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摘要      小细胞外囊泡(small extracellular vesicles, sEVs)是近几年纳米医学界的新星, 它有着

独特的形态结构和理化性质, 可以充当细胞间信息传递的介质, 并作为疾病发生发展过程中的生物

学标志物。现今人们越来越关注皮肤光老化问题, 有关sEVs延缓和改善皮肤光老化的研究也逐渐

成为热点。来源于间充质干细胞的sEVs不仅在皮肤光老化中有减轻炎症反应和减弱氧化损伤等的

作用, 而且对于其他皮肤疾病(例如皮肤创伤、斑块状银屑病、系统性红斑狼疮以及皮肤肿瘤等)
也有着显著的作用。此外, 由于sEVs的囊泡性质, sEVs正在成为一种新的药物递送系统。然而在

将干细胞源性sEVs作为一种新的治疗方法时, 仍需重视其安全性和毒性问题。
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Abstract       sEVs (small extracellular vesicles) are new stars in the field of nanomedicine in recent years. They 
have unique morphological structures and physicochemical properties, which can act as mediators of intercellular in-
formation transmission and as biomarkers in the process of disease occurrence and development. Nowadays, people 
are paying more and more attention to the problem of skin photoaging, and the research on sEVs delaying and improv-
ing skin photoaging has gradually become a hot spot. sEVs derived from mesenchymal stem cells not only relieve in-
flammation and attenuate oxidative damage in skin photoaging, but also have significant effects on other skin diseases, 
such as skin trauma, plaque psoriasis, systemic erythema lupus and skin tumors. Furthermore, sEV is becoming a new 
drug delivery system due to its vesicular nature. However, when using stem cell-derived sEV as a new treatment meth-
od, it is still necessary to pay attention to its safety and toxicity.

Keywords       mesenchymal stem cells; small extracellular vesicles; skin photoaging; skin trauma; skin tumor



335孔翔等: 小细胞外囊泡在皮肤光老化等皮肤疾病中的作用及机制研究进展

皮肤光老化是一直以来被人们所关注的话题 , 
已有研究表明皮肤光老化主要是由于体内自由基的

产生和失衡以及继发性的炎症改变所导致的 [1]。但

是人们对于小细胞外囊泡(small extracellular vesicles, 
sEVs)延缓皮肤光老化的探索还不够深入 , 仅能从已

有的研究中得出其主要是通过调控炎症表达、产

生活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、重构血管

等方式来延缓皮肤光老化的 [2]。除了皮肤光老化外 , 
sEVs也参与了多种其他皮肤相关疾病的治疗 , 并且

不同的病变组织可以释放不同的sEVs来帮助其自身

进一步发展 [3], 同理 , 原有的杀伤细胞也可以通过自

身分泌的 sEVs来抑制病变细胞的生长 [4]。本篇综述

主要阐述了 sEVs在皮肤光老化、皮肤创伤、斑块状

银屑病、系统性红斑狼疮(systemic lupus erythemato-
sus, SLE)及皮肤肿瘤等皮肤疾病中的作用及机制。

1   小细胞外囊泡简介 
哺乳动物的细胞可以释放不同类型的细胞外

囊泡 (extracellular vesicles, EVs), 依据囊泡粒径大

小和形成机制等 , EVs主要被划分为 sEVs、微泡

(microvesicles, MVs)和凋亡小体 [5]。1983年 , PAN
和 JOHNSTONE[6]首次发现了 sEVs, 这是一种所有

类型的细胞都会向胞外间隙和体液中不间断分泌

的脂质双层囊泡, 是EVs的一个亚型, 能够携载并转

移各种生物活性分子 , 如遗传物质核酸、蛋白质、

脂质。囊泡是由管腔内小泡 (intraluminal vesicles, 
ILVs)所分泌的。目前主流观点认为, sEVs的产生过

程为: 细胞膜内陷, 形成内体, 内体经由体内多种酶

的修饰作用产生多囊体(multivesicular body, MVB), 
随后MVB与质膜融合释放 , 形成 sEVs。最终 sEVs
携带生物活性分子作用于靶细胞 [7]。各种生物来源

