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胎盘间充质干细胞促进高糖条件下

人角质形成细胞增殖与迁移
刘淑丹1  马会明2  梁雪云1  马晓娜1  杨婷婷1  陈冬梅1*

(1宁夏医科大学总医院宁夏人类干细胞研究所, 银川 750004; 
2宁夏医科大学生育力保持教育部重点实验室, 银川 750004)

摘要      通过体外模拟糖尿病患者高血糖环境研究胎盘间充质干细胞(placenta mesenchymal 
stem cells, PMSCs)促进角质形成细胞的增殖和迁移能力, 这对阐明PMSCs促进糖尿病足等皮肤创

伤修复的作用具有重要意义。该研究分离培养人角质形成细胞(human keratinocytes, hKCs), 添加

50~100 mmol/L葡萄糖, 建立高糖损伤模型。利用CCK-8检测损伤hKCs与PMSCs共培养前后的增

殖情况, 流式细胞术检测细凋亡胞数量, 细胞划痕愈合实验检测细胞迁移速度, 免疫荧光染色和

Western blot检测细胞骨架蛋白波形蛋白(vimentin)的表达, 以反映细胞的形态和运动能力。结果发

现, 原代hKCs为大小均一的铺路石样细胞, 在模拟高血糖环境(50 mmol/L、100 mmol/L D-葡萄糖)
时, 细胞出现扁平、增大、增殖能力下降等衰老特点, 角质形成细胞增殖率低, 迁移区域稀疏。与

对照组相比, PMSCs共培养组在高糖条件下hKCs生长速度快, 增殖率高, 凋亡率低, 迁移覆盖面积

较大, 波形蛋白表达明显增强, 形态发生间质样转变。以上结果说明, PMSCs不仅能够抑制高糖引

起的人角质形成细胞凋亡, 同时促进其增殖和迁移, 为间充质干细胞促进皮肤创面愈合的基础与临

床研究提供了新证据。
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Influence of Placenta Mesenchymal Stem Cells on Proliferation and 
Migration of Keratinocytes under High Glucose Conditions

Liu Shudan1, Ma Huiming2, Liang Xueyun1, Ma Xiaona1, Yang Tingting1, Chen Dongmei1* 
(1Institute of Human Stem Cells, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, China; 2Key Laboratory of 

Fertility Preservation and Maintenance of Ministry of Education, Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, China)

Abstract       The aim of this study was to investigate whether MSCs from the human placenta could be an 
effective therapeutic candidate to promote the proliferation and migration of keratinocytes in yperglycemic environ-
ment. We adopted a strategy of treating hKCs with high D-glucose, applying PMSCs in a glucose-induced cell injury 
model, which is of great significance to elucidate the role of PMSCs in promoting the wound healing such as diabetic 
foot. In this study, the keratinocytes were obtained and cultured in vitro with various different D-glucose concentra-
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tions (12.5 mmol/L, 25 mmol/L, 50 mmol/L, and 100 mmol/L) cultured under routine condition (serum-free medi-
um) for 3 days, the doubling time, cell migration and cell apoptosis assays were performed on human keratinocytes. 
In all experimental groups the keratinocytes were further cultured with human placenta mesenchymal stem cells. 
Cell proliferation, apoptosis, and migration were assessed and the expression of vimentin was detected using 
immunofluorescence and immunoblotting assay thereafter. Keratinocytes presented showed a low proliferation rate 
and migration areas were sparse in the simulation of hyperglycemia environment (50 mmol/L, and 100 mmol/L D-
glucose). Compared with the control group, PMSCs co-clutured group presented more rapid cell growth, higher 
proliferation rate, and lower apoptosis percentage under high-glucose conditions. In the PMSCs co-clutured group, 
larger areas were overlaid; and the expression of vimentin was significantly enhanced. These findings suggested that 
PMSCs could effectively promote keratinocytes survival and migration under hyperglycemia conditions in vitro. It 
might function via upregulating the expression of vimentin. These results indicated that PMSCs could not only in-
hibit the apoptosis of human keratinocytes caused by high glucose, but also promote its proliferation and migration 
under hyperglycemia condition. These advances provided new evidence for mesenchymal stem cells to promote 
skin wound healing in diabetic patients.

