
・1664・ 西部医学 2020 年 11 月 第 32 卷第 11 期 Med J West China, November 2020 , Vol. 32 % No. 11

•论著•

局部注射脐带间充质干细胞治疗糖尿病足的 

效果及潜在机制*
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【摘要】 目的 研究脐带间充质干细胞(UCMSC) •疗糖尿病足的效果及潜在机制。方法 选取2017年2月〜 

2019年6月济宁市第一人民医院东院区接受诊治的86例糖尿病足患者作为观察对象，按照随机数字表法分为对照组 

和观察组，每组各4 3例*对照组患者采用常规疗法•疗，观察组患者接受静脉联合局部注射U CMSC •疗*对比两组 

•疗前后的足部体征评分.Wagner分级、血清炎症指标、血管内皮生长因子(VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF) 

和基质细胞衍生因子-1a(SDF-1«)水平及总有效率*结果观察组患者治疗后的足部皮肤温度、疼痛程度、皮肤色泽、踝 

肱指数和间歇性跛行评分较对照组明显增加(PC0. 05) , Wagner分级和血清肿瘤坏死因子-&(TNF-&)、•介素-6((L-6)、 

超敏C反应蛋• (hs-CRP)水平较对照组明显降低(PC0. 05), VEGF、bFGF和SDF-1&水平较对照组明显升高(PC 
0.05)*观察组•疗总有效率明显高于对照组(PC0.05)*结论 静脉联合局部注射脐带间充质干细胞治疗糖尿病足 

能明显减轻患者足部症状，N低患者Wagner分级，提高疗效，其机制可能与抗炎和促进血管新生作用相关*
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Effect and potential mechanism of local injection of umbilical cord 
mesenchymal stem cells in treatment of diabetic foot
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【Abstract】 Objective To investigate the effect and potential mechanism of umbilical cord mesenchymal stem cells

(UCMSC) in the treatment of diabetic foot. Methods 86 patients with diabetic foot diagnosed and treated from February 

2017toJune2019 were selected as the study objects. According to the random number table method%they weredivided 

intocontrolgroupandobservationgroup%43casesineachgroup.Patientsinthecontrolgroupweretreatedwithconven- 

tionaltherapy%whilepatientsintheobservationgroupweretreatedwithintravenousinjectionandlocalinjectionoPUCM- 

SC.ThePootsignscore%Wagnergrade%seruminPlammationindex%vascularendothelialgrowthPactor (VEGF)%basic 

fibroblast growth factor (bFGF)，and stromal cell derived factor-1ct (SDF-1&) levels and total effective rate of the two 

groupswerecomparedbeforeandafKerKreaKmenK. Results TheskinKemperaKure%paindegree%skincolor%anklebrachial 

indexandinKermiKenKlamenessscoreofKhefooKinKheobservaiongroup weresignificanKlyhigherKhanKhoseinKhe 

control group (PC0. 05). Wagner grade and serum levels of tumor necrosis factor-ct (TNF-&)， interleukin-6 (IL-6)， 

high sensitivity-C reactive protein (hs-CRP) in the observation group were signi icantly lower than those in the control 

group (PC0.05). TheserumlevelsoPVEGF bFGFandSDF-1cintheobservationgroupweresigniicantlyhigherthan 

those in the control group (PC0.05). The total ePective rate in the observation group was signi icantly higher than that 

inthecontrolgroup.Conclusion IntravenousinjectioncombinedwithlocalinjectionoPumbilicalcordmesenchymalstem 

celshasasigniicantePectondiabeticPoot andthe mechanism oPaction is related to anti-in lammatory and promoting
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糖尿病是一种胰岛功能障碍或胰岛素分泌缺陷 

