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表皮干细胞对小鼠皮肤创面愈合的作用
王海珊,林逢源,刘小瑜,刘馨竹,闫宇宁,郭　 笑,安丽萍∗

(北华大学药学院微生物与生化药学教研室,吉林
 

吉林　 132013)

　 　 【摘要】 　 目的　 体外分离培养表皮干细胞(epidermal
 

stem
 

cells,ESCs),通过将 ESCs 移植皮肤损伤模型小鼠,
探讨 ESCs 对小鼠皮肤创面愈合的作用。 方法　 取包皮环切术后的皮肤组织,采用黏附型Ⅳ型胶原分离培养 ESCs,
3T3 细胞作为饲养层分选 ESCs。 采用背侧创伤法建立小鼠皮肤损伤模型,随机分为空白对照组、模型组和点注射

细胞组。 治疗第 0、3、7、11、15 天拍照记录并计算创面愈合率。 治疗第 16 天,测定小鼠组织中 SOD、GSH、GSH-Px、
MDA 含量;ELISA 测定小鼠血清中 IL-10、TGF-β 和 TNF-α 含量;HE 染色观察创面皮肤组织病理学改变。 结果　 治

疗第 7、11 天,点注射细胞组创面面积均低于模型组(P< 0. 05),第 15 天点注射细胞组伤口几乎愈合( 98. 08% ±
1. 77%)。 与模型组相比,点注射细胞组小鼠组织中 SOD、GSH、GSH-Px 含量显著升高(P<0. 01),MDA 含量显著降

低(P<0. 01);ELISA 结果显示,与模型组相比,点注射细胞组小鼠血清中 IL-10 和 TGF-β 含量升高(P< 0. 05)、
TNF-α 含量降低(P<0. 05)。 HE 染色结果表明,与模型组相比,点注射细胞组炎症细胞浸润减少,有较多的毛囊和

胶原生成。 结论　 ESCs 可以加速创面上皮化,有效促进伤口创面愈合。
【关键词】 　 表皮干细胞;创面愈合;炎症;氧化应激
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 In
 

vitro
 

isolation
 

and
 

culture
 

of
 

epidermal
 

stem
 

cells
 

(ESCs)
 

and
 

transplantation
 

of
 

ESCs
 

into
 

skin
 

injury
 

model
 

mice
 

to
 

explore
 

their
 

effect
 

on
 

skin
 

wound
 

healing.
 

Methods　 Circumcised
 

skin
 

tissue
 

was
 

taken,
 

and
 

ESCs
 

were
 

separated
 

and
 

cultured
 

by
 

adherent
 

type
 

IV
 

collagen;
 

3T3
 

cells
 

were
 

used
 

as
 

the
 

feeder
 

layer
 

to
 

sort
 

ESCs.
 

A
 

mouse
 

skin
 

injury
 

model
 

was
 

established
 

by
 

dorsal
 

trauma
 

method
 

,
 

and
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

normal
 

control
 

group,
 

model
  

group,
 

and
 

spot
 

injection
 

cell
 

group.
 

The
 

wound
 

healing
 

rates
 

were
 

recorded
 

on
 

days
 

0,
 

3,
 

7,
 

11,
 

and
 

15
 

of
 

treatment.
 

On
 

the
 

16th
 

day
 

of
 

treatment,
 

we
 

determined
 

the
 

contents
 

of
 

SOD,
 

GSH,
 

GSH-Px,
 

and
 

MDA
 

in
 

the
 

tissues.
 

ELISA
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

IL-10,
 

TGF-β,
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

serum.
 

HE
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

histopathological
 

changes
 

in
 

the
 

skin
 

wounds.
 

Results　 On
 

the
 

7th
 

and
 

11th
 

days
 

of
 

treatment,
 

the
 

wound
 

area
 

in
 

the
 

spot
 

injection
 

cell
 

group
 

group
 

was
 

smaller
 

than
 

that
 

in
 

the
 

model
 

group
 

(P<0. 05),
 

and
 

the
 

spot
 

injection
 

cell
 

group’s
 

wounds
 

were
 

almost
 

healed
 

on
 

the
 

15th
 

day
 

(98. 08%
 

±
 

1. 77%).
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

spot
 

injection
 

cell
 

group’s
 

contents
 

of
 

SOD,
 

GSH,
 

GSH-Px
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 01),
 

and
 

MDA
 

was
 

significantly
 

reduced
 

(P<0. 01);
 

the
 

ELISA
 

result
  

showed
 

that
 

the
 

serum
 

contents
 

of
 

IL-10
 

and
 

TGF-β
 

were
 

increased
 

(P<0. 05)
 

and
 

TNF-α
 

content
 

had
 

declined
 

in
 

the
 

spot
 

injection
 

cell
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

result
  

of
 

HE
 

staining
 

showed
 

that,
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 

the
 

spot
 

injection
 

cell
  

group
 

had
 

reduced
 

infiltration
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

more
 

hair
 

follicles
 

and
 

collagen.
 

