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脐带间充质干细胞促血管新生在治疗下肢缺血中的研究与应用 
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文章亮点： 
1 此问题的已知信息：间充质干细胞在一定诱导条件下可分化成为血管内皮细胞及平滑肌细胞，参与新生毛

细血管网的建立，促进缺血下肢血管新生和有效循环的建立，改善糖尿病远端缺血肢体供血。 
2 文章增加的新信息：通过分析 2000 至 2015 年 PubMed 数据库、维普中文科技数据库及万方数据相关文

献，证实脐带间充质干细胞可在特定的诱导条件下向血管内皮细胞分化，并通过自分泌及旁分泌作用动员多

种血管生长因子、趋化因子、神经营养因子等，参与新生毛细血管的生成，改善肢端微循环，促进糖尿病下

肢神经血管修复。 
3 临床应用的意义：采用干细胞移植治疗能够促使糖尿病足患者的新生血管形成，改善下肢缺血，与目前内

科保守及外科介入治疗相辅相成，具有广阔的应用前景。  
关键词： 
干细胞；脐带脐血干细胞；脐带间充质干细胞；移植；糖尿病血管病变；糖尿病；河北省自然科学基金 
主题词： 
脐带；间质干细胞；糖尿病 
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摘要 
背景：干细胞在一定诱导条件下可分化成为血管性内皮细胞，促进缺血下肢血管新生和有效循环的建立，改

善糖尿病远端缺血肢体供血。 
目的：概述脐带间充质干细胞生物学特性、促血管新生的机制，探讨脐带间充质干细胞修复神经病变及慢性

创面等基础研究和临床研究现状。 
方法：检索 2000 至 2015 年 PubMed 数据库、维普中文科技数据库及万方数据相关文献。英文检索词为“stem 
cells transplantation，umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell，diabetic angiopathies”；中文检索词为“干

细胞移植，脐带间充质干细胞，糖尿病血管病变”。 
结果与结论：与目前外周血干细胞及骨髓间充质干细胞移植相比，脐带间充质干细胞来源更广泛，采集方便，

扩增能力强，无免疫原性，不存在伦理学争议，成为促血管新生和基因治疗缺血性疾病的理想靶细胞和种子

细胞。脐带间充质干细胞能够分化为血管内皮细胞和成纤维细胞参与创面愈合，也可促进神经营养因子表达，

促进缺血组织神经再生，并通过旁分泌与自分泌细胞因子、抗炎及免疫调节等参与受损组织的组织修复，加

快溃疡面愈合，对于改善糖尿病下肢缺血、修复糖尿病周围神经病变和促进慢性溃疡创面愈合等治疗中具有

广阔的应用前景。与单纯的干细胞移植比较，脐带间充质干细胞联合细胞因子基因治疗可进一步提高干细胞

存活率及促进血管新生。 
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Umbilical cord mesenchymal stem cells promote angiogenesis of ischemic lower 
limbs 
 
