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【摘要】 皮肤是人体重要的防御屏障，也是最容易受到

损伤的器官之一。创面是皮肤完整性遭受破坏的结果；慢性

创面和增生性瘢痕形成是创面异常愈合的结果，也是目前创

伤修复领域亟待解决的临床问题。近年来，研究者观察到间

充质干细胞（MSC）具有促进创面愈合、提高创面愈合质量、

减少瘢痕形成的作用，MSC的治疗作用可能源于其所衍生的

外泌体。本文简述了近年来 MSC外泌体在创面愈合与增生

性瘢痕防治方面的研究进展并对其临床应用前景进行了

展望。
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【Abstract】 Skin is an important defense barrier of hu⁃
man body and one of the most vulnerable organs. Wounds are
the result of damage to the integrity of skin. Chronic wounds and
hypertrophic scar formation are the results of abnormal wound
healing, and are also the clinical problems those need to be re⁃
solved urgently in the field of wound repair. In recent years, re⁃
searchers have found that mesenchymal stem cells (MSCs) can
promote wound healing, improve wound healing quality, and re⁃
duce scar formation. The therapeutic effect of MSCs may be de⁃
rived from the exosomes derived from them. This paper reviews
the research advances of exosomes derived from MSCs in wound
healing and prevention and treatment of hypertrophic scars in re⁃

cent years and looks up to the prospect for the clinical applica⁃
tion.

【Key words】 Wound healing; Mesenchymal stem
cells; Exosomes; Hypertrophic scar

Fund program: General Program of National Natural Sci⁃
ence Foundation of China (81871570)

严重创伤、糖尿病、血管功能不全性疾病以及大面积烧

伤等引起的创面长期存在，极大地影响患者的生活质量，甚

至会增加患者病死率，同时创面过度愈合导致的病理性瘢痕

可引起机体外形的毁损和不同程度的功能障碍，给患者身心

健康带来危害。近年来大量研究证实间充质干细胞（MSC）
能够有效促进各种急慢性创面的愈合，减轻瘢痕形成，并且

已进入临床试验阶段［1］。早期研究认为这种治疗潜能是由

于MSC归巢并分化、代替了损伤组织［2］。近年研究认为MSC
主要以内分泌和旁分泌的方式分泌营养因子发挥免疫调节

及促进再生等作用［3］。2010年 Lai等［4］分离出了起修复作用

的 MSC营养因子，证实其为 MSC外泌体。外泌体是 MSC分

泌的同质性囊泡，含有丰富的蛋白质、核酸等活性物质，在干

细胞与损伤细胞信息交流中发挥关键作用［5］。多数研究者

认为，MSC外泌体是 MSC旁分泌的主要有效成分并发挥着

与其几乎相同的生物学效应，同时能够避免 MSC直接移植

所面临的潜在风险及储存运输等问题，为“无细胞”治疗提供

了新的可能。本文就 MSC外泌体的生物学特征及其在治疗

创面和增生性瘢痕中的研究进展综述如下。

1 外泌体介绍

1. 1 外泌体的来源及功能

20世纪 80年代，Pan等［6］在绵羊网织红细胞成熟过程

中，观察到红细胞能将某些代谢物通过一些小囊泡分泌到细

胞外。随后，上述现象再次在 Johnstone 等［7］的实验中得到证

实。最终，这种小囊泡被命名为“外泌体”。细胞外囊泡是磷

脂双分子层封闭性亚细胞结构，通常呈球形或盘状，直径为

几纳米至几微米。目前认为细胞外囊泡分为 3个亚型——

外泌体、微囊泡和凋亡小体［8］，外泌体是其中直径 30~100 nm
的膜性小囊泡［9］。起初，细胞外囊泡直径被认为是区分这

3种亚型的主要决定因素［10］。随着研究的深入，观察到细胞

外囊泡的生物发生、分泌途径、表面标志物和生理功能也是
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区别它们的关键因素［11］。细胞外囊泡主要通过旁分泌、邻位

