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摘  要 

慢性呼吸系统疾病(Chronic Respiratory Diseases, CRDs)主要包括慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘和肺

纤维化等，其共同病理基础为持续性气道及肺组织炎症、不可逆结构重塑与进行性肺功能减退。现有临

床治疗难以逆转气道重塑及疾病进展。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)凭借免疫调节与

多向分化潜能为CRDs治疗提供新思路，其来源的外泌体(MSCs-Exos)更因低免疫原性、高稳定性和可工

程化修饰等优势，成为当前研究热点。本文系统梳理间充质干细胞及其外泌体的生物学特性与功能差异，

并重点阐述其在慢性呼吸系统疾病中的机制与研究进展，以期为该领域研究提供参考。 
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Abstract 
Chronic respiratory diseases (CRDs) primarily include chronic obstructive pulmonary disease, 
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bronchial asthma, and pulmonary fibrosis. Their common pathological basis lies in persistent air-
way and lung tissue inflammation, irreversible structural remodeling, and progressive decline in 
pulmonary function. Current clinical treatments can hardly reverse airway remodeling and halt dis-
ease progression. Mesenchymal stem cells (MSCs) provide novel insights for the treatment of CRDs 
owing to their immunomodulatory capabilities and multidirectional differentiation potential. Fur-
thermore, MSC-derived exosomes (MSCs-Exos) have become a current research hotspot due to their 
advantages of low immunogenicity, high stability, and potential for engineering modifications. This 
article systematically reviews the biological characteristics and functional differences between MSCs 
and their exosomes, and highlights their mechanisms and research progress in chronic respiratory 
diseases, aiming to provide references for future research in this field. 
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1. 引言 

慢性呼吸系统疾病(Chronic Respiratory Diseases, CRDs)是一组以持续性气道及肺组织炎症、病理性重

塑和进行性肺功能下降为核心特征的异质性疾病，主要涵盖慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺纤维化

等[1]。尽管病因各异，但这些疾病均涉及气道上皮损伤、过度免疫反应以及不可逆的结构改变，最终导

致肺功能衰竭[2]-[5]。目前，针对 CRDs 的治疗主要依赖于抗炎、支气管扩张药物、抗纤维化药物等，难

以从根本上逆转气道重塑或阻断疾病进展[6]。因此，寻找能够兼顾免疫调节与组织修复的治疗策略，成

为呼吸领域待解决的关键问题。近年来，间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)凭借其免疫调节能

力和多向分化潜能，为 CRDs 治疗提供了新思路。其中间充质干细胞来源的外泌体(MSCs-Exos)扮演了关

键角色[7]-[9]。鉴于此，本文旨在综述 MSCs 及其 Exos 的来源、功能及其在各类慢性呼吸系统疾病中的

研究进展，并展望其临床应用前景，为未来研究提供参考。 

2. 间充质干细胞及其外泌体的生物学特性与优势对比 

MSCs 是一类起源于中胚层的多能干细胞，其来源包括骨髓、脂肪组织、脐带、胎盘、羊膜以及华通

氏胶等[10]。MSCs 具有强大的自我更新与多向分化潜能，不仅能够分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细

胞等，在特定微环境下还具备向血管内皮细胞、平滑肌细胞等多谱系细胞转化的能力。早期观点认为，

MSCs 主要通过归巢至受损气道组织并直接分化替代受损细胞来发挥治疗作用。然而，越来越多的研究表

明，MSCs 在慢性呼吸系统疾病中的组织修复、抗炎和免疫调节功能，绝大程度依赖于其旁分泌机制，尤

其是通过释放细胞外囊泡来介导细胞间的信号传导[11]。 
在 MSCs 分泌的各类囊泡中，MSCs-Exos 是代表性亚群。MSCs-Exos 是一种纳米级脂质双分子层囊

泡，直径通常在 30 至 150 纳米之间。MSCs-Exos 的生物发生由细胞质膜连续凹陷形成多泡体，然后通过

胞吐作用释放形成[12]。MSCs-Exos 的内容物富含多种核酸(如 miRNA、mRNA 以及 DNA 片段)，还携带

大量反映母细胞生理状态的胞质和跨膜蛋白质(如表面受体、信号分子及热休克蛋白)，同时还包含参与囊

泡生物发生和靶细胞稳态调节的特定脂质(如胆固醇、鞘磷脂和神经酰胺)。这种分子载体结构使得 MSCs-
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Exos 能够将生物学信息精准传递给受体细胞，构成其发挥治疗作用的物质基础[13]。 
现有研究中 MSCs 在炎症与损伤模型中疗效显著，但其存在遗传不稳定、免疫排斥及肺微血管栓塞

