
5076｜中国组织工程研究｜第26卷｜第31期｜2022年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

间充质干细胞外泌体基因修饰 microRNA 治疗糖尿病足的机制及应用前景

邓晓慧 1，张增增 2，张执华 3，朱凌燕 1

文题释义：

间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA：将间充质干细胞外泌体内miRNA作为靶点，对间充质干细胞外泌体进行特定 miRNA基因修饰改变间

充质干细胞外泌体miRNA组成并改变其生物学特性，进而调节靶细胞的基因网络，参与受体细胞中的转录调控，诱导靶细胞功能发生改

变，从而达到治疗效果。

糖尿病足：是指因糖尿病神经病变以及下肢血管病变-动脉硬化引起周围小动脉闭塞症，或皮肤微血管病变以及感染所导致的足部疼病、

足部溃疡及足坏疽等病变。是住院和非创伤性下肢截肢的主要原因，与这种疾病相关的发病率和死亡率很高。

摘要

背景：糖尿病足是糖尿病最严重的并发症之一，足部并发症的治疗是糖尿病人群在医疗保健方面亟待解决的一大难题，近年来的研究显

示，间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA对于促进糖尿病足的血管再生和组织修复具有巨大潜力。

目的：总结间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA在糖尿病足治疗方面的研究进展，着重探讨外泌体基因修饰miRNA在治疗糖尿病足中的作

用，系统阐述间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA如何在炎性微环境中促进血管生成和组织修复的分子机制，为后期临床试验的推进奠定

坚实理论基础。

方法：检索PubMed、Web of Science及Wiley电子期刊数据库相关文献。以“Mesenchymal stem cells，Exosomes，Gene modification，
Diabetic foot，miRNA，Inflammation，Insulin resistance，Angiogenesis，Wound healing，Tissue engineering，Tissue reparation”为英文检索

词，最终纳入89篇英文文献进行归纳总结。

结果与结论：①间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA对糖尿病足组织再生和伤口愈合有显著作用，其主要机制包括通过参与转录调控基因

表达促进血管生成、加速伤口创面再上皮化、抑制凋亡和炎症反应、调节细胞再生、保护β细胞调节胰岛素抵抗等，在糖尿病足伤口愈合

中起重要康复作用。②间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA可以修复胰腺组织、改善肥胖及胰岛素抵抗，通过抑制β细胞凋亡和提高胰岛

素靶组织的敏感性，延缓糖尿病及其并发症的进展。③通过规律成簇的间隔短回文重复和Cas9(CRISPR-Cas9)技术对基因组靶向编辑，实现

精确的基因修饰，改变miRNA生物学特性进而调控基因网络改变其在靶细胞、靶组织中的转录和翻译，达到治疗效果。④文章全面总结了

不同基因位点调控外泌体miRNA实现对糖尿病足难治性创面的康复作用。⑤外泌体miRNA在作为糖尿病足治疗靶标、早期诊断、疗效评估

和预后判定诊断的生物标志物中也显示出巨大的潜力。⑥寻求最佳的间充质干细胞外泌体基因修饰miRNA疗法有望成为糖尿病足治疗的新

技术。
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文章快速阅读：
糖尿病足的现状：传统的治疗、先进的外科手

术乃至经皮腔内血管成形术对糖尿病足患者的

疗效均欠佳，糖尿病足患者的截肢率很高，生

存率很低，给患者及其家庭乃至整个社会造成

巨大负担，是现代医学的一大难题。

间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA：通过基

因修饰可以改善外泌体的功能，miRNA 可以通

过参与转录调控基因表达，在糖尿病足伤口愈

合中起重要康复作用。使用修饰细胞衍生的外

泌体提供了一种潜在的药物传递系统，也给未

来其他难治性疾病的治疗带来无限的可能性。

间充质干细胞：间充质干细胞移植治疗能够改善糖尿病

足患者血管灌注、诱导血管再生、降低糖尿病足患者的

截肢率。研究发现间充质干细胞可促进肿瘤形成，且间

充质干细胞主要通过旁分泌外泌体发挥主要治疗功能。

间充质干细胞外泌体：间充质干细胞外泌体治疗无肿

瘤形成风险，更加安全有效，作为细胞间通讯工具调

节靶细胞的基因网络，参与受体细胞中的转录调控，

诱导靶细胞功能改变，对糖尿病足组织再生和伤口愈

合有显著作用。
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0   引言   Introduction
在过去的几十年，由于饮食结构变化和老龄化加快，全世

