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Abstract 

BACKGROUND: Recently, stem cell therapy focuses on augmenting neovascularisation and ameliorating collateraI circulation. 

And it will be a new limbsalving option for critical limb ischemia patients. However, there are few reviews on research progress and 

development direction. 

OBJECTIVE: To present a survey of recent publication concerning about stem cell therapy in patients with critical limb ischemia. 

METHODS: PubMed database and CNKI database were retrieved for publications of critical limb ischemia and stem cell therapy 

published from 2010-10 to 2011-01. The keywords were “limb ischemia, stem cells transplantation, neovascularisation” in 

Chinese and “peripheral arterial disease, stem cells transplantation, neovascularzation” in English. Repetitive studies were 

excluded. A total of 68 literatures were primarily obtained, while 24 were selected for summarization according to inclusion criteria. 

RESULTS AND CONCLUSION: Critical limb ischemia is the end stage of peripheral arterial disease, with a deep impact on 

patient's quality of life. In some patients, there are no revascularizing treatment options. Stem cell therapy focusing on augmenting 

neovascularisation and ameliorating collateraI circulation has raised much interest in the past decade. It is a new limbsalving 

option for critical limb ischemia patients. However, the underlying mechanisms of neovascularization are still incompletely 

understood. Both fundamental research as well as large randomized trials are needed for further optimisation of this treatment 

option, and will hopefully lead to much more benefits for more critical limb ischemia patients in the near future. 
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摘要 

背景：近年来研究发现干细胞移植疗法由于能增加新血管生成，促进侧支循环的建立，故有望成为严重下肢缺血的有效治疗

措施，但少有文献就此方面进行综述和概括。 

目的：综述近年关于干细胞移植治疗下肢严重缺血的最新进展。 

方法：应用计算机检索 2010-10/2011-01 CNKI、PubMed数据库相关文章，检索词“肢体缺血，干细胞移植，血管新生，

peripheral arterial disease，stem cells transplantation，neovascularzation”。共检索到文献 68篇，最终纳入符合标准的

文献 24篇。 

结果与结论：严重下肢缺血是外周动脉疾病的终末期，对患者的生活质量产生很大影响，其中一部分患者已经失去血管重建

的机会。干细胞移植疗法由于能增加新血管生成，促进侧支循环建立，从而成为严重下肢缺血患者保肢的新选择而备受关注。

但其潜在的新血管生成机制尚需通过基础研究和临床大宗随机对照研究来进一步完善，以期使更多的下肢严重缺血患者受

益。 
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0  引言 

 

随着人们生活水平的提高、饮食习惯的改

变和人口的老龄化，外周动脉疾病的发病率越

来越高，在一般人群中的发病率为 3%~10%
[1]
，

且随着糖尿病、肥胖病等危险因素发病率的升

高而不断增高
[2]
。外周动脉疾病主要是由动脉

粥样硬化、血栓闭塞性脉管炎和糖尿病引起，

表现为肢体缺血，跛行，甚至可以发展成严重

肢体缺血(critical limb ischemia，CLI)，出现静

息痛、溃疡、坏疽、肢体缺失。目前，对于 CLI

的治疗临床上多采用外科手术或血管腔内方法

以增加患肢血流，但大截肢及死亡仍然是其主

要并发症
[3]
。 

在西方国家，尽管 CLI 每年发生率只有

0.05%~0.10%
[4]
，但对于西方医疗保健来说，

它却是经济和医疗方面很重的负担。CLI 常常

预示着手术治疗，长期住院，较差的生活质量。

这些患者的生活质量评分甚至比癌症患者、慢

性心脏病患者的评分还低
[4]
。 

CLI 患者的预后很差，5 年生存率为 50%

甚至更低
[5-6]
。对于一部分患者，早期截肢虽然

是最好的选择
[7]
，但术后只有 25%~50%的患者

行动能力得以恢复，围手术期死亡率有

5%~20%，最终约有 30%的患者需要二次截肢。
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对于大部分CLI患者来讲，治疗的主要目标是保全肢体。

尽管外科手术和腔内治疗在飞速发展，但仍有 40%左右

CLI 患者因远端肢体无流出道或伴有严重的全身其他系

统疾病，不能行手术或介入治疗
[8]
，同时又缺乏有效的

治疗药物
[9]
，因此寻找一种可行有效的治疗方法显得异

常重要。干细胞移植血管再生技术在过去的 10 年里受

到了国内外学者的广泛关注，现讨论这一新兴的治疗方

法。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  文章由第一作者于 2010-10/2011-01

进行检索。中文以“肢体缺血，干细胞移植，血管新生”

