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[摘　要]	 目的：评价脂肪干细胞(adipose-derived stem cel ls，ADSCs)局部注射治疗糖尿病慢性创面的临床

效果。方法：选择诊断为糖尿病慢性溃疡难愈性创面患者100例，随机将其分为对照组与观察组

(每组各50例)。对照组采用常规综合疗法，包括外科清创、无菌纱布覆盖和封闭负压引流；观

察组同时在局部注射A DSCs，连续治疗4周。比较两组创面愈合率和感染率，治疗1周、2周和4

周疼痛视觉模拟评分(Vi sual  A nalog ue Score，VA S)和创面量化积分，检测创面边缘组织血管内

皮生长因子(vascular endothelial  grow th factor，VEGF)表达和微血管密度。结果：观察组创面愈

合率显著高于对照组，细菌感染率降低(P<0.05)。观察组治疗1周、2周和4周的疼痛VA S评分和

创面量化积分均显著低于对照组(P<0.05)。观察组创面VEGF水平和微血管密度显著高于对照组

(P<0.05)。结论：ADSCs局部注射治疗糖尿病慢性创面可提高创面愈合率，降低细菌感染，减轻

疼痛，增加创面VEGF表达和微血管形成，有较好的应用安全性和有效性。
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Abstract Objective: To evaluate clinical effect of adipose-derived stem cells (ADSCs) local injection in treatment of 

chronic wound in diabetes mellitus patients. Methods: A total of 100 diabetic patients with chronic ulcer difficult 

healing wounds were enrolled and divided randomly into a control and an observation groups (50 cases for each). 

The control group received routine comprehensive therapy including surgical debridement, sterile gauze covering 

and closed negative pressure drainage, and the observation group adopted ADSCs local injection for continuous 

4 weeks. Wound healing rate and infection rate, pain Visual Analogue Score (VAS) and wound quantitative 
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慢性难愈性创面是临床中经常遇见的难题，

多伴有糖尿病、恶性肿瘤、严重创伤、截肢术后

等 ， 创 面 炎 症 反 应 增 强 、 细 菌 感 染 、 微 生 物 耐

药、真皮细胞再生能力受限、缺乏有效刺激肉芽

组织和血管新生的生物活性因子等，是创面难愈

的主要原因和重要机制 [1-2]。临床主要治疗方法有

外科清创、无菌纱布覆盖、封闭负压引流，必要

时进行植皮术或皮瓣转移术，但创面总体愈合率

较低，为3 0 % ~ 6 0 % [ 3 ]。创面延迟愈合，增加了患

者疼痛程度和住院时间，医疗费用提高，且易出

现多种并发症。脂肪干细胞(adipose-derived stem 
cel ls，ADSCs)是机体存在的一类具有自我更新和

多向分化潜能的成体干细胞，分布广泛，较骨髓

干细胞取材更方便，安全性高，自体ADSCs移植排

斥反应率低，不涉及伦理问题，具有较好的应用

前景 [4]。多项动物模型研究 [5-6]均指出A DSCs可促

进创面的快速愈合。创面的愈合离不开血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)
的表达和微血管的形成[7]。钱晓玲等[8]指出：慢性

