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间充质干细胞用于慢性创面治疗的作用途径及其相关机制
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间充质干细胞(MSCs)是一类存在于大多数成体器官中

的类成纤维细胞群,在特定条件下能够向不同的谱系细胞分

化。Falanga 等[1]将 MSCs 与造血细胞共同培养,发现 MSCs
可以促进造血干细胞的增殖,提示 MSCs 具有分泌生物活性

因子并调节其他细胞功能的能力。MSCs 在进入创面或是其

他损伤组织时会被激活,起到促进创伤愈合和改善局部缺血

的作用。目前 MSCs 作用于创面的机制尚未完全清楚,但

MSCs 在调节免疫应答和免疫排斥反应方面的功能,以及在促

进创面愈合和减少瘢痕形成等方面的重要作用均已得到证

实。本文就 MSCs 治疗皮肤慢性难愈性创面的常用方法及其

在细胞及分子水平上可能涉及的作用机制综述如下。

1　MSCs 的特征

鉴定 MSCs 的首要标准是用培养皿培养时细胞能够贴

壁,并表达细胞表面标志物 CD105、CD37 和 CD90,但不表达

CD45、CD34、CD14、CD1 1b、CD79a 和 CD1 9[2],也不表达主

要组织相容性标记物。目前大量的研究表明存在于创伤组

织中的 MSCs 能够通过旁分泌作用分泌生物活性因子[3-4],

且具有与其他种类细胞相互作用的能力。

MSCs 存在异质性,因此难以对其表型进行定义[5]。这些

异质性可能存在于单一解剖部位来源的细胞,也可能存在于

不同解剖部位来源的细胞之间。如,目前用于研究的 MSCs
主要有来源于骨髓的骨髓间充质干细胞(BMSCs)和来源于脂

肪组织的脂肪间充质干细胞(AMSCs),二者表型不同,但基本

特征相同,比如多向分化能力以及旁分泌功能等[6]。

2　MSCs 治疗创面的方法及作用

利用 MSCs 治疗创伤和局部缺血性损伤的方法目前有两

种,一种是全身应用,即采用静脉输注方式,通过全身循环系

统将 MSCs 输送到目标部位[7];另一种是局部应用,通过直接

涂布或局部注射的方法,将细胞作用于创面[1]。这两种方式

均存在如何保证移植后的细胞具有一定的活性和数量,使其

能够充分发挥治疗作用的问题。细胞通过静脉循环系统到达

损伤器官,如利用脐带间充质干细胞对创伤后急性肺损伤和

肾脏损伤进行治疗[3-4],可消除 MSCs 的其他影响,但可能会

使其到达目标部位的时间延长并降低到达靶部位的细胞数

量[2]。直接涂布或局部注射的方法可使 MSCs 直接作用于创

面,但这种方式需要伤口暴露才能完成。皮肤创面正符合这

一要求,因此 MSCs 用于慢性难愈性创面的治疗往往采用直

接涂布或局部注射的方法,具体方式主要有以下 3 种。

2.1　MSCs 直接注射于创面周围　Stoff 等[8]提取人类 MSCs
并将其立即注入家兔皮肤的创面附近,14 d 后发现这些细胞

融入注射部位并与创伤表皮边缘的细胞相互作用,21 d 后

MSCs 到达创面和筋膜间的边缘,表明 MSCs 具有通过结缔组

织并迁移的能力。且该实验中的家兔均未给予免疫活性抑制

药物,都具有免疫活性,注入人类 MSCs 后未发生排斥反应。

经过 MSCs 治疗的创面皮肤张力可恢复到原来的 52%,未经

MSCs 治疗的创面皮肤张力只能达到正常皮肤张力的 3 1%,

这与 MSCs 可使胶原纤维沉积物有序排列的功能相吻合[5]。

2.2　将 MSCs 加入到纤维蛋白喷雾剂中　Falanga 等[1]将患有

遗传型糖尿病小鼠尾部皮肤的创面切除,将自体 MSCs 加入到

纤维蛋白喷雾剂中直接喷涂于创面,以提高作用于创面的细胞

浓度,然后观察用自体 MSCs 治疗和未经 MSCs 治疗创面的修

复情况。结果显示,大部分 MSCs 在进入创面后 21 d 脱离创面,

少数孤立的细胞依然存在于创面并与周围血管相互作用;用

MSCs 治疗过的创面比未用 MSCs 治疗的创面在愈合和发展成

成熟组织的速度和能力方面均有所提高。

2.3　MSCs 与皮肤替代物相结合作用于创面　Nambu 等[9]

用胶原蛋白基质与自体 AMSCs 混合后作用于糖尿病小鼠的

创面,发现其可以促进早期肉芽组织的形成和表皮的再生。

MSCs 是类成纤维细胞,它们能够独自或结合表皮细胞来构

建人工皮肤。利用 MSCs 构建的皮肤模型移植到创面后被

证明有促进血管生成的功能[5,10]。

Hanson 等[1 1]总结了 MSCs 用于小规模临床研究中的一

些作用方式,包括直接注入创面、用局部的纤维蛋白喷雾包

裹或渗入胶原海绵等[1]。这些研究均表明 MSCs 可以改善

伤口愈合。然而,由于作用方式的不同,很难精确评估 MSCs
作用于创伤部位时在细胞及分子水平的作用机制。

3　MSCs 的作用机制

目前发现,MSCs 促进创面愈合的基本机制主要有 3 种:

一是通过旁分泌途径与创面细胞相互作用;二是与循环系统

的相互作用;三则是通过调节免疫排斥反应来发挥其效能。
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其中 MSCs 通过旁分泌途径与创面细胞相互作用占主导地

