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Abstract
BACKGROUND: With the research developments of adipose tissue, the effect of adipose tissue on wound healing has aroused
increasing attention. The mechanisms of wound healing accelerated by adipose tissue and its application have been widely carried
out.
OBJECTIVE: To provide the theoretical basis for clinical wound treatment via investigating the mechanisms of adipose tissue on
accelerate wound healing from aspects of adipokines/adipocytokines and adipose-derived stem cells and reviewing their
applications.
METHODS: CNKI and PubMed databases were searched by the first author using key words of “adipose tissue, leptin, resistin,
adipose-derived stem cells, wound healing” from 2009 to 2010. The language was limited for Chinese and English. The
mechanisms of adipose tissue on accelerate wound healing and their applications were introduced from
adipokines/adipocytokines and adipose-derived stem cells.
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 329 papers were searched, and 31 documents were included according to inclusive
criteria. The results showed that, the proliferation of vascular regeneration, fibroblast and keratinocytes play a key role in wound
healing, adipose tissue can promote and improve the quality of wound healing through the proliferation of vascular endothelial,
fibroblasts, keratinocytes and other cells. However, the regulation of adipokines/adipocytokines during wound healing, the
mechanism of adipose-derived stem cells proliferation and differentiation, as well as how to improve the healing rate, remain
poorly understood.
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摘要

背景：随着对脂肪组织研究的不断深入，脂肪组织在创面愈合中的作用备受关注，脂肪组织促进创面愈合的机制以及应用方

面的研究广泛开展。

目的：文章从脂肪因子和脂肪干细胞两方面探讨脂肪组织促进创面愈合的机制，并就相关应用研究进行归纳分析，为临床创

面治疗提供理论依据。

方法：由第一作者用计算机检索中国期刊全文数据库 (CNKI：2009/2010）和 PubMed数据库(2009/2010)，检索词分别为“脂

肪组织，瘦素，抵抗素，脂肪干细胞，创面愈合”和“adipose tissue，leptin，resistin，adipose-derived stem cells，wound
healing”，语言分别设定为中文和英文。从脂肪因子和脂肪干细胞两方面入手，对脂肪组织促进创面愈合的机制及脂肪组织

促进创面愈合的现有研究进行介绍。

结果与结论：共检索到文献 329篇，阅读标题和摘要后，按纳入标准，共纳入 31篇。总结并分析文献内容后发现，血管再

生、成纤维细胞及角朊细胞等的增殖是创面愈合的关键，而脂肪组织可通过脂肪干细胞及分泌脂肪因子促进血管内皮、成纤

维、角朊等细胞增殖的方式，促进创面愈合，提高创面愈合质量。但有关创烧伤过程脂肪因子的调控机制，脂肪干细胞增殖、

分化的机制，以及如何进而进一步提高创面愈合速率及质量等问题，仍需进一步研究。
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0 引言

随着医学技术的发展，创烧伤的救治水平有

了极大提高，但创面愈合后外观的变化以及功能

障碍，严重影响了患者的生活质量，对患者造成

较大的心理压力，同时也对社会资源造成极大的

浪费，这就对创面愈合提出了新的要求：从过去

单纯追求愈合速度转变为对愈合速度与愈合质

量并重，尤其重视功能的修复和组织的重建[1]。

脂肪组织作为一个活跃的内分泌器官，其在营养

代谢、生长发育、炎症反应等方面发挥重要作用
[2-3]，其在创面愈合中的作用也备受关注，这些观

点改变了过去脂肪组织在创面愈合中认识的不足

或缺陷，开拓了脂肪组织与创面愈合的研究领域，

为创面愈合质量的提高提供了新思路。

1 资料和方法

1.1 资料来源 由第一作者用计算机检索中国
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期刊全文数据库(CNKI: 2009/2010)和 PubMed数据库

(2009/2010)，检索词分别为“脂肪组织，瘦素，抵抗素，

生长因子，脂肪干细胞，创面愈合”和“adipose tissue，
leptin， resistin，adipose-derived stem cells，wound
healing”，语言分别设定为中文和英文。

