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摘  要 

细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)相关疾病，包括纤维化、炎症性疾病和退行性疾病，主要由ECM
病理性重塑引起。其异常的ECM结构和功能改变导致组织的修复能力下降，使得疾病难以逆转，然而目

前仍缺乏有效的诊疗措施。外泌体作为细胞间通讯的媒介，可通过传递IncRNA、miRNA、蛋白质等功能

性分子参与调控细胞的物质运输、信息传递，在多种疾病的发生发展中扮演重要角色。本文通过检索相

关文献，归纳整理了外泌体在ECM相关纤维化、炎症性、退行性等疾病中的体外研究进展，并总结目前

外泌体在ECM相关疾病中的应用现状，旨在探索外泌体在ECM难逆性疾病中的关键作用，或可为开发新

的诊疗策略提供新思路。 
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Abstract 
Extracellular matrix (ECM)-related diseases, including fibrosis, inflammatory diseases and degen-
erative diseases, are mainly caused by pathological remodeling of ECM. Its abnormal ECM structure 
and function changes lead to the decline of tissue repair ability, making the disease difficult to re-
verse. However, there is still a lack of effective diagnosis and treatment measures. Exosomes, serv-
ing as mediators of intercellular communication, play crucial roles in various disease pathogenesis 
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by transferring functional molecules such as lncRNAs, miRNAs, and proteins to regulate cellular ma-
terial transport and signal transduction. This article summarized the research progress of exo-
somes in ECM related fibrosis, inflammation, degeneration and other diseases in vitro by searching 
the relevant literature, and summarized the current application status of exosomes in ECM related 
diseases, aiming to explore the key role of exosomes in ECM refractory diseases, or provide new 
ideas for the development of new diagnosis and treatment strategies. 
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1. 引言 

细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)是细胞外环境中的非细胞成分，在组织和器官的发育、修复、

稳态维持等生理过程和炎症、损伤与修复、免疫应答、肿瘤转移等病理过程中发挥重要作用。ECM 的异

常重塑或过度积累会导致细胞结构和功能受损，直接影响组织的整体功能，进而导致不可逆的器官损伤

和衰竭。由于 ECM 的组成和功能因组织类型不同而异，且每种疾病中的 ECM 重塑和积累模式存在异质

性，治疗方案的制定和效果评估变得异常复杂。慢性进行性疾病往往无明显症状，直到病变到达晚期才

被发现，此时组织功能已难以恢复。例如，在神经退行性疾病中，ECM 的改变加剧了神经细胞和支持细

胞的损伤，导致功能性丧失。现有的治疗方法多局限于减缓病程，而无法有效逆转病理进程。尽管外泌

体在多种疾病中的作用逐渐被认识到，现有研究大多集中于外泌体在癌症、免疫反应等领域，然而它们

在 ECM 相关疾病中的具体影响尚不明确。外泌体是细胞分泌的纳米级囊泡，含有蛋白质、脂质和核酸等

生物分子，可以携带多种信号分子参与细胞间通讯。由于 ECM 的异常重塑通常伴随慢性纤维化或结构性

损伤，外泌体的靶向性、生物相容性和低免疫原性使其成为治疗这些疾病的理想载体，能够克服传统治

疗的瓶颈。本文将综述外泌体在 ECM 相关疾病中的应用研究进展，并探讨其在精准医疗中的应用前景。 

2. 外泌体概述 

外泌体是各种真核细胞产生的大小为 30~150 nm 的脂质双层纳米囊泡[1]，属于细胞外囊泡(Extracel-
lular Vesicles, EVs)的一种。它们来源于多泡体(Multivesicular Bodies, MVBs)，随后通过细胞膜释放到细胞

外基质(ECM)中。外泌体内含有丰富的生物活性物质，包括蛋白质、核酸、脂质和代谢物等，这些物质均

来源于其母细胞。外泌体的物质标记和装载过程是一个高度选择性且复杂的过程，涉及 ESCRT 系统

(Endosomal Sorting Complex Required for Transport, ESCRT)、RNA 装载蛋白、脂质微区和四次跨膜蛋白超

家族等多个细胞内机制的协同作用。正是这种装载机制赋予了外泌体高度的特异性，使其不仅成为细胞

间信息传递的有效工具，也成为重要的生物标志物。特别是外泌体装载的核酸和蛋白质，它们反映了母

细胞的生理和病理状态，是细胞状态的“快照”。此外，外泌体凭借其天然的生物兼容性、微小尺寸和

脂质双层结构，能够跨越血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)及肿瘤屏障等多种生理和病理屏障，保持稳

