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　 　 【摘要】 　 病理性瘢痕是整形外科的一种常见疾病，通常分为增生性瘢痕和瘢痕疙瘩，其形成可

能导致皮肤组织的增生和纤维化。 病理性瘢痕的形成是一个极其复杂的过程，主要是由于细胞外基

质（ECM）在伤口愈合过程中过度沉积。 病理性瘢痕由于外观畸形、瘙痒、疼痛和运动障碍而导致患

者生活质量和心理健康受损，但目前还没有明确消除瘢痕的治疗方法。 研究发现间充质干细胞来源

的外泌体在病理性瘢痕形成和发展中具有潜在影响。 本文就间充质干细胞源性外泌体在抗炎、促进

血管生成、调节基质重塑等方面改善病理性瘢痕的作用机制，以及当前面临的挑战和未来的发展作一

综述。
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【Abstract】 　 Pathological cicatrix is common in plastic surgery and is usually categorized as
hypertrophic scarring and keloids， the formation of which may result in hyperplasia and fibrosis of skin tissue.
However， the formation of pathological scarring is an extremely complex process， mainly due to the excessive
deposition of extracellular matrix （ECM） during wound healing. Pathological cicatrix leads to impaired
quality of life and psychological well- being due to cosmetic deformities， itching， pain， and dyskinesia， but
there are no definitive treatments to eliminate cicatrix. Stem cell- derived exosomes have potential influence as
novel extracellular vesicles in scar formation and development.This paper is a review of the research progress
of stem cell- derived exosomes in pathological cicatrix， including the mechanism of action in anti-
inflammatory effects， promotion of angiogenesis， and regulation of matrix remodeling for improving
pathological cicatrix， as well as the current challenges and future directions.
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　 　 病理性瘢痕的形成与人口特征，如种族、性别、年龄等，
以及外部因素，如损伤、手术切口及其他治疗因素等有关［1］ 。
病理性瘢痕的异常生长是由网状真皮中的慢性炎症驱动的，
其由皮肤损伤或刺激触发［2］ 。 病理性瘢痕的形成机制尚不

完全清楚，可能因成纤维细胞、角化细胞、细胞因子失衡等，
导致细胞外基质（extracellular matrix，ECM）在伤口愈合过程

中过度沉积，而 ECM主要以胶原蛋白的形式存在，积累的胶

原蛋白最终形成了病理性瘢痕的主要部分［3］ 。 病理性瘢痕

形成会导致患处神经性疼痛、表面不规则、僵硬和致残性挛

缩［4］ 。 近年来，研究发现间充质干细胞来源外泌体在伤口愈

合和病理性瘢痕治疗方面有积极作用。 为此，有必要探讨间

充质干细胞源性外泌体通过各种调节方式减少病理性瘢痕

形成的潜在机制，进而干预其形成。
一、病理性瘢痕的潜在形成机制

伤口愈合的机制较为复杂，炎症是决定因素之一。 研究

表明，参与炎症反应中的部分细胞可调节胶原蛋白的合成，
并且炎症反应的强度与最终瘢痕大小呈正相关［5］ 。 炎症发

生时，免疫细胞和可溶性炎症介质会影响成纤维细胞的增

殖、分化和胶原沉积［6］ 。 在增殖阶段，成纤维细胞通过分泌
作用产生大量细胞因子和细胞外成分，引起 ECM 积聚［7］ 。
成纤维细胞可以转化为肌成纤维细胞，在不同组织中，肌成

纤维细胞可通过上皮-间充质转化（ epithelial-mesen- chymal
transition， EMT ） 和 内 皮-间 充 质 转 化 （ endothelial- to-
mesenchymal transition， EndMT）从再生的上皮细胞和内皮细

胞中衍生［8-9］ 。 重塑阶段是病理性瘢痕形成的最后阶段，其
中Ⅲ型胶原蛋白被Ⅰ型胶原蛋白的纤维束取代，基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase， MMPs） 作为主要效应物有助

于瘢痕重塑［10］ 。 近年来，研究发现转化生长因子-β（ trans-
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forming growth factor-β， TGF-β）及其相关的 TGF-β1 / Smad
信号通路与病理性瘢痕的形成关系最为密切［11］ 。

