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脐带间充质干细胞对重度糖尿病足溃疡创面愈合的促进作用
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（１．河南省医用组织再生重点实验室，新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡市第二人民医院伤口治疗科，河南　
新乡　４５３００２；３．河南省茵特赛尔生物技术有限公司，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探讨脐带间充质干细胞（ＵＣＭＳＣｓ）对重度糖尿病足溃疡（ＤＦＵ）患者创面愈合的改善作用及其对
肝肾功能的影响。方法　选择２０１９年６月于新乡市第二人民医院伤口治疗科接受常规治疗的１例女性ＤＦＵ患者为
研究对象，入院时患者创面宽度约为２ｃｍ，长度８ｃｍ，第１跖骨处向内连接，中间约有０．５ｃｍ距离，正常组织暴露约
有１／５，第３～５跖骨处全部被坏死组织覆盖，创面周围结痂较硬且厚，无法进行剥离。常规治疗同时进行ＵＣＭＳＣｓ创
面周围局部注射治疗。于ＵＣＭＳＣｓ治疗当天（第０天），距伤口处１ｃｍ范围内注射ＵＣＭＳＣｓ１．０×１０７个；于治疗第３、
６天，距创面３ｃｍ处围绕全足注射ＵＣＭＳＣｓ１．０×１０７个；于治疗第９、１０天，距创面５ｃｍ处围绕全足注射ＵＣＭＳＣｓ１．５×
１０７个；于第１５、１８天，围绕脚踝处注射ＵＣＭＳＣｓ２．０×１０７个。分别于治疗第１、１０、２５天，检测患者血常规；于治疗第
１、２５天，检测患者肝功能和肾功能。于治疗第３２、４０、４６，５４、６２、７０天，对患者进行随访观察。结果　治疗第３天，创
面脂肪坏死组织较多，第１跖骨处有向内愈合迹象，但未连接，正常组织暴露仍约有１／５，第３～５跖骨处创面均被坏
死组织覆盖，创面周围结痂较硬且厚，无法进行剥离。治疗第１２天，第１跖骨处已愈合，第２跖骨处开始向内生长，中
间缝隙约有０．５ｃｍ，创面周围出现结痂痕迹，未结痂处开始有向内生长的痕迹，创面后部脓胎较重，异味减轻。治疗
第２１天，第１跖骨处彻底愈合，第２跖骨处基本愈合，结痂痕迹较之前减弱，未结痂处逐渐向内生长，创面处脓性分泌
物和异味进一步减轻。治疗第２７天，创面周围结痂基本消失，未结痂处逐渐向内生长明显，创面后部脓性分泌物和异
味均较治疗第２１天时进一步改善。患者血常规Ｃ反应蛋白水平随着ＵＣＭＳＣｓ移植呈明显下降趋势；ＵＣＭＳＣｓ移植对
患者肝肾功能无不良影响。结论　ＵＣＭＳＣｓ可通过抑制炎症、促进肉芽形成以及协助愈后组织重塑、防止瘢痕形成等
作用促进糖尿病患者重度ＤＦＵ创面修复。
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ａｎｄｐｅｃｕｌｉａｒｓｍｅｌｌａｔｔｈｅｂａｃｋｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄｗｅｒｅｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔａｔｔｈｅ２１ｔｈｄａｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ，
ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅａｆｔｅｒＵＣＭＳＣｓ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｔｈｅＵＣＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＵＣＭＳＣｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＤＦＵｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ
ａｓｓｉｓｔｉｎｇｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｏｐｒｅｖｅｎｔｓｃａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ；ｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙ；ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ

　　近年来，由于全球营养和生活方式的变化，糖尿
病的患病率显著增加，预计至２０４５年，糖尿病患者

人数将增加到６．２９亿［１］。糖尿病足溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｆｏｏｔｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）作为糖尿病的主要并发症，其发病
率也显著攀升，国际ＤＦＵ工作组将其定义为糖尿病
患者脚踝以下的全层伤口，其与糖尿病患者神经病

