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脂肪组织及其衍生物在皮肤修复与再生中的应用

金方1　汤宋佳2　韩春茂1　王新刚1　张惟3

【摘要】　创面愈合是一个动态连续的过程，每个阶段均受到内外环境信号的精密调控。脂肪组织

包含多种细胞类型及信号分子，且易于获取。脂肪组织及其衍生物对新生血管形成、胶原沉积、全层皮

肤移植物存活以及改善移植表皮细胞存活等创面愈合过程具有积极作用。该文对人体脂肪组织及其

衍生物在皮肤修复与再生领域中应用的研究进展进行总结。
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【Abstract】　Wound healing is a dynamic and continuous process， where each phase is precisely 
regulated by signals from both internal and external environments. Adipose tissue contains various cell 
types and signaling molecules， and it is easy to obtain. Adipose tissue and its derivatives are beneficial for 
key processes in wound healing， such as neovascularization， collagen deposition， full-thickness skin graft 
survival， and improved survival of epidermal cells in transplants. This article reviews the research progress on 
the application of human adipose tissue and its derivatives in the field of skin repair and regeneration.
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各种急慢性致伤因素如烧伤、创伤、体表肿瘤切除、慢性

溃疡等，均可导致皮肤组织缺损，这也是当前临床面临的重

大挑战。虽然皮肤具有自我修复能力，但当缺损范围较大或

深及全层时，常因真皮基质丢失、皮肤附属器破坏及再生微

环境紊乱而难以实现功能性愈合［1］。因此，突破传统瘢痕修

复模式，建立高效再生性修复策略，已成为组织工程与再生

医学领域亟待攻克的核心问题。目前，临床上用于治疗皮肤

缺损的主流方法为自体或异体皮片移植、负压治疗、生物敷

料覆盖及干细胞移植等。然而，这些疗法仍受多重瓶颈制约，

包括自体移植易引发供区二次损伤且供区有限，异体移植存

在免疫排斥风险；外源性生长因子易被创面蛋白酶降解；间

充质干细胞移植后存活率低，旁分泌作用时间短暂。尽管上

述方法在一定程度上促进了创面愈合，但在调控慢性炎症、

促进血管生成和真皮重建等方面仍存在明显不足。因此，亟

需探索具有多重修复潜能的新型治疗手段，以更有效地应对

复杂创面的修复需求。脂肪组织及其衍生物凭借其天然生物

相容性、多重修复机制及可工程化特性，成为皮肤再生领域

的研究焦点。其中，脂肪干细胞（adipose-derived stem cells，
ADSCs）、基质血管组分（stromal vascular fraction， SVF）、脱细

胞脂肪基质（decellularized adipose matrix， dECM）及细胞外囊

泡（extracellular vesicles， EVs）等成分通过调控免疫微环境、

促进血管生成与胶原沉积等多重机制，在急慢性创面愈合中

展现出良好的修复潜力［2］。现对脂肪组织及其衍生物在皮肤

修复与再生领域中的应用及作用机制进行综述。

一、脂肪组织的获取

脂肪组织及其衍生物用于创面修复的首要前提是获取

足量且高活性的脂肪组织，临床上主要通过手术切除与吸脂 
2种方式实现。手术切除能够保留脂肪组织的天然结构与生

物活性，但会在供区留下明显切口及瘢痕，影响美观与患者

舒适度；而传统负压吸脂虽能在短时间内回收大量组织，却

易破坏细胞膜与细胞外基质，降低细胞存活率。注射器吸脂

因负压较低，可更好地保护脂肪细胞完整性，虽耗时稍长，但

有助于维持细胞活力。为减少出血和疼痛，吸脂时常使用含

克莱因溶液、利多卡因及肾上腺素的肿胀液，但其酸性成分

及利多卡因毒性可引发术中、术后不适。研究发现，在肿胀

液中加入碳酸氢钠，不但可显著提高脂肪细胞存活率，还能

有效缓解患者疼痛［3］。因此，脂肪组织收集应在最大化回收

量与最小化细胞损伤之间寻求平衡，以确保后续皮肤修复与
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再生应用中脂肪组织的形态与功能。

