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间充质干细胞治疗皮肤创伤的研究进展
朱  明  肖  南  黄  宏*  徐  祥*

(第三军医大学大坪医院野战外科研究所, 创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室, 重庆 400042)

摘要      间充质干细胞因具有易于分离培养获得、低免疫源性、多向分化潜能及旁分泌功能

等特征, 而被越来越多地用于组织再生与创伤修复研究, 并显现了广阔的应用前景。间充质干细胞

治疗皮肤创伤的研究已开展了十余年, 无论动物模型或是临床病人, 均显示了不错的疗效。然而, 
该治疗仍面临很多问题和挑战, 离转化为临床常规治疗手段尚有距离。该文拟对间充质干细胞在

皮肤创伤修复中的作用及其机制和提高疗效的手段等方面作一综述, 并探讨面临的问题和未来的

研究方向。
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Advances in Mesenchymal Stem Cell Therapy for Cutaneous Wounds
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(State Key Laboratory of Trauma, Burns and Combined Injury, Institute of Surgery Research, Daping Hospital, 

Third Military Medical University, Chongqing 400042, China)

Abstract       Mesenchymal stem cells (MSCs), also termed multipotent marrow stromal cells or mesenchymal 
stromal cells, are a heterogeneous population of plastic-adherent, fibroblast-like cells that can be easily obtained. 
MSC has low immunogenicity, high paracrine activity and multi-directional differentiation potential, showing 
great application potential in the field of tissue regeneration and wound healing. MSC-based therapy for cutaneous 
wounds have been proposed over ten years. Preliminary studies showed surprisingly good efficiency of MSC 
therapy both in animal models of skin injury and patients with skin damage. However, a lot of problems remain 
to be solved, and it is still a long way to apply this new therapy in clinical routine. This paper reviewed the role of 
MSC in cutaneous wound healing and current strategies to improve its efficacy, and proposed issues that should be 
addressed in future studies.

Keywords       mesenchymal stem cell; cutaneous wounds; wound healing

干细胞治疗的出现促进了多种与炎症、组织损

伤及再生修复相关疾病的治疗手段和策略的革新。

近年来, 随着对间充质干细胞(mesenchymal stem 
cell, MSC)表面标志及其生物学特性研究的深入, 表
明其可能成为组织损伤修复中最有应用潜力的细

胞; 基础及临床研究也证实了MSC可以有效促进皮

肤创伤的愈合。虽然如此, 要将这一新的治疗手段

很好地应用于临床, 还有很长的一段路要走。因此, 
对现有的研究报道加以综述分析, 为进一步的研究

提供依据, 显得尤为必要。
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1   间充质干细胞
MSC由Friedenstein于1968年首次从骨髓中发

