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工程化外泌体修复组织损伤：应用潜力及优异的生物稳定性和靶向特异性
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文题释义：

工程化外泌体：是指通过生物工程技术对外泌体进行改造或优化，以提高其在生物医学应用中的功能性和靶向性。外泌体自身是一种由细

胞释放的纳米级囊泡，它们携带蛋白质、核酸及脂质等生物分子，可以在细胞之间传递信息，参与多种生物学过程。 
组织修复：是指生物体在受到损伤后，通过一系列复杂的生物学过程来恢复组织的结构和功能的能力，这个过程通常涉及炎症反应、新血

管生成、细胞增殖和迁移及组织重塑。

摘要

背景：外泌体是各种类型细胞都可分泌的一种纳米级细胞外囊泡，具有高生物利用度、低毒性、低免疫原性及良好的生物相容性等优点。

然而，天然外泌体在临床治疗上存在一定的局限性，通过生物工程技术对外泌体进行改造修饰，得到的工程化外泌体在改善其原本治疗效

果的同时，展现出优异的生物稳定性和靶向特异性，在组织修复领域展现出巨大的应用潜力。

目的：总结工程化外泌体的不同策略，包括功能装载和表面修饰，概述工程化外泌体在不同组织修复中的研究进展，探讨工程化外泌体在

组织修复中的治疗潜力。

方法：检索PubMed 数据库中2010-2024年发表的相关文献，检索词为“engineered exosomes，tissue repair，biomaterials，tissue 
engineering，wound healing，parenchyma，bone regeneration，cartilage，neural，myocardial，hepatic”，排除研究内容与文章主题关系不

大、文献质量较差、重复及内容陈旧文献，共115篇文献符合纳入标准。

结果与结论：①功能负载通过将治疗性分子与外泌体相结合令外泌体获得额外的特性或是增强原本生理功能，其中超声处理和挤出法在操

作简单的同时能获得更高的载药量。②表面修饰可令外泌体表达所需要的蛋白或增强其靶向性，包括基因工程和化学修饰，基因工程操作

复杂、可重复性差，且最终产物可控性差；化学修饰则相对简单通用，更适合用于设计高度靶向和特定功能的工程化外泌体。③在预处理

细胞以获得工程化外泌体的技术中，缺氧预处理操作简单且机制较明确故而应用较广，其既可激活糖酵解来促细胞增殖、还可通过生成缺

氧诱导因子来调节血管内皮生长因子受体信号通路以促进血管生成。④外泌体自身功能受细胞来源、细胞状态、合成过程和细胞外环境等

多种因素影响，如工程化策略复杂，最终工程化外泌体更难确保功能一致性，因此采用相对简单可靠的工程化策略更适合临床应用。⑤工

程化外泌体结合生物材料或支架可用于治疗皮肤软组织的复杂创伤，如感染性伤口和糖尿病性溃疡，这种方法能够提高外泌体的递送量并

控制其释放，促进组织修复，控制感染，并调节伤口局部微环境。⑥由于骨组织损害的特殊性，单一机制的工程化外泌体常治疗效果不明

显，故而需要双重甚至多重功能工程化外泌体来促进骨折修复的同时抗炎或是重塑血管系统。⑦外泌体的来源对神经组织修复作用的影响

明显，不同神经细胞来源的外泌体通过不同的作用促进神经修复。此外，支架联合工程化外泌体用于创伤性脑损伤有明显优势，支架自身

提供止血和支持作用，联合工程化外泌体的促修复作用，能获得更好的治疗效果。⑧对于心脏组织和肝组织的修复，更需要开发抗纤维化

的工程化外泌体以抵抗心脏组织和肝组织自身的损伤后异常修复，此方面未来还需进一步研究。

关键词：工程化外泌体；工程化策略；组织修复；组织工程；生物材料；皮肤软组织；骨组织；神经组织；心脏组织；肝组织；再生医学
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综  述

0   引言   Introduction
组织修复是指生物体对受伤或受损组

织进行自然恢复和重建的过程，这个过程

主要包括止血、炎症、增殖和重塑，涉及

到炎症反应、血管生成、细胞增殖和迁移、

细胞外基质重塑和多种生长因子和细胞因

子作用等一系列复杂的机制
[1]
，但具体修

复机制可能因组织类型、损伤程度和个体

差异而有所不同。目前在临床治疗中影响

组织修复的因素众多且相互关联，这导致

伴有复杂并发症的组织修复过程常出现延

迟愈合或异常愈合，进而出现功能障碍或

形成瘢痕纤维化。因此，在理解组织修复

机制基础上开发促进组织修复和再生的策

略至关重要。

外泌体，作为细胞在生理过程中通过

内吞途径释放的纳米级细胞外囊泡
[2]
，

对于细胞间的通讯和物质交换发挥着关

键作用
[3-4]

。外泌体因出色的生物利用

度、低毒性、低免疫原性以及良好的生

物相容性在促进组织修复和再生方面展

现出巨大的应用潜力，被认为是一种有

前景的无细胞疗法
[5-6]

。而最近的研究表

Corresponding author: Luo Changjiang, Chief physician, Master’s supervisor, Department of Hernia and Abdominal Wall Surgery, Second Hospital of Lanzhou 
University, Lanzhou 730030, Gansu Province, China

Abstract
BACKGROUND: Exosomes are nanoscale extracellular vesicles secreted by various types of cells, with advantages such as high bioavailability, low toxicity, low 
immunogenicity, and good biocompatibility. However, natural exosomes have certain limitations in clinical therapy. By using bioengineering techniques to 
modify and engineer exosomes, the engineered exosomes not only improve their original therapeutic effects but also exhibit excellent biostability and targeting 
specificity, showing great potential for application in the field of tissue repair.
OBJECTIVE: To summarize the various strategies for engineering exosomes, including functional loading and surface modification, outline the research progress 
of engineered exosomes in different tissue repairs, and explore the therapeutic potential of engineered exosomes in tissue repair.
METHODS: PubMed database was searched for relevant literature published between 2010 and 2024 using the search terms “engineered exosomes, tissue 
repair, biomaterials, tissue engineering, wound healing, parenchyma, bone regeneration, cartilage, neural, myocardial, hepatic.” Studies that were not closely 
related to the article’s theme, of poor quality, repetitive, or outdated were excluded. A total of 115 articles met the inclusion criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Functional loading is used to combine therapeutic molecules with exosomes to obtain additional properties or to enhance 
the original physiological function of the exosome, among which ultrasonication and extrusion are simple to operate and can obtain higher drug loading 
capacity at the same time. (2) Surface modification can make exosomes express desired proteins or enhance their targeting, including genetic engineering 
and chemical modification. Genetic engineering is complicated, poorly reproducible, and the end product is poorly controllable. Chemical modification, 
on the other hand, is relatively simple and versatile, and is more suitable for designing highly targeted and functionally specific engineered exosomes. (3) 
Among the techniques for pre-treating cells to obtain engineered exosomes, hypoxic pre-treatment is more widely used because of its simplicity and clearer 
mechanism, which can activate glycolysis to promote cell proliferation, and regulate the vascular endothelial growth factor receptor signaling pathway through 
the generation of hypoxia-inducible factors to promote angiogenesis. (4) The function of exosomes is affected by various factors such as cell source, cell state, 
synthesis process, and extracellular environment. If the engineering strategy is complicated, it is more difficult to ensure the functional consistency of the final 
engineered exosomes, so the relatively simple and reliable engineering strategy is more suitable for its clinical application. (5) Engineered exosomes combined 
with biomaterials or scaffolds can be used to treat complex wounds of skin soft tissue, such as infected wounds and diabetic ulcers. This approach enhances 
exosome delivery and controls their release, promotes tissue repair, controls infection, and regulates the local microenvironment of the wound. (6) A single 
mechanism of engineered exosomes is often ineffective due to the specificity of the bone tissue fracture, so dual or even multi-functional engineered exosomes 
are needed to promote fracture repair while anti-inflammatory or remodeling the vascular system. (7) The source of exosomes has a significant impact on 
neural tissue repair. Exosomes derived from different neural cells promote neural repair through different effects. In addition, the combination of stents and 
engineered exosomes for traumatic brain injury has obvious advantages, the stent itself provides hemostasis and support, combined with the engineered 
exosomes itself to promote the repair effect, can obtain better therapeutic effect. (8) In cardiac and hepatic tissue repair, it is needed to develop anti-fibrotic 
engineered exosomes to resist the abnormal repair of cardiac and hepatic tissues themselves, which will require further research in the future. 
Key words: engineered exosome; engineering strategies; tissue repair; tissue engineering; biomaterial; skin soft tissue; bone tissue; neural tissue; heart tissue; 
liver tissue; regenerative medicine
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明，工程化外泌体相较于天然外泌体有着

能够携带治疗性分子和高度靶向性的优 

势
[7-9]

，对伴有复杂并发症的组织修复有

着更好的治疗效果
[10-13]

