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细胞外囊泡在糖尿病创面修复中的作用机制及应用

冯景浩B陈雅南B袁鸣洲B陈蕾

BB"摘要#B随着糖尿病发病率逐年增高#糖尿病相关创面带来的社会经济负担日益加重% 尽管在

过去的几十年里#可选用的治疗方案逐渐增多#开发具有良好的治疗能效的新方法&新材料#从而实现

糖尿病创面尤其是难愈创面的快速&高质量修复#仍具有重大的临床意义和市场价值% 细胞外囊泡

!9>"在.去细胞的干细胞治疗/手段中备受关注#有望为糖尿病创面的治疗提供新方法% 本文回顾

其在糖尿病创面愈合中的作用#特别是对炎症反应&细胞增殖&迁移&血管生成&胶原生成和细胞外基

质重构方面的影响#以期为解决糖尿病患者创面修复问题提供新的思路和方法%

"关键词#B细胞外囊泡'B糖尿病创面'B去细胞疗法
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BB一&背景介绍

全球有超过 G@!! 亿的糖尿病患者#其中#绝大部分患者

分布在我国% !"#" 年调查数据显示#我国糖尿病发病率已

达 W@C$Z#!" \EW 岁的人群患病人数超过 W!G" 万#约占全

球总人数的 #UG

+#,

% 随着社会经济的发展和居民生物水平

的提高#糖尿病发病率逐年升高#给患者带来极大痛苦之外

亦给社会带来了沉重的经济及医疗负担---46<预测#到

!"!$ 年中国糖尿病患者将超过 #@A 亿#而医疗总开支 G"Z

的费用将用于这部分疾病的管理
+#V!,

%

糖尿病创面#特别是糖尿病足溃疡!3'2=0;':I55;,7:0-#

TSP"是糖尿病最严重且治疗费用最高的并发症
+A,

% 目前#

此类创面主要的临床治疗方案包括清创&植皮&应用抗生素

进行感染管理和血管重建手术以恢复血流
+G,

% 虽然通过以

上综合治疗#但仍有不少创面迁延不愈#复发#甚至治疗失败

和截肢病例---调查显示#在我国三甲医院非创伤性截肢患

T<*(#"@ADEEU:J2@+@'MM(@#CEAVWG$"@!"!"@"$@"#A

基金项目(广东省自然科学基金资助项目!!"!"O#$#$"!""GW"'

国家自然科学基金面上项目!D#WE#D$C"

