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【摘要】 细胞外囊泡（EV）是大多数真核细胞分泌的纳

米级颗粒，在细胞间的物质转运和信息传递中扮演重要角

色，参与炎症、血管生成、抗原呈递、细胞凋亡及分化等生物

学过程。间充质干细胞（MSC）培养上清液中富含 EV，EV可

调控创面愈合和组织修复的关键步骤——新血管形成，而糖

尿病溃疡迁延不愈与创面血管网络的形成受阻密切相关。

该文就 MSC来源 EV在促进糖尿病溃疡血管生成中的作用

进行综述，以期为糖尿病溃疡治疗提供一种新思路。
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【Abstract】 Extracellular vesicles are nanoparticles
secreted by most eukaryotic cells and play important roles in
material transport and information transmission between cells,
involved in inflammation, angiogenesis, antigen presentation,
cell apoptosis, cell differentiation, and other biological
processes. The culture supernatant of mesenchymal stem cells is
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rich in extracellular vesicles, and the extracellular vesicles can
regulate the formation of new blood vessels, a key step in wound
healing and tissue repair. The persistence of diabetic ulcers is
closely related to the blocked formation of wound vascular
network. This article reviews the role of extracellular vesicles
derived from mesenchymal stem cells in promoting angiogenesis
of diabetic ulcers, in order to provide a new idea for the
treatment of diabetic ulcers.
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细胞外囊泡（EV）由大多数真核细胞分泌，是纳米级颗