。然而，具体到工

程化方法之间的优劣以及不同组织类型应

用哪种工程化外泌体更优的问题目前尚无

定论。因此，该综述系统总结比较了多种

不同的工程化策略，并基于组织修复机制

探讨了不同的工程化外泌体在不同类型组

织中的应用进展，旨在为未来不同组织修

复领域中工程化外泌体的应用提供新的参

考和建议。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者于 

2024 年 3 月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时限为 2010-

2024 年。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   检索词为“engineered 

exosomes，tissue repair，biomaterials，

tissue engineering，wound healing， 

#1 engineered exosomes [All Fields]
#2 tissue repair [All Fields]
#3 biomaterials [All Fields]
#4 tissue engineering [All Fields]
#5 wound healing [All Fields]
#6 parenchyma [All Fields]
#7 bone regeneration [All Fields]
#8 cartilage [All Fields]
#9 neural [All Fields]
#10 myocardial [All Fields]
#11 hepatic [All Fields]
#12 #1 AND #2
#13 #1 AND #3
#14 #1 AND #4
#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 #10 #11
#16 #12 AND #15

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

p a re n c hy m a，b o n e  re g e n e ra t i o n， 

cartilage，neural，myocardial，hepatic”等。

1.1.5   检索文献类型   包括综述、病例报

告、实验研究和荟萃分析。

1.1.6   检索策略   PubMed 数据库检索策

略，见图 1。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①研究设计外泌体的工

程化策略的文献；②探讨工程化外泌体在

各种组织中应用的文献；③探讨工程化外
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泌体与生物材料结合应用于不同组织的 

文献。

1.2.2   排除标准   ①与主题相关性不高的

文献；②重复性研究及较陈旧的文献；③

文献证据等级及质量较低的文献。

1.3   文献质量评估   首先对文章标题、摘

要和关键词进行初步筛选，然后对相关文

献进行详细阅读。在筛选过程中，剔除与

研究主题无关、内容重复或可信度较低的

文献，并优先选择近 5 年内发表的文献。

根据纳入及排除标准，对 115 篇符合标准

的文献进行综述。文献检索流程见图 2。

力
[19]
。在 2013 年，外泌体的研究获得突

破性进展，3 位科学家因发现外泌体运输

调控机制获得诺贝尔生理 / 医学奖，这标

志着外泌体研究的重要里程碑，极大地推

动了外泌体研究的热潮。此后，随着工程

化外泌体概念的提出和外泌体命名的规范

化
[20]
，外泌体作为药物递送载体在全球

范围内被广泛研究。在 2020 年以后，研

究者们开始关注工程化外泌体在的临床转

化，这带来了一系列挑战。直到今天，工

程化外泌体的研究迅速发展，它们在肿

瘤、心血管疾病、组织再生与修复以及神

经系统疾病等领域展现出良好的临床应用

潜力，并且比天然外泌体展现出了更好的

治疗效果及靶向性。外泌体的工程化与组

织修复的研究时间线见图 3。

2.2   外泌体的来源   外泌体可从多种细胞

类型中提取，包括但不限于干细胞、巨噬

细胞、免疫细胞和肿瘤细胞
[21]
。不同细

胞来源的外泌体各自表现出独特的生物学

效应。例如，肿瘤来源的外泌体不仅参与

肿瘤增殖、侵袭、转移和免疫，还可以用

作癌症诊断和治疗的生物标志物
[22]
。间

充质干细胞外泌体在组织再生中具有关键

功能，POMATTO 等
[23]

研究了骨髓间充质

干细胞和脂肪源性干细胞外泌体在促进伤

口愈合方面的生物活性，对比分析发现，

间充质干细胞外泌体主要携带与血管生成

相关的分子，而脂肪源性干细胞外泌体则

图 2 ｜文献筛选流程图

检索词为“engineered exosomes，tissue repair，
biomaterials，tissue engineering，wound healing，

parenchyma, bone regeneration，cartilage， neural，
myocardial，hepatic”，选取符合纳入标准的文献

共 515 篇

初筛后得到文献 268 篇

按检索策略在 PubMed 数据库检索相关文献

阅读摘要与关键词后，排除研究目的与该文无关和

重复的文献 247 篇

阅读全文后筛选观点新颖，与研究内容相符的文章

最终纳入英文文献 115 篇

2   结果   Results 
2.1   工程化外泌体与组织修复的研究历程   

工程化外泌体在组织修复领域的研究历程

充满着创新和突破。在 1983 年，外泌体

首次被 PAN 和 JOHNSTONE[14]
发现，他们

在体外培养的绵羊网织红细胞上清液中观

察到存在小囊泡。随后在 1987 年，JOHN-

STONE 等
[15]

首次将这些小囊泡命名为

“exosome”，即外泌体。早期的科学研

究中，外泌体一直被认为是细胞代谢废物，

并未对其功能机制深入探索。从 2005 年

开始，外泌体在细胞中的作用开始受到关

注，研究人员认识到外泌体可能与细胞间

通讯有关
[16-17]

，直到 2007 年，VALADI 等 [18]

首次发现外泌体的机制，并认识到其是一

种介导细胞间通讯的重要载体，自此外泌

体开始被广泛研究。在 2010 年，有研究

首次发现并报道了外泌体提高心肌活力，

这预示着外泌体在再生医学中的应用潜 

PAN 和 JOHNSTONE [14]
在体外培养绵羊网织红细胞时，首次发现了含有转铁蛋白受体的

小囊泡，这一发现为外泌体的早期研究奠定了基础。

JOHNSTONE 等
[15]

将这些囊泡命名为“外泌体”，但早期研究主要关注它们在细胞排泄

废物中的作用。

外泌体在肿瘤微环境中的作用开始受到科研界的关注，这标志着外泌体研究的新方向
[16]
。

研究人员发现外泌体能够转移 mRNA 和蛋白质，为细胞间通讯提供了新的机制
[17]
。

VALADI 等 [18]
的研究表明，外泌体携带的 mRNA 可以被受体细胞捕获并翻译成蛋白质，

这一发现揭示了外泌体在细胞间通讯中的重要作用。

有研究者首次报道了间充质干细胞释放的外泌体能提高心肌细胞活力，这一发现揭示了外泌

体在再生医学中的潜力
[19]
。

工程化外泌体的概念被提出，这为外泌体作为药物递送系统的研究开辟了新的道路
[20]
。

研究者开始关注工程化外泌体的临床转化，面临生物安全性、载药效率、规模化生产、

分离提纯、成分表征、质量控制、储存稳定性和产品安全性等一系列挑战 。

外泌体研究领域获得突破性进展，JAMES E. ROTHMAN、RANDY W. SCHEKMAN和THOMAS C. 
SÜDHOF 共 3 位科学家因发现细胞囊泡 ( 外泌体等 ) 运输调控机制获得诺贝尔生理 / 医学

奖，这标志着外泌体研究的重要里程碑。

国际细胞外囊泡研究协会 (ISEV) 提出对外囊泡命名规范化建议，这有助于统一和规范外

泌体研究领域。

1983 年

1987 年
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2010 年
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2013 年
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2018 年

2020 年

图 3 ｜工程化外泌体研究历程示意图

主要与细胞增殖过程相关。免疫细胞产生

的外泌体，包括单核细胞、白细胞、粒细

胞和淋巴细胞，在新生血管形成、凝血和

炎症细胞的招募中发挥着关键作用，这对

于损伤后的适当炎症反应和组织修复至关

重要
[24]
。

2.3   外泌体的工程化   尽管不同来源的外

泌体表现出多种多样的功能，但天然外泌

体在临床应用中也暴露出半衰期短、靶向

特性差及靶向部位浓度低的特点
[25]
。同

时，不加载任何药物的天然外泌体常治疗

效果有限，因此，可根据临床需要应用相

应的生物技术对外泌体进行修饰，从而产

生工程化外泌体
[26]
。与天然外泌体相比，

工程化外泌体可提高其在损伤组织中的靶

向性、增强生物活性以及改善稳定性
[27-28]

。

修饰外泌体有两种策略，分别为内部策略

(功能装载 )和外部策略 (表面修饰 )。此外，

也可通过对细胞进行预处理使其释放的外

泌体获得更特异的生物活性，产生更好的

治疗效果
[7]
。

2.3.1   功能装载   在组织修复的研究中，

外泌体能够搭载特定的治疗性分子，从而

转化为具有特定疗效的制剂，这有助于促

进受损组织的修复和再生
[29]
。外泌体由

于在稳定性、非免疫原性以及对靶向受体

细胞的特异性中展现出了作为药物传递的

理想治疗载体的巨大潜力，其功能装载方

式包括分泌前载药和分泌后载药
[30]
，具
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体取决于其应用于外泌体生成前还是生 

