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外泌体在皮肤修复与再生中作用的研究进展 *
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摘要：外泌体是直径在 30-100 nm左右的囊泡结构。作为一种活细胞分泌的亚细胞成分，外泌体广泛参与细胞之间的交流，并可以

作为干细胞的旁分泌因子来发挥生物学效应。研究发现外泌体可以参与皮肤组织修复与再生的各个过程，通过促进皮肤细胞的

增殖迁移，促进血管新生，调节免疫反应来促进创伤愈合与皮肤组织再生，为进一步实现无细胞治疗提供了新的实现途径。对于

某些慢性创面，例如糖尿病性皮肤溃疡等也有较好的治疗效果。本文就外泌体在皮肤修复与再生中作用的研究进展做一综述。
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Research Progress of the Role of Exosomes in Skin Repair and Regeneration*

Exosomes are one kind of the extracellular vesicles which ranged in size from 30 to 100 nm. As the subcellular com-

ponents secreted by the living cells, exosomes widely are involved in the cell to cell communication and they are one of the key secretory

products of stem cells to play to the biological effects of stem cells. It has been found that exosomes can enhance the wound healing and

facilitate the skin regeneration by promoting proliferation and migration of fibroblasts, enhancing angiogenesis and regulating immune re-

sponses, which lay a foundation to achieve the cell-free therapy. Besides, exosomes also had excellent effect in treating chronic wounds,

such as the diabetic ulcers. This article reviewed the advances on the role of exosomes in skin repair and regeneration.
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前言

皮肤是人体的最外面的一层结构，是人体最大的一个器

官。其主要功能是保护机体免受外界病原体的入侵，同时还具

有排汗、感觉等功能。然而皮肤组织经常发生急性或者慢性损

伤，例如烧烫伤、糖尿病性足部溃疡等。这些急慢性的皮肤创伤

不但会影响病人的生理功能心理健康，同时也带来了巨大的社

会经济负担 [1]。因此越来越多的研究致力于如何加速皮肤创

面的愈合，促进皮肤组织的修复与再生。尤其是对于糖尿病皮

肤溃疡这类慢性创面，血管、神经及相关细胞的功能受损导致

创面迁延不愈，目前临床仍缺乏十分有效的治疗方法。

在皮肤修复与再生领域，以干细胞为中心的相关疗法取得

了多种令人惊喜的治疗效果。最初的研究认为干细胞的治疗作

用与其自身可以分化为多种组织细胞有关，例如干细胞可以分

化为脂肪细胞，成骨细胞，软骨细胞，上皮细胞等[2]。但目前越来

越多的研究证明干细胞在创伤修复中主要依靠旁分泌的方式

来促进皮肤创伤的修复，而干细胞自身向受伤部位的移植、分

化率很低，而且短暂[3,4]。此外，干细胞的使用还存在着保存困

难、伦理、突变致瘤、免疫排斥等限制。因此寻找一种同时具有

干细胞治疗效果，又能克服干细胞缺点治疗方法是十分必要

的。而外泌体作为一种细胞分泌的亚细胞成分，广泛参与细胞

之间的交流，可以作为干细胞的旁分泌因子来发挥生物学效

应，为进一步实现无细胞治疗（cell-free therapy）提供了新的实

现途径[3,5]。外泌体不但可以作为疾病的诊断、治疗工具，还参与

多种病理生理过程，如组织修复、免疫反应与炎症、肿瘤的生长

与转移等[6,7]。本文就外泌体在皮肤修复与再生中作用的研究进

展做一综述。

1 外泌体简介

1.1 外泌体的特点

外泌体是细胞分泌的胞外囊泡的一种，主要成分是磷脂双

分子层和携带相关内容物。其最早是在 1980年 Pan等研究羊
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的网织红细胞时被发现，此后这些小囊泡被命名为 "exosomes"
[8]。外泌体的直径约 30-100 nm，其大小与病毒类似。外泌体中含

