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本文亮点：

(1) 总结出再生医学近年来逐渐介入到战创伤早期，在支持治疗、新型血液制品开发、药品和生物传

感器研发及促进认知功能恢复等方面显示出突出的效果；再生医学在机体大量出血、严重损伤和

脓毒症继发性损害等方面的运用显示出无可替代的作用，拓展和丰富了战创伤救治的手段和

方式。

(2) 提出伴随战创伤救治理念的发展，再生医学在战创伤救治时机上的前移应越来越受到重视。
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【摘要】　再生医学在战创伤修复中已取得巨大突破，

展现出广阔前景，但其在战创伤早期救治中的应用方法尚

不够明确。战创伤早期的救治需严格控制出血、补充大量

血液、减轻酸中毒、纠正低体温和改善凝血功能障碍。该文

将从生物工程化血液、止血材料的研发、炎症/感染控制与

免疫调控、重要脏器的保护、军事医学研究模型建立、生物

传感器与药物的研发以及干细胞库在国防医学中再生与组

织工程的预防式应用等方面概括再生医学在战创伤早期救

治中的作用，希望有助于提高战创伤整体救治水平。
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【【Abstract】】 The regenerative medicine has made 

great breakthrough in the repair of combat trauma, 
showing broad prospects, while the method of 
regenerative medicine applied in the early treatment of 
combat trauma is not yet clear. The early treatment of 
combat trauma includes strict control of bleeding, a large 
amount of blood transfusion, alleviation of acidosis, and 
correction of hypothermia and improvement of 
coagulation dysfunction, etc. This paper focuses on the 
bio-engineered blood, research and development of 
homeostatic materials, control of inflammation/infection, 
regulation of immunity, protection of important organs, 
establishment of military medical model, research and 
development of biosensors and drugs, and preventive 
application of stem cell bank in regenerative and tissue 
engineering in defense medicine to summarize the role of 
regenerative medicine in the early treatment of combat 
trauma, hoping to improve the overall treatment level of 
combat trauma.
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现代战争和军事冲突对士兵造成极大的威胁

和损伤，挽救生命、减轻继发损害、最大限度恢复功
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能，需要现代战创伤的救治从以往的“速度修复”向

