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【摘要】 糖尿病足溃疡等慢性创伤在人群中广泛流行，

给患者和社会都带来了巨大的负担。而在现有的治疗方式

下，糖尿病足溃疡往往愈合不良且容易复发，因此找寻新型

疗法显得尤为迫切和重要。干细胞疗法作为一种新兴的治

疗方式，其在糖尿病足溃疡愈合中的作用已得到大量基础和

临床研究的证实。然而，由于获取干细胞往往依赖于侵入性

手段，免疫排斥和移植后的细胞存活率低等问题也限制了干

细胞疗法的大规模应用和推广。近年来，随着诱导多能干细

胞（iPSC）技术的发展和进步，其在糖尿病足溃疡的治疗中表

现出很强的转化潜能。该文将围绕 iPSC在包括糖尿病溃疡

和肢体缺血在内的创伤愈合动物模型中的应用及前景、临床

应用的局限性和改善安全性的方法展开综述。
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【Abstract】 Chronic wounds such as diabetic foot
ulcers are epidemic, which bring huge burdens to both the
patients and the society. However, with current treatment
methods, diabetic foot ulcers often heal poorly and recur
frequently, so it is urgent and important to find new and
advanced therapies. Stem cell therapy has been proved by a
large number of pre-clinical and clinical studies as a potential
treatment for chronic wounds. However, the acquisition of stem
cells often depends on invasive techniques, and immunogenicity
and limited cell survival in vivo also limit the large-scale
application and promotion of stem cell therapy. In the recent
years, with the development and advance of induced pluripotent

stem cell (iPSC) technology, it has shown a strong translational
potential in the treatment of chronic wounds such as diabetic
foot ulcers. This article reviews the applications and prospect of
iPSCs in animal wound healing models including diabetic ulcers
and limb ischemia, the limitations of their clinical application,
and the methods to improve their safety.
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皮肤再生和创面愈合是复杂的生物过程，在世界范围内

都是充满挑战的临床问题。创面愈合是一个涉及多种细胞

的动态生理过程，包括止血、炎症、增殖和重塑 4个相互重

叠、高度协调有序的阶段［1⁃2］。当患者出现持续的高血糖或

血糖控制不良时，上述环节可能出现失调，将导致炎症、缺

氧、外周神经痛和缺血，创面愈合延迟甚至不愈合，进而引起

足部畸形和糖尿病足溃疡（DFU）。血管生成是创面愈合过

程中的重要环节，它的重建可使受损组织进行血液再灌注，

并为创面的修复提供必要的营养支持。然而，在慢性难愈性

创面中，缺氧环境会导致血管生成减少，进而延缓创面愈合，

同时，糖尿病患者的内皮祖细胞在损伤部位的归巢能力会减

弱，这进一步抑制了血管生成；在创面愈合过程中，糖尿病患

者的 Fb功能受损，其合成胶原蛋白、纤维连接蛋白和蛋白多

糖等成分的能力随之降低，致使 ECM合成减少，创面愈合

受阻［3⁃5］。

慢性创面处理的标准疗法包括对病因的准确判断、感染

的 控 制 、缺 血 状 况 的 改 善 、坏 死 组 织 的 清 创 以 及 减 压 。

NPWT也是目前治疗 DFU的重要方式［6］。然而在目前的标

准疗法下，仅有 50%的 DFU患者可在 12~20周内痊愈，而另

外 50%的 DFU患者会在 18个月内复发［7］。因此找寻可替代

的新型疗法显得尤为迫切和重要。

干细胞由于具有自我更新和多向分化等特征，使得其在

DFU的治疗中表现出巨大潜力。当干细胞被移植到创面时，
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其可通过分泌大量细胞因子和生长因子，促进参与创面愈合

的其他细胞募集，进而发挥免疫调节、促进 ECM重塑和血管

生成的作用［8］。有研究表明，间充质干细胞（MSC）等成体干

细胞可发挥较好的促进糖尿病患者慢性创面愈合的作用，并

且 Grafix、Stravix等包含 MSC的外用治疗产品已经被用于

DFU的临床治疗［9⁃10］。但由于干细胞的获取往往依赖侵入性

的手段，可能会对供体造成一定的破坏，同时免疫排斥、细胞

存活率低、伦理等问题也限制了干细胞疗法的大规模应用和

推广［11］。近年来，诱导多能干细胞（iPSC）技术的发展和进

步 ，使 其 成 为 DFU 治 疗 领 域 中 非 常 有 潜 力 的 新 型 替 代

方式［12］。

1 iPSC的优势及其在DFU愈合中的作用机制

iPSC技术最初报道于 2006年，iPSC是来源于成体实质

细胞的多能干细胞，指成体实质细胞通过 4种转录因子包括

Oct4/Y染色体性别决定区域相关促 HMG盒 2/c-Myc/Krüppel
样因子 4或 Oct4/Y染色体性别决定区域相关促 HMG盒 2/
NANOG/LIN28体外诱导成为具有自我更新和多向分化潜能

