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【摘要】　体表慢性难愈合创面的修复是一个复杂的医

学问题，涉及创面愈合的各个阶段。近年来干细胞及组织

工程为修复慢性难愈合创面带来了希望。干细胞具有良好

的再生能力和旁分泌作用；多种组织工程策略有修复体表

慢性难愈合创面的潜力，还可以提高干细胞的递送效率。

该文对慢性难愈合创面的病理特征、用于修复慢性难愈合

创面的干细胞、基于干细胞的组织工程创面修复策略等进

行综述。
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【Abstract】 Repairing chronic refractory wounds 
on the body surface is a complex medical problem 
involving all stages of wound healing. In recent years, stem 

cells (SCs) and tissue engineering (TE) have brought hope 
for repairing chronic refractory wounds. SCs have 
excellent regenerative and paracrine effects; various TE 
strategies have the potential to repair chronic refractory 
wounds on the body surface and also improve the delivery 
efficiency of SCs. This article reviews the pathological 
characteristics of chronic refractory wounds, SCs used to 
repair chronic refractory wounds, and SC-based TE wound 
repair strategies.
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体表慢性难愈合创面（下文简称慢性创面）在临床上指

治疗 1 个月未能愈合也没有愈合倾向的创面，而国际创伤

愈合协会定义慢性创面为无法通过正常、有序、及时的修复

过程达到解剖和功能完整状态的创面。慢性创面会严重影

响患者的生活质量，并且因需要反复治疗而增加医疗费用。

慢性创面的修复是一个古老而复杂的医学问题，随着近几

十年来中国医疗水平和技术的提高，在慢性创面修复方面

取得了很多成果，同时也挖掘出了一些未来治疗慢性创面

的关键点和潜在方法［1］。目前针对慢性创面的传统治疗方

法有清创、皮瓣移植、截肢、VSD、医用敷料外敷等。除此之

外，近年来多种创新策略为提高慢性创面的愈合质量提供

了支持，其中干细胞作为组织修复和再生的重要内容，是新

型疗法最有希望的来源细胞［2］。干细胞良好的再生潜力和

分泌多种促再生因子的能力有利于慢性创面的愈合，有助
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于血管生成，还可以预防挛缩和瘢痕形成，也为再生皮肤及

