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骨髓间充质干细胞在脱细胞真皮基质再生过程中的初步研究
薛 松 1 刘 昶 1△ 纪艳超 1 万会魁 2 崔 磊 1 姜 龙 1

（1哈尔滨医科大学附属第四医院 黑龙江哈尔滨 150001；2新泰市人民医院 山东新泰 271200）

摘要：较大的腹壁缺损需要应用补片修复来缓解腹横筋膜的张力，人工合成补片的应用一定程度上实现了无张力修补的目的，但

它在腹壁外科应用中有诸多的并发症,诸如复发率高，腹腔黏连，肠穿孔导致腹膜炎，侵袭性肠瘘等影响患者术后的正常生活，而
脱细胞真皮基质(Acellular dermal matrix, ADM)作为一种新型的生物材料应用在腹壁外科中能解决上述人工合成补片所带来的
并发症发挥强大作用且能与周围组织较好的融合，最后改建成宿主自身组织已并在多学科领域中广泛应用；骨髓间充质干细胞

(Bone marrow mesenchymal stem cells,BMSCs)能参与组织自我修复，并能分化成为多种功能细胞，分泌各种生长因子，在 ADM内
源性转归过程中可发挥作用。本文就对骨髓间充质干细胞在 ADM生物补片应用于临床疝修补术中转归机制的研究做一综述。
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The Preliminary Study of Regeneration Process in Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cells on Acellular Dermal Matrix

To repair larger abdominal wall defects, there is need to use man-made patches of synthesis. Because, to some extent,
their application can help reach the purpose of tensionless. The man-made pitches of synthesis have many complications used in Abdomi-
nal wall surgery, such as high rate of relapse, intraperitoneal adhesion led to peritonitis, and invasive intestinal fistula, which affect the
postoperative patients with normal life, but Acellular dermal matrix as a new kind of biological materials, can help solve those problems
and can integrate with the organization well instead of man-made patches, even though in many different disciplines. Bone marrow mes-
enchymal stem cells play an important role in participating tissue repair, secreting multiple cell growth factors. This review deseribes the
preliminary study of the process of regeneration in Bone marrow mesenchymal stem cells on Acellular dermal matrix.

