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脂肪来源干细胞在皮肤瘢痕防治领域的
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【摘要】   目的    综述脂肪来源干细胞（adipose-derived stem cells，ADSCs）在皮肤瘢痕防治领域的研究进

展。方法    广泛查阅相关文献，对 ADSCs 预防、治疗皮肤瘢痕形成的体外实验、动物实验及临床研究效果、可能

机制以及优化 ADSCs 效果的生物材料进行综述。结果    体外、体内实验及临床研究提示 ADSCs 参与皮肤创伤愈

合全过程，可能通过减轻炎症反应、促进血管新生，调控 p38/MAPK、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 或 TGF-
β1/Smads 等通路抑制（肌）成纤维细胞活性，减少胶原沉积，从而预防、治疗皮肤瘢痕。生物工程材料，如猪脂肪

源基质水凝胶、猪小肠黏膜下层细胞外基质以及人工合成的聚羟基丁酸酯-羟基戊酸盐支架，均有可能进一步提

高 ADSCs 防治皮肤瘢痕形成的效能。结论    ADSCs 在皮肤瘢痕防治研究中取得了显著进展，但临床应用途径仍

待进一步研究。
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Research progress of adipose-derived stem cells in skin scar prevention and treatment
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【Abstract】 Objective    To review the research progress of adipose-derived stem cells (ADSCs) in skin scar
prevention and treatment. Methods    The related literature was extensively reviewed and analyzed. The recent in vitro
and in vivo experiments and clinical studies on the role of ADSCs in skin scar prevention and treatment, and the possible
mechanisms and biomaterials to optimize the effect of ADSCs were summarized. Results    As demonstrated by in vitro
and in vivo experiments and clinical studies, ADSCs participate in the whole process of skin wound healing and may
prevent and treat skin scars by reducing inflammation, promoting angiogenesis, or inhibiting (muscle) fibroblasts activity
to reduce collagen deposition through the p38/mitogen-activated protein kinase, peroxisome proliferator activated
receptor γ, transforming growth factor β1/Smads pathways. Moreover, bioengineered materials such as hydrogel from
acellular porcine adipose tissue, porcine small-intestine submucosa, and poly (3-hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate)
scaffold may further enhance the efficacy of ADSCs in preventing and treating skin scars. Conclusion    Remarkable
progress has been made in the application of ADSCs in skin scar prevention and treatment. While, further studies are still
needed to explore the application methods of ADSCs in the clinic.
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瘢痕组织是人体深度皮肤创伤修复的必然结 果，与烧伤、外伤、手术切口、感染、慢性溃疡、异

物、遗传及免疫功能等多种因素有关[1-2]。临床上，

皮肤瘢痕可分为增生性瘢痕、瘢痕疙瘩、浅表性瘢

痕、萎缩性瘢痕、挛缩性瘢痕、凹陷性瘢痕等[3]，主

要表现为皮肤局部外形和功能受损，可伴有局部皮
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肤瘙痒和/或顽固性疼痛。部分患者甚至因皮肤瘢

