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1 此问题的已知信息：糖尿病足是糖尿病常见的并发症之一，降糖、降压、降脂扩血管、改善循环等常

规治疗效果不理想。 
2 文章增加的新信息：糖尿病足溃疡在常规治疗的基础上，应用骨髓间充质干细胞移植治疗，通过上调

血管内皮生长因子的表达，促进新生血管的形成，发挥治疗作用，能够获得理想的效果，治疗时间短，创面

愈合良好。 
3 临床应用的意义：骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足具有巨大的潜能，但其广泛应用仍有待于进一

步的深入研究。 
关键词： 
干细胞；干细胞学术探讨；骨髓间充质干细胞；糖尿病足；血管内皮生长因子；移植；肉芽组织；溃疡；坏

疽；静息痛；间歇性跛行 
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摘要 
背景：目前已有研究证明骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足能够获得良好的效果。 
目的：评价骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足溃疡的效果以及血管内皮生长因子的表达情况。 
方法：应用文献检索的方法获取骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足及血管内皮生长因子表达的相关研究文

献，对符合研究标准的文献进行深入的数据分析，文章选取骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足的实验研究

和临床应用进行分析，实验研究中，建立大鼠糖尿病足溃疡模型，给予骨髓间充质干细胞移植治疗，观察创

面溃疡的愈合情况，并分析血管内皮生长因子的表达情况。临床应用研究中，对应用骨髓间充质干细胞移植

治疗糖尿病足的患者进行观察随访，观察创面溃疡的愈合情况以及不良反应发生情况。 
结果与结论：实验研究显示骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足创面溃疡的愈合快于常规治疗，但是与正常

足溃疡愈合相比仍较慢，且移植治疗后血管内皮生长因子的表达升高，但是低于正常足溃疡对照的水平。临

床应用研究显示糖尿病足溃疡患者经骨髓间充质干细胞移植治疗后，创面溃疡基本均可完全愈合，且无心、

脑血管疾病、肝肾功能损伤以及出凝血时间改变等不良反应发生。 
 
Expression of vascular endothelial growth factor in the treatment of diabetic foot 
using bone marrow mesenchymal stem cell transplantation    
 
Gao Yan-ming, Zhang Lu (The Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University, Dalian  116011, 
Liaoning Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation has been confirmed to have excellent 
effect on the treatment of diabetic foot. 
OBJECTIVE: To assess the therapeutic effect of bone marrow mesenchymal stem cell transplantation on 
diabetic foot ulcers and the expression of vascular endothelial growth factor. 
METHODS: Literatures concerning the effect of bone marrow mesenchymal stem cell transplantation on foot 
diabetic and expression of vascular endothelial stem cells were retrieved. Articles that met the criteria were 
analyzed in depth. Here, we analyzed the experimental research and clinical application of bone marrow 
mesenchymal stem cells in the treatment of diabetic foot. In experimental studies, rat models of diabetic foot 
ulcers were established and subjected to bone marrow mesenchymal stem cell transplantation to observe wound 
healing of ulcers and analyze the expression of vascular endothelial growth factor. In clinical research, the 
follow-up was conducted in diabetic foot patients undergoing bone marrow mesenchymal stem cell 
transplantation to observe the wound healing of ulcers and adverse reactions. 
RESULTS AND CONCLUSION: Experimental studies have shown that bone marrow mesenchymal stem cell 
transplantation is better than conventional treatment in the treatment of diabetic foot ulcers, but the healing of 
diabetic foot ulcers is still slower than that of normal ulcers. After cell transplantation, the expression of vascular 
endothelial stem cells is elevated but still lower than that in the normal ulcer controls. Clinical studies have shown 
that for patients with diabetic foot ulcers, the ulcer wound can be healed after bone marrow mesenchymal stem    
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cell transplantation, as well as there are no cardiovascular and cerebrovascular diseases, liver and kidney damage and 
changes in bleeding and coagulation time. 
 
