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生物治疗在下肢缺血性疾病中的应用

龙
#

刚 综述!黄
#

文%审校

"重庆医科大学附属第一医院血管外科
#

@"""#>

#

##

#关键词$

#

下肢缺血性疾病'生物治疗'细胞治疗'生长因子

#中图法分类号$

#

Z&@%

#文献标识码$

#

F

#文章编号$

#

#>?#5A%@A

"

$"#?

#

%@5@A>&5"%

##

下肢缺血性疾病是可以导致患者截肢甚至死亡的严重疾

病"主要包括下肢动脉硬化性闭塞症&血栓闭塞性脉管炎

$

GR.0

Y

.0fO

病%&糖尿病肢体动脉闭塞症等"大多是继发于动脉

粥样硬化&动静脉栓塞或血栓形成&糖尿病等"具有发病率&致

残率和致死率高等特点)

#

*

!其病因可能与饮食的摄入&吸烟&

血液的高凝状态&血糖异常波动等相关"而发病机制目前尚未

明确"可能与非特异性炎症介质介导的血管炎症有关)

$

*

!目前

的主要治疗手段有扩血管药物治疗&手术和微创介入重建血管

等)

%

*

!但上述传统治疗手段对严重血管病变尤其是无流出道

的膝下病变治疗效果欠佳"以+血管新生,为基础的生物治疗为

下肢缺血性疾病的临床研究提供了新的方向)

@

*

!目前对于下

肢缺血性疾病的生物治疗大致分为细胞治疗和生长因子治疗!

!

#

细胞治疗

!(!

#

脐血干细胞治疗
#

脐血干细胞是一类以分化潜能为特点

的祖细胞"具有形成集落&增殖&分化的能力"由于脐血免疫原

性较弱"使其不易被免疫排斥&能够在体内长期存活!脐血干

细胞可诱导分化成内皮祖细胞并分泌多种细胞因子对缺血肢

体内的新生血管形成有促进作用"可改善肢体血流!对患有

GR.0

Y

.0fO

病的下肢进行脐血干细胞移植治疗"效果显示疼痛

症状明显缓解"皮肤溃疡愈合"远端血管造影显示大量毛细血

管形成)

&

*

!有人将脐血干细胞应用于有缺血&溃疡的模型"证

实来源于脐血的内皮前体细胞参与新生血管形成)

>

*

!有研究

将人脐血干细胞注射在下肢缺血患者肌肉的多个部位"发现其

可改善冰凉&疼痛等症状)

?

*

!但脐血干细胞移植技术仍存在一

些问题'$

#

%无统一的标准以便于提取更高纯度内皮祖细胞#

$

$

%其相应纳入标准及剂量和疗程需量化及规范#$

%

%其祖细胞

向目的细胞的转化&增殖与分化机制尚不明确"且增殖的程度

和速度无法控制)

A

*

!

!(#

#

外周血干细胞治疗
#

外周血干细胞是指游离在循环血中

的干细胞"其不但能多向分化还能不断更新!存在于其中的祖

细胞被定向诱导后可以分化为内皮细胞)

+

*

!将其注射于缺血

组织后"内皮祖细胞局部的高浓度有利于其存活"而低氧的组

织环境有助于提高内皮祖细胞的增殖分化能力促进血管新生

效应)

#"

*

!有学者将外周血干细胞移植于有下肢缺血性溃疡形

成的肢体中"观察疗效显示大部分患肢症状好转)

##

*

!黄平平

等)

#$

*把该细胞移植技术应用于下肢动脉硬化闭塞症患者"结

果患肢相应缺血症状好转"踝肱指数上升且影像学提示有新生

血管形成!有研究使用此法治疗缺血性下肢血管病明确了该

移植技术可明显改善缺血患肢的微循环情况)

#%

*

!但外周血干

细胞移植具体机制尚未明确"未分化干细胞可能在该部位非定

&>A@

重庆医学
$"#?

年
#$

月第
@>

卷第
%@

期



向分化或过量堆积而形成瘤样组织"远期是否存在致瘤性&致

突变等不良反应"其对应的存活&增殖转化情况及移植后效果

评价有待解决)

#@

*

!

!($

#

骨髓间充质干细胞治疗
#

骨髓间充质干细胞也具有一定

多向分化的能力!