其附属器提供了可能。组织工程技术中多种生物材料具有

良好的物理化学性质，可以为创面愈合提供合适的微环境，

还可以提高干细胞和多种促愈合因子的递送效率，为慢性

创面的修复指明一条新的道路。本文将从慢性创面的病理

特征、用于修复慢性创面的干细胞、基于干细胞的组织工程

创面修复策略等角度入手，综合阐述干细胞与组织工程治

疗慢性创面的研究进展。

1 慢性创面的发病机制和愈合过程

在自然界，某些两栖动物在受伤后甚至可以完美修复

断掉的四肢，对于人类来说，完美的创面修复也常常发生在

胎儿时期，这些都提示着干细胞在创面修复中的巨大作用

和潜力。在健康成人中，创面的愈合是正常有序的生理过

程，但由于某些外部因素或慢性病的影响，创面表现出延迟

愈合的倾向，甚至变成慢性创面。按照损伤部位和原因，可

大致将慢性创面分为 4类：压疮（压力性溃疡）、糖尿病性溃

疡、静脉性溃疡和动脉供血不足性溃疡，其中糖尿病性溃疡

的发病率最高［3⁃4］。

创面愈合是发生在人体各个器官和组织中的动态过

程，涉及多种细胞和各类因子，大致可分为 4个阶段：止血、

炎症、增殖和重塑，任何阶段的异常都会导致创面变成慢

性、难愈合的创面［5］。由基础疾病和感染导致的慢性持续

性炎症是大多数慢性创面形成的原因［6⁃7］。在创面正常愈

合的炎症阶段，巨噬细胞从促炎型转变为抗炎型是愈合的

关键；而在慢性创面中，巨噬细胞的功能和表型转换更难发

生，募集的巨噬细胞更趋向于促进炎症，并且巨噬细胞的自

噬作用也会增加。此外，慢性创面通常被大量炎症细胞，尤

其是嗜中性粒细胞浸润，并且这些细胞在表型上与正常急

性创面中的该类细胞有显著不同［8］。在创面正常愈合的增

殖阶段，干细胞分泌和表达生长因子和其受体促进肉芽组

织增生和修复细胞增殖，而在慢性创面中 VEGF 及其受体

表达明显下降［9］。从静脉性溃疡的组织学上可以看出，慢

性创面的肉芽组织是有缺陷的，肉芽组织被纤维蛋白包绕

的血管取代［6］。在创面正常愈合的重塑阶段，缺氧会诱导

血管生成，促进创面愈合；但在慢性创面中，缺乏对缺氧条

件产生反应的缺氧诱导因子 1（HIF-1），血管生成的过程受

阻，创面最终表现为延迟愈合。除此之外，慢性创面愈合过

程还受 ECM 的影响，而基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和活性

氧常呈现超高的表达。MMP-9和活性氧的增加会降低纤维

连接蛋白和 ECM 的表达，减少胶原蛋白的合成，损害细胞

迁移，而被降解的蛋白片段会进一步加重组织损伤、白细胞

浸润和持续的炎症反应［10］。

2 干细胞促进慢性创面修复的科学前沿

干细胞被定义为具有分化成不同特殊细胞类型和自我

更新能力的未分化细胞。干细胞主要通过释放具有旁分泌

效应的生物分子加速创面愈合、增强上皮再生和促进血管

生成，已被成功用于治疗急慢性创面以及瘢痕管理［11］。在

创伤环境中，干细胞提供了较为持久的生物分子来源，例如

生长因子和细胞因子，同时干细胞可依靠自身的分化实现

组织的再生［12⁃13］。因此，应用干细胞可能比使用单一的生

物扩散因子更有优势。目前，干细胞可以通过静脉注射和

直接作用于创面等方式实现全身和局部递送［14］。用于修复

慢性创面的干细胞包括胚胎干细胞（ESC）、诱导多能干细

胞（iPSC）和间充质干细胞（MSC）等。

ESC于 1981年首次从小鼠胚囊的内细胞团中被成功构

建，人ESC（hESC）于 1998年首次从人类胚泡的内细胞团中

被成功构建。hESC 具有无限增殖（自我更新）和多能分化

的能力，一经问世就被认为是最适合再生医学的细胞，但由

于获取过程需要破坏胚胎，其临床应用一直面临着伦理和

法律问题［15］。有学者利用 hESC 可以分化成功能齐全的基

底 KC的特性，成功构建了多层次表皮［16］，有望为烧伤或其

他慢性创面患者提供自体移植的临时皮肤替代品。

iPSC是体外诱导的源于人成体细胞的多能干细胞，避

免了 hESC 的伦理限制和免疫排斥，同时保留了 hESC 的增

殖和多能分化的能力。iPSC目前在三维器官打印、创面愈

合和血管生成等多个方面都展示出较大的潜力，可以说

iPSC代表了最有潜力用于再生医学慢性创面修复的多能干

细胞群。体细胞可在体外被诱导表达 4种转录因子而重新

编程回胚胎状态，这些被诱导的细胞在形态、增殖潜力、基

因表达模式、多能性和端粒酶活性方面与 ESC 非常相似。

在慢性创面修复过程中，iPSC衍生的终末分化细胞可以通

过直接细胞作用和旁分泌作用提高创面愈合的质量［16］。

Gerami-Naini等［17］成功将糖尿病足溃疡创面衍生的Fb系编

程为 iPSC，并使 iPSC进一步分化为Fb。有学者给糖尿病多

发性神经疾病小鼠移植了从小鼠 iPSC分化而来的神经脊样

细胞，结果显示小鼠的神经和血管功能得到改善。这些研

究都展示了 iPSC未来治疗慢性创面的潜力［18］。

成体干细胞具有自我更新、自我复制和多能分化的能

力，其主要作用是维持组织的稳态，在创面愈合过程中，可

以被激活以增殖和分化为所需类型的细胞。相较于ESC和

iPSC，成体干细胞减少了致瘤风险。在各种类型的成体干

细胞中，MSC是最受关注的可改善慢性创面愈合质量的成

体干细胞［19］。MSC 是多能基质细胞，可被从不同部位（骨

髓、脂肪组织、羊水、真皮）提取，可以分化为间充质组织谱

系。MSC具有较好的再生能力、多能分化潜力和迁移能力，

并且其衍生物（如外泌体）也具有相似的治疗潜力。MSC在

慢性创面愈合的各个阶段都有微观的病理治疗作用，包括

促进凝血、抗炎、增殖和迁移以覆盖和填充创面、抗纤维化

等作用［20］。有学者尝试应用含有丰富的胎盘MSC的冷冻保

存的胎盘组织治疗腿部静脉性溃疡，观察到胎盘MSC可以

刺激组织再生和修复，改善这种慢性创面的愈合质量；该研

究还显示，脂肪干细胞（ASC）主要依靠分泌因子和旁分泌

作用来促进创面愈合［21］。ASC具有高度可及性和微创获取

性，并且在伦理和法律上也无限制。有学者观察到，ASC片
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（细胞片技术）与人造皮肤的异基因移植可以加速 2型糖尿

