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间充质干细胞来源的外泌体在胰岛移植中的作用
研究现状及应用前景

李睿　王殿相　梁兆伟　韩冰　廉皓

【摘要】　1 型糖尿病是一种由于胰岛 β 细胞破坏导致的慢性自身免疫疾病，胰岛移植为 1 型糖尿病患者提供

了一种恢复内源性胰岛素分泌的治疗方法，但由于供者短缺、移植后排斥反应损伤等问题，其广泛应用受限。间

充质干细胞来源的外泌体（MSC-Exo）因其免疫调节和组织修复能力而成为胰岛移植治疗的潜在工具，且 MSC-
Exo 具有低免疫原性、易于储存和运输的特性，以及作为药物递送载体的潜力，具有较大的应用前景。然而，将

MSC-Exo 转化为临床实践前需克服制备、纯化、标准化及安全性验证等挑战。因此，本文就 MSC-Exo 在胰岛移

植中的应用及潜在优势进行综述，以期为 1 型糖尿病患者提供更有效、更安全的治疗方案。
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【Abstract】 Type 1 diabetes mellitus is a chronic autoimmune disease caused by the destruction of pancreatic islet
β cells.  Pancreatic  islet  transplantation  provides  a  treatment  method for  patients  with  type  1  diabetes  mellitus  to  restore
endogenous insulin secretion.  However,  some problems limit  the widespread application of  islet  transplantation,  such as
the  shortage  of  donors  and  post-transplantation  rejection  damage.  Mesenchymal  stem cell-derived  exosome  (MSC-Exo)
has become a potential tool for islet transplantation therapy due to their immunomodulatory and tissue repair capabilities.
MSC-Exo shows great promise for application, because of low immunogenicity, easily being stored and transported, and
the potential  as drug delivery vehicles.  However,  challenges such as preparation, purification, standardization and safety
verification  need  to  be  overcome  before  converting  MSC-Exo  into  clinical  practice.  Therefore,  this  article  reviews  the
application  and  potential  advantages  of  MSC-Exo  in  islet  transplantation,  aiming  to  providing  more  effective  and  safer
treatment options for patients with type 1 diabetes mellitus.
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1 型糖尿病是一种慢性自身免疫疾病，其特征是

胰岛 β 细胞的自身免疫性破坏，导致胰岛素绝对缺

乏。2021 年全世界大约有 840 万人患有 1 型糖尿

病，预计到 2040 年将增加到 1 350~1 740 万人[1]。尽

管胰岛素注射和胰岛素泵疗法在管理血糖水平方面取

得了一定的效果，但这些方法并不能完全模拟健康胰
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岛的功能，也未能阻止糖尿病并发症的发展[2]。胰岛

