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摘  要 

目的：外泌体作为细胞间通讯的关键介质，在糖尿病足溃疡(Diabetic Foot Ulcer, DFU)修复中展现出独

特的治疗潜力。本文旨在系统综述外泌体促进DFU修复的作用机制、不同细胞来源的治疗效应及临床转

化进展。方法：检索PubMed、Web of Science等数据库中关于外泌体治疗DFU的相关文献，从DFU的病

理生理特征、外泌体的生物学功能、不同来源外泌体的治疗效应及工程化策略等角度进行归纳分析。结

果：外泌体可通过促进血管生成、调控巨噬细胞M1向M2表型极化、抑制炎症反应、恢复成纤维细胞功

能等多重机制加速DFU创面愈合。间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cell, MSC)、脂肪干细胞(Adipose-
Derived Stem Cell, ADSC)、富血小板血浆(Platelet-Rich Plasma, PRP)等不同来源的外泌体在动物实验

及临床试验中均展现出促进创面愈合的效果。水凝胶等生物材料负载外泌体可显著提高其在创面的滞留

时间和生物利用度。早期临床试验已初步证实外泌体治疗DFU的安全性和有效性。结论：外泌体疗法为

DFU修复提供了一种有前景的无细胞再生策略，但标准化生产、质量控制及大规模随机对照临床试验仍

是其临床转化的主要瓶颈。 
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Abstract 
Objective: As key mediators of intercellular communication, exosomes have demonstrated unique 
therapeutic potential in the healing of diabetic foot ulcers (DFUs). This article aims to provide a 
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systematic review of the mechanisms by which exosomes promote DFU healing, the therapeutic ef-
fects of exosomes derived from different cell sources, and progress in clinical translation. Methods: 
We searched databases such as PubMed and Web of Science, and other databases for relevant litera-
ture on exosome therapy for DFUs, and conducted a systematic analysis from the perspectives of the 
pathophysiological characteristics of DFUs, the biological functions of exosomes, the therapeutic ef-
fects of exosomes from different sources, and engineering strategies. Results: Exosomes can acceler-
ate DFU wound healing through multiple mechanisms, including promoting angiogenesis, regulating 
the phenotypic polarization of macrophages from M1 to M2, suppressing inflammatory responses, 
and restoring fibroblast function. Exosomes derived from various sources—including mesenchymal 
stem cells (MSCs), adipose-derived stem cells (ADSCs), and platelet-rich plasma (PRP)—have demon-
strated wound-healing effects in both animal studies and clinical trials. Loading exosomes onto bi-
omaterials such as hydrogels can significantly increase their retention time and bioavailability at 
the wound site. Early clinical trials have preliminarily confirmed the safety and efficacy of exosome 
therapy for DFUs. Conclusion: Exosome therapy offers a promising cell-free regenerative strategy 
for DFU repair; however, standardized production, quality control, and large-scale randomized con-
trolled clinical trials remain the primary bottlenecks for its clinical translation.  
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1. 糖尿病足溃疡的病理生理特征与治疗现状  

糖尿病是以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，2021 年全球患病率约 10.5%，预计到 2045 年将上升至

12.2% [1]。糖尿病足溃疡(Diabetic Foot Ulcer, DFU)是糖尿病最严重且最常见的并发症之一，约 19%~34%
的糖尿病患者一生中会发生 DFU，全球每年约 1860 万人受其影响[2]。DFU 是导致糖尿病患者非创伤性

下肢截肢的主要原因，约 85%的糖尿病相关下肢截肢由 DFU 引发，截肢后 5 年死亡率高达 40%~50% [3] 
[4]。DFU 的高发病率、高致残率和高死亡率使其成为全球公共卫生领域的重大挑战。 

DFU 愈合延迟的核心病理机制涉及多重因素的交互作用。首先，长期高糖环境导致晚期糖基化终末

产物在组织中蓄积，抑制内皮细胞增殖和血管内皮生长因子表达，阻碍新血管形成[5] [6]。其次，糖尿病

创面中巨噬细胞从促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型的转换受阻，导致持续炎症反应[7] [8]。此外，高糖状态

