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ADSCs联合 Exendin-4治疗糖尿病大鼠创面愈合的机制研究 *
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摘要 目的：探究 ADSCs联合 Exendin-4治疗糖尿病大鼠创面愈合的效果及可能机制。方法：通过高脂饲料喂养和腹腔注射链脲

佐菌素（STZ，45 mg/kg）建立糖尿病 SD大鼠模型。使用直径 1 cm的皮肤打孔活检器在大鼠背部制作创面。将 72只建模成功的大

鼠随机分为糖尿病组、ADSCs组、Exendin-4组和 ADSCs+Exendin-4组，每组 18只。未建模的 20只大鼠作为对照组。皮肤创伤后

1天，按照指定给药方案进行给药，每天给药 1次，共 14天。检测治疗后大鼠的血糖、创面愈合率、微血管密度、创面组织学改变和

血管生成因子（VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁和 HIF-1琢）的蛋白表达水平。另外，将 HUVEC细胞分为对照组、高糖组、

ADSCs组、Exendin-4组和 ADSCs+Exendin-4组，并对各组细胞进行相应的处理。检测了 ADSCs和 Exendin-4对缺氧和高糖培养

的 HUVEC的增殖、迁移和血管生成的影响。结果：ADSCs和 /或 Exendin-4治疗组大鼠的血糖水平与糖尿病组无显著差异（P>0.
05）。与单独治疗组相比，ADSCs+Exendin-4组的创面愈合率、微血管密度和创面组织中 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁
和 HIF-1琢的蛋白表达水平显著升高（P<0.05）。与单独治疗组的 HUVEC相比，ADSCs+Exendin-4组的 HUVEC的增殖、迁移和血

管生成能力显著提高，并且血管生成因子的表达水平明显上调（P<0.05）。结论：对糖尿病大鼠创面组织局部施用 ADSCs和 Ex-

endin-4可明显促进创面愈合。ADSCs和 Exendin-4通过促进内皮细胞的增殖、迁移及血管生成因子的分泌来促进血管生成和创

面愈合。
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Study on the Mechanism of ADSCs Combined with Exendin-4 in the
Treatment of Wound Healing in Diabetic Rats*

To investigate the effect and possible mechanism of ADSCs combined with Exendin-4 in the treatment of

wound healing in diabetic rats. The diabetic SD rat model was established by feeding high-fat feed and intraperitoneal injection

of streptozotocin (STZ, 45 mg / kg). A skin punch biopsy with a diameter of 1 cm was used to make a wound on the back of the rat. 72

successfully modeled rats were randomly divided into diabetes group, ADSCs group, Exendin-4 group and ADSCs + Exendin-4 group,

18 rats in each group. 20 unmodeled rats served as a control group. One day after skin trauma, the drug was administered according to the

prescribed dosing regimen, once a day for 14 days. After treatment, the blood glucose, wound healing rate, microvessel density, wound

histology changes and protein expression of angiogenic factors (VEGF-A, VEGFR-2, PDGF-BB, PDGFR-茁 and HIF-1琢) were detected.
In addition, HUVEC cells were divided into control group, high glucose group, ADSCs group, Exendin-4 group and ADSCs + Exendin-4

group, and the cells were treated accordingly. The effects of ADSCs and Exendin-4 on the proliferation, migration and angiogenesis of

HUVEC cultured in hypoxia and high glucose were examined. There was no significant difference in blood glucose levels be-

tween ADSCs and/or Exendin-4 treatment group and diabetes group (P>0.05). Compared with the single treatment group, the wound
healing rate, microvessel density and protein expression levels of VEGF-A, VEGFR-2, PDGF-BB, PDGFR-茁 and HIF-1琢 in the ADSCs

+ Exendin-4 group were significantly increased (P<0.05). Compared with HUVEC in the single treatment group, the proliferation, migra-

tion, and angiogenic capacity of HUVEC in the ADSCs + Exendin-4 group were significantly improved, and the expression level of an-

giogenic factors was significantly increased (P<0.05). Local application of ADSCs and Exendin-4 in the wound tissues of di-

abetic rats can obviously promote wound healing. ADSCs and Exendin-4 promote angiogenesis and wound healing by promoting the pro-

liferation and migration of endothelial cells and the secretion of angiogenic factors.
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前言