Li Xiao-ling1, Zhu Lv-yun1, Song Guang-yao2 (1Department of Endocrinology, Bethune International Peace 
Hospital of PLA, Shijiazhuang 050082, Hebei Province, China; 2Department of Endocrinology, Hebei 
General Hospital, Shijiazhuang 050000, Hebei Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Under certain conditions, stem cells can be induced to differentiate into vascular endothelial 
cells, which can promote the angiogenesis of ischemic lower limbs and the establishment of effective circulation 
and improve distal blood supply of the ischemic limbs. 
OBJECTIVE: To review the biological characteristics and pro-angiogenesis mechanism of umbilical cord 
mesenchymal stem cells and to investigate the current status of umbilical cord mesenchymal stem cells in the 
repair of neuropathy and chronic wounds. 
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METHODS: PubMed, VIP and Wanfang databases were searched for relevant articles published from 2000 to 2015 using the keywords of 
“stem cells transplantation, umbilical cord mesenchymal stem cell, diabetic angiopathies” in English and Chinese, respectively. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with peripheral blood stem cells and bone marrow mesenchymal stem cells, umbilical cord 
mesenchymal stem cells are characterized as more widespread sources, easy collection, stronger amplification ability, no immunogenicity, 
and no ethical controversy, which have become ideal target and seed cells for pro-angiogenesis and gene therapy in ischemic diseases. 
Umbilical cord mesenchymal stem cells can differentiate into vascular endothelial cells and fibroblasts involved in wound healing. In 
addition, these cells can promote the production and expression of neurotrophic factors, promote nerve regeneration in ischemic tissues, 
and participate in tissue repair and accelerate healing of ulcers by paracrine and autocrine cytokines, anti-inflammation and 
immunomodulation. Therefore, umbilical cord mesenchymal stem cells have a broad prospect in the improvement of diabetic lower limb 
ischemia, repair of diabetic peripheral neuropathy and promotion of chronic ulcer healing. Compared with stem cell transplantation alone, 
umbilical cord mesenchymal stem cells transplantation combined with gene therapy can further enhance cell survival and 
pro-angiogenesis. 
 
Subject headings: Umbilical Cord; Mesenchymal Stem Cells; Diabetes Mellitus 
Funding: the Natural Science Foundation of Hebei Province, No. H2013505067 
 
Li XL, Zhu LY, Song GY. Umbilical cord mesenchymal stem cells promote angiogenesis of ischemic lower limbs. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2015;19(36):5878-5885. 

 

0  引言  Introduction  
随着社会进步和人口老龄化加剧，糖尿病的发病

率正逐年快速增长，根据2013年国际糖尿病联盟(IDF)
公布的数据，全球糖尿病患者数量已达3.82亿，中国

糖尿病的患病率为11.6%，总患病人数超过1.14亿，

约占世界三分之一，已成为世界糖尿病第一大国，估

计到2035年全球将有近5.92亿人患糖尿病。糖尿病下

肢血管闭塞导致溃疡坏死是糖尿病足主要病因，也是

糖尿病最严重及非创伤性截肢的主要原因
[1-4]

。每年的

截肢患者中50%-60%是糖尿病患者，且截肢后的总死

亡 率 为 25%-50% ， 围 手 术 期 的 死 亡 率 为

10%-20%[5-7]
，糖尿病足病变特点往往为多节段弥漫

性，多累及小腿动脉及足背动脉，缺乏远端动脉流出

道，临床传统治疗方法主要包括内科药物治疗(抗凝、

抗血小板聚集、抗氧化应激等)和外科的血流重建(血管

旁路移植术、血管搭桥术、血管介入及超声消融术

等)[8-9]
，然而对于因动脉闭塞性病变导致的足部缺血，

近50%的患者不适合介入或外科血管重建，且此类患

者多年老体弱，常伴有多种心脑血管病变，多数无法

承受手术搭桥等刺激
[10]

，故以上传统治疗显然存在一

定局限性
[11]

，不能从根本上解决问题，难以取得令人

满意的疗效，最终的结局是溃疡、截肢甚至死亡“三

部曲”
[12-13]

，这部分患者也被称为“无治疗选择”的

患者，因此临床迫切希望探索新的治疗手段重建血运

改善缺血
[14]

，近年来研究显示干细胞移植为下肢缺血

性疾病治疗带来了希望
[15-20]

。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资 料 来 源   由第一作者检索 2000至 2015年

PubMed数据库、维普中文科技数据库及万方数据。英

文检索词为“stemcells transplantation；umbilical cord 
mesenchymal stem cell；diabetic angiopathies”；中文

