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外泌体在慢性呼吸系统疾病治疗的研究进展
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［摘要］　慢性呼吸系统疾病（chronic respiratory diseases，CRD）危害严重，病程长，现有临床治疗以对症为主，

不能实现基本的修复。本文系统梳理外泌体在慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、

哮喘、肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）、慢性肺炎、肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）等主要慢性呼吸系统

疾病中的基础研究与初步临床探索进展，全面归纳外泌体通过修复肺泡屏障、抑制气道重塑、减轻肺纤维化等核心

机制发挥治疗作用的研究依据，重点聚焦雾化吸入这一肺部靶向给药途径的转化应用成果，同时客观分析当前仍

存在分离纯化、机制解释和临床转化等困难，但未来可以通过标准化建设、相关技术改进使外泌体成为重要的治疗

手段。
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慢 性 呼 吸 系 统 疾 病 （chronic respiratory 
diseases，CRD）是一组以气道、肺实质及肺血管

持续性损伤、炎症反应异常激活为核心特征的疾

病总称，主要包括慢性阻塞性肺疾病 （chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）、哮喘、肺

纤维化（pulmonary fibrosis，PF）、慢性肺炎、肺

动脉高压（pulmonary hypertension， PH）等，其

病程迁延反复、呈进行性发展，最终可导致不可

逆的肺功能衰退，严重威胁人类身心健康，同时

带来沉重的全球及我国公共卫生与经济负担，已

成为全球公共卫生领域亟待解决的重大议题。当

前，临床针对此类疾病的治疗手段仍存在明显局

限，难以实现根本性修复与病情逆转，因此，探

索并应用新型高效的治疗策略，已成为缓解疾病

负担、改善患者预后的迫切需求，而外泌体作为

一种新型无细胞治疗载体，为该领域的突破带来

了全新希望。针对当前 CRD 临床治疗困境，全面

覆盖主流慢性呼吸疾病类型、系统整合核心作用

机制、聚焦肺部靶向给药转化实践，现将外泌体

在 CRD 治疗及研究进展综述如下。

1　慢性呼吸系统疾病负担及其危害

2024 年，全球疾病负担报告，1990-2023 年全

球 CRD 标准化患病率逐渐上升，从 10 万人口 235

例升至 2 870 例，增幅为 22. 1%；病死率略有上

升 ， 年 死 亡 360 万 人 ， 占 年 死 亡 总 人 数 4. 1%。

CRD 带来的高疾病负担将持续到 2035 年以后。我

国部分 CRD 流行病学调查结果表明我国 CRD 患病

率正逐年上升［1-2］。

CRD 主要以进展缓慢、病程迁延、病理改变

不可逆为特点，危害大，表现为肺组织进行性损

伤和肺功能不可逆性退化，累及全身多系统，影

响生存质量和生存期。任何 CRD 均为气道或肺组

织慢性炎症和结构破坏引起，长期反复病理刺激

可逐渐损伤肺通气和气体交换功能，导致不可逆

性肺功能降低，晚期多伴呼吸衰竭等严重症状，

直接威胁生命。CRD 病程长，造成肺部器质性损

伤，可引发全身多系统受累带有心理负担，易产

生焦虑、抑郁等心理症状；CRD 可导致劳动力降

低甚至丧失，影响家庭生活和社会参与，生理心

理均带来一定负担。

2　慢性呼吸系统疾病治疗现状

目前对 CRD 的干预仍以对症缓解为主，不同

CRD 治疗方案各不相同。COPD 主要以支气管扩

张剂和吸入性激素缓解症状、延缓肺功能下降为

主，晚期可予以氧疗或无创通气，疗效较差，且

易引起不良反应［3］；哮喘以吸入性激素联合长效 β
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2 受体激动剂抑制炎症、缓解痉挛为主，重度哮喘