病大鼠创面愈合［22］。已经有学者用 ASC 治疗犬急慢性创

面，结果显示 ASC治疗组创面的收缩比和再上皮化百分比

均较空白对照组上升；临床试验也证明，搭载了ASC的细胞

支架复合物可以加速非缺血性糖尿病足溃疡愈合的进程，

证明ASC对于治疗慢性创面是有效且安全的［23］。骨髓MSC
（BMSC）是细胞治疗和组织工程最常用的干细胞，也是修复

慢性创面的杰出候选细胞，其定向分化及旁分泌的功能可

被用于提高慢性创面愈合质量。同时 BMSC 没有免疫限

制，不会刺激同种异体反应，应用BMSC治疗慢性创面是一

种较为安全的干细胞疗法［24］。有学者在动物实验中观察到

BMSC可以通过旁分泌作用增强细胞迁移、血管生成和创面

再上皮化能力，从而加速创面愈合［25］。有学者观察到，将同

种异体 BMSC 接种在胶原蛋白支架上，可以通过增加创面

中的血管生成来改善糖尿病兔耳溃疡创面的愈合质量［26］。

多项临床试验显示，BMSC自体移植可以显著改善糖尿病足

溃疡创面愈合的质量，表现为患者创面面积减少、静息痛减

少、无痛跛行距离增加、血管生成增加和截肢率降低［27］。在

干细胞群中，脐带间充质干细胞（UC-MSC）与BMSC具有相

似的特性（Fb 形态、典型的免疫表型标志物和多能分化潜

能），但 UC-MSC 相较 BMSC 的优点是更加安全、倍增时间

短、易于收集且具有较低的免疫原性［28］。人 UC-MSC
（hUC-MSC）可以促进上皮再生和肉芽组织形成，显著增强

血管形成，并减少细胞凋亡，还可增加生长因子（如 VEGF、
碱性FGF和肝细胞生长因子）的分泌和抗炎因子（如 IL-10）
的产生，起到抗炎作用［29］。有学者通过股静脉给糖尿病大

