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[摘 要] 间充质干细胞来源的外泌体（MSC-Exo）是由MSC分泌的一类膜泡状物质，与其他细胞来源的Exo相比，MSC-Exo在

成分和功能上有其独特性。MSC-Exo对肿瘤的作用十分复杂且具有双向性，包括肿瘤生长、转移和侵袭、血管生成和耐药等多个

方面，既可促进肿瘤的生长与转移，也可抑制肿瘤的发生和发展。因此，基于MSC-Exo对肿瘤的影响及其机制，设计相关的肿瘤

治疗策略和方案已经成为新的研究方向。本文综述了MSC-Exo的成分与特征、对肿瘤的促进或抑制作用及其机制、作为通讯介

质或药物载体或类细胞治疗在肿瘤治疗中的应用，以及在临床应用中面临的规模化制备难、质量控制难等挑战。
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间充质干细胞来源的外泌体（mesenchymal stem

cell-derived exosome，MSC-Exo）在临床已被用于糖

尿病足、伤口修复、严重性肠炎、器官移植等方面的

治疗，取得了良好的治疗效果，并已成为新的研究热

点[1-3]。研究结果[4]发现，MSC-Exo在肿瘤中是一把双

刃剑，既可促进肿瘤的生长，也可抑制肿瘤的生长。

MSC-Exo 的应用是否会促进肿瘤的发生发展和转

移，一直是制约MSC-Exo应用的关键问题。因此，阐

明MSC-Exo对肿瘤的影响及其机制对肿瘤治疗及

因其他治疗方式导致的不良反应的处理具有重

要意义。MSC-Exo 具有低免疫原性、高运输效

率、高稳定性等特点，应用于肿瘤临床治疗时具

有巨大的潜力。然而，从现有的研究结果来看，

MSC-Exo 对于肿瘤的作用及其机制尚存在争议：

MSC-Exo既能在某些方面抑制肿瘤生长，又能通过

信号转导等途径直接或间接地促进肿瘤生长。因

此，有必要进一步深入研究MSC-Exo对肿瘤具体的

作用及其机制[5]。本文就近年来MSC-Exo的成分与

特征、对肿瘤的影响及机制、在肿瘤治疗中的应用等

的研究进展进行综述。

1 MSC-Exo的成分与特征

MSC主要存在于骨髓、骨骼、脂肪、脐带以及其

他结缔组织和器官间质中，其中在骨髓组织中尤为

多见[6]。MSC在机体生长发育过程中，通过产生Exo

与其他细胞间进行信息通讯。MSC-Exo与其他细胞

来源的Exo有共同之处，但也有其独特性，这也决定

了MSC-Exo在抗炎、免疫调节及促进组织再生等方

面具有重要的作用。

1.1 MSC-Exo的成分

和其他细胞来源的 Exo 成分相同，MSC-Exo 中

含有多种不同类型的RNA，包括：mRNA、miRNA、环

状 RNA（circular RNA，circRNA）、siRNA 等，但不同

的是，MSC-Exo 较多地包含一些独特 miRNA，如

miR-21、miR-143-3p等[7-8]。同时，多种细胞质蛋白质

如肌动蛋白、肌动蛋白结合蛋白、膜联蛋白和微管蛋

白等骨架蛋白也是其主要成分[9]。由于从早期核受

体形成、膜融合分泌，到靶向转运等的生成与作用过

程，MSC-Exo携带有部分营养物质与特定的细胞质

调控成分，并作为运载体在受体与配体间转运源于

细胞质中的蛋白质、核酸等调控物质[10]。

Exo功能取决于来源的细胞类型，不同细胞来源

的Exo发挥的作用存在一定的差异性，而且相同来源

的Exo在不同组织环境中发挥的作用也不尽相同。

以肿瘤细胞来源的Exo为例，除了能够促进肿瘤的生

长、细胞增殖及转移外，它还可以参与维持肿瘤异质

性和肿瘤相关免疫调节等过程，肿瘤来源的Exo中程

序性死亡配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）

参与了肿瘤细胞的免疫治疗逃避[11]。巨噬细胞在不

同组织中均有分布，其分泌的Exo功能各异，主要功