作者单位($#""D"B广州#中山大学附属第一医院烧伤外科

通信作者(陈蕾#9J2'7(:&0(70'DXJ2'7@M.M,@03,@:(

者中#糖尿病患者比例占到了三分之一
+A,

%

BB这些问题的存在迫使人们为糖尿病患者寻求更新&更好

的治疗方案% 新的生物治疗手段---去细胞疗法!使用生

长因子&细胞条件培养液&细胞外基质来源的膜片&细胞外囊

泡等"因其安全&使用便捷&可批量制备的特点已成为糖尿

病创面愈合相关的研究热点
+G,

% 其中# 细胞外囊泡

!0K;-2:077,72-L0M':70# 9>"可能在糖尿病及其并发症的发生&

治疗中起重要作用
+$,

% 9>是由多种细胞类型释放到细胞

外环境的膜包性囊泡#与细胞相似#由双层的脂质膜包绕#可

分为凋亡体!直径在 # \$ ,J之间#生物学形态多样#当细胞

经历凋亡时释放#包含许多来自母细胞的内容物#如各种细

胞器及T?H片段"&微囊泡!直径在 #"" \# """ (J之间#由

质膜萌芽或裂变向外突起分裂而成% 有研究认为其与细胞

骨架蛋白收缩和磷脂重分布之间的动态作用有关
+C,

"和外

泌体!直径在 G" \#"" (J之间#在电镜下呈现一个杯盘状的

形态% 目前普遍认为外泌体是通过胞吞途径生成#随后通过

胞吐作用被分泌到细胞外
+E,

"% 有研究证实#9>携带来自

亲本细胞的 T?H&微小 /?H&蛋白质和膜脂% 可通过释放&

运输&转移其亲代细胞衍生的分子物质至受体细胞#调控包

括如免疫反应&细胞增殖&迁移和血管化等在内的多种生物

学过程
+DVW,

%
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本文首先对糖尿病创面的愈合特点进行介绍#随后对

9>及其在糖尿病创面愈合中的作用进行回顾#特别关注了

其对创面局部炎症反应&细胞增殖&迁移&血管生成&胶原沉

积和细胞外基质重构的影响#旨在为糖尿病创面治疗提供新

的思路和方法%

二&健康个体与糖尿病患者的创面愈合过程对比

!一"健康个体的创面愈合过程

在健康个体中#一个正常的伤口愈合过程由炎症&增殖

和重塑 A 个重叠但不同的阶段组成% 不同的细胞类型&生长

因子和细胞因子在每个阶段都扮演着重要角色#以协调愈合

级联的平稳进展% 在炎症期#血液成分外渗导致纤维蛋白形

成凝块#其作为炎症浸润细胞的临时支架% 中性粒细胞是第

# 个到达受伤部位的细胞#其作用是清除和破坏外来物质&

受损细胞和细菌% 随即在趋化因子如转化生长因子V

&

!;-2(MI5-J'(88-5N;& I2:;5-V

&

# [̀SV

&

"和单核细胞趋化因子V

#!J5(5:.;0:&0J52;;-2:;2(;1-5;0'(V## R%]V#"的作用下#单

核细胞被吸引到伤口部位#并分化成巨噬细胞% 随后启动伤

口愈合的增殖阶段#该阶段特征是不同类型细胞的迁移和增

殖#包括内皮细胞&成纤维细胞和角质形成细胞% 它们负责

血管生成&肉芽组织形成&细胞外基质沉积&伤口收缩以及再

上皮化
+#",

% 在创面愈合的重塑阶段#新生血管数量减少#大

多数参与增殖阶段的细胞要么离开创面#要么凋亡#留下一

个成熟的&几乎没有血管的细胞环境% 此外#较早在肉芽组

织中表达的***型胶原逐渐被结构张力较强的*型胶原所取

代#使新生组织的牵张强度提高到正常皮肤的 D"Z

+#"V##,

%

具体细节及机制已有相关文献总结#此处不再赘述%

!二"糖尿病患者的创面愈合过程

糖尿病患者的创面常在炎症阶段停滞不前#其特征是促

炎细胞因子&蛋白酶和活性氧水平升高#创面修复相关细胞

功能紊乱% 由于免疫反应受损#即粒细胞的吞噬和趋化活性

受损#导致炎性细胞过度聚集#产生各种活性氧#破坏细胞外

基质!0K;-2:077,72-J2;-'K# 9%R"的结构元件#再加上促炎因

子水平的升高#活性氧诱导丝氨酸蛋白酶和基质金属蛋白酶

