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　　近年来随着细胞治疗技术的快速发展，对于干细胞在慢性

肾脏病中的研究与应用已成为肾脏病领域的研究热点。干细

胞是人体的起源细胞，存在于胚胎及成体中，是一种具有自我

更新能力及在特定条件下可以分化为多种终末细胞的特殊细

胞。依据来源不同，干细胞可分为胚胎干细胞、成体干细胞、诱

导性多能干细胞。目前，干细胞移植已经广泛应用于慢性肾脏

疾病的治疗。胚胎干细胞因其来源困难，存在伦理问题，且本

身具备致瘤性而临床鲜有应用。诱导性多能干细胞是将成熟

体细胞经“插入式”基因操作诱导方法或“无插入式”诱导方法，

获得诱导性多能干细胞，其具有与胚胎干细胞相同的多能性，

但同样存在致瘤性，且移植后形成的局部诱导微环境也有可能

引起移植部位宿主细胞的“癌性转化”，遗传安全性无法稳定

控制。

成体干细胞来源于成熟个体各种组织和器官，主要包括造

血干细胞、骨髓间充质干细胞、尿源性干细胞（ｕｒｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＳＣｓ）、神经干细胞等。与胚胎干细胞和诱导性多

能干细胞相比，成体干细胞来源广，获取相对容易，致瘤风险

低，所受伦理争议少，且同样具有多向分化潜能，因此广泛应用

于临床。其中，ＵＳＣｓ作为一种新型的干细胞来源，具有良好

的多向分化潜能，制备过程简便、无创、成本低，且具备高度的

自我更新能力，成为了细胞替代治疗中更为理想的种子细胞来

源。本文就ＵＳＣｓ的生物学特性及其在糖尿病肾病治疗中的

研究进展作一综述。

１　ＵＳＣｓ的生物学特性

　　２００８年，ＷａｋｅＦｏｒｅｓｔ大学再生医学实验室的Ｚｈａｎｇ等
［１］

首次报道从清洁尿液中分离得到一种贴壁生长的细胞，这类细

胞具有高度的增殖能力，且能分化表达泌尿道上皮、平滑肌组

织、内皮细胞、间质细胞标志物，因此称之为ＵＳＣｓ。

１．１　ＵＳＣｓ的形态　目前所已知的ＵＳＣｓ形态主要有两种，一

种是Ｚｈａｎｇ等
［１］所培养的克隆边缘较规则、细胞排列紧密、细

胞体积较小和形如米粒的 ＵＣＳｓ，一种是 Ｇｕａｎ等
［２］培养的克

隆边缘不规则、细胞排列松散、细胞体形呈“纺锤形”的 ＵＳＣｓ。

而引起ＵＳＣｓ不同形态的差异现尚不清楚，但比较Ｚｈａｎｇ等与

Ｇｕａｎ等的培养体系可发现，Ｚｈａｎｇ等采用的是富含表皮生长
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因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）的角质细胞无血清培养基

和胚胎纤维母细胞培养基的等比例混合液，而Ｇｕａｎ等采用的

则是自制的包含碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和ＥＧＦ等生长因子的ＬＭＭ１０１培养基
［３］，因

此可推测，所用培养基不同可能会造成 ＵＳＣｓ形态不同，但两

种培养基所培养出的ＵＳＣｓ在分化潜能上并无明显差异。

１．２　ＵＳＣｓ的表面分子标志物　ＵＳＣｓ属于成体干细胞的一

种，除高表达ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４、ＴＲＡ１６０、Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ３／４等干细胞