下成纤维细胞和角质形成细胞的功能受损，表现为增殖能力下降、迁移受阻及凋亡增加[9]。这些病理改

变共同导致创面迁延不愈。 
目前 DFU 的临床治疗手段主要包括血糖控制、创面清创、感染控制、减压治疗及血管重建等，但疗

效仍不理想。约 20%的 DFU 患者最终需要截肢，超过 40%的患者在 5 年内死亡。因此，探索新的治疗策

略具有重要的临床意义。 
理想的 DFU 治疗策略应同时实现以下目标：① 改善创面局部缺血缺氧状态以促进血管新生；② 打

破持续炎症循环以促进 M1/M2 巨噬细胞表型转换；③ 恢复成纤维细胞功能以促进肉芽组织形成。然而，

现有疗法通常仅能作用于上述靶点中的某一个环节——清创和抗感染主要针对感染控制，负压吸引和高

压氧主要改善局部灌注，生长因子主要促进细胞增殖。这种“单靶点”的治疗模式难以应对 DFU 的多因
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素病理特征，联合应用又面临成本高昂、操作复杂等现实困难。因此，探索一种能同时作用于 DFU 多个

病理环节的新型治疗策略具有重要的临床价值。外泌体作为天然携带多种生物活性分子的纳米囊泡，恰

好具备这种“多靶点协同”的特征。以下将系统阐述外泌体促进 DFU 修复的三大核心机制。 

2. 外泌体概述及其在 DFU 修复中的生物学功能 

外泌体是粒径 30~150 nm 的纳米级细胞外囊泡，由多种细胞分泌，携带蛋白质、脂质、mRNA、微

小 RNA (microRNA, miRNA)、长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)及 DNA 等生物活性分子，

通过递送其分子货物介导细胞间信息交流[10]。外泌体因具有低免疫原性、良好的生物相容性和天然靶向

性，被广泛认为是理想的“无细胞”治疗工具[11]。 
在 DFU 修复中，外泌体通过多重机制发挥治疗作用。 
促进血管生成。血管生成障碍是 DFU 愈合延迟的核心原因之一[12]。外泌体携带的 miR-126、miR-

21 等 miRNA 可激活内皮细胞磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)、细胞外信号调节激酶(ERK)/
丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)及缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)/血管内皮生长因子(VEGF)等信号通路，促进内

皮细胞增殖、迁移和管腔形成[3]。研究表明，间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cell, MSC)来源外泌体可

使微血管密度(Microvessel Density, MVD)提高 30%~70%。成纤维细胞来源外泌体可通过 miR-24-3p 抑制

VHL 表达、稳定 HIF-1α，增强 VEGF 信号通路促进血管生成[13]。 
调控巨噬细胞极化。巨噬细胞从促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型的转换是创面愈合的关键环节。外泌

体携带的 miR-223、miR-181c 等可抑制核因子 κB (NF-κB)信号通路，促进巨噬细胞 M2 型极化，M2/M1
比值可升高 1.5~3.2 倍[3]。脂肪干细胞(Adipose-Derived Stem Cell, ADSC)来源外泌体通过 circ-Rps5/miR-
124-3p 轴促进巨噬细胞 M2 型极化[8]。 

恢复成纤维细胞功能。高糖环境下成纤维细胞功能受损是 DFU 肉芽组织形成不良的重要原因[9]。外

泌体可恢复高糖环境下成纤维细胞的增殖和迁移能力，抑制细胞凋亡，促进细胞外基质重塑和胶原沉积。

富血小板血浆(Platelet-Rich Plasma, PRP)来源外泌体通过上调 FosB 表达抑制成纤维细胞铁死亡[14]。 
综合现有文献来看，外泌体促进 DFU 愈合的三大机制——促血管生成、诱导 M2 极化、恢复成纤维

