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间充质干细胞外泌体促进皮肤伤口愈合的 
研究进展 
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【摘要】 皮肤作为人体最大的器官，易受损伤且修复困难，尤其在慢性疾病及老龄化背景下，伤口愈合问题日

益突出。传统修复方法存在耗时长、易感染等局限，而再生医学中的生物治疗策略展现出良好前景。间充质干细

胞来源的外泌体因其低免疫原性、易储存、便于定量等优势，成为一种安全有效的“无细胞”治疗手段，主要通

过旁分泌机制促进皮肤创面愈合。本文综述了不同来源的间充质干细胞外泌体在皮肤伤口愈合中的作用机制、递

送方式及临床应用研究进展。 
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Progress in mesenchymal stem cell exosomes promoting skin wound healing 

【Abstract】 As the largest organ of the human body, the skin is prone to be damaged, and its repair process can be 

challenging. Especially against the backdrop of chronic diseases and aging, the wound healing has become an 

increasingly prominent issue. Conventional wound management strategies are often limited by prolonged duration and 

high susceptibility to infection. In contrast, biological therapies emerging from the field of regenerative medicine have 

shown promising prospects. Mesenchymal stem cell-derived exosomes (MSC-Exos) have emerged as a safe and effective 

“cell-free” therapeutic approach, favored for their low immunogenicity, ease of storage, and quantifiability. They 

primarily facilitate skin wound repair through paracrine mechanisms. This review summarizes recent advances in the 

mechanistic actions, delivery methods, and clinical applications of MSC-Exos from various tissue sources in promoting 

skin wound healing. 
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皮肤组织是人体最大的器官，是保护人体抵御外界环境

刺激的第一道防线，因而容易受到损伤，常见烫伤、烧伤以

及一些慢性疾病如糖尿病引发的皮肤损伤等[1]。大多数急性

创伤在 1 ~ 2 周便可以愈合，但当皮肤受损面积过大，特别

是在患慢性疾病的情况下，患者伤口会出现难以愈合或异常

瘢痕及后续感染的问题[2]。此外，人口老龄化导致伤口愈合

受损的患者数量不断增加，因此，对伤口愈合的新治疗策略

需求也不断上升[3]。 

传统创伤修复方法多依赖于物理治疗，如换药、引流和

皮肤移植，但通常修复时间较长且容易引发感染[4]。再生医

学旨在通过补充、替代或修复受损的细胞、组织和器官，从

根本上为血管损伤、神经损伤及糖尿病相关创伤提供有效的

治疗方案[5]。近年来，生物治疗作为一种新兴治疗策略，已

成为传统再生医学的有力补充，受到广泛关注。其中基于间

充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）的治疗方法已

被广泛应用于创伤修复和组织再生研究中，且被证实具有良

好的皮肤损伤修复功能[6]。 

 

