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摘 要： 自身免疫性疾病（autoimmune diseases，ADs）发病率逐年上升，传统疗法存在显著局限。牙龈间充质干细 

胞（gingiva-derived mesenchymal stem cells，GMSCs）因其易获取、高增殖和强效免疫调节特性，在ADs治疗中展现 

出独特优势。本文系统综述了GMSCs及其来源的外泌体在ADs治疗中的应用基础和转化前景。核心内容包括 

GMSCs对固有免疫和适应性免疫系统的多靶点调控机制，以及相较于传统MSCs的潜在优势。GMSCs来源的外泌 

体（GMSCs-Exo）作为无细胞治疗载体，继承并拓展了GMSCs的治疗效应，为克服细胞疗法局限提供了新策略。然 

而，该领域临床转化仍面临关键挑战，如细胞/外泌体异质性、规模化生产、靶向递送效率和长期安全性评估等。本文 

深入总结了这些瓶颈，并展望了跨学科策略（如智能递送、类器官模型、人工智能、标准化体系）对未来发展的推动作 

用。本综述旨在为深入理解GMSCs及其外泌体在ADs治疗中的价值，推动下一代免疫疗法的研发提供参考。 
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Abstract: Autoimmune diseases (ADs) represent a growing global health burden, characterized by aberrant immune 
responses that attack self-tissues, leading to chronic inflammation and multi-organ damage. Conventional therapies, 
including corticosteroids, immunosuppressants, and biologics, often exhibit limited efficacy and substantial adverse effects, 

收稿日期：2025-06-30； 修回日期：2025-09-24 
基金项目：国家自然科学基金青年项目(82201999)和上海市松江区重点科技攻关项目(2024SJKJGG068) 
*通信作者：E-mai：Song.Zheng@shsmu.edu.cn 

郑颂国，法国奥尔良大学博士、美国加州大学博士后，现任上海交通大学讲席教 

授、细胞与基因治疗研究院院长、创新免疫治疗全国重点实验室松江实验室主任。主 

要从事自身免疫与炎症性疾病机制及创新免疫治疗研究工作，是国际诱导型调节性T 
细胞主要奠基人，在二代调节性T细胞的建立、牙龈干细胞的开拓及细胞治疗领域具有 

重要国际影响力。曾任美国宾夕法尼亚州立大学终身正教授/所长、美国俄亥俄州立 

大学Ronald L. Whisler终身冠名讲席教授/主任，获众多国际科学奖励，发表科学论文 

240余篇，被引超2.4万次，H指数90。  



highlighting the urgent need for innovative therapeutic strategies. Gingival mesenchymal stem cells (GMSCs) have 
emerged as a promising candidate due to their ease of harvest, high proliferative capacity, and potent immunomodulatory 
properties. This review systematically examines the therapeutic potential of GMSCs and their secreted exosomes (GMSCs- 
Exo) in the context of ADs, with a focus on mechanistic insights, preclinical applications, and translational challenges. 
GMSCs exert multi-targeted immunoregulatory effects by modulating both innate and adaptive immunity. They induce 
macrophage polarization toward anti-inflammatory M2 phenotypes, inhibit pro-inflammatory dendritic cell and neutrophil 
activity, and reestablish T and B cell homeostasis by promoting regulatory T cell (Treg) expansion and suppressing 
pathogenic Th1/Th17 responses. Compared to conventional MSCs, GMSCs demonstrate superior immune suppression, 
enhanced proliferative capacity, minimal ethical concerns, and safer clinical profiles, making them particularly attractive 
for translational applications. GMSCs-Exo act as cell-free therapeutic vectors, delivering miRNAs, proteins, and other 
bioactive molecules to replicate and even extend the immunoregulatory effects of parental cells while circumventing risks 
associated with live cell transplantation. Preclinical studies indicate that GMSCs and GMSCs-Exo significantly ameliorate 
diverse autoimmune pathologies, including systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel 
disease, type 1 diabetes, psoriasis, and allergic asthma, by targeting disease-specific inflammatory pathways, restoring 
immune tolerance, and promoting tissue repair. Nevertheless, clinical translation faces significant obstacles, such as donor 
heterogeneity, scalable production of exosomes, targeted delivery efficiency, and comprehensive long-term safety 
evaluation. Emerging interdisciplinary strategies, including engineered exosomes with surface modifications, intelligent 
delivery systems, organoid-based disease models, high-throughput omics analyses, and AI-guided predictive platforms, 
offer potential solutions to these challenges, advancing the field toward precision immunotherapy. In conclusion, GMSCs 
and their exosomes provide a transformative paradigm for ADs treatment, bridging immune modulation and regenerative 
therapy. Continued integration of bioengineering, computational biology, and translational medicine is essential to 
overcome current bottlenecks, optimize therapeutic efficacy, and establish standardized, safe, and scalable protocols for 
future clinical application. These advances may ultimately enable next-generation therapies that move from broad-spectrum 
immune suppression to precise, personalized intervention, achieving both disease remission and tissue regeneration. 

