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干细胞治疗糖尿病足创面的研究进展
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【摘要】 糖尿病足创面修复是临床棘手问题，由于机体

局部组织损毁且再生障碍，通过血管、神经营养修复创面的

途径受损，多种细胞因子紊乱等多因素影响，传统治疗方法

往往难以取得良好治疗效果。干细胞是一类具有多向分化

潜能的细胞，且具有免疫调节、旁分泌等功能，有助于全方位

修复创面，目前在糖尿病足创面中极具应用前景。但由于干

细胞治疗相关参数仍然处于探索阶段，尚无标准化数据。本

文综述了近 6年来干细胞在糖尿病足创面治疗研究中的应

用，重点对研究中的干细胞类型和来源，供体年龄、性别对干

细胞的影响，给药方式，移植存活率，安全性等内容进行总结

和分析，为干细胞进一步应用于临床上糖尿病足创面的治疗

提供参考。
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【Abstract】 Diabetic foot wound repair is a
challenging issue in clinical practice. Due to the influence of
multiple factors including the damage and regeneration failure
of local tissue, the impaired pathways of wound repairing
through blood vessels and nerve nutrition, and disorders of a
variety of cellular factors, traditional treatment methods are
often difficult to achieve good therapeutic effects. Stem cells are
a type of cells with potentials of multidirectional differentiation,
which also possess functions such as regulating immunity and
paracrine to facilitate the comprehensive wound repair, so they
have promising application prospect at present for the treatment

of diabetic foot wounds. Because the relevant parameters of stem
cell treatment are in the exploratory phase, there were no
standardized data. This paper reviews the application of stem
cells in the research of diabetic foot wound treatment over the
past 6 years, analyzing and summarizing the contents in focused
aspects including the types and sources of stem cells, effects of
donor age and gender on stem cells, mode of administration,
transplantation survival rate and safety, which may provide a
reference for further application of stem cells in the clinical
treatment of diabetic foot wound.
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糖尿病发病率逐年递增，其中 19%~34%患者最终将并

发糖尿病足溃疡（DFU）［1］。分子和细胞机制研究表明，有超

过 100种已知因素会导致糖尿病创面愈合缺陷［2］。目前已知

的干细胞治疗 DFU的作用机制主要为干细胞可改善患肢血

液循环，其通过直接转化为血管内皮细胞及分泌血管生成因

子［3］促进创面血管肉芽组织生长，通过诱导生成肌 Fb［4］收缩

创面及促进上皮迁移，改善糖尿病性周围神经病变，促进

DFU愈合。干细胞可直接分化成神经细胞，并且通过旁分泌

功能营养神经及促进髓鞘形成以改善神经病变。多个临床

研究已证实了干细胞治疗 DFU的良好效果，经干细胞干预

后患者皮温、经皮氧分压、踝肱指数明显改善，疼痛、冷感及

间歇性跛行的评分显著降低［5⁃8］。以上研究证实了干细胞治

疗糖尿病足创面的积极疗效，但这些研究中使用干细胞的种

类和给药方式各不相同，仍属于摸索阶段。本文综述近 6年
来关于干细胞治疗糖尿病足创面的文献，分析研究干细胞的

类型和来源，供体年龄、性别对干细胞的影响及干细胞给药

方式（途径、频次、剂量及联合给药），移植存活率，安全性等，

为干细胞治疗 DFU提供参考。
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1 治疗DFU的干细胞来源和类型

