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间充质干细胞衍生外泌体在结直肠癌治疗中的作用

郭  昭 1，庄浩岩 1，史学文 2

文题释义：

结直肠癌：结直肠癌的发病较为隐匿，通常被诊出时已经是晚期。目前治疗结直肠癌的方法包括早期手术治疗和晚期化学治疗。但是手术

治疗的风险较高且术后并发症多，化学治疗需要长期进行，耐药性及患者依从性都得不到保证，这迫使研究者们寻求新的治疗方法。

间充质干细胞衍生外泌体：各种不同来源的间充质干细胞均可以产生外泌体，并且无论在生理或者病理状态下都可以正常分泌外泌体。近

年来，间充质干细胞衍生外泌体主要通过血管生成、抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋亡来发挥治疗结直肠癌的作用。

摘要

背景：目前结直肠癌的治疗方法包括手术切除、化疗等，但是手术并发症多、化疗后期具有耐药性等原因都使得患者的后续生活质量不能

得到提高。

目的：综述间充质干细胞衍生外泌体治疗结直肠癌的作用机制、最新进展及目前存在的问题。

方法：计算机检索PubMed数据库、中国知网、万方数据库收录的相关文献。英文检索词为“mesenchymal stem cells exosomes，colorectal 
cancer，chemotherapy，treatment”，中文检索词为“间充质干细胞外泌体，结直肠癌，化疗，治疗”，最终纳入96篇文献进行分析。

结果与结论：①间充质干细胞衍生外泌体主要通过自身携带的微小RNA及长链非编码RNA以介导不同的信号通路，在结直肠癌中发挥不同

作用；②间充质干细胞衍生外泌体具有高稳定性、高生物相容性的特点，可作为治疗药物的优秀载体；③间充质干细胞衍生外泌体对不同

种类的化疗药物的耐药性具有不同的作用。

关键词：间充质干细胞；外泌体；结直肠癌；化疗；机制；潜在靶点；载体；工程化干细胞；综述
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Abstract
BACKGROUND: Currently, the treatment methods for colorectal cancer include surgical resection and chemotherapy. However, the subsequent quality of life of 
patients cannot be improved due to the multiple surgical complications and drug resistance in the later stage of chemotherapy.
OBJECTIVE: To review the mechanism of action, latest progress and existing problems of exosomes derived from mesenchymal stem cells in the treatment of 
colorectal cancer.
METHODS: PubMed, CNKI and WanFang databases were searched for relevant literature using the search terms of “mesenchymal stem cells exosomes, 
colorectal cancer, chemotherapy, treatment” in Chinese and English, respectively. Finally, 96 articles were included for analysis. 
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结直肠癌目前治

疗方式局限

间质充干细胞衍生外泌

体的功能

(1) 参与血管生成；

(2) 抑制肿瘤细胞增殖和

促进肿瘤细胞凋亡。

间质充干细胞衍生外泌体作用于结直肠癌

(1) 自身携带微小 RNA 及长链非编码 RNA；
(2) 具有抑制作用的信号通路可以作为潜在

靶点；

(3) 作为其他药物的优秀载体；

(4) 减轻化疗药物耐药性。
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0   引言   Introduction
结直肠癌是全球癌症相关死亡的第二大原因，是一

种起源于结肠和 / 或直肠的恶性肿瘤
[1]
。结肠癌约占结直

肠癌的 72%，直肠癌约占 28%[2]
。据统计，每年因结直肠

癌死亡的人数大约为 85 万人
[3]
。由于结直肠癌早期发病

具有非特异性的特点，所以结直肠癌的早期诊断具有挑

战性。结直肠癌的主要临床症状有便血、排便习惯改变、

腹痛和腹胀、乏力、贫血和不明原因的体质量减轻等
[2]
。

目前结直肠癌的治疗方式主要为早期手术和术后化疗，

以上方式虽然在一定程度上改善了患者的预后，但是术

后并发症多且术后长期化疗具有耐药性，故结直肠癌术

后患者的生活质量显著下降
[4-5]

。除了术中意外多，还可

能出现术后出血、感染、腹腔粘连、吻合口瘘等并发症
[6]
；

在一项临床试验中已经验证，在接受化疗的患者中经常

会观察到贫血、腹泻和恶心、中性粒细胞减少和血小板

减少的症状
[7]
。化疗对结直肠癌的疗效不够令人满意，患

者通常因上述不良反应和耐药性而无法完成全阶段的化

疗。以上可以看出，目前结直肠癌的治疗方案并不完善，

有必要开发新的治疗方法。

间充质干细胞是多能干细胞，可以自我更新并分化

为多谱系细胞
[8]
。间充质干细胞可以从多种人体组织或器

官中提取出来，例如骨髓、脂肪组织、肝组织、脐血、外

周血、经血、脑、肺、胰腺等
[9-11]

