
ｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，６：１０．

［２２］ＧａｒｃｉａＮＡ，ＯｎｔｏｒｉａＯｖｉｅｄｏＩ，ＧｏｎｚáｌｅｚＫｉｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ

ｓｔａｒｖａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｅｎｈａｎｃｅｓｅｘｏｓｏｍｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１５，１０（９）：ｅ０１３８８４９．

［２３］ＭｏｒｉｇｉＭ，ＢｅｎｉｇｎｉＡ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｋｉｄｎｅｙ

ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２８（４）：７８８

７９３．

［２４］ＴｇｅｌＦ，ＨｕＺ，ＷｅｉｓｓＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ

ｔｈｒｏｕｇｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８９（１）：Ｆ３１４２．

（收稿日期：２０１６０９０２　修回日期：２０１６１０１２）

·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１７．０４．０４４

脂肪干细胞在难愈性创面治疗中的应用研究进展
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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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ＡＤＳＣｓ经皮内注射或应用组织工程技术均可促进皮肤组

织的修复。Ｖéｒｉｔｅｒ等
［１４］也证实自体来源的 ＡＤＳＣｓ移植是一

项安全可行的临床治疗手段。ＡＤＳＣｓ通过旁分泌机制激活成

纤维细胞和角质形成细胞，从而促进伤口的愈合。刘晓玉

等［１５］将原代培养的人脂肪干细胞（ｈＡＤＳＣｓ）传代至３代后，用

磁纳米颗粒对ｈＡＤＳＣｓ进行标记，将其经皮内注射的方式移

植至小鼠背部皮肤损伤创面四周，发现实验组第７天创面愈合

率显著高于对照组，初步证实了 ＡＤＳＣｓ能促进皮肤组织的修

复，这为ＡＤＳＣｓ治疗难愈性创面提供了临床依据。随着组织

工程技术的不断发展，不少学者利用此技术开展了许多有益的

研究。张琳等［１６］的结果证实，以人 ＡＤＳＣｓ作为种子细胞，以

富血小板血浆作为载体制备复合物，可促进裸鼠放射性皮肤缺

损处的微血管新生，促进难愈性创面愈合。经文献回顾，ＡＤ

ＳＣｓ促进难愈性创面愈合主要通过以下三个方面；（１）ＡＤＳＣｓ

分泌大量生长因子促进难愈性创面愈合。实验证明ＡＤＳＣｓ可

以明显促进大鼠臀部放射性溃疡创面愈合，其机制可能与

ＶＥＧＦ及一成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）的代偿升高有关
［１７］。

ＡＤＳＣｓ通过旁分泌机制可释放基质金属蛋白酶抑制剂１

（ＴＩＭＰ１），ＴＩＭＰ１增强ＦＧＦ、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、肝细

胞生长因子（ＨＧＦ）、角质化细胞生长因子（ＫＧＦ）、血小板衍生

因子（ＰＤＧＦ）、ＶＥＧＦ等的活性，减轻β细胞的凋亡，促进难愈

性创面的愈合［１８］。ＡＤＳＣｓ的旁分泌效应还可改善难愈性创面

组织的缺血缺氧带来的变化，促进难愈性创面愈合。ＡＤＳＣｓ

培养液在低氧条件下可收集到多种生长因子，包括 ＨＧＦ、

ＦＧＦ、粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）、粒细胞巨噬细胞击落刺

激因子（ＧＭＣＳＦ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ及多种

胶原蛋白，可促进蛋白、肉芽组织生长、上皮再生及基质形成和

改变［１９２０］；（２）ＡＤＳＣｓ可减轻难愈性创面的炎性反应。董瑶

等［２１］报道，局部注射了同种异体 ＡＤＳＣｓ后，实验小鼠组织中

促炎因子ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＣＰ１表达下降，抗炎因子ＩＬ１０表达

上升，推测促进皮肤愈合机制可能与 ＡＤＳＣｓ降低了创面局部

的炎性反应相关；（３）ＡＤＳＣｓ可促进难愈创面的再上皮化及血

管重建。Ｃｏｌｌａｗｎ等
［２２］通过实验证实ＡＤＳＣｓ可通过促进创面

皮肤的再上皮化从而加速伤口愈合及组织再生。徐永飞等［２３］

试验研究证明 ＡＤＳＣｓ复合透明质酸可加速裸鼠软组织血管

化。而Ｓｈｅｎ等
［２４］的实验也证实以ＡＤＳＣｓ为种子细胞治疗糖

尿病创面效果显著，其明显地促进创面的血管新生。有文献报

道，将ＡＤＳＣｓ移植于局部创面，取愈合组织进行免疫荧光染色

后发现，ＡＤＳＣｓ可表达血管内皮细胞标志物（ＣＤ３１），提示

ＡＤＳＣｓ在体内可分化为内皮细胞和血管平滑肌细胞，参与创

面的血管重建［２５］。

从目前报道中可发现将ＡＤＳＣｓ应用于临床治疗被整形外

科医师所青睐。Ｓｕｎｇ等
［２６］报道中称２例青年女性因局部注

射透明质酸后出现鼻部皮肤坏死的患者，在治疗过程中仅用含

