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摘要      伤口愈合是一个复杂协调的过程, 受到多种内源性和外源性失衡的影响, 细胞间通讯

对于伤口细胞发育和伤口微环境稳态的维持是必要的。外泌体是近年来因在许多生物过程中的

调节功能而受到特别关注的细胞外囊泡, 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周的细胞通讯, 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。该文综述了外泌体的结构和功能, 及其参与伤口有效愈合各个阶段

中的分子动态, 评估了可能加速伤口愈合进程的因素和潜在的方式, 阐明了外泌体及其内容物在不

同细胞和不同信号通路中的作用。
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The Role of Exosomes in Wound Healing
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Abstract       Wound healing is a complex and coordinated process affected by multiple endogenous and ex-
ogenous imbalances. Intercellular communication is necessary for wound cell development and maintenance of 
wound microenvironment homeostasis. Exosomes are extracellular vesicles that have received special attention 
for their regulatory functions in many biological processes in recent years, which can be isolated from almost any 
cell, participate in intercellular communication, and participate in normal and pathobiological mechanisms. The 
collection or composition of exosomes contributes to cell communication around wound. Exosomes rich in lipids 
and proteins mediate the stages of wound healing such as coagulation, inflammation and angiogenesis to regulate 
specific immune responses of the body. Therefore, exosomes can help to reconstruct the integrity of tissues. This 
paper reviews the structure and function of exosomes and their molecular dynamics involved in various stages of 
effective wound healing, in order to evaluate the factors and potential ways that exosomes may accelerate the pro-
cess of wound healing, and to clarify the role of exosomes and their contents in different cells and different signal-
ing pathways.
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伤口愈合是机体细胞和介质发生一系列连续复

杂相互作用的过程。伤口愈合中组织再生的主要目

的是有效地重塑新的健康组织, 减少瘢痕形成。若

伤口组织不能及时恢复, 可能会造成愈合延迟。长

期的慢性伤口会引发感染或器官障碍等并发症[1-2], 
这给患者、护理人员和社会带来极大的负担, 如何

提高伤口愈合效率成为亟需解决的难题。伤口愈合

依赖于恢复皮肤皮下组织一系列有序的细胞发育和

完整的生化反应, 因此, 有效识别伤口愈合相关的细

胞标志物可为精准的靶向治疗提供思路。

外泌体(exosomes)是细胞主动向胞外分泌的纳

米级膜性囊泡[3], 被公认是原核生物和真核生物中细

胞间通讯的有效载体, 可通过体液(母乳、血液、尿

液、唾液、羊水和血清等)在附近细胞和遥远组织

细胞之间运输活性物质[4], 参与调控受损组织的信号

转导、蛋白表达、细胞通讯和组织再生等过程。外

泌体被证实为细胞间通讯的媒介[5], 且其在伤口愈合

全阶段的生物学效应中发挥重要作用[6]。作为伤口

治疗信号传播者, 外泌体通过靶标特异的方式在伤

口微环境中参与细胞间的通讯, 调控机体多种生理

病理的发生和发展。本文概述了外泌体的结构、形

成过程、生物学功能及运输机制, 重点阐述外泌体

作为信号递送系统在炎症反应、血管生成、细胞增

殖和角质层形成中的最新研究进展和临床发现, 探
索外泌体作为伤口“治愈信使”的前景和面临的挑战, 
旨在为大面积创伤的生物治疗提供新的理论基础。

1   外泌体的生物学特性
1.1   外泌体的结构和形成

外泌体的直径在30~150 nm之间, 具有由鞘磷脂

(sphingomyelin)、神经节苷脂GM2和GM3、磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine)、甘油二酸酯(diglyceride)、
甘油磷脂 (glyceryl phosphatide)、聚甘油磷脂 (polyg-
lycerolipid)、磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine)
和高含量的胆固醇组成的脂双层膜 [7-9], 鞘磷脂和