鼠创面模型移植 hUC-MSC并观察创面愈合质量，结果显示

hUC-MSC具有迁移和定位到创面组织的能力，与空白对照

组相比，hUC-MSC 治疗组溃疡面积明显缩小，愈合质量明

显升高。

皮肤器官具有良好的可及性，常常作为基因治疗的靶

器官，用于特殊创面的定制干细胞可能是未来的研究热点。

在离体基因治疗中，可在体外培养条件下借助基因治疗手

段对干细胞表型进行矫正。有学者用表达 LAMB3 互补

DNA（编码 LAM5-β3）的逆转录病毒载体转染 LAM5-β3 缺

陷型交界型大疱性表皮松解症患者的表皮干细胞，并用转

染后表皮干细胞制备表皮移植物，应用该移植物后该患者

再生了稳定的黏附表皮［30］。还有学者用携带人VEGF165基

因和人BD3基因的质粒转染大鼠BMSC，然后将转染后的细

胞注射到大鼠全层皮肤缺损联合辐射损伤创面中，结果表

明受细胞治疗大鼠的创面愈合时间较无细胞注射大鼠明显

缩短，同时也有更好的肉芽组织形成、皮肤附件再生和胶原

蛋白沉积能力［31］。这种用于定制化基因治疗的干细胞为特

殊难治性创面的修复提供了新的参考方向。

3 基于干细胞的组织工程创面修复策略

多种干细胞在促进慢性创面愈合上已经展现了巨大的

潜力，通过静脉注射和局部直接递送等途径可以将干细胞

递送到慢性创面周围。由于全身静脉注射给药时干细胞的

归巢和致瘤问题的难控性，该途径对于皮肤创面的修复有

较高风险。局部直接递送干细胞，由于移植效率低、细胞在

创面表层的滞留、潜在的致瘤风险和高免疫原性，潜力似乎

有限。传统创面敷料已经成为慢性创面的常规治疗材料，

但不能达到理想的修复慢性创面的效果，层出不穷的新型

敷料更好地提升了创面修复质量。理想的创面敷料应该为

创面愈合提供湿润的创面环境，预防继发感染，吸收创面渗

出物并促进组织再生［32］。目前经美国食品药品监督管理局

批准用于皮肤创面的新型敷料有 4 种，包括 2 种皮肤替代

品、生物组织工程皮肤和重组人血小板衍生生长因子［33］。

组织工程技术是指基于生物材料的支架、种子细胞和生物

活性分子来设计仿生组织样结构，将其植入体内来修复损

伤的组织并恢复其功能。在创面中没有载体支撑的干细胞

存活时间很短，需要选择合适的载体促进干细胞的存活、迁

移并增加创面收缩。有潜力作为干细胞递送载体的组织工

程材料层出不穷，包括膜、水凝胶、纳米材料等。这些新型

材料具有优异的物理和化学性质，不仅可改善慢性创面愈

合环境，提高慢性创面修复质量，还可以作为良好的递送载

体提高渗透效率，让干细胞技术发挥更高的修复水平［34］。

利用组织工程技术所设计的生物支架一般由一种中心

聚合物组成，具有多孔的结构和可生物降解性，用作种子细

胞、药物、基因等物质的载体可以很好地提高递送的效率，

具有三维结构的支架用于皮肤组织工程可以促进创面愈

合，为皮肤提供张力和支撑，是理想的修复慢性创面的新型

策略。有团队用血液来源的MSC（称为MenSC）结合双侧羊

膜/纳米纤维丝素蛋白支架修复慢性创面，观察到由羊膜和

丝素蛋白组成的双层支架可诱导MenSC分化为KC，MenSC
表现出明显的再生、免疫抑制作用和免疫调节活性，这种新

型复合支架材料有效刺激了皮肤再生，证明了其在慢性创

面上应用能提高创面的愈合质量［35］。

膜被认为是一种能有效促进创面愈合的潜在支架，通

常由 1种或多种不同的生物聚合物组合而成的薄而透明的

胶粘剂片组成［36］。膜可以适当地透过水蒸气和其他气体，

同时阻隔细菌和液体。这种模式有利于防止创面水分的流

失及微生物入侵。作为临床上常规使用的创面敷料，膜生

产成本低，能在短时间内被大量生产。此外，通过选择适当

的功能化生物材料制备膜，可以很容易使膜具备所需的生

物黏附性能。然而，膜也存在着一定的问题，即不具备足够

的膨胀性，使得创面部位可能因积聚过多的渗出物而感染，

因此，临床上常在膜中添加抗感染药物从而在一定程度上

减轻其限制［37］。有学者通过在缺氧或常氧条件下在 ADM
膜上培养 ASC 来制备 2 种组织工程敷料膜，体外实验结果

表明在缺氧条件下培养的 ASC 能分泌更多的 VEGF-A，其

培养基在促进人脐静脉内皮细胞（HUVEC）增殖、迁移和管

状形成方面表现出更好的特性；体内实验结果表明，低氧培

养模式可以延长慢性溃疡部位 ASC/ADM 膜复合物中的细

胞存活时间，从而改善血管生成，抑制炎症，增加 ECM 重
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塑，最终加速糖尿病足溃疡闭合［38］。

