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干细胞源外泌体促进糖尿病创面愈合的机制及应用

张璟琳，冷  敏，朱博恒，汪  虹

文题释义：

外泌体：一种细胞外囊泡，直径在30-200 nm之间，其内含有DNA、mRNA、miRNA、蛋白质、脂质等。当多泡小体与质膜融合时，可通过

胞外分泌进入细胞外腔，穿过细胞或组织到达不同位置发挥作用。

糖尿病性难愈创面：是最常见的糖尿病并发症之一，主要由于体内高糖环境和多种生物学因素共同作用导致创面形成，大多难以治愈，

以糖尿病足为代表，多数患者面临着截肢风险，其主要机制有晚期糖基化终末产物相关学说、炎性浸润、血管生成障碍、外周神经功能

障碍等。

摘要

背景：外泌体是成体干细胞旁分泌的重要活性成分之一，为干细胞“非细胞”治疗提供了基础，干细胞来源外泌体可通过不同机制促进

糖尿病创面愈合。

目的：总结干细胞源外泌体在治疗糖尿病创面中的主要机制及其应用途径。

方法：用计算机检索PubMed数据库、Web of Science数据库、FMRS外文医学信息资源检索平台等英文数据库及中国知网、万方数据

知识服务平台等中文数据库，检索范围从建库至2020年9月发表的文献，英文检索词为“stem cells，exosomes，wound healing，cell 
proliferation，neovascularization，inflammation，extracellular matrix，therapeutic use”，中文检索词为“干细胞，外泌体，伤口愈合，细

胞增殖,血管新生，炎症，细胞外基质，治疗应用”。根据纳入和排除标准最终纳入66篇文献进行结果分析。

结果与结论：①总结了干细胞源外泌体通过调节炎症、促进血管新生、再上皮化和细胞外基质重塑等方面促进糖尿病伤口愈合；②列举

了干细胞源外泌体在糖尿病创面中的应用途径；③干细胞源外泌体能避免干细胞治疗糖尿病创面的免疫性反应，并且其对糖尿病创面的

调控范围更广、效果更优；④目前干细胞源外泌体在糖尿病创面中的应用还存在一些问题，例如：干细胞源外泌体分离纯度低、分离成

本高、生产效率低、到达目的区域的途径以及损耗率、扩散效率等。

关键词：干细胞；外泌体；糖尿病创面；细胞增殖；血管生成；创面愈合；组织工程；综述
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Abstract
BACKGROUND: The exosomes are one of important active components of adult stem cells paracrine, providing the basis for stem cell “non-cellular” treatment. 
Exosomes from stem cells can play different roles in the wound through different mechanisms to promote the healing of diabetic wounds.
OBJECTIVE: To summarize the main mechanism and application of stem cell derived exosomes in the treatment of diabetic wounds. 
METHODS: Computers were used to retrieve English databases such as PubMed database, Web of Science database, FMRS foreign language medical 
information resource retrieval platform, and Chinese databases such as CNKI and Wanfang Data Knowledge Service Platform. The retrieval scope was from 
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文章快速阅读：

调控炎症反应

促进血管新生

促进细胞增殖与迁移

细胞外基质重塑

干细胞源外泌体
促进

糖尿病创面愈合

文章描述—

△文章总结干细胞源外泌体治疗糖尿病创面的主要机制及其应用途

径；

△与传统干细胞治疗相比，干细胞源性外泌体的治疗效果及治疗途

径多样化方面可能优于普通细胞源外泌体，且在应用范围、精准

控制剂量、避免排斥反应等方面优于单纯干细胞治疗。 
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0   引言   Introduction
糖尿病创面常由糖尿病神经病变、周围血管疾病、感染、

