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间充质干细胞来源胞外囊泡在新型冠状病毒肺炎中的
潜在应用价值

杨琛 1，王利 1，张瑞 2，李春峰 1，冷同爱 3 

【摘要】　新型冠状病毒肺炎（COVID-19）自暴发以来迅速蔓延，目前已成为全球公共卫生事件。免疫系统过

度激活引起的急性呼吸窘迫综合征及多器官功能衰竭是危重型 COVID-19 患者死亡的主要原因之一。研究表明，间充

质干细胞来源胞外囊泡（MSC-EV）能够投递蛋白、mRNA、微小 RNA（miRNA）等物质至靶细胞，进而发挥抗微生物、

抗炎、免疫调节、组织修复等作用，理论上能够促进病毒清除，抑制 COVID-19 患者免疫系统过度激活，并促进受损组织、

器官修复。本文主要综述了 MSC-EV 在 COVID-19 中的潜在应用价值，以期为 COVID-19 患者提供一种安全、高效的

治疗策略。
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【Abstract】　Coronavirus disease 2019（COVID-19） has spread rapidly worldwide and has become a global public 
health event.Acute respiratory distress syndrome and multi-organ failure caused by over-activation of the immune system are the 
main causes of death in critically patients with COVID-19.The research shows that mesenchymal stem cells derived extracellular 
vesicles（MSC-EV）can deliver protein，mRNA，miRNA and other substances to target cells，played anti-microbial，anti-
inflammatory，immunomodulation and tissue repair effect. In theory，MSC-EV can promote virus clearance，suppress the over-
activated immune state of COVID-19 patients，and promote the repairment of damaged tissues and organs.This article reviews the 
potential application value of MSC-EV in COVID-19，in order to provide a safe and effective treatment strategy for COVID-19.
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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）引起的新型冠状病毒

肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）自暴发以来迅

速蔓延［1］，目前已成为全球公共卫生事件。截至 2020 年 12

月，全球累计确诊 COVID-19 患者 8 000 余万例，累计死亡患

者 170 余万例。危重型 COVID-19 患者死亡率较高，其中免

疫系统过度激活引起的急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 
distress syndrome，ARDS）及多器官功能衰竭是其死亡的主要

原因之一［2-3］。目前，COVID-19的治疗仍以抗病毒、免疫调节、

支持治疗为主［4］，暂无特效治疗方法，故探寻安全、高效的

治疗策略迫在眉睫。

间充质干细胞来源胞外囊泡（mesenchymal stem cells 
derived extracellular vesicles，MSC-EV）能够选择性聚集间

充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）来源的蛋白、

mRNA、微小 RNA（miRNA）、细胞因子、脂质等物质，并

（扫描二维码查看原文） 



·9·实用心脑肺血管病杂志2021年2月第29卷第2期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

靶向投递其内容物至目标细胞，进而发挥抗微生物、抗炎、

免疫调节、组织修复、促血管生成、抗纤维化等作用，在免

疫相关疾病及再生医学中发挥着重要作用［5-6］。理论上，

MSC-EV 能够促进 SARS-CoV-2 清除，抑制患者过度激活的

免疫状态，并促进受损组织、器官修复。此外，MSC-EV 在

保留 MSC 免疫调节及组织修复等功能的同时［7］还能够规避

MSC 作为细胞组分相关的一些不良反应［6］。本文主要综述了

MSC-EV 在 COVID-19 中的潜在应用价值，以期为 COVID-19
患者提供一种安全、高效的治疗策略。

1　COVID-19 发病机制

SARS-CoV-2 通过棘突蛋白与Ⅱ型肺泡上皮细胞、肺泡

巨噬细胞、内皮细胞等细胞表面的血管紧张素转换酶 2 受体

结合并进入宿主细胞［8］，病毒 RNA 释放入细胞内并转录病

毒相关组分，进而引起宿主细胞损伤甚至死亡。SARS-CoV-2
结构蛋白在宿主细胞内形成并组装完成病毒复制，经过胞吐

作用从宿主细胞内释放出来，并通过呼吸道飞沫等途径迅速

在人群中传播。SARS-CoV-2 能激活机体固有及适应免疫应

答。固有免疫系统的干扰素（interferon，IFN）、自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞可识别病原体相关分子模式并引起细胞毒免

