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摘要　 糖尿病足溃疡(ＤＦＵ)是糖尿病最严重的慢性并发症之一ꎬ主要由外周血管闭塞引起ꎬ并伴有不同程度的感染ꎮ
糖尿病足溃疡的治疗在临床医学中极具挑战性ꎬ它带来了坏疽、截肢甚至死亡风险ꎮ 人脐血间充质干细胞来源的外

泌体(ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ)具有组织修复和再生的潜力ꎬ在支持或加速伤口愈合过程中的潜在用途已引起越来越多的关

注ꎮ 现对人脐血间充质干细胞来源的外泌体的生物学特性和功能、在糖尿病足溃疡创面愈合中的作用机制及给药方

式进行综述ꎬ旨在为糖尿病足溃疡的治疗提供新思路ꎮ
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　 　 糖尿病足溃疡(Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒꎬＤＦＵ)的发生

是由于糖尿病合并血管病变致使局部血液供应不

足ꎬ周围神经病变及机械性损伤合并感染所致ꎬ继而

溃疡形成和(或)深层组织的破坏ꎮ 其发生率高达

３４％ ꎬ复发率 １ 年内为 ４０％ ꎬ５ 年内为 ６５％ ꎬ是糖尿

病患者住院或截肢的最主要原因ꎮ ＤＦＵ 目前主要

采用内外科联合治疗的方式ꎬ中下肢血管严重狭窄

者ꎬ可行外科血管再造手术及介入放射学治疗ꎮ 然

而在临床上有一部分患者因下肢微循环差、小动脉

完全闭塞、缺乏远端动脉流出通道等原因无法行外

科血管重建手术而被迫接受截肢ꎮ 此外ꎬ由于糖尿

病足溃疡患者多因年老体弱ꎬ或心肺功能差、基础病

多而不能进行手术治疗ꎬ致残率及致死率不断增

加[１]ꎮ 因此ꎬ开辟新的治疗方式是必然趋势ꎮ
近年来ꎬ外泌体(ＥｘｏｓｏｍｅｓꎬＥｘｏｓ)成为创面修复

和再生医学的研究热点ꎬ其具有缓解炎症反应、促进

血管形成、诱导再上皮化等潜在的治疗作用ꎬ在

ＤＦＵ 创面愈合方面有良好的治疗前景ꎮ Ｅｘｏｓ 有多

种来源ꎬ例如骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞

和脐血间充质干细胞等ꎬ而人脐血间充质干细胞与

其他干细胞相比ꎬ具有成本低、侵袭性小、分离方便、
细胞含量大、基因转染效率高和免疫原性低等优点ꎬ
成为细胞疗法和再生医学的首选[２]ꎮ 本文对人脐血

间充质干细胞来源的外泌体(Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｂｌｏｏｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ￣ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬ
ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ)的生物学特性和功能、在 ＤＦＵ 中的

作用机制及给药方式进行综述ꎬ旨在为 ＤＦＵ 的治疗

提供新思路ꎮ
１　 人脐血间充质干细胞来源的外泌体

外泌体是 ４０ ~ １００ｎｍ 大小的内体来源的小脂

质双层囊泡ꎬ密度为 １. １３ ~ １. １９ｇ / ｍｌꎬ含有蛋白质、
ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ＤＮＡꎮ 它是关键的旁分泌介质ꎬ

可以从包括血浆在内的生物体液中获得ꎬ并能够通

过转移诸如 ｍｉＲＮＡ 等活性物质来诱导再生效应ꎬ具
有修复和再生组织的治疗潜力ꎬ包括促进伤口愈合ꎬ
且与细胞直接处理可避免干细胞移植疗法的许多负

面影响ꎮ 在所有干细胞外泌体中ꎬＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 具

有突出的优势ꎬ其应用在各种疾病治疗中被提及ꎬ如
糖尿病、器官移植、移植物抗宿主病、心血管、炎症、
肝、肺、肾、神经、自身免疫ꎬ以及骨和软骨疾病ꎬ这些

研究大多数都已经在动物模型中展开ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ 具有促进细胞增殖和迁移、血管生成和创面闭