Subject headings: mesenchymal stem cells; bone marrow cells; stem cell transplantation; diabetes mellitus; skin ulcer; 
foot ulcer 
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0  引言  Introduction 
 

糖尿病足是糖尿病的严重并发症之一，发病率

高，危险性大，糖尿病患者中15%以上会发生足溃疡

或坏疽，并且呈逐年上升的趋势，其中14%-24%的

糖尿病足溃疡患者需要截肢，在非外伤性下肢截肢患

者中，糖尿病足溃疡患者占一半以上比例，其有效治

疗的迫切性更为明显[1-4]。 
糖尿病足是糖尿病患者由于合并神经病变及各

种不同程度的末梢血管病变而导致的下肢感染、溃疡

形成和/或深部组织的破坏。目前糖尿病足的发病机

制被认为是由于糖尿病患者长期高血糖引起血管病

变，最终导致肢端缺血和周围神经病变而失去感觉，

且并发感染而形成。神经病变、缺血和感染时主要的

病理基础，但同时也需要外部因素的诱发作用。 
近年来，随着医学技术的飞速发展，干细胞移植

血管再生技术成为研究的热门课题之一，动物实验和

临床应用研究均已经证实，将骨髓造血干细胞、外周

血造血干细胞移植至缺血肢体后，可分化形成新生血

管，改善患肢的血供[5-7]。骨髓间充质干细胞是存在

于骨髓中不同于造血干细胞的另一类成体干细胞，既

有自我更新和不断增殖的能力，又具有多向分化的潜

能，此外还具有其独特的优点，获取方便，扩增能力

强，能够定向诱导分化，免疫原性弱，减少了排斥反

应的发生，经过多次传代后仍具有干细胞的特征[8]。

目前已有研究报道了骨髓间充质干细胞移植治疗糖

尿病足，并且获得较好的治疗效果。 
    文章对骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足的