检索词为“干细胞移植，脐带间充质干细胞，糖尿病血

管病变”。 
1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①文章所述内容需与下肢血管病变的发

病相关。②外周血干细胞移植、间充质干细胞移植治疗

糖尿病下肢缺血的基础研究及临床应用。③细胞因子基

因治疗联合干细胞移植研究。 
排除标准：重复性研究。 

1.3  数据提取及质量评价  检索文献量总计150篇，其中

中文文献60篇，英文文献90篇，经阅读文题筛选排除与

本文目的关系不密切的文献40篇，经阅读摘要筛选排除

20篇，最终纳入90篇符合标准的文献进行归纳分析。 
 

2  结果  Results  
2.1  脐带间充质干细胞来源及生物学特性  干细胞是一类

早期未分化的具有自我复制更新和多向分化潜能的细

胞，根据细胞来源，干细胞可分成胚胎干细胞和成体干

细胞，目前由于各国对胚胎干细胞道德伦理的争论，限

制了胚胎干细胞的基础和临床应用，因此成体干细胞成

为研究方向。间充质干细胞是具有多向分化潜能的成体

干细胞，可以从骨髓、脂肪、羊水、胎盘、脐血以及脐

带中分离出来，以骨髓含量最丰富，而长期的临床应用

发现，骨髓中间充质干细胞含量易受年龄因素影响，对

供者也有一定的创伤性，且糖尿病患者自体骨髓微环境

不利于间充质干细胞转化，加之骨髓间充质干细胞分离

纯化的难度大、病毒感染率高。相比之下，由脐带华尔

通氏胶(Wharton’s Jelly)分离得到的脐带间充质干细胞

具有无可比拟的优势
[21-22]

：首先，脐带作为分娩废弃物，

其来源更广泛，成本较低，取材方便，培养成功率较高，

增殖能力强，不受任何伦理道德的限制，且病毒感染概

率低；其次，不会引起畸胎瘤，且具有抑癌性。另外，

脐带间充质干细胞还具有低免疫原性、免疫调节、基质

支持、旁分泌、归巢迁移和基因稳定性，可能成为骨髓

间充质干细胞的理想替代物，并具有更大的应用潜能，
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越来越成为国内外学者关注的焦点。 
目前最常用组织块贴壁培养分离获得脐带间充质

干细胞，同时发现高密度接种、低浓度血清、细胞因子

联合培养等均有利于脐带间充质干细胞的分化
[23-24]

，根

据国际细胞疗法间充质与组织干细胞委员会制定的最

低标准，间充质干细胞需符合以下条件：①在标准培养

条件下细胞呈贴壁生长。②表达干细胞抗原CD105，
CD73和CD90，不表达内皮细胞、成纤维细胞、造血干

细胞、血细胞抗原如CD45、CD14、CD34或CD11b、
CD79a或CD19和HLA-DR。③在体外给予适当的刺激

因子，能向成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞等方向分化。

脐带间充质干细胞呈贴壁生长，随着细胞传代次数增

加，细胞形态、排序趋于一致，表达干细胞抗原CD73、
CD90、CD105、CD166、CD10、CD13、CD29、CD44 
及HLA-ABC，不表达CD34、CD45、CD31等造血干

细胞标记或CD33、CD14、CD56及HLA-DR、-DA、
-2DP、-DQ，同时脐带间充质干细胞具有高度增殖能

力，易纯化，均一性好，多次传代扩增后仍具有间充

质干细胞特性，无免疫排斥的特性。在特定培养环境

下能分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、内皮细胞、

肝细胞、神经元细胞等
[25-27]