界糖尿病的发病率迅速升高。世界卫生组织报告显示全球有超

过 4.2 亿糖尿病患者
[1]
。同时，国际糖尿病联合会地图集显示糖

尿病患者最多的是中国
[2]
。糖尿病所致的长期下肢缺血引起的

周围神经和大血管损害导致了糖尿病足的形成，糖尿病足患者

的 5 年生存率仅为 50% 左右
[3]
。然而，传统的治疗、先进的外

科手术乃至经皮腔内血管成形术对糖尿病足患者的疗效均欠佳，

糖尿病足患者的截肢率很高，造成患者生活质量大幅度下降，

也给患者家庭和社会造成很大负担
[4]
。间充质干细胞具有多向

分化潜能，且易于培养扩增、免疫原性低，是组织工程理想的

种子细胞，而优质的种子细胞是构建组织工程化血管的重要环

节。近期，研究证实间充质干细胞移植治疗能够改善糖尿病足

患者血管灌注、诱导血管再生、降低糖尿病足患者的截肢率
[5]
。

研究表明，旁分泌释放一系列纳米级囊泡 ( 外泌体 ) 作为细胞间

通讯的重要介质是间充质干细胞发挥主要治疗功能的途径。间

充质干细胞在组织修复中起主要作用
[6]
，其分泌的外泌体是不

可或缺的角色
[7]
。近年来，间充质干细胞外泌体介导治疗糖尿

病足已成为研究热点，间充质干细胞外泌体和外泌体 miRNA 用

于糖尿病足治疗越来越引起研究者的兴趣
[8]
。而由外泌体运载

和转移的 miRNA 是在调节靶细胞的基因网络，参与靶细胞中的

转录调控，从而发挥多种生物学功能过程中起最主要功能的通

讯工具，miRNA 在外泌体发挥作用中占有举足轻重的地位。

近年来，间充质干细胞外泌体介导治疗糖尿病已成为研究

热点，但更多的只关注间充质干细胞外泌体这一整体本身，并

未有文献专门探讨间充质干细胞外泌体 miRNA 在糖尿病足治疗

机制的详细阐述，以及如何通过靶向基因修饰更安全高效地促

进糖尿病足组织再生和伤口愈合。文章主要就间充质干细胞外
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Abstract
BACKGROUND: Diabetic foot is one of the most serious complications of diabetes. The treatment of foot complications is a major problem that needs to be 
solved urgently in the medical care of diabetic people. Recent studies have shown that mesenchymal stem cell exosomes genetically modified miRNA has a 
great potential for promoting diabetic foot’s angiogenesis and tissue repair.  
OBJECTIVE: To summarize the research progress of mesenchymal stem cell exosomes gene-modified miRNA in the treatment of diabetic foot, focus on the 
role of exosomal gene-modified miRNA in the treatment of diabetic foot, and systematically explain the molecular mechanism of how mesenchymal stem cell 
exosomes gene-modified miRNA promotes angiogenesis and tissue repair in the inflammatory microenvironment so as to lay a solid theoretical foundation for 
the advancement of later clinical trials.
METHODS:  PubMed, Web of Science, and Wiley electronic journal databases were searched to retrieve related articles with “mesenchymal stem cells; 
exosomes; gene modification; diabetic foot; miRNA; inflammation; insulin resistance; angiogenesis; wound healing; tissue engineering; tissue reparation” as 
the English search terms. Finally, 89 English documents were included for summary.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Mesenchymal stem cell exosomes gene-modified miRNA has a significant effect on diabetic foot tissue regeneration and 
wound healing. Its main mechanisms include promoting angiogenesis by participating in transcriptional regulation of gene expression, accelerating wound re-
epithelialization, inhibiting apoptosis and inflammation, regulating cell regeneration, and protecting β cells and regulating insulin resistance, thereby playing 
an important role in healing diabetic foot wounds. (2) Mesenchymal stem cell exosomes gene-modified miRNA can repair pancreatic tissue, improve obesity 
and insulin resistance, and delay the progression of diabetes and its complications by inhibiting β-cell apoptosis and increasing the sensitivity of insulin target 
tissues. (3) Targeted editing of the genome through regular clusters of interval short palindrome repeats and Cas9 (CRISPR-Cas9) technology can achieve 
precise gene modification, change the biological characteristics of miRNAs, and regulate the gene network to change its transcription and translation in target 
cells and target tissues to achieve the therapeutic effect. (4) This article comprehensively summarizes how exosomes miRNA is regulated by different gene loci 
to achieve the healing effect on refractory wounds of diabetic foot. (5) Exosomes miRNA also shows a great potential as a biomarker for diabetic foot treatment 
targets, early diagnosis, efficacy evaluation and prognostic diagnosis. (6) Seeking the best mesenchymal stem cell exosomes gene-modified miRNA therapy is 
expected to become a new technology for diabetic foot treatment.
Key words: mesenchymal stem cells; exosomes; gene modification; miRNA; diabetic foot; inflammation; insulin resistance; angiogenesis; wound healing; tissue 
engineering
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泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的国内外最新研究进展进行

综述，全方位总结探讨间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 如

何在炎性微环境中促进血管生成和组织修复的分子机制，力争

从中发现新的修饰基因位点及外泌体 miRNA 研究优势，探讨治

疗糖尿病足新的趋势和临床技术。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 8 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索文献时限为 2000-08-01/2021-08-31。
1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science 及 Wiley 电子期刊

数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词：“Mesenchymal stem cells，Exosomes， 
Genetic modification，miRNA，Diabetes，Diabetic foot，Insulin 
resistance，Angiogenesis，Wound healing，Tissue engineering，
Biomaterials，Research progress”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、述评、经验交流和病例

报告。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 Mesenchymal stem cells [Title/
Abstract]

#2 Exosomes [Title/Abstract]
#3 Genetic modification [Title/Abstract]
#4 MiRNA [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Diabetes [Title/Abstract]
#7 Diabetes foot [Title/Abstract]
#8 Insulin resistance  [Title/Abstract]

#9 Angiogenesis [Title/Abstract]
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 Wound healing [Title/Abstract]
#12 Insulin resistance [Title/Abstract]
#13 Tissue Engineering [Title/Abstract]
#14 biomaterials [Title/Abstract]
#15 Research progress [Title/Abstract]
#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17 #1 AND #2 AND #4 AND #7
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1.1.8   检索文献量   初步检索英文文献 378 篇。

1.2   纳入与排除标准
1.2.1   纳入标准   根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过文献

精读和泛读后设计提炼出与文章相关性高的文献。 
1.2.2   排除标准   研究目的及内容与此综述联系不紧密的文献和

重复性研究。

1.3   数据的提取和质量评估   共检索到英文文献 378 篇，排除与

研究目的相关性差及内容陈旧、质量不高、重复文献后，纳入

89 篇符合标准的英文文献进行综述，见图 2。

多作为一些癌症的诊断标志物，而 miRNA 更多地是作为细胞间

通讯工具参与调节靶细胞的信息转录调控发挥重要功能。且在

间充质干细胞外泌体包含的这些分子中，关于 miRNAs 作用的

研究最多，间充质干细胞根据所处微环境特异性地调整外泌体 
miRNAs 的生成与分泌，例如在糖尿病前期受试者和葡萄糖不耐

受小鼠中，miR-192 和 miR-193b 的丰度均显著增加
[14]
。外泌体 

miRNAs 的这种特性，赋予了其作为治疗靶点和生物标志物来提

高对诊断和治疗的反应及效果，也使得其广泛应用于各种疾病

的治疗成为了可能。

miRNAs 在外泌体发挥作用中占有举足轻重的地位，因此

该综述着重探讨 miRNA 的功能
[15]
。外泌体可包裹 miRNA 并保

持其完整性，miRNA 稳定地在细胞之间完成转移，并在受体细

胞释放发挥功能，外泌体通过 miRNA 的转运实现细胞间的信息

交流，介导细胞微环境，调节特异靶细胞的生物学活性以及表

型
[16]
，诱导靶细胞功能发生改变，导致一系列生物反应，从而

发挥多种生物学功能
[17-18]

，进而发挥治疗作用。

2.2   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 成为治疗糖尿病足的

新策略   糖尿病足的发生主要是由于高糖和炎性环境造成血管生

成受损
[19]
，如何控制炎症以及解决患肢血液循环不足、血供差

和血运重建在糖尿病足的治疗中尤为重要。间充质干细胞是一

类临床上常见的具有多向分化潜能的组织干细胞，它来源于发

育早期的中胚层，主要从从骨髓、脐带血、脂肪组织中获取，

并且可以方便地实现体外培养、扩增。间充质干细胞具有巨大

自我更新能力、免疫调节特性和多系分化潜能而成为组织工程

学界的研究热点，可应用于各种疾病引起的损伤的修复，可促

进局部受损组织的缺血修复和血管生成
[20]
。但研究发现间充质

干细胞可促进肿瘤形成
[21]
，这极大地限制了间充质干细胞的临

床应用。与此同时，从间充质干细胞培养基中分离出的外泌体

具有类似于间充质干细胞的修复功能，且无肿瘤形成风险
[22]
，

并且间充质干细胞外泌体比间充质干细胞免疫原性低、稳定性

高、易于储存
[23]
。因此间充质干细胞外泌体作为间充质干细胞

的替代品更加安全有效，目前已成为促进组织再生的更佳选择。

间充质干细胞外泌体包含各种功能蛋白和 miRNA 分子，而由外

泌体运载和转移的 miRNA 是在细胞与细胞之间联系起最重要

作用的分子，同时，miRNA 也是在各种疾病治疗中通过抑制炎

症、凋亡以及促进血管生成介导愈合发挥最重要功能的活性分

子
[24]
。近年来的研究发现，对间充质干细胞进行特定基因修饰

可以改变间充质干细胞外泌体 miRNA 组成并改变其生物学特性，

间充质干细胞外泌体通过基因修饰 miRNA 与受体结合，充当细

胞间信号转导者，是细胞信号传导中近程和远程中高度保守的

细胞因子，能够游离在细胞间隙有效传输多种信号分子
[25]
，进

而调节靶细胞中的转录调控，诱导靶细胞功能发生改变，从而

达到治疗糖尿病足的效果。间充质干细胞外泌体及其基因修饰

miRNA 已成为治疗糖尿病足的新策略。接下来，文章将系统阐

述间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的原因、

修饰方法以及修饰后的外泌体临床应用面临的问题和挑战，深

入探讨间充质干细胞外泌体和外泌体 miRNA 基因修饰治疗糖尿

病足的研究进展和治疗机制，治疗机制见图 3。
2.2.1   外泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的原因   随着基因修