MSCs 是具有自我更新和多向分化潜能的干细胞，可以

从骨髓、脂肪、毛囊、滑膜、脐带、胎盘和牙周膜等组织 

中分离获得[7]，是再生医学治疗领域中应用最广泛的细胞来

源，在组织修复愈合和再生中发挥着关键作用[8]。目前多项

研究表明，干细胞主要通过旁分泌机制发挥其修复作用，其

中外泌体作为细胞间信号传递的关键生物活性分子起着重

要作用[9]。MSCs 来源的外泌体（MSC-Exos）具有便捷的

给药方式、较低的免疫原性、丰富的来源、便于定量、无需

增殖以及储存方便等优点，是一种更安全和有效的“无 

细胞”治疗策略，在促进皮肤伤口愈合方面有巨大的应用 

潜力[10]。本文就不同来源的 MSC-Exos 在促进皮肤伤口 

愈合中的作用机制、递送方式及临床应用的研究新进展进行

综述。 
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1  外泌体概述 

外泌体是细胞外囊泡（extracellular vesicles, EVs）的一

种亚型，直径在 30 ~ 150 nm，在透射电镜下呈球形或杯状

形态。几乎所有类型的细胞均可释放外泌体，如干细胞、肿

瘤细胞、上皮细胞、神经细胞等。此外，外泌体还大量存在

于各种体液中，如血液、羊水、唾液、尿液、脑脊液和泪液

等[11]。目前，外泌体常见的分离提取方法包括超速离心法、

超滤法、聚合物沉淀法、尺寸排除色谱法、免疫磁珠分离法

等，其中超速离心法因其高效性和经济性等优势应用最广

泛，但纯度和产量仍有待提高[12]。在储存及运输方面，已

有研究证实 MSC-Exos，在 –20、–80 ℃ 及冻干条件下储

存 4 ~ 6 周后仍能维持其关键生物活性[13]。Yang 等[14]开发

了 HD-DP7/Exos，采用冻干形式实现了外泌体的长期储存

和运输，并可以快速重新溶解用于治疗。 

外泌体中包含多种类型的活性蛋白分子，如跨膜连接蛋

白、细胞质蛋白、热休克蛋白[15]等复杂的蛋白组分。同时，

外泌体内还携带多种具有功能性的核酸物质，如 mRNA 和

非编码 RNA，包括 microRNA、lncRNA、cirRNA 等分子。

这些分子在细胞信号传导通路中发挥重要作用。外泌体能通

过与膜表面受体结合、胞吞和胞吐等多种机制被靶细胞摄

取，进而将供体细胞表达信息传递到受体细胞，参与调节受

体细胞功能[16]。此外，外泌体还可将线粒体 DNA、mRNA 

及非编码 RNA 等物质传递至受体细胞，诱导靶细胞产生各

种生物学效应[17]。因此，外泌体在细胞与细胞、细胞与微

环境之间具有十分重要的调节作用，在皮肤伤口愈合过程中

扮演着重要的角色[18]。 

 

2  皮肤伤口愈合过程 

皮肤创面愈合是一个复杂且动态的过程，大致分为四个

阶段：止血期、炎症期、细胞增殖期及组织重塑期[19]。止

血期是愈合的第一步。这一阶段血小板被激活，并在凝血酶

的作用下形成稳定的血块，促使纤维蛋白血块的生成，将血

细胞困于受伤区域[20]。炎症期主要依赖中性粒细胞和巨噬

细胞的引导与激活清除细菌和病原体，并启动局部和全身免

疫反应。这一过程中，中性粒细胞和巨噬细胞通过直接作用

或释放多种介质来清除入侵的细菌和细胞碎片[21]。增殖期

上皮细胞从伤口边缘增殖并迁移至受损区域，依赖上皮化和

肌成纤维细胞的作用形成肉芽组织[22]。成纤维细胞增殖并

合成细胞外基质和胶原蛋白，为细胞附着提供支架，促进组

织修复[23]。这一阶段必须有丰富的血管供应，为肉芽组织

提供充足的氧气和营养[24]。组织重塑期胶原沉积以及创口

完全闭合，胶原纤维之间通过交联逐渐将 III 型胶原转变为 

I 型胶原，新组织完全覆盖受损区域，并随着时间的推移逐

渐增强强度和弹性，最终形成瘢痕组织[24]。 

 

3  MSC-Exos 在皮肤伤口愈合中的机制 

3.1  调节炎症反应 

皮肤损伤后，适度的炎症反应有利于伤口愈合，此时多 

 