为检索词，检索 CNKI 数据库。英文以“peripheral 

arterial disease ， stem cells transplantation ，

neovascularzation”为检索词，检索 PubMed数据库。

共检索到文献 68篇。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①文章所述内容与肢体缺血、干细胞移植

治疗及血管新生密切相关。②同一领域选择近期发表或

在权威杂志上发表的文章。 

排除标准：与本文内容无关及重复性研究。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 68 篇文献，阅读标题

和摘要进行初筛，排除因研究目的与本文无关及内容重

复的研究 44篇，共保留其中 24篇归纳总结。 

1.4  质量评估  符合纳入标准的 24 篇文献中，有 5 篇

是国内的，其余都是国外的相关研究报道。其中 9篇为

讨论严重肢体缺血的发病率以及治疗现状
[1-9]
，2篇涉及

到干细胞移植的基础理论与研究
[10-11]
，5 篇为干细胞移

植的临床研究
[12-16]

，5篇涉及干细胞移植目前面临的问

题
[17-21]

，3篇涉及干细胞移植治疗 CLI在临床应用中的

展望
[22-24]

。 

 

2 结果 

 

2.1  干细胞移植的基础理论与研究  干细胞是具有自我

复制及高度分化能力的细胞群。一方面可以通过细胞分

裂产生表型与基因型完全相同的子细胞以维持自身细

胞群的大小。另一方面又进一步分化产生至少一种类型

的高度分化的子细胞。干细胞是进行自我复制还是分化

成为功能细胞，这取决于细胞本身的状态和微环境。干

细胞分为胚胎干细胞和组织干细胞。由于各国对胚胎干

细胞伦理道德的争论而限制了其研究和应用，目前研究

主要集中在组织干细胞。而异体干细胞的免疫排斥问题

无法得到很好解决，自体干细胞或免疫原性较弱的脐带

血干细胞成为研究的重点。 

组织干细胞主要包括造血干细胞、骨髓间充质干

细胞、神经干细胞、肝脏干细胞、肌肉卫星干细胞、

皮肤表皮干细胞、肠上皮干细胞、视网膜干细胞等。

骨髓中还存在内皮祖细胞，能够在血管损伤部位分化

形成新生血管。目前研究认为，骨髓单个核细胞中的

CD34
+
(为造血干细胞及内皮细胞表面标记物)细胞是

内皮祖细胞的主要来源，其在末梢血中只有骨髓的

0.2%。 

自体干细胞移植治疗下肢缺血的机制尚未完全明

确。其可能机制是：骨髓单个核细胞中的 CD34
+
细胞分

化成内皮祖细胞，内皮祖细胞增殖，再进一步分化成血

管内皮细胞，然后演变为毛细血管
[10]
，再逐渐塑形为小

的侧支血管。2001年，Shintani等
[11]
在家兔单侧下肢缺

血模型进行了自体骨髓单个核细胞移植腓肠肌的实验，

2 周后发现移植的骨髓单个核细胞存在于骨骼肌的新生

内皮细胞毛细血管网，毛细血管密度较对照组增加，提

示自体骨髓单个核细胞局部移植可增加缺血下肢的新

生血管和侧支血管形成。此后国内外又有许多学者利用

下肢缺血的动物模型进行骨髓干细胞移植，均证实动物

模型下肢缺血的症状得到改善。 

2.2  干细胞移植的临床研究  临床上第一次利用自体骨

髓干细胞治疗下肢缺血是在 2002 年，由日本 Kansai

医科大学的医生 Tateishi-Yuyama等
[12]
完成的。他们用

自体骨髓单个核细胞移植(直接腓肠肌内注射)治疗了

45条下肢缺血性疾病，取得了可喜的结果，全部 45条

缺血肢体中的 39条得到改善，其中 30条踝肱指数(ABI)

的增加幅度超过了 0.1，DSA显示有明显的侧支血管生

成。更为重要的是，该实验未出现任何相关的并发症，

临床安全性和有效性都得到了初步肯定。他们认为取得

疗效的原因可能是骨髓具有提供内皮祖细胞和分泌各

种血管新生因子与细胞因子的自然能力。此后国内外使

用此方法治疗 CLI
 [13-16]

