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脂肪问充质干细胞移植治疗糖尿病足的研究进展 

吴绮楠，陈 兵，梁自文 

(第三军医大学第一附属医院内分泌科，重庆 400030) 

【摘 要】糖尿病足是糖尿病的严重并发症之一，近年来的研究显示，脂肪间充质干细胞(adipose mesenchymal stem cells，A— 

MSCs)作为一种来源充足的干细胞，在糖尿病足治疗方面具有很大的潜力。我们总结了近年来 A-MSCs应用于糖尿病足的研究 

进展．并提出了其可能的机制及展望。 
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Progress of adipose mesenchymal stem cells transplantation 

in the treatment of diabetic foot 

Wu Qinan，Chen Bing，Liang Ziwen 

(Department of Endocrinology，the First Affiliated Hospital of the Third Military Medical University) 

【Abstract]Diabetic foot is one of the serious complications of diabetes．Adipose mesenchymal stem cells are all abundant source of stem 

cells，and emerging results suggested that adipose mesenehymal stem cells play essential roles in the treatment of diabetic foot．Here we 

discuss the advance of adipose mesenchymal stem cells in diabetic foot．Roles and functional mechanisms of adipose mesenchymal 

stem cells in diabetic foot are summarized，and insights into current and future studies are presented． 
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随着人们生活、饮食方式的转变，糖尿病发病率一再上 

升。其中，由于糖尿病下肢血管病变、周围神经病变和(或)感 

染等原因所导致的糖尿病足(diabetic foot，DF)是糖尿病最严 

重的并发症和非外伤性截肢的主要原因。据统计，糖尿病患 

者发生严重下肢缺血性疾病而不得不截肢的发生概率是非 

糖尿病患者的40倍．约85％的截肢为糖尿病患者，约 15％的 

糖尿病患者一生中会出现糖尿病足溃疡，其治疗费用 占糖尿 
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病治疗总费用的22％，其致残、致死率较高_l1。常规疗法如药 

物、高压氧疗、激光、超声刀清创治疗，由于没有从根本上改 

变糖尿病足血管病变的病理基础，故疗效不佳。近年来，血管 

介入技术的开展给单一的局部缺血性疾病带来了新的希望。 

主要方法有动脉内溶栓、球囊扩张、支架置入、内膜下血管成 

形术等，具有微创性、见效快、疗效好、长期随访稳定等优点， 

目前已广泛应用于临床治疗心脑血管疾病和单纯的下肢血 

管病变。虽然下肢血管介入手术也可用于糖尿病足下肢血管 

病变的治疗，但单纯的下肢血管介入治疗只能暂时性地开通 

局部血管，对下肢循环的重建作用有限，不适用于DF弥漫的 

大中小微血管和神经病变。长期随访再狭窄率和周围循环恢 

复情况不佳，再截肢率居高不下。因此 ，DF正成为威胁人类 

健康的世界性公共卫生问题_ll。 

1 干细胞移植治疗 DF的应用 

近年来，干细胞移植治疗 DF的研究已日趋广泛。2002年 

有学者最早使用干细胞移植治疗下肢缺血性疾病，取得了良 

好效果。目前认为其机制是干细胞在一定条件下可在体内分 

化为血管内皮细胞(vascular endothelial cell，VEC)和平滑肌 

细胞(smooth muscle cell，SMC)并分泌大量促血管生成因子， 
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将干细胞移植到缺血下肢 ，使其逐渐分化并形成新生毛细血 