细胞功能——已被反复验证，各研究结论高度一致。然而，这些结论几乎全部来自单一机制的单向研究，

即在特定细胞类型中观察外泌体的某种效应。目前尚无研究系统回答：在一个完整的创面微环境中，外

泌体对多种细胞的协同效应是如何整合的？不同机制之间是否存在时序性的主次关系？从创面修复的时

序来看，三者应存在先后主次关系：早期以促血管生成恢复血供为主，中期以诱导 M2 极化调控免疫微

环境为主，后期以恢复成纤维细胞功能完成组织重塑为主，形成一个依次推进的修复链条。然而，目前

尚无研究证实这一时序假设。这种“机制整合”的缺失，使得外泌体的治疗效应被分解为孤立的通路，

而非一个动态协调的整体过程。 
不同来源的外泌体虽均具备上述三重修复功能，但其内容物构成和生物学活性存在差异，这决定了

其在不同临床场景中的适用性。 

3. 不同细胞来源外泌体在 DFU 治疗中的应用 

3.1. 间充质干细胞来源外泌体 

间充质干细胞来源外泌体(MSC-Exos)是临床证据等级最高的外泌体类型，也是目前研究最为深入的

来源之一。MSC-Exos 继承了 MSC 的免疫调节和组织修复能力，同时避免了直接细胞移植的安全风险

[15]。 
骨髓间充质干细胞外泌体可通过多种机制促进 DFU 愈合[16]。过表达 circMYO9B 的骨髓间充质干
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细胞外泌体通过 hnRNPU/CBL/KDM1A/VEGFA 轴促进血管生成。胰岛素诱导基因 1 可增强骨髓间充质

干细胞外泌体的分泌，富集的 miR-132-3p 可促进真皮成纤维细胞增殖、迁移及血管生成[17]。 
脐带间充质干细胞外泌体因其来源广泛、免疫原性低而备受关注。一项随机对照试验纳入 110 例 DFU

患者，脐带 MSC 外泌体治疗组完全愈合率为 62%，平均愈合时间 6 周，对照组为 20 周，证实了 MSC-
Exos 治疗 DFU 的有效性和安全性[18]。 

在 MSC-Exos 的随机对照试验中，外泌体的制备方法已被标准化的药品生产质量管理规范(GMP)流
程覆盖，这使其临床证据等级远高于其他来源的外泌体。但该试验为单中心、非盲法设计，且未设置安

慰剂对照，存在偏倚风险，结论的稳健性仍需多中心双盲试验加以验证。 

3.2. 脂肪干细胞来源外泌体 

脂肪干细胞来源外泌体(ADSC-Exos)因来源丰富、获取微创，成为临床前研究中最活跃的方向。荟萃

分析(20 项研究)显示，ADSC 来源细胞外囊泡(ADSC-EVs)治疗糖尿病创面具有大效应量(SMD = 4.22)，
可显著改善新血管形成和胶原沉积[19]。 

ADSC 来源外泌体(ADSC-Exos)可通过多重机制促进 DFU 愈合。通过 miR-1248 上调 VEGFA、Angpt-
1 和 TGF-β的表达促进血管生成[20]，通过激活 SIRT1 恢复线粒体功能和自噬[21]。缺氧预处理可进一步

增强 ADSC-Exos 的治疗效果[22]。 
ADSC-Exos 的优势在于脂肪组织获取微创、细胞产量高，但现有研究均采用“一刀切”的给药策略，

未考虑 DFU 患者之间的病理异质性。缺血主导型、感染主导型、神经病变主导型创面的核心缺陷各不相

同，对促血管生成、抗感染或神经营养信号的需求存在本质差异，采用统一外泌体制剂的合理性值得商

榷。 

3.3. 富血小板血浆来源外泌体 

富血小板血浆来源外泌体(PRP-Exos)因获取操作最为简便且为自体来源，在 DFU 治疗中展现出独特

的应用前景。PRP-Exos 可通过抑制 AGE/RAGE 调控的铁死亡和细胞凋亡促进创面愈合[14]。 
机制研究表明，PRP-Exos 可通过激活 JAK2/STAT3 信号通路促进成纤维细胞功能[23]，通过 miR-