实验研究和临床应用进行分析，同时研究血管内皮生

长因子在治疗过程中的表达水平变化，以明确骨髓间

充质干细胞移植治疗糖尿病足的效果以及应用的可

行性。 
 

1  资料和方法  Data and methods 
 
1.1  资料来源  以检索数据库的方法获取研究文献[9]，

检索时间范围2005至2012年，检索词为“骨髓间充质

干细胞；糖尿病足；血管内皮生长因子”，检索出相关

研究文献25篇，纳入研究的文献共8篇[10-17]。 

1.2  入选标准  ①研究的主题包括骨髓间充质干细

胞移植治疗糖尿病足的实验研究以及临床应用，以及

糖尿病足发生的机制研究。其中排除其它类型干细胞

移植治疗糖尿病足研究的内容以及护理研究的内容。

②研究所撰写的文章类型包括原著、实验分析、病例

分析以及个案报道等。其中排除综述以及评论类文

章。③文献的来源包括学术期刊和学位论文，排除会

议论文、年鉴、报纸等。④纳入研究的文献应为不同

研究的文献，即不能为同一实验项目和同一组实验人

员，否则发表的文献定为重复文献。对于重复文献选

取其中1篇纳入研究进行深入分析。⑤糖尿病足发生

机制尚不完全清楚，文章选择血管内皮生长因子的变

化与骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足的相关性

进行研究。 
   

2  结果  Results 
 
2.1  骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足过程中血管内

皮生长因子表达的实验研究  董方[10]、万江波等[11]和蔡

黔等[12]分别对骨髓间充质干细胞移植治疗大鼠糖尿

病足以及血管内皮生长因子的表达进行了实验研究。

董方[10]研究中对90只大鼠进行对比分析，其中30只
大鼠为正常对照组，将正常大鼠制备成足溃疡模型；

另30只大鼠为糖尿病足溃疡对照组，制备成糖尿病足

溃疡模型；剩余30只大鼠为糖尿病足溃疡治疗组，同

样制备成糖尿病足溃疡模型。治疗组中30只糖尿病足

溃疡模型大鼠于溃疡成形后第1天，在溃疡周围边缘 
1 cm处4点皮下肉膜层注射移植0.1 mL计数后骨髓间

充质干细胞悬液，其余2组均注射磷酸盐缓冲液，观

察各组大鼠于造模后第1，4，8天时的溃疡愈合面积，

应用细胞核荧光染色示踪、酶联免疫吸附实验检测外

周血中血管内皮生长因子的表达，应用Western免疫

印记检测局部血管内皮生长因子的表达情况。 
结果显示溃疡形成后第1天注射移植骨髓间充质

干细胞于溃疡周围，移植后1，4，8 d进行冰冻切片

观察，均可见淡蓝色荧光聚集生长于溃疡周围皮下。

骨髓间充质干细胞移植后第4天可见糖尿病足溃疡治

疗组大鼠溃疡平均愈合面积快于糖尿病足溃疡对照

组，但却慢于正常对照组，治疗组大鼠溃疡面积为

(23.62±2.26) mm2，糖尿病足溃疡对照组大鼠溃疡面

P.O. Box 1200， Shenyang   110004   www.CRTER.org 7170 
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积为(25.50±6.79) mm2，而正常对照组大鼠溃疡面积