能是调控固有免疫、适应性免疫等相关过程。此外，

MSC培养条件可能会影响分泌生物活性因子的整体

特征，不同组织环境中的MSC-Exo对肿瘤的作用亦

有所不同[12]。
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1.2 MSC-Exo的特征

与其他来源细胞相比，MSC分泌Exo的能力最

强且能产生较多的Exo，其分泌的Exo成分也更加复

杂。MSC-Exo含有与母细胞MSC相同的调控物质

（如 mRNA、miRNA、lncRNA）与表面标志分子（如

CD29、CD44、CD90和CD73等）[13]，并具有与MSC相

似的生物学特性（如促进骨、血管的修复与再生

等）[14]，但与MSC相比表现出高稳定性和安全性、低

免疫排斥和更直接地作用于靶向目标等优势[15]。除

了纳米级体积小、易穿膜或穿越生物屏障、低细胞毒

性、修复皮肤伤口、抗皮肤衰老等特性外，MSC-Exo

还展现出向肿瘤极强的迁移倾向、良好的递送并保

护药物、影响肿瘤微环境（tumor microenvironment,

TME）免疫应答及调控自身免疫性疾病等功能[16]。

MSC-Exo经MSC分泌后以受体配体结合的方式对

靶细胞的生理活动发挥调控作用[17]；主要作为旁分泌

介质，MSC-Exo 通过传递或调控生长因子、细胞因

子、脂质信号、趋化因子、mRNA和miRNA等各种调

节因子来发挥作用[18]。这些调节因子通过控制部分

细胞途径，在细胞间传递生物信息，调节肿瘤细胞的

增殖、转移和侵袭能力或调控肿瘤血管生成等过程，

进而影响肿瘤的发展与TME的发生发展过程。也有

研究结果[19-20] 表明 ，由于 MSC-Exo 较高的表达

circRNA、miRNA、IncRNA等遗传调控物质，其可作

为肿瘤早期诊断与筛查的生物标志物。类似地，

MSC-Exo所携带的细胞膜或细胞质蛋白（如Rab蛋

白等）在膜融合与受配体细胞相互作用方面起作用，

展现其高生物相容性[21]。在疾病的治疗研究中，

MSC-Exo以天然药物载体的形式发挥着相当重要的

作用[22]。但是，MSC-Exo还可能使某些肿瘤产生耐

药性[23]。此外，更多的研究结果[24]发现，MSC-Exo在

介导TME中细胞间通讯与代谢过程、作为主要活性

分子调控心肌损伤修复、临床组织损伤的修复（如在

肝损伤中赋予肝保护作用）、减轻神经细胞的氧化损

伤等方面均能发挥作用。

2 MSC-Exo对肿瘤的影响及机制

MSC-Exo对肿瘤的影响十分复杂，涉及肿瘤生

长、转移与侵袭、血管生成和化疗耐药等多个方面。

2.1 对肿瘤生长的影响

MSC-Exo 对肿瘤的生长有显著的调控作用。

QI等[25]研究发现，人骨髓间充质干细胞来源的外泌体

（bone marrow mesenchymal stem cell-derived exosome,

BMSC-Exo）可作用于Hedgehog信号通路，激活该通道

中的信号细胞分泌的局域性蛋白质配体，使其在N端不

同的氨基酸残基部位发生化学修饰，从而制约其扩散，

并且增加与细胞膜的亲和力，促进肿瘤的生长。此外，

MSC-Exo可通过提高p27kip1蛋白和降低CDK2蛋白

来诱导细胞周期的阻滞，进而抑制T细胞的活化，从而

使机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤力大大降低，对肿

瘤的生长具有间接的促进作用[26]。

然而，MSC-Exo还可以通过降低某些蛋白质分

子的表达来抑制肿瘤的生长。LIANG等[27]的研究结

果显示，BMSC-Exo通过miR-144降低细胞周期蛋白

E1（cyclin E1, CCNE1）和 CCNE2 的表达，进而抑制

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）细

