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     外周血干细胞移植治疗糖尿病足的研究进展
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(心脑血管络病), 石家庄 050035; 5国家中医药管理局中医络病学重点学科, 石家庄 050035)

摘要      近年来, 糖尿病患病率在全球呈现快速增长的趋势, 2008年流行病学调查显示我国城

市人口糖尿病患病率为11%, 糖尿病已经成为患者和社会的巨大负担。随着分子生物学、分子免

疫学及细胞生物学的发展, 干细胞逐渐成为治疗糖尿病及其并发症重要的治疗方法。糖尿病足是

糖尿病的慢性并发症之一, 是一种危害健康、降低患者生活质量、致残率较高的疾病, 传统的药物、

血管搭桥、介入手术和截肢术等治疗方法均有局限性。干细胞移植是近年出现的新方法, 发展迅

速并已应用于临床, 其理论基础是干细胞具有分化潜能, 可分化成各种机体组织细胞, 包括成血管

细胞和血管内皮祖细胞(endothelial progenitor cell, EPC), 并进一步分化形成新生毛细血管。自体干

细胞移植治疗糖尿病足即利用此原理, 将干细胞移植到缺血的足部, 使其分化形成新生毛细血管, 
改善局部血流, 且无短期不良反应。
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Abstract      In recent years, the prevalence of diabetes shows a rapid growth in the world. In 2008, an 
epidemiological survey showed that the prevalence of Chinese urban population diabetes was 11%. For patients and 
society diabetes has become a huge burden. With the development of molecular biology, molecular immunology 
and cell biology, the stem cells transplantation gradually becomes an important treatment for diabetes and diabetes 
complications. With a high morbidity, diabetic foot is one of the chronic complications of diabetes, and is a great 
threat to health and reduces the quality of life. The traditional drugs, surgery, interventional procedures, and 
amputation treatment all have limitations. As a new method, stem cell transplantation has emerged, which rapidly 
developed and been used in clinical treatments. The theory behind this is the differentiation potential of stem cells, 
which can differentiate into a variety of body cells, including vascular cells and endothelial progenitor cells, and 
further stem cells can form new capillaries. By this principle, autologous stem cell transplantation was used in the 
treatment for diabetic foot, the stem cells were transplanted into the ischemic foot. In one hand it can improve the 
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regional blood flow, in the other hand, it has no short-term adverse reaction.

Key words      diabetic foot; autologous; peripheral; stem cell transplantation

血流、毛细血管密度恢复正常[8]。糖尿病患者外周

血中EPC数量较非糖尿病者明显减少[9], 可能与糖尿

病各种代谢状态(高血糖、高血脂)有关。干细胞移

植血管再生技术又称为细胞性血管搭桥术[10]。主要

根据干细胞在一定条件下, 可在体内分化为血管内

皮细胞和平滑肌细胞, 分泌大量的促血管生成因子, 
形成新生血管的原理, 将其移植到缺血下肢, 使其逐

渐分化并形成新生毛细血管, 和恢复下肢血流, 具有

高增殖分化潜能的细胞以血管生成方式参与缺血局

部的代偿性血管重建。2002年, Tateishi-Yuyama等[11]

