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再生医学在糖尿病下肢动脉病变的研究进展

毕艺鸣　林玉平　范冠杰　殷　贝　李安香　黄锦珠　王献哲

摘　要　糖尿病下肢动脉病变是糖尿病慢性大血管并发症之一，同时也是糖尿病致残的重要原因。恢复血流是治疗糖尿病

下肢动脉病变的关键。干细胞治疗、基因治疗等再生医学疗法可通过“治疗性血管生成”促进血运重建，为血管再生提供科学的

发展方向，是治疗糖尿病下肢动脉病变的新手段。因此，本文分别从干细胞治疗、基因治疗以及联合治疗等再生医学疗法对糖尿

病下肢动脉病变的治疗进行相关综述。
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　　糖尿病是一种威胁公共卫生安全的慢性代谢性
疾病，下肢动脉病变（ｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＬＥＡＤ）是糖尿病的慢性并发症之一，其临床病理主要
表现为一条或多条下肢动脉部分堵塞或完全堵塞，临

床症状为肢体功能障碍，出现间歇性跛行、静息痛、麻

木、冷沉重感、溃疡和坏疽等。根据流行病学调查，全

球下肢动脉病变患者已经达到 ２．０２亿，虽然糖尿病
患者中 ＬＥＡＤ的确切患病率难以估算，但许多研究已
证实，糖尿病是下肢动脉病变的独立危险因素，糖尿

病 ＬＥＡＤ的发生率是普通人群的２～４倍［１］
。与非糖

尿病患者比较，糖尿病合并 ＬＥＡＤ疾病病情更复杂、
进展更迅速，更容易影响远端肢体动脉，并成为糖尿

病足发病的诱因，与糖尿病患者致残、致死密切相关。

随着医疗技术的不断发展，目前糖尿病合并 ＬＥＡＤ的
治疗手段不断增加，除内科药物治疗、外科血运重建

治疗外，再生医学如干细胞治疗以及基因治疗等新型

疗法的提出，为糖尿病合并 ＬＥＡＤ的防治提供了新的
方向与思路。现就再生医学在糖尿病合并 ＬＥＡＤ的
治疗现状及前景进行综述。

一、再生医学的概念及发展应用

在现代医学中，“再生”的概念诞生于 ２０世纪 ５０
年代，在动物模型中进行的首次骨髓移植实验中，该

实验为人类干细胞治疗疾病带来了曙光，并由此衍生

出多类与“再生”相关的分支学科。近年来，随着基

础研究的不断深入，一系列新兴技术如基因编辑技

术、细胞测序技术、生物信息技术以及高通量组学技

术的出现，极大地丰富了再生医学的研究范畴，使再

生医学不仅成为了解基础生物学和疾病发病机制的

研究手段之一，同时也为再生医学的临床应用奠定了

基础。目前，再生医学已经成为一门综合生命科学、

生物材料科学、组织工程学以及计算机技术等的科

学，旨在通过利用干细胞和（或）祖细胞的潜能，刺激

受损机体的修复机制，从而恢复身体组织或器官的功

能，实现治疗疾病的作用
［２］
。再生医学疗法可分为

干细胞和组织工程两大重要分支，其中细胞工程又分

为基因治疗以及细胞移植治疗，这些疗法不仅在皮肤

科、烧伤科及骨科等外伤疾病中应用广泛，也在心血

管疾病、神经系统疾病及内分泌代谢疾病等领域取得

了一定的研究成果，展示出再生医学广阔的发展应用

空间
［３～５］

。

二、再生医学在糖尿病下肢动脉病变的优势及

局限

预防缺血，改善肢体供血以及恢复肢体功能状态

是糖尿病 ＬＥＡＤ治疗的主要目的，如何使血管功能恢
复成为治疗糖尿病 ＬＥＡＤ的重点，大约在 ２０年前，
“治疗性血管生成”的概念诞生，该概念被定义为在

生长因子的刺激下，从原有的血管中生长出新的血

管，是一种治疗临床疾病的手段。在再生医学领域，

血管再生可通过细胞工程得以实现。细胞疗法主要

包括基因疗法和干细胞移植，随着医学技术的发展，

已有研究者对细胞进行基因修饰，或与其他生长因子

等联合运用治疗糖尿病下肢血管病变，并表现出各自

的优越性及局限性。
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１．基因疗法治疗糖尿病 ＬＥＡＤ：基因疗法是生命
科学与临床医学结合而诞生的新兴疗法，通过改变甚

