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脂肪干细胞治疗慢性创面优化策略的研究进展

姚丹娜　肖宇杰　冯蓉琴　孙盼盼　魏莱　王洪涛

【摘要】　随着全球人口老龄化进程的加快，糖尿病足溃疡、压力性损伤、静脉溃疡等慢性创面发

病率逐年升高，已成为临床救治的难点，严重影响患者生活质量，给医疗系统带来沉重负担。近年来，

脂肪干细胞（ADSCs）在慢性创面治疗领域展现出巨大的应用潜力。然而，创面复杂的微环境严重影响

ADSCs的存活与功能发挥。为解决这一问题，多种处理策略应运而生。本文聚焦慢性创面治疗中优化

ADSCs修复效能的处理策略，从不同预处理方法、细胞因子联合使用以及生物材料与组织工程协同运

载等方面，系统综述了近年来各类处理策略在增强ADSCs治疗慢性创面潜力方面的研究进展。同时，

深入分析了各策略的作用机制、独特优势及局限性，旨在为推动ADSCs在慢性创面治疗领域的临床应

用提供参考。
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【Abstract】　With the aging of the global population， the incidence of chronic wounds （such as diabetic 
foot ulcers， pressure injuries， venous ulcers） is increasing year by year， which has become a major challenge 
in clinical management， seriously compromising patient quality of life and imposing a heavy burden on the 
healthcare system. In recent years， adipose-derived stem cells （ADSCs） have shown great potential in the field 
of chronic wound therapy. However， the complex microenvironment of the wound seriously affects the survival 
and function of ADSCs. To address this challenge， a variety of optimization strategies have emerged. This article 
focuses on strategies to enhance the therapeutic efficacy of ADSCs for chronic wound treatment， systematically 
reviewing recent research progress in different treatment strategies， including various pretreatment methods， 
combination therapies with cytokines， and co-delivery systems utilizing biomaterials and tissue engineering. 
Furthermore, it critically analyzes the underlying mechanisms， unique advantages， and limitations of each 
strategy， aiming to provide a reference for advancing the clinical translation of ADSCs in chronic wound therapy.
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研 究 显 示，预 计 到 2045 年，糖 尿 病 患 病 率 将 升 至

11.9%~21.1%［1］。慢性创面是糖尿病患者面临的严重并发症，

已成为医疗领域的沉重负担，且随着人口老龄化及糖尿病患

病率的持续上升，未来这一医疗负担将显著加重［2］。创面愈

合过程涉及炎症反应、细胞增殖与迁移、血管生成、基质沉积

及重塑等多个环节［3］。以糖尿病足、压力性损伤、静脉溃疡

为代表的慢性创面，因持续性炎症反应、局部血供不足等多

种因素，导致愈合过程受阻。清创、敷料应用等传统临床干

预手段虽能缓解症状，但难以解决愈合延迟的根本问题。在

此背景下，干细胞疗法为再生医学提供了新思路［4］。脂肪干

细胞（adipose-derived stem cells， ADSCs）凭借取材便捷、低免

疫原性及多向分化潜能等特点，成为慢性创面修复领域的研

究热点。然而，创面局部微环境中的高水平活性氧（reactive 
oxygen species， ROS）、蛋白酶及炎症因子，会显著抑制移植

ADSCs的存活与功能［5］。因此，寻求有效的处理策略以增强

ADSCs对复杂微环境的适应性以及提升其治疗效能，成为突

破当前临床治疗瓶颈的关键。以往研究多聚焦于ADSCs的基

础治疗潜力，下文系统综述了ADSCs的不同处理策略，揭示

其通过促进血管生成、抗炎及抗氧化等协同作用提升疗效的

机制，并提出整合生物材料、基因工程与纳米技术的多学科

治疗方案，旨为突破ADSCs在慢性创面复杂微环境中的治疗

瓶颈提供新思路。
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一、ADSCs治疗创面的现状及困难

ADSCs作为重要的干细胞来源，与其他间充质干细胞相

比，具有取材微创、来源广泛、无伦理问题及低致瘤性等优势，

在临床治疗中更具应用潜力［6］。研究表明，ADSCs主要通过

分化和旁分泌2种途径促进创面修复。一方面，ADSCs具有

多向分化潜能，在体外经特定诱导可分化为成纤维细胞、角

质形成细胞、上皮细胞等，直接参与组织修复与再生［7］。另一

方面，ADSCs还能够分泌多种细胞因子，如血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor， VEGF）、碱性成纤维细