创面组织中VEGF表达和微血管数量提高，是促进

创面愈合的重要机制。但是，关于ADSCs应用于糖

尿病慢性创面的报道还较少。基于此，本研究拟

评价A DSCs局部注射治疗糖尿病慢性创面的临床

效果，旨在为临床提高慢性创面愈合质量提供新 
思路。

1  对象与方法

1.1  对象

连续选择2017年10月至2018年10月入冀中能

源邢台矿业集团有限责任公司总医院诊断糖尿病

慢性溃疡难愈性创面患者共 1 0 0 例，纳入标准：

1 ) 年龄 1 8 ~ 8 0 岁者； 2 ) 符合糖尿病和慢性溃疡难

愈 性 创 面 的 诊 断 标 准 ， 治 疗 3 个 月 创 面 仍 未 愈 合

者；3)单发创面，可测量面积者；4)能根据分组要

求完成治疗，临床资料完善，通过冀中能源邢台

矿业集团有限责任公司总医院医学伦理委员会审

查者。排除标准：1 )糖尿病未控制，合并恶性肿

瘤、严重肝肾功能障碍、自身免疫性疾病及其他

部位感染者；2 )创面合并严重深部感染，缺血足

或足部血供不良者；3 )无法获得自体A D SCs，局

部注射失败者；4 )无法获得有效的疼痛视觉模拟

评分(Visual Analogue Score，VAS)和创面量化积分

者；5)同时参与其他研究者等。

采用随机、单盲方法将其分为对照组与观察

组，每组各50例。其中对照组男26例，女24例，

年龄52~76(64.5±8.6)岁，空腹血糖7.2~11.3(8.8± 
1 . 2 )  m m o l / L ， 创 面 感 染 1 6 例 ( 3 2 . 0 % ) ， 创 面 时

间 3 ~ 6 ( 4 . 2 ± 0 . 6 ) 个月，创面面积 6 . 8 ~ 1 5 . 2 ( 1 1 . 3 ± 
3.5) cm2，创面位于左下肢24例，右下肢26例。观

察组男28例，女22例，年龄55~78(66.2±8.9)岁，

空腹血糖7 . 3 ~ 1 1 . 5 ( 8 . 5 ± 1 . 4 )  m m o l / L，创面感染 
18例(36.0%)，创面时间3.5~6.5(4.5±0.7)个月，创

面面积6.5~15.5(11.6±3.8) cm 2，创面位于左下肢 
27例，右下肢23例。两组患者的基线资料包括性

别、年龄、空腹血糖、创面感染率、创面时间、创

面面积、位置等差异无统计学意义，具有可比性

(P>0.05)。

1.2  方法

对照组采用常规综合疗法，包括外科清创、

无菌纱布覆盖和封闭负压引流，仔细消毒、清洗

创面，去除坏死分泌物，覆盖无菌纱布， 2 ~ 3  d
更换敷料，置入带侧孔的引流管连接中央负压终

端，负压为59.85 kPa，连续吸引。

观察组同时在局部注射A D SCs，创面处理后

integral were compared after 1, 2 and 4 weeks. Vascular endothelial growth factor (VEGF) expression and 

microvessel density in wound margin tissues were detected. Results: The wound healing rate in the observation 

group was significantly higher than that in the control group, and the bacterial infection rate was lower, there 

were statistically significant differences (P<0.05). What’s more, the pain VAS score and wound quantitative 

integral after 1, 2 and 4 weeks in observation group were more less (P<0.05). Furtherly, the wound VEGF level 

and microvessel density in observation group were higher, there was statistically significant difference (P<0.05). 

Conclusion: ADSCs local injection can improve wound healing rate, reduce bacterial infection, alleviate pain, 

increase wound VEGF expression and microvessel density formation in diabetic patients with chronic wounds, 

which is better safety and effectiveness.

Keywords adipose stem cells; diabetes mellitus; chronic wounds; vascular endothelial growth factor; microvessel
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肉芽新鲜、局部微循环改善即进行A DSCs治疗；