种炎症细胞和炎症因子协同参与炎症反应对抗感染；而过

度、失调的炎症反应则可能抑制创面再上皮化，导致瘢痕形

成等，降低伤口愈合质量。炎症反应是调控创面修复的重要

阶段，MSC-Exos 能通过调节巨噬细胞极化和炎症因子的表

达，减轻创面的炎症反应，加快创面愈合。 

人骨髓间充质干细胞来源的外泌体（BMSC-Exos）可

通过激活磷酸酶与张力蛋白同源物/蛋白激酶 B 信号通路，

促进巨噬细胞向抗炎 M2 型极化，抑制促炎 M1 型极化，

降低 IL-1β 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha, 

TNF-α）等促炎因子的表达，增加 IL-10 等抗炎因子的表达，

从而加速糖尿病小鼠皮肤损伤的愈合[25]。此外，脂肪间充

质干细胞来源的外泌体（ADSC-Exos）可直接与巨噬细胞相

互作用，抑制核因子-κB 信号通路的活性及特定促炎基因的

表达，从而减轻由巨噬细胞介导的炎症反应[26]。在另一项

研究中，ADSC-Exos 可以减少巨噬细胞浸润和 TNF-α、

IL-6、IL-8 等促炎因子的表达，同时上调抗炎因子 IL-10，

从而缓解伤口处的炎症反应并促进伤口愈合[27]。脐带间充

质干细胞来源的外泌体（UCMSC-Exos）也展现出良好的治

疗潜力。Wang 等[28]研究发现，UCMSC-Exos 可显著抑制

外周血单个核细胞增殖，调节 T 细胞分化，减少淋巴细胞

浸润，从而促进伤口愈合。以上研究表明，不同来源 

MSC-Exos 能通过下调促炎因子、上调抗炎因子的表达，调

节巨噬细胞极化，从而抑制炎症反应、加速创面愈合。 

3.2  促进细胞增殖、迁移和血管生成 

在伤口愈合的增殖期，细胞的增殖和迁移至关重要。表

皮细胞的增殖和迁移有助于创面覆盖和保护，内皮细胞与成

纤维细胞的增殖和迁移有助于生成血管、合成细胞外基质及

形成肉芽组织，从而加速皮肤伤口愈合，有助于营养物质的

运输和代谢废物的清除。 

角质形成细胞是表皮的主要细胞类型，UCMSC-Exos 

可通过抑制凋亡诱导因子的核易位，并上调多聚 ADP 核糖

和多聚 ADP 核糖聚合酶 1 的水平，从而有效抑制 H2O2 

引起的人永生化角质形成细胞（human adult cutaneous 

keratinocyte, HaCaT）的凋亡 [29]。BMSC-Exos 可以促进 

HaCaT 和人皮肤成纤维细胞（human dermal fibroblast, 

HDF）的增殖和迁移[30]，此外，Hu 等[31]发现在高糖条件下，

吡格列酮处理的 BMSC-Exos 促进了人脐静脉内皮细胞的

增殖与活力，并在糖尿病大鼠模型中促进胶原沉积、基质重

塑和血管生成。UCMSC-Exos 可增加正常 HaCaT 细胞的

增殖和迁移，同时降低细胞的凋亡和衰老[32]。ADSC-Exos 

能增强 HaCaT 细胞增殖能力同时抑制细胞凋亡[33]，还可以

通过上调成纤维细胞生长因子 2 增强 HDF 的活力和迁移

能力[34]。此外，Wang 等[35]证实 ADSC-Exos 经低氧预处理

能显著促进 HDF 的增殖和迁移能力。 

近年来 MSC-Exos 中的多种非编码 RNA 已被证明在

促进血管生成方面具有重要意义。例如近期有研究发现，

ADSCs-Exos 来源的 miRNA-146a 能够上调丝氨酸蛋白酶

抑制剂家族 H 成员 1 和磷酸化细胞外调节蛋白激酶两种 
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蛋白的表达水平来促进 HDF 的增殖和迁移，进而加速伤口

