萄膜炎小鼠模型中，

MSC-exo 能够有效抑制抗原递呈细胞的活化和辅

助 T 细胞的活性[41]。hucMSC-exo 还可有效抑制高

糖诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡，促进细胞增殖、

迁移和血管再生[42]。因此，MSC-exo 可能是一种

糖尿病及其并发症治疗的有效手段。

2.7　MSC-exo 促进血管生成，增强氧化应激损伤

组织修复　体内氧化系统和抗氧化系统的调控水

平失衡导致大量 ROS 产生，ROS 除了对细胞产生

直接损害外，还可以激活多种氧化通路，间接加

重组织的损伤程度[43]。新生血管可以促进物质代

谢，减轻氧化应激。南开大学的研究团队发现，

通过 NO 刺激从人胎盘来源间充质干细胞（human 
placental mesenchymal stem cell，hpMSC）释放的

外泌体（hpMSC-exo）可增强人脐静脉内皮细胞

的血管生成。此外，经过 NO 刺激释放的 hpMSC-
exo 能够促进后肢缺血小鼠的血管生成并改善肢体

功能。进一步分析显示，NO 刺激释放的 hpMSC-
exo 中，血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF） 和 miR-126 表达上调，

表明 VEGF 和 miR-126 是促进血管生成的关键因 
子[44]。人 AMSC-exo 可以由内皮细胞吸收，并在体

外和体内显著促进血管生成。人 AMSC-exo 中富

含 miR-125a，抑制血管生成抑制剂 delta 样 4 蛋白

（delta-like 4，Dll4）的表达，促进血管生成[45]。

因此，MSC-exo 可以促进血管生成，增强氧化应

激损伤组织修复，可能是治疗组织修复的一个很有

希望的候选试剂。

2.8　MSC-exo 发挥免疫调节作用，减轻氧化应

激损伤　免疫系统通过氧化应激清除病原，但是

过度的氧化应激反应又会造成免疫系统紊乱[46]。

MSC-exo 具有免疫调节能力，可诱导免疫细胞

产生抗炎细胞因子，抑制炎性反应，为治疗免

疫疾病提供了可能性[47]。外泌体可以在同种异体

造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation，allo-HSCT）中发挥作用。

hucMSC-exo 以剂量依赖的方式抑制丝裂原诱导

的脾细胞增殖，从健康供体骨髓提取的 MSC-exo 
抑制了促炎因子 TNF-α 和 IL-1β 的分泌，因而可

预防急性移植物抗宿主病（acute graft-versus-host 
disease，aGVHD）[48]。MiRNA 在 MSC-exo 的免

疫调节中发挥了重要作用。研究发现，hucMSC-
exo 中存在 3 种特异性的 miRNA（miR-21、miR-
146a 、miR-181），这些 miRNA 与炎症调节功能

有关。其中 miR-21 可以沉默靶基因 PTEN 和程序

性凋亡蛋白 4（programmed cell death protein 4，
PDCD4），抑制内毒素诱导的 TNF-α 表达和核

因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）的活化，从

而抑制炎症的发生[49]；miR-146a 是炎性反应中先

天免疫应答的关键调节因子，可抑制 TNF-α/IL-6/
IFN-γ 等炎性细胞因子的表达[50]；miR-181 可以促

进 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞增殖与分

化，可快速降低炎性细胞因子而不影响抗炎细胞因

子的表达，从而将免疫状态从高炎症转变为内毒素

耐受性，发挥抗内毒素休克作用[51]。因此，MSC-
exo 可以发挥免疫调节作用，减轻机体氧化应激 
损伤。

3　小结与展望

近年来，MSC-exo 在治疗修复方面的作用

受到越来越多的关注。MSC-exo 通过传递功能蛋

白、RNA 和 miRNA，可获得与 MSC 移植类似的

治疗效果。同时 MSC-exo 可通过静脉注射，安全

性较高，不会引起不良反应，避免了传统干细胞治

疗带来的风险，为患者提供了治疗新策略，未来可

在治疗氧化应激导致的衰老和疾病中发挥作用[52]，

并且已经在心血管损伤、肾损伤、肝损伤以及肺

损伤中显示出良好的应用前景。然而，目前 MSC-
exo 在修复治疗方面的研究主要停留在动物实验或

临床前研究阶段，临床研究较少，并且其分子机制

尚待进一步明确。今后随着 MSC-exo 提取技术的

成熟及其成本的下降，分子机制的进一步明晰，

有望将其研究成果转化用于氧化应激损伤的临床 
治疗。
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