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间充质干细胞外泌体在皮肤组织修复与再生
中的机制及临床应用研究进展
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【摘要】 间充质干细胞是起源于中胚层的非造血干细胞，可在体外增殖并具有自我更新、多向分

化潜能和免疫调节功能。间充质干细胞来源的外泌体是细胞间传递信号的重要分子介质，可运输蛋白

质、代谢物和各种核酸，具有与间充质干细胞相似的生物学功能，因其更稳定且具有较低的免疫原性，在

抗衰老、皮肤伤口愈合及部分皮肤疾病中发挥重要作用，但具体机制尚不明确。文章将从间充质干细胞

外泌体在皮肤组织修复与再生中的机制研究与临床应用现状进行综述
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[Abstract] Mesenchymal stem cells are non-hematopoietic stem cells originating from mesoderm, which

can proliferate in vitro and have the potential of self-renewal, multidirectional differentiation and immunomodu-
latory functions. Exosomes derived from mesenchymal stem cells are important molecular mediators for signaling
between cells, and can transport proteins, metabolites and various nucleic acids. They have similar biological
functions as mesenchymal stem cells. Due to their greater stability and lower immunogenicity, they play an im-
portant role in anti-aging, skin wound healing and some skin diseases, but the specific mechanism remains un-
clear. Therefore, this article reviews the mechanism research and clinical application of mesenchymal stem cell
exosomes in skin tissue repair and regeneration.
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干细胞是一种能够自我更新的组织前体细胞，
为组织提供多谱系可分化细胞。间充质干细胞
（mesenchymal stem cells，MSCs）因其可行性和安全
性较好,使用最为广泛。MSCs能从骨髓、脂肪组织
和脐带等多种组织中分离出来，可分泌上皮生长因
子（epithelial growth factor,EGF）和碱性成纤维细胞
生长因子（basic fibroblast growth factor,bFGF）等细

胞因子,通过人真皮成纤维细胞（human dermal fi-
broblasts,HDFs）的胶原合成，对皮肤修复和伤口愈

合非常重要。近年来，旁分泌效应被认为是MSCs
的主要作用机制1]，特别是通过分泌细胞外囊泡
（extracellularvesicles，EVs）发挥作用，外泌体（exo-
somes)具有独特的核酸、蛋白质和脂质成分,是细胞

外囊泡中最重要的类型，可替代MSCs用作无细胞

疗法[2]。在各种细胞来源的外泌体中,间充质干细
胞来源的外泌体（MSCs-exosomes,MSCs-exo）因其具
有免疫调节和再生功能而备受关注。许多研究已经
在各种体外和体内模型中显示了MSCs-exo的抗炎、