二、脂肪组织及其衍生物的种类与制备方法

脂肪组织是一种含有多种生物活性因子和三维基质结构

的优质再生资源。根据其提取方法与细胞成分的差异，主要

分为以下几类衍生物：ADSCs、ADSCs 条件培养基（adipose-
derived stem cells conditioned medium， ADSCs-CM）、SVF、脂肪

组织来源的EVs（如外泌体、微囊泡、凋亡小体）以及dECM。

以上各类衍生物因其组成与功能的不同，在创面修复的免疫

调节、血管生成和基质重塑等方面发挥互补且协同的作用。

1.ADSCs：ADSCs 通常通过胶原酶消化抽吸脂肪组织获

得，经密度梯度离心去除杂质后，采用贴壁培养技术分离具

有自我更新能力及多向分化潜能的细胞群。所分离细胞表面

表达 CD90、CD73、CD105 等间充质干细胞标志，并具备向脂

肪细胞、成纤维细胞及血管内皮细胞等多系分化的能力。

2.ADSCs-CM：ADSCs-CM是将ADSCs在特定体外培养条

件下分泌的可溶性因子上清液，经离心、过滤（可选浓缩）去

除细胞与杂质而制得的富集培养液。ADSCs-CM富含血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、白细胞

介素 -6 （interleukin-6，IL-6）、转化生长因子 -β（transforming 
growth factor-beta，TGF-β）等修复相关因子，可促进成纤维细

胞增殖及血管生成，具有抗氧化与抗炎作用。与直接应用细

胞相比，ADSCs-CM制备简便、生物安全性更高，避免了免疫

排斥和异源细胞带来的潜在风险。

3.脂肪组织来源的EVs：ADSCs等脂肪组织衍生干细胞

会分泌多种类型的EVs，包括外泌体、微囊泡及凋亡小体。这

些EVs通过携带蛋白质、核酸和脂质等生物活性分子，发挥重

要的旁分泌调节作用，其功能的实现依赖于高质量的分离与

制备工艺。常规制备流程包括：在无血清或低血清条件下培

养ADSCs，收集上清液并通过差速离心、过滤等方式去除细胞

杂质；随后可采用超速离心、聚合物沉淀、膜过滤、商业试剂

盒或微流控芯片等技术手段提取EVs。不同方法在纯度、得

率、操作复杂度及后续功能保持方面各有优劣，其中超速离

心仍为当前最常用且公认的金标准方法。此外，EVs的鉴定

常采用透射电子显微镜、纳米颗粒追踪分析检测特异性表面

标志蛋白进行质量控制。

4.SVF：SVF是从富含血管与细胞外基质的脂肪组织中分

离获得的一种异质性细胞群，包含成熟脂肪细胞、脂肪前体

细胞、成纤维细胞、周细胞、巨噬细胞、内皮祖细胞及间充质

基质细胞等多种成分［4］。根据其制备方法和组成的不同，SVF 
可分为细胞型 SVF（cellular stromal vascular fraction， cSVF）和

组织型 SVF（tissue stromal vascular fraction， tSVF）［2］。cSVF 
通常采用胶原酶、胰蛋白酶或分散酶等酶消化法，在37 ℃条