可以选择生物靶向药治疗，但目前方法无法阻止

气道重塑，且长期使用易引起局部副反应和耐药

性［4］。PF 主要使用吡非尼酮等治疗以延缓纤维化

进展，但无法逆转已形成病灶，终末期患者理论

上可以肺移植根治，但往往因供体不足、排异反

应等限制难以实施［5］。慢性肺炎以抗感染药物及

对症治疗为主，主要通过抗炎药治疗，但无法修

复已形成的肺组织损伤，长期使用抗生素易产生

耐药性，容易反复甚至发展为 PF ［6］；PH 以血管

扩张药等为主治疗以压力降低、延缓心力衰竭为

目标，但往往也无法彻底治愈，需要长期管理［7］。

长期使用药物产生的耐药性和不良反应会在一定

程度上降低患者的治疗依从性和生存质量，难以

从根本上解决 CRD 带来的公共卫生负担。

3　外泌体的来源、生物学特性及作用机制

外泌体是细胞主动分泌出细胞外的纳米级微

泡结构，外围有双层脂质膜包裹。外泌体的作用

是参与细胞之间信号传递，传导生物活性分子跨

细胞转运［8］。外泌体可以与靶细胞相结合，通过

信号传递控制细胞行为［9］。

3.1　外泌体的来源　CRD 中的治疗性外泌体主要

来 源 于 各 类 干 细 胞 ， 主 要 来 源 为 间 充 质 干 细

胞（mesenchymal stem cells，MSCs）、诱导多能干

细胞（induced pluripotent stem cells， iPSCs）、月

经 血 来 源 子 宫 内 膜 干 细 胞 （menstrual blood-

derived endometrial stem cells，MenSCs），各类来

源均有明确的研究证实，其中 MSCs 是最主要来

源，Ding 等［10］ 证明各种组织来源的 MSCs 如骨髓

来 源 间 充 质 干 细 胞 （bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells，BM-MSCs）分泌外泌体

可通过调节免疫应答、促进肺组织修复等机制辅

助 CRD 治疗；Liang 等［11］ 证明人脐带间充质干细

胞 （human umbilical cord mesenchymal stem cells，
hUC-MSCs）来源外泌体可通过抑制单核―巨噬细

胞迁移减轻 PF 程度； iPSCs 来源外泌体的免疫调

节能力优于传统 MSCs 来源外泌体且可规模化生

产，Li 等［12］ 研究发现其免疫调节能力优于传统

MSCs 来源外泌体且可规模化生产，可为疾病规模

化治疗提供技术支撑；MenSCs 来源的外泌体极具

潜力，Sun 等［13］ 证实 MenSCs 分泌的外泌体可通

过递送微小 RNA-Let-7 调控肺组织线粒体 DNA 损

伤及炎症小体激活，显著减轻 PF 进程，为治疗提

供新的干细胞来源路径。

其他细胞来源治疗性外泌体（如巨噬细胞来

源外泌体［14］ 等）已开展了其他系统疾病的应用研

究，但对 CRD 的相关研究仍很有限，且均为初步

试验阶段，尚未形成成熟、系统的治疗体系，无

需对此展开具体论述。

3.2　外泌体的生物学特性及作用机制　外泌体可

通过多靶点、多通路的调控机制，在修复 CRD 受

损肺泡屏障、拮抗病理性气道重塑及抑制 PF 进程

中发挥保护效应。见图 1、表 1。

3.2.1　促进肺泡屏障修复　外泌体是 MSCs 介导

肺保护的载体，可靶向调节肺泡上皮细胞功能、

抑制纤维化进程以修复 CRD 受损肺泡屏障的机理

已被许多研究所发现。Assar 等［15］ 通过研究证实，

图 1　外泌体生物学特性及作用机制
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胎盘 MSCs 来源的外泌体可调节免疫、抑制肺组织

