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1. 引言

      再生医学是一个充满活力和快速发展的领域，旨在修

复、替换或再生人类细胞、组织或器官，以恢复正常功

能(1)。它利用人体固有的再生机制使以前无法修复的组织

或器官能够得到修复(2)。该领域在各种临床疾病治疗方面

显示出巨大的前景，从心血管疾病和神经退行性疾病到

骨科和皮肤疾病等等(3)。
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摘要: 再生医疗旨在修复或替换受损的组织和器官，这一目标越来越多地通过使用干细胞分泌组来实现。这些由干细

胞分泌的生物活性分子的复杂混合物被认为能够介导广泛的治疗效果。这篇综述文章概述了干细胞分泌组在治疗一系

列疾病方面的最新临床应用，包括心血管疾病、神经退行性疾病、骨科疾病、皮肤再生、糖尿病和代谢疾病、肝脏疾

病、肾脏疾病和老化相关的疾病。尽管存在一定局限性和挑战性，例如缺乏标准化方案和分泌组本身具有的异质性，

但技术的进步和对分泌组成分的深入理解提高了其广泛应用的可能性。干细胞分泌组预计将在再生医疗中发挥越来越

重要的作用，为具有挑战性的疾病带来新的希望。
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      干细胞因其独特的自我更新能力和分化成各种细胞类

型的潜力而成为再生医学的基石(4)。传统上，再生疗法侧

重于直接使用干细胞进行组织修复和再生。然而，人们越

来越认识到，干细胞的许多有益作用不仅是通过直接细胞

替代来实现的，还通过可以调节局部环境和刺激内源性修

复机制的生物活性分子的分泌来介导完成(5)。

      这一发现将人们的注意力引向了干细胞的“分泌组

学”，它是构成细胞间通讯网络重要组成部分的分泌蛋

白、脂类和核酸的集合。分泌组包括各种各样的分子，其

中有生长因子、细胞因子、趋化因子和胞外囊泡（如外泌

体），它们一起可以调节炎症、免疫反应、细胞凋亡和血

管生成等过程(6)。由于这些能力，干细胞分泌组已成为干

细胞治疗的无细胞替代物，其潜在优势包括减少肿瘤发生

的风险、栓塞和免疫原性(7,8)。

      随着对干细胞分泌组的组成和功能的理解不断加深，
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研究人员正在探索其在各种临床应用中的潜力。从促进心

