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间充质干细胞凋亡囊泡在皮肤损伤修复中的研究进展
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摘要：皮肤损伤修复是人体内一个复杂的生物学过程，涉及炎症反应、细胞增殖和分化、细胞迁移、血管生成和细胞外

基质重塑等多个方面的发展变化。近年来，间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)已被证明在皮肤损伤修复过程中

具有显著的促进作用，但是干细胞移植入体内后，在复杂的宿主环境中很快会发生凋亡，形成包含细胞成分的凋亡囊泡

(apoptotic extracellular vesicles，apoEVs)，并能够保留干细胞促进组织修复再生的功能。本文对间充质干细胞凋亡囊泡

(apoptotic extracellular vesicles derived from mesenchymal stem cells，MSC-apoEVs)的产生、生物学特性以及其在促进皮肤损

伤修复的研究现状进行综述，总结遇到的瓶颈问题，并提出未来的研究方向。
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Abstract: Cutaneous wound repair is a complex biological process which involves the development and changes of multiple 
aspects such as inflammatory response, cell proliferation and differentiation, cell migration, angiogenesis, and extracellular matrix 
remodeling. In recent years, mesenchymal stem cells (MSCs) have a significant promoting effect on skin wound repair. However, 
after being transplanted into the host, stem cells will undergo apoptosis in a short time due to the unfamiliar microenvironments, 
producing a large number of endogenous apoptotic extracellular vesicles (apoEVs). ApoEVs contain cellular components including 
microRNAs, mRNAs, DNAs, proteins, and lipids, and also inherit the function of MSCs in promoting tissue repair and regeneration. 
This article reviews the biogenesis and biological characteristics of apoptotic extracellular vesicles derived from mesenchymal stem 
cells (MSC-apoEVs), with emphasis on the current research status of apoEVs contribute to cutaneous wound repair, and summarizes 
the problems encountered and proposes future research directions.
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间 充 质 干 细 胞 凋 亡 囊 泡 (mesenchymal stem 

cell-derived apoptotic extracellular vesicles， MSC-

apoEVs)是近年来备受关注的一类具有重要治疗潜

力的细胞外囊泡。研究表明，MSC-apoEVs 在多种

疾病治疗中展现出显著优势，特别是在炎症性疾

病和组织再生领域。与间充质干细胞本身相比，

MSC-apoEVs 具有更低的免疫原性、更强的组织穿

透能力以及更稳定的治疗效果。近年来，许多研

究证明 MSC-apoEVs 在皮肤损伤修复领域也有优异

的性能，为皮肤损伤修复提供了无细胞治疗新策

略。本文对间充质干细胞凋亡囊泡的产生、生物

学特性以及其在促进皮肤损伤修复的研究现状进

行综述，以期明确未来的研究方向。

1　皮肤损伤修复概述

皮肤是人体最大的器官，是帮助人体抵御外
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界刺激的第一道防线。正常情况下，皮肤具有一

