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干细胞移植治疗难愈性创面的展望 

吴军 
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【Abstract] Nonhealing wounds which significantly impair 
the quality of life for millions of people and impart an enormous 

burden on society are a challenge to clinical medicine． There— 

fore，the study of healing chronic wounds is vitally important．In 

the last two decades，extensive study on stem cells and the po— 

tential clinical applications have provided new perspectives in 

the management of chronic wounds． Increased reports state the 

notable effectiveness of stem cells transplantation． In this re— 

view，we summarize the main mechanisms of the long lasting 

restoration of the nonhealing wounds and address tremendous in— 

crease in the understanding of stem cell transplantation applied 

in the nonhealing chronic wounds． 
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在 临床治疗过程 中，常常会遇到一些难愈合的 

创面。由于存在原发性疾病或者初期处理不 当以及 

其他原 因，常造成创面的迁延不愈，给患者带来极大 

的痛苦和生活不便。 自20世纪 60年代 以来，创面 

愈合的研究始终是创 面修复领域的重点。近 20年 

来，随着分子生物学技术的飞速发展，人们针对难愈 

性创面的发生机制和 防治研 究也进 行 了深入 的探 

讨，在基础研究领域和 临床应用方面均取得 了长足 

的进步。 

创 面愈合是 一个复杂而有序 的生物学过程，主 

要包括炎性反应、细胞增殖／结缔组织形成 、创面收 

缩与重塑几个阶段。组织损伤后 ，创 面周 围的修复 

细胞通过分泌 生长 因子调 节修 复细胞 的分 化 与增 

殖，形成肉芽组织，促进创 面收缩愈合；依据细胞凋 

亡机制 ，完成创面的重塑。在机体的调控下，炎性细 

胞 、修复细胞 、细胞外基质及细胞 因子等多因素相互 

协调，共同参与创面愈合。这些过 程呈现高度 的有 

序性、整体性、网络性，任何一个环节的协调不 良或 

功能障碍均可导致创面愈合“失控”。 
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1 创面迁延不愈的发生机制 

创面愈合过程 中，若持续 

存在某 些 因素，如 物理场 (辐 

· 专 家 论 坛 · 

射、电磁场、创伤等)、化学因素(炎症 、毒性物质、重 

金属等)、生物 因素(细胞老化、自由基、营养 不 良、 

细菌或 病毒感 染、应激等)，常引起 创面 的迁 延不 

愈。现 已从分子生物学领域证 明，创 面修 复障碍 的 

机制有如下几种。 

1．1 组织修复细胞的过度凋亡和增殖不足 

慢性创面中，成 纤维细胞、表皮细胞 、血管 内皮 

细胞 等组织修 复细胞会出现核 固缩与核染色质边缘 

化等典型表现。成纤维细胞是 肌体修 复的主要细 

胞 ，它的增殖障碍将使细胞外基质特别是胶原 的合 

成发生障碍 ，其结果是创面愈合延迟。 

1．2 生长因子的表达异常 

原癌基 因(c·myc、c·f0s、c．jan)及其抑制 物 p53、 

Rb、APC等基 因的激活与表达 失控 ，会影响 生长 因 

子基因在组织器 官的定位表达 与激活。原癌基 因的 

低表达能下调成纤维细胞生长 因子(FGF)基 因的表 

达 ，导致成纤维细胞 活性下 降。FGF2、转化 生长 因 

子 B(TGF·B)和表皮生长 因子(EGF)等的表达出现 

异常，会影响修复细胞如表皮细胞 、成纤维细胞和内 

皮细胞 的增殖及 其 向创 面的迁移。研 究证 明，并 非 

所有难愈性创 面的生长 因子都 呈现“含量 降低”状 

态，但是其受体的活性却呈下调状态，从而影响了生 

长 因子与受体之 间的相互作用和信号转导⋯。 

1．3 修复细胞骨架改变和移行能力降低 

研究表明，B粘连蛋 白、角 质形成 细胞 、c．myc、 

角蛋 白(K)6、K16在难愈性创面 的发生机制 中有重 

要意义 。与正常皮肤相反，在难愈性创面的边缘， 

B粘连蛋 白的核表达和 c—myc的表达都呈上升趋势。 

B粘连蛋 白的表达增加通过 阻断 EGF受体 的应答， 

抑制 了角 质形 成细胞 的 移行，并且诱 导 c．myc及 

K6、K16的表达。K6、K16是重要的细胞 骨架成分， 

对细胞移行有重要作用。B粘连蛋 白／c—myc途径的 

激活，通过抑制角质形成细胞 的移行和改变其 细胞 

骨架的构成而影响创面愈合。 

总的来说，组织修复细胞支架改变、修复细胞过 

度凋亡 、生长 因子与靶细胞受体 问信 号转导“失偶 
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联”以及 多种因子间网络调 节“失控”，均是体表难 