血管疾病和骨科疾病的组织修复和再生，到神经退行性疾

病的神经保护，干细胞分泌组正在不断改写着治疗策略
(9,10)。正如这篇综述所显示的,干细胞分泌组的应用代表了

再生医学领域的一个尖端和有前途的发展方向（图1）。

2. 干细胞的分泌组

      “分泌组”是一个通用术语，指的是细胞分泌到细胞

外空间的完整分子集合。这个概念首先由Tjalsma等人定

义(11)。 在干细胞中，分泌组是生物活性因子的丰富而复

杂的混合物，其中包括蛋白质（例如生长因子和细胞因

子）、脂质、核酸以及外泌体和微泡等细胞外囊泡(12,13)。

这些成分在介导细胞间通讯和调节局部环境从而引发组织

修复和再生方面发挥着重要作用。

      干细胞的分泌组是对环境中特定刺激所产生的反应。

分泌组的组成可能因细胞类型、细胞分化状态和微环境条

件而发生显著变化(14)。人们认为分泌组通过向邻近细胞发

出信号并调节免疫反应、炎症、细胞增殖和细胞凋亡以及

血管生成等过程来发挥作用(15)。

      分泌组研究中经常研究的两种干细胞是间充质干细胞

（MSC）和诱导多能干细胞（iPSC）。间充质干细胞由

于其易获得性、高度可分化性以及其分泌组的有效抗炎和

再生特性而受到特别关注(16)。它们可以来源于各种组织，

包括骨髓、脂肪组织和脐带，每种类型呈现出略有不同的

分泌组特征(17)。另一方面，iPSC 通过基因重编程从成体

细胞诱导而来，可以提供潜在无限的患者特异性干细胞来

源。iPSC 的分泌组虽然其研究相对较少，但已在损伤模

型中被证明具有保护作用(18)。

      虽然我们尚需要进一步的研究来充分了解干细胞分泌

组的组成和治疗潜力，但是迄今为止的证据表明，干细胞

分泌组的临床应用很可能为再生医疗发展带来重大进步。

3. 干细胞分泌组在再生医学中的临床应用

3.1. 心血管疾病

      心血管疾病（CVDs）仍然是世界范围内的主要健康问

题，每年造成约1800万人死亡。根据世界卫生组织的数

据，这相当于全球所有死亡的31%(19)。与心血管疾病相关

的高发病率和高死亡率需要更有效的治疗干预措施。干细

胞分泌组作为再生医学的一只利器，在治疗心血管疾病方

面已开始展现希望。

      采用干细胞分泌组治疗心脏病的临床试验已显示出令

人鼓舞的结果。Timmers等人的一项突破性研究表明，人

类胚胎干细胞衍生的心脏祖细胞（hESC-CPCs）分泌物在

减少心肌缺血/再灌注损伤的猪模型中的梗塞面积和保护

心脏功能方面具有治疗潜力(20)。在其II期临床试验中，急

性心肌梗死患者在接受冠状动脉内注射间充质干细胞外泌

体（分泌体的主要组成部分）后，左心室功能有了明显改

善(21)。

      在另一个病例报告中，一名患有缺血性心肌病的病人

在心肌内注射间叶干细胞分泌组后，心肌灌注、收缩性和

整体生活质量都有明显的提高(22)。这进一步证明了基于分

泌组的干预措施的有效性。

      然而,干细胞分泌组的临床应用同样面临挑战,包括分

泌组生产的标准化、确定最佳剂量,并确保导入的精确度
(23)。它还需要进行强有力的长期临床试验，以确定这些干

预措施的安全性和有效性。

      随着不断的研究和发展，干细胞分泌组的治疗应用有

望彻底改变心血管疾病的管理，有可能为全球健康负担提

供一个有效的解决方案。

3.2. 神经退行性疾病

      神经退行性疾病，包括阿尔茨海默病、帕金森病和肌

萎缩性侧索硬化症，在全球范围内构成了巨大的健康负

担。据估计，全世界仅痴呆症患者就有5000万，预计到

2050年将增加到1.52亿(24)。在治疗方面，巨大的挑战性在

于这些疾病的复杂病理生理学和大脑的有限再生能力。

      由于干细胞分泌组具有神经营养、神经原和神经保护

作用，最近已成为治疗神经退行性疾病的种子选手。在一

项I/II期临床试验中，帕金森病患者接受神经干细胞分泌

的外泌体的鼻内给药后，运动症状得到改善，且无不良反

应，表明其安全性和潜在疗效(25)。

      在另一项针对阿尔茨海默病患者进行的临床研究中，

脑室内注射间充质干细胞分泌的外泌体使轻度至中度阿尔

茨海默病患者的认知功能得到改善(26)。

      然而，干细胞分泌组的临床应用之路充满了挑战。其

中包括需要对分泌物的生产进行标准化，确定最佳剂量和

给药途径，并通过精心设计的临床试验建立长期安全性和

有效性(27)。

      尽管有这些挑战，干细胞分泌物的使用为神经退行性

疾病提供了一种新的治疗方法。随着更多的研究和理解，

分泌组可能为这些疾病的治疗铺平道路。

3.3. 骨科疾病

      骨科疾病，包括骨关节炎、骨质疏松症、创伤性骨和

软骨损伤，影响着全世界数百万人，并严重影响生活质

(121)
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图1. 干细胞分泌组在临床上的主要应用领域。
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量(28)。再生医学，特别是干细胞分泌组的应用，为这些