定的自我修复能力，其修复的基本过程包括止血、

炎症、增殖及重塑 4 个阶段。止血阶段在损伤后立

即启动，通过血管收缩、血小板活化和凝血级联

反应迅速形成纤维蛋白凝块，防止进一步失血，

并释放生长因子为后续修复提供信号[1]。随后进入

炎症阶段，中性粒细胞率先浸润伤口，清除病原

体和坏死组织[2]，随后巨噬细胞成为主导，通过吞

噬作用及分泌促炎因子(如 IL-1、TNF-α)和促修复

因子(如 VEGF、FGF)协调组织清理与再生[3]。淋

巴细胞作为最后到达的免疫细胞群体，通过细胞

间通讯调节巨噬细胞表型转换，分泌的 IL-4、IL-

10 和 TGF-β 则促进炎症消退和组织修复[4]。进入增

殖阶段后，成纤维细胞大量增殖并分泌胶原和纤

连蛋白，形成富含新生血管的肉芽组织，为伤口

提供临时基质[5]。同时，角质形成细胞迁移覆盖创

面，完成上皮化[6]。最后，重塑阶段则可持续数月

至数年，通过胶原交联和基质金属蛋白酶(matrix 

metalloproteinase，MMPs)介导的降解与再生平衡，

逐步提高组织强度并减少瘢痕体积。

皮肤修复过程依赖细胞、细胞外基质及生长

因子的密切协作，任何环节异常均可导致慢性伤

口或病理性瘢痕。在这 4 个阶段中，从初始炎症期

到增殖期的转变是决定伤口愈合结果的关键调控

点[7]。过度或持续的炎症反应(如糖尿病伤口)会通

过大量活性氧和促炎因子加剧组织损伤，而炎症

不足则易导致病原体清除障碍及组织再生信号启

动失败，继发感染或愈合障碍[8]。研究表明，间充

质干细胞来源的凋亡囊泡在皮肤损伤修复的各个

阶段均发挥重要作用，可以通过直接激活凝血途

径、调节炎症阶段的免疫反应、促进增殖阶段的

组织与血管新生、改善重塑阶段的胶原排列与基

质重塑等过程促进皮肤组织的修复。尤其在糖尿

病 足 溃 疡 、 深 度 烧 伤 等 难 愈 性 创 面 中 ， MSC-

apoEVs 被证实能突破高糖微环境障碍，显著加速

上皮化和肉芽组织形成，为细胞治疗提供高效替

代方案[9-13]。

2　凋亡囊泡的形成和生物学特性

细胞凋亡即细胞的程序性死亡，是多种信号

通路通过激活特定的蛋白酶来执行细胞分解的过

程。与细胞坏死不同，它是一个有序、主动的过

程，在生理学中起着关键作用，除了正常的细胞

更新和稳态维持外，也是发育和免疫调节的核心

环节[14]。

当体内的细胞受到损伤或不再需要时，凋亡

的发生可以清除这些细胞，防止它们对机体造成

损伤。凋亡细胞经历一系列生物事件，包括起泡、

细胞体积收缩、细胞核断裂、染色质浓缩和染色

体 DNA 断裂[15]。在凋亡晚期，细胞膜破裂，形成

凋 亡 细 胞 外 囊 泡 (apoptotic extracellular vesicles，

apoEVs)，其中包含来源细胞成分，如 microRNA、

mRNA、 DNA、 蛋 白 质 和 脂 质[16]。 但 是 这 些

apoEVs 不仅仅是细胞碎片或凋亡副产物，它通过

表达“find-me”或“eat-me”信号，被邻近的吞噬

细胞识别并清除，可以有效防止继发性坏死和避

免炎症反应的发生[17]。

凋 亡 细 胞 分 解 成 凋 亡 小 体 (apoptotic bodies，

apoBDs)的过程涉及 3 个主要的形态学步骤。第一

步是质膜起泡，即在凋亡细胞表面形成大的圆形

凸起，该阶段的关键调节因子为 caspase 3，它激活

Rho 相关激酶 1(ROCK1)，导致肌球蛋白轻链磷酸

化，并触发肌动蛋白收缩，从而驱动质膜起泡[18]。

第二步是细胞凋亡膜突起的形成，是指一些细胞

在质膜起泡后，会继续产生长的、串珠状的凋亡

膜突起，这些突起由连成一排的多个 apoBDs 组

成[19]。 与 该 过 程 相 关 的 分 子 和 生 物 过 程 包 括

Pannexin 1(PANX1)通道、Plexin B2 受体(PlexB2)、

细胞骨架网络和囊泡运输[20]。第三步是分解过程，

即凋亡细胞的膜突起裂解为离散的 apoBDs。相较

于 apoBDs， 凋 亡 微 囊 泡 (apoptotic microvesicles，

apoMVs) 和 凋 亡 外 泌 体 (exosome-like apoEVs，

apoExos)的形成机制不同。凋亡过程会改变细胞膜

的稳定性和流动性，在凋亡早期阶段，质膜的脂

质双层结构受到凋亡信号(如细胞内钙离子浓度升

高或酶活性改变)的扰动，导致质膜局部向外出芽，

形成 apoMVs 并释放到细胞外[21]。而 apoExos 则是

通 过 凋 亡 细 胞 内 产 生 的 多 囊 泡 体 (multivesicular 

bodies，MVBs)与质膜融合后释放产生的，但通过

比较活细胞释放的传统外泌体和 apoExos 的蛋白质

表达，发现 apoExos 除了表达传统外泌体表面标记

物 CD63、 LAMP1、 HSP70 以 外 ， 同 时 高 表 达

S1P、 S1PR1、 S1PR3 等 表 面 标 记 物 。 这 说 明

apoExos 的产生可能不依赖于转运途径所需的内体

分 选 转 运 复 合 体 (endosomal sorting complex 

required for transport，ESCRT)，而是依赖于 S1P–

S1PR 信 号 传 导[22]。 此 外 ， caspase-3 的 激 活 对

apoExos 的释放也十分重要[23-24]。
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与传统细胞外囊泡相似，apoEVs 作为凋亡细