有多种物质，且其内容物可随分泌细胞种类的不同而改变。其

主要的成分有蛋白质，miRNA，mRNA，DNA以及脂质。此外，

还有其他种类的 RNA分子，例如 piRNA, snRNA等[9]。据统计，

截止到 2015年 7月，已有 27642中 mRNA和 4934种 miRNA

被发现并报道[9]。受体细胞可以通过膜融合、胞吞作用或者细胞

特异性的吞噬作用摄入外泌体[9,10]。外泌体可以将其所携带的

内容物等传递给受体细胞，影响细胞的微环境并调节相关蛋白

的表达[11]。

1.2 外泌体的提取与鉴定

外泌体可以从多种体液中提取，包括血液、尿液、乳汁、羊

水、滑膜液、胸腔液、腹水、精液、唾液[3]。此外，外泌体也可以从

多种细胞培养上清液中提取。已有的相关报道多集中于干细

胞、肿瘤细胞以及免疫细胞。目前最常用的外泌体提取方法是

超速离心法[12]。为了提高提取外泌体的效率及纯度，越来越多

的商品化的提取试剂盒也已经开始大量应用。

有多种方法应用于鉴定提取到的外泌体，其中最重要的是

对外泌体的粒径以及蛋白标记物进行检测。对于外泌体的粒

径，常用透射电子显微镜、扫描电镜、纳米粒子跟踪分析相关仪

器检测[13]。而对于蛋白标记物则常用WB法检测，例如检测跨

膜蛋白分子（CD 9，CD 63，CD 81），热休克蛋白 (Hsp 70,Hsp

90),多囊泡胞内体产生相关蛋白（Alix,TSG 101）[14]。此外，也可

以根据研究本身需要对外泌体所含的 RNA进行检测[14]。

1.3 外泌体的优点

外泌体作为干细胞旁分泌途径中的重要成分，在促进皮肤

创伤的修复与再生中具有较好的应用前景。相比于直接利用细

胞进行组织修复，外泌体具有多种干细胞不可比拟的优点：1.

安全性好。利用外泌体来进行组织修复，可以避免产生免疫排

斥反应、血管阻塞、突变成瘤的风险，将安全性大大提高[3,9]。2.

