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摘  要 

外泌体是内体衍生的囊泡，在细胞间通讯中起关键作用，分泌于多种生物液体中，包括血清、唾液、尿

液、腹水和脑脊液等。外泌体很小(直径30~150 nm)，具有独特的胆质蛋白结构，它们可以在细胞之间

携带和交换各种物质。在此，我们对各种来源的外泌体在不同创面恢复过程中的最新应用进行综述，并

简要概述在各种生物医学领域的应用现状。 
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Abstract 
Exosomes are vesicles derived from endosomes, which play a key role in intercellular communica-
tion and are secreted in various biological fluids, including serum, saliva, urine, ascites and cere-
brospinal fluid. Exosomes are very small (30~150 nm in diameter) and have a unique bile protein 
structure, which can carry and exchange various substances between cells. Here, we review the 
latest application of exosomes from various sources in different wound healing processes, and 
briefly outline the application status in various biomedical fields. 
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1. 引言 

皮肤创面的愈合由一系列复杂而动态的组织恢复阶段组成，对于伤口细胞发育和伤口微环境的稳态

而言，细胞间的物质交换与信号传递是必要的。外泌体原本只是细胞外囊泡，但因近几年的研究发现，

它在许多生物过程中都具有着调节的功能因此而备受关注。外泌体几乎可以从任何细胞中分离出来，其

参与细胞间通讯，并参与正常和病理生物学过程。外泌体的集合或组成有助于创面间细胞的物质交换，

而富含多种脂质和蛋白的外泌体介导凝血、炎症和血管生成等伤口愈合阶段， 调节机体特异性免疫反应，

因此，外泌体可以帮助组织重构完整性[1]。 

2. 外泌体的结构和产生 

2.1. 外泌体产生 

外泌体的生物发生涉及质膜的双重内陷和含多管腔囊泡(intraluminal vesicles, ILVs)的细胞内多泡体

(multivesicular bodies, MVBs)的形成，多管腔囊泡通过多泡体与细胞膜融合并胞吐，从而以外泌体的形式

分泌到胞外。质膜的第一次内陷形成一个杯状结构，包含有细胞膜表面蛋白和细胞外可溶性蛋白，这就

形成了早期核内体(early sorting endosome, ESE)，在某些情况下早期核内体可能直接与先前存在的早期核

内体合并，通过内质网和高尔基复合体的介导变成晚期核内体，此过程中质膜再次向内凹陷形成多管腔

囊泡，内吞体分选转运复合体(endosomal sorting complexes required for transport, ESCRT)在这一过程以一

定的顺序发挥功能。随着核内体中多管腔囊泡的数量逐步积累增加，最终形成多泡体，多泡体既可以与

溶酶体或自噬体融合并被降解，也可以在细胞内分子马达的牵引下与细胞表面融合，将多管腔囊泡分泌

到细胞外，即外泌体。 
最近的一项研究表明，外泌体的外源性活性是细胞通讯、免疫反应、细胞再生信号和分化调节的必

要条件[2]。甚至报道了胞外体信号在病毒复制中的作用[3]，其可由间充质干细胞、肿瘤细胞、巨噬细胞、

树突状细胞(dendritic cells, DC)、肥大细胞、人羊膜上皮细胞、内皮祖细胞等不同类型的细胞释放，且广

泛分布于各种体液中，如唾液、腹水、心包积液、尿液、羊水、乳汁、脑脊液和血液等中[4]。 

2.2. 外泌体结构 

外泌体[5]具有脂质双层膜结构，携带母细胞的多种蛋白质、脂类和 RNA 等重要信息。外泌体的膜

蛋白包括膜转运和融合相关蛋白、抗原呈递相关蛋白、黏附因子和其他跨膜蛋白，参与细胞的靶向运输、

黏附作用和介导 T 细胞活化。外泌体内部蛋白包括信号转导蛋白、细胞骨架蛋白、ESCRT 组件、酶类和

其他胞质蛋白。外泌体脂质包括鞘磷脂、磷脂酰丝氨酸、胆固醇和神经酰胺，主要参与分子信号转导。

外泌体携带有特定的 mRNA 和其他的非编码 RNA，其作为主要的信息物质传递给靶细胞发挥调控作用。 

3. 外泌体在不同创面修复中的应用 

3.1. 烧伤创面 

一般烧伤创面均要经历炎症反应、组织增生和瘢痕形成 3 个阶段。早期炎症反应很大程度上决定了

后期瘢痕的发展结果。对于人体而言，最大的器官就是皮肤，创伤后正常愈合的创面不会影响功能，只
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有较为严重的创伤或炎症反应异常时，组织过度修复，进而产生瘢痕组织，影响美观，甚至会引发癌变

