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摘  要 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是慢性肺病发展的严重阶段，其特征是肺间质内细胞外基质的过度沉

积与组织结构破坏，最终导致呼吸衰竭。而现有抗纤维化药物仅能延缓病程、无法逆转纤维化且副作用

明显。外泌体是细胞分泌的脂质纳米囊泡，具有良好的生物相容性、低免疫原性和穿透生物屏障的能力，

但天然外泌体存在靶向性不足、载药效率低、规模化制备困难等局限，限制了其临床转化。工程化外泌

体通过靶向修饰、药物负载优化及功能化改造，为实现更精准、更高效、更安全的抗纤维化治疗提供了

新策略。通过靶向修饰，优化药物负载技术及功能改造，提升了外泌体应用的精准性、效能与安全性，

推动外泌体疗法从“概念验证”迈向“精准干预”。本文系统梳理了PF的病理机制与关键治疗靶点，重

点归纳了工程化外泌体的构建策略、作用机制、临床前应用与协同增效效应，并分析了当前面临的标准

化生产、质量控制与长期安全性等挑战，展望了合成生物学与人工智能驱动的智能外泌体发展方向，旨

在为PF的精准治疗提供理论参考与技术支持。 
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Abstract 
Pulmonary fibrosis (PF) is a severe stage in the progression of chronic lung diseases, characterized 
by excessive deposition of extracellular matrix within the pulmonary interstitium and destruction 
of tissue architecture, ultimately leading to respiratory failure. However, currently available antifi-
brotic drugs can only slow disease progression, fail to reverse established fibrosis, and are associ-
ated with notable side effects. Exosomes are lipid nanovesicles secreted by cells that possess good 
biocompatibility, low immunogenicity, and the ability to penetrate biological barriers; nevertheless, 
natural exosomes suffer from limitations such as insufficient targeting, low drug-loading efficiency, 
and difficulties in large-scale production, which restrict their clinical translation. Through targeted 
modification, optimized drug loading, and functionalization, engineered exosomes offer a new strat-
egy for achieving more precise, more efficient, and safer antifibrotic therapy, providing a viable path 
to overcome the aforementioned challenges. Their core value lies in enhancing the precision, efficacy, 
and safety of treatment, thereby advancing exosome therapy from “proof of concept” toward “precise 
intervention”. This review systematically outlines the pathological mechanisms and key therapeutic 
targets of PF, focuses on summarizing the construction strategies, mechanisms of action, preclinical 
applications, and synergistic effects of engineered exosomes, and analyzes the current challenges in 
standardized production, quality control, and long-term safety. It further looks ahead to the develop-
ment of intelligent exosomes driven by synthetic biology and artificial intelligence, aiming to provide 
theoretical reference and technical support for the precise treatment of PF. 
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1. 引言 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种由肺泡外基质蛋白过度沉积引起的、以肺组织不可逆的结

构和功能改变为特征的慢性、进行性肺部疾病[1]。目前临床现有药物(如吡非尼酮、尼达尼布)仅可延缓

患者肺功能下降速度、降低急性加重风险，但无法逆转已形成的纤维化[2]，而且存在明显的剂量依赖

性副作用[3]。因此，开发一种能够实现病灶部位精准递送、干预纤维化发生发展的新型治疗策略至关

重要。 
外泌体是细胞分泌的纳米级囊泡，直径约为 30~150 nm，在大多数活细胞中通过胞吐作用主动分泌，

具有良好的生物相容性、低免疫原性和跨越生物屏障的能力[4]。其大小、形态和组成在细胞间通讯中发

挥着重要作用[5]。然而，天然外泌体存在靶向性不明确，药物装载效率低，规模化制备困难等局限[6]，
难以实现大规模，高均一性的标准化生产，这些问题严重限制了其临床转化的应用[7]。为了解决这一限

制并提高药物生物利用度，工程化外泌体已成为一种新的治疗方法，其能够有效提升靶向准确性和药物
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负载效率，整体治疗效果和结构更加稳定[8]。主要方法是通过生物工程技术对外泌体进行改造，使其具