件下振荡消化约1 h，以破坏脂肪细胞结构；随后加入完全培

养基终止反应，离心、洗涤并过滤去除上清，所得沉淀即为单

细胞悬液。cSVF 操作简便且富含多种生长因子和细胞因子，

研究显示其在促进血管生成方面具有显著优势［5］。传统酶解

法虽能高效分离SVF，但可能因酶制剂活性批次波动、大量破

坏三维细胞外基质结构、诱导ADSCs过早分化及酶残留激活

补体引发炎症［6-9］。相对而言，机械物理法在松解脂肪组织的

同时部分保留血管周围基质和细胞外基质支架，形成包含细

胞与微型支架的三维混合物。tSVF不仅避免了酶毒性，还能

提供原生物理支撑和生化信号，可显著减少细胞凋亡并提高

移植存活率。

5.dECM：dECM由蛋白质、多糖、蛋白聚糖、生长因子及

生物力学信号分子组成，其三维超微结构对细胞黏附、迁移

和功能维持至关重要［10］。脂肪来源dECM富含VEGF、碱性成

纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）等修

复因子，能够营造理想的生化微环境，制备时需去除细胞与

脂质以降低免疫原性和炎症风险，同时最大限度保留dECM
蛋白组学及流变特性［11］。常见制备流程为物理预处理初步去

细胞及化学 /酶学脱脂脱细胞。所得dECM为稳定、几乎无免

疫原性的天然高分子支架，既保留原生生物活性，又为组织

再生和创面修复提供理想基质［12-13］。

三、脂肪组织及其衍生物在皮肤修复与再生中的应用及

作用机制

1.自体脂肪移植（autologous fat grafting， AFG）：AFG因其

来源易获得、良好的生物相容性及内源性干细胞资源，被越

来越多地用于软组织缺损和难愈性创面的修复。AFG在多种

创面类型中均能提高创面愈合率、缩短创面愈合时间，并改

善瘢痕质量，且并发症发生率较低［14］。常规移植流程包括供

区选择、脂肪收集、组织再加工与局部注射，优先选用大腿内

侧或下腹部供区，以获取更高脂肪细胞密度和ADSCs含量，

从而提升移植物存活率［15］。然而，AFG仍受限于供区脂肪量

不足、移植物存活率低且体积吸收率高［16］。同时，该方法常

需多次注射以维持效果。微血管病变与代谢异常会进一步削

弱糖尿病慢性创面患者中移植物功能，降低存活细胞比例，

严重影响疗效持久性［17］。此外，个体差异、操作技术和脂肪

制备方法的异质性，以及感染风险和患者年龄、体重指数、糖

尿病等基础状况，均影响移植后创面愈合质量。

缺血性坏死是自体脂肪移植细胞死亡的主要原因，大量

移植物细胞在术后24 h因缺氧坏死。富血小板血浆（platelet-
rich plasma，PRP）因富含多种生长因子被广泛联合应用，其

可促进移植物血管生成与上皮化，增强干细胞增殖与分化潜

能，减少凋亡，并通过诱导内皮细胞分泌促血管生成因子，为

移植物持续提供营养支持，从而提升其存活率［18-20］。

2.ADSCs：ADSCs通过分泌多种生物活性因子调节免疫

细胞的表型和功能，从而加速创面由炎症期向促愈合期的过

渡。ADSCs可诱导巨噬细胞由促炎表型向促修复表型转化［21］。

M2型巨噬细胞具有促进细胞外基质沉积和招募调节性T细胞

的能力，从而为组织修复创造有利的免疫微环境［22］。此外，

局部注射ADSCs还能降低炎症因子水平，从而减轻局部炎症

反应［23］。在增殖期，ADSCs通过分泌多种生长因子，激活创周

内源性细胞的增殖和迁移，促进再上皮化；通过分泌VEGF等

促血管生成因子，加快血管形成，改善创面供氧条件。ADSCs
还具有与受损细胞进行线粒体交换的能力，不仅能感知并吞

噬坏死细胞释放的线粒体，还能通过线粒体捐赠，帮助周围受

损细胞维持能量稳态，增强其再生能力［24-25］。这些机制共同

构成了ADSCs在皮肤创面修复中的多层次调控作用。

由于具有低免疫原性，ADSCs在同种异体应用中被证实

可有效促进急性和慢性创面的愈合［26］。除广泛的旁分泌作
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用外，ADSCs还具有直接分化为成纤维细胞的能力［27］。在

