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细胞外基质在皮肤组织创面修复中的研究进展
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摘　要　人类皮肤细胞外基质在皮肤创面修复中起着重要作用，本文对近年来有关细胞外基质在皮肤创伤方面的研究进展

分类综述，脱细胞细胞外基质架材料研究最广，人类、动物、植物等多种来源的细胞外基质都已运用到创面修复的实验研究之中，

但对于临床使用来说，细胞外基质仍然还需要进一步研究推广。
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　 　 人类皮肤细胞外基 质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）是由细胞合成并分泌到细胞外，分布在细胞表
面或细胞之间的大分子物质，主要是水、蛋白质、蛋白

聚糖和多糖。ＥＣＭ支持并连接组织结构，调节组织
的生长和细胞的生理活动，其在机体发育、组织动态

平衡及创面修复中起着重要作用。为便于了解 ＥＣＭ
用于皮肤创面修复治疗的研究现状，现将近年研究进

展综述如下。

一、ＥＣＭ 的结构和作用
１．ＥＣＭ的结构：ＥＣＭ是由纤维蛋白和基质所构

成的复杂三维网状结构，纤维蛋白主要有胶原蛋白、

弹性蛋白和纤维粘连蛋白，胶原蛋白是细胞外基质中

主要的蛋白质，Ⅰ ～Ⅲ型胶原蛋白含量最丰富，Ⅰ型
胶原具有很强的抗张强度，Ⅱ型胶原主要分布于软骨
中，Ⅲ型胶原形成细微的胶原纤维网，广泛分布于疏
松结缔组织。纤维蛋白将细胞粘连在一起构成组织，

并提供细胞外网架，维持细胞形态。而基质成分主要

包括蛋白聚糖和糖胺聚糖，在纤维蛋白的周围形成凝

胶状物质，参与细胞间及细胞与 ＥＣＭ的相互作用，对
细胞活性有一定影响

［１］
。

２．ＥＣＭ的作用：皮肤作为机体屏障的能力，主要
由维持皮肤连续性和完整性并在受伤后修复皮肤的

细胞决定。皮肤修复依赖于多种细胞信号转导及细

胞的功能活动，涉及多种调节，包括生长因子、细胞因

子、基质金属蛋白酶、细胞受体和 ＥＣＭ成分等。ＥＣＭ

作为皮肤细胞生存的微环境，不仅对组织细胞起支持

保护和营养作用，还与细胞的增殖、分化、代谢、识别、

黏着及迁移等基本生命活动密切相关。ＥＣＭ影响着
干细胞／祖细胞的细胞极性、屏障功能及其微环境，以
适应细胞间通讯、细胞迁移等不同需求。ＥＣＭ组分
中的蛋白质家族可以相互作用，比如，纤维粘连蛋白

具有与其他蛋白质结合的位点，而诱导细胞内信号通

路及细胞功能的改变。在急性皮肤创伤时，胶原蛋

白、蛋白聚糖和糖胺聚糖取代临时 ＥＣＭ，参与肉芽组
织的形成，大量 ＥＣＭ的聚集，刺激表皮细胞迁移，促
进伤口再表皮化

［２］
。ＥＣＭ的组分可调节生长因子的

释放、血管再生、组织病理改变和炎性应答等，对于机

体修复和再生有非常重要的作用，是决定修复质量的

关键因素之一。

在广泛的烧伤及其他全层皮肤伤口中，如糖尿病

溃疡、严重烧伤和莫氏手术治疗恶性肿瘤等，往往涉

及皮肤移植，比如自体、同种异体、异种皮肤移植物

等。但由于自体皮肤有限，移植后产生继发缺损、瘢

痕，异体移植物免疫反应以及各种疾病风险等缺陷，

引起了临床对更先进皮肤替代品的需求。ＥＣＭ可来
源于人体、动物（牛、猪等）、植物等，这些材料被称为

生物支架
［３］
。随着基因工程、组织工程的迅速发展，

利用基因技术、组织工程皮肤技术将 ＥＣＭ用于修复
全层皮肤创口，已经成为创伤领域的研究热点。

二、脱细胞组织或器官来源的 ＥＣＭ
脱细胞组织或器官来源的 ＥＣＭ的机械结构及生

物功能，与天然组织非常相似，而脱细胞的目的就是

去除潜在的免疫应答的细胞组分，为宿主细胞和血管

的生长，提供良好生物相容性的生物支架
［４］
。因此，

脱细胞生物材料可更好的刺激局部环境修复组织，无

需基于细胞疗法的监管和科学挑战。目前组织或器
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官脱细胞的方法包括化学法、酶法和机械法，化学法