创伤等多种因素交互作用而引起，通常会出现创面愈合不良，

最终导致严重的足部溃疡、伤口坏疽甚至截肢，给患者造成了

心理、生理及经济上的极大负担。糖尿病创面等慢性溃疡发生

率逐年增高，糖尿病创面的治疗是临床工作中的难点。干细胞

疗法被认为是一种有前途的方法，但应用干细胞存在许多弊端，

例如存在排斥反应、有致癌风险等。近年来，外泌体作为无细

胞替代物受到科研人员的关注
[1]
。

外泌体是一种细胞外囊泡，直径在 30-200 nm 之间。除此

之外，细胞外囊泡还包括直径在 200-1 000 nm 的微囊泡和直径

大于 1 000 nm 的凋亡小体
[2]
。几乎所有的活细胞都可以分泌外

泌体，且外泌体广泛存在于细胞培养上清液及多种体液中。外

泌体内包含大量遗传信息和丰富的 RNA 种类，包括 DNA、蛋白

质、mRNA、miRNA、rRNA、lncRNA、tRNA、piRNA、snRNA、
snoRNA 等

[3-4]
。外泌体转运核酸的能力使其成为基因治疗的理

想载体，其可携带特定 DNA 或 RNA 运送至靶细胞中发挥作用。

当外泌体释放到细胞外环境后，其主要通过 3 种方式进行信息

交换和传递，分别为近分泌、旁分泌、内分泌。外泌体内的生

物活性物质被受体细胞摄取后会通过多种方式来影响受体细胞

的表型及功能，不同来源的外泌体因其内含物不同可发挥不同

功能，即使从单个细胞系中提取的外泌体其形态也不同，可能

存在具有不同特定功能的外泌体亚群
[5]
。

许多因素均可影响糖尿病伤口愈合，包括持续炎症、

角质形成细胞和成纤维细胞的增殖、迁移减少及迁移能力降 

低
[6]
、血管新生减少

[7-8]
。因此，要解决糖尿病创面难愈合，最

重要的就是解决其持续炎症反应、细胞增殖与迁移调控受损、

血管新生减少及细胞外基质重塑等方面的问题。据报道，干细

胞源性外泌体具有调节炎症、促进血管新生、再上皮化和细胞

外基质重塑的能力。文章就干细胞源外泌体促进糖尿病创面愈

合的主要机制及其应用途径进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   应用计算机检索 PubMed 数据库、Web of  
Science 数据库、FMRS 外文医学信息资源检索平台等英文数

据库及中国知网、万方数据知识服务平台等中文数据库，检

索范围是从建库至 2020 年 9 月发表的文献，英文检索词为

“stem cells，exosomes，wound healing，cell proliferation， 

re-epithelialization，neovascularization， inflammation， 

extracellular matrix，therapeutic use”，中文检索词为“干细胞，

外泌体，伤口愈合，细胞增殖 ,血管新生，炎症，细胞外基质，

治疗应用”。 

the inception of the database to September 2020. The English and Chinese search terms were “stem cells, exosomes, wound healing, cell proliferation, 
neovascularization, inflammation, extracellular matrix, therapeutic use”. According to the inclusion and exclusion criteria, 66 articles were included and the 
results were analyzed. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) It is summarized that stem cell-derived exosomes can promote diabetic wound healing by regulating inflammation, promoting 
neovascularization, re-epithelialization and remodeling of extracellular matrix. (2) The application of stem cell-derived exosomes in diabetic wounds was listed. 
(3) The exosomes from stem cells can avoid the immune response of stem cells in the treatment of diabetic wounds, and the genetic material of stem cells 
carried by them is more widely regulated and more effective than that from ordinary cells in the treatment of diabetic wounds. (4) At present, the application 
of stem cell derived exosomes in diabetes wounds still has some problems, such as low purity, high cost of separation, low production efficiency, and the way to 
reach the target area, loss rate and diffusion efficiency.  
Key words: stem cell; exosomes; diabetic wound; cell proliferation; neovascularization; wound healing; tissue engineering; review  

Funding: National Natural Science Foundation of China Regional Science Foundation Supported Project, No. 81660321 (to WH); Yunnan Provincial Department 
of Science and Technology - Kunming Medical University Applied Basic Research Joint Special Funding Project, No. 2017FE468(-177) (to WH)
How to cite this article: ZHANG JL, LENG M, ZHU BH, WANG H. Mechanism and application of stem cell-derived exosomes in promoting diabetic wound healing. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(7):1113-1118. 