胞生长因子（basic fibroblast growth factor， bFGF）、血小板衍生

生长因子（platelet-derived growth factor， PDGF）及转化生长因

子 -β（transforming growth factor-beta， TGF-β）等，这些生物活

性物质能够调节局部组织微环境，促进细胞增殖并抑制炎症

反应，为创面愈合创造有利条件［8］。研究证实，ADSCs可通过

激活血管内皮细胞并借助VEGF1及其他血管活性因子刺激

血管生成，从而促进糖尿病小鼠的创面愈合［9］。近年来研究

发现，ADSCs的旁分泌作用不仅通过可溶性因子实现，还可通

过外泌体（exosome， Exo）介导。ADSCs-Exo能够传递miRNA
和蛋白质，调控细胞间通讯，且具有改善ROS所致损伤的能

力［10］。然而，在实际临床应用中，创面部位与炎症相关的氧

化应激会严重影响移植ADSCs的存活与功能。炎症细胞浸润

释放的大量ROS可导致ADSCs内氧化还原失衡，过量的ROS
会攻击ADSCs的细胞膜，造成脂质过氧化，破坏膜的完整性

与流动性，影响细胞对营养物质的摄取和代谢废物的排出。

同时，ROS还会损伤线粒体，使其膜电位异常，干扰细胞呼吸

链，导致ATP生成减少、能量供应不足，严重影响细胞正常

生理活动。在体外模拟糖尿病慢性创面环境的研究中，高糖

处理ADSCs后，其ROS水平和氧化应激标志物升高，线粒体

膜电位降低，且p16、p21、基质金属蛋白酶 -1、基质金属蛋白

酶 -3、白细胞介素 -6 和 β-半乳糖苷酶等炎症衰老相关指标升

高，从而削弱 ADSC的治疗潜力［11］。此外，Li等［12］在糖尿病

大鼠创面模型研究中发现，糖尿病创面中ROS水平升高可诱

导ADSCs发生铁死亡，进而导致治疗效果不佳。因此，在将

ADSCs应用于创面治疗前，预先诱导细胞产生保护性刺激以

提升其在复杂微环境中的生存能力，具有重要临床意义。为

此，研究者们积极探索多种处理策略，致力于优化ADSCs的
功能特性，为其治疗慢性创面的临床转化提供关键技术支撑。

二、优化ADSCs性能的预处理策略

1.低氧预处理：慢性创面常伴随缺氧环境，低氧预处理通

过将ADSCs置于 37 ℃、5% CO2的低氧培养箱（氧浓度通常

为1%~5%）中处理 24~72 h，模拟创面缺氧环境以诱导细胞

产生适应性保护反应。此过程中，缺氧诱导因子 -1α（hypoxia 
inducible factor-1α， HIF-1α）被激活［13］。HIF-1α通过上调

VEGF的表达，激活VEGF/VEGFR2轴，进而通过PI3K/Akt信
号通路促进ADSCs 分泌促血管生成因子［14］。同时，经缺氧预

处理的ADSCs还可通过SDF-1α/CXCR4轴增强细胞对氧 -葡萄

糖剥夺的耐受能力，并促进血管生成，为创面愈合创造有利条 
件［15］。值得注意的是，低氧预处理后的ADSCs-Exo中miR-21-5p 
表达量显著升高。高表达的miR-21-5p可通过调控HIF-1α/
VEGF/Akt通路，促进糖尿病小鼠创面血管生成与胶原沉积，