特定诱导条件下，ADSCs可表达黑色素细胞相关标志物，显

示其具备向黑色素细胞分化的潜力［28-29］。然而，目前尚无明

确的临床证据表明ADSCs能够替代表皮细胞，其向皮肤相关

细胞谱系分化的机制也有待进一步研究。此外，一些机制研

究揭示了特定信号通路在ADSCs功能调节中的作用。Huang
等［30］报道Rab37通过调控热休克蛋白90-α和基质金属蛋白

酶抑制因子 -1的分泌，促进ADSCs向内皮细胞分化，从而加

速糖尿病创面的愈合。Ebrahim等［31］发现PRP与ADSCs联合

应用可通过激活Notch通路，增强血管生成和表皮干细胞的增

殖，进而加快创面修复进程。

在细胞外基质生成方面，ADSCs同样发挥重要作用。其

可分泌多种结构蛋白，为创面修复提供力学支撑和细胞附着

位点［32］。与同源成纤维细胞相比，ADSCs表现出更强的迁移

能力，并能合成富含蛋白水解酶和Ⅲ型胶原的dECM，这可能

有助于重塑组织微环境［33］。然而，ADSCs的直接注射往往面

临细胞流失、局部环境不利因素抑制其生物活性等挑战。因

此，近年来越来越多的研究致力于开发生物材料载体，以构建

支持ADSCs生存与功能发挥的微环境。研究发现，与单独注

射ADSCs相比，将其与支架材料联合应用能显著增强ADSCs
在创面中的增殖、迁移与分化能力，从而提升治疗效果［34］。

Eke等［35］则设计了改性明胶 /透明质酸交联水凝胶，为ADSCs
提供了良好的增殖和血管生成微环境。

3.ADSCs-CM：ADSCs-CM中富含多种具有促愈合、促血

管生成、免疫调节及抗炎特性的活性物质［36］。ADSCs-CM能

够有效促进成纤维细胞与角质形成细胞的增殖和迁移［37］。鉴

于ADSCs具有高度的可塑性，体外培养条件的改变可显著影

响其分泌谱，进而获得成分多样、适应多种临床需求的条件

培养基。例如，三维培养条件下获得的ADSCs-CM中富含半

乳凝素 -1，可加速人角质形成细胞和成纤维细胞的迁移与增

殖［38］；而经低氧预处理的ADSCs-CM可改善糖尿病小鼠的热

觉和机械性痛觉敏感性，恢复表皮内神经纤维密度，减少神经

元和雪旺细胞凋亡，并缓解慢性神经炎症［39］。此外，ADSCs-
CM还能通过抑制TGF-β1/Smad信号通路，阻断真皮成纤维细

胞向肌成纤维细胞的转化，从而减少瘢痕形成［40］；其通过下

调p38/MAPK通路也可进一步抑制瘢痕组织的生成［41］。

ADSCs-CM的应用克服了干细胞直接移植的多项障碍，

如免疫原性、致瘤风险、栓塞可能性及遗传不稳定性等安全

问题。其作为一种即用型细胞外分泌产物，避免了干细胞治

疗中对大规模体外扩增和冻存的需求，且无需添加冻存保护

剂即可长期储存而不影响生物活性［42］。

4.ADSCs分泌的EVs：EVs是细胞间通讯的重要媒介，能

够促进DNA、RNA、蛋白质和脂质等分子在细胞之间的交换。

EVs主要分为微囊泡、凋亡小体和外泌体3种类型。微囊泡直

径为100~1 000 nm，通过质膜直接出芽释放，其生成依赖钙离

子内流激活的肌球蛋白轻链激酶与磷脂翻转酶。细胞程序性

死亡过程中会产生直径为800~5 000 nm的囊泡，被称为凋亡

小体，其内含核小体、基因组DNA片段及凋亡相关因子［43］。

凋亡小体通过“find-me”信号主动招募吞噬细胞。凋亡小体

表面磷脂酰丝氨酸与TAM家族受体酪氨酸激酶结合，诱导巨

噬细胞分泌TGF-β1，促进M2极化［44］。目前囊泡分离技术普

遍存在生物发生机制区分度不足的共性问题，加之囊泡亚群

特异性分子标记体系的缺失，导致对微囊泡和凋亡小体的系

统性研究相对缺乏。相较而言，外泌体凭借其明确的生物发

生路径、特征性表面标记及稳定的递送特性，在再生医学领域

展现出独特优势。外泌体是直径为30~100 nm的纳米级囊泡，