备主动识别病变组织的能力，这样载药量和递送效率都有所提升。综上所述，工程化策略即把外泌体从

天然信号载体变成一个高效、精准的靶向递送系统。 
与其他天然外泌体治疗综述不同，本文主要聚焦于工程化策略本身，即如何进行药物装载、靶向修

饰与临床转化等。首先分析 PF 的核心病理机制与关键治疗靶点，进而详细介绍工程化外泌体的构建策略

与关键技术。在此基础上，归纳它在精准递送、内容物释放等环节上是如何发挥抗纤维化作用，最后总

结临床前治疗效果和未来发展方向。需要指出的是，目前缺少针对工程化外泌体的头对头研究，其疗效

优势尚需前瞻性研究验证。 

2. PF 病理机制与治疗靶点 

2.1. 核心病理进程 

PF 是肺组织慢性损伤后因异常修复而导致的终末期病理改变，外界刺激(如粉尘、感染等)可引发肺

泡上皮细胞发生凋亡或坏死，受损的肺泡上皮会释放促炎、促纤维化细胞因子，驱动成纤维细胞活化并

向肌成纤维细胞转化，肌成纤维细胞会分泌大量的胶原蛋白、纤维连接蛋白等细胞外基质成分，其可通

过机械信号反馈刺激上皮细胞进一步损伤，形成上皮–间质恶性循环[9]，最终导致肺泡结构被破坏、气

体交换受阻、肺组织发生变化形成蜂窝样 PF [10] [11]。 

2.2. 关键信号通路 

TGF-β/Smad 是调控 PF 最经典通路，它广泛参与调控细胞增殖、分化、凋亡及组织修复[12]。TGF-
β通过与细胞膜表面的 TGF-βRI 和 TGF-βRII 受体结合，启动 SMAD 信号通路。该通路激活 SMAD2 和

SMAD3，使其与 SMAD4 形成复合物并转移至细胞核内[13]。该复合物作为转录调节因子，直接上调纤

维连接蛋白、胶原蛋白及 α-平滑肌肌动蛋白等靶基因的表达。这些基因产物的增加直接推动了细胞外基

质的过度沉积，从而加剧组织纤维化。近年来，一些研究揭示了调控 TGF-β/Smad 通路的新靶点和药物研

发的新策略。Hu [14]等人利用蜂毒主要活性成分蜂毒肽通过与 PF 病理过程中高表达的共受体 NRP-1 特

异性结合，抑制 TGF-β/Smad 和 MAPK 信号通路，阻断内皮间质转化，从而减轻 PF。该研究精准阻断特

定细胞类型的 TGF-β 信号，为靶向治疗提供新思路。Zhao [15]等人证实 miR-207 通过靶向 Smad3 下调

TGF-β/Smad3 信号通路来抑制二氧化硅诱导的 PF，为治疗 PF 提供新的潜在靶点。 

2.2.1. Wnt/β-catenin 信号通路 
Wnt/β-catenin 信号通路在调控细胞增殖、分化和迁移过程中起到关键作用[16]，它的核心机制是促进

β-catenin 在细胞质中稳定积累，并且转移到细胞核中[17]。进入细胞核的 β-catenin 会和 TCF/LEF 转录因

子结合，进而调控一系列促纤维化基因的转录来推动纤维化进程。Shen [18]等证明，利用 CRISPR/CasRx
系统靶向敲低 β-catenin 降解复合物中的骨架蛋白 Axin，可特异性激活肺上皮细胞中的 Wnt/β-catenin 信

号，促进肺泡再生并抑制纤维化进程，为 PF 治疗和再生医学提供了新见解。Zhang [19]等人证明了骨髓

间充质干细胞来源的外泌体通过下调 Wnt/β-catenin 信号通路来抑制上皮－间质转化进程，从而减轻二氧

化硫诱导的 PF，为无细胞疗法治疗 PF 提供依据。 
TGF-β/Smad 和 Wnt/β-catenin 信号通路之间存在着复杂的相互作用。研究发现[20]，Wnt/β-catenin 通

