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摘要：衰老相关疾病严重影响老年人的身体健康，间充质干细胞（ＭＳＣｓ）在衰老相关疾病中的作用和机制研

究受到越来越多的关注，国内外研究者也开展了多项相关的临床试验研究。 本文对 ＭＳＣｓ 及其来源外泌体

（ ｅｘｏｓｏｍｅ）在衰老相关的典型疾病如骨质疏松、帕金森病、２ 型糖尿病、动脉粥样硬化、慢性阻塞性肺病和肿

瘤中的作用机制和临床试验进行综述，希望为 ＭＳＣｓ 在衰老相关疾病中的研究提供一定的理论依据和参考。
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商利鹏　 间充质干细胞在衰老相关疾病应用中的研究进展

　 　 人口老龄化是中国乃至全世界当前面临的一个

主要问题，预计到 ２０５０ 年全世界 ６０ 岁以上老年人

口数量将是现在的 ２ 倍，中国 ６０ 岁以上老年人口将

达到 ４􀆰 ９８ 亿［１］。 衰老是指生物体发育成熟后随着

年龄的增加，机体在形态结构、生理功能等方面出

现一系列退行性变化的生理现象。 与衰老有关的

多种疾病如神经退行性疾病、心脑血管疾病、癌
症、糖尿病等成为影响老年人身体健康的重大疾

病。 机体衰老的 ９ 个分子与细胞学特征包含基因

组的不稳定、端粒耗损、表观修饰改变、蛋白质内

稳态缺失、营养感应失调、线粒体功能障碍、细胞

衰老、细胞间通讯改变和干细胞耗竭［２］ 。 其中，干
细胞耗竭是衰老过程中最明显的特征。 当机体内

具有再生潜能的干细胞逐渐减少后，组织的自我

更新和修复能力受到影响，从而影响其行使正常

功能。 因此及时补充干细胞，增加机体细胞的增

殖和分化，从而替代、清除衰老的细胞，是抗衰老

研究的一项重要内容。

１　 间充质干细胞及外泌体简介

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
是目前国内外研究最多的一类成体干细胞，其来源

广泛，可以从骨髓、脂肪、胎盘、脐带等多种组织中分

离得到。 ＭＳＣｓ 具有自我更新及多向分化潜能，能够

分化为脂肪细胞、成骨细胞、成软骨细胞等多种类型

的细胞［３］。 ＭＳＣｓ 还具有低免疫原性以及免疫调节

功能，对固有免疫的树突状细胞、单核巨噬细胞和获

得性免疫的 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞等多种细胞具

有调节作用［３］。 研究表明 ＭＳＣｓ 的免疫调节功能与

其旁分泌能力有关，ＭＳＣｓ 可分泌吲哚胺⁃２⁃３⁃二氧合

酶 （ ｉｎｄｏｅｌｍｉｎｅ⁃２⁃３⁃ｄｉｘｏｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ ）、 一 氧 化 氮

（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、前列腺素 Ｅ２（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，
ＰＧＥ２）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α⁃刺 激 基 因⁃６ （ ＴＮＦα⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６，ＴＳＧ⁃６）等多种免疫调节活性因子

以及细胞外囊泡发挥作用［４］。
外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）是一类由脂质双分子层构成