二、MSC-Exo在改善病理性瘢痕形成中的作用机制

外泌体是一种直径在 40 ～ 100 nm 的细胞外囊泡，其被

包封在双层膜中［12］ 。 该双层膜保护了遗传物质如 DNA、
mRNAs、miRNAs、pre-miRNAs 和其他非编码 RNA 等［13］。 研究

表明外泌体可调节细胞生物学行为，如血管生成、免疫调节、细
胞增殖和迁移等［14-15］。 由于干细胞在伤口愈合中的治疗受到

储存困难、突变相关的致瘤性、免疫排斥和伦理因素的限制，
所以目前广泛研究的是间充质干细胞衍生的外泌体

（mesenchymal stem cell- derived exosome， MSC-Exo） ［16］ 。 与

干细胞相比，MSC-exo 具有免疫原性低、易于保存和高效的

生物活性，并且源于间充质干细胞的外泌体通过旁分泌或内

分泌信号途径在细胞之间转移蛋白、miRNAs 或 DNA 分

子［17-18］ 。 研究表明，间充质干细胞衍生的外泌体可以通过

抑制 TGF-β1 / Smad途径来抑制病理性瘢痕中成纤维细胞的

增殖、迁移和胶原合成，从而减少其形成［19］ 。 因此，间充质

干细胞来源的外泌体为进一步无细胞治疗病理性瘢痕提供

了可行性。
1.在炎症反应中的作用：成人免疫细胞的炎症反应在病

理性瘢痕形成中起着关键作用，且炎性细胞浸润减少是伤口

愈合的标志之一［20］ 。 研究发现，由 MSC-Exo 在炎症反应中

扮演着重要的调节角色。 巨噬细胞、淋巴细胞、肥大细胞和

中性粒细胞均参与瘢痕的形成，并且巨噬细胞是损伤后组织

重塑的主要参与者［21］ 。 巨噬细胞通过与基质细胞相互作用

来激活适应性免疫反应，从而在皮肤的稳态和修复中发挥作

用［22］ 。 在免疫中起作用的巨噬细胞通常分为 2 种亚型，免
疫反应性或促炎性 M1 型和免疫抑制性或抗炎性 M2 型，正
因为 M2巨噬细胞的抗炎特性，所以其在调节免疫系统和组

织重塑中发挥关键作用［23-24］ 。 Heo等［25］ 发现脂肪来源的间

充 质 干 细 胞 （ adipose-derived mesenchymal stem cells，
ADMSCs）可以通过外泌体诱导 M2巨噬细胞极化，其可能是

通过激活信号转导及转录激活蛋白 6 和肌腱膜纤维肉瘤基

因B型转录因子实现的。 He 等［26］ 通过分离小鼠骨髓间充

质干细胞（ bone marrow mesenchymal stem cells， BMMSCs），
利用骨髓间充质干细胞来源的外泌体（exosomes derived from
bone mesenchymal stem cells， BMSCs-Exo）培养巨噬细胞实

验，发现来源于 BMSC-Exo 的 miRNA-223 通过调节巨噬细

胞 M2极化，并可能通过转移外泌体衍生的 microRNA 加速

伤口愈合。 因此，MSC-Exo可以作为临床治疗炎症性疾病的

无细胞工具。 此外，外泌体在调节淋巴细胞的成熟、增殖和

活化过程中也发挥了作用。 在适应性免疫反应中起着关键

作用的 T淋巴细胞分为 CD8+T细胞和 CD4+T细胞 2个主要

亚群，CD8+组织驻留记忆 T 细胞（ tissue- resident memory T
Cell， TRM）主要分布于人表皮，而 CD4+ TRM 细胞位于真

