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干细胞与原位培植干细胞再生皮肤文献复习

张 向 清

正值世界各国都热中于体外培养干细胞的时刻: 我国烧伤学者徐荣祥教授已在烧伤患者身上成功地完
成了原位培植干细胞再生皮肤技术"$ E M#，较好的解决了长期困绕烧伤医学发展的难题。顾名思义: 原位培植
干细胞是让干细胞在烧伤创面原部位分裂、增殖N 复制皮肤是说按原来的皮肤样式重新制做。即这种方法既
不需要对干细胞进行分离: 也不需要对干细胞在体外定向诱导: 更无需移植培养皮肤的手续: 一切都在烧
伤病人创面上进行。为加深理解该项技术的理论和技术要点: 本文作者对干细胞和皮肤组织体外培养及原
位干细胞皮肤再生相关性强的文献进行了全面复习与综合: 探讨原位干细胞皮肤再生技术在烧伤临床中的
重大意义。

一、对干细胞的认识

$O 对干细胞的早期认识：提到干细胞还得从造血干细胞说起。造血干细胞主要存在于每个儿童和成人
的骨髓中:而循环血液中含量甚少。造血干细胞的作用在于它不断地向人体补充红细胞、白细胞和血小板
等。因为这些细胞都是人体生命所必需的: 但又都是有限的: 所以必需由造血细胞经常不断地补充。可以想
象: 假如一个人没有干细胞的存在: 他将无法生存"$#。根据造血干细胞动力学估算:一个健康成人每天生成
约 $$< C P $"$"个中性粒细胞: !" P $"$"个红细胞: $! P $"$"个血小板。这些血细胞的总和约重 !""Q: 即健康
成人每年新生的血细胞相当于他的体重"!#。然而: 对造血细胞起源的初始认识并不这样: 历史上曾长期存
在着“一元论”、“二元论”、“三元论”及“多元论”之争。自从 $RG$年 %)11和 >8(.11-8&第一次证实了造血干细
胞的存在之后:这场争论才有所平息。%)11和 >8 (.11-8&的动物实验研究证实:给纯系小鼠致死量射线照射
后不久:血细胞急剧减少:两周左右因感染死亡:小鼠的脾脏变的菲薄。如果从尾静脉给受试动物注射同系
正常小鼠的骨髓有核细胞 $"C 个: M天 S $" 天后脾脏出现脾结节:或称脾集落 H +T1’’* 8-1-*U I 。同时证实了
脾集落中存在具有自我复制能力和多向分化能力的细胞:而各系血细胞来源于同一种造血干细胞。每一个
脾集落由一个造血干细胞分化、增殖而成:即一个脾集落就是一个造血干细胞的克隆"R#。研究者将造成脾集

落的干细胞称为脾集落形成单位（8-1-*U 2-/V)*Q .*)W E +T1’’*: (X9 E 7）: 它是多能干细胞。
!O 对干细胞认识上的飞跃Y在造血干细胞发现之后的 J" 年里: 人们不仅对造血干细胞的造血功能进

行了更深入的研究:如造血微环境的基本功能、造血细胞的调控和因子调控、造血微环境改变与疾病:以及
造血干细胞的体外扩增N同时对干细胞的非造血功能研究也有了进一步发展:因此必须重新认识干细胞。目
前认为:干细胞是一种未充分分化且又尚不成熟的细胞:它具有再生各种组织脏器和人体的潜在功能:医学
界称之为“万用细胞”。据此人们将人体干细胞分两种类型Y一种是全能干细胞:可直接克隆人体N另一种是
多能干细胞:可直接复制各种脏器和修复组织"F#。所谓全能干细是指精子使卵子受精后所产生的一种具有

形成完整有机体能力的单细胞。如果把受精后最初几小时之内的这些细胞的任何一个送入女性子宫内: 均
有可能发育成胎儿。由此可见:受精卵的潜能是完全的:它在子宫内可以发育成胎儿:即人体的各种细胞。所
谓多能干细胞是指全能干细胞经过分化后所产生的专门化的细胞。以受精卵为例:大约在受精后的第 J天:
全能细胞开始专门化:形成一个中空环形体:称之为胚细胞:其表层为细胞外层N内为中心环形:含有一个细
胞丛:称为内细胞群并继续发展。假如这种细胞是在子宫内发育形成的:可形成人体所有组织。但是单纯培
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养宫内细胞群中的任何一个细胞;它不能而且无法形成人体内所能发现的每一类型的细胞;即不能形成一个
生物体。道理很简单;因为它无法生长胚盘以及人体宫内发育所需的支持组织;能生长胚盘和支持组织的物
质是胚细胞的细胞外层。因此说;这些内细胞群细胞是多能性的;它能产生许多类型的细胞;如造血干细胞产
生红细胞、白细胞和血小板?皮肤干细胞能产生各种类型的皮肤细胞等;但它不能产生胎儿发育所需的全部
类型的细胞"$"#。

