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摘要　慢性皮肤溃疡是外科常见病及多发病，治疗周期长且临床治疗效果不理想，寻求有效的治疗药物和方法是研究热
点。间充质干细胞由于低免疫原性、多项分化潜能、来源广泛等优势，其通过旁分泌／自分泌效应和向类皮细胞分化等功
能参与创面修复的多个环节，为促进难愈性创面的愈合提供了新的手段，在临床得到广泛应用和研究。作者对间充质干

细胞在慢性皮肤溃疡创面愈合中的作用及中医药的调节功能进行综述，为临床和基础研究提供证据。
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　　慢性皮肤溃疡属于中医“疮疡”的范畴，是糖尿
病、周围血管病、微生物感染、放疗等常见的并发症，

是外科常见病及多发病，因其病因复杂、迁延不愈、

易复发等特点，一直是外科领域颇为棘手的难题。

目前临床上针对创面主要采用清创、换药、植皮、激

光、高压氧、干细胞移植等方法，并配合系统的维持

治疗，临床疗效不理想。国内外众多学者都在积极

探讨影响慢性皮肤溃疡愈合的因素，寻求有效的治

疗药物和方法。随着细胞和分子生物学技术研究的

不断深入，来源于发育早期中胚层的间充质干细胞

作为创面修复的种子细胞，越来越受到广泛关注［１］。

１　间充质干细胞在慢性皮肤溃疡愈合中的作用
创伤修复是个复杂而又有序的病理生理过程，

可划分为３个阶段：炎性反应期、增生期和重建期。

在每个时期都有大量的细胞、细胞外基质、细胞因子

的参与，任何影响创面修复过程的因素都可能最终

导致创面难以愈合［２］。在参与创伤修复的众多细胞

中，间充质干细胞具有调节免疫功能、低免疫原性、

自我复制和更新及多向分化潜能等优点，是国内外

学者研究的重点和热点［３］。

１１　间充质干细胞是创面愈合过程的“核心”　间
充质干细胞（ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一种
具有自我更新和多向分化潜力、并且已被证实能加

速皮肤伤口愈合的成体多能干细胞［４］。在创面愈合

过程中，内源性 ＭＳＣｓ通过募集趋化、旁分泌／自分
泌和转分化效应调控创面愈合的整个过程［４］，包括

１）促进血管生成因子分泌和血管生成；２）促进肉芽
组织形成；３）诱导Ｍ２型巨噬细胞极化；４）促进创面
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炎性反应消退；５）调节内源性干／祖细胞募集归巢、
细胞外基质重塑；６）刺激具有正常结构和功能的皮
肤再生等，具有治疗皮肤溃疡的潜在价值［３］。基于

间充质干细胞对整个愈合过程不可替代的调控作

用，目前间充质干细胞已被定义为创面愈合过程的

“核心”［４６］。见图１。
１２　慢性皮肤溃疡愈合迟缓与 ＭＳＣｓ的募集、增殖
及趋化迁移等功能受损密切相关　大量临床及基础
实验表明，慢性创面愈合延迟与内源性 ＭＳＣｓ的募
集、存活、增殖及趋化、迁移等功能受损密切相关。

与普通伤口比较，在患者和动物的慢性难愈合伤口

中ＭＳＣｓ处于数量缺乏和功能缺陷的状态［７９］。并

且，糖尿病引起的创面延迟愈合与 ＭＳＣｓ向受伤部
位的迁移和募集减少具有密切关系［１０１２］，有文献报

道，ＭＳＣｓ损伤是糖尿病的主要并发症之一［１３］。动

物研究证实，在实验性糖尿病动物模型中 ＭＳＣｓ的
细胞活力降低、增殖减少，细胞骨架组织改变，并且

多向分化潜能偏向于脂滴形成，释放细胞因子和抗

凋亡能力明显受损，形成细胞集落的能力差且出现

生长抑制的时间早［１４１６］。骨髓是 ＭＳＣｓ的重要来
源，骨髓中的ＭＳＣｓ含量最为丰富且增殖能力强［１７］。

ｄｂ／ｄｂ糖尿病小鼠骨髓 ＭＳＣｓ增殖活力较正常小鼠
显著降低［１２］。慢性难愈性创面患者的干细胞募集

反应检测结果显示，内源性骨髓 ＭＳＣｓ数量较少并
且存在募集、迁移等功能失调［１８］。同时，在难愈合

创面中超极化的巨噬细胞无法向亲愈合的 Ｍ２表型
转换，与ＭＳＣｓ功能障碍也有关［１９］。因此，改善创面

微环境、提高 ＭＳＣｓ活性，促进其增殖和迁移等能

力，可以加速创面愈合。

１３　慢性难愈合性溃疡创面局部 ＭＳＣｓ的存活能
力及旁分泌／自分泌功能降低　基于 ＭＳＣｓ促进血
管内皮细胞增殖和血管新生的功能，目前外源性

ＭＳＣｓ在慢性难愈合伤口的植入成为慢性皮肤溃疡
治疗的方法之一。然而多项研究表明，在慢性创面

中，尤其是糖尿病创面处植入的 ＭＳＣｓ增殖和存活
率很低［２０］，并且在愈合过程中持续减少，需要多次

重复注射或者加入 ＭＳＣｓ外泌体或诱导剂才能保持
其存活率，但仍达不到理想的临床疗效［２１］。究其原

因，在难愈合性皮肤溃疡中，尤其中医属“阴疮”的

溃疡，开放性的创面呈现一种持续的低反应的炎性

反应状态，各种炎性因子、活性氧、基质金属蛋白酶

及各种代谢产物导致创面微环境复杂，均可导致外

源性 ＭＳＣｓ的存活率较低及 ＭＳＣｓ分泌功能降
低［２２］。

一方面，在难愈合创面中，创面 Ｍ１型巨噬细胞
及其分泌的高浓度的 ＴＮＦα、活性氧可显著减少
ＭＳＣｓ数量，增加 ＭＳＣｓ的凋亡［２３］；而 ＭＳＣｓ数量的
减少及旁分泌／自分泌功能的降低，又使 Ｍ１型巨噬
细胞无法向 Ｍ２型转换，并且影响血管内皮细胞和
成纤维细胞的募集［２４］，如此形成恶性循环；并且，