现并报道[1], 因具有自我更新和多向分化潜能而被

称为干细胞; 此后的研究者们逐渐从机体其他多种

组织器官中分离培养获得该细胞类型。现有研究证

实, MSC在不同的诱导条件下不仅能够分化形成骨、

软骨、脂肪、肌肉、肌腱等中胚层的细胞, 还能跨

胚层分化形成外胚层的神经元、神经胶质细胞、皮

肤细胞以及内胚层的血管内皮细胞、肝脏、肾脏等

多种组织细胞, 在组织工程领域的应用前景十分广

阔[2-3]。除具有多向分化潜能外, MSC还可分泌多种

细胞因子等产物, 在再生修复、炎性调控、免疫调

节等多个方面发挥强大的功能。MSC的免疫原性较

低, 异体移植后不会引发宿主免疫反应而更加安全

有效[4]。此外, 外源目的基因较易转染入MSC内并

稳定表达, 加上其低免疫原性的特征, 使得MSC成为

较为理想的基因治疗载体[5]。

如何定义间充质干细胞仍是一个学术界争论

的焦点, 目前公认的MSC鉴定标准为[6]: (1)形态为纺

锤形, 具有易于贴附塑料生长的特性; (2)阳性表达

CD105、CD73、CD90、CD29、CD44等表面标志物, 
并且阴性表达CD34、CD45、CD14、CD11b等表面

分子; (3)经定向诱导后, 可分化为成骨细胞、脂肪

细胞、软骨细胞等。

2   MSC在皮肤创伤修复与愈合过程中的

意义
皮肤创面愈合的本质是修复皮肤缺损, 完全或

部分恢复皮肤的完整性、抗拉伸强度及屏障功能[7]。

创面愈合是一个复杂而有序的生物学过程, 涉及细

胞的运动、黏附、通讯、增殖、迁移和分化等细胞

学行为, 同时也包含细胞内外物质的代谢、基因的

启动和调控等一系列生物化学和分子生物学反应; 
概括起来可分为止血、炎症反应、肉芽组织增生、

创面再上皮化、瘢痕形成及创面愈合后的改建等过

程[8]; 这些过程呈现高度的有序性、整体性和网络性, 
任何一个环节的协调不良或者功能障碍均可导致创

面愈合不良。

2.1   炎症反应期

由于创伤局部有不同程度的组织坏死和血管

断裂出血, 创伤后数小时内即出现炎症反应。在

血小板和肥大细胞释放的血小板源性生长因子

(platelet derived growth factor, PDGF)、肿瘤坏死生

长因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)等因子

作用下[9-10], 将粒细胞趋化至创伤部位, 清除微生物

和细胞碎片, 表现为充血、浆液渗出及白细胞浸润, 
局部红肿。早期白细胞浸润以嗜中性粒细胞为主, 
约3 d后转为巨噬细胞为主。MSC在炎性微环境中

被刺激活化后, 可分泌多种抗炎介质; 同时, MSC还
能与创伤局部的多种免疫细胞发挥直接相互作用, 
重编程这些免疫细胞而改变其细胞因子分泌谱[11]。

因此, MSC在皮肤创伤愈合过程中可抑制过度炎性

反应, 减轻炎症反应对组织细胞的损伤。

2.2   细胞增生期

创伤发生后24 h内, 伤口边缘的基底细胞即开

始增生, 并在凝块下面向伤口中心迁移, 当这些细胞

彼此相遇时则停止迁移, 并增生、分化成为鳞状上

皮, 单层覆盖于肉芽组织表面。新生的毛细血管以

每日0.1~0.6 mm的速度延伸, 其方向大都垂直于创

面, 并呈袢状弯曲, 它们除了为新生组织输送氧气、

能量及带走代谢废物外, 还为损伤部位带来多种免

疫细胞[12], 促进损伤修复。伤后数天, 从伤口底部及

边缘长出肉芽组织填平伤口, 为表皮细胞再生提供

临时支架及营养支持; 如果肉芽组织长时间不能将

伤口填平并形成瘢痕, 则上皮再生将延缓; 相反, 若
有异物及感染等刺激使得肉芽组织过度生长而高出

于皮肤表面, 也会阻止表皮再生。此期涉及基底细

胞、成纤维细胞、内皮细胞、角蛋白细胞、上皮细

胞等多种细胞的增殖, MSC一方面可分化成为相应

的细胞, 另一方面可以通过分泌多种生长因子和调

节蛋白而严密调控这些细胞的增生。

2.3   瘢痕形成及结构重塑期

伤后第5~6 d起, 纤维母细胞开始产生大量胶原

纤维, 随着胶原纤维等细胞外基质的沉积以及大多

数的内皮细胞、巨噬细胞和成肌纤维细胞逐渐凋亡

或从创伤部位游走, 留下以I型胶原等细胞外基质为

主而仅含少量细胞的结构, 即瘢痕组织, 使得创缘比

较牢固地结合。MSC一方面可以促进胶原的沉积而

加速创面修复[13-14], 另一方面又可以抑制瘢痕组织的

过度生成, 避免形成瘢痕疙瘩[15]。在创口完全关闭

后(伤后2~3周), 表皮下组织继续发生结构重塑, 可持

续一年甚至更长的时间[16]。MSC具有间质细胞特性, 
间质–上皮间相互作用可持续性调节皮肤的完整性

和稳态, 在创伤修复与重塑中起着重要的作用[17]。
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创面愈合过程中, 若持续存在某些病理因素, 
如过度炎症反应、感染、毒性物质、营养不良、应

