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摘要:脐带间充质干细胞是存在于新生儿脐带组织中的一种多功能干细胞，能分化为许多种组织细胞，因

其数量丰富、伦理争议小、感染风险低、增殖分化能力强等优点，已广泛应用于糖尿病及其并发症的基础和临

床研究。本文通过查阅近年来相关文献，对脐带间充质干细胞在糖尿病及其并发症的作用机制以及临床应用

面临的挑战进行了系统阐述，为脐带间充质干细胞在糖尿病患者中的应用提供更多理论依据，以期为脐带间

充质干细胞治疗糖尿病及其并发症等相关疾病指明方向。
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ABSTRACT:Umbilical cord mesenchymal stem cells,a kind of multifunctional stem cells existing in the umbilical cord tis-

sue of newborn babies and capable of differentiating into many kinds of tissue cells,have been widely used in the basic and clinical

research of diabetes mellitus and its complications due to their abundant number,low ethical controversy,low risk of infection,and

strong proliferative and differentiation ability.In this paper,we reviewed the relevant literature in recent years and systematically e-

laborated the mechanism of the role of umbilical cord mesenchymal stem cells in diabetes mellitus and its complications,as well as

the challenges of clinical application,to provide more theoretical basis for the application of umbilical cord mesenchymal stem cells

in diabetes mellitus patients,with the aim of pointing out the direction of further research on the treatment of diabetes mellitus and

its complications by umbilical cord mesenchymal stem cells.

KEY WORDS:Umbilical cord mesenchymal stem cells;Type 1 diabetes;Type 2 diabetes;Diabetic complications;Regenera-

tive medicine

* 基金项目：湖北省自然科学基金(2024AFB1025)；湖北科技学院医学科研专项基金(2022YKY18)；湖北科技学院博士启动基金

(BK202414);湖北科技学院横向合作项目(2023HX121)

朱 丹 通信作者，E-mail:zhudan@hbust.edu.cn

172 湖北科技学院学报(医学版)2025 年第39 卷第2期(Journal of Hubei University of Science and Technology (Medical Sciences)〕

引文格式:涂雅丽，雷谊宁，席玉馨，等.脐带间充质干细胞治疗糖尿病及其并发症的研究进展[J].湖北科技学院学报(医
学版),2025,39(2):172 -178.

* 

文献标识码:A 

开放科学(资源服务)标识码(OSID):

et al 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种以高血

糖为特征的代谢性疾病，国际糖尿病联合会最新

数据显示，2045年世界糖尿病人口数将达到7. 83

亿⑴。1 型糖尿病(type 1 diabetes mellitus,

T1 DM)和 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，

T2DM)是两种最常见的糖尿病类型。T1DM患者

主要接受胰岛素替代治疗以缓解胰岛素缺乏，但

可能存在低血糖和肿瘤发生的风险。胰 岛移植是
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T1DM的有效治疗方法［2］，然而，由于供体胰岛的

缺乏和免疫排斥反应，胰岛移植的临床应用受到

很大限制。药 物治疗是T2DM患者的主要治疗方

式 ，但其副作用(如腹泻、恶心、呕吐和贫血)和

对个体的作用差异仍有待研究。同 时，持续性高

血糖还会导致眼睛、肾脏、心脏、血管和神经的慢

性损伤或功能障碍，这表明我们对 DM及其并发

症的干预迫在眉睫［4］。

干细胞由于具有自我更新、多向分化以及组

织损伤修复能力等诸多优点，因此，在各种细胞疗

法中具有广泛的应用前景。根 据发育潜能的不

同，干细胞可被分为全能干细胞、多能干细胞和单

能干细胞3种类型。跻 带间充质干细胞(umbili¬

cal cord mesenchymal stem cells，UC-MSCs)是存在

于脐带组织中的多功能干细胞，具有取材方便、免

疫原性低以及增殖能力强等优点。研究［5］表明，

UC-MSCs在糖尿病治疗中展现出多方面的潜在作

用，包括改善胰岛功能、控制血糖水平以及治疗糖

尿病并发症等特点。我 们就 UC-MSCs的生物学

特征及其在糖尿病治疗中的作用进行综述，期望

能为DM及其并发症的治疗提供更多的选择。

1 UC-MSCs的生物学性质

UC-MSCs 是从脐带周围 Wharton ’ s Jelly(WJ)

