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摘  要 

压疮是指由骨隆起部位持续受压引起的缺血性损伤，目前尚缺乏有效的治疗压疮的手段，而且经常复发，

对患者的精神和身体构成严重威胁。持续性的缺血缺氧环境和缺血再灌注损伤被认为是压疮形成的主要

原因。因此，促进恢复压疮皮肤血管再生，抑制炎症产生以及调节和恢复正常的细胞行为是治疗压疮的

核心。近年来，间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)在治疗慢性创面愈合方面有极大的潜力，

其疗效多归因于其外分泌功能。据报道，MSCs及其衍生物能通过调节细胞行为参与炎症反应、血管生成、

再上皮化和胶原重塑等阶段。本文我们归纳了目前针对MSC及其衍生物治疗压疮的一系列研究，总结了

其可能存在的机制和治疗潜力。此外，我们还总结了组织工程与干细胞治疗结合压疮等慢性伤口的最新

进展。这一综述可能为后续MSCs及其衍生物治疗压疮的基础和临床研究提供有意义的指导。 
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Abstract 
Pressure ulcers are ischemic injuries caused by continuous pressure on the bone ridges. Currently, 
there is no effective treatment for pressure ulcers, and they often recur, posing a serious mental and 
physical threat to patients. Persistent ischemia-hypoxia environment and ischemia-reperfusion in-
jury are considered to be the main causes of pressure ulcers. Therefore, promoting the recovery of 
pressure ulcer skin angiogenesis, inhibiting inflammation and regulating and restoring normal 
cell behavior is the core of the treatment of pressure ulcer. In recent years, mesenchymal stem 
cells (MSCs) have shown great potential in treating chronic wound healing, and its efficacy is mainly 
attributed to their exocrine function. MSCs and their derivatives have been reported to be in-
volved in inflammatory responses, angiogenesis, reepithelialization, and collagen remodeling by 
regulating cellular behavior. In this paper, we summarize a series of studies on the treatment of 
pressure ulcers by MSC and its derivatives, and summarize their possible mechanisms and thera-
peutic potential. In addition, we summarize the recent advances in the combination of tissue en-
gineering and stem cell therapy for chronic wounds such as pressure ulcers. This review may pro-
vide meaningful guidance for subsequent basic and clinical studies on the treatment of pressure 
ulcers by MSCs and their derivatives. 
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1. 引言 

压疮，又称作压力性损伤，是指受到压力或合并剪切力的压力作用下皮肤和皮下组织产生的局限性

损伤，最常见于骨性隆起处如骶尾部或髋部[1]。压疮常好发于因活动能力受限需要长期卧床的患者，如

昏迷、老年痴呆、脊髓受损瘫痪。长期的外部压力导致局部的组织血供受限，最终导致组织缺血缺氧最

后坏死。同时组织缺血的过程多伴随着缺血再灌注损伤，再灌注损伤是由于缺血一段时间后血液供应的

恢复而发生的，缺血组织的再灌注可能导致活性氧的形成增加并引发炎症反应[2]，Peirce 等人在大鼠皮

肤模型中发现，相同时间内多次的缺血再灌注循环比持续的组织缺血造成的皮肤破坏更严重[3]。 
压疮的损伤范围可以从表皮真皮层的损伤发展到筋膜、肌肉、骨骼，加大了患者感染的风险，大大

增加了患者的死亡率。2019 年发行的 2019 年 NPIAP/EPUAP/PPPIA 国际指南将压疮简单分为 4 个等级：

I 级皮肤完整，可能伴有红斑；II 级表皮层破坏，暴露真皮层；III 级表皮层真皮层破坏，脂肪组织暴露；

IV 级损伤至肌层，甚至累及骨骼、筋膜[1]。随着人口老龄化的趋势，压疮的患病率和死亡率有所增加。

尽管近年来临床工作中越来越重视压疮的预防和早期压疮的护理工作，压疮病人数量依旧庞大且预后效

果不佳[4]。仅仅在美国，每年就有 300 万成年人患有压疮，且在逐年增加，每年美国治疗压疮的费用约

为每年 16.8~68 亿美元，超过美国医疗总预算的 1% [5]。一项研究中国 12 家医院的压疮病人的调查报告

显示，医院压疮现患率为 1.577%，其中医院内获得性压疮现患率为 0.628% [6]。 
早期的压疮治疗可以通过更换敷料[7] [8]或是负压吸引技术[9] [10]使伤口保持清洁促进愈合，晚期的