疫反应，形成抗 SARS-CoV-2 的第一道防线。SARS-CoV-2
可激活免疫细胞，而活化的细胞毒性 T 淋巴细胞及 B 淋巴细

胞是适应免疫应答的主要参与者，可分别破坏病毒感染细胞、

产生抗体并清除病毒。

众所周知，机体的适应免疫应答在清除 SARS-CoV-2 方

面发挥着积极作用，但不被控制的固有炎性反应及受损的适

应免疫应答常会导致负面影响。研究表明，SARS-CoV-2 可

使 CD4
+ T 淋巴细胞分化为辅助性 T（helper T，Th）1 细胞，

危重症患者 CD4
+ T 淋巴细胞、CD8

+ T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、

NK 细胞及调节性 T 细胞明显减少［9］，CD14
+ CD16

+ 单核细胞、

Th17 细胞及表达穿孔素、颗粒酶的 CD8
+ T 淋巴细胞增多［10］， 

白介素（interleukin，IL）-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-17、 
粒细胞集落刺激因子、粒细胞巨噬细胞刺激因子、肝细胞

生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）、IFN-γ 诱导蛋

白 10、单核细胞趋化蛋白（monocyte chemotactic protein，
MCP）-1、MCP-3、 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白（macrophage 
inflammatory protein，MIP）-1α、单核因子诱导 IFN-γ、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 等促炎性细胞因

子水平明显升高并形成细胞因子风暴［9，11-12］，细胞因子及趋

化因子募集大量中性粒细胞及巨噬细胞并在肺部浸润、释放有

毒递质，引起肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤及通透

性增加，炎性细胞及大量液体渗透至肺泡内及肺泡间隙，可

导致纤维组织沉积、透明膜形成及肺泡壁弥漫性增厚［10，13］。 
研究表明，SARS-CoV-2 所致的细胞因子风暴可引起心脏、

肝脏、肾脏等多器官功能损伤甚至衰竭［14］，严重时甚至导致

患者死亡［3］。

2　MSC-EV 治疗 COVID-19 的潜在作用机制

2.1　MSC-EV 可促进病毒及细菌清除　MSC-EV 可增强机体

抗微生物作用，理论上能促进 SARS-CoV-2 清除。MSC-EV
能够投递 RNA 至肺上皮细胞，阻止流感病毒复制并抑制其红

细胞凝集，进而抑制病毒引起的细胞凋亡［15］。在猪流感模型

中，MSC-EV 能够明显减少猪鼻拭子及肺部病毒载量，减轻

流感病毒引起的急性肺损伤［15］。在细胞实验中，MSC-EV 能

够通过投递 let-7f、miRNA-145、miRNA-199a、miRNA-221
等 miRNA 至靶细胞而阻止丙型肝炎病毒复制［16］；MSC-EV
能通过投递线粒体至巨噬细胞而上调其氧化磷酸化水平并增