目前，世界各地的糖尿病发病率都在上升[1-3]。糖尿病患者

发生创伤后容易出现创面愈合困难[4]，虽然目前已经开发了干

细胞、生长因子、皮肤替代品和基因疗法等相关疗法，但疗效仍

然很差。糖尿病患者伤口愈合缓慢的主要原因是血管生成能力

的降低[5]。间质干细胞在伤口愈合过程中迁移到伤口部位并促

进创面修复。据报道，干细胞的全身移植或局部移植可以促进

皮肤伤口愈合、内皮细胞转化和血管形成[6]。有研究显示，脂肪

组织衍生的干细胞（Adipose derived stem cells，ADSCs）及其分

泌物具有促进伤口愈合的作用[7]。然而，干细胞疗法昂贵且细胞

存活率非常低，并且单独的干细胞移植治疗不能提供令人满意

的伤口愈合效果。

胰高血糖素样肽 -1（Glucagon like peptide-1，GLP-1）是肠

道末端内分泌 L细胞分泌的肠降血糖素激素，已知具有许多抗

糖尿病作用 [8]。Exendin-4是一种半衰期比 GLP-1长的 GLP-1

受体激动剂，已开发用于治疗 2型糖尿病[9,10]。此外，Exendin-4

还具有较好的抗氧化和抗炎作用[11]，因此，在治疗伤口愈合方

面有较高的潜在应用价值。基于前人研究结果，本研究考察了

ADSCs联合 Exendin-4治疗糖尿病大鼠创面愈合的效果及机

制，旨在开发一种新型高效促糖尿病创面愈合的疗法。

1 材料与方法

1.1 材料

Dulbecco 改良 Eagle 培养基（DMEM）购自美国 Gibco 公

司；MesenPRO RSTM培养基购自美国 Invitrogen公司；标准和

高脂饲料购自南通特洛菲饲料科技有限公司；链脲佐菌素

（STZ）和 Exendin-4购自美国 Sigma-Aldrich公司；苏木精 -伊

红（HE）和Masson三色染色试剂盒购自美国 Sigma-Aldrich公

司；CD31、血管内皮生长因子 -A（VEGF-A）、血管内皮生长因

子受体 -2（VEGFR-2）、FITC 标记的山羊抗兔二抗购自美国

Santa Cruz公司；血小板源生长因子 -BB（PDGF-BB）、血小板

源生长因子受体 -茁（PDGFR-茁）、缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）和
GAPDH抗体购自英国 Abcam公司；TRIzol试剂购自美国 In-

vitrogen 公司；M-MLV Reverse Transcriptase 试剂盒购自普洛

麦格(北京)生物技术有限公司；SYBR-Green PCR试剂盒购自

美国 Applied Biosystems公司；RIPA缓冲液购自北京凯瑞基生

物科技有限公司；ECL 化学发光检测系统购自美国 Pierce

Biotechnology公司；BCA蛋白浓度测定试剂盒、MTT 溶液购

自上海碧云天生物技术有限公司；DMSO 购自美国 Sigma 公

司；Matrigel 基质胶购自美国 BD Biosciences 公司；Transwell

系统购自美国 Corning公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 人脐静脉内皮细胞（HUVEC）购自美国

ATCC。将 HUVEC细胞在添加了 10%胎牛血清的 DMEM培

养基中培养，培养条件为 37℃和 5% CO2。从美国 Invitrogen公

司购买人脂肪源多能干细胞（ADSCs），并在 MesenPRO RSTM

培养基中培养，培养条件为 37℃和 5% CO2。

1.2.2 实验动物 100 只 180～200 g 的雄性 Sprague Dawley

（SD）大鼠由西安交通大学医学部动物实验中心 [SYXK (陕)