26b-5p 靶向基质金属蛋白酶-8 (MMP-8)抑制中性粒细胞胞外陷阱(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)形
成[24]。一项病例系列研究显示，PRP-Exos 中 miR-20a-5p 和 miR-21-5p 的高表达与延迟愈合相关，而

miR-223-3p 的高表达与加速愈合相关，提示 miRNA 谱可作为疗效预测的生物标志物[25]。 
PRP-Exos 面临一个根本性困境——其来源的高度异质性。PRP 来源于患者自体血液，不同患者的

PRP-Exos 其 miRNA 和蛋白组成差异显著。从药品监管的角度看，这正是 MSC-Exos (来源于标准化培养

的细胞系)的核心优势所在。PRP-Exos 若要实现临床推广，必须首先建立基于活性成分的批次放行标准，

而非仅依靠外泌体颗粒数或总蛋白量作为质量控制指标。 

3.4. 其他来源外泌体 

成纤维细胞来源外泌体可通过 miR-29a-3p 激活 KEAP1/Nrf2 抗氧化通路减轻氧化损伤[13]。表皮干

细胞来源外泌体富含 miR-203a-3p，可通过靶向 SOCS3 激活 JAK2/STAT3 信号通路促进 M2 型巨噬细胞

极化[26]。去分化脂肪细胞来源外泌体通过激活 Wnt/β-catenin 通路促进血管生成[27]。 
除上述三种主要来源外，成纤维细胞、表皮干细胞及去分化脂肪细胞来源的外泌体也展现出一定治

疗潜力，但研究相对有限。综合比较三种主要来源外泌体的特征(图 1)，MSC-Exos 在批次一致性和临床

证据等级方面优势最突出，但制备成本高、周期长；ADSC-Exos 来源丰富、获取微创，是临床前研究最

活跃的方向；PRP-Exos 获取最简单且无免疫原性风险，但批次间差异显著。 
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注：MSC-Exos 为间充质干细胞来源外泌体；ADSC-Exos 为脂肪干细胞来源外泌体；PRP-Exos 为富血小板血浆来源

外泌体。RCT 为随机对照试验；GMP 为药品生产质量管理规范；SMD 为标准均数差。三种来源的功能谱存在差异

趋势：MSC-Exos 以免疫调节(抗炎、促 M2 极化)见长；ADSC-Exos 以促血管生成见长；PRP-Exos 以促成纤维细胞

功能和抗铁死亡见长。基于此，可提出“DFU 病理表型–外泌体来源”匹配策略假设(详见正文 3.5)。 

Figure 1. Comparison of characteristics of exosomes from three main sources for the treatment of diabetic foot ulcers 
图 1. 三种主流来源外泌体治疗糖尿病足溃疡的特征对比 

3.5. 不同来源外泌体的功能谱差异与精准匹配策略 

图 1 从来源、成本、批次一致性、临床证据等维度比较了三种主流外泌体。然而，这些比较未涉及

一个关键问题：不同来源外泌体的功能谱是否存在系统性差异？如果存在，是否可以据此为不同 DFU 病

理表型匹配合适的外泌体来源？ 
综合现有文献来看，三种来源外泌体的功能谱存在以下差异趋势。 
MSC-Exos 在多篇文献中被证实具有广谱的免疫调节和组织修复能力。MSC-Exos 通过 miR-223、miR-