路被激活后能增强 TGF-β信号的下游转导，还能强化它的促纤维化效应。反之，TGF-β信号活化后也会

正向调节 Wnt 通路的活性，二者形成正反馈环路，共同推动纤维化的持续进展。因此，同时靶向这两条

通路的交叉节点或根据细胞类型选择性调控单一通路，已成为抗纤维化药物研发的前沿方向。 
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2.2.2. 自噬 
自噬是细胞内一种高度保守的自我降解过程，对维持细胞稳态很重要[21]。近年来，线粒体自噬在肺

纤维化发病机制中起着关键作用，特别是 PINK1 介导的线粒体自噬。研究表明，特发性肺纤维化(Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis, IPF)患者肺组织中的肌成纤维细胞存在显著的线粒体自噬受损，表现为 PINK1 表达下

降和线粒体膜电位异常及 mtROS 积累，Lin [22]等人通过单细胞 RNA 测序发现，SFRP2 在 IPF 来源的肌

成纤维细胞中特异性高表达，并通过自分泌方式发挥促纤维化作用。机制研究揭示，SFRP2 与 FZD5 结

合，激活非经典 WNT-Ca2 + 信号通路，进而通过 PPP3/calcineurin 依赖的方式促使 PINK1 从线粒体外膜

转位至内膜并发生降解，抑制 PINK1 介导的线粒体自噬启动。该研究进一步证实，在博来霉素诱导的肺

纤维化小鼠模型中，敲低 SFRP2、使用 SFRP2 中和抗体或给予自噬诱导剂雷帕霉素，均可显著恢复线粒

体自噬流、减少 mtROS 生成、抑制肌成纤维细胞活化，并减轻肺纤维化程度。这一方向为开发下一代 PF
精准疗法提供了新的思路，这也说明自噬是一个有潜力的治疗干预靶点。 

2.3. 工程化外泌体的靶点定位 

尽管外泌体已被证明具有一定的归巢效应和靶向能力，但在应用过程中，天然外泌体在靶向药物递

送方面仍存在一定的局限性[23]。工程化外泌体是通过特定技术手段如膜表面修饰或内容物改造来实现

靶向递送和精准治疗[11]，靶点定位是工程化外泌体发挥精准治疗作用的前提。 
工程化外泌体可干预的关键靶点如靶向活化的肌成纤维细胞，Yuan [24]等人成功构建了靶向肌成纤

维细胞的 RDYH58 修饰的外泌体(RDYH58-exo)，并负载 FK506 结合蛋白的小干扰 RNA (siFKBP10)。该

研究的体内外实验结果表明，RDYH58-exo 比未修饰外泌体更容易靶向肌成纤维细胞，能有效下调

FKBP10 基因表达，抑制成纤维细胞活化、迁移及细胞外基质沉积，从而显著减轻博来霉素诱导的小鼠

PF 病理进程。其次是利用外泌体的天然靶向性，Li [25]等人研究主要围绕雾化人脐带间充质干细胞来源

外泌体治疗 PF 的创新性、安全性、有效性及潜在机制。外泌体表面表达的 CXCR4 受体可以识别并结合

其配体，实现对 PF 病灶的靶向富集，雾化吸入使 hUCMSC-EVs 直接沉积于肺部，提高局部药物浓度，

减少全身副作用，尤其适用于肺部疾病的精准治疗。最后是协同递送策略，Chen [26]等人开发了一种基

于 J774A.1 巨噬细胞来源外泌体吡非尼酮(PFD，Pirfenidone)递送系统(PFD-Exo)。该研究通过超声法将

PFD 负载于外泌体中，构建 PFD-Exo 递送系统，在硅肺小鼠模型中气管给药可靶向富集于肺部，显著减

轻肺部炎症和胶原沉积，改善肺组织的病理损伤，机制研究表明，PFD-Exo 通过下调 SMAD3、上调 SMAD7
和 NOGGIN 调控 TGF-β信号通路，发挥抗纤维化作用。同时，PFD-Exo 避免了游离 PFD 导致的体重下