纤维化，靶向修复肺泡屏障，改善肺部临床症状

和 肺 泡 气 体 交 换 功 能 。 Long 等［16］ 利 用 工 程 化

MSCs 来源外泌体特异性靶向衰老肺泡上皮细胞，

抑制细胞衰老，促进肺泡Ⅱ型上皮细胞增殖和分

化，加快肺泡上皮层再生。此外，两类外泌体均

可上调肺泡上皮细胞紧密连接蛋白，强化细胞间

连接稳定性，降低肺泡―毛细血管通透性，减少

慢性炎症对肺泡屏障的不断损伤，最终恢复肺泡

屏障的稳态。

3.2.2　抗击气道重塑与减轻组织损伤　CRD 导致

的呼吸道结构病理性重塑，有研究表明外泌体通

过支气管黏膜屏障或浸润到支气管外组织发挥修

复作用，需要外泌体具有穿透力强且低免疫原性，

避免了异基因应用时宿主免疫系统监视和清除外

泌体，且在病灶处持续存在；Yuan 等［17］通过实验

结果发现 MSCs 来源外泌体可以通过抑制 Wnt/β-
连环蛋白信号通路，抑制哮喘患者气道平滑肌增

生和胶原沉着，恢复气道弹性、缓解哮喘。同时

MSCs 来 源 外 泌 体 可 阻 断 气 道 上 皮 间 质 转

化 （epithelial-mesenchymal transition， EMT），从

多个角度抑制病理性气道重塑；Park 等［18］ 发现治

疗性外泌体可以通过竞争结合或功能中和拮抗致

病性外泌体组织破坏效应，维持肺部微环境平稳，

降低肺组织损伤。

3.2.3　瘢痕清除抑制 PF　PF 的主要病理改变是

受损肺组织被瘢痕组织取代，肺脏正常气体交换

功能不可逆性丧失，对于上述慢性进展性肺脏病

变，外泌体具有良好的生物相容性。外泌体具有

天然的脂质双层膜结构，可携带多种生物活性物

质，可在肺局部微环境中保持结构稳定，可传导

多种调控信号，无明显病理性免疫排斥性反应。

Zhao 等［19］研究发现，外泌体通过靶向调控纤维化

相关信号通路，在病变开始阶段抑制瘢痕组织形

成，延缓 PF 的进展；外泌体递送的微小 RNA-
26a-5p 是关键调控分子，可特异性靶向肺细胞内去

整合素金属蛋白酶 17 基因，抑制上皮-间质转化，

从源头阻断瘢痕组织产生。Zhou 等［20］ 采用 iPSCs
来源的外泌体调控微小 RNA-302a-3p/TET1 信号

轴，可特异性抑制促纤维化 M2 型巨噬细胞活化，

减少促纤维化因子释放，从而降低肺组织纤维化

和硬化。

4　外泌体在慢性呼吸系统疾病治疗中的研究进展

外泌体能承载来源细胞（如 MSCs）的组织修

复、抗炎、免疫调节等核心治疗功能。外泌体的

生物相容性好、低免疫原性以及组织穿透性好，

又具有雾化吸入等非入口给药的优势，能够避免

干细胞治疗的安全隐患和技术不足。外泌体在

COPD、哮喘、PF、慢性肺炎、PH 等 CRD 中的

治疗优势在相关的基础研究与临床探索中逐渐

显现。

4.1　 外 泌 体 在 COPD 治 疗 中 的 研 究 进 展　 在

COPD 的无细胞治疗研究中，MSCs 来源外泌体凭

借靶向抗炎、抑制肺泡结构破坏、调控肺微血管

内皮细胞凋亡等效应，已经成为极具转化前景的

干预策略。该疗效主要依托外泌体促进肺泡屏障

修复、抗击气道重塑与减轻组织损伤的核心机制，

针对性改善 COPD 所致的肺泡破损、气道炎症及

肺组织病理性损伤。中国组织工程学者利用脂多

糖和烟熏创建 COPD 大鼠模型，头对头研究雾化

吸入和尾静脉注射 BM-MSCs 来源外泌体的治疗效

果，明确雾化吸入优于尾静脉注射，能减轻肺组

织胶原沉积的确凿证据，为外泌体的给药提供具

表 1　外泌体生物学特性相关实验及结论

实验名称

胎盘 MSCs 外泌体治疗系统性硬化症合并间质性肺病

的病例研究

工程化 MSCs外泌体靶向衰老肺泡上皮细胞治疗 PF

BM-MSCs外泌体治疗哮喘的疗效研究

细胞外囊泡在肺部疾病中的作用机制、生物标志物及

治疗价值综述

hUC-MSCs外泌体微小 RNA-26a-5p 靶向去整合素金

属蛋白酶 17 基因抑制矽肺 EMT
iPSCs外泌体通过微小 RNA-302a-3p/10-11 易位蛋白

1（Ten-eleven translocation dioxygenases 1，TET1）轴
调控  M2 型巨噬细胞治疗 PF

实验结论

胎盘 MSCs 外泌体可显著改善系统性硬化症患者间质

性肺病的临床表现

工程化 MSCs 外泌体可靶向清除衰老肺泡上皮细胞，

有效缓解 PF 进程

BM-MSCs 外泌体可改善哮喘病理损伤，发挥抗炎与

免疫调节作用

细胞外囊泡参与肺部疾病发病调控，可作为肺病诊断

标志物与治疗载体

hUC-MSCs外泌体通过微小 RNA-26a-5p 靶向去整合

素金属蛋白酶 17 基因，阻断矽肺  EMT 进程，减轻 PF
