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外泌体促进糖尿病溃疡创面愈合的meta分析
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  [摘要] 目的 系统评价外泌体促进糖尿病溃疡创面愈合的效果。
 

方法 检索PubMed、EMbase、The
 

Cochrane
 

Library、知网、CBM、万方、维普等数据库,检索时间为建库至2021年2月。使用系统分析软件
 

Rev-
Man

 

5.3对纳入文献进行meta
 

分析。结果 最终纳入
 

10
 

篇随机对照研究(RCTs),纳入研究的实验动物样本

量共
 

207只。Meta
 

分析结果显示,实验组在糖尿病溃疡创面愈合的第
 

7
 

天(SMD=8.33,95%CI:5.58~
11.09,P<0.001)、第14天(SMD=3.97,95%CI:2.44~5.40,P<0.001)创面愈合率高于对照组;实验组在

创面愈合过程中创伤部位新生血管密度(SMD=7.60,95%CI:4.96~10.24,P<0.001)、胶原纤维沉积百分比

(SMD=6.98,95%CI:1.41~12.56,P=0.010)、再上皮化程度(SMD=16.81,95%CI:1.81~31.80,P=
0.030)高于对照组,瘢痕形成低于对照组(SMD=-3.41,95%CI:-5.21~-1.60,P<0.001)。结论 外泌

体应用于糖尿病溃疡,可以促进创面新生血管产生、改善上皮化及胶原纤维沉积,明显促进创面愈合,并减少瘢

痕形成。
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  [Abstract] Objective To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

exosomes
 

in
 

promoting
 

diabetic
 

ulcer
 

wound
 

healing.Methods The
 

databases
 

of
 

PubMed,Embase,Cochrane
 

Library,CNKI,CBM,Wanfang
 

and
 

Vip
 

were
 

retrieved
 

from
 

their
 

establishment
 

to
 

February
 

2021.The
 

meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

in-
cluded

 

literatures
 

by
 

using
 

RevMan
 

5.3.Results Ten
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

were
 

finally
 

in-
cluded

 

,with
 

a
 

total
 

sample
 

size
 

of
 

207
 

cases.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

wound
 

healing
 

rates
 

on
 

7,14
 

d
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(SMD=8.33,95%CI=
5.58-11.09,P<0.001;SMD=3.97,95%CI=2.44-5.40,P<0.001).In

 

the
 

experimental
 

group,the
 

den-
sity

 

of
 

neovascularization
 

(SMD=7.60,95%CI=4.96-10.24,P<0.001),percentage
 

of
 

collagen
 

fiber
 

depo-
sition

 

(SMD=6.98,95%CI=1.41-12.56,P=0.010),degree
 

of
 

re-epithelialization
 

(SMD=16.81,

95%CI=1.81-31.80,P=0.030)at
 

the
 

wound
 

site
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

scar
 

formation
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(SMD=-3.41,95%CI=-5.21--1.60,P<0.001).
Conclusion The

 

application
 

of
 

exosomes
 

in
 

diabetic
 

ulcers
 

can
 

promote
 

the
 

generation
 

of
 

new
 

blood
 

vessels,

improve
 

epithelization
 

and
 

collagen
 

fiber
 

deposition
 

at
 

the
 

wound
 

site,significantly
 

accelerate
 

the
 

wound
 

heal-
ing

 

,and
 

reduce
 

the
 

scar
 

formation.
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words] exosomes;diabetic
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  随着人类生存寿命延长,慢性疾病的研究得到更

多的关注,比如糖尿病及其并发症,10%~15%糖尿

病患者承受着糖尿病溃疡引起的生理和心理压力[1]。
健康皮肤的完整性对维持人体生理稳态起着至关重

要的作用[2]。干细胞因自我更新能力在创面修复方

面拥有独特优势,能调节炎症环境[3],促进血管化的

肉芽组织基质形成,抑制伤口愈合细胞凋亡[4]。越来

越多研究证明干细胞是通过旁分泌机制发挥促进创
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面愈合作用[5-6]。外泌体富含来源细胞的蛋白质、脂
质、受体、核酸等,与细胞具有相同的拓扑结构,可转