移植作为一种替代性治疗方法，被认为是治疗 1 型糖

尿病的最有效方法之一，因为它能够恢复胰岛功能，

改善血糖控制，并降低糖尿病并发症的风险。然而，

胰岛移植的广泛应用受到了供器官短缺、移植后排斥

反应以及胰岛在移植前后的损伤和功能障碍等问题的

限制[3]。

近年来，间充质干细胞（mesenchymal stem cell，
MSC）因其强大的免疫调节能力和在组织修复中的作

用而受到广泛关注[4-5]。MSC 能够分泌多种生物活性

分子，包括细胞因子、生长因子和微小 RNA（micro
RNA，miRNA，miR），这些分子通过旁分泌机制影

响周围细胞的行为。特别是，MSC 来源的外泌体

（MSC-derived exosome，MSC-Exo）因其在细胞间

通讯、免疫调节、抗炎作用、组织修复和再生中的关

键作用而成为研究的热点[6-7]。MSC-Exo 是一类直径

在 30~150 nm 的细胞外囊泡，通过将功能性的蛋白

质、脂质和核酸（包括 miRNA）传递给目标细胞，

从而在细胞间通讯和疾病治疗中发挥作用 [8]。由于

MSC-Exo 具有低免疫原性、易于分离和储存、以及

能够穿过生物屏障等特点，它们被认为是一种理想的

无细胞治疗方法，具有在胰岛移植中提高移植效果和

减少并发症的潜力[9]。本综述旨在探讨 MSC-Exo 在

胰岛移植中的应用，包括其在抑制炎症反应、促进胰

岛再生、血管重建以及调节胰岛素表达和分泌方面的

作用。此外，我们还将讨论 MSC-Exo 在体内研究和

临床应用中的前景，以及在将这些发现转化为临床实

践过程中面临的挑战和未来的研究方向。 

1    MSC-Exo 概述

MSC 是一类具有自我更新能力和多向分化潜力

的干细胞，广泛存在于骨髓、脂肪组织、脐带血等多

种组织中[10]。除了其分化潜力外，MSC 还因其强大

的免疫调节和抗炎特性而在再生医学和组织工程中受

到重视[4-5]。MSC 通过分泌多种生物活性分子，如细

胞因子、生长因子和 miRNA，影响周围细胞的行

为，从而发挥治疗作用[6-7]。

外泌体由内质网和细胞膜的内陷形成，并最终通

过外泌作用释放到细胞外。MSC-Exo 继承了 MSC 的

许多功能，包括免疫调节、促进组织修复和抗炎作

用[8]。MSC-Exo 的组成和特征使其成为细胞间通讯的

重要媒介。它们能够携带多种生物分子，包括具有治

疗功能的 miRNA，这些 miRNA 可以通过调节目标基

因的表达来影响细胞行为。此外，MSC-Exo 还含有

多种蛋白质，如生长因子和细胞因子，直接或间接地

影响细胞的增殖、分化和凋亡[8-9]。

在胰岛移植的背景下，MSC-Exo 的这些特性使

其成为一种有吸引力的治疗工具，不仅可以通过直接

作用于胰岛细胞来保护和促进其功能，还可以通过调

节宿主的免疫反应来提高移植胰岛的存活率[11-12]。此

外，MSC-Exo 的低免疫原性和易于储存的特点，使

其成为一种理想的无细胞治疗方法，避免了使用活细

胞可能带来的风险。 

2    MSC-Exo 在胰岛移植中的应用
 

2.1    抑制炎症反应

炎症反应是胰岛移植后常见的一个重要问题，它

不仅会导致移植胰岛的损伤和功能下降，还可能引发

排斥反应[13]。MSC-Exo 在调节免疫反应和抑制炎症

方面发挥着关键作用，为改善胰岛移植效果提供了新

的策略[14-15]。 

2.1.1    调节 T 细胞亚群 　MSC-Exo 能 够 通 过 影 响

T 细胞的增殖、分化和凋亡来调节免疫反应。特别是

促进调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）增殖，

在维持免疫耐受和抑制炎症反应中起着至关重要的作

用。研究发现，脂肪 MSC-Exo 可通过增加 Treg 及其

产物，使自身免疫性糖尿病小鼠的体质量、血糖水平

保持稳定[16]。也有研究表明，MSC-Exo 能够抑制辅

助性 T 细胞（helper T cell，Th）1 和 Th17 增殖，而

这两种细胞亚群在促进炎症和自身免疫反应中起着核

心作用[17-18]。 

2.1.2   调节巨噬细胞极化　巨噬细胞在炎症反应中扮

演着双重角色，既可以促进炎症也可以促进组织修

复。MSC-Exo 能够通过调节巨噬细胞的极化状态来

影响炎症反应。它们能够促进巨噬细胞向抗炎表型转

变，这一表型的巨噬细胞能够分泌抗炎因子，从而抑

制炎症反应[19-20]。 

2.1.3   调节树突状细胞成熟和功能　树突状细胞是专

职的抗原提呈细胞，为免疫应答的主要启动者，在炎

症反应中的作用至关重要。MSC-Exo 主要通过减弱未

成熟树突状细胞的抗原摄取以及抑制树突状细胞的成

熟和活化来发挥作用，导致白细胞介素（interleukin，

IL）-6 和 IL-12p70 的分泌减少，同时增加转化生长

因子（transforming growth factor，TGF）-β 释放[21]。 
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2.1.4   抑制抗炎分子的表达和炎症反应　MSC-Exo
中含有多种抗炎分子，包括 TGF-β、前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）等，这些分子能够直接抑

