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MSCs-Exo对创面愈合炎症反应的调控作用及机制研究进展*
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  [摘要] 皮肤损伤是临床常见病,除各类急性创面外,因局部血液供应障碍、代谢异常等原因导致的慢性

创面逐渐增多,创面延迟愈合与感染、异物、局部血液循环障碍及部分基础疾病密切相关。炎症反应及瘢痕愈

合是创面愈合的必要条件,但促炎因子和抑炎因子动态失衡引起的异常炎症反应是创面延迟愈合的重要原因

之一。间充质干细胞源性外泌体(MSCs-Exo)作为目前创面修复极具前景的治疗方式,可有效调控创面炎症细

胞表型转换及炎症因子分泌,抑制异常炎症反应,促进创面愈合,是创面修复和再生医学的研究热点。本文就

MSCs-Exo对创面修复过程中异常炎症反应的调控作用及机制进行综述,以期为MSCs-Exo后续用于创面研究

和治疗提供一定的参考。
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  [Abstract] Skin

 

injury
 

is
 

the
 

common
 

clinical
 

disease,in
 

addition
 

to
 

various
 

types
 

of
 

acute
 

wounds,chro-
nic

 

wounds
 

due
 

to
 

local
 

blood
 

supply
 

disorders,metabolic
 

abnormalities,and
 

other
 

reasons
 

are
 

gradually
 

in-
creasing.Delayed

 

wound
 

healing
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

infection,foreign
 

bodies,local
 

blood
 

circulation
 

disorders
 

and
 

partial
 

underlying
 

diseases.Inflammatory
 

response
 

and
 

scar
 

healing
 

are
 

necessary
 

conditions
 

for
 

wound
 

healing,however,the
 

abnormal
 

inflammatory
 

response
 

caused
 

by
 

the
 

dynamic
 

imbalance
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

and
 

anti-inflammatory
 

factors
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

reasons
 

for
 

delayed
 

wound
 

healing.Mesenchymal
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes
 

(MSCs-Exo)
 

as
 

currently
 

very
 

promising
 

treatment
 

mode
 

for
 

wound
 

repair
 

can
 

ef-
fectively

 

regulate
 

the
 

phenotypic
 

conversion
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

the
 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

wound,inhibit
 

abnormal
 

inflammatory
 

response,and
 

promote
 

wound
 

healing,which
 

is
 

a
 

research
 

hotspot
 

of
 

wound
 

repair
 

and
 

regenerative
 

medicine.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

regulatory
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

MSCs-Exo
 

on
 

abnormal
 

inflammation
 

reaction
 

in
 

the
 

process
 

of
 

wound
 

repair
 

to
 

provide
 

certain
 

references
 

for
 

the
 

subsequent
 

application
 

of
 

MSCs-Exo
 

in
 

wound
 

research
 

and
 

treatment.
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  创面愈合是指致伤因子的作用造成组织缺失后,
局部组织通过再生、修复、重建,进行修补的一系列复

杂而有序的生物学过程,受多层面、多因素调控,是针

对组织细胞损伤的一种固有防御性反应[1]。皮肤损

伤后,受损区域皮肤组织会进入一个动态的、高度可

控的恢复过程,主要包括止血、炎症、增殖和组织重塑

4个连续交织的阶段[2]。如果愈合过程不顺利,急性

皮肤创面在3个月内无法通过正常、有序、及时的修

复过程达到解剖和功能上的完整性,将演变为慢性皮

肤创面[3]
 

。炎症反应及瘢痕形成均为创面愈合的必

经过程,其中炎症反应有助于清除创面坏死物质,促
进细胞生长因子释放,而瘢痕形成则有助于尽早关闭

创面,缩短创面愈合时间,二者共同促进创面修复[4]。
有研究证实,慢性创面难愈可能与过度且持续的异常

创面炎症密切相关,通过炎症反应抑制干预可有效改

善创面局部炎症刺激,提高溃疡面愈合效果,并加快

3753重庆医学2022年10月第51卷第20期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81760233);省部共建协同创新中心项目(教科技厅函【2020】39号);贵州省科技计划项目(黔科合支撑