强巨噬细胞的吞噬功能［17-18］。在小鼠大肠埃希菌肺炎模型中，

MSC-EV 通过投递 miRNA-145 而抑制多药耐药相关蛋白 1 
RNA 及蛋白表达，促进白三烯 B4 的产生［19］，增强单核细胞

及中性粒细胞吞噬功能及抗菌活性，减少小鼠肺部细菌含量

并降低菌血症发生风险，进而有效减轻肺炎严重程度［7，19］。

2.2　MSC-EV 可促进病毒及细菌感染所致肺损伤的修复与免

疫调节　SARS-CoV-2 感染后患者免疫系统过度激活，从而

引起 ARDS。理论上 MSC-EV 能够通过多种免疫调节机制而

抑制 COVID-19 患者免疫系统激活，从而改善患者肺内皮及

上皮细胞通透性，加快肺泡液的清除，促进患者肺部炎症的

消失。MSC-EV 能够投递环氧化酶 2 mRNA、线粒体至靶细胞，

促进前列腺素 E2 分泌、诱导巨噬细胞由促炎症的 M1 表型向

抗炎症的 M2 表型极化［7，17，20］，抑制 T 淋巴细胞及中性粒细

胞功能，并促进抗炎性细胞因子的分泌。MSC-EV 能够投递

mRNA、miRNA 等物质，减少肺部中性粒细胞、巨噬细胞的

浸润［7，21］，抑制 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-α 等促

炎性细胞因子的分泌，促进 IL-10、转化生长因子 β 等抗炎

性细胞因子的分泌［7，20-24］，从而减轻流感病毒引起的急性肺

损伤［15］。此外，MSC-EV 还能诱导 Th1 细胞转化为 Th2 细胞，

减少 T淋巴细胞分化为 Th17细胞，同时增加调节性 T细胞［22］，

减少肺泡液中蛋白及 MIP-2 含量，减轻肺水肿及内皮细胞通

透性，从而降低大肠埃希菌所致肺炎小鼠的死亡率［7，18］。 
在小鼠 ARDS 模型中，MSC-EV 可通过投递血管生成素 1

（angiopoietin 1，Ang1）mRNA 至靶细胞而上调 Ang1 表达［20］，

减少中性粒细胞浸润并降低 MIP-2 水平，进而发挥抗炎及保

护内皮细胞功能、改善肺毛细血管通透性的作用［21］。在体外

人肺大肠埃希菌重症肺炎模型中，MSC-EV 能降低肺内皮细

胞蛋白通透性、加快肺泡液的清除，减少肺泡内细菌数量，

从而减轻大肠埃希菌引起的肺损伤［25］。

2.3　MSC-EV 可促进受损组织、器官的修复　SARS-CoV-2
常引起患者组织、器官功能损伤，甚至发生多器官功能衰竭，

这也是危重型 COVID-19 患者死亡的主要原因之一。理论上

MSC-EV 能够促进 COVID-19 患者受损组织、器官修复，改

善患者预后，可能的机制如下：MSC-EV 表达的分化群（cluster 
of differentiation，CD）29、CD44、CD73 等黏附分子能归巢至

损伤组织部位并发挥作用［6］；MSC-EV 能够投递新陈代谢关

键酶、功能性线粒体等物质至受损组织，增强肺泡上皮细胞

线粒体功能及修复能力［17］，进而修复大肠埃希菌引起的肺泡

上皮细胞损伤［7］；MSC-EV 能够投递 miRNA-21-5p 并发挥

抗细胞凋亡作用，减轻氧化应激诱导的肺上皮细胞死亡［24］；

此外，MSC-EV 还能通过投递 Ang1 mRNA 至内皮细胞而促进

Ang1 分泌，修复 IL-1β、TNF-α、IFN-γ 等炎性细胞因子

引起的内皮细胞损伤，改善肺毛细血管通透性［26］。有动物实
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验结果显示，MSC-EV 通过调节单核巨噬细胞群而减少胶原

沉积，预防及修复博来霉素引起的肺纤维化［23］。MSC-EV 通

过产生角质细胞生长因子、血管内皮生长因子、HGF 等一系

列生长因子［6-7，27］而在心肌梗死、肝损伤、肾损伤、神经系

统损伤等方面表现出良好的组织修复作用［6，28］。

3　MSC-EV 治疗 COVID-19 的现状

MSC-EV 具备促进病原体清除、免疫调节、促进损伤的

肺及其他组织、器官修复等作用，其在保留 MSC 作用的同时

还能避免 MSC 相关不良反应，如不存在不受控制增殖及异位

分化的风险。COVID-19 患者常表现为高凝状态，而 MSC 可

表达组织因子并主要在肺毛细血管聚集，可能增加肺栓塞等

血栓栓塞事件发生风险。而 MSC-EV 体积较小，易通过血

管等物理屏障；此外，MSC-EV 免疫原性低，其脂质双分子

层包膜能够有效避免内容物被循环中的酶类等物质降解，具

有良好的生物相容性和稳定性，故直接将药物或 miRNA 等

小分子物质装载到 MSC-EV 内并通过其归巢作用，有望在

药物投递载体方面发挥一定作用。上述优势使 MSC-EV 在

COVID-19 治疗中具有一定潜力。

笔者以“COVID-19”“间充质干细胞外泌体”“间充

质 干 细 胞 胞 外 囊 泡”“MSC exosomes”“MSC extracellular 
vesicles”为关键词，检索国内外临床试验数据库，共检索到