胞的增殖、集落形成、S期阻滞，使肿瘤细胞不能正常

地合成 DNA，间接地抑制肿瘤的生长。因此，

MSC-Exo可通过刺激蛋白质分子的方式，激活特定

的细胞信号通路而影响肿瘤的发生与发展。

2.2 对肿瘤转移和侵袭的影响

MSC-Exo不仅对肿瘤细胞的生长有显著的调控

作用，还可以调控肿瘤细胞的转移和侵袭[28]。在多数

研究[29-30]中，MSC-Exo 主要是通过促进某些特殊

miRNA（如miR-1587、miR-208a等）的递送调节对应

的信号通路，从而调控某些蛋白质的合成，促进肿瘤

的转移和侵袭。然而，也有研究[31-32]发现MSC-Exo可

以通过递送miR-143、miR-4461等，减弱多个基因的

表达，从而抑制肿瘤的转移。此外，有研究[33]发现，

MSC-Exo可被用于抑制蛋白酶的靶向作用及信号转

导途径，从而削弱肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能

力，导致细胞周期停滞并诱导细胞凋亡。MSC-Exo

还可以通过向目标细胞递送细胞因子（如 IL-6）来调

控肿瘤的转移和侵袭[34]。总之，MSC-Exo经目标细

胞或组织内化后，可以调控细胞周期过程、细胞因子

和与肿瘤相关信号通路，既能对肿瘤的转移和侵袭

起促进作用，也能对肿瘤的转移和侵袭起抑制作用。

2.3 对肿瘤血管生成的影响

肿瘤血管作为重要成分参与TME的组成。肿瘤

血管生成经历一个相当复杂的过程，主要包括血管

基底膜的分解、血管内皮细胞的活化、增殖和迁移以

及新血管的重建，各种细胞因子和生物活性分子参

与调节此过程。MSC-Exo富含可以调节血管生成的

血管生成因子，能够有效地调控肿瘤血管的形成[35]。

许多研究[36-37]表明，MSC-Exo可以激活细胞外调节蛋

白激酶 1/2（extracellular regulated protein kinase 1/2,

ERK1/2）信号通路或上调 cyclin-1、增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen, PCNA）及Ⅰ/Ⅲ型

骨胶原等基因的表达，加速肿瘤内血管的生长，促进

肿瘤的进一步发展。但是也有研究结果[38-39]发现，

MSC-Exo可通过miRNA间接抑制内皮生长因子，进

而减少肿瘤血管的生成，这些结果表明MSC-Exo是
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TME中细胞间通讯的重要媒介，并可通过转移抗血

管生成分子而抑制血管生成。总之，MSC-Exo对肿

瘤血管生成的作用具有双重性，并且其通过旁分泌

作用影响TME及调控肿瘤血管生成的具体作用机制

仍需进一步的探究[40]。

2.4 对肿瘤耐药等方面的影响

MSC-Exo在肿瘤细胞耐药性的调节方面也有很

高的研究价值。研究结果[41-42]表明，MSC-Exo能够通

过促进上皮 - 间充质转化（epithelial-mesenchymal

transformation, EMT）等过程，调控肿瘤细胞的耐药

性而抑制肿瘤的发生发展，最终促使肿瘤细胞死亡。

但是MSC-Exo还能通过增强miR-21-5p介导的S100

钙结合蛋白A6（S100A6）表达，促进乳腺癌细胞对化

疗药物的耐药性。研究结果[43]发现，MSC-Exo可以

增强胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）免疫治疗的效果，通过构建基于Exo的双递送

生物系统，从而在某些方面起到逆转肿瘤免疫抑制

的作用，还能够通过抑制肿瘤中巨噬细胞极化等途

径诱导抗肿瘤免疫反应。

此外，MSC-Exo还可作为miRNA的一种细胞导

入载体或用作载体运输理想的药物。NASERI等[44]

