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摘   要：近年来，间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)衍生的外泌体在组织再生领域引发

许多关注。MSCs 衍生外泌体作为细胞间通讯的信号分子，具有天然靶向性强、免疫原性低等特

点，其通过 MSCs 旁分泌途径被细胞吸收，参与调控发挥促进细胞或组织再生功能。水凝胶作为再

生医学领域的支架材料，具有良好的生物相容性、降解性等特点。将二者制成复合物联合使用后不

仅可以提高外泌体在病变位置的滞留时间，且可通过原位注射等方法提高外泌体到达病变位置的剂

量，在病变区域治疗效果显著且持续性改善。文中总结了现阶段外泌体与水凝胶复合物材料共同作

用促进组织修复、再生的研究结果，以期为未来组织再生领域中的相关研究工作提供借鉴。 
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Abstract: In recent years, mesenchymal stem cell (MSCs)-derived exosomes have attracted 
much attention in the field of tissue regeneration. Mesenchymal stem cell-derived exosomes are 
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signaling molecules for communication among cells. They are characterized by natural targeting 
and low immunogenicity, and are mostly absorbed by cells through the paracrine pathway of 
mesenchymal stem cells. Moreover, they participate in the regulation and promotion of cell or 
tissue regeneration. As a scaffold material in regenerative medicine, hydrogel has good 
biocompatibility and degradability. Combining the two compounds can not only improve the 
retention time of exosomes at the lesion site, but also improve the dose of exosomes reaching 
the lesion site by in situ injection, and the therapeutic effect in the lesion area is significant and 
continuous. This paper summarizes the research results of the interaction of exocrine and 
hydrogel composite materials to promote tissue repair and regeneration, in order to facilitate 
research in the field of tissue regeneration in the future. 
Keywords: hydrogel; exosomes; tissue regeneration; stem cells 

 
外泌体(exosomes)是一种具有双层生物膜

结构的细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)，
直径 30–150 nm，具有高度动态异质性，参与调

