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间充质干细胞在烧伤创面修复中的研究进展

王宏宇
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E刘玲英
D

E巴特
!

EE"摘要#E烧伤是皮肤软组织损伤较常见的病因#给患者带来极大的生理及心理负担& 目前临床

上对大面积烧伤的救治仍有较大的局限性& 近年来#关于干细胞治疗皮肤烧伤创面的组织工程研究

备受关注& 本文归纳%总结间充质干细胞治疗烧伤创面的临床前研究和临床试验性研究#并对 X]&

应用于烧伤创面修复的研究进展作一综述&

"关键词#E烧伤)E伤口愈合)E间质干细胞)E组织工程
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EE烧伤为皮肤软组织损伤较常见的病因#据不完全统计#

包括中国在内的西太平洋地区#每年由于烧伤而需要就医的

患者比美洲地区高 !" 倍
,#-

& 大面积烧伤常由于皮源匮乏#

救治延迟而致多器官功能衰竭%重度感染甚至死亡
,!-

#即使

在发达国家#烧创伤仍是造成病死的重要原因
,D-

& 皮肤组织

烧伤后尽快促进创面的修复是至关重要的& 近年来#间充质

干细胞!>1I1);'/>38I<1>;188# X]&"在组织工程和创面修

复领域发挥着重要的作用
,C-

#越来越受到人们的关注
,$-

#临

床前研究和临床试验性研究均表明#X]&能够有效促进烧

伤创面的修复
,%NS-

& 本文就 X]&应用于烧伤创面修复的研

究进展作一综述&

一%烧伤

烧伤属于开放性的病理损害#当皮肤组织遭受电烧伤%

热力烧伤%化学烧伤等侵害时#可导致皮肤结构的完整性破

=R+(#"BDFSST;>3B,B(II)B#%SDNUC$"B!"!"B"%B"#D

基金项目(国家自然科学基金青年项目!F#S"#U""")解放军总

医院科技创新苗圃基金项目!#SgXX!F")解放军总医院扶持基金项

目 ! !"#S\&ND"CXN&feeN"# ") 解 放 军 总 医 院 转 化 医 学 项 目

!!"#SHXN"!U")内蒙古自治区自然科学基金项目 !!"#$X]"F#$#

!"!"X]"F"!!")内蒙古医科大学科技百万工程 !联合 " 项目

,eg=!"#%g*Y5!W7""C#-

作者单位("#""$UE呼和浩特#内蒙古医科大学#

)"#C"#"E包

头#内蒙古包钢医院烧伤科#烧伤医学研究所!

) #"""CFE北京#解放

军总医院第四医学中心烧伤整形科D

通信作者(巴特# :>3(8( ?9//?3<1V#!%B;6>

坏#生理功能受损&

%度烧伤#一般仅伤及表皮层#伤后 $ _

S 4即可自行愈合#不留瘢痕)浅&度烧伤#伤及表皮层和部

分真皮层#伤后 # _! 周可自行愈合#预后留有色素沉着)深

&度烧伤#伤及真皮深层#创面依靠残存的上皮岛进行修复#

愈合期为 D _C 周#易形成瘢痕和发生感染)

'度烧伤#伤及

全层皮肤及附属器#创面愈合需行手术植皮或皮瓣修复)