皮，其具有更多的动态特性［27］ 。 Blazquez 等［28］ 研究发现，
ADSC-Exo 在体外对 CD4+T细胞和 CD8+T 细胞向效应细胞

或记忆细胞表型的分化具有抑制作用，这是由 CD3、CD2 或

CD28刺激介导的，并且 ADSC-Exos 也可以通过显著减少干

扰素-γ（ interferon-γ， IFN-γ）的分泌来抑制 T细胞活化。 另

外，Khare等［29］从 BMMSCs中提取外泌体，然后通过羧基荧

光素琥珀酰亚胺酯测定法测定纯化的 BMSCs-Exo 对分离的

B淋巴细胞增殖的影响，证实外泌体可通过抑制 B淋巴细胞

mRNA的表达来影响细胞运输、发育和免疫细胞功能。 肥大

细胞是免疫系统的重要效应细胞，在伤口愈合阶段中也发挥

了重要作用。 肥大细胞在增生性瘢痕中比在正常皮肤中更

丰富，其可通过激活 TGF-β1 / Smad 通路促进增生性瘢痕成

纤维细胞增殖和胶原合成，所以肥大细胞也是抑制病理性瘢

痕形成的潜在靶点［30］ 。 Cho 等［31］ 实验发现，用人腭扁桃体

来源 的 间 充 质 干 细 胞 （ tonsil mesenchymal stem cells，
TMSCs）衍生的外泌体改善了小鼠真皮肥大细胞数量减少的

情况，且 TMSCs来源的外泌体可以有效地调节肥大细胞中

Toll样受体 7介导的免疫应答。 最后，外泌体还可以减少炎

性细胞因子如白细胞介素- 4（ interleukin-4，IL-4）、IL-23、IL-
31和肿瘤坏死因子-α（ tumor necrosis factor -α，TNF-α）的

mRNA表达［32］ 。 总之，MSC-Exo 可通过调节多种信号通路

来抑制炎症反应。
2.在血管新生中的调控作用：外泌体通过携带生物活性

分子参与血管新生和血管通透性的复杂网络调控。 伤口愈

合是一个复杂的多细胞过程，其中伤口床内血管生成的诱导

是伤口长期有效愈合的必要条件［33］ 。 血管生成涉及内皮细

胞活化、增殖、迁移、侵袭和发芽，以及新形成芽的成熟和稳

定［34］ 。 内皮祖细胞（ endothelial progenitor cells， EPCs）是血

管内皮细胞的前体细胞，可以分化为成熟的内皮细胞，直接

促进血管生成和血管再生［35］ 。 Zhang等［36］采用 EPC-Exo治
疗糖尿病大鼠，采用 ki 67 / CD 31共染色来评价 EPC-Exo 对
糖尿病大鼠伤口部位内皮细胞增殖的影响，结果表明 EPC-
Exo局部注射显著增强了伤口部位新血管的形成，并且研究

发现 EPC-Exo是通过激活细胞外调节蛋白激酶信号通路增

强内皮细胞的血管生成反应，最终促进皮肤伤口修复和再

生。 miRNA是血管生成的重要调节因子［37］ 。 外泌体中的

miRNA等核酸分子可以调节周围组织的基因表达，影响血

管生成的微环境，部分 miRNA 可以抑制血管生成抑制因子

的表达，从而促进血管生成。 Liang 等［38］ 发现 ADSC-Exo 中
的 miR-125a可以通过外泌体转移到内皮细胞中，并直接抑

制其靶点 DELTA样配体 4 （delta- like ligand 4，DLL4）来促进

尖端细胞特化进而促进血管生成。 某些类型的外泌体携带

有促进血管内皮细胞增殖和迁移的生长因子和细胞因子，如
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor， VEGF）
和基本成纤维细胞生长因子（ basic fibroblast growth factor，
bFGF）可以刺激血管内皮细胞增殖，促进血管壁的扩张和新

血管的形成。 VEGF 在调节瘢痕组织的产生中起着重要作

用［39］ 。 在正常条件下和疾病状态下血管生成的主要因子是

VEGF-A。 VEGF-A可结合 VEGF 受体 2 促进血管生成过

程［40］ 。 另外，外泌体通过缺氧诱导因子- 1（hypoxia inducible
factor- 1， HIF-1）的表达促血管生成。 HIF-1 是细胞适应缺

氧的关键介质，其可激活各种血管生成因子［41］ 。 Gonzalez-
King等［42］发现 Jagged 1是外泌体中存在的唯一 Notch配体，
并且 HIF-1α 能在细胞和外泌体水平上提高Jagged 1 的水

平，而具有稳定的过表达 HIF-1α的供体间充质干细胞释放

的外泌体可增强 Jagged 1 的表达来促进组织血管生成。 以

上结果表明，间充质干细胞源性外泌体可以通过促进伤口部
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位血管生成来改善病理性瘢痕。
3.在纤维增生和胶原沉积中的作用：纤维增生和胶原沉