为(20.16±3.68) mm2；第8天检测时，可见糖尿病足

溃疡治疗组大鼠溃疡平均愈合面积明显快于糖尿病

足溃疡对照组，但却仍慢于正常对照组，治疗组大鼠

溃疡面积为(7.56±1.91) mm2，糖尿病足溃疡对照组

大鼠溃疡面积为(13.20±1.74) mm2，而正常对照组大

鼠溃疡面积为(3.64±0.92) mm2。骨髓间充质干细胞

移植后第4天于外周血中测定血管内皮生长因子浓

度，正常对照组为(1.58±0.06) μg/L，糖尿病足溃疡

治疗组为(1.53±0.08) μg/L，糖尿病足溃疡对照组为

(1.04±0.05) μg/L；移植后第8天时检测外周血中血管

内皮生长因子浓度，正常对照组为(1.70±0.04) μg/L，
糖尿病足溃疡治疗组为(1.50±0.04) μg/L，糖尿病足溃

疡对照组为(1.14±0.07) μg/L，检测结果均可见糖尿病

足溃疡治疗组中血管内皮生长因子的浓度高于糖尿病

足溃疡对照组，但却低于正常对照组。局部血管内皮

生长因子浓度检测结果显示骨髓间充质干细胞移植后

第1，4，8天，糖尿病足溃疡对照组的检测结果均明显

低于正常对照组，正常对照组在第1，4，8天的检测结

果分别为(1.04±0.05)，(1.81±0.06)，(1.64± 0.06) μg/L，
糖尿病足溃疡对照组在第1，4，8天的检测结果分别为

(0.21±0.02)，(0.24±0.02)，(0.19±0.02) μg/L，而糖尿

病足溃疡治疗组的在第1，4，8天的检测结果分别为

(2.44±0.25)，(2.86± 0.11)，(0.85±0.06) μg/L，糖尿

病足溃疡治疗组血管内皮生长因子的水平在第1和第

4天时明显高于正常对照组，但是在第8天时降至低于

正常对照组的水平。病理切片观察可见糖尿病足溃疡

治疗组在肉芽生长速度及表皮覆盖速度均明显快于

糖尿病足溃疡对照组，但是与正常对照组相比较，仍

较慢。 
万江波等[11]研究中将36只大鼠随机分为3组，骨

髓间充质干细胞经小腿肌肉移植组、正常足溃疡对照

组和糖尿病足溃疡对照组，每组12只大鼠。正常足溃

疡对照组建立足溃疡模型，糖尿病足溃疡对照组建立

糖尿病足溃疡模型，骨髓间充质干细胞经小腿肌肉移

植组将大鼠建立糖尿病足溃疡模型后，在双侧小腿注

射50 μL骨髓间充质干细胞悬液，而其余2组均注射等

量的磷酸盐缓冲液。移植后第2，5，8，11天评估各

组大鼠溃疡创面的愈合率，应用酶联免疫吸附实验和

反转录聚合酶链反应检测血管内皮生长因子的表达，

应用苏木精-伊红染色法检测肉芽组织厚度。   
结果显示，骨髓间充质干细胞移植后第2天，各

组大鼠溃疡创面形成黄褐色或黑色干痂，痂皮较薄，

创面周围稍有红肿，且有少许脓性分泌物；从第5天
开始，创面炎症反应逐渐减轻，痂皮干燥，面积逐渐

缩小；第8天时，有干痂脱落，露出新生表皮，但此

时新生表皮尚无毛发覆盖。正常足溃疡对照组的溃疡

创面愈合最快，第8天和第11天时骨髓间充质干细胞

经小腿肌肉移植组溃疡创面愈合率明显高于糖尿病

足溃疡对照组。苏木精-伊红染色检测显示第2天时，

各组溃疡创面的肉芽组织厚度无明显差异，但均有大

量炎性细胞浸润；第5天时，正常足溃疡对照组和骨

髓间充质干细胞经小腿肌肉移植组溃疡创面的肉芽

组织厚度相同，均比糖尿病足溃疡对照组厚；第8天
时，各组大鼠的创面周围干痂下已有大量新生表皮形

成，无肉芽组织，但皮下缺少毛囊和腺管等组织，仍

属于不成熟表皮。正常足溃疡对照组和糖尿病足溃疡

对照组血管内皮生长因子浓度在第8天达到高峰，而

骨髓间充质干细胞经小腿肌肉移植组血管内皮生长

因子浓度一直在增加，第11天时达高峰。第11天时骨

髓间充质干细胞经小腿肌肉移植组血管内皮生长因

子浓度明显高于正常足溃疡对照组，而正常足溃疡对

照组血管内皮生长因子浓度则仍高于糖尿病足溃疡

对照组。 
蔡黔等[12]研究中将90只大鼠随机分为3组，正常

足溃疡对照组、糖尿病足溃疡对照组和骨髓间充质干

细胞移植治疗组，每组30只大鼠。正常足溃疡对照组

大鼠建立足溃疡模型，糖尿病足溃疡对照组和骨髓间

充质干细胞移植治疗组大鼠建立糖尿病足溃疡模型，

并分别注射干细胞培养基DMEM和骨髓间充质干细

胞。模型建立后第1，4，8天观察各组大鼠的创面溃

疡面积和病理学检查，应用酶联免疫吸附实验检测外

周血中血管内皮生长因子的表达，应用Western免疫

印记检测局部血管内皮生长因子的表达情况。 
结果显示，骨髓间充质干细胞移植后第1天，3

组溃疡愈合无明显差异；第4天比较时各组间开始出

现差异，正常足溃疡对照组创面愈合最快，而其他2
组创面溃疡愈合无明显差异；第8天时正常足溃疡对

照组创面溃疡较其他2组明显愈合快，而骨髓间充质

干细胞移植治疗组较糖尿病足溃疡对照组创面愈合

也明显较快。外周血血管内皮生长因子检测可见骨髓

间充质干细胞移植后第1天，各组中血管内皮生长因

子浓度无明显差异；第4天时正常足溃疡对照组外周

血血管内皮生长因子浓度明显高于骨髓间充质干细

胞移植治疗组和糖尿病足溃疡对照组，而骨髓间充质

干细胞移植治疗组和糖尿病足溃疡对照组之间外周

血血管内皮生长因子浓度无明显差异；第8天时正常

足溃疡对照组外周血血管内皮生长因子浓度高于骨

髓间充质干细胞移植治疗组，而骨髓间充质干细胞移

植治疗组则高于糖尿病足溃疡对照组。病理切片可见

模型建立后第1天，溃疡深度均为全层皮肤，第4天和

第8天可见正常足溃疡对照组肉芽组织生长迅速，表

皮覆盖完全，糖尿病足溃疡对照组可见创面溃疡愈合

缓慢，表皮覆盖不完全，骨髓间充质干细胞移植治疗
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组创面溃疡较糖尿病足溃疡对照组愈合快，表皮覆盖