1.2   入选标准

纳入标准：①有关外泌体、干细胞研究、伤口愈合、糖尿

病创面一般性质的文献；②有关干细胞源外泌体应用于糖尿病

创面的相关研究；③相同领域中观点明确、原创性高、论据可

靠的高水平文章。

排除标准：①重复性研究；②与研究目的无关的文献；③

无法获取完整资料的文献。

1.3   数据的提取   浏览所有文章的标题及摘要，不能判断文献质

量的需阅读全文，根据纳入及排除标准提取干细胞源外泌体在

糖尿病创面中应用的文章数据，见图 1。

检索 PubMed、Web of Science、FMRS 数据库等英文数据库及中国知网、

万方数据知识服务平台等中文数据库

英文检索词为“stem cells，exosomes，wound healing，cell proliferation，
re-epithelialization ，neovascularization，inflammation，extracellular 
matrix，therapeutic use”；中文检索词为“干细胞，外泌体，伤口愈合，

细胞增殖 ,血管新生，炎症，细胞外基质，治疗应用”

设定纳入与排除标准 最终纳入文献 66 篇

图 1 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
外泌体内常含具有生物活性的蛋白质和遗传信息，在进入

靶细胞后可以对糖尿病创面愈合发挥一些作用。干细胞源外泌

体促进糖尿病创面愈合的机制可为 4 类，见图 2。

图 2 ｜干细胞源外泌体 4 种不同机制及应用途径

2.1   调控炎症反应   炎症在协调伤口愈合和再生中具有重要作

用。间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs) 具有强大的

免疫调节功能，所以间充质干细胞分泌的外泌体可以产生适合
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炎症消退的微环境以促进组织修复
[9]
。间充质干细胞来源外泌

体被证实具有抗炎和抗凋亡的功能，且具有多种调节炎症的方

式。

间充质干细胞来源外泌体内含有具有调节炎症反应的功能

性 miRNA。例如，骨髓间充质干细胞来源外泌体中含有抑制促

炎细胞因子的 miR-210[10]
；人脐带间充质干细胞来源外泌体中

有 miR-21，miR-146a 和 miR-181 三种与调节炎症有关的特定免

疫相关 miRNA[9]
。过表达 miR-210 的间充质干细胞来源外泌体通

过 NF-κB 信号通路降低了白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤

坏死因子 α 的表达。miR-21 在炎症消融中起着重要作用。在调

控炎症过程中，miR-21 会沉默 PTEN 和 GSK3β 表达，抑制 NF-κB
的激活，提高 c-jun/AP1 活性，从而控制炎症反应并促进伤口愈

合。在面对细菌感染时，miR-21 抑制抗炎巨噬细胞中的 PTEN
表达，导致 AKT 激活，使炎症缓解和伤口愈合。间充质干细胞

来源外泌体中的 miR-146a 在限制过度炎症反应方面可能具有多

种关键作用，miR-146a可以作为先天免疫反应的关键调节因子，

阻止几种促炎因子的表达，包括肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6
和干扰素 γ，还可能调节单核细胞亚群的动态变化。据报道，