!J2;-'KJ0;27751-5;0'(2M0# RR]"的表达#导致9%R和生长因

子的降解#以及蛋白酶抑制剂的降解#从而对伤口的炎症反

应造成进一步破坏#使糖尿病患者的创面更容易发生感

染
+#!V#A,

% 有研究显示#从糖尿病啮齿动物中分离并在高糖

条件下培养的巨噬细胞&血管平滑肌细胞和内皮细胞经组蛋

白修饰后呈现出持续的促炎表型#这可能与糖尿病创面不愈

相关
+#G,

% 此外#创面局部缺血导致慢性缺氧#同样可以引起

活性氧的释放#继而引发严重的9%R降解#这会使基质细胞

相互作用出现障碍#将伤口愈合拖入局部组织缺氧-活性氧

释放-9%R降解-创面持续不愈#组织缺氧持续存在的恶

性循环
+#!,

%

高血糖引起的分子变化如晚期糖基化终产物!23L2(:03

87.:2;'5( 0(3 1-53,:;# H̀ 9"的形成和积累#也会对创面修复

相关细胞#如内皮细胞和成纤维细胞造成不利和不可逆的影

响#导致新生血管减少&阻碍肉芽组织形成和 9%R沉积%

H̀ 9与表达在各种皮肤细胞!角质细胞&成纤维细胞&树突

细胞&部分内皮细胞和单核细胞"中的 H̀ 9受体结合而诱导

活性氧的生成#诱导激活核因子 .

O!(,:702-I2:;5-Y2112O#

?SV

.

O"#通过干扰细胞的正常活动阻碍创面愈合
+#A,

%

427Y0-等
+#$,

研究发现#与正常人群相比#! 型糖尿病患者外

周血中纤维细胞减少#生长因子受体密度降低#H̀ 9浓度增

加#氧化应激反应强烈#促炎细胞因子释放增多#也可能是导

致糖尿病患者溃疡创面难愈的原因之一%

三&9>中的功能性成分及其作用

!一"9>中的功能性蛋白质

9>携带与血管生成和凝血过程相关的蛋白成分
+E,

%

RR]已被确定为血管生成的重要介质#[2-2等
+#C,

的研究显

示#经血管生成因子刺激后#成纤维细胞生长因子!I'=-5=72M;

8-5N;& I2:;5-# S̀S"V!& 血 管 内 皮 生 长 因 子 ! L2M:,72-

0(35;&07'278-5N;& I2:;5-# >9̀ S"及 RR]在微囊泡内浓集%

而且#经 S̀S及>9̀ S刺激的内皮细胞源性 9>富含 RR]#

此 9>可对人脐静脉内皮细胞 ! &,J2( ,J='7':27L0'(

0(35;&07'27:077# 6P>9%"的迁移和毛细血管样结构的形成起

促进作用% 但目前9>RR]对血管生成过程的调控机制尚

未被阐明
+#C,

% 此外#9>也与凝血有关#因为在微泡中可以

检测到血小板和单核细胞中含有的组织因子!;'MM,0I2:;5-#

[S"#而[S是外源性凝血级联反应中的重要物质
+#E,

%

9>内含具免疫调节功能的蛋白% 研究者在 9>中检测

出含有主要组织相容性复合体 !J2+5-&'M;5:5J12;'='7';.

:5J170K#R6%"*类分子#R6%*类分子从黑素瘤细胞系衍生

的9>转移到树突状细胞#从而触发了该细胞干扰素的产

生
+#D,

% 此外#树突状细胞来源的外泌体携带的 R6%*类分

子可以激活%TD t[细胞的反应% 提示 9>可能作为细胞

外抗原来源#激活免疫干预#增强糖尿病创面抗菌能力并最

终促进创面愈合
+#D,

%

!二"9>中的功能性脂质

9>所含脂质包括胆固醇&鞘磷脂&神经酰胺&磷脂和葡

聚糖#可作为9>的鉴定手段
+#W,

% 研究发现#外泌体富含较

高的胆固醇和鞘磷脂#但与母细胞膜相比#外泌体中磷脂酰

胆碱含量较低
+!",

% [-2+Y5L':等
+!#,

发现神经酰胺浓集于多

泡核内体形成的微区#提示神经酰胺可能与扩大微区和促进

诱导出芽有关#而脂质可以部分调控小泡的形成和释放%

!三"9>中的功能性遗传生物分子

在遗传生物分子方面#在细胞培养和体液中释放的 A 种

9>中都发现了大量的信使/?H!J0MM0(80-/?H#J/?H"和

微小/?H!J':-5/?H#J'/?H"