Key words: gingiva-derived mesenchymal stem cells (GMSCs); exosomes; autoimmune diseases; inflammation; 
immunomodulation  

1 引言 

1.1 自身免疫性疾病的全球负担与治疗困境 

自身免疫性疾病（autoimmune diseases，ADs）是 

一类由免疫系统异常激活导致机体攻击自身组织 

的慢性疾病，涵盖系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿 

性关节炎（RA）、多发性硬化症（MS）、炎症性肠病 

（IBD）等100余种亚型。据统计，全球约有5%~8% 

的人口受其影响，且发病率呈逐年上升趋势，已成 

为继心血管疾病和癌症后的第三大健康威胁[1]。 

这类疾病的共同病理特征包括免疫耐受失衡、促炎 

因子（如TNF-α、IL-6、IL-17）过度分泌，以及组织器 

官的慢性炎症损伤。目前临床治疗主要依赖糖皮 

质激素、免疫抑制剂（如甲氨蝶呤）和生物制剂（如 

抗TNF-α单抗）。这些方案存在显著局限性，如长 
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期使用易导致感染、肿瘤风险增加及代谢紊乱；约 

30%~40%患者对现有药物无应答或产生耐药性； 

现有疗法仅能控制炎症，但对已受损的器官再生能 

力有限[1，2]。 

1.2 间充质干细胞疗法的兴起与挑战 

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs） 

因其免疫调节和组织修复双重功能，被视为自身免 

疫疾病治疗的突破方向。与传统药物不同，MSCs通 

过旁分泌效应和细胞间接触动态调节免疫反应，同 

时分泌生长因子（如VEGF、HGF）促进损伤修复。 

MSCs可以对抗自身免疫性疾病[3，4]。目前研究最广 

泛的是骨髓和脐带来源的 MSCs。虽然应用这些 

MSCs治疗自身免疫性疾病已产生了一定的希望，但 

是有几个潜在的问题：（1）产率较低，生产缓慢，体外 

大量扩增使用有一定的限制；（2）获得MSCs有一定 

的临床创伤；（3）长期使用骨髓MSCs治疗疾病具有 

潜在的致瘤性风险；（4）脐带和骨髓MSCs多为异体， 

无法完全排除造血干细胞，而混杂的异体造血干细 

胞移植可以诱导受者发生致命的急性移植物抗宿主 

反应（acute GVHD，aGVHD）及并发症，显著增加了 

治疗的风险。2009年，Anh Le实验室首先从人齿龈 

组织中分离培养出了一种新的MSCs，并将其命名为 

牙龈间充质干细胞（gingival-derived mesenchymal 
stem cells，GMSCs）[5]。GMSCs因其独特的特性如 

易获取性（规避伦理争议）、高增殖潜能（体外传代20 
代后仍保持基因组稳定性）等优点，近年来引起了科 

学家的极大兴趣。 

1.3 外泌体：细胞治疗的革新载体 

近年来，外泌体（exosomes）作为MSCs旁分泌效 

应的关键介质，逐渐成为无细胞治疗的研究热点。 

这些30~150 nm的纳米级囊泡携带母细胞来源的 

miRNA、mRNA、蛋白质和脂质，可精准调控受体细 

胞的基因表达网络[6]。相较于直接使用MSCs，外 

泌体具有以下优势：（1）安全性：规避细胞移植导致 

的栓塞或异常分化风险[7]；（2）稳定性：冻干后长期 