压疮因为保守治疗无效常常需要外科手术干预，例如清创和皮瓣移植手术[11] [12]。而且因为压疮伤口愈
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合还与患者年龄代谢营养免疫情况，伤口周围血管及神经病变情况以及伤口的炎症感染程度有关，再加

上皮肤长期受压的情况无法得到改变，压疮的治疗过程往往反复迁移，使得患者及其家庭承受很大的经

济压力[13]。压疮患者多长期卧床，老年体弱，多难以耐受手术治疗。保守治疗方法虽然也有许多，但尚

未有十分有效的治疗方法报道。 
近年来随着干细胞治疗的逐渐兴起，间充质干细胞(Mesenchymal stem cell, MSC)及其衍生物已经被

充分证明能有效促进伤口愈合以及组织修复。MSC 是一系列具有多向分化潜能且能分泌大量细胞因子的

干细胞，已被证明能够促进血管生长、降低炎症反应和促进组织细胞再生，具有分离提取方便、排异性

低、安全性等优点[14]。MSC 的来源十分广泛，除了骨髓、脂肪、脐带、滑膜、牙龈等组织外，尿路上

皮组织、乳牙等也存在 MSC，尽管来源不一，但大多数 MSC 在功能上都具有一定的相似性[15]。近年来

研究发现 MSC 主要通过旁分泌机制发挥其修复和再生作用[16]，外泌体在其中发挥着关键作用，研究发

现干细胞外泌体在伤口愈合的几乎所有阶段都能发挥作用，它可以抑制炎症，控制免疫反应，促进细胞

增殖和血管生成[17] [18]。外泌体被定义为细胞分泌的一种大小在 10~200 nm 不等的球形脂质双分子层囊

泡，其主要携带包括遗传信息、RNA (mRNA、tRNA、rRNA、miRNA、lncRNA、circRNA 等)、蛋白质、

脂类、细胞因子、生长因子等[19]。外泌体内容物在机体或人为调控下通过细胞膜释放到外部，影响受体

细胞功能，从而参与机体生理和病理过程[20]。相比于 MSC，间充质干细胞外泌体(MSC-sEVs)体积更小，

免疫原性更低，大大增加其安全性。而且 MSC-EVs 的剂量和成分更好控制，还可以作为携带药物、基因、

酶的载体，在组织修复再生方向拥有良好的前景[21]。 
目前已经有大量针对干细胞治疗压疮的研究，然而暂没发现有关这方面有关的综述，因此本研究参

考大量文献，针对 MSC 及其衍生物治疗压疮的研究进展进行综述，为干细胞治疗压疮的基础研究和临床

研究提供参考。 

2. 间充质干细胞及其衍生物治疗压疮机制研究 

1) 促进血管再生 
压疮的形成与皮肤血液供应的缺失密切相关。通常来说，当外部压力大于动脉毛细血管充盈压力(约

32 mmHg)或静脉毛细血管流出压力(8~12 mmHg)时，血液流动就会受到抑制，局部组织缺氧，而持续的

外力压迫导致长时间的缺血缺氧最终走向坏死[22]。因此促进血管再生、恢复皮肤组织正常血供是治疗压

疮的过程的关键。Pu 等人[23]尝试将脂肪干细胞(ADSCs-sEVs)注射入缺血再灌注损伤的皮瓣，发现术后

第 5 天，ADSCs-sEVs 治疗的皮瓣存活率和毛细血管密度获得显著提升，证明 ADSCs 能在缺血环境中促

进血管生成。该机制是涉及 ADSCs 释放 IL-6 实现的，IL-6 具有血管生成和炎症的调节相关的生物活性。

动物实验中 Chen 等人[24]在老年小鼠压疮模型中发现，人胚胎干细胞外泌体(ESC-sEVs)能显著促进压疮

愈合，促进创面局部血管再生。进一步研究发现 ESC-sEVs 中含有的 miR-200a 能通过激活 Nrf2 信号通路

延缓血管内皮细胞的衰老。Katahira 等人[25]发现人脱落乳牙来源的 MSC 通过分泌血管内皮生长因子

(VEGF)和肝细胞生长因子(HGF)促进小鼠压疮伤口的血管再生。邓呈亮等人[26]将 ADSC 与血小板血浆

(PRP)作为对比，发现经 ADSC 治疗的压疮小鼠血管再生数目优于 PRP 组。 
一些关于 MSC 促进血管再生的机制方面的研究发现，MSC-sEVs 中携带的 miRNA-31 [27]、

miRNA-125a [28]、miRNA-21 [29]能有效促进血管生成。Ding 等人[30]发现人骨髓间充质干细胞(BMSCs)
在通过 PI3K/AKT 信号通路刺激血管再生。Yu 等人[31]以及 Zhang 等人[32]发现类似的途径还有