2018-001]提供。将大鼠饲养在 25℃、55%相对湿度的实验室环

境内，给予蒸馏水喂养。

1.2.3 糖尿病模型建立 随机选取 20只大鼠作为对照组（CK

组），用标准饲料喂养。其余 80只大鼠作为建模组，用高脂饲料

（胆酸盐 0.2%、胆固醇 1%、猪油 5%、蔗糖 10%、蛋黄粉 10%和

标准饲料 68.8%）喂养。大鼠喂养 1个月后，对建模组大鼠腹腔

注射 0.1 mol/L柠檬酸盐缓冲液 [pH=4.5] 稀释的链脲佐菌素

（STZ，45 mg/kg）。对照组大鼠注射等体积的 0.1 mol/L柠檬酸

盐缓冲液。注射 7天后，尾静脉取血测量大鼠随机血糖，血糖值

至少 2次 >16.7 mmol/L时表明建模成功[12]。20只对照组大鼠

生长良好。80只糖尿病建模的大鼠中共有 3只死亡，5只建模

未成功，即共有 72只建模成功。

1.2.4 皮肤创伤模型的建立及分组 20 只对照组大鼠和 72

只建模组大鼠通过给予 10%水合氯醛 300 mg/kg 对大鼠进

行麻醉，剃毛后用碘酒对皮肤进行消毒。使用直径 1 cm的皮

肤打孔活检器在大鼠背部向下按压切除一个圆形皮肤。使用医

用透明敷贴封闭创面。将 72只建模组大鼠随机分为糖尿病组

（Dia组）、ADSCs 组（ADs 组）、Exendin-4 组（Ex-4 组）和

ADSCs+Exendin-4组（ADs+Ex-4组），每组 18只。

1.2.5 给药处理 皮肤创伤后 1天，对照组和糖尿病组大鼠在

伤口周围皮下注射 100 滋L磷酸盐缓冲盐水（PBS）。ADSCs组

皮下注射 5× 105 ADSCs（溶于 100 滋L PBS）。Exendin-4组皮

下注射 100 滋L Exendin-4（100 nM）。ADSCs+Exendin-4 组皮

下注射 100 滋L的 5× 105 ADSCs（溶于 50 滋L PBS）和 50 滋L
Exendin-4（200nM）。每天给药 1次，共 14天。给药后用纱布包扎，

并用凡士林纱布覆盖。皮肤创伤后使用数码相机记录伤口图像，用

于评估伤口的愈合速度。使用 Image J软件计算创面愈合率。

1.2.6 血糖水平的测量 创伤后第 14天，从各组大鼠尾静脉

获得血液样本，采用强生 OneTouch Ultra血糖分析仪测量血糖

水平。

1.2.7 创面组织学观察 创伤后第 14天，处死大鼠并剪取圆

形创面组织。将组织分成两部分，一部分固定在 10%中性福尔

马林缓冲液中，石蜡包埋并制作 4 滋m切片。另一部分在液氮中
速冻并在 -80℃冰箱保持。切片用苏木精 -伊红（HE）和Masson

三色染色。将切片在二甲苯中脱蜡，在一系列乙醇（100%-95%

-80%-70%）中水合，在蒸馏水中洗涤，然后用苏木精 -伊红

（HE）和Masson三色染液染色。对于 CD31免疫组化染色，将

切片与抗 CD31的兔多克隆抗体（1:1000）在 4℃下过夜孵育。

洗涤后，将切片与 FITC标记的山羊抗兔二抗在室温下孵育 1 h，

DAB染色后，用苏木素复染。将切片在光学显微镜下观察，棕

黄色染色为阳性。每张切片选取 5个染色强烈的视野，计数视

野下 CD31标记的微血管数目。

3808· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.20 OCT.2020

Primer Primer sequence

VEGF-A
F：5'-TCAGTTGGCTTCCTTTCTGTGT-3'

R：5'-ATGTAAGAGGAGAGTGCCCC-3'

VEGFR-2
F：5'-GGAGAGTCCACGCCAATCAAT-3'

R：5'-GGTTGCTGCTCTACTTATCATGGA-3'

PDGF-BB
F：5'-GGCATAAGTAAGGTGCAATCAG-3'

R：5'-TTCACACTGGAGGGCTAATT-3'

PDGFR-茁
F：5'-GGCATGTCACATGTAAGAAG-3'

R：5'-TTCACACCAATCTAGATTGGT-3'

HIF-1琢
F：5'-AGTCAAGAAGGAGACCAACC-3'

R：5'-GTACTTCCGATCCCTACATG-3'

GAPDH
F：5'-CTCTCGCTAGAGGCAGGCCA-3'

R：5'-AACTTTGTCAGCTACACGGT-3'

1.2.8 RT-PCR分析 使用 TRIzol试剂从创面组织或 HUVEC

中分离总 RNA。使用 M-MLV Reverse Transcriptase试剂盒将

总 RNA 反转录成 cDNA。使用 SYBR-Green PCR 试剂盒在

ABI 7500实时荧光定量 PCR仪进行 PCR，设计序列（表 1），相

对表达水平通过 2-△ △ Ct法计算，GAPDH为内参基因。

1.2.9 蛋白质印迹分析 将创面组织或 HUVEC在 RIPA缓冲

液中裂解，使用 BCA法测定蛋白浓度，使用 SDS-PAGE 电泳

分离蛋白质，并将其转移到硝酸纤维素膜上。将膜与 VEGF-A

（1:1000）、VEGFR-2（1:2000）、PDGF-BB（1:2000）、PDGFR-茁（1:
3000）、HIF-1琢（1:1000）和 GAPDH（1:2000）一抗在 4℃孵育过