巨噬细胞和单核细胞中 miR-146 的转录增强可以减弱单核 / 巨
噬细胞的激活，并抑制促炎巨噬细胞的反应，从而抑制 NF-κB
介导的炎症

[11]
。

间充质干细胞来源外泌体还可以通过拮抗炎症因子、抑制

促炎因子的分泌来缓解炎症。据报道，间充质干细胞来源外泌

体增强了 s-GAG 的合成，而白细胞介素 1β 抑制 s-GAG 的合成，

并且间充质干细胞来源外泌体抑制了促炎因子白细胞介素 1β 诱

导的一氧化氮和基质金属蛋白酶 13 的产生
[12]
。

间充质干细胞来源外泌体可通过诱导 M1 向 M2 型巨噬细

胞极化来解决炎症
[13]
。有报道称，间充质干细胞来源外泌体能

显著降低脂多糖诱导的巨噬细胞 M1 型活化标志肿瘤坏死因子 α
和一氧化氮合酶水平，提高 M2 型活化标志白细胞介素 10 和精

氨酸酶 1 水平，调控巨噬细胞向 M2 型极化，从而发挥组织修

复的功能
[14]
。

在调控高糖水平的炎症方面，干细胞源性外泌体发挥着不

俗的作用。有报道称，脂肪间充质干细胞衍生的外泌体对链脲

佐菌素诱导的 1 型糖尿病具有免疫调节 T 细胞炎症反应和减轻

临床症状的作用，且免疫调节 T 细胞炎症主要表现在使白细胞

介素 4、白细胞介素 10 和转化生长因子 β 水平显著增加，白细

胞介素 17 和干扰素 γ 水平下降等方面
[15]
。间充质干细胞来源

外泌体可介导巨噬细胞激活，而巨噬细胞源性外泌体又可通过

抑制促炎酶和肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 的分泌发挥抗炎

作用。此外，巨噬细胞源性外泌体还显著增强了磷酸化 AKT 和

血管内皮生长因子的表达，使高糖培养人静脉内皮细胞中 AKT/
VEGF 信号通路激活，从而加速糖尿病伤口愈合

[16]
。

2.2   促进血管新生   缺血组织血管修复的主要机制是血管生成和

血管新生
[17]
。血管生成是指在胚胎形成过程中，内皮祖细胞迁

移到血管化部位，分化为内皮细胞，并聚集形成初始血管丛，

而血管新生则是在愈合过程中为了恢复血循环，从现有血管的

新毛细血管分支中生出萌芽
[17]
。血管新生是一种内源性修复机

制，对伤口愈合和组织再生起关键性作用，而外泌体是细胞诱

导的血管新生的关键旁分泌成分，所以要完成血管新生需要依

赖外泌体来发挥作用。干细胞源外泌体可通过多种方式来促进

血管新生，修复糖尿病创面。

干细胞源外泌体可通过传递促血管生成相关分子蛋白，刺

激血管内皮细胞的增殖、迁移和管形成能力，以促进伤口愈合。

例如，经内皮祖细胞衍生外泌体刺激的内皮细胞会增加成纤维

细胞生长因子1、血管内皮生长因子A、血管内皮生长因子受体2、
血管生成素 1、E- 选择素、趋化因子 16、内皮型一氧化氮合酶

和白细胞介素 8 等血管生成相关分子的表达
[18]
。据报道，间充

质干细胞来源外泌体在体外增加血管内皮生长因子和缺氧诱导

因子 1α 的表达，显著增强了股骨骨折大鼠模型的血管新生
[19]
。

月经血间充质干细胞来源外泌体通过上调血管内皮生长因子 A
表达增强新血管生成

[13]
。这些血管生成相关分子会刺激内皮祖

细胞迁移及形成毛细血管网，从而促进大鼠伤口愈合
[20]
。内皮

祖细胞衍生的外泌体不仅可以通过表达血管新生分子促进正常

小鼠的创面愈合过程，还可以促进糖尿病大鼠皮肤伤口的修复

和再生
[18，21]

。

人类尿液干细胞来源外泌体中也富含与伤口愈合相关的生

物过程调控相关蛋白质。JIANG 等
[22]