经细胞内多泡体途径形成并释放。其膜表面富含多种四跨膜

蛋白，常以CD9、CD63和CD81作为标志性分子用于ADSCs来
源外泌体的分离与鉴定［45］。外泌体膜结构中富含胆固醇和鞘

磷脂，辅以少量卵磷脂和磷脂酰乙醇胺［46］。其内容物包含多

种形式的DNA以及多种RNA，可转移至靶细胞中并发挥调控

功能。脂肪组织不仅是能量储备器官，亦是重要的内分泌与

免疫调节器官，其来源的细胞均可分泌外泌体，在组织再生、

血管生成、免疫调节及创面愈合等方面发挥关键作用［47-50］。

研究显示，ADSCs外泌体可通过上调199种microRNA并

下调93种microRNA，调控真皮成纤维细胞的增殖与分化，进

而加速皮肤再生［51］。其中miR-125a和miR-31的传递有助于

激活血管内皮细胞，调控炎症反应，促进血管生成［46］。此外，

ADSCs外泌体通过激活ERK/MAPK信号通路促进成纤维细胞

与角质形成细胞增殖，并调控胶原合成与重塑［46］；局部注射

ADSCs外泌体则可激活PI3K/Akt通路，促进再上皮化、胶原

沉积及新血管形成，加速创面愈合［52］。研究发现，ADSCs外
泌体体积较脂肪组织来源外泌体略大，且可检测到典型的外

泌体标志物如CD63和热休克蛋白70［50］。在功能方面，相比

ADSCs外泌体，脂肪组织来源外泌体在促进脂肪分化方面表

现更佳。动物实验显示，ADSCs外泌体在促进小鼠创面愈合

方面与ADSCs本身具有相似的生物学效应［53］。作为一种无

细胞治疗策略，细胞外泌体相较于干细胞移植具有更高的安

全性，可避免潜在的致瘤风险。然而，外泌体的临床转化仍

面临挑战，包括尚未统一的提取与纯化流程，以及缺乏明确

标准用于鉴定其来源与功能特异性。因此，未来应重点解决

外泌体制备的标准化及其质量控制体系的建立，以推动其临

床应用的规范化发展。

5.dECM：dECM被证明可以支持多种细胞的功能活性，包

括促进人真皮成纤维细胞、软骨细胞、主动脉平滑肌细胞及

人脐静脉内皮细胞的增殖与生物活性［54］。目前，dECM已被

开发成多种形式，如粉末、注射液、泡沫、水凝胶、生物墨水

及支架，极大地拓展了其应用场景与加工方式的多样性［54-58］。

例如，Tang等［59］将dECM与PRP结合，制备出一种热敏性水

凝胶，该水凝胶可在温度变化下激活血小板，释放多种生长

因子，从而促进血管生成及M2型巨噬细胞极化，发挥促修复

作用。尽管dECM在组织再生领域展现出优异的生物学性能，

其制备与应用仍面临挑战。目前尚缺乏统一的处理标准，不

同的脱细胞方法在去除细胞成分的效率、保留基质结构和活

性成分方面存在显著差异，进而影响其生物学功能及研究结

果的可重复性。此外，dECM在促进组织修复过程中的分子

机制仍有待深入阐明［12］。

6.SVF：cSVF中含有的血管生成相关细胞及干细胞在体

外可自组装形成血管样结构，在体内亦能建立稳定且功能完

善的血管网络，这一特性使其在皮肤组织工程的血管化应用
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中具有广阔前景。Francois等［60］制定了cSVF制备的规范流

程，成功制备出可用于创面治疗的 cSVF，并证明其通过促进

血管形成，加速了小鼠皮下局部缺血模型中创面的愈合过程。

目前，cSVF的提取系统正逐步实现商业化，旨在通过封闭、

无菌且规范化的工艺流程，获取符合临床应用标准的 cSVF。
Frueh等［61］通过将酶消化时间缩短至10 min，对传统的cSVF
制备工艺进行了优化，获得了含有微血管片段（microvascular 
fragments， MVF）的 cSVF混合物。MVF包含直径 40~50 μm
的动脉、静脉及毛细血管片段［62］，这些结构能够迅速重建微

