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文章亮点： 

脐带间充质干细胞采集简单，容易获得、免疫原性弱，无伦理问题，诱导分化后具有更加有效的干细胞潜能，

试验特征性地采用脐带间充质干细胞移植治疗糖尿病下肢血管病变，可改善下肢缺血症状，降低坏疽及截肢

率，且无明显不良反应。 
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摘要 

背景：与骨髓和自体外周血干细胞相比，脐带间充质干细胞更原始，扩增能力更强，且免疫原性弱，无伦理

问题，对于年老体弱的糖尿病患者更具有重要意义。 

目的：分析脐带间充质干细胞移植治疗糖尿病下肢血管病变的有效性和安全性。 

方法：56例中老年 2型糖尿病下肢血管病变患者，随机分为对照组和观察组，对照组采用常规药物治疗，观

察组采用脐带间充质干细胞移植治疗。 

结果与结论：观察组临床显效率高于对照组的临床显效率，差异有显著性意义(P < 0.05)；两组治疗后皮温、

经皮氧、踝肱指数值均有好转表现，观察组踝肱指数值好转更明显(P < 0.05)；两组均未发现明显的不良反应。

结果可见脐带间充质干细胞移植治疗糖尿病下肢血管病变是一种简便、安全、有效的治疗方法，近期疗效显

著。 
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Abstract 

BACKGROUND: Compared with bone marrow and autologous peripheral blood stem cells, umbilical cord 

mesenchymal stem cells are characterized as more primitive, more powerful amplification and lower 

immunogenicity, no ethical problems, which are more important to the elderly patients with diabetes mellitus. 

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of umbilical cord mesenchymal stem cells transplantation in the 

treatment of the elderly patients with diabetic lower limb vascular disease.  

METHODS: Fifty-six elderly patients with diabetic lower limb vascular disease were randomly divided into 

observation group and control group. The control group was treated with conventional therapy, while the 

observation group was treated with umbilical cord mesenchymal stem cells transplantation.  

RESULTS AND CONCLUSION: Observation group showed a higher efficiency than the control group, with 

significant difference (P < 0.05). After treatment, foot skin temperature, transcutaneous oxygen pressure, and 

ankle brachial index were all improved in both two groups, and the ankle brachial index showed a better value in 

the observation group (P < 0.05). There were no significant adverse reactions in the two groups. Umbilical cord 

mesenchymal stem cells transplantation is a simple, safe and effective therapy for the elderly patients with 

diabetic lower limb vascular disease, with better short-term curative effect. 

 

Subject headings: umbilical cord; mesenchymal stem cell transplantation; diabetes mellitus, type 2; diabetic 

angiopathies 
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0  引言  Introduction 

