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创面修复中的皮肤组织再生研究进展
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【摘要】 创面修复是烧伤、整形、修复重建外科医师常

面临的临床问题之一。目前临床应用的创面修复策略均只

能实现病理性修复而非生理性再生。“完美”地修复缺损组织

是相关领域的研究人员长期以来的奋斗目标。本文重点针

对以干细胞为核心的组织再生技术和组织工程皮肤支架材

料构建的新理念，就创面修复过程中皮肤组织再生的研究进

展进行介绍。总的来说，如何根据创面愈合的需要，使细胞

增殖分化为功能性皮肤器官，并且在创面愈合过程中对不同

细胞的精确定位进行调控，重建皮肤的正常结构，仍是需要

不断探索的问题。
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【Abstract】 Wound repair is one of the common clini⁃
cal problems faced by burn, plastic, and reconstructive sur⁃
geons. Current wound repair strategies applied in clinical set⁃
tings can only achieve pathological repair instead of physiologi⁃
cal regeneration. To 'perfectly' repair the defective tissue is the
long-time goal of researchers working in this field for a long
time. This review introduces the research updates of skin tissue
regeneration in wound repair, focusing on the new concept of tis⁃
sue regeneration technique with stem cells as the core and the
construction of scaffold materials for tissue-engineered skin. In
summary, making cells proliferate and differentiate into function⁃
al skin organ according to the needs of wound healing, regulat⁃

ing the precise location of different cells in the process of wound
healing, and reconstructing the normal structure of skin remain
the problems needing future explorations.
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创面修复是烧伤、整形及修复重建外科医师常面临的临

床问题之一。虽然目前的手术技术以及修复材料较过去已

经有了巨大的进步，但仍然无法达到创面“完美”修复，即组

织再生。“不完美”的修复总是伴随瘢痕的形成，不仅影响患

者的外观及功能，降低生活质量，还会带来大量的医疗资源

消耗和社会经济负担［1］。虽然研究人员很早就认识到干细

胞、皮肤附件和 ECM及其结构对创面修复的重要性，但至今

仍然无法做到对创面细胞进行精确干预和调控，从而实现皮

肤组织再生、创面无瘢痕愈合［2-3］。虽然挑战巨大，进步仍在

取得。本综述将重点针对以干细胞为核心的组织再生和组

织工程皮肤支架材料构建的新理念，就创面修复过程中皮肤

组织再生的研究进展进行介绍。

1 干细胞与皮肤组织再生

干细胞是具有自我更新能力和多向分化特性的细胞，能

分泌参与免疫调节和再生的细胞因子，这使它们具有诱导病

理愈合向生理愈合转化的潜力［4］。目前，胚胎干细胞、表皮

干细胞和间充质干细胞这 3种类型的干细胞都被用于创面

愈合皮肤再生的研究。虽然胚胎干细胞在皮肤再生中的应

用最具潜力，但由于伦理上的考虑和法律上的限制，其临床

应用受到制约［5］。以下将重点介绍表皮干细胞、间充质干细

胞，以及具有替代胚胎干细胞应用潜能的诱导多能干细胞

（iPSC）在组织再生中的最新研究进展。

1. 1 表皮干细胞

表皮干细胞属于皮肤干细胞，位于表皮基底和毛囊隆突

处，具有增殖率高、易获得、能长期保持其干细胞潜能和分化

潜能等优点。表皮干细胞自身属于慢周期细胞，但可以分裂

产生可以快速分裂的细胞，从而再生表皮各层，因此对皮肤

组织再生具有重要意义。由于自体表皮干细胞的临床使用

不存在伦理限制，临床上可以通过获取表皮基底层细胞制成
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细 胞 悬 液 ，直 接 应 用 于 创 面 促 进 愈 合［6-7］。 代 表 性 的 如