的sEVs作用于受体细胞的机理也有所不同 , 包括①

自身进入到受体细胞后释放出携载物质 ; ②sEVs的
自身受体与受体细胞胞膜融合后再将携载物质释

放入胞质 ; ③sEVs的膜上配体与受体细胞的受体发

生结合并相互传递生物信息和生物活性物质 [8]。因

为细胞分泌的囊泡在大小、形态、密度以及生物

性等方面有所不同 , 故囊泡离体后仍需一系列检测

才能确定是否为 sEVs。sEVs的形态通常为茶托型

或者一侧凹陷的半球形 , 大小为30~150 nm[6], 其鉴

定与鉴别方法还有纳米颗粒跟踪分析法、Western 
blot分子标志物检测等 [9]。sEVs不仅可以作为细胞

信号传递介质在细胞通讯中起着重要作用 , 还可以

携带蛋白或者miRNA等物质去调控细胞的生物学

活性 , 包括免疫应答、细胞增殖和组织损伤修复 , 
sEVs的应用与治疗可改善各种损伤 , 包括心血管损

伤、肾脏损伤和肺损伤等[10]。

2   sEVs在皮肤光老化中的研究与应用
2.1   皮肤光老化的病理变化与临床表现

作为暴露在外部环境中面积最大的身体组织, 
皮肤受内在和外在老化因素的影响。内在老化是不

可避免的生理过程, 由遗传基因决定, 而外在老化是

由空气污染、紫外线辐射等外部环境因素引起的。

内在和外在老化均会导致皮肤结构的完整性及生理

功能降低, 主要表现为角质形成细胞、黑色素细胞

和朗格汉斯细胞减少, 基底膜带萎缩扁平, 真皮层的

成纤维细胞减少, 进一步导致弹性蛋白降解, 胶原蛋

白减少, 皮下脂肪变薄, 皮脂腺汗腺数量减少[11]。两

者不同之处在于外在老化的临床表现为皮肤干燥粗

糙呈皮革样, 皮肤修复和再生能力降低, 人们罹患皮

肤恶性肿瘤的风险增加[12]。

2.2   皮肤光老化的发生机制

皮肤发生光老化主要与阳光紫外线照射程度和

皮肤色素有关。太阳紫外线照射及其产生的ROS可
直接或间接导致皮肤光老化 , 直接作用包括诱导机体

发生促炎反应 , 进一步破坏DNA和细胞线粒体 , 间接

作用包括ROS通过激活相关转录因子和诱导相关酶

的合成来破坏细胞外基质(extracellular matrix, ECM)。
ROS是线粒体有氧代谢电子传递链的副产

物 , 是除遗传因素外内源性衰老的主要因素。同

理 , 光老化的发生也与ROS的产生有关 [13]。ROS会
导致真皮成纤维细胞 (human dermal fibroblast, HDF)
中转录因子的激活 , 转录因子抑制了转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)的表达 , 进
一步诱导基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs)的产生 , 抑制胶原蛋白的分泌 , 促进胶原蛋白

和弹性蛋白的分解 , 从而导致光老化 [14]。此外 , 紫外

线辐射产生的ROS会导致破坏性氧化应激, 破坏细胞

结构, 损害细胞功能, 诱导促炎基因表达, 介导炎症反

应[13], 使炎症介质从角质形成细胞、成纤维细胞、白

细胞、肿瘤细胞和血管内皮层中释放, 炎症介质是光

老化和光致癌的重要介质 [15]。紫外线辐射参与鸟氨

酸脱羧酶 (ornithine decarboxylase, ODC)的激活 , 同时
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也参与ODC对表皮生长因子所致的细胞过度增生的

促进过程。炎症过程会刺激炎症细胞分泌ROS和活

性氮物质 , 这些物质会发生反应形成过氧亚硝酸盐 , 
触发DNA缺失和重排 [16], 损害线粒体中的DNA。线

粒体功能受损表现为耗氧以及ATP的产生量减少 , 从
而影响细胞的迁移和分裂[17]。在分子水平上, 这些变

化是sEVs通过激活几个转录途径, 形成ROS以及释放

细胞因子、白介素、前列腺素等实现的。表1描述的

是sEVs对皮肤光老化相关信号通路的调节。

2.3   sEVs参与皮肤光老化的修复

光老化主要是由ROS的产生和炎症反应所造成

的, 已有的光保护策略包括阻断紫外线光入射、通

过DNA修复酶修复DNA、用抗氧化剂去除ROS和
抗炎免疫调节[21]等。此外, 细胞已经进化出一种由

酶促抗氧化剂组成的抗氧化系统, 同时细胞自身的

抗炎系统也可以缓解光老化所引起的炎症反应。图

1是应用已有的、具有抗炎和抗氧化作用的干细胞

源性sEVs来治疗皮肤光老化损伤的机制示意图。

2.3.1   缓解抗氧化损伤      间充质干细胞(mesenchy-
mal stem cell, MSC)来源的 sEVs具有抗氧化能力 , 
可以降低氧化应激产物 8-OHDG的水平 , 减少氧化

