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间充质干细胞促进胰岛移植效果的研究进展
傅红兴 王植楷2 谢贵林3 蔡娟娟4 杨威严盛

【摘要】 胰岛移植是目前恢复内源性胰岛素分泌和控制血糖最有效的方法，但仍存在胰岛

移植物存活率低、长期功能下降和免疫排异等问题。间充质干细胞（MSCs）由于能分泌含多种

细胞因子的细胞外基质（ECM)，或直接通过细胞间相互作用，促进细胞损伤的修复、血管再生和

抗炎作用而备受关注。将MSCs应用于胰岛移植，具有来源和免疫原性低等优势，还可有效解

决胰岛移植物存活率低、功能差和免疫反应等问题，因此已成为胰岛移植领域的研究热点。本

文综述了MSCs在胰岛移植中的研究进展，包括MSCs及其分泌的细胞因子在胰岛体外培养、

体内移植研究和临床应用中的作用以及应用MSCs过程中存在的问题，旨在进一步促进MSCs

在临床胰岛移植中的应用。
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[Abstract] Islet transplantation is the most effective method to restore endogenous insulin

secretion and control blood glucose, but there are still problems such as low survival rate, decline
of long-term function and immune rejection of islet grafts. Mesenchymal stem cells (MSCs) have
attracted much attention due to their ability to secrete the extracellular matrix (ECM) with a variety of
cytokines, or promoting the restoration of cellular injury, angiogenesis and anti-inflammatory effects
through direct cell-cell interaction. MSCs for islet transplantation has the advantages of wide source,
low immunogenicity, and can effectively solve the problems of low survival rate, poor function and
immune response of islet grafts, so they has become a research hotspot in islet transplantation. This
paper reviews progress in MSCs in islet transplantation, including the role of MSCs and their secreted
cytokines in islet culture in vitro, transplantation research in vivo and clinical application, as well
as the problems in the application of MSCs, aiming to further promote the application of MSCs in
clinical islet transplantation.
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糖尿病患病早期可通过口服降血糖药物或注射胰岛素

控制血糖，但晚期仍会继发眼底、肾和低血糖感知损伤等相

关并发症[-1]。胰岛移植通过恢复患者内源性胰岛素和其他
激素的分泌，可维持正常血糖和恢复对低血糖的意识，适用

于有脆性血糖的1型糖尿病患者（type1 diabetes mellitus,
TIDM)、肾移植后的糖尿病患者和伴有胰岛功能衰竭的2

型糖尿病患者（type2diabetesmellitus，T2DM）等[4],还可
用于自体胰岛移植[5]。2023年6月28日，美国食品药品管
理局（FDA）正式批准同种异体胰岛Lantidra作为用于治疗

T1DM的细胞疗法上市[6]。虽然胰岛移植治疗技术在澳大
利亚、加拿大、法国、意大利、瑞士、英国和日本等多个国家

早已纳入医保报销范围[7-10]，但由于胰腺供体来源受限、移
植物死亡率高和免疫抑制剂相关并发症等问题[1-12],胰岛
移植治疗效果仍有待提高，大规模应用仍旧受限。促进胰

岛体外培养和体内移植效果的药物和方法一直是胰岛移植

研究的热点。

间充质干细胞（mesenchymal stemcells，MSCs）又称

多能祖细胞，是具有自我更新和多向分化潜能的成体干细

胞，存在于骨髓、脐带和脂肪等多种组织中，具有易于在体外

获得和扩增[13-17]、缺乏人白细胞DR抗原标记物，理论上不
触发I类主要组织相容性复合体分子介导的免疫应答等特

性1"8，能通过直接分化或旁分泌方式发挥修复组织缺损、促
进血管生成、抗调亡和抗炎等作用。MSCs的临床研究和应

用现已较为普遍[19]。MSCs和异基因造血干细胞联合输注

可以加速恢复造血并阻止传统免疫抑制方法难以治疗的重

症移植物抗宿主病（graft versus host disease, GvHD)[20-21]。
MSCs对一些自身免疫性疾病，如实验性自身免疫性脑脊髓

炎[]、胶原诱导的关节炎[23]、自身免疫性肠病[24]和实验性
结肠炎[25]具有治疗潜力，还能够逆转早期糖尿病[26-27]和延
长同种异体移植物的生存期[28-29]。MSCs在胰岛移植中能
通过直接作用或分泌多种细胞因子，在建立微环境、促进胰

岛损伤修复、血管再生和免疫调节等方面提升胰岛在体外和

体内的存活和治疗效果[30-31,因此在该领域有较多的研究和
应用。

本文综述MSCs在胰岛移植中效果的研究进展，包括

MSCs及其分泌的细胞因子在胰岛体外培养、体内移植研究

和临床应用中的作用以及在MSCs应用过程中存在的问题，

旨在进一步促进MSCs在临床胰岛移植中的应用。

1 MSCs在胰岛体外共培养中可提高胰岛的存活和功能

11 MSCs与胰岛共培养

MSCs在体外和胰岛共培养的方式一般有3种[32]：（1)

