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间充质干细胞通过调控自噬促进创面愈合

张高飞，王  迪，李佳美，娄涵潇，曾跃勤，刘文军

文题释义：

细胞自噬：是细胞在应激状态下通过膜结构将受损细胞器或蛋白质运送到溶酶体或自噬溶酶体，利用多种溶菌酶降解受损的物质，从而达

到细胞新陈代谢和细胞器更新的过程。自噬参与细胞以及生物体的发育和分化的全过程，与细胞增殖以及损伤后修复等密切相关。

间充质干细胞：是一种能够进行自我更新并具有多向分化功能的成体干细胞，其可在体外实现轻松扩增，并能够选择性地迁移到受损组织

附近分泌相应营养因子来修复组织缺损。

摘要

背景：近年来，间充质干细胞在创面愈合中的作用受到广泛关注。尽管间充质干细胞可以促进伤口愈合，但其作用机制并不完全十分清楚。

目的：对近年来间充质干细胞促进创面愈合的作用及其机制作一综述。

方法：以“间充质干细胞，创面愈合，自噬，干细胞”“mesenchymal stem cells，wound healing，autophagy，stem cells”为关键词，检

索自建库以来至2021年3月在PubMed、Cochrane library、中国知网、维普中文科技期刊全文数据库、万方医学网、中国生物医学文献数据

库等收录的相关文献。

结果与结论：间充质干细胞移植创面后，可通过调控自噬效应与创面环境互为影响，协调统一，共同促进创面组织的愈合。同时，间充质

干细胞可作为理想的自噬诱导体，促进创面成纤维细胞的增殖和迁移，抑制炎症反应，促进内皮细胞的血管生成从而促进受损创面的愈

合。然而，目前尚不清楚间充质干细胞对自噬活性的作用机制。因此，间充质干细胞植入创面中引起的自噬消除及相关分子机制成为当前

创面愈合研究的重点。

关键词：自噬；间充质干细胞；创面；创面愈合；综述；干细胞；成纤维细胞；血管
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, the role of mesenchymal stem cells in wound healing has received widespread attention. Although mesenchymal stem cells can 
promote wound healing, its mechanism of action is not completely clear.
OBJECTIVE: To review the role and mechanism of mesenchymal stem cells in promoting wound healing in recent years.
METHODS: Using “mesenchymal stem cells, wound healing, autophagy, stem cells” as Chinese and English key words, related articles were searched on 
PubMed, Cochrane Library, CNKI, VIP, Wanfang Medical Network, China Biomedical Literature Database from the establishment of the database to March 2021. 
RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells can promote wound healing by regulating autophagy and wound environment. At the same time, as 
a new method to promote wound healing, mesenchymal stem cells can be used as an ideal autophagy inducer to promote wound healing, promote the 
proliferation and migration of wound fibroblasts, inhibit inflammatory reaction, and promote the angiogenesis of endothelial cells, so as to promote the 
healing of injured wounds. However, the mechanism and promotion of mesenchymal stem cells on autophagy are still unclear. Therefore, the research 
of autophagy elimination and related molecular mechanism caused by mesenchymal stem cell implantation into wound has become the focus of current 
wound healing research.
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成纤维细胞的影响

间充质干细胞自噬效应对创面
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0   引言   Introduction
皮肤是人体最大的器官，具有防护、吸收、分泌、排泄、

感觉和调节体温等生理功能外，还参与各种物质的代谢，从

而保护组织和器官免受物理、化学、机械和致病微生物的入

侵。皮肤组织的结构完整性被破坏后，如果不能及时有效修

复，机体内环境将会受到损害，从而导致局部和全身性疾病
[1]
。 

此外，受损创面的深度和严重程度与患者的康复密切相关，

创面的组织层越深，后期瘢痕增生就越明显，对外观和功能

的影响越大，因此在皮肤创面损伤初期，采取适当措施减少

或防止创面加深似乎很有必要
[2]
。近年来，细胞技术为各种

创面治疗提供了新思路。间充质干细胞是起源于中胚层的一

类成体干细胞，因其具有强大的增殖能力和多项分化潜能，

将其用于修复各种损伤是目前的研究热点
[3-5]