反应产生的损伤。sEVs可通过调节STAT3信号通路

及激活Nrf2/ARE抗氧化通路上调氧应激诱导型血

红素加氧酶从而缓解氧化损伤 [20], 同时通过抑制氧

表1   sEVs对皮肤光老化相关信号通路的调节

Table 1   Regulation of sEVs on skin photoaging related signal pathways
信号通路

Signal pathway
机制

Mechanism
sEVs的调节

Regulation of sEVs
通路的作用效果

Effect of pathway action
参考文献

Reference

MAPK ROS accumulation activates AP-1 and 
induces MMPs expression
Promote the up-regulation of apoptosis 
protein Bax

Inhibit the upregulation of p-ERK, 
p-p38, p-c-fos and p-c-jun 

Degradation of extracellular 
matrix
Apoptosis

[18]

NF-κB ROS activates NF-κB and then induces 
the expression of inflammatory factors

Reduce NF-κB/TNFα signal con-
duction through lncRNA MALAT1
Promote cell proliferation

Inhibit the production of col-
lagen
Increase the transcription of 
MMP gene
Degradation of matrix

[19]

JAK/STAT
and Nrf2/ARE

Regulate corresponding gene expres-
sion

Downregulate Keap1 to activate 
Nrf2 expression
Activate STAT3 significantly 
(phosphorylation of Thr705)

Induce the expression of 
genes involved in cell cycle 
progression and growth factor 
production

[20]

TGF-β/Smad AP-1 downregulates the expression of 
TGF-β type II receptor, resulting in the 
decrease of transcription factor Smad 

Reduce the downregulation of 
TGF-β and p-Smad2/3

Inhibit collagen production
Reduce collagen fibers 
Induce inflammatory reaction

[11]

AP-1: 转录因子AP-1。
AP-1: activated protein-1.

sEVs

Regulate inflammatory reaction Reduce ROS level Promote angiogenesis Repair DNA damage Reconstruct ECM

图1   sEVs延缓皮肤光老化的机制

Fig.1   Mechanism of sEVs delaying skin photoaging
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化应激来发挥细胞保护作用。来自人脐带间充质干

细胞的 sEVs的治疗下调了氧化应激诱导的炎症细

胞因子TNF-α的表达 , 从而促进了人永生化角质形

成细胞 (human immortalized keratinocytes, HaCaT)
的增殖 [22]。此外 , 也有研究表明牛初乳来源的sEVs
具有稳定的结构和功能 , 可以减少皮肤中各种类型

细胞中ROS和黑色素的产生[23]。

2.3.2   调控炎症反应      有研究者建立了急性光损伤

的大鼠模型 , 通过皮下注射人脐带间充质干细胞来源

的 sEVs进行治疗。结果表明人脐带间充质干细胞源

的 sEVs治疗提高了急性皮肤损伤大鼠模型中增殖细

胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)的表

达水平 , 降低了p-p65的表达水平 , 显著缓解了皮肤炎

症并促进了皮肤细胞再生 [22]。sEVs通过下调TLR4、
p-p65、iNOS并上调p-STAT3、p-AKT、ARG1来减

轻炎症并诱导M2巨噬细胞极化 [24]。人骨髓MSC衍
生的sEVs可以通过下调TNF-α、IL-1β并上调TGF-β、
CTLA4来缓解小鼠皮肤光老化以改善炎症[25]。

2.3.3   促进血管生成和组织再生      人类脂肪干细

胞来源的 sEVs通过激活蛋白激酶B(protein kinase B, 
AKT)以及细胞外信号调节激酶(extracellular regulated 
protein kinase, ERK)通路 , 促进成纤维细胞增殖和胶

原蛋白分泌 , 有助于内皮细胞的增殖和迁移 [26]。同

时MSC可以释放血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)、促血管生成因子和血管生

成素 -1等促进血管生成 [27]。sEVs中有几种类型的信

号分子和生物活性分子(例如VEGF、miR-145和miR-
126)可以介导血管生成 [28]。LIANG等 [24]的研究表明 , 
在脂肪MSC来源的sEVs中富集的miR-125a可以通过

上调血管生成相关基因Ang1和Flk1的表达水平来改

善内皮细胞血管生成。

2.3.4   细胞外基质的重构      紫外线照射会减少I型
胶原蛋白的合成量并抑制MMPs的表达 , 最终导致

皮肤过早老化。有研究表明 , 源自人类诱导多能干

细胞的 sEVs能显著增加 I型胶原蛋白的转录水平 , 
与未处理组相比 , 用此种 sEVs处理过后的HDF中基

质降解酶MMP-1和MMP-3的表达水平降低 [29]。由

此可得 , 该 sEVs恢复了在紫外线照射下HDF中的

mRNA的表达。同理 , 研究表明脐带间充质干细胞

(umbilical cord mesenchymal stem cell, UCMSC)可
以延缓HaCaT的衰老和凋亡, 增加I型胶原的表达量, 
降低光老化HaCaT中MMP-1的表达量。有研究者评