。另外，对脐带间充质干

细胞免疫学特性研究发现，脐带间充质干细胞在宿主

体内可诱导免疫耐受，其具有低免疫原性和较低的抗

原递呈能力，推测输注到异基因宿主体内的间充质干

细胞可逃避宿主免疫系统的监视，而在宿主体内长期

存活。 
2.2  脐带间充质干细胞促血管新生的基础研究  如何促进

缺血下肢血管新生和有效循环的建立是治疗糖尿病下

肢动脉闭塞的关键，血管新生包括：①血管生成：指源

于毛细血管后微静脉，以“出芽”方式新生毛细血管。

在成体，主要由组织缺氧诱导因子1α表达并活化包括血

管内皮生长因子、血管内皮生长因子受体1和血管生成

素2等诸多基因的转录而来。②动脉生成：指血管造影

可以鉴别的足够管径的侧支循环的成熟或新生。它通

常发生在局部缺血组织之外，与动脉狭窄局部剪切应

力变化导致的血液中单个核细胞的聚集有关。目前对

其认识尚不深刻，似乎与一系列生长因子包括血小板

源性生长因子、血管内皮生长因子、肝细胞生长因子、

趋化因子的释放有关。③血管形成：通过内皮祖细胞

直接参与血管新生，并主要通过分泌生长因子如血管

内皮生长因子、白细胞介素8和基质金属蛋白酶发挥作

用产生新的血管
[28]

。 
研究表明，在高龄、糖尿病、内皮细胞凋亡和微血

管栓塞及动脉粥样硬化等病理状态下，血管内皮祖细胞

的数量下降、其增殖、黏附和血管生成功能障碍，对基

质细胞衍生因子1反应性降低，血管内皮祖细胞特异分

子如血管内皮生长因子受体1、CD133和钙黏蛋白的

mRNA水平明显低于健康对照
[29]

，这说明糖尿病患者自

发的血管新生潜能低下，限制再血管化；“治疗性血管

新生”以固有的血管为基础，补充血管内皮祖细胞和血

管内皮生长因子等，通过血管新生建立丰富的侧支循

环，成为治疗糖尿病足等血管闭塞性疾病的最佳治疗策

略之一。 
干细胞移植治疗性血管生成作用成为目前国内外研

究热点，间充质干细胞具有高度增殖、多向分化潜能、

可塑性强、扩增迅速、受缺血组织趋化，可在缺氧条件

下向内皮细胞、血管平滑肌细胞、许旺细胞分化等优点，

并通过自分泌及旁分泌机制分泌细胞因子如血管内皮生

长因子、基质细胞衍生因子1、单核细胞趋化蛋白、神经

营养因子等，促进血管新生，恢复局部组织血流
[30-31]

。 
目前，间充质干细胞促进血管新生的机制仍不明

确，多数研究认为间充质干细胞的分化与它所处的微环

境密切相关，在损伤或缺血条件下，可能是病变组织微

环境中含有多种不同因子促进间充质干细胞向其环境

需要的细胞或组织方向分化，推断可能与以下机制有

关：①间充质干细胞移植后一方面整合于受损的血管

中，参加缺血组织的血管形成，为新生血管提供内皮细

胞
[32-33]

。②间充质干细胞通过旁分泌产生多种细胞因子

和生长因子，如血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子、肝细胞生长因子、缺氧诱导因子1α、白细胞介

素8、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α等诱导微血管的生

成，刺激周围成熟内皮细胞增殖和迁移，改善缺血组织

微环境来参与血管新生，为脐带间充质干细胞移植治疗

下肢缺血提供了基础
[34-37]

。研究表明，脐带间充质干细

胞提取分离后，表达间充质干细胞特异性标志物，并分

化成脂肪细胞和成骨细胞。在高糖、缺氧等条件诱导下，

脐带间充质干细胞和血管内皮生长因子共同在体外进

行培养，脐带间充质干细胞表达CD31、vWF和VE-钙黏

蛋白、血管内皮生长因子受体1和血管内皮生长因子受

体2等特征性内皮细胞基因，促进血管新生相关蛋白表

达，免疫荧光显示CD31、CD34染色阳性，血管生成测

定和低密度脂蛋白摄取实验表明：脐带间充质干细胞向

血管内皮细胞分化，形成具有内皮细胞功能的血管样结

构，具有摄取低密度脂蛋白的内皮功能
[38-39]

。流式细胞

仪鉴定细胞的分化效率可达50%-60%，新生血管检测发

现血管长度、直径和面积也比较正常
[40]