直接接触共培养系统I[3]，MSCs接种在处理过的组织培养
皿中，胰岛直接接触贴壁的MSCs层；（2）直接接触共培养

系统II[34],MSCs接种在未经处理的培养皿中，并保持与悬
浮胰岛形成复合物共培养；（3）间接共培养系统[35]，MSCs
接种到处理的培养皿作为底部黏附的单层细胞，将胰岛放入

小室作为上部隔间插入培养孔。胰岛与MSCs的直接接触

共培养，无论是与单层MSCs接触还是与MSCs形成悬浮复

合物的培养，均被报道可改善胰岛的葡萄糖刺激胰岛素分泌

(glucose-stimulated insulin secretion, GSIS）[35-38]。直接接触
共培养的有效性预计部分归因于MSCs能分泌大量的细胞

外基质（extracellularmatrix，ECM）。ECM成分主要包括胶

原蛋白、层粘连蛋白、纤连蛋白和蛋白聚糖等，不仅作为物理

支架，而且还可作为众多生物活性分子的储库[39],在体外可
模拟组织微环境的各个方面【40]，影响周围组织的功能和再
生[4],也可与胰岛细胞产生局部相互作用[42]。如，用外源性
抗炎分子膜联蛋白Al（annexinAl，ANXA1）预培养胰岛，

能激活胰岛G蛋白偶联受体（G-proteincoupledreceptors，

GPCRs),，增强胰岛的GSSL3.4-44,保护胰岛细胞免受细胞
因子诱导的凋亡,并提高其调节糖尿病小鼠血糖的能力[(43]。
Rackham等【43]在小鼠和Arzouni等[45]在人MSCs中均可
发现高度表达和分泌ANXA1，并定位于MSCs衍生的ECM

中。然而，ANXA1并不是MSCs影响胰岛功能的唯一机制，

因为MSCs中ANXAI基因缺失或用siRNA敲减削弱了它

们增强胰岛功能的能力，但并未完全消除[43]。其他细胞因
子，如有研究报道，MSCs高度表达的弹性蛋白微纤维界面1

（elastinmicrofibrilinterfacer1，EMILIN-1）和整合素连接蛋

白激酶（integrin-linked proteinkinase，ILK-1）[46],基质细胞
衍生因子1（stromal cell-derivedfactor1，SDF-1）／趋化因

子C-X-C-基元配体12（SDF-1/CXCL12）和II型胶原αl

(Col IIα1）也可促进胰岛功能[47],CXCL12在糖尿病小鼠
模型中还可提高胰岛移植物的存活率和功能[48]。MSCs还
能促进T2DM胰岛的去分化。T2DM患者胰岛细胞中促炎
细胞因子的表达升高，Wang等[49]研究将T2DM胰岛与脐
带来源MSCs（umbilicalcordMSCs，UC-MSCs）进行间接

共培养，结果发现MSCs可以分泌IL-1R拮抗剂（IL-IRa），

作用于炎症的胰岛并逆转β细胞去分化，从而减轻β细胞

功能障碍。胰岛对氧气的需求很高，大多数胰岛在移植前后
都会死于缺氧损伤，Wei等[50]在常氧和缺氧条件下，将胰岛
与人UC-MSCs共培养，结果显示，与单独培养的胰岛相比，

与UC-MSCs共培养的胰岛生存能力和功能改善，共培养组

HIF-1αmRNA转录增加，PFKFB3蛋白表达随着HIF-1α的

增加而增加，HIF-1α/PFKFB3在抵抗缺氧中发挥重要作用，

说明UC-MSCs可以保护胰岛免受缺氧引起的功能障碍，这

也为改善胰岛移植的效果提供了一种潜在的策略。人骨髓

来源MSCs（bonemarrowMSCs，BM-MSCs）衍生ECM的

质谱分析也已确定了多种分泌产物，包括生长因子和抗炎分

子，使得MSCs分泌的ECM更像是促进组织再生的“流动

药房”[41]。
Rackham等[51]研究脂肪组织来源MSCs(adipose-derived

MSCs，AD-MSCs）与胰岛β细胞直接共培养系统，结果显示，

AD-MSCs的线粒体可以通过形成的隧道纳米管（tunneling
nanotube，TNT）样结构，转移到代谢受损的胰岛β细胞；这

一过程与细胞中线粒体耗氧率（oxygenconsumptionrate，

OCR）的增加和葡萄糖诱导的胰岛素分泌增强有关。所
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以，MSCs和胰岛共培养发挥对胰岛保护作用的方式，包括

