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外源性电刺激对慢性创面修复作用的研究进展
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[摘要]皮肤受损后，内源性电场的形成会激发生理反应，启动伤口闭合过程。然而，慢性难愈性伤口往往因电流减弱而愈合

缓慢。外源性电刺激（Electrical Stimulation，ES）通过模拟或增强创面电位，可恢复损伤处电流，实现抗炎、加速血

管再生和再上皮化等效果。本文综述了外源性电刺激在慢性伤口愈合各阶段的作用机制，并探讨了目前常规电刺激技术的疗

效，旨在为临床治疗提供参考。
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Abstract: After skin injury, the formation of the endogenous electric field triggers physiological responses that initiate the 
wound closure process. However, chronic non-healing wounds often heal slowly due to weakened electric currents. Exogenous 
electrical stimulation can restore the current at the site of injury by simulating or enhancing the wound potential, thereby 
achieving anti-inflammatory effects, accelerating angiogenesis, and promoting re-epithelialization. This article reviews the 
mechanisms of action of exogenous electrical stimulation in the various stages of chronic wound healing and discusses the 
therapeutic eff ects of currently used electrical stimulation techniques, aiming to provide a reference for clinical treatment.
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伤口愈合是一个复杂的过程，涉及炎症期、增殖期

和重塑期。正常的伤口愈合需要恢复皮肤的连续性和功

能性，通常会产生永久线性瘢痕；异常愈合则表现为结

缔组织沉积增加或不足，沉积增加导致增生性瘢痕形成，

而沉积不足则可能导致慢性伤口的形成[1]。慢性伤口是指

在一个月内未能愈合的伤口，其延迟愈合可能由血管功能

不全、营养不良、糖尿病和年龄等多种因素引起，给患者

带来身体、精神和经济上的沉重负担[2]。据统计，仅英国

2017-2018年用于伤口管理的医疗费用就高达83亿英镑[3]。

随着人口老龄化以及糖尿病、吸烟等危险因素的增加，慢

性伤口的医疗支出将成为社会的重大经济负担。尽管目前

有多种慢性伤口治疗方法可供选择，如不同类型的伤口敷

料、负压伤口治疗和人工皮肤等，但这些方法耗时且成本

高昂，仍是临床和经济上的重大挑战[4-5]。

近年，电刺激（ES）治疗慢性伤口的方法在临床中逐

渐得到重视。ES是通过模拟损伤的内源性电流来加速伤口

愈合。由于慢性伤口的电流较弱，会减缓细胞的迁移、增

殖和分化，而ES能够恢复损伤处的电流，从而加速愈合过

程[6]。在相关文献中，ES被推荐为一种有效的伤口护理方

式[7]。自德国生理学家Emil du Bois-Reymond首次发现伤

口的内源性电流以来，研究人员在多种动物模型中也检测

到了生物电现象[8-9]。这使得生物电对伤口愈合的影响成为

研究热点。目前，电刺激疗法（Electrical Stimulation 

Therapy，EST）促进慢性创面愈合的临床效果已得到初步

证实。研究证明，生物电的存在可以通过加速细胞的迁移

来促进伤口愈合[10]。然而，目前对于EST促进伤口愈合的最
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佳使用时机以及适合的电刺激类型，中外文献尚未达成统