易保存运输。分离得到的外泌体可以在 -80℃长期保存，外泌体

的外膜可以保护其内容物。尤其对于 RNA分子而言，避免了外

部 RNA酶对其的降解作用。3.作用快效率高。外泌体可以直接

被细胞摄入，影响靶细胞的功能，提高了作用效率。4.无伦理限

制。外泌体作为细胞分泌的一种亚细胞结构，其在应用时没有

相关的伦理限制。5.来源广泛。外泌体可以从多种细胞的培养

上清、多种体液、血液中提取，来源广泛，便于利用。

2 外泌体对皮肤修复与再生作用

皮肤的创面愈合与再生是一个复杂的生理学过程，需要多

种组织、细胞协同作用来替换、修复、重建缺失的细胞结构、组

织层次。虽然大多数的皮肤创伤愈合不存在阻碍，但是对于创

伤面积大、有慢性疾病影响、合并感染等情况，皮肤的修复再生

便会受到影响，有些甚至终身不愈合。生理学中一般将创伤的

愈合分为几个阶段：出血期、炎症期、增生期、组织改建期（瘢痕

形成期）。目前已有的研究发现，外泌体可以影响其中多个过

程、多种细胞促进皮肤的修复与再生。

2.1 促进成纤维细胞的增殖、迁移

皮肤的成纤维细胞在皮肤组织修复与再生中具有重要的

作用：参与伤口收缩、胞外基质沉积、组织改建等[15]。Zhang等分

离纯化人脐带间充质干细胞（human umbilical cord mesenchy-

mal stem cells, hucMSCs）来源的外泌体，并将其应用于烧伤大

鼠模型中[16,17]。研究发现，该外泌体可以以剂量依赖的方式促进

皮肤细胞（真皮成纤维细胞、表皮角质细胞）的增殖。此外，利用

该外泌体还可以抑制由热应激引起的皮肤细胞的凋亡，激活

AKT信号通路，降低前凋亡蛋白 Bax的表达。在体内试验中，

研究者采用局部多点注射的方法，将外泌体注入大鼠深二度烧

伤模型的伤口周围来评价外泌体的作用。结果显示，脐带间充

质干细胞来源的外泌体加速了伤口愈合，促进了再上皮化，提

高了 CK 19、PCNA、I型胶原的表达。而进一步探讨其机制发

现，该提取的外泌体中含有 wnt4蛋白，可以促进茁-catenin核转
移，激活皮 wnt/茁-catenin通路，促进 PCNA,细胞周期蛋白 D 3，

N钙黏素、I型胶原等的表达，抑制 E钙黏素的表达，促进皮肤

的修复与再生。从诱导多能干细胞（induced pluripotent stem

cells, iPSCs）[18]、脂肪间充质干细胞[19]、滑膜间充质干细胞[20]等提

取的外泌体也有类似修复效果。例如 Zhang等通过体内外研究

发现 50 滋g/mL、100 滋g/mL的 iPSCs外泌体可以促进人成纤维

细胞的增殖与迁移，促进 I，III型胶原、纤连蛋白的转录与表

达，促进皮肤创伤的修复与再生[18]。

在糖尿病患者中，由于局部组织缺血、缺氧，高糖环境等可

使皮肤成纤维细胞的增殖、迁移能力、分泌相关蛋白能力受损，

创面愈合困难。Arsalan 等从人的骨髓间充质干细胞（bone

marrow mesenchymal stem cells, BMMSCs）中提取外泌体，并用

其处理从糖尿病慢性溃疡创面提取的成纤维细胞，结果显示外

泌体可以以浓度剂量依赖的方式促进提取的成纤维细胞的增

殖与迁移[21]。BMMSCs源性外泌体可以激活在皮肤创面愈合中

起重要作用的通路，例如 AKT，ERK，STAT3等，同时促进促进

各种生长因子的表达，例如 HGF，IGF，NGF，SDF-1等。除了干

细胞源性的外泌体，也有学者对体细胞源性的外泌体进行了研

究。Adolf等提取人的循环纤维细胞（human circulating fibro-

cytes），并用 PDGF-BB和 TGF-茁1刺激，收集细胞培养上清，提
取外泌体。检测证实该外泌体无免疫原性，也可以促进糖尿病

角质细胞、成纤维细胞的增殖与迁移。在动物模型中，该外泌体

可以加速 II型糖尿病小鼠皮肤创面的愈合[22]。进一步的分析发

现，该外泌体中含有多种的有效成分，如成血管相关的

miR-126、130a、132，抗炎相关的 miR124a、125b，以及调节胶原

形成的 miR-21[22]。

2.2 促进血管新生

对于创面修复而言，血管形成是具有极其重要的生理学作

用，其可以运送氧气、营养物质、免疫细胞等到达损伤部位从而

促进皮肤相关细胞增殖、胞外基质的沉积。血管形成包括血管

内皮基质降解、内皮细胞移行与增殖、内皮细胞管道化分支形

成血管环和形成新的基底膜等步骤[23]。从多种细胞培养上清中

提取的外泌体可以促进血管的新生，促进皮肤组织的修复、创

面的愈合。Zhang等提取 iPSCs源性的外泌体，研究发现该外泌

体可以在体外促进人脐血静脉内皮细胞（human umbilical vein

endothelial cells, HUVECs）的增殖、迁移及小管形成能力。在大

鼠皮肤全层缺损模型中，外泌体不但可以促进伤口处血管的新

生，还可以促进血管的成熟。Liang等提取人脂肪间充质干细胞

源的外泌体，发现其可以被血管内皮细胞所摄取，并且在体内、
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体外试验中发现其可以促进血管的形成[19]。通过对外泌体成分