。对下肢缺血动

物模型进行脐带间充质干细胞移植治疗，观察发现毛细

血管密度及新生血管增加，肢体缺血状态明显改善，表

明脐带间充质干细胞能够在体内缺血环境下分化为内皮

细胞，诱导内源性血管内皮生长因子表达，局部微血管

增生，抑制细胞凋亡，参与血管新生，改善下肢缺血
[41-42]

。

将脐带间充质干细胞移植到受损的小鼠股动脉，可修复

损伤血管内皮细胞，保持其完整性，并抑制内膜增生等

而发挥积极作用
[43]

，在临床相继有报道脐带间充质干细
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胞通过静脉输注或局部肌肉注射治疗糖尿病足，显示平

均60%的缺血肢体血供得到改善，踝肱比值增加，造影

显示有明显侧支循环产生，截肢率有所降低，大部分溃

疡愈合，且未出现任何相关严重并发症，有较好的临床

安全性和有效性
[44-46]

。 
2.3  细胞因子与脐带间充质干细胞基因治疗下肢缺血的研

究  研究表明，脐带间充质干细胞具备多向分化潜能、

促血管生成因子的能力，但实际治疗应用中的疗效存

在差异，研究推断可能与植入细胞数量、类型、细胞

存活效率以及病变区域的微环境有关
[47]

，如缺血缺氧

的高糖等微环境可使移植的脐带间充质干细胞大量快

速死亡，从而限制了脐带间充质干细胞移植后治疗潜

能的发挥
[48-49]

。 
随着基因转染等新技术开展，转基因治疗成为目前

治疗性血管生成主要方式之一，脐带间充质干细胞不仅

具有多向分化自我更新潜能，还易于外源基因的高效转

染和表达，且基因表达具有明显的组织特异性，因此脐

带间充质干细胞有可能成为一种新型的基因治疗载体。

通过转基因的方法，可以将利于定向分化的血管生成因

子基因携载到脐带间充质干细胞，通过不同方式输送到

受累血管周围，修复受损血管内膜，促进新生血管生成，

从而建立侧支循环，改善组织供血
[50]

。 
治疗性血管生成是将多种促血管生成因子和(或)成

血管细胞导入体内，在特定环境下诱导缺血区侧支血管

生成，间充质干细胞在新生血管形成的过程中许多细胞

因子均起到关键作用
[51]

，其中血管内皮生长因子是血管

形成中最核心的因素之一，血管内皮生长因子通过两个

高亲和力的络氨酸激酶受体相结合，激活一氧化氮合成

酶反应，提高内皮细胞的定植存活率，促进内皮细胞的

迁移分化、成血管样结构形成，增加微血管通透性，是

诱导血管再生的早期重要步骤，在调节生理和病理性血

管新生，维持血管系统的内稳态发挥重要作用
[52-53]

。血

管内皮生长因子家族中血管内皮生长因子165活性最

强，众多的细胞因子是在不同的阶段以不同的浓度和不

同的组合发挥着精确的调控作用，缺氧诱导因子1α是与

血管内皮生长因子表达密切相关的细胞因子，缺氧后可

使血管内皮生长因子表达增加
[36]

；缺氧诱导因子1可与

血管内皮生长因子相互协同，刺激血管新生和侧支血管

的形成。 
将血管内皮生长因子基因裸质粒DNA直接注入缺

血动物肌肉内，可达到短时间表达并改善缺血部位血流

灌注及缓解临床症状的效果。但由于血管内皮生长因子

的提取及纯化困难，半衰期短，并迅速降解成为无活性

的片段，一次用药难以维持较高的有效药物浓度
[54]

。联

合细胞因子与干细胞移植治疗，有可能通过血管内皮生

长因子的抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、促进血管生成等

作用改善缺血后微环境，有效地发挥血管内皮生长因子

和脐带间充质干细胞的血管再生功效
[55]