导致的以高血糖为特征的代谢性疾病[1] *在中国成 

年人中，糖尿病的总体患病率约为10. 9%，而糖尿病 

前期的患病率高达35.7%，情形非常严重閃*目前, 

糖尿病的外科疗法有胰岛移植等组织器官移植法，但 

存在供体不足、免疫排斥风险大以及抗排斥药物昂贵 

等问题，难以在临床上普及;内科疗法有注射胰岛 

素、口服药物等，虽可不同程度地控制病情，但难以根 

治糖尿病[5\随着医学生物学的发展以及干细胞研 

究的深入,越来越多的研究者开始关注将干细胞用于 

糖尿病治疗的可能性及方式。间充质干细胞是一类 

临床上常见的具有多向分化潜能的组织干细胞，尤其 

是来源于脐带的间充质干细胞(Umbilical Cord Mes­
enchymal Stem Cells,UCMSC)具有诸多优点，如来源 

广、易获取、抗原性低等，且UCMSC与胚胎细胞更接 

近,促创面愈合效果明显优于成体细胞[67] *随着分 

离培养技术的日趋成熟，UCMSC成为各种疾病细胞 

疗法的选择之一氏9. * Sun等-10.报道，UCMSC通过激 

活Wnt/0-catenin信号通路而促进糖尿病伤口愈合。 

Yin等通过动物实验证实,UCMSC可能通过调节 

免疫器官中的巨噬细胞改善2型糖尿病小鼠的病情* 

但目前有关UCMSC治疗糖尿病足的临床研究偏少， 

尤其是机制研究欠透彻*因此，本研究拟探讨静脉联 

合局部注射UCMSC对糖尿病足患者的影响及可能 

机制，现将结果报告如下*

1资料与方法

1. 1 一般资料 选取2017年2月〜2019年6月在 

济宁市第一人民医院东院区接受诊治的86例糖尿病 

足患者随机分为对照组和观察组，每组各43例*纳 

入标准：年龄18〜70岁；符合《中国糖尿病足诊疗指 

南》诊断标准Wagner分级+〜/级；签署知情同 

意书*排除标准：患有可能影响糖代谢及脂代谢疾病 

者;合并有严重心脏、脑、肝脏、肾脏、内分泌系统疾病 

者；患有急性并发症、感染、自身免疫性疾病和恶性肿 

瘤者；发生酮症酸中毒者；妊娠或哺乳期妇女；对青霉 

素、链霉素、间充质干细胞及其保存液有过敏或禁忌 

者*脱落标准：因发生严重不良反应停止治疗者；更 

换治疗方案者;转院者;失访者*
12 治疗方 对 组 接受常 治疗%

用胰岛素或口服降糖药物控制血糖，降压，降脂，改善 

循环，营养神经;严格消毒创面后进行清创，取创面分 

泌物进行细菌培养，根据药敏结果选择抗生素抗感 

染;饮食控制；健康教育*观察组患者在常规治疗的 

基础上静脉和局部注射UCMSC* UCMSC的制备: 