成后。   

分泌前载药是指将治疗剂负载在母细

胞上以分泌工程化外泌体，包括病毒转染、

共孵育等方式，病毒转染以慢病毒为载体，

将特定功能的微小 RNA 转染进干细胞，

获得的工程化外泌体可通过表达特定功能

促进组织修复
[31]
。共孵育是指利用母细

胞的内吞作用将细胞质中的部分治疗剂加

载到分泌的外泌体中的方式，将治疗药物

与母细胞共孵育后，从中提取的工程化外

泌体根据所含药物分子多少可不同程度的

获得该药物的功能
[32]
。这种直接处理母

细胞的方式相对操作简单，但难以控制载

药效率，故而应用较少。

分泌后载药是指治疗剂以某种方式直

接加入到外泌体中，由于是在外泌体分离

后进行，因而在更好地控制外泌体量的同

时可以保证更高的装载效率，包括电穿孔、

孵育、超声处理、冻融循环、挤压法和低

渗透析等方式。电穿孔是将外泌体和治疗

剂的悬浮液暴露在电场中，治疗剂经由外

泌体膜在短高压脉冲下产生的孔隙渗入。

通过电穿孔可封装药物或特定微小 RNA

以获得特定功能的工程化外泌体
[33-34]

，该

方法负载药物简单且高效，但也会破坏

膜结构完整性并降低药物负载效率。分

泌后载药中的孵育与分泌前载药中的共孵

育相似，治疗剂直接与外泌体在适当条件

下孵育混合而非母细胞。外泌体可通过与

不同的治疗药物或微小 RNA 孵育以获得

期望的治疗效果
[35-36]

，该方法不影响外泌

体膜结构的完整性，但需要大量的治疗药

物进行孵育，仍有负载效率低的缺点。超

声处理相对于以上两种方式有着高效的负

载效率，YERNENI 等 [37]
的研究就发现通

过超声处理将姜黄素封装入外泌体中可以

获得更好的装载效率。冻融循环是将外泌

体与药物混合并在 -80 ℃或液氮下冷冻，

然后在室温下解冻，但其负载效率相比

超声处理常较低。HAJIPOUR 等
[38]

同时应

用超声处理和冻融循环两种方式封装外泌

体，发现超声处理法的封装效率平均值为

(40.55±4.21)%，冻融循环法的平均值为

(14.02±5.46)%。挤出通常使用挤出机来负

载药物，挤出过程中外泌体膜破裂并与治

疗剂剧烈混合，挤出法可以获得更高的载

药量。皂苷能选择性地与结合在外泌体膜

上的胆固醇形成复合物，在膜表面形成多

孔结构，从而促进外泌体与药物的结合。

一项研究分别利用皂苷透化和挤出法将超

氧化物歧化酶装载到外泌体中，封装效率

分别为 (12.80±1.05)%和 (25.22±0.45)%[39]
。

不同的工程化策略各有优劣差异，见表 1。

高负载效率的装载方式有超声处理和挤出

法两种，但这 2 种方式都有破坏质膜结构

而导致药物泄露的风险，尤其是挤出法风

险更大，更有产生细胞毒性的可能，未来

的研究可以以较为温和的超声处理为研究

方向处理外泌体，在获得高负载效率的同

时不致破坏外泌体膜结构。

2.3.2   表面修饰   外泌体的表面修饰是

将外泌体表面蛋白作为锚定装置处理的

过程，并通过一定手段引入特定的靶向

配体、肽段或抗体，进而提高外泌体的

靶向性、稳定性和治疗效率
[40]
，其修饰

方式包括基因工程和化学修饰。外泌体

表面膜蛋白或亲本细胞可以通过基因工

程进行修饰，来调控外泌体表面特异性

蛋白质的表达，进而有效地调控受体细

胞的功能。又或是通过基因工程在不影

响外泌体的结构完整性和特性情况下引

入具有关键治疗效果的分子 ( 如蛋白质

和微小 RNA)[41]
。外泌体的基因工程常通

过 CRISPR(Clustered Regularly Interspaced 

Short Palindromic Repeats) 技术进行，这

是一种源自细菌的基因组编辑技术，已在

生命科学领域得到广泛应用。利用 CRISPR

技术可构建活性酶表达载体并转染到外泌

体供体细胞，最终得到的工程化外泌体可

通过诱导基因的改变以调节蛋白表达
[42]
。 

此外，外泌体还可以作为一种有效的基因

编辑工具载体，通过调控基因表达治疗疾

病。CHEN 等
[43]

基于技术，将成纤维细胞

生长因子 18 靶向基因编辑工具载入外泌

体，发现其在体内基因组水平能够有效激

表 1 ｜功能装载在设计工程化外泌体中的应用

研究者及发表年份 治疗成分 修饰策略 优势 弊端

GE 等
[31]
，2023 miR-132 病毒转染 操作简单 装载效率低且不可控

ZHANG 等
[32]
，2024 苦参碱 共孵育 操作简单 装载效率低

WANG 等
[33]
，2023 姜黄素 电穿孔 操作简单方便 破坏膜完整性

XIONG 等
[34]
，2023 miR-542-3p 电穿孔 操作简单方便 加载速率低

HOU 等
[35]
，2024 miR-365-2-5p 孵育 简单，反应条件温和 装载效率低

CHEN 等
[36]
，2024 miR-211-5p 抑制剂 孵育 能保持膜完整性 装载效率低

YERNENI 等 [37]
，2022 姜黄素 超声法 方便且效率高 导致外泌体聚集

HAJIPOU 等
[38]
，2021 人绒毛膜促性腺激素 冻融循环、超声法 加载速率高 导致外泌体聚集

SHAO 等
[39]
，2023 超氧化物歧化 挤压法、皂苷透化 装载效率高 破坏膜结构，毒性

表注：miR 为微小核糖核酸，后接数字为其编号。

活成纤维细胞生长因子 18 基因。另一项

研究中同样发现外泌体作为载体能介导

CRISPR 核糖核蛋白复合体以靶向小鼠肝细

胞中的前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶基因

的传递和编辑
[44]
。上述研究表明，基因

工程可通过调控基因表达实现更为精细高

效的治疗手段。然而，基因工程修饰需综

合考虑多种因素，包括亲本细胞的特性、

调控基因表达载体的设计、高度靶向性的

实现以及预期疗效。因此，该方法需要严

格的实验设计和验证来确定最合适的基因

编辑工具载体和实验条件。尽管基因工程

有诸多优点，然而，基因工程的可重复性

仍然存在争议，相较而言，化学修饰已经

发展成为一种更为通用的方法
[45]
。

化学修饰通过共价修饰 ( 如点击化

学 ) 和非共价修饰 ( 如静电相互作用 ) 外

泌体表面膜蛋白来制备工程化外泌体。点

击化学可以将配体直接化学偶联到外泌体

表面，以提高外泌体靶向性，如利用点击

化学技术将神经元靶向肽狂犬病病毒糖蛋

白连接于外泌体可获得更高的神经元靶

向效率
[46]
。或将梭状芽胞杆菌神经毒素

以点击化学方法连接于外泌体表面可增强

其向神经肌肉接头和坐骨神经组织中的转

运
[47]
。但其应用不止于此，利用点击化

学修饰外泌体原理还可调节体内外泌体，

DENG 等
[48]

发现二苄基 -环炔修饰的纳米

颗粒可以通过生物正交点击反应与肿瘤细

胞和肿瘤细胞源性外泌体发生特异性反应

来抑制外泌体通讯，进而抑制肿瘤的远处

转移，这可能为未来肿瘤性疾病的治疗提

供新的策略。共价修饰可以简单高效的将

所需的配体连接于外泌体表面，这种方式

有着更高的稳定性和可重复性，修饰后的

外泌体可以有效地将小分子递送至靶向器

官；但其缺点在于需要有毒化学物质诱导

稳定键的形成，从而破坏外泌体表面膜蛋
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白的结构完整性，因此在体内或体外实验

中应用共价修饰必须谨慎。非共价修饰中

的静电相互作用是基于外泌体高度带负电

荷的的磷脂双层膜，高价阳离子物质可通

过静电相互作用与外泌体表面结合，利用

静电力将阳离子物质负载到外泌体表面，

这种方式操作简单且能够有效提高外泌体

靶向能力，但对比共价修饰加载效率低下。

一项研究将软骨靶向的带正电荷精氨酸阳

离子基序锚定到外泌体表面，获得了能够

穿透人类关节炎软骨全层并有效靶向组织

深层软骨细胞的工程化外泌体
[49]
。另一

项研究用同样的方式构建出仅通过局部途

径就可将信使 RNA 定向递送至视网膜光

感受器的工程化外泌体
[50]
。可以看到，

静电相互作用形成的阳离子外泌体在治疗

疾病中有着更好的穿透力和靶向性，其渗

透机制不单纯是静电相互作用连接阳离子

物质，可能涉及到膜成分和孔径的变化，

具体仍需要进一步研究。 

2.3.3   预处理   细胞预处理的方式主要包

括缺氧、3D 培养、细胞因子、各种物理

或化学刺激等。低氧条件下培养的许多特

定细胞类型，包括间充质干细胞，常有着

更强的增殖能力。研究表明，缺氧可能通

过激活糖酵解来提高间充质干细胞的增殖

和遗传稳定性
[51]
。此外，缺氧还可诱导

缺氧诱导因子的激活，进而激活血管内皮

生长因子和 C-X-C 基序趋化因子受体 4 等

血管生成基因的转录来促进血管生成
[52]
。

由于 2D 培养环境和体内 3D 微环境存在

差异，3D 培养下的间充质干细胞有着更

好的增殖分化特性，进而增强外泌体的治

疗特性
[53]
。目前，3D-外泌体在内皮细胞

增殖、迁移和血管生成等多种损伤修复方

面具有独特的优势
[54]
。细胞因子已被证

明可以提高旁分泌效率，并调节间充质干

细胞中不同潜在治疗因子 ( 包括外泌体 )