$""$

年
B/U.7OL75\R

K

/1/

等)

#&

*于临床上使

用此干细胞针对下肢缺血性疾病的移植治疗"并取得成功!国

内有专家应用此移植技术治疗糖尿病足"结果发现缺血下肢有

新生侧支血管形成"患肢的缺血症状缓解)

#>

*

!国外有研究表

明"骨髓干细胞通过改善组织灌注在治疗重症下肢缺血症中具

有良好的效果)

#?

*

!其作用机制可能为在组织缺损及相对缺血

缺氧条件下可启动特异性基因表达"分泌细胞因子及相关蛋

白"使间充质干细胞不断分化)

#A

*

!骨髓间充质干细胞移植目

前同样存在缺乏客观的指标及有效的疗效评价体系等

问题)

#+

*

!

#

#

生长因子治疗

#(!

#

血管内皮细胞生长因子$

;<=:

%治疗
#

;<=:

能作用于

血管内皮细胞诱导血管生成"在血管发生和血管形成过程中起

重要作用"多种促血管生长因子如血小板源性生长因子&间质

细胞源性因子&肿瘤坏死因子等通过增强
;<=:

的表达起作

用)

$"

*

!根据作用方式的不同可分为
;<=:

蛋白治疗与
;<=:

基因治疗!

;<=:

蛋白治疗是利用
;<=:

蛋白制剂根据治疗

需要反复多次给药"不但价格昂贵而且需反复多次操作"但随

着基因技术的不断发展和探索"使用载体维持
;<=:

有效浓

度促进血管新生得以应用!

)R2

等)

$#

*采用特殊的方法将

;<=:

混入特制的可降解复合材料中置于下肢缺血模型中"最

终缓释的
;<=:

血管生成作用得到肯定!

;<=:

基因治疗则

是将含有
;<=:

的活性基因片段导入目的细胞中进行治疗!

BOR0R17

等)

$$

*直接将
;<=:

基因导入动物下肢缺血模型中"

发现大量的新生血管形成且局部组织存在目的基因及相关蛋

白表达!

;<=:

有很强的诱导新生血管形成的作用"但临床应

用中存在量效和时效的局限性)

$%

*

#它不但能增加血管通透性

导致组织水肿"还可能引发或加重肿瘤&增殖性视网膜病

变等)

$@

*

!

#(#

#

成纤维细胞生长因子$

:=:

%治疗
#

:=:

主要以碱性成

纤维细胞生长因子$

S:=:

%和酸性成纤维细胞生长因子$

.:5

=:

%为主"而
S:=:

的作用大于
.:=:

!

S:=:

对不同来源的细

胞其促进增殖及分化效果不同"其中中胚层细胞效率最高!能

够有效地诱导核细胞分化为目的细胞"从而促进新生血管形

成)

$&

*

!

S:=:

可促进缺血组织的血管再生"

G/VVJR0

等)

$>

*发现

在缺血组织注入
S:=:

后"缺血组织活力明显改善"新生的毛

细血管数量也显著增加"不但增加了缺血组织的血液灌注量"

而且也加快了组织微血管再生!但
S:=:

可以诱导内皮细胞

新生"还能诱发其他血管细胞的病理性增殖从而导致进一步狭

窄&肿瘤形成"同时可引起血压下降&血红蛋白降低&肾脏疾

病等)

$?

*

!

#($

#

肝细胞生长因子$

8=:

%治疗
#

8=:

又称离散因子

$

OE/UU.0V/EUJ0

%"属纤溶酶原相关性生长因子$

*Z=:

%家族中

的一种可溶性细胞因子"由间质细胞合成分泌"通过不同分泌

方式对组织及细胞起作用!

8=:

是间质和上皮(内皮细胞间

相互作用的重要信息分子"对胚胎发育&组织器官再生&伤口愈

合和血管发生起重要的调节作用)

$A

*

!

8=:

促进血管生成是

通过促进血管内皮细胞迁移和刺激血管平滑肌细胞而起作用"

因其不刺激平滑肌细胞增殖故可防止内膜所致管腔狭窄)

$+

*

!

8=:

受体是由
F

&

G

亚基组成的异二聚体蛋白"它与受体
E5

6.U

结合后通过激活如
Z/O

(

ZF:

&

*9%3

(

F3B

(

1BHZ

&

_F3

(

)BFB

&

[0W

(

[%=

(

Z/

-

#

等促进血管生成"还可以通过上调

;<=:

&

:=:

&

CH

等间接地参与血管的生成)

%"

*

!但是
8=:

仍

然存在在体内持续时间短&有效浓度不稳定等劣势"限制了其

进一步的发展!基因转染可有效解决这一劣势"其载体主要包

括病毒与非病毒载体"病毒载体通过整合靶基因或与宿主基因

融合表达目的基因"但存在安全性&转导成功率低等问题)

%#

*

!

