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摘 要: 间充质干细胞(MSCs)广泛分布于人体组织中,是一种具有多向分化潜能和“无限”增殖能力的多能干细胞。

其在组织损伤的修复、血液系统肿瘤、自身免疫性疾病的治疗等多方面广泛应用,且取得令人鼓舞的成果。本文就

MSCs治疗糖尿病足相关机制研究进展方面进行综述。
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  糖尿病足(diabeticfoot,DF)是糖尿病最严重和

治疗费用最昂贵的慢性并发症之一,也是致残,致死的

主要原因之一,糖尿病患者截肢的风险是非糖尿病患

者的40倍[1]。因此,积极预防与早期规范治疗对DF
患者至关重要,不仅可明显降低截肢率,在后期生活质

量的提高及治疗费用的减少方面也起到积极作用。但

因DF患者年纪相对较大,免疫力相对低下,合并较多

基础疾病等因素,传统治疗药物和血管重建治疗方案

存在着一定的局限[2]。近年来,间充质干细胞(mesen-
chymalstemcells,MSCs)研究的深入为DF治疗带来

了新的希望[3]。MSCs在组织损伤修复、抑制免疫、减
轻炎症反应发挥着不可替代的作用,逐渐成为治疗DF
治疗的新策略。本文就 MSCs治疗DF相关机制研究

进展进行综述。

1 MSCs的来源、特性及其与DF的关系

1.1 MSCs的来源及生物学特性 MSCs是干细胞家

族的重要成员,可来源于骨髓、脂肪、脐带和胎盘等组

织,具有多向分化潜能,可分化成不同类型的细胞,可
作为理想的种子细胞用于衰老、组织器官损伤修复等。
同时,MSCs具有良好的生物学特性:①增殖能力强,
并可多向分化;②具有免疫调节功能,免疫原性低;③
来源广,易于分离培养及传代[4]。

1.2 MSCs与DF的关系 DF的发病机制目前认为

是长期高血糖引起血管病变,最终导致肢体远端缺血

和周围神经病变而感觉丧失且并发感染。主要病理基

础是神经病变、缺血感染、免疫,其中缺血性感染及缺

血性神经病变占大多数,因此DF治疗的关键是改善

患肢血供。但传统的临床治疗并未在此领域上获得满

意的疗效,而 MSCs作为一种理想的“万能细胞”,在缺

血损伤、创面修复方面的应用对DF的治疗具有全新

的优势,其可在体内分化成血管内皮细胞、平滑肌细

胞[5],同时分泌促血管生成因子,促进血管新生,从而

改善缺血组织血供,促进创面愈合[6]。同时能降低免

疫原性,调节免疫反应,使移植治疗成为可行的办法。
且已成功从动物研究及临床应用方面证实其可行性,
同时对肝肾等脏器功能并无损害,无明显不良反应发

生。因此,MSCs可成为治疗DF可行的方法[7]。

2 MSCs治疗糖尿病足溃疡的作用机制

2.1 组织损伤修复作用 糖尿病足溃疡(DFU)是DF
发展的常见后果,不及时治疗可引起截肢甚至死亡,溃
疡创面中血管内皮生长因子和编码血管 VEGF的

mRNA减少,血管生成受阻,是其难以愈合的重要因

素,因而可通过提高这两种物质水平促进创面愈合。
蔡黔等[8]研究发现,DFU大鼠局部经过移植异体骨髓

间充质干细胞治疗后,外周血 VEGF表达水平升高,
溃疡创面愈合加快,表皮覆盖明显。临床试验中[9],自
体骨髓间充质干细胞移植后,DFU创面较常规治疗组

提前3~4周愈合,疼痛等相关症状减轻,在随访观察

期间未发现任何与移植相关的并发症及不良反应。证

实了 MSCs治疗溃疡创面的应用价值,并可作为一种

简便、有效、安全的DFU治疗新手段。
目前,MSCs促进血管新生的机制尚未完全阐明,

大多学者认为与其移植部位的微环境有关,在应激条

件下,MSCs可向其所处环境需要的细胞或组织分化,
可能的机制有:①MSCs移植到受损组织后,整合到受

损血管中,定向分化成血管的内皮细胞、平滑肌细胞,
促进血管新生;②MSCs分泌多种可诱导血管的生成

的因子如VEGF、FGF、HIF-1α、IL-8等,从而促进

血管新生[10]。DF主要治疗方法是改善患肢血供,因
而可通过利用 MSCs这一特性达到促进血管新生,从
而改善组织血供,促进创伤修复。

2.2 免疫调节作用 MSCs主要表达不同水平 MHC
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-I类分子,不表达 MHC-Ⅱ类分子及T细胞活化所