分泌以及内分泌信号的方式参与细胞内的信号传递［12］。此

外，外泌体的磷脂双分子层如细胞膜般提供了一个可控的微

环境，保护其内容物在参与细胞间信号传递时不被降解［13］。

正常状态或病理状态下，机体细胞均能产生外泌体，且其广

泛存在于血液、尿液、唾液、羊水、关节滑液，以及支气管肺泡

灌洗液、胸腔积液、恶性腹水等体液中［14⁃16］。

1. 2 外泌体的分离和检测

外泌体存在于各种体液或培养液中，根据外泌体的大

小、密度、免疫原性等，可以采用不同的技术将外泌体从体液

或培养液中分离，常见的分离方法有 5种。（1）超速离心法，

是目前使用最广泛的方法，被称为分离外泌体的金标准［17］，

通过低速离心与高速离心交替的方式可得到纯度较高的外

泌体，但是这种方法耗时、产量低。（2）超滤离心法，是利用超

滤膜孔径截留分子量孔径较小的外泌体进行选择性分离外

泌体的方法［18］。（3）聚合物沉淀法，是利用聚合物吸附大量水

分子，使外泌体在水中的溶解度下降，再低速离心获得外泌

体的沉降物，但是所获得外泌体的纯度较低，常伴有杂质。

（4）免疫亲和法，是利用共价抗体吸附标记的磁珠与外泌体

结合，将外泌体吸附并分离出来［19］。（5）微流体衍生的分离技

术，近年来被认为是一种更具前景的选择性分离外泌体的方

法，这种方法利用外泌体的理化特性如密度、直径、免疫亲和

力等大幅减少外泌体的提取时间、试剂消耗［20］。

外泌体分离后的检测技术有多种，如纳米粒子跟踪分析

技术、动态光散射技术、电阻式脉冲传感技术、原子力显微镜

技术、透射电子显微镜技术等均能正确有效地检测外泌体相

关性质。其中，透射电子显微镜技术是一种常用的外泌体检

测技术，能够提供外泌体的形状和结构信息，镜下所获的外

泌体图像质量较高［21］。

1. 3 MSC及其衍生的外泌体的作用

MSC可从骨髓、脂肪、牙髓、脐带等多种组织中分离培养

获取［22］。研究表明 MSC主要通过以下 6个方面促进创面愈

合。（1）通过调节巨噬细胞及 T细胞功能，下调促炎性细胞干

扰素 -γ、IL-6、IL-8等，上调抗炎因子 IL-4、IL-10等，削弱局

部炎症反应。（2）中和创面活性氧，减轻瘢痕或纤维化形成。

（3）产生抗纤维化因子、肝细胞生长因子（HGF）、IL-10等，下

调 Fb中 TGF-β1及Ⅰ、Ⅲ型前胶原表达。（4）产生 HGF和前列

腺素 E2，抑制上皮或内皮细胞发生上皮-间充质转化，抑制

其向肌 Fb的分化，增强真皮 Fb的促创面愈合功能。（5）产生

碱性 FGF和 VEGF-A促进血管生成，增强血管稳定性。（6）在

创面局部分化为参与创面愈合的各类真皮细胞，体外特定条

件下还可分化为 KC、微血管内皮细胞等［1］。

近年来，越来越多的研究证据表明，MSC在创面修复过

程中所展现出来的调节创面微环境、募集内源性干细胞、促

进组织再生（包括细胞增殖、迁移，ECM合成）的功能主要依

靠其旁分泌的外泌体来实现［3］。MSC的旁分泌作用最早由

Haynesworth等［23］观察到。研究表明MSC是产生外泌体能力

极强的细胞［24］，与 MSC比较，其外泌体具有以下优点。（1）可

直接与靶细胞发生融合进而发挥生物学效应，作用效率更

高。（2）能够在−70 ℃下长期稳定保存，内含的有效成分受外

泌体脂质膜保护，不易被破坏，且更便于运输。（3）使用时间

易于掌握，使用浓度、剂量及途径更易控制。（4）没有移植细

胞带来的免疫排斥反应和肿瘤形成风险。（5）避免了直接应

用 MSC造成的血管栓塞等并发症［25］。因此，外泌体被认为

是未来 MSC治疗的潜在替代品［25］，迅速成为目前组织损伤

修复与再生医学的研究热点。

2 MSC外泌体在创面愈合及治疗增生性瘢痕中的作用

2. 1 调控创面的炎症反应

有研究表明，胎儿皮肤的无瘢痕愈合不仅因为胎儿在皮

肤损伤后没有炎症反应，还与胎儿创面与成人创面 ECM成