饰技术的日新月异，其在各种疾病中的应用也越来越广泛。有

研究发现通过基因修饰过表达外泌体 miR-214 可以直接抑制季

戊四醇四硝酸酯、b淋巴细胞瘤-2细胞死亡的相互作用介质 (Bim)
和促细胞凋亡蛋白 (Bax) 的抗凋亡作用，改善炎症、促进神经和

血管新生，导致对深低温循环停止诱导的大鼠脑损伤的神经保

护作用进一步增强
[26]
。外泌体基因修饰 miRNA 在其他组织系统

应用计算机在 PubMed 数据库、Web of Science 数据库及 Wiley 电子期刊数据 
库检索 2000 年 8 月至 2021 年 8 月相关文献，以“Mesenchymal stem cells；
Exosomes；Genetic modification；miRNA；Diabetes；Diabetic foot; Insulin 
resistance；Angiogenesis；Wound healing；Tissue engineering；Biomaterials；
Research progress”为 英文检索词，共检索到英文文献 378 篇

排除与研究目的相关性差及内容陈旧、质量不高、

重复文献后，纳入 90 篇符合标准的文 献进行综述

使用 Endnote 软件排除重

复文献

最终纳入 89 篇符合标准的英文文献进行综述

通过文献精读和泛读后，

排除研究目的及内容与此

研究联系不紧密的文献及

重复性研究

图 2 ｜文献筛选流程图

文章重点探讨间充质干细胞外泌体的来源、成分及外泌体 
miRNA 的特性，间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 成为治疗

糖尿病足的新策略，外泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的原

因，间充质干细胞外泌体 miRNA 基因修饰技术、机制及载体，

间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 的优势、面临的问题和挑

战，间充质干细胞外泌体在治疗糖尿病足方面的研究进展，间

充质干细胞外泌体 miRNA 作为糖尿病足信息性生物标志物和治

疗靶点，间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的

优势、间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 在糖尿病足伤口愈

合中的功能及作用，着重探讨间充质干细胞外泌体的基因修饰

miRNA 治疗糖尿病足的机制。

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞外泌体的来源、成分及外泌体 miRNA 的特性   
外泌体的概念在 1980 年研究正常细胞和肿瘤细胞脱落小体时首

次被提出。随后，在研究绵羊网织红细胞成熟过程中首次被从

上清液中分离提纯出来，并称之为“exosome”。外泌体一度被

认为是细胞排泄废物的一种方式，如今却在各个领域发挥着至

关重要的功能
[9]
。在生理或病理条件下，间充质干细胞分泌外

泌体是直径为 30-150 nm、密度为 1.10-1.18 g/mL 的带有膜的囊

泡
[10]
。间充质干细胞外泌体作为胞内囊泡结构内涵 miRNAs、胞

质蛋白及mRNA，通过与细胞膜融合后以胞吐形式释放到细胞外，

形成间充质干细胞外泌体
[11]
。同时，各种体液例如唾液、精液、

血液、羊水、乳汁均存在其特定的外泌体，外泌体存在广泛、

易于获取，且特异性强。

间充质干细胞外泌体主要是由选择性的 3 种组分组成，包

括蛋白质、mRNA 和 miRNA。鉴于小尺寸、无毒性、靶点转移

的特点，间充质干细胞外泌体主要功能是作为一种载体而存在，

通过介导其内富含的 miRNAs 以及蛋白质，通过明确的靶向作用

于临近细胞进而介导细胞间的信息交流，参与机体遗传信息交

换、血管生成、炎症调节和免疫应答等多个病理生理过程
[12]
。

miRNA 是 21-23 个核苷酸的非蛋白编码 RNA 分子，在转录后水

平作为基因表达的调节因子
[13]
。在目前的研究中，外泌体蛋白
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疾病取得良好治疗效果，而且如何改善炎症、抗凋亡、促进神