Acellular dermal matrix; Bone marrow mesenchymal stem cells

作者简介：薛松(1984-)，男，医学硕士，主要研究方向：腹壁外科，

腹腔镜外科，E-mail:75706588@qq.com

△通讯作者：刘昶，教授，硕士生导师

（收稿日期：2014-07-15 接受日期：2014-08-11）

前言

腹壁切口疝的治疗经历了单纯缝合修补以及补片应用的

无张力修补，人工合成补片在无张力疝修补术中的应用相较单

纯修补术虽然能降低疝的复发率，但术后并发症的问题依然没

有很好地解决，而且还伴有明显上升的趋势，诸如腹腔黏连，肠

穿孔导致腹膜炎，侵袭性肠瘘，特别是术后患者的不适感等[1,2]，

这些都影响了患者术后远期的生活质量。随着现代腹壁外科

学、生物材料学以及组织工程学的发展，现已研制出脱细胞真

皮基质(Acellular dermal matrix, ADM)这种生物材料替代人工
合成的不被人体所吸收降解的高分子化学材料，它能明显降腹

壁疝修补术后的高复发率和其他并发症，并且随着时间的推移

能重新改建成宿主自身组织，甚至比原有组织拥有更大的张力

强度，提高患者适应能力和远期生活质量，并应用于临床多种

学科且逐渐凸显其优势[3]。下面是对骨髓间充质干细胞在 ADM

生物补片应用于临床疝修补术中转归机制的研究。

1 ADM生物材料的制备及作用机制

脱细胞真皮基质(Acellular dermal matrix, ADM)主要来源
于人或者猪的皮肤，由此分为同种异体与异种异体脱细胞真皮

基质，而且都是在是在组织工程学基础上，通过物理和化学等

方法分离表皮和真皮，脱去真皮组织中易诱导免疫排斥反应的

细胞成分，保留其胶原蛋白的网架结构、基底膜等细胞外基质

成分，形成 "细胞支架 "[4,5]，提供给宿主细胞诱导、迁徙、粘附、

定植和再生的一个良好三维空间。由于在 ADM早期的制备过
程中不能完全去除真皮组织中的细胞成分造成移植后多发生

移植排斥反应，但随着组织工程学和材料学的发展，真皮组织

中的细胞成分及皮肤的各种附属器官比如：毛囊，皮脂腺，汗腺

等细胞成分都能完全去除。现在临床应用的 ADM的制备方法
都是通过使真皮组织内细胞的溶解，保留其内部的胶原和弹性

纤维等细胞外基质成分。因为 ADM在制备过程中保留了皮肤
原有外观和内部组织结构但完全去除了真皮组织中的细胞成

分，灭活了Ⅰ、Ⅱ型细胞相容性抗原的免疫原性，因此 ADM才
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在异体移植过程中不会产生免疫排斥反应[6]。ADM在宿主体内
的功能性再生是动态平衡的，ADM在宿主体内不断吸收降解
的同时由于保留了原有皮肤中胶原蛋白结构完整性，为宿主细

胞再生提供了良好的支架结构；保留了基底膜，形成基底膜复

合体有利于细胞 ADM 内快速血管化和上皮化，形成新生血
管；保留了细胞外基质成分也可使宿主细胞快速定植、增生，这

些使 ADM 有良好的组织相容性最终改建成为宿主自身的组
织[7]。ADM在植入宿主体内后易于成活，因其能迅速血管化，分
泌多种细胞因子所以抗感染能力较强；它在修复的同时稳定性

也较明显。Sclafani等观察发现脱细胞真皮基质在移植到宿主
体内半年后不再有明显的量的变化[8,9]。

2 ADM补片的应用优势及体内转归机制

ADM作为一种新型发展的优良的生物材料应用于腹壁切
口疝中与人工合成材料相比具有诸多优点。(1) 低免疫原性：
ADM在制备过程中去除了真皮组织中所有细胞器成分，灭活

了MHCⅠ、Ⅱ型细胞相容性抗原的免疫原性，在移植后不会发

生免疫排斥反应，易于周围组织融合，在宿主体内改建新生；

(2)高度的抗感染能力：ADM 在移植入宿主体内后，形成大量
新生血管，分泌多种细胞因子在周围形成屏障作用，抑制病理

性增生和感染，使周围组织和 ADM完成程序性自我修复，不

断融合，建立初始的、完整的解剖层次，完成组织重建[10]；(3)自
身组织修复：ADM在宿主体内不断地降解与改建成为周围组
织，其修复不同于瘢痕修复，不会形成瘢痕疙瘩造成创面回缩，

融合性强，能广泛的应用到烧伤外科和整形外科；(4)提高组织
张力：据文献报道，ADM在移植宿主体内后后，抗张强度比移
植前提高，且在 ADM与周围组织结合处的抗张强度最大，明

显强于高分子化合材料[11,12]；(5)方便剪裁：ADM在保留了皮肤
原有的的弹性纤维和胶原蛋白的同时也保留了皮肤原有的柔

韧度，可以根据皮肤缺损的面积大小，组织创伤缺损的严重程

度，神经和肌腱损伤程度等选择不同的脱细胞真皮基质进行适

宜的剪裁应用；(6)ADM能与周围组织较好的融合，诱导细胞
进入 ADM支架，使其重新改建再生为自身组织，无不良反应，

应用前景广泛[13]。除了在腹壁切口疝中的应用外，ADM作为一
种生物材料相比人工合成材料因其优良的生物学特性、人体较

强的适应性和较少的并发症，尤其在组织缺损、修复、再生方面

的明显优势在外科领域已得到广泛应用。

脱细胞真皮基质作为一种生物材料虽然因其优良的生物

学特性在多学科领域得到广泛应用，但 ADM补片在体内如何
启动内源性再生及内源性再生的调控机制尚不清楚。骨髓间充

质干细胞(Bone marrow mesenchymal stem cells,BMSCs)是起源
于中胚层，在基质系统中具有定向分化潜力，自我分化能力，增

值速率快，能在组织自我修复中发挥强大作用的一类细胞群体
[14-16]。BMSCs在不同的条件下可诱导成为不同的组织细胞，比
如骨组织，平滑肌细胞，脂肪细胞，肌肉组织，肌腱，神经细胞，

心肌细胞等[17]。BMSCs在移植入 ADM内部可发挥作用使其能
够完成再生改建，达到组织修复的目的。

3 骨髓间充质干细胞的分类与生物学特性

骨髓间充质干细胞 (Bone marrow mesenchymal stem cells,
BMSCs) 根据来源不同分为胚胎干细胞（embryonic stem cell，