在无菌条件下，取健康正常孕周产妇的脐带，用生理 

盐水冲洗血液。将脐带剪成1. 0-2. 0 cm长脐带段， 

剔除血管，避免内皮细胞污染*再将脐带剪碎，大小 

约1 mm3，将脐带组织块置于培养瓶中，加入无血清 

培养基，按1x101cm2密度将细胞接种到75 cm2培养 

瓶中*置于37 e ,5%CO2培养箱中培养* 7 d后换 

液，此后3〜4d换液1次，至2周后可见成纤维细胞 

生长*再用0. 05%胰蛋白酶消化和收集细胞，传代 

到新培养瓶中，继续培养*所制备干细胞数＞1f107 

个，于无菌条件下分离、培养和传代细胞*收集第3〜 

5代细胞，对干细胞形态学、细胞表面标记、分化能力、 

细菌、支原体、内毒素等病原微生物进行鉴定和检测 

后再局部注射[13]*静脉注射方法：剂量为0. 5〜1f 
106/kg*局部注射方法：患者行硬膜外麻醉后，于无 

菌条件下将干细胞悬液按3 cmX3 cm间距于患肢网 

状多点肌内注射，溃疡严重的患者足部按1 cmX1 cm 
间距注射，尤其是溃疡周围重点注射，注射完毕后用 

碘伏消毒，敷料覆盖包扎[14]*静脉注射和局部注射均 

为2次，每次间隔2周*本研究经医院伦理委员会批

， 并同 接受治疗*

1.3观察指标①足部体征：观察和测定患者患足 

治疗前和治疗后的皮肤温度、疼痛程度、皮肤色泽、间 

歇性跛行以及踝肱指数，每项满分4分-1516] *② 
Wagner分级评估-17] * 0级：足部无溃疡，但存在溃疡 

危险因素；I级：足部表面溃疡，但无感染；I[级：溃疡 

较深，累及肌肉，但无骨感染或脓肿；皿级：深度感染， 

伴有骨组织病变或脓肿；/级：局限性坏疽，累及趾、 

足跟或前足背；V级：全足坏疽*③生化指标：分别在 

治疗前和治疗结束后采集清晨空腹静脉血，分离血清， 

采用酶联免疫吸附法检测患者血清肿瘤坏死因子& 

(TNF&)、白介素6 (IL6)、血管内皮生长因子 

(VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和基质细 

胞衍生因子1a(SDF1a)水平，采用免疫比浊法检测 

患者血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平*④疗效评 

估[18]*痊愈：患者足部溃疡创面完全愈合，血液循环 

通畅且无明显的不适感；显效：患者足部溃疡创面愈 

合面积＞50%，血液循环明显改善且不适感减轻；有 

效：患者足部溃疡创面出现愈合，血液循环有好转;无效: 

患者足部溃疡症状无明显改善，甚至恶化*总有效率= 
(痊愈例数+显效例数+有效例数)/总例数X100%*
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1. 4统计学分析 采用SPSS 21 0统计学软件进行 

数据分析，计量资料以G±s)表示，比较采用t检验, 

计数资料以百分率表示，比较用+检验，PC0.05为 

差异具有统计学意义*

2结果

2.1两组一般资料比较两组患者性别、年龄、病程 

等一般资料比较差异无统计学意义(P >0.05),见 

表1*

2.2两组足部体征比较两组患者治疗前的足部皮 

肤温度、疼痛程度、皮肤色泽、踝肱指数和间歇性跛行 

评分比较差异无统计学意义(P>0.05)；与对照组比 

较，观察组患者治疗后的足部皮肤温度、疼痛程度、皮 

表1两组患者一般资料比较Ln/(x+s').

Table 1 Comparison of general information between the two groups

一般资料 对照组(n=43) 观察组(n=43)

性别(男/女) 26/17 25/18

年龄(岁) 57.56士5.47 57.31士5.62

病程(年) 8.34士2.56 8.42士2.61

Wagner

+级 18 17

"级 16 16

/级 9 1

肤色泽、踝肱指数和间歇性跛行评分明显增加(PC
$.$5)， 2*

表2两组足部体征比较('士s,分)

Table2 Comparisonoffootsi7nsbetweenthetwo7roups

组 n 时间点 皮肤温度 疼痛程度 皮肤色泽 间歇性跛行 踝肱指数

对组 43 治疗 2.29士 .42 1.35士 .22 1.25士 .22 1.49士 .31 1.2士 .24
治疗后 2. 46士 0 . 45① 1 60士0 . 29① 1 68士0.27① 1.97士 .35 1 65士 0 .""①

观组 43 治疗 2.31士 .4 1.37士 .23 1.24士 .24 1.51士 .3 1.5士 .23

治疗后 2. 85士 0 . 51 ①② 2.。5士 0 . 36①② 2. 17士 0 . 32①② 2. 39士 0 . 38①② 2. 17士 0 . 37①②

注：与治疗前比较，①P C0. 05；与对照组治疗后比较，②PC0. 05

2.3 两组 Wagner 较 两组 治疗 Wag-
ner分级比较差异无统计学意义(+ = 0 . 0 81, P = 
0. 96 0 )，观察组患者治疗后Wagner分级明显低于对 