糖尿病下肢血管病变是糖尿病较严重的并发症之一，

发病率呈明显上升趋势，尤其是下肢动脉流出道闭塞侧支

循环未建立的患者，常导致足部溃疡或坏疽而截肢致残。

目前临床上一般采用药物、血管搭桥、介入手术等方式治

疗，但均具有一定的局限性，对于动脉流出道差无法行动

脉搭桥或介入者，或体质差无法耐受搭桥手术者的治疗方

法有限，因此迫切需要寻求新的治疗方法
[1-5]
。20世纪90

年代以来，人们开始应用血管生长因子及基因治疗方法来

促进缺血肢体的血管再生，以达到改善患肢血液供应的目

的
[6]
。 

近年来，干细胞移植用于下肢缺血性疾病的治疗，通

过促进缺血肢体的血管新生和侧支循环形成，使缺血症状

得到明显改善，这种新的治疗方法已成为研究热点
[7-11]
。已

有人采用干细胞的基因修饰以及细胞因子的联合运用等多

种手段治疗糖尿病下肢血管病变，并表现出各自的优越性。

目前临床上用于移植治疗的干细胞主要有骨髓造血干细

胞、骨髓单核细胞、内皮祖细胞和间充质干细胞，其中间

充质干细胞来源于脐血、脐带和脂肪组织等。骨髓间充质

干细胞可以通过血管重建或介入的方法来达到恢复缺血肢

体血流灌注的目的
[12-14]
，但采集外周血或骨髓干细胞风险

较大、操作复杂，而且糖尿病下肢血管病变患者多为年老

体弱的老年人，其自体干细胞数量、增殖分化、黏附和成

血管能力均较低。与骨髓和自体外周血干细胞相比，脐带

资源丰富，间充质干细胞更原始，扩增能力更强，诱导分

化后具有更加有效的干细胞潜能，且细胞采集简单，容易

获得、免疫原性弱，无伦理问题，对于年老体弱的糖尿病

患者更具有重要意义
[15-23]
。脐带间充质干细胞治疗尚处于

临床研究实验起步阶段，特别是用于中老年2型糖尿病下肢

血管病变患者的研究不多，本研究分别采用脐带间充质干

细胞移植和传统的前列地尔等药物进行治疗，探讨脐带间

充质干细胞治疗中老年糖尿病下肢血管病变的有效性和安

全性。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods  

  设计：随机对照研究。 

时间及地点：资料收集于2010年2月至2012年10月白

求恩国际和平医院内分泌科。 

对象： 

  诊断标准：①符合《中国2型糖尿病防治指南》2007

版推荐诊断标准。②有肢体缺血性表现。 

  纳入标准：①入组患者均具有足部和(或)下肢出现麻

凉、疼痛、间歇性跛行等症状继续发展为静息痛。②踝肱

指数0.4-0.8。③CTA或彩超证实周围动脉有不同程度的狭

窄或闭塞，病变远端流出道差。④对治疗方法知情同意，

并签署知情同意书者。 

  排除标准：①合并有肝、肾等严重危及生命的疾病。

②可能影响糖代谢及脂代谢的其他内分泌疾病和其他全身

性疾病患者。 

  根据以上标准纳入2型糖尿病下肢血管病变患者56

例，男32例，女24例；年龄38-78岁；病程5-25年。糖尿

病足23例，其中合并感染15例，坏疽8例；动脉硬化闭塞

症13例；血栓性闭塞性脉管炎10例。56例患者按随机数字

表法分成观察组和对照组，观察组男17例，女13例，对照

组男15例，女11例，两组一般资料比较差异无显著性意义，

具有可比性(P > 0.05)。 

方法： 

  脐带间充质干细胞制备：将无菌条件下取得的健康正

常孕周的剖宫产产妇的脐带(家属签署知情同意书，北科公

司与白求恩国际和平医院妇产科合作)，用生理盐水洗涤去

除血液。将脐带剪切成1.0-2.0 cm大小的片段，剔除血管

(1条脐静脉，2条脐动脉)避免内皮细胞污染。取出其中的

Wharton’s Jelly，将其剪碎，大小约1 mm
3
，将组织块置于

培养瓶中，加入无血清培养基，按1×10
3
/cm

2
的密度将细胞

接种到75 cm
2
的培养瓶中。放置在37 ℃、体积分数为

5%CO2培养箱中培养。1周后首次换液，此后三四天换液   

1次。至2周后可见成纤维细胞生长。在这种情况下，用 

0.05%胰蛋白酶/EDTA收集细胞，传代到新培养瓶中继续

扩增。所制备干细胞数>1×10
7
个，无菌条件下分离、培养、

传代。收集第3-5代细胞，利用倒置相差显微镜和流式细胞

仪对于细胞形态学、细胞表面标记、无菌、支原体、内毒

素等多种项目进行鉴定，再用于移植。 

  常规治疗：包括严格控制血糖、降压、降血脂、改善

循环、抗感染、抗凝、营养神经、局部理疗等；组织破溃

者给予局部清创换药，应用盐酸山崀若碱、硫酸庆大霉素、

雷夫奴尔外敷，待局部感染控制，破溃处组织新鲜或愈合后

进行移植。①对照组：常规治疗应用生理盐水100 mL，前

列地尔10 µg(北京泰德制药有限公司)，滴壶给药，1次/d改

善微循环，治疗2周。②观察组：细胞数量(1.8-2.3)×10
7
，

一般稀释至100-120 mL，局麻下，沿患肢血管走行方向自

上而下行多点局部肌注脐带间充质干细胞1 mL，每点   

1-3 mL，每个穿刺点间隔2.0-3.0 cm，注射深度1.5-    

2.0 cm。术后用无菌纱布包扎，共注射1次，5-7 d出院。 

主要观察指标： 

  临床症状评价：两组患者在治疗期间监测血压、血糖、

凝血功能、血常规等。观察临床症状、体征，主观指标如

跛行距离、肢体冷感、肢体疼痛状况等，随访3个月后评定

疗效，显效：自觉症状消失或不明显，存在足部病变者创
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估计合格(n=60) 