的产生和释放。一项研究就发现白细胞介

素 1β 处理间充质干细胞分离得到的外泌

体显著抑制星形胶质细胞炎症反应
[55]
。

除以上处理外，间充质干细胞还易受到化

学和物理刺激信号影响并改变其特性，进

而调节外泌体分泌，这对组织修复和免疫

调节具有关键作用
[56]
。众多预处理方式，

目前仅缺氧处理获得的工程化外泌体促

组织修复机制研究较明确，因此应用较广

泛，其余处理方法的潜在机制有待进一步

研究。外泌体的 3 种工程化策略示意图见

图 4。

图 4 ｜外泌体工程化策略示意图

2.4   工程化外泌体在不同组织修复中的应

用   尽管外泌体治疗自身在促进组织修复

方面已有相当的进展，但其应用效果尚未

满足临床需求。先前的研究已发现外泌体

促进组织修复是通过疾病特异性的细胞组

织反应和组织特异性分子信号通路来实现

的
[30]
，因此，通常选用疾病相关细胞来

源的外泌体对该疾病造成的组织损害进行

修复，如在皮肤软组织修复中使用真皮成

纤维细胞或是来自上皮组织的血管内皮细

胞获得外泌体，以不同策略进行工程化

后，获得的工程化外泌体可通过作用于特

异的分子信号通路来调节控制炎症、促进

细胞增殖分化以及促进血管生成进而促进

皮肤软组织修复。同样的，骨组织修复中

利用骨髓细胞来源外泌体或是神经组织

修复利用神经细胞来源外泌体，均可获得

良好的治疗效果。然而在具体的治疗过程

中，研究人员发现有着高度扩增能力和多

分化潜能的间充质干细胞释放的外泌体有

着更好的促再生活性
[57]
，基于此对特异

组织细胞的间充质干细胞分泌的外泌体工

程化后，发现其在骨组织中改善骨损害周

围血供、调节炎症、促进新骨生成及成骨

分化，在神经组织修复中促神经细胞增殖
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迁移，抑制炎症和凋亡及促进新血管生成，

均有着比原始组织细胞来源外泌体更好的

促再生效果。在以抗纤维化为主要机制的

心脏组织修复和肝组织修复中，间充质细

胞来源外泌体促再生的能力也同样适用，

此来源的外泌体工程化后均可以获得抗纤

维化的能力并与其自身能力协同治疗心肌

梗死后异常修复和肝纤维化。但与肝组织

不同的是，工程化外泌体用于心脏组织的

修复也可选用心脏祖细胞来源的外泌体，

因其自身就有抗纤维化活性，故在改善心

脏纤维化方面要更优于间充质细胞来源外

泌体。基于以上发现，科研人员开始采用

多样化的工程技术策略，生成具有特定功

能的工程化外泌体，以更有效地应对多种

组织修复的特定需求。

2.4.1   皮肤和软组织修复   皮肤及软组织

的修复主要为表现为伤口修复，伤口修复

是一个复杂的过程，涉及止血、炎症、血

管生成、增殖和重塑
[58]
。工程化外泌体

多通过调节炎症、促进血管生成、促进细

胞增殖和迁移来促进伤口修复。在皮肤软

组织修复中，利用来源于间充质干细胞和

血管内皮细胞等。

在炎症管理中，关键的治疗策略并非

抑制免疫反应，而是维持免疫平衡。单

纯的外泌体治疗可能效果有限，因此，

研究人员开始探索将外泌体与抗炎成分

结合或对它们进行改造，以提升治疗效

果和靶向性
[59]
。白细胞介素 10 是一种具

有显著抗炎作用的细胞因子。BU 等
[60]

通

过将白细胞介素 10 表达质粒转染到人类

胚胎肾细胞中，使得这些细胞释放的外

泌体展现出改善的抗炎效果和增强的靶

向能力。此外，另一项研究对脂肪来源

的干细胞外泌体进行了修饰，引入了具

有免疫调节作用并能促进巨噬细胞极化

的二苯并环辛炔共轭葡聚糖硫酸盐，这

种修饰不仅赋予了外泌体新的生物学功

能，如免疫调节和组织修复，而且还显著

增强了它们促进 M2 型巨噬细胞极化的能

力，这是一种关键的抗炎机制，M2 型巨

噬细胞具有抗炎和组织修复功能，有助

于减轻炎症。通过与抗炎成分结合的方

式，外泌体调节炎症的效果得到了显著提 

升
[61]
。值得注意的是，外泌体调节炎症

能力与细胞来源相关，干细胞来源的外泌

体表现出抗炎效应，免疫细胞来源的外泌

体则可以促进炎症反应，甚至加剧炎症性

疾病进展，这提示免疫平衡的保持不仅可

以通过携带抗炎药物实现，选择不同细胞

来源的外泌体以适应不同的疾病也是一种

潜在的治疗策略。

血管生成在组织修复的过程中为修复

细胞提供所需的氧气和营养物质，对于伤

口愈合和组织再生至关重要。研究表明，

细胞培养环境的变化，尤其是缺氧条件，

可以显著影响外泌体的功能，GE 等
[62]

发

现在缺氧条件下培养的间充质干细胞衍生

外泌体具有更强的血管生成刺激活性。

HAN 等
[63]

进一步证实，经过缺氧预处理

的脂肪来源的充质干细胞外泌体通过激活

血管内皮生长因子受体信号通路，在裸鼠

脂肪移植模型中展现出更显著的促血管生

成效果。此外，已知能够促进内皮细胞血

管生成的微小 RNA，如 miR-31-5p，当封

装进外泌体后，可以利用外泌体的生物相

容性、安全性和有效性等特性，更有效地

发挥其促血管生成作用。因此，研究者探

索将外泌体作为 miR-31-5p 的递送载体，

发现这种封装有 miR-31-5p 的外泌体显著

提升了内皮细胞的功能，促进了新血管的

形成，并加速了皮肤伤口的愈合过程
[64]
。

这些研究表明，通过特定的预处理和微小

RNA 封装，外泌体可以作为一种有效的促

血管生成工具，用于组织工程和再生医学。

在促进细胞增殖和迁移方面，SHI等 [65]

发现，携带转化生长因子 β 的外泌体在体

外实验中显著增强了细胞的增殖、迁移能

力、管状结构形成以及皮肤类器官的发育。

另一项研究中，经缺氧处理的脂肪间充质

干细胞源外泌体被证实能显著提升人脐

静脉内皮细胞的增殖、迁移和管状结构形 

成
[63]
。尽管细胞增殖和迁移的促进对组织

修复极为有利，但在特定疾病治疗中，抑

制这些过程同样重要。例如，肥厚性瘢痕

是深层皮肤损伤后异常愈合导致的纤维增

生性疾病。MENG 等
[66]

