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表型，且有较小比例呈现 KC表型而持续存在于愈 

合部位。这些研究结果提示，在关注创面局部残余 

干细胞作用的同时，尚需重视借助全身治疗 的方法 

和途径启动远隔部位 内源性多能干细胞 的相关研 

究，以期获得对创面局部干细胞缺失的内源性补充， 

从而使局部组织再生。例如烧伤后采用一定的干预 

骨髓反应措施促进干细胞释放 ，使其进入创面并参 

与创面愈合过程，可能对深度烧伤创面愈合 ，以及皮 

肤附件甚或全层皮肤再生具有重要意义。 

2 重视局部微环境对启动干细胞再生和修复创面 

影响的研究 

干细胞增殖或分化，受到所处微环境各种因素， 

包括维系干细胞 龛(stem cell niche)的空 间结构信 

号、生物化 学信号、生物力 学信号等的调 控。例如 

ECM、可溶性生长 因子及机械力等的作用，均可明显 

引导间充质干细胞 (MSC)的分化取 向。要使 干细 

胞按照需要分化为特定 的细胞株，需有选择性地活 

化特定信号通路 ，使特定靶基因表达，并通过表观遗 

传机制维持相应 的细胞表 型状态 。启 动皮肤损 

伤处残存的原位干细胞、机体远位迁移9-3巢 的内源 

性干细胞或外源性给予的干细胞等，按创 面修复再 

生需求定 向增殖分化，是 非常值得探索的促进局部 

创面愈合 的治疗途径。研 究表 明，Hh、Wnt、TGF—p、 

成纤维细胞生长 因子、Notch等信号通路，对决定组 

织表现形式和再生具有关键作用，近年来有关调控 

这些信号通路的细胞间小分子调节 因子(small—tool— 

ecule regulator，SMR)的重 要作 用逐 渐被揭 示 。 

以干细胞所处微环境 内的 SMR为靶点，研究其启动 

及调节决定干细胞增殖分化的信号通路和基 因的效 

应与机制，将具有重要的科学意义。同时，相关研究 

结果易于转化为临床促进创面再生修复的有效治疗 

手段。相信该方面的深入研究，将有助于认识干细 

胞分化增殖 的分子调控机制，以及开辟新 的创面药 

物研发途径。 

有关氧分子与干细胞分化增殖等生物特性间关 

系的研究，已向我们展示了创面微环境 内 SMR对干 

细胞的高效调节作用。氧分子系干细胞生存的组织 

微环境 内的基本成员，组织氧分子浓度的改变，特别 

是低氧 ，为烧伤等组织损伤后最常见的病理生理反 

应，因此低氧也是创面 内干细胞微环境 常见状态之 

一

。 Lee等 叫̈在体 外利用体 积分数 2％O 模拟体 

内组织低氧状态，证 明可有效促进脂肪来源干细胞 

f adipose．derived stem cells。ADSC)的增殖，同时上调 

ADSC对血管内皮生长 因子(VEGF)和 bFGF的表达 

和分泌；在体试验 中已观察 到该效应可加快创面愈 

合速度。研究显示，适 当的低氧状态作 为一种刺激 

信号，可对干细胞的许多生物学特性包括增殖、多能 

性的维持、定 向分化、合成并分泌特异性生长 因子等 

进行有效调控⋯ 。烧伤创 面及其相 邻组织存在炎 

症及氧化应激反应，这 些均 可造成局部微环境氧缺 

乏，进一步阐明这种特殊缺氧状态与局部或外来干 

细胞活化，及其参与创面再生间的关系，对探索有效 

利用干细胞治疗创面有重要意义。 

3 诱导性多能干细胞带给创面处理的启示 

由人 体 皮 肤 Fb 转 入 有 限 的 转 录 因子 基 因 

(Oct4、Sox2、K1f4、c—Myc或 Oct4、Sox2、Nanog、Lin28) 