估了这类 sEVs保护HaCaT免受UVB照射损伤的能

力, 分别用30或60 mJ/cm2 UVB照射处理的细胞在24
和48小时后均显示出活力显著下降 , 而与未处理的

对照组相比 , UCMSC来源的 sEVs处理组在这两个

时间点上都显示出细胞活力的显著增加 [30]。某项研

究使用划痕测定法研究了MSC-sEVs诱导HDF迁移

的能力, 经MSC-sEVs处理后的HDF的迁移率显著增

加, 并且HDF在MSC-sEVs的剂量为10 μg/mL时显示

出最大的迁移率 [20]。还有研究发现在体外使用一定

剂量的源自人类诱导多能干细胞的 sEVs可以促进

人成纤维细胞和人脐静脉内皮细胞(human umbilical 
vein endothelial cell, HUVEC)的增殖与迁移[31]。

2.3.5   改变基因表达      SA-β-Gal是衰老成纤维细

胞中表达的典型生物标志物, 它的表达水平随着年

龄的增长而增加。有学者研究了sEVs是否可以改变

基因表达, 通过pH6.0的底物染色衰老细胞来检测SA-
β-Gal的表达情况, 结果表明, 与未处理的衰老细胞相

比, 用多功能间充质干细胞衍生的sEVs处理过的细胞

中SA-β-Gal阳性细胞的比例降低[29]。此外, 有研究人

员用人脐带间充质干细胞(human umbilical mesenchy-
mal stem cell, hucMSC)来源的sEVs修复了大鼠损伤模

型。在治疗1周后, 发现编码细胞角蛋白19(cytokeratin 
19, CK-19)的基因显著上调, 这是一种由基底细胞合

成的上皮细胞生化标记物, 治疗2周后, 在损伤部位的

CK-19阳性区域形成了完整的表皮结构, 说明用sEVs
进行治疗促进了皮肤的再上皮化[32]。同时, 在用人诱

导性多能干细胞来源的sEVs处理的HaCaT中, 参与伤

口愈合的蛋白质(I型胶原蛋白α、弹性蛋白和MMP-
1)表达量高于阳性对照组(P<0.05)[33]。另外, 有研究

表明hucMSC来源sEVs的治疗可以减轻H2O2诱导的

细胞毒性损伤, 抑制DNA损伤, 并在体外和体内抑制

细胞凋亡。在氧化应激条件下, 通过免疫组化染色检

测HaCaT细胞的DNA损伤情况, 与PBS组相比, 由huc-
MSC源性sEVs递送的14-3-3ζ蛋白治疗组出现DNA损

伤的细胞显著减少, 但其机制还有待进一步研究[22]。

GAO等[34]首次证明sEVs可以通过激活Nrf2通路来减

少UVB诱导的ROS生成量和DNA损伤, 研究人员通

过彗星实验来了解sEVs是否能保护细胞DNA免受

UVB的诱导损伤, DNA损伤的程度通常以彗星尾部

DNA的百分比来表示。实验表明, 在荧光显微镜下

可看到UVB照射导致细胞形成了一个长长的“彗星尾

巴”, 这表明DNA发生了损伤, 而sEVs处理明显改善
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表2   来源于不同干细胞的sEVs在皮肤修复中的作用效果与机制

Table 2   Effects and mechanisms of sEVs derived from different stem cells in skin regeneration
sEVs来源

Source of sEVs
作用效果

Effect
机制

Mechanism
模型

Model
参考文献

References

BMMSC Promote collagen synthesis and angiogenesis Activation of key signal pathways 
including AKT, ERK1/2 and STAT3

Internal [40-41]

ADSC Promote proliferation in fibroblasts
Optimize collagen deposition

Activation of AKT and ERK signal 
pathways

Internal and 
external

[12,14,26]

UCBMSC Promote fibroblasts migration and collagen 
synthesis of HDFs 

Permeation of an effective factor with 
UCBMSC-sEVs in whole skin

External [42]

UCMSC Prevent collagen deposition and increase cel-
lular expansion

Activate Wnt/β-catenin signal
Result in YAP-associated protein 
phosphorylation

External [43]

iPSC Promote cell migration and collagen synthesis 
of HDFs

Restore the mRNA expression levels 
in UVB
Reverse the expression of genes as-
sociated with aging in HDF
Attenuate the UVB-induced overex-
pression of MMPs

Internal [7,29]

MenSC Promote macrophage polarization
Enhance the number of newly formed blood 
vessels
Increase collagen deposition and decrease scar 
formation

