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摘要:糖尿病足溃疡涉及高血糖、氧化应激、炎症及血管生成受损等多种病理机制. 细胞治疗在糖尿病足溃疡

中展现显著潜力,包括间充质干细胞(MSCs)、内皮祖细胞(EPCs)、诱导多能干细胞(iPSCs)及混合细胞群[如骨

髓单个核细胞(BM-MNCs),外周血单个核细胞(PB-MNCs)和脂肪来源基质血管成分(AD-SVF)]. MSCs通过旁

分泌促进血管生成和组织修复;EPCs分化为内皮细胞并分泌促血管生成因子改善血流;iPSCs经基因重编程可

分化为多种细胞类型促进愈合. 混合细胞群因其异质性和协同效应在临床治疗中表现出色. 尽管这些疗法疗

效显著,其标准化制备、长期安全性和最佳方案仍需深入研究. 未来应优化细胞疗法组合及其与其他治疗方法

的联合应用以推动临床广泛应用.
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Abstract:Diabetic foot ulcer(DFU)involves multiple pathological mechanisms,including hyperglycemia,oxidative

stress,inflammation,and impaired angiogenesis.Cell therapy has shown significant potential in the treatment of DFU,

involving mesenchymal stem cells(MSCs), endothelial progenitor cells(EPCs), induced pluripotent stem cells

(iPSCs), and mixed cell populations such as bone marrow mononuclear cells(BM-MNCs), peripheral blood

mononuclear cells(PB-MNCs), and adipose derived stromal vascular components(AD-SVF). MSCs promote

angiogenesis and tissue repair through paracrine effects;EPCs differentiate into endothelial cells and secrete pro-

angiogenic factors to improve blood flow;iPSCs can differentiate into various cell types to facilitate wound healing via

genetic reprogramming.Mixed cell populations exhibit remarkable clinical outcomes due to their heterogeneity and
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synergistic effects.Despite the notable efficacy of these therapies,further investigation is required for standardized

preparation,long-term safety,and optimal treatment protocols.Future research should focus on optimizing combinations

of cell therapies and integrating them with other treatments to enhance their widespread clinical application.

Keywords:Diabetic foot ulcers; Cell therapy; Mesenchymal stem cells; Endothelial progenitor cells; Induced

pluripotent stem cells;Mixed cell populations;Wound healing
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糖尿病足溃疡(dfu )是糖尿病的一种严重并发