等临床转化瓶颈[11]，MSCs-Exos 作为一种“无细胞疗法”(Cell-free therapy)，不仅具有母细胞的修复潜

能，相比于活细胞，纳米级的 MSCs-Exos 具有较低的免疫原性，在避免致瘤与栓塞风险的同时，能够利

用脂质双层结构穿透生物屏障，将抗炎因子靶向递送至炎症病灶。此外，MSCs-Exos 具备理化稳定性与

易储存性，可通过工程化改造实现特定药物或核酸的精准递送，在慢性呼吸系统疾病治疗中展现出巨大

潜力[14]。 

3. 间充质干细胞及其外泌体在慢性呼吸系统疾病中的研究进展 

3.1. 慢性阻塞性肺疾病的治疗机制与进展 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)的核心病理特征为不可逆的气流受限与肺实质的进行性破坏。在衰老、氧

化应激与慢性炎症的协同作用下，肺局部微环境发生“炎性衰老”(inflammaging)，导致内源性肺祖细胞

及 MSCs 增殖与分化能力不可逆耗竭[15]。传统支气管扩张剂或抗炎药疗效有限，难以从根本上逆转气道

重塑与肺泡破坏[16] [17]。 
MSCs 及其 Exos 能够对固有及适应性免疫进行调控，外泌体通过携带特定 miRNA 和可溶性介质，

特异性抑制 CXCR4 信号传导以及 NF-κB 和 PRKCZ 通路的异常活化，从而减少中性粒细胞等炎性细胞

的趋化浸润。同时，MSCs-Exos 能促使肺内巨噬细胞由促炎的 M1 表型向分泌 IL-10 的抑炎 M2 表型发生

极化[18]-[20]。这种表型逆转降低了血清和肺局部 TNF-α、IL-6 及 IL-1β等致炎因子水平，为受损肺组织

构建了利于修复的免疫微环境[21]。 
从细胞代谢维度来看，线粒体功能障碍是导致 COPD 气道平滑肌及上皮损伤的核心枢纽[22]。

Maremanda 等人[23]研究发现，香烟烟雾影响了小鼠肺部一些早期参与分裂融合过程的线粒体基因，而

MSCs 及其 Exos 不仅能下调线粒体分裂蛋白 DRP1 的表达，还能上调 Mfn1/2 与 Opa1 等融合基因，从而

纠正线粒体动态失衡。此外，MSCs 可通过 Rhot1 蛋白介导线粒体转移，将健康线粒体直接或通过外泌体

形式运输至受损的肺泡上皮和气道平滑肌细胞中，同步下调 S100A4、HMGB1 及 RAGE 等损伤相关分子

模式的表达，从源头上阻断“代谢紊乱–氧化应激–细胞衰老”的恶性循环。 
基于上述免疫及代谢微环境的改善，MSCs 及其 Exos 进一步在受损气道与肺实质的重建中发挥作用。

Song 等[16]发现，骨髓间充质干细胞(BMSCs)来源的外泌体能够靶向递送 miR-30b，通过拮抗 Wnt5a 信

号通路有效抑制肺气肿标志性的肺微血管内皮细胞(PMVECs)凋亡，从而维持血管–肺泡单元的结构完整。

同时，人脐带间充质干细胞来源的外泌体可激活 VEGF-VEGFR2 介导的 AKT 和 MEK/ERK 信号通路，

抑制肺微血管内皮细胞凋亡，从而保护肺微血管网络[24]。在气道重塑方面，香烟烟雾常诱发异常的上皮

–间充质转化(EMT)，导致小气道纤维化与气流阻塞。Wang [25]等研究表明，气道局部吸入 BMSCs 外泌

体可通过下调 Cyclin D1、β-catenin 及上调 GSK-3β的表达，抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的过度活化，逆

转气道上皮的 EMT 进程，减少胶原沉积与黏液高分泌。此外，外源性过表达 Wnt3a 的 MSCs 在归巢至

肺脏后，展现出更高的定植与分化效率[21]，并通过间充质–上皮转化(MET)直接跨系分化为表达表面活

性物质的 II 型肺泡上皮细胞(AT II) [17]，为组织修复提供细胞来源。 
部分早期临床研究显示，MSCs 及其 Exos 治疗可能为 COPD 患者带来临床获益，而优化给药途径则