GM3决定了外泌体膜的刚性 , 使其在外环境中表现

出稳定性 , 而磷脂酰丝氨酸通过不同类型的磷脂转

运酶(phospholipid translocases)在外泌体的质膜上表

达, 参与对接外部蛋白质, 允许外泌体的信号传导和

融合到质膜。外泌体的内容物是丰富的生物小分

子 , 主要包括转运蛋白 (transportprotein)、热休克蛋

白 (heat shock protein)、四跨膜蛋白 (tetranembrane 
protein)、活性酶 (active enzyme)、脂类、mRNA、

miRNA、细胞因子 (cytokines)和转录因子 (transcrip-
tion factor)等[10], 其中, CD9、CD63、CD81、CD82、
flotillin、肿瘤易感基因101(tumor susceptibility gene 
101, TSG101)、凋亡连接基因 2相互作用蛋白 X 
(apoptosis-linked gene 2-interacting protein X, Alix)和
RAB等蛋白为外泌体标记物 [11](图1), 这是外泌体区

别于其他细胞外囊泡的一大特征 , 这些蛋白和相关

脂质的相对表达水平很大程度上取决于来源的细胞

类型 , 它们可能在不同的环境条件下发生变化。在

不同的体液中 , 球状的外形可以使外泌体在生物发

图1   外泌体的结构

Fig.1   The structure of exosome
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生过程中快速完成运输、识别和内化。

外泌体的生物发生过程包括形成、成熟和释

放三个步骤 [12]: 胞外的脂质、小分子和代谢物等成

分与细胞膜上的蛋白质一起通过质膜脂筏域的内吞

方式 (endocytosis), 形成胞内吞小体或内早期核内体

(early-sorting endosome, ESE), 同时 , 胞内的反式高

尔基体与内质网共同协助早期核内体的形成 ; 内吞

体在胞内发育为晚期核内体 (late-sorting endosome, 
LSE), 并在TSG101的刺激下 , 小的微域通过内体分

选复合体 (endosomal sorting complexes required for 
transport, ESCRT)诱导向内出芽积累形成包含腔内

囊泡 (intraluminal vesicles, ILVs)的多囊体 (multive-
sicular body, MVB); 此时 , 晚期核内体完成向多囊

体的转化 , 这种转化伴随着一个精密的 “货物分拣 ”
过程 , 富含3′-UTR的mRNA等可溶性分子被招募到

ILVs中, 随后对这些可溶性分子进行泛素化修饰, 然
后整合成受体细胞所需的蛋白 [3]; 这些多囊体通过

微管和微丝等胞内网络运输至细胞膜内侧; 最后, 多
囊体与溶酶体融合后被降解或与细胞质膜融合 , 释
放出腔内小囊泡, 即外泌体[13](图2)。
1.2   外泌体的生理和临床意义

外泌体中多种内容物的合成和分拣受复杂的

基因网络的调控 , 是一个高度精确而并非随机的过

程 , 其参与了正常的生物学过程和许多常见疾病 (肾

脏疾病、类风湿性关节炎、股骨头坏死、肝再生、

骨质疏松等)的发展。随着对外泌体所含功能性蛋

白、mRNA及miRNA等成分的研究, 外泌体在体内

信号转导中的作用也逐渐被认识, 外泌体的传导可

减少凋亡细胞数量和降低病理学损伤程度以保护神

经[14], 这种保护机制在治疗阿尔茨海默病、败血症、

亨廷顿病和肌萎缩性侧索硬化症等疾病方面也起重

要的作用[15]。同样地, 在其他疾病[例如心肌梗死[16]