定性并发挥功能，因此成为无创疾病诊断的重要标志物。与此同时，外泌体不仅是病理过程的“反映器”，

它们还是疾病进展的“促进因子”，在 ECM 病理性重塑相关疾病中，外泌体介导细胞间的通信网络，推

动纤维化、退行性病变等过程，可以解析纤维化、退行性病变等疾病的分子机制，为靶向干预提供依据。 
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分离、纯化标准和质量控制是外泌体研究的关键。其中，外泌体研究的可重复性高度依赖于提取方

法的标准化，而其提取方法的标准化仍是当前研究的挑战。目前，外泌体的提取方法主要包括超速离心

法(UC)、密度梯度离心法、聚乙二醇沉淀法(PEG)、尺寸排阻色谱法(SEC)、免疫磁珠法以及试剂盒法等。

其中，UC 因其可靠性和稳定性被公认为外泌体分离的金标准[2]。为提高外泌体的纯度，研究者常将 UC
与密度梯度离心联用，后者根据介质不同可分为蔗糖体系和碘克沙醇体系两种，研究表明碘克沙醇介质

对样本的干扰效应更小[3]。PEG 沉淀法的原理是通过改变溶液环境降低外泌体的溶解性，从而在离心力

作用下实现分离[4]。SEC 技术依据颗粒大小差异进行分离，该方法能保持外泌体结构的完整性，但存在

因粒径相近杂质共洗脱而影响纯度的问题[5]。免疫磁珠法利用特异性结合原理实现靶向分离，虽然可获

得高纯度外泌体，但存在操作复杂、成本较高且易受非特异性吸附干扰等局限性，因此这种方法难以推

广[6]。商品化试剂盒因其操作简便、通量高等优势适用于大规模样本处理，然而较高的价格限制了其在

科研中的普及应用。近来，新兴技术如微流控芯片和免疫亲和捕获法虽提高特异性，但成本较高且缺乏

大规模验证。因此，不同方法的选择需权衡纯度、产量和下游应用需求(如诊断需高纯度，治疗需高产量)。 
外泌体的提取标准化和功能特性为其在 ECM 相关疾病中的研究和应用奠定了基础。下文将具体阐

述其在各类疾病中的研究进展。 

3. 外泌体在早期诊断和治疗 ECM 病理性重塑疾病中的关键作用 

3.1. 纤维化疾病 

3.1.1. 慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD) 
研究表明，ECM 过度积累可通过形成“纤维化微环境”导致肾小管间质结构紊乱和功能障碍，是 CKD

病理进展的核心机制[7]。Lv 等[8]通过免疫金标记技术比较 CKD 患者和非 CKD 患者的尿液样本中外泌

体表达，发现与非 CKD 患者比较，CKD 患者外泌体 miR-29 和 miR-200 家族显著下调，且 miR-29c 可特

异性区分轻、中、重度肾纤维化，其敏感性和特异性高达 68.8%和 81.3%，提示其可能是肾纤维化的新型

非侵入性标志物。不仅如此，Zhao 等[9]通过分离肾间质纤维化(RIF)患者的尿外泌体，发现不同程度的

RIF 患者尿外泌体内的 miR-29c 水平与肾间质纤维化呈负相关，其曲线下面积(AUC)高达 0.8621，说明其

是诊断 RIF 的潜在标志物。因此，通过检测患者尿外泌体中的 miRNA 水平，或可开发新的肾纤维化早期

标志物。 
近年来，越来越多的研究表明外泌体通过调控 miRNA，在干扰肾纤维化进程方面彰显出治疗潜力。

Wang 等[10]将 miR-let7c 通过外泌体从间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cells, MSC)转移至肾小管上皮细

胞，抑制了 TGF-β1 诱导的纤维化基因表达，证明了 miR-let7c 抗肾纤维化作用，这一靶点对肾脏疾病的

新型疗法提供了基础，尤其适用于早期 CKD。肌肉是人体最主要的代偿器官之一，当肾功能逐渐衰退时，

肌肉开始进行代偿，同时因机体营养不良和 CKD 中的慢性低度炎症而萎缩，直接影响患者的身体功能，

导致运动能力下降，营养不良进一步加剧肾脏负担，形成恶性循环。因此，早期识别和干预肌肉萎缩是

改善 CKD 患者预后的关键。输尿管梗阻引发的肾积水是肾脏的一个急性病理过程，导致肾小管损伤、成

纤维细胞活化、ECM 积累等，是 CKD 病情进展的重要因素。Zhao 等[11]通过输尿管结扎手术建立小鼠

肾纤维化模型，发现肾小管细胞通过外泌体传递 miR-21 至成纤维细胞，抑制 PTEN 表达，激活 PI3K/AKT
通路，促进成纤维细胞的活化和肾纤维化的发展，通过干预外泌体 miR-21 的传递或其对 PTEN 的调控，