是决定临床获益的关键。在 COPD 动物模型中，气管内给予脂肪间充质干细胞(mASCs)相较于静脉注射，

更能降低血清促炎细胞因子水平，提示局部给药可能具有较好的生物利用度[26]。Yusof [27]等的临床结

果显示，采用雾化吸入方式导入无细胞外泌体如富含抗炎因子的 Exo-d-MAPPS，能够精准覆盖病变小气
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道及肺泡表面。该研究不仅提升了患者的第 1 秒用力呼气容积(FEV1)、呼气峰值流速(PEF)、FEV1/FVC
比值及 6 分钟步行距离，且未观察到明显的全身不良反应。因此，MSCs 及其 Exos 作为一种新的治疗策

略，可能为慢性阻塞性肺疾病的治疗提供新的方法。 
小结与讨论：当前 MSCs-Exos 在 COPD 治疗中展现出重塑免疫与代谢微环境的潜力，但该领域研究

仍存局限性。多数研究依赖于短期香烟烟雾暴露或弹性蛋白酶诱导的动物模型，难以完全模拟人类 COPD
长达数十年的复杂“炎性衰老”病理过程。在研究结果上，关于外泌体最佳的干预窗口期(在急性加重期

抑制炎症效应更好，还是在稳定期促进重塑更佳)尚存矛盾与争议。此外，由于 COPD 患者常伴有严重的

肺微循环破坏和气道黏液纤毛系统功能障碍，外泌体在肺局部的长期动力学分布、靶向细胞的特异性摄

取机制，以及具体是哪些关键组分在起决定性作用，仍是亟待填补的知识空白区[28]。 

3.2. 支气管哮喘的治疗机制与进展 

支气管哮喘(Asthma)是除 COPD 外另一种常见的慢性呼吸系统疾病，其主要特征为气道高反应性及

气道慢性炎症。与 COPD 不同，支气管哮喘在早期阶段，气流受限是可逆的。尽管吸入性糖皮质激素(ICS)
与支气管扩张剂是目前哮喘治疗的基石，但同样无法逆转气道重塑进展[29]。同时，部分患者还会演变为

重症或激素抵抗型哮喘，对激素治疗无应答[30]。在此背景下，MSCs 及其 Exos 的免疫靶向调节与组织

修复双重优势，为哮喘治疗提供新思路。 
哮喘的免疫核心在于 T 淋巴细胞亚群失调，尤其是 Th2 细胞的过度活化与调节性 T 细胞(Tregs)的功

能缺陷[31] [32]。MSCs 及其 Exos 能够重塑失衡的免疫微环境。一方面，MSCs 可直接抑制 Th2 细胞增

殖，下调 IL-5 及 IL-13 等关键因子的分泌[33]。另一方面，外泌体携带的 miR-1470 能够上调 p27KIP1 蛋

白的表达，诱导哮喘患者体内 CD4+CD25+FOXP3+Tregs 的定向分化与扩增，在源头上重建气道免疫耐

受[34]。此外，Fang 等[35]研究发现 MSCs-Exos 能够抑制 2 型固有淋巴细胞(ILC2s)，通过递送 miR-146a-
5p 等分子阻断 ILC2s 激活，有效减轻嗜酸性粒细胞趋化与气道黏液高分泌。 

气道重塑是哮喘患者气流受限的解剖基础，其机制包括上皮–间质转化、细胞外基质异常沉积以及

气道平滑肌细胞过度增殖[36]。MSCs 及其 Exos 可通过多条 miRNA 介导的信号通路靶向阻断这一进程。

基础研究证实，外泌体携带的特定 miRNAs (如 miR-188、miR-301a-3p 等)能够阻断 JARID2/Wnt/β-catenin
及 STAT3 等促纤维化通路，从而遏制气道平滑肌细胞的异常增殖与胶原沉积[37]。在此基础上，Dong 等

[38]研究发现，缺氧预处理的人脐带间充质干细胞外泌体(Hypo-EVs)通过递送 miR-146a-5p 抑制 TGF-
β1/Smad2/3 通路，在 OVA 诱导的慢性哮喘小鼠中同时减轻气道炎症和重塑，且疗效优于常氧外泌体。 

