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一、概述

下肢缺血是一种常见症状。在我国造成下肢

缺血的主要病因是动脉粥样硬化闭塞症、血栓闭塞

性脉管炎和糖尿病足等。下肢动脉硬化闭塞症的

发病率 10﹪。随着年龄的增长，其发病率呈上升

趋势，70 岁以上人群的发病率在 15﹪~20﹪。下

肢动脉硬化闭塞症的预后较差，其中间歇性跛行

患者 5 年病死率 30﹪，而静息痛、溃疡和坏疽的下

肢缺血患者 5 年病死率达 70﹪，主要死亡原因是冠

心病和脑血管疾病。下肢缺血的主要临床表现为

下肢凉、麻木、无力、间歇性跛行、静息痛和肢体缺

血性溃疡、坏疽等。国内外临床常用的分期方法有

Fontaine 法和 Rutherford 法。下肢缺血的治疗目的

是增加行走的距离，缓解疼痛，促进溃疡愈合和避免

截肢。血管重建是治疗重症下肢缺血的最佳方案，

但要根据患者的临床症状和全身情况选择。主要治

疗方法包括药物治疗、血管腔内治疗、手术治疗以及

干细胞移植和基因治疗等。由于对全身情况和血管

条件的限制，动脉旁路手术和血管腔内成形术 ( 球

囊扩张、支架植入 ) 适用于多数有条件的患者。对

于不适合上述治疗及上述治疗效果不佳或术后复发

者，尤其是糖尿病下肢缺血和血栓闭塞性脉管炎患

者，病变多累及下肢远端小动脉，缺乏安全和有效的

治疗方法，这部分患者面临截肢的危险，甚至危及生

命。自体干细胞移植作为近年来血管再生的新技术，

为这部分患者提供了一种新的治疗选择。

自体干细胞移植治疗下肢缺血的主要目标是

促进下肢血管新生。其中起主要作用的是能形成

血管的成体干细胞（包括血管内皮祖细胞、间充质

干细胞和造血干细胞等）。正常情况这些干细胞

主要存在于骨髓中，外周血液循环中很少。当存

在肢体缺血时，这些干细胞将动员到外周血中，归

巢到缺血组织，发挥血管新生的作用。通过药物进

行骨髓动员刺激后这些干细胞也可以被动员到外周

血液循环中。

目前研究认为，骨髓单个核细胞中的 CD34 阳

性细胞是内皮祖细胞（endothelial progenitor cell，
EPC）的主要来源，CD34( 造血干细胞及 EPC 的共

有表面标记物 ) 细胞在末梢血中只有骨髓的 0.2﹪。

可测定的最幼稚细胞在 1 ml 末梢血中仅有 2.9 个，

为骨髓的 1﹪。提示骨髓细胞有可能提供更多的

EPC 用于血管新生疗法。成年个体的骨髓单个核

细胞（bone marrow mononuclear cell，BM-MNC) 中

含有多种干细胞成分，其中 CD34 阳性细胞含量约

占 BM-MNC 总数的 3﹪，为外周血的 15 倍，同时

BM-MNC 移植还可以提供多种促血管生长因子，

故 BM-MNC 移植兼具 EPC 和细胞生长因子的作

用。在高龄、糖尿病和动脉粥样硬化等病理状态下，

患者 EPC 的数量、增殖潜能、黏附和成血管能力均

降低，说明这些患者自发的血管新生潜能降低，进一

步支持了对这些患者进行干细胞移植的必要性。

根据干细胞的不同来源，目前临床上自体干细

胞移植治疗慢性下肢缺血的方式分 3 种：即自体骨

髓干细胞移植、自体外周血干细胞移植和改良的自

体骨髓干细胞移植（即骨髓动员后的自体骨髓干细

胞移植）。

自体干细胞移植至少有以下几个优点：（1）不存

在异体干细胞的免疫排斥；（2）没有胚胎干细胞的

伦理道德问题；（3）作为自体的细胞，仅仅是采用富

集提纯的办法，没有在体外进行诱导分化和增殖，也

不存在异种血清污染和基因突变等风险；（4）在严

格无菌下操作，体外分离时间短（2 h），微生物污染

的可能性小；（5）正如患者本身的植皮一样，都是患

者本身的组织，具有取材方便的特点；（6）自体干细DOI：10.3877/cma.j.issn.2095-1221.2012.02.001
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胞移植治疗血液疾病已有几十年的历史。因此，目