+!!,

% 这些遗传分子携带分泌

细胞的信息#被分配到 9>中#再通过 9>分泌到细胞外#作

用于周围细胞或靶细胞#继而引起一系列生物学反应#如血

管生成&肿瘤进展等
+!A,

% 其中#某些肿瘤细胞分泌的 9>含

有特征性的/?H#例如在一项胶质母细胞瘤微泡的研究中#

在患者的血清微泡中可以检测到胶质瘤特征的 J'/?H#可

作为癌症标志物#用于疾病诊断或潜在的治疗目标
+!G,

% 9>

J/?H和J'/?H除了携带分泌细胞的信息外#还可以促进

某些生物过程#包括增殖&血管生成和凋亡% 有证据表明#

9>J/?H转移到受体细胞后能被翻译成蛋白质#激活受体

内皮细胞中的]*AbUHb[信号通路#加速大鼠肝脏的形态学

和功能恢复
+!$,

% 此外#T0-08'=,M等
+!C,

研究发现#内皮祖细

胞来源的微泡通过J/?H水平转移激活内皮细胞的血管生

成程序% 上述研究为 9>J/?H和 J'/?H在调控生物过程
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中的作用提供了证据#但仍需要进一步的研究来全面了解

9>在基因载体中扮演的角色%

四&9>参与糖尿病创面愈合的过程

!一"调控炎症反应

在糖尿病患者中#溃疡创面局部的肿瘤坏死因子V

%

!;,J5-(0:-5M'MI2:;5-V

%

#[?SV

%

"&白介素V#

&

!'(;0-70,Y'(V#

&

#

*̂V#

&

"等表达明显升高#而9>可以通过调节创面局部的炎

症反应来促进皮肤修复
+!E,

%

有研究发现干细胞外泌体通过上调 ?SV

.

OU1C$ 亚单位

和激活?SV

.

O信号通路诱导 R#VR! 巨噬细胞极化!R# 巨

噬细胞表现出促炎属性#而R! 巨噬细胞具抗炎与促愈合作

用"来减轻炎症
+!D,

% '̂等
+!W,

通过研究人脐带间充质干细胞

外泌体发现#此细胞来源的外泌体可降低促炎因子 [?SV

%

&

*̂V#

&的表达#促进抗炎因子 *̂V#" 的表达#并且在糖尿病大

鼠烧伤创面的动物实验中#显示出抑制炎症反应的作用% 此

外#外泌体所含的J'/V#D#:过表达也可以有效减少炎性因

子分泌#抑制 [̂/VG 信号通路#减少 ?SV

.

OU1C$ 通路激活#

发挥类似抗炎作用
+A",

% 同时#['等
+A#,

在研究骨髓间充质干

细胞的外泌体对糖尿病慢性炎症和创面愈合的治疗效果时

发现#骨髓间充质干细胞的外泌体可通过上调抗炎细胞因子

的表达和促进R! 巨噬细胞活化#激活 70;VE= U[̂/G 通路#

促进慢性炎症消退#降低炎性因子 [?SV

%

&*̂V#

&等的表达

并最终加速糖尿病溃疡创面的愈合%

!二"促进创面细胞增殖

目前研究显示#细胞增殖受多种细胞!如间充质干细

胞&成纤维细胞&胚胎干细胞和内皮祖细胞"产生的 9>调

控
+A!VAG,

% 9>被成纤维细胞内化后#通过激活 HY;和 9-Y#U!