基于上述机制优势，MSCs 及其 Exos 在难治性哮喘的治疗中展现出转化价值。在激素抵抗型哮喘动

物模型中研究发现，MSCs-Exos 通过下调 TRAF1 蛋白，促使巨噬细胞向抗炎 M2 表型极化，从而控制中

性粒细胞主导的难治性气道炎症[39]。He 等[30]将 MSCs 与活性氧(ROS)反应性纳米颗粒偶联，构建“细

胞–药物”递送系统，该系统利用 MSCs 的炎症趋化特性精准到达气道，并在局部高 ROS 环境下触发药

物释放，为难治性哮喘的气道重塑提供治疗思路。 
小结与讨论：MSCs 及其 Exos 在哮喘领域的研究目前高度集中于 Th2 型(过敏性)哮喘模型，而对于

临床上治疗更棘手、对激素不敏感的非 Th2 型或中性粒细胞主导的重症哮喘，其疗效证据依然匮乏，核

心机制尚不明朗。文献中存在一定的矛盾之处：部分早期活细胞研究提示，MSCs 在某些强烈的局部炎症

微环境刺激下可能发生表型转化，甚至具有加剧气道高反应性的潜在风险；尽管外泌体避开了活细胞的

分化风险，但其生物学功能是否同样具有微环境依赖性的双向调节(促炎/抗炎)作用仍属未知。未来的知

识空白区在于探明 MSCs-Exos 与现有针对特定靶点的生物制剂(如抗 IL-5/IL-4R 单抗)在联合应用时的协

同或拮抗效应[40]。 
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3.3. 肺纤维化的治疗机制与进展 

肺纤维化(PF)是许多间质性肺疾病的常见终末期表现，其发病受遗传、药物、放疗、结缔组织病以及

粉尘等多种因素影响。特发性肺纤维化(IPF)是该病中最常见的类型，患者确诊后平均寿命仅 3 至 5 年。

当前获批的抗纤维化药物(如吡非尼酮和尼达尼布)虽能一定程度延缓肺功能下降，但无法逆转已形成的

纤维化病灶。而肺移植则因供体短缺和高昂成本难以普及[41] [42]。近年来研究发现，使用间充质干细胞

外泌体治疗特发性肺纤维化，可抑制上皮间质转化过程，抑制成纤维细胞的增殖和活化，减少胶原蛋白

的过度表达。 
肺泡上皮细胞的反复损伤与异常修复是纤维化的始动因素。Luo 等人[43]在一项博来霉素(BLM)诱导

的小鼠肺纤维化模型研究中发现，MSCs-Exos 可通过靶向抑制内质网应激介导的细胞凋亡途径，减轻上

皮屏障损伤，进而延缓纤维化进程。而抑制上皮–间充质转化(EMT)与内皮–间充质转化(EndMT)则是

MSCs-Exos 发挥早期保护作用的另一机制。MSCs-Exos 富含特定 miRNA (如 miR-26a-5p、let-7i-5p、miR-
218 等)及生物活性蛋白，可通过拮抗 Wnt/β-catenin、TGF-β/Smad 及 Notch 等经典促纤维化信号通路，阻

断上皮细胞与内皮细胞向间充质表型转化，从起始环节遏制促纤维化信号的级联放大[42]。 
纤维化进展的核心在于成纤维细胞的过度增殖、活化及其向肌成纤维细胞的分化，进而导致细胞外

基质(ECM)的病理性沉积[41]。一方面，MSCs-Exos 通过递送多种抗纤维化 miRNA，协同抑制肌成纤维

细胞的异常分化。例如，外泌体携带的 miR-186 通过靶向结合转录因子 SOX4 的 3'UTR 并间接下调 Wnt
通路抑制因子 DKK1 的表达[44]；miR-99a-5p 则通过拮抗受体酪氨酸激酶 FGFR3 及其下游 MAPK 信号

通路(GRB2/MEK1/2)发挥抑制作用[45]；而 miR-29b-3p 通过靶向 Wnt 受体 FZD6 阻断促纤维化信号的转

导[46]。上述 miRNA 的协同效应最终使得 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和 I 型胶原合成降低。另一方面，

针对已形成的纤维化病灶，Nataliya 等人[47]在 BLM 诱导的小鼠肺纤维化模型中发现，MSCs-Exos 通过

递送 miR-29c 和 miR-129，可诱导活化的肌成纤维细胞发生去分化(表现为 α-平滑肌肌动蛋白应力纤维解

聚及蛋白表达下降)，并减少 FAPα⁺肌成纤维细胞前体数量，从而减轻已形成的肺纤维化病变。同时，MSC-
Exos 还可干预细胞外基质代谢，上调基质金属蛋白酶(MMP)与组织金属蛋白酶抑制因子(TIMP)的比值，