“质量修复”转变［1］，重视组织功能的恢复与重建，

生理与心理修复（康复）相结合，能够使伤员迅速回

归社会。再生医学在帮助士兵从严重的伤害中恢

复，甚至完全康复中展现了极大潜力，在提高治愈

率、降低残疾率、使士兵重返战场方面越来越受到

关注［2］。既往再生医学主要被应用于战创伤后期，

若能从战创伤早期即介入，可能会取得更佳的

效果。

现代战伤救治的 3个目标包括救治战伤、防止

进一步损伤、完成作战任务，这也是战场条件下战

伤救治的指导原则。除个人防护和紧急后送，早期

救治中的主要问题包括出血控制、复苏，特别是血

液制品的保障与改进、感染控制与免疫调控、疼痛

控制、低体温的预防和及时检测等，这些对提高伤

员的生存能力及后期康复有极大影响。

战创伤的早期救治需严格控制出血、大量输

血、减轻酸中毒、控制低体温和改善凝血功能障碍。

初始目标包括出血控制、复苏和预防感染等，同时

应尽可能多地保存活组织，最大限度保肢和进行软

组织重建。因此，再生医学正在由既往的组织替代

与再生，向紧急救治、提前预防推进，在紧急/前线

血液供应、疫苗研发、免疫调节、减轻感染的伤害、

缓解移植组织的排斥反应、止血产品的开发等方面

发挥强大的作用，甚至在战略性救治储备方面展现

出前景。另外，以生物武器和基因武器为代表的新

型生物武器已成为现实威胁，再生医学主导的生物

技术可为生物风险传感和疫苗研发等提供基础，甚

至在恶劣环境（如极端天气、有限的电力供应等）下

的战创伤救治中显现出优势。总之，再生医学策略

和技术手段在提高战创伤后伤员存活率、防止病情

恶化、减轻二次损伤、延长撤离时间，甚至逆转损害

中发挥积极作用。

1 再生医学技术可提供生物工程化的血液

军事医学救援中血液短缺十分常见，特别是在

大规模伤亡事件发生时，血液制品的供给使用一直

是重伤人员急救中面临的重大难题。对于需要大

量输血的伤员，输注 1∶1∶1 的红细胞、新鲜冷冻血

浆、血小板，或新鲜全血是有益的。

目前，红细胞仍需从供体获得且需经过适当的

安全检测和交叉匹配程序才能输注到人体。利用

培养的红细胞完成紧急救治是再生医学解决战创

伤早期救治难题的重要思路［3］。美国国防高级研

究计划局一直在研发“在体外生产无污染、易于获

取和储存的无损伤红细胞的新技术”。一种模拟骨

髓造血的三维结构机器，可从脐带干细胞中培育出

大量基因工程红细胞。有研究人员在培养干细胞

过程中观察到，制备的干细胞分化成了前体红细

胞，这意外提供了一种生产红细胞的手段［4⁃5］。将

血红蛋白分子包裹在生物相容性好的合成纳米颗

粒中，或者选择一种生物反应器在体外生产红细

胞，就可提供通用血液供体［6］。随着干细胞相关理

论的突破与发展，国内外专家认识到干细胞（尤其

是造血干细胞）可能消除血液供应方面的限制，即

利用干细胞群体生产血细胞并调控其成分，改善其

储存条件。除此之外，血液成分本身也可作为再生

工具。结合这些概念的生物工程化血液为战创伤

救治提供了具有颠覆性的解决方案。目前，虽然红

细胞的来源多种多样，但在可扩展性、可重复性和

成本方面仍面临重大挑战，在区分纯血红细胞群体

和干细胞来源方面更是遭遇瓶颈。另外，创建能够

量产化的红细胞生物反应器也是亟待解决的重点

问题。

血小板是血液中另一个重要成分。目前血小

板保质期很短且保存条件要求较高（如减少振荡、

适宜的温度等）。因此，在军事情况下，因转运（无

论是空运，还是其他运输）到前线，血小板活性会受

到明显影响。利用干细胞体外大规模生产血小板

将避免对献血者的需求，并能随时供应战场所需。

目前，体外生产的血小板产量低、功能受限且均一

性较难把控。应用组织工程技术生产出贮存时间

更长、更便于运输与使用的血小板产品对战创伤早

期救治具有重要意义［6］。

输注血浆是严重出血后常见的院前干预方法。

目前血浆仍主要由志愿者捐赠，利用再生医学手段

开发出成本效益好的合成替代品仍处在研究阶段。

利用血液制品组织工程技术生产有特定功能（包括

促再生）的血浆，是未来军队后勤保障的发展方向。

法国、以色列和德国等国家在军事条件下将血浆冻

干产品用于战创伤早期救治，效果良好，但血浆冻

干保存技术需要再生医学技术作保障［7⁃9］。

2 再生医学技术有助于制备多功能止血产品

机体出血会干扰正常的血液循环，影响微循

环，导致大脑和身体其他组织器官缺氧。如果不能
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及时控制出血，可进一步导致休克、代谢性酸中毒、