的干细胞［13⁃14］。虽然最初获取 iPSC时需要通过逆转录病毒

的转染，可能为其临床应用带来一定的安全隐患；但最新的

研究通过使用非整合技术或非病毒技术诱导 iPSC，极大程度

上提高了 iPSC临床应用的安全性［15］。 iPSC与胚胎干细胞相

似，具有多能性和自我更新能力，同时具有分化为机体各种

细胞类型的潜能。在组织再生和慢性创面愈合过程中，iPSC
与其他类型干细胞相比具有明显优势：（1）由于 iPSC来源于

成体实质细胞而不是胚胎，其在临床应用中面临的伦理问题

较少；（2）iPSC易于获取，如皮肤中的 Fb可作为 iPSC的来源，

避免了通过侵入性的方式获取骨髓或脂肪组织中的干细胞；

（3）由于 iPSC理论上可以从包括皮肤在内的各种成体组织

中获得，因此可获取的 iPSC数量比其他类型的干细胞多很

多个数量级；（4）由于 iPSC可分化为机体各种类型的细胞，

因此其具有治疗不同组织器官疾病的潜能；（5）利用自体

iPSC 移 植 可 避 免 免 疫 排 斥 反 应 ，增 加 细 胞 在 体 内 的 存

活率［16］。

目前 iPSC在器官的三维打印、创面愈合和血管生成等

领域的研究仍处于临床前研究阶段，在 iPSC真正应用于临

床之前，还需要进一步评估其安全性。目前已经开展了 iPSC
针对多种疾病的临床研究，包括心肌病、自闭症谱系障碍、冠

状动脉疾病、肿瘤和囊性纤维化等［17］。

iPSC可分化为 3个胚层中所有的细胞类型，由 iPSC衍生

而来的终末分化细胞有可能通过其旁分泌作用或直接的细

胞效应促进 DFU的愈合。既往研究提示，在炎症期，DFU患

者多种细胞因子的分泌均受到抑制，这是造成其组织破坏和

创面延迟不愈的一个重要因素。而 iPSC来源的终末分化细

胞则可通过分泌多种生长因子和细胞因子代偿 DFU患者细

胞因子水平不足的问题，进而促进巨噬细胞、KC及 Fb的募

集和小鼠创面的愈合［18⁃19］。除此之外，DFU患者创面的祖细

胞归巢能力受损，而将 iPSC直接应用于创面处可促进祖细

胞归巢能力的恢复［20］。在增殖期，iPSC可通过向内皮细胞、

平滑肌细胞、Fb、周细胞、KC或MSC分化，进而促进血管生成

并增加胶原沉积。在重塑期，创面愈合过程高度依赖功能性

肌 Fb，因此该阶段 iPSC 来源的肌 Fb 对于创面愈合至关

重要［21］。

2 iPSC的来源

大量研究表明，iPSC可从一系列成体实质细胞诱导得

来。Fb是诱导获得 iPSC最常用的细胞类型，也是首先被

Yamanaka团队用来诱导人源性和小鼠源性 iPSC的细胞类

型。除 Fb外，血细胞和毛发 KC也可作为 iPSC的重要来源。

这些细胞具有易于从机体分离获取的优点，而且与 Fb相比，

血细胞和毛发 KC的重编程效率更高。

由于皮肤组织中具有大量异质性的细胞类型，包括 KC、
Fb、表皮细胞等，因此皮肤组织是获取 iPSC的重要细胞库。

成体干细胞如骨髓来源的 MSC、脂肪来源的 MSC、神经干细

胞、牙髓干细胞、唾液腺来源的干细胞和Wharton's Jelly源性

的 MSC，也可作为诱导 iPSC的细胞来源。研究表明，由于成

体干细胞是未分化的细胞，拥有更强的可塑性，因此与其他

终末分化的成体细胞相比，利用成体干细胞进行 iPSC诱导

的效率更高，诱导获得的 iPSC数量也更多。而且与其他终

末分化的成体细胞相比，成体干细胞中积累表观遗传学改

变、点突变和染色质损伤的可能性更低，因此成体干细胞可

能是诱导 iPSC的重要细胞类型。然而，由于皮肤组织中的

终末分化细胞具有易于分离获得、含量丰富等优点，使得皮

肤组织依然是目前最常用于提取 iPSC的组织［22］。

3 iPSC的诱导方式

iPSC的诱导方式主要分为两大类：整合性诱导和非整合

性诱导。整合性诱导是指将重编程因子的基因片段整合至

宿主细胞基因组的诱导方式，是目前获得 iPSC最常用的方

式，可确保重编程因子在宿主细胞中持续异位表达。整合性

诱导系统包括利用病毒载体如反转录病毒、慢病毒等，或利

用非病毒载体如转座子等，将重编程因子整合入宿主细胞的

基因组。然而，整合性诱导方式存在以下弊端，如可能引起

插入突变、重编程因子的基因沉默或不合时宜的重新活化，

这些因素都制约着 iPSC的临床应用。尽管存在以上弊端，

由于整合性诱导的高效性，目前的研究依然大量使用整合性

诱导方式获取 iPSC［22⁃24］。
为了克服整合性诱导方式的弊端，通过非整合性诱导方

式获得 iPSC成为目前的研究热点。该方式不改变宿主细胞

基因组，而是通过利用腺病毒、质粒、合成性的 mRNA和重组

蛋白等诱导系统，实现重编程因子在细胞质的瞬时表达，因

此很大程度地避免了插入突变发生的可能性。因此，通过非

整合性诱导方式获得 iPSC 为其未来的临床应用带来了

希望［22］。

除利用重编程因子诱导获得 iPSC的方式外，小分子化

合物也可用于加强 iPSC的诱导效率。研究表明，维生素 C和
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丙戊酸可显著提高 iPSC的重编程效率。Hou等［25］利用一系