发现尿液干细胞来源外泌

体包含转化生长因子 β1、血管生成素和骨形态发生蛋白 7 等，

它们可能与血管新生和细胞存活有关。尿液干细胞来源外泌体

中含有促血管生成蛋白 DMBT1，可通过转移 DMBT1 蛋白促进糖

尿病小鼠伤口愈合
[23]
。

干细胞来源外泌体中有促进血管新生的关键功能性 

miRNA，将其转运至靶细胞以改善功能或激活内源性修复机制

来治疗糖尿病创面。据报道，来自脐血的人内皮祖细胞系和来

自永生的脂肪源间充质干细胞系的微囊泡中存在促血管生成的

miRNA：miR-126、miR-296、miR-378 和 miR-210[24]
。 例 如， 内

皮祖细胞来源外泌体中 miR-126 激活 Raf/ERK 信号，通过下调

SPRED1 表达，促进了内皮细胞的增殖、迁移和血管生成能力
[25]
。

脂肪间充质干细胞来源外泌体中含有一些促血管生成的微小 RNA
如 miR-126，miR-130a 和 miR-132，从而使其表现出体外促血管

生成特性
[26]
。诱导多能干细胞衍生的内皮细胞源外泌体中富含

miR-199b-5p，其可增强缺血部位的微血管密度和血液灌注
[27]
。

人类胚胎干细胞的外泌体中高度富集 miR-200a，通过下调 Keap1
负调控 Nrf2 的表达，可促进衰老小鼠的背部压力性溃疡伤口闭

合并增强血管新生
[28]
。

干细胞来源外泌体发挥促进血管新生的途径也各有不

同。间充质干细胞来源外泌体通过调节 AKT/eNOS 途径促进了

靶向受体内皮细胞增强血管生成的功能
[29]
。间充质干细胞来

源外泌体也可激活 Wnt/β-catenin 诱导血管生成，Wnt4 会在

内皮细胞中诱导 β-catenin 核转位并发挥促血管生成作用
[30]
。 

内皮祖细胞来源外泌体是通过激活 Erk1/2 信号传导来改变基

因表达，从而显著促进内皮细胞的增殖、迁移
[21]
。LI 等 [31] 

发现脂肪间充质干细胞来源外泌体过表达 Nrf2 时，可通过 

SDF-1/CXCR7 的介导而增加对内皮祖细胞显著的保护作用，促进

血管新生修复
[32]
，并且 Nrf2 过表达可以在高葡萄糖环境中促进

内皮祖细胞的增殖和血管生成，治疗糖尿病大鼠脚上的伤口溃

疡
[31]
。

干细胞来源外泌体经过处理后促进血管新生作用更加

明显，且促进糖尿病创面愈合的效果也更明显。据报道， 

455 nm 的蓝光可有效促进与间充质干细胞共培养的人脐静脉

血管内皮细胞的管形成，蓝光可以通过上调 miR-135b-5p 和

miR-499a-3p 增强其促血管生成能力，从而改善人脐带间充质

干细胞来源外泌体的治疗效果
[33]
。通过 Akt 修饰的间充质干

细胞来源外泌体显著加速内皮细胞增殖和迁移，通过激活血

小板衍生生长因子 D，增强体外管状结构形成和体内血管形

成
[34]
。低氧诱导的间充质干细胞来源外泌体中 miR-214 表达

增加，可以通过抑制 ATM 基因的表达从而促进血管新生
[35]
。 

116MMU_CIRC_0000250 修饰的脂肪间充质干细胞来源外泌体通

过 miR-128-3p/SIRT1 轴通路调节促进糖尿病小鼠创面愈合
[36]
。
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由去铁胺预处理的间充质干细胞来源外泌体通过 miR-126 介导

