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摘  要 

随着全球人口老龄化的加剧，老年糖尿病的发病率明显升高，糖尿病患者的伤口愈合问题成为重要的医

疗挑战。老年人体内的生理和代谢变化与糖尿病并发症相结合，导致伤口愈合过程延缓和复杂化。糖尿

病患者的伤口愈合速度通常比非糖尿病患者慢，特别是在老年人中。脐带间充质干细胞(UCMSCs)衍生的

外泌体(Exosomes)因其在细胞再生、免疫调节和血管新生中的潜在作用而被视为一种有前景的治疗策略。

本文综述了UCMSCs-exo在糖尿病伤口愈合中的应用进展，探讨了老龄化如何影响这一过程，并展望了未

来研究方向。 
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Abstract 
As the global population ages, the incidence of diabetes among the elderly markedly increases, 
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making wound healing in diabetic patients a significant medical challenge. The physiological and 
metabolic changes in the elderly, coupled with diabetic complications, result in delayed and com-
plicated wound healing processes. Wound healing in diabetic patients is generally slower than in 
non-diabetic individuals, especially among the elderly. Exosomes derived from Umbilical Cord Mes-
enchymal Stem Cells (UCMSCs) are seen as a promising therapeutic strategy due to their potential 
roles in cell regeneration, immune modulation, and angiogenesis. This article reviews the progress 
of UCMSC-derived exosomes in diabetic wound healing, discusses how aging affects this process, and 
looks forward to future research directions. 
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1. 引言 

随着全球人口逐渐老龄化，老年糖尿病患者的数量不断增长。全球范围内，糖尿病影响了超过 4.22
亿人，这种慢性疾病不仅显著影响患者的生活质量，还会延缓伤口愈合，增加患者的并发症风险。在老

年患者中，约有 20%的人会遭受伤口愈合障碍或形成慢性溃疡。这一数据强调了改善老年糖尿病患者的

伤口愈合能力的重要性，对于公共卫生政策和临床治疗策略具有重要的指导意义[1]。糖尿病创面会对患

者的生活质量产生广泛的负面影响，并导致巨大的心理困扰[2]。因此，寻找有效的治疗方法以提升该群

体的伤口愈合能力具有重大临床意义。传统治疗糖尿病伤口的方法，包括应用敷料、负压和高压氧治疗

[3]等，往往效果有限[4]。糖尿病伤口的特征是慢性炎症、血管生成受损和再上皮化延迟[2]。因此，需要

通过抑制糖尿病创面的炎症反应，来促进细胞分化、血管生成、细胞外基质(ECM)的产生和生长因子以及

产生伤口收缩[5]。干细胞移植由于其自我更新和分化的能力，可以提供有效的治疗方法[6]。间充质干细

胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)是最重要的成体干细胞之一，具有可塑性、粘附性及多向分化潜能，

MSCs 可以从不同组织中获得，如脐带、骨髓、脂肪组织、骨骼肌组织等[5]。由于脐带间充质干细胞(UCM-
SCs)采用非侵入性分离方法，无伦理问题、免疫原性较低、自我更新能力更快、倍增时间更稳定、增殖效

力更高，因此与其他来源相比，脐带间充质干细胞(UCMSCs)是细胞疗法和再生医学的首选候选药物[7]。
有研究表明，UCMSCs 可以促进新血管的形成和组织的再生[8]。UCMSCs 能分泌多种生长因子和细胞因

子，如血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)和转化生长因子-β (TGF-β)。这些因子可以

直接刺激周围组织的血管形成，促进新的血管生成，从而改善受损组织的血液供应和营养状态。UCMSCs
也可以通过与宿主体内的其他细胞(如内皮细胞、成纤维细胞等)进行物理和化学相互作用，促进细胞迁移、

增殖和分化，从而加强组织修复和再生。其衍生的外泌体(Exosomes)具有良好的稳定性和免疫原性，具有

运输不同功能的蛋白和生长因子发挥不同的作用[9]。研究还表明，UCMSCs-exo 可以调节氧化应激，抑

制细胞缺氧损伤[10]。基于这些研究发现，脐带间充质干细胞衍生的外泌体具有在促进糖尿病伤口愈合中

发挥显著作用的潜力。 

2. 皮肤老化对伤口愈合影响 

目前全球人口正在快速增加，其中老年人口的增长速度最快：预计从 2000 年到 2050 年，全球 60 岁
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及以上的人口比例将从 11%翻倍至 22%。随着年龄的增长，皮肤会经历一系列自然的变化，包括弹性减