MSCs通过感知损伤的胰岛β细胞发出信号传导，迁移到损

伤部位，释放生物活性因子，或细胞间直接接触，产生线粒体

转移等机制。

1.2 MSCs条件培养基与胰岛共培养

MSCs能分泌多种支持细胞存活并促进细胞再生的细

胞因子，MSCs的胰岛条件培养基（conditionedmedium，

CM）是指含MSCs分泌的细胞因子胰岛培养液，此

MSCs-CM可采用以下方法获得[33]：将MSCs置于MSCs生

长培养基中37℃、5%CO,孵育过夜后，洗涤细胞2次，培

养基换至M199或CMRL1066（含10%FBS和1%青链霉

素）,37℃、5%CO，孵育适当时间后过滤去除MSCs获得

MSC-CM,用于后续胰岛的培养。

Park等[3]采用人UC-MSCs在胰岛培养液中孵育24、
48和72h后，收集人UC-MSC-CM（分别为MSC-CM1、

MSC-CM2、MSC-CM3），与分离的胰岛进行共培养，同时进

行MSCs和胰岛直接共培养组、不含MSCs的单纯胰岛培养

组的研究，比较胰岛的活性、ADP/ATP比值、GSIS、DNA片

段和血管生成相关的分子的差异。结果显示，共培养48h后，

与单纯胰岛培养组比，MSCs和胰岛共培养组表现出更高的

活性和GSIS指数，胰腺和十二指肠同源盒蛋白-1（PDX-1)、

抗调亡信号分子水平X连锁调亡抑制蛋白（X-linked

inhibitor of apoptosis protein，XIAP）、Bcl-xL、Bcl-2和热休克
蛋白（heatshockprotein，HSP）-32、Akt磷酸化、血管内皮生
长因子受体2（VEGFR2）和Tie-2mRNA的表达更高，Tie-2

和黏附斑激酶（focaladhesionkinase，FAK）的磷酸化被激

活，ADP/ATP的比率更低。在MSC-CM和胰岛共培养组中，

MSC-CM2胰岛共培养组胰岛ADP/ATP比率最低，胰岛活

性也比单纯胰岛培养组的好，DNA碎片更少，GSIS指数更

高。同时，在MSC-CM中也检测到肝细胞生长因子、IL-6、

转化生长因子β（transforminggrowthfactor，TGF-β）和血管
内皮生长因子（vascularendothelialgrowthfactor，VEGF）-A

水平显著升高，且未检测到促炎细胞因子（TNF-α和IFN-）、

胰岛素和IGF-1表达；在单纯胰岛培养组的培养基中观察

到有少量TGF-β的表达，但MSC-CM中未测到该因子。

Kuljanin等[52]】在人BM-MSC-CM中进行高通量定量蛋白
质组学筛选，鉴定出16个具有促进细胞再生能力的蛋白，这

些蛋白质组学筛选和功能验证研究显示了MSCs来源的细

胞因子可用于促进细胞再生的基本证据；该研究团队将浓

缩的MSC-CM直接注入小鼠胰腺，发现胰腺Wnt信号通路

被激活，胰岛再生增加，小鼠血糖降低，胰岛素分泌量增加，

糖耐量结果得到改善[53]。Rackham等[54]在糖尿病的实验模
型中，用人UC-MSCs分泌的含GPCR配体ANXA1/SDF-1/

C3a的条件培养基培养胰岛，提高了胰岛在体外的活性，并

改善胰岛移植的结果。

其他研究也表明，MSC-CM可通过激活AKT/ERK

信号通路[5]，PI3K/mTOR/eNOS、p38MAPK信号通
路[50]，WNT信号通路[57],保护胰岛细胞活性并增强其功

能。除了经典的促生存信号通路外，Chen等[15]研究显示，

UC-MSC-CM来源的外泌体（大小50～100nm）通过减

轻内质网应激和抑制p38MAPK磷酸化，通过miR-21保

护胰岛β细胞免受缺氧诱导的凋亡。Tan等[58]也报道了
UC-MSC-CM通过分泌外泌体和IL-6来保护胰岛。Huber

等[59]总结MSCs和MSC-CM在体外保护胰岛移植物免受
急性缺氧（1%~2%O）或炎性细胞因子（包括IFN-
TNF-α和IL-B)诱导应激的机制，主要通过分泌的细胞因子、

通过物理转移功能性线粒体（尤其是代谢损伤的β细胞）。

Brandhorst等[60]采用常氧和低氧培养的人AD-MSCs获得
MSC-CM,再在低氧环境下与胰岛共培养72~96h，结果显

示AD-MSCs 预处理的 MEMα (minimum essential medium α)