标志物外［４］，还具有间充质干细胞的特性，稳定表达 ＣＤ７３、

ＣＤ９０、ＣＤ１０５等间充质干细胞特异表面分子，不表达ＣＤ３１、

ＣＤ３４、ＣＤ４５等造血细胞表面抗原
［５］，因此现多把 ＵＳＣｓ看做

间充质干细胞的一种。

在Ｋａｎｇ等
［６］比较ＵＳＣｓ与脂肪源性干细胞在细胞增殖、

免疫调控及多向分化能力中的一项研究中［６］，他们所分离培养

出的ＵＳＣｓ形态呈“鹅卵石样、褶边”，类似于以前报道的尿路

上皮细胞形态，而Ｚｈａｎｇ等
［１］最初研究 ＵＳＣｓ时曾发现 ＵＳＣｓ

表达尿路上皮特异性分子ｕｒｏｐｌａｋｉｎⅠａ和细胞角蛋白７（ｃｙ

ｔｏｋｅｒａｔｉｎ７，ＣＫ７）等，但进一步研究移植了男性供者肾脏的女

性患者的尿液发现，其尿液中分离培养得到的ＵＳＣｓ含有Ｙ染

色体，且高表达肾系标志物及肾脏脏层上皮细胞和壁层上皮细

胞标志物，不表达肾小管上皮细胞、输尿管上皮细胞和尿道上

皮细胞标志物，提示相比尿路上皮细胞，ＵＳＣｓ更可能来源于

肾脏［７］。

１．３　ＵＳＣｓ的分化潜能　既往多项研究表明，在不同的培养

基条件下，ＵＳＣｓ可定向分化为三胚层各类细胞。在 Ｇｕａｎ

等［２］的研究中，ＵＳＣｓ在含胰岛素转铁蛋白亚硝酸盐、ＥＧＦ、

ｂＦＧＦ等成分的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中，可被诱导分化为神经

细胞，诱导后细胞表达神经细胞特异性蛋白巢蛋白、神经组织

蛋白质ｓ（Ｓ１００）、神经丝蛋白（ＮＦ２００）和胶质纤维酸性蛋白

（ＧＦＡＰ），将用绿色荧光蛋白标记的诱导后细胞植入大鼠脑内

后，发现绿色荧光阳性的细胞能迁移、分散到病变部位，细胞形

态也由植入前的长梭形变成类似于星形胶质细胞的形态。

类似于间充质干细胞，ＵＳＣｓ也具有良好的成骨、成脂分

化能力。骨形成蛋白（ＢＭＰ）被公认为具有诱导干细胞成骨的

能力，高浓度ＢＭＰ时 ＵＳＣｓ趋向于向成脂细胞分化，低浓度

ＢＭＰ时则更倾向于向成骨细胞及软骨细胞分化
［２］。Ｂｈａｒａｄ

ｗａｊ等
［５］通过ＢＭＰ９诱导ＵＳＣｓ向成骨细胞、软骨细胞及脂肪

细胞分化，并将诱导后细胞接种于裸鼠皮下，４周后可见骨样

包块形成，病理切片证实为骨组织，Ｇｕａｎ等
［２］用ＢＭＰ２诱导也

得出了一致的结果。

Ｚｈａｎｇ等
［１］最初研究ＵＳＣｓ时曾认为ＵＳＣｓ来自尿路上皮

细胞，而Ｂｈａｒａｄｗａｊ等
［４］在富含血清及 ＥＧＦ的 ＫＳＦＭ／ＥＦＭ

混合培养基中培养 ＵＳＣｓ，发现可将 ＵＳＣｓ定向诱导为尿道上

皮细胞，诱导后细胞形态与尿路上皮细胞类似，绝大部分表达

ｕｒｏｐｌａｋｉｎⅢ、ｕｒｏｐｌａｋｉｎⅠａ及ＣＫ７、ＡＥ１／ＡＥ３，经向尿路平滑

肌诱导的 ＵＳＣｓ则可表达平滑肌分化特异性抗原ｓｍｏｏｔｈｅ

ｌｉｎ
［５］，表明ＵＳＣｓ可被诱导向尿路上皮细胞和尿路平滑肌细胞

特异性分化。

有研究表明，采用含有血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的内皮细胞基础培养基培养

ＵＳＣｓ
［５］或者经病毒转染使 ＵＳＣｓ过表达 ＶＥＧＦ

［８］，均可诱导

ＵＳＣｓ向血管内皮细胞分化，将诱导后细胞接种于 Ｍａｔｒｉｇｅｌ上

离体培养，可发现细胞间形成管道状结构，且高表达 ＣＤ３１、

ｖＷＦ、ＫＤＲ、ＦＬＴ１、ｅＮＯＳ等内皮细胞特异性蛋白标志物
［９］。

在体内试验中，将含有诱导后细胞的Ⅰ型胶原凝胶植入裸鼠皮

下，可发现诱导组广泛血管化并且大量表达内皮细胞特异性抗

原［９］，证明ＵＳＣｓ可被特异性诱导向内皮细胞分化，且可形成

功能性结构。

２　ＵＳＣｓ的永生化

　　在体外培养的人体正常细胞，在经过一段时间的分裂后，