降等胃肠道副作用，对心、肝、脾、肾等主要器官无明显毒性，实现了药物与载体之间的双重协同作用。 
综上所述，工程化外泌体的靶点定位最终目的是能突破屏障，找到并作用于驱动 PF 等疾病进展的特

定细胞，实现治疗药物的精准投送。 

3. 工程化外泌体的核心构建策略 

3.1. 药物/活性分子的装载策略 

3.1.1. 内源性装载 
内源性装载策略是在外泌体的生物合成阶段，通过预处理母细胞或转染编码序列，从而使细胞产生

外泌体时，便将目标分子包裹其中[27]。遗传工程方法是将编码目标小干扰 RNA，微小 RNA 或信使 RNA
的质粒转染至母细胞，这些核酸分子在胞内表达后可以被募集到多泡体中并最终包载进外泌体[28]。还有

一种方法是改变母细胞的培养微环境，例如施加缺氧，炎症因子刺激或使用特定小分子药物预处理，主

动调控母细胞的生理或病理状态从而使其分泌的外泌体内容物发生改变，富集特定的天然蛋白质、核酸
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或脂质[29]。这种方法的优势在于能得到完整外泌体膜结构，生物相容性更高。但其局限性在于装载效率

通常较低且工艺复杂，批次间一致性较难控制。 

3.1.2. 外源性装载 
外源性装载是在外泌体分离纯化后，通过物理或化学方法等各种技术将药物或活性分子从外部导入

已成型的外泌体中[30]。该策略适用于各种难以通过内源性方式获取的合成药物、蛋白质及核酸，适用性

更广。常用技术包括共孵育、电穿孔、超声处理等。 
共孵育法是将药物或活性分子在一定时间内与外泌体共同孵育，使药物或活性分子通过渗透作用进

入外泌体内部。该方法操作简单，对囊泡完整性的影响较小，但装载效率较低，且主要取决于小分子的

极性[31]。 
电穿孔法是指在外加电场的作用下使外泌体膜发生瞬时穿孔，从而将小分子药物或活性分子快速装

载到外泌体中的方法。该方法装载效率较高，但可能对囊泡完整性造成一定破坏，影响外泌体的生物活

性。所以，研究人员会将电穿孔后的外泌体孵育一段时间来恢复囊泡的完整性[32]。吉林大学[33]团队通

过双刺激电穿孔系统结合纳秒电脉冲与超声波，高效制备并装载了多功能自噬抑制性免疫调节剂细胞外

囊泡。该系统成功实现了 IL-7 mRNA 与抗 PD-L1 抗体的共递送，并借助 CD64 受体介导的抗体锚定与酶

控释放策略，在非小细胞肺癌模型中显著抑制肿瘤自噬、恢复 MHC-I 表达、激活 T 细胞与 NK 细胞免疫

应答，最终在原位肿瘤及人源化 PDX 模型中表现出优异的抗肿瘤效果与免疫重塑能力，为非小细胞肺癌

免疫治疗提供新型协同递送策略。 
超声法是指通过超声探头施加机械剪切力来使外泌体膜变形，从而实现小分子药物或活性分子装载

到外泌体中，通常在声波处理结束后经 37℃培养 1 小时左右，外泌体膜就可以恢复[34]。该方法对囊泡

完整性的影响较小，但装载效率受超声波强度和作用时间的影响较大。Yuan [35]等人聚焦特发性 PF 的治

疗，提出了一种新型治疗策略即采用超声微流控法将靶向热休克蛋白 47 的 siRNA 装载至人胚胎肾细胞

来源的外泌体中(EXO-siHSP47)。该方法负载效率达 31.1%，优于孵育、电穿孔和超声等传统方法，且对