可提高缺氧培养人胰岛的存活率和体外功能。

胰岛-MSCs共培养和胰岛-MSC-CM共培养对胰岛功

能的促进作用相似，说明胰岛与MSCs共培养中质量的改

善，包括活性和功能的改善，主要是由MSCs分泌的细胞因

子引起的。

2 MSCs与胰岛共移植的研究

对啮齿动物和非人类灵长类动物糖尿病模型的同基因

和异基因胰岛移植模型的研究表明，在血糖控制方面，来源

于人MSCs与胰岛联合移植可改善胰岛移植的结果[61-69],
MSCs分泌的细胞因子能增强移植后胰岛移植物的存活率、

功能，胰岛量和胰岛面积也均有所增加；MSCs也有利于

T-reg/t辅助细胞的平衡和激活、抑制宿主对移植物的免疫反

应[4.70-71,AKT/ERK信号通路的激活、DLK1-ERK-Fox01
信号级联的刺激[33]、促进VEGF的表达和增强血管重建能
力[36]。然而，MSCs也能改善同基因移植物的移植结果[67]
和微囊化胰岛移植物的移植结果[68],这些移植物不会引起
免疫反应，也不会再血管化，这表明MSCs通过多种机制改

善胰岛移植物。

2.1 不同移植位点的比较

MSCs与胰岛共移植可通过多种途径进行，静脉途径

（intravenous route，IVR）和肾包膜下途径（kidney subcapsule
route，KSR）是两种主要的途径，皮下途径（subcutaneous
route,SQR)也是常用的方法。选择不同共移植途径有不同的
机理和有效性（表1）。

MSCs和胰岛之间的物理接触可充分发挥其保护潜

力[13]。使用肾包膜下移植物部位，因为它有助于胰岛和
MSCs在解剖上的共定位，并且可以通过单侧肾切除手术

取出移植物（血糖转为高血糖)。Forbes等[73]系统研究了
MSCs与胰岛当量的最佳比例，并从MSCs剂量和代谢控制

结果的角度比较了IVR和KSR的共移植；发现只需给予少

量MSCs，便能够快速控制血糖并维持长期优越的移植物功

能。然而，临床胰岛移植几乎全部为经肝门静脉输注，这不

利于胰岛和MSCs的共移植【76],因为门静脉分支结构复杂，
MSCs和胰岛大小有差异，胰岛（直径100~200μm）滞留

在肝脏微循环中，在那里它们重新血管化，而更小的MSCs
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表1 不同胰岛-MSCs共移植途径的比较

静脉注射途径（IVR） 肾包膜下（KSR） 皮下途径（SQR）

安全性 (1)有侵入性； （1）有侵入性； （1）创伤小；
（2）腹部手术，经门静脉注射，有感染风险 （2）有感染的风险，从肾被膜下取出输注器时 （2）感染风险小；

有泄漏的风险[72] （3）有注射部位脓肿风险

机理 间接接触，MSCs随着血流迁移，进入非靶器 MSCs改变了趋化因子和细胞因子的分泌谱， 间接接触，MSCs形成多细胞聚集，很少迁

官，通过体液因子对胰岛发挥保护作用13) 改变了脾脏和血液中T-reg和T辅助细胞的 移，通过细胞因子对胰岛发挥保护作用[74]
平衡[61.73]

有效性 （1）对胰岛移植物有保护作用； （1）需要降低MSCs对胰岛的比例，早期血管 （1）异体胰岛易引起排斥：
（2）MSCs迁移受限，受肺部滞留的影响 化增加，胰岛功能增强[3] （2）皮下组织血管化不良，移植物不易存

（2）是免疫特惠位点[6162) 活，胰岛素水平较高[74-751

（15～30μm）则通过肝脏，最终有可能进入肺微循环[77]。通

过生成胰岛-MSCs复合物来实现胰岛和MSCs共定位的尝

试在体外也显示出了有限的功效，但在糖尿病小鼠体内移植

结果没有得到显著改善[34]。

2.2 共移植的机制研究

胰岛对氧分压敏感，胰岛素分泌受线粒体氧化呼吸和需

氧线粒体ATP产生的调节[45]。胰岛移植后，移植部位血管

供应差和氧分压低，缺氧环境以及血液介导的瞬时炎性反应

(instant blood-mediated inflammatory responses, IBMIR）导致
胰岛死亡和功能障碍[47]；而且胰岛移植后24~48h肝脏出