水凝胶是一种新型的生物材料，是组织工程再生领域

的一种优秀材料，具有高含水量并且和 ECM 理化性质相

似，被广泛应用于皮肤组织修复，通过水凝胶来递送干细胞

是当前修复慢性创面的最优选择。各种聚合物水凝胶作为

载体具有多重优势：可以自适应贴合创面的形状，吸收少量

创面渗液，对于干燥的创面还可以保持湿润的环境、减低创

面温度减轻疼痛，并且在限制细菌入侵的同时允许气体和

水的渗透［39］。用于水凝胶合成的聚合物的特性会影响水凝

胶整体的结构和作用，有学者利用支链淀粉的强抗氧化能

力设计了支链淀粉水凝胶，这种基于聚合物支链淀粉的仿

生水凝胶系统可提高 MSC 在高氧化应激环境中的存活

率［40］。这项研究表明支链淀粉水凝胶有着显著的抗氧化活

性，使MSC免受氧化损伤，有助于干细胞在慢性创面上的存

活。还有学者探索了 ASC 在基于支链淀粉-胶原蛋白水凝

胶生物支架上的疗效，结果显示水凝胶递送提高了 ASC的

存活率，并且可以加速创面闭合，增加血管分布［41］。

纳米药物是由多种有机或无机材料制成的颗粒，尺寸

为 10~1 000 nm，已经被开发用于多种疾病的治疗。在慢性

创面中，感染是影响愈合的主要因素，纳米药物可以有效改

善后抗生素时代创面感染，还能促进皮肤再生［42］。将干细

胞技术和纳米材料结合开辟了新的视野，很多优秀的纳米

材料自身的生物特性就有修复慢性创面的潜力，除此之外

还可以作为载体递送细胞因子、药物、生物制剂等［43］。脂质

体是一种球形囊泡，具有纳米级结构，同时具有亲脂性和亲

水性，一般可被用来包封生物制品，同时也是一种释放系

统，释放周期可达几周，通常被用来治疗癌症。在治疗慢性

创面上，纳米材料还有很大的发挥空间，有学者用碳纳米点

装饰的ADM水凝胶来递送人羊膜衍生干细胞，在糖尿病慢

性创面模型中展示出治愈能力；与纳米技术和组织工程技

术结合的人羊膜衍生干细胞还可刺激早期血管生成、胶原

蛋白沉积，加速创面闭合，促进创面完全再上皮化［44］。

尽管皮肤具有高度复杂的结构，生物打印技术仍是最

可靠和方便的具有准确打印输出和模拟天然皮肤组织功能

的手段［45］。近年来，随着技术的进步，活细胞和生物材料的

直接打印为三维组织工程和再生医学开辟了新的可能性，

三维生物支架的最终产物通常是水凝胶。此外，生物墨水

的特性，包括打印分辨率、凝胶性、黏弹性、机械性能和生物

相容性必须符合一定的标准，以维持生物打印材料中的细

胞生存能力［46］。同时也需要考虑到细胞与生物墨水成分的

相互作用［47］。还有学者设计了具有孔结构和各向异性机械

特性的三维打印医用级聚己内酯（mPCL）敷料，该敷料有利

于皮肤创面愈合并减少瘢痕。在全层皮肤缺损大鼠创面中

植入含人牙龈 MSC 的 mPCL 敷料可使创面闭合更快，并且

减少了创面中的瘢痕形成［48］。

4 总结与展望

体表慢性创面的修复一直是医学界较为棘手的问题，

不仅给医疗保障带来负担，更增加患者的痛苦，且任何疾病

都可能导致创面从急性创面发展为慢性创面。目前有多种

方法可被用来治疗慢性创面，其中干细胞及组织工程已成

为修复慢性创面的最有希望的疗法。多种类型的干细胞在

修复慢性创面上展示出优秀的潜力。多种组织工程策略，

包括膜、水凝胶、纳米材料和生物打印技术等在促进慢性创

面修复和干细胞递送上也发挥着重要的作用。将干细胞和

多种组织工程新型材料结合提高了干细胞的修复水平，改

善了慢性创面的修复效率和质量，产生了多种优秀的修复

慢性创面的策略，也是未来组织工程修复的潜在研究点。

然而值得一提的是，临床应用干细胞修复慢性创面的

致瘤性和安全性还有待进一步研究，需要更多的临床数据

支持。我国在研究和应用干细胞及组织工程上也有待完善

的地方，所面临的问题主要包括创新性不足、体系不够完

整、关键技术难以突破、临床转化应用不够及时、监管和政

策法规不够完善。未来需要进一步制定政策鼓励创新并与

循证监管科学结合完善相关法规，促进干细胞及组织工程

疗法尽快投入临床，在保证安全的前提下有效修复慢性创

面，提高慢性创面的愈合质量，造福更多患者。
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【摘要】　脂肪干细胞外泌体是脂肪干细胞分泌的亚细

胞结构，是一种可以运输多种细胞成分并通过旁分泌作用

于靶细胞的纳米级膜囊泡，在细胞间的物质交换及信息交

流中起着重要作用。瘢痕愈合是皮肤组织损伤后最常见的

愈合方式，病理性瘢痕不仅会造成运动功能障碍，还会导致

畸形，影响患者外观，给患者带来生活及精神上的压力。近

年来，许多研究表明脂肪干细胞外泌体内含有多种生物活

性分子，这些分子通过影响成纤维细胞的增殖与迁移及细

胞外基质的成分，从而对减少瘢痕形成及无瘢痕创面愈合

起重要作用。该文主要对近年来关于脂肪干细胞外泌体在

瘢痕形成中的作用及其机制的文献进行综述，并对未来脂

肪干细胞外泌体在瘢痕治疗中的应用发展进行展望。

【关键词】　外泌体；　瘢痕；　成纤维细胞；　细胞外

基质；　脂肪干细胞
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