使创面愈合速度提升40% ［16］。此外，Hu等［17］研究发现，低

氧预处理可使ADSCs-Exo中 circ-Snhg11 表达水平升高，经

circ-Snhg11修饰的ADSCs-Exo通过激活miR-144-3p/NFE2L2/
HIF1-α信号传导提高其存活率并维持内皮细胞功能，为糖尿

病足溃疡的治疗提供了新策略。多项研究证实，低氧预处理

可增强ADSCs的治疗效果，但其长期安全性和潜在副作用仍

有待后续临床试验的充分评估。此外，缺氧条件的控制较为

复杂，可能影响细胞正常代谢，如何优化低氧预处理的条件

与方式以获得最佳治疗效果，仍需进一步研究验证。

2.机械刺激预处理：机械拉伸作为组织工程领域广泛应

用的预处理手段，通过细胞张力系统对细胞施加周期性机

械拉伸，已被证实可调节多种细胞类型的自我更新与分化

平衡［18］。Xue等［19］探究不同强度机械力与ADSCs旁分泌功

能的关系，发现 10% 拉伸组的VEGF和bFGF表达量显著高

于 0%、12% 及 15% 拉伸组。该研究不仅证实机械力可调控

ADSCs的旁分泌功能，还确定了优化ADSCs分泌蛋白、促进

血管生成与胶原沉积的最佳力学条件，并将ADSCs条件培养

基应用于皮肤扩张区域以促进皮肤再生。He等［20］采用 0.5 Hz 
频率、10%振幅的机械拉伸对ADSCs处理 24 h，研究发现细

胞在体外表现出更强的存活力与免疫调节特性。这种预处

理通过诱导ADSCs释放细胞因子及趋化因子，能有效改善局

部炎症微环境，促进抗炎型M2样巨噬细胞极化，进而加速慢

性创面愈合进程。研究显示，机械拉伸可通过激活细胞的机

械感应信号通路，如MAPK和PI3K/Akt信号通路，显著促进

ADSCs的增殖、促愈合因子分泌及抗炎反应，这对于慢性创

面修复具有重要作用［21］。在临床应用中，由于患者身体状况、

创面类型和严重程度存在差异，制定个体化的机械刺激强度、

持续时间等参数是实现有效治疗的关键。但目前该领域的研

究相对较少，缺乏系统的标准规范，亟待进一步深入研究。

3.电磁场（electromagnetic fields， EMFs）预处理：EMFs作
为一种非侵入性物理刺激，在干细胞生物学与再生医学领域

展现出独特优势。研究表明，EMFs可通过调节干细胞的分化、

增殖、细胞周期、代谢以及细胞因子和生长因子的分泌，增强

干细胞的再生特性［22-23］。研究发现，极低频电磁场（extremely 
low frequency electromagnetic fields， ELF-EMFs）对 ADSCs 的
预处理具有积极作用。经ELF-EMFs处理后，ADSCs细胞活

力显著提高，同时，ELF-EMFs处理组中ADSCs胶原蛋白沉积

增多，表明ELF-EMFs能够增强ADSCs分泌细胞外基质的能

力［24］。然而，EMFs对ADSCs作用的具体机制尚未明确，未来

研究可进一步探讨不同频率及持续时间的EMFs对ADSCs促
进慢性创面修复的作用机制，以期优化治疗方案，提升慢性

创面的愈合质量和速度。

4.药物预处理：创面难愈合的原因之一在于血管生成能

力减弱，导致氧气、营养物质等关键因素无法有效输送至损伤

区域，进而阻碍愈合过程中的组织再生［4］。大量研究证实，采

用不同药物对ADSCs进行预处理后，可通过上调促血管生成

因子表达增强其促血管生成能力，从而有效加速创面愈合进

程。Tao等［25］将经二甲双胍预处理的ADSCs皮下注射至小鼠

创面模型，发现创面血管生成显著增强，且体外研究发现二

甲双胍可通过增强ADSCs的自噬作用，促进其分泌VEGF-a，
进而发挥促血管生成作用。另一项研究探讨了经α-酮戊二

酸（αlpha-ketoglutaric acid， α-KG）预处理的ADSCs对酸烧伤
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创面愈合及创面内细胞存活的影响，结果显示，α-KG处理可