运功能性 miRNA至靶细胞介导细胞间通讯[7],还可

以激活伤口愈合过程中的重要信号级联通路[8],增强

细胞因子、生长因子等相关基因表达,抑制氧化应激反

应及炎性因子表达,改善细胞衰老,增强伤口愈合相关

细胞增殖迁移[9-10],在各个阶段均能发挥优势[11]。
本文旨在研究外泌体对糖尿病溃疡愈合的有效

性,但目前相关研究主要处于动物实验阶段,暂无临

床试验,故纳入外泌体应用于动物模型糖尿病溃疡的

随机对照试验(RCTs)进行 meta分析,拟为临床治疗

糖尿病溃疡提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 纳入及排除标准

纳入所有关于外泌体促进糖尿病溃疡创面愈合

的
 

RCTs,语种不限。纳入标准:(1)皮肤创面;(2)动
物实验,种属、性别及年龄不限。排除标准:(1)干预

措施不符合;(2)非随机对照试验;(3)重复发表;(4)
原始数据不足,无法纳入评价的文献;(5)可提取数据

不足以统计;(6)非皮肤创面。

1.2 干预措施及结局指标

实验组采取外泌体应用于糖尿病动物模型,过程

中干预方式、治疗时间、剂量、载体、创面大小、注射间

距等不限。对照组采取PBS缓冲液或生理盐水或空

白对照等。结局指标:(1)创面愈合率;(2)新生血管

密度;(3)胶原纤维沉积百分比;(4)再上皮化情况;
(5)创面瘢痕情况。

1.3 检索策略

检索PubMed、EMbase、The
 

Cochrane
 

Library、
知网、CBM、万方、维普等数据库,检索时间为建库至

2021年2月。
 

以主题词、自由词结合进行检索;英文检索词包

括:“exosomes”and“diabetic”
 

or“diabetes”and“foot”

or“feet”or
 

“ulcer”or“wound”;中文检索词包括“外泌

体”“糖尿病溃疡”“糖尿病伤口”“糖尿病创面”“糖尿

病足”“足溃疡”“糖尿病坏疽”。

1.4 检索文献的筛选和资料提取

两名评价者按照既定标准进行文献检索、筛选、
数据提取,如遇分歧由第三方评定。提取的资料包

括:纳入研究的标题、发表时间、第一作者、样本量、干
预措施、研究动物模型及初始创面、结局指标。

1.5 文献质量评价

纳入研究的质量采用
 

Cochrane
 

手册针对
 

RCTs
 

的偏倚风险进行评估。

1.6 统计学处理

采用系统评价软件Rev
 

Man
 

5.3进行分析。以

标准化均数差(SMD)及
 

95%可信区间(95%CI)为
效应指标,根据异质性结果选择随机效应模型或固定

效应模型,如Q 检验和I2 检验提示各研究间存在较

大的异质性,采用亚组分析探讨异质性来源。漏斗图

用于检测发表偏倚。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 文献检索结果

共检索出253篇相关文献,其中中文
 

46
 

篇,英文
 

207篇,剔除重复文献后共140篇,初步阅读题目和摘

要剩余
 

49篇,阅读全文最终纳入10篇文献[12-21]。其

中中文3篇,英文7篇,总样本量207只,文献检索流

程见图1。纳入文献基本特征见表1,偏倚风险评价

见表2。

2.2 结果分析
 

2.2.1 创面愈合率

6项研究[12-17]报道了第7天创面愈合率的情况,
各研究间具有异质性(P<0.10,I2>50%),采用随机

效应模型。meta
 

分析结果显示:实验组在实验进程

的第
 

7
 

天创面愈合得更快(SMD=8.33,95%CI:

5.58~11.09,P<0.001),见图2。

5项研究[12-14,17-18]报道了第14天创面愈合率的

情况,各研究间具有异质性(P<0.10,I2>50%),采
用随机效应模型。meta

 

分析结果显示:实验组在第

14天创面愈合得更快(SMD=3.97,95%CI:2.44~
5.49,P<0.001),见图3。

图1  文献检索流程
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表1  纳入研究的基本特征

第一作者
发表

时间
动物模型 总样本 实验组 对照组

干预措施

实验组 对照组
原始创面直径

LI[12] 2016年 SD雄性糖尿病大鼠 16 8 8
局部注射内皮组细胞外

泌体
PBS 20

 

mm

SHAFEI[13] 2020年 Wistar雄性糖尿病大鼠 8 4 4
局部覆盖含脂肪干细胞外

泌体的水凝胶
PBS 15

 

mm

SHI[14] 2017年 SD雄性糖尿病大鼠 16 8 8
局部覆盖含牙龈间充质干

细胞外泌体的凝胶海绵
PBS 10

 