。间充质干细胞对肿瘤

具有先天的亲和力，可以调节与肿瘤相关的多种生物学过

程，如抑制肿瘤细胞增殖、特异性归巢到肿瘤位置和上

皮 -间质转化
[12-13]

。值得注意的是，间充质干细胞可以分

泌外泌体，外泌体可以与不同的受体细胞相互作用，从

而影响靶细胞的不同生物学行为，进而调节生理稳态和 / 
或人类疾病的进展

[14]
。首先，间充质干细胞衍生的外泌

体 (mesenchymal stem cell derived exosomes，MSC-Exos)
可以调节肿瘤微环境，在肿瘤的发展过程中发挥着至关

重要的作用
[15]
；第二，尽管有证据表明 MSC-Exos 对结直

肠癌具有抑制作用，但也有研究显示其在动物模型中对

结直肠癌具有促进作用；第三，MSC-Exos 可以作为递送

药物的载体，携带化疗药物以提高疗效并发挥更好的靶

向作用
[16-17]

；第四，MSC-Exos与癌症化疗耐药性密切相关，

它们直接递送功能蛋白和 RNA，调节细胞凋亡相关蛋白

以介导化疗耐药性
[18]
；最后，MSC-Exos 与化疗药物合用，

在癌症的治疗效果上体现出了积极的作用
[19-21]

。由此可见，

MSC-Exos 在结直肠癌的治疗中发挥着不可忽视的作用，

此文章综述了 MSC-Exos 治疗结直肠癌的作用机制与最新

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Mesenchymal stem cell-derived exosomes play different roles in the treatment of colorectal cancer mainly through the 
microRNAs and long-chain non-coding RNAs carried by themselves to mediate different signaling pathways. (2) Mesenchymal stem cell-derived exosomes are 
highly stable and biocompatible, which makes them excellent carriers of therapeutic drugs. (3) Mesenchymal stem cell-derived exosomes have different effects 
on resistance to different types of chemotherapeutic agents.
Key words: mesenchymal stem cell; exosome; colorectal cancer; chemotherapy; mechanism; potential target; carrier; engineered stem cell; review
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研究进展，为将来临床应用奠定基础。

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   第一作者于 2024 年 1 月进行文

献检索。

1.1.2   检索文献时限   2002 年 2 月至 2024 年 2 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网、万方；英文

数据库：PubMed。
1.1.4   检索词   中文检索词为“间充质干细胞外泌体，结

直肠癌，化疗，治疗”，英文检索词为“mesenchymal 
stem cells exosomes，colorectal cancer，chemotherapy，
treatment”。

1.1.5   检索文献类型   著作、研究性论文和综述。

1.1.6   检索策略   以 PubMed数据库为例，检索策略见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 "colorectal cancer"[Title/Abstract]
#2 "colon cancer"[Title/Abstract]
#3 "rectal cancer"[Title/Abstract]
#4 "colorectal neoplasm"[Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 "mesenchymal stem cells exosomes"[Title/Abstract]
#7 "exosomes"[Title/Abstract]
#8 "MSC-Exo"[Title/Abstract]
#9  #6 OR #7 OR #8
#10 #5 AND #9
#11 "Chemotherapy"[Title/Abstract]
#12 "Treatment"[Title/Abstract]
#13 #10 AND #11
#14 #10 AND #12

1.1.7   检索文献量   中文文献 1 438 篇，英文文献 96 篇。

1.2   纳入标准  ①结直肠癌相关文献；② MSC-Exos 相关文

献；③ MSC-Exos 治疗结直肠癌的作用机制、疗效、目前

研究进展及存在的相关问题等文献。

1.3   排除标准   ①研究内容与主题关系偏离的文献；②质

量较差、年代久远、内容陈旧的文献；③相同研究中结

论重复的文献。

1.4   文献质量评估和数据的提取   通过计算机筛选出2 400 
余篇与文章主题有关的文献，通过阅读标题与摘要或全

文，排除与主题相关性差的文献，最终共筛选出符合标

准的文献 96 篇，其中中文文献 2 篇，英文文献 94 篇。

文献筛选流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   MSC-Exos 在结直肠癌中的研究时间脉络图   见图 3。

人骨髓来源 MSC-Exos 相比，人牙髓来源 MSC-Exos 免疫调

节活性更强
[27]
。研究表明，外泌体 microRNA-127-5p 的

产量越高，软骨再生能力越好。人脂肪来源 MSC-Exos 比
人滑膜液来源 MSC-Exos 表达更多的 microRNA-127-5p，
可以作为软骨再生的强大候选者