排除(n=4)，其中不符合纳入标准(n=1)，

拒绝参与(n=2)，其他原因(n=1) 

随机化的病例(n=56) 

分配到对照组(n=26) 

接受分配对照组(n=26) 

未接受分配对照组(n=0)

分配到观察组(n=30) 

接受分配观察组(n=30) 

未接受分配观察组(n=0)

失访(n=0) 

非连续干预(n=0)   

失访(n=0) 

非连续干预(n=0)  

纳入分析(n=26)  纳入分析(n=30)  

面愈合80%以上；有效：自觉症状明显减轻，存在足部病

变者创面愈合40%以上；无效：病情改善不明显，存在足

部病变者虽有改善，创面愈合不足40%，或病情继续进展，

疼痛加重，创面扩大。 

  客观指标评价：随访3个月后检测以下指标：①踝肱指

数(ABI)：日本林电器株工会社制造的ES-i000 SPM多普勒

血流控测仪检测。②红外皮温仪检测：瑞士产PICCOLO多

功能红外线体温仪检测下肢皮温。③经皮氧分压(TcPO2) 

检测；用瑞典PERIMMED公司PF5000经皮氧分压监测。 

统计学分析：采用SPSS 18.0统计学软件处理。数据

以x
_

±s表示，组间比较采用方差分析及χ
2
检验，P < 0.05

为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  脐带间充质干细胞的形态  组织块培养第2天时，开

始有细胞从组织块爬出(图1A)；第3代的细胞形态均一，呈

梭形或成纤维形(图1B)。 

2.2  细胞免疫表型鉴定  分离培养的第3代脐带间充质干

细胞表达CD44(91.4%)、CD29(91.3%)、CD105(99.2%)，

不表达CD34(0.2%)、CD45(0.9%)、CD14(0.6%)(图2)。

第7代、第10代脐带间充质干细胞表达的免疫表型与第3代

相比无明显差别。 

2.3  两组基线资料比较  两组一般资料差异无显著性意

义，具有可比性(P > 0.05，表1)。 

2.4  随机试验中主题进展的流程图  见图3。 

2.5  临床疗效  观察组临床显效率为54%，高于对照组的

临床显效率(34%)，差异有显著性意义(P < 0.05，表2)；两

组治疗后各项临床观察指标及足温、经皮氧分压、踝肱指数

值与治疗前比较差异均有好转表现(P < 0.05)，治疗后3个月

观察组各项临床观察指标及踝肱指数值好转更明显(表3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 A B  C D 

图 1  脐带间充质干细胞的形态 

Figure 1  Morphology of umbilical cord mesenchymal stem cells 

图注：A为组织块培养第 2天，开始有细胞从组织块爬出(×250)；B为第 3代脐带间充质干细胞形态均一，呈梭形或成纤维形(×400)。 

 A B 

图 2  第 3代脐带间充质干细胞的免疫表型 

Figure 2  Immunophenotyping of umbilical cord mesenchymal stem cells at passage 3 

 

图 3  随机试验中主题进展的流程图 

Figure 3  Flowchart of the randomized trial 

 CD44  CD29  CD105 CD34 
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2.6  患肢局部治疗结果  部分足趾溃疡经清创后创面新

鲜，再给予脐带干细胞移植治疗，8-26 d后创面即达到1

级愈合。 

2.7  不良事件  移植后1-7 d内部分患者自觉移植下肢有

发热感，而且疼痛、麻木、发凉症状一过性减轻，持续一

两周，观察3个月期间内无死亡病例，无心脑血管急性并发

症，肝、肾功能、出凝血时间等无特殊改变，未见其他不

良反应。 

 

3  讨论  Discussion 

随着人民生活水平的不断提高，糖尿病的发病率在快

速增长，其并发的周围血管病变的发生率也越来越高，成

为糖尿病患者截肢致残的主要原因，患者可因血管严重狭

窄或闭塞而导致肢体坏疽、截肢，严重影响患者的生存质

量。传统治疗主要是内科的药物治疗和外科的血流重建，

然而对于因远端流出道动脉闭塞性病变导致的足部缺血来

说，药物治疗不能从根本上解决问题，外科血流重建是首

先应该考虑的方法。但是，此类患者多年老体弱，经常伴

有心脑血管病变，无法接受动脉搭桥或下肢动脉介入等外

科治疗而经常面临着截肢的危险
[3-4,23]