181c 等 miRNA 抑制 NF-κB 信号通路，促进巨噬细胞 M2 型极化，M2/M1 比值可升高 1.5~3.2 倍[3]。
MSC-Exos 通过 circMYO9B/hnRNPU/CBL/KDM1A/VEGFA 轴促进血管生成[16]。进一步证实，MSC-Exos
通过激活 SIRT1 恢复线粒体功能和自噬[21]。综合来看，MSC-Exos 在抗炎和免疫调节方面的证据最为充

分。 
ADSC-Exos 在促血管生成和促增殖方面的研究最为集中。ADSC-Exos 携带的 miR-1248 可上调

VEGFA、Angpt-1 和 TGF-β的表达，显著促进内皮细胞管腔形成[20]。DSC-Exos 通过 circ-Rps5/miR-124-
3p 轴促进巨噬细胞 M2 型极化[8]。荟萃分析显示[28]，ADSC-EVs 治疗糖尿病创面的效应量 SMD = 4.22，
其中促血管生成效应尤为突出(SMD = 9.27)。综合来看，ADSC-Exos 在促血管生成和促增殖方面表现最

强。 
PRP-Exos 因来源于血小板，富含 PDGF-BB、TGF-β 等多种生长因子。PRP-Exos 通过 PDGF-

BB/JAK2/STAT3/Bcl-2 信号通路促进成纤维细胞增殖和迁移，抑制高糖诱导的细胞凋亡[23]。PRP-Exos
通过上调 FosB 表达抑制成纤维细胞铁死亡[14]。文献[25]进一步显示，PRP-Exos 中 miR-223-3p 的高表

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693154


宋仕琪 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693154 1199 临床医学进展 
 

达与创面加速愈合相关。综合来看，PRP-Exos 在促进成纤维细胞增殖和抑制细胞死亡方面具有独特优势。 
综上，三种来源外泌体的功能谱差异可归纳为：MSC-Exos 以免疫调节和抗炎见长，M2/M1 比值提

升最显著；ADSC-Exos 以促血管生成和促增殖见长，血管密度提升最显著；PRP-Exos 以促成纤维细胞功

能和抗凋亡/抗铁死亡见长。 
基于上述功能谱差异，可提出以下“来源–病理分型”匹配策略假设：炎症主导型 DFU (创面以持

续炎症、巨噬细胞 M1/M2 失衡为特征)——MSC-Exos 的抗炎和免疫调节优势使其成为首选；缺血主导型

DFU (创面以血供不足、血管生成障碍为特征)——ADSC-Exos 的促血管生成优势使其最为匹配；愈合障

碍型 DFU (创面以肉芽组织形成不良、成纤维细胞功能低下为特征)——PRP-Exos 的促成纤维细胞功能优

势使其最为匹配。 
上述匹配策略目前为基于现有文献功能差异的理论假设，尚需头对头比较研究和基于 DFU 病理表型

的分层临床试验加以验证。目前三种来源的临床研究分别独立开展，尚无直接比较三种来源在相同 DFU
模型中疗效差异的研究报道。 

天然外泌体存在产量低、靶向性有限、体内快速清除等局限性。为克服上述缺陷，研究者进一步探

索了工程化改造策略。 

4. 工程化外泌体与递送系统 

天然外泌体存在产量低、靶向性有限、体内快速清除等局限性。工程化外泌体策略可有效克服上述

缺陷。 

4.1. 基因修饰外泌体 

通过过表达特定 miRNA 或 lncRNA 增强外泌体的治疗效能。miR-493-5p 工程化的 M2 巨噬细胞外泌

体可通过靶向组蛋白去乙酰化酶1 (HDAC1)放大组蛋白H3K18乳酰化，激活STAT6轴驱动M2极化[29]。
过表达 lncRNA MALAT1 的骨髓间充质干细胞外泌体在 3D 打印水凝胶中实现了 82.43%的创面愈合率