的、大小 ３０ ～ １００ ｎｍ 的细胞外囊泡结构，包含蛋白

质、ｍｉＲＮＡ 等多种生物活性物质。 研究表明，外泌

体存在于外周血、尿液、羊水等多种体液中，多种类

型的细胞均可以分泌产生外泌体，不同组织细胞来

源的外泌体在组成和功能方面也存在差异。 外泌体

能够通过膜融合、内吞或细胞类型特异性吞噬等方

式被靶细胞吸收，从而影响靶细胞的功能，参与疾病

的发展和进程。 此外，外泌体也可作为药物载体，在
多种疾病中发挥治疗作用［５］。 近年来关于 ＭＳＣｓ 及

其来源外泌体在衰老相关疾病中的研究也越来越

多，如糖尿病、帕金森病、骨质疏松症等［６⁃８］。 本文

将对近年来 ＭＳＣｓ 及其来源外泌体在衰老相关疾病

中的作用和机制进行总结，针对目前研究中存在的

问题进行讨论，从而为将来 ＭＳＣｓ 在相关疾病中的

研究和治疗提出建议。 由于衰老相关疾病种类较

多，本文将针对几个人体系统中最典型、最有代表性

的疾病进行阐述。

２　 ＭＳＣｓ 在衰老相关疾病中的作用和机制

研究

２􀆰 １　 ＭＳＣｓ 在骨质疏松症中的研究进展

骨质疏松症（ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是老年人运动

系统中的常见疾病，其特征是骨量减少和骨微结

构退化， 导致骨骼脆性和骨折风险的增加。 ＯＰ 的

发生是由于遗传或环境因素导致的体内激素平衡

失调、局部氧化炎性反应，影响了成骨和破骨的动

态平衡。 目前，ＯＰ 的治疗以口服促进骨形成或拮

抗骨吸收药物为主，如双膦酸盐、降钙素等。 由于

ＭＳＣｓ 来源于中胚层，能够分化为成骨细胞、软骨

细胞和肌肉细胞等，因此关于 ＭＳＣｓ 在 ＯＰ 中的作

用研究较多，尤以骨髓来源 ＭＳＣｓ（ ＢＭ⁃ＭＳＣｓ） 为

主。 研究发现 ＯＰ 患者体内 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 成骨分化的

相关基因表达下调，成脂分化基因表达上调，导致

骨形成不足，而其他免疫相关亚群细胞的激活促

进破骨细胞的成熟分化，加强骨吸收［９］ 。 动物实

验表明移植 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 可以促进骨再生，改善骨结

构，主要通过两种机制起作用：一是 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 向

受损部位归巢，然后分化成骨细胞，修复退化组

织；二是 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 通过分泌某些生长因子，以旁

分泌的方式作用修复退化的组织［８］ 。 目前研究多

集中在如何提高 ＭＳＣｓ 的体内治疗效果，如利用

ＢＭＰ２ 基因修饰后的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 促进骨形成、抑制

骨吸收、加强 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 归巢，选择合适植入途径

或联合使用其他细胞或生物支架、联合药物或物

理刺激，从而提高移植细胞的存活率以及治疗效

果，以及非细胞治疗等［１０］ 。

９３



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（１）

外泌体治疗是非细胞治疗的一种方式，研究表

明 ＭＳＣｓ 来源外泌体能够对成骨细胞存活、增殖和

迁移产生影响，进而促进新骨形成，改善骨形态，抑
制骨衰老。 ＭＳＣｓ 来源外泌体促进成骨的机制认为

与外泌体中差异表达的 ｍｉＲＮＡ 有关。 本课题组长

期研究 ｍｉＲＮＡ 分子对 ＭＳＣｓ 成脂成骨分化的调控，
并发现了 ｍｉＲ２１６ａ、ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ１２９２ 等多个分子在

此过程中发挥重要作用［１１］。 然而，不同细胞来源外

泌体中存在不同 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ 介导信号通路的分

子机制也具有多样性，其未来临床应用还面临着许

多尚未解决的问题。
已有多项临床试验研究 ＭＳＣｓ 及其来源外泌体

在 ＯＰ 中的作用，在其中一项研究中，ＯＰ 患者接受

了自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 静脉输注治疗，随后进行了骨质吸

收、形成和代谢检测（ＮＣＴ０２５６６６５５）。 但是目前这

些临床试验几乎均未有研究结果报道，因此需要开

展更多更严谨的临床试验来全面评价 ＭＳＣｓ 在 ＯＰ
中的安全性以及移植的有效性。 此外，ＭＳＣｓ 的标准

化生产问题也是其向临床转化过程中需要解决的环

节之一［１０］。
２􀆰 ２　 ＭＳＣｓ 在神经系统退行性病变中的研究进展

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是常见的神

经退行性疾病，患者以行动迟缓和静止性震颤为典

型特征，其病理改变以中脑黑质多巴胺能神经元的

丧失和纹状体区域多巴胺的消耗为主。 此外，神经

炎性反应和氧化应激也参与了 ＰＤ 的发生发展。 现

有的治疗方法仅能缓解 ＰＤ 的症状，尚且无法彻底

治愈。 研究发现 α⁃突触核蛋白和路易小体的异常

导致多巴胺神经元细胞的损伤和死亡，而小胶质细

胞的活化则可能与神经炎性反应有关。 ＭＳＣｓ 可以

分泌产生多种神经营养因子，如胶质细胞源性神经

营养因子（ ｇｌｉａ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ）、
脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ， ＢＤＮＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等，这些神经营养因子对于多