愈性创面的发生机制。 

2 治疗难愈性创面的研究进展 

传统的治疗 手段如 中西 医结合 治疗 、局部 

氧疗 ]、负压引流技术(VAC) 、低频超声治疗 、 

胰 岛 素 以及 基 因 工 程 药 物 生 长 因 子 的 应 用 等 

等 ，主要集 中在通过促进创 面周 围的细胞 增殖 

和胶原形成 ，改善局部血氧供应 ，以及调节内源性生 

长 因子的表达和应用外源性生长因子来促进创面愈 

合等方面。从上述创 面迁延不愈的机制来看 ，仅仅 

通过改善创周环境来促进肌体 自身修复细胞修复创 

面是不够的，修复细胞 的增殖受抑和移行能力降低 、 

生长因子调控网络的紊乱造成 了创面迁延不愈 ，而 

创面的长期存在又进 一步损伤 了修复细胞的活性。 

因此 ，通过移植补充新鲜 的创周修复细胞更 能从根 

本上解决创 面迁延不愈的难题  ̈。 

近年广泛应用于临床的组织工程皮肤移植，也 

成为修复创面 的重要手段。培 养 的表皮 自体 移植 

物、异基因表皮移植 物、复合人 工皮等组 织工程皮 

肤，具有正常人皮肤 的部分功 能，能较好地 修复创 

面，促进其愈合 ；但 它缺乏正常人皮肤 的毛囊、皮脂 

腺、汗腺 、血管 以及色素细胞等成分。 因而。通过 干 

细胞移植治疗难愈性创面，成为 目前临床和基础研 

究的热点。·干细胞移植不仅能从根本上解决创面修 

复细胞缺乏的问题 ，而且能通过体外培养、诱导分化 

以及基因转染等技术构建出结构、功能完整的皮肤， 

解决组织工程皮肤修 复后部 分皮肤功 能缺 乏 的问 

题。 目前 ，其研 究主要集中在 以下几个方面。 

2．1 表皮干细胞(ESC)移植 

主要来 自毛囊和表皮基底 层的 ESC具有 自我 

更新能力和较强的可塑性，能保 留像胚胎细胞 一样 

的多能性，是潜在 的 多能干 细胞。在 正常情况下 ， 

ESC保 证 了皮肤的微环境和毛发再生 ，在组织损伤 

后参与其修复⋯‘ 。完全可 以利用 ESC构建 出具 

有完整表皮、真皮、皮肤附属器 的功能健全 的人工皮 

肤，实现创面 由暂时性解剖修复 向解剖及功能永 久 

性修复的转变 。 目前关于 ESC移植修复创 面有 

两种模式。一是体 外模 式，在体外培养干细胞再 生 

组织和器官后移植到人体。它可通过体 外培养表皮 

细胞 ，利用 ESC增殖分化扩增后形成 的表皮膜 片直 

接移植修复创面，或者利用干细胞进行组织修复 的 

“万能”模 式，即分 离干细胞并在体 外培育，使之定 

向分化 ，形成各种活组织和器官(包括皮肤 )后再进 

行移植修复。二是体 内模 式，即在人体原有结构上 

培养干细胞，使受损组织和器 官原位修复。EGF不 

但可以显著诱导残存在创面基底处的干细胞增殖分 

化。并且 能使 部 分 已分 化 的棘细 胞 与颗粒 细胞 向 

ESC分化。这也是 生长 因子应用于难愈性创面进行 

修复的原理之一。 

2．2 骨髓间质干细胞(MSC)移植 

骨髓 MSC能分化为骨组织、软骨细胞 、脂肪细 

胞 、肌腱细胞 、肌 细胞 和 胃肠道 的上皮细胞。2003 

年第 1次报道 了将 骨髓 MSC直接移植于迁延不愈 

创面 的案 例 后，应用 人 工皮 覆 盖 治愈 了 3例 患 

者  ̈。组织活检证实上皮化组织来源于骨髓细胞， 

且其产生的胶原排列较规则 ，瘢痕形 成较少。MSC 

诱导分化为表皮细胞、血管 内皮细胞和皮脂腺导管 

细胞 已获初步成功。在不 同的培养条件下 ，体 外扩 

增纯化的 MSC可以表达血管 内皮细胞 、表皮细胞 的 

表型。体 内移植实验表 明，溴脱氧尿苷(BrdU)标记 

的 MSC植入烧伤小鼠，7、14、28 d后分别有 3．4％ 、 

3．5％、2．9％ 的 MSC表达血管 内皮细胞表型，同时 

还分别表达皮脂腺导管细胞和表皮细胞的表型。提 

示移植 的 MSC能分化为上述 3种细胞 ，且可经 EGF 

提高其分化率 15]。MSC的表 型转化可能与细胞 外 

信号调节激酶(ERK)途径，特别是磷酸化 ERK密切 

相关。动物 自体移植 实验也表 明，应用 MSC治疗难 

愈性创面，表皮再生速度 ，再生表皮的表皮细胞嵴厚 

度和数量 ，微血管、成纤维细胞及胶原的数量均显著 