管，参与缺血局部的代偿性血管重建，改善和恢复下肢血流口。 

目前，用于移植的干细胞主要来源是骨髓、外周血及脐 

血、脂肪等，根据其培养获取方式的不同分为单个核细胞 

(mononuclear cells，MNCs)、内皮祖细胞(endothelial progenitor 

cells，EPCs)和间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)。 

其中，来源于早期中胚层和外胚层的 MSCs是研究最多的干 

细胞之一，尤其是在组织损伤和修复方面。MSCs主要存在于 

骨髓、脂肪组织、软骨及骨组织、脐带血和胎盘中。MSCs在形 

态上呈纺锤形，根据国际细胞治疗学会的标准，MSCs具有以 

下特征：①贴壁生长。②具有以下表型：>95％的细胞表达 

CD105、CD73和 CD90，绝大多数不表达 CD45、CD34、CD14、 

CD1 lb、CD79a和 CD19等，也不表达 MHCII类分子~[IHLA2DR 

抗原等。③具有分化为成骨细胞、成软骨细胞、成脂肪细胞3 

类细胞的潜能M。此外 ．近年的研究还发现．MSCs还具有免 

疫调节作用，可抑制免疫细胞增殖及抗炎症等作用目。本文就 

目前主要应用的脂肪间充质干细胞(adipose mesenchymal stem 

cells，A—MSCs)移植治疗 DF的研究进展进行综述。 

2 A—MSCs移植治疗糖尿病周围血管病变 

糖尿病与周围血管病变(peripheral artery disease，PAD)密 

切相关，是周围血管病变的独立危险因素。美国约有 80万糖 

尿病患者合并周围血管病变，中国50岁以上的糖尿病患者合 

并周围血管病变的概率为6．9％～23．8％，严重肢体缺血的糖尿 

病患者预后极差，5年生存率仅为50％，截肢后的总死亡率为 

25％～50％。因此，对于糖尿病合并 PAD的患者来说，保肢意 

义重大Il_。尽管 目前外科技术和介入技术不断发展，仍有 40％ 

的患者不符合外周血管介入和手术的适应证．且药物治疗效 

果不好。称为无治疗选择的患者 ，对于这部分患者来说，干细 

胞治疗显示出其独特的优势。 

Zuk等 首次从人脂肪组织中分离出脂肪干细胞(adipose— 

derived stem cells，ASCs)，由于其与骨髓间充质干细胞形态 

相似．故又称为 A—MSCs，此后多个研究团队也先后分离获得 

A—MSCs。由于脂肪组织具有来源广泛、易于大量获取的优点， 

据统计 ，每毫升脂肪组织能提取大约 40万个脂肪干细胞 ，每 

克脂肪组织能产生 200 000～290 000个干细胞。在细胞获得 

率、老化、转染和粘附特性等方面与骨髓间充质干细胞无显 

著差异。因此，A—MSCs成为另一有希望的干细胞来源 21。 

A—MSCs目前已被广泛应用于多种疾病的基础和临床研 

究 在欧洲。慢性心衰和急性心梗的 A—MSCs治疗已进入临 

床试验阶段I101。还有学者利用 A—MSCs作为药物细胞载体 ， 

成功抑制小鼠黑色素瘤的生长[11】。A—MSCs用于 DF治疗的机 

制如下：①具有分化为内皮细胞及上皮细胞的能力，从而改 

善伤口局部血供，重建微循环[9,13-1 。②可加速DF创面的再 

血管化进程 ，分泌各类细胞因子促进修复细胞 的增殖、迁 

移，促进创面愈合。进一步研究显示 ，A—MSCs分泌的血管生 

成因子除了可以诱导组织再生 ，还参与细胞的免疫调节过 

程，在慢性伤口愈合中发挥的作用更为明显[13-15】。 

有研究证实移植 A—MSCs可分化为内皮细胞．显著改善 