[28]
。在一项针对阿尔茨

海默病的研究中发现，人脂肪来源 MSC-Exos 具有更高

的神经溶解素活性
[29]
。在血管生成方面，与人骨髓来源 

MSC-Exos 相比，人脂肪来源 MSC-Exos 与血管生成更具相

关性
[30]
。

2.2.2   MSC-Exos 的分离与提取   MSC-Exos 的分离和提取一

直是研究者所热衷的方向，为了使提取的产量更高、浓度

更纯、结构稳定、污染低、操作时间短、花费少，目前科

学家主要提出了以下几种分离方法：超速离心、冲洗分

离、沉淀、超滤、免疫亲和捕获、微流控技术、质谱法等，

见表 2。

图 2 ｜文章筛选流程图

检索 PubMed、中国知网、万方数据库

中文文献 1 438 篇，英文文献 969 篇
剔除重复文献，排除不符

合纳入标准、数据不充分

的文献最终纳入中文文献 2 篇，英文文献 94 篇

2000-2010 年科学家

们开始关注间充质干

细胞及其外泌体的潜

在治疗应用。2010-
2015 年初步研究表

明，间充质干细胞衍

生的外泌体具有抗炎、

参与血管生成和调节

免疫应答等作用，这

些特性在癌症治疗中

可能具有潜在价值

起步阶段
(2000-2015 年 )

初步研究阶段
(2015-2018 年 )

逐渐开始进行小鼠实

验以研究间充质干细

胞衍生外泌体在结直

肠癌中的具体作用。

2018 年，LI 等提出骨

髓来源间充质干细胞

会通过增加癌细胞的

数量而促进结直肠癌

的发展

2019-2020 年关于间

充质干细胞衍生外泌

体可以减缓结直肠癌

发展的研究广泛流行，

评估了其在结直肠癌

治疗中的安全性和有

效性

初步研究阶段
(2018-2020 年 )

深入研究阶段
(2020-2022 年 )

2020-2022 年， 各 种

不同来源间充质干细

胞衍生外泌体在结直

肠癌中的作用都被研

究

2022 年至今，关于间

充质干细胞衍生外泌

体在结直肠癌中的实

验仍在被深入研究，

并且科学家们开始确

定其最佳的治疗方案，

包括外泌体的来源、

制备方法、剂量和给

药途径等，以优化治

疗效果

深入研究阶段
(2022 年 -至今 )