(

度烧伤#深达深筋膜及以下#甚至伤及骨%肌腱%神经等重要

组织器官#需行手术植皮或皮瓣修复#重者需截肢& 皮肤屏

障功能破坏后引起大量水%电解质流失#酸碱比例失衡#免疫

功能紊乱#重者发生低血容量性休克#甚至危及生命& 此外#

深度烧伤是伤在体表#反应在全身的伤病#严重烧伤后#皮肤

组织作为人体防御体系的第一道屏障被破坏#同时肠道的三

大屏障功能!机械%生物%免疫"也遭损伤#加之机体内环境

的紊乱%低血容量造成的各组织脏器灌注量不足%过量自由

基的产生%各种炎性介质的释放加剧了全身病理生理改变#

使病情更趋危重& 因此烧伤后如何加速创面愈合#减少并发

症#降低病死率显得尤为重要&

皮肤创面愈合是一个动态%复杂%有序的生物学过程
,F-

#

理论上讲#创面愈合分为 C 个阶段(出血%止血期)炎症期)增

生期)组织改建以及瘢痕形成期& 修复过程中需要上皮细

胞%内皮细胞%成纤维细胞等多种组织细胞的参与#涉及细胞

的增殖%迁移#各种细胞因子及生长因子的信号传递
,U-

#从而

完成修复%重建缺损的细胞结构及组织层次& 多项研究表

明#X]&可有效干预创面修复的多个过程#加速创面

愈合
,CNS-

&
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二%X]&

#BX]&的分离培养(X]&可以从多种器官和组织中分

离出来#如脂肪组织%肌肉%胎盘%脐带基质%血液%肝脏和牙

髓等
,#"N#!-

#目前脂肪组织与脐带仍然是 X]&较常见的组织

来源& 目前常见的分离培养方法有(全骨髓贴壁法及其改良

方法
,#D-

%组织消化法
,#C-

%梯度密度离心法
,#$-

%免疫磁珠分

选法
,#%-

等& 如何获得高纯度的 X]&一直是学术领域的研

究重点#X]&的分离培养方法多种多样#各有利弊#具体分

离方法的选择应根据不同的实验目的及实验条件进行&

!BX]&的表面标志物鉴定(目前尚未发现具有高度特异

性的X]&表面标志物#X]&缺乏&=## 和&=#C!单核细胞和

巨噬细胞标志物"%&=#U!Y细胞标志物"%&=D!H细胞受体标

志物"%&=D#!内皮细胞标志物"和人白细胞抗原=0的表达#

但表达&=#D%&=!U%&=CC%&=#"$ 和&=#%%#多数研究人员推

测它们可能具有一定的特异性& 所以#X]&经传代培养后对

其表面标志物&=!U%&=CC%&=#"$等进行鉴定#同时鉴定其阴

性表面标志物!&=D%&=#C%&=#U%&=D#"

,#S-

#因为单一表面标

志物鉴定可能会造成其他X]&亚群的丢失&

DBX]&的生物学特性(X]&是一类起源于中胚层#具有

自我更新和多向分化能力的多能成体干细胞& X]&组织来

源广泛#它能在特定的诱导条件下分化为肌细胞%肝细胞%成

骨细胞%脂肪细胞%软骨细胞%基质细胞等多种细胞
,#FN#U-

&

由于X]&无特定表面标志物#因此异体移植排异反应较轻#

配型要求不严格& X]&具有免疫调节功能& 研究表明#X]&

旁分泌的转化生长因子N

$

!<.3)IJ6.>()99.6K<' J3;<6.N

$

#

HZ\N

$

"及肝细胞生长因子!'123<6;/<19.6K<' J3;<6.# 7Z\"