ReCell技术，可以实现表皮干细胞获取后的快速使用。通过

将获取的表皮干细胞制成“喷洒式”细胞敷料，可促进创面快

速上皮化，减少瘢痕形成［8］。然而，表皮干细胞移植到创面

后尚存在存活率和利用率较低的问题。最近的研究显示，通

过使用纤维连接蛋白包被创面，可以增强表皮干细胞在创面

的黏附，提高创面愈合速度和愈合质量［9］。但对于大面积深

度烧伤创面，由于真皮支架的缺失，单纯依靠表皮干细胞修

复与完美的皮肤组织再生之间还有较大距离，需要进一步研

究探索。

1. 2 间充质干细胞

间充质干细胞具有与表皮干细胞相似的特性，是一类具

有多种分化潜能和自我更新潜能的细胞，广泛存在于脂肪组

织、骨髓、皮肤、外周血、输卵管、脐血、肝、肺等多种组织器官

中，在组织再生中具有巨大的调节潜力［1，10］。目前大多数以

干细胞为基础的创面愈合研究都采用了间充质干细胞［4］。

间充质干细胞最初是从骨髓中分离得到的，称为骨髓间充质

干细胞，但骨髓抽吸所面临的风险是骨髓间充质干细胞临床

应用的一个重要障碍，并且所获得的细胞数量可能不足以提

供治疗。作为替代物，人类脐带血成为具有治疗潜力的间充

质干细胞来源［11］。有研究者报道，从烧伤患者肉芽组织中获

得的间充质干细胞，在体外扩增后亦有用于促进创面修复的

治疗价值［12］。骨髓间充质干细胞的另外一个重要替代物是

脂肪干细胞，其具有来源广泛充足、获取容易的特点，因此有

逐渐取代骨髓间充质干细胞用于临床治疗的趋势。近年来，

脂肪干细胞在促进创面愈合和组织再生方面越来越受到重

视。无论是单独使用还是与 ECM材料联合，或是利用其细

胞分泌功能、增殖和多向分化功能，都使得脂肪干细胞成为

一种潜在的创面愈合和再生治疗工具。特别是脂肪干细胞

外泌体是一种具有潜力的新型无细胞软组织修复治疗

工具［13-14］。

另外，相关的间充质祖细胞在间充质干细胞向不同的终

末细胞分化的各个阶段的影响，也取得了一些重要的研究进

展。研究人员通过单细胞测序和谱系追踪技术，建立了间充

质祖细胞在再生反应中的转录特性和谱系轨迹，以前所未有

的方式揭示了间充质祖细胞在组织再生中的作用。如组织

损伤导致的局部神经损伤反应，可诱导神经间充质祖细胞迁

移到邻近的受损间充质组织中，直接促进包括皮肤在内的组

织再生［15］。研究者成功地揭示了哺乳动物组织再生需要血

小板衍生生长因子受体 α阳性的间充质祖细胞参与［16］。然

而，虽然间充质祖细胞再生过程中可表达间充质相关的发育

基因，但这种转录谱并不是胚胎发育状态的完整再现，并且

参与再生的间充质祖细胞与胚胎发育过程中的对应细胞并

不相似。因此，组织再生过程中环境提供了哪些线索，哪些

细胞在产生这些线索，仍然是尚未解决的问题［16-17］。另一项

基于微粒皮肤移植技术 Rigenera®的临床研究提示，通过专

门的仪器破坏分解自体结缔组织至平均直径 80 μm的微粒，

可收集到表达间充质干细胞标志物的干细胞样细胞或祖细

胞群体。此微粒皮肤移植研究表明，这些表达间充质干细胞

标志物的细胞群体具有很强的再生作用，可以启动细胞增殖

和分化的生物学过程，促进创面愈合［18］。虽然这项技术目前

还没有在临床大规模使用，但作为安全有效的自体细胞治疗

技术，对于辅助创面的“完美”愈合具有进一步研究的价值。

1. 3 iPSC
由于胚胎干细胞使用存在伦理问题，而表皮干细胞、间

充质干细胞的分化具有极限性，目前，许多科学家把组织再

生的兴趣点转向了 iPSC。 iPSC是重组为多能干细胞的成人

体细胞，利用体细胞编程技术，可开发具有定制表型的患者

特异性细胞。 iPSC为胚胎干细胞的临床应用提供了更有前

途的替代方案。 iPSC的一个主要优点是在分化后保留了供

体的基因型，从而降低了自体治疗中免疫排斥的风险，并提

供了在体外治疗或纠正基因缺陷以生成健康的自体组织的

机会。不过，临床上使用 iPSC的一个顾虑是它们有可能发

生恶性转化或形成畸胎瘤，因此临床应用前必须彻底消除其

致瘤性［4，7］。最近一项研究中，研究人员通过特定的诱导条

件培养来自于人类 iPSC系的 iPSC，先使用骨形态发生蛋白

质 4（BMP4）和 TGF-β抑制剂进行上皮诱导分化，再使用

