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摘 要 目的 系统评价纯化的 CD34+细胞（PCCs）、骨髓单核细胞（BMMNCs）、骨髓间充质干细胞（BMMSCs）和外周血单核细胞

（PBMNCs）4种常见的细胞疗法在治疗严重肢体缺血（CLI）时的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、Scopus、Embase、

Cochrane 对照试验注册中心、Web of Science 数据库，检索时限为各数据库建库起至2023年6月，收集 PCCs、BMMNCs、BMMSCs

和 PBMNCs 4种不同细胞疗法对比其他细胞疗法或标准疗法（ST）治疗 CLI 的疗效和安全性的随机对照试验（RCT），结局指标包

括截肢率、踝肱指数（ABI）、经皮氧分压（TCPO2）、溃疡愈合率、无痛步行距离（PFWD）和血管生成情况。提取符合纳入标准的临

床研究资料，采用 RoB 2.0工具进行偏倚风险评估，使用 Stata 15.0软件进行统计分析。结果 Meta 分析共纳入 22项研究，涉及     

1 318名患者，治疗组涉及4种细胞疗法，分别是 PCCs、BMMNCs、BMMSCs、PBMNCs。网状 Meta 分析显示，4种细胞疗法组截肢

率均低于 ST 组，仅 PBMNCs 组差异具有统计学意义（P＜0.05）；4种细胞干预措施在提高 ABI 方面均优于 ST 组（P＜0.05），且

BMMNCs 对 ABI 的提高效果最显著；PBMNCs、BMMNCs 组提高 TCPO2方面与 ST、BMMSCs 相比差异有统计学意义（P＜0.05）；4

种细胞干预措施在提高溃疡愈合率方面均优于 ST，但 BMMNCs 组与 ST 组比较差异无统计学意义（P＞0.05），其余3组溃疡愈合

率均显著高于 ST 组（P＜0.05），且 PBMNCs 组、BMMSCs 组的溃疡愈合率显著高于 BMMNCs 组（P＜0.05）；BMMSCs 移植后对患

者 PFWD 的提高显著优于 ST（P＜0.05），PBMNCs、BMMNCs 组与 ST 组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；BMMSCs、BMMNCs、

PBMNCs 这3种细胞疗法改善血管生成的效果均优于ST，且BMMSCs 疗效显著优于BMMNCs 和PBMNCs，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。结论 4种细胞疗法都可以在不同程度上改善CLI患者的预后。PBMNCs 移植后截肢率最低，且改善TCPO2和提高溃

疡愈合率的效果最显著；BMMNCs改善ABI的效果最显著；在PFWD和血管生成方面，BMMSCs表现出明显的优势。

关键词 细胞疗法；严重肢体缺血；外周动脉疾病；单核细胞；间充质干细胞；CD34+细胞；网状Meta分析

Systematic evaluation and network meta-analysis of different cell therapies in the treatment of critical limb 

ischemia

LIN　Li1，XU　Xuying1，HONG　Yuxin2（1. Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine， Capital Medical 

University， Beijing 100010， China；2. Beijing Institute of Traditional Chinese Medicine， Beijing 100010， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of the four most common cell therapies， namely 

purified CD34+ （PCCs）， bone marrow mononuclear cells （BMMNCs）， bone marrow mesenchymal stem cells （BMMSCs） and 

peripheral blood mononuclear cells （PBMNCs） in the treatment of critical limb ischemia （CLI）. METHODS PubMed， Scopus， 

Embase， Cochrane Central Register of Controlled Trials （CENTRAL） and Web of Science databases were searched from the 

establishment of each database to June 2023 to collect randomized controlled trials （RCTs） comparing the efficacy and safety of 

four different cell therapies， namely PCCs， BMMNCs， BMMSCs and PBMNCs， with other cell therapies or standard therapy 

（ST） in the treatment of CLI. The outcomes indexes included amputation rate， ankle-brachial index （ABI）， transcutaneous oxygen 

partial pressure （TCPO2）， ulcer healing rate， pain-free walking distance （PFWD） and angiogenesis. After data extraction from 

clinical studies that met the inclusion criteria， the RoB 2.0 tool 

was used to assess the risk of bias， and Stata 15.0 software 

was used for statistical analysis. RESULTS Meta-analysis 

included 22 studies， involving 1 318 patients. The treatment 

groups involved 4 types of cell therapies， namely PCCs， 

BMMNCs， BMMSCs， and PBMNCs. Network meta-analysis 

showed that the amputation rates of the four cell therapies 
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groups were lower than that of ST group， and only the difference in PBMNCs group was statistically significant（P＜0.05）. Four 

cell interventions were better than ST in improving ABI （P＜0.05）， and BMMNCs had the most significant effect on improving 