Conclusions
 

ESCs
 

can
 

accelerate
 

wound
 

epithelialization
 

and
 

effectively
 

promote
 

wound
 

healing.
【Keywords】　 epidermal

 

stem
 

cells;
 

wound
 

healing;
 

inflammation;
 

oxidative
 

stress
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　 　 皮肤作为人体保护机体的第一道屏障,具有预

防病原体和脱水、调节体温、提供感觉等多重重要

功能,同时具有强大的自我修复功能[1] 。 皮肤伤口

愈合是一个复杂的动态过程,一般分为 4 个阶段:止
血(凝块形成),炎症,增殖(肉芽组织形成),组织重

塑(成熟) [2] 。 常见的皮肤损伤包括创伤、烫伤、烧
伤等,大面积皮肤损伤可会致使残疾,甚至可能危

及人的生命[3] 。 因此,开发一种可靠有效的伤口愈

合治疗方法是一个关键的临床问题。 干细胞具有

很强的自我更新能力同时具有强大的分化潜能,当
遇到刺激时, 可增殖分化为具有不同功能的细

胞[4] 。 研究表明,干细胞分泌的细胞因子可减少炎

性细胞的生成,促进成纤维细胞增殖,加速成纤维

细胞分裂,从而起到促进创面愈合的作用[5] 。 与其

它干细胞相比,表皮干细胞( ESCs)更易获取,且无

潜在的伦理问题, 因此, 受到中外学者的广泛

关注[6] 。
本研究以表皮干细胞作为研究对象,通过对皮

肤损伤小鼠血清和创面组织生化指标的检测及相

关炎症因子的表达,探讨表皮干细胞对皮肤损伤小

鼠的修复作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级 ICR 雄性小鼠 30 只,8 周龄,体重为(20
±2)g,购自长春亿斯实验动物科技有限公司[SCXK
(吉)-2020-0002]。 饲养于北华大学药学院实验动

物培养室[ SYXK(吉) 2020 - 0011],饲养环境温度

(20±2)℃ ,相对湿度 50% ~ 60%,本实验通过了北

华大学实验动物伦理委员会的批准( IACUC-2021-
008),实验过程遵循 3R 原则。
1. 1. 2　 临床组织

　 　 本实验的人体皮肤组织来源于包皮环切术后

的组织,得到北华大学附属医院伦理委员会批准

(2021-006)及患者知情同意。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 DMEM 培养基(货号:11965092)、F12 培养基

(货号:31765035)、胎牛血清(货号:16140089)、双
抗(货号:10378016)、DispaseⅡ酶(货号:17105041)
购自美国 Gibco 公司;胰岛素(货号:HY-P0035)、腺
嘌呤(货号:HY-B0152B)、氢化可的松(货号:HY-
N0583)、霍乱菌毒素(货号:HY-P1446)、表皮生长

因子(货号:HY-P7109G)、三碘甲状腺氨酸(货号:
HY-A0070A) 购自美国 MCE 生物公司; Ⅳ型胶原

(货号:232-697-4)购自美国 sigma 公司;总超氧化物

歧化酶测试盒(货号:A001-3-2)、丙二醛测试盒(货

号:
 

A003-1-2)、 还原型谷胱甘肽试剂盒 ( 货号:
A006-2-1)、谷胱甘肽过氧化物酶(货号:A005-1-2)
购自南京建成生物工程研究所;白细胞介素-10 试

剂盒(货号:AE90224Mu)、转化生长因子-β 试剂盒

(货号:AE98029Mu)、肿瘤坏死因子-α 试剂盒(货

号:AE90301Mu) 购自中国联硕生物科技公司; β-
actin 抗 体 ( 货 号: abs132001 ) K19 抗 体 ( 货 号:
abs130129)、ITGβ1 抗体(货号:abs131479) 购自中