可能有效阻止或减缓肾纤维化的进程。Wang 等[12]发现输尿管梗阻小鼠血清外泌体中 miR-26 的表达降

低，骨骼肌注射递送外源性 miR-26a 外泌体，无论外泌体携带的 miR-26 是通过进入肌肉脉管系统直接进

入肾脏，还是通过肌肉 MVBs 胞吐作用间接进入肾脏，结果都能够通过抑制 TGF-β/Smad 信号通路，减

少肾纤维化，并通过调控 FoxO1，减轻肌肉萎缩。以上研究提示，外泌体 miRNA 调控肾纤维化与肌肉萎
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缩，早期干预可改善 CKD 预后。 

3.1.2. 慢性肺疾病(Chronic Lung Disease, CLD) 
CLD 的病程伴随着 ECM 成分和代谢组学变化，破除了 ECM 是惰性结构的狭窄认识，开拓了未来肺

部病理状态的潜在诊疗靶点[13]。CLD 与吸烟密切相关，尤其是慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, COPD)。Kaur 等[14]从健康非吸烟者、吸烟者、COPD 和特发性肺纤维化(Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis, IPF)患者中分离外泌体，采用高通量 miRNA 测序分析其 miRNA 谱，发现 COPD 和

IPF 患者的外泌体 miRNA 谱显著不同，与疾病的不同病理过程密切相关，此外还证实 COPD 主要与免疫

和炎症反应的调控相关，而 IPF 则与主要与纤维化和组织重塑相关。研究[15]发现，IPF 患者痰液中 miRNA
水平发生显著失调，并且识别出了三个独特的 miRNA 以高特异性和敏感性区分健康人和 IPF 患者：miR-
21、miR-142-3p 和 miR-223，其中 miR-142-3p 与肺的碳一氧化物扩散能力和肺泡容积之间存在负相关，

首次确定了 IPF 患者痰源性外泌体的 miRNAs 是与疾病严重程度相关的潜在生物标志物。此外，Lacedonia
等[16]发现 IPF 患者血浆中外泌体 miR-16 和 let-7d 含量显著下调，且这种下调与纤维化的进展相关，特

别是在纤维化的早期阶段，可能作为早期潜在的生物标志物，为 IPF 的早期诊断和开发 miRNA 为基础的

治疗方法提供了启示。Xie 等[17]通过博来霉素处理小鼠诱导肺纤维化(Pulmonary Fibrosis, PF)，从小鼠肺

泡灌洗液中分离外泌体，发现低表达 let-7d 外泌体直接靶向 TGFβRI，促进纤维化，提示 TGFβRI/FoxM1
通路在靶向治疗具有临床应用潜力。在环状 RNA (circRNA)方面也有新的研究进展，Zhang 等[18]发现

circRNA：120406118|12040782 在硅尘处理的小鼠肺泡巨噬细胞中上调，并通过外泌体转移到其他细胞，

进一步增强了 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (Nod-Like Receptor Protein 3, NLRP3)炎症小体的激

活，加剧了巨噬细胞的焦亡，这一过程对 PF 的发展起到了促进作用。临床上，靶向 circRNA11：
120406118|12040782 或其下游信号通路 miR-30b-5p/NLRP3，有可能为 IPF 等由巨噬细胞焦亡引起的疾病