，均证实造血干细胞移植治疗后

患者的静息痛得到缓解，下肢破溃得到一定程度上的愈

合，患肢的皮温、颜色、侧支循环的建立均较对比组明

显改善。新生细小血管明显增多，可以增加患肢侧支循

环的建立，改善患肢的供血，降低部分患者的截肢平面

甚至可以免除截肢，提示干细胞移植是治疗下肢动脉缺

血可行有效的新方法。 

2.3  干细胞移植目前面临的问题 

2.3.1  干细胞治疗 CLI的系统研究   目前关于干细胞

治疗 CLI的研究大多数是单中心，小样本病例总结式的

报告，虽然有的研究临床设计很好，但毕竟是单中心的，

缺乏大样本，双盲、随机、空白对照试验，科学性、说

服力不够。现在全球范围内有 8个随机、空白对照试验

正在进行中，但尚无结果报道，见表 1
[17]
。 

2.3.2  尚需进一步的基础与临床研究以回答干细胞移

植尚未解决的问题——实施干细胞移植的最佳量、实施

途径、患者的选择标准
[18]
。 
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干细胞移植数量与疗效的关系：目前已报道的临床治疗

所使用的干细胞移植数量存在明显不同，但均取得了较

好的临床效果。Saigawa 等
[18]
应用骨髓单个核细胞移植

治疗 8 例动脉硬化闭塞患者，取得了较好的临床疗效，

并揭示移植的 CD34
+
细胞数量多少反映了临床疗效的改

善程度。但仍缺乏一个“干细胞数量——逐渐增加”的

研究来明确干细胞数量与疗效的关系。在国内评价移植

疗效多采用首都医科大学宣武医院分级指标，移植的干

细胞数量须大于 1×10
8
个/条下肢时

[19]
，其疗效是肯定的。

国内已经应用此项治疗下肢缺血性疾病患者多例
[20-21]
，

并取得了明显疗效，使一些患者免除了截肢致残的后

果。但国际上统一的移植干细胞的最佳量仍处于进一步

探讨过程中。 

尚缺乏干细胞移植的具体类型选择的对比研究：一般来

说，目前认为是不同的细胞群协同作用来完成血管的新

生。它们之间的协调作用还有待进一步明确。 

最佳给药途径的确定：目前临床上肌肉内注射，动脉

腔内注射干细胞或联合使用都有报道，且都证明有效。

但关于不同注射途径的临床疗效对比研究尚未见报道。

可以预知，此类研究将对选择干细胞治疗最有效的途径

是有益的。 

影响干细胞移植疗效的因素：①患者的年龄。②疾病

的严重程度。③高血压、糖尿病、吸烟行为等危险因素。

④干细胞功能障碍的程度，这些因素对疗效的作用程度

还不是很清楚。 

2.3.3  干细胞移植的安全性问题不容回避  对干细胞

移植安全性的忧虑主要是免疫排斥和肿瘤生长的问题。

采用自体干细胞移植将不存在免疫排斥的问题；但由于

干细胞是未分化细胞，移植的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?就目前的

短期临床观察来看，应当说干细胞移植还是安全可靠

的，但缺乏大宗的长期随访患者预后结果，因此长期的

临床安全性有待继续观察。 

 

3  展望 

 

目前，干细胞移植治疗 CLI 在临床上已经取得了一

定疗效，但仍存在许多问题需要靠基础研究来回答和解

决。除了上述面临的问题外，关于内皮祖细胞促进血管新

生分子水平的机制还不明了，具体是哪一类型的细胞直接

影响到干细胞治疗CLI的疗效，哪些细胞因子参与了血管

新生等。有报道通过重组蛋白或基因编码的形式为缺血组

织提供生长因子，如血管内皮生长因子、纤维母细胞生长

因子、血小板衍化生长因子等促进血管新生来治疗CLI，

起初的非对照试验结果是令人鼓舞的，但随后的大宗随机

对照研究却显示成功率很低
[22-23]
。现在有人主张干细胞与

生长因子联合治疗CLI可能会有更大的前景。 

到目前为止，干细胞移植血管再生技术主要用于

“无治疗选择”(不能行外科手术或腔内治疗)的 CLI 患

者。前面已经提到引起CLI的原因主要是动脉粥样硬化，

这些患者一般会伴随着冠状动脉危险因素，Vasa 等
[24]

报道这些冠脉危险因素会破坏移植的干细胞和祖细胞

的功能，从而会对干细胞移植的疗效产生负面影响。这

些患者的干细胞功能受限使得他们并不是研究这项新

技术的最适合人选，临床效果也相对较差，也许对于尚

未达到下肢缺血终末期的患者，干细胞移植的疗效会更

佳。随着这项新技术的日趋成熟，相关作用机制的进一

步明确，预期治疗的适应证将会逐渐放宽，会有越来越

多的患者受益。 
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○ 加强对弱势群体的特殊保护。涉及贫困人群

或其他弱势群体的医学研究，必须是对这些人

群的健康需求和优先事项作出的反应，并且有

合理的理由相信这些人群能从研究结果中受

益，只有符合上述条件的研究才被认为是正当

的。受试者为无(或限制)行为能力人，如果其具

有同意表示能力，医师除必须获得其法定代理

人同意外，还应征得其本人同意。如果无(或限

制)行为能力的受试者不同意的，该不同意的表

示应当受到尊重。同时，宣言还对无(或限制)