症，常因外周动脉疾病和神经病变引起，最终可能导

致截肢或死亡［1］。DFU的病理生理机制包括感染、

活性氧(ROS)失衡、组织灌注不良及晚期糖基化终末

产物(AGEs)积累。高 血糖显著抑制创面愈合，通过

增加氧化应激和炎症反应，降低内皮细胞、角质形成

细胞和成纤维细胞的增殖与迁移，并促进细胞凋亡和

衰老。此 外，在高血糖条件下，干细胞数量减少且迁

移能力受损，这是由于生长因子糖基化导致功能障碍

和降解加速。同 时，巨噬细胞倾向于保持促炎症 1̂

表型而非向抗炎M2表型转变，进一步阻碍了创面愈

合［2］。这些因素共同作用，显著延缓了 2型糖尿病患

者的创面愈合进程。DFU治 疗的标 准方案包括清

创、减压、抗感染治疗、血管外科手术、局部换药等。

然而，对于合并慢性肢体威胁性缺血(CLTI)的患者，

即合并下肢静息痛、坏疽或溃瘍至少持续2周以上的

临床综合征的患者，尤其是那些不符合血运重建标准

的“无选择的CLTI”患者，传统治疗的疗效有限。

自体细胞治疗(ACT)作为一种新型的治疗策略，

能够改善缺血参数、降低大截肢率，并促进DFU愈

合［3］，已成为治疗无选择的CLTI患者以及DFU患者

的一种有吸引力的替代方法。A CT能 够通过多种机

制纠正导致创面愈合延长的不利因素+7］，主要目标

是诱导治疗性血管生成和新生血管形成，从而促进非

愈合性皮损中的侧支血管形成和组织再生［8］。

在DFU临床试验中，治疗用细胞包括间充质干

细胞(MSCs)、内皮祖细胞(EPCs)、诱导多能干细胞

(iPSCs)及混合细胞群，混合细胞群通过协同作用促

进血管生成和组织修复。纯 化细胞如单一类型的

MSCs或 EPCs具 有明确的功能和作用机制，便于研

究［2］。根据供体不同，细胞分为自体细胞和同种异

体细胞。自体细胞从患者骨髓、脂肪组织或外周血提

取，免疫排斥风险低但制备耗时；同种异体细胞来自

健康供体的胳带血、胎盘或骨髓库，即时可用但需考

虑免疫抑制治疗以应对潜在排斥风险。

1 干细胞/祖细胞

MSCs能够分化为多种细胞类型，如成骨细胞、软

骨细胞和脂肪细胞，因而在细胞治疗和组织修复领域

具有重要的应用价值。MSCs的作用机制从细胞替代

到旁分泌效应。最 初的假设是,MSCs在给药后迁移

到损伤部位，植人并分化为受损细胞;然而，大量的动

物和人体试验结果表明,MSCs在损伤部位的定植比

例和时间不足以完全解释其显著的组织修复效

果［9-1()］。这一发现促使研究者提出了新的假说，即

MSCs主要通过旁分泌机制调节免疫反应来修复损伤

组织W1。具体而言，MSCs通过分泌生长因子、细胞

因子、激素、外泌体、信使RNAs和小RNAs等生物活

性分子，调节局部微环境，从而促进组织修复［11］。

1.1 自体干细胞/祖细胞

1.1.1 骨髓来源 MSCs (BM-MSCs) BM-MSCs 仅占

骨髓有核细胞的一小部分，但具有强大的体外扩增能

力。研 究表明,BM-MSCs在培养数周内可以扩增100

到10 000倍，使其成为细胞治疗中极具潜力的细胞

类型［12］。BM-MSCs的多向分化潜能和旁分泌活性

使其在组织修复和再生医学中具有广泛的应用前景。

然而，其临床应用面临挑战:首先，体外扩增耗时长且

成本髙;其次，获取 BM-MSCs需 骨髓穿刺和两步手

术，具有侵人性；此外，体外扩增可能引发遗传不稳定

性、污染风险及残留培养基成分(如胎牛血清中的异

种蛋白)导致的免疫反应。为 确保安全性和有效性，

扩增的BM-MSCs需满足严格的质控标准，包括遗传

稳定性、无菌性及细胞因子的完全去除。未 来，优化

培养条件(如无血清培养基)，利用基因编辑技术增

强遗传稳定性，引人自动化培养系统提高效率，以及

开发其他来源的MSCs(如脂肪组织或脐带来源)等

策略可能有助于BM-MSCs的临床应用。

1.1.2 脂肪来源MSCs(AMSCs) AMSCs位于皮下

组织,来源丰富且易于获取，具有显著的增殖和多向

分化能力。与 BM-MSCs相 比,AMSCs的获取过程更

为简便，通常通过吸脂术即可获得，且AMSCs的浓度

约为等量骨髓抽吸物中BM-MSCs的500倍［13］。然

而.AMSCs的分离和扩增过程需要复杂的操作，包括

胶原酶消化脂肪组织、体外筛选和扩增，这限制了其

在临床实践中的即时应用［2］。AMSCs在治疗DFU 

和慢性伤口方面表现出显著优势。与 常规治疗相比，
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接受AMSCs治疗的患者显示出更髙的总愈合率和更

