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摘要 

背景：糖尿病足溃疡（DFU）是糖尿病最普遍的并发症之一，经常产生严重的后果，可能导致截肢。无法愈合的

“次要”截肢手术通常会在大截肢手术之前进行，从而对患者的功能和生活质量产生负面影响。基于干细胞的疗法

已成为改善愈合的一种有前途的选择，而脂肪组织是丰富且易于获取的来源。对接受下肢轻度截肢的糖尿病人群

的截肢残端注射自体微碎脂肪组织进行了评估，并将其与标准护理进行了比较。 

方法：在这项有两个手臂（平行分配）且未进行掩盖手术的随机对照试验中，将 114 名接受下肢轻度截肢的

患者随机分配至护理标准或使用最小操作技术（Lipogems®）制备的微碎脂肪组织注射液中在一个封闭的系

统中。每月确定直至 6 个月的临床结局。该研究的主要终点是对未成年人截肢后的愈合速度和时间进行评估。

次要终点包括安全性，可行性，技术成功率，复发率，皮肤嗜性和疼痛强度的评估。 

结果：在 6 个月时，经微碎脂肪组织治疗的足部愈合了 80％，而失败的占 20％，而对照组中，有 46％的愈合了和

54％的失了（p = 0.0064）。没有记录到与治疗相关的不良事件或复发，并且在所有情况下均取得了技术成功。

在治疗组中皮肤趋向性得到改善，并且两组之间的疼痛程度没有差异。 

结论：该随机对照试验的结果表明，局部注射自体微碎脂肪组织是一种安全有效的治疗选择，能够在较小

的不可逆 DFU截肢后提高治愈率。该技术克服了一些与干细胞疗法有关的批评， 

应更好地评估伤口护理的潜力，并扩大治疗指征。 

试验注册：ClinicalTrials.gov 编号：NCT03266312.注册日期：2017年 9 月 8 日（追溯注册）。 

关键词：糖尿病脂肪组织截肢外周动脉疾病周围血管疾病 

 
 
 
 
 

 

*通讯：NeoLa. LeNe.Md@ Gmail 网站 

阿斯廷达·阿斯斯蒂诺·埃斯滕塞斯民政大学，阿兹达纳·奥斯佩达利耶罗大

学，摩德纳大学，摩德纳和雷焦大学血管外科 

艾米莉亚（Emilia），Via Giardini，1355，41126 巴乔瓦拉，密苏里州，意大利 

 
©作者。2019 Open Access 本文是根据知识共享署名 4.0 国际许可（http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/），
允许您在任何媒介中进行无限制的使用，分发和复制，但前提是您要适当注明原始作者和出处，并提供知识共享许可的
链接，并指出是否进行了更改。免除知识共享公共领域专用权（http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/）适
用于本文提供的数据，除非另有说明。 

研究  开放存取 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03276312?term=NCT03276312&amp;rank=1
mailto:nicola.leone.md@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/


Lonardi 等。干细胞研究与治疗 
 

(2019) 10:223 第 6 页，
共 9 页 
 

 

 
 
 
 

介绍 

糖尿病是一种快速增长的慢性疾病，对社区的健康产生重大影

响[1].这种病理的常见并发症是慢性下肢溃疡的发生，其中

糖尿病足溃疡（DFU）是最普遍的[2, 3].DFU通常会产生严重

的并发症，例如感染，这可能导致截肢和长期住院。每年，有

超过 100 万人因 DFU 而遭到截肢，考虑到发展中国家缺乏国家

注册机构，这一数字被低估了[1].不能截肢的数字或经 met

骨的“次要”截肢术（DA； TMA）通常会在大截肢术之前进

行，从而对患者的功能和生活质量产生负面影响[4, 5].大

截肢意味着身体残疾以及心理/精神问题，死亡率显着增加，

估计截肢后 1 年和 5 年分别为 10％至 50％和 30％至 80％[6–

9].据估计，DFU 占用于糖尿病管理/治疗的全部财务资源的

12-15％[7–9].财务负担转嫁给患者，社会和国家卫生系统，

考虑到其不可忽略的数额，必须减少大截肢手术的数量。就

是说，在较小的截肢后改善残端愈合似乎是合理且具有成本

效益的。 

基于干细胞的疗法已经成为改善治愈过程的一种有前途的治

疗策略[10–13].由于缺乏能够证明任何其他特定保守治

疗或敷料的优越性的有力证据，该吸引力进一步增强了

[14].通过营养，免疫调节和抗微生物作用，间充质干

细胞（MSC）充当旁分泌介体，从而在其所居住的微环境

中“感知”和“信号”变化[11, 15, 16].脂肪组织是

MSC（ASC）的丰富来源，易于获取且易于收获[17, 18].