和人类免疫缺陷病毒(HIV)[17]]的发病机制研究中也

观察到外泌体的参与。此外, 外泌体在肿瘤诊断[18]、

迁移生长[19]、免疫抗原呈递、组织损伤修复[20]等方

面的作用也不可忽视。

外泌体的生物学功能和异质性取决于其来源

组织和来源细胞的种类及其状态[12], 外泌体的功能

性成分通过与受体细胞特异性结合可向创伤组织传

递各种信息, 如表1所示, 不同的内容物在机体中具

有不同的功能。

研究表明, 外泌体在伤口修复中的凝血、凋亡、

侵袭、转移、炎症、血管生成、内皮化、免疫反应

和细胞间信号转导等多个阶段中发挥重要作用[4,21-23]。

外泌体所包含的蛋白或RNA等内含物可转移到受损

组织表面, 通过受体–配体相互作用诱导信号转导,
或通过内吞作用和/或吞噬作用被内化, 继而与靶细

胞的膜融合, 进而调节伤口愈合的整个过程。在众

图2   外泌体的生物发生过程

Fig.2   The production process of exosome

Membrane
budding Microvesicles

ESE

LSE

TSG101

Endocytosis

MVB

Release

Lysosome

Degradation

Nucleus



1177陈凤娇等: 外泌体在伤口愈合中的作用

表1   不同来源的外泌体及其内容物的生理或临床意义

Table 1   Physiological or clinical significance of exosomes and components from different sources
组织/细胞源

Origin of cell/tissue
主要内容物

Main components
生理/临床意义

Physiological or clinical significance

Mesenchymal stem cell miR-132 Enhanced tubular formation

miR-210, miR-126, miR-132, miR-21, miR-
125a

Increased angiogenesis

miR-191 Regulated cell cycle and cell proliferation

miR-6087 Promoted endothelial cell differentiation

miR-223 Regulated macrophage polarization and wound inflammation

Adipose-derived stem cell miR-21, miR-222, miR-let7a, IGF-1 Increased neuronal remyelination process, increased hacat cell 
migration and proliferation

miR-126, miR-30d-5p Inhibited microglial activation and ischemic stroke-induced 
inflammation

Cyclin ki67 Stimulated proliferation of Schwann cells

miR-423-5p Promoted proliferation and migration of endothelial cells, ac-
celerated angiogenesis

miR-128-3p Reduced endothelial cell apoptosis and accelerated wound heal-
ing

PDGFAA Increased collagen and elastin expression

miR-34a Inhibited fibroblast proliferation

Liver tumor stem cell LncRNA H19 Stimulated angiogenesis by upregulating endothelial VEGFR1 
expression

Human umbilical vein endothelial 
cell

miR-132 Promoted formation of new blood vessels, maintained normal 
function of heart

Human kidney cancer stem cell CD105 Promoted angiogenesis and tissue remodeling

Trophocyte EMMPRIN

Retinal pigment epithelium VEGF

Activated T cell Fasl, Trail Prevented potential autoimmune damage

B cell CD63, CD81, CD82, CD53, CD37 Marked plasma membrane and ESE

Enterocyte ISG15, ISG56, Mx2, Anti-HIV miRNA Presenting antigens in response to inflammation

Mouse corneal epithelial cell CD63, LTBP1 Induced myofibroblast transformation

HIV virus CD9, CD81, IL-3, IL-4, IL-8, IL-17 Stimulated cell proliferation, migration and invasion

miR-155, miR-223, miR-29a Promoted inflammation

Amniotic epithelial cell CD9, HSP 70, Nanog

Monocyte and macrophage CCR5, CXCR4 Stimulated cells lacking co-receptors, increasing the number of 
susceptible cells

M2 macrophage CCL22, CCL24, MFG-E8 Converted M1 macrophages to M2 macrophages

IL4, CXCL12, bFGF Promoted angiogenesis and re-epithelialization

Antigen-presenting cell Histocompatibilty complex Stimulated or weakened immune response

Dendritic cell Activated T and B cells, modulated
Immune responsesBreast milk miR-181a, miR-155