1. 1 自体或异体来源干细胞

选择自体或异体来源干细胞是一个重要的考虑因素，前

者不涉及伦理问题且免受免疫排斥影响，但可能受到本身疾

病引起的细胞功能障碍的限制。体外研究表明，与健康人来

源脂肪间充质干细胞（ADSC）比较，DFU患者的 ADSC性能

低下［9］，研究中观察到高血糖环境及糖尿病代谢紊乱对内源

性干细胞特性产生负性影响，VEGFA和趋化因子受体 4的表

达显著降低，成骨分化减少和趋化因子 12下调，说明该干细

胞表型和功能上的效力较低。不仅如此，高葡萄糖环境下小

鼠胚胎干细胞 Y染色体性别决定区相关高迁移率组盒蛋白 1
（sex determining region Y-box 1，SOX1）和 巢 蛋 白 表 达 减

少［10］，而 SOX1及巢蛋白是胚胎干细胞转化为神经干细胞的

早期标志物，说明高血糖抑制干细胞向神经谱系细胞的分

化。故 DFU患者自身并非干细胞提取的最佳供体。因此，

对于 DFU患者来讲，除非出生后即保存脐带血干细胞，否则

同种异体干细胞还是最佳选择类型。

1. 2 干细胞类型选择

治疗 DFU的干细胞主要分为不同来源的间充质干细胞

（MSC）、单个核细胞（MNC）、诱导多能干细胞（iPSC）及其他

类型干细胞等。

MSC广泛分布于结缔组织和器官间质中，可从骨髓、脂

肪、胎盘、脐带和羊水提取而来。因机体蕴藏量大、容易获

取、经济等优点，是研究中最常用的干细胞类型。而其中骨

髓 MSC（BMSC）及 ADSC是最常用的 2种类型。有学者采用

体外研究比较人 BMSC和 ADSC性能时观察到，BMSC可形成

更多的成熟骨细胞及骨岛，分化成骨和矿化方面表现更好；

BMSC 的碱性磷酸酶活性（成骨分化的标志）比 ADSC 更

高［11］。而 ADSC则在微血管形成方面表现更佳。研究显示，

人 BMSC及 ADSC诱导微血管形成 3周中稳定性无明显差

异，但 ADSC微血管结构同一时间范围内形成了更多的连接

点和更高的网络密度［12］。同时，人 ADSC还能更好地刺激抗

炎巨噬细胞 M2表型［13］，通过上调抗炎 CD206、趋化因子

18和 IL-1受体 A表面标志物表达，产生更好的抗炎作用。

故由于这 2种干细胞在成骨及微血管化方面的差异，可能对

治疗不同程度的 DFU（尤其为伴或不伴有骨损害）有不同的

效果。另，BMSC及 ADSC治疗不足在于需侵入性手段从供

体获得细胞，由此可能引起疼痛不适及供体切口感染。

脐带血 MSC（UCMSC）与胎盘 MSC类似，都有较强增殖

能力及低免疫原性，也被认为是治疗 DFU的极具潜力的干

细胞类型。研究者使用人 UCMSC治疗糖尿病大鼠创面，相

对于注射生理盐水对照组，注射干细胞组大鼠创面 VEGF、
碱性 FGF和肝细胞生长因子的水平明显升高，创面愈合时间

缩短，上皮厚度及新生血管数目明显更优（P<0.05）［14］。和

BMSC相比，UCMSC还被证明具有更强的增殖与抗衰老能

力。有学者在体外实验中观察到人 UCMSC在培养增殖过程

中细胞群体倍增的时间比 BMSC更短［15］。一项比较马的

UCMSC、BMSC及 ADSC抗衰老性能的实验研究显示，BMSC

在进行 30次群体倍增后出现疲劳态而停止，而 UCMSC和

ADSC的群体倍增率是 BMSC的 2倍多［16］，说明了 UCMSC的