体外和体内研究均显示出良好的结果，并证实了它们的抗炎

和再生特性[11, 19–21].为了克服与酶处理和/或细胞扩增有

关的复杂监管问题，[22–25]，最小限度的自体脂肪组织是一

种有前途且安全的选择[26]. 

市售的 Lipogems®系统是 II 类医疗设备，旨在在单个手术

步骤中闭环处理和转移自体脂肪组织。该技术通过适度的机械

力减小了脂肪组织簇的大小，同时消除了促炎性的油脂和血液

残留，术中在短时间内提供了机械上微碎的脂肪组织，而没有 

 

扩展和/或酶处理[27].在整个过程中，加工过的脂肪仅需承受

很小的机械力，而不会对基质血管壁和组织本身的完整性造成

不利影响，因为该设备已仔细地预填充了盐水，以避免在所有

步骤中都存在空气。已显示所得的产品具有修复特性，尤其是

当注射到炎性或缺血性组织中时[28 由于其具有诱导血管稳

定和抑制炎症相关的几种巨噬细胞功能的能力[29]，并已被

证明在骨关节炎，肛门失禁，肛瘘，下背痛，正颌外科手术矫

正等方面具有潜在的应用[30–39]. 

据我们所知，尚无随机试验评估与标准护理相比在截

肢残基处注射微碎脂肪组织的情况。因此，我们部门进

行了一项随机对照的单中心临床试验，其主要终点是评

估下肢小切口截肢的糖尿病人群在治愈率和时间方面的

影响。次要终点包括安全性，可行性，技术成功率，复

发率，皮肤嗜性和长达 6 个月的疼痛等级。必须强调的

是，微碎脂肪组织已经在其他临床领域得到了广泛的研

究，并且许多公开的证据表明没有安全性或可行性[30, 

31, 33–35, 40]. 

 

材料和方法 

研究设计和人口 

这是一个随机对照的单中心临床试验（MiFrAADiF），有两

个手臂（平行分配）并且没有掩盖。该试验已于 2015 年 4

月 7 日至 2018 年 3月 31 日期间在意大利摩德纳大学血管外

科和意大利摩德纳雷焦艾米利亚的糖尿病足服务中心进行了

研究（招募，治疗，临床评估和结果分析）。 

根据以下入选标准选择患者（图。1）：年龄大于 18 岁的

男女糖尿病患者（1 型和 2 型），并且存在不可逆的指状/前足

溃疡/坏疽（溶骨性病变的 X 射线阴性）。通过经皮氧气测试

≥30 mmHg，踝臂指数≥0.7，压力指数手指/手臂脚趾/肱指数

≥0.6，评估是否有足够的循环（灌注）。多普勒动脉波形在

患肢的踝部呈三相或双相。排除以前接受过肿瘤治疗（过去 5

年）或在皮质类固醇治疗下进行性和/或肿瘤性病变，活动性

血管问题或下肢灌注不足的患者。符合条件的患者 
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下肢轻度截肢后，以 1：1 的比例随机分配到局部注射自体

微碎脂肪组织（治疗组）或标准临床实践（对照组）。 

 
随机化—序列生成 

随机使用纸块系统。将纸以十个为一组，将五张分配处理的

纸张和另外五张分配控制的纸张放在空白的密封信封中。将

信封打乱，然后标记为 1到 

10. 主要研究人员和研究人员对此过程进行了观察。研究人

员不了解用于创建作业的过程，因此患者的随机分配在其首

次筛选后治疗中进行。 

 
手术程序 

所有患者的护理以及截肢手术均按照国际标准[7].所有程

序均在手术室中进行。局部或区域麻醉 

然后由麻醉师进行浅表镇静。双臂患者均接受 DA 或 TMA 轻

度截肢术。树桩是主要目的封闭的。截肢后，患者接受以下

治疗： 

 