痕而承受较大心理压力[4-5]，生活质量显著下降。目

前皮肤瘢痕发生机制尚不明确，治疗复杂且困难，

是临床亟待解决的难题。探讨皮肤瘢痕发生的生

理病理机制及可能的治疗靶点，对临床皮肤瘢痕诊

治有重要意义。

脂肪来源干细胞（adipose-derived stem cells，
ADSCs）是一种来源丰富的 MSCs，可通过微创方法

从皮下脂肪组织中获得。由于 ADSCs 具有跨胚层

多向分化潜能 [6]，同时具有自分泌及旁分泌功能，

以及含量丰富、取材方便、创伤小、不涉及伦理问

题等优点，已成为目前皮肤瘢痕防治领域的研究热

点[7]。近年来有研究显示，脂肪系细胞具有抗纤维

化作用。ADSCs 及成熟脂肪细胞均可通过旁分泌

多种细胞生长因子来介导炎症反应及调控成纤维

细胞（fibroblasts，Fb）增殖活化[8-9]，对皮肤纤维化和

难治性瘢痕有一定治疗作用[5, 10-11]，但具体作用机制

尚未完全阐明。本文将主要阐述 ADSCs 在皮肤瘢

痕防治领域中的最新研究成果及其可能作用机制。

1    ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的相关研究

脂肪组织是皮肤固有结构之一，也是人体最大

的内分泌器官，近年来其功能越来越受到研究者关

注。研究提示，创伤愈合不良是瘢痕形成的重要原

因，而脂肪系细胞能通过多种途径参与皮肤创伤愈

合。当发生皮肤创伤时，脂肪细胞可通过肌动蛋

白、肌球蛋白收缩“蠕动”到伤口周围[12]，参与 Fb
招募及创伤修复[13]。另有研究提示，脂肪系细胞具

有直接抗纤维化作用。ADSCs 及成熟脂肪细胞均

可旁分泌多种细胞因子介导炎症调控及抗纤维化

形成[8-9]。同时，皮内脂肪细胞进行性减少是多种皮

肤纤维化疾病共同病理现象[8, 14]；但在皮肤纤维化

疾病中，脂肪细胞减少是启始原因还是伴随结果，

目前尚无定论。这些研究成果提示 ADSCs 可能在

皮肤纤维化及瘢痕形成中扮演重要角色，有望成为

临床瘢痕防治的靶点。

1.1    ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的体外实验

肌 Fb 常被认为是 Fb 激活后的效应细胞，在伤

口愈合和瘢痕形成中具有重要作用 [15]：激活的肌

Fb 增殖活化，大量合成和分泌细胞外基质（extra-
cellular matrix，ECM），其中 Ⅰ 型和 Ⅲ 型胶原含量

尤其丰富，这两类胶原蛋白具有收缩能力，并且与

平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）

表达密切相关。而活化的（肌）Fb 关键特征之一也

是表达 α-SMA。Spiekman 等[16]报道，TGF-β1 可促

进 Fb 向肌 Fb 转化，但 ADSCs 分泌的细胞因子可

以抑制肌 Fb 表型表达。在 ADSCs 影响下，（肌）Fb
增殖、活化，ECM 合成及细胞收缩力均受到一定程

度抑制。类似地，Wang 等[17]用 ADSCs 条件培养基

（conditioned medium from ADSCs，ADSCs-CM）培

养从人瘢痕疙瘩中分离出的 Fb，发现 ADSC-CM 能
抑制 Fb 增殖，下调 ECM 相关基因和蛋白的表达；

并且实验组血管内皮标志物 CD31+ 和 CD34+ 较对

照组分别减少 55% 和 57%。2019 年 Chai 等[18]也报

道，ADSCs-CM 可降低Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白及 α-
SMA 的表达，与 ADSCs-CM 共培养的瘢痕组织中