是用表面活性剂或酸碱破坏细胞形态而去细胞，机械

法通过冻融、超临界二氧化碳或提供高静水压的方式

使组织细胞膨胀破裂，留下基本上由 ＥＣＭ成分组成
的材料

［５］
。不同的脱细胞方法决定了 ＥＣＭ保留成分

及数量的不同，影响 ＥＣＭ的生物学活性。但普通化
学法、酶法和机械法脱细胞的方法存在着遗传物质

（ＤＮＡ）去除不完全或 ＥＣＭ成分损失或生物活性受
损等缺点

［６］
。郭宝林等

［７］
使用磷脂酶 Ａ２－脱氧胆酸

钠（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ －ｓｏｄｉｕｍ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，ＰＬＡ２ －
ＳＤＣ）复 合 脱 氧 核 糖 核 酸 酶 （ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ，
ＤＮａｓｅ）、核糖核酸酶（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ，ＲＮａｓｅ）的去细胞
方法，制备的 ＥＣＭ无遗传物质保留，而且胶原、胶原
层连蛋白和纤连蛋白等保存良好，该方法的优点是操

作时间短，ＥＣＭ成分暴露时间短，对 ＥＣＭ的生物活
性影响小，这种改良的酶脱细胞法为 ＥＣＭ支架的提
取提供了新的思路。

１．人胎盘来源的 ＥＣＭ：人胎盘含有丰富的 ＥＣＭ
成分和保存完好的多种内源性生长因子，如胰岛素样

生长因子 －１、表皮生长因子、血小板衍生生长因子、
成纤维细胞生长因子 －２、血管内皮生长因子和转化
生长因子 －β等，这些细胞因子通过胎盘传递给胎
儿，在促进胎儿发育中起重要作用。此外，胎盘的抗

