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干细胞源性外泌体在损伤修复中作用的研究进展

崔凤瑞A李芳A张铁凝A李全

AA"摘要#A器官和组织发生损伤后#干细胞自身的增殖与分化在损伤修复中只发挥很少一部分作

用#其修复作用主要是通过干细胞旁分泌功能发挥% 外泌体是以胞吐方式分泌到细胞外的纳米级囊

泡#靶细胞吸收外泌体后其自身功能会受到调节% 干细胞源性外泌体通过传递蛋白质1脂质和微小

/?Z!F'/?Z"实现细胞间的通讯% 干细胞源性外泌体的靶向性和生物学特性是由其携带的 F'/?Z

水平决定的% 外泌体到达靶细胞并发生融合后#通过降解后再表达来改变靶细胞的基因表达% 此外

干细胞源性外泌体的/?Z和蛋白质还会通过细胞归巢作用来限制损伤的发展% 本文将对干细胞源

性外泌体在创面愈合1关节损伤1骨折愈合和心脏损伤中的作用机制作一综述%

"关键词#A干细胞(A伤口愈合(A外泌体(A微小/?Z(A损伤修复
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AA外泌体是主动或被动释放到细胞外的大小约 Q" Y

#V" (F的纳米级囊泡#其生成以后便以胞吐形式从细胞内释

放到细胞外
,#L!-

% 外泌体由脂质双分子膜结构组成#可由成

纤维细胞1肿瘤细胞1淋巴细胞等不同种类的细胞进行释放#

释放以后伴随体液循环到达远处的靶点#被受体细胞吸收后

调节其生理功能
,Q-

% 近些年来越来越多的研究结果均证明#

干细胞发挥组织修复功能时#只有很少部分通过干细胞自身

分化和增殖来发挥#旁分泌作用是其主要作用方式
,UL$-

% 本

综述将对来源于干细胞的外泌体在创面愈合1关节损伤1骨

折愈合以及心脏组织损伤的作用及相关机制进行总结%

AA一1干细胞源性外泌体在创面愈合中的作用及相关机制

在损伤修复领域中#干细胞发挥了巨大作用#旁分泌或

自分泌是干细胞产生细胞因子的主要方式#而这些细胞因子
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可以影响修复细胞的增殖和迁移
,SLR-

% /53-'8,0N等
,B-

研究

结果表明)采用脂肪干细胞处理皮肤全层缺损#实验组的愈

合率较对照组显著增加#研究结果为干细胞修复皮肤缺损创

面提供了新的视野% 有研究证明#脂肪干细胞可以促进成纤

维细胞的迁移与增殖#旁分泌是其主要作用方式
,#"-

(另外也

有研究结果表明#干细胞源性外泌体在受损的血管和创面修

复中#与其来源的母细胞有相似的功能
,##-

(e,0E0F=0--.

等
,#!-

研究也表明#干细胞生物学机制中起主要作用的为干

细胞源性外泌体%

由创伤1烧伤等造成的皮肤软组织损伤后#受损创面可能

迁延不愈或者形成增生性瘢痕#对患者的生活质量会造成一定

的影响% <2(8等
,#Q-

研究表明#采用脐带间充质干细胞源性外泌

体来修复皮肤缺损的小鼠#受损创面愈合后瘢痕组织明显减轻#

通过对外泌体微小/?Z!F':-5/?Z# F'/?Z"高通量/?Z测序

和功能分析发现)外泌体中富含F'/L!Q21F'/L#UV1F'/L!# 和

F'/L#!V=#以上F'/?Z能够抑制转化生长因子(

!TDF23蛋白 !

信号通路#减少了!

L平滑肌肌动蛋白形成#其作用机制可能是

通过减少肌成纤维细胞转分化抑制了过量肌成纤维细胞的生

成#起到减少瘢痕生成的作用% ]2(8等
,#U-

实验结果表明#创面
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组织血管形成的过程中#缺氧诱导因子L# 受F'/LQ# 含量的靶