效应通路促进细胞增殖
+AG,

% 其中胚胎干细胞来源的 9>可

通过活化丝裂原活化蛋白激酶!RH]b"信号通路&诱导细胞

周期进展相关基因!如原癌基因&细胞周期蛋白 H#&细胞周

期蛋白T! 等"表达&促进如胰岛素样生长因子V# &基质衍生

生长因子V#&*̂VC&>9̀ SV

%

&[̀SV

&等的产生!经旁分泌或自

分泌途径"来促进细胞增殖
+AAVAG,

% 信号传导与转录激活因

子 A!M'8(27;-2(M3,:0-2(3 2:;'L2;5-5I;-2(M:-'1;'5( A#F[H[A"

通路在伤口愈合中具有重要作用#可以促进迁移&增殖&血管

生成和生长因子的产生% F&2=='-等
+A!,

的研究也证明了间

充质干细胞外泌体含有转录活性的 F[H[A#能够促进成纤维

细胞的增殖和迁移#从而促进创面愈合%

!三"参与细胞迁移

皮肤受损后#在趋化因子的作用下#中性粒细胞和巨噬

细胞等免疫细胞被招募到创面部位#发挥清除损伤部位坏死

组织&碎片和细菌的作用% 损伤后数小时内#上皮细胞和成

纤维细胞也会迁移到创伤部位#通过诱导生长因子分泌&细

胞外基质的合成&血管生成等生理过程#参与创面的愈合%

初步研究显示#9>参与与皮肤修复相关的各种细胞的迁移

活动
+A$,

%

角质形成细胞的迁移受到不同类型细胞释放的 9>的

影响% 经氯化钴处理的#包含 %G@GH&

%

C

&

G 整合蛋白和

RR]V#G 肿瘤细胞来源的外泌体可通过降解层粘连蛋白V

AA! 来抑制角质形成细胞迁移#导致伤口愈合延迟% 而携带

热休克蛋白!&02;M&5:Y 1-5;0'(#6F]" W"

%的角质形成细胞

来源的外泌体则能显著增强划痕模型中原代人角质形成细

胞的迁移能力
+AC,

%

内皮细胞的迁移对血管修复和再生至关重要#多种细胞

分泌的9>参与这一重要过程% d&2(8等
+AE,

研究人诱导的

多能干细胞来源的间充质干细胞!&,J2( '(3,:03 17,-'15;0(;

M;0J:077V30-'L03 J0M0(:&.J27M;0J:077# &']F%VRF%"发现#

&']F%VRF%外泌体不仅促进了损伤部位新形成血管的生成#

还加速了其成熟#将 &']F%VRF%外泌体移植到大鼠伤口部

位可加速创面再上皮化#缩小瘢痕宽度#促进胶原成熟% 此

外#在体外实验中#&']F%VRF%外泌体以剂量依赖的方式刺

激人真皮成纤维细胞和人脐静脉内皮细胞!&,J2( ,J='7':27

L0'( 0(35;&07'27:077#6P>9%"的增殖和迁移% 而且#随着

&']F%VRF%外泌体浓度的增加#成纤维细胞和 6P>9%形成

的'

&

+型胶原蛋白和弹性蛋白的分泌和 J/?H表达也增

加了
+AE,

% 目前认为#毛细血管腔内死亡的内皮细胞通过邻

近细胞的有丝分裂或循环内皮祖细胞!0(35;&07'271-580(';5-

:077#9]%"的招募而被取代% 9]%对正常血管修复有重要作

用#它能归向损伤部位#分化为内皮细胞#从而维持血管内皮

的完整性% O&2;N230Y2-等
+AD,

的研究发现#视网膜毛细血管

内皮细胞的凋亡小体介导促血管生成细胞因子和趋化因子

的释放#诱导粘附分子表达#促进内皮祖细胞募集% 虽然目

前尚无9>亚类V凋亡小体治疗糖尿病溃疡的相关研究#但

该实验中凋亡促进血管修复和再生的作用#为糖尿病溃疡治

疗提供了新思路%

成纤维细胞在伤口愈合过程中发挥着释放生长因子#诱

导其他细胞增殖和迁移#产生胶原纤维#搭建创面的骨架结

构的作用% 多项研究显示#9>可以调节成纤维细胞向创伤

部位的迁移% 目前研究表明#热休克蛋白家族支持新生肽的

折叠#阻止蛋白质的聚集#协助其他蛋白通过细胞膜运输#并

可诱导细胞运动
+E,

% %&0(8等
+AW,

研究证实#[̀S通过外泌

体途径刺激人角质形成细胞分泌6F]W"

