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摘要：脐血干细胞是一类具有多向分化潜能的原始祖细胞，具备自我更新和增殖的能力，在特定条件诱导下可以分化为不同细

胞，逐渐作为临床组织工程的来源细胞。近年来随着对脐血干细胞的不断研究，发现其在创面修复中具有明显的优势，成为创面

临床治疗的一条新途径。本文从脐血干细胞的生物学特性、采集与冻存、体外扩增等方面对创面修复的研究进行综述。
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ABSTRACT: Umbilical cord blood stem cells is a class of multi-differentiation potential of primitive progenitor cells, with the

ability of self-renewal and proliferation, under certain conditions can be induced to differentiate into different cells, and gradually as the
source of cells in clinical tissue engineering.In recent years, with the continuously research in umbilical cord blood stem cells, it has
obvious superiority in the wound repair, and has become a new way of wound clinical treatment. This article will simply review the
research in wound repair from umbilical cord blood stem cell biology, collection and freeze-stored, amplification in vitro etc.
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如何有效的对创面进行修复（如大面积烧伤、创伤、糖尿

病、褥疮等造成的皮肤正常组织结构和完整性的破坏而形成的

创面）是目前创面临床治疗的难点。脐血干细胞是一类具有与

骨髓干细胞相同的多向分化潜能的原始祖细胞，具有良好的多

向分化潜能、活跃的增殖特性，能够在特定因素的诱导下，向各

种细胞或组织分化[1]。近年来，随着对脐血干细胞研究的深入，

国内外学者认为，通过脐血干细胞移植修复创面，可以较好的

解决皮源供给以及皮肤结构、功能重建等问题。本文主要对近

年来脐血干细胞与创面修复研究进展做一综述。

1 脐血干细胞生物学特性

脐血又称胎盘血或脐带血，是胎儿出生时经结扎脐带断

脐，通过脐静脉穿刺或切开引流收集到的脐带内和胎盘近胎儿

一侧血管内的血液。脐血中含有丰富的干细胞和前体细胞，其

主要包含造血干细胞和间质干细胞。脐血干细胞具有很强的增

殖、分化及形成集落的能力，受到刺激进入细胞周期的速度及

对各种造血刺激因子的反应能力，均高于骨髓和外周血细胞，

在适当的诱导条件下这些细胞可以多向分化为间质谱系内的

各种细胞，如成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和骨骼肌细胞，跨

系分化为外胚层的神经细胞，内胚层的肝细胞。CD34 分子是一

种跨膜的唾液黏蛋白一直被视为干细胞的标志，脐血中 CD34+

数量占有核细胞数的 0.3%，占单个核细胞数的 0.36%-0.6%，少

于骨髓中的比例 （1.04%和 1.63%-3.11%），明显多于外周血

（0.1%）[2,3]。因为早期造血前体细胞 CD34 + CD38 - 和 CD34 +

Thy -1+lin- 亚群比例高于骨髓和外周血，这提示这类细胞具有

更强的增殖和分化能力[4]。脐血免疫系统相对不成熟，虽然脐血

淋巴细胞数明显高于成人外周血，但脐血中 T 淋巴细胞比较原

始，更具有幼稚性，免疫原性较弱，细胞毒性较低，发生移植物

抗宿主病( GVHD) 反应较少[5]。

2 脐血干细胞的采集与冻存

脐 血 的 采 集 方 法 是 在 产 妇 分 娩 时 ， 距 新 生 儿 脐 部

5.0-7.0cm 处，用两把血管钳夹住脐带，随后在两钳中间断脐，

暂不娩出胎盘，下垂结扎的脐带，消毒后以采血袋针穿刺胎盘

侧脐静脉，伴随产妇子宫收缩，脐血直接流入 CPD 或 ACD 抗

凝的采血袋中，轻轻摇匀，为了增加采集血，可以轻轻挤压胎盘

及脐带。每份脐血采集的量约 60～120 mL ,其中单个核细胞约

为 1.6×107/ mL。脐血采集后进行生物学检测(活细胞计数、单
个核细胞计数、CD34 + 计数、CFU-GM 计数等)、细菌污染检查、
血型及 HLA 分型检测、血清学病毒检查(艾滋病病毒、巨细胞

病毒、肝炎病毒、弓形体病毒等) 以及遗传疾病的检测[6]。采集脐

血后应及时分离并使用，最好在前 3 天进行分离和使用。目前

最常采用沉降法来清除红细胞，并经密度梯度离心分离浓集有

核细胞，减少脐血体积，再在经过计数、加工等步骤，最终冻存

于 -196℃的液氮中保存。
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3 脐血干细胞的体外扩增

目前研究较多的是应用体外无基质液体培养体系扩增纯

化的 CD34+细胞或其亚群 CD34+、CD38-、HLA+、DR- 等。脐血干

细胞的体外扩增与其内在特性如细胞亚群的生物学特性和外

在因素均有关系[7]。
3.1 细胞因子的合理组合

细胞因子在扩增中起着关键的作用，因此必须加入合适的

细胞因子,干祖细胞才能有效增殖。目前的培养体系均为多种

细胞因子联和应用。邱录贵等[8]应用 SCF+ 1L - 1β、IL - 3、IL -
6、G- CSF、TPO + FL 扩增纯化脐血 CD34+ 细胞效果良好。这几