一共识。因此，笔者从伤口愈合的各个阶段出发，回顾电

刺激与伤口愈合的关系，并介绍不同类型电刺激在伤口愈

合中的疗效，旨在为基础和临床研究提供参考。

1  电刺激对慢性皮肤创面愈合各阶段的影响

1.1 炎症阶段：在慢性伤口中，内源性电流在真皮层受损

的全层伤口中无法连接，这通常是由于不完整的肉芽组织

所致。因此，尽管角质形成细胞（Keratinocyte，KC）在

伤口边缘高度增殖，但它们无法在伤口床上迁移[10]。尽管

EST被认为可以解决这一问题，但伤口床表面的炎症细胞可

能会抑制KC的趋电性[11]。成功的伤口愈合和再上皮化依赖

于炎症阶段的动态演变以及向修复阶段的顺利过渡，而这

一过程受到巨噬细胞和成纤维细胞的严格调控[12]。

在伤口愈合的早期炎症阶段，加速免疫细胞和细胞因

子的募集对促进愈合具有重要作用。研究表明，电刺激能

够促使巨噬细胞和成纤维细胞迁移到伤口部位，这些细胞

不仅分泌生长因子，还能通过影响角质形成细胞和内皮细

胞来调节再上皮化和血管生成过程，进而推动伤口愈合进

入增殖阶段[13-15]。此外，研究还发现，当伤口接受电刺激

治疗持续4周时，慢性创面的皮肤组织血流显著增加，且创

面愈合率提高了60%[16]。

慢性难愈性创面通常经历长期的炎症过程，持续的

伤口感染是延迟愈合的主要因素。即使使用抗生素，也难

以有效控制慢性感染，甚至可能导致耐药性增加。创面区

域的细菌通常带有负电荷，而电场的正极性可以吸引这些

细菌，降低它们的运动能力，从而减轻细菌引起的炎症反

应[17]。Wolcott等[18]首次使用外源性电刺激治疗被细菌定

植的慢性伤口，并发现这种治疗可以使伤口上的病原体消

失。尽管电刺激的直接抗菌机制尚不明确，但其间接抗菌

作用已有相关证据。电刺激能够招募中性粒细胞和巨噬细

胞，从而间接发挥抗菌作用。然而，研究表明，慢性伤口

中的细菌往往形成高度耐药的生物膜，而非以自由状态存

在[19]。电刺激已被证明可以降低细菌的黏附，减少生物膜

形成的机会[20]。所有这些研究均表明，电刺激可以通过减

少伤口中的病原体数量或降低其活动性来间接促进伤口愈

合，同时对伤口的负面影响较小[21]。

对于无细菌感染的炎症反应，电刺激已被证实能有效

减轻炎症反应，并加速伤口愈合。Gürgen等[22]的研究发

现，经皮神经电刺激（Transcutaneous Electrical Nerve 

Stimulation，TENS）可以显著降低皮肤中促炎因子的表达

水平，从而加快炎症的消退，进而缩短伤口的愈合时间。

此外，Lee等[23]的实验通过紫外线照射诱导腰椎创面的炎症

反应，并将受试者的腰椎区域分为两部分，仅对其中一部

分施加50μA的微电流。通过监测创面色泽和亮度随时间的

变化来评估创面的收缩情况，结果显示，接受微电流刺激

的区域愈合速度更快。这些研究结果表明，电刺激在促进

伤口愈合方面具有显著的潜力。

1.2 增殖阶段：在伤口愈合的增殖阶段，血管生成和再上

皮化起着关键作用。电刺激通过促进细胞增殖，为这一阶段

提供了重要支持。在增殖阶段，ES通过多重信号通路协同调

控血管生成。内源性电场（Endogenous Electric Fields，

EEFs）作为创面微环境的物理信号，可激活电压敏感型