前自体干细胞移植治疗肢体缺血性疾病呈现出广阔

的前景。

二、自体干细胞移植的方法

（一）自体骨髓干细胞移植

先局麻下抽取患者的骨髓血，然后将抽取的

骨髓血在干细胞实验室分离纯化得到 BM-MNC，

再通过肌注或动脉内注射的方式进行缺血肢体的

移植。在单纯骨髓干细胞移植中，骨髓血的抽取

量一般在 400 ~ 500 ml，得到的 BM-MNC 总数在

（1~3）×109 个。由于患者大多年龄比较大，体弱

并多伴有糖尿病、高血压、冠状动脉硬化性心脏病

或 / 和脑动脉硬化症等，如果 1 次抽取过多的骨髓

血，会增加心脑血管并发症的发生。可通过同时输

血或减少采髓量的办法来克服这一缺点。

（二）自体外周血干细胞移植

先采用骨髓动员的方法 [ 皮下注射粒细胞集

落刺激因子 (granulocyte-colony stimulating factor，
G-CSF) 5 ~ 7 d] 将骨髓中的干细胞动员到外周血

液循环中，通过专用的单个核细胞分离机，将含有造

血干细胞的单个核细胞分离出来，然后再移植到患

者本人的缺血局部（通过缺血局部肌肉注射或者通

过动脉腔内注射），从而达到促进血管新生，缓解肢

体缺血的目的。患者不会失血，而一次得到的单个

核细胞总数一般可达 1010 量级。缺点是长时间的

骨髓动员会使大量有核细胞进入血循环，导致血液

黏稠度增加，血管内血栓形成的机会增加，增加心肌

梗死和脑梗塞发生的危险。因此，在骨髓动员早期

就应采用正规的抗凝措施，在整个过程中需要注意

心脑血管并发症的发生。

（三）改良的骨髓干细胞移植

为避免在单纯骨髓干细胞移植中抽取骨髓血

量过多的问题，首都医科大学宣武医院谷涌泉等发

明了改良的骨髓干细胞移植方法。即骨髓动员刺激

以后的骨髓干细胞移植。主要步骤是在抽取骨髓

前先使用 G-CSF 短期动员骨髓（2 ~ 3 d），在大量增

殖的干细胞仍在骨髓中未进入外周血之前，抽取骨

髓血 200 ml，在干细胞实验室分离纯化 BM-MNC
后再进行移植。从临床研究的资料中发现：无论是

主观评价指标，还是客观评价指标均比单纯的骨髓

干细胞移植和外周血干细胞移植的疗效更好，而且

不良反应也较外周血干细胞少。与前 2 种方式相

比较，此方式的主要优点是：（1）抽取骨髓血量少

（200 ml），对患者全身影响不大；（2）动员时间短，

外周血液中单个核细胞的数量不高，血液黏稠度比

外周血干细胞低，发生心脑血管意外的几率较小；

（3）可以获得大量的骨髓干细胞。

三、临床应用

（一）实施条件

1. 技术准入：尽管是自体干细胞移植，没有异

体干细胞的免疫排斥，也不存在胚胎干细胞的伦理

道德问题，但是专家们一致认为，要有医院的医学

伦理委员会和新技术委员会或相关部门的批准。

2. 人员资质准入：（1）专业人员需经过相关的

业务培训；（2）需要相关专业副主任医师以上人员

负责实施。

3. 实验室设施和条件：（1）万级实验室；（2）离

心机；（3）拟行外周血干细胞移植的单位要有血细

胞分离机。

（二）患者的选择

1. 适应证：（1）各种原因导致的慢性下肢缺血

性疾病无法行手术搭桥或者介入治疗，而保守治疗

无效者；（2）无法耐受旁路手术和介入治疗的患者。

2. 禁忌证：（1）过去 5 年内明确有恶性疾

病的患者或血中肿瘤标记物（AFP，CEA，PSA，

CA19-9，CA125）水平明显升高者；（2）严重心、肺、

肝、肾功能衰竭或一般状况很差不能耐受干细胞移

植手术者；（3）近期有心肌梗死或脑梗塞病史者禁

忌；（4）主动脉、髂动脉等大动脉闭塞者。

（三）自体干细胞移植的围手术期处理

1. 患者的思想准备：详细地向患者说明干细胞

移植方法及其优点和不足之处，使患者有比较充分

的准备。特别要说明干细胞的微创性，使患者消除

顾虑，轻装上阵。

2. 患者的身体准备：在取髓和移植部位要备

皮。需要血管腔内介入的患者，术前先行碘过敏试

验，对糖尿病与肾功能不全、脱水患者术前开始水

化，糖尿病患者术前停用二甲双胍。有感染的患者

合理选用抗生素抗感染治疗。

手术当天要禁食水，静脉输液保证患者基本的

需求量和营养。如果术前血色素低于 10 g/L，建议

备血 200 ml，在抽取骨髓血时缓慢输血。
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3. 干 细 胞 移 植 术 前 骨 髓 动 员：皮 下 注 射