节细胞内复杂的信号通路[1-2]。外泌体中的细胞

特异性蛋白质和遗传物质能够反映其细胞起源

和生理状态，不同细胞衍生的外泌体特性及作用

亦不相同[3]。间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)具有独特的自我再生能力和多向分

化潜能[4]，其衍生的外泌体与免疫反应、心血管

疾病、神经系统疾病等有关[1,5-7]。通过对 MSCs
衍生外泌体以骨关节炎修复为目标进行临床治

疗研究，我们发现 MSCs 衍生外泌体显著减轻了

患者关节炎症状，磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)检测到膝盖软骨体积出现不同程

度的增大，可见，MSCs 外泌体在促进组织再生

领域起到关键作用[8]。随着分子生物学技术的发

展及应用，再生医学治疗疗法选择已逐步由传统

干细胞治疗过渡到外泌体介导无细胞治疗[9]。然

而，外泌体的稳定性、传递效率和弱靶向性限制

了其临床应用，尤其是免疫系统对外泌体的快速

清除能力大大降低了外泌体在体内的存留时间，

严重影响治疗效果。基于这些问题，现代临床实

践应用需要探索一种支架材料用于负载干细胞

外泌体提高外泌体的利用度、促进外泌体的功 
能研究。水凝胶(hydrogel)作为亲水性三维网络

结构凝胶，可以吸收大于自身几倍的水，且不

破坏自身结构[10]，在生物相容性，可降解性，

溶胀性上都有很大优势，既可用作组织修复再

生过程的细胞支撑材料，也可用作传递药物的高

效载体，在各个领域有着广泛的应用前景[11-12]。

组织工程研究表明水凝胶与外泌体形成的生物

复合物，能够保护外泌体免于体内免疫作用的清

除，同时减缓了水凝胶上外泌体的释放，其协  
同作用改善了外泌体的组织维持时间和治愈效

果[13]。因此，将 MSCs 外泌体负载到水凝胶中

有望成为临床治疗新方法之一。但是由于疏水性

及细胞黏附性限制了其在组织工程技术中的进

一步发展，如何提高水凝胶的性能以适应不同条

件下的实验要求是一个亟待解决的问题。本文对

目前水凝胶负载干细胞外泌体应用于组织工程

领域的进展作了概述，为水凝胶外泌体复合物对

各种疾病的治疗潜力提供信息。 

1  外泌体的来源和分离 
外泌体作为纳米级细胞外载体，起源于多囊

泡内体途径，广泛应用于纳米医学、再生医学、

药理学和癌症生物学等领域[2,14]。外泌体的生物

发生涉及细胞质膜的双重内陷过程，在此过程中

细胞内的腔内小泡会形成多泡小体并与细胞质

膜融合通过胞吐作用将外泌体分泌到胞质环境
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中(图 1)。外泌体的标志物和形态与它们的大小

无关，许多蛋白质如 CD63、CD9、 CD81、CD82、
Alix 以及 TSG101 均可作为外泌体的标志物[15]，

此外，间充质干细胞外泌体还可以将 CD44、
CD90、CD73、CD29 作为标志物用于检测[16]。

由于外泌体的异质性较高，如何分离外泌体将是

一件至关重要的事情。目前，常见的外泌体分离

技术有超速离心技术、基于尺寸的分离技术、免

疫亲和层析技术、基于电荷中和的聚合物沉淀

等。本团队主要通过超速离心及免疫亲和层析对

外泌体进行分离，同时也在不断地开发更优化的

外泌体分离方法，以配合临床研究，达到更好的

治疗效果。随着研究的深入，外泌体分离效率和

纯度也在不断提升，将为临床医学提供多层次的

治疗手段。 

2  外泌体的组织修复与再生功能 
干细胞(stem cell, SC)作为机体非特化细胞，

具有自我更新和多向分化的能力[17]，可以通过

复制和分化替换受损或丢失的细胞从而维持组

织稳态[18-19]，但仍有许多障碍需要克服，如致瘤

性、免疫原性和异质性等[20]。研究发现 SC 除了

利用自己的分化能力，更多的是通过旁分泌的途

径间接参与调控，促进组织再生。基于这种现状，

新兴的无细胞疗法排除了细胞的参与，仅以功能

化的无细胞生物作为支架平台参与治疗，外泌体

在再生医学中的优势逐渐显现出来。最近的研究

结果表明，外泌体不仅能够参与细胞增殖、迁移、

血管生成和组织再生等过程[21-22]，其所含生物分

子与来源细胞之间存在一致性，这对促进多细胞

组织再生尤为重要[23]。干细胞外泌体对组织损

伤进行修复的过程中对细胞微环境也有调控作

用，例如通过调控基质金属蛋白酶[24]或抑制胶

原生物合成调节细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的含量[25]，从而影响细胞状态。有证据表

明，外泌体能够携带细胞因子、miRNA 和其他

参与促炎和抗炎调节的活性分子参与免疫调控，

例如会引起 NF-κB、TLR4、WNT、JAK-STAT、

MAPK 等信号通路变化，调控细胞微环境中炎

症因子的释放。同时也发现 MSC 外泌体能够通 

 

 
 
 

图 1  外泌体的来源[2] 
Figure 1  Source of exosomes[2].  
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过减少损伤部位微环境中中性粒细胞和巨噬细

胞的募集，将巨噬细胞从促炎 M1 表型转化为对

修复伤口至关重要的抗炎 M2 表型实现炎症调

节并表现出免疫抑制作用[26]。 
目前，通过生物工程等手段，不仅可以设计

外泌体表面的受体蛋白，增强其对作用部位的靶

向性，同时可以灵活控制其囊泡内携带的生物分

子从而对特定的药物、蛋白质等进行递送。这也

为我们接下来的研究打开了广阔的思路。此外，

外泌体疗法大大降低了传统 SC 疗法中存在的安

全风险和操作限制。 

3  水凝胶负载外泌体疗法 
3.1  水凝胶 

水凝胶作为物理或化学交联的三维亲水聚

合物网络[27-29]，因良好的溶胀能力使其成为药物

输送系统、再生和生物医学等应用中不可或缺的

材料[30-31]。目前，本课题组研制的树形聚赖氨酸

水凝胶的应用正处于国内临床试验阶段(临床注

册号：NCT03255343)，利用水凝胶的生物相容

性和可降解性等特性，我们开发出树状聚赖氨酸

包埋核素的纳米缓释技术并将 188铼(Re)递送至

肿瘤部位，用来治疗癌症[32]。2019 年 9 月 16 日， 
水凝胶缓释 188Re 治疗实体肿瘤技术(ImDendrim)