变和外周动脉疾病有关［２］。ＤＦＵ除了对患者造成

严重的生理折磨，包括疼痛、感染、截肢和行动不便

外，还会对患者造成严重的经济和心理负担。已有

研究报道，超过２％的糖尿病患者每年都会引发新
的足部溃疡，仅在美国，每年就有约９１亿美元用于
ＤＦＵ的治疗；另外，在世界范围内发生糖尿病并发
症患者中，每３０ｓ就会发生一次截肢，其中８４％为

ＤＦＵ患者［３４］。目前ＤＦＵ临床治疗指南中常见的治

疗方式包括清创、感染管理、血管重建和减压等［５］。

然而，缺血、感染、神经病变和代谢紊乱所引发的伤

口愈合缓慢，对患者和临床医生均带来严峻的挑

战［６］。同时，即使采用上述综合治疗方案治疗１２～

２０周，ＤＦＵ的治愈率仍低于３０％，且愈后复发率显

著增加［７９］。因此，近年来针对常规 ＤＦＵ治疗方法

的局限性，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）移植在ＤＦＵ临床治疗中逐渐成为研究热点。
ＭＳＣｓ作为一种多能祖细胞，其常见的来源有骨髓、
脂肪、脐带和子宫内膜等组织，具有自我更新、免疫

调节、低免疫原性等特性，且 ＭＳＣｓ体内移植安全性

和对疾病治疗的有效性已获得多方验证［１０１２］。在

促进创面愈合中，ＭＳＣｓ一方面通过旁分泌作用调节
相关免疫细胞从而降低炎症反应、促进细胞外基质

重塑、血管生成和神经再生等［１３１５］，为创面修复提

供有利微环境；另一方面 ＭＳＣｓ在体内可通过转分
化成为伤口修复相关的细胞，如肌成纤维细胞、角质

形成细胞、周细胞和内皮细胞等［１６］，直接参与创面

修复。迄今，尽管 ＭＳＣｓ在促进伤口愈合的治疗中
展示出了良好的治疗效果，但将 ＭＳＣｓ临床前研究

转化为临床应用尚处于初步阶段，其潜在的修复机

制和长期随访结果仍有待进一步研究。因此，本研

究将着重探讨脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＣＭＳＣｓ）局部注射对重度
ＤＦＵ患者创面愈合的改善作用及其对肝肾功能的

影响，并对ＵＣＭＳＣｓ促进ＤＦＵ创面愈合的潜在治疗

机制进行分析，以期为促进 ＵＣＭＳＣｓ临床治疗 ＤＦＵ
提供技术支持和借鉴。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年６月于新乡市第二人

民医院伤口治疗科接受常规治疗同时进行ＵＣＭＳＣｓ

创面周围局部注射治疗的１例患者为研究对象。患
者女性，８２岁。主诉：双足皮肤溃烂１ａ，感染加重１

个月。现病史：２０１８年病患双足皮肤出现溃烂，行

右足第一趾截趾术，术后伤口长时间不愈合，患者于

私人诊所治疗，２０１９年５月患者左足创面较前明显

扩大并出现感染。１ａ来患者神志清醒，精神差，饮
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食睡眠差。既往史：糖尿病４０ａ，高血压４０ａ，无脑
血管疾病，无肺部疾病，无肾脏疾病，无传染病史，无

遗传病史，无食物过敏史，无药物过敏史，预防接种

随社会进行，系统回顾无其他系统急、慢性疾病。个

人史：长期居住于新乡；无特殊生活习惯，无吸烟史，

无饮酒嗜好，无药物嗜好，无工业毒物、粉尘、放射性

物质接触史，无冶游史。患者完全知情、自愿并签署

知情同意书，本临床试验通过新乡市第二人民医院

伦理委员会批准，所有试验操作均符合新乡市第二

人民医院伦理委员会要求。本研究中所使用的

ＵＣＭＳＣｓ均为河南茵特赛尔生物技术有限公司无偿
提供。

１．２　治疗方法　患者治疗措施包括：（１）全身治
疗：积极控制血糖，将患者空腹血糖维持在

６ｍｍｏｌ·Ｌ－１左右；营养支持，将患者血红蛋白维持
在 １００ｇ·Ｌ－１以上、白蛋白维持在３５ｇ·Ｌ－１以上。
（２）局部治疗：创面局部每２～３ｄ换药１次，常规消
毒清创后应用重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶

包扎固定。（３）ＵＣＭＳＣｓ局部注射治疗：ＵＣＭＳＣｓ移
植时间节点及剂量示意图见图１。ＵＣＭＳＣｓ开始治
疗记为第 ０天。第 ０天：１．０×１０７个细胞重悬于
４ｍＬ生理盐水中，于创面周围（距伤口处１ｃｍ范围
内），使用４ｍｍ的美容针头均匀注射８个点位，每
个点位注射 ０．５ｍＬ细胞悬液；第 ３天和第 ６天：
１．０×１０７个细胞重悬于６ｍＬ生理盐水中，距创面
３ｃｍ处围绕全足，１ｍＬ针头缓慢注射１２个点位，每
个点位注射 ０．５ｍＬ细胞悬液；第 ９天和第 １２天：
１．５×１０７个细胞重悬于６ｍＬ生理盐水中，距创面
５ｃｍ处围绕全足，１ｍＬ针头缓慢注射１２个点位，每
个点位注射０．５ｍＬ细胞悬液；第１５天和第１８天：
２．０×１０７个细胞重悬于８ｍＬ生理盐水中，围绕脚
踝处，１ｍＬ针头注射 １６个点位，每个点位注射
０．５ｍＬ细胞悬液。（４）移植后治疗：ＵＣＭＳＣｓ移植结束
后，每隔２ｄ左右来医院进行常规换药和创面处理。
１．３　血常规、肝肾功能检测及随访　分别于第１、
１０、２５天使用ＸＴ４０００ｉ全自动五分类血细胞分析仪
（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）进行血常规检测，使用贝克曼库
尔特ＡＵ５８００全自动生化分析仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ
ｔｅｒ公司）进行肝肾功能常规指标检测，上述所有检查
项目均由新乡市第二人民医院完成。分别于第３２、
４０、４６、５４、６２、７０天进行随访，包括创面脓性分泌物去
除、常规换药、消毒及拍照。

图１　ＵＣＭＳＣｓ移植时间节点及剂量示意图

Ｆｉｇ．１　ＤｉａｇｒａｍｏｆｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｎｄｄｏｓｅｕｓｅｄｆｏｒＵＣＭＳＣｓ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

２　结果

２．１　ＵＣＭＳＣｓ移植治疗后患者创面愈合情况　患
者创面愈合情况见图２。第０天：创面大小约为宽
度为２ｃｍ，长度为８ｃｍ，第１跖骨处向内连接，中间
约有０．５ｃｍ距离，正常组织暴露约有１／５，第３～５
跖骨处全部被坏死组织覆盖，创面周围结痂较硬且

厚，无法进行剥离。第３天：创面脂肪坏死组织较
多，第 １跖骨处有向内愈合迹象，但中间有约
０．５ｃｍ的距离，正常组织暴露约有１／５，第３～５跖
骨处创面均被坏死组织覆盖，创面周围结痂较硬且

厚，无法进行剥离。第６天：患者自诉疼痛较之前减
轻，创面１／２处开始向内生长，正常组织暴露约有
１／３，第１跖骨处基本愈合，清理后边的脂肪坏死组
织时出现较重的异味，侧边颜色变淡，注射部位距离

创面 ３ｃｍ处有约２ｍＬ出血。第１２天：第１跖骨处
已愈合，第２跖骨处开始向内生长，中间缝隙约有
０．５ｃｍ，创面周围出现结痂痕迹，较之前明显减弱，
未结痂处开始有向内生长的痕迹，创面后部脓胎较