糖尿病和非糖尿病下肢缺血动物模型的血流和毛细血管密 

度 ，在裸鼠下肢缺血模型中，移植 A—MSCs通过分泌血管 

内皮生长因子 vascular endothelial growth factor．VEGF)和Von 

Willibrand因子 ，促进 内皮细胞增生，减少内皮细胞凋亡，促 

进局部微循环重建 91。Madonna等_删发现．结扎了下肢血管 

的糖尿病下肢缺血大鼠中移植．A—MSCs可显示增加横纹肌 

肌动蛋白、血管内皮生长因子和肝细胞生长因子的表达 。磁 

共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)血管造影提示血 

管密度显著增加，血供明显改善。Jiang等口 对体外模拟糖尿 

病环境中的A—MSCs过表达 PGC—lct后发现 。这种方法能减 

少高糖低氧所致的线粒体活性氧增多，降低干细胞凋亡率，这 

也许可以提高移植效率。G61vez—MartI及其同事为 A—MSCs 

的保存体系提出了要求 ：一4 oC，20％白蛋白，5％葡萄糖的乳 

酸林格氏液体系中不超过 48 ht22~。此外，三维培养技术也可 

促进 A—MSCs的肝细胞生长因子分泌。可能提高移植效率 。 

Lee及其同事发现[241，虽然糖尿病患者的自体 A—MSCs 

增殖能力较正常人有所下降．但经过多点肌内注射移植 自 

体 A—MSCs随访 6个月后．约 2／3糖尿病下肢缺血的患者得到 

临床缓解(包括静息疼痛和步行距离)，血管造影提示侧支循 

环显著增加。另一项针对那些无法行血管重建手术的非糖尿 

病下肢缺血人群中的研究也显示 A—MSCs移植可显著改善 

下肢经皮氧分压，促进局部溃疡的愈合，证明该疗法在非糖 

尿病下肢缺血患者中也同样适用[251。 

A—MSCs目前主要集中在基础研究领域 ，注册人体的临 

床试验绝大部分试验仍在进行中，结果尚未揭晓。目前认为， 

A—MSCs研究主要面临以下 3个方面的问题：①未发现其特异 

性的细胞标志，这是 A—MSCs分离鉴定和提纯所面临的最大 

问题。②A—MSCs在体外培养的情况与其在动物模型中是否 
一 致需要进一步研究。③在人体研究中，有报道称来源于糖 

尿病下肢血管缺血患者 自体 A—MSCs移植后出现了 2例血 

栓栓塞事件的发生(NCT01257776)，而在非糖尿病下肢血管 

缺血人群中移植自体 A—MSCs没有出现(NCT01745744)，这 

可能与糖尿病患者的自体 A—MSCs纤溶活性降低有关，尽管 

在另一项糖尿病下肢血管缺血患者的自体骨髓单个核细胞 

移植中没有类似情况发生(NCT00872326)，这也提示在糖尿 

病患者中进行间充质干细胞移植需要防止血栓方面的安全 

性问题[261。 

尽管如此 ，随着科学技术的进一步发展 ，A—MSCs的研 

究会更加深入，其参与DF康复的机制将成为研究热点，这将 

为A—MSCs应用于DF的临床治疗提供前提与保障。 

3 A—MSCs移植与糖尿病溃疡 

创伤愈合是一个复杂的过程，包括4个相互重叠的阶 

段：凝血、炎症、迁移、增殖和重塑。糖尿病性伤口愈合不 良是 

一 个重要的问题 ，伤口的形成与周围血管疾病、创伤、感染和 

神经病变这些复杂并发症有关，因此需要多学科合作[271。合 

适的伤 口管理需要根据伤 口产生原因，采取如清创、足够的 
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减压、抗感染治疗、高压氧治疗、血运重建旁路手术和局部敷 