夜。之后，将膜与 HRP标记的二抗在 37℃下孵育 1 h。使用

ECL化学发光检测系统进行显影。

1.2.10 HUVEC分组处理及缺氧培养 将 HUVEC细胞分为

对照组（CKC组）、高糖组（HG组）、ADSCs组（ADsC组）、Ex-

endin-4组（Ex-4C组）和 ADSCs+Exendin-4组（ADsC+Ex-4C

组）。对照组在含有 5.5 mM葡萄糖的低糖 DMEM中培养，其

他组均在含有 25 mM葡萄糖的高糖 DMEM 中培养。此外，

ADSCs组细胞在 ADSC条件培养基（CM）中培养（将 ADSC与

高糖 DMEM混合 24 h来制备 ADSC-CM）。Exendin-4组细胞

用含有 10 nM Exendin-4的 DMEM培养，ADSCs+Exendin-4组

细胞用含有 10 nM Exendin-4的 ADSC-CM培养。然后将各组

细胞在 5% CO2、94% N2和 1% O2的缺氧条件下培养 48 h。

1.2.11 MTT测定 将 HUVEC接种到 96孔板中，用 PBS洗

涤后，将细胞在含有 10 滋L MTT溶液（0.5 mg/mL）的培养基中

于 37℃孵育 4 h。然后加入 DMSO（150 滋L）并孵育 15 min以溶

解甲瓒晶体。用酶标仪在 570 nm处测量吸光度。

1.2.12 小管形成试验 将 200 滋L Matrigel基质胶添加到 24

孔板中，并在 37℃和 5%CO2条件下形成凝胶。凝胶固化 30 min

后，将 50 滋L HUVEC悬浮液（4× 105/mL）添加到每个孔中，并

将细胞培养基补充至 1 mL。将板在缺氧条件下于 37℃、5%

CO2、94% N2和 1% O2孵育。使用尼康 TS100倒置显微镜观察

小管的形成。使用 Image-Pro Plus 5.0软件分析 10个随机视野

中的小管长度。

1.2.13 Transwell迁移测定 使用 6孔 Transwell系统（孔径

8 滋m）进行细胞迁移实验。用胰蛋白酶消化 HUVEC，并将其悬

浮在无血清培养基中。接下来，将 1× 104/mL细胞添加至上室，

并且在下室中加入含有 10% FBS的培养基。在缺氧条件下孵

育 24h后，将上室用多聚甲醛固定 15min，然后结晶紫染色 10min。

在 TS100显微镜下计数细胞。

1.3 统计分析

所有数据采用 SPSS22.0进行分析，数据均表示为至少 3

个独立实验的平均值± 标准差。使用单因素方差分析对数据进

行分析，然后使用 Tukey检验进行事后多重比较。P<0.05表示
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ADSCs联合 Exendin-4对糖尿病大鼠血糖的影响

糖尿病组大鼠的血糖水平显著高于对照组（P<0.001），AD-
SCs组、Exendin-4 组和 ADSCs+Exendin-4 组大鼠血糖水平相

较于糖尿病组大鼠均无显著性变化（P>0.05）。见图 1。

2.2 ADSCs联合 Exendin-4对糖尿病大鼠创面愈合的影响

皮肤创伤 3 d时，各组大鼠的创面愈合率无显著差异（P>0.
05）。在皮肤创伤 7 d和 14 d时，与糖尿病组相比，ADSCs组、

Exendin-4组和 ADSCs+Exendin-4组大鼠的创面愈合率显著升

高（P<0.05）。此外，ADSCs+Exendin-4组大鼠的创面愈合率显
著高于单独治疗组（P<0.05）。见图 2。

苏木精 -伊红（HE）染色结果显示，皮肤创伤 14 d时，对照

组大鼠创面形态完好，胶原基质丰富，中性粒细胞几乎消失；糖

尿病组大鼠创面未完全修复，存在炎性细胞浸润，胶原基质较

少，成纤维细胞少；ADSCs 组、Exendin-4 组和 ADSCs+Ex-

endin-4组的创面炎性细胞浸润基本消失，形态趋于正常，且

ADSCs+Exendin-4组的修复效果最佳。见图 3。

Masson三色染色结果显示，皮肤创伤 14 d时，对照组大鼠

创面绿染最多，且着色更深，胶原排列整齐。而糖尿病组大鼠创

面绿染最少，胶原排列不规整。ADSCs组、Exendin-4组和 AD-

SCs+Exendin-4组大鼠的创面绿染明显多于糖尿病组。见图 3。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