iPSCs 外泌体可抑制 PF 中 M2 型巨噬细胞极化，发挥

抗纤维化作用

外泌体生物学特性

免疫调节、组织修复、临床应

用安全性高

靶向递送性、抗纤维化、调控

细胞衰老

抗炎活性、免疫调节、肺部疾

病靶向适配性

多效生物学功能、肺部靶向

富集、诊疗双重价值

微小 RNA 介导信号调控、抗

纤维化、靶向抑制病理通路

免疫调节（巨噬细胞极化）、

微小 RNA 靶向调控、抗纤

维化
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体的量化依据，最优干预剂量可明显降低血清和

支气管肺泡灌洗液白细胞介素 1β（interleukin-1β，
IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）［21］；Song 等［22］ 从肺微血管保护的角度揭

示的机制，BM-MSCs 外泌体通过递送微小 RNA-
30b 靶向抑制 Wnt5a，减少肺微血管内皮细胞凋

亡，降低肺泡破坏指数；遵义医科大学附属医院

聂进团队进一步研究，发现 hUC-MSCs 来源外泌

体可靶向作用于 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 
4， TLR4）/核 因 子 κB （nuclear factor- κB， NF-
κB）信号轴，使 COPD 模型大鼠肺泡扩张指数下

降 50%，支气管肺泡灌洗液白细胞介素 6、TNF-α
等炎症因子含量下降超过 60%，相关研究结果为

该疗法临床转化提供理论支撑［23］。Ridzuan 等［24］

证实 hUC-MSCs 经气管内给药可显著缓解烟熏引

发的大鼠气道炎症与肺气肿样病变，改善肺顺应

性，为人源外泌体的临床转化提供高质量的基础

研究支持。

4.2　外泌体在哮喘治疗中的研究进展　哮喘的特

征是气道炎症、气道高反应性、分泌大量黏液等。

基础实验发现不同来源的外泌体可通过不同机制

缓解哮喘气道炎症：该疗效主要依托外泌体抗击

气道重塑与减轻组织损伤的核心机制，针对性缓

解 哮 喘 所 致 的 气 道 炎 症 、 气 道 高 反 应 性 症 状 。

Dong 等［25］ 报道 hUC-MSCs 来源外泌体可通过抑

制肿瘤坏死因子受体相关因子 1 表达重塑巨噬细胞

极化进而抑制 NF-κB 信号通路减轻重度激素抵抗

哮喘小鼠的气道炎症和高反应性；Jung 等［26］ 报道

脂肪 MSCs 来源外泌体通过激活信号转导和转录激

活 3 因子信号通路进而抑制 NF-κB 信号通路，调节

哮喘患者外周血单个核细胞的细胞因子表达进而

促进调节性 T 细胞增殖；Shahzad 等［27］ 报道聚乳

酸―羟基乙酸共聚物包裹 MSCs 外泌体联合过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 激动剂的新型联合治疗策

略有效改善外泌体的稳定性与生物利用度，优于

单一外泌体或过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动

剂治疗；Yusof 等［28］ 报道系统评估 hUC-MSCs 来
源外泌体经雾化吸入给药治疗哮喘与慢性阻塞性

疾病的肺安全性、耐受性与初步疗效，为外泌体

经雾化途径靶向干预慢性气道炎症性疾病的临床

转化与规范化研究提供早期临床实践支持。

4.3　外泌体在 PF 治疗中的研究进展　针对 PF 瘢

痕增生、胶原过度沉积的核心病理改变，外泌体

凭借瘢痕清除、抑制 PF 以及抗击气道重塑与减轻

组织损伤的双重机制发挥干预作用，切实逆转肺

部纤维化病变、减轻肺组织损伤。清华大学团队

研究了雾化吸入 hUC-MSCs 来源外泌体治疗 PF 的

安全性，建立外泌体制备与质控体系。动物实验

表明外泌体可使 PF 小鼠的生存率从 20% 提高至

80%。Ⅰ期临床试验表明雾化给药可改善患者肺

功能，无不良事件，基本满足临床转化研究的条

件。在机制探索上发现外泌体可上调肺组织微小

RNA-486-5p，促使肺泡巨噬细胞向抗炎、抗纤维

化的 M2 型极化，降低促炎巨噬细胞比例。抑制

NF-κB 炎症通路，抑制 Th1/2/17 免疫反应、促进

Treg 细胞，阻断炎症级联反应。上调白细胞介素

10 （interleukin-10， IL-10）、 基 质 金 属 蛋 白 酶

13（matrix metalloproteinase-13，MMP13）和肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）等

