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摘要：脐带间充质干细胞（ＵＣ⁃ＭＳＣｓ）是一种免疫原性低、易于获取和扩增的成体干细胞。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以调节伤口

炎性反应水平，促进血管形成、细胞增殖，抑制瘢痕形成，诱导皮肤附件形成。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合其他药物作用于伤口

可以促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的黏附、存活、迁移和增殖等。
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　 　 脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＵＣ⁃ＭＳＣｓ）是来源于脐带组织的多能干

细胞，相对于其他来源的干细胞，具有易获取、免疫

原性低、易于体外扩增以及合乎伦理等优点［１］。
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在许多疾病中都可起到一定的作用，比如

急性肺损伤、肝衰竭、骨关节炎、红斑狼疮、糖尿病以

及皮肤损伤等疾病［２⁃６］。
由严重创伤、烧伤、辐射等因素导致的大面积、

慢性难愈的皮肤创面，会造成机体的生理功能障碍，
而且容易进一步感染，严重影响伤者的生活质量。
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目前 仍 在 探 索 安 全 且 有 效 的 临 床 治 疗 手 段，
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ是创面愈合、组织再生的潜在治疗工具，这
为修复受损皮肤提供了全新的途径。

１　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的生理学特性

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 来源于脐带组织，与国际细胞治疗学

会（ＩＳＣＴ）的标准所定义的骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）具有相似

的共同特征，如贴壁增生，成纤维状，且具有多向分

化潜能，在体外培养可分化为成骨细胞、软骨细胞和

脂肪细胞等［７］。 但与 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 相比，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可

以在体外传代（直到第 １０ 代）中保持更稳定的细胞

增殖能力、克隆形成能力以及衰老标志物持续低表

达［８］，此外，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可通过对供体无风险的快速、
简单、无痛、非入侵式的取样，且潜在的培养成本低、
研究应用无伦理问题［１］。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 一般缺乏造血

细胞标志物（ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４ 和 ＣＤ１１ｂ）、血小板

和内皮细胞黏附分子（ＣＤ３１）和胚胎样干细胞标志

物 （ ＣＤ１３３ ）， 但 表 达 不 同 程 度 的 ＣＤ２９、 ＣＤ１０５
（ＳＨ２）、ＣＤ７３ （ ＳＨ３ ／ ４）、ＣＤ４４ 和 ＣＤ９０ ／ Ｔｈｙ⁃１［９⁃１０］。
由于主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）Ⅰ类分子的低表达、ＭＨＣ Ⅱ类分子

的缺失以及 ＣＤ４０、ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６ 等共刺激配体的

缺乏，使得 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的免疫原性低［１１］。 总之，这些

特性为 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的研究应用提供了有利条件。

２　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 修复皮肤损伤的机制

ＵＣ⁃ＭＳＣ 可通过调节皮肤伤口的炎性环境，促
进血管生成、细胞增殖，抑制疤痕形成、诱导皮肤附

件形成 ３ 个过程来修复皮肤损伤。
在伤口愈合的前期，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以改善伤口的

炎性因子水平。 ＵＣ⁃ＭＳＣ 可使抑炎因子白细胞介

素⁃４（ＩＬ⁃４）、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３ 等浓度上升，而使促炎因子

肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、γ⁃干扰素、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、
细胞间黏附分子⁃１ 等浓度下降［６，１２］。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ可诱

导炎性部位 Ｍ２ 巨噬细胞的出现，从而触发体内创

面愈合的过程。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以通过调节免疫细胞

（Ｔ 细胞、Ｂ 细胞以及树突状细胞）的功能特性起到

抗菌作用［１３］。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可增加烧伤部位的肿瘤坏

死因子 α 诱导蛋白 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６， ＴＳＧ⁃６），从而抑制 Ｐ３８ 和激活 ＪＮＫ 信

号，减轻炎性反应（烧伤组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
以及 ＭＰＯ 的水平明显降低） ［１４］。

在伤口愈合的中期，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以促进肉芽形

成、血管形成以及细胞增殖。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可以通过分

泌生 长 因 子 如 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因

子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）、碱性成纤维细胞

生长因子（ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｂＦＧＦ）、转化

生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、
胰岛素样生长因子⁃１ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＩＧＦ⁃１）、干细胞生长因子（ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＨＧＦ）及其他细胞因子如低氧诱导因子 １α 等诱导

血管新生、胶原堆积，调节内皮细胞、角质形成细胞

和成纤维细胞的存活、增殖、迁移，增加创周组织的

血液循环和血氧饱和度，从而促进创面再上皮化，加
速创面愈合［６，１５］。 将 １０８ 例致伤原因不同的慢性伤

口患者随机分为两组，与安慰剂组相比，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
的局部皮下注射组（ ｎ ＝ ５９）显示肉芽组织明显生