合的能力[３]ꎮ Ｑｕ 等[４] 将提取的 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 局部

注射到小鼠皮肤创面中发现ꎬ它可促进成纤维细胞

的增殖和迁移ꎬ增强内皮细胞的血管生成活性ꎬ加速

上皮再生并减少瘢痕形成ꎮ 另外的研究显示在糖尿

病或烧伤动物模型中ꎬ局部注射 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 也有

相同的作用[５]ꎮ 在临床上ꎬ将 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 应用于

人工耳蜗植入过程中ꎬ可以减少由电极插入引发的

炎症[６]ꎻ静脉注射和动脉内靶向注射 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ
至受损肾脏ꎬ可以改善炎症免疫反应并暂时(３ ~ ６
个月)改善Ⅲ ~Ⅳ级 ＣＫＤ 患者的整体肾功能[７]ꎮ 这

些研究表明 ＤＦＵ 创面愈合基于 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 的治

疗是一种很有前景的疗法ꎬ且在人体上应用有一定

的安全性ꎮ
２　 糖尿病足溃疡创面愈合

创面愈合是生物分子活动引发的一种复杂而动

态的细胞信号响应ꎬ一般根据时间、修复过程、病因

情况不同可将伤口分为急性伤口和慢性伤口ꎮ 伤口

在通过有序、及时的修复愈合过程后ꎬ可恢复解剖和

功能的完整性ꎬ在这个过程中需要成纤维细胞、内皮

细胞、巨噬细胞、血小板等多种修复细胞和血液成分

的参与[８]ꎮ ＤＦＵ 患者因为下肢血管及神经病变和

长期的高糖毒性影响使得溃疡创面中白细胞的吞噬
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能力减弱ꎬ病原菌在组织内的生长条件更加有利ꎬ创
面更易发生感染且很难控制ꎻ像一些炎症修复细胞

如碱性成纤维细胞、内皮细胞等ꎬ因糖尿病慢性病变

综合因素作用ꎬ其原有的分泌功能发生障碍致细胞

因子分泌减少或细胞增殖减少或凋亡增多ꎬ导致用

于组织修复的细胞因子如血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子 ２(ＦＧＦ２)、血小板源

性生长因子(ＰＤＧＦ)等因子的数量减少ꎻ炎症相关

蛋白分解平衡受损ꎬ基质金属蛋白酶类(ＭＭＰ)水平

提升而其酶类抑制剂含量降低ꎬ加上受细胞迁移激

活的组织支架修复程序破坏及胶原蛋白的过分分

解ꎬ溃疡创面愈合过程已从分子层面被阻断[９]ꎻ末梢

血管病变所导致的溃疡局部供血不足造成组织物质

交换不足ꎬ代谢废物无法及时运输且一些营养物质

也无法得到正常供应ꎬ使得溃疡创面愈合的能力受

到自身因素的限制ꎮ 对于 ＤＦＵ 伤口ꎬ如果不及早治

疗或受到干扰ꎬ运动系统将陷入局部血流减少导致

的肌肉痉挛、炎症浸润、缺血或坏死的恶性循环ꎮ 许

多促进愈合的传统治疗方法ꎬ如激光、治疗敷料、负
压伤口治疗、电刺激、高压氧等ꎬ在临床上都有应用ꎬ
但这些方法都不完全令人满意ꎬ目前ꎬ主要研究集中

在自体细胞疗法或无细胞疗法ꎬ尤其是对 ＨＵＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ 的研究ꎮ
３　 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 促进糖尿病足溃疡创面愈合的

机制

ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 的治疗应用是一种相对较新的

生物技术ꎬ代表了许多领域的突破ꎬ特别是在 ＤＦＵ
创面愈合方面ꎮ 其作为一种自体无细胞疗法ꎬ主要

是通过激活伤口愈合机制来促进伤口愈合ꎬ而不是

一些传统疗法的辅助维持模式ꎮ ＤＦＵ 创面愈合是

一个复杂的过程ꎬ主要有三个基本阶段:急性炎症

期、细胞增殖期和表皮及其他组织再生期ꎮ 而

ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 在创面愈合过程的每个阶段都起到

了重要作用ꎮ
３. １　 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 在急性炎症期的功能　 急性炎