实现重编程获得诱导性 多能干细胞 (induced pluri— 

potent stem cells)的成功 ，表 明细胞特定基因的 

表达在确定细胞分化状态中的决定性作用 ，即干细 

胞 内的基 因调控表达主宰着细胞 的分化取 向和表观 

特征。此外，决定细胞分化状态的关键基 因数量有 

限，提示其具有高效性和细胞潜在 的易于重编程的 

可实现 性。最 近，Vierbuchen等  ̈经 过筛选 利 用 

Ascll、Brn2(Pou3f2)、Mytll基 因使 成体 Fb直接转 

化为诱导性神经元细胞(induced neuronal cells)，证 

明了跨胚层成体细胞 间转化的可实现性。上述具有 

里程碑意义的细胞生物学领域 的突破 ，为创 面处理 

特别是深度大面积烧伤创 面治疗带来 了新希望，启 

示我们参与创面修复的细胞 ，本质上具有潜在的、可 

调控的多能转化功能。深入揭示创面组织 内干细胞 

相关基因表达调控机制，建立调控关键基 因的技术 

路径，可能对于最终实现深度烧伤创面理想 的再生 

修复至关重要，并且有助于阐明皮肤再生机制，意义 

重 大 

4 重视创面病理性愈合中干细胞作用机制的研究 

创面愈合 后瘢 痕增生和迁延不愈形成慢性创 

面，是创面组织修复反应过度和低下 2种相反愈合 

状态，为 目前临床创面处理过程 中病理性愈合 的两 

大疑难问题。针对上述异 常组织修 复反应机制，人 

们 已从多个相关方面进行 了大量探索研 究，但 尚未 

完全阐明其 中复杂的细胞分子 关系  ̈ 。从组织 

修复的关键环节分析，创面愈合以修复细胞的增殖 

及分化功能最为重要。近年来，随着干细胞多功能 

性的生物学作用逐渐被揭 示，特别是转基 因修饰标 

记干细胞技术的成熟，已证实伤后 MSC不但可进入 
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皮肤创面损伤部位 ，并且能够分化或 转分化 (trans— 