mm

杨荣华[15] 2020年 SD雄性糖尿病大鼠 27 14 13
尾静脉注射骨髓间充质干

细胞外泌体
PBS 背部30%体表总面积

王江文[16] 2020年 Balb/c雄性糖尿病小鼠 24 12 12
局部注射脂肪干细胞外

泌体
PBS 8

 

mm

陈春媛[17] 2016年
Sprague-Dawley(SD)雄性糖

尿病大鼠
10 5 5

局部注射内皮组细胞外

泌体
PBS 15

 

mm

WANG[18] 2019年 ICR雄性糖尿病小鼠 24 12 12
局部覆盖含脂肪干细胞外

泌体的水凝胶
生理盐水 8

 

mm

WEI[19] 2020年 db/db雄性糖尿病小鼠 6 3 3
局部注射人羊膜上皮细胞

外泌体
PBS 8

 

mm

DALIRFARDOUEI[20] 2019年 C57BL/6
 

雄性糖尿病小鼠 36 18 18
局部注射经血来源间充质

干细胞外泌体
PBS 8

 

mm

BAI[21] 2020年 db/db雄性糖尿病小鼠 40 20 20
局部注射蜕膜间充质干细

胞外泌体
PBS 16

 

mm

表2  纳入研究的偏倚风险评价
 

第一作者 序列产生 分配隐藏 盲法 结局资料的完整性 选择性结局报告 其他偏倚来源

LI[12] 不清楚 不清楚 单盲 完整 否 不清楚

SHAFEI[13] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

SHI[14] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

杨荣华[15] 不清楚 不清楚 单盲 不完整 是 不清楚

王江文[16] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

陈春媛[17] 不清楚 不清楚 单盲 不完整 否 不清楚

WANG[18] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

WEI[19] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

DALIRFARDOUEI[20] 不清楚 不清楚 单盲 不清楚 否 不清楚

BIA[21] 不清楚 不清楚 单盲 完整 否 不清楚

图2  实验组与对照组第7天创面愈合率的 meta分析
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图3  实验组与对照组第14天创面愈合率的 meta分析

2.2.2 创面组织情况
 

5项研究[13-14,16-17,19]报道了2周后创面新生血管

的情况,各研究间具有同质性(P>0.10,I2<50%),
采用固定效应模型。meta分析结果显示:实验组创伤

部位新生血管密度比对照组高(SMD=7.60,95%
CI:4.96~10.24,P<0.001),见图4。

3项研究[13-14,16]报道了第14天胶原纤维沉积的

情况,各研究间具有异质性(P<0.10,I2>50%),采
用随机效应模型。meta

 

分析结果显示:实验组创面

胶原纤维沉积百分比高于对照组(SMD=6.98,95%
CI:1.41~12.56,P=0.010),见图5。

4项研究[13-14,17,20]报道了再上皮化的情况,各研

究间具有异质性(P<0.10,I2>50%),采用随机效应

模型。meta
 

分析结果显示:实验组创面愈合过程中

再上皮化程度高于对照组(SMD=16.81,95%CI:

1.81~31.80,P=0.030),见图6。

2项研究[17,21]报道了瘢痕形成的情况,各研究间

具有同质性(P>0.10,I2<50%),采用固定效应模

型。Meta分析结果显示:实验组创面愈合过程中瘢

痕 形 成 低 于 对 照 组 (SMD = -3.41,95%CI:

-5.21~-1.60,P<0.001),见图7。

图4  实验组与对照组2周后新生血管数的 meta分析
 

图5  实验组与对照组第
 

14
 

天创面胶原纤维沉积百分比的 meta分析
 

图6  实验组与对照组创面再上皮化情况的 meta分析
 

2.3 发表偏倚

以第7
 

天创面愈合率为指标进行发表偏倚的分

析,结果显示呈非对称性分布,表明纳入研究存在潜

在发表偏倚,见图8。
 

2.4 亚组分析

meta分析显示各研究间存在一定异质性,考虑纳
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入研究间外泌体来源及干预方式存在差异,以创面愈

合率为指标进行亚组分析进一步探索异质性来源。
以第14天创面愈合率为指标的亚组分析显示内

皮组细胞外泌体(组1)无明显异质性(I2=0,P=
0.48),脂肪干细胞外泌体(组2)无明显异质性(I2=
0,P=0.32),合并后亚组存在异质性(I2=99%,P<
0.01)。第7天创面愈合率的亚组分析显示组1、组2
研究无明显异质性(I2=50%,P=0.16;I2=0,P=
0.89),牙龈和骨髓间充质干细胞外泌体组间存在异