现明显炎症，其和免疫排斥反应也会导致胰岛早期功能的丧

失[79]。MSCs与胰岛共移植可发挥促进胰岛移植的作用[69.78],
但机制复杂。

2. 2. 1 MSCs分泌的ECM和细胞因子改善胰岛移植效果

MSCs通过迁移到损伤部位并分泌ECM，在组织修复

中发挥主要作用[45.80-81]。Arzouni等[4]将小鼠胰岛和小鼠
AD-MSCs在小鼠肾被膜下共移植28d后，取移植物研究表

明，植入的胰岛内外有广泛的胶原纤维；在单纯胰岛移植组

中几乎没有发现这种胶原纤维，这表明AD-MSCs在胰岛

移植物内外分泌了较多的ECM，虽然此时免疫染色显示在

胰岛移植物中已没有AD-MSCs。ECM作为修复支架和多

种MSCs衍生的具有抗炎、免疫调节功能的生物活性分子的

储库，和促血管生成特性，所有这些都有利于提高胰岛移植

物的功能和存活率，改善血糖控制效果有关[67]。将人胰岛
与ECM成分衍生的肽共包裹后移植也可增强胰岛的生存和

功能 [82-83]。
然而ECM对胰岛的有益作用不及AD-MSCs与胰岛体

外共培养的效果，表明还存在其他机制。Rackham等[43]发
现MSCs分泌肽配体Annexin1,在糖尿病动物的实验模型

中，用MSCs分泌的含GPCR配体ANXA1/SDF-1/C3a的

CM培养胰岛，可提高其在体外的存活，并改善胰岛体内移

植的结果[84]。Park等[31]采用在培养液改变后孵育48h收
集的MSC-CM2与分离的胰岛（200IEQ）进行共培养48h
后进行糖尿病小鼠肾被膜下移植，接受移植的小鼠显示出血

糖水平降低和血管形成，且优于单纯胰岛移植组。这些结果

表明，MSCs分泌的细胞因子增强了胰岛的生存和体内移植

后的功能。

2. 2. 2 免疫调节作用

MSCs介导的免疫抑制作用与抑制T细胞响应自体或

同种异体抗原时的增殖[185]和减少炎症细胞因子的产生等有
关[86]。几个可溶性细胞因子参与了MSCs介导的免疫抑制
机制，包括TGF-β、吲哚胺-2,3-双加氧酶（indoleamine-2，

3-dioxygenase，IDO)、(、一氧化氮[87]和血红素加氧
酶-1[8]。Forbes等[73]报道在良好生产质量管理规范（Good
ManufacturingPractice，GMP）下生产的人脐带血管周围间

充质干细胞(human umbilical cord perivascular mesenchymal

stemcells，HUCPVCs）与胰岛联合移植，在静息状态和诱

导炎症状态下都强烈抑制宿主T细胞的反应，细胞因子和

趋化因子谱分析结果显示，TGF-β、肿瘤坏死因子-α刺激

基因 6（TNF-α-stimulated gene 6,TSG-6)、IDO、CXCL8 和
VEGF的表达上调，突出HUCPVCs的抗炎和促血管生成特

性。Ding等[44]研究MSCs还可通过分泌基质金属蛋白酶

（matrixmetalloproteinases，MMPs），调节移植免疫。该团队
在体外和体内研究了小鼠BM-MSCs对胰岛移植免疫抑制

作用的分子机制。研究显示，BM-MSCs分泌的MMPs，特

别是MMP-2和MMP-9,可降低CD25在应答T细胞表面的

表达，减少对同种异体抗原的迟发型超敏反应，可延长移植

受者同种异体胰岛移植物的存活时间，这些MSCs介导的保

护作用可通过在体内抑制MMP-2和MMP-9而完全逆转。

利用MSCs的免疫调节和保护β细胞的作用，在新发TIDM

中注射自体BM-MSCs或异基因UC-MSCs，也显示安全性

好且有一定的治疗效果1[89-92]

2. 2. 3 去分化胰岛的逆转

MSCs促进人胰岛移植的效果还体现在其能逆转

T2DM胰岛的去分化能力上。Wang等[49]研究将UC-MSCs
与T2DM胰岛共移植于糖尿病SCID小鼠肾被膜下，并在

db/db小鼠中静脉输注MSCs，结果显示MSCs被T2DM胰

岛中促炎细胞因子的表达升高激活，分泌IL-1Ra，它作用于

炎症的胰岛并逆转β细胞的去分化（去分化细胞和去分化的

胰岛素分泌细胞均减少，分化的胰岛素分泌细胞增多)，从而

减轻β细胞功能障碍；后者的小鼠β细胞去分化也获得逆

转，血糖控制得到改善。当前临床采用多次MSCs静脉输

注能够缓解糖尿病症状，减少外源性胰岛素利用，可能也与

MSCs促进去分化胰岛的逆转有关[9]。
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2.3 MSCs与胰岛共封装后移植