胶原排列更薄、更整齐。上述体外实验结果提示，

ADSCs 可能通过旁分泌途径下调纤维化相关因子

表达，改善瘢痕组织中胶原排列；但离体实验环境

单一，ADSCs 在体内能否起到预防甚至逆转皮肤瘢

痕形成的作用，还有待研究证实。

1.2    ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的动物实验

由于  ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的巨大潜

力，已有多项动物实验就其防治瘢痕的效果及安全

性进行了研究。见表 1。
1.2.1    ADSCs 预防皮肤瘢痕形成的动物实验　研

究显示，在裸鼠[19]、小鼠[22]、大鼠[11, 23]背部全层皮肤

缺损模型及大鼠纤维性海绵体炎模型[21]中，于皮肤

创伤初期局部注射 ADSCs 可以加速伤口愈合，但

伤口愈合后皮肤纤维化面积及瘢痕形成的严重程

度，各研究报道结果存在差异。大部分研究结果显

示，局部注射 ADSCs 后，胶原蛋白、弹性蛋白沉积

减少，皮肤纤维化面积缩小，表皮厚度增加，皮肤

瘢痕情况明显优于对照组，且促纤维化因子 α-SMA
和 TGF-β1 表达降低，促血管生成的 VEGF 表达升

高[11, 21-22]。创面缺血缺氧在皮肤创面修复及瘢痕形

成中发挥重要作用，可能原因在于创面微血管分布

造成组织低氧，激活 TGF-β1/Smads 通路，促进下游

胶原蛋白沉积[26]。而 ADSCs 能创造血管生成的有

利微环境，且 ADSCs 本身也可以促进血管生成，这

些都有助于组织从缺血缺氧状态中恢复，加速创面

愈合，减少皮肤瘢痕形成 [ 2 7 - 2 8 ]。2019 年  Franck
等 [ 2 5 ]通过大鼠腹部烧伤模型发现，伤后及时注射

ADSCs 能降低受伤皮肤区域淋巴管数量，且 14 d
后烧伤区域皮肤愈合形成的瘢痕面积更小。2014
年 Uysal 等[23]报道，局部注射 ADSCs 后，皮肤伤口

愈合速度加快，表皮厚度增加，但皮肤瘢痕面积比

对照组更大。综上，目前大部分研究结果倾向于

ADSCs 可以通过加速创面愈合来预防真皮瘢痕

形成。
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1.2.2    ADSCs 治疗皮肤瘢痕的动物实验　除了预

防皮肤创伤后瘢痕形成，近年也有文献报道 ADSCs
可用于治疗已形成的皮肤瘢痕。Yun 等[20]构建了猪

背部全层皮肤创伤模型，实验组于术后 50 d 皮下注

射 1×106 个人 ADSCs，共注射 3 次，每次间隔 10 d，
对照组在同时间点注射等量 PBS 溶液，注射后每

10 天检测 1 次，直至术后 100 d。结果发现局部注

射 ADSCs 可以减小瘢痕面积，改善瘢痕颜色和柔

韧性；ADSCs 注射可提高 ECM 分解酶——基质金

属蛋白酶分子表达，促进 ECM 降解；并且 ADSCs
能降低肥大细胞活性，抑制 TGF-β1 对 Fb 的作用，

促进瘢痕重塑。类似地，Zhang 等[24]构建兔耳全层

皮肤创伤模型，实验组于术后 14 d 局部注射 4×106

个兔 ADSCs，对照组同时间点注射等量 ADSCs-CM
或 DMEM 培养基或不处理，术后 35 d 发现 ADSCs
组和 ADSCs-CM 组可通过降低 α-SMA 和Ⅰ型胶原

基因表达，改善胶原沉积，减少兔耳增生性瘢痕形

成。以上研究提示，ADSCs 可在皮肤瘢痕治疗中发

挥作用，甚至有逆转皮肤瘢痕的潜力，但目前相关

动物研究较少，且缺乏大样本临床研究，故尚不能

得出 ADSCs 可以治疗皮肤瘢痕的结论。

1.3    ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的临床研究

目前，陆续有文献报道 ADSCs 可促进皮肤创

面愈合，改善皮肤瘢痕形成。在两项非随机对照试

表 1    ADSCs 在皮肤瘢痕防治领域的动物实验

Tab.1    Animal experiments of ADSCs in skin scar prevention and treatment

作者
Author

发表年份
Publication
year

动物模型
Animal model

样本量
n

实验组处理
Experimental
group treatment

对照组处理
Control group
treatment

术后随访
时间
Follow-up
time

结果
Result

Lee 等[19] 2011 裸鼠全层皮肤
创伤模型

① 4/② 4/③ 4 ① 胶原凝胶搭载
1×
106 个人 ADSCs；
② 胶原凝胶搭载人
真皮 Fb

③ 单用胶原凝胶 28 d 与对照组相比，实验组 ①
和 ② 表皮厚度均增加（仅
基于 HE 染色）

Yun 等[20] 2012 猪背部全层皮
肤创伤模型

2（每只猪背部左右
各 18 个皮肤创伤
模型）

术后 50 d 皮下注射
1×106 个人
ADSCs，共注射 3
次，每次间隔 10 d

术后 50 d 皮下注射
等量 PBS，共注射 3
次，每次间隔 10 d

100 d 局部注射 ADSCs 可以减小
瘢痕面积，改善瘢痕颜色
和柔韧性；ADSCs 通过增
加基质金属蛋白酶分子表
达，降低肥大细胞活性，抑
制 TGF-β1 对 Fb 的作用，
促进瘢痕重塑