至改造基因，从而达到治疗疾病的目的。多种生长因

子如管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＧＦ）和成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）已经被证实是血管生成信号的关键调节
因子，随着年龄增长，内源性生长因子生成和分泌减

少，可能是导致一系列疾病出现的诱因。已经有研究

报道认为，某些生长因子的分泌水平与糖尿病 ＬＥＡＤ
的发展有关

［６］
。Ｓｏｌｏｖｙｅｖａ等［７］

利用ＶＥＧＦ及 ＳＤＦ－１
的质粒载体转染人脐静脉源性内皮细胞，可刺激毛细

血管袢的形成；Ｇｕｏ等［８］
利用 ＶＥＧＦ及 ＳＤＦ－１腺病

毒载体转染脑梗死大鼠 ４周后，发现大鼠体内 ＶＥＧＦ
及 ＳＤＦ－１的表达上调，免疫荧光结果提示梗死病灶
微循环改善，血管生成增加；Ｉｒｉｓ等［９］

对 ６例即将截
肢的患者进行多次 ＦＧＦ－１表达载体肌内注射，在数
天后，对截肢后的肌肉进行检测，结果发现该区域内

高度表达 ＦＧＦ基因及其受体，这些实验结果初步说
明这些内源性生长因子通过基因编辑均可用于治疗

缺血性疾病。有研究者通过基因诱导的血管生成方

法对６５例糖尿病下肢动脉病变患者进行治疗，随访
６个月后，接受基因治疗的患者 ＴｃＰＯ２以及 ＰＦＷＤ明
显改善；随访１年后，截肢率及致死并发症发生率显
著下降

［１０］
。然而，另外有研究者对 ２８０例糖尿病下

肢动脉缺血患者进行随机对照研究，结果发现基因治

疗虽然具有降低 ＡＢＩ的趋势，但与治疗组比较，差异
无统计学意义，同时基因治疗并不能使截肢率和病死

率下降
［１１］
。最近一项 Ｍｅｔａ分析结果也表明，ＦＧＦ、

ＨＧＦ及 ＶＥＧＦ等生长因子并不能降低大面积截肢率
及 ＬＥＡＤ致死率，但可能会改善糖尿病 ＬＥＡＤ患者血
流动力学状态，降低轻度截肢的风险

［１２］
。以上临床

试验说明生长因子基因治疗似乎是安全的，但其有效

性仍未明确；其次，由于生长因子属于生物高分子，其

自身稳定性差，半衰期短，通常需要多次给药以维持

治疗效果，因此，真正要将生长因子基因疗法应用到

临床治疗仍存在很大障碍。

２．干细胞移植治疗糖尿病 ＬＥＡＤ：干细胞是一类
具有多向分化潜能和自我复制能力的原始细胞，是人

体内各种组织器官形成的基石，医学界将其称为“万

用细胞”。根据不同发育阶段，干细胞可分为胚胎和

成体干细胞。在出生后和成年阶段，内源性成体干细

胞在生理应激、缺氧、炎症等多种情况下可从来源组

织向外周血液动员，并在器官损伤后的修复中发挥作

用。根据供体的不同，干细胞移植疗法又分为自体移

植和异体移植。细胞类型可包括骨髓单核细胞、间充

质干细胞、外周血干细胞、胎盘干细胞等。这类细胞

在促进组织再生、保护缺血组织、调节炎症和自身免

疫方面具有显著潜能
［３］
。许多动物研究也显示，干

细胞不仅具有分化为血管的潜能，还具有旁分泌功

能，通过分泌各种生长因子如血基质细胞衍生因子 －１
（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ－１）及胰岛素样
生长因子等（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ－１），抑
制细胞死亡，促进血管内皮迁移增殖，激活缺血组织