抗纤维化基因，下调促纤维化的分泌型磷蛋白  
1（secreted phosphoprotein 1，SPP1），减少胶原沉

积、修复肺组织损伤。该项研究证实 hUC-MSCs
来源外泌体具有免疫原性低、理化稳定、可雾化

靶向肺部，多活性组分协同抗炎的生物学特性优

势［29］；上海瑞金医院瞿介明团队［30］临床级雾化同

种异体脂肪干细胞来源外泌体研究建立了适应药

品生产质量管理规范要求的肺靶向外泌体制备、

质量控制、雾化递送体系。使用铜绿假单胞菌诱

导小鼠肺损伤模型获得雾化外泌体体内生物分布

及最佳剂量，表明通过抑制肺部炎症反应可增加

模型小鼠生存率、减少肺组织损伤。结合 24 名健

康志愿者Ⅰ期研究验证不同剂量梯度雾化外泌体

短期安全、耐受性良好，无严重不良事件，填补

了肺靶向雾化外泌体临床应用安全性数据缺乏的

空 白 ； Yuan 等［31］ 发 现 靶 向 肌 成 纤 维 细 胞 的

RDYH58 功能性外泌体可以通过调节磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol 3-Kinase，PI3K）/蛋
白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路，从而

特异性抑制肌成纤维细胞活化、胶原产生从而治

疗 PF；广东省人民医院团队［32］ 比较 iPSC-MSCs
和 BM-MSCs 来 源 外 泌 体 抗 纤 维 化 结 果 显 示 ，

IPSC-MSCs 来源外泌体通过递送三重基序蛋白

31 （tripartite motif-containing protein 31，
TRIM31）调控己糖激酶 2 介导的成纤维细胞活化

效果优于 BM-MSCs来源的外泌体。

4.4　外泌体在慢性肺炎治疗中的研究进展　治疗

性外泌体已被广泛应用于慢性肺部炎症（多为

COPD 继发性）的无细胞治疗。外泌体主要依靠抗

击气道重塑与减轻组织损伤、瘢痕清除并抑制 PF
的核心作用，遏制肺部慢性炎症迁延，同时缓解
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胶原沉积、阻断气道病理性重构，从抗炎、抗损