巴胺能神经元细胞的分化和正常功能是至关重要

的。 此外，ＭＳＣｓ 还可以通过旁分泌作用如外泌体来

抑制神经炎性反应。 动物行为学实验表明 ＭＳＣｓ 移

植能够改善 ＰＤ 模型大鼠的运动功能，改善纹状体

多巴胺释放，作用机制可能与 ＭＳＣｓ 的免疫调节作

用、神经保护和抗凋亡作用、促神经发生和血管生成

作用以及改善细胞代谢作用有关［１２］。
由于外泌体能够穿过血脑屏障，因此 ＭＳＣｓ 可

能是通过外泌体发挥对 ＰＤ 的治疗作用。 已有多项

研究发现 ＭＳＣｓ 来源外泌体能够归巢至受损的脑

黑质区域，减少多巴胺能神经元细胞的凋亡，增加

纹状体区域多巴胺的水平［１３］ 。 本课题组前期研究

发现 ＭＳＣｓ 来源外泌体能够通过 ＩＣＡＭ１⁃ＳＭＡＤ３ ／
Ｐ３８ＭＡＰＫ 通路促进脑血管内皮细胞的血管生成，
从而促进 ＰＤ 的恢复［１４］。 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可能

参与了 ＰＤ 的治疗作用，但是 ｍｉＲＮＡ 的种类与其干

预靶点同样存在多样性，如 ｍｉＲ１３３ｂ 可以促进神经

轴突生长，ｍｉＲ２１ 和 ｍｉＲ１４３ 则通过调节神经炎性反

应从而发挥对 ＰＤ 的治疗作用［１５］。
目前在美国临床实验数据库 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ 网站

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ ／ ） 注册的正在招募

或已完成的关于 ＭＳＣｓ 在 ＰＤ 中的临床试验有 １３
项，这些临床试验多采用骨髓、脐带或脂肪来源

ＭＳＣｓ 通过静脉回输研究其安全性和有效性。 印度

的一个研究团队通过统一的 ＰＤ 量化评分检测发

现，有几例 ＰＤ 患者在接受 ＭＳＣｓ 输注后症状有持续

的改善［６］。 尽管这些临床试验给 ＰＤ 患者带来了希

望，但是仍然有很多问题需要解决，如 ＭＳＣｓ 供体的

来源及其培养条件的确定、ＭＳＣｓ 移植路径及移植时

间和剂量的选择，如何针对不同患者确定个体化治

疗方案等。 因此 ＭＳＣｓ 及其来源外泌体在 ＰＤ 患者

中的有效性研究仍需继续进行。
２􀆰 ３　 ＭＳＣｓ 在 ２ 型糖尿病中的研究进展

２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是

内分泌系统最常见的衰老相关疾病，是多种因素导

致机体胰岛素分泌不足以及组织细胞对胰岛素敏感

性降低引起的以高血糖为特征的代谢性疾病。 ２ 型

糖尿病的治疗以口服降糖药物和注射胰岛素为主。
尽管通过生活方式干预及药物干预均可以有效降低

血糖，但是仍有患者出现严重的糖尿病慢性并发症

如糖尿病肾病、糖尿病足等。 因此，ＭＳＣｓ 及其来源

外泌体在 ２ 型糖尿病中的作用和机制研究近年来受

到广泛关注。
动物实验表明 ＭＳＣｓ 移植后可以归巢到受损胰

腺并分化为胰岛 β 细胞，可以减轻胰岛 β 细胞功能

障碍，保护内源性胰岛 β 细胞；ＭＳＣｓ 还可以分泌多

种细胞因子，调节巨噬细胞表型转换，从而减轻炎性
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反应；此外，ＭＳＣｓ 还能通过激活 ＩＲＳ⁃１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＬＵＴ４
通路改善脂肪、肌肉等组织的胰岛素抵抗，并能够促

进肝脏的糖原合成， 抑制糖异生， 从而降低血

糖［８， １６］。 ＭＳＣｓ 来源外泌体在 Ｔ２ＤＭ 中的作用与

ＭＳＣｓ 类似，同样能够改善肝脏的糖和脂代谢，促进

肌肉组织的糖代谢，抑制胰岛 β 细胞凋亡，从而促

进胰岛素分泌等［１７］。
ＭＳＣｓ 在 Ｔ２ＤＭ 中的临床试验也较多，这些临床

试验多采用骨髓或脐带来源的 ＭＳＣｓ，多数患者在接

受静脉或胰腺内 ＭＳＣｓ 输注后减少了对胰岛素的使

用，体内的 Ｃ 肽增加而糖化血红蛋白（ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）含量则降低，表明 ＭＳＣｓ 能够改善糖尿