图 3 ｜间充质干细胞衍生的外泌体在结直肠癌中的研究时间脉络图

2.2   MSC-Exos   
2.2.1   不同来源 MSC-Exos   1983 年，科学家在绵羊网织红

细胞中首次发现了外泌体。外泌体是由多种细胞类型分

泌的脂质双层细胞外囊泡。细胞外囊泡可分为 3 种类型：

外泌体 ( 直径 30-150 nm)、微囊泡 (100-1 000 nm) 和凋亡

小体 ( 直径 50-2 000 nm)。外泌体是通过细胞质膜向内出

芽和随后形成的多囊泡体形成的。相反，微囊泡是通过质

膜向外出芽产生的。细胞凋亡期间释放凋亡小体。许多传

统标志物 (CD9、CD63、CD81、TSG101、Alix、Flotillin-1、
HSC70、肌动蛋白、MHC Ⅰ和 MHC Ⅱ ) 在细胞外囊泡的

多种亚型中错综分布，所以很难根据表面标志物将它们

进行划分，目前主要通过直径大小进行划分，见图 4。
外泌体富含蛋白质、脂质和 RNA，包括 mRNA 和

miRNA，可以介导其功能发挥
[22]
。外泌体由多种细胞分

泌，存在于几乎所有体液中
[23]
，包括血液、唾液、尿液、

脑脊液和乳汁等。但是根据大量研究证实，不同来源的 

MSC-Exos 存在着各自的独特优势，见表 1。
在产量方面，与人骨髓来源 MSC-Exos 相比，人羊水

来源 MSC-Exos 产量更高
[24]
；与犬脂肪来源 MSC-Exos 相

比，犬骨髓来源 MSC-Exos 产量更高
[25]
。在组织修复能力

方面，与人骨髓来源、人脂肪来源 MSC-Exos 相比，人脐

带来源 MSC-Exos 更具优势
[26]
。在免疫调节活性方面，与

表 1 ｜不同来源间充质干细胞衍生外泌体的不同作用

优势方面 不同来源间充质干细胞

衍生的外泌体

结果

产量 人羊水来源与人骨髓来

源相比

人羊水来源间充质干细胞衍生的外泌体

产量更高

犬骨髓来源与犬脂肪来

源相比

犬骨髓来源间充质干细胞衍生的外泌体

产量更高

组织修复能力 人脐带来源与人骨髓来

源、人脂肪来源相比

人脐带来源间充质干细胞衍生的外泌体

在组织修复能力上占有优势

免疫调节活性 人牙髓来源与人骨髓来

源相比

人牙髓来源干细胞衍生外泌体的免疫调

节活性更强

软骨再生 人脂肪来源与人滑膜液

来源相比

在软骨再生方面，人脂肪来源间充质

干细胞衍生外泌体是更好的 microRNA-
127-5p 来源，可作为软骨再生治疗的强

大候选者

神经溶解素活性 人脂肪来源与人骨髓来

源相比

人脂肪来源间充质干细胞衍生外泌体具

有更高的神经溶解素活性

血管生成 人脂肪来源与人骨髓来

源相比

人脂肪来源间充质干细胞衍生外泌体与

促血管生成高度相关

图 4 ｜细胞外囊泡的分类

表 2 ｜间充质干细胞衍生外泌体的分离提取方法

方法 优点 缺点

超速离心 产量高，蛋白质污染水平较低 花费时间较长，需要大量样本

冲洗分离 纯度高、操作时间短、花费少 产量不足，在操作过程中会冲洗

掉部分外泌体

沉淀 操作时间短 纯度低，容易受到污染

超滤 纯度高，可以减少被试剂污染的

概率

增加、掺杂其他大小相似的颗粒

免疫亲和捕获 特异性高，可以提取到所需要的

外泌体

产量低、昂贵、容易受到外界因

素影响

微流控技术 操作方法简单、堵塞机器风险低 缺少试验

质谱法 纯度高、样品消耗少 缺乏标准化的分离标准

外泌体 
30-150 nm

微囊泡 
100-1 000 nm

凋亡小体
50-2 000 nm
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超速离心仍然是目前应用最广泛的方法，提取方案

简单，提取的外泌体纯度也较高
[31]
。冲洗分离的方法相

比较超速离心操作时间短，但是在操作过程中不可避免

地会冲洗掉部分外泌体，导致提取到的产量不足
[32]
。

沉淀方法最大的优点在于步骤简单、操作时间短
[33-35]

。

超滤方法最大的局限性在于无法过滤出与外泌体大小相

似的颗粒
[36-38]

。免疫亲和捕获可以通过细胞外囊泡的表

面标记物很好地区分各种外泌体，从而提取到所需的

外泌体类型，但是这种方法具有产量低的缺点
[39-41]

。此

外，最近新兴的提取方法，包括微流控技术和质谱法 

等
[42-47]

，都还缺少充分的分离标准，其效果还没有得到充

分的评估。尽管目前尚未就外泌体分离的“金标准”达成

共识，但建议结合使用多种技术以获得最佳外泌体分离结 

果
[43]
。

2.2.3   MSC-Exos 的生物学特性   2010 年，MSC-Exos 首次

在心肌缺血再灌注损伤中进行了研究
[48]
，随后开展了大

量研究探讨MSC-Exos 在各类疾病中的作用。自从 2012年，

ZHU等
[49]

首次报道MSC-Exos可以促进体内肿瘤生长以来，

关于 MSC-Exos 在肿瘤中的作用就被积极讨论。MSC-Exos
在肿瘤中的作用与间充质干细胞类似，参与血管生成、

抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋亡，这在李佳林等
[50]

的研究中也被证实。

(1) 参与血管生成。在结肠癌异种移植的小鼠模型中，

人骨髓来源 MSC-Exos 可以通过激活 ERK1/2 和 p38 MAPK
通路增加肿瘤细胞中血管内皮生长因子和趋化因子受体 4
的表达，从而促进血管生成，进而促进结直肠癌的发展

[49]
。 

然而在乳腺癌中科学家们发现了相反的结果，LEE 等
[51]

报道人骨髓来源 MSC-Exos 可以通过 miR-16 靶向血管内皮

生长因子在乳腺癌细胞中的表达，从而抑制血管生成和

肿瘤进展。PAKRAVAN 等
[52]

