
中国糖尿病杂志2024年12月第32卷第12期    Chin J Diabetes，December 2024，Vol. 32，No. 12

·文献综述·

间充质干细胞治疗糖尿病足溃疡的研究进展

陈小春  官诗芬  曾田雨  吕维名

【提要】    糖尿病足溃疡（DFU）是 DM 的严重并发症，4%~10% 的 DM 患者出现 DFU，其中

10%~20%的DFU无法愈合。常规治疗、外科手术治疗无法从根本上解决DFU，截肢率高达 25%，术

后 5年死亡率 39%~68%，生存率较低。间充质干细胞（MSCs）具有高度自我更新能力、多向分化潜

能，可促进血管再生、伤口愈合，并改善血供。本文综述MSCs治疗DFU的研究进展。
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【Summary】    Diabetic foot ulcer （DFU） is a serious complication of diabetes mellitus.  4%~10% of 
DM patients have DFU，of which 10%~20% of ulcers fail to heal.  Traditional treatment or surgical treatment 
is difficult to cure DFU fundamentally.  The amputation rate of DFU patients is as high as 25%，and the 5-year 
mortality rate after surgery is as high as 39%~68%.  Mesenchymal stem cells （MSCs） have high self-renewal 
ability and multi-directional differentiation potential，which can promote vascular regeneration，wound healing，
and improve blood supply.  This article reviews the research progress of MSCs in the treatment of DFU.
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DM是危害性较大的慢性疾病，中国成年 DM患者约

为 1. 139 亿，占全球 DM患者的 24%［1-2］。糖尿病足溃疡

（DFU）是 DM的严重并发症，是致残、致死的主要原因［3］。

4%~10%的 DM患者出现 DFU，其中 10%~20%的 DFU
无法愈合。目前 DFU常规治疗有局部坏死组织清创、减

压、抗感染、高压氧疗、电刺激、血管重建及使用敷料等，无

法从根本上解决问题，截肢率高达 25%，术后 5年死亡率

39%~68%，生存率较低［4］。间充质干细胞（MSCs）来源于

早期中胚层，可向其他胚层分化，从人体脂肪、脐带血、骨

髓、肝脏、胎盘等分离获取，具有低免疫原性和归巢等特性，

在促进新生血管生成中起重要作用，可促进创面愈合［5］。

本文综述MSCs治疗DFU的研究进展。

一、MSCs的生物学特性

MSCs 广泛用于治疗各种疾病，其特性及功能包括：

（1）MSCs 通过调控Wnt 信号级联途径促进细胞增殖［6］。

MSCs具有向三胚层多种细胞类型分化的潜能，在条件培养

基中向成骨、成脂、成角质细胞、成内皮细胞等方向分化［7］，

用于组织工程、药物筛选及细胞治疗。（2）MSCs免疫原性

低，在异体或异种间移植时，不易引起免疫排斥反应［8］。

MSCs对 B淋巴细胞、T淋巴细胞有免疫抑制作用，对树突

状细胞、单核细胞/巨噬细胞、自然杀伤细胞有免疫抑制作

用。（3）归巢是MSCs阻滞在特定组织血管内，通过内皮细

胞进入靶组织［9］。不同移植途径的MSCs定向迁移至受损

靶器官，起到治疗及修复作用，可能与黏附因子、趋化因子

及降解 ECM蛋白酶相关。

二、MSCs治疗DFU的机制

MSCs用于治疗急性心肌梗死、类风湿性关节炎、系统

性红斑狼疮、肝脏疾病、克罗恩病、肺纤维化等，治疗 DFU
的机制如下。

1. 免疫调节机制：MSCs参与免疫调节，以减轻炎症反

应，并减少组织炎症损伤，从而促进伤口愈合［10］。（1）MSCs通
过抑制T淋巴细胞活化参与免疫调节作用。皮肤破损时，T
淋巴细胞分泌致炎因子，伤口愈合时间延长。MSCs可改变抗