有从自体腹部皮下脂肪组织中提取的ＡＤＳＣｓ悬液注射至患部

皮下及真皮层，６个月后两位患者创面均痊愈，仅留有愈合良

好的线性瘢痕。Ｓａｌｉｂｉａｎ等
［２７］的病例报告中用自体移植的

ＡＤＳＣｓ联合人工真皮及碱性ＦＧＦ治疗１例难愈性骶尾部放

射性溃疡的患者，在接受治疗８２ｄ后该患者创面全部愈合。

４　前景与展望

就目前总体来看，虽然有少数报道称 ＡＤＳＣｓ可用于临床

治疗部分难愈性创面，但 ＡＤＳＣｓ应用于难愈性创面的治疗仍

处于试验探索阶段［２８］。未来伴随着干细胞研究的不断深入与

组织工程技术的发展，ＡＤＳＣｓ对难愈性创面的治疗将更广范

围地步入临床应用。如何在体外高效安全地培养ＡＤＳＣｓ并定

向诱导分化将是未来实验需要突破的一个难点。目前的实验

研究多数选择组织工程技术将ＡＤＳＣｓ应用于难愈性创面的治

疗，而选择一种最适合、最经济的载体才能为ＡＤＳＣｓ在临床治

疗上打开更大的局面，这也需要未来更多的研究来证实。鉴于

ＡＤＳＣｓ拥有的生物特性上的优势并可针对难愈性创面的各个

阶段发挥作用，未来其必能在治疗难愈性创面的临床应用上蓬

勃发展。
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卫生体制改革的不断深入和医疗业务的迅速拓展，卫生计生系

统面临的各种经营风险不断增加。这就要求卫生计生系统培

育风险管理文化，应对各种风险对单位的影响。首先各单位领

导重视并通过岗前培训和宣讲等方式向全体员工传播单位的

风险管理文化，培养全员严格防控风险、审慎处置风险的风险

意识。加强单位上下对内部审计的认识，了解内部审计对于风

险管理的重要性。在建立风险文化的基础上，卫生计生单位要

建立健全全面的风险管理体系［５６］，积极构建以风险管理策略、

财务风险措施、风险管理组织职能体系及内部控制系统等为主

要内容的风险管理体系。该体系的建立将会促使管理层更加

积极地对单位面临的内外部风险进行事前防范、事中控制和事

后监督，也更加重视风险导向内部审计在管理风险、完善内部

控制制度中的作用，进而促使管理层更加支持内部审计工作并

积极采纳审计建议，真正发挥审计的内部效能。

４．２　加强内审队伍建设，提高审计人员素质　风险导向审计

能否有效实施，在很大程度上取决于审计人员的专业水平和职

业道德修养。因此审计人员必须具有扎实的会计、审计知识，

同时还需具备建设工程项目、法律法规、内部控制和风险管理

等方面的知识［７８］。除此之外，还要求内部审计人员具有较强

的分析问题和处理问题的能力，保持廉洁自律、客观公正的职

业素养。基于此，卫生计生系统应重视审计人员综合素质的培

养。卫生计生系统要把好审计人员准入关，选拔业务全面、品

质高、能力强的人员担任内部审计工作。开展多种形式的继续

教育及培训活动，让内审人员及时掌握更新专业知识和技能，

建立起一支具有专业胜任能力和职业道德水准的内部审计

队伍。

４．３　改进内部审计技术和方法　政府相关部门应尽快出台专

门针对卫生计生系统行业特点的风险导向审计工作制度和应

用指南，使我国各地区卫生计生单位在开展风险导向审计工作

时有章可循；加强卫生计生系统内部审计信息化建设的步伐，

通过开发、使用审计软件加快信息处理速度，为风险识别和评

估提供技术支持［９］，从而保证审计质量，使内部审计充分发挥

风险管理职能。
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［２６］ＳｕｎｇＨＭ，ＳｕｈＩＳ，ＬｅｅＨＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓｏｆａｄｉｐｏｓｅ

ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎａｓａｌｓｋｉｎｎｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｆｉｌｌ

ｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｌａｓｔＳｕｒｇ，２０１２，３９（１）：５１５４．

［２７］ＳａｌｉｂｉａｎＡＡ，ＷｉｄｇｅｒｏｗＡＤ，ＡｂｒｏｕｋＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｉｎｐｌａｓｔｉｃｓｕｒｇｅｒｙ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｔｒａｎｓｌａ

ｔｉｏｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｌａｓｔＳｕｒｇ，２０１３，４０（６）：６６６

６７５．

［２８］ＳｕｎｇＨＭ，ＳｕｈＩＳ，ＬｅｅＨＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓｏｆａｄｉｐｏｓｅ

ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎａｓａｌｓｋｉｎｎｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｆｉｌｌ

ｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｌａｓｔＳｕｒｇ，２０１２，３９（１）：５１５４．

（收稿日期：２０１６１００７　修回日期：２０１６１１０８）
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