海藻酸盐水凝胶微囊包裹胰岛可以减少或消除宿主

对供体胰岛的免疫排斥反应，并可避免使用免疫抑制剂治

疗的副作用[94-95]。然而，微囊化胰岛移植也存在移植部
位的炎症反应导致的胰岛早期功能障碍，囊化移植物的血

运重建不良，移植物功能受损，胰岛难以移除等问题页[96-97]

由于MSCs和胰岛的大小差异以及肝血管系统的解剖结

构，此两种成分不能完全共定位。因此，将MSCs与胰岛共

封装，可最大限度地提高MSCs对胰岛移植物的保护作用。

Montanari等[98]将胰岛和MSCs共封装在由海藻酸钙盐
和共价交联聚乙二醇组成的新水凝胶微球，该微球允许与

外界环境进行氧气、营养成分和小分子的交换，通过与胰

岛单独封装进行移植疗效的比较，发现共封装微球能更持

久地将链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的糖尿病小
鼠血糖稳定在正常水平，机制可能为MSCs分泌的黏附分

子N-钙粘蛋白介导的细胞间直接接触作用。Vaithilingam
等[99]使用类似方法，报道共封装胰岛移植能够减少囊周
纤维化过度生长（pericapsularfibroticovergrowth，PFO），
以及巨噬细胞和成纤维细胞聚集，还能促进氧气和其他营

养交换。
Razavi等[100]优化共封装方案，为以下三步：第一步，在

细胞共封装之前，将AD-MSCs与胰岛在体外共培养，以便

在胰岛上形成一层AD-MSCs；第二步，将涂有AD-MSCs的

胰岛共封装在薄薄的藻酸盐胶层中，使两种细胞成分彼此靠

近，并移植到糖尿病小鼠肾包膜下；第三步，每3天用脉冲

聚焦超声（pulsedfocusedultrasound，pFUS）治疗，刺激两种

细胞，以最大限度地发挥两种细胞的细胞保护作用。该方案

有效地提高移植胰岛的总生存率和功能，增加血管生成和减

少炎症反应。
Kogawa等【101]创造了一种名为“CelISaic”的细胞移植

平台，是一种将细胞与一种新的生物可吸收材料结合而形

成的三维结构体，可以提高细胞活力，增强MSCs的促血运

重建效果。基于此，Kogawa提出一种新的胰岛移植方法，

包括3种成分：MSC-CellSaic、微囊胰岛和一个宏观网袋，

将MSC-CellSaic和微囊胰岛封装在一起，并可以被切除。

研究发现含MSC-CelSaic移植方法能够更好的控制血糖，

提高胰岛移植存活，减少包膜部位的炎症细胞浸润，诱导更

多的血管生成。Nakamura等[【102]总结CellSaic 的特点及其
在MSCs移植中的应用。通过改变胰岛的数量、大小以及对

MSC-CellSaic微囊定位的方法非常有效。共封装或MSC-

CellSaic的应用显示出共培养或共移植的有益作用，促进细

胞间的直接接触，并允许MSCs介导的线粒体转移。该方法

为改善临床胰岛移植的结果提供一种新的策略，后续还需要

更多的临床前研究工作来进一步了解其机制，优化可行性，

并评估整体安全性。

2.4 改造的MSCs与胰岛移植

为防止胰岛移植的免疫排斥，Wang等103]利用MSCs
易获取、易培养和广泛应用于组织再生等特性，创新性地利

用细胞编辑技术使MSCs过表达免疫细胞调节蛋白程序性

死亡配体-1（programmeddeathligand-1，PD-L1）和细胞毒
性T淋巴细胞抗原4免疫球蛋白（cytotoxicTlymphocyte
antigen4immunoglobulin，CTLA4-Ig），获得功能增强型