[30]。 

4.2. 药物负载外泌体 

将外泌体作为药物载体。载成纤维细胞生长因子 2 (FGF2) mRNA 的脂质体/外泌体杂化体系在糖尿

病小鼠模型中单次给药后创面愈合率超过 96% [31]。微量元素编程的工程化外泌体实现了 29 倍的产量提

升[32]。 

4.3. 水凝胶/支架负载外泌体 

为延长外泌体在创面的滞留时间，研究者开发了多种递送系统。温敏水凝胶 Pluronic F127 负载 PRP-
Exos 通过抑制成纤维细胞铁死亡促进创面愈合[14]。甲基丙烯酰化明胶(GelMA)水凝胶负载外泌体可实

现持续释放[22]。荟萃分析(21 项研究、323 只动物)证实外泌体联合新型敷料可显著提高创面愈合率(SMD 
= 5.42)、血管密度(SMD = 5.48)和胶原沉积(SMD = 4.78) [33]。 

4.4. 工程化外泌体的双刃剑效应与横向比较 

如前所述，工程化改造显著提升了外泌体的治疗效能：基因修饰可增强特定 miRNA 的靶向递送效率

[34]，药物负载可实现 FGF2 mRNA 的高效递送(愈合率 > 96%) [35]，水凝胶复合可延长外泌体在创面的

滞留时间 2~5 倍[2] [3] [36]。这些进展使外泌体从“天然产物”逐步走向“工程化药物”。 
然而，工程化改造的每一点增益都伴随相应的代价。 
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成本层面：基因修饰、药物负载、GMP 级生产等环节使外泌体的制备成本呈指数级上升。MSC-Exos
的 GMP 级生产成本远高于传统敷料或生长因子疗法[37]。 

生物安全层面：工程化操作可能改变外泌体的天然表面蛋白组成，引入非天然脂质或核酸成分，其

长期免疫原性和体内分布特征尚未经过系统评估[11]。目前多数研究仅观察了治疗后数天至数周的短期

安全性，缺乏 6 个月以上的长期随访数据。 
监管层面：工程化外泌体被归为“生物制品”还是“复合药物”尚存争议。美国 FDA 和欧洲 EMA

对外泌体的监管框架仍在完善中[11]，来源异质性、批次一致性、活性标志物等核心质控标准的缺失，使

工程化外泌体难以走通现有的药品注册路径。 
“天然性”丧失的定位困境：当外泌体经过基因修饰、药物负载、聚合物包被等一系列工程化操作

后，其本质已从“天然纳米囊泡”变为“复合药物载体”。这就引出一个根本性问题——如果外泌体已

经高度工程化，那么其相对于脂质体等合成载体的“天然性”优势是否还存在？ 
为回答上述问题，需将工程化外泌体与脂质体这一成熟的合成纳米载体进行系统比较(表 1)。 

 
Table 1. Multidimensional horizontal comparison of engineered exosomes and liposomes 
表 1. 工程化外泌体与脂质体的多维度横向比较 

比较维度 工程化外泌体 脂质体 说明 

来源 细胞培养上清 
(需 GMP 级细胞库) 

化学合成 
(磷脂、胆固醇等) 

外泌体来源受限， 
脂质体可大规模合成[11] 

制备成本 高 
(细胞培养 + 纯化 + 工程化) 

低 
(化学合成，工艺成熟) 

外泌体成本约为 
脂质体的 10~100 倍 

载药能力 中 
(依赖电穿孔、共孵育等，效率不一) 

高 
(可包封亲水/疏水药物，工艺成熟) 

外泌体载药效率因药物 
性质而异[35] 

靶向效率 潜在优势 
(天然归巢效应) 

需表面修饰 
(如抗体、配体偶联) 

外泌体的天然靶向性 
是其核心优势 

免疫原性 低 
(天然来源)，但工程化可能改变 

低 
(PEG 化可进一步降低) 

两者免疫原性均较低， 
但外泌体批次间差异更大 

批次一致性 低 
(细胞状态、培养条件影响大) 

高 
(化学合成，可控性强) 这是脂质体的核心优势 

监管路径 不清晰 
(生物制品/复合药物) 