短的愈合时间［M］。AMSCs的治疗效果可能归因于其

强大的旁分泌活性，包括分泌多种生长因子以及调节

免疫反应，从而促进血管生成、减少炎症并加速组织修

复。此 外，AMSCs的获取过程微创且可重复，使其在临

床应用中的可行性和接受度高于BM-MSCs。

1.1.3 EPCs EPCs是血管内皮细胞的前体细胞，参

与缺血组织的血管发生和损伤血管的修复。EPCs在

稳定状态下以低浓度循环于外周血中，疽其数量可通

过粒细胞集落刺激因子(G-CSF)等外源性刺激而显

著增加。G -CSF能够刺激骨髓动员EPCs进 人外周

循环，促进血管生成和组织修复，如促进DFU患者的

创面愈合和减少手术干预［15］。EPCs通过多种机制

促进DFU的愈合，包括直接分化为内皮细胞参与新

生血管的形成、分泌促血管生成因子以及调节局部炎

症反应,从而改善缺血组织的血流灌注并加速组织修

复。尽 管EPCs和 G-CSF在 DFU治疗中显示出显著

潜力，但其临床应用仍需进一步优化，如剂量优化及

与其他疗法联合应用，以提高疗效并降低副作用。

1.2 同种异体干细胞 由于糖尿病患者干细胞的增

殖、迁移和分化能力显著降低,使用自体干细胞治疗

DFU等并发症的效果可能不理想。且 寻找健康的组

织相容性抗原匹配供体十分困难，这进一步限制了自

体干细胞治疗的广泛应用。因 此，研究者将目光转向

了同种异体干细胞，这些细胞来源于胎盘、羊膜、胚

胎、脐带和脓带血等组织，具有低免疫原性和强大的

再生潜能。同种异体干细胞具有低免疫原性、易于获

取和扩增、多向分化潜能等优势，在治疗 DFU和其他

糖尿病并发症中显示出显著疗效。例 如，脐带来源的

MSCs通过分泌生长因子和细胞因子，促进血管生成、

减少炎症并加速伤口愈合。此 外，胎盘和羊膜来源的

MSCs也被证明能够改善缺血组织的血流灌注并促进

组织再生。尽 管该类细胞展现出巨大潜力，但其长期

安全性和有效性仍需进一步验证。

1.2.1 脐带来源 MSCs(UC-MSCs) UC-MSCs 是一

种具有多向分化潜能的原代细胞，可分化为神经、肌

肉和血管等多种细胞类型。近 年来,UCMSCs已被用

于不同临床领域的损伤修复。有 研究表明.UCMSCs 

可以增强新生血管的形成，加强组织再生［16］。血管

成形术后，移植 UC-MSCs可改善晚期糖尿病患者的

血供，降低截肢率、促进溃疡愈合，提示这两种治疗方

法联合可用于严重DFU的治疗［17］。UC-MSCs作用

机制主要体现在:分泌多种促血管生成因子，直接参

与新生血管的形成，从而改善缺血组织的血流灌注;

通过旁分泌作用促进成纤维细胞和角质形成细胞的

增殖与迁移，加速伤口愈合;抑制促炎细胞因子的释

放，促进抗炎细胞因子的表达，从而减轻局部炎症反

应并促进组织修复等。

1.2.2 胎盘来源 MSCs(PD-MSCs) PD-MSCs 是一

种具有多向分化潜能的干细胞，能够分化为多种细胞

类型，且具有强大的旁分泌能力。与 BM-MSCs相比，

PD-MSCs具有显著优势:首先，胎盘来源丰富且易于

获取,不涉及伦理问题;其次，从胎盘中可分离出更多

的细胞；最后,PD-MSCs具 有较低的免疫原性，类似

于UC-MSCs,使其在临床应用中更具潜力。PD-MSCs 

不仅能够分化为多种细胞类型，还通过分泌多种生长

因子和细胞因子促进 DFU创 面愈合。有 研究应用

PD-MSCs水凝胶3周后 DFU面积减小、愈合时间缩

短、肉芽组织形成，促进了创面愈合［18］。具体机制可

能如下:分泌促血管生成因子，改善缺血组织的血流

灌注;通过旁分泌作用促进成纤维细胞和角质形成细

胞的增殖与迁移，加速伤口愈合;抑制促炎细胞因子

的释放，促进抗炎细胞因子的表达，从而减轻局部炎

症反应并促进组织修复。

1.2.3 iPSCs iPSCs是通过基因重编程技术将成体

细胞(如皮肤成纤维细胞或血细胞)转化为具有胚胎

干细胞特性的多能干细胞。iPSCs具 有自我更新和

多向分化潜能，能够分化为多种细胞类型，包括内皮

细胞、神经细胞、心肌细胞等。在 DFU的治疗中，

iPSCs通过分化为内皮细胞和神经细胞，促进创面血

管新生和神经修复，从而加速伤口愈合［19］。iPSCs在

DFU治疗中的作用机制可能如下:可分化为内皮细胞，

直接参与新生血管的形成，从而改善缺血组织的血流

灌注;可分化为神经细胞，促进受损神经的再生和功能

恢复，从而改善DFU患者的神经功能;通过分泌多种

生长因子，进一步促进血管生成、神经修复和组织再

生。但 基因重编程的安全性、分化效率的优化以及移

植后的长期效果评估都限制了 iPSCs在 临床的广泛

应用。

2 混合细胞群

混合细胞群，如骨髓单个核细胞(BM-MNCs)、外

周血单个核细胞(PB-MNCs)和脂肪来源基质血管成

分(AD-SVF),因其包含多种细胞类型(如祖细胞、干

细胞和免疫细胞)而受到广泛关注。这 些细胞群无

需体外扩增，易于生产，并通过不同细胞类型之间的

协同作用增强治疗效果［2°］。

这些自体细胞经肌肉或动脉内注射后，通过旁分
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泌机制作用于内皮细胞、角质形成细胞、成纤维细胞