经欧洲药品管理局(European Medicines Agency, 

EMA)批准，并正式获得欧盟及罗马尼亚国家药

品管理局(Agentia Nationala a Medicamentului si a 
Dispozitivelor Medicale din Romania, ANMDMR)
三 类 医 疗 器 械 临 床 许 可 批 文 ( 批 文 号 ：

ImDendrim/CT/02/11/27)。2019 年凭借 ImDendrim

治疗肺癌的临床结果获得美国临床肿瘤学会

(American Society of Clinical Oncology, ASCO)
奖，该成果在美国放射治疗及肿瘤学会(American 
Society for Therapeutic Radiology and Oncology, 
ASTRO)被公布[33]。因此，本课题组将在此基础

上结合干细胞研究基础进一步开发水凝胶的应

用。在组织再生学研究中，将水凝胶负载 SC 外

泌体后，对促进组织再生可以同时发挥两者的功

能[34]，如图 2 所示。最近几年，随着对水凝胶研

究持续加深，未来其应用领域将会不断扩大。大

部分用于封装外泌体的水凝胶都是基于天然衍

生的聚合物[35]。常用的天然聚合物材料可分为多

糖(壳聚糖、海藻酸盐、透明质酸、琼脂糖和纤维

素)和蛋白质(胶原蛋白、明胶和纤维蛋白)[36]。 
 

 
 

图 2  水凝胶负载外泌体在组织再生领域的应用 
Figure 2  Application of hydrogel-loaded exosomes in the field of tissue regeneration.  
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对比于普通的药物递送系统，凝胶药物递送