保存活性，便于标准化生产[8]；（3）工程化潜力：通 

过负载特定miRNA或靶向修饰表面蛋白增强疗效。 

研究表明，GMSCs来源外泌体（GMSCs-Exo）可通过 

递送miR-148a-3p抑制Th17分化，并促进调节性T细 

胞（Treg）扩增，在实验性关节炎模型中使炎症评分 

降低60%[9]。尽管GMSC及其外泌体在临床前研究 

中展现出广阔前景，其转化应用仍面临诸多挑战， 

包括细胞异质性、外泌体规模化生产瓶颈、靶向递 

送效率不足等。本文旨在系统梳理GMSCs与外泌 

体治疗自身免疫性疾病的分子机制、临床转化进展 

及关键技术瓶颈，并展望跨学科策略（如纳米材料 

递送系统、人工智能优化方案）对未来研究的推动 

作用。通过整合近10年来的重要研究成果，本文将 

为开发下一代精准免疫疗法提供理论依据和技术 

路线参考。 

2 GMSCs的免疫调节机制 

GMSCs的免疫调节功能具有多靶点、动态性和 

微环境依赖性特征，其机制涵盖对固有免疫与适应 

性免疫系统的双重调控，并通过细胞间接触、可溶性 

因子分泌以及外泌体介导的信号传递实现。本章节 

将系统解析GMSCs调控免疫稳态的核心分子机制 

及其在自身免疫性疾病中的治疗潜力（图1）。 

2.1 对固有免疫系统的调控 

GMSCs的免疫调节功能体现为对固有免疫与 

适应性免疫系统的双向精准调控。在固有免疫层 

面，GMSCs通过重编程巨噬细胞表型发挥核心作用： 

其显著抑制M1型巨噬细胞的活化标志物（TNF-α、 

IL-6、CD86），同时促进M2型抗炎因子IL-10及受体 

CD206的表达，该效应在动脉粥样硬化、高血脂合并 

牙周炎及皮肤伤口模型中均得到验证[10-12]。近期 

研究进一步揭示，GMSCs通过分泌前列腺素E2 
（PGE2）激活PKA-ERK信号轴，有效抑制中性粒细 

胞胞外诱捕网（NETs）的形成，阻断NETs介导的炎性 

级联反应（如IL-17释放），在类风湿关节炎模型中显 

著减轻关节破坏[13]。在过敏性哮喘模型中，GMSCs 
分泌肝细胞生长因子（HGF）抑制CD11b+CD11c+炎 

性树突细胞活化，阻断Th2细胞分化，从而减少嗜酸 

性粒细胞浸润[14]。这种极化调控依赖于PGE2-EP3 
信号轴[15，16]，GMSCs分泌的PGE2可直接抑制树突 

细胞分化与肥大细胞活化，阻断TNF-α/PGE2炎症反 

馈环路[16]。此外，GMSCs通过CD39-腺苷通路调控 

单核/巨噬细胞功能：在动脉粥样硬化模型中，其降 

低炎症性单核细胞浸润，抑制泡沫细胞形成并减少 

斑块脂质沉积[11]；在骨免疫微环境中，CD39介导的 

腺苷信号通过Wnt/β-catenin通路促进成骨分化，同 

时抑制破骨细胞生成[17，18]。 

2.2 对适应性免疫系统的调控 

对适应性免疫的调控则表现为多维度重塑T/B 
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细胞稳态。GMSCs可选择性诱导活化T细胞凋亡： 

在胶原诱导关节炎（CIA）模型中，其通过Fas/FasL死 

亡通路清除致病性T细胞[19]，而阿司匹林预处理可 

上调GMSCs的FasL表达，增强对结肠炎的疗效[20]。 

同时，GMSCs驱动T细胞亚群再平衡：抑制Th1/Th17 
细胞分化（降低IFN-γ、IL-17），并通过CD39/CD73- 
腺苷及IDO信号扩增Treg细胞[21-24]。在1型糖尿病 