较明显，但是与正常足溃疡对照组相比较愈合仍较

慢。 
上述3组实验研究中均给予正常大鼠腹腔注射链

脲佐菌素制备糖尿病足大鼠模型，当检测随机血糖水

平≥16.0 mmol/L，并出现多饮、多尿、体质量减轻

等症状时，切除大鼠足部皮肤组织，建立糖尿病足模

型。研究结果显示骨髓间充质干细胞移植可促进糖尿

病足溃疡的愈合，其促进愈合的机制可能是通过上调

局部、全身外周血中血管内皮生长因子的表达，从而

促进局部微血管的形成，进而促进溃疡创面的愈合，

达到有效治疗的作用。 
2.2  骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病足的临床应用研

究  付汉东等[13]对骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病

足进行了临床应用研究，对30例糖尿病足患者血管内

皮生长因子的变化以及血管内皮生长因子mRNA的表

达水平变化进行了观察。30例患者中，男23例，女7
例，年龄58-81岁，糖尿病病程5-17年。给予控制血糖、

扩张血管、改善微循环等常规治疗后给予骨髓间充质

干细胞移植治疗。结果显示，移植治疗前血管内皮生

长因子和mRNA的表达水平分别为(165±36) ng/L和
(1.7±2.3)×104 copy/μL，治疗后2，4，8，12周时分别

为(336±39) ng/L和(38.7± 32.4)×104 copy/μL、(241± 
46) ng/L和(76.4± 9.6)×104 copy/μL、(192±41) ng/L和
(9.9± 1.2)×104 copy/μL、(167±31) ng/L和(4.8±3.6)× 
104 copy/μL。各组间结果比较差异有显著性意义(P < 
0.05)。 