的 PTEN 下调激活 PI3K/AKT 信号通路，从而在体外刺激糖尿病

大鼠的伤口愈合和血管生成
[37]
。 

2.3   促进细胞增殖与迁移   干细胞源性外泌体可介导信息传递，

促进成纤维细胞增殖，调节角质形成细胞的迁移，从而促进糖

尿病伤口的愈合。  
干细胞源性外泌体在促进成纤维细胞的增殖和迁移方面具

有重要作用，并且不同干细胞来源的外泌体可通过不同方式分

泌生长因子促进创面愈合。间充质干细胞来源外泌体激活了伤

口愈合过程中几种重要的信号通路，例如 Akt 通路、ERK 通路和

STAT3 通路等，并诱导了多种生长因子蛋白的表达，如肝细胞生

长因子、胰岛素样生长因子 1、神经生长因子和基质细胞衍生因

子 1 等来实现创面修复
[38]
。滑膜间充质干细胞在糖尿病大鼠模

型中具有促进成纤维细胞增殖的能力。miR-126-3p 过表达的滑

膜间充质干细胞来源外泌体以剂量依赖方式刺激了人真皮成纤

维细胞的增殖，导致体内上皮再生加速，促进胶原蛋白成熟
[39]
。

人诱导多能干细胞来源的间充质干细胞外泌体在体外以剂量依

赖方式刺激了人皮肤成纤维细胞的增殖和迁移，且随着外泌体

浓度的增加，Ⅰ、Ⅲ型胶原和弹性蛋白的分泌以及成纤维细胞

的 mRNA 表达也增加
[40]
。脂肪间充质干细胞来源外泌体可以被

成纤维细胞吸收并内化，通过 PI3K/Akt 信号通路促进成纤维细

胞增殖和迁移并优化胶原蛋白沉积
[41]
，使基质金属蛋白酶 1、

碱性成纤维细胞生长因子、转化生长因子 β1 的 mRNA 和蛋白水

平均升高，同时增加 N- 钙黏蛋白、细胞周期蛋白 1、增殖细胞

核抗原和Ⅰ，Ⅲ胶原蛋白的基因表达
[42]
。人羊膜间充质干细胞

来源外泌体中的 miR-135a 可促进成纤维细胞迁移，抑制 E- 钙

黏着蛋白、N- 钙黏着蛋白、大型肿瘤抑制因子 2 的表达，并促

进 α-平滑肌肌动蛋白的表达
[43]
。

在再上皮化过程中角质形成细胞的迁移对于伤口愈合至关

重要。干细胞源外泌体可通过不同的方式促进角质形成细胞的

迁移，从而导致糖尿病创面愈合。例如，人循环纤维细胞分泌

的外泌体能诱导糖尿病角质形成细胞的迁移和增殖，促进糖尿

病小鼠创面的愈合
[8]
。有报道称，间充质干细胞来源外泌体可

能通过调控 ERK、AKT 和 STAT3 蛋白的磷酸化而促进角质形成细

胞增殖与迁移，且在处理时间为 48 h 和质量浓度为 50 mg/L 时
效果最明显

[44]
。脂肪间充质干细胞来源外泌体可促进 HaCaT 细

胞的增殖和迁移，抑制其凋亡。脂肪间充质干细胞来源外泌体

可能通过 Wnt/β-catenin 信号传导在皮肤伤口愈合中发挥积极作

用
[45]
。脂肪间充质干细胞来源外泌体中高表达 miR-21，其可以

显著加速伤口愈合过程，并促进 HaCaT 细胞的迁移和增殖，此

过程可能通过 PI3K/AKT 途径影响基质金属蛋白酶 2 和金属蛋白

酶组织抑制剂 1 蛋白表达，从而起到加速伤口愈合的作用
[46]
。

2.4   促进细胞外基质重塑   细胞外基质主要由胶原蛋白、纤维蛋