Keywords       placenta mesenchymal stem cells; human keratinocytes; proliferation; migration; high glucose; 
skin wound healing

糖尿病性慢性难愈合创面严重影响患者健康

和生活质量, 甚至发生致残、溃疡癌变等危及患者

生命的严重并发症。影响糖尿病创面愈合过程的因

素包括: 受损的角质细胞迁移和增殖[1]、缝隙连接

异常[2]、慢性炎症[3]、血管生成受损[4]、氧化应激增

加[5]以及基质金属蛋白酶的异常表达[6]。表皮角质

形成细胞的生理功能紊乱在糖尿病创面愈合不良中

起着重要的作用。慢性高血糖引起的表皮角质形成

细胞的氧化应激损伤、蛋白活性改变等, 严重影响

细胞的增殖、分化、运动等生物学功能, 使溃疡表

面经久不愈。我们前期的研究发现, 人胎盘间充质

干细胞(placenta mesenchymal stem cells, PMSCs)能
够明显促进小鼠糖尿病溃疡创面的愈合、促进血管

内皮细胞和肌细胞的再生, 但其作用机制仍不明确。

本研究利用体外培养的原代表皮基底细胞制备高糖

损伤模型, 通过与PMSCs的共培养, 阐明PMSCs促进

糖尿病溃疡皮肤创面愈合的细胞学机制。本研究对

促进糖尿病足等难愈性创面愈合, 降低糖尿病足病

患者的截肢率具有重要意义, 可为慢性糖尿病创面

的治疗和管理提供更有效和个性化的治疗策略。

1   材料与方法 
1.1   材料

1.1.1   人体组织来源      正常人皮肤组织来源于宁

夏医科大学总医院泌尿外科行包皮环切手术后废弃

皮肤, 胎盘来源于宁夏医科大学总医院产科分娩产

妇及家属捐赠, 经医院伦理学委员会批准且获得患

者知情同意。

1.1.2   主要试剂及仪器      CELLnTEC表皮细胞培养

基购自CELLnTEC公司; MesenCult™-XF Medium无

血清培养基购自Stemcell公司; TrypLE Express消化

酶、DNase I酶、Annexin V/FITC凋亡检测试剂盒

购自ThermoFisher公司; II型dispease酶购自Roche公
司; CCK-8试剂购自Transgen Biotech公司; 倒置荧光

显微镜为Olympus公司产品; CO2培养箱为Thermo-
Fisher公司产品; 酶标仪为Bio-Rad公司产品。

1.2   方法

1.2.1   胎儿来源的胎盘间充质干细胞的分离培养      
取新鲜胎盘组织, 利用剪刀分别小心避开血管, 剪
取胎盘绒毛膜组织, 清洗后, 利用眼科剪机械破碎

组织, 收集剪碎后的组织加入30 mL DMEM并加入

A型胶原酶和DNase I酶, 37 °C水浴消化2 h, 待消化

完毕后将离心管置于离心机中按1 500 r/min的转速

离心, 用PBS重悬沉淀物, 先后用100 μm、40 μm细

胞筛过滤沉淀, 收集过滤后所得细胞悬液, 离心后用

MesenCult™-XF Medium无血清培养基重悬, 接种

于10 cm无菌培养皿中, 置于37 °C、5% CO2条件下

培养, 每隔2天换液1次, 此细胞即为P0代。显微镜下

观察细胞生长状态, 待细胞达70%~80%融合状态时, 
利用TrypLE消化后按13׃传代, 继续培养至P3代作为
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实验用细胞。