ABI. PBMNCs and BMMNCs groups had statistically significant differences in improving TCPO2， compared with ST group and 

BMMSCs group （P＜0.05）. Four cell interventions were better than ST in improving ulcer healing rate， among which BMMNCs 

group had no statistical difference with ST group （P＞0.05）； ulcer healing rates of the other three groups were higher than that of 

ST group （P＜0.05）， and those of PBMNCs and BMMSCs groups were significantly higher than that of BMMNCs group （P＜

0.05）. BMMSCs group had a significantly better effect on improving the PFWD of patients than the ST group after transplantation， 

with statistical significance （P＜0.05）， but there was no significant difference in PBMNCs and BMMNCs groups compared with 

ST group （P＞0.05）. The three cell therapies of BMMSCs， BMMNCs and PBMNCs had a significantly better effect on 

angiogenesis than the ST group， and the BMMSCs group had a significantly better effect than the BMMNCs and PBMNCs groups， 

with statistical significance （P＜0.05）. CONCLUSIONS The four cell therapies can improve the prognosis of CLI patients to 

varying degrees. PBMNCs show the lowest amputation rate after transplantation and have the most significant effect on improving 

TCPO2 and improving the ulcer healing rate. BMMNCs possess the most significant effect on improving ABI. BMMSCs represent 

obvious advantages in PFWD and angiogenesis.

KEYWORDS cell therapy； critical limb ischemia； peripheral arterial disease； mononuclear cells； mesenchymal stem cells； 

CD34+ cell； network meta-analysis

外周动脉疾病（peripheral arterial disease，PAD）是糖

尿病患者的严重并发症之一，主要发生在下肢动脉，是

动脉硬化的一部分。PAD 全球发病率为 3%～10%，并

随年龄增长而增加[1]。如果早期治疗不当，患者发生严

重肢体缺血（critical limb ischemia，CLI）的风险很高，导

致静息痛、溃疡、坏死，最终导致截肢[2]。对于 CLI 的治

疗，通常采用早期运动训练和使用抗血小板药物、血管

扩张剂等，或者通过手术和介入治疗来实现血液循环的

重建[3]。对于无法接受手术或介入治疗的患者，往往不

得不面对截肢的选择。然而，截肢患者的死亡率高达

25%～50%，并且经常导致再次截肢，因此需要一种新的

方法来降低 CLI 患者的截肢和死亡率[4]。

干细胞治疗（stem cell therapy，SCT）是一种新兴的、

有前景的治疗策略，也是多种疾病再生疗法开发的主要

焦点。国家药品监督管理局药品审评中心的信息显示，

越来越多的 SCT 注册申报获得受理，所涉及的适应证包

括膝骨关节炎、牙周炎、移植物抗宿主病、慢性创面（如

糖尿病溃疡等）、溃疡性结肠炎等。同时，动物实验发

现，SCT 可诱导新生血管形成，促进侧支血管形成，增加

缺血肢体和软组织血流量[5]。在检索相关文献后，笔者

发现在治疗 CLI 的临床试验中研究最广泛的移植细胞

是间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）和单核

细胞（mononuclear cells，MNCs）[6]。骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BMMSCs）是 研