重，异味减轻。第２１天：第１跖骨处彻底愈合，第２
跖骨处基本愈合，结痂痕迹较之前减弱，未结痂处逐

渐向内生长，创面处脓性分泌物和异味进一步减轻。

第２７天：创面周围结痂基本消失，未结痂处逐渐向
内生长明显，创面后部脓性分泌物和异味均较第２１
天时进一步改善。

随访发现：自第３２天患者第１跖骨处结痂开始消
失，创面逐渐缩小，脓性分泌物由第１跖骨处至第５跖
骨处逐渐减少，第６２天时已无明显脓性分泌物，第７０
天时仅第一跖骨处有直径２ｃｍ左右创面尚未愈合。
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Ａ：ＵＣＭＳＣｓ移植前３ｄ患者足部创面情况；Ｂ：ＵＣＭＳＣｓ移植当天患者足部创面情况；Ｃ～Ｌ：ＵＣＭＳＣｓ移植第６、１２、２１、２７、３２、４０、４６、５４、６２、７０天

患者足部创面情况。

图２　ＵＣＭＳＣｓ移植前后及随访期间不同时间节点ＤＦＵ患者创面愈合情况

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＦＵａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｎｏｄｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＵＣＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｐｅｒｉｏｄ

２．２　ＵＣＭＳＣｓ移植后患者血常规变化　结果见表

１。患者 Ｃ反应蛋白随 ＵＣＭＳＣｓ移植治疗明显降

低，其他指标无明显变化。

表１　ＵＣＭＳＣｓ移植后患者血常规变化

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ

ａｆｔｅｒＵＣＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

血常规指标 第１天 第１０天 第２５天

白细胞／（×１０９Ｌ－１） ７．１１ ４．４２ ７．１３

淋巴细胞／（×１０９Ｌ－１） １．２５ １．０７ １．６２

单核细胞／（×１０９Ｌ－１） ０．４７ ０．３６ ０．３２

中性粒细胞／（×１０９Ｌ－１） ５．２２ ２．７８ ５．０５

嗜酸性粒细胞／（×１０９Ｌ－１） ０．１０ ０．１７ ０．１１

嗜碱性粒细胞／（×１０９Ｌ－１） ０．０３ ０．０２ ０．００

红细胞／（×１０１２Ｌ－１） ３．３８ ３．２６ ３．４５

血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ９９．００ ９６．００ １０２．００
红细胞压积／％ ３１．２０ ２９．８０ ３０．７０
红细胞平均体积／ｆＬ ９２．６０ ９１．３０ ８９．３０

红细胞分布宽度／％ １４．７０ １５．９０ ４７．４０

血小板／（×１０９Ｌ－１） ２７５．００ ２０６．００ ２０４．００
平均血小板体积／ｆＬ ８．５０ ７．８０ ９．９０

血小板压积／％ ０．２３ ０．１６ ０．２０
血小板分布宽度／ｆＬ １７．９０ １７．６０ １１．３０

Ｃ反应蛋白／（ｍｇ·Ｌ－１） ６２．５０ ３６．３０ ２１．９０

２．３　ＵＣＭＳＣｓ移植后患者肝肾功能变化　结果见

表２和表３。患者主要肝肾功能指标随 ＵＣＭＳＣｓ移

植治疗无明显变化。

表２　ＵＣＭＳＣｓ移植后患者肝功能变化

Ｔａｂ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔａｆｔｅｒ

ＵＣＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

肝功能指标 第１天 第２５天

丙氨酸转氨酶／（Ｕ·Ｌ－１） １１．００ ６．００

天冬氨酸转氨酶／（Ｕ·Ｌ－１） １０．００ １０．００

ＡＳＴ／ＡＬＴ ０．９４ １．６９

碱性磷酸酶／（Ｕ·Ｌ－１） ６３．００ ８５．００

谷氨酰胺转移酶／（Ｕ·Ｌ－１） ２１．００ １３．００

总蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ６８．４０ ７０．２０

白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ３６．６０ ３９．６０

球蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ３１．８０ ３０．６０

白球比（白蛋白／球蛋白） １．２０ １．３０

总胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ６．７０ ６．７０

直接胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３．３０ ２．９０

间接胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３．４０ ３．８０

总胆汁酸／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３．８０ ６．４０

碱胆汁酶／（Ｕ·Ｌ－１） ３７５４．００ ４９８９．００

前白蛋白／（ｍｇ·ｄＬ－１） １０．１１ １５．９４
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表３　ＵＣＭＳＣｓ移植后患者肾功能变化
Ｔａｂ．３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔａｆｔｅｒ
ＵＣＭＳＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

