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摘  要 

外泌体是细胞旁分泌的一个重要组成部分，它参与细胞间通讯，并在促进成纤维细胞增殖和迁移、促进

新生血管、调节炎症反应、促进创面再上皮化及减少瘢痕形成等促进创面愈合方面显示出巨大的潜力。

以下对外泌体移植促进创面愈合的研究进行综述，为难治性创面愈合提供新的思路和方法。 
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Abstract 
Exosome is an important component of paracrine secretion by cells. They are involved in intercel-
lular communication and have shown great potential in promoting wound healing through mecha-
nisms such as stimulating fibroblast proliferation and migration, promoting angiogenesis, modu-
lating inflammatory responses, facilitating re-epithelialization, and reducing scar formation. This 
review summarizes the research on exosome transplantation for wound healing, providing new 
ideas and methods for the treatment of refractory wounds.  
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1. 外泌体的基本特性 

外泌体是一种直径为 30~150 nm 的具有双层脂膜结构性的囊泡样小体，是参与细胞间通讯的重要载

体，先经过质膜内陷，在细胞内完成包装过程后再释放到细胞外，并携带细胞内生物活性分子，包括细

胞特异的蛋白、脂质和核酸，可以作为信号分子传递给其他细胞，从而改变其他细胞的功能，具有免疫

调节、促进细胞新生、组织损伤修复的作用[1]。相比于细胞，外泌体具有免疫原性低、来源丰富、易于

储存、给药方式便捷、高效生物活性等优点，此外，它们不被免疫系统排斥，具有归巢效应，且剂量易于

控制，为多种疾病提供新的治疗手段，在医学研究中受到了广泛的关注[2]。 

2. 外泌体在创面愈合中的作用机制 

创面愈合是一个复杂而有序的生物过程，通常包括止血期、炎症期、增殖期和成熟期四个阶段[3]。
每个阶段都有其特定的生理变化和细胞活动，共同促进伤口的愈合。这些阶段中，不同类型的皮肤细胞