模型中，GMSCs归巢至胰腺及淋巴结，依赖CD39通 

路抑制效应细胞并上调外周Treg比例[23]。单细胞 

测序研究进一步揭示，GMSCs能重塑B细胞转录谱， 

抑制自身抗体产生[25]。 

2.3 旁分泌介导的免疫调节网络 

GMSCs的免疫调节功能高度依赖旁分泌网络。 

其外泌体在类风湿关节炎模型中展现出与细胞治疗 

等效的抑制活性：单次注射即可阻断滑膜成纤维细 

胞（RASF）的侵袭迁移，并通过诱导RASF凋亡抑制 

关节破坏[26]。值得注意的是，可溶性因子协同作用 

形成级联调控：CD39/CD73-腺苷信号不仅调控T/B 
细胞[23，24]，还通过抑制NF-κB核转位阻断破骨细胞 

活化[18]；IDO则与腺苷通路协同抑制异种T细胞增 

殖[24]；而PGE2除调控固有免疫外，还能稳定Treg的 

Foxp3表达[22]。这种多靶点作用使GMSCs在接触 

性超敏反应（CHS）等模型中疗效显著优于经典间充 

质干细胞[15]。 

2.4 归巢能力与微环境响应特性 

归巢能力与微环境响应特性是GMSCs发挥治 

疗效应的关键前提。在炎症部位，GMSCs表现出特 

异性趋化性：在类风湿关节炎模型中，其主动迁移至 

关节腔并诱导RASF凋亡[26]；在过敏性哮喘模型中， 

其定植于肺部组织，通过HGF调控局部免疫微环 

境[14]；在皮肤创伤模型中，定植的GMSCs通过空间 

互作引导巨噬细胞向M2型转化[12]。微环境因素可 

动态调控GMSCs功能：炎症微环境虽增强其增殖能 

力，但会削弱成骨分化倾向，提示病理状态下的功能 

适应性调整[27]。此外，工程化微环境可定向诱导 

GMSCs分化：在三维藻酸盐-基质胶支架中，联合生 

长因子刺激可使其分化为听觉祖细胞，为感官神经 

再生提供新策略[28]。 

图1 GMSCs免疫调节的通路网络 
Figure 1 Immunoregulatory network of GMSCs  
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2.5 与经典MSCs的机制差异 