提供新的治疗策略。 
为模拟 CLD 实际病理状态，更好地理解疾病的发展机制和病理变化，Chen 等[19]对低氧条件下肺泡

上皮细胞分泌的外泌体进行基因表达分析，发现低氧环境下分泌的外泌体 HOTAIRM1 水平升高，通过

miR-30d-3p/YY1/HSF1 轴诱导 IPF 小鼠 ECM 重塑，为探索 IPF 的新发病机制和外泌体药物递送治疗提供

了参考。除了缺氧这一危险因素，将吸烟作为危险因素设计的实验也有报道。Zhu 等[20]从健康人体中分

离脂肪来源干细胞(ADSCs)并提取其外泌体，然后将小鼠暴露于香烟烟雾中，给予 ADSCs 外泌体治疗，

结果表明，ADSCs 外泌体通过抑制肺泡巨噬细胞焦亡，香烟烟雾暴露诱导的 TNF-α、IL-6 和 CXCL1 水

平降低，显著减轻了肺部炎症、过度黏液分泌和肺组织损伤。Zou 等[21]在中医针灸治疗方面有新的进展，

外泌体介导的 NLRP3 炎症小体产物(主要包括 IL-1β和 IL-18)刺激肺部炎症反应，而电针特定穴位可能通

过抑制 NLRP3 炎症小体活化及后续炎症，减轻肺气肿。在疾病预后方面，Makiguchi 等[22]收集 IPF 患

者和健康对照者的血清样本，结果显示，miR-21-5p 水平在 IPF 患者中显著升高，且其水平与 IP 在 30 个

月内的死亡率独立相关，尤其与肺功能的下降和生存期有显著关联。 
考虑到在传统药物尼达尼布和吡非尼酮药物基础上开发新型药物的局限性，且并不能阻止疾病的根

本进展，外泌体疗法具有更广阔的前景[23]，各种组织类型的 MSC 来源的外泌体均表现出巨大的治疗潜

力[24]-[26]，一些实验结果还表明，与 MSC 相比，肺球状细胞外泌体在组织修复和抗纤维化方面显示出

更广泛的益处[27]。因此，外泌体正在成为细胞疗法治疗 CLD 的有前途的工具，并有望降低移植风险。 

3.2. 炎症性疾病 

慢性炎症性疾病通过持续激活免疫细胞释放促纤维化因子(如 TGF-β)，间接驱动 ECM 过度沉积，以

下以炎症性肠病和心血管疾病为例探讨外泌体的调控作用和研究进展。 
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3.2.1. 炎症性肠病(Inflammatory Bowel Disease, IBD) 
IBD 包括溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)，共同特征是肌成纤

维细胞形成过多的 ECM 和肠腔变窄导致的进行性肠道纤维化[28]-[30]，因为抗炎药物在缓解或治疗 IBD
纤维化方面存在各种问题和局限性，手术仍是治疗 IBD 肠狭窄的主要方式[31]，但切除后的患者中仍会

出现肠梗阻，这表明手术并不能完全治愈[32]，需要在手术治疗的基础上考虑新的治疗策略。 
外泌体在早期诊断中起到帮助，可以让患者摆脱结肠镜检查的痛苦。唾液作为口腔的一个重要方面，

将口腔与胃肠道和其他身体组织和器官连接起来。Zheng 等[33]通过鸟枪法测序比较 IBD 患者和健康人

唾液中的外泌体，发现 PSMA7 蛋白在 IBD 患者的唾液外泌体中显著升高，PSMA7 与蛋白酶体活性及炎

症反应相关，表明它是 IBD 的潜在生物标志物。Shao 等[34]从健康人和 IBD 患者的血清样本中提取外泌

体，发现妊娠带蛋白(PZP)在 IBD 患者中明显升高，并且根据小鼠实验研究结果提出假设：IBD 的结肠细

胞可能会分泌外泌体，并且将含有 PZP 的外泌体释放到血液中，是 IBD 诊断领域中一个具有潜力的血清

学指标。为了补充手术治疗，外泌体疗法被考虑作为一种潜在的新治疗途径。Gómez-Ferrer 等[35]将不同

来源的 EVs(低氧诱导因子过表达和/或促炎性预处理的 MSC-EVs)通过尾静脉注射来治疗 CD 小鼠，显示

出增强的抗炎和组织修复能力，有助于肠道愈合。来源于植物的外泌体也具有重要意义，Zhu 等[36]研究

表明，大蒜衍生的外泌体通过多重机制在 UC 小鼠模型中发挥了显著的治疗作用。首先，它有效上调了

与肠道屏障功能相关的蛋白质表达，改善了紧密连接蛋白的功能障碍，从而减轻了结肠的组织病理损伤

和炎症行为。其次，大蒜衍生外泌体通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的活性，以及调节肠道微生