究最广泛的间充质细胞，而对单核细胞的研究以骨髓单

核细胞（bone marrow mononuclear cells，BMMNCs）和外

周 血 单 核 细 胞（peripheral blood mononuclear cells，

PBMNCs）为主。近年来，也有报道证实了纯化的 CD34+

细 胞（purified CD34+ cells，PCCs）在 CLI 治 疗 中 的 作

用[7]。然而，尽管大量研究系统地分析了不同干细胞移

植对 CLI 的治疗效果，但由于细胞疗法的生物学特性不

同，移植细胞的疗效参差不齐，针对≥2种不同细胞疗法

的比较研究有待进一步探讨[8]。网状 Meta 分析可以将

直接和间接比较相结合，比较不同的干预因素，并根据

疗效对不同干预措施进行排名。因此，本研究纳入了 4

种常见细胞疗法的随机对照试验（randomized controlled 

trial，RCTs），并通过系统评价和网状 Meta 分析，比较了

不同来源细胞疗法在 CLI 中的安全性和有效性，以期为

干细胞在 CLI 中的临床应用提供更可靠、更全面的循证

医学证据。

1　资料与方法

本研究遵循了系统评价的首选报告项目和网状

Meta 分析标准。本系统评价方案已在国际前瞻性系统

综 述 登 记 册（PROSPERO）网 站 注 册 ，注 册 号 为

CRD42023447570。

1.1　文献检索

两名研究人员独立制定了搜索策略，进行了预检，

检查并最终确定检索策略，然后进行正式检索。如有争

议，双方将通过讨论达成共识或由第三方决定。计算机

检索 PubMed、Scopus、Embase、Cochrane 对照试验注册

中心、Web of Science 数据库，收集符合条件的研究（检

索时限均为建库起至2023年6月）。检索词包括术语1，

含“细胞”“单核细胞”“间充质干细胞”“外周血”“骨髓”

或“CD34”，以上搜索词均用“or”连接；术语 2，含“危重

肢体缺血”“外周动脉疾病”“周围血管疾病”“糖尿病足”

“血运重建”“血管生成”或“动脉生成”，以上搜索词均用
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“or”连接；术语 3，“随机”。3 个术语搜索项之间使用