MSCs (engineered mesenchymal stem cell, eMSC),从而增强

MSCs的免疫调节功能，并诱导产生局部免疫豁免的移植环

境。对比未经编辑的MSCs，该eMSC在体外能抑制CD4+T

细胞和CD8+T细胞的增殖与功能。对照组中,外源性胰岛

细胞移植到同种异体小鼠中，14d内被宿主免疫系统排斥。

而eMSC与外源性胰岛细胞共移植到糖尿病小鼠体内,在不

借助免疫抑制剂的情况下，能有效保护外源性胰岛细胞长达

100多天，维持小鼠正常血糖，实现对外源性胰岛细胞的长

期保护，实现了局部免疫豁免。该工作对于解决免疫排斥这

一瓶颈问题具有重要意义，并可拓展至其他类型外源性细胞

递送的应用。

也有研究采用病毒转染或细胞诱导分化技术，将

MSCs诱导培养成分泌胰岛素的细胞进行移植，也取得降

低实验动物血糖的效果，但疗效的持久性和安全性还需进

一步研究 [104-106],

2.5 MSCs在临床胰岛移植中的应用

MSCs和胰岛联合移植可能是一种安全以及可改善移植

后胰岛植入的潜在方法。Hemattia 等【107]提出了BM-MSCs
在临床与胰岛共移植应用中的设计方案：

胰岛-MSCs共移植：（1）从一个已故的异基因供体的

胰腺中分离出胰岛；（2）之前从受体（自体）或异体第三方获

取BM-MSCs（提前6~8周）；或者从不同的已故供者（不是胰

岛供者）的BM中分离出MSCs；（3）仅将胰岛移植到T1DM

患者的门静脉中（单纯胰岛移植）；（4）将胰岛和MSCs共同

移植到T1DM患者体内。在共移植过程中，MSCs可以通过

门脉内或外周静脉输注。理想情况下，MSCs可以保护最初

移植的胰岛移植物免受随后的免疫细胞浸润。

胰岛移植后的MSCs加强输注：（1）MSCs必须先在启

动输注前6～8周被分离并扩增。MSCs可以来自受体（自体）、

胰岛供体（同种异体）或第三方（同种异体）的BM；（2）分

离的MSCs可以经外周静脉或门静脉内注入受体。在加强

输注前，胰岛的存活可能会因最初是否与胰岛共移植而有所

不同。理想情况下，MSCs与胰岛共移植后，由于MSCs的

保护，胰岛存活率提高；加强输注后，MSCs的局部和全身作

用都将有助于同种异体胰岛的存活和功能发挥。

Wang等[76]对3例拟开展自体胰岛移植的患者术前进
行BM-MSCs提取，并在cGMP实验室进行扩增培养。在移

植当天，MSCs与胰岛一起经门静脉注入患者体内。将移植

后基线、6个月和12个月的不良事件和血糖控制与前面101

例未联合MSCs输注的自体胰岛移植患者做对比，未观察

到与输注MSCs直接相关的不良事件。MSCs-胰岛共移植

患者在围移植期间需要较少量的胰岛素，12个月的空腹血

糖水平较低，6个月内下降C肽更小，与对照组相比生活质

量更好。
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3存在的问题

小鼠和人胰岛在无细胞的MSC-CM共培养也足以提高

胰岛活性、改善GSIS，此结果预示似乎无需将MSCs作为培

养和移植材料的一部分，这种富含MSCs分泌的细胞因子的

“鸡尾酒”提供了胰岛在移植前共培养期间进行细胞修复治

疗的前景。但在实际使用间接、非接触共培养系统的研究

中发现，MSCs对胰岛功能的影响结果有差异，一些研究报

告显示有MSCs依赖性的改善33.108],，有的报告显示没有影
响[41.46.10]。MSCs的功能与来源的变异性高度相关,以及缺
乏比较有效的功能评价标准，给这种有临床应用前景的治疗