Neutrophil Olfactory protein 4 Immunomodulatory effects on keratinocytes

Vascular smooth muscle cell TGFβ1, Fibronectin, HSPG2, Integrinα5, αV, 
ANXA2, Vesicle protein

Maintained vascular homeostasis by mediating VSMC-EC adhe-
sion

Peripheral blood miRNA-150-5p Inhibited keratinocyte proliferation and inflammation

Melanoma HIF1-a Increased VEGF expression, induced angiogenesis and expres-
sion of GM-CSF and TNF-a

Urine CD63, TSG101, DMBT1 Enhanced angiogenic activity of endothelial cells

Seminal fluid Anti-virus mRNA Promoted HIV transcriptional silencing

Tick saliva CD63, HSP70 Delayed skin inflammation and cell migration

Serum miR-483-3-3p Pro-inflammatory, fibroblast proliferation,
shortened wound healing time
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多疾病的治疗中, 外泌体在伤口愈合中的作用尤其

突出。

2   外泌体在伤口愈合中的作用
伤口愈合一直是困扰病患和医学研究者的难题, 

伤口微环境稳态的评估和管理极其复杂[24-25]。在伤

口愈合的过程中, 胞间通讯和细胞–基质之间的相互

作用至关重要, 细胞间信号转导是由细胞因子、神

经肽、抗炎因子、生长因子、趋化因子和基质金

属蛋白酶介导的, 通过IL、TNF-α、TGF-β、VEGF、
MMP、CCL等关键因子, 可启动炎症细胞浸润、血

管内皮细胞再生、成纤维细胞生成、胶原沉积、上

皮细胞增殖和迁移、间质细胞死亡、角化细胞增殖

和收缩蛋白产生等多个阶段, 进而使得这些细胞谱

系和组织协同修复缺失的细胞结构和组织层。需要

注意的是, 胞间信号一旦出现中断或延迟, 可能会导

致伤口愈合受阻, 引起严重的创伤并发症, 如细菌感

染[26]、溃疡、凝血功能障碍[27]、周围神经损伤[28]及

肢体功能障碍等, 因此, 有效地干预伤口愈合中的信

号传递是有必要的。

研究发现, 外泌体参与调控创周细胞信号转导, 
不同细胞来源的外泌体促进创伤处炎症反应、成纤

维细胞的增殖和迁移、微血管再生、角质层形成

等愈合阶段的发生发展[29]。在这些过程中, 外泌体

参与细胞间多种信号通路, 如Wnt/β-连环蛋白(Wnt/
β-catenin)、PI3K/Akt、NF-κB、HIFα/VEGF等 , 它

们的激活或抑制可联通或干扰细胞内外效应。当外

泌体与靶细胞融合时, 其携带的生物活性分子被转

移以调控基因表达、细胞迁移、组织完整性和物质

更新代谢等, 进而调节皮肤创面组织的愈合进程[30]。

2.1   巨噬细胞和中性粒细胞的炎症反应

巨噬细胞 (macrophages)和中性粒细胞 (neutro-
phils)在伤口炎症、增生和血管生成过程中扮演重要

的角色。巨噬细胞分为三种类型 : M0型即未激活状

态 , M1型具有促炎抗菌的作用 , M2型可抗炎、沉积

胶原、促修复和活化旁路 , 其中 , M1型和M2型巨噬

细胞在不同的伤口愈合阶段可以互相转化 , 这种转

化有助于伤口从炎症期顺利转移到增殖期。中性粒

细胞是触发机体先天免疫反应最丰富的细胞类型 [31], 
可以被迅速诱导至创伤或感染部位吞噬并杀死入侵

伤口的微生物。外泌体可调节巨噬细胞极化和中性

粒细胞增殖, 同时上调炎症因子(inflammatory factor)

表达, 刺激伤口发生炎症反应。

外泌体可诱导伤口区域的巨噬细胞极化 , 来自

MSCs外泌体的miR-223通过靶向pknox1以增强M2巨
噬细胞的极化, 而无外泌体的MSCs引起伤口部位M2
巨噬细胞数量较少 , 使得炎症细胞无法有效地转位