“and”连接。

1.2　研究选择标准

1.2.1　干预措施

治疗组接受自体或异体细胞疗法，且限于BMMNCs、

BMMSCs、PBMNCs、PCCs 4种类型；对照组接受其他细

胞疗法或标准疗法（standard therapy，ST），包括安慰剂治

疗等。

1.2.2　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）截肢率；（2）踝肱指数

（ankle brachial index，ABI）；（3）经皮氧分压（trans cuta‐

neous oxygen pressure，TCPO2）；（4）溃疡愈合率；（5）无

痛步行距离（pain-free walking distance，PFWD）；（6）血

管生成情况。

1.2.3　纳入标准

本研究纳入标准：（1）研究包括被诊断为 PAD 或

CLI 的患者，无论种族、性别、年龄、疾病持续时间和严重

程度如何；（2）研究类型为 RCTs。

1.2.4　排除标准

本研究排除标准：（1）关于非人类主题的研究；（2）研究

报告中的数据是相关的，但无法提取；（3）非对照研究，

如病例报告、综述、会议摘要、信函、调查或满意度研究。

1.3　数据提取和偏差风险评估

两名研究人员独立提取数据并进行交叉核对；如果

有任何争议，请第三位研究人员提取内容。提取内容包

括：（1）第一作者和发表年份；（2）研究特征，包括每组的

样本量、患者年龄、研究来源地区、细胞相关信息（细胞

来源、类型等）、随访时间和结果指标；（3）偏差风险评估

的相关要素。两名研究人员使用 Cochrane 偏倚风险2.0

（RoB 2.0）工具独立评估 RCTs 的偏倚风险。评估包括5

个方面：（1）随机化过程引起的偏倚；（2）由于偏离预期

干预而产生的偏差；（3）由于缺乏结果数据而产生的偏

见；（4）结果测量中的偏差；（5）报告结果选择的偏差。

最后，对偏倚的总体风险进行判断，分为“低风险”“高风

险”或“不确定”。两名研究人员之间的分歧通过与第三

名研究人员协商解决。

1.4　统计学方法

网状 Meta 分析的统计方法基于频率框架，所有结果

测量都使用随机效应模型进行分析，二分数据用比值比

（odds ratio，OR）及 95% 置信区间（confidence interval，

CI）表示；连续变量用平均差（mean deviation，MD）和

95%CI 表示。使用 Stata 15.0软件绘制图片并进行相应

的统计分析；使用 Stata 15.0软件的“网络图”命令绘制网

络证据关系图，图中节点的大小与样本大小成正比，线

的宽度与相关研究的数量成正比。当纳入的干预措施

之间形成闭环时，使用 Stata 15.0软件的“ifplot”命令进

行环路不一致性检测，以评估直接证据和间接证据之间

的绝对差异。计算网络中每个闭环的不一致因子（in‐

consistency factor，IF）值和 95%CI，当 P＞0.05且 IF 值的

95%CI 下限等于 0时，直接比较和间接比较的结果被认

为是一致的；否则，则认为闭环中存在明显的不一致性。

Stata 15.0软件的“网络联盟”命令用于不同干预措施之

间的成对比较；“sucra”命令用于生成累积排序曲线

（SUCRA）图下的表面，绘制累积概率排序图，并计算

SUCRA 值，以对每个结果测量中涉及的治疗手段进行

排序。在对结果测量的分析中，SUCRA 值越大，治疗的

级别越高。Stata 15.0软件的“网络漏斗”命令用于绘制

漏斗图，以评估每个 Meta 分析的研究结果和发表偏倚。

2　结果

2.1　纳入研究

根据纳入标准，从电子数据库中获得 2 949项潜在

相关研究；删除重复项后，根据标题和摘要的内容排除

了 2 779项研究；然后对 170项研究进行全文评估，最终

纳入22篇文献[9―30]。文献检索流程图见图1。

2.2　纳入研究的特点

如表1所示，在最终纳入分析的22项研究中，8项研

究[9，11―12，18，23，25―26，28]在中国进行，4项研究[14，27，29―30]在日本进

行，3 项研究[13，16―17]在荷兰进行，2 项研究[19，21]在美国进

行，1项研究[10]在捷克进行，1项研究[22]在丹麦进行，1项

研究[24]在印度进行，1项研究[15]在法国进行，1项研究[20]在

土耳其进行。22项研究发表在 2002－2022年，其中包

括 1 项三臂研究 [23]，其余为双臂研究。除了细胞治疗

组的 7 个配对比较外，其余对照组的患者接受了 ST，

即 包 括 安 慰 剂 在 内 的 常 规 治 疗 。 12 项 研

究[10，13，15―18，22，24，26―27，29―30] 涉 及 BMMNCs； 9 项 研

究[9，11―12，14，20，26，28―30] 涉 及 PBMNCs；4 项 研 究[19，23―25] 涉 及

BMMSCs；4项研究[9，11―12，21]涉及 PCCs。共涉及 1 318例

患者，参与者年龄18～76岁，平均年龄为55岁。细胞移

植方法是肌内注射或动脉内注射。所有纳入研究的随

阅读全文后排除文献（n＝148）
（非 RCTs）

通过数据库初步检索
（n＝2 949）

排除重复发表文献剩余
（n＝769）

排除后剩余（n＝170）

最终纳入（n＝22）

排除文献（n＝599）。理由：（1）关于非人类受试者
的研究；（2）无法提取数据；（3）病例报告；（4）会议

摘要；（5）综述。

图1　文献检索流程图
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访时间均在1年内，7项研究[10，16，20，24―26，28]报告了3个月的

结果，10项研究[9，11，15，17―19，22―23，29―30]报告了6个月的结局，4

项研究[12―14，21]报告了 12个月的结果，只有 1项研究[27]报

告了1个月的结局。

2.3　纳入RCTs的偏倚风险

2项 RCTs[10，17]被评为低偏倚风险，6项[20，24，26―28，30]被评

为高偏倚风险，主要问题包括对方法进行盲目性分析，

由于偏离预期干预而产生的偏差和结果测量中的偏差。

偏倚风险分析的详细结果如图2所示。

2.4　网状Meta分析结果

网状 Meta 分析结果如图3所示。

表1　纳入研究基线特征

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

第一作者

Liu[9]

Dubský[10]

Fang[11]

Dong[12]

Lindeman[13]

Horie[14]

Pignon[15]

Skora[16]

Teraa[17]

Li[18]

Gupta[19]

Ozturk[20]

Losordo[21]

Walter[22]

Lu[23]

Lu[23]

Lu[23]

Dash[24]

Lu[25]

Huang[26]

Arai[27]

Huang[28]

Tateishi-Yuyama[29]

Matsui[30]