诱导ADSCs迁移能力增强，显著上调VEGF和FGF-2的表达，

同时使细胞外基质沉积和微血管密度增加，显著加速创面 
愈合［26］。

此外，创面部位的氧化应激会损伤细胞正常功能。研究

表明，姜黄素可通过诱导血红素加氧酶 -1的表达保护ADSCs
免受氧化应激损伤［27］。Azam等［28］将经姜黄素预处理的

ADSCs注射至大鼠烧伤创面后，发现创面炎症细胞浸润减少。

分子水平检测显示，促炎因子表达显著降低，而促血管生成

因子及胶原标志物表达显著增加。与未处理组相比，姜黄素

预处理ADSCs的创面愈合率更高且再上皮化进程提前。通过

在ADSCs体外培养基中添加低剂量还原型谷胱甘肽（reduced 
glutathione，GSH）和褪黑素，分析干细胞衰老、迁移、多向分

化潜能和ROS含量等细胞功能，结果显示GSH和褪黑素可

减缓细胞衰老、促进细胞迁移，并通过抑制ROS生成维持干

细胞的干性和多向分化潜力［29］。因此，药物预处理为优化

ADSCs的治疗效果提供了一种新的实用策略，可通过添加特

定物质改善ADSCs的生物学特性。然而，药物的长期使用可

能引发系统性副作用。因此，在实际应用中，需充分考虑药

物的安全性及潜在副作用，以确保患者在获得有效治疗的同

时，最大限度减少药物带来的不良影响。

5.基因修饰预处理：尽管基于ADSCs的治疗是促进创面

愈合的有效策略，但其异质性可能导致治疗效果欠佳。基因

工程技术能够通过定向调控增强ADSCs的功能特性，从而

充分发挥其在创面治疗领域的潜在价值［30］。Srifa等［31］在糖

尿病小鼠模型中发现，经Cas9-AAV6靶向基因工程改造的

ADSCs能高水平分泌PDGF和VEGF，从而提升植入后的创面

愈合速率。此外，基因修饰可增强ADSCs的存活、增殖与分

化能力，进而有效促进组织再生并减少代谢相关并发症［32］。

HIF-1α过表达是一种常见且有效的基因修饰策略。研究发

现，过表达HIF-1α的ADSCs在高糖和低氧条件下，能有效促

进糖尿病创面的闭合，其机制与增强ADSCs的旁分泌功能和

细胞存活有关［33］。此外，HIF-1α过表达能显著上调ADSCs中
ALP、RUNX2、COL-1和BMP2等mRNA及蛋白质的表达，通

过HIF-1α/VEGF/Akt/mTOR信号通路，使ADSCs在慢性创面

治疗中展现出巨大潜力［34］。Li等［35］发现ADSCs均表达血小

板衍生生长因子受体β（platelet-derived growth factor receptor-
beta， PDGFR-β），且其表达水平随传代呈动态降低趋势。通

过诱导ADSCs内源性过表达PDGFR-β，可激活Akt信号通路，

显著提升ADSCs存活能力与旁分泌功能。体内实验进一步证

实，将过表达PDGFR-β的ADSCs移植至糖尿病小鼠创面后，

细胞存活率更高，血管生成更丰富。基因编辑虽能精准调控

ADSCs功能，但存在潜在基因风险，基因编辑脱靶效应等可能

会引发不可预测的基因突变或其他生物学效应，对患者健康

构成潜在风险。因此，需进行严格的安全性评估及长期随访。

三、细胞因子联合应用策略

在慢性创面治疗中，细胞因子常与ADSCs联合应用，通

过协同调控促进组织修复。其中，VEGF作为最常用的细胞因

子之一，通过结合ADSCs表面的受体，激活下游信号通路，驱

动ADSCs向创面迁移并参与血管新生过程。Kim等［36］研究发

现，经VEGF165处理的干细胞移植物在体内能显著增殖并分

化为肌肉组织，同时伴有血管形成。同样，Ebrahim等［37］发现，

将富含血小板血浆中的生长因子与ADSCs联合应用，可通过

调节Notch信号通路、促进血管生成，加速糖尿病创面愈合进

程。此外，创面微环境中还存在白细胞介素 -1β（interleukin-
1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等多种炎症因子，其与ADSCs的相互作用也成为研究热点。