证明了 MSC-Exo 作为一种纳米载体的可行性，将

LNA-anti-miR-142-3p运载递送到乳腺癌干细胞样细

胞（breast cancer stem-like cell，BCSC）中，从而降低

miR-142-3p和miR-150的表达水平，达到治疗乳腺癌

的目的。DING等[45]的研究结果则表明，来自人脐带

的MSC-Exo可以通过递送外源性的miR-145-5p来抑

制 PDAC的发展。但是，MSC-Exo作为运输的载体

也可以递送一些促进肿瘤细胞增殖的物质，从而促

进肿瘤的恶性进展。

综上所述，MSC-Exo对肿瘤细胞的影响具有双

重性和复杂性，是一把双刃剑（表1、2）。这主要是由

于MSC-Exo本身来源的不同导致其内容物的不同，

进而产生不同甚至相反的生物学效应。虽然曾经

也有一些研究结果 [46] 表明 ，不同组织条件下的

MSC-Exo分泌的营养代谢因子对自体软骨细胞发生

和生长的影响相似，但是不同组织条件下的MSC-Exo

对肿瘤发生发展的影响不尽相同，例如多发性骨髓

瘤患者的自体BMSC-Exo可以对一些多发性小型骨

髓瘤细胞的生长与增殖起一定抑制作用，同时也不

排除较高转移数量的骨髓细胞分泌因子以及一些黏

附细胞分子等内在因素起促进作用的可能性。但

是，从正常人体BMSC组织中分离提取的Exo，通过

转移较少数量的多发性小型骨髓瘤细胞内miR-15a，

可以导致一些肿瘤细胞的增殖受阻[12]，表明BMSC-Exo

的组织来源是影响肿瘤发展的重要因素。除了

MSC-Exo本身的功能复杂多样性外，上述研究结果

的差异可能是MSC的培养条件不同等因素造成的，

使其分泌的生物活性因子产生整体差异。因此，对

于MSC-Exo进行严格的质量控制是非常重要的。

3 MSC-Exo在肿瘤治疗中的应用及挑战

3.1 在肿瘤治疗中的应用

鉴于以上 MSC-Exo 对肿瘤的影响及其作用机

制，MSC-Exo在肿瘤治疗中有很多应用。

3.1.1 TME的通讯介质 Exo是TME中主要的通信

介质，MSC-Exo可以递送信号分子，作为旁路分泌介

质来调控肿瘤的发生发展，其通过激活 caspase信号

通路，可以提高人白血病细胞的凋亡率[47]。无论是直

接靶向作用还是递送信号间接作用，MSC-Exo在转

运过程中都可封闭大量核酸、代谢物等生物分子，调

节细胞及TME中蛋白酶或遗传信息的正常状态，进

而影响肿瘤细胞的稳态，在肿瘤治疗等应用中发挥

作用[28]。在乳腺癌的生物治疗方面，MSC-Exo可通

过调控TME中免疫成分来减缓肿瘤的进展，作为临

床辅助疗法抑制耐药性乳腺癌发展[48]。MSC-Exo在

治疗结肠炎、降低结肠癌的发生率和严重程度方面

具有巨大潜力。最新研究结果[49]发现，MSC-Exo可

通过调节免疫反应（如抑制巨噬细胞、Th1/Th17细胞

等炎症细胞，降低促炎细胞因子的表达或诱导Treg

细胞和Th2细胞的抗炎功能等）或诱导抗肿瘤反应

（如诱导肿瘤抑制性 miRNA 的表达、调控 RAP2B/

PI3K/AKT等信号通路等）,进而对溃疡性结肠炎或结

直肠癌产生有益的影响；此外，对于胃肠肿瘤放疗引

起的炎症，MSC-Exo也可以促进表皮的生长从而缓

解症状，协助放疗来治疗肿瘤。

3.1.2 药物载体 根据MSC-Exo分子生物学的特性，

如具有天然纳米级结构、能够穿越复杂的生物屏障和

以较低的免疫原性被受体细胞吸收，其可以成为优良

的药物载体[50-51]。MSC-Exo作为基因治疗的载体、核酸

运载体、蛋白载体等的应用日趋突出。研究结果[52]显示，

MSC-Exo可以将miR-145转染到乳腺癌细胞中，从而影

响肿瘤的转移。同时，MSC-Exo作为纳米级运载物，可

通过装运miR-302a等成分，抑制cyclin D1、AKT等信号

通路的表达和肿瘤细胞的增殖和转移，起到治疗肿瘤

的作用，也可作为抗肿瘤药物的安全载体[53-54]。此外，

MSC-Exo具有强大的免疫调节特性、组织再生和修复

能力，其可通过减少抑制素β-A进而抑制胃癌的转移和

血管生成，且MSC-Exo含有的血管生成因子可在肿瘤

血管生成及营养供应中发挥作用[55]。在肿瘤靶向治疗、

生长因子和蛋白质表达调控、基因修饰等方面，MSC-Exo

也发挥着不可或缺的作用。
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表1 Exo对肿瘤的促进作用及其机制

参考文献

QI等[25]

FIGUEROA等[29]

QIN等[30]

SO等[34]

ZHU等[36]

HU等[37]

Exo来源

BMSC-Exo

胶质瘤相关MSC-Exo

BMSC-Exo

卵巢TME中MSC-Exo

MSC-Exo

脂肪来源MSC-Exo

作用机制

激活Hedgehog信号通路中信号细胞所分泌

的局域性蛋白质配体

在细胞间递送miR-1587，下调NCOR1水平，

阻碍细胞核抑制性受体发挥作用

使 miR-208a 发生异位表达，下调 PDCD4 及

相关蛋白表达，激活ERK1/2通路

含 IL-6，诱导卵巢癌细胞EMT

激活ERK1/2通路，上调癌细胞中VEGF水平

cyclin-1、PCNA及Ⅰ/Ⅲ型胶原基因的表达，

激活细胞增殖、转移、胶原合成等过程

对肿瘤的促进作用

促进骨肉瘤MG63和胃癌SGC7901

细胞增殖

增强胶质母细胞瘤细胞增殖与迁

移能力

促进骨肉瘤细胞迁移与侵袭

使卵巢癌细胞分泌MMP，促进细

胞迁移与侵袭

促进肿瘤血管生成和肿瘤发展

加速血管生成和修复损伤皮肤组

织进程，其效应呈剂量依赖性

NCOR1：核受体辅助抑制因子1；PDCD4：程序性细胞死亡因子4；MMP：基质金属蛋白酶；VEGF：血管内皮生长因子

表2 Exo对肿瘤的抑制作用及其机制

参考文献

LIANG等[27]

