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预处理间充质干细胞促进创面愈合的研究进展
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EE!摘要"E各种急&慢性创面发生率较高#给患者及医疗资源带来极大负担#干细胞疗法目前被广

泛应用于临床研究#移植后能够有效修复损伤组织% 但由于受到感染&缺氧&炎性因子等多种因素的

影响#移植后干细胞存活率低下#无法有效归巢至损伤组织% 因此#增加干细胞在体效率对促进创面

修复有至关重要的作用% 预处理干细胞能够改变细胞生物学活性#是提高干细胞在微环境的耐受力

以及归巢能力的最佳策略% 本文就预处理间充质干细胞促进创面愈合的研究进展作一综述%

!关键词"E间质干细胞'E伤口愈合'E预处理'E归巢
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EE创面的修复需要经过一系列复杂的过程#皮肤损伤后创

面的渗出&血管的通透性改变&多种炎性因子的迁徙是创面

修复过程中巨大的挑战% 创面修复是治疗皮肤缺损的关键#

是亟 待 解 决 的 难 题% 有 研 究 表 明# 间 充 质 干 细 胞

!?2K2*<(0?49K=2?<299# _V'"移植于大鼠创面可促进创面

的愈合
)#*

% 对严重烧伤患者血清进行检测#发现其中含有较

高水平的白细胞介素L#!)*=2/92.S)*L## ,YL#"&肿瘤坏死因

子L

(

!=.?7/*2</7K)KQ4<=7/L

(

# RB̀L

(

"&血小板衍生因子&胰

岛素样因子L#!)*K.9)*L9)S2Q4<=7/## ,b̀L#"#并且烧伤血清

刺激 _V'后能够显著促进 _V'快速&大量增殖#凋亡减

少
)#*

% _V'移植到损伤组织后可旁分泌抗炎因子#促进血

管生成以及抑制多种免疫细胞因子如R淋巴细胞&U淋巴细

胞的活化#调控细胞的免疫功能#减少促炎因子如 ,YL# 和

>I,(#"C%$GGJ<?4C-C)KK*C#&G%LHDF"C!"#$C"&C"#F
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蒙古医科大学科技百万工程!联合"项目计划书)!]d>!"#&d+U6

!Y8""D#"*

作者单位("#""FHE呼和浩特#内蒙古医科大学#

'"#D"#"E包

头#内蒙古医科大学第三附属医院烧伤科 内蒙古烧伤研究所!

'

#"""D$E北京#解放军总医院第一附属医院烧伤整形科%
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RB̀L

(以及炎性细胞的释放等#从而可以促进组织修

复
)!LD*

% 而在损伤组织修复过程中#由于机体应激&各种慢

性疾病&组织缺氧&感染&血管通透性改变&大量血管活性物

质释放等因素导致_V'发生失巢&凋亡增加#干细胞存活率

较低#不能到达损伤组织周围#导致修复过程被影响
)F*

% 预

处理_V'可提高细胞的归巢能力#提高植入细胞的存活率#

可以更加有效促进损伤组织愈合
)&*

% 而预处理策略目前被

广泛应用于相关研究#利用不同的措施提前对干细胞进行处

理#可明显增强干细胞的增殖&迁移&存活能力#被认为是促

使细胞有效归巢至损伤组织的方法
)GL$*

%

一&干细胞与创面愈合的关系

干细胞一般可以分为胚胎干细胞&成体干细胞&_V'&造

血干细胞&组织器官特异性的干祖细胞等
)H*

% 而 _V'包括

骨髓&脂肪&组织&脐带和胎盘等多种来源#获得方便
)#"L##*

#

可治疗多种疾病#例如糖尿病难愈性创面&急性肺损伤&急性

心力衰竭&心肌梗死以及促进骨与软骨再生等
)#!L#$*

% 因此#

_V'在治疗临床疾病方面具有很大潜能% 干细胞注射到体

内#需要转运至损伤组织周围#在跨细胞转运的时候#_V'