[6]。干细胞来源外泌体能够将 mRNA miRNA 和各种特异性蛋白、脂质等信号分子转运给靶向细胞，在

创面愈合过程中的不同阶段分别参与炎症反应、细胞增殖、血管生成与基质重建从而抑制瘢痕形成，促

进烧伤创面的愈合[7]。 
烧伤后炎症介质在体内释放增加，这会引起过度的全身炎症反应，从而导致病理变化过程中的血管

通透性增，促炎细胞因子 TNF-α和 IL-β在细胞因子网络和全身性炎症中起着重要作用，他们不仅可以引

起细胞因子的释放，而且可以增强嗜中性粒细胞和内皮细胞的黏附以及嗜中性粒细胞的迁移，从而进一

步加重了器官的损伤[8]。抗炎细胞因子 IL-10 具有重要免疫调节功能，能够通过活化的巨噬细胞来抑制

炎性细胞因子如 TNF-α、IL-6 的表达[9]。这些炎性因子的表达水平通常是烧伤治疗后检测的重要指标之

一。 

3.2. 干细胞来源的外泌体在烧伤创面恢复中的作用 

近年来，研究人员尝试将干细胞来源外泌体用于修复烧伤创面，这不仅解决了皮肤供应紧张的问题，

还能有效修复皮肤结构受损，完成功能重建，同时避免炎症反应和过度组织增生导致的瘢痕[10]。文献报

道，脂肪干细胞来源外泌体能够促进创伤表面的修复和皮层重生[11]。转化生长因子(transforming growth 
factor-β, TGF-β)是一种在创面愈合和组织修复中对细胞的增殖、分化、代谢起调节作用的关键细胞因子，

TGF-β 过高水平的表达是非常有害的，不但直接影响伤口部位的瘢痕形成，还会产生过度纤维化。根据

临床观察，干细胞来源外泌体不仅能促进伤口愈合，还能抑制 TGF-β 诱导，从而避免伤口愈合过程中

TGF-β 失调而引发的组织纤维化[12]。Liu J 等在大鼠深二度烧伤创面中注射人脐带间充质干细胞

(HUMSC)-Exo，结果显示，在伤后的 14 d，1 mg 的干细胞来源外泌体能有效地促进大鼠全层皮肤创面及

血管的愈合[13]。与此同时，唐强[14]等在注射骨髓间充质干细胞(Bone mesenchymal stem cells, BMSCs)
来源的外泌体的烧伤小鼠皮肤组织中也观察到，创面组织愈合加快，组织修复较为明显，同时 TNF-α、
IL-1β的含量降低而 IL-10 的含量升高，由此说明，BMSCs 来源的外泌体可抑制小鼠烧伤后的炎症反应，

加快创面的愈合。 
除此之外 Bo Y [15]的一项研究为我们展示了人诱导多功能干细胞衍生的角质形成细胞(iPSCs-KC)在

治疗伤口愈合方面的前景。研究人员通过建立大鼠二度烧伤模型，发现 iPSCs-KCs-Exos 治疗可以促进角

质形成细胞迁移，从而加速小鼠深二度烧伤伤口的愈合。并且该实验还确定，这些外泌体中最丰富 miRNA，

miR-762，是这种迁移效应增强的关键介质。该结果为进一步研究 iPSCs-KCs-Exos 作为一种新型的深 II
度烧伤无细胞治疗方法奠定了基础。 

3.3. 糖尿病创面 

糖尿病是临床上十分常见的一种疾病，也是老年慢性代谢性疾病的常见病之一。据不完全统计，全

世界范围内大约有 4.63 亿糖尿病患者，其中，约 6.3%的患者合并了糖尿病足部溃疡，而在我国糖尿病足

部溃疡的发生率则更高[16] [17] [18]，糖尿病创面因受到持续高血糖和长期缺氧的刺激，易引起皮肤溃疡、

组织坏死、创面感染等问题，其治疗十分复杂，且花费巨大，是世界范围内的难题，也是糖尿病患者非

外伤性截肢的主要因素[19]。按东西部差异约为 6.9%~4.2%，以东部更为多见。50 岁以上人群发病率超

过 8%，并呈现高致残率、高复发率和高死亡率的特点，开创全新的糖尿病足治疗路径迫在眉睫。 
在高糖微环境的刺激下，血液黏稠度增加、血管损伤和微循环障碍，导致组织缺氧和营养不良引起