G-CSF 5 ~ 10 μg / kg，1 次 /d，外周血干细胞移

植动员 4 ~ 5d，改良骨髓干细胞移植动员 2 ~ 3d，每
日监测 WBC 不超过 5 万/μl，外周血干细胞移植最

好待外周血 CD34+ 细胞数达 10 ~ 20 个 /μl 再采集外

周血干细胞。动员开始即应给予抗凝和抗血小板治

疗，阿司匹林 0.1 g，1 次 /d；低分子肝素 0.4 ~ 0.6 ml，
皮下注射，1 次 /12 h 或普通肝素 4000 u，皮下注射，

1 次 /8 h。抗凝和抗血小板治疗至少持续至外周血

白细胞恢复正常。

（四）实验室的处理（干细胞制备）

骨髓血的收取、转送应由专人负责，以免混淆。

制备过程必须严格无菌操作，流程规范化，使用密

度梯度离心法进行分离制备，也可以选用不同型号

的全自动细胞分离系统，干细胞以生理盐水稀释至

所需容量，制备的干细胞只能在 4℃冰箱短时间保

存，计数细胞总数，活力测定，有条件时推荐用流式

细胞仪鉴定骨髓干细胞的成分。

（五）干细胞移植的方法、步骤和措施

一般移植方法有 2 种，分别为缺血肢体的局部

肌肉注射移植和下肢动脉腔内注射移植。医生可根

据患者的全身情况和病变情况选择适合的方法进行

移植。

1. 局部缺血肌肉注射法：（1）麻醉多选用静

脉复合麻醉，也可选用硬膜外或者腰麻，由于注

射范围广，次数多，局部麻醉不推荐；（2）抽取

20 ~ 50 ml 的生理盐水稀释制备好的干细胞悬

浊液，然后抽取上述稀释后的干细胞悬液备用；

（3）在缺血肢体划出要注射的具体位置，一般针

距 2 cm，每针注射 0.75 ~ 1 ml；（4）注射后用酒

精纱布消毒皮肤后包扎注射部位。

2. 下肢动脉腔内注射：（1）一般选用局部麻醉，

穿刺动脉，放置动脉鞘管，肝素抗凝；（2）用导丝和

导管选择到下肢病变动脉，送入并充盈球囊，阻断

动脉后将干细胞悬液缓慢推入动脉腔内，3 ~ 5 min
完成，放松球囊并撤除；（3）退出动脉鞘，压迫并包

扎穿刺点。

（六）干细胞移植术后的处理

1. 术后根据需要应用抗生素。

2. 对于局部注射患者，术后 2 ~ 3 d 撤除包扎的

纱布。

3. 对于动脉腔内注射患者，一般术后需下肢制

动 6 h，卧床 24 h。术后建议用低分子肝素预防血栓

形成。

（七）干细胞移植术后评价

1. 安全性评价：干细胞移植的安全性问题不容

回避。对干细胞移植安全性的忧虑主要是免疫排斥

和肿瘤生长的问题。对于安全性的评价，必须注意

下面几点：是否有致瘤性，有无局部的不良反应，

包括局部有无红、肿、热、痛等炎症反应及过敏反

应，有无全身的不良反应，术后肝肾等功能的变化。

一旦出现严重不良事件应按规定报告医院相关主管

部门。

2. 有效性评价：临床观察有效性的主要指标和

方法主要包括主观指标和客观指标。其中主观指标

包括以下几点：疼痛、冷感和麻木等症状的改善程

度。

（1）疼痛评分：标准为 0 分：无疼痛；1 分：偶有

疼痛，被问及能回忆起；2 分：疼痛经常出现但能耐

受，不需或偶用一般止痛剂；3 分：经常用一般止痛

剂；4 分：因疼痛影响睡眠，一般止痛药剂难以缓解。

（2）冷感评分：标准为 0 分：无冷感；1 分：患者

偶述受累肢体有发凉、怕冷的感觉；2 分：受累肢体

经常有发凉、怕冷的感觉；3 分：受累肢体有明显的

冷、凉感觉，需要采用局部保温措施，症状能得到一

定程度的缓解；4 分：受累肢体有明显的冷、凉感觉，