FGF2和 BMP4抑制剂进行真皮诱导分化，最终通过 4~5个月

的培养，在体外形成了带有表皮、真皮、毛囊、皮脂腺及神经

网络的皮肤类器官，并且移植到裸鼠后形成了带有毛发的皮

肤，同时没有观察到肿瘤形成。此项研究是人类首次成功将

iPSC定向分化发育为完整的皮肤，具有划时代的意义，为

iPSC用于皮肤组织再生指明了新的方向［19］。

总的来说，干细胞治疗是一种极具潜力的组织再生治疗

方法，但在实际应用时还有许多问题需要研究和解决。例如

在创面微环境中，干细胞的作用机制、存活机制、移植后的整

合机制以及它们的稳定性和分化特征等都非常重要。为了

使干细胞能够被用于再生治疗，必须对其在静止期和诱导状

态下增殖和分化能力的生物学行为进行深入研究［7，20］。同

时，越来越多的证据表明，表面上同质的干细胞群体在基因

型和表型上都是异质的，对这种异质性的认识促使研究人员

进一步探索其对治疗潜力的影响。目前单细胞测序技术已

为这方面领域的研究提供了更高效直接的研究途径，相信在

不久的将来，干细胞的个性化定制研究将会有更加令人满意

的成果［21-22］。

2 组织工程皮肤与皮肤组织再生

组织工程皮肤是实现皮肤组织再生最具潜力的方向之

一。由于皮肤是一个集屏障功能、免疫功能、内分泌功能、神

经功能、干细胞再生功能为一体的复杂的组织器官，理想的

组织工程皮肤应该包括表皮、真皮及所有皮肤附件，以及具

有功能的血管和神经网络，同时以无瘢痕的形式融入周围的

宿主组织。现有的组织工程皮肤产品只具备最基本的屏障

功能［23］，目前除了前面所述的应用各种干细胞，组织工程皮

肤支架的构建、皮肤附件的再生以及血管化问题，都是组织

工程皮肤研究的热点方向。
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2. 1 组织工程皮肤支架

组织工程皮肤支架为种子细胞提供了黏附、生长、增殖

和代谢的环境，对皮肤附件重建和神经再生具有重要意

义［23］。生物材料是组织工程皮肤结构构建的关键部分［7，24］。

脱细胞皮肤替代物是天然来源的细胞支架，如 Integra®、
Alloderm®等，都是应用多年的成熟产品。目前商品化的脱

细胞皮肤替代物在促进创面愈合方面显示出不错的治疗效

果，但与达到组织再生还有较大距离［25］。最近一项研究表

明，Integra®DRT通过与人脂肪干细胞相互结合，能够提高创

面修复质量，甚至可能达到无瘢痕愈合，但目前还需要更多

的研究来推动更大规模的临床应用［26］。

近年来，各种新材料的出现，为组织工程皮肤支架的构

建提供了更强大的支撑。纳米材料、电纺纤维、水凝胶、具有

药物和生长因子释放功能的高分子多聚物合成材料等都被

应用于组织工程皮肤的研发应用中，获得了更加接近皮肤生

理结构的组织工程皮肤，并且在促进创面愈合组织再生方面

都具有一定的效果［27-32］。最近，有研究者开发了一种由超支

化聚（乙二醇）二丙烯酸酯聚合物组成的原位形成的水凝胶

系统，结合来源于人或小鼠的脂肪干细胞对小鼠创面进行干

预，结果显示水凝胶脂肪干细胞治疗可以显著增强小鼠创面

血管生成，加速创面愈合，减少瘢痕形成［13］。另有研究者开

发了明胶 -甲基丙烯酰水凝胶复合人脐静脉内皮细胞外泌

体，用于修复大鼠皮肤创面，观察到明胶-甲基丙烯酰支架可

同时实现创面修复和外泌体的持续释放，加速创面再上皮

化，促进胶原成熟和血管生成［33］。除了在支架材料的成分上

进行多维度的探索，研究人员还观察到，细胞支架结构的仿

生程度对组织工程皮肤的功能具有重大影响。多孔结构的

支架可以模拟体内微环境的三维结构，支架的结构和孔径大

小对细胞的生长和分化有重要的影响［34］。通过模拟人体真

皮组织孔径梯度变化，形成三明治结构的组织工程真皮基质

能够有效促进肉芽组织生长和创面上皮化，这是未来组织工

程皮肤支架结构研究的一个重要突破方向［35］。另外，三维生

物打印也是近年来组织工程领域快速发展的一种非常具有

变革性的热点技术。通过细胞类型的精确定位和结构的精

确构建，三维生物打印有助于多种皮肤细胞和生物材料同时

和高度特异性的沉积，这是传统皮肤组织工程方法无法做到

的［36］。三维生物打印能够根据伤口的形状原位打印所需要