AKT/eNOS 通路、Wnt4/β-Catenin 通路。 
2) 抗炎作用 
缺血再灌注损伤是压疮形成的另一重要因素。再灌注损伤是指由于缺血一段时间后，血液供应的恢
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复导致活性氧的形成增加并引发炎症反应。此外氧自由基(ROS)水平的升高可以直接破坏脂质、蛋白质和

DNA 的结构，并通过各种途径诱导细胞死亡[33]。近年来 Stadler 的压疮动物实验模型被广泛运用，这是

一种简单且无创的小鼠皮肤压疮模型。该模型主要原理就是通过在小鼠背部皮肤夹持磁铁 12 小时皮肤使

血流受阻，再通过解除夹持 12 h 从而造成缺血再灌注损伤完成压疮造模，一般来说 3 个循环足以形成皮

肤三级压疮[34]。此前已有许多研究表明通过注射干细胞可以改善各种器官的缺血再灌注损伤，包括心脏

[35]、肺[36]、肾脏[37]、肝脏[38]等。干细胞主要通过减轻炎症反应，抑制氧化应激和细胞凋亡的机制来

对抗缺血再灌注损伤，促进组织再生。罗雅婷等人[39]发现皮下注射人脐带干细胞外泌体(hucMSC-sEVs)
能有效降低压疮造模小鼠皮肤丙二醇含量(MDA)同时增加超氧化物歧化酶(SOD)活性，改善小鼠体内氧化

应激水平。Motegi 等人[40]研究也发现 MSCs 能抑制小鼠压疮模型皮肤中的氧化应激以及炎症细胞的产

生，此外体外实验证明了 MSCs 能抑制氧化诱导的成纤维细胞中 ROS 的生成以及细胞的凋亡，以及 MSCs
能抑制缺血再循环诱导产生的内质网应激。这表明 MSCs 能有效控制缺血再灌注产生的炎症，抑制氧化

应激和内质网应激，从而控制压疮的进展。 
炎症反应同时也是伤口愈合过程中重要的一环，炎症通过免疫细胞能够有效防御外来病原体、清除

坏死组织。伤口愈合分为四个阶段：止血期、炎症期、增殖期和重塑期。而类似压疮的慢性伤口常常会

因为各种因素停留在炎症阶段从而使伤口蔓延反复，难以愈合[41]。例如过量的促炎因子的释放、蛋白酶

的持续激活、ROS 和衰老细胞的产生、持续反复感染的存在，以及干细胞的功能失调或缺乏。Li 等人[42]
发现 MSC-exos 可以在慢性伤口模型中缓解中性粒细胞的浸润，减少伤口中性粒细胞的数量，有效控制

了过度炎症。Wang 等人[43]发现 Nrf-2 预处理的 BM-MSCs 中取得的 sEVs 能通过下调 TNF-α和 IL1β等
促炎因子以及上调 IL-4 和 IL10 等抗炎因子来减轻大鼠慢性伤口的炎症反应。 

巨噬细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞等免疫细胞功能异常被认为是产生持续过度炎症的罪魁祸首[44]。
Ti 等人[45]发现 MSC-sEVs 能促进 M1 促炎表型的巨噬细胞转化为 M2 抗炎表型的巨噬细胞。M2 表型巨

噬细胞可以激活角质形成细胞、成纤维细胞和内皮细胞，从而促进表皮的再上皮化胶原沉积和血管重塑。

Khare 等人[46]发现 BMSCs-sEVs 可以调节 B 淋巴细胞的激活和分化，抑制免疫细胞的增殖，这或许有助

于解决长期的炎症反应。Fan 等人[47]发现 MSCs 可以抑制自然杀伤细胞的过度激活和增殖，从而缓解过

度的炎症反应。Monguio 等人[48]发现 MSCs 能抑制炎性 T 细胞的增殖。 
3) 修复真皮层细胞外基质 
在正常伤口愈合过程中，成纤维细胞增殖、迁移并分化为肌成纤维细胞参与伤口闭合，成纤维细胞