A) 治疗组。在同一外科手术中，选择下腹部/外侧腹部或

大腿内侧/外侧作为供体部位。用洗必泰清洁供体和远

端部位。收获前，使用连接至 60 mL Luer 锁的一次性

17号插管向供体部位注射 100 mL Klein 溶液（500 mL

盐水，1 mL 肾上腺素 1/1000 IU 和 40 mL利多卡因

2％）。注射器。然后使用连接 20 ml的 13号针头收集

脂肪（50– 100 mL） 

VacLok®注射器。如前所述，立即在 Lipogems®处理

套件（Lipogems International Spa，意大利米兰）

中处理吸脂组织。27]. 

Lipogems®是一种一次性装置，可以机械地减小脂肪组

织簇的尺寸，而 

图 1 MiFrAADiF 试验流程图，纳入和排除标准 



Lonardi 等。干细胞研究与治疗 
 

(2019) 10:223 第 6 页，
共 9 页 
 

 

 

 

 
 

完全浸入生理溶液中可消除油性物质和血液残留，以最

大程度地减少细胞上与机械相关的任何损伤。该设备由

一个圆柱处理单元组成，该处理单元包含五个不锈钢大

理石，一个输入和一个输出筛，一个盐水输入管线，一

个带鲁尔锁连接装置的出口，用于装载脂肪抽吸剂，一

个排液管线，另一个带鲁尔-锁定连接以卸载已处理的材

料，以及用于收集废液的收集袋。充满生理盐水溶液的

处理单元通过重力保持在流动状态。在盐水灌注后，插

入设备中的脂肪组织会通过输入筛网进行第一团簇还原

和微粉化。通过在处理单元中摇晃不锈钢大理石而产生

的机械作用使脂质物质得以乳化，从而减少了团簇。生

理盐水的连续流动消除了油乳液和任何剩余血液成分的

残留。通过使浮动脂肪团通过第二尺寸缩减过滤器，可

以实现第二脂肪团缩减。在该过程结束时，该设备释放

出微碎片化的液体脂肪组织产品（直径为 300–600μm的

团簇），可以很容易地穿过小口径的针头。将处理过的

微片段脂肪收集在 60毫升注射器中以倾析，并去除过量

的盐水溶液。将最终产品径向注入截肢床中，其量取决

于残端的延伸，范围为 10到 30 mL。整个过程在无菌条

件下进行到手术室中。 

用次氯酸钠和盐溶液清洗后，用石蜡纱布和聚维酮-碘溶

液（10％碘）进行药物治疗。在接下来的 48小时内，将

压缩药物应用于脂肪收获部位。 

将患者置于观察之下，并在绝对休息的指导下出院，直

到下一次控制为止。 

B) 控制组。用次氯酸钠和盐溶液清洗后，用石蜡纱布和聚

维酮-碘溶液（10％碘）进行药物治疗。 

对患者进行观察并 

在完全休息的指导下从医院出院，四肢卸下，直到 

下一个控件。 

 
随访，结果和定义 

所有患者均在手术后 20天内进行临床评估，此后每月进行

6个月的临床评估。 

 