的细胞，将所需要的细胞和支架材料逐层沉积在创伤部位，

实现皮肤缺损创面组织结构的完美重建。目前，三维生物打

印所使用的“生物墨水”材料包括胶原蛋白、多糖及其衍生

物、明胶、海藻酸盐、壳聚糖、果胶等。研究显示通过不断优

化支架结构的性能，模拟皮肤真皮的结构可以促进细胞在创

面部位以更加接近生理状态的模式生长和填充组织缺

损［37-38］。虽然目前三维生物打印皮肤用于烧伤创面重建的

临床转化还需要克服一些技术难题，但在未来，三维生物打

印技术在烧伤后皮肤重建中的应用很有前景，它在创面修复

重 建 中 的 应 用 将 使 患 者 的 临 床 结 局 发 生 根 本 性 的

转变［7，39-40］。

2. 2 皮肤附件

一直以来，组织工程皮肤缺乏汗腺等皮肤附件结构是制

约其皮肤功能完善的技术难点之一。值得骄傲的是，我国学

者在国际上首先实现将自体骨髓间充质干细胞诱导分化为

汗腺样细胞［41］，之后又率先通过将汗腺细胞与 EGF的持续

释放微球结构相结合，成功将汗腺细胞整合到了组织工程皮

肤结构中并形成了类汗腺样结构［42］。进一步的研究中，研究

者认识到微环境结构因素和生化因素在维持和驱动组织发

生方面有重要作用，于是采用三维生物打印技术通过使用直

径 300 μm的打印喷嘴打印出孔径为（1.4±0.1）mm的明胶-海

藻酸钠支架，并加入小鼠足趾垫匀浆液，在体外模拟出 ECM
汗腺发生微环境，诱导表皮干细胞向汗腺细胞分化，成功诱

导汗腺再生［43-44］。国外的一个研究团队亦通过三维打印模

拟毛囊生长的三维结构微环境，在人组织工程皮肤结构中制

造出每平方厘米 255个的微孔，通过在微孔中种植真皮乳头

细胞重建了毛囊并且通过加入脐静脉内皮细胞促进了移植

前预血管化［45］。

2. 3 血管化问题

无论组织工程皮肤构建如何完美，最终需在组织缺损部

位血管化，才能成功修复组织缺损创面。创面新生血管的生

长速度大约是 5 μm/h，因此较深的创面需要数周才能实现完

全血管化。促进组织工程皮肤血管化是目前组织工程皮肤

研究的重要技术难点。目前的研究主要采用 2种策略，一是

直接促进创面组织的血管新生。通过在组织工程皮肤支架

中加入一种或多种生长因子（包括 VEGF、血管生成素、血小

板衍生生长因子、碱性 FGF等）成分直接促进血管生成；或通

过使用活性氧诱导纳米颗粒（包括氢氧化铕、氧化铈、氧化

锌、过氧化锌、过氧化钛、碳纳米管、氧化石墨烯等）释放活性

氧，促进血管形成相关的基因表达而促进血管生成；还可通

过利用干细胞或干细胞外泌体结合基因治疗，促进组织工程

皮肤血管生成。二是可通过使用间充质干细胞或者干细胞

外泌体，利用其中具有促进血管生成的细胞因子组合成分促

进血管生成。如何精确调控生长因子的释放和如何提高血

管的生长速度，是这一种策略目前面临的挑战［46-47］。第 2种
策略是将组织工程皮肤在体外或体内移植前进行预血管化。

有研究者通过在体外将人 iPSC源性内皮细胞毛细血管网组

装在多孔支架上，进一步移植到小鼠血管蒂，成功预构了移

植组织的血管，使小鼠血液在移植的人的毛细血管中流

动［48］。最近的一项研究显示，通过将人脐静脉内皮细胞种植

在人间充质干细胞的细胞膜片上进行共培养，可获得预血管

化的间充质干细胞膜片。此细胞膜片植入裸鼠模型中可分

泌大量促血管生成因子，有效促进体外成熟微血管的形成并

提高缺血皮瓣的存活率［49］。但这些研究还只是一些初期的

成果，对于大面积缺损的修复，还需要依赖组织工程皮肤预

血管化技术的进一步突破 。

3 总结与展望

综上所述，目前创面修复中的皮肤组织再生研究虽然在
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细胞来源和组织工程皮肤构建方面取得了一些进展，但距离

“完美”修复的目标仍然存在较远的距离。如何让细胞按照

创面修复的需要增殖分化成为有功能的皮肤器官，如何调控

创面愈合过程中不同细胞的精确定位，重建皮肤正常结构仍

然是创面修复领域医学科学家们在追求创面“完美”修复的

道路上需要不断努力探索的问题。
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