。使用间充质干

细胞治疗受损创面受到了越来越多学者的关注
[6-7]

。干细胞具

有促进伤口修复和再生皮肤附件的能力，有助于促进伤口愈

合
[8]
。间充质干细胞在细胞和分子水平方面的研究已取得重

大进展。间充质干细胞移植可促进创面皮肤的愈合、内皮细

胞转化以及血管形成，此外间充质干细胞还可以转化为皮脂

腺和其他皮肤相关组织来促进创面愈合
[9]
。自噬作为重要的

调控因素之一也受到广泛关注
[10]
。自噬是真核生物中高度保

守的进化过程，它通过降解回收细胞内的生物大分子和受损

的细胞器来支持细胞代谢和细胞器更新，从而维持细胞内环

境的稳态
[11]
。在间充质干细胞体外培养实验中，研究人员发

现低氧诱导因子 1α 能激活 AMPK 和 mTOR 通路，从而促进间

充质干细胞的生存
[12-13]

，可见自噬对于间充质干细胞的存活

及凋亡具有极其重要的作用。那么间充质干细胞促进创面的

愈合作用是否与间充质干细胞的自噬效应有关？为此该文章

就间充质干细胞促进创面愈合的作用机制展开论述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   以“间充质干细胞，创面愈合，自

噬，干细胞”“mesenchymal stem cells，wound healing，auto-
phagy，stem cells”为关键词，检索自建库至 2021 年 3 月收录

在 PubMed、Cochrane library、中国知网、维普中文科技期刊全

文数据库、万方医学网、中国生物医学文献数据库的相关文献。

共检索到中英文文献 4 607 篇，其中与烧伤创面发展相关文献 

1 492 篇，与干细胞相关文献 1 486 篇，与自噬相关文献 1 629 篇。

排除与研究目的不符及内容重复和观点不新颖的文献，纳入 121
篇符合要求的文献进行综述，见图 1。
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1.2   文献筛选标准

纳入标准：与间充质干细胞治疗烧伤创面相关的研究，以

及入选文献中的参考文献。

排除标准：与研究目的无关、内容重复或观点不新颖的 

文献。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 4 607 篇文献，经

资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文

题和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究，以及内

容不相关的文献，最后纳入 121 篇文献进行综述，其中 17 篇与

烧伤创面发展及其机制相关，14 篇与干细胞作为组织工程种子

细胞的优势相关，28 篇与自噬的分类和作用机制相关，16 篇与

干细胞自噬相关，31 篇与创面自噬相关，15 篇与间充质干细胞

的自噬效应促进创面成纤维细胞增殖以及抑制炎症反应和促进

血管再生等有关。

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞促进创面愈合的作用机制   创面愈合是涉及

一系列复杂生物学行为的动态过程，其中包括应激信号的激

活和传递、炎症反应的失衡以及各种有害因子的释放等。创

面修复过程主要基于修复细胞、炎性细胞、细胞外基质和生

长因子的协同作用，共同对受损的软组织进行修复重建
[14]
。 

创面修复主要分为 3 个阶段：炎症期、细胞增殖期与组织重塑

期，烧伤创面在这 3 个时期的愈合过程中需要多种细胞以及相

关的细胞因子乃至细胞外基质等共同参与
[15]
。间充质干细胞的

支持性和调节旁分泌的特性在皮肤创面修复中至关重要
[16]
。越

来越多的证据表明，间充质干细胞在治疗各种炎症性疾病、自

身免疫性疾病和变性疾病方面显示出优异的治疗效果
[17-19]

。此

外，间充质干细胞还能够促进同种异体移植皮肤的长期存活
[20]
。

间充质干细胞的自我更新和多系分化能力以及强大的免疫调控

功能被认为是其治疗创面的基础，将间充质干细胞注射入体内，

它们便能够通过分化为特定的细胞谱系来介导受损组织的修复，

此外，间充质干细胞还能够通过分泌可溶性细胞因子和膜结合

分子或通过与免疫细胞的相互作用来调节免疫反应
[21-22]