激等, 常引起细胞外基质的改变、修复细胞活力低

下且过度凋亡、生长因子与靶细胞受体间信号转导

“失偶联”以及多种细胞因子间网络调节“失控”等, 
导致创面修复障碍而愈合不良。目前, 促进创面愈

合的手段主要集中于改善局部血氧供应、调节内源

性生长因子的表达、应用外源性生长因子、促进创

周细胞增殖及胶原形成等。然而, 创面愈合过程具

有整体性和网络性, 这些手段只能部分纠正调控网

络的紊乱, 对创面局部微环境稳态的改善是有限的。

MSC作为一种具有强大旁分泌效应的多潜能细胞, 
不仅可以为创伤局部提供修复细胞, 还能改善细胞

因子间网络失衡, 促进修复细胞增殖并抑制其凋亡, 
参与了创伤局部的炎症调节、血管新生、组织修复、

结构重塑等多个过程(图1), 从整体水平上实现调控

效应, 促进创面愈合, 具有无可比拟的优势。

3   MSC在皮肤创伤治疗中的应用
将MSC应用于皮肤创伤治疗的尝试始于本世

纪初。Krause等[18]首次将雄性小鼠MSC注射入免疫

缺陷的雌性小鼠体内, 5~12个月后, 在受体的皮肤中

找到了含Y染色体的细胞, 提示MSC参与了皮肤的形

成及稳态维持。Shumakov等[19]将间充质干细胞移植

应用于成体大鼠皮肤创伤的治疗, 他们发现, 自体移

植和异体移植都减少了创伤部位炎性细胞的浸润, 促
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①MSC活化后旁分泌白介素-6(interleukin-6, IL-6)等抗炎因子, 这些抗炎因子可抑制中性粒细胞从血管中向损伤局部游走, 以减轻炎性反应; 同
时, 这些抗炎因子可抑制中性粒细胞凋亡, 从而减少致炎介质的生成, 弱化炎症放大效应; 另外, 这些抗炎因子可降低中性粒细胞的呼吸爆发, 
从而减轻对组织细胞的氧化损伤。②MSC通过分泌的IL-6、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF)等介质重编程巨噬细胞, 使巨噬细胞的表型由促炎型(M1型)向抗炎型(M2型)转化, 减轻炎症反应; 同时, M2型巨噬细胞参与了血管生

成及结构重塑。③MSC一方面分化成为相应的组织细胞, 另一方面分泌多种生长因子和调节蛋白等介质而严密调控组织细胞的增生, 促进创

伤修复。④MSC通过调节创面局部胶原等细胞外基质的沉积, 以及与上皮细胞之间的相互作用, 参与创伤修复及结构重塑。⑤MSC旁分泌的

血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、胰岛素生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)等生长因子能促进新生血管的形成及组织增生, 加速创面修复愈合。

① activated MSC secretes anti-inflammatory factors, such as IL-6, which can inhibit the apoptosis of neutrophils and migration of neutrophils from 
blood vessels to the injury site. Thus, the generation of inflammatory mediators are reduced and the inflammation reaction is alleviated. In addition, 
these anti-inflammatory factors can lower the respiratory burst of neutrophils, so as to reduce oxidative damage to cells. ② MSC can reprogramme 
classically activated macrophage (M1) to become like alternatively activated macrophage (M2) through its paracrine factors, such as IL-6 and GM-
CSF. This phenotype transformation of macrophage alleviates the inflammation reaction and promotes the angiogenesis and remodeling. ③ MSC 
can differentiate into multiple constituent cells and secrete a variety of growth factors and regulatory proteins to tightly regulate the proliferation of 
constituent cells, promoting wound healing. ④ MSC participates in wound repair and remodeling by regulating its interaction with epithelial cells and 
the deposition of extracellular matrix at wound site. ⑤ MSC promotes the neovascularization and cell proliferation via secreting VEGF, HGF, IGF-1 
and other growth factors, thereby accelerating wound healing. IL-6: interleukin-6; GM-CSF: granulocyte macrophage colony stimulating factor; VEGF: 
vascular endothelial growth factor; HGF: hepatocyte growth factor; IGF-1: insulin-like growth factor 1.