出血性低体温等并发症，扰乱凝血系统的正常功

能，出现止血障碍。在治疗措施上，除及时输注血

液成分，还应控制失血和治疗出血性损伤。目前主

要应用止血带和止血材料控制出血。止血带方面

的研究已取得很大进展，止血带在战场上被广泛使

用，有效降低了病死率。但止血带适用范围受限，

仅对控制四肢大出血有效［10］，因此必须重视止血材

料的应用。理想的止血材料应具有止血迅速、使用

方便、安全耐用、性质稳定、价格低廉等特点。基于

对止血机制中止血成分及其物理化学性质影响因

素的不断认识，通过化学修饰、结构改造及自驱动

等组织工程技术可进一步提升止血材料的止血

性能。

有研究者将甲壳类动物的提取物作为辅料制

成止血绷带，该止血绷带起效快，若再添加其他物

质使其接触血或其他液体后更具附着力，从而迅速

封闭创面，提高稳定性，且不会形成血栓，将更加具

有战伤救治价值。这种绷带在重要脏器破裂等动

物模型实验中显示出惊人的疗效，具有使用方便、

便于储存、保质期长，符合军用止血剂简单、耐用和

重量轻的要求［11⁃13］。可应用再生医学技术进一步

改进敷料（壳聚糖类敷料等），提高敷料现有的止血

潜力和抗菌活性；也可将抗氧化剂（姜黄素）或纤维

素/明胶与敷料直接结合或化学偶联，进一步改善

敷料的力学性能、透气性等。采用微球缓释技术，

负载止血药物、抗生肽、生长因子等成分的敷料多

能化更加显著；利用光栅技术则可能开发出具有抗

菌性能的有效止血剂。另外，利用基因工程技术生

产的胶原类蛋白，辅以纳米技术、静电纺丝技术，开

发环境响应型给药系统及自膨胀泡沫材料，将使战

创伤止血救治更有效［14⁃16］。有研究者直接将干细

胞植入绷带，制备止血再生材料，该材料不仅具有

止血能力，且有利于后期的创面愈合。虽然目前这

些细胞的存活能力有限，但随着保护剂的研发与改

进，干细胞植入敷料这项技术将发挥出加速创面修

复的巨大优势。

新型聚合物止血材料的研发除实现在短时间

内快速止血，还应该集中在生物安全性和相容性、

机械强度、可降解性、控制感染、促进愈合等方

面［17⁃18］。另外，针对海战等特殊情况，防水型止血

材料值得关注。相信随着对再生医学理念的深入

认识、相关技术的开发并将其顺势合理介入战创伤

早期救治，对提高战创伤救治成功率和后期康复效

果具有积极的意义。

3 再生医学技术有助于炎症/感染控制和免疫

调节

现代战创伤的创面通常是由高能量武器导致，

创面高度污染，常继发感染。急性损伤或感染引起

的炎症级联反应是建立免疫反应或启动组织修复

的第 1 步。身体对损伤的过度强烈反应往往会产

生显著的有害影响，特别是对感染的反应和控制能

力将最终决定战创伤救治的结局。伤员可能对感

染产生适当的反应，安然无恙地痊愈；但在某些情

况下，感染可能会压制机体的防御系统，导致脓毒

症，乃至死亡，但实际情况通常介于这 2 个极端之

间，由感染引起的长期后遗症较常见。据报道，

15% 的肢体战创伤会发展成骨髓炎，需多次手术，

最终可能导致截肢或死亡。造血干细胞和/或骨髓

间充质干细胞在免疫调节中的作用令人振奋。研

究证实，干细胞可能有助于增强机体对感染的初始

反应，提高难治性后遗症（如骨髓炎）的救治能

力［19⁃20］。将干细胞作为一种免疫反应的指标及免

疫调节剂应用的研究备受关注［21］，但目前干细胞参

与免疫调控的机制尚不清楚［22］。骨髓间充质干细

胞与造血干细胞联合应用，则可能发挥更强的免疫

调控效果［23］。不使用药物克服机体自身的免疫抑

制，而应用干细胞进行免疫调控，可能在异基因造

血干细胞移植、异体复合组织移植后细胞或组织的

成活等方面取得突破，是未来发展的方向［24］。战伤

创面即使经反复冲洗和清创，感染率仍较高［25］。相

对于下肢，上肢的关键结构多、功能要求高，若暴露

时间长，易干燥和发生感染，预后功能极差。在安

全的情况下，尽快提供正常、可移动的软组织覆盖

创面是至关重要的。将双层基质组织工程类敷料

作为生物支架用于创面，不仅有利于创面床新生血

管和真皮形成，且对控制创面感染有效，可在高能

量战创伤且暂时无法进行组织移植时使用。此类

材料是否可降低感染的发生率有待进一步研究

证实。

在全球抗生素耐药的情况下，受损软组织感染

的控制愈加困难。除暂时性覆盖材料，外用生物类

制剂是预防感染的另一种手段。新型外用活性氧

凝胶在感染预防和抗菌管理方面凸显其优越性，该

凝胶不仅对革兰阳性菌和革兰阴性菌具有高度抗
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菌作用，且可在长达 72 h的时间内缓慢释放氧自由