图 1 各组大鼠的血糖水平

Fig.1 Blood glucose levels of rats in each group

Note: Compared with the control group, *P<0.05.
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2.3 ADSCs联合 Exendin-4对糖尿病大鼠创面微血管密度的影响

通过 CD31免疫组化染色来标记创面微血管密度，结果显

示，皮肤创伤 14 d时，对照组大鼠的微血管密度最高。与糖尿

病组相比，ADSCs 组、Exendin-4 组和 ADSCs+Exendin-4 组大

鼠的微血管密度升高（P<0.05）；ADSCs+Exendin-4组大鼠的微
血管密度高于 ADSCs组和 Exendin-4组（P<0.05）。见图 4。

图 2 大鼠的创面愈合情况

Fig.2 Wound healing in rats

图 3 大鼠创面组织的苏木精 -伊红（HE）和Masson三色染色（100×）

Fig.3 Hematoxylin-eosin (HE) and Masson trichrome staining (100× )

图 4 大鼠创面组织的 CD31免疫组化染色（100×）

Fig.4 CD31 immunohistochemical staining of rat wound tissues (100 × )

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05, the same letter indicates P>0.05.
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2.4 ADSCs联合 Exendin-4对糖尿病大鼠创面血管生成因子的

影响

皮肤创伤 14 d时，与对照组相比，糖尿病组大鼠创面组织

中的血管生成因子 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁
和 HIF-1琢蛋白表达水平均显著降低（P<0.05）。与糖尿病组相

比，ADSCs组、Exendin-4 组和 ADSCs+Exendin-4 组大鼠的血

管生成因子表达水平均显著升高（P<0.05）。ADSCs+Exendin-4

组的血管生成因子表达水平高于 ADSCs 组和 Exendin-4 组

（P<0.05）。见图 5。

图 5 大鼠创面组织中 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁和 HIF-1琢的蛋白表达
Fig.5 Protein expression of VEGF-A, VEGFR-2, PDGF-BB, PDGFR-茁 and HIF-1琢 in rat wound tissue

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05, the same letter indicates P>0.05.

2.5 ADSCs联合 Exendin-4对 HUVEC的增殖、迁移和血管生

成的影响

皮肤创伤 14 d时，与对照组相比，高糖组 HUVEC细胞活

力、迁移和小管生成能力均降低（P<0.05）。与高糖组相比，AD-
SCs组、Exendin-4组和 ADSCs+Exendin-4组的细胞活力、迁移

和小管生成能力均显著升高（P<0.05）。ADSCs+Exendin-4组的
的细胞活力、迁移和小管生成能力显著高于 ADSCs组和 Ex-

endin-4组（P<0.05）。见图 6、图 7和图 8。

与对照组相比，高糖组 HUVEC细胞中的 VEGF-A、VEG-

FR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁 和 HIF-1琢 蛋白表达水平均降低
（P<0.05）。与高糖组相比，ADSCs 组、Exendin-4 组和 AD-