发表年份

2022

2022

2020

2018

2018

2018

2017

2015

2015

2013

2013

2012

2012

2011

2011

2011

2011

2009

2008

2007

2006

2005

2002

2003

样本量（治疗组/ST 组）

25/25

21/19

78/82

25/25

28/26

50/53

17/19

16/16

81/79

29/29

10/10

20/20

7/11

19/21

20/41

21/20

21/41

12/12

22/23

76/74

13/12

14/14

25/22

10/5

国家

中国
捷克
中国
中国
荷兰
日本
法国
荷兰
荷兰
中国
美国

土耳其
美国
丹麦
中国
中国
中国
印度
中国
中国
日本
中国
日本
日本

干预措施
治疗组

PBMNCs

BMMNCs

PBMNCs

PBMNCs

BMMNCs

PBMNCs

BMMNCs

BMMNCs

BMMNCs

BMMNCs

BMMSCs

PBMNCs

PCCs（CD34+）

BMMNCs

BMMSCs

BMMNCs

BMMNCs

BMMSCs

BMMSCs

PBMNCs

BMMNCs

PBMNCs

PBMNCs

BMMNCs

对照组
PCCs（CD34+）

标准治疗
PCCs（CD34+）

PCCs（CD34+）

标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
标准治疗
BMMSCs

标准治疗
标准治疗
标准治疗
BMMNCs

标准治疗
标准治疗
BMMNCs

PBMNCs

随访时间/月

6

3

6

12

12

12

6

3

6

6

6

3

12

6

6

6

6

3

3

3

1

3

6

6

结局指标

①②③
①③
①④
①②③④
①②④⑤
①②③
①④
①②⑥
①②③④
①④
①②④
①②③④⑤⑥
①②
①②③
①②③④⑥
①②③④⑥
①②③④⑥
④⑤
①②④⑤⑥
①②③⑤
②③④
①②④⑤⑥
②
②③⑥

①截肢率；②ABI；③TCPO2；④溃疡愈合率；⑤PFWD；⑥血管生成情况。

图2　纳入研究偏倚风险图
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图3　各结果指标网络证据图
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2.4.1　截肢率

涉及 1 063例患者的 18项研究[9―23，25―26，28]报告了截

肢率，涉及5种干预方式。各项结局指标的证据网络图

如图 3A 所示，4种细胞干预措施均与 ST 进行了对比，

此 外 还 包含了 PBMNCs 与 PCCs、BMMNCs 与 PBMNCs、

BMMSCs 与 BMMNCs 之间的两两比较。一致性评价

结果显示，纳入的研究不存在整体不一致和局部不一

致，使用一致性模型来估计各种方案的相对疗效。根

据 网 络 荟 萃 结 果 发 现（图 4），PBMNCs[OR＝－1.01，

95%CI（ －1.88，－0.14）]、PCCs[OR＝－0.82，95%CI    

（－1.98，0.35）]、BMMSCs[OR＝－0.71，95%CI（－2.21，

0.79）]、BMMNCs[OR＝－0.33，95%CI（－0.93，0.27）]    