和单核细胞等组织细胞，改善创面愈合；释放细胞因

子和趋化因子，增强EPCS和单核细胞的募集，促进

角质形成细胞、成纤维细胞增殖和血管生成［2］。此

外，外泌体在细胞间通信中发挥重要作用，进一步加

速创面愈合［2］。

2.1 BM-MNCs BM-MNCs 是包含 EPCs、MSC 和造

血干细胞（HSCs）等 的异质性群体。BM-MNCs可通

过简单的骨髓抽吸和离心获得，无需复杂的体外扩

增，适合直接用于临床移植。研 究表明,BM-MNCs通

过促进血管生成和调节炎症反应，显著改善 DFU和

慢性缺血性疾病的治疗效果。

2.2 PB-MNCs PB-MNCs 是由 CD34_（淋巴细胞和

单核细胞）和CD34+的HSCs和 EPCs组成的异质性

群体。一般认为CD34+细胞的治疗益处主要归因于

EPCs的血管生成能力。尽 管EPCs仅 占所有单个核

细胞的1%，但其促血管生成作用主要依赖于旁分泌

机制而非直接分化为内皮细胞［21］。研 究发现，

CD34+与CD34-细胞共培养可显著增强新生血管形

成，表明PB-MNCs的异质性群体比纯化的CD34+细

胞更具治疗潜力［22］。临床试验也证实，PB-丽 Cs在

治疗DFU和 CLTI中表现出比CD34+细胞诱导更好

的疗效，也被国际血管联盟列为最有前途的细胞治疗

方法之一［23］。

2.3 AD-SVF AD-SVF是一种包含红细胞、血小板、

内皮细胞、EPCs、AMSCs以及有核细胞（如白细胞和

单核/巨噬细胞）的异质性细胞群。与 AMSCs相 比，

AD-SVF代表了一种无需体外扩增、可以立即使用的

最低限度处理的细胞群，已作为一种新的治疗方法被

尝试用于受损组织的再生和修复。研 究表明，AD-

SVF通过促进血管生成和组织再生来修复创面;且同

种异体AD-SVF移植的安全性已得到验证，未有重大

副作用报告，为其广泛应用提供了支持［24］。

3 其他体细胞

3.1 角质形成细胞 角质形成细胞移植已被广泛用

于治疗各种慢性和急性创面，包括DFU。它 们通过

表达生长因子（如血管内皮生长因子、碱性成纤维细

胞生长因子和血小板源性生长因子）和细胞外基质

蛋白（纤维蛋白原和胶原蛋白等）促进创面愈合［6］。

Bayram等［25］研究发现，与对照组相比,接种在微载

体上的异体角质形成细胞加速了 DFU的愈合。值 得

注意的是，细胞敷料以一定的时间间隔进行更换，以

减少创面微环境对细胞存活和功能的不利影响。在

Hwang等_ 的研究中，角质形成细胞的应用促进

DFU愈合D 

3.2 成纤维细胞 成纤维细胞是具有高度可塑性和

异质性的细胞，具有多方面的功能，包括调节血管生

成、炎症以及其固有的干细胞性特征，在创面愈合的

精细调节过程中起着核心作用［25］。成纤维细胞可以

通过不同的机制促进创面愈合。一项随机多中心研

究显示，与对照组相比，网片上培养的异体成纤维细

胞组的DFU愈合率更高［27］。成纤维细胞通过分泌

细胞外基质成分和生长因子，为创面修复提供了必要

的微环境支持。

3.3 周细胞 周细胞是位于毛细血管周围的细胞，对

血管结构的稳定性和功能至关重要。除 了支持血管功

能外，周细胞还具有促进血管新生和组织修复的能力，

因此在治疗慢性创面（如DFU）方面显示出显著潜

力［28］。研究表明,周细胞通过分泌促血管生成因子和

调节炎症反应，促进缺血组织的血流灌注和创面愈合。

4 总 结

除了常用的临床试验细胞之外，多种细胞对

DFU治疗展现出潜力，当前研究热点在于探索作用

机制明确的MSCs或其他细胞衍生物用于DFU治疗。

相关研究涵盖外泌体、条件培养基、分泌组和血小板

浓缩物等［29］。在糖尿病患者合并无选择性的CLTI 

的治疗中，ACT占据重要位置，并已成为综合治疗的

一部分。根 据全球血管指南，该疗法被评为1B级推

荐（强等级，中等证据），建议限制其用于参与临床试

验的CLTI患者［3Q］。细胞疗法作为一种新型DFU治

疗方法，已被证明有效，并通常与富血小板血浆、纤维

蛋白、透明质酸和胶原蛋白等生物活性物质以及血管

成形术联合使用。然 而，对于哪种细胞类型最适合

DFU治疗尚无定论。

总之，DFU的细胞治疗是一种有效的治疗方式，

未来可能涉及推广此疗法用于晚期缺血患者，或将其

作为标准血运重建技术的首选［31］。但鉴于部分细胞

的生物学特性尚未完全明了，安全性方面仍存争议 ，

因此需要进一步研究以确定理想的细胞类型、安全性

和剂量及其最佳给药途径。
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