1.2 入选标准 ①针对性强、相关度高且与脂肪组织促

进创面愈合联系紧密的文章。②对同一领域的文献选取

近期或权威杂志发表的文献。

1.3 文献质量评估 文献中综述 8篇，离体及动物实验

22篇，临床研究 1篇。

1.4 数据的提取 初选共检索到文献 326篇，阅读标题

和摘要，按入选标准筛选，保留 28篇，手检 3篇，最

后共纳入 31篇文献。由第一作者提取和分析文献。

2 文献证据综述提炼

2.1 纳入资料基本概况 纳入的文献包括脂肪因子相关

文献 19篇[1-19]，脂肪干细胞相关文献 10篇[20-29]，脂肪

组织促进创面愈合的实验及临床研究 2篇[30-31]。依据脂

肪因子及脂肪干细胞对创面愈合过程及创面愈合中的

细胞再生的影响，进行归纳总结。

2.2 文献证据综合提炼 创面愈合是一个复杂的病理生

理学过程，大体可分为炎症反应，肉芽组织形成、再上

皮化及伤口愈合后塑形 3个阶段，是一个多种细胞参与

的有序变化过程，如中性粒细胞、成纤维细胞和角朊细

胞等。

2.2.1 脂肪因子与创面愈合 研究者将十多年相继发

现的数十种脂肪组织分泌的生物活性因子或因子样分

子，统称脂肪细胞因子或脂肪因子。其中参与创面愈合

的脂肪因子主要有瘦素、抵抗素、生长因子及参与炎症

反应的细胞因子。

瘦素：瘦素主要由脂肪组织分泌，是第 1个被定性

的脂肪细胞分泌蛋白，由 ob基因编码，相对分子质量

为 16 000，是由 167个氨基酸残基组成的亲水性蛋白，

早期对瘦素的研究主要在其对能量代谢的控制作用。瘦

素受体分布于下丘脑，主要通过作用于下丘脑瘦素受

体，减少食物摄取，增加能量消耗。同时，瘦素受体也

广泛分布于肝脏、心脏、肾脏、骨骼肌和脂肪组织等。

目前已发现短形(Ra，Rc，Rd，Rf)、长形(Rb)及分泌

形(Re)3类瘦素受体。现对瘦素的研究已经从最初的调

节能量代谢，扩展到免疫系统、生殖和创面愈合等多方

面[4]。

Marikovsky 等 [5]通过采集猪非全层皮肤切割伤后

9 d的伤口创面液体，检测瘦素水平时发现，在创伤早

期，伤口局部瘦素水平即明显增高，认为瘦素以旁分泌

或自分泌形式参与创面愈合。早期研究者就在体外实验

中证实瘦素可直接作用于血管内皮细胞促进血管再生，

Liapakis等[6]通过早期全身注射不同剂量瘦素于切割伤

创面的鼠类动物模型，在给药后第 7及第 9天，分析创面

血管密度，发现瘦素治疗组微血管密度显著增加，且呈现

剂量依赖现象。有研究在烧伤创面及全厚层皮瓣的鼠类动

物模型实验中得到类似结果[7-8]。瘦素刺激血管再生与成

纤维生长因子、血管内皮生长因子具有协同作用[9]。李培

兵等[10]研究表明，瘦素可促进大鼠成纤维细胞增殖与胶

原合成。此外瘦素还能促进角朊细胞增殖、上皮再生，

创面瘦素含量及基因表达情况与角朊细胞增殖成正相

关性[11]。张凯等[12]通过给小鼠创面局部涂抹瘦素，发现

瘦素组创面的愈合速度明显增快。

抵抗素：抵抗素属于富含半胱氨酸的分泌型蛋白质

抵抗素样分子家族。人抵抗素蛋白由 108个氨基酸残基

构成，相对分子质量为 12 000，人抵抗素表达基因位于

第 19号染色体上。抵抗素与胰岛素抵抗及肥胖相关，

大量研究表明在肥胖相关性糖尿病和心血管疾病中血

浆抵抗素水平升高。抵抗素导致鼠类糖尿病已得到共

识，但其在人糖尿病发病机制中的作用仍有争议。

Mu等[13]用抵抗素处理人冠状动脉血管内皮细胞的

实验证实，抵抗素诱导人血管内皮细胞再生和迁移，促

进毛细血管样管腔形成，上调血管内皮生长因子受体表

达，且抵抗素诱导血管内皮细胞再生、迁移的作用呈现

时间及剂量依赖性，并可被抵抗素抗体中和抑制，同时

抵抗素还可上调血管内皮生长因子受体 mRNA和基质

金属蛋白酶 mRNA及蛋白水平在血管内皮细胞中的表

达。Robertson等[14]证实抵抗素是通过激活磷脂酰激酶

3和核因子κB途径诱导血管内皮细胞迁移、微血管网形

成，而不依赖一氧化氮途径。

抵抗素还参与各种炎症反应，在肾炎、风湿性关节

炎等多种疾病中，抵抗素或在局部集聚，或血清抵抗素

水平增高[1]。在动脉粥样硬化的研究中发现，随血管内皮

下巨噬细胞数浸润的增加，抵抗素水平与炎性标志物如

白细胞介素 6和脂蛋白相关磷脂酶 A2等，呈正相关[15]。

生长因子：生长因子与创面愈合密切相关，其中主

要包括表皮生长因子家族、转化生长因子家族、成纤维

细胞生长因子家族、血管内皮生长因子、粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子、血小板源性生长因子、结缔组织生长