长，血液微循环改善，伤口大小减小［１６］。
在伤口愈合的后期，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可调节细胞外基

质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）蛋白的合成、抑制瘢

痕形成、诱导毛囊再生。 病理性皮肤瘢痕，如增生性

瘢痕、瘢痕疙瘩和萎缩性瘢痕，是由严重烧伤、钝器

创伤、伤口感染或其他手术干预引起的异常纤维代

谢疾病。 当皮肤受到严重损伤时，会过度修复而产

生瘢痕，其特征是炎性细胞的浸润、成纤维细胞的增

殖和胶原的堆积［１７］。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可使创伤部位迅速

度过炎性期，从而减少胶原的过度堆积以及瘢痕的

形成［１８］。 成纤维细胞在皮肤的损伤修复中必不可

少，其产生的 ＥＣＭ 有促进瘢痕形成、诱导毛囊形成，
ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可通过调节成纤维细胞以及其产生 ＥＣＭ
的量来减少创面瘢痕形成；Ｗｎｔ 蛋白是皮肤发育和

皮肤附属物（例如头发）形成的关键，过表达 Ｗｎｔ７ａ
的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的上清液作用于受损的小鼠皮肤时，通
过增强 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达促进了成纤维细胞的细胞

ＥＣＭ 表达和细胞迁移，改变伤口微环境，加速伤口

愈合并诱导毛囊再生［１９］。 此外，许多调节因子如角

质形成细胞生长因子 （ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＫＧＦ），参与了皮肤和皮肤附件的修复，含有 ＫＧＦ 的

特定培养基可诱导 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 分化为汗腺样细胞

（ｓｗｅａｔ ｇｌａｎｄ ｃｅｌｌｓ， ＳＧＣｓ ）， ＳＧＣｓ 对 破 坏 的 汗 腺

２７７１
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（ｓｗｅａｔ ｇｌａｎｄ， ＳＧ）和损伤皮肤的再生具有潜在的治

疗应用价值［２０］。

３　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合药物共同作用促进创面

愈合

　 　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可联合壳聚糖、海藻酸钠等水凝胶聚

合物以及天然无机物、有机物共同作用于伤口，这些

物质可使 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在伤口部位停留更久，促进其迁

移、增殖，调节其分化等，从而提高 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 修复皮

肤伤口的作用。
３􀆰 １　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 黏附与增殖的

水凝胶

修复严重外伤的关键是尽快覆盖伤口，考虑到

创面愈合的内在复杂性，理想的创面敷料应该具有

良好的组织相容性、湿润和闭塞的环境、低感染风

险、易于使用和有效地清除渗出物，以及促进愈合等

特点［２１］。 水凝胶具有良好的生物相容性和可降解

性，可以维持水和体液，可以避免继发性感染，促进

新生血管形成和皮肤再生的能力［２２］。
水凝胶具有多孔的内部结构、合适的微环

境，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合水凝胶作用于创伤时，有益于

移植的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的黏附、存活和增殖 ［２３］ ，促进

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 分泌相关因子，减少炎性因子 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃１β 的分泌，抑制创面中心和周围的过度炎性

反应 ［２４］ ，促进 ＴＧＦ⁃β１ 和 ｂＦＧＦ 分泌，促进胶原沉

积和角质形成细胞成熟标志物 Ｋ１ 的表达 ［２５］ ，促
进微循环、创面闭合、组织重塑、再上皮化和毛囊

再生，为创面愈合、疤痕抑制提供了一种潜在的

治疗途径。
３􀆰 ２　 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 迁移的物质

细胞迁移是 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 促进伤口愈合过程中的

重要生物学事件，促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 迁移的常用方法有

生化混合物和基因修饰，但都存在潜在的副作

用［２６］，因此，安全有效的调节 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 迁移是伤口

修复的研究重点。 一些天然物质、激素均可促进

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的迁移，并且这些物质本身也具有促进伤

口愈合的功效，ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合其他物质作用于创伤

时，可显著提高 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 对伤口的修复作用。
关于 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合其他物质作用于伤口时的

分子机制，也有相应的研究做了进一步的探讨。 其

中 Ｈ２Ｏ２ 在低剂量（０􀆰 １０ ～ １ μｍｏｌ ／ Ｌ） 时通过激活

ＮＦ⁃κＢ 和 糖 原 合 成 酶 激 酶⁃３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， 增 加