钙通道，触发钙内流并激活下游的RAS/MAPK/ERK通路，从

而上调缺氧诱导因子-1α（Hypoxia-Inducible Factor-1 

alpha，HIF-1α）的稳定性[24]。HIF-1α进一步通过结合血

管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor，

VEGF）基因启动子区的缺氧反应元件（Hypoxia Responsive 

Elements，HREs），促进VEGF的转录与分泌，进而引导内皮

细胞迁移[25]。新生血管不仅改善了组织的氧合，还加速了营

养物质的运输，为伤口愈合创造了有利的微环境。

Asadi等[26]的研究发现，ES可以显著提高VEGF水平，从

而促进大鼠全层皮肤缺损创面的愈合，且直流电比单相脉冲

电流更为有效。Sebastian等[27]则通过临床研究进一步证实了

电刺激的积极作用。他们将全层皮肤缺损创面的患者分为接

受电刺激治疗的组和未接受任何干预的对照组，结果显示，

14 d后，治疗组中VEGF的表达量是对照组的两倍，这表明电刺

激在促进VEGF释放和加速创面愈合方面具有显著效果。

电刺激对上皮再生同样至关重要，而角质形成细胞的

迁移是再上皮化的基础。KC作为表皮的主要细胞群，其迁移

和增殖对再上皮化过程至关重要。研究表明，低至10 mV/mm

的直流电场就足以诱导KC的定向迁移[28]。KC的定向迁移

依赖电场诱导的细胞极性，10 mV/mm的生理强度电场可

通过瞬时受体电位阳离子通道亚家族M成员7（TRPM7）介

导的镁离子内流，激活RhoA-ROCK信号轴，导致肌球蛋白

轻链（MLC）磷酸化增加，从而促进细胞前缘的板状伪足

（Lamellipodia）形成[29]。研究表明，电场方向与细胞迁

移速度呈正相关（r=0.92），而钙螯合剂（EGTA，2 mM）可

使趋电性指数（Galvanotactic Index）从0.78降至0.21，

提示钙信号是KC电应答的核心介质[28]。

然而，在体外实验中，KC的趋电性可能会因细胞外钙

的缺失而受到抑制。直流电或低频电刺激能够激发Ca2+的转

移，并影响细胞因子、酶和基质蛋白的分泌，从而在两种

细胞类型中发挥作用[30]。在分子层面，ES通过上调E-钙粘

蛋白（E-cadherin）的膜定位，增强细胞间连接稳定性，

同时激活Wnt/β-catenin通路，促进c-Myc和Cyclin D1表

达，加速KC增殖[31]。而低频电刺激（20 Hz）可通过TGF-β1

自分泌环路，诱导KC分泌基质金属蛋白酶-9（Matrix 

Metallopeptidase 9 ，MMP-9），降解临时基质中的纤连蛋

白（Fibronectin），为细胞迁移清除物理屏障[30]。

1.3 重塑阶段：在创面愈合的重塑阶段，胶原蛋白的大量

沉积与瘢痕形成有着密切的联系。创面重塑阶段以Ⅲ型

胶原被Ⅰ型胶原有序替代、细胞外基质（Extracellular 

Matrix，ECM）重排及瘢痕成熟为核心，其调控平衡直接
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决定瘢痕的功能与外观。Thawer和Houghton[32]通过研究发