同时也合成细胞外基质(ECM)，分泌细胞因子和生长因子参与伤口愈合[49]。然而在压疮伤口的炎症微环

境中普遍存在衰老的细胞群，细胞群的衰老导致增殖和分泌能力受损，衰老的成纤维无法对典型的伤口

愈合信号作出反应，成纤维细胞不能发挥正常的功能，无法生成足够的 ECM，伤口愈合无法进入增殖期

[50]。同时，因为炎症刺激导致蛋白酶水平过高，加快了 ECM 的破坏。ECM 的蛋白水解破坏引起炎症

细胞，进一步延长了炎症周期[51]。已有许多实验证明了 MSCs 能恢复成纤维细胞活力，促进 ECM 再生。

Zhao 等人[52]发现 hucMSC-sEVs 能显著改善衰老成纤维细胞的生物学功能，如促进其增殖和迁移，增

强 ECM 合成，减少基质金属蛋白酶(MMPs)的过表达。该机制可能是通过 RAGE 通路的抑制以 Smad 通

路的激活实现的。Xiao [53]等人发现来源于糖尿病患者的 ASC 能有效促进小鼠压疮模型中的胶原沉积，

促进伤口愈合。Strong 等人[54]用 ASC 对比治疗年轻和年老小鼠的压疮伤口，发现 ASC 表现出呈细胞浓

度依赖性加速伤口闭合、能改善表皮真皮结构，并验证了注射 ASCs 治疗皮肤压疮的安全性。 
慢性伤口愈合过程中，由于成纤维细胞和肌成纤维细胞异常活化，在瘢痕组织中合成更多的 ECMs，

容易产生瘢痕疙瘩和增生性瘢痕，这是慢性炎症刺激后伤口过度愈合的结果[55]。Biniazan 等人[56]发现

人羊膜上皮细胞(hAECs)通过降低 TGF-β1/TGF-β3 比率的表达可以减少压疮动物模型中的瘢痕形成。 
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4) 促进创面再上皮化 
压疮伤口的慢性炎症环境中，角质形成细胞增殖和迁移能力受损导致的再上皮功能障碍可严重阻碍

伤口愈合[57]。恢复高效的创面上皮细胞再生，有助于加速伤口闭合控制感染。ADSC-sEVs 已经被证明

可以能通过激活Wnt/β-catenin信号通路[58]、AKT/ hif1信号通路或AKT通路[59]增强角质形成细胞活性，

促进慢性伤口愈合。 

3. 间充质干细胞及其衍生物与组织工程 

伤口的愈合过程及其复杂，涉及到各种类型的细胞和一系列生物反应过程。然而，对于压疮等慢性

伤口的复杂环境，单纯的细胞或分泌因子悬液注射很难保证稳定的疗效。在这种情况下，组织工程与细

胞联合的使用，具有一定治疗优势。组织工程是指将在体外产生的有功能和有生命的组织可以植入机体

用以取代受损的组织和器官，对于皮肤伤口来说最重要的应用就是生物支架[60]。应用于压疮皮肤的生物

支架应保证一定的强度，当作用于下背部等部位伤口时要能够承受一定的压力、剪切力和摩擦力。同时

支架也要保证干细胞与周围环境的充分交互，维持干细胞所需的氧气和营养[61]。多年来，已经有许多用

于压疮治疗的生物支架。这些生物支架要么单独使用，要么作为各种成分的载体运送到伤口部位。这种

治疗方式对于不能忍受大型或侵入性皮瓣手术的患者尤其重要。这些支架可以自然材料、合成材料，甚

至可以是两者的组合。天然材料具有易降解、与生物体具有高相容性等特点，常见的材料有透明质酸、

壳聚糖、海藻酸盐、胶原蛋白等。在 Ichioka 等人[62]的实验中使用了胶原基质真皮替代品(Terudermis®, 
Terumo Corp)来治疗 9 例 IV 级骶骨压疮患者。Terudermis®是一种含有硅酮层的胶原基质，特别用于治疗

骨和肌腱暴露的深层伤口。结果显示在治疗 84.1 ± 8.2 天后，治疗组的伤口已经被健康的肉芽组织覆盖且

为完全的上皮化。在作为保守治疗的对照组完全上皮化时间为 215.3 ± 38.4 天。而合成生物材料，如聚乙

烯醇、聚乙二醇(PEG)、聚氨酯、聚 l-乳酸(PLLA)、聚乙醇酸(PGA)等虽然没有天然材料的安全性，但其

具有能够根据需求改变特性，可以制造具有确定形状和孔径的支架，甚至与天然材料结合使用。Sun 等

人[63]开发了一种新型的由聚乳酸和明胶制成的合成 3d 打印支架。该支架旨在模拟人体 ECM 微结构，

可以作为粉末单独应用，也可以与富血小板纤维蛋白(PRF)结合作为水凝胶或薄膜。在 5 例 III 期和 IV 期

压疮患者的临床测试中，该支架显示出良好的伤口粘附性，可诱导纤维蛋白层的形成，促进再上皮化和

伤口闭合。 
将组织工程与干细胞治疗结合起来已是目前细胞治疗的趋势。Feldman 等人[64]利用了一种结合

MSCs 和 TGF-β3 的白蛋白支架来治疗全层压疮模型兔子。治疗 1 周后发现，对比对照组，利用 MSCs/ 
TGF-β3 白蛋白支架治疗的压疮伤口治疗效果显著，尤其在上皮化率上效果最为显著，达到了 66%。Ribeiro
等人[65]将 hMSC 与在聚乙烯醇(PVa)水凝胶膜结合治疗两只狗的慢性伤口，在促进皮肤再生上取得了不