抗衰老能力明显强于 BMSC。此外，UCMSC及胎盘MSC还有

比 ADSC及 BMSC易于获得、减少供体侵入性损害及切口感

染风险的优点。尽管如此，UCMSC治疗同样有些不足不容

忽视，如从脐带组织中提取MSC成功率偏低，且人 UCMSC成

脂 能 力 明 显 弱 于 人 BMSC 和 ADSC［17］，这 个 结 论 似 乎 与

UCMSC的原始性有矛盾，有些学者认为这是由 UCMSC分离

过程中混入了血管内皮细胞所致［18］。随着分离技术的提高，

UCMSC和胎盘MSC可能比 BMSC和 ADSC更具应用潜力。

MNC 根据来源可分为骨髓 MNC（BMMNC）及外周血

MNC，都具有自我更新及分化增殖能力，在一定条件下可分

化为平滑肌细胞、Fb、血管内皮细胞等，并能分泌细胞因子。

一项临床研究采用自体外周血 MNC治疗 DFU，有效地促进

了创面愈合，随访 2年中，与标准治疗相比，自体外周血MNC
显著降低了患者的截肢率（P<0.05）［19］。但也有动物实验及

临床研究观察到移植 BMMNC对下肢缺血的改善不如 BMSC
显著，无论是毛细血管密度还是分化成内皮细胞数量或是分

泌 VEGF数量上，BMMNC表现均不如 BMSC［7］。可见对于

MNC和MSC治疗 DFU的效果上仍存在争议。

iPSC是将与胚胎干细胞多潜能性相关基因的转录因子

导入体细胞，诱导体细胞重编程从而得到的，于 2006年由

Shinya Yamanaka首先报道。与胚胎干细胞相比，iPSC为非

胚胎细胞或卵细胞，因此没有伦理学的问题；与其他类型干

细胞相比，iPSC因来源于自身而免受免疫排斥反应。研究人

员使用人 iPSC衍生的平滑肌细胞治疗糖尿病小鼠创面，证

实了 iPSC可促进血管生成并加速糖尿病创面的愈合［20］。这

提示了 iPSC在 DFU治疗中的潜力。其他类型的干细胞偶见

个别报道，一项研究报告了使用糖尿病小鼠皮肤来源的前体

细胞促进其创面愈合［21］，证实了表皮来源干细胞也可用于

DFU的治疗，但关于这类干细胞的研究甚少。

总之，从现有的临床前和临床研究报告分析，治疗 DFU
的干细胞研究多采用 BMSC、ADSC、UCMSC 或胎盘 MSC。
iPSC治疗 DFU效果可期，但在临床转化方面仍存在较多挑

战，如诱导效率低、成本高、操作难度大，安全性存在未知

风险。

2 供体年龄、性别对干细胞的影响

高龄被认为与生物体的修复和再生潜力呈负相关，而

DFU患者大多数为高龄患者。研究者比较年轻（<30岁）、成

人（35~50岁）和老年（>60岁）健康个体的MSC扩增和体外分

化潜能，结果显示各个年龄段人体干细胞的形态及表现无差

异，但老年人的 MSC显示出衰老特征，表现为成骨分化能力

减弱，同时伴随着抗氧化酶活性、细胞活力和增殖性能的降

低［22］。有学者在比较不同年龄段兔的干细胞性能表现时也

观察到，衰老兔 BMSC增殖能力和软骨形成反应受损，年龄

老化降低了 MSC群体的整体细胞产量和成脂潜力［23］。衰老

个体不适合作为干细胞供体是多数学者的共识。相对于年
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龄，性别因素对干细胞供体的影响要小得多。从男性和女性