在血管内主动或者被动被捕获的状态称为归巢
)##*

% _V'注

射于体内后归巢模式分为两种#即系统性&非系统性归巢%

系统性归巢是指_V'直接招募进入血液循环并向病变周围
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区域迁移#由间质区域转移至靶向部位#该过程是由趋化因

子梯度介导的跨细胞或跨组织转运完成
)#H*

% 非系统性归巢

是指招募局部干细胞或者外源性移植的_V'到损伤组织的

周围并发生活化#活化后的 _V'能够感知损伤部位炎症反

应以及炎症组织释放的炎性因子&趋化因子以及表达的特定

的受体和配体#并在趋化因子&炎性因子的指导下使_V'在

间质中向损伤部位迁徙
)!"*

%

_V'在损伤部位的迁移&黏附和浸润类似于白细胞以及

造血干细胞跨细胞转运方式#在循环中主动跨细胞转运或被

动捕获#滚动&黏附&爬行#经过内皮屏障&内皮基底膜#在趋化

因子引导下#_V'由组织间迁移到达损伤部位后停止
)#H*

% 但

由于_V'跨细胞转运时间长#长时间停留在循环中#感染以

及缺氧等因素容易减弱其迁徙能力
)!#L!!*

% _V'在血液循环

中多沉积于肺&脾脏#在微血管内被动捕获后其形态常发生改

变以防止血流障碍发生
)!%L!D*

% _V'移植于体内后可以促进

成纤维细胞向损伤部位的迁移以及促进胶原蛋白表达增多#

进而增强创面的修复愈合能力% 此外#_V'通过旁分泌信号

分泌生长因子以及趋化因子#例如血管内皮生长因子

!P4K<.94/2*57=(29)49:/7O=( Q4<=7/# A;b̀ "表达增多可促进微

血管形成#与内皮细胞的A;b̀ 受体 ! 结合#抑制下游促凋亡

蛋白的表达和增加抗凋亡蛋白的表达#抑制免疫细胞的活化#

减少炎性细胞的聚集以及,YL#&RB̀L

(等炎性因子的释放'旁

分泌的多种生长因子能够促进肉芽组织&胶原蛋白的形成'钙

通道蛋白增多能够促进内皮细胞重塑% 有研究表明#_V'移

植后可以抑制胶原的降解#大量胶原纤维沉积#促使成纤维细

胞的增殖#从而促进损伤组织的愈合
)!F*

%

二&预处理策略对_V'归巢的影响

预处理是通过不同处理策略#使移植后 _V'的增殖&迁

移力&抗凋亡能力增强#上调炎性介质#刺激多种生长因子如

A;b̀ &,b̀L#&前列腺素;!&骨形态发生蛋白L!&成纤维细胞

生长因子&肝细胞生长因子&转化生长因子L

%

#!=/4*KQ7/?)*:

:/7O=( Q4<=7/# Rb̀L

%

#" 以及血管分泌黏附分子等的分

泌
)!&L%"*

% 大量生物活性不同的因子共同发挥修复损伤组织

和促进新生血管形成的作用
)!!*

% 有研究表明#磷脂酰肌醇L

%L激酶!3(7K3(4=)509)*L7K)=79L%LS)*4K2# ,̂%d"下游有多种效

应分子#蛋白激酶U!3/7=2)* S)*4K2U# WS="处于通路中心环

节#参与细胞增殖&迁移&凋亡&血管形成等
)%#*

% 预处理_V'