照组(+2 = 9. 444 ,P = 0 . 0 24)，见表 3 *

表3 两组Wagner分级比较#(X10f2)]

Table3 Comparisonof Wagnergradingbetweenthetwogroups

组别 n 时点 I级 +级 "级 /级

对 组 43 治疗 ( . ) 18(41.86) 16(37.21) 9(2 .93)

治疗后 12(27.91) 18(41.86) 1 (23.26) 3(6.97)

观 组 43 治疗 ( . ) 17(39.53) 16(37.21) 1 (23.26)

治疗后 26(6 .46) 1 (23.26) 6(13.95) 1(2.33)

2.4两组血清炎症因子水平比较两组患者治疗前的 

血清TNF-&.IL-6和hs-CRP水平差异无统计学意义 

(P>0. 05)；与对照组比较，观察组治疗后的血清

TNF-&JL-6和hs-CRP水平明显降低(PC0. 05)，见表4*
表4两组血清炎症因子水平比较('士s)

Table4 Comparisonofseruminflammatoryfactorlevelsbetweenthetwo 

7roups

组 n 时点 TNF-c($g/L) IL-6($g/L) hs-CRP(mg/L)

对组 43 治疗 25.98士4.6 14.81士2.45 13.35士3.17

治疗后 19. 74士4.22① 11.59士2. 23① 10. 82士2. 96①

观组 43 治疗 26.5士4.63 14.76士2.42 13.39士3.22
治疗后 16.57士4.19 ①② 9. 57士 2.1 ①② & 61 士 2. 85①②

注：与治疗前比较，①PC 0. 0 5；与对照组治疗后比较，②PC 0. 0 5

2. 5 两组血清VEGF、bFGF、SDF-1a水平比较 两 

组 治疗 的血 VEGF、bFGF、SDF-1c 平 较
无统 学 (P> . 5&； 与对 组 较， 观 组 

患者治疗后的血清VEGF、bFGF、SDF-1a水平明显升 

高(PC 0 . 0 5),见表 5*

表5 两组血清VEGF、bFGF、SDF-1a水平比较('士s)

Table 5 Comparison of serum VEGF, bFGF, SDF-1a levels between the two groups

注：与治疗前比较，①PC 0 . 0 5；与对照组治疗后比较，②PC 0. 0 5

组 n 时点 VEGF (ng/L) bFGF (ng/L) SDF-1c(ng/L)

对组 43 治疗 196.37士41.93 299.28士19.2 443.93士44.74

治疗后 218 82士45. 27① 347.10士22. 83① 513. 26士48. 83①

观组 43 治疗 195.96士41.8$ 297.56士19.34 45$.38士43.91

治疗后 260. 23士49.。5①② 385. 22士24. 46①② 612. 35 士50. 25①②

2. 6两组临床疗效比较观察组的总有效率明显高 

于对照组(+=& 8 0 7,P = 0 . 0 32),见表 6*
3讨论

研究显示，5 0岁以上糖尿病患者中糖尿病足发病 

率高达8 1 %-19〕*糖尿病足可引起局部神经、血管或 

皮肤损伤，甚至累及骨骼，导致患侧足进行性坏死-0 ]*
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表6两组临床疗效比较:n(X10-2).

Table 6 Comparison of clinical efficacy between the two groups

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 43 8(18. 60) 12(27.91) 18(41.86) 5(11.63) 88. 37