在每次访视（入组和随访）中，对患者进行临床评估[7]，

并要求通过视觉模拟量表（VAS）对疼痛进行分级。所有访

问都是由一组经验丰富的医师（RL，SG，RS）和专门的研究

人员（NL，GTB，TC）进行的，他们同时通过病例报告表

（纸质和电子版）收集数据。 

DA（手指或经指骨）和 TMA（直至中足）被认为是较小的截

肢。 

MiFrAADiF 试验的主要目的是，与不可逆的 DFU 合并周围动

脉疾病的情况相比，用自体微碎片化脂肪组织治疗的轻度截肢

的治愈率和时间与标准治疗进行比较。 

愈合被定义为由至少两个研究者确定的主要意图使树桩完

全重新上皮。治愈后 7-10 天进行了一次访视以确认结果。

失败被认为是残端裂开，需要在随访结束时进行任何形式的

足部再手术（翻修，次要或大型截肢），截肢感染或不愈合。 

次要结果包括评估安全性，可行性，技术成功率，复发率，

皮肤向性和疼痛强度。通过记录随访期间发生的任何不良事

件和并发症的类型和发生率来评估安全性，以区分并发症和

技术之间的可能关系。可行性旨在作为在截肢残肢上进行脂

肪组织收获，加工和注射时遇到的任何技术问题。如果在没

有问题的情况下将程序视为成功，则认为该技术成功。复发

定义为“假”愈合后临床评估的残端再裂开。通过对病灶周围

皮肤（分级为未受损，红斑，浸渍，萎缩）和病灶边缘（分

级为未损伤，红斑，愈伤组织，浸渍，坏死）的综合评估，

评估了残端的皮肤向性。将所有这些项目分级（0 cm，1 cm，

1.5 cm，> 2 cm），并将其总和用于评估皮肤的向性。用

VAS评估疼痛。 

 
样本量计算和统计方法 

计算正确的样本量时，以减少愈合时间减少 50％为主要终

点。病变的平均愈合时间通常为 4 个月；因此，减少至 2 个

月可被视为具有临床意义的收益。通过设置显着性水平α=

来考虑 10％的下降 

0.05和 1-β= 0.80的功效，每组需要 57位患者。 

主要终点，即两组之间治愈时间的差异已通过 
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对数秩检验和 Kaplan-Meier曲线。次要结果已通过适当的

单向分析 

 

表 1人口背景资料 

治疗组 

 
 

控制组 

在通过 KolmogorovSmirnoff 检验进行正态性评估后，使用

Bonferroni 的后检验进行 ANOVA 进行连续变量分析。为了测

试多个变量对连续数据的影响，已经使用 Bonferroni 的后期

测试执行了双向 ANOVA。对于分类变量，应用了 Fisher 精确

检验。所有这些分析都是使用 GraphPad Prism v7.0

（GraphPad软件，美国加利福尼亚州拉荷亚）进行的。 

使用 R 软件（R 基金会，维也纳，奥地利）进行了多元

logistic 回归分析，以确定影响因素。p 值<0.05 被认为具有

统计学意义，而 ap <0.1 被认为是趋势。 

 
伦理 

MiFrAADiF 试验是在地方道德委员会批准（协议号 2621 / 

CE）下进行的。地方道德委员会审查了书面同意书和案件报

告表。在注册之前已获得参与者的书面同意。该审判已在

clinicaltrials.gov 网站 （NCT03276312），并根据《赫尔辛

基宣言》的修订规定并遵守《临床实践规范》，遵守适用的法

规要求。所有患者记录均应保密。 

 

结果 

总共筛选了 373 名受试者，纳入了 114 名符合纳入标准的受

试者，并按 1：1 比例随机分配了微碎片化脂肪组织注射液

（治疗组，n = 57）或护理标准（对照组，n = 57）（图。

1).患者和截肢水平基线特征相似（表 1). 

与对照组相比，在 6 个月时，微碎脂肪组织治疗的足部愈

合了 80％（n = 44/55），而对照组则有 46％（n = 23/50）

失败了 20％（n = 11/55）。 ）愈合，有 54％（n = 27/50）

失败（p = 0.0064治疗 vs.对照）。 

除微碎的脂肪组织外，伴随的疗法，如口服降糖药（p 

<0.05）和抗生素（p <0.05）与愈合呈正相关。另一方面，

发现心脏疾病，慢性呼吸功能不全，血液透析和年龄是阴性

因素，但仅对于治疗组而言（分别为 p <0.05，p <0.05，p 

<0.05和 p = 0.08） 。 

两组之间的愈合时间没有差异，治疗组平均为 2.8 个月

（标准差 1.3 个月），对照组平均为 2.8 个月（标准差 1.0

个月）。相反，治疗期间的治愈率显着提高 

  (n = 57)  ( n = 57)            
 

年龄（岁） 

意思 

 
69.0 

 
71.6 

标准偏差 11.6 10.8 

性别   
男 45 (79%) 41 (72%) 

女 

第一次治疗 

12 (21%) 16 (28%) 

是 49 (86%) 53 (93%) 

没有 8 (14%) 4 (7%) 