SCs+Exendin-4组 HUVEC细胞的血管生成因子表达水平均显

著升高（P<0.05）。ADSCs+Exendin-4组的血管生成因子表达水
平显著高于 ADSCs组和 Exendin-4组（P<0.05）。见图 9。

3 讨论

ADSCs是一种广泛用于再生医学和伤口修复的干细胞。

ADSCs很容易分化为内皮细胞，从而形成血管样结构[13-16]。将

ADSCs单独注射或与其他类型的细胞联合注射可以有效修复

神经阻滞并治疗心梗[17,18]。Exendin-4是一种半衰期比GLP-1长的

GLP-1受体激动剂，已知 Exendin-4会诱导内皮细胞增殖并促

进血管生成作用[19]，并且 Exendin-4可防止后肢缺血性损伤[20]。

另一项研究表明，皮内注射 Exendin-4可促进血糖正常大鼠的

皮肤伤口愈合[21]。在本研究中发现，ADSCs和 Exendin-4单独

治疗均有效促进了糖尿病大鼠创面愈合，并且 ADSCs联合

Exendin-4治疗的效果最佳。

众所周知，糖尿病伤口愈合缓慢的主要原因是缺乏血管生

成。血管生成是通过激活内皮细胞和平滑肌细胞，并触发细胞

迁移，侵袭，增殖和肾小管结构形成而发生的。本研究调查了

ADSCs和 Exendin-4单独治疗或联合治疗对糖尿病大鼠血糖

的影响，研究表明局部施用 ADSCs和 Exendin-4未影响糖尿病

大鼠的血糖水平。其他研究者发现，Exendin-4具有降血糖的作

用[22]。另外，本研究中的体内和体外实验均表明，Exendin-4和

ADSC均促进了糖尿病性血管生成。这些结果表明，ADSCs和

Exendin-4的伤口愈合作用不是由降低血糖水平引起的，而是

ADSCs和 Exendin-4通过促进血管生成而直接发挥了促进伤

图 6 HUVEC的相对细胞活力

Fig.6 Relative cell viability of HUVEC

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05,
the same letter indicates P>0.05.
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图 7 HUVEC的小管形成能力（200×）

Fig.7 Tubule forming ability of HUVEC (200× )

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05, the same letter indicates P>0.05.

图 8 HUVEC的迁移能力（400×）

Fig.8 Migration capability of HUVEC (400× )

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05, the same letter indicates P>0.05.

口愈合的作用。

血管生成主要的生理过程包括内皮细胞的活化、增生、迁

移和形成管状结构。本研究显示，ADSCs和 Exendin-4的联合

应用可最大程度的提高 HUVEC的增殖、迁移和血管生成能

力。据报道，内皮细胞和 ADSCs的共培养可诱导内皮细胞的血

管形成，而 ADSCs的分泌因子对伤口的愈合有很大的作用[23]。

本研究结果也进一步证实在 ADSCs 的基础上联合施用 Ex-

endin-4可进一步提高血管生成能力。

为了考察其中可能的分子机制，本研究检测了血管生成因

子（包括 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁 和HIF-1琢）
的表达变化。VEGF是伤口愈合中的重要血管生成因子。VEGF

通过结合内皮细胞上的 VEGFR-2 来激活下游 PI3K/Akt、

ERK1/2等信号传导通路，从而升高血管的通透性，增加内皮细

胞的运动性并向创面缺氧部位募集，刺激血管和肉芽组织形成
[24]。内皮细胞可分泌大量 PDGF-BB，PDGF-BB 可募集表达

PDGFR-茁的周细胞。此外，PDGFR-茁与 PDGF-BB结合可激活
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图 9 HUVEC中 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、PDGFR-茁和 HIF-1琢的蛋白表达
Fig.9 Protein expression of VEGF-A, VEGFR-2, PDGF-BB, PDGFR-茁 and HIF-1琢 in HUVEC

Note: When comparing between groups, different letters indicate P<0.05, the same letter indicates P>0.05.

PI3K/AKT、MAPK/ERK等经典的信号级联反应[25]。HIF-1是在

创伤后缺氧组织中高度表达的转录因子，HIF-1可调控多种生

长因子（包括 VEGF和 PDGF）、细胞存活、无氧糖代谢中的关

键酶等相关基因表达[26-29]。HIF-1在调节创伤组织的缺氧适应和

血管生成中作用重大。本研究发现，ADSCs联合 Exendin-4治

疗均在体内和体外上调了 VEGF-A、VEGFR-2、PDGF-BB、

PDGFR-茁和 HIF-1琢的表达。其他研究报道，ADSCs可以分泌
大量创伤修复相关的生长因子，包括 VEGF、表皮生长因子

（Epidermal growth factor，eEGF）、角化细胞生长因子（Ker-

atinocyte growth factor，KGF）、成纤维细胞生长因子（Fibroblast

growth factor，FGF）等[30]。此外，已有研究报道，GLP-1或 GLP-1

类似物可刺激各种细胞中 VEGF的表达[31]。在大鼠后肢缺血模

型中，Exendin-4可预防缺血损伤并增加 VEGF[20]。因此，上述研

究说明，ADSCs和 Exendin-4对创面愈合的双重促进作用在糖

尿病创面修复中具有较高的潜在应用价值。

综上所述，本研究表明对糖尿病大鼠创面组织局部施

用ADSCs 或 Exendin-4 均可促进创面愈合，但 ADSCs 和

Exendin-4联合用药的效果更佳。ADSCs和 Exendin-4通过促

进内皮细胞的增殖、迁移及血管生成因子的分泌来促进血管生

成和创面愈合。ADSCs和 Exendin-4的联合应用在治疗糖尿病

创面愈合方面具有较高的潜在应用价值。
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