弱、水分保持能力下降以及愈合能力的减缓。这些变化导致皮肤更易受到伤害，并且恢复过程变得缓慢。 
皮肤是人体最大的器官，它由三层组成：1) 表皮 2) 真皮层 3) 皮下组织。皮肤的第一层也是最外层

是表皮。随着年龄的增长同样经历一系列变化。老年人的表皮层变得更薄，细胞更新速度减慢。细胞周

期延长意味着损伤后皮肤的重新表皮化(伤口覆盖新表皮细胞的过程)也会更慢，从而延缓伤口的初步封

闭过程。尽管血液供应主要影响真皮层，但表皮的营养和氧气供应也受到影响。减少的血液流动减慢了

营养物质和氧气的传输，这是细胞修复和再生所必需的。表皮中的神经末梢数量减少，导致老年人对疼

痛和压力的感觉减弱。这可能导致他们不注意小伤口，使这些伤口无法得到及时处理和恰当的护理，增

加了感染和并发症的风险由于真皮层主要决定了皮肤的厚度，其对皮肤的外观具有决定性影响。 
真皮层是皮肤的中间层，位于表皮下方，由主要由结缔组织构成，包括胶原蛋白和弹性纤维。随着

年龄的增长，真皮层的厚度、弹性和水分含量均呈下降趋势，这些变化导致皮肤变薄，弹性减弱，并增

加了皱纹的形成，从而显著影响皮肤的整体健康和外观[11]。随着皮肤的老化，皮肤内的血管数量减少。

这种真皮层血管的减少导致血液流动减缓、营养物质交换减少、体温调节能力下降、皮肤表面温度下降

和皮肤颜色变得苍白。此外，皮肤血管周围的周细胞数量及其合成功能也随着年龄的增长而减少[12]。 
位于真皮层下方的皮下脂肪层对皮肤具有多重重要功能，包括提供浮力、充当能量储备、帮助温度

调节与保温，并提供保护和支持[13]。老年人的皮下脂肪层往往比年轻时薄，这导致缺乏足够的能量和营

养储备，这些都是伤口愈合所必需的。脂肪层的减薄也减少了保护深层组织免受外部压力和撞击的缓冲

作用。随着衰老过程的进行，身体的特定部位，如面部和手背，可能会经历皮下脂肪的逐渐减少，这不

仅影响皮肤的外观，还可能影响其生理功能[14]。许多老年人患有慢性疾病如糖尿病和心血管疾病，这些

疾病可能通过影响皮下脂肪层的血液流动和代谢功能间接影响伤口愈合。 
伤口愈合是一个复杂且精细调控的生理过程，涉及多种细胞类型和生物分子的密切协同作用。这一

过程至关重要，以确保组织的有效修复和功能恢复[15]。正常伤口愈合过程包括四个阶段：止血、炎症阶

段、增殖期以及重塑阶段。 
1) 止血阶段 
止血阶段发生在伤口形成之后，其主要功能是阻止出血，这一过程通过血小板的聚集以及血液凝固

级联反应来实现。血小板不仅帮助形成血栓封闭受损的血管，还释放出多种生长因子，例如血小板衍生

生长因子(PDGF)，这些生长因子在伤口愈合的后续阶段发挥着至关重要的作用[16]。 
2) 炎症阶段 
炎症阶段紧随止血阶段发生，通常持续数日。在此阶段，白细胞(包括嗜中性粒细胞和巨噬细胞)会迁