基，具有阻止和预防细菌生物膜形成的作用，从而

促进创面愈合。在彻底清创基础上，可应用负载活

性氧的生物类制剂避免因抗生素耐药导致的创面

感染加重或愈后欠佳［26］。虽然许多关于外用生物

类制剂的研究尚处于临床试验阶段，但其表现出的

促愈合作用有助于提高战创伤早期救治能力。

成功的组织修复需要适度的免疫应答平衡。

可以推测，严重创伤伴感染可能对免疫产生干扰，

影响后期组织再生过程，干细胞应用可能成为一种

极具希望的解决方案。成功的组织修复和再生依

赖于适当时机的适当炎症（如 M2型巨噬细胞极化

的程度与时机）。通常情况下，早期的促炎信号对

创面愈合是有益的，而长期持续的促炎反应可能使

创面愈合过度或不足。利用干细胞尽早、适时、适

度干预，辅以再生医学材料、再生微环境的调控，可

为后期组织损伤修复提供良好的基础。

4 再生医学技术有助于重要脏器损伤的早期干预

爆炸冲击伤导致的肺损伤会因组织供氧不足

而加重病情，甚至导致死亡。严重创伤后，参与组

织修复和再生的细胞的存活、增殖、分化和迁移受

早期干预策略的影响。深刻了解早期损伤对重要

脏器的损害及再生医学技术在严重战创伤早期救

治中应用的价值，有助于严重战创伤的救治。严重

创伤/失血性休克，会对骨髓功能产生影响，伤员可

能发生贫血和 MOF，如果不能及早干预，可能导致

预后不良。而早期阻断 β 受体可成功逆转骨髓抑

制和 MOF。临床也在逐渐利用再生医学理论早期

介入重要脏器损伤的救治，其再生机制既涉及前面

所提到的免疫，也与神经-内分泌调控相关联。干

细胞启动创伤后内源性修复信号和调节再生所需

的微环境，对缓解伤员重要脏器损伤继发性损害，

阻滞或逆转机体恶性循环，提升野战救治水平极为

关键。

急性辐射综合征救治策略包括加强造血系统

的恢复和促进胃肠道、皮肤的修复等，其导致的造

血系统并发症是复合伤伤员死亡的主要原因之一。

近年来的研究表明，除造血干细胞外，骨髓间充质

干细胞同样有极强的急性辐射损伤治疗潜能，其可

以分泌造血细胞因子，如白血病抑制因子、粒细胞

集落刺激因子和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

等［27］。在既往治疗的基础上增加间充质干细胞的

应用可以加速造血系统的恢复。另外，骨髓间充质

干细胞还具有减轻复合伤患者疼痛、预防组织坏

死、促进软组织再生的作用［28］。

暴露于辐射环境下的伤员早期都会出现电解

质失衡、厌食、脱水、发热和严重腹泻等并发症。胃

肠道损伤导致严重腹泻的根本原因与肠隐窝细胞

的突然耗尽和死亡有关。由于正常的胃肠屏障被

破坏，伤员出现菌群移位，发生严重胃肠道感染，危

及生命。间充质干细胞移植可调节肠隐窝内残余

干细胞的复制能力，促进肠上皮细胞再生和功能恢

复，提高该类损伤伤员的存活率。美国国防部与美

国 Osiris Therapeutics 公司合作，从 18~30岁的健康

成年人的骨髓中提取骨髓间充质干细胞进行培养、

包 装 、冷 冻 保 存 并 进 行 批 量 化 生 产 ，该 产 品

（Prochymal®）极其适合辐射损伤伤员的早期救

治［29］。利用再生医学技术研发的肠放射保护剂，重

组人 R-Spondin-1、FGF-2、血小板衍生生长因子等

活性因子都有助于辐射伤的早期救治［30］。

早期应用干细胞技术还可以减轻 ARDS 和脓

毒症导致的器官损伤，也具有防止后期肺纤维化和

其他重要脏器继发性损伤的效果，这种防御性医疗