因子、白细胞介素家族和肿瘤坏死因子[16]、胰岛素样生

长因子家族。它们具有促进血管再生、肉芽组织形成等

功能，如血管内皮生长因子可促进血管再生，胰岛素样

生长因子 1可促进创面肉芽组织形成及上皮再生。现已

发现脂肪细胞至少可分泌血管内皮生长因子、转化生长

因子和胰岛素样生长因子 1等生长因子[2，17]。程飚等[18]

研究发现单纯烫伤创面愈合中，脂肪组织中转化生长因

子β的表达增强，影响脂肪内的微小血管增殖和转化等

活动，并加速创面愈合。

炎性细胞因子：炎性反应的本质是机体对外界刺激的



何勇，等．脂肪组织促进创面愈合的机制

ISSN 1673-8225 CN 21-1539/R CODEN: ZLKHAH 7721

www.CRTER.org

一种防御反应，有助于清除创面坏死组织，限制组织损

伤扩大和加速组织的修复，是创面愈合的重要过程之

一。脂肪组织可分泌多种炎性细胞因子，如白细胞介素

1，6，8，肿瘤坏死因子和单核细胞趋化因子 1等[2，17]，

脂肪组织通过分泌上述细胞因子以及瘦素、抵抗素等调

节炎性反应。白细胞介素是中性粒细胞趋化因子，单核

细胞趋化因子可定向趋化单核/巨噬细胞向创伤部位迁

移，并可激活单核细胞增殖、活化，调节免疫反应，增

强局部抵抗力，吞噬清除坏死组织，促进创面愈合。研

究表明脂肪组织分泌的炎症因子受瘦素、抵抗素等调

节[1]。肥胖状态下脂肪组织成为产生转化生长因子α、白
细胞介素 6等炎症因子的主要场所，且转化生长因子α
与单核细胞趋化因子表达上调[19]，脂肪组织在创伤情况

下分泌炎症因子变化情况及对创面愈合的影响仍待研

究。

2.2.2 脂肪来源干细胞与创面愈合 干细胞是一类具

有自我更新与增殖分化能力的细胞，按其分化阶段的不

同，可以分为胚胎干细胞和成体干细胞两类。目前成体

干细胞研究广泛，各种组织来源的成体干细胞研究已涉

及生长发育、创面愈合和组织工程等各个方面，涉及创

面修复的基础研究的成体干细胞包括表皮干细胞、骨髓

间充质干细胞和脂肪来源干细胞(或称脂肪干细胞)。Zuk
等[20]于 2001年首次从人脂肪组织中分离出一群具有多

向分化潜能的细胞即脂肪来源性干细胞 (adipose-
derived stem cells，ADSCs)。因脂肪组织在体内含量

丰富，取材容易，具有临床应用潜能，近年对脂肪组织

干细胞的研究发展迅速。

ADSCs 可促进角朊细胞增殖和迁移。Yuan 等[21]

将 ADSCs与角朊细胞共同培养确定为实验组，进行划

痕实验，建立创伤模型，比较 24，48和 72 h后角朊细

胞迁徙距离证实发现实验组角朊细胞迁徙明显快于对

照组，并认为 ADSCs通过直接接触促进表皮角朊细胞

迁移；对各组角朊细胞数分析发现，实验组角朊细胞增

殖速度高，差异有显著性意义。

Kim等[22]研究表明，脂肪来源干细胞条件培养液(脂
肪来源干细胞条件培养液)能促进体外成纤维细胞增殖、

迁移，上调Ⅰ和Ⅲ型胶原及纤维结合蛋白。有研究也表

明 ADSCs可促进成纤维细胞增殖[23]。Lee等[24]发现，

体积分数 2%O2条件下培养的脂肪干细胞的条件培养液

比正常氧含量条件下的脂肪来干细胞条件培养液促胶

原合成、成纤维细胞迁移的能力更强，采用血管内皮生

长因子及 bFGF抗体中和后，成纤维细胞迁徙能力有不

同程度的降低，认为 ADSCs促进创面愈合的功能部分

依靠上调血管内皮生长因子和 bFGF 水平。Kim等[25]