[(2020)4Y-149]);贵州省科技计划项目(黔科合平台人才[2019]-566)。
 

 作者简介:王文瑞(1996-),住院医师,在读硕士研究生,主要从事间充

质干细胞外泌体的研究。 △ 通信作者,E-mail:anyongyu750811@126.com。



愈合进程[5]。创面炎症干预已成为慢性难愈合创面

治疗研究的重要靶点之一,为此学界尝试了许多方

法,并始终在寻找更有效的解决方法。近年来,间充

质干细胞(MSCs)及 MSCs源性外泌体(MSCs-Exo)
等在创面修复中的应用受到了广泛的关注,可有效修

复创面并有效减轻创面异常炎症反应,促进创面愈合。
本综述对创面愈合过程进行介绍,分析 MSCs-Exo调控

创面炎症反应的机制,归纳和总结MSCs-Exo减轻创面

异常炎症反应、促进创面愈合的研究现状,为 MSCs-
Exo未来临床应用于创面修复治疗和研究提供参考。
1 创面愈合过程

  创面愈合是一个动态又复杂的生理过程[6]。在

止血期,创面局部血管收缩,血流量减少,内源性及外

源性凝血过程启动,血小板聚集于裸露的胶原纤维

上,释放5-羟色胺、前列腺素、磷脂和二磷 酸 腺 苷

(ADP)等血管活性物质,吸引更多的血小板聚集,加
速血凝块形成,此时凝血过程完成。进入炎症期,随
着一氧化氮、白细胞介素(IL)等炎症物质释放,早期

收缩的血管扩张,粒细胞和巨噬细胞游出血管向创面

趋化,吞噬入侵的细菌,消化坏死的组织细胞碎片,同
时,组织细胞溶酶体释放蛋白溶酶加速消化过程,使
创面清洁,以启动组织的修复过程。进入创面增殖和

组织重塑阶段,巨噬细胞刺激成纤维细胞增殖分化,
合成胶原蛋白,毛细血管和结缔组织的反应性增生形

成肉芽组织,并在生长因子[如血小板衍生性生长因

(PDGF)]作用下不断成熟,填充创面基底部,同时创

面周缘健存的基底细胞开始增生,并向中心部位移

行,使创面不断缩小。当创面被再生的上皮细胞完全

覆盖后,内部胶原纤维重新排列,毛细血管数目减少,
创面局部颜色减退,在结缔组织收缩作用下完全合

拢,组织层次恢复正常,创面得以愈合。
2 创面愈合过程炎症反应

  创面炎症反应持续时间及程度与创面大小、创伤

机制、局部血供、创面治疗措施是否及时有效等因素

有关,早期创面清创、植皮,调控异常炎症,治疗原发

病,改善机体全身状态均有助于创面修复痊愈[7]。研

究显示,炎症反应期延长可引起创面微环境变化,进
而延缓创面愈合[8]。创面愈合早期,免疫应答反应有

助于清除病原体,但是,过度且持续的炎症反应将促

进慢性创面的形成,加速肥厚性瘢痕的产生,炎性组

织中性粒细胞及巨噬细胞持续及过度浸润,受体[如
Toll样受体(TLR)]过度激活,IL-6、IL-17、IL-8、单核

细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
等炎症因子持续过度表达,大量促炎细胞因子和蛋白

酶持续作用可引起组织血管过度收缩,导致血供障碍