研究者通过病毒

转染技术将抑制细胞增殖的特定 miRNAs 

装载至脂肪干细胞源外泌体中，所得到的

工程化外泌体能有效抑制肥厚性瘢痕成纤

维细胞的增殖、迁移和向肌成纤维细胞的

转分化，减少瘢痕形成。这些研究表明，

外泌体的处理方式、携带的药物和来源细

胞类型均会影响其生物学效应。总体而言，

通过修饰，外泌体不仅能增强其原有的生

物学活性，还能获得新的生物学功能。随

着对外泌体在促进组织修复中作用机制的

深入研究，研究者们可以设计出高度靶向

的工程化外泌体，以满足未来精准医疗的

需求。

近期，外泌体在促进急性创伤伤口愈

合领域的应用取得了显著的进展。在急性

创伤伤口的治疗中，除了促进组织修复，

还需要满足止血、抗感染等多重需求。然

而，与体外实验不同，单纯的外泌体在应

用于急性创伤伤口时，常因无法提供足够

的药物剂量和理想的缓释效果，导致治疗

效果不佳。因此，将外泌体与生物材料结

合成为一种有前景的策略，常见的方法是

将外泌体与水凝胶结合，利用水凝胶的优

良生物相容性和物理特性作为载体，结合

外泌体的组织修复特性，设计出复合材

料。例如，脂肪间充质干细胞衍生的外泌

体与壳聚糖水凝胶结合制成的敷料，利用

外泌体的抗炎和组织修复能力，显著促进

了大鼠皮肤损伤模型中的伤口愈合
[67]
。

还有研究将外泌体包裹在氧气纳米泡中，

并整合到聚乙烯醇 / 明胶混合水凝胶中，

这种水凝胶不仅能够缓解伤口缺氧，还为

在缺氧环境下传递包裹外泌体的纳米颗粒

提供了一种高效途径
[68]
。LV 等

[69]
利用透

明质酸、甲基丙烯酰化明胶和季铵化壳聚

糖制备了一种复合水凝胶，并加载了间充

质干细胞衍生外泌体，证明其可以有效促

进全层皮肤缺损伤口的愈合。这些研究表

明，通过将外泌体与水凝胶等生物材料结

合，可以开发出既具良好生物相容性又可

促进伤口愈合的复合材料，这种复合材料

能够负载更多的外泌体而不会导致外泌体

聚集，并通过保持外泌体活性和促进外泌

体缓慢释放来延长外泌体作用，有效促进

急性创伤伤口修复。目前的研究多集中于

单纯外泌体与生物材料的结合，工程化外

泌体与生物材料相结合的研究较少，未来

的研究可侧重于工程化外泌体，虽然技术

难度较高，但可为促进急性创伤伤口的快

速愈合提供新的可能性。

与急性创伤伤口相比，慢性皮肤伤口

的愈合尤其是糖尿病患者的伤口愈合，一

直是医学领域面临的重大挑战。这些伤口

的愈合过程更为复杂，常伴随着血管生成

功能障碍。工程化外泌体可以有效地促进

血管生成、胶原蛋白合成和调节炎症，因
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促进新骨形成及成骨分化。此外，工程化

外泌体还可以通过促血管生成、改善新生

骨血供以促进其修复。一项研究发现缺氧

预处理的外泌体通过向内皮细胞转移微小

RNA-126 来发挥其促血管生成效应，进而

促进骨折愈合
[79]
。YUAN 等

[80]
也发现，

缺氧预处理后的大鼠骨髓间充质干细胞衍

生的外泌体，相较于常氧环境下具有更高

的血管内皮生长因子及表皮生长因子等促

血管生成因子水平，故在大鼠股骨头坏死

模型中有更好的促血管生成效果。骨再生

或骨折愈合过程中，局部环境中的免疫反

应和炎症也起着至关重要的作用。在骨折

愈合的早期炎症阶段，急性炎症反应导致

趋化因子的释放，吸引骨髓间充质干细胞

并促进其成骨分化，从而加速骨形成。因

此，建立一个适宜的局部免疫微环境对于

实现有效的骨再生至关重要，而巨噬细胞

从 M1 型 ( 促炎型 ) 向 M2 型 ( 抗炎型 ) 的

转变是促进炎症消退和骨再生的关键步

骤。HUANG 等
[81]

证明了这一点，他们通

过沉默特定基因促进 M2 型巨噬细胞的极

化，得到了具有持久 M2 样表型的巨噬细

胞，这些细胞衍生的外泌体能够通过调节

局部免疫微环境来促进炎症条件下的骨质

再生。

然而多数的骨组织再生延迟常是由多

种因素共同作用的结果，例如年龄增长引

起的骨质疏松、炎症和感染对骨愈合的阻

碍，伤口血液供应不足导致的骨营养状况

不佳，以及糖尿病等代谢性疾病对骨组织

健康状况的负面影响。在治疗骨组织损伤

时，需要全面考虑这些因素，因此，用于

促进骨组织修复的工程化外泌体也应具备

多重功能，以应对多样化的骨损伤因素。

因此，有研究者利用软骨前体细胞衍生的

外泌体搭载血管内皮生长因子基因，这些

工程化外泌体既能作为成骨基质诱导间充

质干细胞的成骨分化，也能作为基因载

体，实现血管内皮生长因子基因的可控释

放以重塑血管系统
[82]
。PAN 等

[83]
将微小

RNA(miR-29a) 转染入骨髓间充质干细胞，

证实了 miR-29a 的过表达能够激活成骨转

录因子，并上调血管内皮生长因子的表达，

实现成骨和血管生成的耦合，加速骨愈合

过程。这种具备双重功能的工程化外泌体

在处理多因素引起的骨愈合延迟方面展现

出显著优势。ZHOU 等
[84]

同样设计了具有

而在糖尿病伤口愈合方面有巨大潜力
[70]
。

针对血管生成障碍这一糖尿病伤口不愈合

的主要原因，外泌体作为一种新型的治疗

载体，通过携带药物有效成分到病变细胞，

可促血管再生。例如，携带缺氧诱导因子

1α稳定剂的外泌体可促进伤口的血管生成

和愈合
[71]
。基于微小 RNA-155 能够通过靶

向特定基因来调节细胞周期进程和细胞死

亡的特性，有研究将 miR-155 抑制剂装载

到外泌体中，发现其可促进糖尿病伤口模

型中的胶原蛋白沉积和血管生成
[72]
。另外

一项研究发现转染了过表达长非编码 RNA 

HOX 转录反义 RNA 的外泌体可以显著促

进糖尿病小鼠的血管生成和伤口愈合
[73]
。 

此外，缺氧处理引起缺氧诱导因子的生成

进而促进血管再生的机制已被广泛研究，

但其促进组织修复的机制并非单一，其促

血管生成的作用还可通过上调血管生成相

关基因和一氧化氮的表达实现
[74]
。此外，

缺氧预处理外泌体还可显著增强高糖环境

下内皮细胞的增殖和迁移，加速糖尿病伤

口愈合
[75]
，可以看到工程化外泌体可通

过多种途径促进慢性伤口尤其是糖尿病伤

口愈合，然而，外泌体在体内的快速清除

使得工程化外泌体难以在慢性伤口周围维

持必要的治疗浓度，因此慢性伤口的治疗

同样需要一定的载体在保证外泌体体内活

性的同时控制外泌体缓释，例如选用合适

的生物相容性支架负载工程化外泌体以提

高其在体内的稳定性和疗效维持。未来的

研究需要进一步探索这些策略，并解决外

泌体在临床应用中的相关问题。

2.4.2   骨组织修复   工程化外泌体在骨再

生中的潜在作用已被广泛研究，其提供了

一种无细胞递送成骨载体以促进骨形成的

策略，这种方法在异源使用时不会引起免

疫反应，因此前景非常广阔
[76]
。骨再生

的过程涉及多种细胞类型的招募和分化

及新骨基质的沉积
[77]
。而工程化外泌体

主要通过促进骨再生过程中成骨细胞的

增殖分化、重塑骨组织周围血管系统及调

节免疫反应来促进骨组织修复。多种生物

活性分子，包括生长因子、细胞因子和

microRNA，可以调节基因表达并调节参与

骨再生的细胞过程。微小 RNA-182-5p 被

发现具有抗成骨作用，ZHU 等
[78]

用微小

RNA-182-5p 抑制剂转染母细胞，发现抗

微小 RNA-182-5p 修饰后的外泌体能有效

双重特性的工程化外泌体，硫化氢预处理

能够促进 M2 型巨噬细胞的极化，这些经

过硫化氢预处理的 M2 型外泌体可以通过

重新构建局部免疫微环境来促进骨再生。

同时，硫化氢还能通过改变外泌体的蛋白

质谱，直接增强骨再生能力。可以看到在

慢性骨关节炎的病理过程中，局部免疫微

环境对炎症条件下的骨修复机制具有显著

的影响。然而，对于创伤性骨折的治疗，

通常需要一种能够直接促进骨组织再生的

策略。鉴于此，具备调节免疫反应和促进

骨再生的双重特性的工程化外泌体展现出

更为广阔的应用潜力，为创伤性骨折的治

疗提供了一种新策略。

工程化外泌体还可通过改善损伤周围

环境来促进骨组织修复。骨缺损时，氧气

供应不足是阻断血管生成及成骨而加剧疾

病的重要因素。为克服这一难题，ZHANG

等
[85]

将外泌体与作为氧源的供氧复合支

架结合，支架既作为氧源又作为羟基磷灰

石前体，实验证明，外泌体与氧源的结合

显著促进了新骨形成，表现出优异的成骨

性能。同样，高血糖也是由于环境因素导

致骨愈合延迟的一个例子，高血糖引发的

内质网应激会损害固有的愈合过程而导致

糖尿病性骨折和骨愈合延迟。因此，LIU

等
[86]