移到伤口区域，负责清除死细胞、细菌和碎片。同时，这些细胞还释放细胞因子和酶，以促进伤口愈合

过程的进展[17]。炎症反应是伤口正常愈合过程的一个必要环节，然而过度的炎症可能导致疤痕形成或愈

合过程的延迟。 
3) 增殖阶段 
在增殖阶段，伤口区域开始形成新组织以填补损伤。此过程涉及纤维母细胞的迁移与增殖，这些细

胞负责产生大量胶原蛋白和其他细胞外基质组成部分，从而形成新的肉芽组织[18]。同时，在增殖阶段，

新的血管(血管新生)开始形成，以增加伤口区域的血液供应，从而促进更进一步的组织修复。此阶段还可

能观察到上皮细胞沿着新形成的基质移动，开始覆盖并逐渐封闭伤口表面[19]。 
4) 重塑阶段 
重塑是伤口愈合过程的最后阶段，这一阶段可能持续数月至数年。在此期间，最初形成的胶原蛋白

被重新排列和成熟，以增强伤口区域的张力和结构强度。纤维母细胞逐渐转变为成纤维细胞，促使伤口

https://doi.org/10.12677/ar.2024.115264


颜志勇 
 

 

DOI: 10.12677/ar.2024.115264 1826 老龄化研究 
 

缩小，并最终可能形成瘢痕组织。此阶段是整个愈合过程中对功能和外观影响最为持久的部分[20]。 
随着年龄的增长，伤口愈合速度，特别是新表皮的形成速度显著减慢。这一现象似乎与老年皮肤中

大汗腺角质形成细胞的凝聚力减弱有关。尽管老年皮肤与年轻皮肤相比大汗腺的密度保持不变，但在皮

肤修复过程中，这些腺体形成上皮性外生物的活性降低了 50%。这导致在修复过程中细胞间接触减少，

细胞间隙增大，桥粒数量减少，表皮修复层变薄，从而整体延迟了老年皮肤的伤口愈合[21]。老年人的血

管通常会硬化，血流量减少，这导致伤口区域的血液供应不足，影响了必要营养物质和氧气的供应，从

而延缓了伤口愈合过程。随着年龄的增长，皮肤中的成纤维细胞和其他重要细胞的再生能力减弱，这些

细胞在伤口愈合过程中起着关键作用。而且，随着年龄的增长，医疗状况及其他阻碍伤口愈合的不利因

素变得更为常见[22]。糖尿病、外周动脉疾病和静脉功能不全等在老年人中较为常见的疾病复杂化了伤口

的愈合过程，这些条件可能导致慢性伤口的愈合受损或延迟。这些挑战突显了为这一人群设计针对性治

疗策略的重要性[23]。 

3. UCMSCs-Exo 在促进糖尿病伤口愈合中的作用 

由于老年糖尿病患者面临伤口愈合缓慢和高并发症的挑战，脐带间充质干细胞衍生的外泌体

(UCMSCs-exo)因其在细胞再生、免疫调节和血管新生中的潜在作用而被视为一种有前景的治疗策略。在

糖尿病伤口治疗中，UCMSCs-exo 展现出显著的潜力，这归功于它们含有的丰富生物活性分子，能够有

效促进多种细胞的生物功能，并显著改善伤口愈合过程。UCMSCs-exo 通过增强或抑制特定的生物活性，

如止血、促进血管生成、抗炎作用、调节细胞增殖与迁移以及促进细胞外基质(ECM)的重建，从而促进伤

口的快速和有效愈合。这一治疗策略的开发，可能为糖尿病患者的伤口管理提供重要的临床益处[24]。 

3.1. 止血 

在文献中，UCMSCs-exo 在止血阶段的作用尚未受到广泛关注。然而，已有发现表明 UCMSCs-exo
能够调节凝血和抗凝系统之间的平衡，并可用于治疗与免疫相关的血栓形成[25]。尽管 UCMSCs-exo 在

止血阶段的直接作用尚未被广泛研究，这一领域显然需要更多的研究来探索 UCMSCs-exo 在伤口愈合的

止血阶段的潜在效用。此类研究将有助于深入理解 UCMSCs-exo 的全面生物活性，并可能开拓其在临床

应用中的新用途。 

3.2. 抗炎作用 

糖尿病患者的伤口往往伴随慢性炎症，从而延缓了愈合过程。UCMSCs-exo 通过调节免疫细胞的活

性显著减轻炎症反应，具体表现在降低促炎细胞因子的释放和增加抗炎细胞因子的产生。此外，UCMSCs-
exo 展现出强大的免疫调节作用，能控制免疫细胞的激活并抑制炎症细胞因子的表达。特别是，它们通过