血管网络，并与宿主血管系统对接，有效提升组织工程移植

物的血运重建效率与存活率［63］。与单独的cSVF相比，cSVF
与MVF的组合在促进血管新生及加速大鼠全层皮肤缺损愈

合方面表现出显著优势［64-65］。此外，MVF中还含有淋巴管片

段，可诱导新生淋巴管的形成，为其在淋巴漏相关创面及淋

巴组织工程中的应用提供了潜在价值。

在临床实践中，更常用的是SVF而非纯化ADSCs，这是

由于SVF中包含多种细胞成分，其间可能存在协同效应，能

够增强ADSCs的再生能力［66］。然而，不同研究对比了SVF与

ADSCs在某些应用中的效果，结果并不一致。在小鼠心肌梗

死模型中，SVF与ADSCs均可改善心功能，且两者疗效相近［67］；

而在克罗恩病治疗中，纯化ADSCs具有更强的免疫抑制能力，

治疗效果优于SVF［68］。在皮肤修复与再生领域，尽管已有诸

多研究证实SVF与ADSCs均具有良好的促愈合潜力，但哪一

种疗效更具优势目前尚无定论。一项前瞻性多中心随机临床

试验显示，注射 tSVF在术后6个月时可显著改善创面愈合并

减少瘢痕形成［69］。然而，tSVF是通过非酶法获得的，与酶消

化制备的纯细胞产物不同，tSVF是一种包含细胞碎片、红细

胞及细胞外基质残片的混合物。目前，tSVF在临床转化中仍

面临若干挑战，主要包括缺乏针对不同疾病模型的精确定量

方法以及生产过程中存在的工艺异质性，这些因素可能影响

其生物学效果，导致临床疗效的不确定性。

四、总结与展望

脂肪组织及其衍生物凭借取材便捷、生物相容性优良及

多重修复机制的协同作用，已成为皮肤修复领域极具潜力的

再生材料，具有良好的应用前景。但其在基础研究和临床应

用方面仍面临诸多问题。首先，目前对脂肪组织及其衍生物

在皮肤修复中所发挥作用具体机制的探索，大多集中于某一

信号通路，缺乏多组学手段整合下的网络性分析，限制了对

相关机制的深入理解及靶向优化的可能。其次，脂肪衍生物

的获取方式、纯化工艺及储存方法等尚未形成统一规范，不

同来源、批次间差异较大，影响其活性和稳定性。再次，无细

胞脂肪衍生物由于其本质上不含活细胞，无法持续合成生物

活性物质，其疗效往往依赖多次应用或借助载体与缓释系统

维持，应用效率及成本需进一步权衡。最后，目前多数研究

基于小动物模型进行，难以充分模拟人体慢性创面复杂的病

理微环境，导致实验结果外推性有限。尤其对于糖尿病足、

放射性溃疡等难愈性创面，亟需建立更具代表性的大动物模

型及开展前瞻性临床研究。

针对不同来源与制备流程对脂肪组织及其衍生物成分和

活性具有显著影响的问题，亟需建立SVF、ADSCs与外泌体等

制剂的标准化生产与质量控制体系；多组学技术的联合应用

将为全面解析其在创面各阶段的作用机制提供新视角，并为

产品靶向优化奠定理论基础。针对无细胞衍生物释放持续性

不足的问题，可借助可控释放载体设计，以提升生物活性因

子在局部的保留与释放效率，减少给药频次。同时，免疫原

性风险不容忽视，需构建大动物模型与临床前长期随访相结

合的免疫安全评估体系，全面评估其免疫激活、组织反应及

致瘤风险。未来，应加强基础机制研究，推动关键技术规范化、

标准化发展，并探索更安全高效的递送策略，以加速脂肪衍

生物在创面修复中的临床转化，为患者带来更可靠、更高效

的再生治疗方案。
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