越来越显示出对整个战创伤救治的重要性［31］。充

分利用再生医学的手段在损伤后早期介入救治，有

助于达到更佳的修复结局，也可能成为损伤后多种

组织同步再生的基础和有效路径［32］。

5 再生医学技术有助于军事医学研究模型的建立

及生物传感器和药物的研发

目前，阻碍军事医学研究发展的主要原因是缺

乏理想的研究模型或这些模型不能充分代表军事

创伤的特性。再生医学技术或许能提供较为理想

的战创伤研究模型，且该模型较既往的研究模型更

贴近临床实际。干细胞-组织工程-活性因子三者

有机组合为军事医学模型的构建提供了保障。目

前，利用干细胞筛选创伤早期有效药物（包括疫苗）

尚处于初期阶段，有一系列障碍需要克服，但干细

胞在新药研发领域的应用正彻底改变药物的研发

过程并表现出巨大的优势。生物武器被认为是现

代战争中值得关注的部分，主要是因为它易于制

造、成本低、波及人数多、影响长久等。利用干细胞

定制灵敏度更高或特异性更强的生物传感器，对病

原体、爆炸物和有毒物质进行检测是未来发展的

趋势［33⁃34］。
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6 干细胞库在国防医学中再生与组织工程的预防

式应用

在干细胞基础与应用研究不断深入的基础上，

为现役军人创建一个组织生物库，即在战斗任务部

署之前，军人提供组织进行相应处理并长期存储，

在受伤后就可得到理想的再生修复，这也是战争条

件下提升战斗力的有利保障［34］。战场上牺牲或因

严重损伤无法生育是军人最大的担忧。干细胞技

术可从根本上改变战创伤军人生殖能力受损或牺

牲后无后代的情况［35⁃36］。不仅仅是保存精子或干

细胞，使牺牲的军人后继有人；还可利用组织工程

技术重建睾丸、外生殖器，恢复生殖泌尿系统结构

和功能［37］。战备干细胞库在战时能应对大规模战

伤救治，平时能应对恐怖袭击和重大自然灾害等突

发事件、大规模伤病救治，许多欧美国家军队均已

着手进行战备干细胞库的构建，但我军目前尚未构

建类似的干细胞库。建设军队自己的临床级战备

干细胞库的军事意义不言而喻。考虑到伦理和免

疫学方面的因素，胚胎干细胞等对生殖生育的临床

意义有限，一些研究者已将注意力转向诱导性多能

干细胞［38］，甚至细胞外囊泡［39］。

7 小结

再生医学修复或替换受损组织或整个器官的

方法各不相同，从利用细胞（如干细胞），到生物制

剂（如生长因子）及生物材料支架，再到这些方法的

优化组合。再生医学在战创伤救治中显现出巨大

的前景，参与战创伤救治的前期准备、紧急救治，到

后期器官再生修复的全过程，具有重大的军事意义

和经济、社会价值。干细胞在器官或组织再生方面

显示出独特的优势和广阔的前景已不局限在后期

修复，其在战创伤早期的应用，无论是作为支持治

疗，还是在开发新型血液制品、药品和生物传感器

及促进认知功能恢复等方面都具有很好的作用，对

机体大量出血、严重损伤和脓毒症继发性损害也有

较佳的治疗效果［40］。随着战创伤救治理念的发展，

再生医学介入战创伤救治的时机还会不断前移，方

式也会不断扩展。有理由相信，再生医学的不断发

展一定会为战创伤早期成功救治提供更有力的

保障。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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