愈合过程，并促进新生血管的形成[36]。另有 ADSC-Exos 中

的 miR-125a-3p 通过抑制小鼠伤口肉芽组织中的 PTEN 

基因表达，促进血管生成和伤口愈合[37]。BMSC-Exos 来源

的 miR-126 通过下调磷酸肌醇 3-激酶调节亚基 2 蛋白的

表达，从而激活 PI3K/Akt 信号通路，有效促进血管生成，

加速伤口愈合[38]。BMSC 还可通过磁性纳米颗粒（Fe3O4, 

γ-Fe2O3）和静态磁场（SMF）预处理，上调 BMSC-Exos 中

的 miR-1260a，从而调节基因 COL-4A2 促进血管生成[39]。

此外，有研究表明 BMSC-Exos 中的 lncRNA KLF3-AS1 

刺激血管生成和促进糖尿病皮肤伤口愈合的能力是通过下

调 miR-383 并上调其靶点血管内皮生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor A, VEGFA）的表达来实现[40]。 

3.3  调节细胞基质重塑 

细胞外基质（extracellular matrix, ECM）由真皮成纤维

细胞合成并分泌，主要成分包括胶原蛋白、纤维连接蛋白、

蛋白多糖、层黏连蛋白、弹性蛋白、糖蛋白和透明质酸。

ECM 的重塑过程依赖于胶原蛋白合成与降解之间的动态

平衡。ECM 合成不足或降解过度会导致创伤愈合障碍，而 

ECM 合成过度或降解不足则可能引发瘢痕形成[41]。在伤口

愈合过程中，成纤维细胞不仅增殖并向肌成纤维细胞分化，

还合成胶原蛋白及其他 ECM 分子，从而促进组织的结构

修复与紧密结合。 

MSC-Exos 能通过提高 III 型胶原蛋白与 I 型胶原蛋

白的比率，以及调节 ECM 重塑、抑制成纤维细胞向肌成

纤维细胞分化，从而促进伤口愈合并减少瘢痕形成。

ADSC-Exos 也已被证明可以提升 III 型胶原蛋白与 I 型

胶原蛋白的比率，有效调节伤口愈合过程中的胶原代谢，促

进更有利的胶原平衡[42]。此外，ADSC-Exos 中的 miR-192-5p 

通过抑制 IL-17 受体 A 的表达，调控 Smad 通路，减少

成纤维细胞的增殖和迁移，以及胶原蛋白的产生，从而减轻

增生性瘢痕的纤维化[43]。UCMSC-Exos 能够抑制转化生长

因子-β 诱导的成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化，并可能

逆转肌成纤维细胞的表型转换，从而减少瘢痕形成[44]。

BMSC-Exos 能够通过抑制 III 型胶原蛋白和 I 型胶原蛋

白、 α- 平滑肌肌动蛋白、基质金属蛋白酶（ matrix 

metalloproteinase, MMP）2 和 14 基因表达的上调，并促进 

MMP13 基因的表达，从而促进胶原的水解、抑制胶原沉积，

进而减轻瘢痕组织的形成[30]。 

 

4  MSC-Exos 在创面治疗中的递送方法 

为了支持伤口复杂的愈合过程，敷料常被用于覆盖创面

以避免机械力损伤及伤口感染，并促进组织再生。传统创伤

敷料（如绷带、纱布和棉花）不能为创面提供愈合所需的湿

度，无法支持胶原蛋白合成及血管生成[45]。随着再生医学

的进展，现代创伤敷料逐渐采用了生物材料，如天然或合成

高分子，形成三维结构，能够嵌入生物活性化合物、细胞或

纳米颗粒，从而形成具有优异生物相容性和生物活性的创伤 

 