通过皮下注射 ADSCs于紫外线 B光谱照射的裸鼠体内

研究 ADSCs防皱功能时发现，ADSCs注射组皮肤胶原

含量较高，为确认旁分泌是 ADSCs防皱的机制，采用

脂肪来源干细胞条件培养液直接培养人成纤维细胞，证

实脂肪来源干细胞条件培养液可通过剂量依赖的形式

反转紫外线 B光谱对成纤维细胞增殖的抑制作用。

ADSCs可促进创面血管生成。Lu等[26]通过在小鼠

背部皮瓣基底局部注射等量的 ADSCs后 7 d，分析背

部皮瓣血管密度和单位组织内血管内皮细胞数量发现，

实验组的血管密度和血管内皮细胞数量最大，认为

ADSCs有促进血管重建功能。ADSCs在促进糖尿病动

物创面血管生成中同样显示了较好的效果。Nambu等[27]

将自体脂肪组织干细胞移植于糖尿病鼠类动物创面的

实验中发现，实验组创面上皮形成、肉芽组织较对照组

好，毛细血管更丰富。

ADSCs可通过增殖分化促进创面愈合。薛君等 [28]

证实 ADSCs 体外培养时可诱导分化成内皮样细胞。

Altman等[29]以丝蛋白-壳聚糖为载体将绿色荧光蛋白 1
标记的 ADSCs移植于鼠类创面，术后 8 d实验组创面

愈合面积较对照组大，术后 2周实验组创面部位血管密

度高于对照组，成纤维热休克蛋白、平滑肌肌动蛋白和

von Willbrand因子绿色荧光蛋白标记物阳性，并可见

ADSCs分化成上皮细胞， Altman等据此认为 ADSCs
能促进创面愈合，并分化形成血管、内皮、表皮，修复

组织缺损。

2.2.3 保留脂肪组织在创面愈合中的实验及临床研究

上述研究表明脂肪组织可通过促进血管生成、角朊细胞

增殖等促进创面愈合，然而现有应用研究表明脂肪组织

仅提高创面愈合质量，对创面愈合时间无明显影响。温

学辉等[30]通过观察保留不同脂肪厚度对猪烧伤创面愈

合的影响，比较创面愈合速度和创面收缩率发现，保留

健康脂肪组织组创面愈合时间与不保留脂肪组织组无

明显差异，但肌成纤维细胞出现较晚，创面收缩率更小，

认为创面脂肪组织可能通过影响创面早期的愈合机制，

提高创面愈合质量，保留脂肪组织有利于提高创面的愈

合质量。毛远桂等[31]通过对比关节部位 III 度烧伤切削

痂术后植皮存活率、创面修复时间及创面修复后 4~6周
关节外观、活动功能发现，两种手术皮片存活率、创面

修复时间无显著差异，削痂组(保留健康脂肪组织)关节

外观、关节功能均好于切痂组。这些研究肯定了脂肪组

织在创面愈合过程中起到积极的作用。

3 小结

血管再生、成纤维细胞及角朊细胞等的增殖是创面

愈合的关键，脂肪组织通过脂肪干细胞、脂肪因子促进

上述细胞增殖及血管再生，同时脂肪干细胞也可向上述

细胞分化，从而促进创面愈合，提高创面愈合质量。但

创烧伤过程对脂肪细胞分泌脂肪因子的影响，如何调控

其分泌以及脂肪干细胞增殖、分化的调控，进而进一步
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提高创面愈合速率及质量，仍需进一步研究。

创烧伤引起的脂肪组织缺失导致功能与形态的改

变很多需要手术修复，以往临床中普遍认为脂肪组织上

植皮成活率底等对脂肪组织认识的不足，加重了患者的

软组织损伤，严重影响创面部位的外观与功能。探讨脂

肪组织促进创面愈合的机制，对改变原有观念，提高创

面愈合质量具有重要意义，为临床创面治疗提供理论指

导，同时为组织工程皮肤的研究提供另一思路。
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此问题的已知信息：脂肪组织作为一个活跃的内分泌

器官，其在创面愈合中的作用已得到大多学者的认同，但

其具体机制，各种脂肪因子和 ADSCs等在创伤条件下的反

应仍有待研究。

本综述增加的新信息及意义：文章分析了部分脂肪因

子及 ADSCs促进创面愈合的机制，探讨脂肪组织促成创面

愈合的机制，并就部分应用状况进行了综述。本文对改变

原有观念，提高创面愈合质量具有重要意义，为临床创面

治疗提供理论指导，同时为组织工程皮肤的研究提供了新

思路。