就会进入一种生长抑制状态，即衰老期（Ｍ１期），经过转化的

细胞可越过衰老期进入另一种增殖抑制状态，即危机期（Ｍ２

期），细胞开始逐渐出现退化并死亡，外源基因的稳定表达也会

随着时间及细胞传代分化而被沉默或显著降低［１１］，极大地限

制了干细胞的来源。ＵＳＣｓ也同样面临这样的问题。但在近

期的研究中，温晟［１２］通过运用ｈＥＦＨ启动猿肾病毒４０大Ｔ抗

原（ＳＶ４０Ｔａｇ）基因在 ＵＳＣｓ中表达，筛选获得的阳性细胞克隆

扩大培养，得到永生化尿源性干细胞（ｉＵＳＣ）。ＵＳＣｓ通常在传

至８代左右开始萎缩死亡，而ｉＵＳＣ传代至５０代仍生长旺盛。

ｉＵＳＣ可在体外逃离 Ｍ２期，获得无限增殖传代的能力，从而有

助于外源基因在 ＵＳＣｓ稳定的高水平表达。实验证明，ｉＵＳＣ

依旧表达ＣＤ７３、ＣＤ４４、ＣＤ１０６、ＳＳＥＡ４等干细胞表明标志物，

具有成脂、成骨、成软骨分化特性，保持了干细胞分化潜能，且

在裸鼠皮下注射４周内无肿瘤形成，初步证明无成瘤性。

ＵＳＣｓ永生化的成功为ＵＳＣｓ在细胞移植治疗及组织工程学应

用方面提供了新的稳定的细胞来源。

３　ＵＳＣｓ移植与糖尿病肾病

　　大量研究证实，干细胞移植能在一定程度上有利于慢性肾

脏病患者恢复肾功能［１０］，其可能的机制主要有４种：（１）干细

胞与肾脏细胞或结构的融合；（２）干细胞分泌的生长因子、细胞

因子等活性物质有利于肾功能的恢复；（３）干细胞的免疫调节

作用；（４）干细胞在肾脏环境内分化成为肾脏细胞
［１３］。

张超等［１４］通过将ＵＳＣｓ直接注射到慢性肾病模型大鼠肾

脏皮质，在肾组织苏木素伊红（ＨＥ）、Ｍａｓｓｏｎ染色中发现，

ＵＳＣｓ组肾脏结构病理变化较安慰剂组轻，较健康对照组重，

在胶原沉积方面，虽然 ＵＳＣｓ组仍高于对照组，但明显少于安

慰剂组，肾脏间质炎性细胞浸润也得出同样结果。在术后的监

测中，可发现术后２周时大鼠血肌酐开始出现明显下降，在第

４周时达到一个稳定水平，同时肾小球滤过率（ＧＦＲ）也在术后

４周明显改善。术后１２周追踪时发现有个别 ＨＬＡ染色阳性

细胞（即ＵＳＣｓ）与Ｂｏｗｍａｎ′ｓ细胞融合，部分细胞分散在肾脏

间质中，位于肾小管之间，提示 ＵＳＣｓ与肾脏组织结构的融合

可能对肾功能恢复有一定作用。但同时不可忽视的是，在有关

间充质干细胞移植的研究中，研究者们发现，不管是何种移植

方式或移植手段，只有很少的移植间充质干细胞可以归巢到肾

脏，而这也代表可能干细胞对肾脏的修复作用主要是靠旁分泌

或者内分泌途径来实现的［１５］。

糖尿病肾病是引起终末期肾病的常见原因之一，糖尿病肾

病中蛋白尿的进展和足细胞凋亡密切相关，而既往研究表明，

高糖可促进足细胞凋亡，减少足细胞骨架蛋白Ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ

的表达，从而促进糖尿病肾病的发生发展［１７１８］。姜珍珍等［１９］

的体外试验证实，ＵＳＣｓ主要依赖旁分泌作用发挥肾脏保护作

用，不同剂量ＵＳＣｓ的条件培养基能够减轻Ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的下

调、抑制足细胞的早期凋亡。而进一步研究发现，ＵＳＣｓ条件

培养基中的外泌体可能是 ＵＳＣｓ在高糖环境中对足细胞起保

护作用的重要物质。ＵＳＣｓ来源的外泌体能减少体内外高糖

导致的足细胞的凋亡与损伤［２０］，同时能改善１型糖尿病大鼠

尿微量清蛋白／肌酐，减少肾小球系膜增生，减少组织细胞凋

亡，延缓糖尿病肾病的发生和进展。外泌体是一类介导细胞间
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遗传信息、蛋白质和脂质转移的微泡物质，不同细胞来源的外