国爱必信公司;苏木素 -伊红染色试剂盒 (货号:
C0105)购自碧云天生物技术有限公司;BCA 蛋白定

量试剂盒(货号:BCA-01)购自鼎国昌盛生物技术有

限公司。
SPX-250B-Z 型生化培养箱(上海博迅实业有限

公司医疗设备厂); SW-CJ-2D 型双人净化工作台

(上海苏净实业有限公司);BA
 

400 显微镜(麦克奥

迪实业有限公司);电泳仪(美国 Bio-Rad 公司);
5430R 低温高速离心机(美国 Eppendorf 公司);涡
旋混合器(上海沪析实业有限公司);LIFE

 

Countess
全自动计数仪(美国 Life

 

Technologies 公司);Infinite
 

M200 型酶标仪 ( 瑞士 TECAN 集团公司); Smart
 

Chemi
 

910 全自动荧光及化学发光凝胶成像仪(北

京赛智创业科技有限公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 原代 ESCs 分离培养

　 　 培养皿的包被:取 5
 

mg
 

Ⅳ型胶原加入 50
 

mL
 

PBS,混合均匀稀释成浓度为 0. 1
 

mg / mL。 每个培

养皿中加入约 3
 

mL 的Ⅳ型胶原,均匀覆盖培养皿底

部,放入 4℃保存。
取包皮环切术的正常皮肤组织,生理盐水冲洗

后,用含青霉素-链霉素的 PBS、70%乙醇、PBS 冲洗

1 次,去除多余的结缔组织;将皮肤剪成 0. 5
 

cm×0. 5
 

cm 的组织块,用 Dispase Ⅱ酶 ( 2. 5
 

mg / mL) 处理,
4℃过夜,胰蛋白酶消化 15

 

min 后,用 70
 

μm 细胞筛

网过滤,收集细胞悬液,1500
 

r / mim 离心 10
 

min,
cFAD 培养液重悬细胞,接种于铺有Ⅳ型胶原的培

养皿,37℃孵育 15
 

min,然后弃去未贴壁细胞,加入

cFAD 培养液,置于培养箱中培养,待细胞密度约为

80%时即可进行传代。
1. 3. 2　 3T3 细胞饲养层培养表皮干细胞

　 　 用 EDTA 提取新鲜猪血,5000
 

r / min 离心 30
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min,取上清,冷冻保存。 将 3T3 细胞复苏培养,待
3T3 细胞汇合度达 90%时,将 10

 

mL 猪血浆与 105

个 3T3 细胞细胞混合,加入生理盐水 13
 

mL 和 1%
氯化钙溶液 2

 

mL,混匀。 最终的混合物加入 6 孔板

中,37℃固化 15
 

min。 然后每孔加入 3
 

mL
 

DMEM 培

养基。 16 ~ 24
 

h 后,弃去 6 孔板中液体,将 ESCs 以 2
×105 / 孔密度接种于 6 孔板中培养。
1. 3. 3　 ESCs 鉴定

　 　 Western
 

blot 鉴定 ESCs 的表面标志物角蛋白 19
(K19)和 β1 整合素( ITGβ1)。 将贴壁生长良好的

ESCs 用 PBS 清洗,加入 RIPA 裂解液在冰上裂解 1
 

h,离心取上清,BCA 试剂盒测定 ESCs 中总蛋白含

量。 以 SDS-PAGE 凝胶电泳分离蛋白,转膜,封闭,
加入一抗 β-actin ( 1 ∶ 50000 )、 K19 ( 1 ∶ 1000 )、
ITGβ1(1 ∶ 1000),4℃ 孵育过夜;TBS-T 洗膜,二抗

室温孵育 1
 

h,TBS-T 洗膜。 利用 ECL 化学发光试

剂显影拍照。
1. 3. 4　 小鼠皮肤损伤模型的构建及给药

　 　 30 只小鼠随机分 3 组:空白对照组、模型组和

点注射细胞组,每组 10 只。 模型组和点注射细胞组

组小鼠采用小鼠背侧皮肤损伤模型,手术前采用腹

腔注射 50
 

mg / kg 戊巴比妥钠麻醉小鼠。 用无菌的

直径为 1. 5
 

cm 的圆形硬纸片在脱毛的小鼠皮肤上

作好标记,碘伏消毒,背部标记处全层皮肤切除。
造模手术后,1×105 个 ESCs 用 0. 1

 