敷料[46]。近年来，研究人员正在探索将 MSC-Exos 与生物

材料相结合以实现协同治疗效果的潜力。 

目前，水凝胶是最具吸引力的组织再生支架之一。水凝

胶是一种稳定的亲水性网络结构，它们通过物理或化学交联

形成的多孔亲水性聚合物结构，保证外泌体性质稳定及持续

释放的能力[47]。大量体内研究也证实，它们能通过保湿、

抑制炎症、缓释药物和生长因子[48]、促进血管生成[49]、抗

菌[50]等机制，显著促进皮肤伤口的愈合，是最友好、经济

并容易获得的材料，在临床医学中显现出极大的应用潜力。 

水凝胶联合外泌体用于治疗伤口愈合的使用方式主要

为外敷型和可注射型。外敷型水凝胶如  ADSC-Exo@ 

MMP-PEG[48]，外敷在伤口部位促进了糖尿病小鼠伤口愈

合。此外，喷雾水凝胶  ADA-aPF127@LL18/Exo[50] 、

CP/EXO/SA[51]能通过喷雾方式均匀覆盖不规则创面，为治

疗伤口愈合提供更多选择。另一方面，可注射水凝胶 

Exos-Ag@BSA NFs/Col[52]、ECM@Exo[49]能够填充深层创面

并缓慢释放药物或生长因子愈合皮肤伤口。还有一些新型自

愈合水凝胶如 MSC-Exos@CEC-DCMC[53]能在损伤发生时

产生自身修复功能，进一步提升其疗效。此外，随着响应式

水凝胶在药物递送系统的应用，研究人员开始关注水凝胶对

外界环境（如光、磁场[54]、温度[55]），伤口内部环境变化

（如 ROS 水平升高、高血糖状态、pH 水平等）[56]的反应，

这为 MSC-Exos 联合水凝胶治疗皮肤损伤提供了另一种选

择。近几年不同类型 MSC-Exos 联合水凝胶用于皮肤伤口

愈合的研究进展总结如表 1。 

除了水凝胶，去细胞化生物材料在再生医学中越来越受

到关注，这些材料通过去除活体组织中的细胞，获得去细胞

化细胞外基质（decellularized extracellular matrix, dECM）支

架，不仅具有良好的生物相容性，还能提供必要的机械支撑。

Zhong 等[57]以明胶为载体，加入 dECM 和季铵盐壳聚糖开

发了一种新型 Gel-dECM-Qcs（GDQ）生物墨水，并采用挤

压 3D 打印技术构建了复合支架，该 GDQ 支架不仅具有

优异的力学性能和抗菌活性，还能显著促进成纤维细胞的增

殖和迁移，在体内实验中展现出加速伤口愈合的潜力。值得

注意的是，dECM 作为天然的生物支架，可以提供一个类

似于 ECM 的微环境，有助于保护外泌体不被降解，从而

提高了外泌体的稳定性；通过将外泌体嵌入到复合支架中，

可以实现外泌体的缓释效应。去细胞化生物材料与外泌体的

联合应用不仅能提高外泌体治疗的效率和持续性，而且通过

增强材料的物理和生物学特性，有望为难治性伤口损伤疾病

提供更加有效的治疗方法。 

 

5  MSC-Exos 在伤口愈合中的临床应用 

目前，虽然大量动物实验及其他临床前研究已经证实 

MSC-Exo 在促进伤口愈合方面具有巨大的潜力，但关于其

在伤口愈合中的临床研究仍然不足。从  clinicaltrials.gov 

中，我们仅检索到 3 项关于 MSC-Exos 用于皮肤伤口愈合

的临床研究（表 2）。 
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表 1  不同类型间充质干细胞来源的外泌体联合水凝胶用于皮肤伤口愈合的研究进展总结 

外泌体表征 生物材料名称 外泌体 

来源 尺寸 表面标志物 

疾病模型 治疗作用 文 

献 

HD-DP7/Exo HucMSCs 165.4 nm Flotillin-1、CD63 C57BL/6J 小鼠

深二度烧伤感

染模型 

调节成纤维细胞、血管内皮细胞和巨噬细胞，

组织再生，减少瘢痕形成 

[14]

ADSC-exo@MMP-PEG ADSCs 100 nm CD63、CD81 大鼠烧伤模型 抗菌、促进血管新生，降低炎症反应，维持负 

载的外泌体的活力及其持续释放，促进肉芽 

组织和胶原蛋白沉积，加速再上皮化，诱导 

毛囊再生 

[48]