清晰 
(纳米药物，已有多个品种获批) 脂质体已有成熟监管框架 

临床转化成熟度 早期 
(多数在临床前/I 期) 

成熟 
(已有数十种获批产品) 

脂质体已有阿霉素 
脂质体等经典产品 

 
从表 1 可见，脂质体在成本、批次一致性、监管路径和临床成熟度方面具有显著优势。然而，外泌

体在某些维度上仍然不可替代：天然归巢效应使外泌体无需表面修饰即可靶向创面细胞；多重生物活性

使外泌体同时携带 miRNA、蛋白质、脂质等多种信号分子，实现“多靶点协同”的天然优势——这是仅

能递送单一类型药物的脂质体难以复制的；生物学相容性源于其天然来源的膜结构，使其在体内的清除

动力学和组织分布特征更接近生理过程。 
综上，工程化外泌体的价值不在于取代脂质体，而在于发挥其独特的天然生物学属性。合理的定位

应是：在需要多重生物活性协同作用的场景(如 DFU 创面修复)中，以天然外泌体为基础，进行必要的最

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693154


宋仕琪 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693154 1201 临床医学进展 
 

小化工程改造，而非过度工程化。 

5. 临床转化的挑战与对策 

临床证据虽有突破但仍有不足。已发表的随机对照试验(110 例)证实脐带 MSC 外泌体治疗 DFU 的完

全愈合率为 62%，平均愈合时间 6 周[18]。然而，现有临床试验的样本量有限、缺乏标准化的治疗方案。

多数研究以“创面面积减少百分比”为终点，而非“完全愈合率”这一更具临床意义的核心指标，导致

数据合并和 meta 分析时存在偏倚。 
未来临床试验应采用统一的核心结局指标集，将“完全愈合率”(而非“创面面积减少百分比”)作

为主要疗效终点。建议国际 DFU 研究联盟制定外泌体临床试验的标准化终点指标，以利于不同研究间的

数据合并和 meta 分析。此外，现有临床试验应延长随访期至 12 个月以上，将复发率和保肢率纳入次要

终点。 
更为关键的是，现有随机对照试验未报告外泌体组与非外泌体组的患者基线微环境特征，无法确定

何种 DFU 亚型最可能从外泌体治疗中获益。未来需要基于 DFU 病理表型进行分层随机对照试验设计。

此外，外泌体治疗的远期预后证据同样缺失——目前尚无研究随访外泌体治疗后的复发率和 5 年保肢率。 
标准化生产是一道绕不过去的坎。目前外泌体的分离方法在产率、纯度和可重复性方面存在较大差

异，亟待建立统一的 GMP 生产工艺和质量标准[11]。不同分离方法获得的“外泌体”在组成上差异巨

大——超速离心法得到的组分更纯但产量低，聚乙二醇沉淀法产量高但杂质多。若方法本身决定了结论，

则该领域的知识积累在可比性上存在根本性缺陷。 
亟需建立外泌体分离的标准化操作流程。建议国际细胞外囊泡学会联合药品监管机构，针对 DFU 治

疗用外泌体制定统一的分离方法指南，优先推荐超速离心结合尺寸排阻色谱作为临床级外泌体的标准分

离方案(兼顾纯度和产率)，并明确各步骤的关键工艺参数(离心力、时间、温度、色谱柱规格等)。 
质量控制的另一个症结是缺乏公认的“活性标志物”。MSC-Exos 的特征蛋白(CD9, CD63, CD81)可