Upregulation of endothelial growth 
factor A
Activation of the NF-κB signal path-
way

External [44]

GMSC Promote the production and remodeling of re-
epithelialized ECM

IL-1Ra regulates a variety of 
immune and inflammatory responses 
associated with IL-1

External [40]

SMSC Enhance the migration and tube formation of 
fibroblasts and endothelial cells

SMSC overexpress miRNA-126-3p 
and stimulate the proliferation of 
HDF and vascular endothelial cells

External [45]

BMMSC: 骨髓间充质干细胞; ADSC: 脂肪干细胞; UCBMSC: 脐带血间充质干细胞; UCMSC: 脐带间充质干细胞; iPSC: 诱导性多能干细胞; 
MenSC: 经血干细胞; GMSC: 人齿龈间充质干细胞; SMSC: 滑膜间充质干细胞。

BMMSC: bone marrow mesenchymal stem cells; ADSC: adipose stem cell; UCBMSC: umbilical cord blood mesenchymal stem cell; UCMSC: umbili-
cal cord mesenchymal stem cell; iPSC: induced pluripotent stem cell; MenSC: menstrual blood stem cell; GMSC: human gingival mesenchymal stem 
cell; SMSC: synovial mesenchymal stem cells.

了细胞的DNA损伤。

3   sEVs在其他皮肤疾病中的研究与应用
3.1   皮肤创伤

当机体的皮肤受到外力作用而发生断离或缺损

时 , 破损处的皮肤会出现组织再生、肉芽组织增生

及瘢痕形成的现象 , 包括止血期形成临时性伤口基

质、炎症期机体消除病原体和组织碎片、增生期角

质形成细胞的增殖以及重塑期HDF分泌胶原蛋白进

行重塑 [35]。最近的几项研究表明 , 干细胞主要通过

其分泌组和旁分泌因子作用于伤口促进伤口愈合和

组织再生 , 而不是依靠其在损伤部位分化成皮肤细

胞的能力 [36]。在伤口愈合的炎症阶段 , 干细胞来源

的 sEVs通过细胞间信号的传递参与旁分泌过程 , 影

响各种免疫细胞 , 降低炎症细胞因子浓度从而调控

炎症反应 , 防止因细胞因子过度产生而导致的组织

继发性损伤 [37,60]; 在伤口愈合的增殖阶段 , sEVs通过

调节AKT和ERK通路, 促进血管内皮细胞的增殖, 血
管内皮细胞进一步释放VEGF、促血管生成因子和

血管生成素 -1, 增强伤口部位的血管生成反应 , 减少

细胞死亡 , 最终增加伤口中的血管数量 [38]; 在伤口愈

合的重塑阶段 , sEVs通过下调TGF-β1来抑制肌成纤

维细胞的分化和过度聚集 , 并促进胶原蛋白和弹性

蛋白的合成 , 增加 III型胶原与 I型胶原的比例 , 同时

sEVs通过上调MMP-1和MMP-9表达等途径调控胶

原重塑 , 从而减少瘢痕形成 , 加快伤口愈合 [39]。表2
描述的是来源于不同干细胞的 sEVs在皮肤创伤中的

修复作用。
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3.2   斑块状银屑病 
银屑病俗称牛皮癣。研究发现在咪喹莫特银屑