和免疫细胞之间的动态相互作用对于促进伤口愈合至关重要。细胞旁分泌的外泌体在创面愈合的多阶段

能发挥重要作用，其生物学效应的主要机制主要包括以下几点。(1) 通过将外泌体表面蛋白或生物活性脂

质配体与受体细胞表面受体结合来实现信号传导。(2) 受体细胞通过内吞作用吸收外泌体，然后在外泌体

进入细胞后释放其内容物，从而实现对受体细胞的调控。(3) 外泌体直接与受体细胞的细胞膜融合，并将

内容物(mRNA、miRNA、蛋白质等)直接引入受体细胞以实现受体细胞的调节[4]。快速有效地促进新血管

再生，抑制创面炎症，促进伤口再上皮化和纤维细胞增殖，对于促进伤口组织修复具有重要意义。外泌

体对修复创面愈合的修复作用可概括为以下几点(1) 促进成纤维细胞功能：外泌体可以促进成纤维细胞、

内皮细胞等关键细胞类型的增殖和迁移，从而加速伤口的愈合过程，这对于伤口的填充和覆盖至关重要。

(2) 促进血管生成：外泌体通过增强内皮细胞的血管形成活性，促进新血管的生成，为受损组织提供必要

的营养、氧气和生长因子，改善伤口部位的血液供应。(3) 调节炎症反应：外泌体能够调节巨噬细胞的极

化，从促炎(M1)状态转变为抗炎(M2)状态，从而加速炎症的消退，为伤口的愈合创造有利条件。(4) 促进

再上皮化：外泌体通过刺激角质形成细胞的生长和迁移，促进伤口的再上皮化过程。(5) 减少瘢痕形成：

通过调节细胞外基质的生成和重塑，减少胶原蛋白的过度沉积，外泌体有助于减少瘢痕的形成，使伤口

愈合更加美观。 

3. 外泌体移植的临床应用 

外泌体的特定功能取决于它们的起源，因为外泌体可从其亲本细胞继承多能性或多向分化能力。因

此不同组织或细胞来源的外泌体在促进伤口愈合方面具有不同水平的功能，在创面愈合上具有潜力，他

们的这些功能主要依赖于外泌体内包裹的某些成分，尤其是蛋白成分，RNA 及脂类成分。动物实验和临

床研究表明，外泌体移植可以显著缩短伤口的愈合时间，减少瘢痕的形成。近年来，外泌体移植在促进

创面愈合方面取得了显著的研究进展[5]。 
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常见的干细胞来源的外泌体有脂肪干细胞来源的外泌体(adipose-derived stem cells-derived exosomes; 
ADSCs-exo)、骨髓间充质干细胞来源的外泌体(bone marrow-MSCs-derived exosomes, BMSCs-exos)、脐带血

干细胞来源的外泌体(umbilical cord blood-MSCs-derived exosomes, UCB-MSCs-exo)、表皮干细胞来源的外泌

体(epidermal stem cellsderived exosomes, EPSCs-exos)。研究表明，将干细胞外泌体局部移植到小鼠皮肤创伤

中，能调节免疫反应和炎症、增强血管生成、加速皮肤细胞的增殖和再上皮，调节胶原重塑，缩小瘢痕宽

度，从而抑制疤痕增生，促进伤口愈合。与干细胞疗法相比，外泌体具有较高的稳定性和易于储存的特点。

此外，它们不会被免疫系统排斥，具有归巢效应，而且它们的剂量易于控制。细胞通讯是外泌体的一项重

要生物学特性，通过这种机制，细胞能够相互传递信息并调节其生理功能。外泌体作为细胞间信息传递的

载体，能够通过携带各种生物活性分子(如蛋白质、脂类和核酸)影响靶细胞的行为。外泌体的释放通常发生

在细胞膜的出芽过程中，这种过程可以被多种因素调控，包括细胞状态、微环境和病理刺激等。 
外泌体通过几种主要途径实现细胞通讯。首先，外泌体可以直接与靶细胞的膜结合，从而将其内部

的生物分子释放到靶细胞内，激活特定的信号通路。其次，外泌体中的 miRNA 和其他小分子 RNA 可以

通过进入靶细胞后，调控基因表达，进而影响细胞的增殖、迁移和凋亡。此外，外泌体还可以通过与细

胞外基质相互作用，促进细胞的粘附和运动。 
外泌体移植可以协同传统治疗方法，如伤口敷料、负压吸引等，进一步提高伤口愈合的效果。此外，

外泌体还可以应用于皮瓣修复等复杂伤口的治疗中，减少皮瓣坏死[6]。外泌体在皮瓣修复中的应用逐渐

受到关注，相关临床研究显示其在促进皮瓣愈合与提高愈合质量方面具有显著效果。多项研究表明，外

泌体能够有效促进局部血管生成，改善皮瓣供血状况，从而降低皮瓣坏死的风险。比如，在一项针对特

定类型皮瓣的临床试验中，研究者将提取的外泌体注入皮瓣周围，结果显示治疗组皮瓣存活率显著高于

对照组[7]。 
此外，外泌体还通过促进局部细胞增殖和迁移，加速了皮肤组织的再生。临床案例显示，在复杂伤

口的皮瓣修复中应用外泌体后，患者的愈合时间明显缩短，疼痛和炎症反应减轻，术后恢复情况良好。

例如，一项研究中的多例患者在皮瓣修复手术后，注射外泌体使得伤口愈合时间平均缩短了 30%，且术

后无明显并发症[8]。 
近期有学者结合人脐带间充质干细胞衍生的外泌体制备了液体创可贴，实验表明，局部应用此液体

创可贴可促进小鼠创面愈合，其机制可能与人脐带干细胞外泌体诱导血管内皮细胞增殖与迁移有关[9]。
也有研究将PF-127水凝胶和含有脂肪干细胞来源的外泌体中表达最多的miRNA (miR-148a-3p)联合应用，