及组织损伤,同时血管内皮细胞生长因子(VEGF)、
PDGF、转化生长因子(TGF)-β等生长因子水平降低,
有氧自由基生成过多、钙离子超载等因素均可导致愈

合进程停留在炎症反应期,抑制创面修复[9]。在增殖

与组织塑形阶段,炎症异常持续可引起创面基质金属

蛋白酶(MMP)活性增加、蛋白酶组织抑制物减少,成
纤维细胞老化、纤维连接蛋白变性与碎片化,导致细

胞外基质(ECM)过量破坏并阻碍肉芽组织形成,抑制

上皮组织的修复,因此早期调控创面异常炎症反应显

得格外重要[10]。
3 MSCs-Exo创面修复研究现状及对异常炎症反应

调控作用

3.1 MSCs-Exo创面修复领域的研究现状
  

  MSCs作为人体组织重要的组成成分之一,可来

源于骨髓、脂肪、脐带等多种组织,现已广泛用于创面

修复、脑损伤等疾病治疗。移植后的干细胞存活数量

随时间的推移急剧下降,极少量存活的干细胞并不能

从根本上影响新生组织的再生构建,更有可能是通过

局部微环境的改变而产生作用[11]。有研究证 实,
MSCs-Exo既保留 MSCs的功能特性,同时又具有更

低的免疫原性与更高的安全性,目前已广泛用于神经

退行性疾病、脊髓损伤、骨性关节炎、糖尿病溃疡创面

等疾 病 研 究 及 治 疗[12]。MSCs-Exo直 径30~100
 

nm,具有脂质双分子层结构,可由差速离心、沉淀、免
疫分离等方法提取,并通过释放蛋白、脂质、核酸等生

物活性物质,构成细胞间信号传递系统[13]。
 

MSCs-
Exo在不同阶段分别参与炎症反应调控,促进创面愈

合,抑制瘢痕的形成。MSCs-Exo最大限度保留了

MSCs损伤修复、炎症抑制、免疫调节的作用,在创面

修复中显示出了极大的潜力,同时具有更长的半衰

期、更低的免疫原性、更好的稳定性,一方面可以直接

作用于创面,促进表皮细胞迁移、增殖和血管形成,增
加生长因子的表达,另一方面具有免疫调节、免疫抑

制和抗炎作用,对创面异常炎症反应进行调控,加速

创面愈合[12]。
3.2 MSCs-Exo对创面修复 异 常 炎 症 反 应 的 调 控

作用

3.2.1 MSCs-Exo对巨噬细 胞 及 炎 症 因 子 的 调 控

作用

  炎症初期,创面局部微环境诱导巨噬细胞向 M1
型转变,巨噬细胞分泌的CXCL9、CXCL10等趋化因

子吸引中性粒细胞聚集,并释放IL-1α、IL-1β、IL-6、
TNF-α等炎症因子促进创面炎症发生,清除坏死组织

并防止细菌侵袭[14]。进入增殖及组织重塑阶段,巨噬

细胞转变为 M2型,通过分泌产生IL-10、TGF-β等抗

炎因子抑制炎症反应持续,促进创面修复[15]。若 M1
型巨噬细胞不能及时向 M2型转化,持续的炎症信号

将建立正反馈环,放大炎症反应效应,使创面滞留在

炎症反应期,影响创面愈合[16]。MSCs-Exo通过Ja-
nus激酶-信号转导通路、微RNA(miR)-146a、miR-9、
miR-127、miR-155和 miR-125b等途径有效促进巨噬