病小鼠模型中局部应用MSC来源的sEVs显著降低

了小鼠皮肤中的IL-17和末端补体激活复合物C5b-9
水平[46]。此外还发现在体外环境中, 牛皮癣条件下

的角质形成细胞源性的sEVs可以诱导中性粒细胞活

化, 并且增强炎症反应。数据表明, GW4869(一种体

内外sEVs抑制剂)在体内抑制sEVs分泌可以阻止皮

肤病变的发展, 进一步说明sEVs可能与牛皮癣的发

病机制有关[47]。

3.3   SLE
SLE是一种自身免疫性的结缔组织病。sEVs富

含乙酰胆碱酯酶, 该酶可以用来估计血清中sEVs的水

平。通过检测乙酰胆碱酯酶发现: 与健康对照组相比, 
SLE患者的血清sEVs水平显著上调 , 这一特性不仅赋

予sEVs成为潜在疾病诊断和预后生物标志物的能力 , 
而且为SLE治疗提供了新的靶点。此外 , 与健康对照

组相比 , SLE患者血清sEVs中miR-146a的表达量显著

下降。miR-146a可以通过sEVs内化到MSC中, 并通过

靶向TRAF6/NF-κB信号通路参与MSC衰老。这些结

果阐明了SLE患者MSC衰老的新机制[48]。

3.4   特异性皮炎

特异性皮炎 (atopic dermatitis, AD)是具有遗传

倾向的一种过敏反应性皮肤病。CHO等[49]研究发现

sEVs可以改善体内小鼠模型中的AD。首先用屋尘

螨抗原处理NC/Nga小鼠 , 其次通过静脉和皮下给予

小鼠来自ASC的 sEVs, 发现 sEVs可降低血清 IgE水
平 , 减少血液中嗜酸性粒细胞的数量以及皮肤病变

中肥大细胞、CD86+和CD206+细胞的浸润。sEVs还
显著降低了Nc/Nga小鼠AD皮肤病变中各种炎性细

胞因子如 IL-4、IL-23、IL-31和TNF-α的mRNA表达

水平。综合起来 , 这些结果表明 sEVs可以成为一种

新的有前途的AD无细胞治疗方式。

3.5   系统性硬化病

系统性硬化病 (systemic sclerosis, SSC)是一种

局限或具有广泛增生性的结缔组织疾病。其发病

机制可能与 III型超敏反应有关 , 其特异性抗体为抗

Scl-70。SSC患者皮肤中sEVs标记物(CD63、CD9和
CD81)的mRNA水平增加, 而系统性硬化症患者血清

sEVs水平较正常血清低。SSC患者来源的 sEVs可以

促进正常人HDF表达促纤维化基因、I型胶原蛋白

和纤维连接蛋白[50]。

3.6   白癜风

白癜风是一种由自体表皮黑素细胞逐渐破坏

引起的脱色性皮肤病 , 该疾病主要特点为皮肤上出

现界限清楚的毁容性白斑。sEVs通路对于CD8+、

Treg和Th17细胞在病理和生理条件下的调控都是

必要的。衍生的 sEVs在病理状况下可导致CD8+、

Treg和Th17细胞微环境平衡紊乱 , 一定程度上破坏

白癜风的自身免疫耐受性。此外 , 在黑素生成途径

中sEVs充当角质形成细胞和黑素细胞之间的通讯介

质 , 可能参与黑素体转运。它们还调节黑色素细胞

的存活和酶 (例如酪氨酸酶、酪氨酸酶相关蛋白 1、
酪氨酸酶相关蛋白 2和小眼畸形相关转录因子基因

编码的蛋白)的表达, 这表明黑色素的产生与sEVs有
关。结果表明 , 免疫调节和黑色素生成中的 sEVs可
能有助于阐明白癜风的发病机制 , 同时是开发潜在

诊断标志物和治疗选择的依据[51]。

3.7   皮肤肿瘤

鳞状细胞癌(squamous cell carcinoma, SCC)的临

床表现多种多样 , 可发生于皮肤、口腔、食道和肺

等部位。研究表明 , 辐射可以上调头颈部鳞状细胞

癌中sEVs的释放, 并促进受体细胞对sEVs的摄取[52]。

另外 , 头颈部鳞状细胞癌衍生的 sEVs的生物活性成

分, 如microRNA、转录因子和致癌蛋白, 在介导肿瘤

发生、肿瘤微环境重编程、免疫耐受以及促进转移

和治疗抵抗中发挥重要作用。例如 , 细胞内膜联蛋

白1调节表皮生长因子受体的活性 , 并调节头颈部鳞

状细胞癌中含有表皮生长因子受体的肿瘤源性sEVs
的释放[53]。此外, 口腔SCC中癌症相关成纤维细胞衍

生的sEVs中的miR-34a-5p可以通过AKT/糖原合成酶

激酶 -3β/β-连环蛋白 /Snail信号级联刺激口腔癌细胞

的增殖和转移[54]。

黑色素瘤是最常见的恶性原发性皮肤肿瘤 , 预
后不良。研究表明, NK来源的sEVs对肿瘤有一定的

抑制作用 [4]。sEVs可以通过调节miR-138-5p/SOX4
通路抑制人黑色素瘤细胞的存活 [55]。黑色素瘤来源

的 sEVs通过增加黑色素蛋白的表达和活性而与黑

色素细胞相互作用 [2]。来自高度转移性黑色素瘤的

sEVs通过受体酪氨酸激酶调控骨髓祖细胞 , 从而促

进了原发性肿瘤的转移行为 [56]。此外 , 黑色素瘤细

胞可以分泌携带PD-L1的sEVs从而抑制T细胞活性。

有证据表明 , sEVs携带PD-L1可遏制免疫检查点封

锁, 并可能导致治疗产生耐药性 [57]。
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3.8   糖尿病足溃疡