陈兵等[14]对骨髓间充质干细胞移植治疗糖尿病

足进行了临床应用研究，研究对象为40例糖尿病足患

者，其中男22例，女18例，年龄(64.3±12.7)岁。按

wagner分级，2级8例，主要表现为静息痛或间歇性

跛行；3级18例，主要表现为不同程度的足部溃疡、

化脓性瘘道形成；4级14例，其中伴有干性坏疽8例，

湿性坏疽6例。按数字表法随机分为骨髓间充质干细

胞移植治疗组22例，常规治疗组18例。常规治疗组给

予降血糖、降压调脂、抗感染、抗凝、营养神经、扩

张血管等药物治疗，局部常规换药，有坏疽者行截趾

治疗；骨髓间充质干细胞移植治疗组在常规治疗基础

上，按密度梯度离心和贴壁法分离制备骨髓间充质干

细胞悬液，并予培养鉴定、扩增后行自体骨髓间充质

干细胞移植。比较2组患者治疗效果，以及不良反应、

并发症等发生情况。 
结果显示，治疗后1个月，骨髓间充质干细胞移

植治疗组患者肢体疼痛、冷感、间歇性跛行等症状均

有改善，踝肱指数明显升高，双下肢血管显像血流灌

注增加，与常规治疗组比较差异均有显著性意义。且

移植后3个月随访患者均无异常症状体征出现，血、

尿、便常规检测正常，心电图和肝肾功能无特殊改变，

出凝血时间正常。 
王秀慧等[15]同样对骨髓间充质干细胞移植治疗

糖尿病足进行了临床应用研究，研究对象为69例糖尿

病足患者，其中男39例，女30例，年龄45-84岁。69
例患者中，合并高血压42例，血脂异常59例，冠心病

38例，脑血管病11例。所有患者均给予降血糖、降压、

降血脂、改善循环、抗感染、抗凝、营养神经、局部

理疗等常规治疗，组织破溃者给予局部清创换药等对

症处理，待局部感染控制后，破溃处组织新鲜或愈合

后进行骨髓间充质干细胞移植治疗。 
结果显示，所有患者膝以下溃疡共43处，合并感

染36例，截趾16个，行单侧肢体骨髓间充质干细胞移

植26例。如创面较新鲜无明显感染表现可同时行截趾

后予骨髓间充质干细胞移植治疗。部分经清创后创面

组织新鲜，给予骨髓间充质干细胞移植，7-25 d后创

面即可达到Ⅰ级愈合。双下肢CT血管成像、双下肢

血管造影显示股浅动脉狭窄34例，闭塞2例；腘动脉

狭窄74例，闭塞6例；胫前动脉狭窄89例，闭塞57例；

胫后动脉狭窄74例，闭塞67例；腓动脉狭窄81例，

闭塞67例；足背动脉狭窄62例，闭塞47例。与治疗

前相比较，治疗后3个月踝肱指数升高0.1有12条肢

体，升高0.2有24条肢体，升高0.3有10条肢体，降低

0.1有25条肢体，降低0.2有19条肢体，降低0.3有17
条肢体；治疗后6个月踝肱指数升高0.1有19条肢体，

升高0.2有27条肢体，升高0.3有18条肢体，降低0.1
有18条肢体，降低0.2有12条肢体，降低0.3有5条肢

体。对随访患者进行治疗前后主观症状评分和客观指

标比较，治疗前、移植治疗后3个月、6个月，自觉疼

痛症状评分分别为(2.8±1.7)，(2.4±1.4)，(2.1±1.3)
分，冷感评分为(2.0±1.0)，(1.8±0.8)，(1.6±0.7)，间

歇性跛行评分为(2.4±1.3)，(2.1±1.2)，(1.4±1.1)分，

各项指标治疗后评分均明显降低。测试皮肤温度分别

为(22.2±5.0)，(24.4±5.9) ，(24.7±5.5) ℃，经皮氧

分压分别为(20.1±3.5)，(24.5±4.1)，(25.2±5.7) kPa，
皮肤温度和经皮氧分压在治疗后3个月与6个月比较

结果差异无显著性意义，治疗后3个月与治疗前比较

结果差异具有显著性意义。骨髓间充质干细胞移植治

疗后1-7 d内部分患者自觉移植下肢有发热感，并且

疼痛、麻木、发凉症状减轻，但一两周后上述自觉症

状消失，所有患者随访6个月期间内无死亡病例，无

心脑血管疾病发生，肝肾功能和出凝血时间等无特殊

改变，无其他不良症状发生。 
陆德宾等[16]和陈玲珍等[17]分别对1例骨髓间充

质干细胞移植治疗糖尿病足进行了研究。陆德宾等[16]

研究中1例患者为女性，66岁，15年糖尿病史，检查

时可见左足深达真皮层的溃疡面，左侧肢体症状分
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级，疼痛4级，冷感3级，间歇性跛行4级，左足踝肱

指数0.65。给予扩血管、改善循环、降血糖、抗感染

等常规治疗，4周后给予骨髓间充质干细胞移植左侧

小腿肌肉注射治疗，观察患者创面溃疡愈合情况。 
结果显示，移植时和移植后4周，左侧肢体症状

分级疼痛分别为4级和1级，冷感分别为3级和1级，间

歇性跛行分别为4级和1级，左足踝肱指数分别为0.66
和0.79。移植时，左足外侧、前背的溃疡面为3.0 cm× 
3.0 cm、2.0 cm×3.5 cm，移植7 d后溃疡创面基本愈