系统维持细胞或者生物活性分子结构与功能的

时间更长[37]，但是由于细胞的特殊性，用水凝

胶对细胞进行封装仍然具有许多挑战。随着纳米

技术的不断发展，具有特殊性能的纳米材料或

聚合物等可以被添加到水凝胶中，合成新型纳

米复合水凝胶，以提高水凝胶的理化性质。此

外，外泌体是细胞外分泌物质，可被机体吸收

并维持体内稳态。因此将外泌体植入水凝胶组

织片，为组织缺损局部外泌体高效保存提供了

一种解决方法[38]。 

3.2  水凝胶负载外泌体给药系统 
近年来，探寻新的方法将外泌体运送到损伤

部位已成为组织再生领域新的热点[39-40]。外泌体

在临床应用过程中稳定性差、滞留困难，因为

它们被注射进入机体后就会立即被免疫系统消

除[41]，且半衰期较短。研究证明小鼠经静脉注

射后从 B16-BL6 黑色素瘤细胞中分离的外泌体

迅速从体循环中消失，半衰期仅为 2 min[41]。而

使用水凝胶负载外泌体后其半衰期明显提高，如

Yu 等 [42]制备纤维蛋白水凝胶控制外泌体的释

放，结果显示纤维蛋白水凝胶有效提高骨髓间充

质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMSC)外泌体在体内的保留和稳定性，大鼠皮

下植入模型中 DiR 荧光标记的外泌体追踪结果

表明，该系统能够将外泌体稳定地保留损伤部位

长达 2 周。这些结果给了我们更大的信心以优化

水凝胶负载外泌体的给药系统，提高外泌体的递

送效率及给药量，对组织损伤产生更高疗效和更

强的特异性。 
目前，水凝胶基质负载外泌体主要表现为以

下 3 种形式：(1) 水凝胶的物理结合，基于水凝

胶在水中的溶胀原理，即水凝胶和聚合物先被交

联剂凝胶化后再以不同物理方式与外泌体结合，

例如 Shi 等[43]运用冷冻干燥的方法制备壳聚糖/

丝基水凝胶包裹牙龈 MSCs 来源的外泌体。水凝

胶因其超强吸水性及溶胀性使外泌体吸附在多

孔结构上[44]，由于外泌体的物理结合较弱，孔

径大小十分重要，外泌体有可能容易漏出大孔或

者不易穿过小孔。(2) 基于活性前体的共价交

联，即先将游离外泌体包裹于天然或合成的聚合

物中，然后再添加交联剂制备形成水凝胶，如

Lv 等[45]以氯化钙为交联剂对海藻酸盐水凝胶的

制备；Qin 等[46]以聚(乙二醇)二丙烯酸酯为交联

剂，利用硫醇化透明质酸、肝素和明胶的复合基

质封装 BMSC 衍生的外泌体。(3) 原位凝胶化

法，即将外泌体同时与交联剂和溶液中的聚合物

混合产生原位凝胶化，完成外泌体的靶向递送。

如 Wang 等[47]构建可注射性、自愈性、抗菌活性、

刺激响应性外泌体释放的多肽型 F127/氧化透明

质酸/聚 ε-L-赖氨酸(F127/OHA-EPL, FHE)水凝

胶并利用原位凝胶化治疗糖尿病皮肤损伤。原

位凝胶化能达到不规则空腔准确构象的目的，

同时实现注射部位优异的整合与保留率[48]。结

合临床研究的应用，开发出合适的水凝胶负载外

泌体给药系统，将为我们接下来的研究工作提供

巨大的便利。 

3.3  水凝胶负载干细胞外泌体作用机制 
干细胞外泌体具有促进损伤处成纤维细胞

增殖生长、血管生成和抗炎等作用。而在众多用

于组织再生领域的生物材料中，水凝胶被誉为支

持多数细胞行为及营养运输最为理想的给药载

体之一。结合其保护作用，干细胞外泌体能够维

持生物活性并在病理环境中进行可控释放，以增

强自身的功能。Guo 等[49]在研究中发现，富血小

板血浆(platelet-rich plasma, PRP)的外泌体可通

过激活下游RHO/YAP信号转导途径促进成纤维

细胞的增殖和迁移，进而导致胶原蛋白的合成和

沉积、增强上皮再形成和更快速的慢性伤口闭

合。同时，PRP 外泌体通过激活 PI3K/AKT 和
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ERK 通路有助于改善血管生成。在 Wang 等[47]