现，在糖尿病小鼠模型中，低压脉冲电流能够显著促进创

面闭合。他们的实验结果表明，深部瘢痕中胶原蛋白的沉

积量与电刺激的强度成正比，这意味着更强的电刺激可能

会导致更多的胶原蛋白沉积[32-33]。

此外，电刺激还可能对瘢痕的抗拉强度产生影响，这为

临床治疗提供了新的思路。肌成纤维细胞（Myofibroblasts）

α-SMA表达量随电流密度线性增加（r=0.91，P＜0.01），驱

动胶原纤维平行排列，使瘢痕极限抗拉强度较对照组提升

37%，但过度电刺激（＞7 V）可导致COL1A1/COL3A1比例失

衡，诱发病理性瘢痕增生风险[34]。

与此同时，Liang及其团队利用3D打印技术开发了一

种创新的水凝胶支架，该支架表面修饰有氧化锌纳米颗粒

(Zinc Oxide Nanoparticles，ZnO NP)。这种新型支架不

仅能够显著加快创面愈合的速度，还能有效抑制瘢痕组织

的形成，为减少瘢痕形成提供了新的可能[35]。在物理层

面上，支架在微动应力下产生30～80 mV内源性电位，模

拟生理创面电场，引导FB沿应力方向迁移并促进胶原定

向重排。在化学层面上，ZnO NP持续释放Zn2+，通过抑制

TGF-β/Smad2/3通路活性，降低COL1A1与结缔组织生长因

子（Connective Tissue Growth Factor，CTGF）表达，使

瘢痕高度降低42%，胶原纤维排列更趋正常真皮结构[36]。重

塑阶段胶原动态平衡受MMPs/TIMPs系统精密控制，MMP-2/9

介导Ⅲ型胶原降解，为Ⅰ型胶原沉积腾出空间，TIMP-1/2

则抑制MMPs过度活化，防止ECM崩溃[37]。电刺激通过上调

TIMP-2维持MMPs/TIMPs平衡，而ZnO NP通过下调NF-κB介

导的MMP-9转录，避免ECM过度降解，从而在“促合成”与

“抑过度沉积”之间建立稳态[38]。

电刺激对慢性皮肤创面愈合各阶段的影响示意图见图1。

图1  电刺激对慢性皮肤创面愈合各阶段影响的机制图

2  电刺激对慢性伤口愈合的生物电机制研究

皮肤是一种对电信号敏感的组织，其电导率范围为

1×10-4～2.6 ms/cm。在完整皮肤中，由于Na+、Cl-等离子

的跨表皮运输，上皮组织会形成并维持一个15～60 mV的跨

上皮电位（Trans-Epithelial Potential，TEP），这一电

位类似于一个表皮电池[39]。当上皮组织受损时，创面处的

TEP会降至0，而一个强度为100～200 mV/mm的内源性电场会

立即形成。这个电场作为一种定向信号，引导上皮细胞和

角质形成细胞沿着电势梯度向创面中心迁移，从而促进血

管生成和神经再生，有效调控创面修复的各个阶段，直至

创面愈合，重建原始的表皮电池[40]。Talebi等[41]的研究发

现，伤口的内源性电场强度与伤口面积呈正相关。伤口电

流是由于表皮损伤后TEP短路而产生的，这种电流是由受伤

部位与周围正常皮肤之间的电位差引起的，表现为低强度

的直流电流流向伤口。后续研究进一步揭示，伤口内源性

电场的形成与极化上皮细胞的离子转运所形成的TEP密切相

关[42]。Cl-和Na+是伤口电流的主要成分，其产生源于离子通

道的不对称分布，本质上是离子流。因此，Cl-和Na+在维持

伤口电势方面发挥着至关重要的作用[43]。此外，研究人员

通过调节离子泵的数量来激活离子转运，并发现伤口电位

强度的变化能够显著影响伤口愈合的速度[44]。

3  不同类型电刺激的区别

3.1 脉冲电流：经皮神经电刺激（TENS）是一种低频、脉

冲电流，通过皮肤表面传输，刺激周围神经产生各种生理

效应。TENS在临床实践中被广泛用于缓解疼痛，是常见的

治疗方式之一。此外，一些研究还观察到TENS可以改变皮

肤温度和增加血流量[45]。

高压脉冲电流（High Voltage Pulsed Current，

HVPC）则采用单相脉冲电流，每个脉冲持续时间较短（小

于200μs），且具有较高的峰值电压（150～500 V）。

HVPC通过将负极和正极同时放置在伤口部位或皮肤近端的

设备来传递，已用于伤口愈合、疼痛缓解和水肿消退[46]。

Peters等[47]进行的随机对照试验研究了40例糖尿病足溃疡

患者，患者随机接受HVPC治疗或假手术治疗。结果显示，

接受HVPC治疗的患者愈合率显著高于对照组，且依从性好

的患者愈合概率更高。

3.2 直流电：直流电疗法（Direct Current Therapy，

DCT）是一种利用低电压直流电场治疗疾病的方法。在直流

电场的作用下，两电极之间的电位差促使机体组织中的电

解质离子或颗粒发生运动，使细胞从随机方向转变为定向

运动，这种现象称为电场作用下的细胞电趋向性，是DCT治

疗的基础机制[48]。临床研究显示，DCT不仅能有效减少烧伤

大鼠创面血浆白蛋白的渗出，还能加速深Ⅱ度烧伤创面的

再上皮化和再血管化过程[49]。此外，有学者发现DCT可以

增加慢性创面修复过程中VEGF的表达和一氧化氮的释放，

从而改善创面局部的血供，促进创面愈合[50]。Adegoke和

Badmos等[51]的研究进一步证实，DCT结合常规治疗可以加速

脊髓损伤患者Ⅳ期压力性溃疡的愈合。DCT通过激活细胞的

趋电性，加速成纤维细胞和角质形成细胞的定向迁移，同

时刺激局部组织微小血管扩张，促进血液循环。

排列更加有序

减少异常瘢痕
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3.3 高压交变疗法：高压交变疗法（High Voltage 