differentiation)形成 多种皮肤特 异性细胞 。基于 

干细胞本身的生物学特性及其在创面组织修复 中的 

重要作用，可以推测：创面愈合的病理性失调与干细 

胞“非理想化增殖或分化”密切相关。例如，创 面愈 

合后期形成增生性瘢痕 的效应细胞 (主要是 Fb)的 

增殖及代 谢 失调。利 用 骨髓嵌合体 (bone marrow 

chimera)动物模 型证 实，绝大多数进入烧伤部位 的 

BMSC在创面愈合后期呈现 Fb表 型；早期进入烧伤 

部位的 BMSC则主要呈现炎症反应细胞表型，而在 

创面愈合早期炎性细胞 的反应状态和程度与瘢痕形 

成直接相关 ，” 。人们对干细胞与瘢痕形成间关 系 

的研究刚刚开始，从细胞本身 的功能与处 于构成组 

织实体结构的核心作用分析，该方面的研 究很可能 

为人类最终认识瘢痕形成 的本质提供新 的、极有价 

值的科学依据。同增 生性瘢痕愈合反应过度 相反 ， 

慢性难愈性创面的主要病理表现是局部组织内参与 

修复的细胞呈现不活泼的低反应性，体现在细胞增 

殖 、迁移 、分化等修复功能下降，因此导致创面局部 

血管新生、再上皮化等迟 缓。这 种创面修复功能低 

下涉及的始动 因素极其复杂，但 其最终效应与干细 

胞功能有着直接关系。 

9-3纳起来，干细胞在创面愈合 中的关键作用包 

括 2个方面：一是直接参与损伤组织的重建 ，主要包 

括干细胞的增殖 、迁移、归巢 、分化等；二是 以调节性 

功能细胞的方式，间接参与组织损伤的修复重建 ，主 

要涉及干细胞激活后 以旁分泌形式分泌大量生物活 

性分子 ，促进其他修 复细胞 的功能。针对前者 已有 

大量实验研究，对于后者的研究近来亦引起广泛关 

注。例如，折涛等 引曾观察到，在一定外源性激动 

剂作用下，ADSC可借助 旁分 泌的肝细胞生长 因子 

等，对 HaCaT细胞产生明显促增殖和迁移作用。 以 

一 定程度 的缺氧刺激作为活化 ADSC的诱 导条件 ， 

不仅能促进 ADSC 自身增殖 ，还可激活 ADSC合成 

和分泌 大量 巨噬 细胞 刺激 因子、VEGF、bFGF等 ， 

ADSC借助对上述生物活性 因子 的旁分 泌机制促进 

毛发 生长、刺 激缺 氧组 织 血管 再 生、加 快创 面愈 

合  ̈“' 。有关 ADSC上述机制 的研 究，对于探讨 

利用 ADSC促进大面积深度烧伤后的创面愈合甚或 

再生可能非常重要，因为皮肤表皮和真皮 组织结构 

与含有 ADSC的皮下脂肪组织最为邻近。 因 ADSC 

具有耐受缺氧且被 活化 的特 性，可能为其在逃避严 

重烧伤休克期 因局部微循环障碍造成的细胞缺氧损 

伤，进而促进组织低氧状态改善，启动组织修复再生 

等过程 中发 挥积极 作用提供 了保 障。此外，ADSC 

具有来源丰富、体外培养条件要求低、易于传代大量 

扩增等生物学特征，因此便于研 究和临床应用 。 

针对慢性难愈性创面，深入研 究创面组织 内 ADSC 

的“病理状态”，探 索促使其 活化的干预 方法，或给 

予外源性 ADSC，可有效改善该 类创 面血供并促进 

其 愈合 。 

5 加速干细胞在创面处理中应用的基础研究 

以干细胞为基础的再生 医学，开辟 了医学治疗 

的新纪元，因其可借助于来源不 受限制的 自体或异 

体的、自然或基因修饰的前体细胞 ，修复受损组织或 

器 官的功能与结构 。烧伤 医学历经半 个 多世纪 

的快速发展 ，已跨入亟须实现大面积深度创面功能 

与结构理想修复 的阶段。 因此，加快干细胞在烧伤 

创面处理领域 的研 究，具有特殊科学意义和重要临 

床应用价值。我们 有理 由相信：结合烧伤创面的病 

理损伤特征，加速相关干细胞应用基础研 究，必将为 

最终实现烧伤创面外观和功能的理想修复作出贡献。 
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· 肖 息 - 

本刊编辑部在 中华医学会杂志社劳动技能大赛中展示风采 

201O年 7月 l2—13日，中华医学会杂志社第四届劳动技能大赛在北京隆重举行。围绕“杂志，因我而美好”的主题，来 自 

北京 、天津 、上海 、重庆 、广州 29个编辑部和 2个杂志社 部门的 15支代表队各显神通。 

由本刊编辑部5名成员组成的“麻辣烫队”，怀着极大的热情积极备战参战，编辑部王旭主任亲ll矗i现场助威，在“家”坚守 

工作的张红、罗勤老师通过信息传递鼓励与支持。大家抱着“重在参与、重在学习”的心态，在业务技能(龙景)、个人演讲(付 

佑梅、莫愚)、凋研报告(谢秋红)、才艺展示(王坤)4个竞赛环节中，充分凝聚团队智慧 、充分发挥团队优势、充分展示团队风 

采，既历练个人能力、又开阔学习视野。付佑梅的演讲生动有趣、反响热烈，《编辑学报》总编 、中国高校 自然科学学报研究会 

名誉理事长陈浩元老师当场约稿，希望发表在杂志上让更多的读者分享；谢秋红在“调研报告”比赛中获优胜奖；“麻辣烫队” 

最终 获得集体优胜奖 。 

比赛现场精彩纷呈，业务技能作品展示台前一幅幅别出心裁的页面设计 、投影幕布上一组组精美的多媒体演示，演讲台 

上一句句或委婉或激越的陈词、报告厅中一声声慷慨激昂的“放眼世界、国门内外”，才艺展示台上各队灵动有趣的说学逗唱， 

都让大家切身感悟到“路漫漫其修远兮 、吾将上下而求索”。 

这次竞赛不仅给予我们年轻编辑展示自我、交流学习的机会 ，也加强了系列杂志编辑部之间的沟通联系。赛后利用这次 

难得的集体进京机会，“麻辣烫队”专程组织到杂志社参观学习，当面请教沟通“远程稿件管理系统”的使用操作。 

真诚感谢在本次比赛“调研报告”环节中所有参与调查问卷信息反馈的朋友们! 

本刊编辑部 

图 1 “麻辣烫队”与大赛评委合影 图2 “麻辣烫队”参赛作品之一：我 

爱我家 图3中华医学会杂志社游苏宁社长兼总编辑与“麻辣烫队”合影 
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