的研究中再次证实了这一结果，多肽型水凝胶实

现了脂肪间充质干细胞外泌体持续释放，显著增

加了Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白沉积并促进伤口愈合和

无瘢痕皮肤形成。 
在皮肤创伤治疗中，水凝胶能与外泌体联合

使用，亦已有相关研究验证了水凝胶在功能发挥

上拥有更多优势。如 Li 等[50]运用基因工程技术

制备复合水凝胶治疗大鼠皮肤创伤，其中壳聚糖

和羟基磷灰石(hydroxyapatite, HAP)包裹的滑膜间

充质干细胞外泌体递送 miR-126-3p (SMSCs-126- 
Exos)。结果表明，HAP 置入后能促进血管的生

成，释放出的 Ca2+离子能调节哺乳动物皮肤稳

态，对角质细胞增殖与分化具有调节作用，

SMSCs-126-Exos 则可以通过活化 MAPK/EΑK、

PI3K/AKT 信号等刺激成纤维细胞的增殖，人微

血管内皮细胞增殖、迁移及毛细血管网形成而有

利于创面的愈合；类似地，Hu 等[51]使用甲基丙

烯酸明胶/纳米粘土凝胶包裹人脐带间充质干细

胞 外 泌 体 时 发 现 ， miR-23a-3p 可 以 激 活

PTEN/AKT 信号实现外泌体的可持续释放并促

进软骨再生通路。 

3.4  水凝胶负载干细胞外泌体在组织再生

领域的应用 
3.4.1  皮肤组织再生 

皮肤伤口愈合是一个动态的过程，涉及许多

生物分子[52]，愈合不彻底或发生坏死均会破坏

皮肤屏障功能，目前促进皮肤组织再生的方法大

多是通过防止伤口感染、维持伤口局部水分实现

的[53]。Wang 等[47]运用多肽基 FHE 水凝胶进行

糖尿病伤口愈合实验时发现 FHE@exosomes 
(FHE@exo)水凝胶在第 21 天具有最有效的愈合

率，其中 FHE@exo 水凝胶组第 14 天的闭合率高

达为 88.67%±6.9%，而其他组的最终愈合率分别

为 76.3%±3.2% (外泌体)、64.3%±9.8% (FHE 水

凝胶)和 36.3%±10.4% (对照)。此外，随着外泌

体加载到 FHE 水凝胶中，与纯外泌体相比，

FHE@exo 水凝胶的愈合性能明显提高。同时 Li
等[50]证明凝胶递送外泌体时外泌体的控释时间

高达 1 周。对于糖尿病患者的慢性皮肤伤口，应

用水凝胶与 SC 外泌体组合材料也可以有效改善

伤口愈合情况[54-56]。这些研究都证明了凝胶递送

外泌体疗法比单次直接使用外泌体更有益。 
3.4.2  心血管组织再生 

心血管疾病以高死亡率、高发病率为主要特

点，近年来，随着该领域组织工程的发展，水凝

胶负载 SC 外泌体逐渐成为该疾病的安全治疗手

段。如 Han 等[57]开发的新型可注射自组装聚乙

烯醇/甘油/氯化钠(PVA/Glycerol/NaCl, PGN)水
凝胶应用于大鼠的心肌梗塞治疗后，自组装肽水

凝胶显著提高了外泌体稳定性，水凝胶降解时平

稳释放 GHRP6 可激活 PI3K-AKT1 及其他途径

靶向 TGF-β1 抑制心脏纤维化，并通过抑制

NF-κB 途径缓解炎症、降低巨噬细胞募集及血清

中 TNF-α 含量、抑制细胞凋亡实现心脏功能的

改善。Lv 等[45]针对心肌梗塞的治疗，利用藻酸

盐水凝胶包裹 BMSC 外泌体，得到了同样卓越

的心脏功能。最近的研究发现将诱导多能干细胞

的心肌细胞封装于水凝胶贴片中应用于大鼠心

肌后，水凝胶贴片实现了心肌细胞外泌体的缓慢

释放，保护了急性受伤的心脏免受病理性肥大[58]。

我们也注意到在研究衰老引起的血管功能障碍

时，Han等[59]发现，丝素蛋白水凝胶封装miR-675
外泌体能够促进小鼠缺血后肢的血液灌注、并通

过抑制 TGF-β1/P21 通路来预防衰老，从而达到

血管功能障碍的良好治疗效果。另外，在缺血性

组织损伤的治疗探究过程中，Zhang 等[60]发现，

热敏壳聚糖水凝胶可模拟天然细胞外基质生态

位，进而促进细胞粘附、迁移和增殖，使用该凝

胶包被外泌体时，组织再生作用更强。研究证明
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海藻酸盐、透明质酸和纤维蛋白类水凝胶在心脏