原呈递细胞成熟状态，抑制T淋巴细胞［11］。（2）MSCs通过增

加M2型巨噬细胞、减少M1型巨噬细胞以达到免疫调节作

用。MSCs与巨噬细胞共培养时，总体巨噬细胞/单核细胞降

低，MSCs促进M1型巨噬细胞向M2型转换，增强抗炎作

用［12］。（3）MSCs通过减少产生活性氧簇（ROS）以达到免疫
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调节作用。皮肤损伤时，吞噬炎症细胞或细胞碎片将病原

体消灭，中性粒细胞产生大量 ROS，损伤组织［13］。MSCs在
保护中性粒细胞吞噬功能的同时，ROS产生减少。

2. 旁分泌作用：MSCs在靶组织中，依靠旁分泌方式发

挥改善器官功能及调节治疗的作用［14-15］。MSCs通过旁分

泌 VEGF、促红细胞生成素、表皮细胞生长因子、IGF-1，血
管生成素 1等，改善损伤部位血流，促进血管再生和伤口愈

合。MSCs通过相关途径调节血管生成作用和抑制炎症反

应募集和分化内皮祖细胞，促进伤口愈合［16］。

3. 特异性归巢损伤部位：MSCs归巢在促进伤口愈合

中起重要作用，主要通过受损伤部位趋化因子和MSCs表

达的趋化因子受体相互作用实现，促炎刺激诱导的趋化因

子 12与MSCs表达的相应受体 4相互作用后，趋化因子向

炎症微环境迁移。MSCs注射至动物模型伤口后，细胞归巢

至炎症损伤部位，促进伤口愈合［17］。组织受损时炎症因子

介导MSCs迁移至 ECM，MSCs动员后向损伤部位的归巢

受到炎症信号影响［18］。

三、不同来源MSCs在DFU治疗中的应用

MSCs于 20世纪 60年代从骨髓中分离获取，还存在于

脂肪、皮肤、牙髓、脐带、肌肉及羊水中。脐带间充质干细胞

（UC-MSCs）、骨髓间充质干细胞（BM-MSCs）、脂肪间充质

干细胞（AD-MSCs）特点如下。（表 1）

表 1    UC-MSCs、BM-MSCs及AD-MSCs特点比较

MSCs

UC-MSCs

BM-MSCs

AD-MSCs

优点

易获取，采集时创伤小；自我更新及增殖分化能力强，增殖效率高；免疫
原性低；易体外扩增，适合异体移植；病毒感染及体细胞突变风险低

可塑性强；增殖和克隆能力强；易进行体外培养与扩增；成骨能力
最强

来源广泛，含量丰富，易大量获取；分离纯化简便、安全可靠；体外扩
增能力强，免疫排斥反应弱；致畸性和致瘤性低

缺点

致瘤性问题还需验证；分离效率低，实用
性存在争议

细胞含量少；采集时创伤大；分离、纯化及
培养较困难

移植后成活时间短；缺乏临床试验，可信
度较低；无标准化分离和提取流程

参考文献

[19-20]

[21-22]

[23-25]