用于颗粒计数，但尚无证据表明这些蛋白表达量与治疗活性相关。真正决定疗效的是 miRNA 或蛋白质功

能内容物，而非膜标记物。 
建议建立“物理表征–分子标志物–功能活性”三层次质控标准框架。第一层次：粒径分布(30~150 

nm)、颗粒浓度(纳米颗粒追踪分析)、纯度(蛋白/颗粒比)；第二层次：通用标志物(CD9、CD63、CD81 阳

性率) + 来源特异性标志物(如 MSC-Exos 的特定 miRNA 丰度)；第三层次：体外效价测定(如促内皮细胞

管腔形成能力、促巨噬细胞 M2 极化能力)，将特定 miRNA 含量或特定蛋白活性纳入放行指标。该框架

需经多中心验证后纳入 GMP 标准。 
疗效归因与来源选择陷入困境。多数研究将“全外泌体”整体给药，但究竟是 miRNA、蛋白质还是

脂质发挥了核心作用，尚无定论。MSC-Exos、ADSC-Exos 和 PRP-Exos 各有报道，但尚无头对头的比较

研究。在缺乏直接比较证据的情况下，临床无法做出循证的选择。 
最直接的解决方案是开展多来源外泌体的头对头比较研究。建议在同一 DFU 动物模型(如 STZ 诱导

的糖尿病小鼠)中，采用相同剂量、相同给药途径、相同终点指标，平行比较 MSC-Exos、ADSC-Exos 和
PRP-Exos 的疗效差异，并结合创面微环境的多组学分析，阐明不同来源的分子机制差异。基于此类研究

结果，可进一步开展基于 DFU 病理表型的分层临床试验(见第 3.5 节)，为临床来源选择提供循证依据。 
上述四个挑战相互关联，构成了外泌体临床转化的系统性障碍。其本质是该领域仍停留在“观察效

应”阶段，而未进入“解析机制”阶段——不同来源外泌体的 miRNA 谱和蛋白谱的差异谱系尚未被系

统绘制，各来源的优势靶点和最佳适应症窗口未被界定。这也正是本综述提出“DFU 病理表型–外泌体

来源”匹配策略假设的意义所在(见第 3.5 节)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693154


宋仕琪 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693154 1202 临床医学进展 
 

6. 小结与展望 

外泌体作为无细胞再生治疗策略，在 DFU 修复中展现出独特的治疗潜力，其核心价值在于同时靶向

DFU 的三大核心病理环节——通过促进血管生成、调控巨噬细胞 M2 型极化、抑制炎症反应、恢复成纤

维细胞功能等多重机制协同加速创面愈合，形成“多靶点协同”的治疗模式。这一特征使其从根本上区

别于传统“单靶点”疗法，在应对 DFU 的多因素病理特征时具有天然优势。MSC-Exos、ADSC-Exos 及
PRP-Exos 等不同来源的外泌体在动物实验和早期临床试验中均取得了令人鼓舞的结果，特别是脐带 MSC
外泌体的随机对照试验研究为外泌体治疗 DFU 提供了初步的高质量临床证据。 

然而，从“有疗效”到“可应用”之间仍有巨大的鸿沟。该领域面临的核心瓶颈并非疗效不够好，

而是“无法说清有效成分是什么、该如何控制质量、该给哪种患者用”。具体而言：分离方法不统一导

致研究结果缺乏可比性；疗效归因不明确导致质控标准无法建立；来源选择缺乏依据导致临床应用无章

可循。三个问题相互关联，共同构成了外泌体临床转化的系统性障碍。 
未来研究应从以下方向寻求突破：1) 建立基于功能活性的外泌体效价测定标准，将特定 miRNA 含量

或特定蛋白活性纳入放行指标，而非仅依靠颗粒数或总蛋白量来定量；2) 开展多来源外泌体的平行比较研

究，绘制不同来源外泌体的 miRNA/蛋白差异谱系，明确各来源的适应症窗口；3) 实施基于 DFU 病理表型

的分层随机对照试验设计，建立“表型–来源–疗效”的匹配关系图谱；4) 开展外泌体治疗后 5 年以上长

期随访研究，将保肢率和复发率纳入核心终点，为临床决策提供真正的循证依据。唯有打通从“有疗效”

到“可应用”的转化链条，才能使外泌体从实验室研究真正走向糖尿病足溃疡的临床治疗。 
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