首次报道了应用骨髓干细胞移植治疗下肢缺血性疾

病的临床研究, 结果显示, 侧支循环显著改善, 并且

未发现任何明显的移植相关副作用。近几年来, 外
周血干细胞移植发展很快, 超过了骨髓干细胞移植。

Kawamura等[12]采用自体外周血单个核细胞移植治

疗30例因糖尿病或闭塞性动脉硬化所致的下肢溃疡

患者, 其中21例症状明显改善。

2   外周血干细胞移植
正常状态下, 干细胞主要存在于骨髓中, 外周血

的干细胞数量仅为骨髓中的0.1%~1%, CD34+细胞仅

占外周血单个核细胞的0.01%~0.1%[13]。由于外周血

干细胞在正常生理情况下含量稀少, 需要应用外周

血干细胞动员剂并进行分离和纯化。许多生长因子

能够动员外周血干细胞, 研究表明, G-CSF(重组人粒

细胞集落刺激因子)是最有效的。它是通过化学驱

动因子增加外周造血干细胞数量来实现的[14]。一般

给予G-CSF四到五天后, 其外周血中CD34+细胞数可

达到动员前40~80倍, 停用1周后外周血中CD34+细

胞数可逐步恢复至用药前水平[15]。李华等[16]研究发

现, 外周血白细胞和单个核细胞、CD34+细胞随着动

员天数的增加而增加, 同时随G-CSF动员剂量增加而

增加。Gehling等[17]和Quirici等[18]发现, 动员外周血

来源的CD34+细胞体外诱导分化为内皮细胞, 能够促

进缺血肢体血流恢复。梁雪梅等[19]对12只实验性股

动脉闭塞的大鼠进行自体外周血单个核细胞的移植, 
发现缺血部位血流量和毛细血管的密度显著增加, 
证明单个核细胞在缺血环境中有分化为血管内皮细

胞的潜能。Peichve等[20]通过一系列动物实验, 复制

2009年, 流行病学调查发现, 我国20岁以上人

群的糖尿病患病率已达9.7%, 约为9 200万人[1]。随

着糖尿病病程的延长, 糖尿病下肢缺血发病率将达

到50%, 足坏疽的发生率约为0.9%~1.7%, 老年糖尿

病坏疽者约占2.8%~14.5%, 有47%的糖尿病患者因

糖尿病足而住院[2]。WHO定义: 糖尿病足是与局部

神经异常和下肢远端外周血管病变相关的足部感

染、溃疡和/或深层组织破坏。Schramm等[3]提出糖

尿病足患者的微循环变化主要是功能性的, 而不是

结构性的。功能障碍性血管内皮细胞和血管平滑肌

细胞导致血管舒张功能减弱, 同时神经轴突反射有

关的微血管扩张作用也受到损伤, 两者共同作用导

致了糖尿病患者伤口愈合缓慢。罗广波等[4]的研究

表明, 糖尿病足患者存在血管内皮功能下降及足背

动脉硬化。对于下肢动脉严重狭窄的患者, 近年外

科采用血管重建术及放射介入治疗, 主要包括: 血管

搭桥术、血管内膜切除术、经皮血管腔内成形术、

血管内激光治疗等。而临床中, 至少有30%~40%糖

尿病足患者因下肢微循环差、小血管完全闭塞, 无
法行外科血管重建手术而不得不接受截肢手术。此

外, 由于糖尿病足患者多因年老体弱, 或心肺功能

差、基础疾病多而不能接受手术治疗。因此, 开辟

新的治疗途径是必然趋势。近年来, 干细胞移植治

疗糖尿病足的研究已日趋广泛, 通过干细胞移植可

促进缺血肢体的新生血管形成, 改善和恢复肢体血

流, 达到治疗肢体缺血的目的。目前, 应用于临床的

主要包括自体骨髓干细胞移植和自体外周血干细胞

移植。骨髓干细胞移植是较早开展的方法, 但由于

采髓量大, 对于年老体弱的患者来说, 可能无法耐受

而放弃治疗。自体外周血干细胞移植有采集的干细

胞数量多、患者痛苦小、移植后恢复快的优点。

1   干细胞移植治疗糖尿病足的应用
成人外周血中的内皮祖细胞(endothelial pro-

genitors cell, EPC)来源于单个核细胞, 一定条件下可

以诱导分化为内皮细胞[5-6]。越来越多的证据表明, 
EPC存在于胚胎、骨髓和外周血中, 具有强大的分化

增殖潜能[7]。将EPC植入2型糖尿病大鼠模型的后肢, 
观察到这些细胞可以使受损的周围神经的传导速度、
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了家兔和小鼠后肢缺血模型, 局部注射体外扩增的