位,它通过与创面细胞的相互作用,浸润组织以发挥其重要

作用[10,1 2]。MSCs 在创面愈合过程中存在的时间长短不一。

Falanga 等[1]发现局部应用的大多数 MSCs 在 2 5 d 后便脱离

了创伤组织;相反,将 MSCs 注入心包部位则可存在长至 1
年[1 3]。这种存在时间的多变性主要由组织类型、创面类型、

细胞标记方法和 MSCs 异质性的水平共同决定[5]。

3.1　MSCs 的旁分泌作用　MSCs 修复复合性损伤时可以

通过旁分泌作用分泌多种生物活性因子来完成[14]。但旁分

泌作用需要细胞与细胞直接接触,因此需要将 MSCs 直接植

入创伤部位。Smith 等[1 5]发现人 MSCs 与成纤维细胞共培

养时会影响其增殖效率、移行速度以及基因表达序列,表明

MSCs 可通过旁分泌作用影响成纤维细胞,改善创伤部位结

构性胶原蛋白的生成、累积和组建,以促进创面愈合并减少

瘢痕形成。所以,更好地了解如何调节 MSCs 与成纤维细胞

共培养时胶原的形成和它们之间的新陈代谢非常重要。

3.2　MSCs 与循环系统的相互作用　在创伤修复中,MSCs 另

一个重要的作用机制就是和循环系统的相互作用关系。肉芽组

织的形成在早期愈合过程中非常重要,MSCs 的一个作用就是能

在创面早期愈合过程中诱导肉芽组织的形成,并促进新生血管

网的稳定[16]。BMSCs 和 AMSCs 均起源于各自器官的血管周

围,新分离出来的 BMSCs 和 AMSCs 均显示出外周细胞的特征

和功能[17]。外膜细胞的养分供给来自于微循环系统,它们局部

围绕着微血管网建立起 N-钙粘连蛋白黏附点并结合于微血管

内皮细胞血管,表现出介于成纤维细胞与表皮细胞之间的表型

特性。新生血管系统通过释放炎症趋化因子、血小板源性生长

因子-BB(PDGF-BB)来吸引外周细胞,这种相互作用可能为

MSCs 在创伤组织中的迁移提供了动力,同时,外周细胞可以释

放 angiopoitin-1 与内皮细胞上的 Tie-2 受体结合从而稳定新生

的管状结构。因此,MSCs 在创面愈合的早期主要起到诱导肉芽

组织生成和促进新生血管网稳定的作用。

将人脐带血内皮细胞和 MSCs 混合注入无胸腺小鼠皮

下组织或颅内可以形成血管结构,并表达外周细胞特异性蛋

白,说明 MSCs 具有促血管生成及稳定血管网络的作用[9]。

体内研究显示,MSCs 在 PDGF-BB 的趋化作用下促血管生

成及稳定的作用更强。体外共培养实验研究时也发现 MSCs
可以通过与人脐带血内皮细胞的相互作用来促进血管的形

成,并在内皮细胞血管上起到与外周细胞相同的作用[18]。

以上研究结果均表明 MSCs 主要通过在创伤部位诱导早期

肉芽组织的形成和稳定新生血管系统来发挥其治疗功能。

3.3　MSCs 调节免疫排斥反应　MSCs 通过免疫调节等多

方面复杂的步骤促进创面修复。MSCs 的免疫调控作用需

要由其他因子如 TNF-α、IL-1 和干扰素-γ共同作用使其活

化,促进其释放可溶性正调节因子比如吲哚胺 2-3 双加氧

酶、IL-10 和前列腺素 E2 ,通过一定的相互作用刺激 MSCs
释放生物活性因子来抑制 CD4+ 和 CD8+ T 细胞的分裂增

殖,从而降低免疫排斥反应的发生。上述作用可使 MSCs 具