制炎症反应。此外，MSC-Exo 还能够降低干扰素

（interferon，IFN）-γ 的水平，IFN-γ 是一种关键的

促炎因子，其水平的降低有助于减轻炎症[16,22]。

尽管 MSC-Exo 在抑制炎症反应中的作用已经得

到了广泛的研究，但目前对于其确切的作用机制仍然

缺乏深入的理解。未来的研究需要进一步探索 MSC-
Exo 中具体哪些 miRNA 和蛋白质分子对抑制炎症反

应最为关键，以及如何通过优化这些分子的组合来提

高治疗效果。 

2.2    胰岛再生和保护

胰岛再生和保护是提高胰岛移植成功率和长期功

能的关键因素。MSC-Exo 在促进受损胰岛细胞的修

复、再生以及保护胰岛免受进一步损伤方面发挥着重

要作用。 

2.2.1   抑制胰岛细胞凋亡　胰岛细胞的凋亡是导致胰

岛功能下降的主要原因之一。MSC-Exo 能够通过传

递抗凋亡信号和抑制凋亡相关分子来减少胰岛细胞

的凋亡。MSC-Exo 中的 miR-21 已被证明能够通过

减少内质网应激和抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）的磷酸化

来保护胰岛细胞免受缺氧引起的凋亡 [23]。MSC-Exo
中 的 miR-21-5p 通 过 抑 制 程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 4
（programmed cell  death protein-4，PD-4）表达，减

少胰岛细胞的凋亡，提高移植物胰岛的存活率和胰岛

素分泌功能[24]。经 MSC-Exo 处理的胰岛细胞显示出

促凋亡基因（BAD/BAX）表达降低和促生存基因

（BCL-2/PI3K）表达升高[25]。 

2.2.2    促进胰岛细胞增殖　除了抑制凋亡，MSC-
Exo 还能够促进胰岛细胞的增殖和改善其功能。在链

脲佐菌素糖尿病小鼠中，输注骨髓 MSC-Exo 可诱导

胰岛再生，并且显示出比 MSC 更好的治疗和再生效

果[26]。一些特定的miRNA，如miR-375 和miR-124a2，

已被发现能够通过影响胰岛发育和成熟过程中的关键

转录因子，如 PDX-1 和 NeuroD1/2，来促进胰岛细胞

的增殖和胰岛素分泌[27]。

总之，MSC-Exo 在促进受损胰岛细胞的修复、

再生以及保护胰岛免受进一步损伤方面发挥着重要作

用。通过优化 MSC-Exo 的组成，可以更有效地促进

胰岛细胞的再生。 

2.3    促进血管重建

在胰岛移植后的初期，胰岛的微循环被切断，胰

岛细胞只能依靠氧气的弥散来维持生存。新血管的重

建大约需要 2 周时间才能完成。但即便如此，与移植

前的胰岛相比，新生的血管网络毛细血管密度降低，

血流灌注也明显减少[28]。MSC-Exo 在促进血管生成

和修复中起着至关重要的作用，这主要通过它们携带

的多种生物活性分子实现。 

2.3.1   血管生成因子的递送　研究发现外泌体通过其

内容物的递送，在促进胰岛细胞中血管内皮生长因子

（vascular endothelial  growth factor，VEGF）的表达

和分泌方面发挥重要作用。实验显示，与 MSC-Exo
或 MSC 共培养的胰岛中，VEGF 蛋白和信使 RNA
（messenger RNA，mRNA）水平显著增加，而在对