物群组成，显著减少了促炎性细胞因子的分泌，进一步发挥抗炎效果。通过调整免疫反应和增强肠道屏

障功能，可以缓解肠道微环境失衡，这对 IBD 患者是有益的。实验[37]发现围产期组织来源(如脐带或胎

盘)的外泌体显著缓解了小鼠结肠炎的炎症反应，可能是通过调控 Foxp3+调节性 T 细胞(Treg)和恢复肠道

菌群平衡实现。Th17/Treg 细胞平衡是维持肠道免疫稳态的关键因素，外泌体可以作为一种治疗策略，通

过调节 Th17/Treg 细胞平衡来缓解 IBD。根据 Heidari [38]、Tian [39]、Zhang [40]的研究，人脐带 MSC、
嗅觉外胚层 MSC 和三维培养 MSC 的外泌体，通过调节 Th17/Treg 细胞平衡，均能有效改善小鼠结肠炎。

相较于其他来源，MSC 外泌体展现出更强的免疫调节能力、组织修复潜力，以及更低的免疫原性和更好

的生物相容性，这使得它们在治疗 IBD 等免疫相关疾病上具有明显优势。 

3.2.2. 心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD) 
动脉粥样硬化作为 CVD 的主要病理基础，是一种慢性炎症性疾病，由脂质沉积引发。炎症因子促使

ECM 重构，引起 ECM 蛋白质组的变化，最终引起心肌组织的纤维化，从而对心肌顺应性、僵硬度和心

功能产生负面影响，导致心力衰竭等不良预后。然而，心脏纤维化和心脏重塑的机制尚不清楚。因此，

减轻心肌纤维化的新型抗纤维化策略仍有待开发，以实现有效的心脏保护。与活细胞疗法相比，外泌体

具有更低的免疫排斥风险，无需细胞存活即可传递治疗物质，可能是更好的选择。 
外泌体已被有效地用于改善和挽救心功能，逐渐为诊断、治疗、预后提供了一种新思路：无细胞治

疗方法，第三代治疗策略[41]-[43]。干预相关血管损伤后及时进行内皮修复对于预防再狭窄和血栓形成至

关重要，内皮祖细胞(Endothelial Progenitor Cell, EPC)能促进血管新生和内皮修复，是再生医学中重要的

治疗介质，特别在 CVD 中发挥关键作用。Ke 等[44]从人外周血(PB)中分离出晚期 EPC，发现 PB-EPC 衍

生的外泌体在体外通过促进间充质–内皮转化和降低 HMGB1 的表达来延缓心肌纤维化，验证了 HMGB1
是治疗心肌纤维化的有效靶点。Hu 等[45]比较人脐静脉内皮细胞(HUVECs)与 EPC 的外泌体在血管内皮

修复中的作用，结果表明，二者外泌体具有相似的形态、大小分布和特征，但来自 EPC 的外泌体具有异

常高的自我更新和扩增速率，产量更丰富，同时具有相当的生物活性，因此，EPC 可能是促进血管修复
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的外泌体可靠来源。多项研究已经证实了 IL-10 在心脏损伤和修复中具有保护作用，在急性心肌梗死患