SHIMBO等[31]

CHEN等[32]

HO等[33]

LEE等[38]

PAKRAVAN等[39]

ZHAO等[41]

Exo来源

BMSC-Exo

MSC-Exo

BMSC-Exo

BMSC-Exo

BMSC-Exo

MSC-Exo

MSC-Exo

作用机制

miR-144下调CCNE1和CCNE2

递送miR-143

miR-4461下调COPB2的表达

抑制蛋白酶的靶向作用及信号转导通路

miR-16抑制乳腺癌细胞VEGF的表达

转运 miR-100 而调节乳腺癌细胞的 mTOR/

HIF-1α信号轴，下调乳腺癌细胞中VEGF分

泌和表达水平

促进肺癌细胞的EMT进程

对肿瘤的抑制作用

抑制NSCLC细胞增殖

抑制骨肉瘤细胞迁移

抑制结直肠癌HCT116和 SW480

细胞迁移和侵袭

抑制多发性骨髓瘤细胞增殖、迁

移和侵袭

减少肿瘤血管生成

抑制肿瘤血管生成，改变乳腺癌

细胞功能

降低癌细胞化疗耐药性

COPB2：衣被蛋白复合体亚基β2；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HIF-1α：缺氧诱导因子-1α

3.1.3 类细胞治疗 与MSC治疗相比，MSC-Exo的应

用能够体现低免疫排斥等无细胞性治疗的优势，降低

并发症的发生风险并在一定程度上避免致瘤风险，且

受到相对较小的道德伦理限制。研究结果[56-58]显示，

MSC-Exo在肠炎治疗、免疫性疾病调控、心脑血管疾病

治疗、伤口损伤修复和肿瘤靶向治疗等方面的应用正

在逐步完善和发展，有更广泛的应用前景。

3.2 在临床应用中的挑战

尽管MSC-Exo在恶性肿瘤早期治疗中已经有较

多的应用，但现阶段对于MSC-Exo的广泛临床应用

仍然有相当大的局限性：（1）需要克服Exo规模化生

产难题，实现Exo的工业化生产[59]。目前缺乏快速有

效和经济的Exo分离提取技术，不能大规模有效地分

离提取Exo，难以得到高纯度的MSC-Exo，不同细胞

来源或不同状态下的Exo内容物的提取或鉴别手段

也不够成熟[60]。（2）MSC-Exo的质量控制标准难以统

一。不同细胞来源或组织环境下的MSC-Exo的功能

与具体作用有所不同，不同细胞来源甚至同源的不

同代数的MSC的功能皆存在差异，对应状态下Exo

的提取质量难以得到控制。（3）尚缺乏大规模临床前

和临床研究的安全性和有效性数据。MSC-Exo影响

肿瘤的分子机制尚未充分阐明，MSC-Exo的药代动

力学、生物分布变化、生物学作用机制等许多问题亟

待解决。此外，MSC-Exo参与的TME的代谢重编程

与形成 TME 中脂质与氨基酸的代谢过程，以及

MSC-Exo参与血管生成的分子机制仍然不清楚，这

可能成为肿瘤治疗的新突破点[28]。

4 结 语

现在MSC-Exo作为一种新的治疗方式在肿瘤治

疗中被重视。与全身性细胞免疫疗法药物相比，

MSC-Exo具有更好的药物耐受性，存在较低发生风

险的概率[61]。尽管MSC-Exo在临床中已经有较多的

应用，但是由于MSC-Exo对肿瘤的影响是促进还是
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抑制作用，仍未达成共识，可能还需根据MSC-Exo的

不同成分和功能特点以及针对不同的肿瘤类型具体

分析，因此在肿瘤患者中的应用仍然需要谨慎。对

于成分和作用机制明确的MSC-Exo产品，在保障患

者权益的条件下，可以适当开展研究性应用。研发

企业则应该深入研究和优化规模化制备的工艺，加

强对MSC-Exo产品的质量控制，并开展充分的临床

前研究和临床研究，评估其安全性和有效性。总之，

随着对Exo研究的不断深入，Exo作为一种复杂的生

物活性物质，已经展示出了巨大的临床应用前景。

相信在不久的将来，也将给许多肿瘤患者带来福音。
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