泌体膜上有特定的蛋白和脂质，通过特异性的受体配体结合作

用，向细胞转移表面受体、蛋白和生物活性脂类，同时传递特定

的ｍＲＮＡ和ｍｉｃｒｏＲＮＡ，从而通过旁分泌／内分泌途径实现对

机体的调控。大量研究表明，外泌体能促进血管生成及抑制细

胞凋亡［２１２２］。在经过ＵＳＣｓ来源的外泌体干预过的１型糖尿

病大鼠肾组织中，ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞较单纯１型糖尿病组

明显减少，且凋亡蛋白Ｂａｘ和活性Ｃａｓｐａｓｅ３较单纯１型糖尿

病组少，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达上调
［１６］，且通过酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）检测到，在 ＵＳＣｓ的条件培养基和 ＵＳＣｓ来源

的外泌体中，ＢＭＰ７、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１和血管生成素水平都较

正常对照组显著升高［１６］，而以上几种细胞因子均参与血管的

生成。因此可推测，ＵＳＣｓ来 源 的 外 泌 体 可 能 通 过 抑 制

Ｃａｓｐａｓｅ３的过表达及通过细胞因子如ＢＭＰ７、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１

等促进血管再生和细胞存活来减少足细胞的凋亡［１６］，从而实

现在糖尿病中保护肾脏的作用。

干细胞的免疫调节作用及在肾脏环境中可分化为肾脏细

胞的能力已在大量的研究中得到证实［２３２４］，间充质干细胞能

通过抑制Ｔ细胞增殖、抑制Ｂ细胞的增殖和终末分化，以及影

响树突状细胞的成熟和功能，同时联合参与其他免疫细胞的调

节，从而改善糖尿病肾病的肾脏功能［２０］。ＵＳＣｓ与间充质干细

胞有着类似的生物学共性，但目前大部分关于 ＵＳＣｓ的研究仍

集中于其在组织工程学中的应用，ＵＳＣｓ是否也具有免疫调节

作用及在肾内能否分化为肾细胞，这些都有待更进一步的研究

来揭示。

４　问题与展望

　　ＵＳＣｓ由于其来源无创、方便，且有类似于间充质干细胞

的生物学特性，有望成为糖尿病肾病等慢性肾脏疾病治疗中的

新希望。现有研究结果也基本肯定了 ＵＳＣｓ在保护肾功能方

面有明确效果，但目前研究多停留在初期阶段，主要研究对象

是动物模型，还存在许多问题有待探究和解决：（１）ＵＳＣｓ修复

肾功能的机制仍不十分明确，是否参与了受损组织或器官的免

疫应答，是否能在肾脏环境中分化为肾细胞？（２）ＵＳＣｓ的移

植方式、移植时机的选择对改善病情的影响尚不明确；（３）

ＵＳＣｓ联合多种干细胞移植是否会更好？（４）ＵＳＣｓ移植的远

期效果及安全性等问题亟待进一步的研究来验证。ＵＳＣｓ在

慢性肾脏病中的研究刚刚起步，随着对 ＵＳＣｓ研究的深入，相

信ＵＳＣｓ一定能在细胞治疗中发挥其巨大的作用。
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脂肪干细胞在难愈性创面治疗中的应用研究进展

江　澜，曾元临 综述，辛国华△审校

（南昌大学第一附属医院烧伤研究中心　３３０００６）

　　［关键词］　慢性难愈性创面；脂肪干细胞；伤口愈合；组织工程
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　　难愈性创面是长久以来一直困扰临床医师的一个难题，难