非病毒载体中脂质体因带电荷与相应物质发生反应后半衰期

缩短)

%$

*

"且与靶细胞结合后易引起免疫反应或被降解)

%%

*

"多

聚物载体潜在毒性和效率问题"目前仍在研究中!质粒
ICF

载体删除与人基因组可能同源的序列"以及在哺乳动物细胞中

表达所不需要的序列"不与宿主基因整合"随着宿主染色体复

制而复制)

%@

*

"随细胞分裂而分离到子代细胞中"其携带的目的

基因可持续表达"故而质粒载体具有安全性好&体内维持时间

长的优点)

%&

*

!含
8=:

基因的重组质粒
-

QI358=:

能够有

效转移于完全缺血和部分缺血的肢体肌肉组织"重组质粒转染

横纹肌细胞后"可利用横纹肌细胞的蛋白合成系统"合成和分

泌具有促进血管生长作用的
8=:

蛋白分子"诱导阻塞的动脉

外膜表面的毛细血管萌芽出新血管"逐渐扩大连接到远端动

脉)

%>5%?

*

"从而形成新生血管并建立侧支循环!有研究使用含

有人
8=:

基因的载体注射于下肢缺血的动物模型中"结果显

示在缺血区域存在目的蛋白且该区域有大量血管新生)

%A

*

"证

实载体与目的蛋白存在量效关系!与
;<=:

&

:=:

相比"

8=:

不但具有抗炎抗氧化&促进血管新生"而且能够抑制炎症&水肿

和细胞衰老!

-

QI358=:

有抗纤维化作用"能减少组织再生

障碍"而
;<=:

和
:=:

能诱导组织纤维化"加重组织再生障

碍!

-

QI358=:

刺激产生的新生血管成熟较早"避免了向基

质中释放血细胞起源的其他细胞"

8=:

在其促进血管生成活

性方面比
;<=:

及
S:=:

更强且更安全)

%+5@"

*

!目前关于

-

QI358=:

注射液的
%

期临床研究结果表明
-

QI358=:

对

肢体缺血组织血管生成有促进作用)

@#

*

!

-

QI358=:

注射液

的
&

期临床研究已基本结束"结果显示对于肢体缺血性疾病有

治疗作用!所以"

-

QI358=:

在治疗下肢缺血性疾病上不但

减少细胞治疗带来的增殖&分化&突变&致瘤等风险"而且较单

纯的生长因子治疗更有优越性!

下肢缺血性疾病治疗正从传统的药物&手术治疗逐渐转变

到生物基因治疗!在生物治疗中干细胞有多向分化的能力并

对血管形成有促进作用)

@$

*

"但其增殖与分化机制&移植后的疗

效及肿瘤效应还需进一步探索!生长因子能够诱导血管生成"

也可能引发增殖性疾病&加重血管狭窄且可能合并半衰期短及

有效浓度不稳定等问题存在!通过基因转染技术及质粒载体

技术解决了生长因子半衰期及有效浓度维持的问题"可促进其

应用!干细胞移植治疗及生长因子注射治疗有单独或联合应

用于临床的潜力)

@%

*

"可能成为有效治疗下肢缺血性疾病的新

途径!

参考文献

)

#

* 彭锦辉"朱伟东"钱齐荣
(c2U

信号通路在下肢缺血性疾

病中的研究进展)

_

*

(

康复学报"

$"#>

"

$>

$

%

%'

&@5&A(

)

$

* 秦传子"马军"姜维良
(CPZ*%

炎性小体在血栓闭塞性脉

管炎发病机制中的作用研究进展)

_

*

(

疑难病杂志"

$"#?

"

#>

$

@

%'

@#&5@#A(

>>A@

重庆医学
$"#?