抗衰老和伤口愈合作用[3],但其在皮肤组织修复与
再生中的机制尚不明确。文章将从间充质干细胞外

泌体在皮肤组织修复与再生中的机制研究与临床应

用现状进行综述。

1 间充质干细胞的定义与来源

MSCs是起源于中胚层的非造血干细胞,可在体

外增殖并具有自我更新、多向分化潜能和免疫调节

功能。广泛存在于骨髓、脂肪、脐带等多种结缔组织
和器官间质中，以骨髓中含量最为丰富[4]。MSCs
很容易从多种成人组织中分离出来，因此被纳人作

为再生治疗的替代细胞来源。由于它们来源于成人

组织,因此绕过了从囊胚中分离胚胎多能干细胞所

引起的伦理、政治和基本道德问题。目前,许多临床
试验正在评估MSCs在骨关节炎、伤口愈合和自身

免疫性疾病等疾病中的治疗效果及安全性，但结果
并不理想[5]。MSCs一旦移植到受体组织中,其作
用主要受到三个因素的影响：①向中胚层起源组织

的扩张和分化；②通过细胞间接触与邻近细胞的密

切相互作用，以及旁分泌因子和细胞外囊泡的释放，

影响和调节免疫效应细胞、血管及其他类型细胞的
微环境变化；③间充质干细胞、免疫细胞和组织细胞

的调亡现象，最终导致细胞碎片的泡沫化、微环境重

组和吞噬细胞的功能性极化[6-7]。］。越来越多的证据

表明，MSCs的生物活性是由生物活性因子的旁分泌

释放介导的[8],特别是通过其分泌EVs发挥作用。

2 外泌体的来源及生物活性功能

EVs可分为凋亡小泡、微囊泡和外泌体，凋亡小

泡属于脱落小体；微囊泡是质膜直接向外出芽产生

的囊泡；而外泌体由细胞膜内吞并向内出芽形成腔

内囊泡（intraluminalvesicle，ILV），继而转变为具有

动态亚细胞结构的多泡体（multivesicularbody，
MVB）,与胞膜融合后,将颗粒状小囊泡释放至胞

外，即为外泌体[9]。外泌体是一种直径30~150nm
的磷脂双分子层细胞外载体，由真核和原核细胞释

放[10]。最初认为外泌体的作用是排泄细胞废物，随
后发现它是细胞间传递信号的重要分子介质，可运

输蛋白质、代谢物和各种核酸[]。外泌体可由巨噬
细胞、胎盘组织、上皮细胞、树突状细胞和MSCs等

几乎所有类型的细胞和组织分泌，还大量存在于母

乳、羊水、血浆、唾液、精液和宫颈阴道液等各种体液

中,并可利用实验室技术分离出来[12]。外泌体独特
而复杂的胞内形成过程，决定了其组成的复杂性及

功能的多样性[13]。外泌体作为细胞间通讯的关键
因子，除传递蛋白质、DNA和miRNAs等很多种质

外[14],还包含跨膜蛋白、外泌体腔内的外周相关膜
蛋白和可溶性蛋白等，而用来鉴定外泌体的表面蛋
白通常为CD9、CD63、CD81 等[15]。此外,大量研究
表明，不同来源的外泌体的含量往往存在明显差异，

因此在临床实践中，组织来源的外泌体被视为各种

疾病的生物标志物。同时,由于低毒性、低免疫原性

和无潜在致瘤风险，它们也可作为各种药物的传递

工具[16]

3 间充质干细胞外泌体的分类及研究进展

可分泌外泌体的MSCs来源包括诱导性多能干

细胞（induced pluripotent stem cell,iPSC）来源的
MSCs（iMSCs）、骨髓来源的MSCs（bone marrow mes-

enchymal stem cells,BMSCs）、脐带来源的 MSCs（um-
bilical cord mesenchymal stem cells, UC-MSCs）、脐带
血来源的内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，
EPCs）以及脂肪来源间充质干细胞（adipose derived
mesenchymal stem cells，ADMSCs）等多种成体干细

胞[17。2010年有学者利用小鼠心肌缺血再灌注损
伤模型研究了BMSCs来源的外泌体，这是首次开展
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MSCs-exo 相关研究[18]31。与其他来源的外泌体一样，
MSCs-exo也是通过“内陷-融合-排斥”过程产生

的[19],因此具有与外泌体形成相关的蛋白质，如膜
相关蛋白（CD9、CD63、CD81、MHC-I、MHC-I）、热
休克蛋白（Hsp8、Hsp70、Hsp90）和MVB蛋白
（ALIX、TSG101）【20]；同时，还具有许多MSCs特异
性蛋白，如CD29、CD44和CD73。除蛋白质外还含
有许多与其生物起源有关的特异性物质，如脂筏、饱
和脂肪酸和特异性非编码RNA，这些物质也与