图1   MSC在皮肤创伤愈合中的作用

Fig.1   The role of MSC in wound healing
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进了新生血管及肉芽组织形成, 尤其在自体移植间充

质干细胞组更为显著。此后多项研究证实, MSC可以

分化形成皮肤组织, 全身或创面局部应用MSC治疗均

可促进损伤皮肤的修复并提高愈合质量[20-21]。

Rasulov等[22]首先将这一治疗策略应用于临床, 
他们对1例大面积皮肤热灼伤(致伤面积达40%)的女

性患者行异体骨髓MSC移植治疗, 并于细胞移植后

第4 d实施自体皮肤移植术, 结果发现, MSC治疗可

以起到很好的辅助治疗效果, 促进创面愈合过程中

血管的生成, 缩短患者的康复时间。不仅如此, MSC
对慢性难愈性伤口或迁延不愈的伤口也有很好的疗

效[23-24]。除了直接将MSC以不同途径输注进行治疗

外, 将MSC培养于一些支架材料上后移植到创伤部

位, 也具有较好的疗效。Nakagawa等[25]对裸鼠造成

1.5 cm×1.5 cm的全层皮肤及软组织缺损后, 用MSC
和碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGF)浸湿的猪皮替代物覆盖创面进行治疗。

结果发现, 与对照组相比, 创面面积显著减小、伤口

挛缩面小、创面上有更多上皮形成, 表明MSC移植

可以明显加速缺损伤口的愈合。此外, 根据现有研

究报道, 不仅骨髓来源的MSC具有促进皮肤创伤愈

合的作用[26], 其他来源的MSC, 如脐带间充质干细

胞[27]、脐带血间充质干细胞[28]、脂肪间充质干细胞[29]、

真皮干细胞[30]、胎盘间充质干细胞[31]、羊水间充质

干细胞[32]等也具有较好的治疗作用, 且在不同个体

甚至不同物种间移植时没有明显的限制。至于何种

来源的MSC对皮肤创伤的疗效最佳, 尚未见研究报

道。

4   MSC促进皮肤创面愈合的主要作用机制
4.1   MSC分化形成多种组织细胞, 参与组织再生

与创面修复

皮肤组织损伤后, 局部释放的PDGF活化成纤

维细胞, 后者表达趋化因子配体5(CXC chemokine 
ligand 5, CXCL5)和bFGF等 趋 化 因 子, 将MSC趋

化至创伤部位[33]; 到达创伤部位的MSC在Wnt/
β-catenin途径的引导下, 分化形成成纤维细胞[34], 从
而促进胶原等细胞外基质的沉积, 参与创伤的愈合

过程。

血管内皮细胞和表皮细胞是皮肤创伤愈合过

程中非常关键的细胞, 而MSC作为多能干细胞, 可
在特定条件下定向分化为血管内皮细胞[35]和表皮细

胞[36], 促进新生毛细血管的形成和创面的再上皮化。

同时, MSC在移植后可以分化形成包括皮肤附件在

内的多种皮肤组织结构[36-37], 从而直接参与创伤组

织修复。此外, 间质–上皮转分化也是组织再生和创

伤修复中非常重要的机制之一[38]。

4.2   MSC通过旁分泌机制发挥局部及全身效应

MSC在损伤局部微环境中被刺激活化后可

分泌细胞因子、炎性介质、抗菌蛋白等活性成

分 , 从而在局部或全身发挥相应的效应。这些旁

分泌介质可大致分为以下几类 [39-40]: (1)抑制炎症及

调节免疫的细胞因子 : IL-6、IL-10、TSG-6(tumor 
necrosis factor alpha stimulated gene-6)、吲哚胺2,3-
双加氧酶 (indoleamine2,3-dioxy-genase, IDO)、前

列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、NO、转化生

长因子 -β(transforming growth factor-beta, TGF-β); 
(2)促进血管生成的生长因子 : VEGF、促血管生

成素 -1(angiopoietin-1, Ang-1)、bFGF; (3)促进组

织细胞生物合成及能量代谢的生长因子 : IGF-1、
Wnt1/3A/5A、bFGF、HGF、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)、角质细胞生长因子(keratinocyte 
growth factor, KGF)、促红细胞生成素(erythropoietin, 
EPO)、TGF-β ;  (4)趋化因子 :  基质细胞衍生因