支持这一观点，他们发现人

骨髓来源间充质干细胞携带 miR-100，通过下调血管内皮

生长因子的表达，抑制乳腺癌血管生成。人月经血来源

MSC-Exos 通过抑制活性氧通路，下调促血管生成因子和

NF-κB 转录因子的分泌，抑制前列腺癌的进展
[53]
。

(2) 抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋亡。人脐带

来源 MSC-Exos 可以通过对肿瘤细胞发挥抗增殖和促凋亡

作用，从而抑制膀胱癌的进展
[54]
。REZA 等

[55]
观察到人脂

肪来源MSC-Exos可以抑制A2780和 SKOV-3癌细胞的增殖，

从而抑制卵巢癌的生长与转移。人脂肪来源 MSC-Exos 通
过 Caspase-3/7 通路诱导细胞凋亡，抑制前列腺癌的发 

展
[56]
。人骨髓来源 MSC-Exos 通过 KDM3A/DCLK1/FXYD3

轴抑制肿瘤细胞增殖，抑制肺癌的进展
[57]
。

综上，MSC-Exos 在治疗肿瘤方面具有积极性，这毋

庸置疑，但是也有部分科学家提出了 MSC-Exos 对肿瘤具

有促进作用，在将来的研究中，应该侧重于研究其促进

与抑制作用的不同机制，从而为肿瘤患者提供更完善的

方案。

2.3   MSC-Exos 治疗结直肠癌   
2.3.1   MSC-Exos 作为结直肠癌的治疗工具   越来越多的证

据表明，从不同来源间充质干细胞中分离出的外泌体可

以抑制结直肠癌的进展。此文章主要就人脐带来源、人

骨髓来源、人脂肪来源 MSC-Exos 对结直肠癌的作用展开

研究，见表 3。

表 3 ｜不同来源间充质干细胞衍生外泌体在治疗结直肠癌中的作用及机
制

不同来源间充

质干细胞衍生

的外泌体

机制 结果 文

献

人脐带来源 miR-3940-5p 通过靶向 ITGA6 和转化生

长因子 β，抑制结直肠癌细胞的侵袭

和上皮 -间质转化

抑制结直肠癌的生长

和转移

[58]

通过诱导 miR-1827 靶向抑制 SUCNR1
的表达

抑制结直肠癌的发生

及肝转移

[59]

通过 miR-431-5p 下调过氧化物还原酶
1 的表达

延缓结直肠癌细胞的

生长，抑制结直肠癌

的进展

[60]

通过 miR-146a 抑制 SUMO1 的表达 通过减轻结肠炎的恶

化，减少了结肠炎转

化为结直肠癌的概率

[61]

人骨髓来源 通过 miR-16-5p 下调 ITGA2 的表达 抑制结直肠癌细胞增

殖、转移和侵袭

[62]

通过 miR-4461 下调 COPB2 的表达 抑制结直肠癌的发生 [63]
抑制基质金属蛋白酶 2 和 基质金属蛋

白酶 9、SNAIL 和 TWIST 的表达，通过
miR-100/mTOR/miR-143 轴诱导结直肠

癌细胞凋亡

抑制结直肠癌细胞增

殖、转移和侵袭

[64]

通 过 miR-22-3p 介 导 RAP2B/PI3K/AKT
通路，对 SW480 细胞的增殖和侵袭有

抑制作用

抑制结直肠癌的进展 [65]

通过 SCARA5 抑制结直肠癌细胞中蛋

白激酶 B 和磷酸肌醇 3-激酶的磷酸化

抑制结直肠癌的进展 [66]

成纤维细胞生长因子受体 3 的过度表

达导致结直肠癌的进展，通过 miR-
99b-5p 靶向成纤维细胞生长因子受体
3 来抑制肿瘤进展

抑制结直肠癌细胞增

殖、转移和侵袭

[67]

人脂肪来源 抑制水通道蛋白 5 和表皮生长因子受

体的表达

抑制结直肠癌的进展 [68]

人脐带来源 MSC-Exos 可以携带 miR-3940-5p 通过靶

向 ITGA6 和转化生长因子 β，抑制结直肠癌细胞的侵袭，

并抑制上皮 - 间质转化，从而抑制了结直肠癌的生长与

转移
[58]
。CHEN 等

[59]
研究也证实了人脐带来源 MSC-Exos

可以抑制结直肠癌的发生并且对肝转移具有抑制作用，

其作用机制是通过诱导 miR-1827 靶向抑制 SUCNR1 而发

挥作用。QU 等
[60]