4 种 细 胞 干 预 措 施 的 截 肢 率 均 低 于 ST 组 ，但 只 有

PBMNCs 与 ST 组 相 比 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P＜

0.05）。根据基于 SUCRA 值的排序概率（图 5A）可知，

在5种干预措施中，PBMNCs（80.2%）对截肢率的改善效

果 最 显 著，其 次 是 PCCs（64.3%）、BMMSCs（58.4%）、

BMMNCs（36.6%）和 ST（10.5%）。

2.4.2　ABI

涉及733名患者的17项研究[9，12―14，16―17，19―23，25―30]报告

了 ABI，涉及 5种干预方式。各项结局指标的证据网络

图如图3B 所示，4种细胞干预措施均与 ST 进行了对比，

此 外 还 包 含 了 PBMNCs 与 PCCs、BMMNCs 与

PBMNCs、BMMSCs 与 BMMNCs 之间的两两比较。一

致性评价结果显示，纳入研究不存在不一致性，使用一

致性模型来估计各种方案的相对疗效。根据网络荟萃

结 果 发 现（图 6），BMMNCs[MD＝0.13，95%CI（0.07，

0.19）]、BMMSCs[MD＝0.11，95%CI（0.05，0.18）]、PCCs

[MD＝0.11，95%CI（0.01，0.21）]、PBMNCs[MD＝0.11，

95%CI（0.03，0.19）]4种细胞干预措施在提高 ABI 方面均

显著优于 ST（P＜0.05）。根据基于 SUCRA 值的排序概

率（如 图 5B）可 知 ，在 5 种 干 预 措 施 中 ，BMMNCs

（73.6%）对 于 ABI 的 提 高 效 果 最 显 著，其 次 是 PCCs

（60.2%）、BMMSCs（59.3%）、PBMNCs（56.4%）和 ST

（0.5%）。

2.4.3　TCPO2

涉及533名患者的9项研究[9―10，12，17，20，22―23，26―27]报告了

TCPO2，涉及 5种干预方式。各项干预措施证据网络图

如图 3C 所示，其中 PBMNCs 与 BMMSCs 两种细胞干预

措 施 与 ST 进 行 了 对 比 ，此 外 还 包 含 了 PBMNCs 与

PCCs、BMMSCs 与 PBMNCs、BMMSCs 与 BMMNCs 之

间的两两比较。一致性评价结果显示，纳入的研究不存

在整体不一致和局部不一致，使用一致性模型来估计各

种方案的相对疗效。根据网络荟萃结果发现（图 7），

PBMNCs[MD＝9.82，95%CI（0.79，18.85）]、BMMNCs

[MD＝8.74，95%CI （2.63，14.85）]、PCCs[MD＝7.52，

95%CI（－4.68，19.72）]3种细胞干预措施在提高 TCPO2

方面均高于 ST。根据基于 SUCRA 值的排序概率（图

5C）可知，在 5种干预措施中，PBMNCs（82%）对 TCPO2

的提高效果最显著，其次是 BMMNCs（74.2%）、PCCs

（64.6%）、ST（25.6%）和 BMMSCs（3.5%）。从 95%CI 可

见，PBMNCs、BMMNCs提高TCPO2与ST、BMMSCs 相比

差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05），PCCs、BMMSCs 提 高

TCPO2与ST相比差异无统计学意义（P＞0.05）。
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图5　基于SUCRA值的各种结果指标排序图
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图4　不同细胞疗法治疗CLI后截肢率排序

BMMNCs

0.02（－0.08，0.12）

0.01（－0.06，0.09）

0.02（－0.05，0.09）

0.13（0.07，0.19）a

PCCs

－0.00（－0.12，0.12）

0.00（－0.08，0.08）

0.11（0.01，0.21）a

BMMSCs

0.00（－0.09，0.10）

0.11（0.05，0.18）a

PBMNCs

0.11（0.03，0.19）a ST

a：P＜0.05。

图6　不同细胞疗法治疗CLI后ABI排序
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2.4.4　溃疡愈合率