%促进细胞迁移#其

机制可能与 6F]W"

%通过与细胞表面受体 /̂]V#U%TW# 的

结合作用促进细胞迁移有关% 此外#研究还显示#含有

6F]W"

%外泌体的人角质形成细胞条件培养基可刺激真皮成

纤维细胞的快速迁移
+G",

% 与此同时#间充质干细胞和角质

形成细胞释放的 9>也能促进成纤维细胞中一些重要基因

的表达#如 [̀SV

&

&[̀SV

&受体#

&胶原蛋白'

&胶原蛋白+

&

?V钙黏附蛋白&细胞周期蛋白V#&金属蛋白酶V#&金属蛋白

酶VA&*̂VC 等% 这些基因都参与9-Y#U! 信号通路#发挥促进

细胞增殖和迁移的作用
+G#,

%

!四"促进血管化

血管可为新形成的组织提供营养和氧气#是决定糖尿病

创面愈合结果的关键因素% 9>的 A 个亚群均可以增强促血

管生成因子的表达#参与血管形成的调控
+A!# AG# AE,

% 研究发

现#人胚胎间充质干细胞和人内皮细胞释放的外泌体通过促

进内皮细胞增殖和向伤口部位迁移来增强血管生成
+!A# G!,

%

在该实验中#与对照组相较#外泌体处理组可见大量血管生

成% 内皮祖细胞是血管内皮细胞的前体细胞#在生理或病理

因素刺激下#可从骨髓中动员到外周血液% 有研究发现#内

皮祖细胞分泌的外泌体具有促进血管内皮细胞的增殖&迁移

能力#提高>9̀ S&人低氧诱导因子V#

%等因子表达的作用#



$G""BB $ 中华损伤与修复杂志!电子版"!"!"年第#$卷第$期%&'( )*(+,-./012'-2(3 45,(3 6027'(8!970:;-5(':93';'5("#<:;5=0-!"!"#>57#$#?5@$