上调 ICAM-1 基因表达来帮助调控炎症过程。UCMSCs-exo 中丰富的 miRNA，如 miR-21、miR-146a 和

miR-181，也发挥关键的抗炎作用，其活动的潜在下游靶点包括 IL-6 和 TLR 信号通路，这些机制共同促

进糖尿病伤口的愈合[26]-[28]。 

3.3. 促进血管生成 

糖尿病伤口愈合面临的一大挑战是受损的血管新生能力减弱。在人脐带间充质干细胞条件培养基

(UCMSC-CM)中，TGF-β1 通过激活 TGF-β/Smad 信号通路促进血管生成，这对恢复和增强糖尿病伤口的

血管新生能力至关重要。此作用机制强化了血管的形成和修复，从而有助于改善糖尿病患者的伤口愈合

过程[29]。UCMSCs-exo 通过调节 ERK1/2 通路，增加成纤维细胞、角质形成细胞和炎症细胞分泌的

VEGF(血管内皮生长因子)水平，从而促进血管新生。这种调节机制有效提升了伤口区域的血管形成能力，
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为改善糖尿病伤口愈合提供了关键的生物学支持。通过增强血管新生，UCMSCs-exo 有助于改进血液供

应和营养物质传输，加速伤口的愈合过程[30]。目前在 UCMSCs-exo 中已确认存在多种促血管生成的成

分，包括 Ang-2 [31]、Wnt-4 [8]、Wnt-11 [32]、PGE2 [33]及多种 miRNAs，例如 miR-146a [34]、miR-17-
92 [35]和 miR-135b-5p 这些成分中，特别是 Ang-2，作为 Ang/Tie 信号通路的一部分，扮演着促进血管生

成的关键角色。Ang-2 在 UCMSCs-exo 中的富集以及其向内皮细胞的传递可以显著增强血管新生。实验

研究表明，UCMSCs-exo 中过表达 Ang-2 能够促进皮肤伤口的愈合和血管生成，而 Ang-2 基因的敲除则

会带来相反的效果[31]。 

3.4. 调节细胞增殖与迁移 

UCMSCs-exo 能够显著促进关键细胞类型，如表皮细胞和成纤维细胞的迁移和增殖，这对于伤口的

封闭和再表皮化过程至关重要。在 UCMSC-CM 中，TGF-β1 通过 TGF-β/Smad 信号通路激活，进而促进

成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化，这一过程对伤口的结构重建和功能恢复具有重要意义[36]。在

UCMSC-CM 中，IL-8 通过激活 p38 MAPK 信号通路，能诱导内皮细胞的细胞骨架重排和定向迁移[37]。
此外，经过 UCMSC-CM 处理后，真皮成纤维细胞的数量和活性显著增加，同时总胶原蛋白、弹性蛋白

和纤维连接蛋白的水平也有了明显提升，从而促进了皮肤结构和功能的整体改善[38]。在 UCMSC-CM 中，

VEGF-A 特别刺激了伤口深层的细胞外基质合成、肉芽组织形成、以及成纤维细胞的增殖和迁移[39]。根

据体内实验数据，UCMSCs-exo 在激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路中扮演了关键角色，这对于促进伤口上

皮细胞的增殖和再上皮化过程极为关键[40]。角质形成细胞，作为皮肤上皮的主要成分，在重建上皮组织

中具有至关重要的作用。 

3.5. 促进细胞外基质的重建 

在伤口愈合的最后阶段，细胞外基质(ECM)的产生和重组是决定伤口愈合速度和瘢痕形成程度的关

键。UCMSCs-exo 可以帮助调节细胞外基质的重塑，优化新组织的结构和功能。虽然肌成纤维细胞能够

通过增加皮肤张力来缩小伤口，从而帮助恢复其原有功能，但它们的过度积累可能会导致进一步的局部

收缩和纤维化，最终形成瘢痕[41]。UCMSCs-exo 能够抑制成纤维细胞产生 I 型和 III 型胶原。通过干扰

TGF-β1/Smad2/3 信号通路，它们能够阻止成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化[42]。UCMSCs-exo 可能通