经和血管新生正是糖尿病足需要的治疗机制，这不禁引发研究

者的思考。糖尿病足的长期不愈合溃疡导致反复感染的难治性

创面是否也能使用外泌体基因修饰 miRNA 来改变糖尿病足正面

对的困顿局面。

研究发现，糖尿病足病变组织中各种效应 miRNA 分子有过

表达或者表达降低的情况。有研究发现与正常小鼠相比，糖尿

病足小鼠真皮伤口中 miR-497 的表达显著降低，但以调节炎症

反应而闻名的 miR-497 会促进糖尿病足伤口愈合
[27]
。有研究发

现与健康对照组相比，糖尿病足患者和大鼠血清 miR-217 水平

显著上调，而抑制 miR-217 可上调大鼠低氧诱导因子 1α/ 血管

内皮细胞生长因子通路，促进糖尿病足大鼠血管新生，改善炎

症反应，有效促进溃疡愈合
[28]
。这些数据反过来揭示了 miRNA

序列的改变或修正，可以通过抑制致病性或破坏损害型 miRNA
的功能或恢复基本基因的功能来治疗糖尿病足。这更加确定了

文章的想法的正确性。

同时，由于现有治疗措施不仅无法治愈糖尿病足，甚至未

能大幅度改善患者的截肢率，这些突出表明迫切需要制定个体

化治疗方案。那是否能够通过对各个疾病阶段的患者病变组织

进行详细 miRNA 测序提供有关导致疾病的突变以及特定基因变

化 ( 基因型 ) 和疾病严重程度之间相关性的详细信息，进而制定

个体化基因修饰 miRNA 投入糖尿病足的治疗。这是一个诱人的

目标，具有改善和拯救糖尿病足患者生命的巨大潜力，最终甚

至可能根除许多其他疾病。

2.2.2   间充质干细胞外泌体 miRNA 基因修饰技术、机制及载体   
经典的体内基因靶向修饰方法涉及正常的同源重组，效率低、

耗时费力，随着科学的进步，基因组修饰新工具的问世克服了

这一难题。迄今为止，有转录激活因子 (TALEN)、锌指核酸酶 (ZFN)、
规律成簇的间隔短回文重复和 Cas9 (CRISPR-Cas9)3 种技术可用

于基因组的靶向编辑。

利用锌指核酸酶和转录激活因子进行基因组修饰，在靶向

基因修饰中发挥了重要作用。但是，它们的复杂性、难度和昂

贵性限制了使用。随后，研究人员开发出了一种可靠、简单、

快速、经济、高效的方法来进行精确的基因组修饰，即规律成

簇的间隔短回文重复和 Cas9 系统，它的问世使得可以在几乎任

何生物体和细胞类型中实现熟练的基因组修饰。大量杂交规律

成簇的间隔短回文重复和 Cas9 系统能够修改表观基因组，调节

转录，纠正DNA和RNA的突变，具有安全高效稳定的巨大优势
[29]
。

基因修饰技术需要载体工具的介导来发挥作用。目前，应

用较多的载体系统分为 3 种：病毒、纳米粒子、RNA 纳米粒子

(RNP)，每一种载体系统都有不同的优点和局限性。病毒载体中

腺相关病毒 (AAV) 在临床最常用，有广泛的组织靶向可能性、高

效的优点，但免疫原性高、价格昂贵且持续表达可能导致脱靶效

应。纳米粒子价格低廉，免疫原性低但组织靶向能力有限。RNA 
纳米粒子 (RNP) 无基因组整合或长期表达，脱靶效应更少，但在

体内具有潜在的免疫原性，无保护的 RNA 纳米粒子有降解的可

能性
[30]
。

因此，在未来的动物实验和临床研究中，应该选择一种安

全有效的最优化的基因修饰技术和载体工具来实现治疗效果。

2.2.3   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 的优势、面临的问

题和挑战   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 是一种无细胞

疗法，摆脱了间充质干细胞需要面对的很多生物活性问题。首

先，可以对外泌体进行过滤灭菌；其次，外泌体的稳定性会延长，

对冷冻储存条件的需求会降低；此外，它们可以作为现成产品

进行冻干，同时保留其功能
[21]
。总之，与细胞疗法相比，这些

方法不仅可以降低制造成本，而且使用起来更加安全有效。

但是，间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 的应用也面临

着很多问题和挑战。首先是如何通过改变细胞培养微环境和基

因修饰来操纵间充质干细胞分泌足量的外泌体来满足治疗需求。

同时，要实现临床转化，改进的外泌体表征和可大规模使用的

分离方法，以及不受培养基污染的成分是至关重要的。其次，

开发和选择一种安全高效的给药方式也是面对的一大挑战，外

泌体输送组织修复最常见的方式是直接向损伤部位局部注射外

泌体，但通过批量注射的外泌体可被机体迅速隔离和清除
[31]
，

大量组织工程研究发现壳聚糖水凝胶创面敷料具有止血、抗菌、

生物降解和生物相容性，可以提供外泌体的可控释放，是缓释

材料的良好载体
[32]
；而壳聚糖创面敷料也可以提供外泌体的持

续释放
[33]
，因此，在未来的研究中，利用组织工程技术，将间

充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 与具有控释功能的生物材料

结合更加准确稳定地掌控 miRNA 的靶向释放和传输可能是一种

有前景的伤口愈合新疗法。再者，基因修饰有可能引起 miRNA
靶点的改变，从而改变下游信号，因此需要强调量化的复杂性

和考虑绝对编辑水平的重要性。外泌体中的其他各种生物活性

因子可能会产生意想不到的副反应，需要寻找一种纯化外泌体

组分的技术，以达到治疗效果的同时尽量避免副反应。此外，

最近的一项研究表明，基因修饰后，可能会因罕见易位导致癌

症，编辑的 miRNA 分子可能发挥与野生型 miRNA 相同的作用，

它们的失调可能赋予致癌特性
[34]
，虽然这些事件发生的频率极

低，但它们对投入临床治疗却极其重要，因此，外泌体对肿瘤

发生的潜在副反应应进行长期监测评估。但在最终开发安全有

效的间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 在糖尿病足的临床应

用方面，相信随着技术的提升以及动物实验、临床试验的深入，

没有不可逾越的障碍。

2.3   间充质干细胞外泌体在治疗糖尿病足方面的研究进展   伤口

愈合是一个多阶段的、复杂的生物学过程，包括 3 个不同且相

互重叠的阶段：炎症期、增殖期和重塑期
[35]
。有许多因素可以

破坏愈合过程，例如糖尿病足可通过不同的病理生理机制干扰

创面愈合过程，如延长炎症和缺氧、细胞功能障碍、血管生成

和新生血管受损以及神经病变。与此同时，许多不同类型的细

胞和生物活性分子有助于协调糖尿病足伤口损伤修复。研究发

现，在各种动物模型中，间充质干细胞外泌体对糖尿病足组织

再生和伤口愈合有显著作用
[36]
。间充质干细胞外泌体参与多种

生理病理过程，如炎症微环境调节、机体免疫调节、组织损伤

与修复、参与细胞内信号传导和细胞间通讯等
[37]
。间充质干细

胞外泌体促进糖尿病足创面愈合的具体作用
[30-45]

，见表 1。

图 3 ｜间充质干细胞通过外泌体 (MSC-Exos) 及基因修饰 miRNA 治疗糖

尿病足机制图

骨髓间充质干细胞；
脐带血间充质干细胞；
月经血间充质干细胞；
脂肪组织间充质干细胞

MSC-Exos

促进血管生成

抑制细胞凋亡和炎性反应

加速伤口创面再上皮化

保护β细胞，调节胰岛素抵抗

MSC-Exos miRNA

糖尿病足愈合

增殖期：促进血管生成，加速再上皮化、伤口闭合

重塑期：增加胶原沉积和减少瘢痕形成

炎症期：调节巨噬细胞极化，抑制炎症反应

改善胰岛素抵抗

减轻肥胖

修复胰腺组织

基因修饰 
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表 1 ｜间充质干细胞外泌体在糖尿病足伤口愈合中的作用

伤口愈

合阶段

细胞 因子 酶 通路 间充质干细胞

外泌体的作用

炎症 

期
[30-40]

巨噬细胞、
B 淋巴细胞

白细胞介素
1β、肿瘤坏死

因子 α、转化

生长因子 β 等

诱导型一氧

化氮合酶、

重组人精氨

酸酶 1

核转录因子
κB 信号通路
let7b/Toll 样受

体 4 等通路

抑制炎症微环

境，调控糖尿

病足创面的炎

症反应

增殖 

期
[40-43]

血管内皮细

胞、上皮细

胞、成纤维

细胞、角质

细胞

血管内皮生长

因 A、信号传

导与转录激活

因子 3

丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶、

细胞外信号

调节激酶

核转录因子
κB 信号通

路、Wnt-4/
β-catenin 通路

促进了血管生

成和再上皮化、

促进创面增殖

修复

重塑 

期
[44-45]

成纤维细胞 胶原蛋白 增加胶原沉积、

减少瘢痕形成、

加速伤口愈合

2.3.1   炎症期   炎症是一种普遍存在于多种疾病的基本机制，并

驱动各种伤口愈合事件发生
[38]
。严重和长期的炎症与糖尿病足

慢性和不可愈合的伤口有关
[39]
。巨噬细胞是重要的免疫细胞，

参与组织止血、肉芽组织形成和伤口愈合等免疫反应。巨噬细胞

被分为 2个主要亚组：M1或促炎巨噬细胞、M2或抗炎巨噬细胞。

研究表明 M1 巨噬细胞可产生白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α
等促炎细胞因子，M2 巨噬细胞可产生转化生长因子 β、血管内