合。 
陈玲珍等[17]研究中1例患者为女性，64岁，糖尿

病史3年，合并有血脂异常和高血压病，检查时可见

右足趾干性坏疽，右足底见深达真皮层的溃疡面，伴

有恶臭味，且右足背动脉搏动消失。按wagner分级

为Ⅳ级，下肢血管彩色多普勒检查见右下肢各段动脉

均有不同程度的狭窄或闭塞，足背动脉全部闭塞。右

侧肢体症状分级，疼痛4级，冷感3级，间歇性跛行4
级，右足踝肱指数0.31。给予骨髓间充质干细胞移植

治疗，同时给予控制血糖、扩张血管、改善微循环、

降压、降脂以及清创等治疗，观察患者溃疡创面愈合

情况。 
结果显示，骨髓间充质干细胞移植3个月后患者

疼痛、冷感明显缓解，麻木症状改善，移植治疗6个
月后，疼痛消失，踝肱指数明显升高，创面溃疡完全

愈合，且行走间距延长，下肢动脉造影CT三维重建

及彩色多普勒检查可见患肢有明显的新生侧支血管、

血流明显改善。治疗过程中无心、肺、肝、肾等重要

器官功能的损伤。随访14个月，未见相关并发症等不

良反应发生。 
 

3  讨论  Discussion 
 
糖尿病患者因长期的血糖和血脂代谢紊乱，导致

血管内皮细胞和基底膜损害，形成糖尿病血管并发

症。当局部微血管发生病变，循环障碍，神经纤维受

损，则会导致肢体末梢的保护性感觉减弱或丧失以及

足部生物力学的改变等，使机体缺乏对足部的保护措

施，从而极易引起机械的或温度的损伤，导致糖尿病

患者足或下肢组织破坏，称为糖尿病足。形成搪尿病

足的根本原因是下肢动脉慢性闭塞，可导致下肢远端

组织缺血缺氧，轻者组织细胞变性，出现间歇性跛行、

疼痛等，重者组织细胞坏死，出现下肢远端组织溃疡、

坏疽[18]。 
血管内皮生长因子是20世纪70年代首次分离

提纯出来的[19]，血管内皮生长因子在血管形成的调

控过程中起主导作用，促进血管形成，另外，血管

内皮生长因子是能高度特异地作用于血管内皮细胞

的有丝分裂原，是上调血管生成的重要因子，它通

过其受体使血管内皮增殖，从而发挥促血管形成作

用。此外，血管内皮生长因子还能够增加血管通透

性，主要增加毛细血管后静脉和小静脉的通透性，

是已知最强的血管通透剂。且有研究显示血管内皮

生长因子能够非常显著地延长血管内皮细胞的寿

命，使血管内皮细胞的倍增次数增加15-20次，能

够刺激内皮细胞产生前蛋白激活酶，从而促使渗漏

到血管外区域的血浆蛋白形成纤维蛋白凝块，作为

血管新生的支持物。 
正常的创面愈合要经历肉芽生成、血管新生、胶

原沉积和组织重塑等阶段，而创伤中的新生血管为其

提供营养物质和其它介质以及排除一些代谢产物[20]。

研究发现糖尿病足溃疡中的生长因子及其受体绝对

或相对减少是导致其难以愈合的重要因素[21]。而20
世纪就有实验证明，糖尿病小鼠创面愈合缓慢与其血

管生成受损有关，而后者与编码血管内皮生长因子的

mRNA和血管内皮生长因子的含量下降有关[22]。血管

内皮生长因子是目前已知的一种最强的促血管生成

因子，能增加微静脉和小静脉的通透性，促进血管内

皮细胞分裂与增殖，诱导血管生成，在创面修复过程

中扮演着举足轻重的作用。因此，细胞再生能力不足、

促愈的细胞因子缺乏及血管化减少是影响糖尿病足

修复的关键因素，而有效的补充缺损部位干细胞的细

胞疗法可能成为促进创面修复的新策略。 
文章研究显示应用骨髓间充质干细胞移植治疗

糖尿病足溃疡，无论是动物实验研究中还是临床应用

实验中均显示出良好的治疗效果，加快的糖尿病足溃

疡的愈合时间，并且对心、肺、肝、肾等重要脏器功

能无损伤，无不良反应发生。此外，根据研究结果推

测移植修复治疗的机制可能是通过上调血管内皮生

长因子的表达，促进局部新生血管的形成，达到治愈

效果。 
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