相较于经典MSCs（如骨髓来源BMSC），GMSCs 
具有独特的生物学优势：（1）强效免疫抑制：在 

GVHD模型中，其存活率显著高于BMSC/脂肪干细 

胞 ， 源 于 高 表 达 I D O 及 C D 3 9 形 成 协 同 抑 制 网  

络[22，24]；（2） 显著增殖优势：PDT（群体倍增时间）为 

53.4~66.7 h， 扩增效率为BMSC的2~3倍[27，29]；（3） 

微创获取与安全性：0.5 g牙龈组织即可满足治疗需 

求，且GMSCs在大型动物模型（猴）及自身免疫病模 

型中均未报告急性毒性、致瘤性或免疫原性[26，29]。 

这些特性使其在转化医学中潜力突出（表1）。 

3 GMSCs在自身免疫性疾病中的应用进展 

GMSCs凭借其独特的免疫调节和组织修复特 

性，已在多种自身免疫性疾病的临床前研究和早期 

临床试验中展现出显著疗效。本章节将分疾病阐 

述GMSCs的治疗进展，并探讨其联合治疗策略的协 

同效应。 

3.1 系统性红斑狼疮(SLE) 
SLE的病理核心是B细胞过度活化导致自身抗 

体（如抗dsDNA抗体）沉积和多器官损伤。GMSCs 
在SLE治疗中展现出显著疗效，其核心机制依赖于 

CD39-CD73-腺苷信号轴的免疫调控功能。在 

MRL/lpr狼疮小鼠模型中，输注GMSCs可归巢至肾 

脏并长期驻留，通过催化胞外ATP生成腺苷，直接 

抑制B细胞活化和浆细胞分化，使抗dsDNA抗体水 

平下降50%，同时减少肾小球IgG沉积（降幅达45%） 

并显著改善蛋白尿[31]。此外，GMSCs通过重塑局 

部免疫微环境，降低肾脏炎症细胞浸润，使狼疮肾 

炎的病理评分改善60%以上，为临床转化提供了关 

键实验依据[31]。 

3.2 类风湿性关节炎(RA) 
RA以关节滑膜炎症和骨侵蚀为特征，GMSCs 

通 过 抑 制 促 炎 因 子 和 促 进 软 骨 再 生 发 挥 作 用 。  

GMSCs在RA治疗中具有多靶点优势。在人源化嵌 

合模型（SCID小鼠植入人软骨+RA滑膜成纤维细胞 

RASF）中，单次注射GMSCs即可定向迁移至炎症关 

节，通过诱导RASF凋亡（凋亡率上升3.5倍）阻断其 

对软骨的侵袭性破坏，并抑制RASF向其他关节的 

迁移[26]。机制上，GMSC通过FasL/Fas途径清除致 

病性T细胞[19]，同时激活CD39-腺苷-NF-κB通路抑 

制破骨细胞分化（破骨细胞数量下降40%），并协同 

Wnt/β-catenin通路促进成骨修复[15，18]。最新机制 

研究还表明，GMSCs通过PGE2-PKA-ERK轴抑制中 

性粒细胞形成NETs，阻断NETs介导的IL-17释放及 

关节软骨降解，使关节炎临床评分降低63%[13]。值 

得注意的是，GMSCs在CIA模型中改善胫骨生物力 

学性能，恢复骨小梁微结构，证实其骨保护潜力[32]。 

3.3 炎症性肠病(IBD) 
炎症性肠病是一种慢性肠道炎症性疾病，主要 

包括溃疡性结肠炎和克罗恩病两种类型。GMSCs 
通过IL-10信号依赖性调控缓解IBD病理进程。在 

DSS诱导的结肠炎模型中，GMSCs输注显著上调结 

肠局部调节性T细胞（Treg）比例（上升40%），抑制 

Th1/Th17细胞浸润，并降低促炎因子TNF-α、IL-6分 

泌（降幅>50%）[21]。关键机制验证实验显示，使用 

抗IL-10R抗体会完全阻断GMSCs的治疗效果，证实 

IL-10通路的必要性[21]。增效策略研究表明，阿司 

匹林预处理GMSCs可增强其FasL表达，提升对活化 

T细胞的凋亡诱导能力，加速结肠黏膜修复[20]。 

3.4 其他自身免疫性疾病 

在其他自身免疫性疾病方面，GMSCs可归巢至 

胰腺及引流淋巴结，通过CD39通路抑制效应T细胞 

（IFN-γ降低50%，IL-17下降45%），同时上调外周 

Treg比例（上调30%），显著延缓糖尿病进展[23]。 

GMSCs输注通过抑制Th17分化（IL-17A、IL-22降低 

70%）减轻皮肤炎症，临床案例报道5次异体GMSCs 
输 注 治 愈 顽 固 性 斑 块 型 银 屑 病 ， 随 访 3 年 无 复  

发[28，33]。在过敏性哮喘模型中，GMSCs通过分泌 

HGF抑制肺组织CD11b+CD11c+树突细胞活化，下调 

表1  GMSCs与经典MSCs的机制差异 
Table 1  Mechanistic differences between GMSCs and conventional MSCs 

特性 GMSCs 经典MSCs(如BMSC) 文献依据 

增殖能力 显著高于BMSC(PDT 53.4~66.7 h) 增殖较慢 [27, 29] 

免疫抑制强度 优于BMSC/ASC，GVHD模型中存活率更高 中等 [15, 22] 

IDO表达 高表达，协同CD39抑制异种T细胞 表达水平较低 [24] 

组织可及性 微创获取，0.5 g组织可扩增足量细胞 骨髓采集侵入性大 [26, 30] 
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IL-4/IL-5表达，使Th2细胞分化减少70%，嗜酸性粒 