过抑制 TGF-β/Smad 信号通路来降低肌成纤维细胞的活化和胶原蛋白沉积，从而减少真皮层的纤维化，

进而缓解皮肤纤维化[43]。Wnt/β-连环蛋白信号通路在重塑阶段同样至关重要，外泌体蛋白 14-3-3ζ 可以

通过形成一个复合体来促进 YAP 和 p-LATS 的结合，该复合体促进 YAP 磷酸化，从而协调这一信号通

路，限制角质形成细胞和成纤维细胞的过度扩张以及在皮肤再生中的胶原沉积。UCMSCs-exo 不仅在增

殖阶段通过 Wnt/β-连环蛋白信号来加速修复受损的皮肤组织，还通过调节 YAP，在重塑阶段协调皮肤再

生的管理[44]。有研究表明，UCMSC-exo 通过高表达 miR-21-5p 和 miR-125b-5，同时通过 TGF-β2/Smad2
途径抑制 TGF-β 受体，促进组织再生，减少瘢痕形成[31]。 

4. 总结 

间充质干细胞(MSCs)具备多向分化潜能、免疫调节功能、自我更新能力以及促进细胞增殖等关键特

性，因此在基于细胞的治疗策略中占据了重要地位。特别是在皮肤再生领域，MSCs 展现出巨大的应用潜

力。这些特性使得 MSCs 成为再生医学和组织工程中不可或缺的资源，为治疗多种疾病提供了新的希望

[45]。间充质干细胞可以从多种组织中提取，包括骨髓、脂肪组织以及脐带等[46]。多项研究表明，脐带

间充质干细胞(UCMSCs)具备易于提取、成本低廉、无创采集、细胞含量丰富及低免疫原性等诸多优势。

因此，UCMSCs 被认为是所有类型间充质干细胞中最具潜力且最理想的治疗选择[47]。UCMSCs-exo 在治
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疗糖尿病伤口中具有显著潜力，它可以促进伤口愈合并减少并发症。UCMSCs-exo 具有强大的免疫调节

作用，它可以控制免疫细胞的激活，抑制炎症细胞因子的表达[27]。老年人的伤口更易感染，这会严重影

响愈合。UCMSCs-exo 展现出一定的抗菌活性，有助于防止伤口感染，为安全愈合创造条件。UCMSCs-
exo 可以通过改善氧化应激和增强血管生成来加速糖尿病皮肤创面的愈合[48]。UCMSCs-exo 能够促进关

键细胞如表皮细胞和成纤维细胞的迁移与增殖，这对于伤口的封闭和再表皮化过程至关重要。由于这些

特性，UCMSCs-exo 被认为是一种有前景的治疗策略，尤其适合老年人的伤口愈合治疗。在未来，这些

外泌体的应用可能成为改善老年人伤口管理和愈合的关键技术。随着进一步的研究和临床试验，这些外

泌体的具体应用方式和治疗效果将更加明确，为老年医疗提供新的解决方案。 

5. 讨论 

老龄化对糖尿病伤口的愈合产生显著影响，而 UCMSCs-exo 凭借其独特的生物学特性，在糖尿病伤

口治疗领域展现出广泛的应用潜力。由于老年人皮肤的保护屏障功能减弱，糖尿病伤口更易发生感染。

UCMSCs-exo 显示出一定的抗菌活性，能够帮助抵抗常见的细菌，减少伤口感染的机会。老年糖尿病患

者的伤口通常表现为持续的炎症状态，这延迟了愈合过程。UCMSCs-exo 具有调节免疫细胞功能的能力，

能够平衡促炎和抗炎细胞因子的产生，从而改善伤口的炎症环境，减少慢性炎症的负面影响。尽管当前

的研究成果令人鼓舞，但仍需深入探究其作用机制和临床应用的可能性，特别是在老年糖尿病患者中的

效用。通过整合多种治疗策略与 UCMSCs-exo 的应用，有望显著提升老年糖尿病患者的伤口愈合效率和

生活质量。尽管 UCMSCs-exo 在实验室研究和动物模型中表现出显著的治疗潜力，但其在临床上的应用

仍处于初级阶段。当前的挑战包括如何扩大生产、确保生物活性的一致性以及评估长期安全性。进一步

的临床试验和研究将是推动这一治疗策略向临床应用转化的关键。 
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