方式造成一定的阻碍。

3.1 不同来源MSCs的特性异质性

MSCs广泛分布于人体多个组织和器官，不同来源的

MSCs虽然均符合2006年国际细胞治疗协会（International

SocietyforCellularTherapy，ISCT）制定的最低标准[18],
但在其分化潜能、增殖速度、分泌的细胞因子谱、免疫调节

能力等生物学特征方面存在一定差异[10]。以BM-MSCs、
UC-MSCs和AD-MSCs为例，其特征差异见表2所示。甚

至性别差异对MSCs的生物学特性也有影响[。

3.2 不同培养条件导致MSCs分泌的细胞因子有差异

Brandhorst等[117]在常氧和缺氧条件下使用人

AD-MSC-CM对人胰岛进行共培养，该研究模拟胰岛移植

前体外培养、运输和门脉内胰岛移植过程中遇到的边际氧供

应，结果显示人胰岛的完整性和胰岛功能得到提升。但无论

氧水平如何，蛋白质组学分析显示分泌成分的异质性，包括

血管生成、抗调亡以及以相同模式释放的促炎因子。MSCs

促血管生成和促炎症分泌的矛盾特征也说明了需要识别

BM-MSCs来源的保护性生物活性因子和MSCs相关有害细

胞因子的重要性。尽管有促炎因子存在，MSCs条件培养基

对人胰岛功能作用总体上是有益的。

Shaibani等[18]分别在2D环境和3D环境下培养

AD-MSCs并收集培养24、48和96h的AD-MSC-CM，结果

显示来自2D培养的MSCs为成纤维细胞样细胞，流式细胞

术显示其CD73和CD105阳性，CD14、CD19和HLA-DR

阴性。它们还能够分化为脂肪细胞、成骨细胞和软骨细胞。
MSCs在3D培养时能形成三维模型结构。从2D和3D培

养收集的MSC-CM含有生长因子，例如血小板衍生生长因

子AB、TGF-1、肝细胞生长因子、SDF-1、白细胞介素-1和白

细胞介素-6。MSCs在3D培养中分泌的细胞因子浓度高于

2D培养。

3.3 MSCs与胰岛的最佳细胞比例和给药次数不确定

在一些现有的临床研究中已经使用了可变剂量的MSCs。

有研究表明,剂量越高反应效果越大[19-121]。然而Forbes 等[73]
最近的一项临床前研究系统地检查了MSCs相对于胰岛的最

佳剂量以评估疗效，发现最佳移植功能不一定与MSCs的最

高剂量有关，这表明存在潜在的平台效应。但剂量实验在临

床实践中很难进行。如果MSCs给药的平台效应也存在于人

类中，那么确定不同个体的最佳剂量十分关键。此外，多剂量

MSCs可能在某些个体中提供更多的益处和更长的保护，而在

另一些个体可能只需要一剂就能实现代谢控制结果，同时还

需避免任何MSCs过量导致的相关不良影响。

由于MSCs来源、培养条件、传代次数和研究细胞量的

差异，导致其分泌成分的异质性，不同研究中使用的相关研

究结果难以进行直接比较，且T1DM患者的复杂性，目前尚

无使用符合GMP的同种异体MSCs进行人胰岛共移植的

研究，也没有研究系统地探索过对短期和长期血糖控制影

响的最佳胰岛-MSCs比率[44]。作者所在团队也曾尝试过人
UC-MSCs与人胰岛的共培养，结果显示MSCs浓度1×10°

组与胰岛共培养的胰岛活性、GSIS高于1×10*组、1×10°

组和无MSCs组（数据未发表）。

表2 不同来源MSCs之间的特性差异

BM-MSCs UC-MSCs AD-MSCs

来源 骨髓基质 脐带华通氏胶 脂肪组织

获取时间 任何时候 婴儿出生时 任何时候

分离操作 （1）有侵入性、痛苦，老年人体内难以提取； （1）无创、无痛： （1）微创、安全、技术完善：

（2）与潜在的供体部位发病率相关： (2)酶消化； （2）酶消化：含有其他细胞的混合物；

（3）产量低 (3)产量极低 [11-11] （3）产量高，无需体外扩增4)

增殖能力和分化 （1）增殖能力相对最低； （1）增殖能力相对最高： （1）增殖能力高；
潜能 （2）成骨分化相关基因表达相对较高； （2)与血管生成相关的基因相对表达更高： （2）与血管生成相关的基因相对高表达；

（3）基因上稳定： （3）在长期培养中保持表型和遗传稳定性： （3）在基因和形态上保持稳定：
（4）分化潜能上有争议 （4）扩增时间短，高增殖性，克隆性强 （4）在长期培养中保持分化潜能

免疫表型和免疫 （1）低免疫原性； （1）低免疫原性： （1）低免疫原性；
调节活性 （2）高表达CD106、CD49f、Podxl，不表达 （2）不表达CD34； （2）表达CD49d、CD54,不表达CD106、

CD34; （3）通过刺激B细胞增殖和B细胞免疫球 CD49f,Podxl;
（3）对Ig产生的抑制程度较小； 蛋白产生的旁分泌作用； （3）更抑制Ig的产生；
（4）对防止血液单核细胞转化为树突状细 （4）通过诱导T细胞调亡和细胞周期阻滞 （4）阻止单核细胞转化为树突状细胞，
胞和成熟树突状细胞共刺激分子的表达影 来抑制效应T细胞6 并从成熟的树突状细胞中表达共刺激分
响较小[1] 子，即更有效的免疫抑制因子I11
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4展望

MSCs具有促进胰岛存活，细胞再生，增强胰岛素分泌，

并能调节受体免疫反应等特点，通过直接MSCs或无细胞

MSC-CM与胰岛共培养，或MSCs与胰岛共移植，或共封装

后移植，可恢复实验动物内源性胰岛素分泌来有效控制其血

糖。但由于MSCs来源、培养条件等的不同，其功能具有异

质性，使其较难成为临床胰岛移植中广泛应用的具有成本效

益的细胞产品。使用精确定义的MSC-CM,含有MSCs所

分泌的生物活性成分，可建立类似于药物的方式评估其安全

性、有效性、剂量和效力，建立质量控制标准，并可在GMP环

境中进行大规模生产并保持产品质量稳定，有望满足临床与

人胰岛共培养和共移植所需的规模挑战。总体来说，MSCs

对胰岛移植有多种保护或修复胰岛β细胞来支持胰岛移植

物功能的作用。随着对MSCs及其分泌的生物活性分子和

对胰岛作用机制的理解、MSCs规模化培养技术的发展1221,
以及找到更多潜在的使用方法，后续在临床胰岛的应用中可

采用MSCs或无细胞的MSC-CM来促进胰岛移植。
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