修复再生中有显著作用，胶原蛋白类水凝胶则在

血管重建中应用广泛，尽管外泌体水凝胶复合物

的对心血管组织初步研究取得了良好的效果，但

在其应用临床之前，仍有许多问题需要回答。 
3.4.3  神经组织再生 

脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)是中枢神

经系统的致命创伤，由于中枢神经系统的内在修

复能力非常有限，目前临床上有效治疗 SCI 的主

要方法是改善抑制性微环境，如 Li 等[61]建立的

创新局部植入策略，对比于全身给药方案，该策

略使用多肽修饰的黏附性透明质酸水凝胶

(PPFLMLLKGSTR-hydrogel, pGel)包裹人 MSCs
外泌体(Exosomes-pGel, Exo-pGel)，pGel 不仅提

高了 hMSC 衍生的外泌体的 3D 粘附和保留，且

植入 Exo-pGel 在微环境中具有抗氧化与抗炎作

用，进而有效调控星形胶质细胞及胆碱乙酰转移

酶含量，促进重度 SCI 术后神经修复。植入疗法

有效促进了大鼠脊髓再生和后肢运动功能的恢

复，进一步保护了 SCI 后泌尿组织免受神经源性

损伤。卢亮[62]在治疗创伤性颅脑损伤大鼠时也

发现，将 BMSC 外泌体与脑膜胶等水凝胶材料

结合，可以显著改善颅脑损伤大鼠的神经功能恢

复，外泌体在一定程度上能减轻神经炎症的发

生。有研究结果表明，生物支架材料(如水凝胶)
还可通过模仿周围神经损伤后不同的修复微环

境，并与外泌体产生协同作用，促进神经突起生

长和神经缺损修复。Yang 等[63]在治疗大鼠坐骨

神经缺损时，将神经营养素 3 (neurotrophin-3, 
NT-3)的 mRNA包裹在脂肪干细胞衍生的外泌体

(ExoNT-3)中，并用海藻酸盐水凝胶将其包裹以构

建神经引导导管，该递送系统可以实现至少 2 周

的外泌体稳定释放，显著改善了神经再生情况。

在其他应用中，壳聚糖、琼脂糖、纤维蛋白等材

料也常被制作成水凝胶用于修复神经损伤。 

3.4.4  骨与软骨再生 
修复由创伤、肿瘤和畸形引起的大骨缺损一

直是骨治疗的挑战之一，运用支架材料和其他生

物分子组合治疗的骨组织工程成为极有前途的

治疗方案。在骨组织再生的治疗中，MSC-Exos
以递送内源性货物的方式激发成骨细胞增殖及

血管生成，抑制破骨细胞的成熟。目前临床中应

用于骨修复水凝胶种类较多，如壳聚糖、透明质

酸、纤维蛋白等天然聚合物水凝胶，合成水凝胶

经制作后可形成具有特定分子量、嵌段结构、可

降解键及交联模式的材料，并在可控的大小范围

内调整结构及降解速率，使其更适合应用于临床

骨再生治疗。为了探究外泌体对骨损伤的修复作

用，Yang 等[64]开发了一种可注射的羟基磷灰石

嵌入原位交联透明质酸-海藻酸盐水凝胶系统，

对大鼠颅骨损伤进行治疗时取得了良好的愈合

效果。随后，Zhang 等[65]开发了结合合成支架材

料，将脐带 MSCs 衍生外泌体与透明质酸水凝胶

和纳米羟基磷灰石/聚-ε-己内酯支架配合使用，

同时增强了外泌体体内留存时间和水凝胶支架

硬度，在对大鼠颅骨缺损进行治疗时，该复合材

料能通过促进内皮祖细胞的增殖、迁移和血管生

成分化促进体内的骨再生，满足临床对骨重建的

要求，为骨缺损提供了一种新的治疗方法。对于

这一方面的研究，我们利用多聚赖氨酸水凝胶在

临床上也正在探究如何以它为支架，将外泌体送

到骨关节损伤部位，发挥其最大的潜在修复功

能。临床研究结果已表明，多聚赖氨酸水凝胶负

载外泌体治疗骨关节炎效果良好。水凝胶作为外

泌体原位凝胶支架，其组织粘附性也有助于软骨

缺损修复和软骨融合。 
3.4.5  肌肉组织再生 

在肌肉组织的缺损修复领域，采取的方法主

要是利用生物相容性良好的生物支架，如纤维蛋

白水凝胶等向肌肉损伤处传递具有形成肌纤维
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潜力的细胞，结合对微环境的诱导达到肌肉修复