料等措施 。然而，这些治疗方法对于糖尿病性溃疡效果并 

不好 。因此，临床上迫切需要寻找一些更实用的疗法。 

A-MSCs作为干细胞又一丰富且风险低的来源，自然受到 

移植再生学界的重视。研究显示，糖尿病小鼠在移植 A—MSCs 

后溃疡愈合显著改善．虽然局部的血管密度和长度未增加，但 

抑制了纤维组织的增生 。另一项动物实验也证实 A—MSCs 

有助于糖尿病小鼠皮肤溃疡的愈合叫，还有研究显示将提取 

的A—MSCs制成可注射的微粒化脂肪细胞基质可有效改善 

糖尿病皮肤溃疡的小鼠伤口愈合，为缺血性糖尿病溃疡愈合 

提供了一种简单、安全、微创的组织修复方法圈。一项针对那 

些无法行血管重建手术的非糖尿病下肢缺血人群中的研究也 

显示 A—MSCs移植可显著改善下肢经皮氧分压，促进局部溃 

疡愈合，证明该疗法在非糖尿病下肢缺血患者中同样适用嘲。 

综上所述 ，正常创伤愈合是一个复杂的过程 ，包括血管 

的闭合，血块的凝固，急性炎症反应 ，细胞迁移、增殖、分化 ， 

血管生成，上皮形成和细胞外基质的合成及重建等p3]。虽然 

A—MSCs来源广泛。提取方法较为方便。但目前应用于糖尿病 

溃疡的基础和临床研究较少，其机制和安全『生并不清楚，尚需 

进一步探索研究。 

4 A—MSCs移植与糖尿病周围神经病变 

糖尿病周围神经病变是一种常见的糖尿病并发症 ，高血 

糖高血脂等代谢紊乱造成不断增加的氧化应激，内皮功能不 

全，导致微血管缺血及神经营养障碍是其病理生理基础。虽 

然控制血糖，抑制醛糖还原酶和 硫辛酸有一定疗效 。但对 

于该病的进展尚无成熟的疗法 。 

A—MSCs较其他细胞来源有显著的优势：①微创手术取 

材；②位于成熟的间充质；③不需要体外培养；④免疫原性 

小；⑤商业化程度高，可方便购买。由于没有体外培养的步 

骤，染色体畸变的危险就可消除。A—MSCs已用于多种疾病的 

治疗㈣，其机制包括归巢于 目标细胞、释放神经营养 因子 

(表皮生长因子、转化生长因子 B、VEGF、bFGF、HGF、IGF—l、 

BDGF)，而其中很多因子在糖尿病周围神经病变表现为缺 

乏。此外，还有免疫调节功能，这点与其他干细胞类似pq。一 

项临床队列研究显示，自体移植A—MSCs可改善糖尿病下肢 

缺血患者的周围神经病变[241，虽然也有研究显示糖尿病慢性 

缺血性并发症的患者自体脂肪干细胞较正常人活力和分化 

能力有所下降，并不是理想的干细胞来源[37-381，但需要进一步 

的动物实验和临床研究证实。 

5 如何提高移植干细胞的移植效率和治疗效果 

为了提高干细胞移植的治疗效果。必须保证有活力的干 

细胞能直接作用于病变的局部，在实际操作中，有时干细胞 

可能未能到达病变位置，有时干细胞可能被慢性炎症杀灭，也 

有研究发现糖尿病的自体干细胞增殖效率、促进新生血管形 

成的能力和伤13的愈合程度有所下降 。因此，明确哪些因 

素影响糖尿病自体干细胞移植效率及对糖尿病自体干细胞 

进行预处理以提高其移植效率是必要的 。 

Meng等【41_发现．在敲除 osteopontin基因的糖尿病溃疡小 

鼠中移植骨髓间充质干细胞 bone malToW mesenehymal stem 

cells，BMMSCs)可显著缩短愈合时间，说明osteopontin是 

BMMSCs移植治疗糖尿病溃疡的关键调节因素；Li等[421发现 
一 种BMMSCs的条件培养基可通过降低局部活性氧的生成 