中的干细胞／祖细胞，并为缺血病灶募集额外的干细
胞／祖细胞，参与血管新生的全过程，增加糖尿病缺血
下肢的血流量，改善肢体缺氧状态以及修复肌肉损

伤
［１３，１４］

。

一项涉及１１８６例患者的自体干细胞移植治疗下
肢动脉病变的 Ｍｅｔａ分析结果显示，自体干细胞移植
在改善踝臂指数 （ａｎｋｌｅ－ｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ），经皮
氧气张力（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｘｙｇｅｎｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＴｃＰＯ２），无
痛步行距离（ｐａｉｎ－ｆｒｅｅｗａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅ，ＰＦＷＤ）等方
面具有显著疗效，并可降低糖尿病患者的截肢率及提

高下肢溃疡的愈合率
［１５］
。但研究显示，不同类型的

自体干细胞可能具有不同的治疗效果，有研究者对

２８例糖尿病下肢动脉病变的患者进行自体骨髓源性
单核细胞或外周血干细胞移植治疗，结果发现，干细

胞移植６个月后，接受移植患者 ＴｃＰＯ２显著改善，截
肢率下降，且无全身性血管生成等不良反应出现，骨

髓源性单核细胞移植及外周血干细胞移植在改善肢

体缺血方面比较差异无统计学意义
［１６］
。有研究者对

自体骨髓间充质干细胞及骨髓源性单核细胞移植治

疗糖尿病下肢血管病变的远期疗效进行了比较，自体

骨髓间充质干细胞在降低截肢率以及减少足部感染

方面有一定优势，随访３年后发现自体骨髓间充质干
细胞可有效地降低肢体缺血及足部溃疡的复发率，延

长肢体抢救时间以及改善血流，这说明骨髓间充质干

细胞在自体干细胞移植治疗糖尿病 ＬＥＡＤ中的潜在
优势

［１７］
。由于临床中大部分糖尿病 ＬＥＡＤ患者属于

高龄，身体状态较差，多次采集自体干细胞使患者面

临感染、组织坏死等的风险，自体干细胞质量差，其

向血管内皮祖细胞分化能力低，促血管生成活性

低，抗血管生成因子活性增高，并有可能使患者面

临血栓形成的危险，这均限制了自体干细胞移植的

应用。

·８７１·
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因此，有研究者提出了异体干细胞移植。虽然异

体干细胞移植具有加重炎性反应，诱发受者体液免疫

和细胞免疫反应的风险。但一项 Ｍｅｔａ分析结果表
明，异体干细胞移植安全且有效，疗效与自体干细胞

移植相当
［１８］
。而脂肪干细胞取材广泛，活性较高，已

经成为细胞疗法的重要研究对象之一。在一项前瞻

性临床研究中，１５例严重肢体缺血的患者经过多次
脂肪干细胞肌内注射后，６６．７％的患者出现临床症状
缓解，在经过平均 ６个月的随访期后，所有患者疼痛
等级量表以及 ＰＦＷＤ均有所改善，治疗前后的血管
造影提示，所有患者均形成新的血管侧支网络

［１９］
。

脐带血、胎盘来源的间充质干细胞免疫原性低，分化

潜能高，同样在异体移植的研究中成为热点。有研究

以胎盘间充质干细胞对 ４例糖尿病 ＬＥＡＤ患者进行
肌内注射，并分别在治疗后第０、４、１２、２４周对糖尿病
ＬＥＡＤ患者临床症状，血流动力学参数进行评估。结
果发现，４例患者临床缺血特征在随访 １２周后均得
到改善，２４周后明显好转，ＰＦＷＤ显著延长，同时１例
患者下肢血管 ＭＲＡ提示侧支动脉形成，２例患者下
肢溃疡愈合；所有患者在随访 １２周后出现 ＴＮＦ－α
下降，这初步提示了胎盘间充质干细胞具有治疗糖尿