胞的片段，包含各种细胞成分，包括膜蛋白或细

胞内蛋白、细胞因子、RNA、DNA 和细胞质基质，

因此可以作为载体，运输生物活性分子，介导细

胞间通讯[25]。此外，有研究表明 apoEVs 具有显著

的免疫调节作用，可介导自身免疫[26]、抗肿瘤免

疫[27]、抗微生物免疫[28]、免疫细胞反应的调节[29]

和炎症反应的调节[30]。例如，凋亡中性粒细胞的

apoMVs 通过抑制辅助 T 细胞的活性促进炎症的消

退[31]。值得注意的是，apoEVs 介导的免疫调节作

用也在 apoEVs 介导的组织再生促进中发挥关键

作用[32]。

3　间充质干细胞凋亡囊泡对皮肤损伤修复

的作用与机制

在 过 去 的 几 十 年 里 ， 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)已成功应用于多种

疾病的治疗，其中，在促进皮肤创面修复领域也

取得了重大的成果[33-34]。近期一些研究发现，大多

数间充质干细胞在恶劣的宿主环境中(如炎症环境

下)寿命短，并发生快速凋亡，但细胞凋亡后对于

某些疾病的治疗作用仍然存在，这种治疗机制被

认为与 MSCs 产生的大量凋亡囊泡(MSC-apoEVs)

有关[35]。

皮肤发生损伤后会立即进入止血阶段，而

MSC-apoEVs 表 面 高 表 达 组 织 因 子 (tissue factor，

TF)和磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine，PS)。TF

是凝血级联反应的关键启动因子，而 PS 提供了促

凝磷脂表面，可直接激活凝血途径，加速纤维蛋

白形成，从而快速止血[13]。这种促凝作用不依赖

于血细胞或循环中的促凝因子，是其独立止血能

力的核心机制。此外，MSC-apoEVs 在促进止血的

同时，还能通过携带的生物活性分子(如 miRNA、

蛋白质)启动后续再生程序，调控后期修复阶段。

例如，在 5-氟尿嘧啶诱导的皮肤损伤模型中，脐

带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem 

cells，UCMSCs)来源的 apoEVs 显著加速伤口愈

合，其作用贯穿止血、炎症、增殖和重塑全程[36]。

其促凝活性与促血管生成、抗炎等再生功能协同，

形成“止血-再生”一体化修复模式[37]。

在皮肤损伤修复的炎症阶段，MSC-apoEVs 通

过调节免疫细胞功能和炎症因子的表达与释放，

影响局部免疫反应，加快损伤修复的进程[38]。有

研究者在兔皮肤伤口愈合模型中观察到，移植进

入 兔 体 内 的 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 (bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMMSCs)在短时间内大