外泌体粒径和膜电位影响最小。 

3.2. 靶向修饰策略 

3.2.1. 基因工程修饰 
基因工程修饰是提升外泌体靶向性强有力的方法，不仅效率高而且生物相容性好。具体方法是通过

基因编辑技术改造外泌体母细胞，制备具有工程表面的外泌体以增强其靶向特异性[36]。例如，PF 病灶

区域高表达的整合素 αvβ6，利用该靶点可提升递送载体在病变部位的累积[37]。近年来，基于慢病毒或

质粒转染的基因工程方法已成为实现外泌体定向修饰的常用手段。Long 等人[38]通过慢病毒转染间充质

干细胞，构建了表面表达 CD38 抗原受体的工程化外泌体(CD38-ARM-MSC-EVs)，CD38-ARM-MSC-EVs
通过精准靶向衰老 AEC2 细胞、调节 NAD + 代谢及抑制上皮–间质转化，成为具有临床潜力的 PF 治疗

候选制剂，也为干细胞来源外泌体的靶向工程改造提供了技术参考。 

3.2.2. 化学修饰 
化学修饰是提升外泌体靶向性的重要策略之一，通过在外泌体膜表面共价或非共价连接靶向分子，

可使其主动识别肺纤维病灶中过表达的特定受体。与基因工程修饰相比，化学修饰无需复杂的细胞转染，

可直接对已纯化的外泌体进行改造，且能连接多种类型的靶向配体。点击化学因其高效、特异和生物正

交的特性，成为共价连接的理想选择，如 DBCO 与叠氮化物的环加成反应。此外，疏水相互作用也是一

种常用的化学修饰方法。通过将靶向配体与外泌体膜上的疏水基团进行连接，可以增强外泌体与靶细胞
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的相互作用。如将 DSPE-PEG-配体直接孵育插入外泌体脂双层，也是一种简便常用的非共价方法[39]。
化学修饰具有操作灵活、负载效率高且可组合多种功能分子的优点，但化学偶联可能导致靶向配体随机

取向，影响其与受体的结合，从而降低靶向效率，还有过度的化学处理可能影响外泌体膜的完整性和天

然生物学功能。 

3.2.3. 膜融合技术 
膜融合技术旨在将天然外泌体与功能化的合成脂质体通过物理方法进行融合，从而实现对天然外泌

体膜成分和功能的增强[40]。该技术整合双方优势即外泌体提供良好的生物相容性、低免疫原性和潜在的

天然靶向能力，脂质体则提供高载药量、灵活的表面修饰，从而协同改善外泌体的长循环特性和组织穿

透能力[41]。此策略为构建高度复杂、多功能集成的工程化外泌体提供了强大平台，但其工艺复杂，且融

合产物的均一性与表征仍是当前的技术难点。 

4. 工程化外泌体在 PF 治疗中的应用机制 

4.1. 精准递送与靶向富集 

精准靶向的实现核心在于修饰后外泌体表面的靶向配体与肺组织病变细胞表面过量表达的特定受体

结合而发挥作用。研究表明，气管内给药工程化外泌体，可使其在硅肺小鼠的肺部有效富集，显著提升

疗效并避免全身副作用[26]。中国科学院宁波材料所团队 2025 年研发的仿生囊泡平台，为囊泡构建了一

层带负电的致密核酸外壳，有效减少了它在气道黏液中的吸附，显著提高了向肺组织深部的递送效率[42]。
另一项研究开发了一种雾化吸入的牛奶外泌体药物递送系统，用于装载能沉默 TGF-β1 基因的 siRNA。