采用局部保温措施，症状也无明显改善。

（3）麻木评分：标准为 0 分：无麻木；1 分：

偶感轻度麻木；2 分：经常有轻度麻木不适；3 分：

麻木感觉明显，但可以忍受；4 分：麻木非常明显，

难以忍受，严重影响日常生活。

3. 客观评价标准主要包括：（1）间歇跛行的距

离（干细胞移植前后跛行距离的变化）：主要测定无

痛步行时间（分）或跛行距离（米），此项指标带有一

定的主观性，但是如果使用平板实验，则是一种非

常简单和客观的指标；（2）皮肤的温度差（双下肢）：

移植前后的变化；（3）经皮氧分压（TCPO2）：作为

全球通用的 3 大评估血管疾病金标准之一，直接反

映血管向组织供氧情况，可以对肢体缺血情况的定

量评估，可以评估组织存活率，是一种无创，低成

本并可重复使用的检查方法，经皮氧分压测定，是

一种比较客观的指标，国外经常用此项检查作为截
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肢与否和预测截肢平面，一般临床上以 20 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）作为临界值，不过受周围环

境影响较大，因此检查前患者一定静息平卧 30 min
以上，检查室内温度要保持恒温；（4）患肢紫绀及

溃疡的面积和深度（mm），坏疽范围测量并标记，作

为客观的评价指标之一，能够证明干细胞移植后是

否有效。不过，即使血供得到了改善，溃疡面的愈

合仍需要一定的时间，尤其是较大溃疡者，一般近

期疗效中仅适用于小溃疡者；（5）静息状态下踝肱

指数（ankle brachial index，ABI）及趾肱指数（toe 
brachial index，TBI）：是一种简单、方便和有效的

客观评价指标，但是不少患者在短期内不会明显增

加；（6）激光多普勒血流量的测定：作为一种评价下

肢血供的金标准之一，具有灵敏度高，操作简单的

优点，是一种非常好的无创检查的评价指标；（7）数

字减影血管造影术（digital subtraction angiography，
DSA）：观察侧支血管形成情况并评分。根据新生

侧支血管评估分 4 级：0 级（无新生侧支血管）、+1
级（少许新生侧支血管）、+2 级（中量新生侧支血管）

和 +3 级（丰富新生侧支血管）；（8）截肢率及截肢

平面的变化：由于血管性截肢与血液供应具有相关

性，截肢平面经常受到血液供应的影响，如果移植前

后的截肢平面有一定的变化，能够达到降低截肢平

面的目的，也能够说明干细胞移植的有效性。

（八）术后随访

推荐术后第 1、3、6 和 12 个月时各随访 1 次，

第 2 年每半年随访 1 次。此后每年随访 1 次。

执笔人：谷涌泉（首都医科大学宣武医院血管

外科）

本专家共识由中华医学会医学工程学分会干

细胞工程专业委员会和中华医学会外科学分会血管

外科学组颁布，历时 2 年多时间，经过国内（血管外

科、内分泌、干细胞研究等专业）汪忠镐（院士）、吴祖

泽（院士）、付小兵（院士）、曹谊林、韩忠朝、张传森、

辛世杰、李晓强、金毕、舒畅、胡何节、杨镛、毕伟、高

涌、周兴立、郭连瑞、崔凤琴、沈飞霞、赵湜、王富军、

王怀林、胡玲、黄文、吕晓霞、苗俊英、周慧敏、贾黎静

等 50 多名专家反复讨论共同修改完成。
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