涉及577名患者的13项研究[11―13，15，17―20，23―25，27―28]报道

了溃疡愈合率，涉及5种干预方式。各项干预措施证据

网 络 图 如 图 3D 所 示 ，其 中 PBMNCs、BMMNCs、

BMMSCs 3种细胞干预措施均与 ST 进行了对比，此外

还包含了 PBMNCs 与 PCCs、BMMSCs 与 BMMNCs 之间

的两两比较。一致性评价结果显示，纳入的研究不存在

整体不一致和局部不一致，使用一致性模型来估计各种

方 案 的 相 对 疗 效。根 据 网 络 荟 萃 结 果 发 现（图 8），

PBMNCs[OR＝1.94，95%CI （0.62，3.27）]、BMMSCs

[OR＝1.90，95%CI（0.87，2.93）]、PCCs[OR＝1.54，95%CI

（0.08，3.00）]、BMMNCs[OR＝0.28，95%CI（ －0.34，

0.90）]4种细胞干预措施在提高溃疡愈合率方面均高于

ST。根据基于 SUCRA 值的排序概率（图 5D）可知，在 5

种干预措施中，PBMNCs（85.2%）对溃疡愈合率的提高

效果最显著，其次是 BMMSCs（78%）、PCCs（59.1%）、

BMMNCs（22.3%）和 ST（5.3%）。 但 从 95%CI 可 见 ，

BMMNCs 组溃疡愈合率与 ST 组比较差异无统计学意义

（P＞0.05），其余3种细胞移植后溃疡愈合率均显著优于

ST 组（P＜0.05），且 PBMNCs、BMMSCs 对溃疡愈合率

的提高效果显著优于 BMMNCs（P＜0.05）。

2.4.5　PFWD

涉 及 321 名 患 者 的 6 项 研 究[13，20，24―26，28] 报 道 了

PFWD，涉及4种干预措施，各项干预措施证据网络图如

图 3E 所示，其中 PBMNCs、BMMNCs、BMMSCs 3 种细

胞 干 预 措 施 均 与 ST 进 行 了 对 比 ，此 外 还 包 含 了

BMMNCs 与 PBMNCs 之间的两两比较。一致性评价结

果显示，纳入的研究不存在整体不一致和局部不一致，

使用一致性模型来估计各种方案的相对疗效。根据网

络荟萃结果发现（图 9），BMMSCs[MD＝182.56，95%CI

（57.17，307.95）]、PBMNCs[MD＝57.63，95%CI（－68.43，

183.69）]、BMMNCs[MD＝23.47，95%CI（－108.71，155.65）]

3种细胞干预措施在提高 PFWD 方面均高于 ST。根据

基于 SUCRA 值的排序概率（图 5E）可知，在 4种干预措

施中，BMMSCs（95.7%）效果最为显著，其次是 PBMNCs

（52.4%）、BMMNCs（33.9%）和 ST（18%）。从 95%CI 可

见，PBMNCs、BMMNCs 组 PFWD 与 ST 组比较差异无统

计学意义（P＞0.05），BMMSCs 组 PFWD 显著长于 ST 组

（P＜0.05）。

2.4.6　血管生成情况

涉及 190名患者的 6项研究[16，20，23，25，28，30]报道了血管

生成情况，涉及4种干预措施，各项干预措施证据网络图

如图 3F 所示，其中 PBMNCs、BMMNCs、BMMSCs 3 种

细 胞 干 预 措 施 均 与 ST 进 行 了 对 比，此 外 还 包 含 了

BMMNCs 与 PBMNCs、BMMSCs 与 BMMNCs 之间的两

两比较。一致性评价结果显示纳入的研究不存在整体

不一致和局部不一致，使用一致性模型来估计各种方案

的相对疗效。根据网络荟萃结果发现（图10），BMMSCs

[OR＝6.54，95%CI（4.55，8.54）]、BMMNCs[OR＝4.40，

95%CI（2.67，6.14）]、PBMNCs[OR＝2.66，95%CI（1.16，

4.16）]3种细胞干预措施在改善血管生成情况方面均优

于 ST。根据基于 SUCRA 值的排序概率（图5F）可知，在

4种干预措施中，BMMSCs（100%）效果最为显著，其次

是 BMMNCs（65.6%）、PBMNCs（34.4%）和 ST（0）。从

95%CI可见，3种细胞疗法移植后对患者血管生成情况的

疗效均显著优于ST，且BMMSCs疗效显著优于BMMNCs

和 PBMNCs，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4.7　闭环不一致检测及发表偏倚

6个结局指标的证据图谱均涵盖了闭环。如表2所

示，6项结局指标均不存在不一致性。如图 11所示，所

BMMSCs
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159.09（－22.02，340.20）
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23.47（－108.71，155.65） ST

a：P＜0.05。

图9　不同细胞疗法治疗CLI后PFWD排序
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图8　不同细胞疗法治疗CLI后溃疡愈合率排序
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图10　不同细胞疗法治疗CLI后血管生成情况排序
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图7　不同细胞疗法治疗CLI后TCPO2排序
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有图在视觉上都是大致对称的，所有结果都否定了存在