糖尿病足溃疡是一种由神经系统功能障碍和血

管受损引起的严重糖尿病并发症 , 大多数糖尿病患者

的截肢源于糖尿病足溃疡。研究发现来自 linc00511
过表达ADSC的sEVs通过抑制Twist1泛素化促进血管

生成从而减轻大鼠的糖尿病足溃疡 [58]。此外 , ADSC

在高葡萄糖环境中可以促进EPC(endothelial progenitor 
cell)的增殖和血管生成 , Nrf2的过表达也在一定程度

上增加了这种保护作用。有实验结果显示 , 当用来自

过表达Nrf2的ADSC的sEVs治疗时 , 糖尿病大鼠足部

伤口的溃疡面积显著减少 [59]。表3总结了不同来源的

sEVs对其他皮肤疾病的作用效果。

表3   不同来源的sEVs对其他皮肤疾病的作用效果

Table 3   Effects of different sources of sEVs on other skin diseases
疾病

Disease
sEVs来源

Sources of sEVs
作用效果

Effect
机制

Mechanism
模型

Mode
参考文献

References

Plaque 
psoriasis

MSC Relieve inflammation Inhibit C5b-9 complex formation by CD59, 
thereby inhibiting complement activation, al-
leviating IL-17 release from neutrophil extracel-
lular traps 

Internal [46]

Keratinocytes in 
psoriasis conditions

Enhance inflammation Activate neutrophils External [47]

SLE SLE serum Participate in the senescence 
of MSC

The expression of miR-146a declined signifi-
cantly
MiR-146a also participates in TRAF6/NF-κB 
signal pathway

Internal [48]

AD ASC Relieve pathological symp-
toms

Serum IgE levels were significantly reduced, 
mast cell infiltration was reduced, and the num-
ber of eosinophils was decreased
The mRNA expression of various inflammatory 
cytokines such as IL-4, IL-23, IL-31 and TNF-α 
was decreased

Internal [49]

SSC SSC patients Pro-fibrotic effect Promote the expression of pro-fibrotic genes, 
type I collagen and fibronectin in normal human 
HDF

Internal [50]

Vitiligo Vitiligo patients Disrupt the patient’s autoim-
mune tolerance

Break the microenvironmental balance of CD8+, 
Treg and Th17 cells

Internal [51]

Keratinocytes Involved in the production of 
melanin

Be involved in melanosome transport and 
regulate melanocyte survival and the protein 
expression of enzymes

External

SCC SCC cells Mediate tumorigenesis Possess bioactive components such as mi-
croRNA, transcription factors and oncogenic 
proteins
ANXA1 regulates EGFR activity and alters the 
release of EGFR containing tumor-derived sEVs 
in head and neck squamous cell carcinoma

External [53]

Cancer-associated 
fibroblast in oral 
SCC

Stimulate the proliferation 
and metastasis of oral cells

MiR-34a-5p stimulates the oral cancer cells 
through the AKT/glycogen synthase kinase-3β/
β-catenin/Snail signaling cascade

External [54]

Melanoma NK Inhibit tumor Regulation of miR-138-5p/SOX4 pathway External [4,55]

Melanoma cell Increase the metastatic be-
havior of primary tumors

Increase melanin protein expression and activity 
to interact with melanocytes 
Educate bone marrow progenitor cels via the 
MET receptor
Secrete exosomal PD-L1 to suppress T cell 
activity

External [2,56-57]

Diabetic 
foot ulcer

ASC Enhance angiogenesis
Reduce ulcer area

Inhibit Twist1 ubiquitination Internal [58]

SLE: 系统性红斑狼疮; AD: 特异性皮炎; SSC: 系统性硬化病; SCC: 鳞状细胞癌。

SLE: systemic lupus erythematosus; AD: atopic dermatitis; SSC: systemic sclerosis; SCC: squamous cell carcinoma.
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4   展望
4.1   sEVs的应用前景