。现有

数据表明，间充质干细胞移植后会受到局部微环境的刺激，它

们能够产生一系列参与许多生物学过程的生物活性物质，这些

生物学过程包括免疫调节
[22]
、血管生成

[23]
、抗凋亡

[24]
、抗氧化

[25]
、 

抗纤维化
[26]
。间充质干细胞的这些功能对于创面治疗具有积极

的作用。据报道，间充质干细胞旁分泌的众多生长因子不仅可

以促进创面血管生成，而且可以动员创面和创周的干细胞、真

皮成纤维细胞、内皮细胞以及角质细胞的活化、迁移、增殖和

分泌胶原蛋白，共同促进创面愈合
[27-28]

。研究表明，与假手术

相比，采取间充质干细胞局部处理的小鼠成纤维细胞的增殖能

力明显增强
[29]
。进一步研究发现，间充质干细胞能够促进烧伤

后创面组织细胞的增殖、胶原沉积以及表皮再上皮化从而促进

烧伤创面的修复
[30-31]

。此外，间充质干细胞还促进与伤口愈合

有关的多种类型细胞向损伤部位迁移，包括成纤维细胞和角质

形成细胞
[32]
，这些结果说明间充质干细胞可以促进创面愈合，

但具体机制尚未完全阐明。

虽然间充质干细胞具有自我更新能力，但随着细胞培养时

数据库：PubMed、Cochrane、
Libarary、中国知网、维普中文科

技期刊全文数据库、万方医学网、

中国生物医学全文数据库

关键词：间充质干细胞，创面愈合，

自噬，干细胞； mesenchymal stem 
cells，wound healing，autophagy，
stem cells

共检索得到 4 607 篇文献排除与研究目的无关的文献

最终纳入 121 篇文献进行综述 图 1 ｜文献检索流程图
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间的延长，细胞逐渐衰变、老化，分化潜能逐渐降低，而自噬

对干细胞命运的决策具有重要影响
[33]
。自噬是细胞中高度保守

的物质降解过程，当自噬体形成时，它会包裹住某些细胞成分，

例如那些被破坏的蛋白质和细胞器．最终自噬体与溶酶体融合，

这些细胞成分便会降解为更小成分，这一过程为细胞的更新提

供了养分和构建基础，细胞自噬有着广泛的生理和病理意义 [34]
。

研究表明，自噬的激活可以部分逆转间充质干细胞衰老
[35-36]

，

提示自噬对于维持间充质干细胞生物学功能起着至关重要的作

用
[37]
。间充质干细胞移植后能通过上调细胞自噬水平促进肝细

胞再生
[38]
。Notch 信号和自噬信号途径之间既相互交织在一起，

又可以被其他机制同时影响从而促进细胞间的相互作用
[39]
。抑

制 Notch 信号可以通过 PTEN-PI3K/Akt/mTOR 诱导细胞自噬，使

骨髓间充质干细胞向成脂方向分化
[40]
。此外，间充质干细胞移

植前通过细胞外刺激调节自噬不仅可以影响细胞分化、存活和

衰老，还可以增强间充质干细胞的免疫调节作用
[41]
。研究表明，

雷帕霉素通过抑制 mTOR 信号传导途径改善了间充质干细胞的

免疫抑制作用
[42]
。WANG 等

[43]
发现低浓度地塞米松处理可通过

诱导自噬并保护细胞免于凋亡来维持间充质干细胞的增殖能力，

而高浓度的地塞米松会诱发明显的细胞毒性，见表 1。

1973 年，BOLENDER 和 WEIBEL[59]
首次提供了一些证据，证明一种

特定的细胞器 ( 光滑内质网 ) 可以被自体吞噬，后来 LEMASTERS 和
同事发现线粒体膜电位的变化导致了自噬的发生。此外，无论是

酵母还是高等的真核生物细胞中均存在许多类型的选择性自噬
[60]
。 

自噬参与多种细胞功能的调控
[56-57]