，从而为提高脐

带间充质干细胞移植后的定位归巢和存活率提供实验

基础。 
脐带间充质干细胞具有能自动归巢于损伤及炎症

区域的能力。归巢是一个多步骤协调的过程，许多细胞

因子、化学因子、黏附因子和细胞外基质降解蛋白酶参

与其中：①组织损伤后局部可表达不同的趋化因子：如

CXC趋化因子受体4(CXCL4)、CXCL12、CXCL6等，

这些趋化因子是间充质干细胞归巢所必需的，而且局部

微环境是其归巢的始动因素。②旁分泌作用：脐带间充

质干细胞分泌各种促血管新生的细胞因子
[56-57]，

此外组

织发生缺血缺氧时在白细胞介素1、白细胞介素7等炎性

因子趋化作用下向血管损伤部位移行，促进脐带间充质

干细胞的迁移和归巢到损伤部位，发生增殖分化，修复

损伤的血管内皮或形成新生血管
[58-60]

。有研究表明Toll
样受体3(TLR3)活化可抑制细胞增殖，并诱导促炎性细

胞因子产生，可能是脐带间充质干细胞归巢至新生血管

部位的关键调节剂
[61]

。③黏附分子的作用：间充质干细

胞表达的黏附分子为血管细胞黏附因子1、迟发抗原4和
可溶性P选择素

[62]
。④基质金属蛋白酶：血管的再生和

延伸需要基质金属蛋白酶分解细胞外基质，利于内皮细

胞的迁移。间充质干细胞可分泌多种蛋白酶，调节和降

解细胞外基质，从而利于其归巢
[63-66]

。体外培养发现基

质金属蛋白酶2、膜型基质金属蛋白酶1与脐带间充质干

细胞向内皮迁移归巢的能力显著相关
[67-68]

。⑤其他：脐

带间充质干细胞的归巢机制受多种因素影响，如损伤组

织部位、移植数量、移植途径和时机等。 
研究发现通过基因转染间充质干细胞，可以促使间

充质干细胞高效归巢。在血管内皮生长因子基因转染间

充质干细胞移植治疗中，血管内皮生长因子通过激活内

皮细胞内的一氧化氮酶，增加血管通透性，促进间充质

干细胞归巢移动到受损靶组织。此外其他还包括用CXC
趋化因子受体4、缺氧诱导因子1α、碱性成纤维细胞生

长因子等基因转染间充质干细胞，可以提高细胞向缺血

靶组织和器官归巢迁移的数量，达到改善移植治疗缺血

性疾病的疗效
[69-71]

。目前脐带间充质干细胞作为新型基

因治疗靶细胞越来越受到关注。 
腺病毒载体因其颗粒比较稳定、在宿主细胞内可获

得大量表达、不会整合至宿主染色体内、安全性高、可

以纯化和浓缩、可感染非分裂细胞、转染效率极高，

避免了突变危险等特点，成为研究应用最多的载体。

绿色荧光蛋白标记技术是一种新型细胞标记技术，可

以实现目的基因在活细胞的示踪定位，标记细胞可以

通过荧光显微镜直接观察，而不需要反应底物，无需

复杂的免疫组织化学分析，且不影响被标记细胞的多

向分化潜能
[72-73]

。研究发现携带VEGF-EGFP重组基因

的腺病毒转染脐带间充质干细胞后，脐带间充质干细胞
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可以分泌较高水平血管内皮生长因子。在48 h后，免疫

荧光可检测出有血管内皮生长因子的表达。转染24 h通
过ELISA可在细胞培养上清中检测到血管内皮生长因子

目的蛋白的分泌，4-7 d达到分泌高峰，此后逐渐下降，

但仍保持在较高分泌水平
[74-75]

。制备大鼠急性后肢缺血

模型，将大鼠骨髓间充质干细胞经表皮生长因子转染或

预处理后分点注射入模型大鼠后肢缺血肌肉中，移植后

4周表皮生长因子转染间充质干细胞移植组大鼠缺血后

肢毛细血管密度均较单纯间充质干细胞移植明显丰富，

发挥细胞因子与干细胞联合的治疗性血管形成作用，促

进血管新生
[76-77]