分、生长因子表达和细胞存在着差异等有关［26］。出生后，炎

症反应是机体清除受损组织、抵御异物必不可少的防御手

段［27］，创面愈合过程中，局部巨噬细胞逐渐由促炎表型M1向
抗 炎 表 型 M2 转 变［28］。M1 型 巨 噬 细 胞 通 过 释 放 诱 导 型

NOS、TNF 和 IL-1β 等 促 炎 性 细 胞 因 子 而 表 现 出 促 炎 功

能［29］。相反，M2型巨噬细胞通过表达 IL-10、TGF-β和精氨

酸酶 1等表现出抗炎和修复功能［30-31］。随着巨噬细胞由

M1型向 M2型转化，创面炎症期过渡到增殖期，启动组织修

复和重塑［32］。因此，巨噬细胞对创面愈合、增生性瘢痕形成

有重要作用。Cosenza等［33］研究表明，MSC衍生的外泌体可

抑制 M1型巨噬细胞，且可能诱导其向 M2型巨噬细胞转变。

另一项研究显示，LPS预处理的MSC通过外泌体促进了疾病

中炎症反应的巨噬细胞向 M2型极化和组织修复［34］。此外，

MSC外泌体可抑制免疫细胞如 T细胞、B细胞或自然杀伤细

胞增殖，发挥免疫抑制作用，避免过度炎症反应［32］。MSC外

泌体也可调节炎症因子表达。Li等［35］研究表明，人脐带MSC
外泌体可减少白细胞总数并下调 Toll样受体 4、核因子 κB/P65
和磷酸化 P65等蛋白的表达，从而阻止了炎症因子如 IL-1β
和 TNF-α的释放。除了炎症因子和趋化因子，外泌体中的微

小 RNA（miR）在炎症反应中也起作用，Alexander等［36］观察到

miR-155和 miR-146a是调节炎症的 2个关键分子，在小鼠模

型中通过外泌体给药 miR-146a可下调炎症基因表达并减轻

LPS诱导的炎症反应，从而促进创面愈合。由此可见，MSC
外泌体在改善巨噬细胞功能，减轻炎症反应中具有积极

作用。

2. 2 促进创面的血管生成

新生血管对于创面愈合是必不可少的，而其形成缓慢可

能导致慢性创面或增生性瘢痕。血管生成属于创面增殖期

的一部分，内皮细胞的增殖需要新生血管的营养支持。随着

研究的深入，科研人员观察到 MSC外泌体在促进创面血管

生成中发挥重要作用［37］。Li等［38］研究表明，外泌体不仅通过

抑制促炎介质和炎症因子的分泌而且通过显著加速糖尿病

创面血管的生成速率，发挥抗炎作用从而改善创面修复质

量。有研究表明，人脐带 MSC外泌体通过激活Wnt-4/β-链
蛋白通路，促进大鼠皮肤烧伤模型创面的血管生成［39］。
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Pendergrass等［40］报道了过氧化氢预处理的 MSC诱导血管新

生的能力增强，使心肌纤维化减少。Bai等［41］进一步研究显

示低剂量过氧化氢可能使 MSC外泌体显示出更强的促血管

生成能力，从而提高缺血再灌注损伤的皮瓣成活率，并减轻

炎症反应及减少细胞凋亡。人脐静脉内皮细胞常用于内皮

增殖和管腔形成试验的评估，Gong等［42］观察到 MSC外泌体

能够在体外促进人脐静脉内皮细胞血管管样结构形成。另

外，低氧环境已被证明可影响 MSC释放外泌体［43］。在低氧

条件下，人脂肪 MSC可释放外泌体激活蛋白激酶 A途径，改

善血管生成［44］。低氧浓度还可促进人牙髓 MSC外泌体分泌

从而激活 Jagged1/Notch通路，提高外泌体在人脐静脉内皮细

胞中诱导毛细血管形成的能力［43］。与低氧类似，一氧化碳也

能诱导MSC的促血管生成能力。研究表明，miR-126在一氧

化氮刺激 MSC的外泌体中表达增强，从而更好地促进血管

生成［45］。人脐静脉内皮细胞外泌体携带可诱导血管生成的

生长因子（FGF、VEGF、TGF⁃β1、HGF、结缔组织生长因子和

IL-6）的 mRNA，并 诱 导 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 的 毛 细 血 管