的分析发现 miR-125a在提取的外泌体中含量丰富并且在血管

形成过程中具有重要作用，并且可以抑制 PLL4的表达，促进

血管形成及相关标记物的表达。将 miR-125a敲低后，该外泌体

成血管活性则被抑制[19]。Yuan等提取人尿液干细胞源性外泌

体，同样发现其可以促进 HUVECS的增殖、迁移与小管形成，

并加速大鼠皮肤创伤的血管新生，促进修复与再生[24]。

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)是血管内皮

细胞的前体细胞,其在生理或病理因素刺激下,可从骨髓动员到

外周血参与损伤血管的修复。研究发现，从内皮祖细胞中提取

的外泌体具有极大的成血管活性，不但可以促进一般情况下血

管的再生、皮肤组织的修复，也可以加速糖尿病皮肤创面的愈

合。Li等的研究表明内皮祖细胞源性的外泌体可以促进血管内

皮细胞的增殖、迁移能力，促进 VEGF、HIF-1a等成血管相关因

子表达[25]。该课题组近一步研究发现，EPCs源性的外泌体也可

以同时促进促进正常大鼠和糖尿病大鼠的皮肤创伤的血管新

生，加速创伤愈合[26]。Zhang等通过微阵列相关分析发现内皮祖

细胞源性的外泌体可以影响在成血管中有重要作用的 ERK1/2

通路，调节相关蛋白的表达促进糖尿病性皮肤创面的修复与

再生[27]。

2.3 调节炎症反应

皮肤组织受损之后，可以引起局部炎症反应的发生，同时

也伴随着炎性因子分泌的改变。例如在烧伤、糖尿病患者中，局

部的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）琢、白介素（inter-
leukin, IL）1茁等表达升高。过度的炎症反应可能导致多器官功
能衰竭,甚至死亡[28]。外泌体可以通过调节损伤局部的炎症反应

来促进皮肤的修复。研究者从 hucMSCs中提取外泌体，并研究

了其在糖尿病大鼠烧伤模型中对炎症反应的作用。动物研究发

现，外泌体可以抑制由热应激引起的炎症反应，降低 TNF-琢、
IL1-茁的表达，促进抗炎因子 IL-10的表达[29]。其中外泌体所含

的 miR-181c在这个过程中起到了重要的作用。miR-181c的过

表达的外泌体可以有效的降低脂多糖刺激的巨噬细胞分泌的

炎性因子，抑制 TLR-4信号通路，减少 NF-资B/p65的通路激
活，抑制烧烫伤引起的炎症反应[29]。

2.4 抑制瘢痕形成

皮肤受损之后的瘢痕形成是创面愈合的难点之一。瘢痕超

过一定的限度会引起多种并发症，例如外形的破坏及功能活动

障碍等，给患者带来巨大的肉体痛苦和精神痛苦，尤其是烧烫

伤、严重外伤后遗留的瘢痕[30]。而目前的研究发现，外泌体在抑

制瘢痕形成方面也有一定的作用。Hu等提取人脂肪间充质干

细胞的外泌体，并且将其应用于小鼠的皮肤缺损修复。通过将

外泌体静脉注射入动物体内，对外泌体进行示踪发现其可以被

招募至皮肤的伤口周围，发挥其功能，极大地提升伤口愈合的

速度[19]。而且通过组织学分析发现外泌体可以在伤口愈合的早

期其可以促进胶原的合成来提高修复速度，晚期则抑制胶原的

合成来抑制疤痕组织的形成[19]。

3 总结与展望

外泌体对于需要组织修复与再生的疾病提供了十分有前

景的无细胞治疗实现途径。通过总结外泌体在皮肤组织修复与

再生方面作用的文献，我们认为来自某些干细胞、体细胞的外

泌体可以加速皮肤的创伤愈合、促进皮肤组织再生，即使是对

于慢性难愈性创面仍有较好的修复效果。因此外泌体为皮肤组

织的修复再生开辟了新的研究领域。但是，目前也存在着一些

问题需要我们近一步的去探索。例如外泌体的提取纯化过程目

前仍相对繁琐，尚不能快速分离出所需的、足量的具有积极作

用的外泌体。此外，外泌体促进组织修复与再生的具体机制尚

未完全清楚。因此将外泌体应用至临床还需要更多的研究进行

探索。
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