EPCs证实使用EPCs有助于新生血管形成。Rauscher
等[21]延续此模型, 并做了对照实验, 将患有明显肢体

缺血病变小鼠的骨髓间充质干细胞和未患病的小鼠

的间充质干细胞(MSCs)都注射到患有高胆固醇血

症的小鼠体内, 发现后者更能阻止肢体缺血的发生。

Barcelos等[22]用混合了CD133+祖细胞的胶原治疗糖

尿病大鼠下肢缺血损伤, 与对照组相比, 伤口愈合时

间缩短, 血管生成增加。将自体外周血里的干细胞

移植到缺血的下肢内, 使其逐渐分化并形成新的毛

细血管, 改善和恢复下肢血流, 达到治疗下肢血管病

变与糖尿病足的目的。这可能与增加血管内皮细胞

生长因子(VEGF)和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)
等血管生成因子含量和血管内皮细胞数量有关[23]。

干细胞移植方法不一, 有的采用肌内注射法, 
有的采用经血管输注法。由于接受治疗的大多是一

些老年患者, 给全麻下肌内注射法加大了麻醉风险, 
而且多点肌内注射会增加感染机会。经导管动脉腔

内移植法是局部麻醉后在数字减影血管造影(DSA)
引导下将导管插至患侧股动脉内行选择性血管造

影, 将采集的干细胞经导管输注。动脉腔内干细胞

移植更符合干细胞的归巢、趋化作用原理。于华峰

等[24]根据下肢血管造影检查结果, 视缺血范围来定

移植方式, 采用下肢缺血肌内局部注射联合下肢动

脉腔内移植, 取得满意疗效。李春梅等[25]先采用经

皮血管腔内血管成形术(PTA)技术开通相对较大的

狭窄或闭塞下肢血管, 然后紧跟着肌注移植自体外

周血造血干细胞(APBSC), 术后不同时期随访疗效, 
并与单纯PTA治疗进行了比较, 结果发现PTA术后行

APBSC移植效果优于单纯PTA术。还有采用自体骨

髓干细胞移植联合下肢血管超声消融治疗下肢缺血

性疾病的报道[26]。其机制是植入的血管内皮干细胞

参与新的毛细血管的生成, 而血管内超声消融能够

再通近端病变的血管。田荣华等[27]对12例糖尿病足

患者采用BOLUS(团注)步进减影技术结合干细胞治

疗, 对于远端小血管、微循环, 采用球囊封堵, 缓慢

注入干细胞, 延长干细胞在远端血管内的停留时间, 
保证了干细胞移植治疗糖尿病足的疗效。

3   自体外周血干细胞移植治疗糖尿病足

的临床应用
杨晓凤[28]认为经动员后采用血细胞分离机采集

的外周血单核干细胞, CD34+、CD133+细胞总数明

显高于骨髓间充质干细胞(BMSCs), 疼痛和冷感改善

较BMSCs迅速, 但干细胞移植前后临床症状及检查

指标两组未见明显差异。谷涌泉等[29]临床研究也得

出相似结论, 并指出对同时伴心脑血管病变的患者

行自体干细胞移植, 尤其是采用外周血单核干细胞

移植需特别慎重。由于糖尿病足多发于老年人, 常
合并心脑血管疾患, 血液呈高凝状态, 干细胞动员使

白细胞(WBC)迅速增长约10倍, 在白细胞黏附因子

作用下增加心脑血管阻塞的几率, 虽然应用了低分

子量肝素钙进行抗凝处理, 但仍有风险。蒋锐等[30]