ESCs）和成体干细胞 (Adult stem cell,AS )。胚胎干细胞（ESCs）
是指起源于早期胚胎未分化组织中，因在未分化状态下所以能

长期进行自我增殖和更新[18,19]。最大的特点是全能性发育，能在

不同条件下诱导分化成动物体所有组织和器官，甚至生殖细胞

等。成体干细胞 (AS)与胚胎干细胞的不同在于来源于已分化的
组织和器官，但仍处于未分化状态。成体干细胞一般在体内处

于休眠静止状态，在特定诱导条件下，AS一边更新成新的细
胞，同时程序性的分化成新的功能细胞，从而维持组织和器官

生长与衰退的动态平衡且可塑性较强。目前临床研究与治疗当

中最常用的就是 AS，主要原因有：(1)虽然 ESCs能够全能性发
育且同样具备多向分化的潜能，但由于个体的主要组织相容性

复合体（MHC）不同，在异种或者异体移植时受体会出现免疫
排斥反应。而 AS可以从患者体内提取，自身移植避免了免疫
排斥反应的出现；(2)ESCs在特定诱导条件下进行分化时进行
"非定位定性性分化 "，即很难控制 ESCs在指定部位分化成为
要诱导形成的细胞，易导致形成畸胎瘤，而 AS 在特定条件诱
导下遵循 "定位定性性分化 "，不会产生上述问题；(3) AS来源
广泛，可以从脂肪、表皮、脾脏、骨髓中分离提取，取材的便捷有

利于自体移植；具有高效的分化潜能，较强的可塑性，高度的增

殖能力。ESCs虽同样具有分化潜能，但分化的效率和增殖能力
较 AS低。目前 AS已应用于心肌、神经退行性病变、骨骼、肝
脏，血液系统等疾病的治疗当中[20-22]。

4 骨髓间充质干细胞与脱细胞真皮基质的共同研究

骨髓间充质干细胞因具有分化潜能，能在特定诱导环境下

增殖为多种细胞参与并且加速组织的修复重建。在机体损伤产

生炎症反应时骨髓间充质干细胞能快速达到损伤部位，进行多

向分化并分泌多种生长因子，共同促进组织损伤的修复[23]。而

ADM是保留胶原蛋白的网架结构、基底膜等细胞外基质成分
的三维立体 "细胞支架 "，在机体产生炎症反应的同时能诱导
骨髓间充质干细胞向脱细胞真皮基质内迁徙，并在 "支架 "内
牢固的粘附定植和分化为其他细胞，分泌多种细胞因子参与组

织修复。当骨髓间充质干细胞在脱细胞真皮基质内分化为血管

内皮细胞后，能快速血管化，在周围形成屏障作用，抑制病理性

增生和感染，使周围组织和 ADM完成程序性自我修复，不断

融合，建立初始的、完整的解剖层次，完成组织重建[24]；分化为

成纤维细胞后，能分泌多种纤维连接蛋白、胶原蛋白、成纤维细

胞还可分泌成纤维细胞生长因子 (Fibroblast growth factor,
FGF)、血小板源生长因子(Platelet-derived growth factor, PDGF)、
表皮生长因子(Epidermal growth factor, EGF)和 VEGF等多种
生长因子，在脱细胞真皮基质改建中有明显促血管化作用[24,25]

等等。最重要的是骨髓间充质干细胞在脱细胞真皮基质内分化

为其他细胞的同时也在使脱细胞真皮基质在体内逐渐被降解

替代，最终完全替换为自体组织或相似组织，为机体较大缺损

的修复提供生物材料。

5 展望

随着组织工程学、生物材料学以及医学的飞速发展，单一

的脱细胞真皮基质已经无法满足当代的需要，可调控性复合型

脱细胞真皮基质的研究也已取得了较大的进展，目前应用领域

也比较广泛，比如神经、肌腱的再生，皮肤缺损的修复，牙周病
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学，腹壁外科学等多种学科。随着人们对骨髓间充质干细胞和

脱细胞真皮基质在体内功能性、特异性转归基质的研究，构建

一种可调控性的复合型脱细胞真皮基质已成为可能，更能加强

医生对于疾病恢复过程的控制，有助于患者的痊愈，适应医学

发展的需要。
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