有一定的治疗潜能,相关研究已经开始[2]。

研究 MSCs 的免疫调控功能对临床应用 MSCs 治疗慢

性难愈性创面十分重要。MSCs 既可以增强同种异体细胞

应用于创面组织修复时的免疫耐受,又可以通过调节免疫排

斥反应减缓或抑制创伤修复时的多种炎症反应。

4　MSCs 注入创伤部位后的转归

目前,对用于治疗创伤的 MSCs 的最后转归并没有确切

的结论。Falanga 等[1]发现几乎所有局部作用于小鼠皮肤创

面的 MSCs 在创面完全愈合之前或更早就已经脱离创面部

位。然而,Yamaguichi 等[19]发现局部作用于兔子创面皮肤或

筋膜上的 MSCs 最后将分化为成纤维细胞。MSCs 最后分化

为成纤维细胞很难得到验证,因为这两种形态的细胞具有同

一种细胞表面标志物。近期研究显示,运用结缔组织生长因

子处理 MSCs,克隆 MSCs 的亚型虽然具有成纤维细胞的特

性,但只有被 TNF-β-1 处理后才能表达平滑肌肌动蛋白-α
(SMA-α)。大部分研究中,对 MSCs 的长远命运评估如果不依

赖非侵袭性细胞技术是很困难的。将人类 MSCs 注入心肌梗

死模型小鼠体内后 MSCs 可滞留于创伤部位至第 52 周,注射

的细胞用荧光免疫标记并结合生物发光素,可以用正电子发

射断层和磁共振来追踪细胞的位置,但这些细胞最终并不能

分化成心肌细胞[13]。评估 MSCs 作为治疗细胞的转归和效能

在未来的研究中非常重要,可使我们更好地了解这些细胞在

创伤修复过程中的功能,掌握其发挥效能的最佳方式。

5　结　语

目前已有充分的证据支持 MSCs 能够促进创面的修复

或改善局部慢性缺血。但大部分研究都属于现象学研究,仍

有许多未知问题有待进一步探索。比如:将 MSCs 作用于靶

部位的最有效方式是什么? 这些细胞在促进创面的修复时

的主要作用机制是什么? 创伤愈合后这些细胞的转归如何?

这些基础问题的阐明将为细胞治疗的临床运用产生巨大的

推动作用。同时,找出 MSCs 作用于创面的最佳时间和最佳

途径也是相关研究亟待解决的问题,可以在最大程度上使其

发挥治疗潜能。另外,细胞治疗的长期安全性以及是否会有

不良反应的产生等问题也有待进一步探索,这些问题的答案

对于 MSCs 的未来临床之路都至关重要。
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结果、结论四要素。论文应能体现作者的创新性,或者病例有治疗难度、有临床推广价值。③稿件请附个人职务、职称、手机

号码、信函邮寄地址、电子邮箱地址,以方便联系。④投稿方式:电子邮件形式。投稿邮箱:cmashz@tmmu.edu.cn(中华烧伤

杂志编辑部)。邮件主题:“赞美医学”杯征文+作者名。⑤截稿时间:201 5 年 3 月 3 1 日。

2.奖项设置:①所有参赛作者都将获得由主办方寄出的精美纪念品一份。②一等奖 1 名:奖金 1 0 000 元整。③二等奖 3
名:奖金 5 000 元整;④三等奖 5 名:奖金 3 000 元整。

参赛论文有机会被选为“第十二届全国烧伤救治专题研讨会”大会发言或发表于《中华烧伤杂志》。
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