白、弹性蛋白，层粘蛋白等组成，给细胞提供适宜的微环境，

从而诱导细胞黏附、迁移、分化
[47]
。在愈合早期，胶原沉淀较

为重要；而在愈合后期，基质重塑更为重要。细胞外基质的重

塑通常需要持续 2 周至 1 年，而细胞外基质的产生和重塑是决

定瘢痕形成程度的关键。

干细胞源外泌体可以调控细胞外基质，促进胶原的生

成，从而减少瘢痕。有报道称，间充质干细胞来源外泌体可

以增加Ⅲ型胶原与Ⅰ型胶原的比例及转化生长因子 β3 与转化

生长因子 β1 的比例；间充质干细胞来源外泌体还可以降低

Ⅰ型胶原与Ⅲ型胶原比例导致瘢痕形成较少。此外，间充质

干细胞来源外泌体激活 ERK/MAPK 信号通路，导致基质金属

蛋白酶 3 的表达增加、基质金属蛋白酶 3/ 金属蛋白酶组织抑

制剂 1 比例增加，从而促进细胞外基质的重建，减少瘢痕形 

成，提高创伤愈合质量
[48]
。

在皮肤伤口愈合期间，肌成纤维细胞聚集是导致瘢痕过多

的重要因素，干细胞源性外泌体可抑制肌成纤维细胞的生长和聚

集从而抑制瘢痕形成。间充质干细胞来源外泌体可抑制成纤维细

胞向肌成纤维细胞分化。人脐带间充质干细胞来源外泌体中的

miR-21、miR-23a、miR-125b 和 miR-145 通 过 TGF-β2/ SMAD2 途

径抑制 α- 平滑肌肌动蛋白和胶原沉积以此来抑制肌成纤维细胞

生长，以达到抗瘢痕效果
[49]
。人脐带间充质干细胞来源外泌体不

仅起到促进伤口愈合的信号加速器作用，而且还起到抑制瘢痕的

信号制动作用。有报道称，人脐带间充质干细胞来源外泌体在皮

肤再生的重塑阶段还能促进 Wnt/β-catenin 信号的自我调节，通

过调节 YAP 表达来协调皮肤再生，限制皮肤细胞过度膨胀和抑制

胶原蛋白沉淀
[50]
。 

2.5   干细胞源外泌体在治疗糖尿病创面中的应用途径   干细胞源

外泌体在治疗糖尿病伤口时，可配合换药、负压疗法等传统治

疗方法加速伤口愈合。有报道称，外泌体移植可能适合于糖尿

病足溃疡治疗的临床应用
[31]
。内皮祖细胞来源外泌体可促进皮

肤损伤区的血管新生和成熟、激活 Erk1/2 信号通路、增强人微

血管内皮细胞的成血管功能，从而提高糖尿病大鼠皮肤伤口愈

合率，增强新生血管形成、表皮和胶原组织再生
[51]
。

在对大面积糖尿病伤口进行皮瓣修复时应用干细胞源外泌

体可以减少皮瓣坏死。有报道称，对缺血性坏死的组织缺损进

行皮瓣移植时，间充质干细胞来源外泌体可以有效促进缺血皮

瓣成活，减少皮瓣坏死
[52]
。脂肪间充质干细胞来源外泌体可通

过转运白细胞介素 6 来激活 STAT3 通路从而显著提高皮瓣的毛

细血管密度和皮瓣的存活率
[53]
。

将干细胞来源外泌体结合到多功能敷料中，在伤口愈合这

一方面有巨大潜力。为了解决如何让外泌体在组织中持续释放

的问题，研究人员研发出了具有刺激响应性的脂肪间充质干细

胞来源外泌体的 FHE 水凝胶和 FEP 水凝胶支架，经证实其确有

使创面快速愈合的能力且效果优于单一外泌体治疗，并减少瘢

痕形成
[54-55]