细胞向 M2型转化,缩短炎症反应时间,同时通过

Notch信号通路和核因子E2相关因子2/血红素加氧

酶-1(Nrf2/HO-1)信号轴减少TNF-α、IL-1α、IL-6等

炎症因子分泌,增加IL-10、TGF-β、CCL1等抗炎因子

4753 重庆医学2022年10月第51卷第20期



分泌,并抑制核因子-κB(NF-κB)和p38丝裂素活化蛋

白激酶(p38-MAPK)信号通路,减少巨噬细胞活化,
调节创面 M1/M2型巨噬细胞比例,减少炎症因子释

放,促进创面修复[17-19]。
3.2.2 MSCs-Exo对中性粒细胞及炎性因子的调控

作用

  创面局部血液循环障碍、坏死组织形成、趋化因

子大量释放均可诱导中性粒细胞活化,促使中性粒细

胞靶向损伤部位释放氧自由基,蛋白水解酶发挥抗感

染及保护创面作用,同时刺激成纤维细胞、上皮细胞

等细胞增殖,增加血管通透性,分泌促炎细胞因子(如
IL-17)和生长因子(如VEGF),形成对中性粒细胞及

巨噬细胞等持续募集和激活[20]。若炎症持续,上述反

应加重组织损伤,导致创面局部循环障碍,加速炎性

损伤的发生,使创面加深和扩大,有研究表明早期应

用氧自由基清除剂及蛋白酶抑制剂可有效促进创面

愈合[21]。MSCs-Exo通过抑制C5b-9复合物的形成,
有效减少中性粒细胞浸润及IL-17释放,减轻创面局

部炎症反应,并通过抑制 TNF-α、IL-1β、金属蛋白酶

的基因表达及释放,促进 M2型巨噬细胞的生成,增
强巨噬细胞对局部中性粒细胞的吞噬作用,释放

miRNA(如miR-1
 

24-3p)片段,使创面局部释放的炎

症因子及中性粒细胞数量减少,避免过多中性粒细胞

趋化与活化所致创面损伤,促进创面愈合[22-24]。
3.2.3 MSCs-Exo对淋巴细胞、肥大细胞及炎性因子

的调控作用

  创面局部巨噬细胞或树突状细胞将抗原信息呈

递给CD4+T淋巴细胞,激活辅助性T淋巴细胞(Th)
2,诱导成纤维细胞增殖分化及迁移,释放IL-4、

 

IL-5、
IL-10、IL-13等炎症因子和促纤维化因子,加速ECM
合成与沉积,影响胶原代谢,加速病理性瘢痕的形

成[25]。同时,损伤局部血管导致大量 T淋巴细胞渗

出,释放干扰素及促炎介质影响成纤维细胞增殖活性

和胶原的沉积,延缓创面愈合并促进瘢痕形成[26]。损

伤局部聚集的肥大细胞可释放TGF-β、PDGF等促纤

维化因子及组胺、类胰蛋白酶等细胞质颗粒,刺激成

纤维细胞增殖,促进肌成纤维细胞的合成及胶原合

成,延缓急性炎症反应并促进瘢痕形成[27]。肥大细胞

过量聚集、活化对缺血性皮肤伤口的张力产生负面影

响,并通过释放扩血管物质(如组胺)导致出血,抑制

凝血过程,延缓创面愈合[28]。MSCs-Exo通过传递抗

原、miRNA等多种物质,抑制树突状细胞的活化并诱

导耐受,调节创面免疫平衡,同时可通过增强程序性

死亡配体-1(PD-L1)、galecin-1和 TGF-β的基因表

达,抑制自身反应性淋巴细胞增殖,抑制B淋巴细胞

的分化及炎症作用,加速活化T淋巴细胞的凋亡,减
少Th17和Th22的生成,促进Th1转化为Th2,上调

自身反应抑制性淋巴细胞比例,诱导免疫耐受,减少

干扰素-γ(IFN-γ)、TNF-α、IL-1β等炎症因子的表达,
增加IL-6、IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子分泌,有效

抑制创面免疫反应,加速创面愈合[29-32]。同时 MSCs-
Exo可降低血清免疫球蛋白E(IgE)水平,减少嗜酸

性粒细胞及肥大细胞活化,减少IL-4、IL-23、IL-31和

TNF-α炎症因子的表达和组胺等物质的释放,缩短凝

血过程,促进创面愈合及预防瘢痕形成[33]。
3.2.4 MSCs-Exo对成纤维细胞及血管生成的调控

作用

  慢性创面通常伴随组织缺失及局部血液循环障

碍,常引起炎症持续,导致创面延迟愈合或不愈。若

皮下组织长期暴露可促进创面内细菌繁殖,细菌通过

分泌蛋白、坏死物质形成生物膜,削弱免疫细胞、抗生

素等对细菌的作用,不能及时清除有害物质,延缓创

面愈合[34]。组织再生需要流动的血液提供氧气和营

养并为中性粒细胞、巨噬细胞渗出活化清除坏死物质

提供条件,充足的血液可以改善局部微循环,减少感

染发生。MSCs-Exo可分泌 VEGF、碱性成纤维细胞

生长因子(BFGF)、肝细胞生长因子(HGF)、胰岛素样

生长因子-I(IGF-I)等多种生长因 子,促 进 血 管 生

成[35]。MSCs-Exo还可通过上调 miR-31、hsa-miR-
760

 