截肢类型   

数字 49 (86%) 49 (86%) 

跨膜 8 (14%) 8 (14%) 

相关病理 53 (93%) 57 (100%) 

高血压 50 (88%) 50 (88%) 
 

慢性肾功能衰竭 20 (35%) 28 (49%) 

血液透析 6 (10%) 1 (2%) 

心脏疾病 35 (61%) 43 (75%) 

神经系统疾病 2 (4%) 8 (14%) 

自身免疫性疾病 1 (2%) – 

慢性呼吸衰竭 9（16％） 14 (25%) 
 

其他 

抽烟 

9 (16%) 
 

 
11 (20%) 

10 (18%) 
 

 
8 (14%) 

前任的 23 (40%) 24 (42%) 

没有 23 (40%) 25 (44%) 

伴随疗法 57 (100%) 57 (100%) 

口服抗凝剂 8 (14%) 15 (26%) 

抗血小板 53 (93%) 53 (93%) 

胰岛素 37 (65%) 46 (81%) 

卫生署 32 (56%) 25 (44%) 

非甾体抗炎药 8 (14%) 9 (16%) 

阿片类药物 6 (10%) 7 (12%) 

抗生素类 10 (18%) 6 (10%) 

其他 7 (12%) 3 (5%) 

连续数据表示为平均值和标准偏差。分类数据以计数（％）给出 

OHA 口服降糖药，NSAIDs 非甾体类抗炎药 
 

相对于对照组（p <0.001，图 2).此外，有指状病变的患者

似乎恢复得更快（在第四次随访中； p = 0.034）。 

如图。1，在该试验期间记录了 7 例与治疗无关的死亡

（治疗组 2 例，对照组 5 例）。此外，对照组的两名患者由

于自愿退出而中断了干预。两个程序相关 

http://clinicaltrials.gov/
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记录并发症（2 例腹壁血肿，脂肪组织收获部位）；一种通

过加压敷料解决，第二种需要手术切口以实现皮下组织止血。

两名患者均在服用口服抗凝药物之前。 

在所有情况下都取得了技术上的成功，没有任何技术问题

排除了该程序的完成。流动性极高的脂肪很容易通过细的尖

针（21到 25 G），并均匀地分布在截肢床中。 

在两个研究组中均未观察到复发。关于皮肤嗜性，在 

基线处的局部皮肤或病变边缘已检测到愈合或衰竭。在治疗

组中皮肤趋向性似乎得到了改善，因为与对照相比，在更多

患者中实现了治愈的改善。 

在任何后续随访中，两组之间的 VAS 评分均无差异

（图 2）。3).自第二次就诊前就诊以来，两组均记录了

该参数的改善。疼痛的减轻主要受时间的影响（ p 

<0.001），而微碎脂肪组织的治疗显示出对该效果的显

着贡献（p <0.05）。 

 