，日本生物学家大隅良典

(YOSHINORI OHSUMI) 因发现这种“自噬”机制而获得诺贝尔奖
[61]
。

正常情况下，细胞自噬维持在较低水平以执行体内稳态功能，例

如蛋白质和细胞器更新。营养状况、激素和其他因素 ( 例如温度、

氧气浓度和细胞密度 ) 对于控制自噬至关重要。当细胞需要产生

能量并进行结构重组时，自噬水平会迅速上调
[62-64]

。

完整的自噬过程包括噬菌体诱导、成核和扩增，自噬小

体成熟和与液泡 / 溶酶体融合以及自噬物的分解和外排
[65-67]

。

自噬的第一步，即自噬体的生物发生，依赖于由 ATG( 自噬相

关 ) 基因和 ATG 蛋白组成的核心机制
[68]
。首先，mTOR 调控

的信号转导通路受到刺激后启动自噬，在囊泡成核过程中，

vps34-beclin-1 和 PI3KIII 复合物介导分离膜 ( 也称为吞噬细

胞 ) 的形成，atg5-atg12-atg16 复合物和 Atg8/LC3 蛋白 ( 经过

Atg4 处理以暴露其羧基末端甘氨酸残基的泛素样蛋白 ) 调节延

伸阶段，在该阶段吞噬细胞膜伸长形成双层囊泡，称为自噬 

体
[69]
。自噬体的形成是自噬过程中的一个标志性事件，ULK1

复合物是自噬的关键启动因子，其活性主要通过 mTORC1 和

AMPK 在不同位点磷酸化来调节
[70-71]

。mTOR 是保守的丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶，属于 PI3K 相关的蛋白激酶家族
[72]
。

mTOR 是 2 种不同的多蛋白复合物的催化成分：mTOR 复合物

1 (mTORC1) 和 mTOR 复合物 2 (mTORC2)。mTORC1 对雷帕霉素

敏感，mTORC2 则不敏感
[73]
。目前 mTOR 调控自噬的几个关键

通路有 mTOR/AMPK/ULK1 信号通路、mTOR/vps34-atg14 复合

信号通路、mTOR/TFEB/TFE3 和自噬溶酶体信号通路 (ALR)[74]
。 

unc51 样激酶 1 (ULK1) 与 ATG13、ATG101 和 200 kD 的黏附激酶

家族相互作用蛋白 (FIP200) 相互作用，组成 ULK1 复合物
[75-76]

。

正常情况下，mTORC1 磷酸化 ULK1 的 P757 位点，干扰 AMPK
和 ULK1 的相互作用，抑制自噬的启动。在营养缺乏或其他细胞

胁迫下，ULK1 从 mTORC1 中释放出来，而 mTORC1 被抑制，通

过 AMPK 在多个位点磷酸化而被激活
[77]
。AMPK 的这种磷酸化

已被证明在大多数情况下可诱导自噬
[78]
。

2.3   间充质干细胞的自噬效应对创面愈合的影响   众所周知，创

面愈合是一个动态和复杂的多相过程，涉及生长因子、细胞因子

和各种细胞之间的协调相互作用，任何阶段失败都可能导致慢性

创面形成和异常瘢痕增生
[79]
。研究表明，间充质干细胞可以保护

血管基膜，使其免受基质金属蛋白酶的降解
[80]
，并促进真皮成纤

维细胞合成纤维连接蛋白、胶原蛋白和弹性蛋白，提示间充质干

细胞具有促进创面愈合的潜力
[81]
。间充质干细胞直接或间接的分

泌功能诱导成纤维细胞增殖、迁移和减少组织损伤，促进创面愈

合
[82]
。此外有证据表明，间充质干细胞的促创面愈合作用是通过

调控自噬引起的。研究显示，移植在受损创面中的间充质干细胞

通过调节 Becline-1 来促进伤口成纤维细胞的增殖，进而促进创

面愈合
[83]
。Becline-1 在创面愈合中充当积极的调节器促进自噬，

HIF-1α/BNIP3/Beclin-1 被认为是在缺氧条件下自噬调控的重要信

号途径
[84]
。RAMHORMOZI 等 [85]