通过将小分子化合物蛋白精氨酸 1

整合到间充质干细胞外泌体中，利用其保

持内质网蛋白质稳态的功能促进了糖尿病

骨再生。工程化外泌体改善骨损伤环境的

能力可以与其携带治疗性分子的能力相耦

合以更好地发挥其促骨组织修复的能力。

为治疗伴有糖尿病、骨筋膜室综合征等并

发症的骨组织损害提供了一种新的策略。

在软骨修复领域，外泌体同样展现出

巨大潜力。软骨因有限的自我修复能力，

损伤或退化后常难以恢复。而利用外泌体

作为细胞间通讯的载体，传递特定的生物

分子，可以促进软骨细胞的修复和再生。

SHEN 等
[87]

比较了缺氧和常氧预处理的间

充质干细胞外泌体，发现缺氧预处理外泌

体中微小 RNA-205-5p 表达增加进而有效

促进软骨细胞的增殖和迁移。软骨终板退

化是椎间盘退变的一个重要因素，针对该

问题，有研究者设计了一种表面带有软骨

细胞亲和肽并携带抗氧化转录因子 Nrf2

的工程化外泌体，这种设计旨在提高外泌

体与软骨终板细胞的亲和力，并促进 Nrf2
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生
[94]
。由此可见，不同的生物活性蛋白

或是 miRNA 的加入让工程化外泌体获得

了促进神经细胞增殖、减轻凋亡、促进新

血管生成以及调节免疫微环境的多重作用

并共同促进神经组织修复。

外泌体的来源对其在神经组织修复中

的效果有显著影响。如小胶质细胞衍生的

外泌体能够通过减少氧化应激来保护脊髓

微血管内皮细胞，进而表现出促进血管再

生和细胞增殖的作用
[95]
。XUE 等

[96]
发现

间充质干细胞来源的外泌体通过促进巨噬

细胞 M2 极化并降低 M1-M2 极化比，进

而减轻局部和全身炎症，促进轴突再生和

髓鞘形成。LIU 等
[97]

将人脂肪来源的间充

质干细胞分化为施万细胞，分别提取出未

分化细胞外泌体 (uExo) 和分化细胞外泌体

(dExo)，证明分化细胞外泌体在下调促炎

基因表达和细胞因子分泌，以及促进人诱

导多能干细胞分化的感觉神经元的轴突生

长方面表现更好。尽管间充质干细胞来源

外泌体再生效果优于神经细胞来源的外泌

体，但神经细胞来源的外泌体着更高的特

异性和靶向性。通过选择适宜的外泌体来

源并对其进行工程化改造，可以针对由不

同原因引起的神经损伤疾病，为未来的神

经系统疾病治疗提供了广阔的应用前景。

外泌体联合其他生物材料，也是一种

前景广阔的促神经组织修复的方法，生物

材料可作为外泌体的生物支架载体，提高

其负载量并减少体内灭活。例如外泌体可

联合明胶海绵植入脊髓损伤部位，可以通

过促进神经再生、再髓鞘化、抗炎和抗凋

亡等作用改善脊髓损伤引起的运动功能障

碍
[98]
。还可联合水凝胶作用于神经损伤

部位，通过减少早期炎症，增强神经干细

胞募集，以促进神经元和髓鞘相关轴突再

生
[99]
。同样还有将外泌体与纳米粒子共

价结合，WANG 等
[100]

基于此构建了一种

工程外泌体纳米治疗平台，在体外实验中

表现出对受损细胞的高度靶向能力，体内

实验中可有效地减少帕金森疾病模型中的

氧化应激和神经炎症。这种生物支架载体

与工程化外泌体的结合也是一种创伤性脑

损伤的潜在治疗策略，支架提供支持作用

的同时，工程化外泌体也能更好地发挥其

促进神经组织修复的作用，进而提高脑外

伤的治疗效果。有研究用胶原 / 壳聚糖支

架装载类胰岛素生长因子 1 预处理的外泌

的靶向传递，该外泌体在大鼠椎间盘退变

模型中显示出更好的修复能力
[88]
。HU等

[89]

将微小 RNA-378 加载到骨髓间充质干细胞

衍生的外泌体中，微小 RNA-378 的过表达

有助于修复纤维环，为椎间盘退变提供了

一种新的治疗策略。尽管目前众多研究工

作仍局限于实验室，但工程化外泌体在软

骨修复领域的应用已经展现出显著的临床

应用前景。为了推动其在临床上的应用，

未来的研究需要进一步探索其作用机制，

优化治疗策略，并确保其安全性和有效性。

2.4.3   神经组织修复   神经组织因其有限

的再生能力导致严重的神经损伤在临床上

常难以恢复到令人满意的程度。而外泌体

可在中枢神经系统损伤或疾病后恢复和诱

导神经组织的增殖
[90]
。作为一种天然纳

米载体，外泌体不仅能通过血脑屏障，还

能将特定的生物分子传递到受损的神经组

织，从而促进神经细胞的修复和再生。例

如，它们可以携带抗凋亡分子以减少神经

细胞凋亡，或携带神经营养因子以促进受

损神经轴突的再生并提高神经传导功能。

此外，工程化外泌体可调节受损神经组织

周围的免疫反应来减少炎症和瘢痕形成，

同时促进血管新生来改善局部微循环，为

神经修复提供有利环境。基于这些优势，

工程化外泌体在神经组织修复方面的应用

被广泛研究，研究主要集中在将外泌体与

生物活性蛋白或微小 RNA 结合，以增强

治疗效果。共价结合了生物活性蛋白的

M2 巨噬细胞来源工程化外泌体可通过调

节炎症微环境和促进神经再生显著促进脊

髓损伤小鼠的运动功能恢复
[91]
。XIE 等

[92]

将能表达生物活性蛋白精 - 甘 - 天冬氨酸

肽的基因序列导入选定的间充质干细胞亚

群中，获得的工程化外泌体能减少紧密连

接的破坏，增强血 - 脊髓屏障的稳定，并

最终促进脊髓损伤小鼠的神经功能恢复。

同样还有 SUN 等
[93]

将过表达核 FMR1 相

互作用蛋白 1 基因的序列转染入间充质干

细胞，发现过表达该生物活性蛋白的工程

化外泌体显著减少促凋亡蛋白表达并增加

抗凋亡蛋白的表达，具有调节神经细胞凋

亡和减轻神经损伤的潜力。另一项研究则

通过微小 RNA-218 质粒转染脂肪来源干

细胞外泌体，miR-218 能够增强神经内分

泌细胞活性和迁移能力，最终该工程化外

泌体在坐骨神经损伤模型中促进了神经再 

体，应用于创伤性脑损伤模型后，显著促

进了受损区域神经组织的修复
[101]

。同样

的胶原 / 壳聚糖支架还可装载干扰素预处

理的外泌体，该工程化外泌体在创伤性脑

损伤模型中显示出促神经干细胞分化成熟

及减少神经炎症的强大能力
[102]

。综上所

述，生物支架与工程化外泌体的整合为创

伤性脑损伤的治疗提供了新策略。然而，

这种整合策略的有效性建立在对外泌体治

疗作用潜在分子机制的深入理解之上，同

时需要明确生物支架自身的作用，以实现

与负载的工程化外泌体的协同效应。未

来的研究需要进一步探索这些策略，并

解决外泌体在神经损伤疾病应用中的相关 

问题。

2.4.4   心脏组织修复   心肌梗死是心血管

疾病死亡的主要原因，因此，制定有效的

治疗策略以预防或减轻心肌梗死至关重

要。干细胞移植是治疗心肌梗死的一种方

法，但直接移植的干细胞面临着存活率低

和免疫排斥等风险。研究表明，间充质干

细胞和心肌细胞来源的外泌体具有改善心

脏功能和促进心脏再生的潜力，它们能够

激活发育成心脏组织的细胞、促进心脏细

胞和血管生长，并调节受损区域的炎症反

应
[103]

。经过工程化改造的这两种来源的

外泌体展现出更特异性的生物活性，并带

来更显著的治疗效果，例如，过表达生长

分化因子 15 基因的心肌细胞来源外泌体

在心肌梗死疾病模型中减少了炎症细胞浸

润，抑制了细胞凋亡，并促进了心脏血管

生成，有效减小了梗死面积
[104]

。装载了

微小 RNA-302 模拟物的间充质干细胞来源

外泌同时减弱炎症反应和细胞凋亡
[105]

。

由此可见，通过筛选和工程化改造这两种

细胞来源的外泌体，可以用于心肌梗死后

的心脏组织修复。

心肌梗死后的心脏纤维化常是导致死

亡的主要原因，因此，预防和减少纤维化

进展对于心脏修复至关重要。缺氧条件

下，心脏祖细胞来源的外泌体能够减少成

纤维细胞中促纤维化基因的表达，进而减

少纤维化以改善了心肌梗死模型的心脏功

能
[106]