供体中获得的 MSC具有相当的脂肪生成、成骨和软骨生成

体外分化能力，且营养因子分泌方面无明显区别，但女性供

体的MSC对同种异体的 T淋巴细胞增殖的抑制显著增加［24］。

这可能有利于减轻来自于受体的免疫排斥作用，更利于干细

胞存活。

3 干细胞给药方式

3. 1 给药途径

用干细胞治疗 DFU最常见的给药途径是局部注射（包

括皮下注射及肌内注射），相对于静脉给药，局部注射减少了

干细胞经过趋化归巢至靶器官的环节，有效提高了靶器官干

细胞浓度，且避免了受体血管内形成微血栓的风险。有研究

报告采用同种异体 BMSC通过静脉注射给药方式治疗糖尿

病大鼠，结果显示该给药方式促进糖尿病大鼠创面生长的同

时也改善了高血糖症［25］。从这一个角度来看，血管内给药对

患者也许有更多好处，因为糖尿病是多器官受累疾病，干细

胞归巢、趋化作用可使多种并发症的治疗受益。然而，通过

静脉给药的干细胞在人体内分布也是不均匀的。有学者将

人 MSC静脉输注至健康小鼠中，观察到大多数 MSC首先出

现在肺中，然后出现在肝、脾和肾中，很少有 MSC重新分布

到其他器官［26］。这种不均匀分布的 MSC甚至会导致组织器

官中血管栓塞，有学者已经观测到静脉注射人 BMSC后心肌

梗死小鼠形成了肺栓塞，且剂量越高、肺栓塞发生率越高［27］。

因此，通过加大剂量来提高糖尿病患者足部干细胞的浓度受

到了限制，是否可以通过重复给药来弥补静脉给药的不足，

需要进一步研究阐明。

对比局部注射和静脉注射治疗，创面外敷用药安全性更

好，更直接、便利。将干细胞制剂与新兴生物载体联合外敷

于创面是目前治疗 DFU的新方向。对比常用的生理盐水作

为细胞载体，使用天然低黏度生物材料（凝胶等）作为细胞载

体时，载体中干细胞的活性更高［28］。研究者将大鼠 ADSC培

养形成 ADSC片，并结合人工皮肤应用于糖尿病大鼠创面，

最终加速了创面愈合［29］。更深入的实验研究将三维打印结

合明胶和海藻酸钠的复合水凝胶形成的 ECM模拟物与小鼠

上皮祖细胞融合，进而提高了小鼠上皮祖细胞特异性分化能

力［30］。这些研究为提高干细胞效能提供了一种新的思路及

方法。

3. 2 给药频次

大多数用干细胞治疗 DFU的临床研究及动物实验均采

用单次给药方式，一项临床研究在治疗糖尿病合并严重下肢

缺血患者时，采用了间断肌内注射胎盘 MSC 3次，每次间隔

4周的给药频次，治疗完成 24周后患者静息痛和肢体冷感评

分显著降低，无痛步行距离、静息踝肱指数增加［31］。一项使

用人MSC-真皮基质支架复合物外敷治疗糖尿病小鼠创面的

研究采用了每 3天更换创面敷料的方式，最终观察到小鼠创

面内毛细血管增生增多，创面愈合时间缩短［32］。尽管这 2项
研究说明了多次给药对研究结果的积极作用，但作者均没有

解释设置给药频次的原因。

3. 3 给药剂量

近 6 年 来 多 篇 临 床 研 究［5⁃8］及 糖 尿 病 动 物 模 型 研