实验证明，该系统能高效地将药物靶向递送至肺部，减轻小鼠模型的 PF 症状，并提高其生存率。这为 PF
治疗提供了一种新颖、高效且低毒的治疗策略[43]。 

这种主动靶向能力与优化后的递送途径相结合，还能产生极强的协同增效作用。研究表明，雾化吸

入的外泌体可高效直达肺泡，局部药物浓度比静脉注射高。这种高浓度局部富集不仅直接增强了抗纤维

化疗效，更关键的是能避免或大幅减少药物在其他器官的多余分布，有效降低潜在的全身性副作用[26]。 

4.2. 多层次抗纤维化机制 

4.2.1. 调控免疫微环境 
在 PF 中，失衡的免疫微环境，特别是 M2 型促纤维化巨噬细胞过度活化是驱动疾病进展的核心环

节。在 PF 早期，M1 型主导炎症反应，而疾病持续期则转变为 M2 型主导，M2 型巨噬细胞可分泌多种

细胞因子如转化生长因子-β (TGF-β)，这些细胞因子能进一步促进成纤维细胞活化及细胞外基质沉积，是

驱动 PF 进程的关键因素[44]。因此，逆转 M2 型巨噬细胞的极化状态，已成为 PF 治疗的重要靶向方向。

Zhang [45]等人研究发现新的巨噬细胞亚群，构建了一种靶向“ExoMMP19 + ExoTx”双外泌体递送系统，

气管雾化吸入这两种外泌体，有效抑制线粒体的分裂，缓解 PF。其次外泌体富集的特定 miRNA 如 let-7a-
5p [46]，能靶向巨噬细胞内的信号通路，抑制其 M1 向 M2 型极化从而提升肺功能。 

4.2.2. 促进组织修复与再生 
工程化外泌体在组织修复与再生领域的应用，已突破单纯药物递送的传统策略，形成多元化创新策

略。除通过载体功能装载保护性分子外，直接借助天然纳米颗粒自身的生物活性作为修复剂，成为极具

转化潜力的研究方向[47]。湖南中医药大学团队的研究证实，源于鲜桔梗的外泌体样纳米颗粒(PG-ELNs)
具备天然肺部靶向特性，可作为多靶点的天然纳米修复剂来发挥作用[48]。其核心机制在于纳米颗粒能够

被肺泡巨噬细胞特异性摄取，通过双重调控巨噬细胞极化，同时重新编程糖酵解等关键代谢通路，最终
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显著下调肺组织中 IL-1β、TNF-α等炎症因子的表达水平，减轻肺泡上皮细胞损伤，为肺组织修复构建稳