错的疗效。Zhu 等人[66]发明了一种结合了内皮祖细胞(EPCs)和酸性成纤维细胞生长因子(aFGF)的一种甲

基丙烯酸凝胶 (EPCs/aFGF@GelMA)，并将其注射于糖尿病压疮模型大鼠的皮损处。与单独使用

EPCs/aFGF 或 GelMA 相比，他们发现这种混合冷冻凝胶具有极强的愈合性，可加速伤口闭合率、肉芽形

成、胶原沉积以及再上皮细胞形成。在 De Francesco 等人[67]的一项研究中，他们使用一种名为

Rigeneracons® (Human Brain Wave srl)的医疗设备治疗了 30 例慢性溃疡伤口患者，该设备能将小块皮肤

组织机械分解获得的真皮微移植物。结果显示比起对照组应用微移植物后的溃疡伤口部位愈合更好，伤

口更小且肉芽组织更多。在进行机制的体外实验中，他们发现这些微移植物能表达 MSC 标记，并与胶原

蛋白海绵形成了具有活力和增殖能力的生物复合物。 

4. 总结和展望 

对于今天来说，压疮的治疗仍然是一个重要的医学难题，尤其是对于那些老年或是行动不便的患者
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来说。干细胞治疗无疑是一个很好的方向。如前文所述，拥有广泛来源的 MSC 及其衍生物在治疗压疮上

的疗效是强大的。其发挥功能的主要通过以下几个机制实现。首先，MSC 可以刺激血管生成，保证伤口

部位有足够的氧气和营养供应。其次 MSC 能调节免疫细胞，平衡细胞因子，对抗缺血再灌注产生的氧化

应激，限制过度的炎症反应。最后 MSC 可以恢复成纤维细胞和上皮细胞的活性，促进 ECM 的再生，加

速伤口闭合，促进组织再生。然而对于 MSC 及其衍生物治疗压疮在临床上的研究还太少。早在 2009 年

李艳等人[68]就开始尝试利用人自体外周血干细胞移植来治疗压疮。通过手术将 6 例压疮病人的骨髓中造

血干细胞动员并分离后，注射到患处巨大坏死溃疡期的压疮肌层深部治疗压疮。结果显示所有患者在干

细胞移植后 1 周左右新生肉芽组织长出。类似的研究还有利用 hucMSC 创面移植[69]、hucMSC 联合表皮

生长因子移植[70]、hucMSC 结合中成药[71]治疗重度压疮的临床研究，均取得了不错的疗效。然而考虑

到压疮伤口微环境的复杂性，单纯利用细胞治疗很难保证其具体的疗效，尤其是针对巨大且反复的压疮

溃疡来说。组织工程学是目前解决这一问题最有希望的选择，这点在大量动物和细胞实验上得到了有效

验证。尤其是天然材料支架的开发，其安全性和生物相容性对于临床应用有着天然的优势。然而现有的

结合干细胞的生物支架还缺少大量临床应用方面的研究。 
其次尽管比起 MSC 的直接使用，MSC-sEVs 具有性质稳定、不含活体细胞、方便储存的优点，能避

免细胞治疗带来的许多问题，如直接利用干细胞治疗的致瘤性问题。但目前针对外泌体的分离、鉴定和

定性方法仍然没有统一的或已存在的标准。外泌体的成分是复杂的，包含各种分子，如 RNA、蛋白质和

趋化因子。因此，难以确定最有效的成分，这也阻碍了 MSC-sEVs 的进一步临床应用。另一大阻碍是

MSC 产品的生产和质量控制要求，目前还无法保证 MSC 产品的稳定的安全性和效力。虽然目前现有大

量来自体内临床前实验的数据，这些数据可能并不一定反映临床特征。因此，进一步研究 MSC 及其衍生

物在慢性伤口的临床应用是必要的。尽管存在着许多问题，MSC 及其衍生物仍是一种拥有巨大潜力治疗

压疮的技术。希望随着科技的发展，干细胞治疗能成为真正有效的压疮治疗手段。 
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