究［14，20，33⁃39］中干细胞给药剂量各有不同，未见比较不同剂量

干细胞治疗 DFU的报道。在其他疾病动物模型中，干细胞

治疗的给药剂量有一定参考意义。一项比较 1×106、4×106、
8×106个人胎盘MSC治疗大鼠中风后神经功能恢复情况的研

究中观察到，用 4×106个细胞剂量治疗较其余 2种剂量可显

著改善大鼠中风后的神经功能［40］。说明干细胞并非剂量越

高，治疗效果越好，存在一个最佳治疗剂量，剂量过高或过低

治疗效果均不佳。人 MSC在给药剂量较低时，细胞增殖能

力较高，而给药剂量更高时，反而降低 MSC增殖能力［28］。干

细胞给药剂量不同，其分化产物亦不同。在人 MSC治疗帕

金森疾病大鼠的实验中，注射人 MSC剂量较小时分化细胞

中含巢蛋白标志物者居多，而注射人 MSC剂量较大时分化

细胞含星形胶质标志物者较多［41］。此外，高剂量意味着花费

更高，制备成本及难度更高，还可能导致靶器官内微栓塞

形成。

总之，干细胞治疗 DFU剂量的有效区间可能因受体体

重、体表面积、作用靶位器官及给药方式不同而存在差异，在

有效区间内存在一个最佳剂量。根据现有研究报告的给药

剂量，在动物（小鼠及大鼠）实验中，干细胞治疗有效剂量范

围在 1×105~1×106个；而相对于小鼠及大鼠，人的体重及体表

面积更大，干细胞治疗有效剂量在 1×107~1×109个。

3. 4 联合给药

目前一些研究表明，相对于单纯给予干细胞治疗，干细

胞联合其他药物的给药方式治疗效果更佳。研究者在治疗

下肢缺血性疾病患者中比较了人 UCMSC和 BMSC联合皮下

注射给药方式及单纯 BMSC给药方式的治疗结果，结果显示

联合组患者在下肢血管形成，改善下肢血运及下肢皮温、经

皮氧分压、踝肱指数、患者肢体疼痛、患肢冷感和间歇性跛行

等评价指标上明显优于单纯应用 BMSC组［6］。不仅如此，富

血小板凝胶联合自体 BMSC也较单纯使用 BMSC明显改善了

DFU患者创面愈合效果［8］。干细胞联合水凝胶比单纯干细

胞局部用药更高效也得到了证实［35］，这些水凝胶起到细胞支

架作用及模拟正常肢体微环境进而促进干细胞传递及增殖

分化。此外，二甲双胍也被证实和干细胞联合使用有协同促

进作用［37］。

现有研究报告显示，多种干细胞联合使用可起到互补增

强作用，而不同药物或载体促使干细胞发挥全能性作用及增

强自我更新能力，联合给药可弥补单纯给药疗效弱的不足。

对于干细胞联合给药这种新兴的且具有前景的治疗方法，还

有相当大的研究空间。

4 干细胞移植存活率

干细胞能否在宿主体内长时间存活与治疗效果密切相

关。干细胞从生产到应用经历了供体分离、培养、增殖、植

入、归巢、分化及分泌细胞因子、免疫排斥等过程，在任何环
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节施加作用因素均会影响干细胞性能及其在宿主体内的命