能够激活细胞内的WS=信号通路#可促进细胞归巢至损伤组

织#促进血管新生#提高其移植存活率
)%!L%%*

% 趋化性试验结

果表明#去铁敏&丙戊酸和氯化钴预处理_V'#通过触发归巢

调节信号转导途径上调趋化性细胞因子受体!<(2?7=4<=)<

<0=7S)*2/2<23=7/# 'j'1"LD&'j'1LG 的表达#表面分子介导

的_V'与内皮细胞的黏附是其归巢过程的核心机制% 多种

趋化因子受体 !<(2?7S)*2/2<23=7/#''1"如 ''1!&''1D&

''1G&''1#"&'j'1LF&'j'1L& 和 'j'1LD 在 _V'中均有

表达
)%D*

% 促进_V'向损伤组织周围的迁移来提高预处理

_V'的治疗作用% 此外#基质细胞衍生因子L#!K=/7?49<299

52/)P25 Q4<=7/L## V>̀ L#"及 'j'1LD 两者的结合可以促进

_V'的迁移#使 _V'上调到损伤部位而发挥作用
)%%#%FL%&*

%

整合素异二聚体是由(

&

%两个亚基组成的异二聚体跨膜受

体#能够加强细胞与生发层的结合#通过介导细胞与细胞基

质的黏附而减少细胞发生凋亡
)%G*

% 此外#在 ''1J'j'1的

作用下#可促进整合素的黏附#进一步使细胞向损伤组织周

围归巢%

三&不同预处理方式对_V'活力的影响

相关文献报道#_V'在移植后由于组织损伤导致氧化

应激&慢性炎症反应&缺氧&感染等因素常发生失巢&凋亡#外

源性_V'凋亡后可进一步促进细胞的凋亡信号转导#细胞

存活率低下#使细胞黏附能力下降#旁分泌生长因子减少
)H*

%

有研究表明#_V'移植于小鼠损伤肠道#但是在小鼠的肺毛

细血管中发现较多的_V'#并且细胞多发生挤压&变形#而在

肠道损伤周围的_V'较少
)%$*

% 因此#预处理策略被广泛应

用于调节细胞凋亡的信号转导#增强细胞黏附以及细胞存活

率的研究% 预处理方式不同#对细胞的归巢会有不同的影

响% 目前预处理常用方法有以下 % 种%

#C物理方法!核磁&超声&电磁场&低氧处理等"(研究表

明#磁场可以促进细胞快速地作定向迁徙
)%H*

% 无创的电磁

辐射移植的_V'主要是磁场使 _V'发生磁化#在磁场的作

用下发生定向运动#并且电磁辐射后的 _V'具有更强的修

复损伤皮肤组织的能力% _2*:等
)%H*

将氧化铁纳米粒子转

染的 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 ! (.?4* .?@)9)<49<7/5

?2*K2*<(0?49K=2?<299# (g'_V'"注射到大鼠损伤部位#然

后用核磁共振成像!?4:*2=)</2K7*4*<2)?4:)*:# _1,"和蛋

白免疫荧光观察细胞#可见磁场作用下磁化的 (g'_V'在动

脉&静脉&鞘内均有明显归巢#磁场对 (g'_V'的存活率基本

无影响#可以促进 (g'_V'的增殖% 在绿色荧光下观察病毒

转染的靶细胞#在移植后 !D&D$ (#(g'_V'可归巢至损伤组

织周围% R2@2@)等
)D"*

在 _V'移植后给予机械脉冲聚焦超

声!3.9K25 Q7<.K25 .9=/4K7.*5#3 g̀V"可以上调趋化因子表达#

刺激组织微环境的局部分子改变#提高外源性静脉注射

_V'归巢能力#旁分泌更多的A;b̀ #增加血管密度#并能够

改善机体缺血&缺氧状态'此外#在体外迁移实验中发现#

3 g̀V诱导趋化剂的释放#增加外源性静脉注射 _V'对声纳

化组织的趋向性#比单纯静脉注射 _V'能表达更多的

A;b̀ &细胞黏附分子#上调 'j'1LD 及 V>̀ L# 水平#增强

_V'归巢能力&渗透性和存活率#能够明显改善缺血肢体的

血流灌注#进一步促进创面的愈合% U./SK等
)D#LDD*

研究表

明#3 g̀V增加病变组织表达多种细胞因子&趋化因子&细胞

黏附分子等从而改善细胞的增殖&抗凋亡能力#促进损伤组

织愈合% c)?794:等
)DF*