ＭＳＣｓ向内皮细胞的成功分化也依赖于 Ｍ２型巨噬
细胞来源的 ＶＥＧＦ［２５］。因此，除了调节创面微环境
之外，动员自身的 ＭＳＣｓ向伤口迁移，提高伤口局部
ＭＳＣｓ的分泌功能，保留内源性 ＭＳＣｓ并最大化提高
其功能和再生能力，可成为中医药治疗“阴疮”的作

用靶点之一。

图１　间充质干细胞促进创面愈合
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１４　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号轴贯穿ＭＳＣｓ迁移、扩增及
分泌的过程，介导组织修复　基质细胞衍生因子１
（ＳｔｒｏｍａｌＤｅｒｉｖｅｄＦａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）是一种炎性趋化
因子，系统命名为 ＣＸＣＬ１２（ＣＸＣＣｈｅｍｏｋｉｎｅＬｉｇａｎｄ
１２，ＣＸＣＬ１２）。ＳＤＦ１是唯一能与 ＣＸＣ趋化因子受
体（ＣＸＣＣｈｅｍｏｋｉｎｅＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＸＣＲ）４结合并激活
的天然趋化因子，ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４特异性结合称之
为ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴在间充质干
细胞的动员、迁移、增殖和存活中起着至关重要的作

用［２６２９］。在创伤愈合过程中，研究表明，ＳＤＦ１／ＣＸ
ＣＲ４轴在ＭＳＣｓ向损伤部位迁移中具有重要作用，
因为当 ＳＤＦ１信号受损时，迁移活动将无法进
行［３０］。在ＳＤＦ１的作用下，ＭＳＣｓ表达３０多种差异
基因，其中１１种都参与了细胞运动［３１］。同时，ＳＤＦ
１／ＣＸＣＲ４信号轴诱导 ＭＳＣｓ迁移到创伤部位，并诱
导其分泌多种生长因子如血管内皮生长因子、促纤

维生长因子和转化生长因子 β等，形成许多血管
网，参与伤口的修复，而阻断 ＣＸＣＲ４后这种作用减
弱［２６］。

在组织修复过程中，ＳＤＦ１主要由ＭＳＣｓ和损伤
组织分泌，其受体广泛表达于内皮细胞、巨噬细胞、

干细胞及损伤组织等［３２，３３］。ＭＳＣｓ来源的 ＳＤＦ１具
有抗细胞凋亡、促进干细胞转分化、诱导迁移、募集

内皮细胞和巨噬细胞的作用，并且 ＭＳＣｓ来源的
ＳＤＦ１通过自分泌的方式可显著提高创面局部
ＭＳＣｓ的存活和分泌功能。而损伤部位来源的 ＳＤＦ
１可募集和加速ＭＳＣｓ向损伤部位的迁移，进一步放
大ＭＳＣｓ的旁分泌效应［３４］。因此，调节 ＳＤＦ１、ＣＸ
ＣＲ４蛋白表达，调控 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号轴是促进
ＭＳＣｓ迁移、扩增及分泌，介导组织修复的途径之一。
２　中医药调控ＭＳＣｓ功能，促进创面修复

中医药治疗慢性皮肤溃疡历史悠久，疗效颇佳。

研究发现，中药对ＭＳＣｓ的迁移、增殖等功能均具有
调节作用。麝香的有效成分麝香酮、淫羊藿的有效

成分淫羊藿苷，可调节 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号通路，促
进骨髓ＭＳＣｓ的存活、增殖和迁移［３５］。吴刚［３６］等对

补肾活血汤联合骨髓ＭＳＣｓ治疗大鼠膝关节炎的研
究中发现，补肾活血汤促进骨髓 ＭＳＣｓ体外迁移与
定向分化。朱磊［３７］在健脾补肾、清肠化湿治疗溃疡

性结肠炎的研究中发现，健脾补肾清肠化湿方可以

促进骨髓ＭＳＣｓ归巢方，减轻炎性反应、修复受损黏
膜。补肾类中药巴戟天、杜仲、鹿茸等含有的活性物

质，可以促进骨髓 ＭＳＣｓ增殖和定向分化［３８］。回阳

生肌方是临床治疗难愈性创面的临床有效方，目前

复方对ＭＳＣｓ作用的研究尚无报道，然而方中组成
药物对 ＭＳＣｓ的调节作用，也已有大量文献证实。
李高申等对活血生肌汤联合干细胞移植干预糖尿病

足的研究中发现，活血生肌汤可以促进干细胞移植

后的增值和分化，达到促加速血管新生、建立侧支循

环的作用。补益类中药黄芪、丹参等可促进 ＭＳＣｓ
的增殖。牛膝提取物能够促进骨髓 ＭＳＣｓ增殖并抑
制其凋亡［３９］。

３　结语
在创面修复进程中，ＭＳＣｓ的活性、增值、迁移和

分化，均是创面修复的关键，中药可通过调节 ＭＳＣｓ
功能，减轻局部炎性反应，为创面修复提供良好的生

物环境。因此，调节 ＭＳＣｓ的功能也可作为难愈合
性创面治疗及中医药干预的作用环节。可见使用传

统中医药，刺激间充质干细胞的动员、迁移、分泌、分

化等功能在临床具有广阔的应用前景。
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