积的失衡是多种疾病的共同病理特征，包括肝、肺、肾等器官

的纤维化，以及皮肤瘢痕形成等［43］ 。 细胞外基质的重塑是

瘢痕形成的最重要因素之一，所以研究参与 ECM 产生和降

解的靶向因子，如肌成纤维细胞、TGF-β、MMPs 和金属蛋白

酶组织抑制剂（ tissue inhibitor of metalloproteinase， TIMP）等，
可能有助于改善伤口愈合并减轻瘢痕形成［21］ 。 Wang 等［44］

用 ADSC-Exo治疗有背部皮肤切口的小鼠，发现外泌体通过

调节成纤维细胞胶原Ⅰ、Ⅲ型、TGF-β3与 TGF-β1、MMP3与
TIMP-1的比例，以及调节成纤维细胞分化以影响 ECM 重

建，从而减轻瘢痕，其中增加 MMP3 的水平可能是 ASC-Exos
激活 ERK /丝裂原活化蛋白激酶信号通路实现的。 micro-
RNAs在改善皮肤纤维化和促进组织再生方面起着至关重

要的作用，外泌体中含有抑制核仁磷酸蛋白 1、程序性细胞

死亡 4、趋化因子配体 5和 62kDa核孔蛋白等基因的 miRNA，
因此有助于皮肤成纤维细胞的增殖［45］。 所以外泌体可以通

过 miRNAs调节生物学过程和细胞间通讯。 Li 等［46］ 通过收

集整形切除术患者的脂肪组织、增生性瘢痕组织以及正常全

层皮肤，研究发现 ADSC-Exo 可通过 miR-192-5 p / IL-17 受

体 A / Smad轴减轻增生性瘢痕纤维化。 Cooper 等［47］ 通过将

含有 lncRNA的完全培养基和从人 ADMSC分离得到的外泌

体应用于人真皮成纤维细胞，并将其应用于缺血性伤口愈合

的大鼠模型的实验发现 ADSC-Exo可通过释放 lncRNA肺腺

癌相关转录子 1增加真皮成纤维细胞迁移并加速缺血性伤

口愈合。 另外，Zhang 等［48］ 在含有 ADSC-Exo 的培养基中，
用磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3-kinase， PI3K）抑制

剂处理成纤维细胞，发现细胞增殖、蛋白激酶 B （ protein
kinase B， Akt）、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的磷酸化水平被抑制，
表明 PI3K / Akt是 ADSC-Exos调节成纤维细胞的一种途径。
总之，间充质干细胞源性外泌体可通过抑制成纤维细胞的过

度增殖来减少胶原蛋白的沉积，从而抑制病理性瘢痕的形成

和发展。
三、结论与展望

干细胞来源的外泌体作为一种重要的细胞间通讯介质，
在病理性瘢痕治疗中展现出了良好的应用前景，其不仅可以

诱导 M2 巨噬细胞极化参与免疫反应调节， 还可以将

miRNA-125 a转移到血管内皮细胞来促进血管生成，以及通

过激活细胞因子的通路来刺激成纤维细胞的增殖并调节胶

原重塑。 这些特性使它成为抑制病理性瘢痕增生的最佳工

具。 虽然外泌体在几种疗法中效果显著，但挑战仍然存在，
如大多数研究集中在细胞和动物水平，处于临床前阶段，且
间充质干细胞源性外泌体在伤口修复中的临床应用几乎没

有报道。 动物模型伤口的修复环境不能真实地再现临床伤

口的复杂性和真实性。 此外，瘢痕疙瘩不会在小鼠伤口模型

中生长，这与人类创伤后瘢痕疙瘩的形成非常不同。 因此，
将外泌体应用于临床瘢痕治疗中仍需进一步的研究和临床

试验。 临床上对于瘢痕的治疗有激光治疗、药物治疗、组织

填充和外科手术等，如果外泌体能与这些治疗手段联合应

用，可能会产生协同效应，提高治疗效果。 已有报道，将
BMSCs-Exo与核因子 E2相关因子的药物活化相结合有望成

为促进糖尿病患者创面愈合的有效治疗选择［49］ 。 因此，将
不同干细胞来源的外泌体与常规治疗方式相结合来促进伤

口愈合也是一种有前途的治疗策略。
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