Alternating Current Therapy，HVACT）是一种利用高压

交变电流产生的电场来治疗疾病的方法。该疗法能够引发

显著的血管反应：起初，它促使皮肤毛细血管收缩，随后

血管扩张，这一过程有助于改善局部血液循环，加强营养

代谢，进而加速创面愈合。此外，高压交变电场产生的电

离空气对皮肤感受器形成微小的机械刺激，这种刺激可以

通过神经末梢反射作用于中枢神经系统。同时，在高压交

变电场的作用下，空气中的氧更容易被氧化成臭氧，这不

仅能提高氧合血红蛋白的浓度，还具有杀菌效果，从而进

一步促进创面愈合[46]。临床研究已证实，HVACT能显著提升

Ⅱ至Ⅳ期压力性溃疡、下肢静脉性溃疡以及糖尿病溃疡等

慢性创面的愈合率[24]。

3.4 含电敷料：导电水凝胶作为一种湿性敷料，不仅具备

保持创面湿润、吸收渗液和透氧透气等基本功能，还因其

模拟天然皮肤组织的电学特性而备受关注。这种材料在促

进细胞增殖和迁移、刺激血管生成以及加速创面愈合方面展

现出巨大潜力，被认为是一种极具前景的创新型敷料[52]。然

而，尽管其在急性和慢性创面治疗中均显示出良好效果，

但在实际应用中仍面临一些挑战。例如，导电水凝胶的溶

解性有待提高，以确保其在不同创面环境中的稳定性。此

外，纳米材料和金属离子的掺杂可能带来潜在的毒性风

险，尤其是在复杂的糖尿病慢性创面微环境中，这些问题

都需要进一步研究和解决。

4  小结和展望

ES作为一种通过模拟损伤的内源性电流来加速伤口

愈合的外源性电场应用，已在慢性伤口管理中展现出显著

的潜力。细胞在自然电场影响下的定向迁移现象，即趋电

性，是ES促进伤口愈合的关键机制之一。慢性伤口由于其

电流较弱，会减缓细胞的迁移、增殖和分化，而ES能够恢

复损伤处的电流，从而加速伤口愈合。在相关文献中，ES

被推荐为一种高级伤口护理方式，其促进慢性创面愈合的

临床效果已得到初步证实。

当伤口愈合速度低于预期时，重新评估慢性伤口的病

理基础至关重要。EST的生理改变和治疗作用包括：①促进

细胞迁移和增殖，通过改变细胞膜电位，刺激成纤维细胞

和角质形成细胞在创面周围迁移和增殖；②促进细胞因子

释放，通过促进角质形成细胞增殖和血管内皮生长因子释

放，刺激新生血管形成；③抗炎/抗菌作用，通过降低细

菌黏附、减少生物膜形成，以及招募中性粒细胞和巨噬细

胞，减少伤口中的病原体数量或降低其运动性，间接实现

抗菌作用，显著降低皮肤中促炎细胞因子的表达水平，加

快炎症的消退，缩短愈合过程；④促进胶原蛋白的沉积与

瘢痕形成，增强瘢痕的抗拉强度。

尽管慢性难愈性创面已发展出多种电刺激干预方式，

但其临床应用仍显不足。创面修复专科医师的决策重心多

局限于清创、皮瓣转移、抗菌策略及烤灯热量治疗等传统

手段，而对ES的细胞－分子机制与循证疗效缺乏系统认

知。无论是直流、脉冲还是交流形式的电刺激，均能通过

调控炎症－增殖－重塑三阶段的细胞－分子网络，显著加

速慢性创面闭合并改善愈合质量。

然而，虽说EST在伤口愈合中显示出诸多益处，但仍面

临一些挑战。鉴于人体细胞的脆弱性，电刺激是否会对细

胞产生损伤仍是一个需要解决的问题。此外，如何调节恰

当的电刺激强度和频率，在不损伤正常细胞的前提下，保

持最高效的创面愈合效率，仍需进一步研究。未来应基于

循证参数（电流强度、频率、极性及疗程）建立个体化电

刺激方案，并加速多功能含电敷料的研发与转化，以期实

现慢性难愈性创面的精准、高效治疗，并评估其长期安全性

和有效性。通过这些努力，电刺激疗法有望成为慢性伤口管

理中的标准治疗手段，为患者提供更有效的治疗选择。
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层粘连蛋白对间充质干细胞的调控作用及其临床应用进展
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[摘要]层粘连蛋白（Laminin，LN）作为细胞外基质的重要成分，通过调控细胞黏附、迁移、增殖和分化，在组织稳态和再

生中发挥关键作用。近年来，研究聚焦于不同LN亚型（如LN-521、LN-511）对间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，

MSCs）功能的调控作用。本文综述了LN的结构特性、MSCs的生物学功能，以及LN对MSCs增殖和分化的影响，并探讨其在临床

医学中的应用潜力。
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Regulatory Effects of Laminin On Mesenchymal Stem Cells and Its Clinical 
Application Progress
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Abstract: Laminin (LN), a pivotal component of the extracellular matrix, plays a critical role in tissue homeostasis and 
regeneration by orchestrating cellular adhesion, migration, proliferation, and diff erentiation. Emerging research has elucidated 
the isoform-specific regulatory effects of LN variants (e.g., LN-521, LN-511) on mesenchymal stem/stromal cell (MSC) 
functionality. This review systematically summarizes the structural attributes of LN, the biological characteristics of MSCs, 
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