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【摘要】　近年来，随着我国人口老龄化问题的凸显，糖

尿病足、压疮、血管性溃疡等慢性创面患者增多，严重影响

患者的生活质量，加重患者家庭经济、护理负担，成为临床

上亟须解决的难题之一。有较多研究证实，脂肪干细胞能

有效促进创面愈合，但需应用外源性蛋白酶，且存在伦理等

诸多问题，限制了其在临床中的推广应用。脂肪干细胞基

质胶是脂肪组织经过流体漩涡及絮凝沉淀获取的富含生物

活性的细胞外基质及基质血管成分的凝胶状混合物，其含

有丰富的脂肪干细胞、造血干细胞、内皮祖细胞、巨噬细胞

等。脂肪干细胞基质胶制备方法简单、制备时间短，便于临

床推广应用。国内外众多研究表明，脂肪干细胞基质胶能

够通过调节炎症反应、促进微血管重建及胶原合成有效促

进创面愈合。因此，该文总结了脂肪干细胞基质胶的制备

及促进创面愈合的机制和存在的问题，以期为临床慢性创

面的治疗提供新的方法与思路。
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【Abstract】 In recent years, with the problem of 

aging population in China being prominant, the number of 
patients with chronic wounds such as diabetic foot, 
pressure ulcer, and vascular ulcer is increasing. Those 
diseases seriously affect the life quality of patients and 
increase the economy and care burden of the patients' 
family, which have been one of the most urgent clinical 
problems. Many researches have confirmed that adipose 
stem cells can effectively promote wound healing, while 
exogenous protease is needed, and there are ethical and 
many other problems, which limit the clinical application 
of adipose stem cells. Adipose stem cell matrix gel is a 
gel-like mixture of biologically active extracellular matrix 
and stromal vascular fragment obtained from adipose 
tissue by the principle of fluid whirlpool and flocculation 
precipitation. It contains rich adipose stem cells, 
hematopoietic stem cells, endothelial progenitor cells, and 
macrophages, etc. The preparation method of adipose 
stem cell matrix gel is simple and the preparation time is 
short, which is convenient for clinical application. Many 
studies at home and abroad showed that adipose stem cell 
matrix gel can effectively promote wound healing by 
regulating inflammatory reaction, promoting 
microvascular reconstruction and collagen synthesis. 
Therefore, this paper summarized the preparation of 
adipose stem cell matrix gel, the mechanism and problems 
of the matrix gel in promoting wound repair, in order to 
provide new methods and ideas for the treatment of 
chronic refractory wounds in clinic.
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脂肪干细胞是广泛存在于脂肪组织中的一种具有自我

更新、多向分化潜能的干细胞，其来源丰富、获取创伤小、无

自体免疫排斥反应等优点，被视为组织工程学极具前景的
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干细胞［1］。脂肪干细胞的贴壁培养和纯化需要特定的实验