子-1(stromal-derived factor-1, SDF-1)、巨噬细胞炎性

蛋白-1(macrophage inflammatory protein-1, MIP-1); (5)
抗菌肽 : LL-37。有研究指出 , MSC这一旁分泌特性

在促进皮肤创伤愈合中所起的作用比其分化和增殖

能力更重要[41]。一方面, 这些旁分泌介质在MSC的
趋化、迁移、分化以及减轻炎症及氧化损伤、抑制

凋亡、促进创伤部位新生血管的形成等生理过程中

起着重要的作用[42]; 另一方面, MSC分泌的某些介质

可以将巨噬细胞等免疫细胞以及内皮系细胞募集至

损伤部位, 调节创伤部位的炎症, 促进血管新生及组

织再生和创伤愈合[43]。其次, MSC分泌的某些介质

可以与内源性MSC表面相应受体结合, 将这些内源

性MSC动员至损伤部位发挥效应[37,44]。

4.3   MSC通过释放外分泌小体(微泡)发挥治疗作用

Timmers等[45]发现, 在MSC条件培养液的各种

组分中, 仅有>1 000 kDa(100~220 nm)的组分具有

细胞保护效应, 提示MSC的抗凋亡等效应是通过该

外分泌组分得以实现; 通过超速离心法获取该组分

后, 利用电子显微镜证实该组分为MSC源性外分泌

小体(MSC exosome, MSC-Ex)[46]。利用蛋白组学、
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转录组学、miRNA阵列及其他高通量技术手段对

微泡的组分进行分析后发现, MSC-Ex含有大量的

功能性蛋白分子和调节性RNAs, 这些复杂的生物

活性物质包含于磷脂膜结构中而更易运输和被靶

细胞利用[42]。

研究发现, MSC-Ex通过与靶细胞特异性相互

作用起着信号调控的作用; 同时, MSC-Ex可以运

输miRNA等基因产物, 调节蛋白质的翻译, 在组织

修复中发挥重要作用[47-48]。Ranganath等[49]也指出, 
MSC外分泌的微泡等间质成分是促进再生的主要机

制。Bin等[50]发现, MSC-Ex可促进皮肤细胞的增殖, 
并能有效抑制热应激导致的皮肤细胞凋亡; 在体实

验也证实, MSC-Ex可以显著加速创面的再上皮化进

程, 促进创面的修复。

4.4   MSC通过线粒体转移的方式参与组织修复

Islam等[51]发现, 将MSC输注入急性肺损伤动物

模型体内后, MSC与肺泡细胞通过缝隙连接通道进

行细胞间物质交换; 其中, MSC的线粒体通过该方式

被转移至宿主细胞内, 通过增加ATP的生成促进受

损细胞的生物合成, 从而参与受损细胞和组织的修

复。我们推测, 该机制在MSC促进创面修复中起着

一定作用。

4.5   激活损伤部位驻留干细胞参与组织修复

Grenier等[52]从小鼠真皮组织中分离出一种多

能细胞, 该细胞在体外可分化形成内皮样细胞, 且在

移植试验中可形成功能性血管并构成毛细血管网, 
提示驻留干细胞在创伤的修复中起着重要的作用。

Huntsman等[53]的研究证实, MSC移植到损伤的肢体

后, 可以促进驻留卫星细胞的增殖及新生纤维的合

成, 提示MSC对驻留干/祖细胞的活化效应。此外, 
在皮肤创伤部位还存在皮肤间质干细胞、上皮神经

鞘干细胞、皮肤祖细胞等驻留干细胞, 移植的MSC
可能通过激活这些驻留干细胞发挥功能。

5   改善MSC治疗皮肤创伤疗效的途径
MSC治疗皮肤创伤的有效性已被充分确证, 如

何进一步提高MSC的疗效就成为了研究者们关注的

焦点。根据现有研究报道, 主要有以下4种提高MSC
疗效的方式: 