病的症状［１８］。 但是多数临床试验是短期、小规模

的，为了证实 ＭＳＣｓ 在 Ｔ２ＤＭ 中的有效性，仍需开展

更多更长期的大规模临床试验。
２􀆰 ４　 ＭＳＣｓ 在心血管疾病中的研究进展

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是以脂质沉

积和斑块形成为主要特征的慢性进行性血管炎性反

应，是一种与衰老相关的慢性退行性疾病。 目前临

床上治疗 ＡＳ 仍以调节血脂水平为主，如他汀类药

物。 研究表明，ＭＳＣｓ 具有缓解 ＡＳ 的潜力，主要通

过旁分泌作用发挥抗炎和免疫调节的功能［１９］。 血

管内皮细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＥＣ）功能障碍是引起

ＡＳ 的始发因素，由于 ＥＣ 内的一氧化氮合酶（ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）和一氧化氮失衡，
导致细胞内氧化应激水平增高，促进 ＡＳ 的发生［２０］。
研究表明，ＭＳＣｓ 能够通过增加 ｐ⁃ＡＫＴ ／ ｅＮＯＳ 来减少

氧化损伤，从而抑制 ＥＣ 的凋亡，促进其血管生成。
此外 ＭＳＣｓ 还可以调控血管平滑肌细胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）表型转换，调控巨噬细胞

由促炎型 Ｍ１ 向抑炎型 Ｍ２ 表型转换，促进调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）的分化等，从而在 ＡＳ 中

发挥治疗作用［１９，２１］。
ＭＳＣｓ 来源的外泌体同样对 ＡＳ 有治疗作用。

例如有研究发现当 ＥＣ 细胞与 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 的条件培

养基或提纯的外泌体共培养时，外泌体中的肝细胞

生长 因 子 （ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ） 通 过

ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路下调细胞黏附分子的表达，从而

减少巨噬细胞的募集，最终减轻 ＡＳ 模型小鼠的症

状［２２］。 本课题组前期研究发现，ＭＳＣｓ 来源的外泌

体可以通过调节 ｍｉＲ⁃１４６ａ ／ Ｓｒｃ 减轻氧化应激诱导

的内皮细胞衰老［２３］。 此外，ＭＳＣｓ 来源的外泌体还

可促进 Ｍ２ 型巨噬细胞的浸润和极化来延缓 ＡＳ 的

进展，如通过递送 ｍｉＲ⁃ｌｅｔ７、ｍｉＲ⁃２１ａ⁃５ｐ［２４⁃２５］等。
ＭＳＣｓ 及其来源外泌体在 ＡＳ 等心血管疾病中

的临床试验也较多，目前在美国临床实验数据库

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ 网站注册的正在招募或已完成的有

９ 项，这些临床试验以脐带来源的 ＭＳＣｓ（ＵＭ⁃ＭＳＣｓ）
或骨髓来源的 ＭＳＣｓ（ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）为主，通过静脉注