症期是创面愈合过程中的第一阶段:创面出现不同

程度的组织坏死和血管破裂ꎬ炎症反应在数小时内

发生ꎮ 富含多种蛋白质和 ＲＮＡ 的外泌体与炎症过

程的调控紧密相关ꎮ 急性炎症期主要由中性粒细胞

组成的白细胞积聚ꎬ３ｄ 后转化为巨噬细胞为主的富

集ꎮ 巨噬细胞是重要的炎症细胞ꎬ具有促炎 Ｍ１ 和

抗炎 Ｍ２ 两个表型ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 中特异表达的

ｍｉＲＮＡ ｌｅｔ￣７ｂ 通过 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ / ＳＴＡＴ３ / ＡＫＴ 信号

通路稳定调节巨噬细胞的极化ꎬ推动巨噬细胞向 Ｍ２
抗炎表型分化ꎬ减轻炎症反应并促进糖尿病皮肤伤

口的愈合[１０]ꎮ 另外研究发现 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 中三种

特定的 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１８１)上调

表达较显著ꎬ它们在调节炎症过程中也起着关键作

用ꎮ ＭｉＲ￣２１ 在巨噬细胞中诱导细胞增殖ꎬ其通过沉

默 ＰＴＥＮ 和 ＧＳＫ３β、抑制 ＮＦ￣κＢ 活化和促进 ｃ￣Ｊｕｎ /
ＡＰ１ 活性来抑制炎症反应并促进伤口愈合[１１]ꎻ当增

强巨噬细胞中 ｍｉＲ￣１４６ａ 的转录时ꎬ能够抑制体内促

炎巨噬细胞反应ꎬ从而抑制 ＮＦ￣κＢ 介导的炎症反

应[１２]ꎻＭｉＲ￣１８１ｃ 则通过降低 ＴＬＲ４ 表达和减少 ＮＦ￣
κＢ / ｐ６５ 活化来调节炎症[５]ꎮ 这些结论为 ＨＵＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ 在溃疡创面愈合中的应用提供了理论支持ꎮ
３. ２　 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 在细胞增殖期的功能　 在细胞

增殖期ꎬ内皮细胞和成纤维细胞的增殖促进血管生

成和新的细胞外基质(Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)合
成ꎬ这是创面愈合的关键ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 可通过

ｍｉＲＮＡ 和蛋白质作为载体ꎬ调节细胞间的通讯ꎬ能
显著增强血管内皮细胞和成纤维细胞的增殖和迁移

功能ꎮ 研究显示ꎬ将 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 移植到大鼠皮肤

缺损区ꎬ缺损区角质形成细胞生长因子(ＫＧＦ)和血

小板衍生生长因子( ＰＤＧＦ) 的量增加ꎮ 更关键的

是ꎬ与血管新生相关的重要正向调节剂血管内皮生

长因子(ＶＥＧＦ)和成纤维细胞生长因子 ２(ＦＧＦ２)表
达得更多ꎬ该区域的血管新生、胶原合成和再上皮化

显著提升ꎬ瘢痕组织形成明显减少[１３]ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣
Ｅｘｏｓ 诱导更高的伤口闭合率ꎬ增加体内 ＣＤ３１ 的表

达ꎬ并含有血管生成素￣２(Ａｎｇ￣２)ꎮ 其中 Ａｎｇ￣２ 的高

表达进一步增强了内皮细胞迁移和血管形成ꎬ在大

鼠皮肤伤口中发挥治疗和促血管生成作用[１４]ꎮ
Ｗｎｔ４ 是激活 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的关键因素ꎬ预激

活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的脐血间充质干细胞在

治疗 ＤＦＵ 方面具有一定潜力ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１５] 发现ꎬ
Ｗｎｔ４ 由 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 传递ꎬ其递送 Ｗｎｔ４ 从而激活

ＡＫＴ 通路来促进创面愈合并抑制热应激诱导的皮

肤细胞凋亡ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 中 Ｗｎｔ４ 的降低减少了

内皮细胞中的 β￣连环蛋白核易位ꎬ体内促血管生成

作用也被 Ｗｎｔ４ 表达的干扰所抑制ꎬ这表明 ＨＵＭ￣
ＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 介导的 Ｗｎｔ４ 诱导内皮细胞中的 β￣连环蛋

白活化可发挥促血管生成作用ꎮ ２０１６ 年又发现

Ｈｉｐｐｏ 通路的两个关键调节因子:ＹＥＳ 相关蛋白

(ＹＡＰ)和肿瘤抑制因子( ｐ￣ＬＡＴＳ)参与创面修复ꎬ
ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 的 １４￣３￣３ 蛋白通过形成复合物招募