粒，参与了包括炎症、血管生成、抗原呈递、细胞凋亡、细胞分

化等生物学过程，在细胞间的物质转运和信息传递中扮演重

要角色。间充质干细胞（MSC）几乎存在于机体所有的组织

和器官中，具有多向分化潜能以及高度自我更新和免疫调节

能力。以往认为 MSC是通过归巢并直接作用于受损组织或

多向分化替代受损组织发挥治疗潜能的，近年来观察到MSC
以旁分泌方式实现生物学效应是其主要作用机制，而 EV则

是旁分泌作用的重要载体［1］。EV中包含丰富的蛋白质、核

酸等活性物质［2］，研究表明MSC来源 EV（MSC-EV）可调控创

面修复过程，包括创面愈合和组织修复的关键步骤——新血

管形成［3］。糖尿病溃疡迁延不愈的病因是多方面的，原因之

一与创面血管网络的形成受阻密切相关，表现为新生血管细

胞在增殖、重塑及成熟各阶段功能失调。本文就MSC-EV的

生物学特征和功能及其在促进糖尿病溃疡血管生成中的作

用进行综述，以期为糖尿病溃疡治疗提供一种新思路。

1 MSC-EV的生物学特性

1. 1 EV结构和组成成分

EV是脂质双层膜封闭的亚细胞结构，通常为球形，主要

成分为蛋白质、脂类和核酸。20世纪 80年代初，有报道指出

在网织红细胞形成多囊泡体后存在囊泡释放现象［4⁃5］。随后

Johnstone等［6］观察到这些 EV存在于多种体液（尿液、唾液和

精液等）及离体组织和细胞培养上清液中［7］。根据 EV大小

和来源不同，可将其大致分为 3类：凋亡小体，直径 800~
5 000 nm，在细胞发生凋亡时从细胞脱落而产生；微囊泡，直

径 200~1 000 nm，由质膜以直接出芽的方式产生；外泌体，直

径 30~150 nm，由多囊泡体与质膜融合，再次向内凹陷出芽

为颗粒状小囊泡并释放到细胞外，是 EV中含量最多的部

分［8］。目前的分离技术很难完全纯化区分上述 3种类别，如

分离出的外泌体就常混有多种细胞器、微囊泡，国际 EV相关

协会指南认为将外泌体、微囊泡一并表述为 EV更为合适［9］。

EV富含多种蛋白成分，包括膜表面标志物四跨膜蛋白超家

族（CD63、CD9、CD81、CD82等）、热休克蛋白 70（HSP70）、囊

内标志物凋亡诱导因子 6相互作用蛋白、肿瘤易感基因 101，
以及黏附蛋白、细胞信号分子、代谢酶及细胞因子等［10］。EV

膜脂质包括神经鞘磷脂、磷脂丝氨酸等，有助于受体细胞摄

取 EV并提供结构稳定性［11］。EV中的核酸载体如 mRNA、微
小 RNA（miR）、长链非编码 RNA（lncRNA）和 DNA等，在细胞

通讯中发挥作用，调节受体细胞功能［12⁃13］。

1. 2 MSC-EV的生物学特征

MSC是一种具有自我更新能力的多能干细胞，可以从骨

髓、脐带、脂肪、外周血、牙龈等多种成体组织中分离得到。

MSC-EV有着与其他细胞来源 EV相似的内容物，如 CD63、
CD9、CD81、CD82、HSP70、HSP90，这些内容物可作为分析

鉴定 EV的重要标志物。此外，MSC-EV还有可表达母细胞

表面特异性分子 CD44、CD73、CD90等［14］的特异性标志物，

以及富含与其修复再生功能密切相关的独特内容物如 miR、
IL、生长因子及核因子 κB、TGF-β、Wnt等大量信号通路蛋

白，这些特殊的表面标志物及内容物可与多种类型的细胞发

生相互作用，从而介导 MSC作为基质支持细胞维持组织内

稳态和促进组织修复再生的作用［15］。

2 MSC-EV的生物学功能

MSC-EV是 MSC旁分泌的主要载体，可通过将核酸、蛋

白 质 转 移 到 受 体 细 胞 ，介 导 MSC 特 有 的 生 物 学 效 应 。

MSC-EV作为无细胞治疗手段在组织修复、神经保护与再

生、免疫调节及自噬调节中表现出巨大的作用，展现出治疗

心血管疾病、肾脏疾病、肝脏疾病、肺部疾病、神经损伤以及

皮肤创伤，特别是糖尿病溃疡的潜力［16］。MSC已被报道可促

进糖尿病溃疡愈合［17⁃18］，主要通过其旁分泌的 EV发挥作

用［19］。EV继承了母体细胞的部分功能和生物学特征，可通

过调控创面中的炎症反应、血管生成、细胞增殖和再上皮化

等多种途径促进创面愈合，同时避免了 MSC直接移植面临

的感染、致瘤、栓塞等风险［20］。

然而，MSC的旁分泌效应很大程度取决于移植部位的微

环境［21］。有研究显示，将 MSC暴露在大鼠外周动脉疾病样

缺血缺氧微环境中，MSC分泌的 EV增加了促血管生成因子，

包括 VEGF、FGF和血小板衍生生长因子（PDGF）等的表达，

这些蛋白通过活化核因子 κB途径可在体外诱导血管生

成［22］。由此提示研究者不应局限于从条件培养基中获取

MSC-EV，通过改变微环境或许可以调控 EV的组成成分及

含量，从而更好实现其生物学功能。

MSC-EV来源及所处的微环境不同，其内含物的种类和

数量也有所差异，但其作为信号体作用于靶细胞的方式基本

相同，主要包括：（1）直接作为信号复合物，作用于靶细胞表

面配体刺激受体细胞；（2）依赖膜融合后的内容物释放，进行

信息转运，在细胞间进行物质转运及信号传递；（3）依赖于胞

外释放的信号分子，作用于细胞膜表面受体进行翻译水平后

的信息转运；（4）通过转移转录因子、miR、mRNA等进行转录

水平的信号传递与调控［23⁃24］。

3 MSC-EV在糖尿病溃疡血管生成中的作用和机制

创面愈合是一个复杂但有序的过程，包括止血、炎症、增
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殖和重塑 4个阶段。正常状态下，基础水平的促血管生成因