mL
 

PBS 重悬,点
注射细胞组在创面边缘皮下单点注射 ESCs 细胞悬液

0. 1 mL,模型组注射等量生理盐水,每 2
 

d 给药 1 次。
1. 3. 5　 伤口愈合率的测量

　 　 术后第 0、3、7、11、15 天在固定高度下拍照记录

创面面积。 采用 Image
 

J 软件计算创面面积。 创面

愈合率的计算公式如下:
创面愈合率(%)= (第 0 天创面面积-第 n 天创

面面积) / 第 0 天创面面积×100%(n= 0,3,7,11,15)
1. 3. 6　 小鼠皮肤组织相关生化指标的测定

　 　 将小鼠皮肤组织用生理盐水匀浆,离心,取离

心管内上清液。 按照各试剂盒说明书中的实验步

骤,采用酶标仪检测吸光度,检测小鼠皮肤组织中

的 MDA、SOD、GSH、GSH-Px 含量。
1. 3. 7　 小鼠血清中相关生化指标的测定

　 　 各组小鼠在治疗第 16 天取血,血液标本于

4000
 

r / min 离心 15
 

min,取上清。 根据 ELISA 测定

盒说明书的规定,测定各组小鼠血清中 IL-10、TGF-
β、TNF-α 含量。

1. 3. 8　 HE 染色观察小鼠皮肤组织病理形态改变

　 　 将小鼠皮肤组织放入 4%多聚甲醛溶液中固定

24
 

h,石蜡包埋。 采用苏木素-伊红( HE)染色法观

察皮肤组织病理切片变化,在光学显微镜下观察小

鼠皮肤组织病理形态改变。
1. 4　 统计学方法

　 　 本研究采用 SPSS
 

19. 0 软件对数据进行处理,
数据采用平均数±标准差( 􀭰x±s)表示。 组间比较采

用 t 检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 ESCs 形态学观察

　 　 对分离得到的 ESCs 进行拍照,第 2 天可见细胞

贴壁生长,细胞核较大,呈圆形,位于细胞质中央。
第 5 天细胞生长缓慢,细胞数目逐渐增多。 第 7 天

细胞生长加快,细胞排列紧密,细胞汇合度达 80% ~
90%(图 1)。 ESCs 在接种到 3T3 细胞饲养层后,第
3 天细胞生长良好形成细胞团,具有明显的细胞克

隆。 第 8 天细胞融合成片,细胞形态较一致,形状呈

“铺路石”样(图 2)。
2. 2　 ESCs 鉴定结果

　 　 对 ESCs 进行 Western
 

blot 鉴定,结果表明,培养

的 ESCs 高表达 K19 和 ITGβ1 蛋白(图 3)。
2. 3　 ESCs 对小鼠伤口愈合率的影响

　 　 治疗第 3 天,模型组与点注射细胞组伤口愈合

差异无统计学意义(P>0. 05)。 第 7 天、第 11 天,点
注射细胞组创面显著小于模型组(P<0. 05)。 点注

射细胞组伤口在第 3 ~ 11 天快速愈合,在第 15 天伤

口基本愈合。 结果表明,ESCs 能促进创面愈合,显
著提高创面愈合质量(图 4)。
2. 4　 ESCs 对小鼠组织中 SOD、GSH、GSH-Px、
MDA 活性的影响

　 　 与空白对照组相比,模型组小鼠组织中的 SOD、
GSH、GSH-Px 的含量显著下降(P<0. 01),MDA 的含

量显著上升(P<0. 01)。 与模型组相比,点注射细胞

组小鼠组织中的 SOD、GSH-Px、GSH 含量显著升高

(P<0. 01),MDA 含量显著下降(P<0. 01)(表 1)。
2. 5　 ESCs 对小鼠血清中 IL-10、TGF-β、TNF-α 含

量的影响

　 　 与空白对照组比较,模型组小鼠血清中 IL-10、
TGF-β 含量显著下降(P<0. 01);TNF-α 含量显著升

高(P<0. 01)。 与模型组比较,点注射细胞组小鼠血

清中 IL-10 含量显著升高(P<0. 01)、TGF-β 含量升高

(P<0. 05),TNF-α 含量降低(P<0. 05)(表 2)。
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2. 6　 小鼠创面皮肤组织 HE染色

　 　 组织学染色结果显示,在干预第 16 天时,模型

组和点注射细胞组均观察到新的表皮生成。 与空

白组相比,模型组愈合的皮肤表皮增厚,炎症细胞

浸润,几乎看不到皮肤附属器,细胞排列不规则。
与模型组相比,点注射细胞组愈合的皮肤表现出与

完整组更相似的特征。 炎症细胞浸润减少,有大量

毛囊和胶原形成(图 5)。

注:A:细胞生长 2
 

d;B:细胞生长 5
 

d;C:细胞生长 7
 

d。

图 1　 表皮干细胞形态变化

Note.
 