Castiglione
等[21]

2013 大鼠纤维性海
绵体炎（TGF-
β1 诱导）

9/9 局部注射含 1×
106 个人 ADSCs
的 PBS

局部注射等量 PBS 5 周 实验组 Ⅲ 型胶原和弹性蛋
白沉积减少，且勃起功能
改善

Lam 等[22] 2013 小鼠背部全层
皮肤创伤模型

① 3/② 3/③ 3（小
鼠背部双侧造模）

① SIS 搭载 1×106

个小鼠 ADSCs
② 单独应用 SIS；
③ 单独注射 1×106

个 ADSCs

14 d 单独注射 ADSCs 不能存
活；与单独应用 SIS 相比，
SIS 搭载 ADSCs 可减少纤
维化面积

Uysal 等[23] 2014 大鼠背部全层
皮肤创伤模型

20/20（每只大鼠背
部造 4 个皮肤创伤
模型）

局部注射含
1×107 个大鼠
ADSCs 的 PBS

局部仅注射 PBS 或
PBS 注射后补片植
皮

56 d 与对照组相比，局部注射
ADSCs 使伤口愈合速度加
快，表皮厚度增加，但瘢痕
面积比 PBS 对照组大

Zhang 等[24] 2015 兔耳全层皮肤
创伤模型

① 4/② 4/③ 4（每
只兔左右耳各 3 个
创伤模型）

① 右耳术后 14 d
局部注射 4×106

个兔 ADSCs

② 右耳术后 14 d
局部注射等量
ADSCs-CM 或 ③
不做处理。①②③
组左耳均注射等量
DMEM 培养基

35 d 局部注射 ADSCs 或
ADSCs-CM 可通过降低 α-
SMA 和Ⅰ型胶原基因表
达，改善胶原沉积，减少兔
耳增生性瘢痕形成

Zonari 等
[11]

2015 大鼠背部全层
皮肤创伤模型

① 4/② 4/③ 4（每
只大鼠背部 2 个创
伤模型）

① PHBV 支架搭载
1×106 个大鼠
ADSCs

② 单用 PHBV 支架
③ 不处理

28 d 实验组 α-SMA、TGF-β1 降
低，TGF-β3 升高，能促进伤
口愈合，减少瘢痕形成

Franck 等
[25]

2019 大鼠腹部全层
皮肤烧伤模型

11/12（每只大鼠腹
部 484 mm2 方形烧
伤面积）

皮温降至 35℃ 时，
每只大鼠烧伤部位
注射 3.4×106 个大
鼠 ADSCs/4 mL
PBS；伤后第 4 天，
同法注射等量
ADSCs

皮温降至 35℃ 时，
每只大鼠烧伤部位
注射 4 mL PBS；伤
后第 4 天，同法注
射等量 PBS

14 d 与对照组相比，局部注射
ADSCs 能降低受伤皮肤区
域淋巴管数量，且烧伤区
域皮肤愈合形成的瘢痕面
积更小

注：SIS：小肠黏膜下层；PHBV：聚羟基丁酸酯-羟基戊酸盐
Note: SIS: small-intestine submucosa;   PHBV: poly (3-hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate)
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验中，ADSCs 被用于治疗 10 例慢性顽固性放射性