1.2.2   hKCs分离培养      取环状切除术后正常人包

皮皮肤, 将组织先后在碘伏与75%的乙醇中消毒, 并
在含1%抗生素的PBS中进行漂洗; 剔除皮下脂肪层、

血管、结缔组织, 剪成1 cm×1 cm小块, 置于3.3 mg/
mL dispase II中, 4 °C消化14 h, 机械分开表皮与真皮

层。将表皮置于离心管中, 加入0.25%胰酶5 mL, 在
37 °C孵箱中消化15 min。加DMEM+10% FBS终止

消化, 1 500 r/min离心5 min, 弃上清, 加入无血清角

化培养基, 在斡旋器上瞬时震荡。70 μm无菌滤网过

滤, 吸取单细胞悬液, 3×106接种在已包被0.1% I型牛

胶原的培养皿中, 置于37 °C、5% CO2及饱和湿度的

培养箱中培养。待细胞长成70%~80%融合状态时, 
用TrypLE消化细胞5 min, PBS稀释消化液终止消化, 
吹打混悬, 离心收集细胞, 加培养基, 转移至I型胶原

包被好的培养皿内, 继续培养至P2代, 每2天换液。

1.2.3   高糖损伤细胞模型构建      正常hKCs培养基

含葡萄糖12.5 mmol/L, 在此基础上添加D-葡萄糖(D-
glucose), 使培养基中葡萄糖终浓度达到25 mmol/L、
50 mmol/L和100 mmol/L, 培养72 h后进行后续PMSC
条件培养基培养、划痕、凋亡等实验。

1.2.4   条件培养基的制备      1×106的PMSCs贴壁

培养12 h后, 换hKCs培养基继续培养24 h收集培养

上清, 0.45 μm滤膜过滤, 作为条件培养基继续用于

CCK-8检测hKCs细胞增殖。

1.2.5   共培养系统      利用膜孔径为0.4 μm的Tran-
swell小室进行两种细胞共培养, 下室接种hKCs, 上
室接种PMSCs, 共培养于含2%人血小板裂解物的

CELLnTEC表皮细胞培养基中, 各组分别添加不

同浓度的葡萄糖。共培养72 h后, 用流式细胞分析

hKCs细胞凋亡, 免疫荧光分析vimentin蛋白表达, 划
痕愈合实验分析细胞迁移能力。

1.2.6   CCK-8检测细胞增殖      以TrypLE Express消
化处于对数生长期的人hKCs, 细胞计数板计数, 以
每100 μL接种于96孔板中(细胞密度3 000个/孔), 在
37 °C、5% CO2恒温培养箱中培养2 h后, 即细胞贴

壁后, 两组各取6孔细胞, 每孔加入10 μL CCK-8溶
液, 继续在37 °C恒温培养箱中孵育4 h后, 酶标仪检

测450 nm波长处各孔的D值。96孔板置于37 °C、5% 
CO2的恒温培养箱中继续培养1~7天, 每24 h测6个复

孔, 并设无细胞的空白对照组。上述实验均重复3次, 
结果取平均值。根据公式计算各组细胞群体倍增时

间, Td=δt×lg2/(lgNt–lgN0)。
1.2.7   流式法检测细胞凋亡      收集正常培养、高

糖培养和高糖损伤后再与PMSCs共培养的各组细

胞, 消化离心后, PBS漂洗1次, 按Annexin V-FITC流
式细胞分析试剂盒说明染色, 染色后, PBS漂洗1次, 
上流式细胞仪分析细胞Annexin V和FITC阳性率。

1.2.8   划痕愈合试验      培养板背面画横线标记, 拍
照时方便定位同一个视野。细胞铺满板底后, 用10 μL
枪头垂直于孔板制造细胞划痕, 尽量保证各个划痕