列小分子（包括丙戊酸、糖原合成酶激酶 3抑制剂、TGF-β抑

制剂、环磷酸腺苷激动剂和 S-腺苷高半胱氨酸水解酶抑制剂

等）的组合替代外源性的重编程因子诱导 iPSC，该方式可通

过调控非特异的多能性分子途径，使宿主细胞获得多向分化

潜能。除此之外，糖原合成酶激酶 2抑制剂可激活Wnt信号

通路，使细胞获得自我更新能力并维持细胞的多能性。有研

究还表明，多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1可替代重编程因子

c-Myc而发挥作用，促进衰老 Fb的重编程。因此，通过组合

利 用 小 分 子 化 合 物 和 重 编 程 因 子 可 提 高 iPSC 的 诱 导

效率［22］。

4 iPSC的应用

4. 1 人源性 iPSC（hiPSC）来源的内皮细胞（hiPSC-EC）
hiPSC-EC的血管生成作用对创面愈合至关重要，损伤

组织周围血管的重建可促进创面愈合。然而在难以愈合的

慢性创面，缺氧微环境往往导致血管生成严重受阻。而且对

于糖尿病患者，创面愈合过程中内皮前体细胞向创面的募集

受到抑制，进一步抑制了血管生成，导致创面难以愈合。内

皮细胞是参与血管生成关键的细胞类型之一，因此在治疗

DFU时，hiPSC-EC可能具有促进创面愈合的潜能［26］。

目前的研究显示，hiPSC-EC可能通过以下机制促进创

面愈合。在小鼠全层皮肤缺损创面模型中观察到，与不采用

细胞治疗的创面相比，用 hiPSC-EC处理小鼠创面的 4 d内，

创面血管灌流和血管密度均增加。同时观察到，hiPSC-EC
处理后的创面胶原沉积增多，巨噬细胞募集也增多，血管生

成相关因子如内皮细胞黏附分子和 VEGF等均上调［18］。Kim
等［27］将 hiPSC-EC与 hiPSC来源的平滑肌细胞移植到糖尿病

小鼠创面，结果显示相比单独使用 hiPSC-EC，两者联合使用

可以发挥促进创面处新生血管生成的作用，其治疗效果更

佳、创面愈合速度更快、血管灌流和血管密度明显增加。而

且与终末分化的内皮细胞相比，hiPSC-EC可合成分泌更多

的 VEGF、EGF和 FGF等血管生成相关因子，并发挥更强的

促进平滑肌细胞迁移的能力。

4. 2 hiPSC来源的 Fb
Fb在创面愈合的过程中发挥着合成 ECM成分，包括胶

原、纤维连接蛋白和蛋白聚糖的作用，ECM对再上皮化和创

面愈合至关重要［28］。研究显示，与正常人相比，DFU患者 Fb
增殖相关基因、细胞存活相关基因和抑制凋亡相关基因的表

达均下调，可能是导致创面愈合速度减慢的原因［29］。因此，

从 DFU 患者中获得正常的 Fb对于创面愈合具有积极的

意义。

Kashpur等［30］和 Gerami-Naini等［31］均观察到，从 DFU患

者获取的 hiPSC来源的 Fb与从 DFU患者获取的 Fb相比，具

有更好的促进创面愈合的作用。进一步的研究显示，从健康

人和 DFU患者获取的 hiPSC来源的 Fb具有相似的基因表达

谱；而 hiPSC来源的 Fb和原代 Fb相比，细胞增殖、迁移、黏

附、ECM的重塑，以及对刺激的应答能力均存在差异。同时

该研究还观察到，局部使用 hiPSC来源的 Fb可促进糖尿病小