%@ 干细胞具有潜在的医学应用价值A由于干细胞是一种未充分分化尚不成熟的细胞;它有继续分化的
潜能;故医学应用前景广阔。在条件合适的情况下;它可能是多能细胞;可以全部分化形成整个生命体。一般
认为;只有从早期胚胎上取到的胚胎干细胞才具备这种原始分化功能。根据人类所掌握的知识;受精卵在母
体子宫内经过连续分裂约 $"天左右;形成一个囊泡状结构的胚胞。在胚胞内有一个细胞群;约含 $""个属于
最原始的细胞。这 $""个细胞就是未来发育成人体组织的基本细胞—胚胎干细胞。对胚胎干细胞进行分离和
通过适当调控; 能使每个细胞都具有发育成人体组织的所有 !$"种细胞的能力"$#。自 $BBB年开始;研究人
员都注意到干细胞具有这种非凡的潜能;它不仅仅是一种不成熟的细胞;完全有能力成为各种不同的组织;
同时也可用于治疗疾病。$BBC 年底有人宣布他们已经有办法延长细胞年轻化的时间;可将人体胚胎细胞和
胎儿细胞保持在最高潜能水平;随时准备将其变成人体细胞的任何细胞;如脑细胞可变为血细胞;骨髓内细
胞变为肝细胞"$$#。几十年来;科学家们认识到某些类型的干细胞可潜伏在成年组织中;如骨髓和皮肤中。不
久前人们还认为成年神经系统中没有干细胞;但近几年人们却从大鼠和小鼠的神经系统中分离出神经干细
胞。据意大利和美国科学家报道; 取自于小鼠脑中的干细胞可在血流和骨髓中居留成为成熟的血细胞。德克
萨斯州的科学家发现;肌肉干细胞可变成血液细胞?其它研究报道;大鼠骨髓中的干细胞可能成为脏器细胞。
事实上;一些成年组织中确实存有多能干细胞;只是尚未在成年所有组织中发现。另外; 正如近年研究所表
明的;成年干细胞可以按着自己的系统程序进行分化;但也可以在不同调控机制下改变其演变进程;如血干
细胞可以产生皮肤细胞、肝细胞;或除血细胞之外的其它细胞;或某一种类型的血细胞 D !@ $"@ $$ E。基于上述研

究，深化人类成年干细胞的研究对细胞疗法的发展有其极大的利用潜能。

二、原位培植干细胞再生皮肤的理论依据

$= 瘢痕愈合困绕着烧伤医学发展A烧伤是一种常见的灾害性疾病。说它是灾害有两个原因;一是几乎
所有烧伤病人都由意外伤害所致;重者直接危及生命?二是因治疗不当可造成终身残疾;尤其是深度烧伤。多
年来由于人们一直沿用西方干燥暴露模式治疗烧伤;故较大面积深度烧伤病人的最终结局往往是瘢痕愈合;
或是毁容损貌;或是功能障碍。可能是由于瘢痕的缘故; 而人们习惯地把瘢痕愈合的创面视为深度烧伤。但
瘢痕形成机制非常复杂;故为何生疤并不十分清楚;而目前认为与损伤深度超过了皮肤基底层有关;因为损
伤了基底层的干细胞。深度烧伤的组织病理判定指标是热力损伤已达真皮层的乳头结构;包括深!度和"度
烧伤。它们又都各自分为两个级别;即深!度浅型与深型和浅"度与深"度。损伤深度仅在乳头层为深!度浅
型;深至网状层为深!度深型。浅"度指表皮与真皮层完全坏死;但真皮下的浅表脂肪组织仍蕴蓄着产生干
细胞的潜能;因为脂肪层内有较多脂肪隔和少许汗腺细胞?深"度是烧伤深度最深的损伤;它毁坏了肌肉乃
至骨骼等。尽管肌肉组织也蕴蓄着产生干细胞的潜能;但严格讲这些组织己超出了皮肤范围;在治疗学上不
应把肌肉、骨骼等组织烧伤视为单纯皮肤烧伤"%#。剖析深度烧伤的主要目的是让大家知道深度烧伤时具有