讨论区 

在糖尿病足溃疡（DFU）的情况下，数字（DA）和经金属间

的“小”截肢（TMA）截肢的愈合是一个挑战。疾病的高负

担[1]，这意味着数以百万计的人正在失去生活质量，医疗

服务提供者的成本上升[9]是推动医学研究的主要因素。 

本随机对照试验比较了在截肢部位注射自体微碎脂肪组织

（治疗组）与标准护理的情况，该护理主要目的是在这种艰巨

的临床环境中提高治愈率。脂肪组织（ASCs）中存在间充质干

细胞，并在治疗不同病理学方面记录有希望的结果[30–35]促

使我们的小组评估这种创新技术在改善下肢轻度截肢后树桩

愈合中的功效。DFU 的病理生理学包括微循环损伤和生长因

子改变，以及将伤口保持在炎症阶段的其他机制[41].许多

作者已经证明了 ASC的有益作用[18–20, 42, 43].这些细胞

的多能分化能力以及强大的旁分泌作用代表了增加愈合的有

趣治疗机会[10–13 并治疗常见的潜在动脉疾病。 

我们在该试验中选择的技术需要脂肪抽吸术，该技术已在

整形外科中使用了数十年，主要并发症的发生率非常低

[44].由于没有与手术相关的死亡和重大不良事件，因

此我们得以证实脂肪抽吸术和截肢残肢中自体微碎片化

脂肪组织注射的安全性。 

本研究提供了与对照组相比明显更高的治疗组治愈率（80％

比 46％，p = 0.0064），考虑到最近的荟萃分析，这是完

全出乎意料的[5]，其报告的续签率超过 55％， 

   TMA。我们的结果不包括 

研究第二目的愈合和 6 个月后的愈合，两种常见的轻度截肢

解决方案。而且，并非所有在荟萃分析中分析的患者都是糖

尿病患者，入选标准也不准确[5].在本作者看来，所有这些

方面使得 MiFrAADiF 研究的结果更加有趣。 

每次随访时都进行了皮肤嗜性的临床评估，但是这种结果

可能会受到许多混杂因素的影响，因此必须进行一些考虑。

独特的考试测试 
经科学界确认的皮肤嗜性是 

图 3 Kaplan-Meier 显示随时间变化的视觉模拟量表（VAS） 
   无法使用。临床评估的标准化 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 图 2 Kaplan-Meier 显示了随着时间的推移治愈的可能性  
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尽管这些评估是由一组经验丰富的医师进行评估的，但这些医

师是我们糖尿病足服务的一部分，使用标准的病例报告表进行

了评估，但这仍然很困难。在治疗组中，皮肤趋向性似乎得到

了改善，这是因为与对照组相比，治愈的改善差异很大。 

疼痛评估代表了本研究的另一个次要结果。使用 VAS 疼痛

量表进行的每次随访均未发现两组之间的显着差异。无论如

何，治疗组在很短的时间内减轻了疼痛。如果我们认为糖尿

病高发人群患有远端多发性神经病的症状，那么疼痛分级的

差异就不足为奇了[45].这种现象的病理生理以及与 DFU 的相

关性尚未完全了解[45].目前尚无关于 DFU 轻度截肢后疼痛

的具体出版物，部分原因是使用了与健康相关的生活质量工

具。这些工具结合了身体，心理和社会健康数据，包括疼痛

等级。在这种复杂的患者中，尤其是在截肢的“急性”阶段，

很难辨别与神经性疼痛相关的特定截肢。此外，生活方式和

药理学干预措施无法完全治疗神经性疼痛，在最近的综述中，

其发展被定义为“不可预测的” [45].在骨关节炎患者中

关节内自体微碎脂肪组织的注射已被证明可以显着改善 VAS

评分[40].作者的观点是，这些发现令人鼓舞，并且我们的

不具有统计学意义的结果可能是由于重叠的神经病和影响

DFU的众所周知的混杂因素所造成的。 

在针对 TMA（包括非糖尿病患者）的评论中，主要的重新

截肢率据报道为 0％至 56％[5），考虑到所有重新手术，该

比率达到了 63％。有关 TMA 结局的已发表数据使一些作者

怀疑主要的 TMA 替代轻度截肢的方法[5].本试验中的失效

率（重新截肢，再次手术，最终随访时未愈合的残端）在治

疗中为 20％，在对照组中为 54％。另外，发现口服降糖药

和抗生素是相关的。在该试验中，II 型糖尿病患者的患病

率使我们假设，与 OHAs 患者相比，服用胰岛素的患者的疾

病总体较差，并且倾向于更差的结果。显然，这是一种推测，

未来的研究是强制性的。 

总而言之， DFU 是一个艰难的临床和医学领域。

MiFrAADiF 试验证明了自体微片段化脂肪组织注射在治疗方

面具有极高的益处。这是一个 

 

