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间充质干细胞源性外泌体在创面修复中的研究进展

王宏宇
#"C

A刘玲英
!

A巴特
C

AA"摘要#A外泌体是由细胞通过旁分泌途径产生的一种直径在 C" U#"" (G的囊泡结构& 作为活

细胞分泌的一种亚细胞成分#外泌体广泛参与细胞间的信息交流& 多项研究表明#间充质干细胞源性

外泌体调控创面修复的多个过程& 它可以通过抑制创面过度炎症反应#促进创面血管新生#促进成纤

维细胞增殖%迁移#以及抑制创面瘢痕形成来促进创面的修复与再生& 本文就间充质干细胞源性外泌

体在创面修复中的作用及相关机制进行综述#为外泌体在临床中的应用提供依据&

"关键词#A外泌体'A干细胞'A伤口愈合'A炎症'A瘢痕'A血管新生
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AA皮肤是人体最大的器官#位于人体结构的最外面& 其主

要功能是发挥免疫屏障作用#保护人体免受外界有害物质%

病原体等入侵#还具有调节机体新陈代谢%感触觉等功能&

然而#皮肤经常因各种内在病理及外界机械因素而受损#这

些急%慢性的皮肤缺损给患者及社会带来了沉重的负担
+#,

&

如何加速创面的愈合#促进创面的修复显得尤为重要&

在创面修复领域#间充质干细胞疗法取得了可喜的治疗

效果& 起初研究认为间充质干细胞发挥创面修复作用主要

与其多向分化潜能有关#如(间充质干细胞可分化为上皮细

胞%脂肪细胞%成骨细胞等
+!,

& 近年来研究发现#间充质干细

胞在组织修复中发挥其功能主要是通过旁分泌及自分泌途

径实现的
+C,

#而其自身向损伤部位的迁移%趋化较低
+R,

& 此
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外#间充质干细胞在修复创面的同时还存在免疫排斥%致畸

致瘤等并发症的风险
+$,

& 因此#开发一种既具有干细胞的疗

效又能规避其风险的治疗方法是十分必要的& 外泌体作为

间充质干细胞旁分泌的一种亚细胞成分#其特殊的双分子层

结构保护其内容物相对稳定且免受破坏#通过转运多种生物

活性成分!蛋白质%脂质%核酸等"使其实现对受体细胞的多

途径调节#在组织修复与再生
+DQB,

%揭示发病机制
+L,

%参与免

疫调节
+#",

等方面都发挥了重要的作用#使无细胞治疗成为

了可能
+##Q#!,

& 目前研究发现#外泌体作为干细胞旁分泌的

载体#可以向受体细胞投递蛋白质%脂质%核酸等信号#从而

影响其中的多个环节%多种细胞而促进皮肤的修复与

再生
+#C,

&

一%间充质干细胞源性外泌体在皮肤创面修复中的作用

及相关机制

!一"调控创面过度炎症反应的作用及机制

局部皮肤受损后#单核巨噬细胞%淋巴细胞等炎性细胞

趋化#炎性因子如(肿瘤坏死因子Q

$

%白细胞介素Q#

'释放增

加#启动炎症反应过程& 适度的炎症反应能够对抗感染#是

机体对抗有害刺激的自我防御反应#是促进创面愈合的基

础
+#R,

#但过度的炎症反应可导致全身多器官功能障碍甚至

导致患者死亡
+#$,

& 研究表明#外泌体中富含的微小 /?c

!G'/?c# G'/"能够调控炎症反应#降低炎性损伤#提高组织
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耐受性#保护受损组织#在炎症反应过程中起着重要的调控

作用
+#D,

&

小鼠动物模型研究中发现#间充质干细胞源性外泌体可

调控免疫细胞#抑制促炎因子白细胞介素QD%白细胞介

素Q#

'

%肿瘤坏死因子Q

$的表达#促进抗炎因子转化生长因

子Q

'