子如 VEGF、FGF等，以及抗血管生成因子如色素上皮衍生因

子（PEDF）、血管抑素等共同维持血管网络处于既不新生也

不减少的动态平衡［25］，保障血管系统向机体组织输送足够的

营养物质和氧气。当机体组织受伤时，血管网络的动态平衡

被打破，最终导致组织缺氧［26］。随着组织损伤所形成的氧梯

度递减，缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）被激活并可通过上调数

百个靶基因，包括 VEGF、基质细胞衍生因子 1（SDF-1）、内皮

型 NOS（eNOS）、血管生成素 1（Ang-1）等促进血管生成［27］。

在慢性创面中，血管再生包括 2个过程：（1）血管生成，指已

有的血管内皮细胞以出芽方式新生毛细血管，HIF-1α在该

过程中可活化 VEGF、VEGF受体和 SDF-1等诸多因子；（2）
血管形成，指内皮祖细胞（EPC）直接参与新血管形成并分泌

VEGF、IL-8和基质金属蛋白酶（MMP）加速该过程［28］。除依

赖细胞和细胞因子的作用，血管生成还依赖于 ECM的产生，

ECM可为内皮细胞的迁移提供支架［29］。

3. 1 糖尿病溃疡血管生成障碍机制

糖尿病是以持续高血糖为基本生物化学特征的代谢性

疾病，血管病变是其慢性并发症的病理基础。晚期糖基化终

末产物（AGE）易引起微血管基底膜增厚、内皮细胞损伤，导

致组织缺血缺氧，形成的创面呈现感染加深、血管化障碍、上

皮化受阻等难愈特征。影响糖尿病溃疡血管生成的因素，主

要包括细胞和相关细胞因子 2个方面。

3. 1. 1 细胞因素 血管内皮细胞的损伤和功能异常是糖

尿病血管并发症的早期表现。糖尿病大鼠创伤后，血管内皮

细胞的数量并未明显减少，但支持有效血运的新生血管密度

显著降低，血管紧张素Ⅱ持续高水平表达，提示新生血管的

装配障碍导致血管重构受到抑制，此为糖尿病创面新生血管

化障碍的重要环节［30］。一氧化氮是一种重要的血管活性物

质，在血管重塑过程中起调节作用，可诱导新生血管形成。

糖尿病患者发生代谢紊乱时，高血糖、高血脂、氧化应激均会

抑制 eNOS的活性，减少内皮细胞生成一氧化氮，阻碍新生血

管形成［27］。AGE和胰岛素抵抗致大鼠血管内皮细胞功能紊

乱，所产生的与凝血、纤维蛋白溶解相关因子如组织纤溶酶

原抑制剂、TNF-α等可损伤内皮细胞功能。同时 EPC数量减

少及其功能下降，致使其不能对内皮细胞损伤进行有效修

复，以致不能有效形成功能性的毛细血管，导致创面供血不

足［31］。糖尿病溃疡局部缺血缺氧引起的活性氧释放可引发

ECM降解，使基质细胞相互作用出现障碍，影响内皮细胞的

迁移，最终导致创面经久不愈。

正常创面形成后，巨噬细胞从骨髓中被招募至创面参与

炎症反应，并从促炎表型的 M1型巨噬细胞转变为抗炎的

M2型以促进血管生成和组织重塑。而糖尿病可干扰巨噬细

胞的功能，通过减少巨噬细胞在创面中的募集，降低巨噬细

胞的吞噬作用，同时通过抑制 M1型巨噬细胞向 M2型转变，

阻碍创面愈合。巨噬细胞缺陷包括表型改变，如 M2型巨噬

细胞若没有发生极化则会使新生血管生成受到影响，干扰创

面愈合及组织重塑。Khanna等［32］研究瘦素受体缺陷 db/db

小鼠的结果显示，创面处巨噬细胞胞吐功能减弱，凋亡负担