病 ＬＥＡＤ患者的作用，并具有改善糖尿病炎症状态的
能力。有研究报道认为，来源于胎盘的间充质干细胞

增殖活性及促血管生成活性均优于脂肪干细胞及骨

髓干细胞，无论其分离成功率如何，体外增殖的胎盘

干细胞仍可用于移植，且“保质期”更长，胎盘源性间

充质干细胞可能是异体移植治疗糖尿病 ＬＥＡＤ的首
选。然而，异体干细胞移植治疗糖尿病 ＬＥＡＤ相关的
临床研究较少，因此该结论仍需要进一步证实。

３．基因转导干细胞疗法联合治疗糖尿病 ＬＥＡＤ：
与基因疗法比较，干细胞移植在临床上的应用可能更

为成熟，但越来越多研究认为，高血糖环境以及与糖

尿病有关的其他代谢异常可能影响移植干细胞的特

性
［２０］
。为了使干细胞促血管生成的特性在糖尿病患

者体内得到更好地发挥，有研究者提出以干细胞为载

体，进行生长因子基因转导，联合应用于糖尿病

ＬＥＡＤ的治疗中。Ｘｉａｏｌｉｎｇ等［２１］
通过糖尿病大鼠下

肢缺血模型探讨 ＶＥＧＦ过表达的脐带源性间充质干
细胞的治疗作用，结果表明，与 ＶＥＧＦ正常表达的脐
带源性间充质干细胞比较，ＶＥＧＦ过表达的干细胞增
殖活性增加，在移植后 ４周 ＶＥＧＦ表达达到峰值，扫
描式激光多普勒及 ＣＴＡ均显示血流量增加，血管生
成增加，这可能与一系列促血管新生信号通路如

ＥＲＫ、ＡＫＴ等的表达增强有关。而将转染 ＩＧＦ基因的
人胎盘源性间充质干细胞移植到糖尿病小鼠缺血后

肢，可提高该细胞存活率并促进血管生成，同时可有

效减少组织纤维化
［２２］
。随后，Ｓｋóｒａ等［２３］

以 ＶＥＧＦ
质粒表达载体导入骨髓单核细胞，对 １６例糖尿病下
肢动脉病变患者进行临床试验，结果发现治疗后 ２周
ＶＥＧＦ表达显著增加，治疗后 ３个月，所有患者 ＡＢＩ
显著提高，间歇性破行症状改善，１２例患者 ＣＴＡ提示
侧支血管发育。

此外，体细胞还可通过基因编辑，获得与人胚胎

干细胞相似的特性，此类体细胞被称为诱导多能干细

胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）。虽然 ｉＰＳＣｓ
在形态、增殖、基因表达等方面与人体干细胞相似，但

目前尚不明确其与人体干细胞在临床实践中差异是

否有统计学意义，目前仅有动物实验证实，ｉＰＳＣｓ可通
过调控外泌体的分泌促进小鼠血管新生，减轻肢体缺

血
［２４］
。另外，由于 ｉＰＳＣｓ的诞生应用了反转录病毒

载体及ｃ－ｍｙｃ等癌基因，将该细胞应用于人体可能
会导致肿瘤的发生，这使 ｉＰＳＣｓ在临床应用的安全性
受到质疑

［５］
。目前关于基因转导干细胞治疗糖尿病

ＬＥＡＤ的临床研究仍较少，但这无疑为糖尿病 ＬＥＡＤ
的治疗提供了一个新的思路与方向。

三、展　　望
糖尿病 ＬＥＡＤ病变范围广，是多系统病变的结

果，目前临床上以综合治疗为主。但部分临床研究结

果提示，强化降糖、降压、调脂以及抗血小板治疗能改

善糖尿病 ＬＥＡＤ患者心血管预后，却不能延缓 ＬＥＡＤ
的发展，更不能降低 ＬＥＡＤ患者下肢不良事件的发生
率。尽管外科血运重建治疗是重症 ＬＥＡＤ的首选方
法，但糖尿病患者伤口愈合不全以及严重截肢的风险