%白细胞介素Q#" 的表达#从而使移植于小鼠背部的外

源性皮肤存活率提高
+#OQ#B,

& 大鼠实验中研究发现#间充质

干细胞源性外泌体可减轻热刺激引起的炎症反应#进一步研

究发现外泌体中所含的 G'/Q#B#:在此过程中起重要的作

用#富含G'/Q#B#:的外泌体可抑制EZ/QR%?<Q̀YP1D$ 信号

通路的激活#从而减轻热刺激引起的皮肤炎症反应
+#L,

&

!二"促创面血管新生的作用及机制

血管新生是创面愈合及组织修复的基础#新生血管可以

为创面愈合提供充足的营养物质和氧气#并带走相关代谢产

物#从而促进创面相关细胞增殖#促进组织修复& 研究表明#

间充质干细胞源性外泌体参与了血管形成中的多个通路#促

进血管的新生及成熟
+!",

&

张静等
+!#,

研究发现脂肪干细胞源性外泌体可促进人脐

静脉血管内皮细胞增殖%迁移及管样结构形成#促进血管新

生& 研究者在体内%外实验中发现血管内皮细胞可摄取脂肪

干细胞源性外泌体#从而促进血管的生成'进一步研究发现

G'/Q#!$2在血管形成中具有重要的作用#而将G'/Q#!$2含量

降低后#该外泌体成管活性降低
+!!,

& Z'等
+!C,

研究发现#内皮

细胞来源的外泌体可促进促血管因子#如(血管内皮生长因

子%缺氧诱导因子Q#

$等表达#促进血管的形成#又将内皮细

胞来源的外泌体应用于正常及糖尿病大鼠创面上#发现同样

可以促进创面血管的新生#加速创面的愈合& 另外有研究表

明#外泌体能转运促血管形成的G'/QC"=%G'/QC":等#调节内

皮细胞迁移进入细胞外基质#促进血管的生成
+!R,

&

!三"促创面细胞增殖%迁移的作用及机制

皮肤受损后第 C 天开始#创面修复进入增生期& 此期成

纤维细胞%上皮细胞%内皮细胞等开始增殖%迁移#加速创面

的愈合& 细胞增殖是组织细胞再生修复的关键
+!$,

& 研究表

明#外泌体能通过调节相关生长因子的表达#促进成纤维细

胞%表皮细胞等的增殖与迁移#加速创面的愈合
+!D,

&

尹刚等
+!O,

研究发现脂肪干细胞源性外泌体对周围神经

损伤后再生有一定促进作用#其机制可能与减少坐骨神经雪

旺细胞凋亡%抑制其自噬%减轻神经瓦勒式变性有关& 对大

鼠皮肤创伤模型的研究发现#外泌体可抑制促凋亡因子 Y2S

的表达#激活 caE通路#促进成纤维细胞的增殖#加速创面

的愈合
+!BQ!L,

& 该课题组进一步研究其机制时发现#所提取

的外泌体中富含J(;R 蛋白#激活J(;P

'

Q:2;0('(通路#促进增

殖细胞核抗原%细胞周期蛋白 MC%?钙黏素的表达#抑制 9

钙黏素的表达#促进创面皮肤的修复& 另外有研究表明#骨

髓间充质干细胞源性外泌体能促进神经生长因子%基质细胞

衍生因子Q# 等生长因子的表达#从而促进损伤组织的修

复
+C",

& 同样在糖尿病大鼠模型中发现#富血小板血浆的外

泌体可激活 ĉh蛋白#促进成纤维细胞的增殖#从而促进创

面皮肤上皮化愈合
+C#,

&

!四"抑制创面瘢痕形成的作用及机制

皮肤创面愈合的第 R个阶段是组织改建%重塑期#慢性创

面或大面积深度烧伤常常会导致瘢痕形成#这是成纤维细胞

聚集及细胞外基质沉积的结果& 严重的瘢痕不仅影响患者的

功能活动%外观面貌#而且给患者带来巨大的精神负担
+C!,

&

外泌体在抑制瘢痕形成过程中发挥一定的作用& 在对

小鼠皮肤缺损模型的研究中发现#脂肪干细胞源性外泌体能

抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞分化#提高胶原蛋白#

P胶

原蛋白*%基质金属蛋白酶QCP基质金属蛋白酶抑制剂Q#%转

化生长因子Q

'

CP转化生长因子Q

'

# 的比值#从而减少瘢痕形

成
+CC,

& <2(8等
+CR,

研究发现间充质干细胞来源的外泌体内

包含的一些 G'/如 G'/Q!#%G'/Q!Cc%G'/Q#!$Y和 G'/Q

#R$#能阻断转化生长因子Q

'

P细胞信号传导分子 ! 通路#抑

制肌成纤维细胞过度纤维化#从而减少瘢痕形成& 此外#实

验证明#脂肪干细胞来源外泌体在晚期可以抑制胶原的合成

而减轻瘢痕
+C$,

&

二%总结与展望

通过总结外泌体促进创面修复的相关文献#笔者团队认

为间充质干细胞源性外泌体可以促进创面愈合#加速损伤组

织的修复#在皮肤创面修复与再生领域具有巨大的临床应用

前景& 外泌体有望成为疾病诊断的标志物#提高疾病诊断的

灵敏度及特异度'此外#外泌体作为药物负载体已经在再生

医学%靶向治疗及疫苗制备等方面展开研究& 但目前仍存在

许多问题尚待解决#如(外泌体修复创面的具体机制%生物效

应持久性和有效剂量等问题有待进一步探索'如何提高外泌

体的功效也是临床研究热门领域!用特定药物预处理外泌

体源性细胞有可能改变外泌体的表达特征#从而调节其治疗

特性"'目前外泌体的提取%分离%纯化过程仍相对复杂#尚不

能快速%大量得到具有积极作用的外泌体& 总之#将外泌体

真正应用于临床还需进一步探索研究&
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