照组中则没有显著增加。此外，MSC-Exo 可能进入

胰岛细胞并释放包括 VEGF mRNA 在内的各种 RNA
和蛋白质，这进一步支持了外泌体在胰岛细胞中

VEGF 表达调控中的关键作用[25]。 

2.3.2   促进内皮细胞功能　研究表明，MSC-Exo 能够

通过影响内皮细胞的迁移、增殖和管腔形成能力来促

进血管重建[29]。这些外泌体中的 miRNA 和其他生物

活性分子能够调节内皮细胞的行为，增强其血管生成

潜能。例如，miR-31 通过靶向 FIH-1 来促进人脐静

脉内皮细胞的血管形成和迁移[30]。miR-125a 在 MSC-
Exo 中富集，能够抑制 DLL4 的表达，从而促进内皮

尖 端 细 胞 的 形 成 [31]。miR-126 的 过 表 达 在 MSC-
Exo 中增强了对心肌细胞缺氧损伤的保护作用，并提

高了内皮前体细胞的迁移和血管生成能力[32]。然而，

关于 MSC-Exo 在胰岛移植中是否也能通过增强内皮

细胞的功能来促进血管重建，目前尚缺乏研究证据予

以证实。MSC-Exo 在促进血管生成和修复中起着至

关重要的作用。建议未来的研究应探索 MSC-Exo 在

胰岛移植中是否也能通过增强内皮细胞的功能来促进

血管重建。 

2.4    调节胰岛素表达和分泌

胰岛素是维持血糖水平稳定的关键激素，其表达

和分泌的调节对胰岛移植的成功至关重要。MSC-
Exo 在调节胰岛 β 细胞的胰岛素表达和分泌方面发挥

着重要作用，这对于提高胰岛移植后的疗效和长期功

能至关重要。 

2.4.1   胰岛素生物合成的调控　已有研究显示，与无

外泌体的间充质干细胞条件培养基共培养的胰岛细胞
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相比，用 MSC-Exo 共培养的胰岛细胞展现出了更高