和降低 MEK1／2和Erk1／2的磷酸化促进糖尿病溃疡的愈合； 

通过乙醇提取的卡马拉树皮提取物可提高间充质干细胞 

(mesenchymal stem cell，MSC)的增殖，改善移植效率。当然， 

BMMSCs移植联合 自体血小板凝胶也可大大提高伤口愈合 

的效率I 4 3l，但该经验是否可用于脂肪干细胞尚有待探索。“u 

等『删在 BMMSCs中过表达 PGC—l 0【可减少移植细胞凋亡．提 

高移植后溃疡的愈合效率 Jiang等【21J在A—MSCs中的移植试 

验也证明了类似的效应。此外，一种化合物 14S，21R—dihy— 

droxydocosa-4Z，7Z，10Z，12E，16Z，19Z-hexaenoic酸(14S，21R— 

diHDHA)与 BMMSCs共同移植可进一步提高伤 口局部VEGF 

的分泌，促进糖尿病小鼠伤口局部微循环的重建和伤 口的愈 

合嘲，但A—MSCs是否会有类似效应还需要进一步研究。过 

表达EGF也可提高 ICAM一1、VCAM一1介导的粘附反应和 

Akt信号途径的激活，促进血管的生成和局部循环的重建 ， 

达到更好的伤 口愈合效果[461。还有学者通过缺氧预处理提高 

BMMSCs的存活率 ，通过增加自噬促进血管生成 ，并显著降 

低细胞凋亡[471。在另一项研究 中，研究者对比了来 自同一个 

捐献者原代提取的 A—MSCs和体外缺氧环境中去分化的 A— 

MSCs，发现两者在表面标志上基本一致．但经过缺氧处理去 

分化的干细胞中端粒酶活性有所增高，分化为脂肪细胞和成 

骨细胞的能力更强，细胞衰老的现象明显减少。一方面，说明 

缺氧预处理提高其增殖分化能力[481；另一方面，多种细胞可 

通过转入端粒酶活性亚单位h-TERT使之实现永生化。因 

此 ，端粒一端粒酶系统也可能在提高干细胞移植效率中扮演 

重要角色[491。局部红外线照射也可提高间充质干细胞的增殖 

分化 。最近还有研究发现。在小鼠中使用唑来膦酸注射液 

后可抑制mTOR信号途径，减轻外界条件对于DNA的损伤． 

降低 BMMSCs的凋亡[51]。 

另外 ，尽管 目前间充质干细胞移植治疗 DF在临床上取 

得了一定的成功，但优化细胞治疗平台仍然非常重要，间充 

质干细胞具有很大的组织工程潜力 ，如何使之产生更好更大 

的移植效率一直是人们不断探索的目标 ，仿生基质和支架的 

产生可为移植间充质干细胞提供一个附着、增殖、分化的结 

构基础，局部运用丝素蛋白支架也可增加内皮细胞的迁移能 

力，增加血管生成素的分泌，提高 A—MSCs治疗糖尿病小鼠 

皮肤溃疡的愈合速度[521。此外 ，还有很多在其他疾病中使用 

的支架可供参考[53-56]。 

干细胞运输系统也非常重要。一个完美的干细胞运输系 

统可为伤口局部的干细胞提供粘附、增殖、分化的环境．水凝 

胶是最常用的系统之一，其三维不溶性网状结构可保持局部 

的水分和生活活性[571。聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)水 

凝胶可为干细胞的粘附、增殖、分化提供支架 。PEG水凝胶 

可很好地维持干细胞表型嘲。多聚普鲁士蓝凝胶可抗活性氧 
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的产生 ，减少移植干细胞的凋亡 。由于纤维蛋白具有良好 