射或冠状动脉进行移植，然后通过动脉成像检测斑

块大小进行有效性评价等。 但是，这些临床试验仍

然处于早期，相关研究结果也并未在网站上公布。
此外，ＭＳＣｓ 的来源、培养过程、预处理及移植方式也

是大家共同关注的焦点。
２􀆰 ５　 ＭＳＣｓ 在慢性阻塞性肺病中的研究进展

慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）以持续且不完全可逆的气流受限为

特征，表现为肺功能进行性下降，病理特征包括支气

管炎或细支气管纤维化和肺气肿［２６］。 ＣＯＰＤ 的药

物治疗如抗炎药、皮质类固醇激素、β２⁃肾上腺素受

体激动剂等只能缓解症状，对肺功能恶化的逆转和

患者生活质量的改善作用比较有限。 衰老相关的线

粒体功能障碍、细胞间信息交换、蛋白质稳态、细胞

外基质失调和氧化损伤都是 ＣＯＰＤ 的发病机制。 动

物实验显示当 ＭＳＣｓ 通过外周静脉回输或气管内灌

注后 ３０ ｍｉｎ 即可在肺内检测到，随后的 １～３ ｄ 逐渐

被肺泡巨噬细胞通过胞吞作用清除。 ＭＳＣｓ 对

ＣＯＰＤ 的作用主要体现在以下两个方面：一是 ＭＳＣｓ
可以分泌抗炎介质，影响肺上皮细胞和肺内常驻的

免疫细胞，如调控肺泡巨噬细胞的表型或活化，进而

减轻全身的炎性反应［２７］；二是 ＭＳＣｓ 可以减少肺上

皮细胞的凋亡，促进肺内多种细胞增殖，从而促进肺

的自我修复，改善肺功能［２６］。
ＭＳＣｓ 来源外泌体在 ＣＯＰＤ 治疗方面也已经有

了初步的研究，如人胎盘提取的 ＭＳＣｓ 来源的外泌

体与免疫调节因子混合后在小鼠体内和临床实验

中均证实其具有促进抗炎因子释放、减少炎性细

胞浸润、改善肺功能等作用［２８］ 。 目前在美国临床

实验数据库 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ 网站注册的有 １２ 项与

ＣＯＰＤ 有关的 ＭＳＣｓ 临床试验，这些临床试验进一

步证实了 ＭＳＣｓ 治疗的安全性［２９］ ，个别研究结果

显示出 ＭＳＣｓ 可以改善 ＣＯＰＤ 患者的肺功能和生
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活质量［３０］ 。 但是 ＭＳＣｓ 的来源、剂量、移植管理方

式及疾病过程中给药的时机等均会影响其治疗效

果，而在这方面的研究尚且缺乏。
２􀆰 ６　 ＭＳＣｓ 在肿瘤中的研究进展

肿瘤起源于机体的正常组织，肿瘤的发生与

细胞生长调控紊乱有关，基因突变和环境因素是

肿瘤发生的内外因素。 肿瘤可分为良性肿瘤和恶

性肿瘤，后者生长迅速可转移至其他部位，破坏正

常器官结构，使机体功能失调甚至威胁生命。 恶

性肿瘤一直是世界生物医学关注的焦点，它也是

一种与衰老相关的疾病，是仅次于心血管疾病的

第二大死亡原因。 常规的治疗手段包括手术、化
学疗法和放射疗法等［３１］ ，但是这些治疗方法无法

彻底治愈，很容易发生复发和转移。 肿瘤的十大

生物学基本特征包含持续增殖的信号、逃避生长

抑制、抵抗细胞死亡、无限复制的潜能、诱导血管

生成、激活侵袭和转移、逃避免疫摧毁、促进肿瘤

炎性反应、细胞能量异常以及基因组不稳定和突

变［３２］ 。 肿瘤微环境包含肿瘤相关成纤维细胞

（ ｔｕｍｏｒ ／ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ， ＴＡＦ ／ ＣＡＦ）、局

部侵袭的免疫细胞、血管及各种细胞外因子等，有
研究认为 ＴＡＦ 是肿瘤微环境中特异性的 ＭＳＣｓ，而
ＴＡＦ 与肿瘤的发生发展密切相关，在肿瘤的增殖、
迁移、免疫炎性反应和化疗药物抵抗中起重要