溃疡患者[29]和 29 例软组织缺损患者[30]。研究发现，

ADSCs 可以促进伤口愈合 [ 2 9 ]和改善脂肪移植效

果[30]，并且发现 ADSCs 可促进血管生成，重塑 ECM，

从而减少深层组织纤维化和真皮瘢痕形成。2016
年，一项纳入 22 名受试者的临床研究[31]发现，激光

治疗后，局部应用 ADSCs-CM 可以提高痤疮瘢痕

组和嫩肤组的受试者满意度，增加皮肤弹性、水

份，降低粗糙度和黑色素指数；且组织学分析显

示，ADSCs-CM 使真皮胶原蛋白、弹性蛋白密度增

加，排列更整齐。但这些临床研究样本量少，缺乏

空白对照，瘢痕评估方法未统一，尚不能得出 ADSCs
能有效治疗瘢痕的结论，还需更多前瞻性研究来探

索 ADSCs 对皮肤纤维化及瘢痕形成的影响。

2    ADSCs 防治瘢痕的可能机制

皮肤创伤愈合包括炎症反应期、增生期和成熟

期。文献报道，ADSCs 参与了皮肤创伤愈合的全过

程，但不同愈合阶段作用机制不同。以下对各阶段

ADSCs 防治瘢痕的可能机制进行总结（图 1）。
2.1    ADSCs 在皮肤创伤愈合炎症反应期的作用

机制

皮肤创伤形成后数小时内便出现炎症反应，中

性粒细胞、巨噬细胞等先后迁移至创伤区域，通过

自分泌、旁分泌等途径分泌炎症介质，如 IL、TNF
及其他细胞因子和生长因子来共同促进创伤愈合[32]。

既往研究提示，ADSCs 能减少伤口愈合过程中的炎

症反应[33]。Horton 等[34]研究发现，ADSCs 通过促进

IL-4、IL-10 等抗炎因子表达，抑制 IL-1、IL-6、IL-8、
TNF-α 等促炎因子分泌来减轻炎症反应。类似的，

董瑶等[35]研究提示，创面注射 ADSCs 可促进组织中

抗炎因子 IL-10 表达，抑制促炎因子 IL-1、IL-6 表
达，从而缩短炎症反应期。此外，Manning 等[36]运

用小鼠模型，发现 ADSCs 和 ADSCs-CM 一方面通

过下调白三烯 B4 来减轻炎症反应，另一方面通过

抑制 NF-κB 信号通路来减少促炎因子 IL-1β、IL-6、
TNF-α 的释放。

2.2    ADSCs 在皮肤创伤愈合增生期的作用机制

在增生期，ADSCs 通过旁分泌的多种生物活性

物质，如 bFGF、肝细胞生长因子、PDGF、VEGF 等
来调控周围细胞的生长及其功能，从而减少瘢痕形

成[37-38]。既往研究报道，ADSCs 分泌的 bFGF 能诱

导并促进内皮细胞、Fb 分裂，有利于血管新生和创

面愈合，从而减少瘢痕形成 [39]。此外，Nie 等 [40]发

现，ADSCs 一方面可直接分泌肝细胞生长因子和

VEGF 等血管生成因子，促进伤口血管生成，有利

于肉芽组织形成，加速皮肤创面愈合；另一方面，

还可直接分化为血管内皮细胞和上皮细胞，增强血

管结构，并促进创伤皮肤上皮化形成。

2.3    ADSCs 在皮肤创伤愈合成熟期的作用机制

2.3.1    p38/MAPK 通路　p38/MAPK 通路与炎症和

纤维化密切相关，是目前瘢痕领域研究的热点通

路。Li 等[41]、Chai 等[18]通过体外实验发现，ADSCs-
CM 可降低 Ⅰ 型、Ⅲ 型胶原蛋白及 α-SMA 表达，

与 ADSCs-CM 共培养的瘢痕组织中胶原排列更薄、

更整齐。小鼠实验显示 ADSCs-CM 处理组伤口愈

合加快，胶原沉积减少；并且增生性瘢痕来源的

Fb 经 ADSCs-CM 处理后，其磷酸化 p38（phospho-
rylated p38，p-p38）蛋白水平呈浓度依赖性下调。

应用 p-p38 抑制剂 SB203580 后，进一步降低了 p-
p38 表达，组织中 Ⅰ 型、Ⅲ 型胶原蛋白和 α-SMA
表达也明显降低，胶原纤维更薄，排列更有序。相