的胰岛素转录水平[25]。MSC-Exo 中含有可以影响胰

岛素生物合成路径的 miRNA 和蛋白质。例如，miR-

30d 已被发现能够通过靶向 MAP4K4 来诱导胰岛素

转录因子 MafA 的表达，从而促进胰岛素的生物合

成[33]。miR-21-5p 可以增加胰岛素 mRNA 的表达来增

强胰岛素的生物合成[24]。 

2.4.2   胰岛素分泌的正向调控　MSC-Exo 还能够通过

影响胰岛 β 细胞的分泌机制来增强胰岛素的释放[25]。

经外泌体携带的 miR-21-5p 转染的胰岛细胞的胰岛素

分泌能力显著增强，与对照组相比胰岛素释放量增加

了 1.4 倍[24]。 

3      MSC-Exo 在胰岛移植治疗中的

潜在优势

MSC-Exo 作为一种新兴的治疗工具，在胰岛移

植治疗中展现出多方面的潜在优势。这些优势不仅包

括它们在治疗过程中的直接作用，还包括它们作为无

细胞治疗方法的独特性质。 

3.1    避免 MSC 相关的潜在致瘤性和免疫原性

MSC 在临床应用中的一个主要顾虑是它们可能

的致瘤性。然而，MSC-Exo 作为一种细胞外治疗方

法，不含有细胞核或细胞质，因此不具备增殖或转化

的能力，从而大大降低了致瘤风险。此外，由于

MSC-Exo 的免疫原性较低，它们在异体移植中可能

不会引起强烈的免疫反应，这使得它们成为跨物种或

异体胰岛移植的理想选择[34]。 

3.2    通过精准调控提高治疗效果

MSC-Exo 的组成可以通过培养条件和处理方法

进行调控，从而优化其治疗效果。例如，可以通过改

变 MSC 的培养介质或在特定的生物学刺激下培养

MSC，来增加 MSC-Exo 中特定 miRNA 或蛋白质的

含量。缺氧条件下 MSC-Exo 中有 215 个 miRNA 上调，

369 个 miRNA 下调。上调的 miR-21-3p、miR-126-5p、

miR-31-5p 和下调的 miR-99b、miR-146-a 可以激活相

关的信号通路，促进成纤维细胞增殖和迁移[35]。这种

精准的调控方法使得 MSC-Exo 能够针对特定的疾病

机制和治疗需求进行定制。 

3.3    便于储存和运输

与活细胞相比，MSC-Exo 更容易储存和运输。

它们可以在不失去活性的情况下在低温下长期保存，

这使得它们能够在全球范围内进行分配和使用，特别

是在资源有限的地区[36]。 

3.4    药物递送的有效载体

外泌体因其具有高效的药物和基因递送能力已被广

泛用作药物递送的有效载体。它们具有将包括蛋白质、

RNA（如 miRNA、mRNA、长链非编码 RNA 和环

状 RNA）甚至DNA 等效应分子从供体细胞传输到受体

细胞的能力。这一特性使得外泌体在调节细胞反应和

促进基因表达控制方面展现出巨大的治疗潜力[37-38]。

此外，外泌体的膜结构可保护内部 RNA 免受外部环

境的降解，增强了其在生物医学中的应用价值[39]。 

4    MSC-Exo 的临床应用前景

随着对 MSC-Exo 在胰岛移植中作用机制的深入

了解，其在体内研究和临床应用的前景日益明朗。

MSC-Exo 的多种生物活性为其在治疗 1 型糖尿病和

其他相关疾病中提供了广阔的应用潜力。然而，我们

认识到，将 MSC-Exo 转化为临床实践之前，仍需克

服一些挑战，如优化制备、纯化和标准化流程，以确

保治疗的一致性和可靠性。 

4.1    临床应用的潜力

基于体内研究的积极结果，MSC-Exo 的临床应

用前景令人期待。作为一种无细胞治疗方法，MSC-
Exo 有望成为一种安全、有效的治疗手段，用于改善

胰岛移植的成功率和患者的长期预后。此外，由于

MSC-Exo 的低免疫原性，它们可能适用于更广泛的

患者群体，包括那些对传统免疫抑制治疗有禁忌或不

耐受的患者。 

4.2    面临的挑战和未来研究方向

尽管 MSC-Exo 在胰岛移植中的应用前景充满希

望，但在将其转化为临床实践之前，仍需克服一些挑

战。首先，需要对 MSC-Exo 的制备、纯化和标准化

流程进行优化，以确保治疗的一致性和可靠性[40]。其

次，需要在更大规模的动物模型和临床试验中验证

MSC-Exo 的安全性和有效性。此外，还需要深入研

究 MSC-Exo 的作用机制，以便更好地理解其在胰岛

移植中的具体作用，并为患者提供个性化的治疗方案。 

4.3    未来研究的重点

我们认为未来的研究应重点关注以下几个方面：

（1）确定最有效的 MSC-Exo 来源和类型；（2）揭

示 MSC-Exo 在胰岛移植中的具体作用机制；（3）开

发高效的 MSC-Exo 递送系统；（4）在临床试验中评
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估 MSC-Exo 的安全性和疗效；（5）探索 MSC-Exo

与其他治疗方法的联合应用策略。 

5    小　结

综上所述，MSC-Exo 因其独特的生物学特性和

治疗潜力，正逐渐成为再生医学和组织工程领域的研

究热点。尽管 MSC-Exo 在胰岛移植中展现出显著的

治疗潜力，但在其临床应用之前，仍需克服包括安全

性、有效性、制备和递送等方面的挑战。未来的研究

应集中于优化 MSC-Exo 的制备和纯化流程、深入理

解其作用机制、开展临床前和临床研究，以及探索与

其他治疗方法的联合应用策略。MSC-Exo 作为一种

新型的治疗工具，在胰岛移植治疗中具有巨大的应用

前景。通过进一步的研究和开发，MSC-Exo 有望为

1 型糖尿病患者带来更有效、更安全的治疗方案，改

善他们的生活质量，并为胰岛移植领域带来革命性的

进展。
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