制备A DSCs主要过程为抽取患者腹部或大腿部脂

肪，局部肿胀麻醉后，以10 mL注射器负压吸引；

将脂肪置于离心管中，以1 000 r/min离心10 min，

内容物分3层，提取中间纯脂肪层；然后1 : 3重悬

于Hank’s液(3.5%小牛血清+II型胶原酶)，37 ℃孵

育箱中培养 5 0  m i n ；经 7 0  μ m 网状细胞过滤，红

细胞裂解液处理后，以2 000 r/min离心10 min，

生理盐水悬浮细胞并计数；最后经流式细胞仪鉴

定，细胞表面抗CD 3 4阳性、抗CD 4 5阴性，证实

为A DSCs。将A DSCs于创缘或创基内注射，每点

注射1×106个，每2周注射1次[6,9]。

两组患者均强化血糖和营养支持，如果创面

愈合不佳，应及时进行植皮或者皮瓣转移修复治

疗，连续治疗4周。

1.3  观察指标和评价方法

比较两组的创面愈合率和感染率，治疗1周、

2周和4周VAS评分和创面量化积分，检测创面边缘

组织VEGF表达和微血管密度。创面面积采用电子

测定系统自动计算，愈合率=(治疗前面积−治疗后

未愈合面积)/治疗前面积×100%；细菌感染采用无

菌棉拭子采集创面分泌物，置全自动微生物分析

系统(法国梅里埃生物技术公司)进行细菌分析。

VAS量表分0~10，分值越高，疼痛越严重。创面量

化积分 [10]包括创面脓腐组织、渗液形状、色泽、

气味和量共5个项目(表1)，总积分5~20，分值越

高，症状越重。

表1 创面量化积分

Table 1 Wound quantitative integral

项目
创面量化积分

1 2 3 4

脓腐组织 黄白、疏松 黄白、致密 灰黑焦痂、疏松 灰黑焦痂、致密

渗液形状 稀薄如水 清稀 稠厚 黏稠

渗液色泽 鲜明 黄白 黄浊 绿黑

渗液气味 淡腥 臭秽 恶臭 有气泡

渗液量 极少量 少量 中量 大量

1.4  免疫组织化学染色

切取3 mm×3 mm×2 mm大小的创缘组织，制

作石蜡切片，采用免疫组织化学染色法检测VEGF
表达和微血管密度，主要步骤为：切片经脱蜡至

水、过氧化氢和正常血清封闭抗体后，滴加鼠抗

人V EG F和CD 3 1一抗( 1 : 3 0 0，美国Si g m a公司)于 
4 ℃过夜处理，经PBS洗涤后，滴加生物素标记二

抗于37 ℃孵育4 h，以PBS洗涤、DA B显色，PBS
为阴性对照。结果判读：以胞质或胞核深染为阳

性，计算400倍镜下至少4个视野的阳性细胞百分

比。采用HE染色观察创面组织愈合情况。

1.5  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用独立样

本t检验，不同时间VAS评分和创面量化积分的比较

采用重复测量的方差分析；计数资料以例数或率

(%)表示，组间比较用χ2检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  两组创面愈合率和感染率的比较

治 疗 4 周 后 ， 观 察 组 创 面 愈 合 率 显 著 高 于

对 照 组 ， 细 菌 感 染 率 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表2)。

2.2  两组 VAS 评分的比较

观察组治疗1周、2周和4周的疼痛VAS评分显著

低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05，表3)。

2.3  两组创面量化积分的比较

观察组治疗1周、2周和4周的创面量化积分显

著低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05，表4)。

2.4  两组创面 VEGF 水平和微血管密度的比较

治 疗 4 周 后 ， 观 察 组 创 面 V E G F 水 平 和 微 血

管 密 度 显 著 大 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05；图1，表5)。
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表2 两组创面愈合率与感染率的比较(n=50)

Table 2 Comparison of wound healing rate and infection rate in the two groups (n=50)

组别 创面愈合/% 细菌感染/[例(%)]

对照组 45.6±10.5 10 (20.0)

观察组 79.8±12.3 3 (6.0)

t/χ2 12.326 4.332

P <0.001 0.037

表3 两组VAS评分的比较(n=50)

Table 3 Comparison of VAS scores in the two groups (n=50)

组别 治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周 F P

对照组 5.5±1.1 4.2±0.7 2.9±0.4 1.1±0.2 13.263 <0.001

观察组 5.7±1.3 3.6±0.5 2.2±0.3 0.5±0.1 18.524 <0.001

t 0.123 3.562 4.125 4.524

P 0.867 0.037 0.030 0.025

表4 两组创面量化积分的比较(n=50)