行为能力人参加的研究本身进行限制，要求研

究只具有最低风险及最小负担。另外，宣言还

指出，应当使医学研究中未被充分代表的人群，

如儿童、怀孕妇女等，有适当机会参与研究。 

1.4  增加其他新内容 

除了上述内容外，宣言还指出，“本宣言应

当作为一个整体，它的每个段落的适用都应考

虑其他相关段落”。另外，对研究方案的内容进

行了补充，研究方案应包含对因参与研究而造

成损害的受试者的治疗和(或)赔偿条款，以及研

究后的安排说明。宣言首次对使用人体组织及

数据时的知情同意问题作出规定，“为医学研究

而使用可辨识的人体组织(包括血液、器官组织

和DNA)或人体数据，医师通常应获得收集、分

析、储存和(或)重新使用的同意”，第32条对安

慰剂(placebos)的使用情形作了更具体的规定，

安慰剂只能在极有限的情况下使用，即接受安

慰剂的患者不会遭受任何严重的或不能挽回的

损害。这些新内容都是针对目前医学研究中出

现的新问题和新形势作出的反应。 

2  《赫尔辛基宣言》修正的意义及对我国的影

响 

2.1  意义 

经过一年多的起草及广泛讨论，世界医学

大会顶住来自医药产业及政府管理机构的压

力，再一次在宣言中重申了其立场，即反对为

剥削研究受试者(特别是发展中国家的受试者)

大开方便之门的行为。正如Eva Bgenholm 博

士说的，“尽管修正草案只对宣言的多处进行了

较小的修改，但却是重大的改变，特别是加强

了受试者的保护及利益，规定了临床试验数据

注册和使用人体组织时的同意等新问题。” 宣

言进一步规范了以人为对象的医学研究，完善

了与人体医学研究相关的各项制度的具体内

容。同时通过受试者个人利益优先原则、临床

试验注册制度和弱势群体的特殊保护制度，加

强了医学研究中受试者的权利保护，它对医学

研究的实施提出了更高的伦理要求。宣言既是

一部伦理规则，又是人体试验的人权保护指南，

它的修正必将带动世界人体医学研究伦理规则

的发展，推动人体医学研究的制度化和规范化，

还将促进人类医学研究的进步发展，有利地保

障参与研究的受试者的权利。 

2.2  宣言修正对我国的影响 

《赫尔辛基宣言》，就其性质而言，并非一个

在国际法上有法律拘束力的文件。然而，宣言

(或宣言中的伦理原则)被无数的关于人体研究

的国际和国内文件、伦理指南、法律法规等吸

收或列为附件。世界卫生组织《药品试验质量

管理指导原则》、国际医学科学组织委员会

(CIOMS)《人体生物医学研究国际伦理指南》、

我国《药物临床试验质量管理规范》中都将宣

言作为附件。宣言已成为世界各国普遍接受的，

从事人体医学研究应遵守的基本伦理规范。我

国国家食品药品监督管理局于2003年发布《药

物临床试验质量管理规范》(以下称GCP)，第4 

条明确规定“所有以人为对象的研究必须符合

《世界医学大会赫尔辛基宣言》(附录1)，即公

正、尊重人格、力求使受试者最大程度受益和

尽可能避免伤害。”尽管宣言在国际法上没有法

律拘束力，但是在我国，宣言的所有内容被作

为附录直接纳入部门规章，因此，笔者认为，

宣言被赋予了与GCP 相同的法律拘束力。除了

遵循宣言的伦理规则外，我国还应当建立以下

制度： 

(1) 临床试验注册制度，即对临床试验进行

注册登记，将试验研究进展和管理信息等内容

向公众开放，实现临床试验设计和实施的透明

化，从而对临床试验的质量加以控制，并保障

受试者的知情权，还有利于公众监督并参与研

究过程。 

(2) 受试者保护制度。近年来医学研究出现

了国际化趋势，发展中国家承担了越来越多的

人体医学试验，随之也出现了一些侵犯受试者

权利的问题，如我国的“人参丸事件”和“上

海东方医院人造心脏事件”。受试者权利保障问

题应当得到政府及社会的广泛关注。首先，制

定专门的受试者权利保护法，美国早在上世纪

90年代就制定了受试者保护法(2005 年修正)，

其中的伦理审查、知情同意及特殊群体保护等

制度值得借鉴。其次，设立受试者保护机构，

专门负责临床试验中受试者的权利保护问题，

监督伦理委员会审查工作，对临床试验进行全

程监督。 

资料来源：GOOGLE。 
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