细胞浸润下降60%[14]。在实验性自身免疫性葡萄 

膜炎（EAU）中，单细胞测序揭示GMSCs重塑淋巴结 

免疫景观，特异性抑制致病性CCR6-CCR2+ Th17亚 

群，促进IL-10+  CCR6+CCR2+  T细胞扩增[ 2 5 ]。 

GMSCs通过CD39-腺苷-IDO协同通路抑制异体T细 

胞增殖，稳定Foxp3+ Treg功能，使GVHD小鼠生存期 

延长2倍以上[22，24]。 

3.5 GMSCs临床转化挑战与应对策略 

当前GMSCs研究的深度挑战集中于微环境互 

作的动态解析：炎症如何通过表观遗传修饰调控 

GMSCs功能、CD39+ GMSCs亚群的组织分布特征， 

以及外泌体内容物的时序性变化机制。未来需结 

合单细胞时空转录组与体内实时成像技术，揭示 

GMSCs在病灶区的精准行为，为临床给药途径（局 

部注射vs全身输注）及剂量优化提供理论支撑。 

4 GMSCs外泌体的研究进展 

GMSCs-Exo作为细胞治疗的“无细胞”替代策 

略，凭借其高稳定性、低免疫原性和精准调控能力， 

成为自身免疫性疾病治疗的新兴方向。本节将系统 

解析GMSCs-Exo的分离技术、关键效应分子及工程 

化改造的最新进展。 

4.1 外泌体的分离与表征技术 

GMSCs来源的外泌体因其独特的免疫调节功 

能，已成为治疗自身免疫性疾病的新兴策略。其研 

究与应用体系的构建始于外泌体的标准化分离与表 

征。目前主要采用超速离心法（100 000~120 000 
×g）从细胞培养上清中分离外泌体，该方法在多项 

研究中被证实能有效保留外泌体活性[26，34，35]。为 

提升纯度，部分研究结合密度梯度离心去除杂蛋 

白[36]。通过透射电镜可观察到典型的30~150 nm 
茶托状囊泡结构，纳米颗粒追踪分析进一步确认其 

粒径分布符合外泌体特征[37]。标志性蛋白CD9/ 
CD63/CD81的Western blot验证及PKH67荧光标记 

示踪技术，共同构建了外泌体鉴定的金标准。值得 

注意的是，分离过程中需避免反复冻融导致的囊泡 

聚集，而工程化改造则需在表征阶段增加膜蛋白功 

能验证等特殊检测[38]。 

4.2 外泌体携带的关键效应分子及其调控网络    

GMSCs-Exo的治疗功效源于其携带的精密分 

子调控网络。在巨噬细胞重编程方面，GMSCs外泌 

体通过双重机制诱导M1向M2表型转化：一方面抑 

制HIF-1α信号通路，阻断糖酵解并驱动氧化磷酸 

化[39]；另一方面通过膜蛋白CD73催化生成腺苷，抑 

制NF-κB通路并降低TNF-α/IL-6等炎性因子表 

达[36，40]。在T细胞调控中，外泌体miR-148a-3p靶向 

IKKβ蛋白，阻断NF-κB信号转导从而抑制Th17细胞 

分化。更复杂的是其对组织再生微环境的调控—— 
在牙周炎症模型中，外泌体通过交叉调节Wnt/β- 
catenin与NF-κB通路形成动态平衡：当抑制NF-κB通 

路时激活Wnt信号，促进牙周膜干细胞成骨分化，而 

Wnt通路阻断则导致NF-κB重新活化[34，41]。这种通 

路互斥调控机制揭示了外泌体在复杂炎症环境中的 

智能调节特性。值得关注的是，外泌体功能具有微 

环境依赖性：TNF-α预处理可显著提升外泌体分泌 

量，并富集miR-21a-5p（靶向PDCD4抗凋亡）和miR- 
1260b（抑制Wnt5a/RANKL通路抗骨破坏）等关键效 

应分子[35，36]。GMSCs-Exo 通过递送特异性生物活 

性物质重塑免疫微环境，其核心效应分子可归纳为 

二类，详见表2。 

4.3 工程化外泌体的设计 

针对临床应用瓶颈，工程化改造为GMSCs外泌 

体赋予了突破性功能。为提升靶向性，研究者将 

GMSCs膜与植物外泌体融合，并嵌入CCR6趋化因 

子受体，使融合囊泡能精准归巢至CCL20高表达的 

炎症关节和皮肤病灶[38]。在载药优化方面，利用葡 

萄柚来源外泌体（GEVs）搭载免疫抑制剂CX5461形 

成复合载体，再与GMSCs膜融合构建多功能纳米囊 

泡（FV@CX5461），这种“植物抗炎基团+哺乳动物 

靶向模块+化学药物”的三元设计显著增强了对银 

屑病和特应性皮炎的疗效[38]。工程化策略还通过 

预处理调控内源性物质：TNF-α刺激不仅增加外泌 

体产量，更通过表观遗传调控改变miRNA组成，使其 

在单次注射后即可抑制RASF的迁移破坏[26，36]。这 

种改造规避了细胞治疗潜在的免疫排斥和致瘤风 

险[42]，并且其冻融稳定性更利于临床转化。 

4.4 GMSCs外泌体临床转化挑战与应对策略 

尽管前景广阔，临床转化仍面临多重挑战：标准 

化生产中的批次差异控制、体内代谢动力学的不明 

确性、工程化修饰的长期安全性验证以及大规模生 

产的挑战。标准化生产方面，不同分离方法（如超速 

离心与尺寸排阻色谱）导致外泌体亚群异质性，质谱 

分析显示超速离心样本中ALIX蛋白含量波动达 
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40%，严重影响批次稳定性，未来研究需结合单外泌 