小研究效应的假设。

3　讨论

本研究纳入了来自 22项研究的 1 318名患者，使用

网络 Meta 分析方法，首次比较了4种临床常用的细胞疗

法 BMMNCs、BMMSCs、PBMNCs、PCCs 对 CLI 治疗的

疗效。研究结果表明，PBMNCs 是本研究中截肢风险最

低且对 TCPO2和溃疡愈合率改善最明显的，多项研究证

实局部注射 PBMNCs 在 CLI 中的疗效及安全性，研究认

为 PBMNCs 显著降低了截肢的风险，与 BMMNCs 疗效

相当，但侵入性更小[31―32]。同时有研究证实了粒细胞集

落刺激因子动员 PBMNCs 进行肌内细胞移植可改善

CLI 患者的 ABI、静息疼痛、TCPO2和 PFWD[33]。因此，对

于无法进行血运重建的患者，PBMNCs 被认为是最有价

值 的 治 疗 选 择 。 此 外 ，PCCs 仅 在 改 善 ABI 方 面 较

PBMNCs 有一定优势，而在截肢率、TCPO2及溃疡愈合

率中，优势较 PBMNCs 弱。本研究首次将最新研究的纯

化 CD34+细胞与其他3种细胞类型进行对比，结果与 Liu

等[9]的研究结论一致，但是与 Fang 等[11]、Dong 等[12]的研

究结果有一定差异。将4项干预措施综合进行对比，发

现移植 PCCs 后对截肢率的改善效果位列第 2，仅次于

PBMNCs，但是较 BMMNCs 和 BMMSCs 具有一定优势；

在提高 ABI 方面同样位列第 2，仅次于 BMMNCs，较

PBMNCs 和 BMMSCs 有一定优势；在 TCPO2 和溃疡愈

合率方面，4种干预措施中，PCCs 位列第 3。BMMSCs

移 植 后 风 险 较 BMMNCs 低，且 在 提 高 溃 疡 愈 合 率、

PFWD 和血管生成方面都优于 BMMNCs，而 BMMNCs

在改善 ABI 和 TCPO2方面优于 BMMSCs。将 4种细胞

干预措施进行对比，发现 BMMNCs 在提高 ABI 方面位

列第1，在提高 TCPO2方面仅次于 PBMNCs，位列第2；而

BMMSCs 在提高 PFWD 和血管生成方面较其他细胞疗

法更优。

本研究具有一定局限性：由于病例样本来源地区、

种族、性别的差异，研究之间不可避免地存在差异性和

异质性，无法在网络荟萃分析中克服，可能会导致结论

存在偏倚；且细胞移植数量跨度较大，本研究未对不同

移植数量的细胞疗法的具体疗效进行对比；最后，本研

表2　各项结局指标闭环不一致性检测结果

指标
截肢率

ABI

TCPO2

溃疡愈合率
PFWD

血管生成情况

闭环
C-D-E

A-B-E

A-C-E

A-B-E

A-C-E

C-D-E

A-C-E

A-B-E

A-C-D

A-B-D

A-C-D

IF

2.292

0.452

0.308

0.126

0.089

0.059

9.941

1.685

131.677

1.257

0.623

SE

1.272

2.175

0.962

0.03

0.06

0.098

4.897

1.639

55.315

2.109

1.907

Z

1.802

0.208

0.32

4.152

1.474

0.603

2.03

1.028

2.381

0.596

0.327

P

0.072

0.835

0.749

0

0.141

0.547

0.042

0.304

0.017

0.551

0.744

95%CI

（0.00，4.78）

（0.00，4.72）

（0.00，2.19）

（0.07，0.19）

（0.00，0.21）

（0.00，0.25）

（0.34，19.54）

（0.00，4.90）

（23.26，240.09）

（0.00，5.39）

（0.00，4.36）

A：PBMNCs；B：PCCs；C：BMMNCs；D：BMMSCs；E：ST。
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D. 溃疡愈合率
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F. 血管生成情况
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图11　各项结局指标漏斗图
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究 的 指 标 仅 包 括 截 肢 率、ABI、TCPO2、溃 疡 愈 合 率、

PFWD 以及血管生成情况，纳入研究所报道的结局指标

不同，部分研究以图片形式表达，这导致一些采用不同

评价方法的研究数据无法被纳入和比较。因此，未来还

需要开展更大规模、更全面的 CLI 细胞疗法临床研究，

以获得足够的证据。

综上所述，本研究通过比较 BMMNCs、BMMSCs、

PBMNCs、PCCs 4 种 细 胞 疗 法 对 CLI 的 疗 效 ，发 现

PBMNCs 治疗后 CLI 患者的截肢率最低，且对 TCPO2和

溃疡愈合率的提高效果最显著。BMMNCs 对 ABI 的提

高 效 果 最 显 著 ，而 在 提 高 PFWD、血 管 生 成 方 面 ，

BMMSCs 较其他细胞疗法更好。基于本研究结果，建议

在选择细胞疗法时，可依据患者病情优先选择 PBMNCs

降低截肢率，同时更有效地提高 TCPO2和溃疡愈合率；

而 BMMSCs 疗法在提高 PFWD、血管生成方面具有一定

优势。但本文结论仍需更多高质量的文献进一步证实。
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