者中，血管成形术后 24 小时内血清高含量 IL-10 降低心力衰竭进展的发生率。Yue 等[46]也证实了这一

点，实验表明来自 IL-10 缺陷型 C57BL/6J 小鼠 EPC 的外泌体失去了心肌修复和血管生成活性，并确定

了整合素连接激酶是缺血性心脏病的潜在靶点，拓宽了对外泌体介导的炎症反应的理解，揭示了外泌体

蛋白应用于缺血性心脏修复的无细胞治疗策略的可能性。Yuan 等[47]通过主动脉弓缩窄手术对小鼠施加

机械应力，模拟慢性心脏肥大，发现心脏机械应力使心肌细胞分泌更多富含 miR-378 的外泌体，这些外

泌体被转运到心脏成纤维细胞中，通过靶向调节 p38MAPK-Smad2/3 信号通路抑制纤维化，意味着外泌

体携带寡核苷酸的给药方式，有望在未来的临床实践中得到应用。Kuo 等[48]通过给大鼠喂养辛伐他汀，

减少了外泌体在成纤维细胞中的积累，减轻心脏纤维化，揭示了辛伐他汀除了是一种常规认知的降脂药，

还可以作为一种减少外泌体累积进而缓解心脏纤维化进展的疗法。 
糖尿病作为一种与 CVD 联系紧密的疾病，二者具有共同的风险因素、相互加重的病理过程，动脉粥

样硬化是糖尿病的一种严重的心血管并发症。Bai 等[49]测序分析了 EPC 衍生的外泌体中包含的 miRNA，

发现这些外泌体中表达量最高的 10 个 miRNAs 中的大多数与动脉粥样硬化有关；对动脉粥样硬化性糖尿

病小鼠应用 EPC 衍生外泌体治疗，可以显著减少硬化斑块和炎症因子的产生，为糖尿病心血管疾病的治

疗提供了新的科学依据。实验研究 [50]发现小鼠运动过程中释放的外泌体通过 microRNA29b 和

microRNA455 下调金属基质酶(MMP) 9 水平，减轻 MMP9 导致的纤维化和肌细胞解偶联，一定程度上解

释了运动对糖尿病患者心脏有益的原因。Govindappa 等[51]首次证实，在糖尿病环境下，小鼠静脉注射巨

噬细胞 RNA 结合蛋白(HuR)缺陷型外泌体，可抑制血管紧张素 II 诱导的心脏炎症和纤维化，这项工作对

于证明外泌体相关 HuR 作为限制病理纤维化和心脏病的治疗靶点很有价值。 

3.3. 神经退行性疾病(Neurodegenerative Diseases, NDs) 

中枢神经系统 ECM 以非纤维成分为主，其基底膜破坏是神经退行性病变的关键特征，外泌体因穿透

BBB 的能力成为研究热点。 
与大多数器官相比，中枢神经系统的 ECM 最典型的特征是非纤维成分占优势[52]。基底膜是 ECM

的一种特殊形式[53]，是 BBB 的重要组成部分，NDs 的主要病理特征是 BBB 破坏和脑细胞内外病理蛋

白的沉积[54]。由于 NDs 的病因复杂性、早期诊断的难度、缺乏疾病修饰疗法以及神经元损伤的不可逆

性，治疗面临着巨大的挑战。纳米级外泌体具有通过 BBB 的能力，并具有表面标记物，为 DNs 的诊治

提供了有利的前提条件[55] [56]。 
阿尔茨海默病(AD)是发病率最高的神经退行性疾病，AD 的“临床前”阶段可以持续 10 多年，在此

期间个体不表现出症状，但存在 AD 神经病理学相关改变，这增加了早期诊断的难度，外泌体可以穿越

BBB，提供难以获取的脑细胞相关信息。Tau 蛋白是 AD 神经病理学特征之一，它在大脑中异常磷酸化并

形成神经纤维缠结。Fiandaca 等[57]通过 elisa 法定量分析患者在认知正常时和在 1~10 年后诊断 AD 获得

的血液外泌体蛋白，证实 P-S396-tau、P-T181-tau 和 Aβ1-42 的水平变化可预测临床发病前 10 年的 AD 发

展，并且可以区分 AD 与其他形式痴呆。从血清中收获富集神经来源的外泌体，可以避免反复进行脑脊

液采样和神经影像检查所带来的病痛和费用，为此，开发准确的血液检测方法至关重要。 
帕金森病(PD)也是一种发病率较高的 NDs，当运动症状出现时，疾病会迅速进展，并且病理变化发

生在运动症状之前。因此，必须开发一种独特的生物标志物，以便在生命早期识别 PD。神经元细胞释放

的外泌体可能成为潜在的生物标志物，因为它们在神经胶质细胞与神经元的交流中起作用，并作为错误

折叠的 α-突触核蛋白(α-syn)的传递者，促进疾病在细胞间的传播。实验[58]表明 PD 患者的脑脊液中 α-
syn 水平偏低，然而在血浆中外泌体水平升高，这表明 α-syn 可能从脑脊液释放到外周血液循环中，并且
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其水平与疾病的严重性相关。此外，Wang 等[59]发现尿液 EV 中的两种蛋白质：钙结合蛋白和突触体相

关蛋白 23，可能有助于预测 PD 的发生。Fraser [60]发现 PD 患者的尿液中亮氨酸重复激酶 2 存在性别差

异，提示在治疗 PD 时可能需要考虑性别因素。不同 NDs 的疾病进展速度和预后存在显著差异，但临床

上区分和诊断不同 NDs 疾病是困难的，主要因为这些疾病在早期症状上的重叠、临床异质性大以及缺乏

特异性的生物标志物，为此，Jiang 等[61]对 NDs 患者血清样本进行横断面研究，证实了血清神经元外泌

体在区分 PD 与 AD、多系统萎缩等其他 NDs 疾病中具有临床效用。 
外泌体不仅加深了对 DNs 的认识和诊断，而且大多数药物难以通过血脑屏障，这是中枢神经系统疾