年
#$

月第
@>

卷第
%@

期



)

%

*

=74.O3F

"

*J1

-

JO.447:G

"

)

-

.2E.BP

"

.U/4(92V0/

-

J

-

47U./4

/2

Y

7J

-

4/OU

K

VJ0E07U7E/4471S7OEL.17/

'

0.4/U7J2JVU0/2O/U5

4/2U7E72U.0OJE7.U

K

EJ2E.2OROE4/OOUJJRUEJ1.72#?>471SO

)

_

*

(_;/OE)R0

Y

"

$""A

$

@A

%'

#$A5#%>(

)

@

*

c/2

Y

ac

"

I/S0JO72[

"

\72X

"

.U/4(G0J/MU/0

Y

.U72

Y

JV/25

Y

7J

Y

.2.O7OVJ0E/2E.0

-

0.̂.2U7J2/2MUL.0/

-K

)

_

*

().172

[/2E.0G7J4

"

$"#&

"

%&)R

--

4

'

)$$@5$@%(

)

&

*

371)c

"

8/2 8

"

[L/.=B

"

.U/4()REE.OOVR4OU.1E.44

UL.0/

-K

RO72

Y

R1S747E/4EJ0MS4JJM5M.07̂.M 1R4U7

-

JU.2U

OU.1E.44OVJ0GR.0

Y

.0fOM7O./O./2M7OEL.17E471SM7O./O.

/271/41JM.4

)

_

*

()U.1[.44O

"

$"">

"

$@

$

>

%'

#>$"5#>$>(

)

>

* 彭艳"徐玲"徐勇
(

脐血内皮祖细胞治疗糖尿病大鼠下肢缺血

的实验研究)

_

*

(

中国糖尿病杂志"

$"#%

"

$#

$

#

%'

?>5?+(

)

?

* 杨华强"李东升"杜玲"等
(

脐血干细胞移植在糖尿病足治

疗中的应用'附
$

例报告)

_

*

(

中国全科医学"

$"#"

"

#%

$

$%

%'

$&&#5$&&%(

)

A

* 马红芳"王富军
(

脐血干细胞移植及血管成形治疗糖尿病

下肢缺血性疾病)

_

*

(

中国组织工程研究"

$"#&

"

#+

$

$%

%'

%?&&5%?>"(

)

+

*

*/O

T

R.U)

"
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员会$

_[F8H

%早在
#++?

年就已经将
Z[F

引入医院不良事件

调查"将医疗不良事件分析重点放在整个系统及过程"其目的

在于识别发生问题的真正原因"以及消除它所必须采取的措

施)

#"

*

!近年来"本院高度重视系统性原因查找与改进"逐步转

变追究个人错误的理念"充分应用
Z[F

"从系统上查找管理漏

洞"全面整改!

$"#%g$"#@

年由于未作
Z[F

"在辅助检查科室

进行检查前均是常规口服水合氯醛进行镇静"每年均有非预期

性死亡事件发生!但通过
$"#&g$"#>

年对镇静环节进行整改

后"医技科室辅助检查前&后及检查过程中未再发生因镇静而

引发患者非预期死亡事件"保障了患儿检查过程的顺利实施及

患儿安全"得到医&患双方的好评"为医院带来了良好的社会

效益!

$($

#

Z[F

的应用需要进行大量的培训
#

本院近年来改变管

理模式"采取+走出去&请进来,的方式"多批次派出管理人员参

加全国各类医疗质量安全管理培训"与医院管理专家交流"学

习经验!组织医院管理专家来院"就医疗安全质量工具$包括

Z[F

%运用进行专题培训"指导实践应用!通过上述方式多层

次对管理干部进行培训和学习"为医院开展
Z[F

案例分析"

运用各种技巧掌握全面&真实&可靠的第一手材料"以及为根本

分析结论正确性提供了保障!

$(%

#

Z[F

的有效推行必须建立完善的管理体系
#

本院上下

对于警讯事件的处理极为重视"医院层面建立并完善
Z[F

管

理体系"制订相应的制度及流程"并专门组建
Z[F

小组"为后

期工作小组开展访谈&还原事件&对照分析"列举近端原因"寻

找根本原因"并提出
*I[F

改进方案"从管理制度上提供了保

障!制度要求主管部门在警训事件发生后
?M

内牵头组织启

动
Z[F

分析"

@&M

内完成分析报告"制订改进计划"书面报告

医院质量改进并进行患者安全委员会讨论!执行改进计划应

严格按照行动计划执行"并分阶段进行考核!同时制订-鼓励

医疗不良事件上报奖励办法."不仅不处罚上报当事人"并且对

上报者实施奖励!为减少员工顾虑"医院还设有匿名报告途

径"积极在全院营造主动报告不良事件的医院安全文化氛围!

实践证明运用
Z[F

管理理念及方法能有效推进系统性

问题的整改"对提高医院医疗质量管理水平具有重要意义!
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