炎、抗菌、低免疫原性、抗痉挛和伤口保护等生物学特

性，使其成为治疗烧伤皮肤、腿部溃疡和眼科疾病的

理想材料。

Ｃｈｏｉ等［８］
利用人胎盘制造多孔的脱细胞 ＥＣＭ

片，其中含有来自胎盘的各种保存完好的蛋白质和生

物活性分子，并将其用于治疗兔全层皮肤伤口。在早

期阶段，ＥＣＭ片有效地吸收伤口渗出物，并紧密附着
在伤口表面。植入后数周，伤口完全闭合，表皮细胞

排列整齐，表皮和真皮的双层结构恢复，并形成新的

毛囊和微血管。总体而言，ＥＣＭ片是具有与正常皮
肤组织相似的真皮替代物，人胎盘衍生的 ＥＣＭ片提
供有利于细胞生长和分化的微环境，从而促进全层伤

口的愈合。Ｒａｍｅｓｈｂａｂｕ等［９］
在胎盘 ＥＣＭ中加入丝

素蛋白，改进其机械性能，制成的多孔复合 ＥＣＭ海
绵。在体外实验中，多孔复合 ＥＣＭ海绵能促进人包
皮成纤维细胞、人表皮角质形成细胞和人羊膜来源的

干细胞的黏附、渗透、增殖和迁移。此外，在大鼠全层

伤口模型中植入多孔复合 ＥＣＭ海绵，明显的促进血
管生成，增强肉芽组织形成和早期再上皮化，改善表

皮 －真皮连接的愈合。另外，皮下植入的多孔复合

ＥＣＭ海绵，对宿主没有严重的免疫应答。说明具有
优异物理机械性质和细胞因子装饰的多孔复合 ＥＣＭ
海绵，可以是全厚度皮肤伤口的合适皮肤替代物。

２．胆囊来源 ＥＣＭ：胆囊细胞来源的 ＥＣＭ是一种
新型的无细胞蛋白质可降解生物材料，该基质富含胶

原蛋白。胆囊源性 ＥＣＭ被证明可用于胃肠切除术和
吻合术，还具有类似于心脏瓣膜的微结构，支持瓣膜

内皮细胞和间质细胞的增殖。

Ｐｏｏｎａｍ等［１０］
从猪胆囊中提取了胆囊源性 ＥＣＭ，

并比较了其与市售胶原片，在大鼠全厚皮肤创面的愈

合潜力，发现胆囊源性 ＥＣＭ通过增加切除伤口中的
细胞增殖、新血管形成、胶原合成及上皮形成，增强伤

口愈合活性，对大鼠全层皮肤创伤的修复效果优于市

售胶原片。Ｓｈａｋｙａ等［１１］
使用阴离子生物洗涤剂制备

源自牛脱细胞胆囊 ＥＣＭ，并发现牛脱细胞胆囊 ＥＣＭ
比空白组创面更显著的促进伤口收缩、促进表皮及新

血管、纤维组织的增生，再次证明胆囊源性 ＥＣＭ具有
修复全层皮肤伤口的潜力。

３．猪皮来源 ＥＣＭ：郭宝林等［７］
将脱细胞猪皮

ＥＣＭ用于小鼠全层皮肤损伤模型，经组织学检查发
现生理盐水组小鼠第 ２８天时，创口愈合，而猪皮
ＥＣＭ创口在 １４天时愈合，猪皮 ＥＣＭ组创伤愈合速
度有显著提高。证实了 ＥＣＭ在创伤愈合中的促进作
用，脱细胞猪皮 ＥＣＭ也可以作为一种良好的皮肤支
架材料。

４．绵羊膀胱来源 ＥＣＭ：Ｚｉｈａｙａｔ等［１２］
从绵羊膀胱

中提取 ＥＣＭ，观察了绵羊膀胱 ＥＣＭ在链脲佐菌素诱
导的糖尿病大鼠创面愈合中的作用，并与外用凡士林

及对照组比较，ＥＣＭ处理的动物创面面积和创面愈
合率均有显著改善（Ｐ＜０．０１），ＥＣＭ处理的伤口上皮
化得更快。这与绵羊膀胱 ＥＣＭ所含的透明质酸
（ＨＡ）、胶原蛋白、弹性蛋白和生长因子，增加了角质
形成细胞的增殖和迁移而促进再上皮化有关，但需要

进一步的研究来阐明 ＥＣＭ伤口愈合的确切机制。
５．胎牛来源 ＥＣＭ：Ｎｅｉｌｌ等［３］

用胎牛胶原（ｂｏｖｉｎｅ
ｆｅｔａｌｃｏｌｌａｇｅｎ，ＢＦＣ）治疗９例难愈性全层皮肤伤口的
患者，并观察了植入 ＢＦＣ后取得的活检标本中 ＢＦＣ
的生物反应。结果在植入２周后，ＢＦＣ中见成纤维维
细胞增生、新血管形成及疏松的嗜酸、淋巴细胞浸润，

未见中性粒细胞。随着植入时间的增长，在 ２７天时，
ＢＦＣ中的成纤维细胞数量明显增多。患者移植 ＢＦＣ
治疗时间最长的是９个月，ＢＦＣ的胶原结构已经与正
常胶原类似，移植区域未见明显瘢痕。但与其他患者

·２２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　



不同的是，来自１例患有凝血功能障碍的肝衰竭患者
的移植物，由于受患者机体环境的影响，在２０天时可
见急性炎性反应。说明 ＢＦＣ在大多数情况下，对宿
主的组织耐受性较好，允许炎性细胞的迁移，支持肉