病治疗的难题[62]。法舒地尔作为一种 Rho 相关激酶的小分子抑制剂，最初被批准用于治疗蛛网膜下腔

出血，近来多项临床前研究表明法舒地尔在 NDs 中具有治疗作用，但其作用机制仍在探索中。Yan 等[63]
通过给小鼠腹腔注射法舒地尔，证实了法舒地尔通过调节外泌体 miRNA (特别是 mmu-miR-451a 和 mmu-
miR-19a-3p)增强认知功能，为法舒地尔在 DNs 治疗中的应用提供了重要的科学依据。 

3.4. ECM 代谢异常疾病 

除纤维化疾病中 ECM 的过度沉积和炎症性疾病中 ECM 的继发性损伤外，ECM 成分的合成与降解

失衡(如胶原代谢紊乱、蛋白聚糖丢失等)同样是病理性重塑的核心机制。此类代谢异常常见于退行性(如
骨关节炎)和异常修复(如瘢痕疙瘩)等疾病，外泌体可通过调控基质降解酶(如 MMPs)或关键信号通路(如
TGF-β/Smad)参与这一过程。下文以骨关节炎和瘢痕疙瘩为例，探讨外泌体在 ECM 代谢异常疾病中的作

用。 

3.4.1. 骨关节炎(Osteoarthritis, OA) 
关节软骨 ECM 的化学变化与 OA 的病理进展密切相关，软骨 ECM 包含一个独特的蛋白多糖家族，

嵌入在高度水合的胶原纤维网络中[64]，软骨由于缺乏血管形成和神经支配，损伤后缺乏自愈能力，基于

这样一个事实，迫切需要有效的治疗方法。滑膜成纤维细胞和软骨细胞在 OA 中通过炎症介质和外泌体

相互作用，共同推动疾病进展。Kato 等[65]探讨了在 IL-1β 炎症刺激下的滑膜成纤维细胞来源的外泌体

(SFB-Exos)对关节软骨细胞的影响，研究发现，SFB-Exos 能够上调软骨细胞中 MMP-13 的表达，并下调

COL2A1 的表达，提示其在软骨基质降解中发挥作用，这些结果表明，炎症条件下滑膜成纤维细胞分泌

的外泌体可能通过传递特定的 miRNA，促进软骨细胞的退行性变化，在 OA 的发病机制中起重要作用，

因此，靶向滑膜成纤维细胞外泌体的分泌或功能，可能为 OA 的治疗提供新的策略。 
外泌体在疾病治疗中的效果，可以通过材料修饰来增强。Liu 等[66]构建了兔全层关节软骨缺损模型，

将 MSC 来源的外泌体与原位水凝胶粘合剂相结合，制备了一种新型组织贴片，并通过实验模型，验证了

该贴片在软骨再生中的效果。与一般外泌体不同，Shen 等[67]指出，低氧条件下产生的外泌体(H-Exos)中
miR-205-5p 的上调通过激活 PTEN/AKT 通路，在关节软骨细胞的增殖、迁移、代谢和抗炎方面更为有效。

同时制备了一种可注射的、生物学性能优越的丝素蛋白水凝胶，并用于负载 H-Exos，在软骨再生的应用

研究中显示出可行性。Sang 等[68]的研究中，OA 大鼠模型注射了嵌入热敏水凝胶的 PC-Exos，结果显示

其能调节巨噬细胞向 M2 型转变，减轻炎症，促进软骨修复。除了材料修饰，外泌体的效果还可以通过

基因干预来提高。Tao 等[69]使人滑膜间充质干细胞(hSMSCs)过表达 miR-140-5p，能在体外促进软骨细

胞增殖和基质合成，并抑制炎症；在膝骨关节炎大鼠模型中，这种外泌体减轻了软骨损伤，促进了软骨

再生，并预防了膝关节炎。根据 Wang [70]和 Mao [71]的研究，通过外泌体递送 miR-155-5p 和 miR-95-5p
能够调节软骨 ECM 的代谢，不仅证实了外泌体在 OA 治疗中的潜力，还因其具有的双重特性而被认为是

治疗骨关节炎的新途径[72]。 
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3.4.2. 瘢痕疙瘩 
伤口愈合的经典模式是炎症期、增殖期和重塑期三阶段，涉及许多细胞和细胞因子，以及许多风险