研究证实人脐带来源 MSC-Exos 携带的

miR-431-5p 可以通过下调过氧化物还原酶 1 的表达，从而

延缓结直肠癌细胞的生长，抑制结直肠癌的进展。WANG
等

[61]
研究发现人脐带来源 MSC-Exos 通过 miR-146a 抑制

SUMO1 的表达，延缓结肠炎的恶化，避免了结肠炎长期

恶化后发生结直肠癌的不良结局。多项实验证明，人骨髓

来源 MSC-Exos 对结直肠癌也具有抑制作用，主要体现在

以下几个机制：通过 miR-16-5p 下调 ITGA2 的表达
[62]
；通

过 miR-4461 下调 COPB2 的表达，抑制 HCT116 和 SW480
细胞的迁移和侵袭

[63]
，抑制基质金属蛋白酶 2、基质金属

蛋白酶 9、SNAIL 和 TWIST 的表达；通过 miR-100/mTOR/
miR-143 轴诱导结直肠癌细胞凋亡

[64]
；通过 miR-22-3p 介

导 RAP2B/PI3K/AKT 通路，对 SW480 细胞的增殖和侵袭有

抑制作用
[65]
；通过 SCARA5 抑制结直肠癌细胞中蛋白激酶

B 和磷酸肌醇 3- 激酶的磷酸化
[66]
；通过 miR-99b-5p 靶向 

FGFR3 来抑制肿瘤进展
[67]
。在最近的一项研究中，发现



7876｜中国组织工程研究｜第29卷｜第36期｜2025年12月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

表 5 ｜间充质干细胞衍生外泌体对不同种类化疗药物耐药性的作用

化疗药物 不同来源间充

质干细胞衍生

的外泌体

机制 结果 文

献

铂类药物 人脂肪来源 通过 miR-1236 抑制 SLC9A1 和 Wnt/
β-Catenin 信号传导

降低耐药性 [90]

人骨髓来源 递送拮抗剂以增强对卡铂的敏感性，

防止乳腺癌细胞休眠

降低耐药性 [91]

紫衫醇类

药物

人脂肪来源 通过 miR-146a 体外调节 LAMC2 和
PI3K/Akt 信号通路

降低耐药性 [92]

通过miR-451a抑制ADAM10的表达，

抑制肝细胞性肝癌细胞的上皮 -间充

质转化

降低耐药性 [93]

阿霉素类

药物

人骨髓来源 通过 miR-21-5p 增加乳腺癌细胞中的
S100A6 表达

增加耐药性 [94]

5-氟尿

嘧啶

人脐带来源 通过激活 CaM-Ks/Raf/MEK/ERK 信号

通路和上调多药耐药相关蛋白表达

增加耐药性 [95]

表注：PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，Akt 为蛋白激酶 B。

表 4 ｜不同来源间充质干细胞衍生外泌体可以作为治疗结直肠癌的潜在
靶点

不同来源间充

质干细胞衍生

的外泌体

机制 结果 文

献

人脂肪来源 通过 TRPC3/NF-κB 轴诱导肿瘤相关成纤维

细胞的表型

加速结肠癌的进展 [69]

人骨髓来源 通过 miR-142-3p 可以增加结肠癌中肿瘤

干细胞的数量

加速结肠癌的进展 [70]

通过 AMPK/mTOR 介导的 NF-κB 激活促进

细胞的增殖、迁移和集落形成

诱导癌细胞的增

加，促进结直肠癌

的发生与转移

[71]

通过 miR-424 促进结直肠癌细胞的增殖和

迁移

诱导结直肠癌的发

生与转移

[72]

癌症相关成纤

维细胞

通过转移外泌体长链非编码 RNA H19 促

进结肠癌干细胞增殖和增加化疗耐药性

加速癌细胞的增殖

与分化，增加化疗

耐药性

[73]

外泌体长链非编码 RNA LINC00659 通过
miR-342-3p/ANXA2 轴促进结直肠癌细胞增

殖

加速结肠癌的进展 [74]

表注：AMPK 为腺苷单磷酸活化蛋白激酶，mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白。

人脂肪来源 MSC-Exos 可以通过抑制水通道蛋白 5 和表皮

生长因子受体的表达，进而抑制结直肠癌的发展
[68]
。

综上所述，间充质干细胞对结直肠癌的治疗作用可

能归因于富含肿瘤抑制性 miRNA 的外泌体，这可能会成

为未来临床实践中治疗结直肠癌的一种有前途的方法。

2.3.2   MSC-Exos 作为结直肠癌的潜在治疗靶点   尽管有大

量的实验证据已经表明 MSC-Exos 对结直肠癌具有抑制作

用，但仍有研究显示其在结直肠癌的发展中发挥促进作

用，这表明 MSC-Exos 可以作为结直肠癌的潜在治疗靶点，

为治疗结直肠癌提供更有价值的方法，见表 4。

XUE 等
[69]

研究发现，人脂肪来源 MSC-Exos 可以通过

TRPC3/NF-KB 轴诱导肿瘤相关成纤维细胞的表型，从而加

速结肠癌的进展。人骨髓来源 MSC-Exos 可以通过携带的

miR-142-3p 增加结肠癌中肿瘤干细胞的数量，从而加速结

肠癌的发生与进展
[70]
。一项大鼠模型研究中也证实了人骨

髓来源间充质干细胞可以通过腺苷单磷酸活化蛋白激酶 / 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (AMP-activated protein kinase/
mammalian target of rapamycin，AMPK/mTOR) 介 导 的