形成［46-47］。

2. 3 促进创面愈合和细胞增殖

在增殖期，Fb、内皮细胞等共同形成创面的肉芽组织，随

后 Fb参与形成富含纤维蛋白、强度更高的 ECM改善创面愈

合［48］。新生成的 ECM主要包含Ⅰ、Ⅲ型纤维状胶原蛋白，而

在较成熟的肉芽组织中，Ⅲ型胶原最终被Ⅰ型胶原所取代，

成为瘢痕主要 ECM的成分［49］。有研究观察到，MSC外泌体

可以促进皮肤细胞（如 Fb和 KC）的迁移和增殖，加速创面愈

合［50］。Choi等［51］也观察到人脂肪MSC外泌体可以加速 Fb和
KC的迁移和增殖。进一步研究表明，人脂肪 MSC外泌体似

乎以剂量依赖型的方式优化 Fb的生理特性［52］。Fb内化MSC
外泌体后表现出更高表达细胞周期蛋白 1、N-钙黏蛋白、增

殖细胞核抗原、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的能力［52］。其他类型的

MSC也被证明拥有相同的功效。例如，McBride等［53］观察到

骨髓 MSC产生的外泌体可以促进 Fb的迁移和增殖，并能诱

导血管生成。Kim等［54］通过实验证明，人脐带MSC外泌体能

刺激 Fb增殖和迁移，并能促进胶原蛋白和弹性蛋白的合成，

以及各种生长因子的分泌，特别是 EGF和碱性 FGF，从而促

进创面愈合。此外，Tooi等［55］观察到胎盘干细胞中分离出的

外泌体改善了人 Fb的可塑性。Zhang等［56］的研究表明人脐

带 MSC外泌体能够通过激活蛋白激酶 B通路诱导人 KC和

Fb的增殖。

2. 4 减少瘢痕形成

瘢痕形成是组织重塑期的一部分，也是整个创面愈合的

最终阶段，增生性瘢痕是肌 Fb产生胶原异常沉积和皮肤功

能紊乱的结果。在小鼠模型中，炎症阶段缺乏巨噬细胞会降

低组织的愈合率，甚至导致伤口无法愈合［57］。相反，不能通

过细胞凋亡等途径清除过多的巨噬细胞，以及超过急性修复

期还存在的巨噬细胞，将导致创面的过度愈合及纤维化［58］。

由此可见，Fb及巨噬细胞的功能对于创面愈合有重要作用。

大量研究已经证明外泌体具有调节炎症的作用，但是外泌体

能否调节创面纤维化需要做进一步研究。Zhao等［59］报道，

人羊膜MSC外泌体能够通过控制 ECM的沉积来减少瘢痕形

成，该团队还观察到纤维组织也被外泌体改善，使之更接近

正常皮肤。Wang等［60］观察到静脉注射人脂肪MSC外泌体可

缩 小 瘢 痕 面 积 、防 止 Fb 分 化 为 肌 Fb、提 高 TGF- β3 与
TGF-β1的比值。近年的研究表明，在伤口愈合早期，人脂肪

MSC的外泌体会诱导胶原蛋白的表达；但在晚期，这些外泌

体则会抑制胶原蛋白的表达，从而减少瘢痕形成［51］。不仅如

此，Pelizzo等［61］研究表明，兔脂肪和骨髓来源的 MSC外泌体

在体内促进伤口愈合方面优于干细胞注射；通过实验对比，

研究者还指出，脂肪 MSC外泌体比骨髓 MSC外泌体能更有

效地促进伤口愈合。Kim等［54］研究了人脐带 MSC外泌体通

过调节胶原蛋白的产生和渗透来活化皮肤的能力，他们观察

到经外泌体处理后的皮肤细胞具有更强的增殖能力，还观察

到皮肤细胞能更好地产生胶原蛋白和弹性蛋白。上述这些

研究表明，MSC外泌体在 ECM重塑中具有重要作用，是减少

瘢痕形成的可能机制。

3 MSC外泌体的临床应用前景和限制及其改进

3. 1 开发为生物材料

MSC外泌体在治疗创面愈合及减轻瘢痕形成方面具有

巨大潜力。但是，由于创面清除速度快，用于创面愈合的外

泌体疗法仍然面临挑战［62］。因此，开发能够运载大剂量且能

在创面持续释放并维持外泌体功能的生物相容性支架对外

泌体的创面愈合治疗至关重要。生物医学水凝胶敷料作为

一种很有前景的支架材料，在创面愈合和皮肤组织功能重建

中可有效地传递药物或细胞［63-64］。Wang等［65］基于外泌体的

创面治疗，成功开发了一种具有热敏性、可注射、抗菌止血等

多种功能的外泌体水凝胶支架 FEP@exo，不仅可以促进糖尿

病创面的愈合，而且可以在创面持续释放外泌体并保持外泌

体的生物活性。Shi等［66］制备了一种可生物降解且具有生物