更高，住院时间更长，再次入院率也较高。此外，有部

分重症糖尿病 ＬＥＡＤ患者在保守治疗无效的情况下，
也不适合进行外科治疗。在这种情况下，基因疗法、

干细胞移植等再生疗法的应用，为糖尿病 ＬＥＡＤ的治
疗带来了新的选择。而作为再生医学的重要分支，目

前以上疗法已经从基础实验过渡到临床研究阶段，并

展示出各自不同的临床应用前景。基因疗法将生长

因子装配于特定载体，直接导入缺血部位，该疗法操

作简便，容易推广，但存在疗效持续时间短、疗效不稳

定等问题，因此尚不能应用于临床。

与基因疗法比较，采用干细胞移植治疗糖尿病

ＬＥＡＤ的疗效更确切，而间充质干细胞具有来源丰
富、分化潜能高、细胞活力较强、免疫源性较低等优

·９７１·
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点，已经成为了干细胞治疗的主要细胞类型，但干细

胞提取、分离、纯化等程序复杂，技术要求高，对移植

受者及供者的身体健康条件有一定要求，在临床中不

易推广应用。而随着对再生医学的深入研究，糖尿病

ＬＥＡＤ再生疗法的研究已经从单技术、单方法逐渐发
展到多技术、多途径联合应用，基因转导干细胞的出

现、诱导多能干细胞的诞生扩大了细胞治疗的应用前

景，使得干细胞取材来源更丰富的同时，提高了干细

胞活性，实现了生长因子的持续表达，减少了伦理争

议。尤其是诱导多能干细胞的应用还从一定程度上

简化了干细胞移植的步骤，虽然目前其治疗糖尿病

ＬＥＡＤ的机制尚不明确，临床研究数据不充分，相关
研究仍停留在动物实验层面，但其出现无疑开创了糖

尿病 ＬＥＡＤ再生治疗的新篇章，将成为未来血管再生
临床应用的重点研究方向。
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｅｆｅｃｔｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＳｕｒｇ，２０１８，６８（６Ｓ）：１３７Ｓ－

１５１Ｓ

２１　ＸｉａｏｌｉｎｇＬ，ＫｅｘｉｎＧ，ＧｕａｎｇｙａｏＳ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｕｍ

ｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｏｗｅｒ

ｌｉｍｂｖａｓｃｕｌａｒｌｅｓｉｏｎｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＩｔｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，

２０１５，２９（７）：８７２－８８１

２２　ＺｈａｏＮ，ＹｕｅＺ，ＣｕｉＪ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ－１Ｃｄｏｍａｉｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌ

ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｈｉｎｄｌｉｍｂ

ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１９，１０（１）：１２９－１４１

２３　ＳｋóｒａＪ，Ｂａｒ′ｃＰ，ＰｕｐｋａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈＶＥＧＦｇｅｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｃｒｉｔｉｃａｌ

ｌｉｍｂｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．ＥｎｄｏｋｒｙｎｏｌＰｏｌ，２０１３，６４（２）：１２９－１３８

２４　ＹｅＭ，ＮｉＱ，ＱｉＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ－ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｓｐｏｓｔｎａｔａｌａｎｇｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓｉｎｍｉｃｅｂｅａｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｌｉｍｂｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１９，１５（１）：

１５８－１６８

（收稿日期：２０２０－０４－１８）

（修回日期：２０２０－０４－２９）

·０８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　


