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骨髓间充质干细胞移植治疗反复发作性糖尿病水疱病１例

陈　燕１，陆德宾２，吴绮楠２，梁自文２，陈　兵２，邓武权１，２　（１．重庆市急救医疗中心内分泌肾内科，糖尿病足诊治中心，重
庆 ４０００１４；２．第三军医大学西南医院内分泌科，重庆 ４０００３８）

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｂｕｌｌｏｓｉｓｄｉａｂｅｔｉｃｏｒｕｍ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ
ＣＨＥＮＹａｎ１，ＬＵＤｅｂｉｎ１，ＷＵＱｉｎａｎ２，ＬＩＡＮＧＺｉｗｅｎ２，ＣＨＥＮＢｉｎｇ２，ＤＥＮＧＷｕｑｕａｎ１，２　（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｒｅ，ＭｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＤｉａｂｅｔｉｃＦｏｏｔＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００１４，Ｃｈｉｎａ；２．Ｄｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

［关键词］糖尿病水疱病；间充质干细胞；移植

［中图分类号］Ｒ５８７．１　［文献标识码］Ｂ　［收稿日期］２０１６１０１７

　［基金项目］重庆市社会民生科技创新专项（ｃｓｔｃ２０１６ｓｈｍｓｚｘ１３００７２）
　［通信作者］邓武权，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｎｇｗｕｑｕａｎ＠１６３．ｃｏｍ

　　糖尿病水疱病是一种自发性非炎性皮肤并发症，其发生与
患者合并血管、神经并发症以及血糖波动等关系密切［１２］。糖

尿病水疱大小可以从几毫米到数厘米，常分布于肢端，特别是

足部，也可累及全身，通常大多数患者可在２～６周自行或经治
疗愈合。若因治疗不当或不及时，糖尿病水疱病可引起糖尿病

慢性溃疡，甚至导致截肢［１］。临床中常采用内科保守疗法，比

如用无菌注射器抽尽疱液，红外线局部照射促进修复，或中药

局部外敷等方法，部分严重者需外科清创［２］。但上述方法疗效

欠佳，且易反复，因此针对病因采用临床新技术治疗是治愈该

病的关键。在既往的基础和临床研究中，我们使用单个核和间

充质干细胞用于糖尿病下肢缺血性病变的治疗，取得了良好的

基础和临床疗效［３５］。鉴于外周血管受累是糖尿病水疱病的重

要发病原因之一，干细胞移植治疗在改善下肢缺血性病变中的

疗效显著，我们尝试运用骨髓间充质干细胞移植治疗１例反复
发作性糖尿病水疱病，术后连续随访９年，迄今未见复发。故
现将该病例报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
患者，男，５５岁，汉族，退休教师，因“反复发作性左下肢红

肿热痛伴水疱３年，再发１ｄ”于２００７年４月到西南医院就诊。
既往患者于２００５年３月出现左下肢红肿热痛，伴水疱形成，经
抗感染、抽液等治疗后好转消退；２００５年５月上述症状再发，并
经检查诊断为“２型糖尿病”；２００５年７月上述表现复发。辅助
检查显示，踝臂指数（ＡＢＩ）左侧０．７２，右侧０．８５；双下肢超声显
示，左侧股动脉、动脉内膜毛糙伴粥样斑块形成，且左侧股总

动脉前壁有粥样硬斑形成；双下肢ＭＲＡ提示，左侧股动脉至穿
动脉增粗，左小腿（内侧）胫后动脉内侧见片状增粗迂曲的动脉

血管网，左侧小腿静脉回流较对侧延迟，显影纤细。２００７年４月
患者受凉后出现畏寒发热，上述症状再发。入院查体：左下肢

膝关节以下皮肤红肿，皮温高，压痛，后方可见少数水疱，未破

溃，可见多处皮肤色素沉着（图１ａ），右下肢未见类似异常。辅
助检查显示，血常规白细胞为１７．１×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比
为１５．８×１０９／Ｌ；左下肢Ｘ射线未见骨髓炎。

１．２　方法
１．２．１　常规治疗　　先对患者行抗感染、改善微循环、局部水
疱抽放液后保留表皮包扎等常规治疗。待感染得到控制，局部

水疱消退（图１ｂ），复查感染指标后行进一步治疗。

ａ：糖尿病水疱病治疗前；ｂ：糖尿病水疱消退后
图１　常规治疗前后

１．２．２　自体骨髓间充质干细胞制备　　患者髂后上嵴常规消
毒局部麻醉，穿刺抽骨髓１０ｍＬ，采用 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分
离，留取分离血清培养用。分离骨髓细胞接种于１０％的胎牛血
清ＤＭＥＭ细胞培养液中，置于３７℃、５％的ＣＯ２孵箱培养，待贴
壁细胞密度达８５％时进行传代。培养２周后，弃胎牛血清培养
基，生理盐水洗涤２次，加入１０％自体血清ＤＭＥＭ培养基，继续
培养７ｄ后收集细胞（于培养结束前 ５ｄ进行病原学培养检
测），悬浮于１０ｍＬ含肝素生理盐水中，光镜下细胞计数板计数
后备用。取上述细胞悬液１ｍＬ上流式细胞仪鉴定，同时对细
胞进行染色体检测。检测鉴定结果无异常后，取上述细胞悬液