混杂因素，如果达到适当的平衡，如 ECM 的重塑和降解，否则伤口愈合可能发生延迟愈合或纤维化事

件，包括瘢痕疙瘩和疤痕增生[73]，属于异常愈合事件或皮肤炎症性疾病[74]。全球范围内，众多个体正

遭受着身心问题的困扰。 
成纤维细胞是理解瘢痕疙瘩病理机制和开发治疗策略的关键。研究[75]发现人脂肪 MSC (hADSCs)来

源的外泌体富含 miR-138-5p，能够通过下调 SIRT1 的表达，抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞(KFs)的增殖、迁移

和胶原蛋白的合成，从而减轻瘢痕疙瘩的纤维化程度。研究[76]还发现 hADSCs 来源的外泌体富含 miR-
192-5p，通过 miR-192-5p/IL-17RA/Smad 轴在抑制瘢痕疙瘩纤维化中发挥重要作用。瘢痕疙瘩中，KFs 的
异常活跃引起胶原蛋白的过量合成和紊乱排列，这是其硬结和隆起特征的主要成因。Li 等[77]通过体外

实验观察到 KFs 分泌的外泌体中 miR-21 表达增高，通过抑制外泌体 miR-21 可以下调胶原蛋白 I 和胶原

蛋白 III 的表达，增加凋亡细胞的比例，减少胶原蛋白沉积是预防瘢痕的关键步骤。在皮肤中，黑色素细

胞位于表皮的基底层，而 KFs 则存在于真皮和筋膜中，当伤口出现时，基底膜被破坏，使得从筋膜迁移

到伤口边缘的 KFs 能够与黑色素细胞交流。Shen 等[78]研究发现，人黑色素细胞释放的外泌体能够促进

KFs 的增殖和胶原蛋白的合成，并上调纤维化相关基因的表达，提示其在瘢痕疙瘩的形成中发挥促进作

用，因此，靶向黑色素细胞外泌体的分泌或功能，可能为瘢痕疙瘩的治疗提供新的策略。烫伤和烧伤是

导致疤痕形成的重要临床危险因素，为此，Yuan 等[79]通过皮下注射过表达 miR-29a 的 hADSCs 分泌的

外泌体，沸水热损伤小鼠的瘢痕面积和厚度减少。 
巨噬细胞在伤口愈合的不同阶段表现出高度的可塑性，能够根据微环境信号在促炎(M1)和抗炎/促修

复(M2)状态之间转换。在伤口早期，巨噬细胞主要呈现促炎表型，清除病原体和细胞碎片；随着愈合进

程，巨噬细胞转变为抗炎/促修复表型，分泌抗炎因子和生长因子，促进组织再生[80]。功能失调的巨噬

细胞是衰老和伤口愈合延迟或纤维化的特征[81]，因此，调控巨噬细胞的激活状态和功能，能够为促进伤

口愈合和治疗慢性伤口提供新的思路。Zhu 等[82]发现源自 M2 衍生的外泌体 lncRNA-LINC01605 促进伤

口纤维化，Chen 等[83]体外细胞实验发现外泌体生成抑制剂 GW4869 处理 M2 型巨噬细胞，或敲降

lncRNA-ASLNCS5088 的表达，均可减弱外泌体对 KFs 的促活化作用。 
皮肤老化主要表现为活性氧(ROS)驱动 MMP 导致 ECM 成分减少，包括弹性纤维、胶原纤维和各种

聚糖[84] [85]。一项由 Proffer 等[86]进行的研究显示，32 名中青年女性通过六周血小板外泌体治疗改善

了面部亮度和肤色，面部光损伤和老化有所减轻。来自脐带 MSC 和诱导性多能干细胞的外泌体也显示出

治疗效果[87]-[90]。各种信号表明，外泌体在美容皮肤病学中会变得非常活跃[91]。 

4. 展望 

尽管外泌体在 ECM 相关疾病的早期诊断和治疗中展现出了潜力，其临床应用仍面临多重挑战：1) 
提取标准化问题：不同实验室的方法差异导致数据可比性差，亟需国际细胞外囊泡学会(ISEV)指南的广

泛采纳；2) 作用机制模糊性：外泌体在体内的靶向性、半衰期及剂量效应尚不明确，例如 miRNA 可能

通过旁分泌或内分泌途径发挥远距离作用；3) 安全性争议：外泌体可能携带促肿瘤或促炎物质，需严格

评估其长期安全性。未来研究需结合类器官等模型，以解析外泌体-ECM 相互作用的动态性。 
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