反，应用 p-p38 激动剂 Anisomycin 后，纤维化相关

蛋白表达增多，胶原结构变厚，排列更紊乱。以上

研究提示 p38/MAPK 通路可能是 ADSCs-CM 减少

瘢痕形成的重要途径。

 

ADSCs 中性粒细胞 巨噬细胞 成纤维细胞 Ⅰ型胶原 Ⅲ型胶原
 

图 1     ADSCs 在皮肤创伤愈合不同阶段的作用机制     a. 炎症反应期；b. 增生期；c. 成熟期

Fig.1   The mechanism of ADSCs in different stages of skin wound healing     a. Inflammation period;   b. Proliferation period;   c. Mature
period
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2.3.2      过氧化物酶体增殖物激活受体  γ（pero-
xisome proliferator activated receptor γ，PPAR-γ）

通路　PPAR 是一类配体激活的核转录因子超家族

成员，其中 PPAR-γ 最初在脂肪组织中被识别，在

介导脂滴储存、脂肪合成及胰岛素稳态中有重要作

用[42]。近年来，PPAR-γ 作为细胞内抗炎和抗纤维

化因子，在生理性和病理性 ECM 重塑中的作用越

来越受重视。在皮肤来源 Fb 中，PPAR-γ 在蛋白和

mRNA 水平上均有表达，PPAR-γ 受体可通过磷酸

酶与张力蛋白同源物负向调节肌 Fb 活性及胶原生

成[43]；阻断 Fb 中 PPAR-γ 可导致小鼠更易在博来

霉素诱导下发生皮肤纤维化。研究证实 PPAR-γ 是
TGF-β1 有力的内源性拮抗剂，可拮抗 TGF-β1 介导

的皮肤（肌）Fb 中 ECM 合成增多效应，具有体外抗

纤维化的作用[44]。综上，以 PPAR-γ 为靶点的抗纤

维化机制为皮肤瘢痕防治拓宽了思路。

2.3.3    TGF-β1/Smads 通路　研究报道  TGF-β1/
Smads 通路参与各种纤维化过程的发生、发展[45-47]，

近年来，其在皮肤瘢痕防治领域的作用也越来越受

到关注。TGF-β1/Smads 通路中，TGF-β1 作为纤维化

的启动因子，可上调其下游的 Smad3 表达，二者协

同激活 Fb，促使其异常增殖，并转分化为其效应细

胞肌 Fb，从而大量合成、分泌 ECM 沉积于创伤皮

肤周围[48]。研究显示[49]，ADSCs 可下调增生性瘢痕

组织中 TGF-β1、Smad2/3 蛋白表达，上调抑制因子

Smad7 蛋白表达，抑制 TGF-β1/Smads 通路的异常

激活，从而抑制皮肤增生性瘢痕过度纤维化。但该

研究中，ADSCs 与增生性瘢痕来源 Fb 共培养最长

时间仅为 7 d，短期内可观察到 ADSCs 通过 TGF-
β1/Smads 通路抑制 Fb 活性，ADSCs 能否长期保持

该作用有待后续研究证实。

2.4    ADSCs 外泌体防治瘢痕的作用机制

1987 年，Johnstone 等[50]最早从网织红细胞上清

液中发现一种直径为 30～120 nm 的囊泡样结构，

将其命名为外泌体。外泌体富含蛋白质、mRNA、

miRNA 和其他物质，与其来源细胞有类似的生理

功能[51]，在细胞内以出芽方式形成，可由细胞主动

或被动分泌。外泌体进入靶细胞后经过降解和再

表达来调控靶细胞的基因表达 [52]。Li 等 [53]研究发

现，ADSCs 外泌体携带生物学信号，具有干细胞功

能。卢颖洁 [54]通过小鼠背部皮肤切割损伤模型发

现，ADSCs 外泌体能促进血管新生，加速皮肤创面

愈合。类似的，王江文等[55]研究发现，ADSCs 外泌

体通过促进血管新生以及 Fb 增殖、迁移和胶原合