宽度一致。吸去细胞培养液, 用PBS冲洗孔板3次, 
洗去划痕产生的细胞碎片。加入无血清培养基, 每
12 h拍照记录, 根据收集图片数据分析细胞覆盖面

积和划痕面积。

1.2.9   免疫荧光染色      各处理组细胞经40 g/L多聚

甲醛固定30 min, 3 mL/L Triton X-100细胞膜穿孔10 
min, 根据二抗选择兔血清封闭, 次序与单克隆抗体

vimentin(1200׃)一抗以及Alexa Fluor 488标记兔抗鼠

二抗(1000 1׃)孵育、洗涤, DAPI染核, 倒置荧光显微

镜下观察细胞特异性发光情况, Image Pro Plus 6.0图
像分析软件进行阳性细胞计数。

1.2.10   Western blot 分析      RIPA裂解液提取样本

总蛋白, BCA法测定蛋白质浓度, 等量上样, SDS-聚
丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 湿法转膜后, 5%脱脂

奶粉封闭1 h, 次序与一抗(4 °C过夜)、二抗孵育(室
温30 min), 利用ECL法检测目的蛋白条带, 灰度扫描

后分析蛋白质表达水平的差异。使用Image Pro Plus 
6.0专业图像分析软件进行图像分析, 用GAPDH标

准化蛋白表达量。

1.2.11   统计学处理      所有实验进行了3次重复。

数据由SPSS 17.0或GraphPad软件统计分析, 以均数

±标准差(x
_
±s)表示应用统计学软件对实验结果进行

单因素方差分析或双因素方差分析, P<0.05为差异

具有统计学意义。

2   结果
2.1   高糖损伤细胞模型建立及胎盘间充质干细胞

对hKCs增殖的影响

12.5、25、50、100 mmol/L的D-glucose分别

处理原代分离的hKCs 72 h后于倒置显微镜下观察

细胞形态变化。随着D-glucose浓度的升高, 细胞形

态发生了显著变化(图1)。对照组细胞为多边形, 随
着培养时间的延长细胞数量增多; 12.5 mmol/L和
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25 mmol/L D-glucose处理细胞72 h后, 细胞仍然处于

增殖状态, 细胞形态基本无变化(图1A和图1B); 50 
mmol/L D-glucose处理组部分细胞折光性降低, 胞
体变大, 细胞胞体中出现空洞(图1C); 100 mmol/L处
理组大部分细胞变大, 边缘模糊, 少量细胞失去贴壁

性, 细胞周围有典型凋亡小体溢出(图1D)。
进一步采用CCK-8法检测了高浓度D-glucose

对hKCs 7天内的生长抑制作用以及胎盘间充质

干细胞条件培养基对hKCs增殖抑制的影响(图2)。
50~100 mmol/L D-glucose对细胞有一定的细胞毒活

性, 细胞增殖在处理24 h后明显被抑制(图2A), 群体

倍增时间(PDT)较12~25 mmol/L葡萄糖浓度培养显

著延长(P<0.05)(图2B)。而同样糖浓度下, 使用胎盘

间充质干细胞条件培养24 h后的培养基培养的hKCs
在第5~7天, 增殖较50~100 mmol/L D-glucose对照

组明显增加, 其他时间点没有显著差异。从群体倍

增时间来看, PMSC-CM培养的hKCs的PDT减少, 25 
mmol/L葡萄糖组差异显著(P<0.05), 其他差异没有

统计学意义(图2B)。
2.2   胎盘间充质干细胞对hKCs凋亡的影响

12.5、25、50、100 mmol/L D-glucose处理

hKCs 72 h后, 收集细胞进行Annexin V/FITC双染流

式检测, 其结果显示, 不同浓度D-glucose处理后, 50、
100 mmol/L D-glucose组凋亡细胞数量增加, 达到极

A~D: 12.5、25、50、100 mmol/L D-glucose作用hKCs 72 h。C中红色箭头表示50 mmol/L D-glucose处理组部分细胞折光性降低, 胞体变大, 细
胞胞体中出现空洞; D中红色箭头表示100 mmol/L处理组细胞皱缩, 失去贴壁性, 细胞周围有典型凋亡小体溢出。