至创面部位 , 导致伤口修复延迟 [32]。此外 , 有研究表

明 , M1型巨噬细胞可以向M2巨噬细胞转化 , 体外重

编程靶向巨噬细胞的精氨酸酶 (arginase, M2标记 )和
iNOS(M1标记 )后 , 在伤口部位可实现M1直接转化为

M2[33], 以促进血管生成、再上皮化和胶原沉积。因此, 
可以通过不同的细胞因子激活不同表型的巨噬细胞 , 
针对性地进行伤口治疗。M2巨噬细胞源性外泌体可

通过miR-23a-3p/PTEN/PI3K/Akt增加M2巨噬细胞百

分比, 降低M1巨噬细胞百分比 [34], 适当的表型转换为

不同疾病的有效炎症发生创造了可能性。研究人员

在治疗溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC)模型时发

现, BMSC源的外泌体先募集M1型巨噬细胞于伤口处

释放促炎因子TNF-α、IL-6和 IL-12, 随后 , M2型巨噬

细胞标志物CD163表达上调 , M2巨噬细胞通过分泌

IL-10、IL-4、IL-1RA等抗炎细胞因子 , 上调主要的趋

化因子配体, 如CCL17、CCL22和CCL24表达[33,35], 同
时 , 降低炎症信号的外泌体通过miR-590-3p可从巨噬

细胞转移到上皮细胞 , 激活YAP/β-catenin调节的转录

过程 , 加速伤口再上皮化 [36]。需要注意的是 , 上调的

IL-8会延迟外泌体介导的皮肤炎症和细胞迁移 , 导
致组织损伤程度增加 [37]。因此 , 信号分子存在促进

组织修复和延缓愈合两种可能 , 获得良好的伤口护

理效果的前提是找到最佳的信号组合调控模式。

大量的创伤模型均发现外泌体具有正向疗效, 
随着研究深入, 该疗效在皮肤病临床治疗中得到证

实。广泛性脓疱性银屑病(generalized pustular pso-
riasis, GPP)是一种罕见且严重的炎症性皮肤病[38], 
GPP患者的中性粒细胞比正常人能分泌更多的外泌

体, 外泌体随后迅速被角质形成细胞内化, 通过激

活NF-κB/MAPK信号通路以增加IL-1β、IL-18、IL-
36G、CXC等炎症分子的表达, 使皮肤能够进行自主

修复。外泌体通过HMGB1/TLR4/NF-κB信号级联

诱导中性粒细胞自噬, 延长中性粒细胞的存活时间

并上调中性粒细胞中IL-1β、TNF-α和OSM等炎症

因子的表达[39]。此外, 研究发现来自中性粒细胞的

外泌体具有强大的促凝作用, 外泌体可以减少中性

粒细胞的凋亡并增强其吞噬能力, 这有助于伤口结
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痂而避免长时间的炎症反应[40]。总体而言, 外泌体