加重，致 VEGF和其他促血管生成介质的来源减少，创面血

管生成减少。

3. 1. 2 细胞因子因素 研究表明与非糖尿病创面相比，

在糖尿病创面中多种促进创面愈合的生长因子呈不同程度

表达下调。 2型糖尿病患者下肢创面边缘皮肤中 VEGF、
SDF-1、eNOS等表达明显低于非糖尿病患者。采用链脲佐菌

素诱导糖尿病小鼠的研究显示，该模型小鼠创面中存在多种

生长因子包括 VEGF的合成减少，而缺少 VEGF会使创面愈

合变慢，新生血管退化［33］。缺氧等因素可刺激 VEGF基因的

表达，如 HIF-1α可诱导 VEGF及其受体使二者表达升高。

高糖环境及炎症反应抑制了 HIF-1α的表达，还可通过下调

VEGF和 Ang-1及其受体的表达，使 EPC数量减少，并减弱其

增殖、黏附、迁移、合成血管的能力，从而抑制新生血管生成。

高血糖会使活性氧生成增加，使超氧阴离子生成增加，一氧

化氮生成减少。另一方面，糖尿病患者中 eNOS脱偶联，同样

影响一氧化氮的生成，而且 EPC功能出现障碍，干扰了新生

血管形成，影响创面愈合［34］。

除了促血管生成刺激的减少，有研究证实糖尿病患者创

面中抗血管生成因子和毛细血管成熟因子水平均升高。在

一项研究中，与非糖尿病和没有溃疡的糖尿病患者相比，糖

尿病溃疡患者血清中的 PEDF水平更高［35］，提示 PEDF水平

升高可能会对创面愈合结果产生负面影响。

3. 2 MSC-EV 促进糖尿病溃疡血管生成机制

许多研究提示 MSC能促进糖尿病溃疡血管生成，与其

具有多向分化、免疫调节及组织修复的功能相关［15，17⁃18］，可能

的主要作用机制如下：（1）全身应用 MSC时，溃疡组织缺氧、

炎症所产生的趋化因子刺激 MSC归巢、定植创面，并分化形

成血管内皮细胞、Fb等进行组织修复，但实际上 MSC迁移、

定植及分化的效率低，局部应用时也因微环境影响，面临存

活及增殖分化低的问题［36］；（2）MSC-EV与靶细胞融合，释放

多种细胞因子，包括 VEGF、碱性 FGF（bFGF）、SDF-1、肝细胞

生长因子（HGF）等，直接促进血管新生和 ECM 重建；（3）
MSC-EV在翻译、转录水平向靶细胞传递核因子 κB、TGF-β
等信号分子及 mRNA、miR，通过调控细胞增殖和凋亡、血管

再生、免疫等多种途径，发挥促进血管生成的功能。其中后

2种机制研究较多，详细阐述如下。

3. 2. 1 释放、调控细胞因子促进血管生成 EV在胞内形

成时将一些特定的胞质蛋白质甚至一些小的可溶性生物因

子如趋化因子、生长因子及转录因子等细胞因子纳入其

中［37］，晚期多囊泡体与细胞膜融合时，将囊泡及内容物释放

传递到 ECM中。Anderson等［22］应用液相色谱 -质谱对人骨

髓MSC-EV中的蛋白质进行分析，结果显示当MSC暴露在外

周血管疾病、高血糖等缺血缺氧条件下时，EV所含 VEGF、
PDGF和 FGF等血管生成相关因子增加，以此调控血管生成。

人脐带血 EPC衍生的 EV在创面修复中也释放传递血管生成

相关因子，包括 FGF、VEGF、Ang-1、趋化因子 16、eNOS和

IL-8等［38］。
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与 MSC-EV传递促血管生成因子相比，更多文献报道