研究表明骨髓间充质干细胞与辛

伐他汀结合可通过激活Akt/mTOR途径加速烧伤创面的愈合过程。

WANG等
[86]

研究提示抑制骨髓间充质干细胞的AMPK/mTOR通路，

可以抑制体内伤口愈合。因此，间充质干细胞移植创面后激活了

间充质干细胞的自噬效应从而促进了创面的愈合过程。

2.3.1   间充质干细胞调控自噬促进创面成纤维细胞的增殖   成
纤维细胞是肉芽组织的重要组成部分，也是创面愈合的主要物

表 1 ｜自噬参与间充质干细胞的各类生物学过程

作用

类型

干细胞类型 研究

级别

作用效果 文献

抑制

衰老

大鼠骨髓间充

质干细胞

体内、

体外

自噬可以影响活性氧和 p53 水平，从而调节

骨髓间充质干细胞的生物学特性。自噬的激

活可以部分逆转骨髓间充质干细胞的衰老

[35-36]

诱导

分化

人骨髓间充质

干细胞

体外 抑制 Notch 信号可以通过诱导细胞自噬，使

骨髓间充质干细胞向成脂方向分化，Notch 信

号可能是调控骨髓间充质干细胞成脂分化的

新靶点

[40]

免疫

调节

动物和人的间

充质干细胞

体内、

体外

调控间充质干细胞的自噬效应可以改善其免

疫抑制作用

[41-42]

抗凋

亡

大鼠骨髓间充

质干细胞

体内 诱导自噬可以保护间充质干细胞免于凋亡来

维持其增殖能力

[43]

XIAO 等
[44]

研究表明，在烧伤创面早期观察到自噬效应和创

面血流量减少以及炎症增加。此外，多项研究发现自噬可以通过

直接抑制炎症复合物和间接消除炎症刺激来抑制炎症反应
[45-47]

， 

同时局部组织缺氧或者组织低灌注等也可诱导自噬，促进创面细

胞存活及血管新生
[48-49]

。在胶原重塑期，自噬还可以通过不同信

号通路参与调控纤维化过程中的细胞代谢
[50]
。据报道，自噬相

关基因 Beclin-1 在烧伤创面的表达量显著增加，并发现增加自噬

有助于创面愈合
[51]
。XU 等

[52]
研究提示诱导自噬可以增强铜绿

假单胞菌在糖尿病伤口中的清除。雷公藤甲素可通过抑制 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路进而抑制成纤维细胞增殖，刺激细胞凋亡

和自噬性死亡而发挥抗纤维化作用
[53]
。角质形成细胞的迁移受

p38MAPK/ 自噬信号通路的调控，激活 p38MAPK/ 自噬通路可促进

角质形成细胞的迁移
[54]
。这些研究都提示间充质干细胞可能是通

过调控自身的自噬效应从而发挥了强大的创面治疗作用。

2.2   自噬的分类及作用机制   根据自噬生理功能和传递到溶酶体的

方式不同，已经确定了 3 种形式的自噬——伴侣自噬、微自噬和

巨自噬
[55]
。巨自噬 (以下简称自噬 )指的是降解细胞内成分的过程，

包括细胞质、一些细胞器和细胞膜、蛋白质和核酸等。自噬参与

细胞以及生物体的发育和分化的全过程，与细胞的增殖以及损伤

后的修复等具有密切关系。目前的观点认为，自噬的主要功能之

一是细胞在受到应激性死亡威胁时仍然能够保持细胞的存活
[56-57]

。 
DE DUVE 等

[58]
创造了“自噬”一词，描述的是具有单层或双层膜

的结构吞噬受损的蛋白质和细胞器等细胞组分形成自噬体，之后

与溶酶体融合形成自噬溶酶体，最后将包裹物降解的一个过程。
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质。成纤维细胞是参与皮肤修复 / 瘢痕形成的最主要的细胞，