(1)促进MSC的动员、迁移和归巢至损伤部位。

局部应用生长因子或趋化因子(如VEGF)不仅可以

上调一些促进创伤修复的生长因子的局部表达, 而

且可以募集MSC至创伤部位, 促进血管重建, 从而加

速伤口的愈合[54]。

(2)体外预处理MSC, 提高其促修复的功能。研

究表明, MSC经体外特定的预处理后, 其表型会发生

改变而发挥更强及修复功能[55-56]。Lee等[57]制备了

小鼠皮肤损伤模型后分别给予naïve MSC、活化的

MSC及PBS治疗, 结果发现, 预先活化的MSC的疗效

要优于naïve MSC和PBS。体外实验发现, MSC被干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)活化后, 会分泌更多的促

再生性细胞因子和生长因子等。

(3)基因修饰MSC, 提高其功能。考虑到MSC易
被转染入目的基因的特性, 对MSC进行基因修饰后

再用于再生医学领域, 可能是一种较好的优化策略。

通过基因修饰, 我们可以增强干细胞的功能和活力, 
比如, 促进MSC的存活、改善MSC的代谢和分泌、

提高MSC的收缩性及增殖和分化潜能等[58]。此外, 
经过基因修饰后的MSC可作为基因治疗的载体, 合
成和释放一些基因产物来发挥促愈疗效。

(4)改进MSC移植方式, 促进其功能的发挥。

MSC移植治疗中, 应当尽量延长MSC在损伤部位的

滞留和存活时间以延长其发挥功能的时间。基于此, 
有研究者采用一种不含细胞的皮肤基质, 将MSC种
植于其上, 然后覆盖于皮肤创伤局部, 并显示了较好

的疗效[59]。相较于注射的方式, 这一移植方式可以

有效抑制MSC移植后的全身性分布, 而更加靶向分

布于创伤局部, 可能是一种更有效的移植方式。

6   总结与展望
虽然MSC具有广阔的应用前景, 但仍有许多

争论性的问题有待解决, 要将这一治疗策略真正应

用于临床仍需慎重。有研究表明, 年龄和性别一致

的不同供体来源的MSC, 其分泌的有效生物活性分

子相差10倍以上; 不同物种甚至不同实验室来源的

MSC, 其特性及细胞生物学功能都不尽相同[60]。因

此, 从这一点看来, MSC的潜能就存在很大的不确定

性。MSC差异性较大的具体机制是什么？如何对

临床应用型MSC进行标准化, 从而分离及培养扩增

出纯度高、稳定性好、效能强的MSC？尽管MSC
具有强大的再生修复功能, 目前用MSC治疗皮肤创

伤也取得了不错的疗效, 但远不能达到受损组织结

构和功能的完全恢复, 其制约因素又是什么？此外, 
MSC移植治疗皮肤创伤的治疗时机、移植细胞量(数



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

916 · 综述 ·

量、次数)、移植方式、疗效评价指标、副作用及

应对等问题也需要进一步研究探讨。 
在利用MSC治疗创伤病人时, 需要慎重考虑, 

首先得明确病人是否适合MSC治疗。研究发现, 
MSC分泌的VEGF与过度瘢痕形成相关[61]; 另外, 瘢
痕疙瘩中的成纤维细胞对MSC有趋化性, 且在两者

共培养时, MSC出现成纤维细胞的表型, 提示MSC
参与了创伤后瘢痕疙瘩的形成[62]; 因此, 我们不建议

对瘢痕体质的皮肤创伤患者行MSC治疗。其次, 患
者及供者的年龄等因素在干细胞移植治疗创伤中也

起一定作用, 在MSC供体及治疗对象的选择上要慎

重。在一项利用MSC治疗糖尿病小鼠皮肤创伤的研

究中发现, 老龄小鼠来源的MSC不仅不能促进创伤

愈合, 反而会使愈合进程延缓[63]。

此外, 需要进一步评估MSC移植治疗的风险。

虽然目前普遍认为MSC的免疫原性较低, 因缺乏

MHC-II而被认为是“免疫豁免”的[4], 但并不能完全

排除免疫反应的发生。最近的一项研究显示, MSC
在炎性环境中会上调表达MHC-II, 从而被宿主免疫

系统识别[64]。另外, MSC的可塑性强, 存在一些不确

定的风险, 比如可控性差、有恶变风险等。因此, 异
体移植时的交叉反应性和长期效应仍值得进一步研

究。
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