能改善炎性细胞的功能以提高免疫力, 适度的炎症

反应有助于疾病出现转好的迹象, 而过度的炎症反

应将会损害到伤口周围的健康组织, 长期的炎症反

应也将延迟伤口愈合。因此, 外泌体在不同的条件

下能调节伤口微环境的炎症, 加快伤口愈合进程, 但
是, 进一步确认相关外泌体的实际功能是有必要的, 
并需要对其分子特征和调控网络进行详细分析。

2.2   成纤维细胞增殖

当组织从炎症阶段过渡到增殖阶段时 , 伤口的

结缔组织重塑和纤维化形成全面启动。成纤维细

胞是创面纤维化中主要的靶细胞和效应细胞 , 具有

合成胶原纤维 (collagenous fiber)、弹性纤维 (elatic 
fiber)、网状纤维 (reticular fiber)、肌动蛋白及胞外

基质等机能。

成纤维细胞通过产生和重塑基质蛋白以维持

组织多细胞稳态。研究表明 , 来源于脐带间充质干

细胞 (umbilical cord mesenchymal stem cell, UMSC)
的外泌体miRNA可抑制成纤维细胞的分化 , 并通过

调控TGFβ2/SMAD2信号通路使miR-21-5p、miR-
125-5p、miR-23-3p和miR-145-5p级联靶向性地增强

成纤维细胞的迁移与增殖能力 , 这种增殖效应也会

涉及同组织的多种细胞类型 , 血清外泌体促进烫伤

组织的成纤维细胞增殖和HaCaT人类永生化表皮细

胞迁移[41], 双重作用加速了伤口愈合; 小鼠角膜上皮

细胞衍生的外泌体在体外与角质形成细胞 (keratino-
cytes, KCs)融合并诱导肌成纤维细胞的转化 [42], 外
泌体从上皮基底膜破裂后进入底层中参与基质的

再生 , 多层次的靶向信号有助于组织重塑 , 而当角

膜病变后 , 小鼠模型损伤组织的外泌体却延迟了伤

口愈合和感觉神经再生 , 故相同来源的外泌体在不

同微环境下可能有不同的调控作用 [43]。此外 , 细胞

间转移分子的运动离不开信号通路的辅助 , 脂肪源

性干细胞(adipose derived stem cell, ADSC)分泌的外

泌体激活PI3K/Akt信号通路后 , 成纤维细胞中 I型胶

原 (Col1)、III型胶原 (Col3)、弹性蛋白、TIMP-1的
mRNA和蛋白表达水平升高 , 成纤维细胞增殖和迁

移速率加快 , 同时也优化了创面胶原沉积 [44]。在保

证外泌体的纯度和剂量的前提下 , 利用其靶向修复

伤口可以实现多层多信号的愈合途径。

增生性瘢痕是组织损伤后常见的并发症 , 外泌

体在创面愈合的不同时期呈现出不同的胶原修复以

抑制瘢痕增生。在创面愈合早期 , 外泌体能促进 I、
III型胶原的分泌 , 加快创面愈合速度 ; 而在愈合后

期, 外泌体能抑制瘢痕成纤维细胞的增殖, 并促进其

凋亡。研究人员发现 , ADSC-Exos被成纤维细胞摄

取并内化 , 促进早期胶原合成的同时抑制后期增生

性瘢痕成纤维细胞增殖 , 这种效应可由过表达miR-
34a和下调TGF-β/SMAD得以放大 [45]。此外 , ADSC-
Exos可被招募至小鼠皮肤创面区域 , 组织学分析表