定的微环境。所以，构建一种兼具精准靶向和多重修复功能的工程化外泌体，有望使 PF 治疗从延缓疾病

迈向促进康复，为患者带来提供新希望。 

4.3. 工程化外泌体与传统疗法的协同效应 

工程化外泌体作为高度可编程的智能递送载体，其与传统疗法联用展现出的增效减毒潜力，已成为

PF 治疗领域的前沿策略。这种协同通过外泌体的智能递送特性，不仅改善现有药物的靶向性与生物利用

度，还实现物理治疗、免疫调节等新型疗法与传统药物的精准协同[11]。例如，Cai 等人[49]开发了一种

脂肪干细胞来源的外泌体负载尼达尼布的给药系统(Exo-Nin)，研究发现该系统比单独使用尼达尼布或外

泌体更能显著改善 PF，其机制主要是通过下调 TGF-β/Smad 通路抑制内皮间质转化、减轻氧化应激，同

时提升药物靶向性、降低毒副作用。重庆医科大学团队构建了一种重编程外泌体，用于协同光动力疗法

与免疫治疗，该载体能特异性靶向肿瘤细胞，在缓解肿瘤缺氧的同时，还能原位释放 PD-L1 抗体并重编

程巨噬细胞，从而多维度重塑纤维化伴随的免疫抑制微环境，实现物理杀伤与免疫激活的联动，在技术

层面，通过新型支架蛋白(如 LEAP)在外泌体表面展示双特异性抗体，可将其直接改造为细胞衔接器，为

精确调控肺内免疫细胞互作提供了通用平台[50]。 

5. 临床前研究进展与临床转化 

5.1. 体外模型研究 

体外模型实验是筛选和验证工程化外泌体机制的核心环节。TGF-β1 诱导的成纤维细胞活化模型可直

接评估工程化外泌体对纤维化核心效应细胞的干预。Yuan 等人[51]以人肺成纤维细胞为研究对象，发现

miR-770-5p 在 TGF-β1 诱导下表达下调，过表达 miR-770-5p 可显著抑制 TGF-β1 诱导的肺成纤维细胞的

增殖、迁移和细胞周期进展以及纤维化标志物的表达，证实 TGFBR1 是 miR-770-5p 的直接靶标，沉默

TGFBR1 可阻断 TGF-β1/Smad 信号通路、抑制细胞活化，而过表达 TGFBR1 能逆转 miR-770-5p 的抗纤

维化作用。 
上皮细胞损伤模型可用于阐明病理状态下细胞间通讯机制。Li 等人[52]的研究发现，用二氧化硅刺

激支气管上皮细胞后，其释放的外泌体中 miR-494-3p 含量升高，这些外泌体可被成纤维细胞摄取，其中

miR-494-3p 通过靶向抑制 BMPR2，破坏 TGF-β/Smad 通路平衡，从而驱动成纤维细胞增殖、迁移、活化

和胶原沉积。此外，下调 miR-494-3p 或过表达 BMPR2 均可以缓解二氧化硅诱导的 PF，为 PF 的治疗提

供了新靶点。 

5.2. 体内动物模型研究 

临床前动物模型是评估工程化外泌体治疗 PF 疗效的前提。博来霉素诱导的啮齿类动物模型仍然是

评估工程化外泌体在 PF 临床前研究平台中的黄金标准，它再现了人类疾病中的一些生理和病理特性如

炎症、成纤维细胞活化和细胞外基质过度沉积等[8]。然而，这一模型并不能完全模拟人类 PF 的复杂性，

但工程化外泌体的治疗潜力远远超越了博来霉素模型的范围，其治疗效果可通过肺组织病理学、生化指

标、炎症调控及肺功能等多方面验证。一项研究提供了一种创新的递送策略[28]即开发了一种富含装载

miR-29 外泌体的液体细胞外基质(miR-29-Exo-ECM)，对博来霉素诱导的 PF 小鼠气管给药后能有效下调

TGF-β/Smad 信号通路，显著改善 PF 程度。 
在辐射、二氧化硅诱导 PF 模型中也展现出强大的抗纤维化功效。Zhang 等人[53]研发了一种 SARS-

CoV-2-S-RBD 和 miR-486-5p 修饰的间充质干细胞来源工程化外泌体(miR-486-RBD-MSC-Exo)，该外泌体
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通过靶向抑制 SMAD2 基因表达、激活 Akt 磷酸化，发挥抗纤维化作用。在体内实验中，该工程化外泌

体能延长放射性 PF 小鼠生存期，改善肺组织病理损伤和纤维化程度。另一项研究表明[54]源于肺组织的

肺球细胞外泌体(LSC-Exo)在二氧化硅诱导的小鼠 PF 模型中展现出卓越的治疗潜力，通过雾化吸入 LSC-
Exo 能显著减轻 PF，恢复肺泡结构，减少胶原蛋白的沉积和肌成纤维细胞的增殖，还可促进肺泡上皮细

胞和血管修复，改善肺功能并且没有明显的毒副作用，为工程化外泌体治疗 PF 提供天然载体选择。 
体内动物模型研究证实，无论是通过装载治疗性分子、优化细胞来源还是构建复合递送系统，工程

化外泌体均能通过多途径有效缓解 PF 的病理过程，这些临床前数据为临床转化奠定了至关重要的基础。 

5.3. 临床转化与面临的挑战 

临床转化的根本目的是克服现有临床药物如吡非尼酮、尼达尼布等生物利用度低、副作用大的问题，

而工程化外泌体通过对递送系统的改进或开发全新的靶向治疗来解决这个问题。比如前面提及的通过超

声装载吡非尼酮的巨噬细胞外泌体进行气管内给药，在硅肺模型中显著提升了肺部药物的浓度并减少了

全身的副作用，通过将脂肪间充质干细胞来源的外泌体作为尼达尼布的载体，比单独使用尼达尼布或外

泌体更能显著改善 PF 且降低毒副作用。这为老药新用的转化提供了可靠的临床前数据。 
目前，针对外泌体治疗 PF 的临床试验仍处于早期阶段，多数已完成的临床试验主要聚焦于急性肺损