1.  UC-MSCs 治疗 DFU：脐带是 MSCs 主要来源，

UC-MSCs再生能力强，增殖效率高，病毒感染率低，供体广

泛，采集时创伤小，常用于临床异体移植。STZ注射大鼠足

背皮肤全层伤口模拟 DFU，通过股静脉移植 UC-MSCs显
示，UC-MSCs具有迁移和定位至伤口组织能力，促进伤口

愈合［26］。有研究［27］将 T2DM皮肤溃疡患者 50例作为对照

组行常规治疗，另外 50例作为观察组行UC-MSCs移植，结

果显示，对照组治愈率为 14%，总有效率 36%，观察组治愈

率为 70%，总有效率 90%，证实UC-MSCs移植较常规治疗

能更好地促进T2DM皮肤溃疡愈合。

2.  BM-MSCs治疗DFU：BM-MSCs是一类能从骨髓中

分泌多种细胞因子的原始骨髓基质细胞，有基质细胞特性，

具有高度增殖和自我更新的能力。BM-MSCs在骨髓中含量

少，从哺乳动物中分离提取较难。有研究［28］通过比较新生猪

骨髓来源的间充质干细胞（npBM-MSCs）和小鼠骨髓来源

的间充质干细胞（mBM-MSCs）治疗 DM小鼠创伤模型，以

评估异种移植的可行性及疗效，结果显示，npBM-MSCs组伤

口闭合率、血管内皮生长因子 A/C和 TGF-β含量均高于

mBM-MSCs组，提示 npBM-MSCs异种移植通过促进血管

和淋巴管生成，改善伤口愈合。

3. AD-MSCs 治疗 DFU：AD-MSCs 具有取材方便、易

于大量获取、可大量复制等特点，是 MSCs 首要来源。

AD-MSCs通过脂肪样本切除及吸脂抽吸分离获取，常见分

离方法为胶原酶消化［29］。AD-MSCs 在治疗临床 DFU慢

性伤口方面疗效显著。有研究［30］通过使用缺氧模拟剂去

铁胺和条件培养基纯化对 AD-MSCs进行预处理，转基因

DM 小鼠载体给药后 AD-MSCs 可促进伤口愈合。来自

DM老年供体的 AD-MSCs 细胞衰老增加，促进内皮细胞

血管生成和成纤维细胞迁移方面的能力降低［31］。供体年

龄可影响 AD-MSCs增殖活性、旁分泌作用及分化潜力［32］。

因此，AD-MSC有促进 DFU伤口愈合的潜能，供体年龄可

影响疗效。

四、MSCs联合治疗促进DFU创口愈合

MSCs较常规治疗方法的促愈合能力更强，但受相关因

素影响，目前将MSCs联合其他方法用于治疗 DFU创面，

取得不错进展。（图 1）
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图 1    MSCs联合治疗促进DFU伤口愈合的机制

1.  MSCs联合罗格列酮：高糖环境限制MSCs疗效和

修复功能，控制血糖可能是MSCs有效治疗 DFU创面的关

键因素［33］。罗格列酮是胰岛素增敏剂类药物，临床用于降

糖和改善 IR。罗格列酮能保护高糖环境下MSCs功能，并

促进分化［34］。罗格列酮干预 BM-MSCs培养基不仅保护其

免受高糖刺激，还提高旁分泌功能，促进内皮细胞增殖和迁

移，修复作用更佳［35］。

2.  MSCs联合负压治疗：MSCs创面修复作用随着增殖

活性减弱而降低。运用负压创面治疗原理发明真空辅助闭

合装置治疗慢性难愈性创面后，临床广泛应用负压吸引技

术治疗慢性难愈创面，疗效显著［36］。负压作为物理因素，可

影响MSCs向内皮细胞分化。随着负压升高，BM-MSCs增
殖能力受到抑制，表皮细胞分化逐渐增强［37］。特定负压环

境下MSCs增殖能力升高，通过上调 VEGF水平以达到增

殖效果［38］。

3.  MSCs联合血小板浓缩物：MSCs在 DFU患者体内

单纯移植时存活率低，为增加其存活率及局部作用，临床常

局部使用MSCs联合血小板浓缩物，其中富血小板血浆富

含细胞因子能有效促进伤口愈合。自体富血小板血浆凝胶

材料可提供营养和物理支撑，无过敏反应，是较为理想的凝

胶替代材料。富血小板血浆通过改善MSCs促血管生成、

存活率和增殖潜力，提高伤口愈合能力［39］。有研究［40］将 28
例 DFU患者随机分组，A组接受胎盘MSCs治疗，B组接

受富血小板血浆联合胎盘MSCs治疗，结果显示，A组溃疡

伤口缩小 66%，B组缩小 71%，提示胎盘MSCs 联合富血

小板血浆可有效促进DFU愈合。

五、小结

MSCs分化能力强，长时间培养后，基因突变及染色体

异变概率升高，移植后有致癌风险。目前分离方法存在不

足，无法获取高纯度、高存活、少干扰的MSCs。MSCs具有

自我复制、多向分化能力，今后需获取更多MSCs，提高其纯

度，避免分化潜能和数量下降，并保证其修复能力最大化，

治疗后积极监测以提高其安全性和有效性。
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