MSCs-exo 对靶细胞的调控密切相关[21]。不同MSCs
来源的外泌体在功能上存在一定差异,对于MSCs-
exo在皮肤组织修复和再生过程中的应用及其分子

作用机制将进行不断深人的研究。

4 MSCs-exo在皮肤组织修复和再生中的作用

4.1 MSCs-exo在皮肤抗衰中的作用

衰老是生命个体不可抗拒的自然过程，皮肤老

化是衰老最直观的表现形式，各种内在和外在因素

均可引起皮肤老化，表现为皱纹、松弛、弹性降低、毛

细血管扩张和色素异常等[22]。其潜在机制复杂,涉
及细胞老化、DNA损伤、氧化应激、炎症和基因突变

等因素[23]。活性氧(reactive oxygen species,ROS)在
皮肤老化中起着重要作用，MSCs-exo通过激活多种

信号通路参与调控成纤维细胞的增殖，恢复细胞外
基质成分，降低ROS水平,进而逆转皮肤老化，发挥

抗衰老作用[24]。内源性老化和紫外线损伤在皮肤
老化过程中不可忽视，而成纤维细胞和角质形成细
胞是抗光老化的保护屏障。UC-MSCs外泌体能够
增强正常HaCaT细胞的增殖和迁移,抑制UVB紫
外线对这些细胞的损伤。同时,还减少了HaCaT细

胞的调亡和衰老,增加了I型胶原的表达,降低了光
老化HaCaT淋巴细胞中基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinases，MMP）1的表达，抑制皮肤老

化[25]。衰老相关-β-半乳糖苷酶（SA-β-Gal)活性被
认为是自然衰老的标志[26]，人类iPSCs 的外泌体
（iPSCs-exo）能刺激HDFs的增殖和迁移及显著降

低SA-β-Gal和MMP-1/3的表达水平，恢复衰老
HDFs中I型胶原蛋白的表达，最终达到抗衰效

果[27]。由此可见MSCs-exo在治疗皮肤衰老具有良
好的发展潜力。

4.2 MSCs-exo在皮肤创面愈合中的作用

皮肤创面愈合是有序的生理过程,分为止血期、

炎症期、增殖期和重塑期四个阶段[28]，这些阶段通
过相互间的紧密协调以确保皮肤屏障功能的完善。
MSCs-exo在皮肤组织修复和创面愈合过程中发挥

重要作用，其机制大致涉及三个方面[8]：①抗炎作
用：首先MSCs-exo可直接分泌抗炎因子发挥抗炎作

用。人UC-MSCs（hUC-MSCs）外泌体用脂多糖（li-
popolysaccharide,LPS)处理48h后能产生更多的白
细胞介素（interleukin,IL)-10、转化生长因子（trans-
forminggrowthfactor，TGF）-β等抗炎细胞因子，而
IL-1、IL-4、IL-6 和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis

factor-α,TNF-α）等促炎细胞因子明显减少。其次越
来越多的证据表明，MSCs-exo的miR-223通过靶向

PKNOX1促进巨噬细胞从M1向M2的极化。M2巨
噬细胞可分泌IL-10和TGF-β等抗炎因子，及其标
记物IL-1RA、CD163和CCL22，促进皮肤伤口愈

合[29]。另外,LPS 预处理的MSCs-exo 中 miR-let-7b
通过抑制TLR4/NF-kB通路，激活信号传感器和
STAT3/AKT信号传导，减轻慢性炎性反应、促进皮

肤创面修复[8]。②增殖作用：MSCs-exo可通过改善
表皮生长因子（epidermalgrowthfactor，ECF）和肝细
胞生长因子（hepatocyte growth factor,HGF）的表达
以显著提高靶细胞的增殖率[30]。HCF作为MSCs-
exo最核心因子之一，通过诱导HGF/cMET通路对

多种细胞增殖进行正向调控[31]。HCF还可以刺激
MMP-2和MMP-9活性,参与血管生成、细胞迁移和

细胞外基质重塑，促进创面愈合[32]。此外,ECF与
EGF受体(epithelial growth factor receptor,EGFR）的
结合是表皮和毛囊稳态所必需的，能促进大面积烧
伤和遗传性皮肤病患者的人角质形成细胞干细胞增
殖。iPSC外泌体可以通过激活ERK-1/2信号通路，