设备及丰富的操作经验，周期为数天至数周，且培养过程中

需加入外源性蛋白酶，限制了脂肪干细胞在临床中的应用。

而相较于脂肪干细胞，脂肪干细胞基质胶的制备无须特殊

实验设备，制备时间仅 0.5 h 左右，且其中的脂肪干细胞明

显浓缩，浓度达到 1×105个/mL，完全能满足细胞疗法对细胞

数量的要求。研究表明，脂肪干细胞基质胶在慢性创面修

复中的作用亦主要依靠脂肪干细胞等细胞的分化潜能及旁

分泌途径［2⁃4］。本文就脂肪干细胞基质胶的制备、促进创面

愈合的机制和存在的问题进行综述。

1 脂肪干细胞基质胶的制备

2017年，南方医科大学团队根据流体漩涡以及絮凝沉

淀的原理，将临床抽脂手术获取的脂肪组织物理乳化及

2次离心，去除绝大部分的成熟脂肪细胞后，获取到富含基

质血管成分（SVF）及 ECM 的胶状浓缩组织，并将其命名为

脂肪干细胞基质胶［5］。具体制备方法：将临床抽脂手术获

取的脂肪组织放入冰水中静置 10 min，弃去下层液体部分；

将剩余脂肪组织以 1 200×g离心 3 min，弃去下层液体，收集

上层油脂备用；将中层 Coleman脂肪置入 2个容积为 10 mL
注射器中，用内径为 2.4 mm鲁尔连接器连接 2个注射器，以

10 mL/s往复推动注射器约2 min，使脂肪组织乳糜化。使用

孔径为 0.2 mm的过滤器过滤乳糜化的脂肪组织，以去除粗

大的结缔组织。将 0.5 mL备用的上层油脂加入到乳糜化的

脂肪组织中，往复推动注射器 3~5次使二者混合，拉开注射

器栓，保持注射器内负压状态，轻微振荡，直到有絮凝物出

现，脂肪组织呈蛋花样。再次以 2 000×g离心 3 min，弃去上

层的白色的油和底层少量的水，中间层的黏性凝胶样物质

即为脂肪干细胞基质胶［6］。脂肪干细胞基质胶制备过程简

单，不需要额外加入胶原酶，从而保证其临床生物安全。脂

肪干细胞基质胶富含 SVF及ECM，ECM包裹脂肪干细胞等

形成细胞龛，可以减少巨噬细胞对脂肪干细胞的吞噬，从而

使脂肪干细胞能够存活在移植区域并发挥更持久的细胞疗

法作用。基于以上优点，脂肪干细胞基质胶在脂肪移植、面

部年轻化、瘢痕、慢性创面修复等整形外科领域得到了广泛

的应用与研究［7⁃11］。

2 脂肪干细胞基质胶促进创面修复的机制

创面修复的过程大致可分为炎症反应期、增生期及重

塑期，3个阶段相互影响又相互重叠［11］。难愈性创面的特点

为过长的炎症反应期、局部新陈代谢低、感染持续存在

等［12⁃13］。生长因子的相对或绝对缺乏及其受体活性下降是

导致创面难愈合的重要病理生理基础。脂肪干细胞基质胶

促进创面修复的机制，一方面是其中所包含的脂肪干细胞

可直接分化成创面修复所必需的 KC 和 Fb，另一方面是脂

肪干细胞基质胶旁分泌物质可能直接或间接参与细胞迁

移、增殖，血管再生，抑制细胞凋亡，调节自身免疫与胶原合

成等［14］。

2. 1 调节炎症反应

创面难愈或不愈合的一个重要原因是炎症反应的持续

存在，使创面愈合进入停滞期。IL是创面愈合过程中非常

重要的炎症因子，其中 IL-6通过调节创面炎症期和增生期

的炎症反应，从而加速创面修复进程。Li等［15］观察到，糖尿

病足溃疡大鼠模型中，脂肪干细胞过表达核转录因子红系

2相关因子2时，可抑制活性氧以及 IL-6、TNF-α、IL-1β等炎

症因子的表达，从而减轻创面炎症反应，且可保护内皮祖细

胞、促进血管新生，从而促进溃疡修复。Deng 等［16］将自体

脂肪干细胞基质胶（用量为 0.25 mL/cm2）用于临床治疗慢性

创面，其中 3/4注射于创缘及基底，剩下 1/4作为敷料覆盖于

创面。结果显示，采用脂肪干细胞基质胶治疗的患者创面

愈合率明显高于采用负压吸引治疗的患者；采用 HE染色、

Masson染色及CD31免疫组织化学染色证实，淋巴细胞浸润

较负压吸引治疗减少、胶原合成及新生毛细血管较负压吸

引治疗增多。蒯权等［17］将全层皮肤缺损糖尿病大鼠分成脂

肪干细胞基质胶组、SVF 悬液组及生理盐水组并分别在创

面周围注射 1 mL相应液体，观察到脂肪干细胞基质胶组大

鼠各时间点创面愈合率均明显优于其他 2组；HE染色观察

到，干细胞基质胶组大鼠炎症细胞浸润减少、真皮毛细血管

数量及再上皮化明显增多。可见脂肪干细胞基质胶可以通

过减轻炎症反应，促进创面血管生成及肉芽组织增生来促

进创面愈合。

2. 2 促进微血管重建

脂肪干细胞基质胶中的脂肪干细胞一方面可直接分化

成血管内皮细胞和血管平滑肌细胞，参与新生血管的重建；

另一方面，其旁分泌的 VEGF、干细胞生长因子等可促进血

管内皮细胞的增殖、迁移，诱导小鼠微血管重建［18］。脂肪干

细胞基质胶不仅可直接分化成血管内皮细胞，还可以与血

管内皮细胞相互作用，重建微血管系统，从而为创面修复提

供必要支持。Sun等［19］将 54只全层皮肤缺损的裸鼠分成脂

肪干细胞基质胶组、SVF组及 PBS对照组，分别于创面周围

注射 0.1 mL相应物质，其中脂肪干细胞基质胶组和 SVF组

注射的细胞数量为 2×104个。结果显示脂肪干细胞基质胶

可通过旁分泌 VEGF 促进血管重建，且创面周围的血管及

其细小分支扩展到脂肪干细胞基质胶中，形成血管网来营

养创面及创面周围组织，而 SVF组血管仅局限于伤口周围

的皮肤。此外，脂肪干细胞基质胶中富集的ECM成分对脂

肪干细胞的保护作用也可能有助于增强其血管化反应，并

最终促进创面愈合。Zhang 等［20］取 30 只健康雌性裸鼠，离

断背部深筋膜层所有穿支，设计 1 个面积为 2.4 cm×0.8 cm
的缺血皮瓣模型，并将裸鼠分为脂肪干细胞基质胶组、SVF
悬液组及生理盐水组，分别于背部深筋膜选取 8 个不同的