种因子的组合有利于保持原始细胞的自我更新和增殖能力，并

且在一定程度上抑制了分化，是扩增巨核细胞系、粒系祖细胞

同时维持其体内外植活增殖潜能的最佳组合之一。经过 1 周休

养后, 能够实现各阶段的造血细胞均得到不同程度的扩增[9,10]：

NC 总数扩增 100 倍，CD34+ 细胞总数扩增 4.4 倍。SCF 又称为

c-kit 配体在早期造血调控中发挥重要作用，可以与 IL-3 、
GM-CSF 等发挥协同作用。FL 是 flt3/ flk2 配体，对早期 HSC 的

增殖、自我更新具有重要的调节作用。TPO 是 c-mpl 的配体，亦

称巨核细胞生长发育因子，它能在体外刺激 CFU-MK、成熟巨

核细胞以及血小板的生长分化。
3.2 培养基的选择

培养基是维持体外细胞生存和生长的基本条件,是组织细

胞培养的重要因素。培养基的选择直接影响细胞的扩增速度。
培养液的条件:传统培养基多用含动物血清的培养基，最常用

的是胎牛血清(FCS)。由于动物血清含有异种蛋白，容易导致变

态反应可能增加病毒感染的危险，因此富含白蛋白、脂蛋白和

转铁蛋白的无血清培养基今年来被广泛应用[11]。LamAC 等[12]研

究 显 示 无 血 清 培 养 基 QBSF-60 ( Quality biological ) 和

stemspan SFEM ( stem cellTechnologews) 能支持早期祖细胞和

CFCs 的扩增，研究显示 CFU-GM 高达 407 倍，cD34 + / CD38-

细胞高达 330 倍，CFU-GEMM 高达 248 倍，BFU/ CFU-E 可达

144 倍。

4 脐血干细胞与创面修复

创面修复是机体通过自身的再生能力，恢复其表面的完整

性和连续性、维持内环镜稳定的一系列复杂而有序的生物学过

程。其本质是以干细胞为主，其主要来源于创面残存、血循环等

部位，包括成内皮细胞、角质细胞等修复细胞在创面不断生长、
扩增，进而完成对创面的修复[13]。脐血干细胞尤其是脐血间充

质干细胞，与骨髓来源的间充质干细胞相比，具有更原始、更接

近胚胎干细胞，有更大的分化潜能的优点，而且其免疫原型低，

只表达少量的主要组织相容性复合体（MHC）Ⅰ型分子，极少

表达或不表达 MHCⅡ型或 B7 共刺激分子，因此在临床创面修

复中具有重要的应用价值。
作为组织工程的一种新型种子细胞脐血间充质干细胞在

临床创伤修复方面的价值日益引起国内外学者的重视。脐血间

充质干细胞虽然来源于中胚层，但在特定条件下，按照需要可

分化为各胚层的多种细胞或组织，因此广泛用于肌肉、骨及软

骨等缺损的修补。国外有文献报道[14]，脐血间充质干细胞在经

过维甲酸、角质细胞生长因子诱导下通过特殊培养方式，将其

移植入 scid 小鼠体内，通过一段时间的观察发现中可见角蛋白

和人囊性纤维化跨膜转导调节因子少量表达在小鼠气道上皮

细胞中。在组织缺血损伤方面，Koponen 等[15]用脐带血分离出

造血干细胞和间充质干细胞，在经过体外转染 VEGF-D/eGFP
后，移植入肌肉缺血模型的裸鼠体内。结果显示脐血祖细胞对

缺血肌肉的再生有促进作用，尽管它们并不直接参与血管再生

和肌形成，但是间接的提高了肌肉的再生能力。另有实验表明，

在动物脊索损伤部位直接注射血 MSC 后，通过磁共振、体感诱

发电位等方式对治疗效果进行评价。结果显示移植组动物的脊

索修复效果及神经传导功能明显优于对照组，提示在治疗脊索

损伤方面脐带血 MSC 移植可以作为一种新途径[16]。
在探索把脐血间充质干细胞作为种子细胞构建皮肤创面

修复的研究中，韩冰教授等[17]人的研究表明:烧伤大鼠血清内含

有的因子在诱导 MSCs 同时能向表皮细胞和血管内皮细胞两

个方向分化。提示 MSCs 可能参与了组织损伤后的修复过程。
如得到进一步证实, 则 MSCs 必将因为具有在体外易于扩增、
导入外源基因比较方便而且能长期稳定表达的优点而在创伤

修复和组织工程方面发挥不可估量的作用。国内有学者[18]发
现，在体外分离培养人脐带血 MSC，用绿色荧光蛋白表达载体

pEGFP 转染并用 PKH26 标记示踪，通过流式细胞技术筛选

eGFP(+)PKH26(+)细胞，然后注入受伤的 Balb/C 裸鼠体内。2
周后发现一定数量 eGFP(+)PKH26(+)细胞在受者皮肤组织内

被检测到，在经 sry 基因(Y 染色体性别决定区)和 HLA-1 检测

进一步证实了在经脐带血 MSC 定位的受者小鼠皮肤组织内，

有角蛋白(K)8 和 K10 的表达，且证实在创面再生皮肤附件的

形成中有部分供体细胞参与了此过程。表明在皮肤损伤条件下

的创面微环境中脐血间充质干细胞在体内可以被诱导并且能

趋化至创面并向上皮细胞分化，进而促进上皮的再生，加快创

面愈合速度，改善创面愈合质量，成为临床治疗损伤创面的一

种新的细胞来源。

5 展望

随着人们对创面修复质量要求的不断提高，如何使受创组

织从解剖修复到功能修复已成为当前组织修复中需要解决的

重要问题。脐血干细胞相比具有来源丰富、采集简便的优势，并

且脐血中含有丰富的间充质干细胞，且更为原始，具有更强的

分化能力，免疫源性较低等特性[19]。总之，应用脐血干细胞促进

创面修复是一种非常有应用前景的方法，但是其具体机制还有

待于进一步研究，近、远期安全性问题，包括致瘤性、免疫排斥

反应等以及引发的社会伦理方面的争议等亟待有效的解决方

案，脐血干细胞应用于临床还有待进一步完善。
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