成来促进糖尿病小鼠创面愈合。此外，李全[56]的研

究也发现，ADSCs 外泌体可调控创面的炎症反应，

减少炎症介质产生，提高裸鼠全层皮肤缺损愈合速

度，减少瘢痕形成。其减少瘢痕形成的可能机制

为：ADSCs 外泌体上调创面组织 Fb 胶原基因的表

达来加速创面愈合，减少瘢痕形成；此外还发现

ADSCs 外泌体可抑制 TGF-β1/Smads 通路，阻止了

创面组织中 Fb 向肌 Fb 转分化。综上，近年研究提

示 ADSCs 主要通过旁分泌途径发挥生理功能，其

外泌体成为当前研究热点，已有较多研究探讨其在

皮肤创伤愈合中的作用机制，但在皮肤纤维化及皮

肤瘢痕防治领域，鲜有  ADSCs 外泌体的报道。

ADSCs 外泌体在皮肤瘢痕防治中的作用亟待深入

研究，有望成为揭示 ADSCs 瘢痕防治作用机制的

突破点。

3    优化 ADSCs 防治瘢痕效果的生物材料

传统的干细胞治疗方式包括全身应用和局部

注射。全身应用是将干细胞注射到动物体内，依赖

于干细胞自动归巢至病变部位；局部注射则是将

干细胞直接植入创面。全身应用的细胞自动归巢

定植率较低；而局部注射由于局部缺血缺氧及炎

症微环境，细胞存活率和增殖率也较低。因此，提

高干细胞自动归巢定植率、存活率及增殖率是目前

干细胞治疗的主要突破点。

随着生物医学工程的发展，各类支架材料为干

细胞治疗提供了新的策略。支架材料可分为生物

天然材料及合成材料两大类。在生物天然材料方

面，Tan 等 [ 5 7 ]研发了一种猪脂肪源基质水凝胶

（hydrogel from acellular porcine adipose tissue，
HAPA），并报道 HAPA 诱导的 ADSCs 成脂分化过

程可促进 Fb 迁移，HAPA 搭载 ADSCs 可显著提高

小鼠全层皮肤缺损创面愈合速度，形成的皮肤组织

结构更完整，含有更多皮内脂肪细胞及皮肤附属

器[58]。此外，Lam 等[22]对比了 ADSCs 复合 SIS 和单

独应用 SIS 或单独注射 1×106 个 ADSCs 修复创面的

效果，发现单独注射的 ADSCs 不能存活；与单独

应用 SIS 相比，ADSCs 复合 SIS 可显著减小纤维化

面积。在合成材料方面，Zonari 等[11]将脂肪细胞种

植在 PHBV 支架中，ADSCs 复合 PHBV 组术后 28 d
检测到促纤维化因子 α-SMA 和 TGF-β1 表达降低，

抑制纤维化因子 TGF-β3 表达升高，提示该支架材

料搭载种子细胞能促进伤口愈合，减少瘢痕形成。

综上，生物医学工程支架材料可能进一步优化

ADSCs 防治皮肤瘢痕的效果，具有较大临床应用

潜力。
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4    总结与展望

ADSCs 的体内、体外实验均提示其具有促进皮

肤创面愈合及预防、治疗皮肤瘢痕的作用，可能机

制主要包括减轻炎症反应、促进血管新生以及通过

p38/MAPK、PPAR-γ、TGF-β1/Smads 通路等来调控

Fb 生物学行为。临床研究也提示 ADSCs 可减少深

层组织纤维化和真皮瘢痕形成，有望成为皮肤缺损

修复和瘢痕防治的新策略。但目前各项研究中瘢

痕评估方法不同，检测时间点不同，并且缺乏大样

本随机对照临床试验，ADSCs 防治皮肤瘢痕的疗效

及具体作用机制尚需更多研究来证实。

近年来，随着生物工程技术的发展，新型复合

支架材料越来越多应用于皮肤缺损修复。但

ADSCs 复合新型支架材料在皮肤瘢痕防治领域的

研究尚较少，同时 ADSCs 植入创面的途径、存活

率、预防及治疗瘢痕效果以及副作用等均有待进一

步深入研究。
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