促进HaCaT细胞和人真皮成纤维细胞（humander-
mal fibroblasts,HDFs）的生长[3]。iMSCs 外泌体可
能通过激活EGFR-Ras-Raf轴而诱导ERK1/2刺激

皮肤细胞生长[34]。③促血管生成作用：血管的生成
作用在皮肤修复和再生中至关重要,MSCs-exo在体

内促进伤口愈合和血管生成的机制是向内皮细胞传
递关键蛋白Wnt4，诱导β-连环蛋白活化并发挥促血
管生成作用[35]。BMSCs来源的外泌体可以将
Wnt3a与共受体低密度脂蛋白受体相关蛋白6（low
density lipoprotein receptor related protein-6 , LRP6)经
过经典的Wnt信号通路促进血管生成[36]。去铁胺
预处理的BMSCs来源的外泌体通过miR-126介导
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的人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源

的基因下调激活磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidyli-
nositol 3kinase，PI3K）/蛋白激酶B（proteinkinase

B，Akt)信号通路（简称PI3K/Akt信号通路），刺激
血管生成，促进皮肤伤口愈合[37]。来源于二甲基草
酰甘氨酸刺激的BMSCs外泌体还可以通过激活

AKT/mTOR信号通路发挥增强的促血管生成活

性[38]。总之,MSCs-ex0可通过抗炎作用、增殖作用
及促进血管生成等多种机制促进皮肤组织的恢复及
再生。
4.3 MSCs-exo在皮肤疾病中的临床应用进展及前景

银屑病是一种慢性、复发性、炎症性皮肤病,辅
助性T细胞(helper T cell，Th)1、Th2、Th17及调节
性T细胞（regulatoryTcell,Treg）及其分泌的细胞因
子密切相关。MSCs-exo可维持Th17/Treg的平衡，

已被用于临床试验及临床治疗Th17/Treg失衡相关

疾病[39]。皮下注射 hUC-MSCs-exo 可通过抑制、成
熟和激活树突状细胞，调节信号转导和转录激活因
子 3( signal transducer and activator of transcription-3,
STAT3）的表达和磷酸化，以及分泌细胞因子和趋化

因子等机制改善银屑病小鼠的临床症状[401。局部
应用MSCs-exo可以抑制角质层中的补体活化，从而

减轻了中性粒细胞在角质层内和下面积聚的中性粒
细胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps,NETs）
释放IL-17[41,MSCs-exo 有望成为银屑病治疗的新
药物。MSCs-exo的miRNAs通过MAPK信号通路、
Ras信号通路、Rapl信号通路、cAMP信号通路、内
吞作用、轴突引导和Wnt参与黑素发生[42]。其已被
证明可以刺激健康黑素细胞的动员，使白癜风患者
皮损重新着色[43]。特应性皮炎（atopicdermatitis，
AD)是一种慢性、复发性皮肤病,其病理生理学特点

包括皮肤屏障功能障碍、皮肤炎症和免疫失调，目前
治疗方案有限[44]。研究发现发现经静脉或皮下注
射ADMSCs外泌体能明显减轻小鼠AD皮损中肥大
细胞和炎性树突状表皮细胞的浸润，降低血清免疫
球蛋白E（immunoglobulinE，IgE）水平和外周血嗜
酸粒细胞数,IL4、IL-23、IL-31、TNF-α等多种炎性

细胞因子的表达也显著下调[4]。ADMSCs外泌体
在动物模型中的有效结果为AD治疗提供了新的治

疗思路。

5 小结

MSCs-exo具有与MSCs 相似的生物学功能,但

其更稳定且具有较低的免疫原性，因此可以作为

MSCs细胞治疗的替代品。相关临床及实验数据显

示,MSCs-exo在皮肤组织修复和再生领域及皮肤病

的治疗方面表现出了强大的应用前景，为皮肤科医

生提供了新的治疗思路。
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