皮生长因子等抗炎细胞因子
[40-41]

。因此，在调节糖尿病足炎症反

应中巨噬细胞极化起着不可或缺的作用
[42]
。在糖尿病足中，M1

到 M2 的转化受损，M2 巨噬细胞相关基因如重组人精氨酸酶 1
的表达在糖尿病足创面中显著下调

[43-44]
。研究表明，脂肪来源的

间充质干细胞外泌体可以促进体外 M1-M2 巨噬细胞极化
[45]
。核

转录因子 κB 信号通路是巨噬细胞激活和极化调节的重要信号通

路，有研究发现，人脐带来源的间充质干细胞外泌体通过下调与

巨噬细胞极化和炎症分解相关的 Toll 样受体 4 和核转录因子 κB/
P65 等基因激活 M2 巨噬细胞

[46]
。脂多糖预处理的间充质干细胞

外泌体通过 let7b/Toll 样受体 4 途径促进巨噬细胞极化，这是巨

噬细胞极化的一个公认途径
[47]
。间充质干细胞外泌体抑制激活

磷脂酰肌醇 3-激酶 / 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶通路和削弱蛋白

激酶的磷酸化，通过促进表达季戊四醇四硝酸酯进而调节 M1/M 
2 极化率。这抑制了糖尿病足伤口的炎症反应，加速了从炎症阶

段到组织再生阶段的快速过渡
[48-49]

。研究证明，经血来源的间充

质干细胞外泌体可以通过降低诱导型一氧化氮合酶活性诱导巨

噬细胞从 M1 型向 M2 型极化，调节 B 淋巴细胞的活化、分化和

增殖，抑制炎症微环境，调控糖尿病足创面的炎症反应
[50]
。

2.3.2   增殖期   增殖期主要包含血管、成纤维细胞和角质细胞的

增殖。创面的愈合速度和重塑程度由创面血管化程度决定。血

管生成不足是糖尿病足创面的一个特点，它产生较少的血管内

皮生长因 A，导致愈合速度缓慢。在糖尿病足缺血组织的促血

管生成过程中间充质干细胞外泌体起着核心作用。研究发现，

经血来源的间充质干细胞外泌体通过上调血管内皮生长因 A 促

进新血管生成、增加了新生血管的数量
[50]
。有研究发现，人脐

带来源的间充质干细胞外泌体通过 Wnt-4 介导的 β-catenin 通路

激活诱导创面血管生成
[51]
。此外，脂肪来源的间充质干细胞外

泌体可增加内皮细胞增殖和血管生成
[52]
。有研究指出，骨髓源

性间充质干细胞外泌体，可由丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶、细胞

外信号调节激酶和信号传导与转录激活因子 3 等伤口愈合的重

要信号通路介导增强促血管生成活性
[53]
。同时，也有研究证实，

人脐带来源的间充质干细胞外泌体通过 wnt-4 介导的 β-catenin
激活正调控上皮细胞的增殖和迁移。间充质干细胞外泌体通过

刺激角质形成细胞和成纤维细胞的增殖和迁移，并能促进弹性

蛋白和胶原蛋白的合成
[51]
。研究发现，经血来源的间充质干细

胞外泌体通过核转录因子 κB p65 亚基的上调和核转录因子 κB 信

号通路的激活，增加角质细胞增殖介导皮肤创伤修复，促进了

再上皮化、伤口闭合和血管生成，促进创面增殖
[50]
。

2.3.3   重塑期   瘢痕形成是糖尿病足皮肤损害组织重塑期的一部

分，也是整个创面愈合的最终阶段。成纤维细胞和毛细血管增

殖形成的肉芽组织的主要组成部分是Ⅰ型和Ⅲ型胶原。然而，

Ⅰ型胶原蛋白在成人伤口中占主导地位。在早期肉芽组织中Ⅲ

型胶原蛋白增加，当胶原蛋白合成转向Ⅰ型胶原蛋白时，伤口

收缩。经血来源的间充质干细胞外泌体通过Ⅰ型胶原 mRNA 上

调导致再上皮化和伤口闭合率增加，Ⅰ型 / Ⅲ型胶原比值下降，

减少瘢痕形成，使得糖尿病足的不愈合创面得到有效改善
[54]
。

此外，人脐带来源的间充质干细胞外泌体通过增加胶原沉积和

减少瘢痕形成来加速伤口愈合
[55]
。

2.4   间充质干细胞外泌体的基因修饰 miRNA 与糖尿病足治疗   
2.4.1   间充质干细胞外泌体 miRNA 作为糖尿病足信息性生物标

志物和治疗靶点   miRNA 具有很多功能，例如 miR-21，miR-27b
等用于调节转录后通过与靶标 mRNA 的结合来表达基因，从而

导致 mRNA 降解，达到翻译抑制甚至基因抑制或激活的效果。

研究表明，间充质干细胞外泌体 miRNA 治疗能够诱导生理效 

应
[56-57]

。间充质干细胞外泌体 miRNA 可作为信息性生物标志物

和治疗靶点。由于它可以使用相对较少的样本量通过易于获得

的技术轻松测量，因此大多数研究都集中在循环 miRNA 上，优

先分析血液中存在的 miRNA 群体。报告支持循环 miRNA 作为糖

尿病足生物标志物的价值，含有 miR-155 和 miR-142-3p、miR-
142-5p 的间充质干细胞外泌体，可以以活性形式转移到有利于

细胞凋亡的 β 细胞中。受体 β 细胞中这些 miRNA 的失活可避

免间充质干细胞外泌体介导的细胞凋亡并防止糖尿病小鼠糖尿

病足的发展
[58]
。葡萄糖耐受时可检测到 miR-148a，miR-146，

miR-126，miR-34a，miR-30d 和 miR-24 有不同程度的增加，miR-
122，miR-133，miR-210 与糖尿病足疾病进展呈现相关性，miR-
375 与 β 细胞损伤有关

[59-60]
。细胞外 miRNA，例如 miR-126 减少

或 miR-193b 和 miR-192 增加
[61-62]

，表明处于糖尿病前期，从而

可以早期识别有风险的受试者，把握预防性治疗的有效时机，

进而防止糖尿病足的发生和发展。与此同时，糖尿病足患者对

治疗的反应也可通过循环 miRNA 进行动态测评。糖尿病足患者

也可以在药物治疗或运动干预后通过改善血糖控制使 miRNA 趋

于正常化
[63]
。间充质干细胞外泌体 miRNA 在作为糖尿病足治疗

靶标和早期诊断、疗效评估和预后判定诊断生物标志物中显示

出巨大的潜力
[64-65]