兼容性的载体——壳聚糖-丝水凝胶海绵，用其运载人牙龈

MSC外泌体，能显著促进大鼠糖尿病创面的愈合。最近，

Han等［67］从人脐带 MSC上清液中分离出含有 miR-675的外

泌体，与超声处理的丝素蛋白溶液混合，形成含 miR-675的
外泌体纤维蛋白水凝胶，该水凝胶在体外和体内均可持续释

放外泌体，延长了外泌体和 miR-675的作用时间。上述研究

表明，开发外泌体-生物材料在干预创面愈合、治疗增生性瘢

痕中具有可行性及重要性。

3. 2 外泌体疗法的限制

目前对外泌体治疗创面及增生性瘢痕的认识有所提高，

但仍存在着局限性。早期，外泌体的局部注射、静脉注射等，

均证明有治疗效果，是简单、无创的治疗手段，但直接使用的

外泌体易被清除，无法持续地发挥作用。外泌体水凝胶等生

物材料一定程度上解决了这一问题，但是从条件培养基中获

取的外泌体剂量较低，不能达到治疗所需的高剂量。因此大

规模生产外泌体对其临床应用是必须的。目前外泌体的分

离提取较为复杂烦琐，导致其价格高昂。如何降低外泌体在
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临床治疗中的价格，让多数患者容易接受是研究者需要解决

的问题。另外，Hu等［68］提出在标准实验室的培养条件下，可

从条件培养基上清液中分离 MSC外泌体，但其能否完全满

足复杂创面微环境的应用值得探讨。

3. 3 外泌体疗法的改进

现已了解到 MSC外泌体在治疗增生性瘢痕中有积极作

用，也有局限，所以需要利用生物工程手段对外泌体疗法予

以支持。有研究证实，可以通过生物工程手段改变外泌体的

内容物如蛋白质、核酸等，以将其用于癌症、炎症、神经系统

再生等领域［69］。有研究者观察到，可以通过使用生物反应容

器获得大量外泌体，其产量为 T型培养瓶或细胞工厂等的

10倍，能达到以 mg为单位的产量［70］。对于外泌体的改进，则

有以下多种方法。（1）治疗药物与外泌体共同孵育：将特定药

物与外泌体共同培养，药物可沿着浓度梯度扩散到外泌体

内，Haney等［71］成功地将过氧化氢酶导入从 RAW264.7小鼠

细胞中提取的外泌体中。（2）治疗药物与供体细胞共同孵育：

供体细胞经药物处理后，分泌含有药物的外泌体，Pascucci
等［72］用低剂量紫杉醇处理 SR4987大鼠的 MSC，然后从处理

后的细胞中成功提取了含紫杉醇的外泌体，与未经处理细胞

分泌的外泌体相比具有更好的治疗效果。（3）电导穿孔法：该

方法通过将电场作用于悬浮在导电溶液中的外泌体，扰乱磷

脂双分子层，外泌体膜上产生临时孔隙，药物可经由孔隙进

入外泌体中，然后在载药过程结束后恢复外泌体膜的完整

性。这种方法被广泛应用于将小干扰 RNA或 miR载入外泌

体，其转染效率高于化学转染方法［73］。（4）化学共价法：通过

共价键将目的分子直接连接到外泌体表面，是一种理想的外

泌体改造方式［74］。（5）基因转染：将供体细胞用携带目的基因

的质粒转染，细胞合成目的基因编码的蛋白质，这些蛋白质

将随外泌体一同分泌。Ohno等［75］成功从转染 let-7a miR的

供体细胞中分离出外泌体，并用其抑制小鼠肿瘤的生长。以

上仅是生物工程对发展外泌体疗法的“冰山一角”，可见生物

工程对于外泌体疗法具有巨大的推动作用。

4 小结与展望

目前外泌体已被广泛研究，它们在减轻炎症反应、改善

细胞功能等方面展示了良好的临床应用前景，成为促进创面

愈合与拮抗增生性瘢痕形成无细胞治疗剂的可能。上述研

究证明 MSC外泌体可通过促进上皮细胞、内皮细胞和 Fb的
增殖、迁移，促进创面愈合；调节血管生成、胶原合成和 ECM
的重塑减少瘢痕形成。同时，通过各种生物与物理技术改进

和优化 MSC外泌体的产量以及其有效成分如某些核酸等，

使 MSC外泌体生物效应得到进一步提高。目前虽已证明外

泌体在安全性和疗效方面均具有较好的应用前景，但仍需要

更多的临床试验促进其临床转化应用。
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