芽组织的形成，有助于慢性伤口的愈合，但宿主和伤

口因素也可能通过尚不清楚的机制导致 ＢＦＣ的功能
障碍。所以，Ｎｅｉｌｌ等［３］

建议在临床使用 ＢＦＣ时，ＢＦＣ
组织学的特征应当由参与患者创面治疗的病理学专

家评定。

三、ＥＣＭ 作为干细胞载体
干细胞疗法提供了一种有希望的新技术来促进

伤口愈合，但干细胞移植后，常常出现死亡或从伤口

部位迁移，大大降低了治疗效果。而局部应用具有抗

氧化作用的化合物，可显着改善伤口愈合过程并保护

组织免受氧化损伤。脱细胞 ＥＣＭ可能是一种抗氧化
治疗方法，可以预防移植的间充质干细胞的氧化损

伤，对伤口愈合具有良好的效果
［１３］
。

猪小肠黏膜下层细胞外基质作为一种运载工具，

具有天然的 ＥＣＭ成分，包括其胶原纤维网络，可为干
细胞提供了合适的生存环境。Ｌａｍ等［１４］

使用源自猪

小肠黏膜下层的 ＥＣＭ贴片材料将脂肪来源的干细胞
引入小鼠皮肤切口。并使用生物发光体内成像所证

实，单独移植至皮肤伤口的干细胞在移植后不能存

活，相反，使用贴片进行递送，则使干细胞增殖和存活

显着增加，并且与未治疗的伤口比较，在贴片上用干

细胞处理的伤口中纤维化的区域（表明瘢痕形成）显

着减少。由于贴片是一种非侵入性地提供干细胞治

疗的方法，可以进一步尝试与各种干细胞联合治疗其

他类型的伤口。

四、ＥＣＭ 水凝胶
人类脂肪组织来源丰富，并含有丰富的 ＥＣＭ蛋

白和可溶性生长因子，故常用作 ＥＣＭ来源。
Ｋｉｍ等［１５］

报告了基于人脂肪来源的可溶性 ＥＣＭ
（ｓｏｌｕｂｌｅＥＣＭ，ｓＥＣＭ）和甲基纤维素（ｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，
ＭＣ）形成的热敏水凝胶，可通过注射以递送干细胞。
将提取的 ｓＥＣＭ与 ＭＣ混合，可以改善热敏水凝胶的
机械性能。ｓＥＣＭ－ＭＣ水凝胶的特征在于 ｓＥＣＭ含
量、流变性质和嵌入干细胞的能力。在小鼠全厚皮肤

伤口中单次注射干细胞水凝胶后，伤口通过重新上皮

化和新生血管化而迅速愈合，瘢痕形成最小。表明

ｓＥＣＭ－ＭＣ水凝胶是一种很有前途的干细胞递送和
组织再生的可注射载体，代表了水凝胶可以作为一种

新型的生物支架方法。Ｚｈｕ等［１６］
通过将透明质酸和

羧化壳聚糖加入到人类胶原中制成水凝胶制剂，发现

水凝胶促进了小鼠成纤维细胞的黏附、增殖和迁移，

有利于促进伤口愈合。其表现出良好的皮肤修复、药

物递送的潜力。但关于水凝胶刺激伤口愈合的机制，

仍需要进一步研究。

五、大豆蛋白／纤维素纳米纤维支架仿制的皮肤
ＥＣＭ

模拟 ＥＣＭ的生物支架，具有能够支持参与再生
的细胞生长的生物活性分子。大豆蛋白是从大豆中

提取的一种膳食蛋白，具有类似于人体组织 ＥＣＭ蛋
白的生物活性肽，这些 ＥＣＭ模拟肽可以促进细胞黏
附、增殖和迁移，支持组织再生。大豆蛋白含有植物

雌激素，可作为雌性激素的结构和功能类似物。大豆

蛋白中的生物活性肽可增加皮肤 ＥＣＭ合成，促进创
面再上皮化

［１７］
。大豆植物雌激素通过雌激素受体介

导的信号通路，加速愈合过程，它还具有抗细菌、抗炎

和抗氧化特性。大豆蛋白质和植物雌激素的口服摄

入，可加速老年女性和烧伤患者的皮肤再生
［１８］
。

Ａｈｎ等［１９］
利用旋转喷射纺丝技术，开发一种由

醋酸纤维素（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅａｃｅｔａｔｅ，ＣＡ）和大豆蛋白水解
物（ｓｏｙｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ，ＳＰＨ）组成的完全植物纳
米纤维敷料。纺丝纳米纤维成功地模拟了天然皮肤

ＥＣＭ的理化性质，并表现出高保水性能。由于其非
动物来源，可避免动物源性蛋白的免疫原性、疾病传

播和病原体污染等缺点。体外实验表明，与聚己内酯

和 ＣＡ纳米纤维比较，ＣＡ／ＳＰＨ纳米纤维可促进成纤
维细胞的增殖、生长、迁移、浸润和整合素 β１的表
达，并表现出低细胞毒性。在体内，ＣＡ／ＳＰＨ纳米纤
维比 ＣＡ纳米纤维或未处理的对照组比较，能加速伤
口愈合和组织再生，并以类似于其他纤维支架的方式