Leong等［38］研究发现，细胞表面脂质体中持续释放的TNF-α
可激活细胞内相关信号通路，增强细胞分泌活性，进而显著

改善移植ADSCs的激活状态，对多种损伤修复具有积极作用。

研究表明，采用干扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）和TNF-α联合

预处理ADSCs，可改善其再生和抗纤维化特性，增强ADSCs
增殖能力与免疫调节功能，进而促进组织修复，并减少慢性

创面的纤维化程度［39］。该研究证实，细胞因子的联合应用是

优化ADSCs治疗潜力的有效策略，尤其适用于与纤维化相关

疾病的治疗及受损组织的创面愈合。然而，长期使用细胞因

子可能引发免疫反应等副作用。因此，在临床应用中需明确

不同细胞因子与ADSCs的相互作用机制。同时，结合先进的

生物技术与材料科学，开发更稳定、高效的细胞因子递送系

统，以提升其利用效率和靶向性，是未来该领域的重要研究

方向。

四、生物材料协同递送策略

近年来，生物材料作为创面敷料的应用价值日益凸显。

理想支架材料需满足多重性能要求：第一，具备适宜的孔隙

率，以便负载细胞或生物因子；第二，具有低免疫原性与良好

的组织相容性，从而避免引发异物免疫反应；第三，具有适度

的机械强度与可塑性，可根据创面塑形且维持强度；第四，具

备良好的黏附性，有助于细胞的黏附与迁移，提供3D微环境

与力学支撑，协同调节创面免疫微环境［40］。天然材料凭借优

异的组织相容性、可降解性及低免疫原性，对ADSCs的黏附

和生长具有促进作用，在皮肤组织工程支架制造中得到广泛

应用。其中，用于皮肤组织工程的天然材料包括纤维蛋白、

胶原蛋白、明胶、透明质酸、壳聚糖等［41］。Kong等［42］ 采用光

交联重组人Ⅲ型胶原蛋白水凝胶封装ADSCs，构建递送系统

以促进糖尿病小鼠创面愈合。该水凝胶在创面部位发生局部

交联，为ADSCs搭建稳定的3D微环境，从而保障细胞功能的

高效发挥。体内研究表明，水凝胶递送方式延长了ADSCs在
创面内的保留时间，增强了其免疫调节能力，同时促进新生

血管形成、肉芽组织生成及细胞外基质重塑，加速了糖尿病

小鼠创面的愈合进程。此外，Tang等［43］开发的可注射明胶水

凝胶作为生物活性支架，能有效调节慢性创面的高度炎症状

态，促进M1型巨噬细胞向M2型极化。

基于合成材料与复合材料的水凝胶在递送ADSCs治疗慢

性创面愈合方面也展现出巨大潜力。Tyeb等［5］提出一种组合

方法，将ADSCs递送至包被层黏连蛋白的抗氧化明胶 -丝胶

蛋白支架上，并在糖尿病溃疡大鼠模型中验证其适用性。结

果显示，负载ADSCs的支架材料可增强组织再生、胶原蛋白

重塑及血管生成能力。Sun等［44］制备了具有近红外光响应

控释功能的核酸载体纳米复合水凝胶，通过调控PI3K-Akt和
cAMP信号通路，在糖尿病小鼠创面模型中证实该水凝胶可有

效促进血管生成、减缓炎症反应并引导组织再生，从而加速

创面愈合进程。
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天然支架具有良好的生物相容性，而人工合成支架可针

对特定创面环境进行设计。虽然水凝胶生物材料在创面愈合

领域的应用日益广泛，但其疗效与安全性仍缺乏充足的临床

证据支撑。在处理复杂创面时，水凝胶面临诸多挑战。例如，

传统水凝胶在填充不规则创面、关节活动限制及抗菌性能等

方面存在不足。同时，由于缺乏标准化的治疗方案与指南，

水凝胶的临床应用存在较大差异。此外，部分高性能水凝胶

的制备成本较高，这在一定程度上制约了其临床转化与推广

应用。

五、总结与展望

ADSCs处理策略在慢性创面治疗领域已展现出显著潜

力，为解决慢性创面愈合难题提供了新的方向。在选择处理

方法时，需综合考量治疗目的、细胞来源、患者个体差异及安

全性等因素，选择适宜的处理方法，从而实现最佳治疗效果。

然而，目前这些策略大多仍处于实验阶段，面临诸多挑战与

局限性。例如，预处理条件的精准调控、操作流程的规范化，

以及安全性与有效性的验证等方面，均需进一步深入研究和

优化。此外，ADSCs的异质性问题同样不容忽视，其在不同

创面类型中的具体作用机制、疗效差异以及最佳给药方式和

剂量等问题尚未完全明确。在临床转化过程中，如何实现高

质量ADSCs的规模化生产以及个性化治疗方案的制定，也是

亟待解决的问题。随着生物材料、基因工程和纳米技术等相

关领域的快速发展，ADSCs处理策略有望得到进一步优化和

创新。例如，通过设计具有优异生物相容性和生物可降解性

的新型支架材料，可为ADSCs提供更稳定的3D微环境；利用

纳米技术实现药物或基因的靶向递送和可控释放，可以提高

预处理的效率和特异性；结合生物信息学与人工智能等手段，

可以更精准地筛选和优化预处理策略。未来，通过多学科的

交叉融合和深入研究，有望突破ADSCs预处理策略在慢性创

面治疗中的临床应用瓶颈，为患者提供更安全、更有效的治

疗选择，其应用前景十分广阔。
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