。 
2.4  脐带间充质干细胞修复神经及慢性创面的研究  干细

胞移植治疗既可促进血管新生，也可促进神经营养因子

表达，促进缺血组织神经再生，进而治疗糖尿病周围神

经病变
[78]

。研究发现，将大鼠间充质干细胞移植到糖尿

病大鼠下肢骨骼肌内，4周后，注射移植肌肉组织血管

内皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的表达显著

升高；糖尿病大鼠神经传导速度、毛细血管密度等均得

到明显改善。脐带间充质干细胞可在体外诱导分化为许

旺细胞参与外周神经修复，可积极治疗和改善糖尿病神

经病变
[79-80]

。 
研究显示, 缺乏血管生成是糖尿病慢性难治性创面

主要病因，脐带间充质干细胞能够分化为血管内皮细胞

和成纤维细胞参与创面愈合，并通过旁分泌与自分泌细

胞因子、抗炎及免疫调节等参与受损组织的组织修复，

加快溃疡面愈合
[81-85]

，通过制备足溃疡模型，采取不同

途径(如创缘肉膜层多点注射、尾静脉注射、小腿肌肉移

植组等)移植脐带间充质干细胞，结果显示无论通过何种

移植方式脐带间充质干细胞能通过自分泌及旁分泌等

参与神经血管转化与组织修复，促进糖尿病大鼠足溃疡

的愈合
[86-87]

，且小腿肌肉内的移植方式体现出更好的持

续性及高表达的血管内皮生长因子，诱导血管生成，考

虑可能由于糖尿病足创面存在大量的炎性递质及细胞

毒物，在这种微循环下脐带间充质干细胞直接移植于创

面很难存活定位、发挥再生和旁分泌能力，故小腿肌肉

内的移植方式疗效更优。此外提示脐带间充质干细胞还

具有向表皮干细胞及皮肤附属器部分结构分化演变，如

汗腺、皮脂腺、上皮细胞、间质细胞等，参与糖尿病大

鼠创面的修复愈合
[88]

。 
 
3  存在问题及展望  Existing problems and 
prospects  

研究表明，间充质干细胞可在特定的诱导条件下向

血管内皮细胞分化，并通过自分泌及旁分泌作用动员多

种血管生长因子、趋化因子、神经营养因子等，参与新

生毛细血管的生成，改善肢端微循环，促进糖尿病下肢

神经血管修复，对于改善糖尿病下肢缺血、修复糖尿病

周围神经病变和促进慢性溃疡创面愈合等具有广阔的

应用前景。 
脐带间充质干细胞移植作为一项生物医学领域新

技术，还不可避免面临许多问题：①如何建立严格规

范统一的脐带间充质干细胞质检标准，确定脐带间充

质干细胞的培养及鉴定的标准，更为客观的评价脐带

间充质干细胞分化潜能与不同细胞亚群的关系。②如

何评估脐带间充质干细胞移植时所需的数量、时机及

有效成分从而达到最佳的治疗效果。③脐带间充质干

细胞归巢机制及在体内增殖及分化的条件尚未完全阐

明。④如何观察和评价脐带间充质干细胞治疗的潜在

致瘤性、多向分化潜能。⑤脐带间充质干细胞免疫抑

制的不可调控性等
[89]

。随着研究的深入，相信以上这

些问题会逐渐得到解决
[90]

。 
虽然脐带间充质干细胞目前研究所面临的基础理

论、实验技术、行业法规，法律伦理等问题，使其在

真正走向临床应用的道路还很艰难，但新技术和新方

法的出现将为这方面的研究注入新的活力，并且随着

不断发展和完善干细胞监管体系，会更好地促进干细

胞研究临床转化和干细胞产业健康规范地向前发展，

值得期待。 
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