Table 4 Comparison of wound quantitative integral in the two groups (n=50)

组别 治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周 F P

对照组 17.3±4.5 13.4±3.6 9.5±2.8 6.2±0.4 8.625 <0.001

观察组 17.5±4.6 11.4±3.3 7.9±2.5 5.5±0.3 10.523 <0.001

t 0.256 4.063 4.427 4.826

P 0.785 0.029 0.027 0.018

图1 治疗4周后创面组织VEGF和微血管CD31的免疫组织化学染色(×400)

Figure 1 Immunohistochemical staining of VEGF and microvessel CD31 in wound tissues after treatment 4 weeks (×400)

(A)对照组VEGF；(B)观察组VEGF；(C)对照组微血管CD31；(D)观察组微血管CD31。

(A) VEGF in the control group; (B) VEGF in the observation group; (C) Microvessel CD31 in the control group; (D) Microvessel CD31 in 

the observation group.

A

C D

B
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3  讨论

创面愈合包括止血期、炎症期、增生期和组

织重构4个连续性分期，任一分期受到影响均会导

致创面愈合延迟甚至不愈合。ADSCs在适宜的刺激

条件下，可定向分化为成骨、成软骨或脂肪细胞

等，促进细胞增殖和迁移，在创面愈合过程中发

挥重要作用[9]。

本研究采用A D SCs局部注射慢性创面，并与

常规综合疗法进行比较，结果显示：观察组创面

愈 合 率 显 著 高 于 对 照 组 ， 细 菌 感 染 率 降 低 ， 差

异有统计学意义( P< 0 . 0 5 )。赵月强等 [ 1 1 ]也指出：

ADSCs可加速糖尿病足皮肤创面愈合，释放多种细

胞因子，促进血管生成，治疗效果较好。慢性溃

疡、难愈性创面多伴有细菌感染，积极抗感染、

负压引流脓液可促进新鲜肉芽组织生长和微血管

形成[12]。在本研究中，观察组疼痛VAS评分和创面

量化积分均显著低于对照组(P<0.05)。慢性创面可

增加患者疼痛程度，影响康复质量。创面量化积

分可定量评估创面的愈合质量 [13]。在本研究中，

观察组较小创面治疗2周基本可痊愈，达到 I级愈

合；HE染色显示肉芽组织鲜红、细颗粒状、水肿

消退。进一步比较，观察组创面VEGF水平和微血

管密度显著大于对照组(P<0.05)。VEGF是目前促

进血管新生的最强效生物活性因子，其表达上调

往往与组织血管新生能力高度一致 [14]。A DSCs多

向分化的能力与分泌多种细胞因子密切相关，除

VEGF外，还有成纤维生长因子、转化生长因子-β

等 [15]。微血管密度是反映创面愈合的重要标志，

肉芽组织富含微血管，是成纤维细胞生长和促进

创面纤维化的主要营养供应方式[16]。

目前，ADSCs的临床应用受限，主要与ADSCs
的 成 活 率 较 低 ， 易 凋 亡 ， 定 向 分 化 能 力 有 关 。

ADSCs不仅可以促进创面愈合，还可以减少瘢痕挛

缩，降低供体部位反应 [17]。注射前需要保证局部

受区良好的环境，如彻底清创、创面新鲜、微循

环良好等 [18]。将A DSCs负载到生物支架上可能提

高ADSCs的增生能力，如I型胶原蛋白海绵、透明

质酸[19-20]。

综上，A D SCs局部注射治疗糖尿病慢性创面

可提高创面愈合率，降低细菌感染，减轻疼痛，

增加创面VEGF表达和微血管形成，有较好的应用

安全性和有效性。提示ADSCs局部注射在慢性创面

中较好的临床应用效果，为ADSCs的作用机制和应

用价值提供了重要依据。本研究的不足之处是样

本量较少，随访时间较短，还需要进一步研究进

行验证。
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