基因的表达和下调hsa-miR-423-3p
 

基因的表达,
影响ITGA5

 

和
 

HDAC5
 

基因的表达,达到促血管化

的目的[36-37]。成纤维细胞可通过迁移、增殖和分泌等

来促进创面内组织生长、填满创面[38]。MSCs-Exo激

活
 

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)信号

通路促进成纤维细胞增殖、迁移,增加Ⅰ型和Ⅲ型胶

原分泌,使Ⅱ型胶原沉积增加,促进成纤维细胞分泌

ECM相关蛋白和 MMP-1分泌,增加TGF-β1
 

和纤连

蛋白 表 达,加 快 创 面 愈 合 速 度,促 进 上 皮 化 的

发生[39-40]。
3.2.5 MSCs-Exo创面修复临床前研究及临床应用

  MSCs-Exo可有效抑制异常创面炎症反应,促进

创面愈合,目前市面上存在多种包含外泌体的医学产

品。如直接将间充质干细胞外泌体提纯后制成水凝

胶,缓慢释放可用于创面修复及瘢痕治疗[41];将人脐

带 MSCs-Exo、表皮生长因子和透明质酸钠配合,可用

于创面修复及美容去瘢[42];添加纤连蛋白、VEGF、纤
维芽细胞生长因子、上皮细胞生长因子、HGF、TGF、
1-磷酸鞘氨醇、神经酰胺-1-磷酸,制成包含外泌体的

复合物,同样具有不错的创面修复效果[43];将外泌体

制成冻干粉,可更加长久地发挥其生物活性;同时,将
外泌体加入粘贴材料,制成敷贴,贴附于压疮皮肤,可
降低创面组织中肌成胶原纤维细胞数量,并调节Ⅰ
型、Ⅲ型胶原蛋白及高迁移率族蛋白1(HMGB1)、
TGF-β表达水平,动态调控创面愈合过程[44];将芭

花、洋甘菊、金缕梅、海藻酸盐等成分与 MSCs-Exo制

作成为复合物,可加速创面止血过程,促进损伤修复,
同时具 有 抗 炎 抑 菌、止 痒、保 湿 等 效 果,加 速 创 面

愈合[45]。
 

4 小  结

  皮肤损伤是临床常见疾病之一,我国整体创面发
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生率呈上升趋势,糖尿病、血液循环障碍等原因导致

的慢性创面逐渐增多。炎症反应期延长引起组织血

液灌注不足及缺血性损伤,可能是创面难愈的重要原

因。创面异常炎症反应是临床上慢性难愈合创面治

疗的主要靶点之一,
 

MSCs-Exo可有效促进巨噬细胞

向 M2型转化,减少中性粒细胞的浸润和激活,抑制

树突状细胞活化并诱导耐受,减少皮损中肥大细胞数

量,抑制自身反应性淋巴细胞增殖,加速活化T淋巴

细胞的凋亡,上调抑制自身反应性淋巴细胞比例,诱
导免疫耐受,促进成纤维细胞增殖、迁移,调节胶原沉

积类型,促进血管生成,增加IL-10、TGF-β等抗炎因

子的分泌,减少TNF-α、IL-1α等炎症因子的分泌多途

径发挥抗炎作用,缩短创面炎症反应时间,加速创面

愈合,并预防瘢痕形成。MSCs-Exo作为创面修复和

再生医学的研究热点,既可保留 MSCs的功能特性,
同时具有更低的免疫原性与更高的安全性,有望成为

一种极具前景的创面修复治疗方式,且临床上目前已

存在针对创面修复的多种包含外泌体的医疗产品。
明确 MSCs-Exo临床应用安全性、剂量、疗程与创面

炎症严重程度及持续时间的关系,明确其在人体内的

药代动力学、不良反应发生及如何批量获取与储存

MSCs-Exo均为 MSCs-Exo临床应用需要首先解决

的问题,需要开展更多多中心及大样本的随机对照试

验和临床研究来明确。
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