体测序技术解析异质性[43]。而体内递送效率受限 

于单核-吞噬系统清除作用，研究表明未修饰外泌体 

静脉注射后仅0.7%到达靶组织[44]。新兴解决方案 

包括红细胞膜伪装技术：通过将GMSCs-Exo与红细 

胞膜融合，借助CD47的“别吃我”信号逃避免疫清 

除，提升其靶向效率[45]。长期安全性方面，需利用 

放射性同位素标记追踪体内分布，并通过类器官模 

型预测长期效应。此外，大规模生产的可行性受限 

于外泌体产量，微载体生物反应器培养虽获许可使 

GMSCs扩增规模达1×1014细胞/批次，但外泌体收集 

纯度仍需跨膜电泳技术进一步优化[46]。随着这些 

关键问题的突破，工程化GMSCs外泌体有望成为重 

塑自身免疫性疾病治疗格局的变革性力量。 

5 未来研究方向 

为突破当前GMSC及其外泌体在自身免疫性疾 

病治疗中的瓶颈，亟需跨学科协同创新，以下为关键 

突破方向： 

5.1 递送系统智能化与靶向化 

针对GMSCs及其外泌体的递送难题，研究者已 

开发出多种工程化改造策略，即利用纳米材料（如脂 

质体）或仿生膜修饰技术实现外泌体的病灶靶向或 

释放：如仿生纳米载体技术通过巨噬细胞膜包裹 

GMSCs-Exo，利用膜表面整合素α4β7特异性靶向肠 

道炎症部位，提升外泌体递送效率[47，48]；在局部治 

疗领域，ROS敏感型水凝胶可负载活性GMSCs，实 

现炎症部位长期的持续缓释[49]；针对自身免疫性关 

节炎病灶，Fe3O4纳米颗粒标记的GMSCs-Exo通过 

外部磁场导航，或可精准富集于炎症关节[50]。这些 

创新技术通过物理/化学修饰与生物靶向的协同作 

用，显著突破了传统递送系统的生物分布限制。 

5.2 类器官与器官芯片模型开发 

类器官芯片是以患者细胞构建的3D微组织模 

型，模拟体内免疫微环境，用于药物筛选。在个体化 

治疗策略开发中，疾病微环境模拟与高通量筛选技 

术形成互补：基于患者来源的T细胞与GMSCs共培 

养构建的“免疫类器官”，能够模拟体内免疫互作网 

络，为精准筛选治疗剂量提供三维动态模型[51]；同 

时，集成微流控芯片与单细胞测序的高通量平台，可 

能实时追踪GMSCs-Exo对Th17/Treg细胞亚群平衡 

的动态调控过程，解析外泌体介导的免疫重塑时空 

特征[52]。这两类技术从体外模拟与实时监测两个 

维度，为建立GMSCs治疗的剂量-效应预测模型提 

供了多尺度研究工具。 

5.3 标准化生产与监管框架建立 

临床级别外泌体（如应用于治疗或诊断）的质控 

标准是一套极其严格、多维度的要求体系，其核心目 

标是确保产品的安全性、一致性、纯度、浓度明确以 

及可证明的效力，以满足药品监管机构（如FDA、 

EMA、NMPA）的审评要求和临床应用需求。其核 

心要素可归纳为：起始材料与上游控制；标准化、可 

控的生产与纯化；全面的产品特性鉴定；严格的纯度 

与杂质控制；关键效力评估；浓度定量与稳定性考 

察。在GMSCs及其外泌体的质量控制领域，技术创 

新与标准建设正同步推进：基于化学成分明确的无 

血清培养体系成功将GMSCs的IDO活性变异系数 

控制在10%以内，从根本上消除了传统胎牛血清培 

表2  GMSCs外泌体携带的关键效应分子及其调控机制 
Table 2  Key effector molecules carried by GMSCs-derived exosomes and their regulatory mechanisms 