对12例重度糖尿病足患者进行外周血造血干细胞移

植治疗, 对照组采用一般治疗, 3个月后治疗组患者

疼痛缓解率、冷感缓解率、间歇性跛行缓解率、溃

疡愈合率均大于对照组, 差异有统计学意义。治疗

组3个月后踝肱指数(ABI)与治疗前比较有显著差异, 
对照组则无统计学差异。侧支血管形成数量: 治疗

组分别可见1、2、3级新生血管形成, 对照组无明显

新生血管形成。胡国平等[31]观察进行自体外周血干

细胞移植的糖尿病足患者移植前后均未出现不良反

应, 并且随着时间延长患者症状改善明显, 足部溃疡

面逐渐愈合, RBP4(视黄醇结合蛋白4)水平也逐渐下

降(P<0.01)。姚秀宇等[32]在对糖尿病足患者进行干

细胞移植后, 患者症状明显好转的同时, 其胰岛素用

量明显降低, 说明干细胞在糖尿病患者体内可以部

分分化为胰岛β细胞, 分化的程度可能与移植前全天

血糖水平有关。高怀林等[33]应用通络中药联合自体

外周血干细胞移植治疗糖尿病足, 患者的疼痛、冷

感、麻木和间歇性跛行等症状治疗后较治疗前明显

缓解。葛胜洁等[34]对4例糖尿病足患者进行干细胞

动员后行患侧肢体移植术。移植后7~14 d, 4例患者

疼痛明显缓解; 12-16周4例溃疡或足趾坏疽明显好转

或愈合。黄平平等[35]报道, 将28例糖尿病足患者随

机分成两组, 移植组进行外周血干细胞移植治疗, 对
照组采用前列腺素E治疗。移植组侧枝循环建立率

76.9%, 对照组18.2%。黄永翠等[36]研究发现, PTA联

合经导管APBSC)治疗糖尿病足, 创伤小、可重复性

强, 适合高龄、合并症较多、手术风险大或存在手

术禁忌的患者。PTA开通了狭窄或闭塞的血管使患

肢恢复血供, 同时移植入的干细胞或内皮祖细胞分

泌多种血管生成因子促进局部血液循环改善, 适合

重症DF和远端足背动脉或胫后动脉病变的患者。陶
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雄飞等[37]在移植的过程中发现, 相当一部分病人移

植数小时后疼痛即开始缓解, 2天后皮肤温度升高, 
皮肤颜色开始转红, 5天左右溃疡面新生肉芽组织

开始出现, 有人认为可能与移植后局部组织刺激反

应有关。有研究认为可能由于干细胞或EPC分泌多

种血管生成因子如VEGF、bFGF、肝细胞生长因子

(HGF)及白细胞介素等, 或者目前还未认识的机制, 
促进局部血液循环改善[38]。干细胞移植后症状的改

善可分为3个阶段, 第一阶段发生在1个月以内, 静息

痛、皮温低、间歇性跛行等症状迅速改善, 主要与

造血干细胞(HSC)刺激分泌多种血管因子有关, 而新

生血管尚未形成。第二阶段大约3个月, 症状有轻度

反复, 可能是由于新生血管尚未有效建立而血管因

子的分泌量趋于减少, 然后症状再缓慢改善。第三

阶段在6个月左右症状趋于稳定, 这时新生血管网已

基本形成, 组织供血量稳定恢复。

4   小结
自体外周血干细胞移植作为治疗糖尿病足的

一项新技术, 在国内外广泛应用并取得了成功, 可使

一部分患者免除截肢或降低截肢平面, 可改善患者

的生活质量, 说明这一技术具有可行性, 但其具体机

制尚未明确, 远期是否有致瘤性等副作用, 需进一步

研究。在动物实验和临床试验中, 自体干细胞移植

短期内均未出现明显不良反应和严重后果。由于干

细胞是未分化细胞, 移植干细胞是否会在移植部位

分化为其他组织, 如骨组织, 或出现肿瘤样生长, 这
些安全方面的问题均得到密切关注。干细胞移植疗

效的评价, 其中包含有干细胞存活量、增殖转化率、

转化细胞的特性测定等问题都有待今后加以研究解

决。总之, 干细胞移植为糖尿病足提供了新的治疗

策略, 但如何达到临床所期望的效果, 有待进一步深

入研究探索。
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