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根据世界卫生组织统计, 全球范围内有超过4亿人患有

糖尿病[1]. 由于其发病机制涉及神经病变、血管病变和免疫

功能受损等多个因素, 患者易出现皮肤感觉减退、血液供应

不足及免疫功能下降等问题[2]. 经统计, 约15%~25%的糖尿

病患者会并发难以愈合的皮肤溃疡, 即糖尿病溃疡, 好发于

患者下肢、足部或其他容易受压的部位[3]. 目前, 促进糖尿

病溃疡愈合的方法主要包括管理创面、控制感染、负压吸

引、应用生长因子、移植皮肤替代物和皮瓣等. 然而, 由于

其发病机制复杂, 糖尿病溃疡的复发率和致残率仍然很高,
因此更有效的治疗方法有待开发. 近年来, 干细胞治疗作为

一种前沿的治疗方法, 已受到广泛研究并应用于多个领域,
其在糖尿病溃疡中的治疗价值也得到广泛验证[4]. 干细胞有

多种来源, 包括造血干细胞、间充质干细胞、神经干细胞、

人类胚胎干细胞、诱导多能干细胞等. 其中, 间充质干细胞

来源广泛, 具有多向分化潜能, 有助于促进创面修复和组织

再生; 此外, 间充质干细胞还能释放生长因子和细胞因子, 促
进血管生成、减轻炎症反应, 提高创面愈合能力[5]. 因此, 间

充质干细胞在再生医学领域具有广阔应用前景.
干细胞的应用方式对疾病的治疗效果具有很大影响. 目

前干细胞的应用方式主要分为直接注射和组织工程构建两

种方式. 直接注射是指将干细胞直接注入溃疡周围或创面内,
以促进创面的修复. 组织工程则是指先将干细胞在体外培养

并构建组织工程化复合材料, 然后再将干细胞复合材料植入

创面中, 实现组织的修复和再生. 研究表明, 由于创面存在复

杂的炎性微环境, 直接注射的干细胞常常会迅速失活, 导致

细胞滞留率较低、治疗效果不佳. 为了解决这个问题, 科学

家们常常采用组织工程技术开发出多种新型的细胞支架或

细胞载体, 作为干细胞输送策略. 细胞支架和细胞载体可以

为干细胞提供生物学和物理学上的支持, 以减少干细胞在输

送过程中的损耗和失活[6]. 值得注意的是, 具有特殊形状和结

构的细胞支架被证明可以进一步增强干细胞的递送效果. 其

中, 微针结构在透皮输送方面具有显著的优势. 微针是指针

头在数毫米或亚毫米尺寸范围内的细小针头结构, 相比于传

统的注射用针更小、更尖锐[7]. 微针仅穿透皮肤的表皮层, 不
会进入深层组织或血管, 因此基于微针的药物输送是一种无

创且无痛的给药方式. 此外, 通过刺破角质层, 微针能直接输

送物质进入皮肤下层组织, 大大提高了药物的皮肤渗透性,
使药物可以更有效地被皮肤吸收和分布到目标区域中[8]. 多

项研究已证实基于微针的药物递送策略在糖尿病溃疡治疗

中的具有优越性. 例如, 微针可穿透糖尿病溃疡表面具有抗

生素耐药性的细菌生物膜, 使药物有效作用于创面深层组织.
同时, 改变干细胞的生长模式以增强其治疗效果, 是当

前干细胞治疗领域的另一个研究热点. 一般来说, 在二维培

养条件下生长的干细胞与其三维的自然生长模式相差较大,
因此其功能和治疗效果受到极大的限制. 相比传统的二维培

养, 三维培养的细胞球聚体具有更接近真实组织的结构特征.
这种三维结构更符合体内细胞的自然生长环境, 能够更好地

模拟细胞之间的相互作用、信号传导以及组织发育等生理

过程[9]. 此外, 三维细胞球聚体可以表现其特定功能和分化状

态, 例如表达特定基因、产生细胞分泌物以及发生特定生理

反应[10]. 已有报道表明, 干细胞球聚体相比于分散细胞更易

存活, 注射于皮肤创面后能迁徙至创面内部, 帮助表皮重建

和血管新生[11]. 因此, 培养出具有三维结构的干细胞球聚体

并靶向递送给病变组织在推动干细胞治疗中具有重要研究

价值. 然而, 传统的三维细胞球聚体培养方法(例如悬浮培养

法、凝胶下培养法)获得的干细胞球聚体往往大小不均. 过大

© 2023《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com

2023 年 第 68 卷 第 21 期: 2719 ~ 2721

悦读科学

https://doi.org/10.1360/TB-2023-0577
http://www.scichina.com
http://csb.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2023-0577&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-06-28


的球聚体内部细胞处于缺氧状态, 影响球聚体的活力与功

能[12]. 因此, 更先进的扩增技术亟须开发, 以获得大批量、大

小均一且合适的干细胞球聚体并用于糖尿病溃疡的治疗.
基于此, 为了解决干细胞球聚体制备和在糖尿病溃疡中

的递送问题, 本课题组提出了一种基于微流控模板的载干细

胞球聚体微针(stem cell spheroids encapsulated microneedles,
MN@SPs). 在既往研究中, 制备载细胞微针的步骤包括真空

除气或高速离心等, 对细胞的活力和数量均造成损失[13]. 微

流控技术是一种能够实现微米级液滴和流体精确控制的技

术, 旨在通过微型通道实现对流体的控制和操作. 基于微流

控技术, 我们设计了一种多功能微流控模板, 该模板主要由

聚二甲基硅氧烷构成, 可以实现序贯化的干细胞球聚体制备

和包装(图1)[14]. 具体操作过程如下: 首先, 将干细胞悬液注入

模板的液体流入端, 在分级通道的作用下, 干细胞悬液均匀

分布于包含四棱锥凹坑阵列的微流控模板中. 待细胞沉降后,
每个四棱锥凹坑中形成细胞聚集物, 最终生长为尺寸均一的

细胞球聚体. 接下来, 将甲基丙烯酰化透明质酸预凝胶溶液

注入液体流入端, 待溶液充分浸润整个微流控模板后, 通过

紫外聚合形成甲基丙烯酰化透明质酸水凝胶. 最后, 经过脱

模即可获得载有干细胞球聚体的水凝胶微针. 通过对干细胞

球聚体基因表达进行分析, 我们发现相比于二维培养的干细

胞, 干细胞球聚体中与促进血管生成和塑造细胞外基质相关

的基因表达水平得到明显提升[14]. 此外, 原位搭载的方式能

够显著避免组织工程构建过程中干细胞数量的减少和功能

的损失. 通过动物实验, 我们证实了MN@SPs可以将干细胞

球聚体递送至糖尿病溃疡处, 并通过其分泌的细胞因子促进

组织的血管生成和再生, 从而促进糖尿病溃疡的早期愈合[14].
这一研究成果为未来干细胞在糖尿病溃疡治疗中的应用提

供了新思路. 尽管目前研究已证实了干细胞球聚体疗法的有

效性, 并且组织工程辅助干细胞球聚体递送是未来的主流发

展方向, 但仍需要进一步获取大量的临床数据, 以明确干细

胞治疗的安全性和治疗效果的持久性. 同时, 标准化和规范

化的操作流程和治疗方案将有助于组织工程干细胞治疗得

到广泛应用.
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