。

2.4.2   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 治疗糖尿病足的优

势   虽然间充质干细胞外泌体对糖尿病足创面的损伤修复有正性

调控作用，但限制性太大，可操作空间太小，缺乏一种可调控

的技术使其发挥更丰富高效的功能。而基因修饰技术与间充质

干细胞外泌体 miRNA 结合的方法完美地弥补了这个缺陷，给糖

尿病足的治疗翻开了新的篇章。基因修饰不仅改善了外泌体的

功能，而且可以根据治疗需要对间充质干细胞外泌体 miRNA 进

行个体化的精确编辑，进而改变间充质干细胞外泌体 miRNA 组
成并改变其生物学特性，miRNA 通过参与转录调控基因表达，

以达到安全高效的糖尿病足治疗作用。间充质干细胞外泌体的

基因修饰 miRNA 是治疗糖尿病足的后起之秀。近年来，随着间

充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 广泛应用于各种糖尿病并发

症治疗，并在器官与组织再生修复领域取得显著效果，其在糖

尿病足的修复中也引起越来越多研究者的重视。

2.4.3   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 在糖尿病足伤口愈

合中的功能及作用   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 可以
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综  述

通过参与转录调控基因表达并通过促进血管生成、加速伤口创

面再上皮化、抑制凋亡和炎症反应、调节细胞再生、保护 β 细

胞调节胰岛素抵抗，在糖尿病足伤口愈合中起重要康复作用
[66]
。

使用间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 来治疗糖尿病足及其

他糖尿病并发症已经取得了许多进展，其在糖尿病足伤口愈合

中的作用见表 2。

表 2 ｜间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 在糖尿病足伤口愈合中的
作用

项目 促进血管生成 加速再上

皮化

抑制凋亡和炎症反

应

保护 β 细胞调

节胰岛素抵抗

miRNA miR-21-5p，miR-210-3p，
miR-20b-5p，miR-23，
miR-27，miR-222，miR- 
132, miR- 130，miR-126，
miR-126-3p，miR-221-3p

miR-203，
miR-21-3p

miR-Let-7，miR-let-
7 b，m i R - 1 4 6 a，
miR-152-3p，miR-
2 7 b，m i R - 1 9 a，
miR-126，miR-17-3p

miR-29b-3p，
miR-21，miR-
21-5p，miR-375

因子

或受

体

血管内皮生长因子受体 季戊四醇

四硝酸酯、

侧支发芽

因子同源

物 -1

肿瘤坏死因子 1 受

体 ,、肿瘤坏死因子
2 受体 ,、白细胞介

素 1 受体、血小板

衍生生长因子受体、
Toll 样受体 4

程序性细胞死

亡因子 4、死亡

受体

通路 丝裂原活化蛋白激酶信

号通路、Wnt9b/β-catenin
信号通路、丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶 / 内皮型一氧

化氮合酶通路

肿瘤坏死因子 α 信

号通路、核转录因

子 κB 核转位的、信

号通路、高迁移率

族蛋白 B1 信号通路

miR-29b-3p/ 沉

默调节蛋白 1 信

号 通 路、miR-
21- 程序性细胞

死亡因子 4 通路

调控

蛋白

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶，细胞外调节蛋白激

酶、Sprouty2 和 Sema6A
蛋白、信号传导与转录

激活因子 5A 蛋白

RAS 家 族

同源结构

域 1、LIM
和 SH3 蛋

白 1

BIM 蛋白、高迁移

率族蛋白 B1、NLR
家族 Pyrin 域蛋白 3

沉默调节蛋白
1、丝裂原活化

蛋白激酶

促进血管生成和肉芽组织形成生成，加速再上皮化和伤口再生，

从而加速糖尿病创面修复。不仅增加了新生血管的数量，而且

提高了它们的成熟度
[74]
。

加速伤口创面再上皮化：损伤部位的内源性细胞迁移和增

殖是组织愈合级联过程中不可分割的步骤。表皮源间充质干细

胞外泌体 miR-203 下调可以通过靶向 RAN 和 RAS 家族同源结构

域 1、p63、LIM 和 SH3 蛋白 1，从而增强角质形成细胞增殖和

迁移来积极促进皮肤创面的再上皮化，改善创面愈合
[75]
。脐带

源间充质干细胞外泌体 miR-21-3p 能够抑制季戊四醇四硝酸酯和

侧支发芽因子同源物 1，改善成纤维细胞功能和促进血管生成，

有助于加速再上皮化、减少瘢痕宽度，加速皮肤伤口愈合
[76]
。

抑制凋亡和炎症反应、调节细胞再生：细胞凋亡在缺血等

损伤后的组织损伤中发挥作用，炎症的消除对于组织的愈合至

关重要，过表达 miR-Let-7 可以靶向关键跨膜受体 ( 肿瘤坏死因

子 1 受体，肿瘤坏死因子 2 受体，白细胞介素 1 受体，血小板

衍生生长因子受体 )，以防止与炎症、血管粘连和纤维化有关

的关键蛋白的上调。在调节血管平滑肌细胞中的血小板衍生生

长因子和肿瘤坏死因子 α 信号通路中发挥重要作用，直接影响

平滑肌细胞的增殖、迁移、单核细胞黏附和核转录因子 κB激活，

控制糖尿病足动脉粥样硬化的炎症反应，促进缺血性损伤修 

复
[77]
。脂多糖预处理的间充质干细胞外泌体穿梭的 miR-let-7b

通过信号传导与转录激活因子 3 直接或间接激活丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶和 / 或抑制核转录因子 κB 核转位的信号通路，靶

向调控 Toll 样受体 4 参与巨噬细胞极化，以更好地干预炎症反

应和维持组织稳态，优化创面修复，促进糖尿病足皮肤伤口愈

合
[47]
。间充质干细胞外泌体 miR-146a 可以下调促炎靶基因白

细胞介素 1 受体关联激酶 1、肿瘤坏死因子 6 受体和核转录因

子 κB 的表达抑制炎症因子和免疫反应，减少创面炎症，增强

创面闭合
[78]
。破坏间充质干细胞外泌体 miR-152-3p 介导的季

戊四醇四硝酸酯抑制，从而阻止成纤维细胞的凋亡和炎症，促

进糖尿病足炎症微环境刺激的伤口愈合
[48]
。miR-27b 可以通过

抑制 p53 和 Bax/Bcl-2 比率抑制糖尿病内皮祖细胞的凋亡
[79]
。

miR-19a 可以激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶和细胞外调节蛋白

激酶信号通路、抑制季戊四醇四硝酸酯和 BIM 蛋白的表达、调

节细胞再生、抑制细胞凋亡
[80]
。间充质干细胞外泌体过表达

miR-126 成功地抑制了糖尿病大鼠的高迁移率族蛋白 B1 信号

通路，显著降低了高糖诱导的高迁移率族蛋白 B1 表达和人视

网膜内皮细胞中含 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3 炎症小体的活性，

抑制了炎症反应，改善高血糖诱导的视网膜炎症
[81]
。脐带间充

质干细胞外泌体 miR -17-3p 通过靶向信号转导与转录激活因子

1 可降低糖尿病视网膜病变小鼠血糖和糖化血红蛋白，增加体

质量、血红蛋白含量和血糖水平，降低炎症因子和血管内皮生

长因子含量，减轻氧化损伤，通过抑制信号转导与转录激活因

子 1 抑制视网膜细胞凋亡。改善糖尿病视网膜病变小鼠的炎症

反应和抗氧化损伤
[39]
。

保护 β 细胞、修复胰腺组织、改善肥胖及胰岛素抵抗：1，
2 型糖尿病患者均伴有不同程度的胰岛损伤。通过促进胰岛再生

和提高胰岛素靶组织的敏感性，可以延缓糖尿病及其并发症的

进展，从源头避免糖尿病足的发生，这是一种糖尿病患者的潜

在新治疗方法
[82-83]