由于MSC来源的sEVs具有组织相容性、免疫

相容性等诸多优势, 并且其临床应用也正在快速发

展, 所以sEVs在未来的临床医学领域有望取得重大

进展和突破。但总的来说, sEVs在生物治疗方面的

探索还处于起步阶段, 存在着诸多瓶颈有待突破, 因
此目前其在人类中的使用相当有限。

第一, MSC衍生的sEVs在来源、分离、纯化和

鉴定等方面都存在着局限性, 由于sEVs的培养需要

使用sEVs和人或其他动物的无蛋白培养基, 因此从

条件培养基中分离sEVs是研究中最大的挑战[60]。目

前, 对于sEVs的保存、鉴别还没有规范化的程序, 需
要对sEVs的形状学、粒子尺寸和蛋白质进行全面的

定性分析, 因此扩大sEVs制备的药物的临床应用领

域具有技术挑战性, 目前尚未形成适用于大型新药

制备使用的规范方法[61]。第二, sEVs在应用于临床

治疗前需要经过严格的质量控制(包括sEVs的质量、

大小、标志物、纯度、效价)和高度的标准化。在

这个过程中效价是最重要的标准, 因为它可以显著

影响sEVs在体内的疗效。然而, 因为没有“金标准”
技术来评估sEVs的效价[60], 所以效力测定是具有挑

战的。第三, sEVs进入受体细胞后发挥作用的机制

以及疾病的治疗原理尚未被完全阐明, 如何实现有

效抗癌、增强药物靶向性, 仍需进一步探索[62]。

对于皮肤治疗 , 分泌组衍生物 , 如全条件培养基

或体外生成的纯化sEVs, 可能在细胞制造、存储、产

品安全性及其作为一种现成的治疗产品的潜力方面

存在一些缺点。其中, 临床使用sEVs最困难的部分是

用于治疗的临床级外泌体数量不足以及从条件培养

基中分离出符合标准的sEVs较为复杂[60]。

此外, 动物模型的研究结果表明, sEVs可以有

效地治疗伤口, 特别是慢性伤口或糖尿病伤口。但

在某些情况下, 直接使用与细胞和动物相关的临床

前研究来解释sEVs在人类中的应用是不精确的。

4.2   sEVs应用于皮肤疾病的安全性评价

首先, 皮肤组织中的不同细胞可衍生不同的

sEVs, 而且这些sEVs还传递非常复杂的生物信息, 
因此sEVs的机制在皮肤病学中仍然知之甚少, 需要

进一步阐明。例如, 由角质形成细胞、成纤维细胞

和免疫细胞产生的sEVs可以携带不同的miRNA和

细胞因子并作用于不同的靶细胞来调节不同的过

程。其次, 与皮肤病相关的sEVs含有大量的mRNA、

ncRNA和蛋白质, 可以反映来源细胞的生理或病理

状态。此外, 由于sEVs在一些皮肤病中具有一定的

敏感性和特异性, 所以sEVs有望成为新型的诊断性

生物标志物[10]。

当我们谈论到sEVs在皮肤疾病中的作用时, 无
法避免对其来源细胞的讨论。目前来看, MSC是治

疗性sEVs的最优来源, 过去十年的大量临床数据表

明MSC本身似乎是安全的。迄今为止, 研究者们已

经做出了许多努力来将干细胞应用于开发新的治疗

策略以实现皮肤再生和修复。然而, 该策略还存在

着移植细胞的植入率低、细胞增殖和分化不可控等

诸多挑战。在临床治疗中接受MSC治疗的部分个体

出现持续发烧的现象, 表明细胞疗法可能具有免疫

原性[63]。MSC-sEVs可以是MSC细胞治疗的一个极

好的替代方案, 因为MSC-sEVs具有与原始细胞相似

的生物学功能, 但相较于原始细胞, 它们具有更好的

稳定性和更低的免疫原性[1]。在一项临床试验中, 将
载有化疗药物的肿瘤细胞来源的sEVs注射入胸腺, 
sEVs仅对机体产生低度毒性, 同时其又产生了临床

益处[64]。此外, MSC衍生的sEVs可以通过过滤灭菌

并作为现成产品生产, 而MSC本身则不能[49]。

在将干细胞源性sEVs作为新型无细胞疗法去

辅助诊断和治疗人体各种临床病症(包括急性皮肤

黏膜过敏、光致敏化、眼部刺激和慢性皮肤黏膜刺

激反应及药物急性口服中毒等)时, 对其安全性和药

物毒性作用的评价也是具有关键意义的。有研究结

果表明, ASC衍生的sEVs可安全用于局部治疗, 在毒

理学测试中没有不良影响[65]。然而通过安全性和毒

性的实验结果来确定不同MSC来源的sEVs是否能

够安全用于局部治疗还有待进一步考虑[66-67]。此外

有研究表明, 肿瘤衍生的sEVs在归巢于其母体肿瘤

的同时, 可以携带药物用于癌症的靶向治疗[68]。

此外, 研究人员一直致力于构建可以载药的

sEVs。但在大型临床试验使用sEVs之前, 仍需克服

的障碍是建立可扩展的sEVs隔离方法和更有效的不

同治疗药物装载方法。另一个挑战是将sEVs的体内

生物分布从非特异性器官积累转移到所需组织中的

积累[68]。鉴于sEVs作为治疗剂和药物递送载体的巨

大潜力及其潜在的高工业价值, 不仅需要对其作用

方式和产品释放标准进行各种研究, 还需要对其毒

性特征、生物分布和药代动力学进行深入研究。
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