研究表明#在 _V'移植后#施加弱直

流电场给予刺激#可明显促进 _V'的定向迁移运动#促进

_V'对损伤创面的修复#并在施加的外部电场中观察到#贴

壁的_V'可以高速地向两个相反的方向移动#_V'向阴极

移动#巨噬细胞向阳极移动#细胞内途径分析显示巨噬细胞

趋电性主要取决于1(7家族的小鸟苷三磷酸酶和钙离子#而

电场可以定位损伤组织#从而诱导 _V'迁移% 有研究表明#

_V'在低氧预处理后可以增加细胞黏附分子&整合素的表

达#激活WS=信号通路#使 _V'迁移&增殖以及抗凋亡的能

力增强
)D&LDG*

% 此外#过表达 WS=的 _V'可分泌多种细胞因

子#并通过 ,̂%dJWS=信号通路来增强细胞迁移&增殖以及抗

凋亡能力#促进创面血管化的能力%

!C化学方法!包括化学物质&细胞因子等"(趋化因子及
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$DG#EE $

其受体的表达增强是干细胞移植基础治疗的重要因素之一%

U)5S(7/)等
)D$*

认为化学修饰如去铁敏及丙戊酸钠等药物预

处理_V'移植后可诱导缺氧诱导因子L#

(蛋白&'j'1LG 基

因&'j'1LD 基因的表达% Y)等
)#%*

研究表明#使用阿托伐他

汀预处理_V'可以上调 'j'1LD 的表达#能显著提高干细

胞对抗应激损伤因子的增殖和存活#进一步增加 _V'的迁

移能力从而可以达到改善心脏性能的目的#这表明#阿托伐

他汀预处理 _V'刺激 'j'1LD 过表达能够诱导 _V'存活&

迁移活性增强#是一种有治疗潜力的措施% b(7K( 等
)F*

研究

表明#Rb̀L

%

# 具有调控_V'增殖&分化&黏附&迁移&凋亡的

功能#Rb̀L

%

# 预处理 _V'可以增加 _V'的粘连力&牵引

力#通过旁分泌细胞因子#并分化为多种细胞表型等来增强

细胞迁移和黏附能力'并在体外研究表明#Rb̀L

%

# 预处理

_V'与未处理_V'移植于损伤组织相比较#Rb̀L

%

# 预处理

_V'移植后能够明显促进创面愈合'Rb̀L

%

# 预处理增强

_V'黏附强度并上调整合素表达&激活整合素黏着斑激酶

介导的机械敏感通路#提高细胞在体附着率#提高创面治疗

效果'此外该研究还发现#在去除体外刺激后_V'迁移和黏

附能力仍持续存在%

%C基因修饰(利用病毒或非病毒转染技术#调控_V'表

面受体或分子表达% 研究表明#基因修饰 _V'可增强大鼠

冠状动脉缺血L再灌注后'j'1LD 表达并在注射携带绿色荧

光蛋白基因细胞后 !D (#可以在损伤创面周围的血管中检测

到该基因#给予电磁场刺激后可明显增加细胞的迁移活

动
)%H*

% 有研究表明#慢病毒载体转染 _V'可以提高细胞的

黏附力#增强'j'1LD 的表达#减少细胞发生失巢凋亡
)%G*

%

四&总结

创面修复过程较为复杂#治疗过程中常发生感染#导致创

面不愈合#如合并基础疾病#创面愈合时间会延长#愈合后常

遗留瘢痕可致多种畸形并给患者带来危害% 因此#_V'在治

疗创面方面具有很大前景% 但是如何改善损伤组织微环境&

提高外源性_V'的存活率以及治疗效果对于进一步研究有

重要的意义#也是需要解决的难题% 目前多项研究表明预处

理能够通过提高_V'的抗凋亡能力#增强细胞黏附分子的表

达#并且旁分泌更多的生长因子以及特异性的配体及受体来

促进_V'归巢至损伤组织% 虽然预处理_V'归巢于损伤组

织周围的相关机制描述已经有一定的了解#但是对明确的机

制尚不明确#需要对_V'修复组织的信号通路以及相关机制

做进一步的研究% 预处理_V'以及不同处理措施联合应用

对损伤组织的影响仍需进一步探索% 因此#了解不同预处理

_V'在体内迁移的过程以及相关机制#对进一步建立模型&多

领域研究&临床的应用以及效果评价能够提供一定的依据%
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