A,
 

Cells
 

grow
 

for
 

2
 

days.
 

B,
 

Cells
 

grow
 

for
 

5
 

days.
 

C,
 

Cells
 

grow
 

for
 

7
 

days.

Figure
 

1　 Morphological
 

changes
 

of
 

epidermal
 

stem
 

cells

注:A:细胞接种于饲养层 3
 

d;B:细胞接种于饲养层 8
 

d。

图 2　 表皮干细胞接种于饲养层后形态变化

Note.
 

A,
 

Cells
 

were
 

seeded
 

in
 

feeder
 

layer
 

for
 

3
 

d.
 

B,
 

Cells
 

are
 

seeded
 

in
 

feeder
 

layer
 

for
 

8
 

d.

Figure
 

2　 Morphological
 

changes
 

of
 

epidermal
 

stem
 

cells
 

after
 

inoculation
 

in
 

feeders
 

layer

图 3　 ESCs 鉴定结果

Figure
 

3　 ESCs
 

identification
 

results

表 1　 小鼠组织中 SOD、GSH、GSH-Px、MDA 的含量
Table

 

1　 Content
 

of
 

SOD,
 

GSH,
 

GSH-Px,
 

MDA
 

in
 

mouse
 

tissues
组别

 

SOD 含量(U / mL) GSH 含量(mg / L) GSH-Px 含量(U / mL) MDA
 

含量(nmol / L)
Groups SOD

 

content
 

GSH
 

content GSH-Px
 

content MDA
 

content
 

空白组
 

Blank
 

control
 

group 160. 928±2. 415 5. 976±0. 232 483. 499±6. 552 2. 938±0. 123

模型组
 

Model
 

group 120. 564±2. 775## 2. 602±0. 087## 325. 230±4. 040## 7. 547±0. 284##

点注射细胞组
Spot

 

injection
 

cell
 

group 154. 071±3. 279∗∗ 3. 396±0. 206∗∗ 421. 749±3. 073∗∗ 4. 339±0. 336∗∗

注:与空白对照组比较,
 ##P<0. 01;与模型组比较,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

blank
 

control
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compare
 

with
 

model
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

表 2　 小鼠血清中 IL-10、TGF-β 和 TNF-α 含量
Table

 

2　 IL-10,
 

TGF-β
 

and
 

TNF-α
 

contents
 

in
 

mouse
 

serum
组别

 

Groups
IL-10

 

含量(ng / mL)
IL-10

 

content
TGF-β 含量(ng / mL)

TGF-β
 

content
TNF-α

 

含量(ng / mL)
TNF-α

 

content
空白组 Blank

 

control
 

group 7. 492±0. 226 11. 236±0. 228 18. 403±0. 213
模型组 Model

 

group 6. 853±0. 042## 9. 151±0. 483## 21. 015±0. 863##

点注射细胞组 Spot
 

injection
 

cell
 

group 7. 230±0. 055∗∗ 10. 642±0. 459∗ 18. 809±0. 112∗

注:与空白对照组比较,
 ##P<0. 01;与模型组比较,

 ∗P<0. 05,
 ∗∗P<0. 01。

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

contral
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
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注:A:治疗 0、3、7、11、15 天伤口拍照情况;B:治疗 0、3、7、11、15 天伤口愈合率。 与模型组比较,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 4　 ESCs 对小鼠皮肤伤口愈合的影响

Note.
 

A,
 

Wound
 

photography
 

for
 

0,
 

3,
 

7,
 

11,
 

15
 

days
 

of
 

treatment.
 

B,
 

Wound
 

healing
 

rate
 

of
 

0,
 

3,
 

7,
 

11,
 

15
 

days
 

of
 

treatment.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

4　 Effects
 

of
 

ESCs
 

on
 

skin
 

wound
 

healing
 

in
 

mice

注:A:空白对照组;B:模型组;C:点注射细胞组。

图 5　 小鼠创面皮肤组织 HE 染色

Note.
 

A,
 

Blank
 

contral
 

group.
 

B,
 

Model
 

group.
 

C,
 

Spot
 

injection
 

cell
 

group.