明 , 早期 I、III型胶原蛋白的产生和分泌明显增多 , 
而在创伤愈合晚期 , 外泌体通过抑制胶原蛋白表达

以减少瘢痕形成和过度纤维化 [46]。综上所述 , 具有

靶向性的外泌体是一种促进成纤维细胞增殖和抑制

瘢痕增生的可靠介质。

2.3   微血管生成

外泌体在血管发生和血管生成中发挥重要作

用。血管的形成能促进创伤处与周围组织建立联系, 
及时输送营养物质、灌注氧气和清除代谢有毒物质。

外泌体被认为是血管再生的潜在治疗工具。据

报道 , 外泌体转移的miR-125a可增加CD34+尖端细

胞 (endothelial tip cell)的比例 , 同时 , miR-125a抑制

DLL-4/Notch以调节内皮尖端细胞和茎细胞规格之

间的平衡 , 从而增加内皮细胞数量和血管分支密度

以促进血管发生 [47]。外泌体的正负调控作用将上游

小分子传递至下游再生信号通路末端以提高表皮微

血管的再生率。人脐静脉血管内皮细胞 (human um-
bilical vein vessel endothelial cell, HUVEC)的外泌体

在激活PKA信号后 , 内源性VEGF的表达上调 , 同时

下游促血管生成基因Angpt1和Flk1富集到创伤处 [48], 
以促进内皮细胞的迁移和侵袭。类似地 , 人脐带间

充质干细胞(human umbilical cord mesenchymal stem 
cell, HUCMSC)外泌体激活内皮细胞的细胞周期蛋

白 (Cyclin) D3和β-catenin, 随后Wnt4表达上调使得

伤口处血管内壁重组加速 [49]; 角膜上皮细胞衍生的

外泌体可诱导内皮细胞增殖和肉芽组织再生 [50], 由
此可见 , 外泌体可在调节血管内皮细胞功能和维持

血管生成平衡中发挥作用。

外泌体可协调血管形成和成骨分化同步进行以

促进多层组织修复。BMSC来源的外泌体通过激活

BMP-2/SMAD1/RUNX2和HIF-1α/VEGF信号通路实

现骨不连骨折愈合 , 这种促骨修复效应在类似的研

究中也有发现 , HUCMSC-Exos的分泌可增强血管内

皮生长因子(VEGF)和缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)的表
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达, 激活PI3K/Akt和MAPK/ERK1/2信号通路, 提升内

皮细胞的增殖能力和迁移活性 , 使得大鼠股骨骨折

模型的再上皮化和骨愈合过程得以加速 [51-52], 同时 , 
HUCMSC-Exos诱导体内血小板–内皮细胞黏附分子

(CD31)和伤口处Ang2蛋白表达上调 [53], 从而提高烧

伤创面愈合率, 因此, 外泌体可能有助于严重创伤患

者的皮肤血管化和骨愈合同步进行。值得注意的是, 
外泌体的内皮化作用会受到化学或生物因素的影

响 , YU[54]证明了BMSC衍生的外泌体经阿托伐他汀

(atorvastatin, ATV)预处理后可通过Akt/eNOS途径上

调miR-221-3p表达水平, 以促进HUVEC的血管生成

能力 , 适当的药物协助可能增大外泌体治疗伤口的

效果。然而, 外泌体也可能影响HUVEC的血管生成

效果 , 沉默miRNA可减轻外泌体对缺血性坏死组织

再生的抑制作用 [55]。综上 , 含血管生成活性因子的

外泌体释放可促进血管内皮细胞的增殖和迁移 , 适
当的外源性信号刺激可促使受损组织处血管再生过

程的发生 , 深入探索信号互作机制可能是一种潜在

的加速伤口愈合的策略。

2.4   角质层形成

角质形成细胞是角质层的重要组成部分 , 角
质形成细胞通过分泌脂质以形成表皮水屏障 , 不同

来源的外泌体内含物能够介导不同的信号通路 , 产
生炎性因子 , 靶向角质形成细胞的增殖和迁移。在

皮肤组织恢复过程中 , miR-21促进角质形成细胞迁

移并促进其上皮化 [56], 研究者发现 , 在创面发生后 , 
ADSC-Exos迅速上调miR-21的表达水平 , 该趋化因

子通过PI3K/Akt信号通路影响MMP-2和TIMP-1蛋
白的表达 , 以促进角质层的恢复和再生 [57]。ADSC-
Eoxs促进角质层形成的相关信号转导在类似研究中