肾功能指标 第１天 第２５天

尿素／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ７．８ ５．４

肌酐／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ５７．０ ４８．４

尿酸／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ３５９．０ ２４４．０

磷／（ｍｏｌ·Ｌ－１） １．０ ０．７

二氧化碳结合率／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ２８．６ ３５．３

胱抑素／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．５ １．０

钾／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ４．５ ３．５

钠／（ｍｏｌ·Ｌ－１） １３３．０ １３３．０

氯／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ９４．０ ９１．０

钙／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ２．３ ２．１

镁／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ０．７ ０．７

阴离子／（ｍｏｌ·Ｌ－１） １４．９ １０．２

３　讨论

糖尿病及其并发症对下肢影响严重，尤其是足

部区域，常表现为足溃疡，糖尿病是由高血糖引起的

非传染性慢性疾病，预计到２０３５年全球患病率将达
到５．９２亿人［１２］。ＤＦＵ影响全球约６．３％的糖尿病
患者，５０％的患者溃疡易发生感染，存在下肢截肢风
险，６９％的糖尿病截肢患者的存活时间不超过５ａ。
ＤＦＵ主要是由长期高糖高渗环境所引起的周围神
经病变，过度的氧化应激引发大血管病变以及微血

管病变，从而导致保护性知觉丧失，溃疡形成，疼痛

感减弱或丧失，创伤愈合困难，甚至会导致足部变形

及截肢［３５］。因此，临床上治疗 ＤＦＵ应从缓解糖尿
病症状及促进伤口愈合２个方面进行治疗。

目前，尽管新的治疗方法层出不穷，但 ＤＦＵ反
复感染和溃烂尚未得到有效改善［３］。伤口愈合基

本分为３个时期：炎症期、增生期和愈合期。ＭＳＣｓ
可通过抑制炎症反应、增加血管密度、转分化为创面

愈合所需细胞以及减少瘢痕形成等途径协同促进

ＤＦＵ创面愈合。（１）抑制炎症：持续的炎症反应是
慢性不愈合伤口的主要特征。慢性炎症会增加蛋白

酶活性，降解胶原蛋白，破坏创面床，抑制增殖和组

织重塑，从而阻止创面修复。已有研究证明，ＭＳＣｓ
可通过免疫调节作用，抑制炎症反应的发生发

展［１７］。体外研究发现，ＭＳＣｓ可通过分泌抗炎因子
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０，降低 Ｔ细胞对抗原
提呈细胞的反应性；ＩＬ１０抗体可显著抑制 ＭＳＣｓ的
免疫抑制作用［１８］。此外，ＭＳＣｓ除自身分泌抑炎因
子外，其还可调控周围细胞中相关信号通路抑制炎

症反应，如与骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）共同培养的树突
状细胞可减少肿瘤坏死因子α的分泌，增加 ＩＬ１０
的表达；与 ＢＭＭＳＣｓ共培养的 Ｔ细胞中 ＩＦＮγ和

ＩＬ４表达量显著降低；ＭＳＣｓ还可诱导巨噬细胞向抑
制炎症表型分化［１９］。（２）血管重建：缺血通常是伤
口愈合受阻的主要原因之一，而干细胞移植可促进

缺血环境下的血管形成，促进创面愈合。临床研究

表明，糖尿病患者局部注射ＢＭＭＳＣｓ后可显著促进
伤口愈合，增加创面毛细血管密度［２０］；ＬＩ等［２１］使用

ＵＣＭＳＣｓ在下肢缺血模型的治疗中发现，将ＵＣＭＳＣｓ
注射到股动脉结扎的小鼠体内，可通过增加新生血

管数量来改善缺血肢体的血流供应；在辐射小鼠模

型中，ＭＳＣｓ移植后可显著改善皮肤血流灌注量和血
管密度［２２］。（３）分化潜能：内源性干细胞的增殖是
皮肤伤口愈合的关键步骤。尽管外源补充的 ＭＳＣｓ
在体外具有分化为角质形成细胞和上皮细胞的转分