按常规给患者进行皮试，结果阴性后进入以下移植程序。移植

前３０ｍｉｎ给予曲马多１００ｍｇ肌肉注射。无菌条件下患肢小腿
１ｃｍ间距肌间多点注射，分２０～３０点注射［３４］。

２　结果

患者移植治疗４８ｈ后未出现皮肤瘙痒、过敏、溃烂等并发
症。复查血、尿、便常规，心电图和肝肾功能无特殊改变，出凝
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血时间正常。移植术后连续随访９年，迄今患者未再出现左下
肢蜂窝织炎及糖尿病水疱病。

３　讨论

糖尿病水疱病是糖尿病的一种罕见、自发、非炎症性并发

症，１９３０年首次被报道，发病率为０．５％～２％［６７］。糖尿病水疱

病多发生在合并神经或者血管病变的糖尿病患者，同时在糖尿

病前期及新发糖尿病患者中也有报道［８９］。其发病机制尚不明

确，多数学者认为糖尿病病程长、血糖控制差是造成该病的基

础［１０］，感染和手术等是常见诱因［１１］。微血管病变及周围神经

受损导致皮肤营养障碍，使皮肤脆弱并分离组织液外渗而形成

水疱。有患者曾行病理检查发现微血管壁玻璃样变及微血管

壁增厚［８］，本例报道患者的超声多普勒和磁共振血管成像均提

示下肢血管狭窄，与前述文献报道一致，考虑反复发作性糖尿

病水疱病系下肢缺血所致。

糖尿病患者抵抗力差，合并下肢缺血易致患肢反复出现感

染、水疱甚至溃疡，是导致截肢等高危因素。目前国内外尚未

见报道同一患者同一部位反复出现蜂窝织炎合并糖尿病水疱

病的病例，这两种病变均考虑与肢体缺血有关［１２］。结合既往的

研究报道和我们的临床干细胞临床实践，为干细胞移植治愈该

病提供了可能。传统治疗严重缺血性下肢血管病变的方式主

要依靠药物、手术和介入等治疗，但远期疗效均不理想，容易反

复发作［１３］。自体干细胞移植是近年来国内外兴起的一项治疗

严重糖尿病缺血性下肢血管病变的新技术。干细胞具有多向

分化的潜能，在诱导作用下可以分化为血管内皮细胞，形成新

生血管。本例报道患者反复发作性糖尿病水疱病在传统治疗

无效的情况下，给予自体骨髓间充质干细胞移植治疗后，近、远

期均体现出良好的疗效，这可能与改善了下肢供血有关。既往

动物实验及临床应用均证实，该治疗技术有确切的促进下肢缺

血区域侧支循环建立、改善下肢组织血供的作用［３，１４］。彭嘉睿

等［１５］将成人骨髓干细胞分离后和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
共同在体外进行培养，得到具有胎儿肝脏激酶（＋）、ＣＤ３４
（＋）、钙黏蛋白（＋）等细胞表面标志物阳性的血管母细胞，随
后进一步分化、增殖，在体外得到了具有成熟内皮细胞功能的

血管样结构。上述研究进一步证实，骨髓干细胞进行移植后，

在局部缺血组织可以形成丰富的毛细血管网，建立侧支循环，

增加血液灌流量，改善组织缺血状态。

本例患者自体骨髓间充质干细胞分离培养移植到缺血的

下肢后，通过连续９年随访观察，上述蜂窝织炎和水疱病未再
复发。结合前述的文献报道，推测移植的干细胞逐渐分化并形

成新的毛细血管，随着下肢缺血的纠正，其反复发生的糖尿病

水疱病和蜂窝织炎得以治愈。在未来需要进一步设计完成基

础试验和临床对照研究，用于证实骨髓干细胞治疗糖尿病水疱

病的可能机制。

总之，对于糖尿病下肢狭窄而反复导致蜂窝织炎和水疱病

的患者，在其不能或不愿意接受其他改善血供治疗方式时，骨髓

间充质干细胞移植治疗的疗效肯定，安全可靠，值得关注和使用。
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