。总之，目前临床上

一般采用药物、血管搭桥、介入手术等方式治疗，都具有

一定局限性，远期效果很不理想，如何促进糖尿病缺血下

肢血管再生和有效循环的建立是治疗关键。 

近年来骨髓干细胞移植重建肢体血管的可行性和有效

性已得到大量实验及临床证实，采用血管新生疗法治疗下肢

缺血性疾病是近年刚开展的一项新技术。自2002年Tateishi 

Yuyama等
[24]

首次应用自体骨髓干细胞移植成功治疗缺血性

下肢血管病，国内外许多研究报道均证实自体骨髓干细胞移

植治疗糖尿病足溃疡的安全性及有效性
[25-26]
。将自体骨髓或

外周血干细胞移植入缺血肢体后，在缺血、缺氧环境下可

诱导生成血管内皮细胞、平滑肌细胞等，使其分化、形成

新生毛细血管，促进血管再生
[27-32]

；新近研究表明，干细

胞可通过自分泌或旁分泌途径等反应性分泌多种生长因

子，如血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和神

经生长因子等细胞因子，与内皮细胞膜上的相应受体结 

合，促进内皮细胞增殖、迁移、重塑，形成新生血管
[33]
，

进一步促进局部新生血管形成、神经再生和重构等
[27-30]
，

最终可改善和恢复患肢血流，提高患肢皮肤温度，缓解下

肢疼痛及冷、凉感觉，使溃疡面缩小或愈合
[31-34]
。目前采

用的自体干细胞移植，主要是指骨髓源和外周血来源的干

细胞；然而，无论是骨髓干细胞移植，还是外周血干细胞

移植，在治疗下肢缺血的临床应用中均存在着一定的局限

性。传统的骨髓干细胞移植，由于采集骨髓干细胞风险较

大，对患者年龄、身体条件、心理接受程度要求较高，且

糖尿病下肢缺血患者多为年龄偏大的老年患者，不论是其

自体骨髓还是外周血来源的干细胞，干细胞移植后向血管

内皮祖细胞分化能力下降，其增殖、黏附和参与血管形成

能力都降低，机体不能为移植的细胞提供满意的增殖分化

环境等问题，使其临床疗效降低
[35-36]
，而脐带间充质干细

胞与骨髓间充质干细胞在生物学特性方面极为相似，且来

源更广泛，采集方便，扩增能力更强，免疫原性弱，具有

更加有效的干细胞潜能，脐带中含有丰富的间充质干细胞

及造血干细胞，间充质干细胞更原始，分化扩增能力更强，

诱导分化后获得足量干细胞且向血管、骨、肌肉、神经分

化能力更强大，具有更加有效的干细胞潜能，且不存在伦

理争议，故脐带间充质干细胞无论是从来源上还是从生物

学特性及临床效果上均优于骨髓及外周血干细胞
[37-38]
，是

表 2  两组 2型糖尿病下肢血管病变患者临床疗效比较 

Table 2  Comparison of therapeutic efficacy between the two 

groups                                                (n/%)

表注：对照组用传统药物前列地尔治疗，观察组进行脐带间充质干细胞移植治

疗。与对照组比较，
a
P < 0.05。 

组别 n 显效 有效 无效 总有效 

观察组 30 13/54
a
 5/32

a
 7/29 18/86

a
 

对照组 26 6/34 9/29 10/35 15/63 

表 1  两组 2型糖尿病下肢血管病变患者基线资料比较 

Table 1  Comparison of baseline data between two groups   (x
_

±s)

项目 观察组(n=30) 对照组(n=26) 

年龄(年) 57.5±4.2 7.8±5.2 

病程(年) 7.8±5.2 8.5±4.3 

空腹血糖(mmol/L) 9.2±1.7 8.8±1.6 

餐后血糖(mmol/L) 12.3±2.8 13.5±3.4 

糖化血红蛋白(%) 9.7±1.4 9.8±1.8 

表 3  两组 2型糖尿病下肢血管病变患者足温、经皮氧分压和踝肱指

数值比较 

Table 3  Comparison of foot skin temperature, transcutaneous 

oxygen pressure, and ankle brachial index between the two groups

      (x
_

±s)