MSC-EV通过调控靶细胞（巨噬细胞、血管内皮细胞及淋巴

细胞等）促进血管生成因子如 VEGF、FGF、PDGF、TGF等的

表达，促进内皮细胞和血管平滑肌细胞的增殖与迁移、免疫

调节、ECM重塑等过程，使原有血管再分化形成新的血管

网，加速创面愈合。Fridoni等［39］观察到人骨髓MSC-EV可显

著增强 HIF-1α、bFGF、SDF-1表达，增加巨噬细胞数量并促

进其由M1型向M2型转变并极化，在糖尿病大鼠感染的创面

发挥抗炎及促血管生成作用。另一项研究也证实人骨髓

MSC-EV具有促进体外高糖微环境下血管再生的功能，其具

体机制与多种生长因子如 VEGF、HGF、胰岛素样生长因子等

水平上调密切相关［40］。而人脂肪 MSC-EV则可能通过调节

TGF-1表达，促进人脂肪 MSC定向分化为内皮细胞，从而调

节免疫反应和增加 VEGF、HGF和 FGF等血管生成因子的表

达，进而促进血管新生及创面愈合［41⁃42］。人脂肪 MSC-EV过

度表达核转录因子红系数 2相关因子 2（Nrf-2）对糖尿病动物

模型的溃疡愈合也有促进作用。Nrf-2在氧化应激条件下可

从细胞质转移到细胞核，这种转录因子诱导了编码抗氧化酶

的基因表达，可提高 VEGF水平、减轻氧化应激、抑制活性氧

和 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因子产生，从而阻止高糖及氧

化微环境诱导 EPC衰老，并增强 EPC增殖及血管生成能力，

促进血管生成［43］。其他来源如脐带 MSC、滑膜 MSC及尿源

性 MSC的 EV，均能刺激血管生成相关因子的表达进而促进

糖尿病溃疡血管生成［44⁃45］。

3. 2. 2 内含 miR、lncRNA参与调控血管生成 EV介导的

miR转移已被证明可以诱导受体细胞的调节效应，从而介导

细胞间的通讯。越来越多的研究者认为通过细胞间传递的

miR调控血管再生、免疫、抗细胞凋亡等细胞活动是实现

MSC-EV作用的重要途径［46］。miR主要是作为转录后基因调

节因子发挥作用的，单个 miR被预测具有多个潜在的靶

mRNA，但单个基因可以受到几个 miR的调控，增加了 miR微

调基因的复杂性［47］。

MSC-EV内含多种 miR在促进血管再生中发挥重要作

用。Liang等［48］研究表明人骨髓 MSC-EV可向血管内皮细胞

转运 miR-125a，下调血管生成抑制剂 δ样配体 4基因表达，

促进内皮细胞的生成，调节血管新生。Kang等［49］证实人脂

肪 MSC-EV可以将 miR-31转移到内皮细胞并促使内皮细胞

增殖、迁移，并通过抑制 HIF的抑制因子促进血管生成。人

滑膜 MSC-EV衍生的 miR-126释放可刺激糖尿病大鼠创面

的表面使之再内皮化及促进血管生成。miR-126水平与血

管发芽形成血管网的密度呈正相关，一定程度上是由于

SPRED1和磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）调控亚基 2受到抑制，

而它们又是 VEGF受体的负调控因子［50］。Tao等［51］研究显

示，过表达 miR-126-3p的人滑膜 MSC-EV可显著激活 PI3K/
蛋白激酶 B（Akt）和 MAPK/胞外信号调节激酶 1/2通路，刺激

诱导相关因子如 VEGF、HGF、SDF-1呈剂量依赖性地促进微

血 管 内 皮 细 胞 的 增 殖。 高 通 量 测 序 表 明 miR-221-3p 在

EPC-EV 中 高 表 达 ，增 加 了 血 管 生 成 相 关 因 子 VEGF、

CD31等的蛋白表达水平，显著促进糖尿病小鼠创面的愈合；

生物信息学分析表明 miR-221-3p可能参与糖尿病并发症的

AGE-AGE受体信号通路、细胞周期和 p53信号通路［52］。

lncRNA是非编码 RNA的一种亚型，近年来研究表明

lncRNA在糖尿病创面血管生成中起着重要作用［53］。高血糖

会导致“胰岛素-PI3K/Akt”信号通路失活，导致血管内皮细

胞再生被抑制［54］。研究显示糖尿病创面中 lncRNA H19的表

达水平明显低于创周正常组织，将载有 lncRNA H19的模拟

EV注入糖尿病大鼠创面后，大鼠血糖下降，PI3K/Akt信号通

路被抑制状态得以解除，高血糖对毛细血管的损伤减轻，血

管内皮细胞增殖和迁移能力增强，从而显著加速创面愈

合［55］。 Li等［56］观察到来自 MSC-EV的 lncRNA H19会抑制

miR-152-3p，而 miR-152-3p可以通过介导人第 10号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因（PTEN基因）的表达，