ｐ￣ＬＡＴＳ 诱导 ＹＡＰ 的 Ｓｅｒ１２７ 磷酸化ꎬ从而通过有效

协调 Ｗｎｔ４ 活性的自我控制来调节皮肤细胞增

殖[１６]ꎮ
３. ３　 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 在表皮和其他组织再生阶段的

功能　 在组织再生过程中ꎬ人皮肤成纤维细胞

(ＨＤＦ)和胶原蛋白Ⅰ是关键ꎮ 基质金属蛋白酶 １
(ＭＭＰ￣１)又称间质性胶原酶ꎬ可分解Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ间

质胶原ꎬ影响胶原和弹性蛋白的产生ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘ￣
ｏｓ 可以通过直接膜融合、内吞作用或细胞型特异性

吞噬作用被 ＨＤＦ 吸收并增强体外生长和迁移ꎬ在整

个皮肤以及角质层和表皮中的渗透显著增加ꎮ 经局

部治疗渗入人皮肤的 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 会降低离体人

皮肤中 ＭＭＰ￣１ 的产生ꎬ从而增加胶原和弹性蛋白的

产生[１７]ꎬ这对人类皮肤的恢复至关重要ꎮ 另外

ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 包含大量生长因子ꎬ如外泌体蛋白

１４￣３￣３ 控制了 ＹＡＰ 的活性和磷酸化ꎬ它在高细胞密

度下将 ｐ￣ＬＡＴＳ 与 ＹＡＰ 结合ꎬ由此而形成的复合物

可以限制皮肤重塑过程中过度的成纤维细胞扩张和
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胶原沉积ꎮ 简而言之ꎬＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 通过调节 ＹＡＰ
来协调受控的皮肤再生ꎬ从而起到信号“刹车”的作

用[１７]ꎮ 转化生长因子￣β (ＴＧＦ￣β) 被认为是创面愈

合中不可或缺的生长因子之一ꎬＴＧＦ￣β 结合并激活

膜受体丝氨酸 /苏氨酸激酶复合物ꎬ磷酸化各种

ＳＭＡＤ 家族蛋白ꎬ对创面愈合至关重要ꎮ 但病理状

态下伤口部位高水平 ＴＧＦ￣β 活性与过度瘢痕形成

和纤维化有关ꎮ 所以ꎬ干扰 ＴＧＦ￣β / ＳＭＡＤ２ 信号转

导通路的活性可能会抑制成纤维细胞的分化和过度

聚集ꎬ从而减少过度纤维化或瘢痕形成ꎮ 而研究发

现 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 衍生的特定 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ如 ｍｉＲ￣２１、
ｍｉＲ￣２３ａ、ｍｉＲ￣１２５ｂ 和 ｍｉＲ￣１４５ 抑制 ＴＧＦ￣β２、ＴＧＦ￣
βＲ２ 和 ＳＭＡＤ２ꎬ从而抑制靶基因 α￣ＳＭＡ 和减少胶

原蛋白的沉积ꎬ在促进伤口愈合的基础上还可以防

止瘢痕形成[１８]ꎮ
４　 Ｅｘｏｓ 在创面治疗中的给药方式

目前ꎬＥｘｏｓ 治疗创面愈合的常用给药方式为注

射ꎬ但注射不能使 Ｅｘｏｓ 与创面直接接触ꎬ还会因为

清除率快ꎬ影响其功能ꎬ另一方面ꎬＤＦＵ 创面的修复

和再生需要相对较长的愈合时间ꎬ因此ꎬ近年来研究

者不断实践开发有效的生物相容性支架ꎬ作为 Ｅｘｏｓ
的缓释载体ꎬ以维持其在创面区域的生物活性并促

进伤口愈合ꎮ 其中ꎬ应用较多的载体为水凝胶ꎮ 生

物医学水凝胶的结构类似于天然的 ＥＣＭꎬ不仅具有

良好的生物相容性ꎬ还能改变细胞生长的微环境ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１９]制成 ＦＨＥ＠ ｅｘｏ 水凝胶除以上特性外ꎬ还
能促进外泌体持续释放ꎮ 其处理过的伤口的新血管