Figure
 

5　 HE
 

staining
 

of
 

mouse
 

wound
 

skin
 

tissue

3　 讨论

　 　 创伤、手术或慢性疾病造成的伤口愈合不良每

年影响全世界数百万人。 创面修复和再生的细胞、
分子机制是复杂的,随着现代科学技术的不断进

步,许多研究发现在创面愈合过程中各种细胞和生

长因子对创面组织的修复具有良好的调节作用[7] 。
可以通过减轻炎症反应、促进毛细血管生成、细胞

生长因子(GF)合成、细胞外基质(ECM)合成、氧化

应激等众多反应,促进创面顺利愈合[8] 。 因此,寻
找促创面愈合的治疗方法更为重要。 表皮干细胞

具有较强的自我更新能力同时具有多向分化的潜

能;细胞生长周期慢且能够有粘附在表皮基底膜

上。 因此,表皮干细胞被认为是促进损伤皮肤愈合

的理想种子细胞[9-10] 。
IV 型胶原作为 ECM 的主要组成成分对表皮干

细胞的附着、贴壁生长起重要作用,表皮干细胞能

够快速黏附到胶原上,从而筛除大部分的未贴壁细

胞(短暂扩增细胞和终末分化细胞) [11] 。 采用 3T3
细胞作为表皮细胞培养的饲养层,促进表皮细胞贴

壁生长及抑制成纤维细胞的增殖[12] 。 本实验中,利

用 IV 型胶原分选和 3T3 细胞饲养得到较稳定的表

皮干细胞,为后期动物实验做物质基础。 由于表皮

干细胞确定单一的特异性标志物,学术界广泛认可

并采用的是依据细胞形态及对 β1 整合素和角蛋白

19 的特异表达来鉴定表皮干细胞。 β1 整合素属整

合素家族,可促进表皮干细胞与 ECM 快速黏附,表
皮干细胞表面高表达 β1 整合素,因此 β1 整合素是

表达表皮干细胞的标志物之一[13] 。 毛囊隆突部位

和基底膜表达 K19 阳性,且 K19 阳性的细胞具有干

细胞的生长周期慢及快速增殖特性,所以 K19 被认

为是表皮干细胞的标志物之一[14] 。 本实验培养的

细胞以 K19 和 β1 整合素为标志物,经鉴定为表皮

干细胞,且获得的表皮干细胞仍具有较强的分裂增

殖能力。
皮肤损伤后易造成伤口处组织感染,机体产生

过量的氧自由基,导致体内氧化应激增加[15-16] 。
MDA 是脂质过氧化最重要的产物之一,其含量可反

映体内氧自由基水平[17] 。 SOD 和 GSH-Px 都是机

体最主要的抗氧化酶,能够催化超氧阴离子自由

基,保护机体免受氧化损伤[18] 。 GSH 是一种含有巯

基的三肽,能够有效抑制过氧化,从而消除形成的

16中国比较医学杂志 2023 年 4 月第 33 卷第 4 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

April
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

4



自由基[19] 。 本研究发现注射 ESCs 可改善损伤皮肤

组织氧化应激状态,从而保护损伤组织。
当机体处于过度氧化应激状态时会导致炎症

反应,且炎症是伤口愈合的一个关键过程[20] 。 在急

性伤口愈合中,炎症反应迅速发生,并持续 2 ~ 3
 

d,
后续伤口愈合阶段得以发生。 这需要炎症细胞如

中性粒细胞和巨噬细胞迁移到伤口区域并吞噬坏

死组织和微生物[21] 。 为了评估炎症反应,测定血清

中指示炎症水平的细胞因子 IL-10 和 TNF-α。 本实

验结果表明给予表皮干细胞以后,IL-10
 

和 TGF-β1
含量增加,TNF-α 含量减少。 IL-10 作为一种有效的

抗炎作用细胞因子,可抑制细胞释放促炎因子 TNF-
α、IL-6 等,诱导巨噬细胞( M1) 极化,极化后的 M1
具有更强的 TGF-β1 的分泌功能,调节免疫细胞迁

移到皮肤损伤部位[22] 。 皮肤病理学结果也提示创

面处毛囊形成和再上皮化,表明表皮干细胞通过升

高 IL-10、TGF-β1 减低 TNF-α 的表达改善机体炎症

状态,减少创口处炎性细胞的浸润,诱导表皮生成,
促进创面愈合。

综上所述,表皮干细胞对皮肤损伤小鼠促进伤

口愈合的作用,其机制可能是通过调节体内氧化应

激、促进转化生长因子的生成、减少炎症反应来实

现。 本研究为表皮干细胞治疗皮肤损伤提供理论

和实践依据。
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