重塑基质代谢的动态平衡，加速已沉积胶原的清除[48]。 
随着基础研究深入，代谢重构与工程化修饰成为外泌体治疗的前沿方向。在纤维化微环境中，成纤

维细胞的代谢模式向有氧糖酵解转变以满足其增殖需求。针对这一代谢异常，Li 等人[49]研究发现，诱导

多能干细胞来源的间充质干细胞外泌体(iPSC-MSC-Exos)，可通过递送 E3 泛素连接酶 TRIM31，特异性

结合糖酵解限速酶己糖激酶 2，并介导其发生多聚泛素化进而经蛋白酶体途径降解，上述过程抑制了成

纤维细胞有氧糖酵解活性，从而阻断其向肌成纤维细胞分化。此外，Long 等人[50]通过基因工程技术，

构建表达 CD38 抗原受体的工程化外泌体(CD38-ARM-MSC-EVs)。在自然衰老小鼠模型中，该工程化外

泌体经腹腔注射后可主动识别并靶向衰老肺泡Ⅱ型上皮细胞表面高表达的 CD38 分子。通过抑制 CD38 对

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD⁺)的水解作用，恢复了细胞内 NAD⁺水平及线粒体功能，进而抑制了上皮–

间充质转化，减轻了与衰老相关的肺纤维化。 
近期一项针对肺纤维化患者的 I 期临床试验显示，在常规治疗基础上联合雾化吸入人脐带间充质干

细胞来源外泌体(hUCMSC-EVs)具有良好的安全性和耐受性，可改善患者的用力肺活量(FVC)及生活质量

评分，其中，两例炎症后肺纤维化患者的胸部高分辨率 CT (HRCT)呈现了明确的病灶消退[51]。这提示

MSCs-Exos 作为一种新的治疗策略，可能为肺纤维化的治疗提供新方向，但详细机制仍有待进一步探索。 
小结与讨论：尽管 MSCs-Exos 在干预肺纤维化中显示出多靶点阻断优势，但目前多数结论源自博来

霉素诱导的小鼠急性损伤模型。该模型具有显著的自限性和自发可逆性，这与人类特发性肺纤维化(IPF)
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进行性、不可逆的临床病理特征存在本质差异。在实际疗效方面，大多数动物实验证实外泌体的最佳给

药窗口处于早期的炎症驱动阶段，而对晚期已确立的致密纤维化(如蜂窝肺形成期)的逆转效果极为有限。

同时，MSCs-Exos 促进气道上皮和血管内皮细胞增殖修复的机制，在长期应用中是否会打破肺部细胞的

增殖稳态，进而增加远期异常增生或致瘤的风险，是临床前研究必须重点评估的安全性空白。 
纵观 MSCs-Exos 在慢阻肺、哮喘及肺纤维化中的研究过程，其作用机制展现出一定共性与特异性。