需的的共刺激因子,具有低免疫原性,从而保护 MSCs
免受受者机体免疫细胞的杀伤,使其可在宿主体内存

活并通过与免疫细胞间的相互作用调节机体免疫功

能。研究发现,将供者来源的 MSCs同时输注给接受

MSCs移植治疗血液系统肿瘤的患者,可使移植物抗

宿主病(GVHD)发生率明显降低[11]。证明了 MSCs
具有抑制免疫反应功能,使 MSCs移植治疗成为可能。

2.2.1 MSCs可以通过抑制 T细胞增殖发挥免疫调

节作用 将 MSCs与体外活化的T细胞一起培养时,

T细胞分裂、增殖受到抑制,停滞在细胞周期的 G0/

G1。同时抑制INF-γ、IL-2等促炎症细胞因子的产

生,从而促使辅助性T细胞向Th1型转化,发挥负细

胞免疫调节作用[12]。

2.2.2 MSCs对Treg细胞的调节作用 MSCs可调

节Treg细胞和Th17细胞的增殖和分化,从而抑制免

疫炎症反应[13]。输注骨髓间充质干细胞到小鼠体内

后,发现Thl7细胞分泌的IL-17和IL-22明显被抑

制,但却促进Thl7细胞向IL-10Fox+P3+Treg细胞

分化[14]。由于T2DM 发病机制在本质上一种免疫相

关的慢性炎症性反应过程的疾病,Treg细胞水平低下

可能是T2DM 发病的起始因素之一。低水平的Treg
细胞无法保护正常胰岛细胞免受免疫攻击,当然外部

因素和自身免疫低下等因素也参与其发病;另一方面,

MSCs可抑制特异性细胞因子分泌,进而调节Treg细

胞及促炎细胞的比例,调节胰岛细胞和周围免疫系统

的免疫功能。

2.2.3 MSCs分泌的外泌体参与的免疫调节能力 
最近研究发现,MSCs分泌的外泌体通过表达不同的

淋巴细胞表型参与细胞识别及信号传递发挥免疫调节

作用。学者刘明等[15]研究发现,人脐带间充质干细胞

(hUC-MSCs)分泌的外泌体高表达CD9、CD81,可明

显抑制 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞的增殖,升高

CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞比例,同时升高PBMC
分泌的与上调Treg细胞分化的关键细胞因子TGF-

β1水平,降低促炎细胞因子IFN-γ、IL-6、TNF-α
的水平。提示 MSCs分泌的外泌体具有免疫调节功

能,可应用到与免疫相关疾病的诊疗中。

2.3 减轻炎症反应 MSCs趋向性主要表现在组织

炎症发生时 ,MSCs能及时准确到达损伤部位并及时

对其进行修复。在DF患者局部炎症反应失控,导致

足溃疡难以愈合,MSCs主要从以下两种途径对炎症

反应进行调节,促进炎症消退。

2.3.1 调节促炎因子-抗炎因子平衡 在糖尿病小

鼠创面中,存在大量的凋亡细胞,凋亡细胞分泌的IL
-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子增加,而抗炎因子

(IL-10)减少[16]。而TNF-α的增多之后通过正反

馈作用能使自身及IL-6的产生,形成恶性循环,同时

金属蛋白酶分泌增加及促使成纤维细胞凋亡,使胶原

沉积减少,最终导致伤口愈合延迟或不愈合。UC-
MSCs治疗CIA大鼠后IL-1、IL-6、IL-18、TNF-
α、VCAM-1和中性粒细胞表面CD11b的表达水平

下降[17]。提示 MSCs能通过调节促炎因子-抗炎因

子平衡,减轻或抑制炎症反应,促进创面愈合。

2.3.2 调节促炎型和修复型巨噬细胞比例 在组织

创伤愈合中,巨噬细胞发挥着关键的作用:一方面,作
为炎症阶段的主要吞噬细胞,通过吞噬损伤组织中凋

亡的炎症细胞及坏死碎片,促进炎性反应消退;另一方

面又能分泌多种细胞因子和生长因子,诱导血管再生、
胶原沉积、肉芽生成,从而促进伤口愈合 。DFU创面

巨噬细胞数量未见减少,但促炎型和修复型比例失调,
导致其功能异常。Mirza和 Koh等[18]研究发现在糖

尿病小鼠,损伤后促炎型巨噬细胞延迟消失,而修复型

较少,促炎细胞因子产生增多,组织处于促炎环境。将

巨噬细胞与 MSCs一起培养时,可促使巨噬细胞向修

复型分化,调整促炎型和修复型比例,提高Th2细胞

的活性,使抗炎细胞因子如IL-10的合成分泌增加,
从而减轻创面炎症反应[19-20],促进组织损伤修复。

2.4 基因治疗载体 MSCs不仅具有多向分化潜能,
还易于外源基因的转染、长期、高效表达,因而可作为

一种基因治疗载体而广泛应用于各种系统疾病。随着

基因转染等新技术开展,基因载体治疗方式已成为目

前治疗血管性疾病的主要方式之一。将可定向分化的

血管生成因子基因转载到 UC-MSCs后输送到缺血

组织,从而促进组织血管新生,改善组织供血,加速创

面组织修复[21],为DF的治疗又提供一个新的治疗策

略。
随着对 MSCs研究的深入,目前对其生物学特性

及作用机制有了较为深入的了解,但仍然存在一些问

题需要得到进一步的解决:①目前对于DF治疗没有

统一的干细胞治疗方案,如移植治疗前准备、移植细胞

数、移植过程中有没有必要同时使用其他免疫药物或

细胞因子等;②移植的 MSCs在体内的免疫调节维持

的时间以及其免疫维持时间之后对宿主免疫系统的影

响如何;③移植微环境对 MSCs的影响及其机制尚未

完全阐明;④治疗安全性,必须正确评估使用 MSCs治

疗人类相关疾病的安全性。尽管普遍认为 MSCs在体

外培养并没有恶性转化的风险[22]。但也有相关研究

显示:在一些实验性模型中,MSCs移植可以促进肿瘤

的生长[23]。因此,此疗法的安全性及可能的长期副作

用需要得到进一步和研究探讨。
随着生物医学技术,MSCs展示出诱人的临床应
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用前景,必定在不久的将来给我们一个惊喜。随着干

细胞科学及医学技术的发展,MSCs在将来的应用将

会进一步扩大,这一新的细胞治疗方式将会给人类解

除重大疾病带来新的希望。
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