促进血管生成和皮肤伤口愈合，并且发现 PF-127 水凝胶结合的外泌体比单独的外泌体具有更好的功效

[10]。因为外泌体在体内容易被清除，有学者通过分离干细胞外泌体并通过化学交联将其引入包括羧甲基

壳聚糖(CMCS)和氧化透明质酸(OHA)的复合水凝胶中，其形成复合水凝胶[11]。CMCS/OHA/Exo 水凝胶

在 6 天内表现出外泌体缓释和外泌体保护的功能，延缓了体内外泌体的快速清除。起到了促进伤口愈合，

抑制炎症因子分泌，伤口再上皮化和胶原产生[12]。有团队将 3D 打印微纤维培养衍生的外泌体负载到高

生物相容性透明质酸(HA)中，来提高外泌体的可用性和功效，增加其在创面愈合上的应用，更好解决了

外泌体产量低、直接包被后容易流失的问题。与传统的二维平板培养(2D-Exos)、微载体培养(2.5D-Exos)
获得的外泌体功效相比，3D 打印微纤维培养(3D-Exos)所获得的外泌体促进角质细胞和内皮细胞迁移和

增殖更显著，在高活性氧应激为特征的环境中展现出更好的烧伤创面愈合作用，在血管形成实验中发挥

了更强的血管生成能力。在将来也有望为创面愈合引入新方法[13]。 

4. 外泌体移植促进创面愈合的挑战与前景 

尽管外泌体移植在促进创面愈合方面显示出巨大的潜力，但其临床应用仍面临一些挑战[14]。例如，
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细胞保留和存活能力差、细胞培养耗时、致瘤性等问题限制了其进一步应用。此外，外泌体的给药途径

也是值得考虑的问题[15]。外泌体进入人体循环后，只有一小部分能到达目标部位，其靶向性和有效性很

大程度取决于它们与靶向组织和细胞相互作用的强度。工程化外泌体是指通过对外泌体进行特定的修饰

和改造，来增强其生物活性、对疾病治疗的靶向性，更加精确靶向损伤部位或靶细胞。与天然外泌体相

比，工程化外泌体在炎症和氧化应激的调控方面展现出更加优越的治疗效果。也可将功能外泌体与生物

材料靶向结合，来增加其稳定性，提高递送效率，有效促进组织修复[16]。 
随着技术的不断发展，外泌体移植在创面愈合领域的应用前景广阔。通过优化外泌体的提取、纯化

和保存方法[17]，提高其稳定性和生物活性；通过改进给药途径和方式，提高外泌体在伤口部位的浓度和

分布；通过结合其他治疗方法，进一步提高伤口愈合的效果和效率[18]。外泌体的纯化过程复杂，存在不

同来源、不同大小和不同成分的外泌体，这导致了其在纯化时的异质性。常用的分离技术如凝胶过滤、

免疫捕获等，尽管能提高纯度，但也可能影响外泌体的生物活性。此外，标准化也是一个重要挑战，目

前尚缺乏统一的外泌体提取和纯化标准，使得不同实验室和研究者之间的结果难以比较和复现。这限制

了外泌体在临床应用和基础研究中的推广[19]。最后，外泌体的成分复杂，如何准确鉴定和分析其功能性

成分也是一个迫切需要解决的问题。未来的发展需要在提取和纯化技术上取得突破，以提高外泌体的产

量、纯度和生物活性，从而推动其在复杂伤口治疗中的应用[20]。 
随着研究的不断深入和技术的不断进步，相信这些挑战将得到逐步解决。未来，外泌体移植有望成

为促进创面愈合的一种新型、高效的治疗方法[21]。 
综上所述，外泌体移植在促进创面愈合方面显示出巨大的潜力和优势。然而，其临床应用仍面临一

些挑战和限制。未来需要更多的研究和探索来克服这些问题，以推动外泌体移植在创面愈合领域的广泛

应用和发展[22]。促进创面愈合的研究涉及多个方面，包括药物治疗、物理疗法、手术治疗、新型敷料以

及组织工程与细胞疗法等[23]。未来随着科技的进步和研究的深入，将有更多新的方法和策略被开发出来，

以更好地促进创面愈合。 
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