。巨噬细胞迁移抑制因子作为一种

多功能的细胞因子，在多种生物学过程中

发挥作用，包括免疫反应、炎症、细胞增

殖及细胞分化，而过表达巨噬细胞迁移抑

制因子的间充质干细胞来源外泌体可通过
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综  述

但工程化改造方法众多，尚未得到系统整

理，各种方法之间的优劣并无定论。②工

程化外泌体相比外泌体在组织修复方面的

优势已被大量实验证明，但受限于外泌体

自身和工程化方法的标准化，各种工程化

外泌体之间的优劣难以比较。③工程化外

泌体的应用目前还集中于细胞实验和动物

实验，缺乏人体相关疾病实验，如工程化

外泌体在各种疾病模型中的实验，此种疾

病模型所模拟的环境较为单一，不能模拟

人体在疾病时全身系统和局部微环境的变

化，这可能导致实验结果流于片面。④尽

管工程化外泌体促进组织修复的基本机制

已被广泛研究，包括通过携带抗炎分子或

调节 M2 巨噬细胞极化调节抗炎，负载生

长因子或其他细胞因子促进细胞增殖、缺

氧导致缺氧诱导因子的产生进而调节血管

内皮生长因子、结合生物活性分子或生物

材料以抗纤维化等，但其所作用的信号通

路及靶点等促修复潜在机制尚未得到阐

明。⑤外泌体和工程化外泌体的疗效均已

被肯定，但外泌体工程化过程中自身生物

特性和物理化学特性的变化尚不清楚，这

种变化是否带来了工程化外泌体治疗效果

的变化？如果带来了变化，这种变化与工

还有研究同样通过设计发夹型诱饵寡脱氧

核苷酸并载入外泌体以抑制肝纤维化相

关的转录因子的表达，最终改善肝纤维

化
[114]

。除了通过抑制肝纤维化相关分子

来实现抗纤维化，还可通过直接靶向损伤

肝细胞的方式来治疗肝纤维化，LIN 等
[115] 

利用能特异性结合肝星状细胞的靶向肽修

饰的外泌体，实现了对肝组织中肝星状细

胞损伤的精确治疗，为临床肝纤维化治疗

提供了新策略。尽管工程化外泌体在肝组

织修复中的应用仍处于研究阶段，但已展

现出显著的临床潜力，未来可能成为治疗

肝病的新疗法。目前，仍需克服一些挑战，

包括提高靶向性、确保长期稳定性以及深

入理解其在体内的具体作用机制。

工程化外泌体在皮肤软组织修复中的

应用见表 2，在骨及神经组织修复中的应

用见表 3，在心脏及肝组织修复中的应用

见表 4。

3   总结   Conclusions
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在

的问题   ①外泌体经工程化改造后，可以

避免原本靶向性低、体内易失活、稳定性

差的缺点并有效提高其安全性和有效性，

减少纤维化和维持心脏功能来诱导心脏保

护作用
[107]

。由此可见，工程化外泌体不

仅通过携带的治疗性分子促进心肌组织修

复，还能通过预防和减少纤维化进一步治

疗心肌梗死。

工程化外泌体在抗纤维化方面的潜力

也可通过与生物材料的结合得到增强。

WANG 等
[108]

将间充质干细胞来源的外泌

体整合到纤维蛋白心脏贴片中，该复合贴

片在心肌梗死小鼠模型中显示出抑制纤维

化和改善心脏功能的能力。另一项研究将

间充质干细胞来源外泌体整合到明胶微针

贴片中，当植入小鼠心肌梗死模型的心脏

时，能够有效抑制纤维化并提升心脏功 

能
[109]

。还有研究将封装有姜黄素的间充

质干细胞外泌体与可注射复合水凝胶结

合，在心肌梗死小鼠体内可抑制纤维化，

从而促进心肌梗死后的心脏修复
[33]
。心

脏组织在损伤后的自然修复过程中常常伴

随着纤维化的形成，这可能会影响心脏的

长期功能。因此，抑制纤维化对于心肌梗

死后的心脏修复至关重要。携带工程化外

泌体的生物材料为心肌梗死后的心脏组织

修复提供了一种有前景的策略。然而，这

种方法的实际应用还需要进一步的科学研

究来验证其安全性、有效性和长期效果。

2.4.5   肝脏组织修复   肝脏是人体中具有

强大再生能力的器官之一，在急性损伤后

通常能够通过肝细胞的增殖来修复并恢复

正常结构。慢性肝损伤常因持续性炎症和

修复反应导致细胞外基质的累积，进而引

起肝纤维化，因而治疗的关键在于抗纤维

化。天然外泌体就能够通过刺激肝细胞的

增殖和分化，以及抑制肝纤维化的发展，

来促进肝脏组织的再生
[110]

。但有研究者

比较了天然外泌体和加载有微小 RNA-124

的工程化外泌体治疗肝纤维化的效果，发

现后者可以显著降低肝纤维化指标
[111]

。

显然负载了各种生物活性分子的工程化外

泌体有着更好的抗纤维化效果。例如：

骨桥蛋白、信号转导和转录激活因子 3 

(STAT3) 都是肝纤维化发病机制中的重要

分子，一项研究通过载入小干扰 RNA 改

造外泌体降低骨桥蛋白的表达进而抑制肝

纤维化
[112]

；另一项研究将靶向抑制 STAT3

表达的小干扰RNA加载到外泌体中并用于

肝纤维化模型，发现肝纤维化显改善
[113]