其生物学效果对创面愈合起到了决定性的作用
[87]
。研究表明，

雷帕霉素是哺乳动物 mTOR 信号通路的特异性负调节剂，雷帕

霉素通过靶向 mTORC1 活化来激活自噬，从而调节受损创面成

纤维细胞的增殖和迁移
[88-89]

。同时，雷帕霉素诱导的自噬在瘢

痕疙瘩成纤维细胞中具有抗纤维化作用
[90]
。YOON 等

[91]
通过实

验结果得到瑞芬太尼预处理过氧化氢组通过 PI3K 信号通路上调

ATG5、Becline-1、LC-3 Ⅱ的表达，激活 Akt-mTOR 通路，进而激

发人皮肤成纤维细胞对氧化应激的保护作用，促进成纤维细胞

增殖，进而帮助创面修复。LI 等 [92]
研究提示上调自噬相关蛋白

Atg5 和 LC3- Ⅱ的表达，激活 mTOR 通路，成纤维细胞迁移速度

显著提高。这些研究都表明自噬在创面愈合过程中十分重要，

自噬效应能够影响创面成纤维细胞的增殖、分化和迁移，并与

器官纤维化密切相关。

研究表明，转化生长因子 β 蛋白分泌相关的细胞因子参与创

面肥厚性瘢痕形成
[93]
。转化生长因子 β1 是一种重要的促纤维化

因子，可以诱导Ⅰ型胶原合成以及成纤维细胞分化，并促进成纤

维细胞增殖
[94]
。转化生长因子 β1 可以通过 Akt 信号通路，进而调

控纤维化的进程
[95]
。此外，转化生长因子 β1 还可以通过 PI3K-Akt-

mTOR 及 MAPK-细胞外信号调节激酶通路下调自噬，引起纤维细

胞的过度增殖
[96]
。这些研究结果均提示转化生长因子 β1 可通过

自噬效应来影响成纤维细胞的增殖和迁移。同时，转化生长因子

β1 也是 间充质干细胞分泌的关键细胞因子，其通过调节某些细胞

因子的表达参与多种细胞的增殖和迁移。自噬作为一种细胞保护

机制，在间充质干细胞发育过程中发挥着重要作用，间充质干细

胞可以诱导自噬通过旁分泌转化生长因子 β1 负调节纤维化的发生

发展过程
[97]
。研究表明，转化生长因子 β1 在间充质干细胞自噬

激活中也起重要作用
[98-99]

。SUN 等
[100]

研究表明转化生长因子 β1
通过加速间充质干细胞中的 G1/S 细胞周期转变来促进间充质干细

胞增殖，证明转化生长因子 β1 可以激活 Akt-mTOR-S6K1 通路改变

间充质干细胞的细胞周期，刺激间充质干细胞增殖。

间充质干细胞可有效促进创面成纤维细胞的增殖，提高创面

愈合的速度和质量
[101]

。最新研究显示，创面损伤组织周围的微环

境会影响间充质干细胞通过调控自噬进一步旁分泌生物活性因子

加速损伤组织成纤维细胞的迁移，进而达到治疗目的
[102-103]

。史永

平等
[104]

研究提示间充质干细胞通过调控其自噬效应旁分泌转化生

长因子 β1 进而促进成纤维细胞的增殖和迁移，加速创面愈合。

2.3.2   间充质干细胞调控自噬改善创面的炎症反应   炎症期是创

面愈合的第一阶段。大量的炎症细胞被激活，导致炎症细胞因子

的失控性释放，进而导致创面发炎。在创面治疗过程中，减轻炎

症对于预防组织损伤和纤维化很重要
[105]

。研究表明，间充质干

细胞移植到烧伤创面后通过分泌细胞因子来抑制机体免疫细胞

的过度激活，从而抑制创面过度炎症反应
[106]

，其可能通过 Akt
和 wnt4/β-catenin 信号通路的激活来发挥创面修复作用的

[107]
。 

XIE 等
[108]

研究表明脐带间充质干细胞通过 AKT/mTOR 信号通路

减轻炎症并抑制间质性膀胱炎的细胞凋亡。GAN 等
[109]