共性方面，无论慢性气道炎症或肺实质损伤，MSCs-Exos 均表现出免疫微环境稳态调节作用，其主要依

赖强大的免疫调节(如促使巨噬细胞向 M2 型极化、诱导 Tregs 扩增)和抗细胞凋亡能力(保护受损的气道

上皮与微血管内皮屏障)。然而，针对不同疾病特征，MSCs-Exos 又表现出靶向特异性：在慢阻肺中，其

主要靶向线粒体代谢网络，通过纠正细胞氧化应激和线粒体功能障碍阻止肺气肿进展；在哮喘中，其核

心在于纠正 T 淋巴细胞亚群(Th1、Th2)的免疫失衡并抑制 ILC2s，从而缓解气道高反应性与气道重塑；而

在肺纤维化中，其作用在于细胞外基质(ECM)代谢网络，拮抗 TGF-β 等通路以阻断成纤维细胞活化与上

皮–间充质转化(EMT) [52]。这种“一源多效”的结果提出了一个问题：面对同质化的 MSCs-Exos 群体，

宿主局部不同的病理微环境(如慢阻肺的高氧化应激、肺纤维化的高致纤维化因子)是如何诱导靶细胞选

择性摄取并解析囊泡中的特定产物？研究这种微环境驱动的按需响应机制，是未来该领域实现转化与精

准治疗的关键。 

4. 临床转化的瓶颈与策略 

尽管多项临床前研究与初步临床试验已证实了 MSCs-Exos 在慢性呼吸系统疾病中的巨大潜力，但要

实现从实验室走向临床的规模化应用，仍需克服以下转化瓶颈： 
MSCs 来源对 Exos 功能异质性的影响：间充质干细胞的组织来源(骨髓、脂肪、脐带等)直接决定了

其分泌外泌体的分子谱与生物学功能。例如，脐带来源的 MSCs-Exos 通常表现出更强的免疫调节与抑制

炎症活性，而骨髓来源的外泌体在促血管生成和组织微环境重塑方面更具优势[53]。此外，供体年龄、健

康状况、细胞代次等因素均会引发外泌体批次间的异质性。而解决这一问题需建立严格的供体筛选体系，

探索针对特定疾病的母细胞预处理技术(如缺氧、特异性细胞因子诱导等)，从而定向富集具有特定疗效的

囊泡亚群。 
大规模生产与质量控制：为了获得高纯度、高活性的 MSCs-Exos，需要建立符合良好生产规范(GMP)

级别的纯化工艺。目前，常用的分离方法包括超速离心、切向流过滤(TFF)和尺寸排阻色谱法(SEC)等[54]。
超速离心是经典方法，但操作繁琐、耗时且易损伤外泌体结构。相比之下，TFF 具有可连续操作且对囊

泡损伤小的特点，在规模化生产中展现出潜力，已被用于从 MSCs 培养中分离高纯度外泌体[55]。SEC 则

能根据粒径大小分离外泌体，去除蛋白聚集体等杂质，常与超滤联用以提高纯度[56]。因此，开发并验证

一套结合多种技术的、可放大的 GMP 级纯化流程是确保 MSCs-Exos 产品质量的关键。 
递送系统的生物屏障问题：针对慢性呼吸系统疾病，雾化吸入或气管内滴注的局部给药方式具有靶

向优势，但肺部复杂的生理屏障限制了外泌体的生物利用度。气道表面的黏液层易捕获纳米级的外泌体，

随后被黏液纤毛清除排出体外；同时，肺泡巨噬细胞也会吞噬加速其降解失活[57]。而工程化修饰外泌体

技术可突破黏液屏障，利用高分子材料(如 PEG 化修饰)重塑外泌体表面电荷，或将其包裹于可吸入的水

凝胶或黏膜粘附纳米载体中，延长外泌体在深部气道和受损肺泡中的局部释放与滞留。 
临床试验设计的关键考量：当前关于 MSCs-Exos 治疗 CRDs 的临床试验仍在探索期，科学、严谨的

试验设计是治疗有效的前提。在患者选择上，需运用精准医学理念进行表型或内型分层，如优先纳入处

于可逆期、具有高气道炎症特征的亚组患者，而非已发生不可逆蜂窝样结构破坏的终末期患者。在剂量

探索上，因缺乏外泌体活体药代动力学数据，需通过剂量递增确定治疗窗与给药频率。在终点指标的选
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择上，除了传统的肺功能(FEV1、FVC)和急性加重频率外，需引入能反映气道重塑与纤维化早期逆转的

高分辨率 CT 分析以及特异性分子标志物，建立多维度的药效学评价体系[51]。 

5. 小结与展望 

MSCs 及其 Exos 作为一种新兴的治疗策略，在慢性呼吸系统疾病研究中取得了一定进展。综合目前

临床前研究证据，MSCs 及其 Exos 在慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘及特发性肺纤维化等疾病模型中，

能够抑制过度炎症反应、促进免疫稳态重建、减轻气道重塑并促进肺实质修复，多个病理环节之间具有

协同趋势。特别是 MSCs-Exos 的“无细胞疗法”维持了间充质干细胞的生物学活性，同时降低了微血管

栓塞、异常分化及免疫排斥等活细胞植入风险，为其向临床阶段转化提供了初步的实验依据。 
展望未来，对外泌体的工程化修饰是提升治疗有效性的重要途径。通过膜表面修饰使其主动靶向病

灶，并结合特定的 miRNA 或蛋白质，可进一步提高疗效。由于慢性呼吸系统疾病的复杂性，探索 MSCs
及其 Exos 与当前治疗方案如抗纤维化药物、生物制剂的协同作用，可能为治疗提供新思路。总之，MSCs
及其 Exos 的应用具有重要价值和广阔前景，可能成为治疗慢性呼吸系统疾病的一种新的有效手段。 
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