丰富干细胞的基底层完全毁坏;再不能像浅度烧伤那样依靠基底层固有干细胞自行分化、增殖修复创面。
皮肤干细胞虽然主要存在于基底层;但并不是说深层皮肤中就没有分化干细胞的能力;只是量少而已;

平时它休眠于皮下组织的毛囊、汗腺、脂肪隔及毛细血管周围的间充质细胞中。即然真皮及皮下组织仍有产

生干细胞的潜能;深度烧伤治疗的焦点自然应是保护好这些间充质细胞;让它按着组织修复规律;指令性的
启动和转化它为原始的胚胎干细胞;最终变为上皮细胞复盖创面。然而西方传统疗法没有这种功能;因其主
要治则是外用某些成痂或剌激性较强的药物;让创面尽快干燥。这样不仅会诱发和加重疼痛或因皮肤脱水而
损伤组织细胞;更重要的乃是所使用的外用药物都不具备保护间充质细胞的作用;更无转化干细胞的功能。
故深度烧伤采用干燥暴露疗法必然是非生理性瘢痕愈合。
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!? 手术疗法与体外皮肤细胞培养的缺陷@为解脱瘢痕给烧伤病人带来的痛苦;临床医生和细胞学家们
在这方面做了不少努力;最突出的是实行削痂或切痂植皮手术和体外细胞培养复盖创面。切、削痂手术是由
外科技术派生而来的;手术要求是在彻底切除或削除坏死组织的同时; 切除后的创面一定要有活跃出血点;
以保证移植皮肤的成活。然而多年的临床实践证明这种方法的效果并不理想;因为切、削痂本身是一种刀伤;
它不仅仅给患者增加了二次乃至多次打击;更重要的是把许多间充质细胞统统切掉了;从根本上铲除了产生
干细胞的源头"$%#。

体外皮肤细胞培养大体分为自体与异体培养两种; 总的目的是让皮肤细胞先在体外扩增;再移植于病
人;以解决自体皮源不足问题;但该方法并没广泛用于临床。目前比较一致的看法是@!在体外让表皮细胞扩
增数百倍乃至数千倍至少需要一个月的时间;临床很难实现;因为待自体皮培养成功再行移植为时已晚A"
体外培养的细胞膜片抗感染能力弱;新鲜创面移植成活率不到一半;肉芽创面移植成活率更差A#体外培养
的异体皮移植后仍有排异反应;同时还可抑制自体皮肤扩展生长"$!#。当然;体外培养绝非原位;更不是顺应
自然的修复方式。

%? 浅度烧伤实现皮肤再生的主要因素@浅度烧伤的通俗概念是指皮肤表浅层烧伤;它包括$度和浅%度
烧伤。浅%度烧伤虽然损伤了大部分基底层;但未伤及真皮层的乳头结构;故人们又习惯地把这种烧伤视为
浅度烧伤。正由于浅%度烧伤还存在部分健康的基底层;而基底层又是皮肤干细胞最密集的部位;所以皮肤
浅度烧伤后基底层的固有干细胞可以不断分裂、增殖。新生的细胞向上移动;在棘层部位再分裂 ! B %次形成
表皮细胞;如不发生感染等异常;最终会完成损伤皮肤的再生修复;实现无瘢痕生理愈合"$%#。残存于基底层

的健康干细胞就是浅度烧伤能实现皮肤再生的主要物质。其实基底干细胞时刻都进行着分裂、增殖活动;以
保障正常表皮细胞的更新。这种现象是本能的;对多数学者来说可能是习以为常的事;但徐荣祥却把它当成
了科学的火花;并产生了一叶知秋的预见。所以他一直在致力于烧伤湿性医疗技术（CD4& E CD4F）的研究;
在获得了大量深%度创面无瘢痕愈合的证据之后;提出了原位干细胞复制皮肤的新概念"$G#。原位概念的实

质内容是在 CD4& E CD4F实践中产生的;或者说它产生于临床实践;最终又为 CD4& E CD4F能实现生理性
愈合提供理论依据"!#。由此可见;原位干细胞复制皮肤不仅只限于表层细胞的自然更新;也包括浅度烧伤愈
合过程;而且是顺应于自然的修复。