抑制 PI3K/Akt信号通路下调 HIF-1α、VEGF、MMP的表达，实

验结果显示 lncRNA H19促进了糖尿病足小鼠的血管生成，

加速伤口愈合，同时导致 PTEN基因继发上调。含有 lncRNA
转移相关肺腺癌转录本 1（MALAT1）的脂肪 MSC-EV被证明

可以抑制 miR-124的表达，从而激活Wnt/β-连环蛋白通路，

促进血管生成，最终促进糖尿病大鼠皮肤创面愈合［57］。与

EV传递的 MALAT1的保护作用相比，细胞中的 MALAT1在
各种糖尿病相关并发症中的表达是上调的。这表明，除

MALAT1之外，还需要其他因子来增强 EV介导的伤口修复

机制［58］。

4 MSC-EV促进糖尿病溃疡血管生成的应用改进

4. 1 预处理MSC-EV的应用

复杂的微环境对 MSC功能调节、分裂和分化起着重要

作用。预处理 MSC培养条件是增强 MSC功能的重要途径，

其预处理因素包括细胞因子、缺氧、物理因子等。

各 种 研 究 证 实 经 缺 氧 预 处 理 的 MSC-EV 与 普 通 的

MSC-EV 相比具有更好的特性。在低氧条件下，人脂肪

MSC-EV可激活蛋白激酶 A途径进而改善慢性创面中血管

生 成［59］。 低 氧 还 可 促 进 人 牙 龈 MSC-EV 的 释 放 ，激 活

Jagged1/Notch通路，提高 EV在人脐静脉内皮细胞（HUVEC）
中诱导毛细血管形成的能力［60］。各种研究已经证明，用丙戊

酸、氯化钴、去铁胺和二甲氧酰甘氨酸等化学和生物因素预

处理可以模拟缺氧的影响。与低氧相比，低氧模拟剂还可以

诱导相关的低氧基因，在基础研究和临床试验中均证实低氧

模拟剂可提高 MSC-EV促进血管生成的能力［61］。在链脲佐

菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，将去铁胺预处理的 EV应用

于溃疡创面可以更有效地诱导血管生成进而加速创面愈

合［33］。这些 EV中，miR-126高表达降低了 PTEN基因的表达

并激活了 PI3K/Akt信号通路，从而使得 EV表现出明显的促

血管生成特性［62］。Ariyanti等［63］观察到高血糖状态下红景天

苷预处理人MSC-EV可增强血红素加氧酶-1、FGF和 HGF等

的表达水平，并抑制活性氧水平，降低细胞凋亡率，促进血管

生成，加快糖尿病大鼠模型创面愈合。吡格列酮预处理骨髓
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MSC-EV通过激活 PI3K/Akt/eNOS通路促进 HUVEC的血管

生成能力，将吡格列酮预处理的骨髓MSC-EV用于大鼠糖尿

病创面可促进胶原沉积、ECM重塑以及 VEGF和 CD31的表

达，从而加速创面愈合［64］。

4. 2 工程技术改善MSC-EV功效和产量

MSC-EV在创面修复中的应用已经显示出了巨大价值，

但是 MSC-EV 的产量限制了其应用，因此亟须在不影响

MSC-EV功能的情况下提高其产量及功效。MSC的二维平

面培养限制了细胞生长的表面积以及生物环境中细胞间、细

胞与 ECM间的相互作用，而利用 ECM则可为干细胞提供生

长的三维微环境。天然 ECM可被制备成水凝胶或多孔支架

的形式，用于MSC培养以产生 EV。ECM支架还可被用作 EV
的递送载体。Wang等［65］开发了一种温度敏感、可注射、自修

复黏附性多糖基氟化乙丙烯水凝胶支架，将人脂肪 MSC-EV
装入凝胶中，以 pH依赖的方式释放 EV，这种策略在体外增

加了 HUVEC的增殖、迁移和血管生成速率，而且在体内加速

了糖尿病模型小鼠伤口的愈合。另外在糖尿病大鼠模型中，

壳聚糖-EV敷料加速了伤口的再上皮化、血管生成和胶原成

熟［51］。人工合成的生物材料支架可模拟天然 ECM结构和功

能，通过添加分子修饰可提供更多确定的生物活性。在壳聚

糖支架中加入一氧化氮得到的释放一氧化氮的壳聚糖支架

可使人胎盘 MSC-EV中 VEGF浓度和 miR-126 表达增高，从

而促进血管生成［66］。但 ECM表面积有限，仍难以满足临床

大规模使用的需求。微载体和中空纤维生物反应器具有更

大的表面积，是目前在三维环境中大规模扩增 MSC应用最

广的培养器［67］。

5 总结与展望

虽然有研究已证明 MSC-EV具有促进糖尿病溃疡血管

生成从而促进创面愈合的良好潜能，但其临床应用仍存在障

碍。一方面，EV的异质性普遍存在，同样来源的 EV可能在

多种疾病的治疗中发挥多种功能，意味着来源相同的 EV在

不同个体之间也存在表型、内含物以及功能上的差异［68］，而

不同来源的 EV则差异更大。同时MSC-EV所处的局部微环

境影响其生物学效应的发挥，应用时需考虑疾病特有的微环

境病理特性。目前已开展的预处理甚至可以对 MSC-EV进

行基因编辑和修饰，即针对不同个体、来源及所处微环境的

MSC-EV进行干预，从而促进其血管生成功能的稳定发挥，

但在 EV的异质性和多样性未被完全阐明之前，MSC-EV的

临床转化应用仍会面临挑战。另一方面，EV物质转运与信

息传递的机制尚未完全明确，其提取、纯化及鉴定复杂，且给

药途径、最佳作用浓度与剂量、药物半衰期等临床应用问题

还需进一步探索，其安全性和疗效仍不能完全保证。总而言

之，需进一步了解 MSC-EV促进创面愈合的机制，同时改进

EV的制备、纯化和应用，才能最终使 MSC-EV成为治疗糖尿

病溃疡等慢性创面的有效手段。
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