愈性创面形成机制复杂、受多种因素影响，病程长，常伴有严重

功能障碍，对患者及患者家庭的正常生活造成严重干扰。目前

难愈性创面的治疗往往是综合性的，包括创面的保守换药治

疗、全身营养状态的调整和基础疾病的治疗等。近年来临床治

疗中不断引进新技术如超声清创机、负压封闭引流技术等联合

外科手术治疗难愈性创面，虽然优于传统方法但最终治疗效果

仍称不上理想。近年来，脂肪细胞来源的干细胞（Ａｄｉｐｏｓｅｄｅ

ｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓＡＤＳＣｓ）的体外培养及诱导分化技术愈发成

熟，结合组织工程技术治疗难愈性创面也成为研究的热点。本

文就ＡＤＳＣｓ在难愈性创面治疗中的应用研究的进展作一

综述。

１　难愈性创面

１．１　难愈性创面的定义　难愈性创面，亦称为慢性难愈性创

面，严格地说目前医学界对难愈性创面并没有标准统一的定

义，一般认为持续在８周以上，经过正规治疗无法通过有序及

时的修复过程使组织恢复解剖和功能完整性的创面称为慢性

难愈性创面［１２］。常见的难愈性创面包括：大面积烧伤晚期残

余创面，糖尿病足，压疮，下肢静脉溃疡及放射性皮肤溃烂等。

１．２　难愈性创面的形成　创面的愈合是一个复杂有序的过

程，大致可分为３个阶段，即炎症期、增殖期、重塑期。凡是影

响创面修复的因素均可中断或打乱以上任一阶段，导致创面延

迟愈合甚至不能愈合，形成慢性难愈性创面［３］。究其原因主要

可分为以下４种。

１．２．１　组织缺血缺氧　氧气在创面愈合各个过程中作用明

显，缺氧可导致活性氧簇（ＲＯＳ）减少，延长创面愈合过程。陈

欣欣等［４］通过对３０例慢性不愈创面患者进行临床随机对照试

验证明氧疗能够降低创面炎性反应，加速愈合过程。同时，创

面愈合的过程有大量生长因子［如血小板源性生长因子、转化

生长因子和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等］参与调控
［５］；Ｋｉｍ

等［６］报道称，在低氧微环境下慢性创面的修复、细胞增生及生

长因子转录水平表达低下，各种生长因子呈低活性，从而导致

创面纤维细胞、表皮细胞的增殖和迁移，并最终形成难愈性

创面。

１．２．２　感染、细菌滋生及坏死物质残留　不论何种原因造成

的难愈性创面，细菌滋生及创面感染均伴随着创面治疗的全过

程。难愈性创面中的致病菌能够释放多种蛋白酶类和毒素降

解生长因子，侵蚀正常组织，形成阻止创面修复、细胞增殖移动

和上皮再生化的物理屏障，即形成细菌生物膜。细菌生物膜通

过抵御抗菌药物、对抗机体的免疫防御机制及释放大量炎性因

子等方式，使创面处于长期炎性反应阶段，而肉芽组织与表皮

组织无法形成，最终致难愈性创面的形成［７］。

１．２．３　糖尿病　２型糖尿病患者的疾病进展过程中常伴有微

血管损害，有学者［８］研究证实２型糖尿病伴有微血管并发症的

患者出现糖尿病足的风险显著增高。有研究报道高血糖水平

患者创面的缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ１α，

ＨＩＦ１α）蛋白水平和转录活性明显下降，ＨＩＦ１α可促进血管重

塑为成熟的功能性血管，ＨＩＦ１α缺乏可导致糖尿病患者创面

的不愈合［９］。

１．２．４　细胞衰老及全身营养不良　慢性难愈性创面一般在老

年群体高发，患者年龄大、各脏器功能低下、组织供血减少、细

胞修复能力降低、合并基础病均易导致难愈性创面的形成。

２　ＡＳＤＣｓ的培养及生物学特性

ＡＳＤＣｓ是存在于脂肪中，类似骨髓基质细胞的间充质干

细胞，具备自我更新能力与多向分化潜能，遗传背景相当稳定，

体内植入后免疫排斥少。

２．１　ＡＤＳＣｓ的来源与培养　２００１年，Ｚｕｋ等首次从人脂肪抽

吸物中采用胶原酶消化的方法分离出 ＡＤＳＣｓ。Ｓｔｏｒｃｋ等
［１０］

通过实验研究发现在内皮细胞生长培养基中培养ＡＤＳＣｓ不仅

可以加速诱导分化前的生长速度，而且可以明显缩短 ＡＤＳＣｓ

的诱导分化时间。

２．２　ＡＤＳＣｓ的生物学特性　ＡＤＳＣｓ具有多向系分化的潜能。

ＡＤＳＣｓ不仅可诱导分化为间充质来源的脂肪、骨、软骨及骨骼

肌，还可以分化为具有功能性的血管内皮细胞［１１１２］。孙楠

等［１３］证实 ＡＤＳＣｓ在表皮细胞抽提物的诱导作用下能表达表

皮细胞表型，这一结果提示 ＡＤＳＣｓ具有参与皮肤创面修复的

潜能。

３　ＡＤＳＣｓ应用于难愈性创面的治疗及相应机制
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