也有发现, 它通过与RNA结合蛋白PUM2互作, 激活

PUM2介导的AuroraA/NF-κB通路 , 诱导角质形成细

胞的炎症反应, 并且通过调控体内MMP-1和MMP-3
的表达来促进角质细胞的增殖和迁移 [58]。外泌体

对角质层形成细胞的正向调控作用给予表皮更多

治疗空间 , 目前尚处于临床实践阶段。特应性皮炎

患者外周血外泌体可促进人角质形成细胞中活化

(K16)、分化 (K10、IVL)、炎症 (TSLP、IL-25、IL-
33、CXCL2)因子等的表达 , 抑制角质形成细胞凋

亡 , 值得关注的是 , 当特应性皮炎患者外周血外泌

体miRNA-150-5p的表达下调时 , 其介导的HMGA2/
STAT3信号通路靶向角质形成细胞的活化、增殖和

炎症, 以促进角质层的形成, 从而起到加速重塑组织

的作用 [59], 这可能将成为治疗皮肤表层疾病的新方

向。

3   总结与展望
外泌体的识别、结构和功能特征有助于了解活

细胞中的基因加工途径 , 外泌体介导免疫治疗与细

胞治疗相似 , 因为它们都是自然产生的生物应答反

应。然而, 与细胞靶向治疗相比, 外泌体具有许多优

点: 易于制备、存储、运输和管理; 在模型治疗中具

有高效的靶向效率 ; 能穿透毛细血管的细胞间隙抵

达基底组织, 且没有免疫排斥和肿瘤发生的风险; 可
以加速伤口愈合和减少疤痕形成。

伤口愈合是一个重要的医学问题 , 其各个阶段

是精确且程序化的 , 涉及各种胞内途径 (图3)如凝血

级联、炎症反应、新血管生成、结缔组织再生、角

质层形成和免疫调节等多个过程 , 不同的组织和细

胞谱系会协同作用以修复缺失的细胞结构和组织

层。外泌体可以在细胞间传递生物活性分子, 当 外

泌体与靶细胞融合时, 这些生物活性分子与“适配

器”蛋白结合后启动一系列伤口愈合反应: 炎症细胞

浸润、内皮细胞增殖和迁移、基质细胞再生、角质

细胞增殖、肌成纤维细胞生成和胶原沉积等, 需要

注意的是, 适配和互作的过程在不同伤口类型中存

在发生时间和效应力差异。

外泌体作为新一代无细胞疗法利器, 其有效的

传递有助于伤口愈合各阶段的发生发展, 包括促进

血管生成、激活伤口愈合途径、促进生长因子的分

泌和胶原蛋白的合成。外泌体的包装和产生过程具

有高度的可塑性, 这很大程度上受环境因素的影响, 
进一步研究外泌体参与不同疾病或同一疾病不同病

理阶段的受损部位微环境, 可以揭示其调控组织修

复的多种信号分子和信号互作机制, 为无细胞治疗

在再生医学中的应用提供充足的理论基础。然而, 
外泌体也可能会传递负调控信号, 如含miR-27a的外

泌体抑制皮肤角质形成细胞成纤维细胞迁移, 该伤

口愈合进程受阻[60], 外泌体的释放并非都有临床意

义, 综合性考虑外泌体在伤口微环境中的干预效果

是需要探索的。

近年来外泌体在伤口治疗领域取得了一些成果, 
但这些治疗相关的临床转化仍然存在较大的挑战, 首
先, 外泌体大量分离的方法不成熟, 信号体纯化程序
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缺乏标准化, 分子组成及表征了解不完全, 故其功能

系谱有待完善; 其次, 未证实不同内容物如何被选择

进入多囊体, 在作为伤口治疗剂时, 各种内容物的精

准分泌及有效配比尚不清楚; 外泌体被列为新的诊断

生物标志物和治疗靶点, 但在复杂伤口微环境中, 其
旁分泌引起的非靶向效应可能具有毒副作用, 外泌体

也可能加速负调控因子转移; 此外, 外泌体可以通过

静脉注射到伤口部位或周围用于治疗慢性伤口, 这为

靶向给药和有效慢性创伤的个性化治疗打开了大门, 
未来需要开发并兼顾内容物的有效剂量和生物活性, 
使其成为一个多功能的有效信息输送系统。因此, 亟
需通过深入研究外泌体的生物学特征及其在细胞通

讯中的具体调节机制, 才能进一步将外泌体应用于伤

口治疗性干预和其他疾病治疗。
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