的生物相容性，可生物降解，在伤13愈合过程中必不可少．因 

此 ，开发了许多以纤维蛋白为基础的细胞注射输送系统。有 

研究发现，纤维蛋白细胞传递的效率和干细胞的增殖取决于 

纤维蛋白原和凝血酶溶液的浓度。因此，必须对这些因素考 

虑周全I 61】。BensaYd等嘲报道 ，活性纤维蛋白原和凝血酶的纤 

维蛋白支架可让 MSCs良好地增殖和迁移。由纤维蛋白原一 

凝血酶制成的生物蛋 白胶联合血小板衍生生长因子可有效 

促进间充质干细胞移植的治疗效果[631。有研究显示 ，分别运 

用一种胶原支架[硎和一种纤维蛋白喷雾系统可提高骨髓间 

充质干细胞移植的效率，显著改善糖尿病小鼠溃疡的愈合嘲。 

另有研究证实，骨髓间充质干细胞溃疡局部注射移植并覆盖 

自体皮肤胶原膜 ，可显著提高糖尿病患者皮肤溃疡的愈合速 

度 ，但 A—MSCs是否会有类似效应还需进一步研究。将 A— 

MSCs富集于含胶原基质的硅膜上可进一步提高糖尿病小 鼠 

皮肤溃疡的愈合效率[671。Jiang等_硎发明了一种等离子聚合丙 

烯酸涂层的薄膜载体用于传递A—MSCs到伤13局部，显示其 

可显著下调肿瘤坏死因子 ot所依赖的炎症反应，增加抗炎的 

M2巨噬细胞，诱导转化生长因子 B所依赖的血管生成、成纤 

维细胞分化和肉眼组织的形成，提高组织的修复效率。此外 ， 

三维培养技术也可使 A—MSCs的肝细胞生长因子分泌 ，可能 

提高移植效率 

细胞外基质是真皮层最主要的组成成分，在伤口愈合中 

占有重要地位，其微环境决定了干细胞分化的谱系1701。因此， 

利用模拟的细胞外基质培养和移植间充质干细胞是一种可 

行的提高移植效率的方法。Kim等通过一种胶原纤维支架建 

立的三维培养方式可有效激活间充质干细胞中VEGF和MMP9 

的表达 ，缩短伤13愈合时间 ，其中胶原纤维就是细胞外基质 

的主要成分，可促进干细胞的增殖分化口 删。还有学者也通过 

将纤维连接蛋白附着在多聚乳酸一乙醇酸薄膜上，用以控制间 

充质干细胞的形态173]。PEG材料具有良好的吸水性 、无免疫 

原性、多子L且交联密度可控 被认为是运送储存间充质干细 

胞最好的材料1741。但利用合成材料运送间充质干细胞最大的 

局限在于细胞与之接触可能会诱发凋亡 ，从而造成细胞数量 

的不足 s 。在间充质干细胞与细胞外基质的接触中，整合素 

在调控间充质干细胞的凋亡和迁移中占有重要地位【丌】。此外 ． 

合成材料使用后的降解也是一个问题，学者们将粘附成分制 

成网状结构，可以提高伤口愈合的速度。 

综合以上研究成果．对某些特殊的基因进行调控．采用 

多种方法不断优化和完善干细胞的支持和输送系统 ，以及利 

用模拟的细胞外基质培养和移植间充质干细胞可以提高干 

细胞的数量、质量和移植成功率。但到目前为止，这些研究中 

仅有少量使用 A—MSCs作为目的细胞，大多使用非 A—MSCs． 

其使用经验是否能在A—MSCs中得到验证，尚需进一步研究。 

6 小结与展望 

综上所述．A—MSCs通过其高度增殖、自我更新和多向分 

化潜能，移植后能分化为多种细胞参与组织修复；可作用于 

免疫系统 ，调节 T细胞、自然杀伤细胞、巨噬细胞及树突状细 

胞的免疫应答，抗感染，调节炎症反应；并通过自分泌及旁分 

泌机制分泌血管生成因子、细胞因子及神经营养因子．促进 

血管新生，恢复局部组织血流，修复神经病变；还能通过以上 

效应修复胰岛细胞功能，维持血糖的平衡例。 

诚然 ，A—MSCs移植治疗糖尿病足实验开展时间较短 ，还 

存在以下问题：①更大数量 A—MSCs的富集和检测鉴定方法 

还需要进一步探索。②提高A—MSCs的纯度也是移植面临的 

重大问题。③移植到动物体内的A—MSCs如何鉴定其存活 

率、有效率及远期疗效尚需进一步探索。④远期的各种不良 

事件及致瘤性还需要更多研究。⑤A—MSCs治疗 DF的具体 

机制还需要进一步研究。相信随着动物实验和临床研究的深 

入，以上这些问题会逐渐得到解决。 
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