对随机对照试验持续需求的部分回答集中在仍主导伤口愈合科

学界的再生疗法上。 

在计划微碎片化脂肪组织的试验时，要考虑以下几个因素：

收获安全，简单[44]，机械破碎避免了产品的实验室操作

（例如酶处理），使用了最低限度操作的自体脂肪组织符合

道德法则，在没有异源和/或同种异体材料的情况下可以避

免免疫排斥，并在树桩水平避免了与血管内分娩有关的可能

并发症[13].结果使我们证实了上述积极特征，特别是，在

各种残肢（DA / TMA）中，皮内/皮层注射是安全可行的。

因为该试验着重于用市售装置获得的产品的可行性和功效，

所以对所注射材料的精细形态分析不在研究目的之内。此外，

其他作者已对注入的微片段化的脂肪组织进行了广泛的研究

和体外表征[27, 29, 46–48]和公开的数据表明，它包含大

量细胞，这些细胞能够通过旁分泌机制起作用，从而在靶组

织中引发和维持血管生成，抗纤维化，抗炎和免疫调节反应。

由于胶原酶消化后细胞聚集体的存在阻止了精确的细胞计数，

因此未评估注射细胞的数量，因为这是一个艰巨的技术问题。

然而，应该强调的是，微片段化的脂肪组织是复杂的基质，

不仅包含 MSC，而且还包含嵌入天然支架中的许多其他活性

元素，这些活性元素可防止它们在体内迅速降解。因此，不

能简单地将注入的 MSC 的数量假定为效率的度量。微碎片化

的脂肪组织在实验动物缺血性疾病模型中的应用已显示出一

些有益的作用，这种作用是由其 MSC 成分释放血管生成/血

管生成和抗炎分子的能力介导的[28, 29].对其血管生成活

性的体外研究表明，它显着降低了粘附分子（AM）的表达

（ICAM-1 和 VCAM-1）并改善了脐带状形成，这表明其具有

促进血管稳定性和成熟性的优先能力。 

分泌组的分析表明，血管生成素 1 和血管生成素 2 的含量

都很高，而血管内皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶 2

（MMP2）的含量却很低。另外，培养的微片段化的脂肪组织

在其培养基中释放出许多抗炎因子。实际上，它减少了迁移，

粘附于活化的内皮细胞单层，并减少了 
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激活的正常 T 细胞表达和推测分泌（RANTES）和 U937 的单

核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）趋化因子，致癌起源的单核细

胞用作研究单核细胞炎性特性的有效模型。这些数据表明，

体外微碎的脂肪组织能够阻断几种重要的单核细胞炎症功能

[28, 49]. 

必须考虑到，糖尿病中自体干细胞的血管生成/分化潜能

受损仍然是一个有待研究的问题[50]. 

话虽如此，事实证明，市场上可买到的 Lipogems®系统易

于使用（无技术故障），快速（手术时间短）且用途广泛

（患者无需特殊特征）。试剂盒相关的费用似乎不及更复杂

的干细胞操作系统。不管最初的费用是多少，未来的出版物

都应评估由于自体微片段化脂肪组织在 DFU 治疗中的应用而

减轻了全球经济负担的假说。 

本研究并非没有局限性，因为它没有致盲性，这是最重要

的关键问题。不幸的是，脂肪组织的“浪费”收获由于其侵

入性而在伦理上是不可接受的。此外，经费的限制和中心的

数量迫使我们限制了研究样本的规模。尽管样本量计算表明

我们招募和治疗的患者人数足够，但从临床角度来看，在多

中心环境中选择更多的患者还是比较可取的。尚未评估 MSC

的数量以评估每位患者微碎片化脂肪组织的“质量”，据作

者所知，尚未确定注射的干细胞的最佳量[50]. 

未来的工作应该弄清楚上面报告的令人印象深刻的治愈结

果是否与住院时间的减少以及与健康相关的总体费用的减少

有关。这些观点可能对患者的生活质量和卫生服务提供者的

政策产生更大的积极影响。需要解决的其他问题应该是该技

术对疼痛的影响，包括病理生理学研究以了解与神经系统疾

病的重叠。 

 
 

结论 

单中心，前瞻性，受控和随机设计代表了当前工作和金本位制

的优势，旨在最大程度地减少研究人员，选择和信息偏差以及

管理混杂因素。 

 

我们对自体微碎脂肪组织的经验已被证明是一种有效的治

疗选择，能够在 DFU 上进行少量截肢后大大改善愈合。本技

术克服了几种与干细胞疗法有关的批评，应更好地评估其在

伤口护理中的潜力，并扩大治疗适应症。 

 
缩略语 
ASC：脂肪组织间充质干细胞；DA：数字截肢； 

DFU：糖尿病足溃疡；MiFrAADiF：糖尿病足的微片段自体脂肪组织；MSC：间充质

干细胞；TMA：经 met 骨截肢；VAS：视觉模拟量表 
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