注射点注射相应的物质，每个点注射 0.05 mL。结果显示，

术后 14 d，脂肪干细胞基质胶组裸鼠皮瓣坏死区域最小，

VEGF、碱性 FGF的基因表达比生理盐水组高 3 倍，且该组

裸鼠皮瓣注射部位形成了许多功能性肌皮穿支血管；通过

免疫荧光技术观察到脂肪干细胞基质胶直接参与皮瓣新生
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血管内α-平滑肌肌动蛋白的合成，从而改善皮瓣血运。

2. 3 促进胶原合成

脂肪干细胞基质胶可通过旁分泌细胞因子促进 Fb 的

迁移、增殖，从而促进创面胶原合成、肉芽组织增生，加速创

面修复。脂肪干细胞可通过直接接触或旁分泌激活，促进

Fb 的增殖，促进Ⅰ型胶原蛋白的分泌。Zhang 等［21］通过静

脉注射将脂肪干细胞注射到全层皮肤缺损小鼠中，观察到

脂肪干细胞被招募至皮肤缺损区域，脂肪干细胞外泌体被

Fb吸收，促进了 Fb增殖和迁移；Fb中Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、

基质金属蛋白酶 1、碱性 FGF 和 TGF-β1的 mRNA 和蛋白质

水平均增加，进而加速小鼠皮肤缺损的修复。Deng等［18］观

察到将全层皮肤缺损小鼠分成脂肪干细胞基质胶组、普通

脂肪组及 SVF组，并应用相应的条件培养基，观察到脂肪干

细胞基质胶可提高 EGF、碱性 FGF、肝细胞生长因子和

TGF-β 的含量，促进 KC、Fb 的增殖、迁移及Ⅰ型胶原的合

成，从而促进创面愈合。

3 脂肪干细胞基质胶用于创面修复存在的问题

脂肪干细胞在组织再生中有着非常广阔的应用前景。

目前，只有少数的脂肪干细胞产品被批准用于临床，脂肪干

细胞的临床应用仍面临着诸多挑战［22⁃25］，如需要先进的细

胞扩增技术，脂肪干细胞的再生、分化和旁分泌能力仍需提

高，以及存在伦理问题等。而脂肪干细胞基质胶因富含脂

肪干细胞、来源丰富、操作简便、安全，国内外均有将其用于

实验动物及临床创面修复中的报道，并有逐步替代脂肪干

细胞的趋势［26⁃29］。脂肪干细胞基质胶在脂肪移植等领域已

得到广泛应用，其安全性及有效性也得到国内外专家的认

可［30⁃35］。在创面修复领域，虽在动物实验及临床应用方面

已有初步研究，证实脂肪干细胞基质胶可促进部分创面愈

合，但仍有诸多问题需要解决，包括：（1）尚未探索出脂肪干

细胞基质胶的有效治疗量以及最优移植方式；（2）提取效率

较低，不适合应用于大面积创面，且对于其应用的创面面积

尚缺乏专家共识；（3）脂肪干细胞基质胶促进创面修复的确

切机制尚不完全清楚，有待进一步研究。

4 小结和展望

综上所述，尽管脂肪干细胞基质胶在创面修复中的研

究已经取得了一定的进展，但仍缺乏多中心大样本的前瞻

性双盲随机对照试验。脂肪干细胞基质胶是脂肪组织经过

流体漩涡以及絮凝沉淀，去除了成熟脂肪细胞，浓缩了脂肪

干细胞或血源性细胞，并保留了 ECM 成分，使脂肪干细胞

等细胞免被巨噬细胞所吞噬，可以更有效地发挥直接分化

及旁分泌功能，促进创面修复［5］。相较于脂肪干细胞，脂肪

干细胞基质胶提取过程更简单，不需要使用外源酶及体外

培养，生物安全性更可靠。随着对脂肪干细胞基质胶的进

一步深入研究，相信在不久的将来，脂肪干细胞基质胶在创

面修复等领域将发挥不可或缺的作用。
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