研究表

明间充质干细胞可以激活细胞的 AMPK/mTOR 依赖性自噬进而

分泌白细胞介素 6，从而抑制创面炎症反应。间充质干细胞还可

以通过调控自噬效应治疗肠炎性小鼠的慢性炎症
[110]

。

2.3.3   间充质干细胞调控自噬促进创面血管生成   创面损伤通常

与血管缺失有关，血管缺失会导致创面缺氧和活性氧积累引起

氧化应激反应
[111]

。受损创面由于蛋白酶含量增多，导致创面新

生血管以及肉芽组织生成不足，而间充质干细胞不仅可以分化

为皮肤的各种细胞成分而有助于伤口修复
[112]

，还能通过分泌血

管内皮生长因子、基质细胞衍生因子 1 和血管生成素 1 等促进内

皮细胞的存活和增殖，从而促进创面血管形成
[113]

。创面血管生成

在创面愈合和组织再生中起着关键作用，是组织修复 ( 如氧气和

营养 ) 赖以生长的物质基础。血管新生包括内皮细胞和血管平滑

肌细胞的增殖、迁移、分化，增强血流量和毛细血管网的形成
[114]

。 

此过程中涉及了多种细胞因子，其中血管内皮生长因子能够促进

血管内皮细胞的有丝分裂同时增加血管的通透性，进而在血管再

生中发挥着极其重要的作用
[115]

。KLEINHEINZ 等
[116]

研究显示由间

充质干细胞分泌的生长因子如血管内皮生长因子和白细胞介素8，
对血管前体的激活有着重要的作用。胡克苏等

[117]
也证明了大鼠

烧伤后移植的间充质干细胞能通过抑制肿瘤坏死因子及白细胞介

素 1 的表达，减轻烧伤创面局部炎症反应，同时增加碱性成纤维

细胞生长因子、血管内皮生长因子的表达量，促进创面血管的再

生，进而促进创面的快速修复。AN 等
[118]

研究证明间充质干细胞

在皮肤创面愈合中可以通过调控细胞自噬进而促进创面内皮细胞

血管生成。此外，当自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤抑制间充质干细

胞自噬时，抗氧化剂途径 Keap1/Nrf2 也被阻断，说明骨髓间充质

干细胞通过自噬作用介导对氧化应激损伤细胞的保护作用
[119]

，

提示间充质干细胞通过调控自噬效应增强了其分泌血管内皮生长

因子的能力，进一步促进了创面内皮细胞的血管生成。

另外有研究证明间充质干细胞可以通过调节体内外的自噬

效应来减轻慢性高糖诱导的细胞损伤
[120]

。HAN 等
[121]

研究进一

步说明脐带间充质干细胞可以通过诱导自噬从而促进糖尿病的

伤口愈合。以上研究表明，增强间充质干细胞的自噬活性同样

有利于慢性创面组织细胞的再生和修复。这些研究均提示间充

质干细胞移植创面后，可以通过调控自身的自噬效应与创面环

境互为影响，协调统一，共同促进创面组织的愈合。

3   总结与展望   Summary and prospects 
自噬作为细胞适应应激的关键过程，在间充质干细胞的干

性、凋亡、分化和存活中起着重要作用，间充质干细胞可通过

调控其自噬效应来提高自身的活力和增殖能力，因此可能成为

提高间充质干细胞治疗效率的较为理想的方式。同时，间充质

干细胞可作为理想自噬诱导体，通过调控自噬从而提高其治疗

效果，促进创面成纤维细胞的增殖和迁移，抑制炎症反应，促

进内皮细胞血管生成，从而促进受损创面的愈合，明确了间充

质干细胞促进创面愈合的具体作用机制，为治疗临床创面愈合

提供新的思路和方法。关于自噬诱导剂和抑制剂的研究领域正

在迅速发展，目前对于间充质干细胞移植创面后其自噬的调控

机制正在逐步解析。目前间充质干细胞治疗创面的临床研究相

对较少，相信在未来会取得突破性进展。  
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