减少瘢痕形成。这些结果证实了 ＣＡ／ＳＰＨ纳米纤维
作为一种新型伤口敷料的愈合潜力，来源于植物基质

的可再生支架可能成为下一代可再生敷料的研究方

向。

六、其　　他
１．胎盘生长因子（ＰＩＧＦ－２）序列：生长因子是一

类通过与细胞膜受体结合，调节细胞生长和功能的多

肽类物质。通过增强生长因子与细胞外基质的结合，

可促进创伤愈合。

Ｍａｒｔｉｎｏ等［２０］
发现了位于胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎ

ｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ－２）上的一个包含 ２２个氨基
酸的区域，能增强 ＰＩＧＦ－２与 ＥＣＭ蛋白质的结合力。
Ｍａｒｔｉｎｏ将该结构域与血管内皮生长因子 －Ａ、血小板

·３２·
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衍生生长因子 －ＢＢ和骨形态发生蛋白 －２融合而成
的工程化生长因子对比未经修饰的生长因子显示出

了更强的 ＥＣＭ亲和力，更快的促进了新血管形成和
肉芽组织的生长，促进伤口愈合，从而大大提高了生

长因子对组织损伤修复的能力。

２．缝隙连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ４３）：缝隙连接
在１９６７年首次在肝细胞中被描述。目前，在人和啮
齿动物皮肤中已经鉴定出多达１０个不同的连接蛋白
家族成员。用 Ｃｘ４３反义寡脱氧核苷酸处理的受伤和
烧伤的小鼠皮肤表现出加速的伤口愈合，增强的角质

形成细胞增殖以及成纤维细胞的迁移增加和更显着

的胶原沉积，这提示抑制连接蛋白信号转导是能促进

创伤愈合的
［２１］
。Ｃｏｇｌｉａｔｉ等［２２］

利用杂合子 Ｃｘ４３敲除
小鼠，发现 Ｃｘ４３缺乏可促进真皮成纤维细胞的增殖
和活化，从而促进再上皮化和创面愈合，促进细胞外

基质重塑因子的表达。这些数据再次证实了 Ｃｘ４３在
皮肤创伤愈合中可能是一个新的治疗靶点。

综上所述，ＥＣＭ含有多种有益于细胞增殖的成
分，在皮肤创面修复过程中具有重要作用，目前通过

基因工程，特别是组织工程皮肤技术，已能够将同种、

异种或植物成分 ＥＣＭ用于人或动物的创面修复，并显
示了较好的修复效果。但是，关于 ＥＣＭ修复人的皮肤
创面的研究仍较少，需要广大研究者深入探索。
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ｂｅｒｓｃａｆｆｏｌｄｓｍｉｍｉｃｋｉｎｇｓｋｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｗｏｕｎｄ

ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｄｖＨｅａｌｔｈｃＭａｔｅｒ，２０１８，７（９）：ｅ１７０１１７５

２０　ＭａｒｔｉｎｏＭＭ，ＢｒｉｑｕｅｚＰＳ，ＧüＥ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｆｏｒ

ｓｕｐｅｒ－ａｆｆｉｎｉｔｙｔｏｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｅｎｈａｎｃｅｔｉｓｓｕｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４３（６１７３）：８８５－８８８

２１　ＭｏｒｉＲ，ＰｏｗｅｒＫＴ，ＷａｎｇＣＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｎ

ｎｅｘｉｎ４３ａｔｗｏｕｎｄｓｉｔｅｓｌｅａｄｓｔｏａｒｅｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｅｎ

ｈａｎｃｅｄｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｗｏｕｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＳｃｉ，２００６，１１９（Ｐｔ２４）：５１９３－５２０３

２２　ＣｏｇｌｉａｔｉＢ，ＶｉｎｋｅｎＭ，ＳｉｌｖａＴＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｃｃｅｌ

ｅｒａｔｅｓｓｋｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌＳｃｉ，２０１５，７９（１）：５０－５６

（收稿日期：２０１８－１２－１６）

（修回日期：２０１９－０１－０９）

·４２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