化能力，但大量研究发现干细胞移植后在体内分化

水平极低，通常不足输入细胞的１％，但仍可观察到
ＭＳＣｓ移植后的改善效果［２３２５］。ＤＡＳ等［２６］研究表

明，ＭＳＣｓ处理组小鼠创面的血管密度较对照组增加
了２倍，但仅２．６％的创面血管表达 ＭＳＣｓ标志物，
该结果提示血管密度增加的主要机制不依赖于

ＭＳＣｓ的转分化，而在于激活内源干细胞的增殖。
（４）减少瘢痕形成：尽管纤维化和瘢痕形成是生理
性伤口愈合的正常过程，但过度或早期的纤维化会

阻碍伤口的有效愈合，如发生在大面积烧伤、创伤或

重要外科手术中瘢痕疙瘩或增生性瘢痕等［２７］。此

外，较大的慢性伤口在愈合后也会造成瘢痕的形成，

而手术移除该类瘢痕的同时会引发额外的炎症反

应，造成创伤愈合受阻，导致慢性伤口的形成［２８］。

ＭＳＣｓ移植已经被证明是一种有效的非手术干预瘢
痕形成的治疗方法，其移植后可以降低Ⅰ型和Ⅲ型
胶原的比例；而局部应用高表达ＴＧＦβ的ＢＭＭＳＣｓ
可显著降低模型动物瘢痕的深度和密度［２９］。本研

究对ＤＦＵ患者在常规治疗的同时给予 ＵＣＭＳＣｓ局
部多次注射，治疗结果显示，治疗第３天时，患足第
１跖骨处有向内愈合迹象，但未连接，正常组织暴露
仍约有１／５；治疗第１２天，第１跖骨处已愈合，第２
跖骨处开始向内生长，中间缝隙约有０．５ｃｍ，创面
周围出现结痂痕迹，未结痂处开始有向内生长的痕

迹，创面后部脓胎较重，异味减轻；治疗第２１天，第
１跖骨处彻底愈合，第２跖骨处基本愈合，结痂痕迹
较之前减弱，未结痂处逐渐向内生长，创面处脓性分

泌物和异味进一步减轻；治疗第２７天，创面周围结
痂基本消失，未结痂处逐渐向内生长明显，创面后部

脓性分泌物和异味均较治疗第２１天时进一步改善。
患者血常规 Ｃ反应蛋白水平随 ＵＣＭＳＣｓ多次移植
呈明显下降趋势，其他指标无明显变化；患者肝肾功

能随治疗时间也无明显变化。随访发现，自第３２天
开始第１跖骨处结痂开始消失，创面逐渐缩小，脓性
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分泌物由第１跖骨处至第五跖骨处逐渐减少，第６２
天时已无明显脓性分泌物，第７０天时仅第１跖骨处
有直径２ｃｍ左右创面尚未愈合。这一结果证实，多
次局部注射ＵＣＭＳＣｓ可有效控制和降低创面炎症反
应，显著促进糖尿病患者重度 ＤＦＵ创面愈合，且对
患者肝肾功能无明显影响。

综上所述，ＭＳＣｓ可通过抑制炎症、促进肉芽形
成以及协助愈后组织重塑防止瘢痕形成等作用来促

糖尿病患者重度 ＤＦＵ创面修复。但目前临床研究
对于使用何种 ＭＳＣｓ效果最佳尚未达成共识，也尚
未确定最佳的ＭＳＣｓ移植方式。本研究通过临床实
践证明，多次局部注射 ＵＣＭＳＣｓ后可显著促进糖尿
病患者重度ＤＦＵ创面愈合，有效控制和降低创面炎
症反应，且对患者肝肾功能无明显影响。这将为

ＵＣＭＳＣｓ在临床应用中治疗重度 ＤＦＵ的有效性和
安全性提供支持和借鉴。
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