病症提供了一个充满希望的治疗方法。

      干细胞分泌组在目前的几个临床试验中都显示了骨和

软骨修复的潜力。一项随机对照试验证明，关节内注射间

充质干细胞外泌体能明显改善膝关节功能，并减少骨关节

炎患者的疼痛(29)。在另一项试验中，用骨髓间充质干细胞

分泌组治疗的非结合性骨折患者显示出骨折愈合的改善，

这表明分泌组在骨再生中的潜在作用(30)。

      尽管有令人鼓舞的结果，但挑战仍然存在。一些病例

报告反映了分泌组生产和最佳剂量确定的标准化仍然亟待

优化。一个创伤后骨关节炎患者的案例显示,用间充质干

细胞分泌组治疗后,疼痛和关节功能有很大改善；然而,需
要进一步研究以确定长期的安全性和疗效(31)。

 
3.4. 皮肤再生

      皮肤作为人体最大的器官，往往容易遭受更多创伤。

伤口愈合和皮肤再生是相当大的挑战，特别是在有糖尿

病、衰老相关障碍和烧伤等情况的患者中(32)。目前的治疗

方法往往不能确保具有完整的功能性的皮肤再生。

      干细胞分泌组已逐渐成为应对这些挑战的新的解决方

案。基于分泌组的疗法可以刺激皮肤的自然愈合过程，增

强细胞迁移和增殖，并促进血管生成。所有这些对于高效

的伤口愈合都是至关重要的(33)。

      应用分泌物组疗法的临床试验显示出皮肤再生的希

望。在一项I/II期试验中，将间充质干细胞分泌的外泌体

局部应用于慢性伤口，与传统治疗相比，伤口闭合速度明

显加快(34)。同样，一项涉及严重烧伤患者的研究显示，应

用脂肪组织由来的间充质干细胞分泌组可以促进愈合，并

减少疤痕形成(35)。
      尽管有这些令人鼓舞的发现，但仍然存在着一些问

题。一份病例报告详细描述了一名慢性糖尿病足患者，对

间充质干细胞组治疗显示出最初的积极反应；然而，愈合

过程在几周后停滞不前，表明需要进一步调整治疗方案和

寻找可能的联合疗法(36)。

3.5. 糖尿病和代谢性疾病

      糖尿病和代谢性疾病构成了另一个巨大的全球健康负

担。截至2019年，有约4.63亿成年人患有糖尿病，这一数

字预计到2045年将上升到7亿(37)。此外，代谢综合征，一

个由肥胖、高血压和胆固醇水平异常等情况组成的疾病，

会增加心脏病、中风和糖尿病的风险(38)。

      干细胞分泌组作为针对这些疾病的一种治疗策略已引

起了广泛关注。分泌组提供了各种生物活性分子的组合，

能够促进β细胞再生、胰岛素敏感性和抗炎作用(39)。

      一些临床试验已经研究了分泌组在糖尿病治疗中的效

果。一项针对1型糖尿病患者的I/II期临床试验显示，给予

间充质干细胞（MSC）分泌的外泌体，可显著控制血糖
(40)。一项针对代谢综合征患者的研究表明，脂肪源性间充

质干细胞分泌组的给药明显改善了代谢状况，包括腰围和

血压的降低，以及胰岛素敏感性的增加(41)。

      然而，挑战同样是存在的。例如，一项涉及2型糖尿病

患者的病例报告显示，间充质干细胞组治疗后，血糖得到

初步改善，但这并不能长期维持，这就强调了优化治疗策

略的必要性(42)。

3.6. 肝脏疾病

      肝脏疾病，包括肝硬化、肝纤维化、肝细胞癌和急性

肝衰竭，给全球卫生界带来了重大挑战(43)。这些疾病往往

无声无息地发展，在就医时就已经发展成会危及生命的情

况。目前的治疗方案，特别是对晚期肝病的治疗，仅限于

肝脏移植，而肝脏移植又因供体器官短缺和巨大的并发症

风险而受到阻碍。

      干细胞分泌组提供了一个新的治疗选择。干细胞分泌

组在一些研究中已显示出促进肝脏再生、减少炎症和调节

免疫反应的能力(44)。

      近期的一些临床试验结果证明了分泌组在肝病治疗

中的前景。其中一项试验表明，静脉注射间充质干细胞

（MSC）分泌的外泌体，使肝硬化患者的肝功能得到改善
(45)。在另一项研究中，接受间充质干细胞分泌组治疗的急

性肝衰竭患者显示出肝酶的减少和生存率的提高(46)。

      尽管我们看到了希望，问题也随之而来。一个病例报

告详细描述了一个接受间充质干细胞分泌组治疗的肝脏纤

维化患者的情况。他显示出最初的改善，但随后出现疾病

复发。这表明需要进行更全面的研究，以确定最佳剂量、

时间和治疗方案(47)。

3.7. 肾脏疾病

      肾脏疾病，包括慢性肾脏病（CKD）和急性肾损伤

（AKI），极大地影响了人们的健康。仅CKD就影响了全

球约13.4%的人口(48)。这两种情况都会导致肾脏衰竭，需

要进行透析或移植，从而与增长的死亡率和高额的医疗费

形成挂钩。

      最近，干细胞分泌组的治疗潜力在治疗肾脏疾病

方面获得了相当的关注。干细胞分泌组包括外泌体、

microRNAs和其他生物活性分子，可以调节炎症、细胞增

殖和细胞凋亡，这些都在控制肾脏疾病的发展中起到了关

键作用(49)。

      一些临床试验已经研究了干细胞分泌组对治疗肾脏疾

病的有效性。一项针对CKD患者的II期试验表明，用脂肪

衍生的间充质干细胞(MSC)外泌体治疗可改善肾功能，减

少炎症(50)。在另一项研究中，用脐带衍生的间充质干细胞

分泌体治疗AKI患者显示出加速恢复和降低死亡率(51)。

      然而，分泌组治疗方法也存在不尽如人意的案例。例

如，一项涉及糖尿病肾病患者的病例报告显示，MSC分

泌组治疗后患者的情况得到初步改善，但停止治疗后肾

功能下降，表明可能对于肾脏疾病需要进行长期持续的

治疗(52)。

3.8. 衰老和老年疾病

      衰老是一个自然的生理过程，其特点是器官和组织的

功能逐渐下降，导致与增龄相关的疾病，如阿尔茨海默氏

症、帕金森氏症、心血管疾病和某些类型的癌症(53)。目前

对这些疾病的治疗方法往往只提供症状缓解，而无法解决

潜在的衰老过程。

      干细胞分泌组由广泛的生物活性分子组成，包括生长

(122)
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因子、细胞因子和外泌体，已显示出对抗衰老过程和减