运。在多种因素影响下，仅少数干细胞会在宿主体内存活。

研究显示将人胚胎MSC注射到糖尿病小鼠体内后，1周内细

胞存活率为 55%，2周后细胞存活率仅为 2%［42］。而在人

ADSC治疗小鼠心肌梗死模型实验中，研究者追踪 10周观察

到干细胞数量呈先下降后上升再下降表现，在第 10周仅

3.5%人 ADSC分化为靶细胞［43］，说明干细胞尽管在宿主体内

有增殖表现，但绝大部分依然会凋亡，这主要是因为细胞移

植期间，细胞之间和细胞与 ECM间的相互作用被干扰破坏。

此外干细胞暴露在缺血和炎症环境中凋亡和纤维化，以及注

射部位的细胞悬液泄漏，可能也降低了外源性细胞存活率。

机械损伤、缺氧、炎症、营养缺乏、免疫排斥等因素被认为是

影响干细胞成活的主要原因［44］。为提高干细胞的体内存活

率，通过改进干细胞分离方法，减少离心力造成的机械损伤

从而减少细胞凋亡是一种可行的方案。另外，在干细胞体外

培养增殖过程中进行干预，包括缺氧预处理，使用唑来膦酸、

来那度胺、维生素 E、七氟醚及一些生长因子等药物及化学

制剂预处理，均可提高干细胞性能及有限度地防止各种因素

导致的细胞凋亡［45］。此外，使用生物材料也被认为是提高干

细胞生存率的有效方法［44］，生物材料可模拟体内微环境，提

供干细胞依附、增殖分化环境，保护细胞免受炎症和缺血等

有害损伤，可以有效提高靶器官的干细胞存活率。

至于如何解释干细胞存活率低却仍有明显治疗效果，有

研究者认为，人胎盘 MSC通过直接初始分化和旁分泌机制

来改善糖尿病大鼠下肢的缺血，但旁分泌机制比直接分化更

重要［42］。其中的可能机制包括：大部分 MSC植入后在局部

缺氧等环境改变下分泌大量促血管生成细胞因子，这些细胞

因子促进血液循环中的内皮细胞归巢新生血管；少数成活

MSC通过直接分化成靶细胞而发挥作用；此外，MSC的免疫

调节作用及释放的外泌体也在血管新生和抗炎方面起作用。

5 安全性

安全性是干细胞由实验室转到临床应用所必须要面对

的问题，在未得到足够实验数据证明之前，有必要持谨慎态

度。目前已经报道的多篇临床研究都证实了干细胞对 DFU
的积极作用，未见不良反应报告［5⁃8］，但相关不良反应报告仍

值得关注。在一项采用同种异体骨髓来源的间充质前体细

胞静脉输注治疗 2型糖尿病的临床随机对照研究中，多例患

者出现轻中度的不良反应，主要包括腹痛、上呼吸道感染及

低血糖，未见严重不良反应［46］。尽管此项研究针对的是 2型
糖尿病本身，但对于采用干细胞治疗 DFU有一定的参考价

值。此外，致瘤性也是干细胞研究关注的焦点。干细胞的增

殖调节失控及免疫调节作用有利于肿瘤形成，有学者在神经

母细胞瘤模型小鼠中注射人 MSC后观察到，神经母细胞有

加速生长和转移表现［47］。MSC很可能通过构成肿瘤形成微

环境，分泌多种生长因子促进血管新生及免疫调节等方式促

进了肿瘤的发生。

6 总结及展望

虽然在动物身上，干细胞治疗已经显示了巨大潜力，但

临床干细胞治疗 DFU仍属于探索阶段，且应用效果存在差

异。用于 DFU治疗的干细胞类型繁多，其性能受干细胞来

源、种类及供体年龄、性别等因素影响，当前大多数研究在干

细胞种类选择、给药方式上均差异较大。因此，有必要在干

细胞类型、给药方式和剂量等方面开展比较研究，寻找标准

化的治疗方案，以加速干细胞治疗向临床的转化。目前在美

国临床实验数据库显示，关于采用干细胞治疗 DFU的临床

试验共有 38项，其中Ⅰ期临床试验 19项、Ⅱ期临床试验

16项、Ⅲ期临床试验 3项。随着更多研究的不断深入，干细

胞在临床应用于治疗 DFU有望取得突破性进展。
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·科技快讯·

严重烧伤早期中性粒细胞功能障碍的观察与评估

引用格式：Yang Y, Liu L, Guo Z, et al. Investigation and assessment of neutrophil dysfunction early after severe burn injury[J]. Burns, 2021, 47(8):
1851-1862.DOI:10.1016/j.burns.2021.02.004.

大面积烧伤可诱发复杂的免疫反应，严重影响患者预后。中性粒细胞作为天然免疫的重要效应细胞，其在患者烧伤休克

阶段的功能作用尚不十分清楚。该研究观察到，烧伤休克患者血液循环中的中性粒细胞计数和百分比（中性粒细胞占白细胞

总数的比值）明显增加，进一步采用免疫荧光成像技术在烧伤患者或动物模型中观察到中性粒细胞的细胞核存在左移现象。

通过琼脂糖迁移模型评估中性粒细胞的趋化功能，显示其趋化能力在烧伤患者早期即出现明显下降，这种下降与细菌内毒素

激活 P2RX1介导中性粒细胞趋化停止信号有关。进一步研究观察到，从烧伤休克患者血液中分离出来的中性粒细胞释放了

更多的抗菌蛋白，但抗菌蛋白并非是通过中性粒细胞胞外诱捕网（NET）途径产生的，而主要是通过中性粒细胞脱颗粒的胞吐

作用来实现的。同时，烧伤患者中性粒细胞通过产生活性氧自由基和 NET进行抗菌的能力明显减弱。此外，中性粒细胞释放

肝素结合蛋白及中性粒细胞表面 P2RX1表达增加促进了血管渗漏的发生。因此，针对以中性粒细胞为代表的免疫系统早期

干预和调节将有利于重度烧伤患者的治疗。
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