观察组 43 19(44.19) 13(30. 23) 9(20. 93) 2(4.65) 95. 35

据空军总医院研究者报道，2001年〜2015年，该院的 

糖尿病足患者总截肢率达到18 24%,截肢患者的血 

糖明显较难控制，炎症指标明显较高，营养学指标明 

显较差，下肢血管并发症风险明显增加*

间充质干细胞是一类具有自我更新和增殖分化 

能力的成体干细胞，在相应的条件下可以分化为神经 

细胞、肌细胞、脂肪等[2223] *虽然骨髓是间充质干细 

胞的主要来源，研究也较为透彻，但存在取材有创、细 

胞含量和增殖分化能力偏低以及易受年龄影响等缺 

点，限制了骨髓间充质干细胞的应用*近年来UC- 
MSC取代骨髓间充质干细胞成为干细胞领域研究热 

点-5.*李翰宇等[26]通过动物研究发现，腹腔注射 

UCMSC能够有效治疗2型糖尿病，尤其是高剂量 

UCMSC能够修复胰腺组织，增加#细胞数量，改善# 
细胞功能，减轻胰岛素抵抗*李晓玲等采用UCM- 
SC移植治疗中老年2型糖尿病下肢血管病变，能够明 

显改善患者下肢缺血临床症状，升高皮温、经皮氧分 

压和踝肱指数值，减轻患者肢体疼痛*何晏清证 

实,UCMSC移植较常规治疗能够更有效地促进2型 

糖尿病皮肤溃疡创面愈合，降低创面感染风险，进而 

改善患者生活质量*本研究结果显示，治疗后观察组 

患者足部皮肤温度、疼痛程度、皮肤色泽、踝肱指数和 

间歇性跛行评分明显高于对照组，Wagner分级I〜 

+级的患者比例明显低于对照组，且总有效率高于对 

照组，说明在常规治疗基础上，采用静脉注射联合局 

部注射UCMSC治疗糖尿病足能够取得更好的治疗 

效*

炎症反应不仅会促使大量的炎症细胞在创面局 

部浸润以及炎症细胞因子分泌的增加，抑制血管新生 

和肉芽增生，还会增强蛋白酶活性和促进肉芽的水 

解，进而干扰创面的修复* TNF&在炎症反应激活早 

期异常分泌，介导炎症级联反应，损伤内皮细胞和成 

纤维细胞，影响创面修复*邹译娴等-9.研究结果 

显示，糖尿病足患者局部注射自体脂肪干细胞可以减 

少炎症细胞因子IL-邛、IL-18、TNFp、VCAM1的分 

泌，有助于减轻糖尿病足创面的炎症反应以及创面的 

修复*蔡德南等™采用UCMSC治疗I度烧伤患者， 

能够明显抑制患者血清TNF&和IL1水平的升高， 

明显促进肉芽组织新生* Girdlestone等报道，在皮 

肤烧伤和烫伤中,UCMSC能够抑制炎症细胞因子分 

泌，有利于血管新生，促进皮肤的重建与修复*

VEGF、bFGF和SDF-1&是与糖尿病足溃疡创面 

修复密切相关的指标，均可促进肉芽组织生长以及瘢 

成* VEGF 增加血 通 性， 促血 生成和 

伤口修复作用，其表达减少是导致糖尿病足久久不愈 

的原因之一。梁清月等报道，VEGF在糖尿病 

足患者下肢组织中呈低表达，如补充外源性VEGF能 

够促进血管新生以及溃疡组织愈合 * bFGF能够诱导 

血管内皮细胞、成纤维细胞增殖和迁移，促进上皮和 

肉芽组织增生，进而启动和加速创面修复进程* 

SDF-1&可通过诱导内皮祖细胞迁移而促进血管新生 

和创面愈合，而SDF-1&表达受到抑制后，糖尿病患者 

伤口新生血管明显减少，炎症反应却加剧，提示SDF- 
1&是糖尿病足的治疗靶点之一-536. *在本研究中，观 

察组患者治疗后的血清炎症因子TNF-&.IL-6和hs- 
CRP 水平明显低于对照组，而血清VEGF、bFGF、 

SDF-1& 平 显高 对 组， 和促进血

新生可能是静脉注射联合局部注射UCMSC治疗糖 

尿病足的潜在机制*

4结论

静脉联合局部注射脐带间充质干细胞治疗糖尿 

病足， 能 显减 足 ， 降低 Wagner
级，提高临床疗效，其机制可能与脐带间充质干细胞 

的 和促血 生 相关*
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