轻与增龄相关的疾病的前景(54)。这些分泌组可以调节微环

境，减少炎症，促进细胞再生，并加强组织修复。

      一些临床试验已经开始探索将分泌物用于与年龄有关

的疾病治疗。最近一项涉及老年黄斑变性（AMD）患者

的研究表明，使用间充质干细胞（MSC）分泌体的治疗

明显改善视力(55)。另一项针对骨关节炎患者的试验报告显

示，用间充质干细胞分泌物治疗后，关节疼痛减少，活动

能力提高(56)。

      然而，挑战仍然存在。一项关于帕金森病患者用间充

质干细胞分泌体治疗的案例研究显示，运动功能得到初步

改善，但由于该疾病的渐进性，长期效益尚不清楚(57)。

4. 干细胞分泌组应用中的挑战和限制

      虽然干细胞分泌组有望彻底改变再生医学，但其临床

应用仍面临着一些挑战和限制，需要克服这些挑战和限制

才能实现其全部潜力。

      首先,该领域的一个重大挑战是缺乏标准化的分泌物的

制备、特征和管理(58)。这些因素影响了分泌物中生物活性

分子的组成和浓度，这反过来又影响了其治疗效果。目前

还没有普遍接受的分离和纯化分泌物的协议，这可能导致

实验和临床结果的变化。

      另一个主要问题是分泌组的异质性，不仅在不同类型

的干细胞之间，而且在同一类型的干细胞在不同的培养条

件或分化阶段也是如此(59)。这种变异性可能会导致不一致

的治疗结果。此外，分泌物组中有助于其治疗效果的具体

成分并不完全了解，这使得建立有效的剂量-反应关系具

有挑战性。

      使用分泌组也引起了对安全性的关注。虽然它消除了

与细胞移植有关的风险，如肿瘤发生性和免疫排斥，但也

出现了新的安全问题，如潜在的脱靶效应和对分泌物组成

分的免疫反应(60)。

      分泌组的治疗效果的持久性是另一个值得关注的领

域。大多数研究只报告了短期效益，而对分泌物组疗法的

长期疗效和稳定性基本上没有进行探索(61)。

      最后，监管方面也是一个重大挑战。作为蛋白质、脂

质和RNA的复杂混合物，分泌体在监管分类方面属于灰色

地带，这使得临床应用的道路充满挑战(62)。

      尽管有这些挑战，干细胞分泌组在再生医学中的潜力

仍然很大。进一步研究标准化制备方案，了解分泌物生物

学，并澄清监管途径，将有助于把这些有希望的实验室发

现转化为有效的临床疗法。

5. 未来的方向和结论

      干细胞分泌组在再生医学领域有很大的前景，其治疗

潜力已在一系列的疾病状况中得到证实。然而,关于分泌

组及其治疗机制,仍有许多东西需要了解。建议今后的研

究方向如下：

      1.  标准化协议： 极有必要为分泌组的分离、纯化和管

理制定标准化的协议。标准化的程序将解决异质性的问

题，并有助于确保一致的临床结果(63)。

      2.  确定机制： 人们认为，分泌物组的治疗效果来自其

复杂的生物活性分子混合物。然而，这些效应的确切机制

并不完全了解。未来的研究应努力阐明这些机制，这将反

过来促进治疗策略的优化(64)。

      3.  探讨特定成分： 需要更深入地了解赋予其治疗效果

的分泌组的具体成分。这种知识可以导致开发更有针对性

的治疗方法(65)。

      分泌组研究领域也将从新技术的发展中受益。下一代

测序和蛋白质组学等技术可以更全面地了解分泌组的组成

及其在不同条件下的变化(66)。这种对分泌物组的详细分析

可以帮助阐明分泌物组疗法的作用机制，并确定潜在的治

疗目标。

      总而言之,尽管目前存在挑战和限制,但干细胞分泌组

代表了一种新的治疗策略,在再生医学方面有很大的潜

力。随着我们对分泌组的理解不断提高,以及新技术的出

现,我们可以预期分泌组在再生医学领域发挥越来越重要

的作用(67)。

      在利用分泌组的力量时，我们也许能够突破当前治疗

方式的界限，为患有迄今为止难以治疗的疾病的患者带来

新的希望。
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