能够加速糖尿病大鼠溃疡创面的愈合
+G!,

% 此外# '̂等
+!W,

研

究结果显示#脂肪间充质干细胞源性的外泌体能够促进内皮

祖细胞的增殖和血管生成#促进肉芽组织形成和生长因子表

达以及降低炎症和氧化应激相关蛋白水平#显著减少糖尿病

大鼠足部溃疡面积%

细胞外调节蛋白激酶 !0K;-2:077,72--08,72;03 1-5;0'(

Y'(2M0M#9-Y#U!"信号通路是促血管生成的重要信号通路%

研究发现#激活9-Y#U! 信号通路的多种关键促血管生成基

因!包括表达 *̂VC&*̂VD&血管生成素V#&0V选择素和成纤维

细胞生长因V! 等基因"#在富血小板血浆和内皮祖细胞来源

的外泌体刺激后被上调
+AG# GA,

% d&2(8等
+AE,

发现内皮祖细胞

分泌的外泌体可以影响 9-Y#U! 通路#通过调节及表达相关

蛋白来促进糖尿病创面的修复与再生#此外#9-Y#U! 信号通

路的下游靶点#如T?H结合抑制位点V#&环氧合酶 #&血管内

皮生长因子H&血管内皮生长因子受体V!&原癌基因&细胞周

期蛋白V3# 也在外泌体处理后表达增加% 这更加证实了外

泌体可以通过激活 9-Y#U! 信号通路来增强内皮细胞功能%

然而#多细胞来源的微囊泡经 %TAC 处理后#表现为抑制血

管内皮细胞管状结构的形成#而来相同细胞来源的外泌体与

微囊泡没有相同的抑制性
+GG,

% 综上所述#9>有可能影响血

管再生#而9>的生物活性可能取决于 9>的类型和所在细

胞的生理条件#还需要进一步的研究来确定具体是哪些 9>

衍生的生物分子负责刺激血管生成%

!五"细胞外基质的重塑

9>还对伤口愈合的最后阶段---细胞外基质重塑发挥

调节作用% 研究表明#9>能刺激细胞外基质弹性蛋白的分

泌% 在伤口愈合的早期使用间充质干细胞衍生的外泌体处理

创面#可使创面床胶原蛋白'和+量增加#但在该研究中发现#

在后期#9>的作用会转向抑制胶原蛋白的表达#抑制瘢痕增

生
+G$,

% 6,70'&07等
+GC,

的研究发现#细胞外基质内的9>与基

质胶原网络的形成密切相关% 此外#在一项以大鼠为动物实

验模型的研究中发现#9>与膜联蛋白H# 和甲酰基肽受体的

相互作用可显著提高愈合率和减少创面瘢痕面积%

需引起注意的是#上述研究分别从9>的功能性成分及

其在糖尿病创面愈合的各个生理病理阶段的作用进行了研

究和讨论#但部分文献对所涉及的9>类型并未进行细致的

分类---这可能是由于各亚类 9>难以通过特定的方法进

行提取及纯化#相关研究中涉及的 9>中可能有 # \! 种甚

至更多的亚类存在且发挥类似的作用&且起作用的功能性生

物分子多需进一步研究界定的缘故%

五&安全性及局限性

9>在应用于临床时仍有许多局限#9>的内容物及生物

功能与来源细胞的状态&是否受到损害等因素密切相关#除

此之外#9>中的部分物质#特别是一些 J'/?H可以在不同

的组织中引发不同甚至相反的效应#其引发肿瘤的可能不容

忽视
+GE,

% 因此#在使用天然或定制的 9>时#如何根据治疗

目标调整细胞状态&培养和刺激条件需要通过进一步研究来

确定%

此外#9>的研究及临床应用还须注意投放方法和投放

后的生物分布% 其中#生物分布研究对于避免用药后囊泡在

预定靶区以外的位置分配不当所造成的不良影响至关重要%

目前#9>的治疗方式大多数是通过注射的方法#基于此#研

究人员尝试使用生物荧光等标记方法来监测 9>的生物分

布% 一项研究显示#用超顺磁性氧化铁纳米颗粒标记的黑色

素瘤9>#注射在%$EÔ UC 鼠标垫足!皮内U皮下"#随后采用

标准的磁共振成像方法#结果显示标记的9>到达了鼠的淋

巴结
+GD,

% 此类的技术可以用于9>跟踪%

使用9>另一个需要考虑的重要问题是产量% 相对于

治疗所需的高剂量#从条件培养基中获得的产量很低% 为使

9>临床可用#规模生产是必不可少的% 此外#9>同质群体

纯化和载体的获得也是一个挑战% 即使是超离心法与过滤

或针对膜蛋白 %TD#&%TW 和 %TCA 的免疫亲和步骤相结合

的优化纯化方法#9>也没有达到理想的纯度% 解决方案可

能是合成具有统一脂类&蛋白质组和转录组的9>%

六&总结

在本文中#笔者对9>在糖尿病创面修复中的研究现状

进行概括#发现9>可通过调控炎症反应&促进成纤维细胞

的增殖和迁移&刺激血管生成&加速胶原合成和调控细胞外

基质重塑来促进糖尿病创面愈合并提高修复质量% 9>作为

一种全新的糖尿病创面治疗手段#具有广阔应用的前景% 然

而#将9>应用于治疗糖尿病创面仍然存在一些问题% 目

前#9>的生物安全性&使用方式&剂量和生物分布的研究还

不够深入#如何高效制备和分离高纯度的 9>仍是一个难

题% 未来的研究应着眼于开发更高效&精准的 9>刺激及提

纯方法和相应机制探索上%
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