伤相关疾病如 ARDS、COVID-19 肺炎等，并已显示出良好的安全性和初步疗效，这为工程化外泌体应用

于 PF 的治疗积累了重要的前期数据。 
间充质干细胞来源的外泌体免疫调节作用的机制探索性研究是由德国乌尔姆大学发起的观察性研究

[55]，旨在探索间充质干细胞来源外泌体治疗 COVID-19 后 PF 的潜力。研究通过采集重症 COVID-19 患

者(WHO 分级 ≥ 4 级)的全血在体外与外泌体共培养，进而分析免疫表型、细胞因子释放及 mRNA 表达

谱的变化，以验证其减轻过度炎症、促进抗纤维化通路的假设。该研究代表了将间充质干细胞来源的外

泌体用于纤维化疾病治疗的早期临床探索，重点在于阐明其免疫调节机制，为后续治疗性临床试验提供

了重要的理论基础。清华大学团队完成了人体临床试验[25]，I 期临床试验显示，24 例患者接受雾化

hUCMSC-EVs 治疗后，无严重不良事件，生命体征、血液学、肝肾功能等指标均无显著异常，证实了该疗

法的安全性和耐受性。胎盘来源 MSC 治疗 IPF 的 I 期安全性研究是在澳大利亚完成的单中心、非随机、剂

量递增 I 期试验[56]，评估了静脉输注胎盘来源 MSCs 治疗中重度特发性 PF 的安全性与可行性。 
当前研究表明，外泌体治疗 PF 具有良好的安全性和临床应用前景。从 COVID-19 相关肺损伤到 PF，

从静脉给药到更具靶向性的雾化吸入，临床试验正在逐步深入。但从实验室走向临床，工程化外泌体在

生产工艺层面仍存在具体瓶颈：无论是药物装载还是表面靶向修饰，均依赖复杂的技术，难以保证外泌

体的活性和稳定性。同时分离纯化流程繁琐、规模化制备困难，不同方法所得产物差异较大，难以标准

化生产。这些工艺层面的难题，是制约其临床转化的直接障碍。 

6. 小结 

工程化外泌体以其优异的天然靶向性、低免疫原性、良好的药物负载效率以及整体治疗效能，为突

破 PF 传统治疗局限提供了新策略。通过基因工程、化学修饰及膜融合等技术，工程化外泌体可实现向肺

组织病变部位与特定细胞的精准递送，其治疗机制涵盖调控免疫微环境、抑制纤维化核心进程及促进组

织修复与再生等多个方面。 
尽管临床前研究在体内与体外模型中已取得了显著效果，但该技术的临床转化仍面临多重挑战：生

产工艺尚难标准化，修饰过程还带来免疫原性评估、质量控制、监管分类以及长期安全性及耐受性缺乏

系统评估等。未来需在标准化研究、监管框架完善及长期安全性追踪等方面协同发力，推动其临床应用
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的规范化。 
与此同时，跨学科融合有望进一步提升其抗纤维化疗效并加速临床转化。例如，可借助合成生物学

的 CRISPR/Cas9 基因编辑技术等，构建可响应肺部病灶微环境的智能外泌体，使其在感知炎症、低氧等

信号时自动释放药物，实现按需治疗；亦可利用人工智能整合多种数据库和多组学数据，筛选出与成纤

维细胞活化及抗纤维化作用相关性最高的 RNA 分子，并装载至外泌体中，从而提升治疗的效率和靶向精

准性。总之，随着技术的持续发展与临床验证的不断深入，工程化外泌体有望为 PF 患者带来新的希望。 
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