鼠创面愈合；来自健康人和 DFU患者 hiPSC来源的 Fb比

DFU患者来源的 Fb更能促进创面愈合。因此提示，hiPSC来

源的 Fb具有临床转化潜能。

4. 3 hiPSC来源的MSC（hiPSC-MSC）
MSC是一类非常重要的多能干细胞，具有归巢至创面并

分化为多种细胞类型的潜能，在创面愈合过程中发挥着积极

作用。除直接的分化潜能外，MSC还可通过产生促进血管生

成和再上皮化的细胞因子，促进皮肤组织定居干细胞的迁

移，并参与免疫调节，进而促进创面愈合［9］。研究表明，来源

于糖尿病患者的 MSC的增殖、分化和促血管生成的能力均

受损［32］。然而，hiPSC-MSC可能具有更好的加速 DFU慢性创

面愈合的潜力。

Nakayama等［33］利用健康人和大疱性表皮松解症患者的

KC成功建立了 hiPSC-MSC，并通过裸鼠模型研究其创面愈

合 潜 能 。 该 研 究 结 果 显 示 ，通 过 皮 下 注 射 和 静 脉 注 射

hiPSC-MSC可成功在裸鼠真皮和表皮的交界处观察到人源

性的Ⅶ型胶原；且通过静脉注射 hiPSC-MSC可更好地促进创

面愈合。

5 iPSC的移植方式

目前，如何提高 iPSC移植后的存活率并使其发挥最佳

的促进创面愈合效果是 iPSC用于临床治疗的研究热点之

一。研究显示，iPSC与仿生材料结合具有良好的应用前景。

研究表明，将 hiPSC、内皮祖细胞和血管前体细胞搭载在透明

质酸水凝胶上可有效促进糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面愈

合，该材料可促进自体巨噬细胞向创面处的募集，同时这些

细胞群可快速定植于创面新生血管，释放更多的血管生成相

关因子，进而促进创面处血管生成和创面愈合［34］。

与直接注射 hiPSC-EC组相比，利用电纺聚己内酯和明

胶支架向小鼠背部进行 hiPSC-EC的细胞递送，可显著促进

支架周围组织的血液灌注和小动脉密度，并增强局部免疫反

应，为创面愈合创造有利条件［35］。另一项研究显示，将脂肪

干细胞搭载在利用三维打印技术获得的姜黄素明胶甲基丙

烯酰水凝胶后移植至糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面，与单独

使 用 脂 肪 干 细 胞 相 比 ，可 发 挥 更 强 的 促 进 创 面 愈 合 的

作用［36］。

然而，由于目前对于 iPSC治疗 DFU移植方式的探索仍

停留在基础研究阶段，而且探索的深度和广度尚且不足，因

此未来仍需要通过大量的基础和临床研究，寻找并确立提高

iPSC移植后的存活效率、确保安全性并使其发挥最佳的促进

创面愈合效果的移植方式。

6 iPSC的临床应用风险及可能的解决方案

6. 1 致瘤风险

尽管 iPSC具有广阔的应用前景，但 iPSC具有分化为

3个胚层中任意细胞的潜能，因此 iPSC存在致瘤风险［12］。同

时研究者观察到，由于 iPSC的复杂性，将 10个制备和获取方
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式基本相似的商品化 hiPSC细胞系对免疫缺陷小鼠进行移