。骨髓源间充质干细胞外泌体 miR-29b-3p 下

调直接靶向沉默调节蛋白 1，miR-29b-3p/ 沉默调节蛋白 1 信号

通路通过与靶 miRNA 的 3’ un 翻译区 (3’ UTR) 或蛋白编码序列相

互作用发挥其功能，可以显著降低衰老相关胰岛素抵抗
[84]
。间

充质干细胞外泌体通过 miR-21 缓解内质网应激和抑制 p38 丝裂

原活化蛋白激酶磷酸化来保护 β 细胞免受缺氧诱导的凋亡，使

促进血管生成：缺氧是组织损伤最普遍的因素之一，血管

的生成对于创面组织的营养和氧供应至关重要，研究显示脐带

源间充质干细胞外泌体 miR-21-5p 通过上调血管内皮生长因子

受体以及激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶和丝裂原活化蛋白激酶

信号通路促进血管生成，促进糖尿病足缺血组织修复
[67]
。miR-

210-3p 也可通过上调血管内皮生长因子基因表达并激活促血管

生成关键蛋白 ( 如 SRC，丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，细胞外调

节蛋白激酶 ) 来促进血管生成并改善微循环
[68]
。敲除 miR-20b-

5p 可恢复 Wnt9b/β-catenin 信号通路传导，促进血管内皮细胞生

成促进创面血管生成，显著促进创面愈合
[69]
。miR-23 和 miR-27

通过靶向具有抗血管生成活性的 Sprouty2 和 Sema6A 蛋白，激

活血管生成信号，增强血管生成。同时还可以抑制体外血管生

成和出生后视网膜血管在体内的发育，抑制病理血管生成
[70]
。

脂肪源间充质干细胞外泌体穿梭 miR-222 通过靶向 p27Kip1 和

p57Kip2 基因，在调节血管平滑肌细胞增殖中发挥关键作用，同

时可以通过调节信号传导与转录激活因子 5A 蛋白的表达，抑

制 DR 晚期可能发生的病理性新生血管。在视网膜组织修复中

的重要作用
[71]
。脂肪源间充质干细胞外泌体含有一些促血管生

成 (miR-132，miR-130a 和 miR-126) 的 miRNA 和一个抗纤维化的

miRNA 家族 (miR-let7b 和 miR-let7c)。在体外可以促进血管生成，

并减少纤维化，诱导内皮细胞增殖，恢复糖尿病大鼠体内勃起

功能
[72]
。滑膜间充质干细胞外泌体 miR-126-3p 过表达可以激

活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶、丝裂原活化

蛋白激酶 / 细胞外调节蛋白激酶，以及与血管形成密切相关的

Wnt/β-catenin 通路，可以激活血管生成，增加肉芽组织的形成，

加速再上皮化，并促进体内胶原的成熟，加快组织愈合修复
[73]
。

阿托伐他汀预处理的间充质干细胞外泌体 miR-221-3p 上调通过

激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 / 内皮型一氧化氮合酶通路增强

内皮细胞的增殖、迁移、血管内皮生长因子分泌等生物学功能，
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糖尿病足患者受益
[85]
。间充质干细胞外泌体递送 miR-21-5p 靶

向导致阴茎海绵体平滑肌细胞程序性细胞死亡因子 4 表达降低，

刺激海绵体平滑肌增殖，抑制凋亡，从而减轻糖尿病大鼠勃起

功能障碍。同时作为一种具有促炎作用的选择性蛋白翻译抑制

剂，沉默程序性细胞死亡因子 4 在饮食诱导的肥胖、白色脂肪

组织炎症和胰岛素抵抗中发挥抑制作用 miR-21- 程序性细胞死

亡因子 4 轴通过抑制胰腺 β 细胞死亡对 1 型糖尿病的保护作 

用
[86]
。过表达干扰死亡受体和抗 -miR-375 的骨髓源间充质干

细胞外泌体，可以沉默人胰岛的死亡受体和 miR-375，抑制外

周血单核细胞增殖和增强调节性 T 细胞 (Treg) 功能来抑制免疫

反应，并提高它们的活力和抗炎症细胞因子的功能，可抑制移

植的人胰岛的早期凋亡，改善胰岛移植
[87]
。间充质干细胞外泌

体基因修饰 miRNA 在糖尿病足治疗中的机制及作用汇总表，见

表 3。

表 3 ｜间充质干细胞外泌体 基因修饰 miRNA 在糖尿病足治疗中的机制及作用汇总表

研究者 发表年份 基因 机制 作用

ZHOU 等
[70] 2011 miR-23，miR-27 靶向具有抗血管生成活性的 Sprouty2 和 Sema6A 蛋白，激活血管生成

信号

增强血管生成，抑制病理血管生

成

XU 等
[78] 2012 miR-146a 下调促炎靶基因白细胞介素 1 受体关联激酶 1、肿瘤坏死因 6 受体和

核转录因子 κB 的表达抑制炎症因子和免疫反应

减少创面炎症，增强创面闭合

VITICCHIÈ 等
[75] 2012 miR-203 靶向 RAN 和 RAS 家族同源结构域 1、p63、LIM 和 SH3 蛋白 1，增强

角质形成细胞增殖和迁移

促进创面的再上皮化，改善创面

愈合

YU 等
[80] 2014 miR-19a 激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶和细胞外调节蛋白激酶信号通路、抑制

季戊四醇四硝酸酯和 BIM 蛋白的表达

调节细胞再生、抑制细胞凋亡

TI 等 [47] 2015 miR-let-7b 通过信号传导与转录激活因子 3 直接或间接激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶和 / 或抑制核转录因子 κB 核转位的信号通路，靶向调控 Toll 样
受体 4 参与巨噬细胞极化

干预炎症和优化创面修复，促进

伤口愈合

WEN 等
[87] 2016 miR-375 抑制外周血单核细胞增殖和增强调节性 T 细胞 (Treg) 功能来抑制免疫

反应

提高抗炎能力，抑制移植的人胰

岛的早期凋亡

BRENNAN 等
[77] 2017 miR-Let-7 靶向关键跨膜受体，调节血管平滑肌细胞中的血小板衍生生长因子和

肿瘤坏死因子 α 信号通路

控制糖尿病足动脉粥样硬化的炎

症反应，促进缺血性损伤修复

GANGADARAN 等 [68] 2017 miRNA-210-3p 上调血管内皮生长因子基因表达，激活促血管生成关键蛋白 促进血管生成并改善微循环

TAO 等
[73] 2017 miR-126-3p 激活磷脂酰肌醇 3-激酶 / 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶、丝裂原活化蛋