A-D: keratinocytes were exposed to D-glucose (12.5, 25, 50, 100 mmol/L) for 72 h. The red arrow in figure C indicated that the refractive property de-
creased with the more vacuoles and larger volume of cells in the treatment group of 50 mmol/L D-glucose. The red arrow in figure D indicated that the 
cells shrink and lost attachment. Apoptotic body were present in or around the cells in the treatment group of 100 mmol/L D-glucose.

图1   D-glucose对hKCs形态的影响

Fig.1   Effects of D-glucose on keratinocytes morphology

12.5 mmol/L D-glucose

20 μm

25 mmol/L D-glucose 50 mmol/L D-glucose 100 mmol/L D-glucose

20 μm 20 μm 20 μm

A B C D

A: 绘制各组生长曲线; B: 计算各处理组群体倍增时间。***P<0.001, 葡萄糖因素各组间比较;  #P<0.05, pMSC-CM因素各组间比较。

A: draw the growth curve  using time as x value and cell count as y value; B: calculate the population doubling time of each treatment group. ***P<0.001 
compared with glucose factor between groups; #P<0.05 compared with pMSC-CM factor between groups.

图2   D-glucose对hKCs生长的抑制作用及胎盘间充质干细胞对其增殖的影响

Fig.2   Effects of D-glucose and pMSC-conditioned medium on keratinocytes growth
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显著水平(P<0.01)(图3和表1)。与胎盘间充质干细

胞共培养后, 50~100 mmol/L葡萄糖处理的细胞, 凋
亡细胞数量显著低于未进行共培养的高糖损伤组

(P<0.05), 而12.5~25 mmol/L D-glucose处理组, 共培

养前后凋亡细胞数差异不显著。

2.3   胎盘间充质干细胞对hKCs迁移的影响

划痕法观察细胞的迁移情况, Image Pro Plus
软件计算划痕区域的面积(以像素计算)。对照组细

胞在培养24 h后逐渐向划痕迁移, 48 h后大部分细

胞已迁移至划痕处, 并越过划痕形成两界融合(图
4A)。与12.5 mmol/L和25 mmol/L D-glucose组相比, 50 
mmol/L和100 mmol/L葡萄糖处理hKCs 24 h和48 h后
均显示了较强的迁移抑制作用(P<0.01)。同时, 与
PMSCs共培养对细胞的迁移有显著的促进作用, 差