机体氧化应激水平升高，是影响糖尿病足溃疡患者伤口愈合的重要因素[20]。此外，长期高糖微环境的刺

激导致患者体内蛋白质产生的氨基与葡萄糖产生的羟基首先经过非酶促糖基化反应形成一系列中间产物，
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然后通过机体介导的多个步骤的修饰反应最终形成戊糖素、羟甲基赖氨酸等终末产物，这些终末产物在

抑制糖尿病患者皮肤伤口血管内皮细胞生成的同时还可与多种细胞表面受体结合，对新生血管及局部神

经产生毒性作用，进而影响巨噬细胞、成纤维细胞及血管内皮细胞等的合成与功能[21]。巨噬细胞、成纤

维细胞及血管内皮细胞等在皮肤创面修复过程中发挥着重要作用，若这些细胞及相关因子合成减少或功

能受损则会延长皮肤伤口的炎症期，使抗炎反应减弱，进而影响创面修复过程，最终导致糖尿病足溃疡

患者皮肤创面难以愈合甚至不能愈合，形成慢性溃疡。 

3.4. 内皮祖细胞来源的外泌体在糖尿病足创面修复中的作用 

内皮祖细胞(endothelial progenitor cell, EPC)被广泛定义为血管内皮细胞的前体细胞，具有干细胞的特

性，能够分化为成熟的内皮细胞。众多的研究证明[22] [23]，EPC 是血管网络重建中的强效再生细胞，在

再生医学领域中扮演着重要角色。目前主要将 EPC 分为两类，早期内皮祖细胞(也称骨髓血管生成细胞)
和晚期内皮祖细胞(也称内皮集落形成细胞)。EPC 促进血管再生主要通过两种途径；其一、EPC 具有增

殖及分化潜能，能迁移至损伤处，分化为成熟的内皮细胞，促进血管生成；其二、EPC 不直接分化为成

熟的内皮细胞，而是通过旁分泌途径激活成熟的内皮细胞来促进血管形成。 
一项来自李罗成[24]等人的研究数据表明 EPCs-EXO 可改善缺氧内皮细胞的增殖和迁移能力，减少

内皮细胞凋亡，减轻血管内皮细胞的缺氧性损伤。该实验通过体外培养人脐静脉内皮细胞给我们展示了

0 h、24 h、48 h 内，缺氧 + EPCs-EXO 组的细胞增殖和迁移能力均得到一定程度的恢复。内皮损伤是多

种心脑血管疾病发生的关键环节，并与心脑血管疾病形成恶性循环，随着心脑血管疾病的进展，内皮损

伤日趋加重，继而进一步促进心脑血管疾病的发展，最终引起致死性疾病的发作。 
Peng Li [25]等人的研究表明来源于内皮祖细胞来源的外泌体(EPCs-EXO)，通过提高 miR-182-5p 的

表达水平，促进高葡萄糖(HG)刺激的人类永生化表皮细胞(HaCaTs)的增殖、迁移，同时抑制其凋亡。

EPCs-EXO 可显著促进糖尿病小鼠的皮肤伤口愈合。此外，生物信息学分析和荧光素酶报告基因分析表

明，外泌体miR-182-5p与PPARG 3’UTR序列结合并抑制过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARG)的表达，