NF-κB 激活促进癌细胞的增殖、迁移和集落形成，促进结

直肠癌的发生与转移
[71]
。另外，最近的一项体外研究表明，

人骨髓来源 MSC-Exos 中携带的 miR-424 具有诱导结直肠

癌发生的作用
[72]
。REN 等

[73]
研究发现，癌症相关成纤维

细胞通过转移外泌体长链非编码 RNA H19 促进结肠癌干

细胞增殖和增加化疗耐药性，从而加速结直肠癌的进展。

同样的结果在 ZHOU 等
 [74]

的研究中也被证实，癌症相关

成纤维细胞分泌的外泌体长链非编码 RNA LINC00659 通过

miR-342-3p/ANXA2 轴促进结直肠癌细胞增殖。通过以上

研究可以发现，抑制这些促进结直肠癌进展的靶点可以

为治疗结直肠癌提供一种新思路。

2.3.3   MSC-Exos 可以作为治疗结直肠癌的载体   外泌体具

有高稳定性、高生物相容性的特点，这使其作为药物输

送的载体成为可能
[75]
。同时，外泌体还具有生物利用度

高的特点，可以更顺利地通过血脑屏障等生物屏障
[76]
。

有研究报道，MSC-Exos 可以通过细胞间连接、P- 糖蛋白

的高表达、隧道纳米管和胞吐方式与癌细胞相互作用
[77-79]

。 

另外，可以将对癌症具有良好治疗潜力的小干扰 RNA  
(siRNA) 或 microRNA (miRNA) 装载到 MSC-Exos 上，使其作

为合适的递送系统
[80-82]

。HAN 等
[83]

研究发现，人脐带来

源 MSC-Exos 可以作为抗 miRNA 寡核苷酸的载体，被肿瘤

细胞特异性摄取，以发挥抗肿瘤作用。在另外一项研究中

发现，人骨髓来源 MSC-Exos 可以作为阿霉素的载体，包

封率高达 35%，与单纯的游离阿霉素相比，它表现出更显

著的抑制结直肠癌的作用
[84]
。结直肠癌干细胞衍生外泌

体携带的 miR-1270 选择性地增强了对大肠癌细胞的抑制

作用
[85]
。最近的一项研究也证实了 MSC-Exos 可以作为良

好的抗结直肠癌药物的载体，在结直肠癌中发挥着重要作

用
[86]
。以上所有研究都证明了 MSC-Exos 可以作为一种创

新的药物递送策略，其特点是靶向更精确、免疫原性更低，

以实现更好的靶向治疗
[87]
。

2.3.4   MSC-Exos 在化疗耐药性中的作用   化疗贯穿着结直

肠癌的整个治疗过程，早期手术治疗后，一般需要化疗

巩固治疗，晚期无法进行手术时，更需要化疗维持生命。

铂类药物、紫杉醇、阿霉素和 5- 氟尿嘧啶等多种具有

不同特性和靶点的化疗药物已被有效应用于晚期癌症患 

者
[88]
。然而，长期化疗耐药性成为化疗成功与否的重要

挑战
[89]
。很多研究已经证明 MSC-Exos 与癌症化疗耐药性

密切相关，因为它们可以直接递送功能蛋白和 RNA，避免

了细胞凋亡，这充分表明 MSC-Exos 可以通过调节细胞凋

亡蛋白来介导化疗耐药性。但是也有很多研究表明 MSC-
Exos 可以通过介导不同的信号通路而增加化疗药物耐药

性，见表 5。

(1) MSC-Exos 可以降低铂类药物的耐药性已在很多研

究中被报道。人脂肪来源 MSC-Exos 携带 miR-1236 通过

抑制 SLC9A1 和 Wnt/β-Catenin 信号传导，从而降低乳腺

癌细胞对顺铂的耐药性
[90]
。BLISS 等

[91]
研究发现，乳腺

癌细胞在体外和体内通过转移 miR-222/223 促进乳腺癌

细胞休眠，这种休眠与卡铂耐药性有关，而人骨髓来源 

MSC-Exos 可以递送拮抗剂以增强对卡铂的敏感性，防止

乳腺癌细胞休眠。

(2) MSC-Exos可以降低紫杉醇类化疗药物的耐药性。人
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脂肪来源 MSC-Exos 携带 miR-146a 通过体外调节 LAMC2 和

磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B(phosphoinositide 3-kinase/ 
protein kinase B，PI3K/Akt) 信号通路来逆转卵巢癌细胞对