异具有统计学意义(P<0.05)(图4B)。
2.4   胎盘间充质干细胞对hKCs波形纤维蛋白的

影响 
波形蛋白(vimentin, Vim)是一种III型中间丝(in-

termediate filament, IF)蛋白, 与细胞贴附性和运动性

密切相关, 常被用作间质衍生细胞或细胞在上皮–间
质转化的标记。我们采用荧光二抗标记的免疫化学

实验观察细胞形态变化(图5A)。正常培养的hKCs, 
波形蛋白分布聚集在细胞核周围, 细胞以多边形为

主。胎盘间充质干细胞共培养72 h后, 沿细胞纵轴伸

展出片状伪足及丝状伪足, 并相互接触形成细胞间

连接, 细胞形态向间质样转变。Western blot方法定

量蛋白表达, 结果显示, 与PMSCs共培养后, vimentin
相对GAPDH蛋白表达上调(图5B), 相对灰度值统计

表1   各组凋亡细胞数量统计

Table 1   Apoptosis cell count of the each group

分组

Groups
总计数量(个)
Total events

葡萄糖浓度(mmol/L)
 D-glucose concentration (mmol/L) Pa value
12.5 25 50 100 

Control 10 000 228.67±25.58 285.00±24.88 625.67±10.02 644.00±47.13 0.000 1

Co-culture 10 000 161.00±31.75 277.33±40.41 380.33±55.08 446.00±36.06 0.000 2

Pb value 0.157 3 0.848 5 0.019 8 0.011 3

Pa: 葡萄糖因素各组间比较; Pb: pMSC-CM因素各组间比较。

Pa: compared with glucose factor between groups; Pb: compared with pMSC-CM factor between groups.
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A~D: 12.5、25、50、100 mmol/L D-glucose作用hKCs 72 h。E~H: 在各糖浓度基础上(12.5、25、50、100 mmol/L)添加PMSCs条件培养基培养72 h。
A-D: keratinocytes were exposed to D-glucose (12.5, 25, 50, 100 mmol/L) for 72 h. E-H: keratinocytes were exposed to D-glucose (12.5, 25, 50, 
100 mmol/L) and PMSC-CM for 72 h. 

图3   D-glucose对hKCs生长的抑制作用及胎盘间充质干细胞对其凋亡的影响

Fig.3   Effects of D-glucose and pMSC-conditioned medium on keratinocytes apoptotic
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A: 划痕愈合试验检测hKCs迁移能力; B: 定量统计划痕愈合面积像素值。葡萄糖因素各组间比较, **P=0.005 7; pMSC因素各组间比较, 
**P=0.001 2。
A: wound healing assay for the migration of hKCs; B: the area pixel value was measured using Image-Pro Plus 6.0 software analysis. Compared with 
glucose factor between groups, **P=0.005 7; compared with pMSC factor between groups, **P=0.001 2.

图4   PMSCs条件培养对不同糖浓度培养的角质形成细胞迁移的影响

Fig.4   Effects of PMSC-CM on migration of keratinocytes under different glucose conditions
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结果差异显著(图5C)。
 

3   讨论
糖尿病患者创面愈合损伤是一个重要的临床

问题。适当的角化细胞迁移和增殖是再上皮化的关

键步骤, 这些自我修复过程在糖尿病(DM)中可能由

于高血糖和伤口部位的慢性炎症而受损[1]。本研究

探讨了高糖的类糖尿病微环境对人角质形成细胞体

外迁移和增殖的影响以及胎盘来源间充质干细胞对

高糖损伤的逆转作用。高糖通过Erk信号通路以活

性氧(ROS)依赖的方式刺激大鼠角质形成细胞迁移

和增殖[7]。高血糖环境导致蛋白质的非酶糖基化增

多, 如胶原蛋白的糖基化使角质形成细胞对糖基化I
型胶原的黏附和迁移减少。角质形成细胞中影响迁

移的关键作用分子Gal-7基因的O-乙酰氨基葡萄糖

(O-GlcNAc)修饰增加, 降低了Gal-7的表达[8]。还有

研究证明, 高糖通过抑制PI3K信号通路抑制ClC-2
氯离子通道, 减弱大鼠角质形成细胞的迁移[9]。基

质金属蛋白酶的异常表达也可能会导致角质形成

细胞迁移受损, 导致糖尿病伤口的延迟愈合[6]。此外, 
研究也显示, 角质形成细胞功能障碍可能是由高糖

诱导的氧化应激引起的[10-11]。动物实验进一步证实, 
氧化应激参与了糖尿病难愈合创面的形成, 口服抗

氧化剂可以调节糖尿病小鼠的炎症过程, 增强创面

愈合[12]。以上研究表明, 多种机制导致了角质形成

细胞在糖尿病中的增殖和迁移减少。本研究结果同

样显示, 高糖会损害hKCs的增殖和迁移; 同时还表

明, 与胎盘间充质干细胞共培养有利于恢复hKCs的

A: hKCs与PMSCs共培养前后vimentin蛋白表达与细胞形态; B: Western blot分析hKCs与PMSCs共培养前后vimentin蛋白表达; C: 相对GAPDH定

量分析vimentin蛋白表达。

A: morphology of hKCs and expression of vimentin in co-cultured with or without PMSCs were detected by immunofluorescence; B: expression of 
vimentin in co-cultured with or without PMSCs were detected by Western blot; C: the relative amount of protein was normalized to the expression of 
GAPDH.