。

此外，在将干细胞源外泌体作为新型无细胞疗法治疗各种

疾病时，评估其安全性和毒性是非常重要的。研究人员用脂肪

间充质干细胞分泌的外泌体来评估毒理学特征，包括皮肤过敏、

光敏化、眼睛和皮肤刺激以及急性口服毒性，结果表明脂肪间

充质干细胞来源外泌体可以安全用于局部治疗，并且可以潜在

地用作治疗剂、化妆品成分或用于其他生物学用途
[56]
。 

3   总结与展望   Conclusions and prospects
干细胞源外泌体通过调节炎症、促进血管新生、再上皮化

和细胞外基质重塑等方面促进糖尿病伤口愈合，并且干细胞源

性外泌体治疗糖尿病创面的效果要优于干细胞疗法。

干细胞疗法很大程度上是通过营养和旁分泌活动来增强皮

肤再生
[57]
。外泌体是成体干细胞旁分泌的重要活性成分之一，

主要通过旁分泌来介导细胞间通讯
[58]
，其作用很大程度上取决

于其来源的细胞。干细胞源外泌体在以下几个方面要优于单纯

干细胞治疗及非干细胞源外泌体治疗。

一是外泌体作为干细胞的旁分泌形式，避免发生免疫排

斥等问题。据报道，外泌体可以直接抑制效应 T 细胞的活性，

从而抑制免疫应答
[59]
；二是外泌体可通过血脑屏障及胎盘屏 

障
[60-61]

，在干细胞无法到达的微环境中发挥作用，这说明了外

泌体比单纯干细胞治疗应用范围更宽广，可以通过屏障直接抵

达目的区域；三是干细胞源外泌体剂量可调节，应用时便于人
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工调控，外泌体可被个性化的调整剂量与组成成分为患者输送

药物
[62]
；四是干细胞源外泌体可以通过基因修饰的方式扩大治

疗效果，例如通过基因过表达修饰细胞，并使用源于该细胞的

外泌体提供潜在的药物递送系统
[39]
，又或者是过表达某些外泌

体中生物活性成分，以达到促进伤口愈合的目的；五是干细胞

源外泌体调控方式更广，干细胞源外泌体可通过多重作用修复

或预防糖尿病并发症引起的损害
[63]
。前文提到干细胞源外泌体

促进糖尿病伤口愈合的 4 种主要机制，不仅如此，人脐带间充

质干细胞来源外泌体还可通过逆转外周胰岛素抵抗和减轻胰岛

细胞的破坏来改善 2 型糖尿病
[64]
，这说明了干细胞源外泌体不

只是在创面局部发挥作用，可能还涉及调控体内多种机制，共

同联合作用治疗糖尿病创面。

干细胞源外泌体作为细胞间通讯的重要参与者，其自身含

有干细胞的遗传信息，也能将某些分子转移到靶细胞，继承了

干细胞治疗的多种优点，例如，对糖尿病创面治疗过程中的多

种因素进行调控、综合治疗以达到创面修复的目的。 
因此，干细胞源性外泌体在治疗效果及治疗途径多样化方

面可能优于普通细胞源外泌体，且在应用范围、精准控制剂量、

避免排斥反应方面则优于单纯干细胞治疗。

然而，运用干细胞源外泌体治疗糖尿病创面还存在许多问

题，其中的一个主要问题就是鉴定合适的源细胞；其次是通过

何种方式使外泌体抵达需要部位；再者干细胞源外泌体分离纯

度低、分离成本高、生产效率低等问题限制了临床应用的潜力。

目前的外泌体实验主要集中在动物实验部分，将干细胞源外泌

体真正用于治疗糖尿病创面还有很长的路需要摸索。

以干细胞源外泌体为基础的治疗为组织修复打开一扇新

的大门，其可以解决糖尿病伤口愈合过程中的多种因素，包括

免疫调控、细胞增殖、血管新生、细胞外基质重塑等而非只局

限在伤口愈合过程中的一个方面，如控制感染或应用生长因子 

等
[65-66]

。然而干细胞源外泌体的应用还存在一系列问题，干细

胞源外泌体如何应用于临床糖尿病患者的创面愈合，相关给药

途径、剂量、频率、注意事项等也有待进一步的研究和探索。

随着以上问题的逐步解决，干细胞源外泌体作为一种治疗糖尿

病创面的新型方法，其将占有独特的地位和广阔的临床应用前

景。  
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