的目的。张浩[66]构建了一种具有组织特异性的

脱细胞猪骨骼肌组织水凝胶和具有肌向分化潜

能的 MSCs 外泌体构成的修复体，用于修复大鼠

胫骨前肌大体积缺损，实验表明，该三位培养系

统中的外泌体可以有效支持大鼠脉静脉内皮细

胞的生长、增殖，及体外成血管能力，在体内促

进了新生血管生成，对胫骨前肌大体积缺损取得

了很好的治疗效果。 
近年来，肌腱修复技术有所改进，但修复部

位灾难性断裂和粘连却频繁发生，针对屈肌腱修

复这一问题，Shi 等[67]开发了一种新型组织工程

纯化外泌体产品贴片，在治疗犬的趾深屈肌腱损

伤时发现，该贴片能够增加屈肌腱的愈合强度、

细胞性和肌腱细胞迁移，同时能够对离体修复间

隙的形成和肌腱细胞炎症产生负向影响，提供了

一套全新的治疗人体肌腱损伤方案。继发现来源

于 BMSC 的外泌体能促进肌腱干/祖细胞体外增

殖、迁移及肌腱分化之后，Yu 等[42]验证了基于

外泌体的治疗应用结合局部纤维蛋白凝胶递送

策略修复肌腱的潜力，并研究确认嵌入纤维蛋白

的外泌体可以从纤维蛋白中受控释放并保留在

缺损区域，具有激活肌腱损伤区域内源性腱干/
祖细胞的再生潜力，是一种非常有效的肌腱局部

修复方法，对于肌腱修复具有重要意义。 

4  讨论与展望 
以材料学和聚合物物理学等学科为理论基

础的水凝胶包裹技术得到了持续进步，但是其在

生物医学临床应用方面仍然面临着诸多挑战与

临床需求。基于对 SC 外泌体治疗研究的基础，

本课题组结合 SC 外泌体在临床研究中所展现的

优势和不足，提出了通过水凝胶负载外泌体治疗

病人的研究方案。团队拥有丰富的干细胞培养和

外泌体提取经验，证明从亲代细胞提取的外泌体

可以成为 ECM 的组成部分。在联合相关医院开

展的 SC 外泌体骨关节炎和鼻炎治疗的临床研究

中，治疗有效率分别达到 71.33%和 65.54%，表

现出良好的治疗效果，但是同时发现干细胞外泌

体易被机体去除，缺乏稳定性等严重影响治疗效

果的因素。近年来，为了解决该问题，外泌体-
水凝胶复合物作为再生医学领域的新兴工具，为

多种疾病的治疗提供了新的策略。我们在与水凝

胶相关研究团队合作讨论中获得的实验数据进

一步证明，水凝胶作为维持外泌体生物活性的加

载和释放系统，通过模拟基质可将 SC 外泌体递

送到修复部位，具有巨大的研究意义。大量研究

表明，同时将 SC 外泌体负载在水凝胶上，能够

更好发挥各自优势，既有利于保护外泌体不被人

体快速清除，又能利用水凝胶的三维网格结构和

降解过程调控外泌体的缓释，目前 3D 打印技术

被广泛用于提高水凝胶支架功能孔隙率、孔形状

及几何形状等，也可通过在合成水凝胶中引入整

合素等物质来调节外泌体的释放和递送时间，实

现短时间内治疗效果的最大化。 
目前二者的联合应用在细胞和组织再生方

面已取得了显著成果，增加了我们在该领域进一

步研究的信心，在不断改善外泌体获取方式的同

时，我们将继续探索水凝胶负载外泌体方法，以

便充分地发挥出两者的优势。但在生物学领域，

外泌体-水凝胶复合物的基本知识还处于初期阶

段，其在再生医学领域中的具体作用机制还未完

全阐明。近年来，许多研究者评估了各种情况下

外泌体-水凝胶给药系统在损伤修复中的再生潜

力，如皮肤组织损伤、心血管损伤及骨损伤等，

但是向临床应用转化过程中仍有诸多问题亟需

解决，例如我们对骨关节炎，鼻炎等疾病进行临

床研究时，如何简化外泌体提取步骤、同时提高

外泌体分离效率，是治疗的关键步骤，也是今后

本课题组研究的重要方向。对水凝胶材料进行优
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化，提高其生物相容性、可降解性等特点，开发

出更完善的水凝胶材料和 SC 外泌体递送系统，

利用水凝胶的天然优势，克服干细胞外泌体在临

床治疗中的不足，才能最大程度地发挥出治疗效

果。相比于强化生物材料特性而言，外泌体如何

递送到靶细胞中更具有挑战性，这是因为要考虑

到各类生物材料和细胞行为之间在有关时间尺

度内的相互影响。延长半衰期，增加外泌体纯

度等最新研究进展可用于克服该问题。目前水

凝胶-外泌体的临床应用仍需深入探索，本团队

将继续研究开发可行的水凝胶-外泌体递送系

统，为干细胞外泌体临床研究提供实验基础，未

来有望成为组织再生领域的有力修复工具。 
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