。 

表 2 ｜工程化外泌体在皮肤软组织修复中的应用

作者及发表

年份

外泌体来源 装载货物 工程化 作用路径及效应细胞 机制 应用

BU 等
[60]
，

2021
HEK293 细胞 IL-10 mRNA 病毒转染 诱导巨噬细胞 miR-155 翻

译，激活 IL-10 mRNA
控制炎症 炎症性疾

病

YOU 等
[61]
，

2021
间充质干细胞 二苯并环辛炔共

轭葡聚糖硫酸盐

化学修饰 JAK-STAT 信号通路；促 M2
型巨噬细胞极化

控制炎症 类风湿性

关节炎

GE 等
[62]
，

2021
间充质干细胞 缺氧 预处理 miR-612-TP53-HIF-1α-VEGF

轴；血管内皮细胞

促血管生成 缺血性疾

病

HAN 等
[63]
，

2019
间充质干细胞 缺氧 预处理 VEGF/VEGF-R 信号通路；

血管内皮细胞

促细胞增殖

及血管生成

脂肪移植

YAN 等
[64]
，

2022
血管内皮细胞 miR-31-5p 模拟

物

电穿孔 下调 HIF1AN 的表达改善内

皮细胞功能

促血管生成 难治性糖

尿病伤口

SHI 等 [65]
，

2021
成纤维细胞 TGF-β 病毒转染 上调 TGF-β MKK3 和

Periostin；真皮成纤维细胞

促细胞增殖

迁移

慢性缺血

性伤口

MENG 等
[66]
，

2023
脂肪间充质干

细胞

miR-141-3p 模拟

物

病毒转染 TGF-β2/Smad 通路；HSF 和
MFB

抑制细胞增

殖

增生瘢痕

WANG 等
[71]
，

2022
表皮干细胞 HIF-1α 稳定剂 孵育 HIF-1α/VEGFA 信号通路；

血管内皮细胞

促细胞增殖

及血管生成

糖尿病伤

口

GONDALIYA
等

[72]
，2022

间充质干细胞 miR-155 抑制剂 孵育 抑制 miR-155，恢复 FGF-7
水平；升高 VEGF

促细胞迁移

促血管生成

糖尿病伤

口

BORN 等
[73]
，

2022
间充质干细胞 HOTAIR 质粒转染 上调血管内皮生长因子 促血管生成 慢性伤口

DING 等
[74]
，

2024
间充质干细胞 缺氧 预处理 上调血管生成相关基因、

一氧化氮表达

促血管生成 皮瓣坏死

CHENG 等
[75]
，

2024
血管内皮细胞 缺氧 预处理 BHLHE23/KLF4 轴；内皮细

胞和巨噬细胞

促血管生成

调节炎症

难治性糖

尿病伤口

表注：HEK293 为人胚胎肾 293 细胞；IL 为白细胞介素；HIF-1α 为缺氧诱导因子；VEGF 为血管内皮生长因子；

HIF1AN 为缺氧诱导因子 1 抑制剂；TGF 为转化生长因子；MKK3 为丝裂原活化蛋白激酶激酶 3；Periostin 为骨

膜蛋白；HSF 为肥厚性瘢痕成纤维细胞；MFB 为肌成纤维细胞；FGF 为成纤维细胞生长因子；HOTAIR 是长非编

码 RNA HOX 转录反义 RNA。
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综  述

综述系统总结了近年来外泌体的工程化方

法并比较了不同方法之间的优劣，为未来

的工程化策略提供的一定的建议。并基于

工程化外泌体的作用机制包括促细胞增

殖、促新血管生成、调节免疫炎症及抗纤

维化，详细介绍了在不同组织修复领域的

程化外泌体的效果是协同还是拮抗，这些

都不清楚。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   以

往研究对外泌体工程化策略的总结均较单

一不全面，且目前尚无综述总结比较不同

组织类型中工程化外泌体的应用情况。该

应用进展。探讨了工程化外泌体如何基于

上述机制实现促进或是改善组织修复并在

不同类型组织中改善疾病进程的研究，为

急慢性皮肤伤口、多因素导致的骨折、创

伤性神经损、心肌梗死和肝硬化等多种疾

病提供了基于工程化外泌体的治疗策略和

方法。

3.3   综述的局限性   ①外泌体的分离纯化

和规模化生产过程仍然充满挑战，对该部

分文章没有进行深入探讨。②未详细阐明

外泌体的生物合成过程、分子机制以及释

放途径。③工程化外泌体促进组织修复的

作用机制受到亲本细胞来源、药物载荷、

表面修饰以及应用环境等多种因素影响，

文章着重描述了促进细胞增殖、促血管生

成、调节免疫炎症及抗纤维化，其他潜在

机制有待进一步研究。④既往研究中，外

泌体的工程化过程缺乏标准化操作，包括

外泌体的物理特性 ( 如大小和形状 )、质

量控制和药物载荷量等方面的标准化。

这可能导致不同研究间的实验结果出现 

差异。

3.4   综述的重要意义   工程化外泌体在组

织修复中的作用机制尚未完全阐明，随着

工程化方法的改进和对外泌体生物学特性

的深入理解，工程化外泌体促进细胞增殖

再生、促进血管形成、调节免疫炎症和抗

纤维化的潜在机制将不断被揭示，而随着

材料学的进展，工程化外泌体与生物材料

相结合更有望成为促进组织修复的新策

略。该综述详细归纳总结外泌体的工程化

方法，探究工程化外泌体促进组织修复的

机制，以期为工程化外泌体治疗皮肤创伤、

神经与骨骼损伤、心肌梗死及肝硬化等多

种疾病提供理论依据。

3.5   课题专家组对未来的建议   外泌体的

生物学特性主要由其亲本细胞决定，然而

即使是来源于同种亲本细胞，其功能也并

不完全相同，更因其生产时难以控制外泌

体大小、质量及形状等差异，这都导致外

泌体的标准化生产仍存在挑战，未来需要

深入研究不同来源外泌体其功能的差异，

在保证同源外泌体的基础上，对生产出来

的外泌体给予质量、大小来进行筛选分离，

以确保其功能一致性，在此基础上再行工

程化。

外泌体工程化的策略主要包括功能负

载、表面修饰和预处理共 3 种。功能负载

表 3 ｜工程化外泌体在骨及神经组织修复中的应用

作者及发表

年份

外泌体来

源

装载货物 工程化 作用路径及效应细胞 功能 应用

ZHU 等
[78]
，

2023
间充质细

胞

miR-182-5p 
抑制剂

孵育 促碱性磷酸酶活性和基质矿

化；骨髓间充质干细胞

促新骨生成和成

骨分化

骨缺损

LIU 等
[79]
，

2020
间充质干

细胞

缺氧 预处理 SPRED1/Ras/Erk 信号通路；

内皮细胞转移 miR-126
促进血管生成 骨折

YUAN 等
[80]
，

2021
间充质干

细胞

缺氧 预处理 促血管内皮细胞增殖迁移、
VEGF 表达和管形成

促进细胞增殖及

血管生成

股骨头坏死

HUANG 等
[81]
，

2024
巨噬细胞 Ckip-1 病毒转染 沉默 Ckip-1 可促进 M2 巨噬

细胞极化

改善抗炎环境 牙周病

ZHA 等
[82]
，

2021
软骨前体

细胞

VEGF 质粒基

因

质粒转染 诱导骨髓间充质干细胞成骨

分化和调节 VEGF 基因

促进血管生成和

成骨

大节段骨缺

损

PAN 等
[83]
，

2024
骨髓间充

质干细胞

miR-29a 病毒转染 抑制组蛋白去乙酰化酶 4 并

伴随 VEGF 的上调

增强成骨和血管

生成能力

骨折

ZHOU 等
[84]
，

2024
间充质干

细胞

硫化氢刺激 预处理 β-catenin 信号通路；促 M2
型巨噬细胞极化

调节炎症、增强

成骨

骨折

LIU 等
[86]
，

2024
间充质干

细胞

Sephin1 超声法、

孵育

激活线粒体自噬、降低活性

氧水平以调节内质网稳态

促进成骨细胞分

化

糖尿病患者

骨折

SHEN 等
[87]
，

2022
间充质干

细胞

缺氧 预处理 miR-205-5p/PTEN/AKT 通路；

关节软骨细胞

促细胞增殖迁

移，调节炎症

软骨再生

LIN 等
[88]
，

2024
HEK293T
细胞

Nrf2 慢病毒转

染

通过 Nrf2-ROS-Drp1 轴作用

于软骨终板细胞

缓解细胞凋亡 椎间盘变性

HU 等
[89]
，

2024
间充质干

细胞

miR-378 超声法 经 PDK-Akt 途径恢复线粒体

自噬保护纤维环细胞

促细胞增殖迁移 椎间盘退行

性变

ZENG 等
[91]
，

2023
巨噬细胞 IKVAV 肽 点击化学 上调了 TUJ1 表达，下调

GFAP 表达；神经干细胞

抑制炎症，促进

细胞分化

脊髓损伤

XIE 等
[92]
，

2023
间充质干

细胞

miR-501-5p 慢病毒转

染

miR-501-5p/MLCK 轴；靶向

血管内皮细胞

促进血管生成 脊髓损伤

SUN 等
[93]
，

2024
间充质干

细胞

NUFIP1 慢病

毒载体序列

病毒转染 减少 Bax 和 c-Caspase-3 表

达，增加 Bcl-2 表达

调节凋亡，减轻

神经损伤

异丙酚引起

的神经损伤

WANG 等
[94]
，

2022
充质干细

胞

miR-218 转染 miR-218 增强神经内分泌细

胞活性和迁移能力

促细胞迁移 坐骨神经损

伤

表注：Ckip-1 为酪蛋白激酶 2 相互作用蛋白 1；VEGF 为血管内皮生长因子；HEK293 为人胚胎肾 293 细胞；

Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2；TUJ1 为一种紧密连接蛋白；GFAP 为一种中间丝蛋白；NUFIP1 为过表达核 FMR1 

相互作用蛋白 1；IKVAV 肽是一种含精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸序列的肽；Bax 和 c-Caspase-3 均为促凋亡蛋白；

Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白。

表 4 ｜工程化外泌体在心脏及肝组织修复中的应用

作者及发表

年份

外泌体来源 装载货物 工程化 作用路径及效应细胞 功能 应用

ZOU 等
[104]

，
2024

H9C2 细胞 GDF-15 病毒转染 上调 TERT 表达，AMPK 信

号通路；心肌细胞

抑制炎症和凋

亡，促血管生成

心肌梗死

后修复

GU 等
[105]

，
2024

间充质干细胞 miRNA302
模拟物

电穿孔 上调 Yap 蛋白水平，通过
Hippo 途径激活增殖基因

减弱细胞凋亡和

炎症反应

心肌梗死

ZHU 等
[107]

，
2021

间充质干细胞 MIF 病毒转染 miR-133a-3p/AKT 信号通

路；内皮细胞心肌细胞

促细胞增殖、血

管生成、抑凋亡

心肌梗死

NIKNAM 等
[111]

，
2023

间充质干细胞 miR-124-3p 
模拟物

转染 IL-6/STAT3、TGF-β/STAT3 
和 IL-17/STAT3 通路

改善肝功、减轻

炎症、抗纤维化

肝纤维化

TANG 等
[112]

，
2022

间充质干细胞 小干扰RNA 电穿孔 抑制 TGF-β1 信号通路激活 抑制细胞外基质

沉积

肝纤维化

TANG 等
[113]

，
2021

间充质干细胞 ASO 电穿孔 靶向肝纤维化细胞中的 
STAT3

抗纤维化 肝纤维化、

肝癌

HE 等
[114]

，
2022

HEK293T 细胞 ODN 电穿孔 抑制巨噬细胞中的 Notch
信号传导

抗纤维化 肝纤维化、

肝癌

LIN 等
[115]

，
2022

间充质干细胞 肝星状细

胞靶向肽

基因工程 促进肝星状细胞向静息表

型转化的能力

抗纤维化 肝纤维化

表注：H9C2 细胞是一种大鼠心肌细胞系；GDF 为生长分化因子；Yap 蛋白为 Yes1 相关转录共激活因子；MIF

为巨噬细胞迁移抑制因子；IL 为白细胞介素；TGF 为转化生长因子；STAT3 为信号转导和转录激活因子 3 ；ASO

为靶向 STAT3 的 siRNA 或反义寡核苷酸。ODN 为转录因子诱饵寡脱氧核苷酸。
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