向调节#脂肪干细胞源性外泌体的F'/LQ#可以显著促进受损创

面周围血管的形成% 另外6,等
,#V-

研究报道表明#脂肪干细胞

源性外泌体可以优化成纤维细胞功能#缩短创面愈合时间(干细

胞源性外泌体还可通过上调?L钙黏蛋白与细胞周期蛋白L#的

表达#来缩短创面愈合时间%

二1干细胞源性外泌体在关节损伤中的作用及相关机制

在损伤后的关节腔微环境中#可以代偿性分泌干细胞源

性外泌体#抑制炎性因子的产生#从而延缓炎症进程#保护受

损的关节% M5& 等
,#$-

研究表明#外泌体携带的多种蛋白或

/?Z的转运与骨性关节炎的病理过程紧密关联(?2_2F,-2

等
,#S-

实验结果证明#软骨的发育与 F'/L#U" 含量的变化紧

密关联#在骨性关节炎中#患者F'/L#U" 的表达显著降低#受

F'/L#U" 调控的(%,+,基因呈现高表达% \'等
,#R-

实验证明#

干细胞源性外泌体可以通过调节F'/L#U$2T=的含量来减少

炎性因子的表达#治疗骨性关节炎% 此外有研究发现#来自

干细胞源性外泌体的F'/L!! 在组织肥大和骨性关节炎发生

过程中也发挥一定的作用
,#B-

(F'/LBR1F'/LB 和 F'/L#U$ 可

以对肿瘤坏死因子L

!表达进行调控#进而调节骨性关节炎

的进展#以上参与调控的 F'/?Z不但可以减轻关节的炎症

反应#而且可以修复受损的软骨%

干细胞源性外泌体主要通过传递 F/?Z1F'/?Z1蛋白

质和脂质等来实现细胞间的通讯#进而改变靶细胞的生物学

特性
,!"-

% 由于不同源性的外泌体各种 F'/?Z含量不尽相

同#所以其靶向性和生物学特性是不同的#F'/?Z含量的不

同与细胞凋亡1迁移和增殖等各项生命进程息息相关(骨性

关节炎中#F'/?ZLQU2沉默可以明显减少软骨细胞的凋亡数

量
,!#-

% b&2(8等
,!!-

研究结果表明#抗 %OQ 活化的 M细胞可

以摄取类风湿关节炎患者血液提取的外泌体#类风湿关节炎

源性外泌体与正常细胞外泌体通过信号传递#激活核因

子*

[和丝氨酸T苏氨酸激酶信号通路来抑制细胞凋亡% 干

细胞源性外泌体在关节炎中作用机制的研究对于治疗关节

炎具有重要的作用%

三1干细胞源性外泌体在骨折愈合中的作用及相关机制

625等
,!Q-

研究结果证明#干细胞源性外泌体通过携带

选择性生物活性物质#促进损伤部位新生血管的形成#同时

促成多能干细胞向成骨分化#增加基质矿化与无机盐沉积#

缩短骨折后愈合时间% 有研究表明#骨折愈合过程中#

F'/?Z可以在骨细胞间与干细胞间传递遗传物质#实现骨

折修复重建的转录后调控#从而缩短骨折愈合周期
,!U-

% 有

研究结果表明#转化生长因子 (

# 和血小板源性生长因子在

成骨分化中具有重要作用
,!V-

(另外有研究证明#骨形态发生

蛋白 ! 的产生是由骨髓间充质干细胞源性外泌体进行调控

的#骨形态发生蛋白 ! 促成干细胞向成骨分化是通过级联激

活转录因子PDf作用的
,!$-

%

干细胞源性外泌体 F'/?Z具有激活靶细胞1促进血管

形成和成骨分化的作用
,!S-

#外泌体F'/?Z在脂质膜的包裹

下#可以有效逃避免疫系统的监视#以胞吞方式进入靶细胞

来发挥作用(另外有研究表明#干细胞可以通过选择携带不

同种类的F'/?Z#来增加促成骨分化能力
,!R-

% <,-,;2等
,!B-

研究结果表明#高表达状态的骨髓间充质干细胞外泌体的

F'/LUQQ! 和F'/L!# 可以明显缩短骨折愈合时间#通过对调

控骨骼肌细胞外泌体的成分实验发现#调控成分对骨骼肌干

细胞和微环境的功能改善都有积极作用%

四1干细胞源性外泌体在心脏损伤中的作用及相关机制

['727等
,Q"-

通过心肌损伤模型实验表明#干细胞移植后

旁分泌途径为主要作用方式#干细胞源性外泌体通过抗凋亡

和抗纤维化#加速受损心肌血管生成#来实现受损心肌细胞

尽快恢复% 心脏损伤过程中#血肌钙蛋白增高是确诊的重要

生物标志物之一#但是 a0-08等
,Q#-

通过研究发现#心肌梗死

发生后#血浆外泌体的F'/?Z水平也可作为诊断标志物#其

中F'/?ZLUBB 和F'/?ZL!"R=的含量明显增加(另外在急性

心肌梗死患者中#如F'/LQU21F'/L#BU 和F'/L#B! 等多种与

1VQ 相关的F'/?Z也会显著升高
,Q#-

% 将人干细胞源性外泌

体植入急性心肌梗死的鼠体内#鼠心肌梗死的面积明显缩

小#心肌收缩力明显增加
,Q!-

% 有实验结果证明#干细胞源性

外泌体通过对哺乳动物的自噬相关蛋白和雷帕霉素靶蛋白

水平调节来降低自噬作用
,QQ-

(另外有研究结果表明#凋亡执

行因子%2E12E0S 和%2E12E0Q 的活化可以被心脏祖细胞外泌

体抑制#从而减少心肌细胞的凋亡
,QU-

(心脏纤维母细胞源性

外泌体在氧化应激条件下可以保护受损心肌#其机制可能是

通过蛋白激酶%信号通路来调控心肌细胞线粒体ZMa敏感

的离子通道#从而增加受损心肌细胞的存活率
,QV-

%

五1总结与展望

随着研究的不断进展#干细胞源性外泌体在细胞之间通讯

的机制逐渐浮出水面#干细胞源性外泌体在创面愈合1关节损

伤1骨折修复以及心脏损伤修复中发挥了积极的作用% 干细胞

源性外泌体作为信息载体#主要通过传递F'/?Z实现细胞与细

胞之间的交流(干细胞源性外泌体到达靶细胞后会和靶细胞产

生融合#通过降解后再表达来调节靶细胞的基因表达#此外干细

胞源性外泌体所携带的蛋白质与/?Z还可以通过细胞归巢作

用来限制损伤继续发展% 在今后的研究中#只有通过深入阐明

干细胞源性外泌体在细胞通讯中作用的具体机制#才能进一步

将外泌体应用于临床治疗#为临床治疗提供新的靶点%
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