植后，它们的致瘤风险、成瘤的潜伏期和肿瘤体积均存在差

异，这可能和 iPSC的移植部位和移植后不同的突变有关，因

此目前其在临床试验中的应用仍然受到很大的限制［37］。虽

然局部使用 iPSC是否会形成畸胎瘤尚未可知，但研究者们

观察到，在小鼠皮下注射 hiPSC来源的终末分化细胞可导致

畸胎瘤的形成［38］。因此，合理利用 iPSC在治疗 DFU创面上

的巨大潜能，同时避免细胞移植带来的致畸风险可能是未来

iPSC临床应用的方向。

外泌体是包含蛋白质、mRNA和微小 RNA的 30~150 nm
的细胞外小囊泡，研究表明，外泌体可发挥与 iPSC类似的促

进慢性创面愈合的作用。但由于外泌体不包含细胞核，并不

涉及细胞分裂过程，可消除移植后畸胎瘤的形成风险，因此

iPSC来源外泌体的移植成为一种治疗 DFU创面愈合非常有

潜力的候选疗法。hiPSC-MSC来源的外泌体可通过促进胶

原合成和血管生成，进而发挥促进皮肤创面愈合的作用。特

别值得注意的是，当利用 hiPSC-MSC来源的外泌体进行糖尿

病小鼠溃疡创面治疗时，创面处皮肤再上皮化能力更强，创

面面积减小，同时创面处血管密度更高，因此创面愈合更快。

体外研究表明，在 hiPSC-MSC来源外泌体的作用下，体外培

养的人 Fb表现出更强的增殖和迁移能力，同时观察到这群

细胞的纤维连接蛋白、Ⅰ型和Ⅲ型胶原以及弹性蛋白的表达

均上调。除此之外，研究者们还观察到，在 hiPSC-MSC来源

外泌体的作用下，体外培养的人脐静脉内皮细胞增殖、迁移、

成管和分支能力均得到促进。 iPSC的临床应用面临和需要

克服的主要障碍是其存在致瘤风险。而利用 iPSC来源的外

泌体进行 DFU治疗不仅能够发挥 iPSC的治疗潜能，同时不

存在致瘤风险，因此可能是未来 iPSC用于 DFU创面治疗的

重要方向［39⁃40］。

除了使用 iPSC来源的外泌体外，移植分化后的 iPSC也

是降低畸胎瘤形成风险的重要手段。例如，移植 hiPSC-EC、
hiPSC-MSC和 hiPSC来源的 Fb均可促进创面愈合。然而，由

于在获得 iPSC来源终末分化细胞的过程中，可能难以避免

地残留未分化的 iPSC，因此这种细胞移植策略依旧存在致瘤

风险。事实上，已经有研究表明，当利用 hiPSC来源的神经

细胞或软骨细胞进行移植时，可在小鼠中导致畸胎瘤的产

生［12］。因此，需要通过可靠的体外分化方案与筛选分析相结

合，确保在 DFU治疗开展前，终末分化的细胞中没有残留的

iPSC［38］。
除此之外，为解决 iPSC致瘤性问题，研究者在诱导 iPSC

的 过 程 中 不 利 用 c-Myc 进 行 诱 导 ，而 是 加 入 槲 皮 素 和

YM155等小分子，结果显示经过这些小分子处理的 hiPSC，
在移植后可显著减少糖尿病小鼠肿瘤的形成［41］。研究还表

明，将利用多能细胞特异性抑制剂如油酸合成抑制剂处理后

的 iPSC移植至免疫缺陷小鼠，肿瘤形成明显受到抑制［42］。

这些抑制剂是目前市面上可用于预防形成畸胎瘤的药物。

以上这些技术进展可能是 iPSC更加安全有效地应用于临床

的有效手段。

6. 2 免疫排斥反应

基于人源化小鼠的研究表明，未分化 iPSC的移植将在

机体引发较强的免疫排斥反应，但是移植 iPSC来源的终末

分化细胞引起的免疫排斥反应较弱［22］。然而，一些 iPSC来

源的终末分化细胞如平滑肌细胞的移植可能引起免疫排斥

反应。

研究表明，持续的免疫抑制处理可在一定程度上降低异

体 iPSC来源分化细胞的移植引起的免疫排斥反应，然而该

方式可能会增加感染风险；通过自体 iPSC或拥有相同人类

白细胞抗原（HLA）分型的 iPSC的移植可降低免疫排斥的发

生风险［43］。除此之外，诱导小鼠 iPSC的主要组织相容性复

合体Ⅰ（MHCⅠ）和 MHC Ⅱ失活或 CD47的过表达，对于存