是X]&发挥抑制 H细胞增殖及其免疫应答的主要调节因

子
,!"N!#-

& 动物实验模型发现#脂肪 X]&能分泌免疫抑制因

子#从而抑制免疫细胞的增殖及分化#如减少 H'" 细胞分化

为H'# 细胞#抑制自然杀伤细胞的活性#减少急性炎症动物

模型血清中的 !干扰素%肿瘤坏死因子N

#

!<->6.)1;.6I(I

J3;<6.N

#

# HA\N

#

"以及白细胞介素!()<1.81-M()# +W"NC 水平#

从而减轻过度炎症反应和减少细胞的调亡
,!!N!C-

& 正是由于

X]&所具备的这些生物学特性#使其在烧伤创面修复治疗

方面具有无限的潜能&

三%X]&在烧伤创面修复中的临床前研究

烧伤是一种复杂%多变的损伤#促进创面快速修复和防

止感染是治疗烧伤的关键& 已有体内动物实验模型研究表

明#X]&能通过多重机制促进创面皮肤组织再生#从而促进

创面的快速修复
,!$-

& 刘培等
,!%-

研究报道#利用人脂肪 X]&

条件培养基水凝胶涂抹于烧伤模型小鼠中#发现人脂肪

X]&能够促进小鼠烧伤创面的修复#同时再生皮肤的质量

显著提高#其中机制尚未完全阐明#一方面可能是人脂肪

X]&分泌的一系列因子抑制创面过度炎症反应#减轻炎症

损伤)另一方面可能是人脂肪 X]&分泌的血管生长因子能

够促进创面血管的新生及成熟#为创面修复提供充足的氧气

及营养物质#加快创面修复进程& 虽然该实验是在小鼠模型

中完成#小鼠皮肤的创面愈合过程与人类有所差异#但这一

实验成果的发现为X]&应用于临床提供了理论支持& 范友

芬等
,!S-

将人脂肪X]&和人工真皮复合共同作用于深度烧

伤的大鼠创面中#发现人脂肪 X]&能够明显促进烧伤大鼠

皮肤创面的修复#同时未观察到大鼠出现明显的免疫排斥反

应#该项研究不仅证明 X]&可以促进烧伤创面的修复#为

X]&应用于临床烧伤病例提供理论依据#还有力地证明了

X]&在异体移植治疗皮肤损伤中同样具有免疫耐受性和有

效性& &'1) 等
,!F-

研究证实#在小鼠创面模型中局部注射

X]&培养上清液可有效促进创面愈合)同样在小鼠皮肤缺

损模型中#研究者发现同体X]&和异体 X]&均能促进创面

修复
,!U-

&

A(1等
,D"-

研究表明#人脂肪 X]&能表达 @:Z\%7Z\和

成纤维细胞生长因子!J(?.6?83I<9.6K<' J3;<6.# \Z\"等#从而

促进受损皮肤组织中的血管再生并缩短创面愈合时间& 将

人脐带X]&作用于大鼠深&度烫伤模型中#发现人脐带

X]&能明显促进烧伤后创面组织细胞的增殖#胶原的沉积

以及表皮再上皮化
,D#-

& 将人骨髓 X]&注射到兔皮肤损伤

创面模型中#人骨髓X]&能够加速创面愈合#且能更有力地

加强伤口拉伸强度并减少创面瘢痕的形成
,D!-

& 以上研究表

明#不同来源的X]&对不同类别的动物皮肤创面模型均具

有明显促修复作用& 此外#研究证实#X]&移植到烧伤创面

后可分泌一系列细胞因子#抑制机体免疫细胞!Y细胞%H细

胞"的过度激活#减少促炎因子 +WN#%HA\N

#等的释放#抑制

创面过度炎症反应
,DDNDS-

& 胡克苏等
,DF-

将人脐带 X]&移植

于大鼠烧伤创面中#发现大鼠烧伤后移植的脐带 X]&能通

过抑制HA\N

#及+WN# 的表达#减轻烧伤创面局部炎症反应#

增加碱性 \Z\%@:Z\的表达量#促进烧伤创面血管的再生

和成纤维细胞的生长#促进创面的快速修复&

四%X]&在烧伤创面修复中的临床试验性研究

大量动物实验研究结果作为基础理论依据#部分研究者

开始将X]&进行临床烧伤创面修复的试验性研究& 系列研

究表明#X]&能有效促进创面的修复#并在创面愈合的各阶

段发挥重要作用
,DUNC"-

&

蔡德南等
,C#-

选取&度烧伤患者 F! 例作为研究对象#将

所有患者随机分为 ! 组#分别接受脐带 X]&移植和常规烧

伤治疗#试验结果发现#脐带X]&移植对&度烧伤患者新生

肉芽组织:Z\及@:Z\表达促进效果优于常规烧伤治疗方

法& Y34(3P3I和\383)93

,C!-

研究表明#骨髓 X]&可促进伤口

愈合和组织重建&

另外#在X]&移植修复创面方面#已经报道了应用骨髓

X]&%表皮干细胞%胚胎干细胞等移植促进糖尿病溃疡和静

脉曲张性溃疡等慢性难愈性创面的临床病例#并取得显著效

果
,CD-

& @6,<3II3M等
,CC-

将自体成纤维细胞与 X]&结合到可

生物降解的胶原膜上#用于治疗糖尿病足#将这种复合物注

射在创面边缘#结果发现足部溃疡面积开始缩小#真皮层的

厚度明显增加#血管数量明显增多& W- 等
,C$-

用自体骨髓

X]&或新鲜骨髓来源的单核细胞治疗双下肢糖尿病溃疡性

创面#一侧下肢肌内注射X]&或单核细胞#另一侧下肢作为

对照#结果发现#在注射后第 !C 周#相对于对照肢体#无论是

X]&还是新鲜骨髓来源的单核细胞治疗肢体溃疡#效果均

较显著#并可以进行无痛行走)同时发现相比单核细胞注射#

X]&治疗溃疡愈合率显著上升&

五%总结与展望

综上所述#由于 X]&具有抗创面感染%促创面血管新
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生%促创面愈合的能力#在创面修复的各阶段均发挥着重要

作用#因此其广泛应用于再生医学修复领域& 但是这一领域

仍然还有许多问题需要解决& 例如 X]&来源间的差异)移

植入体内的X]&存活能力低%扩增能力个体差异大%潜在的

致瘤风险等)移植的时间%频率%数量以及确切的作用机制尚

未完全阐明#这些都制约了 X]&在临床中的广泛应用& 相

信随着医学工作者对 X]&生物学特性的不断深入研究!如

X]&预处理技术的应用"#必将在不远的将来造福人类#给

再生医学带来新的希望&
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