分子类别 代表性分子 疾病模型 作用机制/疗效指标  参考文献 

非编码RNA miR-21-5p 视网膜缺血损伤  靶向PDCD4抑制神经元凋亡，经MEG3/miR-21-5p轴缓解 
视网膜损伤  

[35]  

miR-1260b 牙周炎 抑制Wnt5a-RANKL通路，阻断破骨细胞分化，成骨基因 
RUNX2表达上升3.1倍  

[36]  

miR-148a-3p 胶原诱导性关节炎/人-小鼠嵌合关节炎 抑制IKKβ-NF-κB通路，提升Treg/Th17细胞比例，抑制滑 
膜成纤维细胞侵袭，缓解关节炎  

[42] 

膜蛋白与酶 CD73 牙周炎 催化胞外ATP生成腺苷，激活A2A受体促进M2巨噬细胞 
极化  

[36]  

HIF-1α 牙周炎 阻断糖酵解代谢重编程，驱动M1→M2表型转换  [39]   

牙周炎 激活成骨分化通路Wnt/β-catenin，交叉抑制NF-κB炎症信 
号，牙槽骨丢失量减少41%   

[42]   

胶原诱导性关节炎 抑制IL-17RA-Act1-TRAF6通路，关节炎发生率下降63%， 
骨侵蚀面积降低78%  

[41] 
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养基的批次间差异[53]；与此同时，国际细胞治疗学 

会（ISCT）正牵头制定外泌体效力评价的金标准，通 

过量化功能性指标建立可全球通用的质控参数[54]。 

这两项突破从生产源头和终端检测两个维度构建起 

全链条质量保障体系，为GMSCs治疗产品的标准化 

生产和临床申报提供了关键支撑。 

5.4 长期安全性评估创新 

GMSCs治疗的长周期安全监控与致癌风险防 

控 正 迎 来 技 术 突 破 ： C R I S P R 追 踪 技 术 通 过 在  

GMSCs基因组中插入独特分子标识符（UMI），可对 

移植细胞的体内迁移路径、分化命运进行长达10年 

的动态示踪，为评估细胞治疗长期安全性提供精准 

数据支撑[55]。这些创新工具从细胞层面和外泌体 

层面构建起立体化监控网络，为GMSCs治疗的致癌 

性风险防控提供了从基础研究到临床决策的系统性 

解决方案。 

6 结论 

GMSCs及其外泌体凭借独特的生物学特性，为 

自身免疫病治疗提供了突破性策略。相较于传统 

MSCs，GMSCs的核心优势在于其高免疫调节活性 

（如IDO活性增强）、强组织修复能力及无伦理争议 

的易获取性。临床前研究证实，GMSCs通过重塑 

Th17/Treg平衡、抑制自身抗体产生及促进损伤组 

织再生，在SLE、RA、MS等疾病模型中显著改善病 

理进程。而GMSC来源的外泌体则进一步突破细 

胞治疗的局限性，通过递送miRNA、功能蛋白等效 

应分子实现精准免疫调控，同时规避了细胞移植的 

潜在风险。 

然而，该领域仍面临多重转化瓶颈：GMSCs的 

供体异质性、外泌体规模化生产的工艺壁垒、靶向递 

送效率不足及长期安全性争议等问题亟待解决。突 

破这些挑战需依赖跨学科深度融合——材料科学可 

推动仿生纳米载体的开发，提升外泌体稳定性与靶 

向性；生物信息学能通过多组学分析解析GMSC疗 

效的分子网络，指导个体化治疗；临床医学则需建立 

标准化疗效评价体系，加速循证医学证据的积累。 

未来，随着类器官模型、人工智能预测平台及基 

因编辑技术的迭代，GMSCs与外泌体治疗有望从 

“广谱调节”迈向“精准干预”。通过定义关键质量属 

性（如外泌体miRNA指纹图谱）、开发动态递送系统 

及构建全球协同创新网络，这一领域或将成为下一 

代免疫治疗的支柱性策略，最终实现从炎症控制到 

组织再生、从疾病缓解到根治的跨越式发展。 
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