量凋亡。同时，他们发现移植的 BMMSCs 通过释

放 apoBDs 可以将巨噬细胞转化为抗炎表型，导致

抗炎细胞因子和生长因子分泌增加，刺激成纤维

细胞、上皮细胞、内皮细胞等增殖和分化，以促

进皮肤组织修复和再生[39]。类似的研究显示，脂

肪间充质干细胞(adipose-derived mesenchymal stem 

cells，ADSCs)来源的 apoEVs 可以降低 M1 型巨噬

细胞、增加 M2 型巨噬细胞相关基因表达水平，促

进巨噬细胞由 M1 向 M2 表型的转变，从而缓解慢

性炎症状态(如糖尿病伤口)，改善组织微环境，并

提出 apoEVs 比 apoBDs 具有更加显著的功能[40]。进

一步研究发现，ADSC-apoEVs 通过由 miR-20a-5p

介导的 JAK-STAT 信号通路有效实现对巨噬细胞炎

症表型的调控，诱导巨噬细胞向 M2 极化，从而促

进皮肤伤口愈合[41]。

进入增殖阶段后，一方面，MSC-apoEVs 通过

传递生物活性物质，激活与细胞增殖或分化的相

关通路，加速皮肤形成相关细胞的增殖与迁移，

直接参与组织再生[42]。另一方面，MSC-apoEVs 可

以携带促血管生成因子(如 VEGF，bFGF)激活内皮

细胞，刺激血管新生以增加微血管密度，改善伤

口局部血供，间接支持细胞的增殖。同时还可以

通过免疫调节作用减轻炎症对增殖期细胞的损伤，

为组织再生创造有利的微环境。例如，胚胎干细

胞(Embryonic stem cell，ESCs)来源的 apoEVs 可以

通过 SOX2/Hippo 信号通路更好地调节小鼠皮肤

MSCs 的干性，促进其增殖和成骨分化，抑制成脂

分 化 ， 且 促 进 皮 肤 愈 合 的 效 果 优 于 UCMSC-

apoEVs[43]。而另一项研究发现 ADSC-apoEVs 可以

被成纤维细胞和内皮细胞吞噬，显著增强其增殖

和迁移能力。同时还可促进成纤维细胞的成脂分

化，抑制成纤维细胞的纤维向分化，从而加速皮

肤伤口愈合，提高肉芽组织的质量，减少疤痕

面积[44]。

在重塑阶段，MSC-apoEVs 主要通过增强胶原

合成与沉积、调控 MMP 活性，改变基质中不同胶

原的比例及排列，协调细胞外基质 (extracellular 

matrix，ECM)重塑平衡，促进高质量的皮肤损伤

修复。研究显示，ADSC-apoEVs 能通过调节成纤

维细胞增殖和功能来促进组织修复。而成纤维细

胞是 ECM 合成的关键细胞，ADSC-apoEVs 可减少

异 常 ECM 沉 积 ， 从 而 提 高 愈 合 质 量 和 减 少 瘢
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痕[40]。同时，氧化应激的 MSCs 产生的凋亡囊泡

(Oxi-apoEVs)通过 miR-210-3p 诱导的 Akt 信号途径

靶向内皮细胞以促进血管形成，同时 Oxi-apoEVs

也可改善 Col Ⅰ/Col Ⅲ的沉积，减少瘢痕的形成[45]。

此外，与正常机体环境下的皮肤损伤相比，

MSC-apoEVs 在治疗糖尿病性难愈创面中显示出良

好的治疗效果。糖尿病创面表现为慢性持续性炎

症，炎症因子水平显著升高且难以消退，血管内

皮功能受损和血管新生减少，导致局部缺血缺氧，

创面愈合困难[46]。MSC-apoEVs 可以同时调控炎

症、血管生成、纤维化修复等关键环节，通过靶

向炎症调控、增强血管生成、抵抗高糖毒性的多

靶点协同作用来促进糖尿病创面的愈合[47]。

4　凋亡囊泡的应用和安全性问题

凋亡囊泡基于其再生、免疫调节和信号传导

能力，在多个领域展现出潜在应用价值，包括促

进骨再生与组织修复[48]、治疗免疫性及炎症性疾

病[49]、加快神经功能恢复等[50]。在促进皮肤损伤

修复方面，MSC-apoEVs 同样显示出显著的治疗潜

力，这主要得益于其免疫调节和组织再生功能。

但将其转化且应用于临床仍面临着一些问题，首

先，MSC-apoEVs 异质性的问题尤为突出[21,51]。例

如，尺寸会影响 apoEVs 穿越生物屏障的能力，表

面分子会影响其靶向和摄取能力，含量则会影响

其在调节炎症和促进再生方面的作用等，这种形

态及功能的异质性都需要进行更多的对照试验进

行进一步的探索。其次，凋亡囊泡的大规模生产

和应用面临挑战，包括细胞扩增需求、细胞核物

质残留风险和提取难度。例如，获取足够量的凋

亡囊泡需要进行细胞的大量扩增，但可能引入核

物质污染，影响其安全性和功效[52]。此外，尽管

已有研究证实了 MSC-apoEVs 对参与皮肤损伤修复

的炎症和增殖阶段的关键细胞，如巨噬细胞、内

皮细胞和成纤维细胞，在体外具有积极作用，能

够加快皮肤损伤修复的过程，但其中起到关键作

用的具体成分和信号途径尚不清楚，MSC-apoEVs

调节各种细胞的分子机制需要进一步探索。

5　结语和展望

综上所述，MSC-apoEVs 作为细胞凋亡过程中

释放的关键细胞外囊泡组分，在皮肤损伤修复领

域展现出巨大的应用潜力。研究已证实，MSC-

apoEVs 能够在皮肤损伤修复的不同阶段发挥作用，

有效促进损伤处愈合，并在难愈性创面如糖尿病

皮肤损伤模型中，显示出比单纯 MSC 移植更具优

势的治疗前景。目前，MSC-apoEVs 的研究仍面临

一些挑战，如大规模标准化制备及操作程序的优

化尚需完善，其长期的临床安全性与疗效也需要

通过更深入的研究和临床试验来全面验证。然而，

鉴于其在炎症调控、促血管生成、促进细胞增殖

迁 移 和 基 质 重 塑 等 方 面 的 多 功 能 效 应 ， MSC-

apoEVs 无疑为开发新型、高效的无细胞皮肤修复

治疗策略提供了重要的理论基础和实验依据。未

来研究应着重于优化 apoEVs 的提取、纯化及储存

工艺，深入解析其在特定微环境(如糖尿病伤口)中

的具体作用靶点和分子机制，并积极推动其向临

床应用转化，最终造福于皮肤损伤患者。
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