图5  共培养后细胞内波形蛋白表达和细胞形态的变化

Fig.5   Effects of PMSC co-cultured on vimentin distribution and morphology of keratinocytes after 48 hours
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增殖和迁移能力。已有的报道对高糖浓度的界定

从25~100 mmol/L不等, 多数报道显示, 30~50 mmol/L
葡萄糖会造成细胞损伤, 根据细胞类型不同存在差

异[7,10,13]。本研究发现, 在25 mmol/L高糖培养下, 细
胞增殖、凋亡和运动能力较12.5 mmol/L(正常hKCs培
养基糖浓度)糖培养没有明显的差异。随着糖浓度增

加到50 mmol/L, hKCs增殖和运动能力都降低, 凋亡细

胞比例升高。Buranasin等[10]也报道, 成纤维细胞在

50 mmol/L和75 mmol/L葡萄糖时, EdU染色阳性的细

胞数量和细胞活力均下降, 高糖诱导的氧化应激会损

害人牙龈成纤维细胞的增殖和迁移。虽然50 mmol/L
的糖浓度远远高于人糖尿病病理生理糖浓度, 但本研

究中使用50 mmol/L的糖浓度才可检测到细胞损伤, 
这可能与细胞体外培养环境和检测方法有关。

MSCs主要依赖于生长因子、细胞因子和外泌

体等旁分泌效应对损伤组织起修复和免疫调节作

用[14-16]。研究发现, 移植骨髓MSCs可以改善糖尿病

大鼠的受损愈合过程, 这与减缓hKCs中pFAK水平下

降以及MMP2、EGF、IGF-1水平升高有关[17]。用骨

髓间充质干细胞治疗大鼠角化细胞可以减少高糖

诱导的ROS过量产生, 逆转了由高糖诱导的MEK1/2
和Erk1/2磷酸化的下调[7]。Kato等[17]的研究发现, 移
植BM-MSCs可以改善糖尿病大鼠的受损愈合过程, 
在MSC-CM培养的角质形成细胞中, 高糖条件下

pFAK水平降低恢复, MMP2、EGF、IGF-1水平升

高。胎盘间充质干细胞也具有来源广泛、取材方

便、低免疫原性以及可自体移植等优势。已有研究

发现, 胎盘来源MSCs可显著促进伤口的愈合速度和

血管数量[18]。本课题组前期研究也发现, 绒毛膜来

源的PMSCs表达高水平的CD200和HGF。与HGF、
CD200阴性PMSCs相比, HGF、CD200阳性细胞在

体外促进血管生成、提高小鼠体内免疫抑制功能方

面具有显著的潜力[19]。本研究验证了PMSCs对高

糖诱导的hKCs损伤的修复作用, 实验发现, 高糖损

伤的hKCs与PMSCs共培养(或条件培养)后凋亡细胞

明显减低、增殖显著增加, 并且显著促进了hKCs的
迁移, 细胞形态发生明显间质样转变, 细胞骨架蛋白

vimentin表达显著上调。Vimentin在间充质细胞中

形成中间丝, 促进细胞的上皮间质样转化, 被作为肿

瘤进展的标记[20]。这些结果表明, PMSCs可以缓解

高糖环境造成的hKCs增殖缓慢, 且促进hKCs的再生

和运动能力。但PMSCs究竟通过何种蛋白和信号通

路发挥促细胞迁移作用机制还需进一步研究。本研

究在体外水平独立分析了高糖条件下PMSCs对人角

质形成细胞的功能影响, 为胎盘间充质干细胞对难

愈合皮肤损伤的治疗提供了一定的研究基础。
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