提高 ；形态学观察显示胶原的排 列更加规则 16]。说 

明局部应用 MSC治疗皮肤全层损伤，能够提高创面 

愈合质量 ，减少瘢痕形成。 

也有研 究者报道 ，在 两种不 同鼠模 型上移植骨 

髓衍生细胞(BDC)，术后6个月在正常小 鼠的骨髓 、 

胸腺 、脾脏 、淋 巴结 内均存在 BDC，但是皮肤 中却检 

测不到由骨髓细胞分化 而来 的角质形成细胞 ；在 皮 

肤损伤的小鼠模型 中，皮肤 内只含有少量 由骨髓分 

化而来的角质形成细胞 ，却富含 由其分化 而来的郎 

格尔汉斯细胞⋯ 。 由此认为 ，BDC在皮肤损伤后对 

于促进角质形成细胞的再生并无重要意义。 

2．3 胚胎干细胞移植 

人胚胎干细胞是一类在体外不分化 的、具有无 

限增殖能力的全能干细胞。它来自于胚泡中的内细 

胞 团，将之注入体 内与完整胚胎形成嵌合体后。可 以 

发育形成包括生殖细胞在 内的一系列成体组织。离 

开胚泡的内细胞 团细胞可 以培养成人胚胎干细胞 ， 

这些细胞的培养条件与其在胚胎发 育中是不同的， 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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它们除能维持未分化的增殖状 态，也可被诱 导而继 

续增殖或进入分 化状态。在 合适 的培养条件下，胚 

胎干细胞可以分化形成多种细胞 类型。在肾被囊微 

环境 中诱导胚胎干细胞 源性 ESC分化的实验表 明， 

129小鼠 E14胚胎干细胞 与人羊膜共培养 4 d，可定 

向诱导其分化为整合素 p 、细胞角蛋 白(CK)15和 

CK19呈阳性的表皮样干细胞克隆；无菌条件下将其 

植入 129小 鼠双侧 肾被囊，术后 4周可分化为由单 

层或复层上皮样细胞构成的管状和泡状结构；术后 

6、8周，除上述结构外，还可见角化复层扁平上皮 以 

及汗腺样 、皮脂腺样及毛囊样等结构；免疫组织化学 

染色显示汗腺样结构 中癌胚抗原(CEA)和 CK18呈 

阳性  ̈。胚胎干细胞 向组织和器 官定 向分化是 一 

个尚未被人类完全认识的极 其复杂的过程 。目前还 

存在着很 多问题，例如：如何确定胚胎干细胞分化为 

不同组织的时间；哪种信号转导方式才可刺激 、诱导 

人胚胎干细胞 以独特 的途 径分化为特 异的细胞 类 

型；一旦植入患者体 内，如何控制它们 的发展 ，这些 

问题应 当在基础研究和应用 中深入探讨。 

另外，针对胚胎干细胞修复创面分子机制的研 

究，也发现一些在胚胎期创 面愈合 中起正调节作用 

的新型受体。在研究胚胎期小鼠创伤模型的创面愈 

合时观察到 ，胎龄 17 d的小 鼠伤 口上皮可再 生，为 

无瘢痕 愈 合；而胎 龄 19 d的小 鼠模 型则 无 此现 

象  ̈。为了解这种现象 的分 子机制 ，通过 PCR研 

究其基 因表达的差异 ：胚胎期 17 d细胞的一种转录 

产物对创面愈合有强烈的正调节作用，它编码一个 

含有 249个氨基酸的蛋 白，并且与人 IgG Fc段的低 

亲和力受体有惊人 的相 似性。 它被认 为是 Fcgam— 

maR11I家族的新成 员，命名 为 FcgammaR 11I—X，对胚 

龄 17 d小鼠的伤 口愈合起正调节作用 ，有利于促进 

胚胎期皮肤 的无瘢痕愈合。 

目前，临床应用 ESC、骨髓 MSC修复创 面的报 

道 日益增 多。MSC促进 下肢糖尿病溃疡 和静脉 曲 

张性溃疡等难愈性创面愈合 已取得 明显的效果，诱 

导胚胎干细胞分化并构建具有完整功能的组织工程 

皮肤的研究也在陆续开展。理论上具有分化为表皮 

组织潜能 的细胞均 可移植 以行 组织修 复。实验证 

实，应用肌源性干细胞修复创面其愈合率明显高于 

对照组 。应用干细胞治疗难愈 性创 面必将对创 

面修复的临床治疗产生深远 的影响 ，但是 目前在干 

细胞鉴定技 术、分 离培养和调控技 术 以及伦理 (胚 

胎干细胞可导致活胚胎组织被破坏)等方面还存在 

不少问题 ，有待进一步研究。 
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