ＭＭＰ１２ 依赖的 Ｃｏｌ⁃５ 和 ＦＮ 的降解，从而刺激 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 在伤口部位的迁移能力［２７］。 油酸（ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，
ＯＡ）依赖于 ＥｐｈＢ２ 的 Ｆ⁃肌动蛋白来促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
的迁 移， 该 肌 动 蛋 白 涉 及 ＰＫＣ、 α ／ ＧＳＫ３、 β ／ β、
ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｒａｃ１ 信号通路［２８］。 褪黑素 （ｍｅｌａｔｏｎｉｎｅ，
ＭＴ）对伤口修复具有积极作用，将褪黑素预处理的

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 移植于小鼠皮肤创伤部位，发现 ＭＴ 信号

通过褪黑激素受体 ２（ＭＴ２）触发 ＦＡＫ ／ ｐａｘｉｌｌｉｎ 磷酸

化，激活 ｃｄｃ４２ ／ ａｒｐ２ ／ ３，刺激肌动蛋白细胞骨架的重

组，从而促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的迁移［２９］。 花生四烯酸

（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＡ）在皮肤损伤期间可被大量释

放到伤口部位，用 ＡＡ 预处理的 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 移植于创

伤小鼠模型中，ＡＡ 依赖于 ＧＰＲ４０ 的 ｍＴＯＲＣ２ 信号

通路，通过 ＭＴ３⁃ＭＭＰ 介导的纤维连接蛋白降解诱

导 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 运动来促进皮肤创伤愈合［１］。 姜黄素

（ｃｕｒｃｕｍｉｎ， ＣＮ）负载的纳米球在皮肤创面愈合过程

中刺激 ｃ⁃Ｓｒｃ 和蛋白激酶 Ｃ 的磷酸化，导致 ＭＡＰＫ
的激活，并且 ＣＮ 受到 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化的调节显着诱

导了 α⁃ａｃｔｉｎｉｎ⁃１，ｐｒｏｆｉｌｉｎ⁃１ 和丝状肌动蛋白的表达

水平，从而促进 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的迁移［２６］。

４　 问题与展望

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 修复创伤时，可抑制伤口部位的炎性

因子，增加抗炎因子，也可以分泌细胞因子及生长因

子促进血管再生、再上皮化、胶原合成、抑制瘢痕、毛
囊再生、修复汗腺等。 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 联合水凝胶或其联

合其他物质（如激素类或者天然药物）共同作用可

以使 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 黏附存活于创面更久、增强 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
的增殖、迁移能力以及调节其分化。 迄今为止，已有

大量的基础研究和临床试验证明 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 修复皮

肤损伤在临床应用中前景广阔，但是 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 真正

应用到临床还需要做更多的工作：ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在治疗

过程中存在的安全性（如致瘤性）需要更多的样本

来验证，设计并验证用 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗的最佳方案

（最适注射量、治疗频率），还需要进一步探索 ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 促进伤口修复的分子机制。 随着研究的更加

深入，相信 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 疗法将成为皮肤损伤患者的

福音。
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本刊稿件格式要求（２）

２􀆰 １　 摘要：一般以第三人称撰写，采用“结构式摘要”，包括目的（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）、方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ）、 结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）
和结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）４ 部分。 摘要应具有独立性和自明性，宜 ３００～４００ 字。 英文缩写在摘要中首次出现时用

“中文全称（英文缩写）”格式。 关键词 ５ 个以内。 在关键词下行标注中图分类号（按中国图书馆分类法第四

版查阅）。 中、英文摘要及关键词应一致。
２􀆰 ２　 引言：应引用近期参考文献，概述该领域的国内外研究现状及存在的主要问题，明确提 出本研究的立

题依据、目的及意义，一般 ４００ 字以内。 英文缩写在正文中首次出现时用“中文全称（英文全称，英文缩写）”
格式。
２􀆰 ３　 方法：新方法或有特殊程序者应写明白。 常用方法或可引用参考文献者不必详述，写明“见参考文献

［文献序号］”即可。
２􀆰 ４　 结果：只列实验结果，不重复方法，不对结果进行分析、评述。 图、表均须有中、英文题目，题目应具有自

明性，图表的标目需写完整，图表内的内容及注释只用英文（注：短篇综述和医学教育栏目的图表内容及注

释只用中文）。 表格使用“三线表”； 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，注明例数（ｎ）；图的标值线分别在

横坐标的上侧及纵坐标的右侧；镜下图片应清晰易辨，标明放大倍数。
２􀆰 ５　 讨论：应紧扣实验结果进行讨论，不重复具体方法和结果，一般在 ８００ 字以内。

５７７１