表注：对照组用传统药物前列地尔治疗，观察组进行脐带间充质干细胞移植治

疗。与治疗前比较，
a
P < 0.05；与对照组比较，

b
P < 0.05。 

组别 观察组(n=30) 对照组(n=26) 

皮温(℃) 

治疗前 

治疗后 3个月 

经皮氧分压(kPa) 

治疗前 

治疗后 3个月 

踝肱指数值 

治疗前 

治疗后 3个月 

肢体疼痛(分) 

治疗前 

治疗后 3个月 

患肢冷感(分) 

治疗前 

治疗后 3个月 

间歇性跛行(分) 

治疗前 

治疗后 3个月 

 

20.1±4.0 

25.3±7.0
a 

 

20.6±3.6 

25.3±4.5
a
 

 

0.81±0.11 

1.09±0.15
ab 

 

2.88±0.69 

1.70±0.15
ab
 

 

3.84±0.28 

0.83±0.27
ab
 

 

3.49±0.26 

1.44±0.42
ab
 

 

21.2±5.0 

24.5±8.0
a
 

 

20.7±4.2 

24.5±5.1
a 

 

0.88±0.09 

0.94±0.12
a
 

 

2.83±0.76 

2.70±0.62 

 

3.80±0.32 

2.93±0.42 

 

3.40±0.20 

0.98±0.32
a
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治疗缺血性疾病更为良好的种子细胞。 

本研究采用脐带间充质干细胞移植治疗糖尿病下肢血

管病变，并与传统的药物治疗法进行对照，结果发现两组

均能治疗糖尿病下肢血管病变，但是采用脐带间充干细胞

移植治疗的观察组比对照组临床疗效更为显著。且治疗后

观察组下肢缺血临床症状及皮温、经皮氧分压、踝肱指数

值好转情况要明显优于对照组。观察组足趾局部破溃部分

糖尿病患者在治疗前进行彻底清创换药后，并配合干细胞

移植，在较短期内达1级创面愈合，缩短了治疗时间。 

通过对患者干细胞移植前后各项指标的综合评估，证

实早期进行脐带间充质干细胞移植能有效地增加患者的下

肢血流，使一部分患者避免截肢或降低截肢平面，在治疗

中未发生严重并发症和不良反应
[39-40]
，且方法简便、安全

有效，尤其对于合并心脑血管疾病的患者、经介入手术或

血管搭桥效果不佳的老弱病残的糖尿病患者提供了一种新

的治疗手段，提示脐带间充质干细胞可能是促进局部缺血

部位血管生成行之有效的、高效的物质。采用脐带间充质

干细胞移植治疗能有效改善中老年2型糖尿病下肢血管病

变。 

另外在移植的短期内(多为1周)，患者自觉肢体发热、

疼痛、麻木等症状减轻、皮温增加、皮肤色泽好转，但此

时新生血管尚未形成，考虑可能是由于干细胞在细胞分化

过程中分泌多种血管生成因子如血管内皮生长因子、成纤

维细胞生长因子等对血管有扩张作用，虽然这种作用是暂

时的，但仍为足部溃疡的愈合创造了条件
[41-43]
。 

研究表明：干细胞移植早期阶段往往表现为血管扩张，

组织充血，可收到明显的即时效果，暂时达到了改善患肢

血液供应的目的，并非血管再生的功效，本阶段持续2周左

右。移植后期阶段组织反应逐渐减弱，干细胞在移植局部

提供内皮祖细胞和移植干细胞在局部释放多种细胞因子，

促进血管分化、 再生及形成，待毛细血管再生到一定程度

即可达到改善患肢血液供应的目的，使已经反弹的缺血症

状逐渐改善可能是目前较为认可的机制
[44-47]
，但干细胞移

植的最佳时机、移植的部位、移植后干细胞在缺血组织

内增殖分化潜能、新生血管的功能、再狭窄预防及自身

影响干细胞存活和增殖等更多更复杂的机制有待于进一

步研究
[48-50]

。 

总之，应用脐带间充质干细胞移植治疗糖尿病下肢血

管病变安全、有效、可行，近期疗效显著，但是还需要增

加观察病例的数量及更远期随访观察，随着对干细胞移植

技术的不断摸索及完善，干细胞移植治疗糖尿病下肢血管

病变的治疗方法会更加规范化。 
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