ECM@exo ADSCs （108.97 ± 

13.15）nm 

CD9、CD63、 

CD81、TSG101 

ICR 糖尿病小鼠

皮肤全层损伤

模型 

可生物降解，减轻炎症并促进血管生成、胶原 

蛋白沉积，促进细胞增殖和迁移 

[49]

ADA-aPF127@LL18/Exo ADSCs 100 nm CD63、CD81 大鼠烧伤模型 抗菌、促进血管新生，降低炎症反应，维持负 

载的外泌体的活力及其持续释放，促进肉芽 

组织和胶原蛋白沉积，加速再上皮化，诱导 

毛囊再生 

[50]

CP/EXO/SA BMSCs （140 ± 

35.5）nm 

ALIX、CD63 SD 大鼠糖尿病

皮肤全层损伤

模型 

缓解细胞缺氧，促进伤口血管生成、再上皮化，

加速巨噬细胞的 M2 极化，有利于胶原蛋 

白沉积，缩短炎症期 

[51]

Exos-Ag@BSA NFs/Col ADSCs 约 100 nm CD63、TSG101 糖尿病小鼠硅胶

夹板切除损伤

模型 

有效消除细菌，促进受损氧化细胞凋亡，改善 

再生微环境，促进组织肉芽形成、胶原蛋白 

沉积、新生血管形成、血管生成和再上皮化 

[52]

MSC-Exos@CEC-DCMC BMSCs 50 ~ 150 nm ALIX、TSG101、

CD63、CD81 

糖尿病大鼠皮肤

全层切除创伤

模型 

调节巨噬细胞的极性，促进血管生成、抗菌 [53]

 

表 2  MSC-Exos 用于治疗皮肤伤口愈合的临床研究总结 

研究标题 外泌体来源 受试 

人数 

最终随访

时间 

治疗疾病 干预条件 输送剂量 阶段 临床编号 

细胞外囊泡治疗烧伤创面的安全性 BMSC-EVs  1 54 周 皮肤深部二度

烧伤 

AGLE-102 1 × 107 EVs/cm2 I 期 NCT05078385

个性化营养干预对糖尿病患者皮肤 

溃疡伤口愈合的评价 

MSC-EVs 30 90 d 慢性皮肤溃疡 个性化营养

干预 

N/A N/A NCT05243368

营养不良性大疱性表皮松解症中的 

MSC-EVs 

同种异体 

MSC-EVs 

10 12 周 大疱性表皮松

解症 

AGLE-102 N/A I/IIA 期 NCT04173650

 

NCT05078385 使用来自同种异体骨髓干细胞的 EVs 

治疗总面积小于 20% 的二度烧伤，该试验于 2023 年开

始，目前试验已完成，但相关结果还未公布。NCT05243368 

描述了使用营养补充剂同时将 MSC-EVs 应用治疗慢性皮

肤溃疡，以评估个性化营养补充剂对愈合和再生能力的影

响，该研究目前正在招募参与者。NCT04173650 描述了使

用 AGLE-102 治疗营养不良性大疱性表皮松解症，评估其

安全性和有效性，该研究目前正在招募参与者。 

 

6  总结与展望 

与传统的 MSCs 治疗相比，MSC-Exos 具有较低的免

疫原性和更高的稳定性，避免了伦理和安全性问题，为无细

胞疗法提供了新的可能。近年来，研究者深入探索了 

MSC-Exos 在伤口修复中的作用，发现其通过调节炎症反

应、促进细胞增殖与迁移、增强血管生成及调控细胞外基质

重塑等机制，展现出显著的治疗潜力。随着再生医学和生物

材料领域的快速发展，已有越来越多的新型载体被开发用于

强化 MSC-Exos 的治疗效果，但还需深入探索 MSC-Exo 

与生物材料的协同作用，特别是在个性化治疗、长期效果和

实际临床转化方面的应用。目前关于 MSC-Exos 修复皮肤

伤口愈合的研究仍主要局限于动物实验，临床应用研究尚显

不足。此外，标准化、规模化临床级的生产方法也面临挑战。 
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