多西紫杉醇和紫杉烷的耐药性
[92]
。XU 等

[93] 研究证实，人

脂肪来源 MSC-Exos 通过 miR-451a 抑制 ADAM10 的表达，

抑制肝细胞性肝癌细胞的上皮 - 间质转化，从而在体外增

加肝癌细胞对紫杉醇的敏感性。

(3) MSC-Exos 可以增加阿霉素类化疗药物的耐药性。

在近期的一项研究中发现，人骨髓来源 MSC-Exos 携带的

miR-21-5p 通过增加乳腺癌细胞中的 S100A6 表达来增强阿

霉素类药物对乳腺癌的耐药性
[94]
，这一发现有助于开发

新的治疗策略，以规避乳腺癌患者使用阿霉素耐药。

(4) MSC-Exos 对 5- 氟尿嘧啶的耐药性具有消极作

用。人脐带来源 MSC-Exos 在体外和体内都可以增强胃癌

对 5- 氟尿嘧啶的耐药性，其作用机制为人脐带来源 MSC-
Exos 通过激活 CaM-Ks/Raf/MEK/ERK 信号通路和上调多药

耐药相关蛋白表达，从而增加胃癌对 5- 氟尿嘧啶的耐药 

性
[95]
。

综上，目前 MSC-Exos 对于不同种类的化疗药物的耐

药性具有不同的作用，明确其作用机制，寻求针对各类化

疗药物的最合适的 MSC-Exos，以降低化疗药物的耐药性，

提高癌症患者的生活质量。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   结直肠

癌发病较为隐匿，目前治疗方法的效果并不让人满意。结

直肠癌的进展可能涉及众多细胞因子与不同信号通路之间

的相互关联及相互作用，而目前尚没有明确阐明分子之

间的变化机制。结直肠癌的治疗方法主要包括早期手术治

疗和晚期化学治疗，二者均不能使患者的生活质量得到显

著提高。MSC-Exos 是目前热门的治疗方式，大部分科学

家注重于研究间充质干细胞在结直肠癌中的作用而忽视了

MSC-Exos 也同样具有较大潜力，甚至外泌体作为一种无

细胞递送系统比相应的干细胞更具有优势：外泌体比干细

胞更小，可规避干细胞一些缺点，例如：致瘤性和免疫排

斥反应
[96]
。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章主要探讨了

MSC-Exos 在结直肠癌中的作用与最新研究进展。MSC-
Exos 参与血管生成、抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞

凋亡的生物特性，为其在结直肠癌治疗中奠定了基础。相

较于以往综述，研究者们更加关注相关细胞因子和信号通

路的研究，包括起消极作用的信号通路，提出了可以将其

作为靶点进行治疗的观点，并且提出了 MSC-Exos 可以通

过降低化疗药物的耐药性而提高晚期患者生活质量的新思

路。

3.3   综述的局限性   ①通过检索国内外相关文献，发现目

前的细胞因子和信号通路对于结直肠癌的作用并未完全

阐明；②大多数的实验都基于小鼠模型或者细胞培养，

缺少临床试验数据，特别是国内的临床试验和基础试验

研究更少；③ MSC-Exos 对结直肠癌的治疗作用仍然存在 

分歧。

3.4   综述的重要意义   此综述较全面地讨论了目前间充

质干细胞治疗结直肠癌的作用机制和最新研究进展。

① MSC-Exos 主要通过自身携带的 microRNA 及长链非编码

RNA 以介导不同的信号通路，在结直肠癌的治疗中发挥不

同作用；②MSC-Exos具有高稳定性、高生物相容性的特点，

这使其成为治疗药物的优秀载体；③ MSC-Exos 对不同种

类的化疗药物的耐药性具有不同的作用。

3.5   课题专家组对未来的建议   目前，限制 MSC-Exos 走
向临床的主要问题包括：①缺乏大规模培养和分离外泌体

的技术；②缺乏长期保存外泌体的最佳方法；③缺乏快速

分离、纯化、定量和鉴定外泌体是否符合标准的技术；④

外泌体的移植技术还不完善；⑤相较于目前的治疗方法，

外泌体治疗结直肠癌的成本高昂；⑥缺乏临床试验。因此，

为了促进 MSC-Exos 治疗结直肠癌早日应用于临床，有必

要对以上问题进行更深入的分析与研究。

在将来的研究中，有以下几个方面需要重点关注：

①明确 MSC-Exos 对结直肠癌具有积极作用的信号通路；

②研究 MSC-Exos 对结直肠癌具有消极作用的信号通路，

从而进行更准确的靶向治疗；③研究不同来源 MSC-Exos
对各类化疗药物的不同作用，确定出针对各类化疗药物具

有积极作用的外泌体，以更好的完善化疗方案。
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