质性(I2=86%,P<0.01),合并后各亚组间存在异质

性(I2=70%,P=0.04)。
第7天创面愈合率指标中,局部注射外泌体组有

异质性(I2=79%,P<0.01),外泌体覆盖创面组无明

显异质性(I2=0,P=0.34),合并后异质性无明显升

高(I2=74%,P<0.01)。第14天创面愈合率同理分

析,局部注射外泌体组无异质性(I2=0,P=0.86),外
泌体覆盖创面组有异质性(I2=58%,P=0.09),合并

进行亚组差异性检验显示有异质性(I2=63.2%,P=
0.10)。

图7  实验组与对照组创面瘢痕情况的 meta分析
  

图8  纳入文献的漏斗图分析

3 讨  论

  外泌体生物发生是一种蛋白质质量控制机制,从
质膜和核内体膜出芽产生并释放,参与包括发育、免
疫、退行性疾病等相关通路,正被开发为多种疾病模

型的诊疗手段[22-23]。本文主要探讨外泌体在皮肤创

面愈合方面的作用。大多数情况创面能正常愈合,但
合并某些易感因素时未经过有序、及时的修复而形成

慢性创面[3],促炎因子、蛋白酶、活性氧及衰老细胞水

平升高。目前糖尿病创面治疗效果不尽人意,严重降

低生活质量[5]。研究证明外泌体是一种理想的治疗

手段,拥有与干细胞相同或更强的组织修复效果。

本meta分析结果显示:与对照组相比,实验组应

用外泌体后,糖尿病溃疡创面在第
 

7、
 

14
 

天均表现出

更高的创面愈合率,并且在创伤部位新生血管密度增

高,说明外泌体可以促进血管形成,改善局部组织血

流及氧供,从而促进糖尿病溃疡肉芽组织生长,加速

创面修复;在促进上皮新生、增加胶原纤维沉积方面,

外泌体被证明是有效的;同时,本 meta分析表明了外

泌体在减少瘢痕形成方面也有一定作用。与对照组

相比,外泌体治疗可增加第11、21天糖尿病溃疡愈合

率(SMD =28.52,95%CI:11.54~45.50,P =
0.001;SMD=27.35,95%CI:19.91~34.79,P<
0.001),但因描述上述两个指标的研究仅有两篇,故
未将森林图列出。

杨荣华等[15]证明,外泌体实验组的创面组织促炎

因子
 

TNF-α、IL-1β
 

表达减少,抗炎因子
 

IL-10
 

表达较

高;外泌体处理的创面伤后血管密度增加[20,24],神经

纤维密度增加[24],提示外泌体可能促进周围神经系统

的再生;SHI等[14]同样也证明外泌体可促进血管生成

和神经元生长,进而优化糖尿病溃疡愈合进程。但当

前研究描述炎性因子、神经纤维的文献数目较少,且
原始数据文献中未列出,故未纳入结局指标。

meta分析显示各研究间存在一定异质性,故进行

亚组分析进一步探索异质性来源。亚组分析结果显

示外泌体可以提高创面愈合率,异质性可能来源于外

泌体种类差异。不同类别细胞组及合并各亚组后异

质性升高,外泌体种类差异有很大可能为异质性来

源。以干预方式进行亚组分析的异质性结果不具有

稳定性,干预方式不一定是异质性的来源。
本系统评价及外泌体应用存在一定局限性:(1)

纳入文献数据较少;(2)纳入研究样本量较小;(3)研
究选择外泌体的种属、剂量、干预方式等不一致,且各

研究测量和统计方法存在差别,可能是此 meta分析

异质性的来源;亚组分析提示外泌体种类可能是异质

性来源,但仍不能排除及明确其他异质性来源,需要
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更大的样本量来证实;(4)部分纳入研究质量不高,未
对序列产生、分配隐藏进行描述,可能存在选择偏倚;
未对研究者、评价者是否采用盲法进行描述,可能存

在实施偏倚;(5)外泌体实验模型为糖尿病鼠,得出的

实验结论因物种的差别是否适合应用于临床需谨慎

看待。
综上所述,本系统评价结果表明外泌体可以促进

糖尿病溃疡创面愈合,提高创面愈合率,改善局部血

供及肉芽组织生长。但由于样本量少,纳入文献质量

不高,可能影响评价的结果;关于使用外泌体的种类、
剂量、给药途径等标准化流程及如何应用于临床试验

值得进一步研究验证,未来期待更大规模、多中心、严
标准的随机对照试验。
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