作用［３３］ 。
目前关于 ＭＳＣｓ 在肿瘤中的作用有两种截然

不同的研究结果［３４］ 。 有研究发现 ＭＳＣｓ 可以增加

转移性乳腺癌细胞的侵袭性［３５］ ，还可以促进肿瘤

血管生成［３６］ 。 但也有研究发现 ＭＳＣｓ 能够抑制肿

瘤生长和进程，例如通过抑制肿瘤血管生成，通过

细胞间的直接接触来抑制肿瘤细胞增殖等［３７］ 。 本

课题组对 ＴＡＦ 也有长期的研究，最新的一项研究

通过单细胞测序解析发现了胃癌患者中两个特定

的能够促进肿瘤侵袭的 ＴＡＦ 亚群———炎性反应型

ＴＡＦ 和细胞外基质型 ＴＡＦ，这两个 ＴＡＦ 亚群还能

够动员周围的免疫细胞构建利于肿瘤生长的微环

境，与患者的不良预后密切相关［３８］ 。 除此之外，
ＭＳＣｓ 的归巢能力使其成为肿瘤治疗潜在药物载

体［３９］ ，比如可以通过基因改造使 ＭＳＣｓ 表达或分

泌抗肿瘤的物质。 ＭＳＣｓ 在肿瘤中存在两种截然

不同的作用可能与其来源及其分泌因子有关，此
外 ＭＳＣｓ 与肿瘤细胞的相互作用、实验处理条件的

差异也会得出不同的结论，因此需要更严格的体

内研究来确定其对肿瘤的作用，以促进 ＭＳＣｓ 靶向

治疗的特异性。
ＭＳＣｓ 来源的外泌体在肿瘤的发生发展中也

起到了很多作用，包括肿瘤血管生成、上皮⁃间质转

换 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ ） 等。
ＭＳＣｓ 来源外泌体对肿瘤的作用同样存在争议，大
部分研究结果显示其能够通过传递 ｍｉｃｒｏＲＮＡ、激
活 Ｗｎｔ 通路等机制促进肿瘤的生长和转移，也有

报道显示其会通过多种机制抑制肿瘤细胞生长和

转移［４０］ ，还可作为药物载体在抗肿瘤治疗中发挥

作用。 因此阐明不同 ＭＳＣｓ 来源外泌体对各类肿

瘤的作用及机制，并解决其质量控制、分离纯化方

法及疗效稳定性等问题，有望推进其成为肿瘤治

疗的新手段。 关于 ＭＳＣｓ 在肿瘤中临床试验也较

多，ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ 网站注册的 １３ 项与肿瘤有关的临

床试验所涉及的肿瘤类型既有实体瘤又有血液肿

瘤，ＭＳＣｓ 的来源既有骨髓也有脐带等，移植途径

多为肿瘤部位局部注射，但是在多数临床试验中，
ＭＳＣｓ 仅作为肿瘤放疗化疗之后的辅助治疗方法

进行研究，其有效性结果尚待证实。

３　 问题与展望

随着医学的发展，ＭＳＣｓ 及其来源外泌体在衰老

相关疾病中的研究和临床试验越来越多，其作用效

果和机制见图 １。 然而很多在动物实验中显示出来

的 ＭＳＣｓ 治疗作用到了临床试验阶段却未显示出明

显的治疗效果，这可能与 ＭＳＣｓ 的来源、体外培养方

法、移植的途径、剂量等有关。 因此，针对不同来源

的 ＭＳＣｓ 可能需要建立不同的质量标准体系，体外

扩增培养过程中需要遵循药品生产质量管理规范

（Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＭＰ）及药品实验室

研究质量规范 （ Ｇｏｏｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ＧＬＰ ）。
ＭＳＣｓ 的储存运输、毒性检测、质量评价等也需要建

立一系列的标准流程操作文件，才能确保其质量。
此外，很多临床试验招募的患者数量较少，为了检测

ＭＳＣｓ 治疗的安全性和有效性，需要开展更多更大规

模的临床试验。
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商利鹏　 间充质干细胞在衰老相关疾病应用中的研究进展

图 １　 ＭＳＣｓ 在衰老相关疾病中的作用机制

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＭＳＣｓ’ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｎ ａｇｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 很多衰老相关疾病与慢性炎性反应有关，而
ＭＳＣｓ 具有强大的免疫抑制功能，能够调节体内的

炎性反应，这是其在衰老相关疾病中发挥作用的

共有机制。 研究表明体外培养的 ＭＳＣｓ 存在细胞

衰老及免疫调节能力降低的现象，而一些预处理

方法如炎性反应因子 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 预处理、三
维材料共培养等能够增强 ＭＳＣｓ 在体内的免疫调

节能力［４１⁃４２］ 。 因此探究如何增强 ＭＳＣｓ 的免疫调

节能力及其在不同疾病中的治疗效果是将来研究

的热点之一。
ＭＳＣｓ 来源的外泌体作为非细胞制剂，是 ＭＳＣｓ

旁分泌的一种主要成分，具有分子结构小、生物相容

性好、不会引起机体的免疫反应等优点， 因此同样

备受瞩目。 此外，外泌体比细胞小， 更易通过血脑

屏障，可作为产品低温保存， 在需要时可以解冻后

使用， 不存在移植细胞存活率低的困扰。 外泌体还

具有天然分子的转运特性，可以被修饰后加载有利

于组织修复的 ｍｉＲＮＡ 等小分子再传递到靶细胞中。
因此， ＭＳＣｓ 来源外泌体更具有产业化和临床应用

的前景。 但是如何分离并获得质量均一的外泌体是

其应用的关键之一，外泌体的大规模生产以及存储

的方法也需要进一步研究优化。
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