这个发现也使得糖尿病皮肤创伤的临床治疗中提供了一个新的角色。这项基于干细胞的心脑血管疾病治

疗研究有望针对糖尿病所引起的血管病变加以控制，并减少其并发症的发生。 

3.5. 人角膜间充质干细胞(cMSCs)来源的外泌体在角膜伤口愈合中的应用 

与将间充质基质细胞(MSCs)实际递送至损伤部位相比，外泌体具有若干优势。首先通过离心技术可

以很容易地分离外泌体，并提供了 MSC 介导的旁分泌修复的益处，而没有与细胞治疗相关的免疫排斥、

恶性转化和小血管阻塞等风险[26]。其次它们可以更安全和高效的储存，因为它们具有优异的稳定化学性

质和高生物安全性。外泌体的双脂膜可以将封装的蛋白质、信 RNA (mRNA)和 microRNA (miRNA)等保

持在稳定的条件下，以发挥持久的作用[27] [28]。因此，它们可以制作为治疗药物的载体，也可以被配制

成凝胶或滴剂去用于局部给药。最后，由于其较小的尺寸，与细胞相比，它们也能够向角膜基质深处迁

移。仍需进一步研究以确定 cMSC 外泌体影响角膜上皮伤口的确切机制。特别是，有必要根据其含量分

析(蛋白质、mRNA 和 miRNA)进行进一步研究，以阐明其再生机制积极的影响。总之，人角膜间充质干

细胞(cMSCs)分泌的外泌体可以很容易地被分离出来。它们被上皮细胞摄取，进而在体外增加其迁移和增

殖，并在体内加速其伤口愈合。我们的发现表明，人 cMSCs 外泌体可能代表了一种治疗角膜伤口愈合障

碍的新方法。 
近年来，外来体在眼科疾病中的应用也引起了人们的关注。在最近的一项研究中，Bai 等人[29]发现，

人脐带 MSC 衍生的外泌体通过减少 T 细胞亚群和其他炎性细胞在眼中的浸润，极大地降低了进行中的
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实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎的强度。此外，Yu 等[30]研究表明，人脐带 MSC 来源的外泌体通过

MCP-1 下调机制改善激光视网膜损伤。在另一项研究中，Han 等[31]人表明，小鼠角膜上皮来源于外泌

体在体外与基质角膜细胞融合并诱导肌成纤维细胞转化，提示外来体可能参与角膜伤口愈合。 

3.6. 人脐血血浆来源的外泌体细胞在软组织伤口愈合中的应用 

研究报道，在糖尿病或烧伤创面动物模型中，局部注射人脐带血(UCB)来源干细胞分泌的外泌体可

促进皮肤细胞增殖与迁移、血管生成及创面愈合[32] [33]，提示以外泌体为基础的治疗是一种有前途的创

面愈合途径。然而，干细胞直接用于治疗目的仍然受到许多风险因素的限制，如肿瘤形成、血栓形成和

不想要的免疫反应[34] [35]。除干细胞外，UCB 还含有丰富的外泌体[36]。然而，迄今为止，很少有研究

直接利用 UCB 用于治疗目的的外泌体。 
尹虎[37]等人采用超速离心法分离人脐血血浆(UCB-Exos)中的外泌体细胞，皮下注射到小鼠全层皮

肤创面。通过测量伤口闭合率、组织学分析和免疫荧光检查评估 UCB-Exos 对伤口愈合的疗效。该研究

结果显示：将 UCB-Exos 局部移植到小鼠皮肤创伤处，加速了再上皮化，减少了瘢痕宽度，增强了血管

生成。在体外，UCB-Exos 能促进成纤维细胞增殖、迁移，增强内皮细胞的血管生成活性。Zhang Y 等[38]
人也在一项人脐带血间充质干细胞来源的外泌体(UCB-MSC-exo)研究中也同样得出结论，在临床上，

UCB-MSC-exo 可能是一种预防瘢痕形成和促进伤口愈合过程中皮肤附件再生的新策略。该结论阐述

UCB-MSC-exo 通过抑制肌成纤维细胞分化抑制瘢痕形成并促进大鼠伤口愈合中的再生并调节胶原分布。

作为细胞治疗的替代方案，UCB 来源外泌体可能是临床上防止伤口愈合过程中瘢痕形成的一种新策略。 

4. 外泌体的最新应用 

细胞外囊泡(EVs)或外泌体的发现可以追溯到 20 世纪 40 年代，而这些微小的囊泡作为细胞垃圾被长

期忽视。直到 21 世纪中叶，在重新发现外来体是细胞间通讯的信使之后，它们才开始引起人们的极大关

注。目前外泌体的研究热点主要聚焦在癌症治疗[39]、神经疾病治疗[40]、疾病诊断[41]、药物递送[42]
四个方面，毫不夸张地说，当前我们正外于外泌体新时代的黎明。 

5. 总结 

随着不同来源外泌体的研究更加深入其适用性被不断扩大，为许多医学应用提供了全新的思路，并

且将来有望在更多的领域发挥作用。尽管对于外泌体发生机制、生物学功能等还有很多的未解之谜，但

相信随着外泌体研究工作的深入开展及研究手段的不断更新，外泌体的表达调控机理将会进一步被揭示。

未来我们不仅可以通过外泌体中信号分子进行疾病诊断、个性化预测，还可以用于疫苗开发与免疫治疗、

基因治疗、靶向药物治疗等，这也为心脑血管疾病、癌症等医学难题的最终攻克带来新的曙光。 
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