在HLA排异的供受体而言，可提高移植细胞的存活率［44］。

6. 3 尚未建立 iPSC临床诊疗标准

由于 iPSC用于 DFU治疗的临床数据尚不足，目前仍未

建立起 iPSC用于 DFU治疗的临床诊疗标准，这也是制约其

临床应用的限制因素之一。为解决该问题，需深入开展 iPSC
用于 DFU治疗的基础研究和临床试验，通过完善的实验设

计和严格细致的观察，确立起 iPSC治疗 DFU的一套临床标

准，包括 iPSC的来源、用量、递送方式等［45］。为推进 iPSC在

临床治疗中的应用，根据美国食品药品监督管理局近期关于

iPSC治疗的指南，iPSC及 iPSC产品的临床转化需要经过体

外的染色体核型分析、细胞系稳定性鉴定、多能性抗原表达、

分化能力、异质性和纯度分析，同时需要经过体内致瘤性或

畸胎瘤形成能力、分化潜能、已分化细胞的稳定性的分析，以

及确定治疗的最佳细胞用量。同时还需要鉴定利用 iPSC来

源细胞产品进行治疗时可能产生的器官毒性，包括由于激发

免疫应答对邻近组织产生的破坏。另外，建立起一个基于

HLA信息的 iPSC库对 iPSC治疗具有重要意义，但是由于涉

及大量复杂患者 HLA信息的收集、检测和匹配，人力和费用

的消耗依然是一大挑战［46］。

7 总结与展望

综上，作为一种新型干细胞，iPSC具有自我增殖潜能，同

时获取 iPSC的过程对供体侵入性伤害较小，面临的伦理方

面的问题也较少，因此 iPSC可能为再生医学、遗传性疾病和

药物治疗等领域带来颠覆性的改变。大量基于动物模型的

基础研究表明，iPSC有望促进慢性难愈性创面的愈合，并可

促进创面愈合和血管再灌注。虽然从 iPSC的产生至今，研

究者们为将其投入临床应用，已对其生产和后续的应用进行

了大量优化，但由于 iPSC存在致瘤风险和引发免疫排斥反

应等安全隐患，仍需通过大量全面而深入的研究，为其今后

的临床应用打下坚实基础。此外，虽然 DFU患者的 iPSC与

健康个体的 iPSC具有相似的功能，但仍有研究表明，来自肥

胖诱导的糖尿病小鼠的 iPSC-EC在促进创面愈合和血管生

成方面的能力均下降。因此，需要通过进一步的研究阐明来

自 DFU患者和健康个体的 iPSC之间的差异。

在 iPSC真正应用于临床治疗之前，仍有许多障碍需要
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克服。（1）首先，需要通过更加高效和快速的非整合技术（最

好是通过蛋白质和小颗粒转移的技术）获取 iPSC；（2）其次，

在获得用于临床治疗的 iPSC细胞系时，需制订标准化的检

测方案，以排除 iPSC形成畸胎瘤的可能性；（3）另外，需要通

过大量细致的研究，寻找并确立将 iPSC输送至 DFU创面的

最佳方式和最佳递送位置，以延长移植细胞存活率并确保其

治疗效果的发挥；（4）同时，在进行 iPSC来源的终末分化细

胞移植之前，需通过更加安全的方式消除具有致瘤风险的未

分化的细胞；（5）除此之外，由于目前 iPSC用于 DFU愈合治

疗的效果评估和安全性评估多集中在小鼠和大鼠模型上，其

皮肤结构和愈合方式和人类有所不同，因此后续的研究可采

用更接近人类皮肤的大型动物皮肤创面模型进行评估；（6）
最后，由于 iPSC促进创面愈合治疗潜能的发挥可能更加依

赖于旁分泌作用，因此对 iPSC来源外泌体的治疗效果、递送

方式和安全性的研究可能是未来的研究热点之一，对 iPSC
的临床转化具有重要意义。因此，在 iPSC治疗技术真正应

用于临床治疗之前，需要对 iPSC的特征进行更加深入的探

索，同时需要通过更多的基础研究和临床研究验证 iPSC的

治疗效果、评估其安全性并确立 iPSC发挥最佳疗效的递送

方式，期待不久的将来 iPSC技术可以成为再生治疗的有力

工具。
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