三、原位培植干细胞复制皮肤的技术要点

$= 原位培植干细胞复制皮肤的技术难点@要使深度烧伤像浅度烧伤那样能实现原位干细胞复制皮肤;
其技术难点至少有两个;一是真皮及皮下组织中没有现成的干细胞;需要从毛囊、汗腺及脂肪隔的间充质细
胞中转化产生。根据细胞周期调控原理;让一种细胞转化为另一种细胞必须先有一种物质启动它。二是间充
质细胞转化成干细胞后还得再经过多次分裂、增殖; 形成原位干细胞的胚胎式组合;最终变成表皮细胞。但
这个过程要比固有干细胞的转化过程复杂的多;其中最重要的一点就是仅靠几次分裂远不能达到目的;需要
连续不断地分裂、增殖。由此看来;干细胞的转化过程也需要一种物质不断地进行催化;否则会在分裂和向创
面表层移动途中夭折"$%#。

!= 促使烧伤皮肤再生的理想药物@如上所述;假如有一种药物能解决以上难题;烧伤皮肤再生可能成为
事实。十几年的临床和实验研究表明;徐荣祥教授研制的湿润烧伤膏（CD4F）具有启动和转化干细胞的作
用。主要佐证有三个@一是深%度创面大部分能实现无瘢痕愈合;浅&度创面愈合后多无功能障碍"$##。二是

同一动物身上的深%度创面分别采用 CD4F和磺胺嘧啶银治疗;结果截然不同;前者为无瘢痕愈合;后者为
瘢痕愈合。三是利用抗体角蛋白 $H型单克隆抗体生物素—抗生物素 I)8体系间接免疫荧光技术;准确而特
异性的在 CD4F治疗的深%与浅&度创面组织中查到残存的表皮再生干细胞。干细胞的再生过程是伤后 !
小时启动并开始分裂，此时渗出已开始，细胞可从中获得生物素。第 G天几乎所有湿性液体里都布满了原始
的干细胞。第 J 天创面液化逐渐成熟;细胞生长进入高峰期，$G 天达最高峰。随之深%与浅&度创面修复完
整。当表皮细胞一旦修复，再不会查到 $H型角质白。这就是我们所说的干细胞的生长规律是一个从无到有，
从少到多，再从多到少，从少到无的过程。根据以上研究结果;可以断定 CD4F在干细胞再生启动过程中必
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然起到重要作用;它能激活休眠状态的潜在表皮干细胞的再生;从而保障了深!和浅"度烧伤创面能够实现
自然修复和无瘢痕愈合"##。

关于 DE4F能促进表皮细胞分裂、增殖的研究也在美国得了证实;只不过是体外研究;但它晚于我国的
临床研究。$@@$年巴巴拉进行了以下三项实验G一是利用 DE4F进行体外细胞培养;证实了装有细胞培养液
并放入上皮细胞;然后再放入 DE4F的培养基中的上皮细胞变成了基底细胞;且生长速度非常地快H二是将
成块真皮放入细胞培养液中进行培养;发现残留在真皮内的残存毛囊腺细胞及毛囊腺在 DE4F环境中再生
速度也非常地快;再生的毛囊腺和毛囊器的形状与正常原有的相同H三是对使用 DE4F后的组织细胞再生
基因工程研究证实;其中的 I>J、K>J的数量显著增加;说明细胞分裂速度加快。尽管是体外研究;无疑也为
基底层细胞在 DE4F创造的生理湿润环境中能转化成表皮细胞提供了理论依据"!#。

%= 烧伤湿性医疗技术与烧伤皮肤再生 G 烧伤湿性医疗技术（DE4& L DE4F）由烧伤湿润暴露疗法
（DE4&）和湿润烧伤膏（DE4F）构成。不言而喻;该项技术的实质是“湿润”;让烧伤组织立体式暴露于生理的
湿润环境中"$%、$M#。但这种湿润非同于水;只要对烧伤创面正规实施 DE4& L DE4F治疗;局部环境一定是生理
性湿润而不发生浸渍;因为 DE4F是根据仿生学原理制做的;它给烧伤组织细胞提供的环境与正常相似;或
者说它就是烧伤皮肤再生修复的培养基"$##。在 DE4F为创面提供生理湿润环境的同时;烧伤坏死组织和代
谢产物无损伤的由表入里地液化、排除;保障残存皮肤组织向干细胞方向转化。DE4F在促使创面液化过程
中逐渐形成一层透明膜;并与新生血管形成生理性粘着。透明膜是保障创面生理湿润和新生组织立体式修复
的先决条件;所以要十分小心地保护好这层薄膜。假如去除或撕掉将有许多血液渗出;同时也损伤了许多新
生细胞;生理性湿润也就无从谈起。总之;只有不间断地涂药让创面置于立体式生理性湿润环境中;才能无损
伤地液化、排除坏死组织;保障干细胞的产生和转化;最终实现烧伤皮肤再生愈合。
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