伤两方面改善肺部病变。沈阳医学院附属中心医

院王敏等［21］ 研究发现雾化吸入 BM-MSCs 来源外

泌体可直接作用于肺部，以更低剂量改善肺功能、

降低 IL-1β、TNF-α 等促炎因子水平，缓解胶原沉

积与气道炎症；Zhou 等［33］研究指出，hUC-MSCs
来源的外泌体可抑制巨噬细胞 C-X-C 模体趋化因

子受体 4 信号通路来改善 COPD 小鼠肺功能和慢性

炎症损伤。Wang 等［34］报道，雾化 BM-MSCs 来源

外泌体通过抑制 Wnt/β-连环蛋白通路抑制 EMT 和

气 道 重 塑 ， 具 有 抗 炎 和 抗 重 塑 双 重 治 疗 作 用 ；

Worthington 等［35］ 报道，MSCs 来源外泌体能抑制

慢性肺病模型中炎症细胞浸润、胶原沉积和促炎

因子释放，安全性较活细胞移植更高，雾化吸入

为肺部靶向最佳给药途径。

4.5　外泌体在 PH 治疗中的研究进展　PH 是一种

以肺血管重塑、右心室肥厚和心力衰竭为特征的

致命性慢性疾病。外泌体对 PH 的干预作用，核心

在于通过抗击气道重塑与减轻组织损伤这一途径，

改善肺血管异常重构、缓解肺部过度炎症并减轻

靶器官损伤。Chen 等［36］ 发现，BM-MSCs 外泌体

通过抑制表皮生长因子受体/表皮生长因子受体 2
异二聚体，抑制肺动脉平滑肌细胞异常增殖和迁

移 ， 改 善 PH 大 鼠 肺 血 管 重 塑 和 右 心 室 肥 厚 ；

Hogan 等［37］报道，MSCs 外泌体通过改善线粒体，

恢复缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞糖酵解代谢紊

乱，上调丙酮酸脱氢酶和谷氨酸脱氢酶 1 表达、降

低沉默信息调节因子 4 表达为 PH 代谢靶向提供新

思路。以色列特拉维夫大学医学院 Shapira 等［38］研

究表明，吸入型 CD24 富集工程化外泌体可通过结

合损伤相关分子模式、抑制 NF-κB 通路，选择性

调控肺部过度炎症，显著降低 PH 模型动物的肺动

脉压力，安全性优于传统抗炎药物，提供了无创

的新型治疗策略。

4.6　外泌体在其他相关慢性呼吸系统疾病中的研

究进展　除了上述主要呼吸系统疾病，外泌体在

支气管扩张症这类与 CRD 相关的重症病变中也具

有良好的治疗意义。支气管扩张症的主要病症表

现为气道不可逆性的扩张、反复继发感染、慢性

炎症持续浸润及气道结构损伤。外泌体依靠促进

肺泡屏障修复、抗击气道重塑与减轻组织损伤的

作用，修复气道内皮完整性、缓解气道病理损伤、

阻断炎症恶性循环，进而改善患者临床症状、恢

复肺功能。中国中医科学院广安门医院 Liu 等［39］

通过临床证实雾化吸入 hUC-MSCs 来源外泌体对

重度支气管扩张症的治疗安全有效，患者治疗 3 个

疗程后，低氧血症缓解，血氧饱和度稳定维持在

97% 以上，咳嗽咳痰的症状大幅减轻，活动耐量、

体重也都得到改善，肺功能也逐渐得到恢复，全

程未见不良事件，临床转化应用外泌体得到了病

例证实。Xu 等［40］ 的研究表明，经鼻/吸入给药的

BM-MSCs 来源外泌体具有较好的肺部靶向性与生

物安全性，可在肺组织内稳定富集，无毒性与致

瘤风险，能够减轻气道病理损伤、恢复气道内皮

完整性、抑制 EMT 和过度炎症，是无创靶向给药

方案研究的重要试验基础。Huang 等［41］ 发现支气

管扩张症患者痰液中微小 RNA 具有特异性表达

谱，与铜绿假单胞菌定植状态、 IL-1β 和白细胞介

素 8 等炎症因子水平相关，且能够调节 NF-κB、

PI3K/AKT 核心信号通路，这为设计靶向抗炎、

阻断感染-炎症恶性循环的工程化治疗外泌体提供

了关键分子靶点。

5　外泌体治疗面临的问题与挑战

外泌体在 CRD 治疗研究中具有较好的临床应

用前景，但外泌体从基础研究到临床应用仍存在

诸多难点。外泌体分离纯化技术水平较低，目前

外泌体分离纯化方法以超速离心、尺寸排阻色谱

等方法得率低，耗时长，重复性差、制备成本高

等问题为主，难以满足临床大量制备的需求。外

泌体结构稳定性差，储存、运输和体内递送的脂

质膜易破裂，体内部分生物活性物质会流失，减

少治疗效果，给临床应用带来很多不便［42］；外泌

体组分较复杂，不同类型的慢性呼吸系统疾病外

泌体作用的靶点、信号通路没有进行详细地研究，

不同来源和不同修饰方式的外泌体体内代谢规律、

组织靶向效率等也缺乏系统地研究，严重影响了

外泌体治疗的准确性和有效性［43］。外泌体是新型

生物治疗载体，监管评价体系不完善，组分和传

统化学药物差别大，没有进行药物监管，质量控

制标准、安全性、疗效指标等不统一，不能直接

约束外泌体作为药物上市［44］；外泌体的临床转化

不成熟，目前大多为基础实验和小样本Ⅰ期临床，

缺少多中心、大样本、长期随访的Ⅱ、Ⅲ期临床

研究

6　展　　望

外泌体治疗 CRD 的未来发展是基础研究向临

床规范转化，建立统一的外泌体标准体系，改进

分离纯化、储存运输工艺，提升产物质量稳定性；
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结合纳米、分子生物学技术优化靶向递送和工程

化改造，提高肺部富集效率。开展大样本长期临

床研究确定疗效及安全性，完善监管伦理体系，

促进标准与国际接轨；工程化改造，扩大肺上皮

细胞等固有细胞来源，优化雾化吸入给药途径，

探究微小 RNA 等内容物调控，推动治疗向精准高

效安全转化。
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