MSC-EV 治疗 COVID-19 的临床试验共 4 项，包括国内临床

试验 3 项，其中 MSC 外泌体雾化吸入治疗 COVID-19 的关

键技术研究（ChiCTR2000030261）为随机对照研究，但 MSC
外泌体具体干预措施尚未报道；MSC 外泌体雾化吸入治疗

COVID-19 的初步临床研究（NCT04276987）为单臂临床试验，

患者雾化吸入 2.0×108 个 MSC 外泌体，1 次 /d，疗程为 5 d；
脐带 MSC 联合细胞外泌体静脉输注对 COVID-19 肺损伤修复

的临床应用研究（ChiCTR2000030484）为随机对照研究，干

预组患者静脉输注 180 mg MSC 外泌体，1 次 /d，共治疗 14 d，
联合静脉输注 5×107 个 MSC，1 次 / 周，共两次。国外临床

试验 1 项，为 MSC 外泌体雾化吸入治疗 SARS-CoV-2 相关性

肺炎的安全性和有效性评价（NCT04491240），试验设计为

随机对照研究，MSC 外泌体组患者雾化吸入（0.5~2.0）×1010

个 MSC 外泌体，2 次 /d，疗程为 10 d。
已发表的 1 项前瞻性临床研究结果显示，24 例危重型

COVID-19 患者接受 1 次骨髓来源 MSC-EV 静脉注射后，19
例（79.2%）患者临床症状及氧合状态明显改善，17 例（70.8%）

患者临床痊愈，3 例（12.5%）患者仍危重但病情稳定，患者

平均治疗 5.6 d 后出院，该组患者存活率为 83.0%（20/24）；

此外，该组患者治疗后 CD4
+ T 淋巴细胞、CD8

+ T 淋巴细胞绝

对值明显升高，中性粒细胞绝对值明显降低，C 反应蛋白、

铁蛋白、D- 二聚体水平明显降低，治疗及随访期间未发现不

良事件发生，初步提示 MSC-EV 治疗 COVID-19 患者是安全、

有效的［29］。

4　小结与展望

SARS-CoV-2 可引起患者免疫系统过度激活，导致

ARDS 及后续多器官功能损伤甚至衰竭，是 COVID-19 患者病

情进展及死亡的重要原因。理论上 MSC-EV 能够促进 SARS-

CoV-2 清除，抑制机体免疫系统过度激活，减轻炎性反应尤

其是细胞因子风暴导致的肺泡上皮及血管内皮损伤，并通过

组织修复作用而促进损伤的肺及其他组织、器官的功能恢复。

此外，MSC-EV 还具有良好的生物相容性和稳定性，能够避

免 MSC 相关不良反应。有临床试验初步显示，MSC-EV 治疗

COVID-19 患者是安全、有效的［29］，其可能成为 COVID-19
的潜在治疗策略。

但 MSC-EV 用于 COVID-19 患者的治疗中仍有许多前期

工作需要完成，尽管国际胞外囊泡协会对胞外囊泡的分离、

纯化、鉴定等做出一些基本要求［30］，但不同研究间的实验

流程仍存在差异，胞外囊泡的异质性及复杂性对实验结果的

解读及进一步临床试验有一定影响。MSC 细胞接触方式与旁

分泌机制在其发挥作用时均起关键作用，故单独应用 MSC-
EV 能否达到 MSC 同等功效仍有待进一步研究。此外，MSC-
EV 组织来源、母体细胞代数、内容物构成差异、是否需要预

处理［7，18］及使用时机、剂量、频次、途径等因素对 MSC-EV
作用的具体影响均有待进一步研究［6］。目前 MSC-EV 治疗

COVID-19 尚处于临床试验阶段，其具体疗效及安全性尚有待

高质量临床试验进一步验证。
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