白激酶 / 细胞外调节蛋白激酶和 Wnt/β-catenin 通路

促进组织伤口的血管化和再上皮

化，提高愈合效率

LI 等 [79] 2017 miR-27b 抑制 p53 和 Bax/Bcl-2 比率 抑制糖尿病内皮祖细胞的凋亡

SAFWAT 等
[71] 2018 miR-222 靶向 p27Kip1 和 p57Kip2 基因，调节信号传导与转录激活因子 5A 蛋白

的表达，调节血管平滑肌细胞增殖

促进血管生成，抑制病理性新生

血管

ZHU 等
[72] 2018 miR-132，miR-130a，miR-

126，miR-let7b，miR-let7c
诱导内皮细胞增殖，促血管生成、减少纤维化 促血管生成、减少纤维化

LI 等 [48] 2019 miR-152-3p 破坏间充质干细胞外泌体 miR-152-3p 介导季戊四醇四硝酸酯抑制，阻

止成纤维细胞的凋亡和炎症

促进炎症微环境刺激的伤口愈合

ZHANG 等
[81] 2019 miR-126 过表达 miR-126 抑制了糖尿病大鼠的高迁移率族蛋白 B1 信号通路，

显著降低了高糖诱导的高迁移率族蛋白 B1 表达和人视网膜内皮细胞

中含 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3 炎症小体的活性

抑制了高糖诱导的炎症反应

SU 等
[84] 2019 miR-29b-3p 直接靶向沉默调节蛋白 1 信号通路 降低衰老相关胰岛素抵抗

XIONG 等
[69] 2020 miR-20b-5p 敲除 miR-20b-5p 可恢复 Wnt9b/β-catenin 信号通路传导，促进血管内

皮细胞生成

促进创面血管生成

YU 等
[74] 2020 miR-221-3p 激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 / 内皮型一氧化氮合酶通路，增强内皮

细胞的增殖、迁移、血管内皮生长因子分泌

促进血管生成，加速再上皮化，

利于创面修复

CHEN 等
[85] 2020 miR-21 缓解内质网应激和抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶磷酸化 保护 β 细胞免受缺氧诱导的凋亡

HUO 等 [86] 2020 miR-21-5p 靶向导致阴茎海绵体平滑肌细胞程序性细胞死亡因子 4 表达降低 抑制胰腺 β 细胞凋亡

HUANG 等 [67] 2021 miRNA-21-5p 上调血管内皮生长因子受体以及激活丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶和丝裂

原活化蛋白激酶信号通路

促进血管生成

3   总结与展望   Summary and prospects 
糖尿病足是糖尿病人群在医疗保健方面的一大挑战。快速

的血管生成对于有效的组织重建和创面愈合非常重要，浸润在

高糖微环境中的血管生成受损和慢性炎症如何快速恢复仍是现

代医学的一大难题。

3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   在过去的几十

年中，学者们着重研究了间充质干细胞，由于成瘤性限制了其

临床应用，间充质干细胞外泌体逐渐取代了间充质干细胞研究

的热潮。有研究总结了间充质干细胞外泌体在糖尿病及其并发症

中的应用，但未对糖尿病足发生及治疗作用机制做深入探讨
[88]
， 

有研究虽然阐述了间充质干细胞外泌体对糖尿病足的治疗作用，

但谈论内容较广泛，包括各种生物活性因子、mRNA 及蛋白质等，

而未从基因修饰层面全面概括总结 miRNA 的作用
[89]
。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   在此之前虽有文献阐述过

间充质干细胞外泌体对于治疗糖尿病足的治疗优势，但没有任

何一篇系统地探讨过间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 用于

治疗糖尿病足的详细机制，并对于糖尿病足治疗前景做出展望。

同时，外泌体内容物复杂，含有众多生物活性因子，虽然有文

献表明其内蛋白质等也有疾病治疗作用，但过于宽泛，针对性

不强，其他种类繁多的生物活性物质甚至可能会导致意想不到

的副反应。而间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 特异性强，

可以分离和纯化，一定的技术支持就可以达到安全有效的糖尿

病足治疗效果。而且通过间充质干细胞外泌体基因修饰不仅可

以进行糖尿病足的治疗，甚至可以通过 miRNA 的诊断标志物和

治疗靶点的作用，在糖尿病前期糖耐量异常是就予以治疗，治

于未病。

该综述从宏观上总结了间充质干细胞外泌体在糖尿病足伤

口的炎症期、增殖期及重塑期的作用，更深一步从微观上全面

总结了间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 如何通过促进血管

生成、加速糖尿病足伤口再上皮化、抑制凋亡和炎症反应、调

节细胞再生、保护 β 细胞调节胰岛素抵抗等多方位的机制和通

路，促进糖尿病足慢性不愈合伤口的组织再生和修复。对糖尿
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病足的治疗具有重要的意义。

3.3   综述的局限性   虽然文章对间充质干细胞外泌体基因修饰

miRNA 用于治疗糖尿病足的机制进行了详细深入的探讨，但目

前各大文献数据库所能搜索到的间充质干细胞外泌体基因修饰

miRNA 的治疗仅限于动物实验，而缺乏临床试验的进展，更不

能做到长期的随访和评估。相信动物实验的丰富和临床试验的

开展将是糖尿病足治疗的又一里程碑式的跨越。

3.4   综述的重要意义   间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 给

研究者带来很多启发，不仅是针对糖尿病足，使用这些修饰细

胞衍生的外泌体 miRNA 作为一种可编辑的遗传物质给未来其他

难治性疾病的治疗带来了无限的可能性。通过基因修饰可以改

善外泌体的功能，甚至可以将稀有细胞类型的功能赋予更容易

获得的细胞，这种方法有望带来巨大的价值回报。同时，间充

质干细胞外泌体 miRNA 也是监测糖尿病足病情变化、疗效评估

与预后判定的生物标志物。通过这篇综述，文章全面深入地探

究已有机制，有望后续学者借鉴参考，探索出有更理想效果的

糖尿病足创面愈合基因修饰 miRNA 治疗方法，为后期临床试验

的推进奠定坚实的理论基础。

3.5   课题专家组对未来的建议   现有糖尿病足有效治疗措施的

匮乏引发了人们的思考，通过间充质干细胞外泌体基因修饰

miRNA 制定个体化方案可能是糖尿病足治疗的又一强大武器。

因此需要在未来的研究中进一步探索出更加简便廉价的间充质

干细胞外泌体 miRNA 基因修饰方法，精准安全地进行间充质

干细胞外泌体基因修饰 miRNA 质量和浓度调控以提高治疗效

果。关于间充质干细胞外泌体基因修饰 miRNA 仍有许多奥秘

等待研究者去探索和发现。相信结合文章的机制探索，随着动

物实验和临床研究的深入，在不久的将来间充质干细胞外泌体

基因修饰 miRNA 疗法会为糖尿病足患者及其家庭乃至全社会

带来福音。  
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