形成和细胞增殖能力得以提高ꎬ获得更佳的促进创

面愈合效果ꎮ Ｓｈｉ 等[２０] 将壳聚糖 /蚕丝水凝胶作为

外泌体生物支架ꎬ与外泌体组合后可促进细胞外基

质的再上皮化、促进新血管生成和神经元长入ꎬ有效

促进了糖尿病大鼠皮肤创面愈合ꎮ 另外ꎬ还有研究

指出ꎬ外泌体与许多其他形式的水凝胶相结合ꎬ如
ＰＦ￣１２７ 水凝胶、纳米纤维水凝胶、天然甲基纤维

素—壳聚糖水凝胶等ꎬ同样具有良好的机械性能、保
水性、抗感染能力和细胞生物相容性ꎬ可以更稳定高

效地发挥外泌体对创面的愈合作用ꎮ
５　 总结与展望

ＤＦＵ 给患者带来了严重的心理、身体和经济负

担ꎬ是全球面临的挑战ꎮ 毫无疑问ꎬ从组织再生和干

细胞工程的角度确定一种新的促进 ＤＦＵ 伤口愈合

的方法是临床研究的重点ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 作为细

胞间相互作用的一个组成部分ꎬ在细胞微环境中越

来越受到重视ꎮ ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 的研究揭示了无细

胞疗法在创面修复的潜在应用ꎬ其分泌并运输多种

生物活性成分ꎬ参与一系列生理和病理过程中ꎬ在分

子基因水平上的信号转导中起作用ꎬ通过减少炎症

反应、促进血管生成和细胞增殖来增强组织再生和

修复ꎮ 并且 Ｅｘｏｓ 与生物载体的结合ꎬ能使其更高效

稳定地发挥疗效ꎮ 这些研究结果为在 ＤＦＵ 创面愈

合中使用 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 疗法提供强大依据ꎮ
虽然现有研究展示了 Ｅｘｏｓ 的广阔应用前景ꎬ但

在 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 的广泛临床应用中ꎬ该领域仍然存

在一些亟待解决的问题:(１)Ｅｘｏｓ 的提取和纯化过

程仍然比较烦琐ꎬ无法快速分离所需数量的 Ｅｘｏｓ 来

满足临床的需求ꎻ(２)Ｅｘｏｓ 的内容物、功能及其涉及

的信号通路错综复杂ꎬ尚未完全透彻阐明ꎬ需要更多

的研究来进一步阐明 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 促进创面愈合

的机制ꎬ并进一步革新其制备与纯化技术ꎬ探究其在

临床治疗中的有效剂量ꎮ 由于对 ＨＵＭＳＣｓ￣Ｅｘｏｓ 领

域的研究尚处于起步阶段ꎬ因此迄今为止尚不清楚

Ｅｘｏｓ 有助于 ＤＦＵ 伤口愈合的生物安全性ꎬ有效性ꎬ
可重复性ꎬ生产潜力ꎬ形成机制和生物学功能ꎬ需要

进一步深入研究将该方法发展为临床现实ꎬ以替代

基于细胞的疗法ꎮ
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抗肿瘤等作用ꎬＭ２ 亚型可以抗炎、促进肿瘤发展ꎮ
这两种亚型的肿瘤相关巨噬细胞主要是通过分泌一

些趋化因子和细胞因子来影响肿瘤生长、浸润和免

疫抑制的过程ꎮ 目前临床开发的一些抑制肿瘤进展

的治疗药物ꎬ其治疗思路主要就是刺激 Ｍ１ 亚型的

极化(增加 Ｍ１ 巨噬细胞的数量和占比)和抑制 Ｍ２
亚型的偏斜极化激活(减少体内 Ｍ２ 巨噬细胞的数

量和占比)来改善患者病情ꎬ提高患者预后效果ꎮ
总之ꎬ分辨 ＴＡＭｓ 不同亚型在结肠癌中的作用

对于未来选择肿瘤预后标志物、进行相关 ＴＡＭｓ 实

验研究和结肠癌治疗的临床实践都是非常有价值

的ꎮ 相信在不久的将来ꎬ会有更有效地促进 Ｍ１ 型

极化的药物出现ꎬ应用于临床ꎮ 肿瘤研究人员都应

该为此努力ꎬ并就肿瘤相关巨噬细胞的作用方式与

治疗应用进行更为深入的讨论和探索ꎮ
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