中分离出来的，主要来源三个不同区域:绕血管

区、血管间区以及胎盘下区［6~，这些细胞的交互

作用在胎儿发育过程中起着重要作用。UC-MSCs 

还具有以下优点:①为“围产期废物”，获取过程无

伦理和道德约束;②获取成功率高;③细胞工程技

术的无创操作使得我们能够充分利用人体“废弃

组织”，这些组织来源丰富且具有强大的增殖能

力;④进行治疗的风险低，因为细菌和病毒感染的

风险极低;⑤细胞工程技术具有多分化潜能，且没

有致畸致胎瘤的风险，它可以将UC-MSCs分化为

脂肪细胞、成骨细胞、心肌细胞、骨骼肌细胞、神经

细胞、肝细胞样细胞以及胰岛样细胞等;⑥具有低

免疫原性，即具有免疫抑制和免疫豁免特征。免

疫调节分子、协同刺激表面抗原以及HLA-G6共

同决定了人脐带基质细胞的免疫抑制作用，因此，

免疫抑制作用表现出一定的特异性。而 人脐带间

充质干 细月包(human umbilical cord mesenchymal 

stem cells, hUC-MSCs)在经过一些途径的激活后

可以表达MHC I类 和n类分子，诱发免疫反应。

综上所述,UC-MSCs是糖尿病细胞治疗的理想细

胞来源。

2 UC-MSCs在糖尿病治疗中的应用

2. 1 UC-MSCs在糖尿病治疗中的治疗现状

糖尿病是一种由多种病因引起的以高血糖

为特点的代谢性疾病，患者机体内葡萄糖不能被

充分利用，产生大量的热量进而引起全身性代谢

紊乱综合征［8］。虽然已经存在多种治疗糖尿病

的方法，但医学界仍未能彻底治愈这一疾病，只

能在一定程度上调节患者的血糖水平，减缓病情

恶化的速度。UC-MSCs具有出色的分化能力，能

够转化为多种组织细胞，与骨髓间充质干细胞相

比，UC-MSCs具有更高的活性和数量，同时，其免

疫原性也相对更低［9］。因此，在体外培养细胞

时，研究者更倾 向于选择 UC-MSCs。更 重要的

是，静脉注射hUC-MSCs不仅可以改善糖尿病大

鼠的血糖，通过自噬介导的抗衰老机制改善糖尿

病大鼠的肾病并发症UQ］，还可以通过抑制炎症

和纤维化来预防早期糖尿病肾病［11］。因此，UC-

MSCs在治疗糖尿病及其并发症等方面具有潜在

重要性 。

在特定条件下,UC-MSCs可以转化为胰岛p 

细胞，进 而 协助调节 血糖 处 于正 常水 平。研

究［12］表明,UC-MSCs具有出色的增殖与分化能

力，当在特定的分化条件下培养时，它们可以成

功分化成胰岛P细胞并治疗糖尿病。

2. 2 UC-MSCs治疗糖尿病的机制

随着研究的深入，发现注射 UC-MSCs可有效

改善糖尿病患者高血糖症状、降低炎症活性、改善

胰岛P细胞功能、缓解胰岛素抵抗进而延缓糖尿

病™ ，其作用机制是多方面的，其中包括但不限

于以下几点［5］:①定位受损的胰腺，利用其局部营

养支持作用和分泌性旁分泌因子来发挥治疗效

果;②经过适当培养后，分化为胰岛素生成细胞直

接参与到血糖调节中;③提高靶组织对胰岛素敏

感性，减少其对胰岛素抵抗的影响;④对胰岛P细

胞的再生具有推动作用;⑤逆转3细胞去分化减

轻P细胞的功能障碍，从而保护胰岛P细胞;⑥分

泌抗炎细胞因子，调节巨噬细胞表型，减轻胰岛P 

细胞炎症，抑制炎症小体激活。在 1型 糖尿病治

疗中，由于P细胞功能严重受损，传统的治疗方法

往往难以取得良好效果，而UC-MSCs由于具有良

好的自我更新和分化的能力，有望通过直接替代

受损胰腺细胞的方式，改善血糖控制［14_15］。而在

2型糖尿病患者中，虽然3细胞功能未完全丧失，
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但由于胰岛素抵抗导致的胰岛素利用不足，也需

要新的治疗策略。UC-MSCs的加人，不但可以增

强胰岛P细胞的功能，而且可以通过其独特的旁

分泌因素对周围组织产生作用，从而实现对整体

胰岛素敏感性的改善［1647］。

2.2.1 UC-MSCs 治疗 T1DM 

T1 DM是一种由T细胞介导的自身免疫性疾

病，其发病与遗传因素密切相关，并可能受到其他

外界因素比如微生物、化学物质、食物成分等的影

响，导致胰岛产生炎症反应，损害胰岛P细胞，进

而引发糖代谢紊乱。患 者自身不能产生胰岛素，

需外源胰岛素终身治疗。

UC-MSCs在 T1DM的治疗中展示了广泛的潜

力。首 先，采用3D培养技术获得的UC-MSCs在

治疗T1DM的小鼠模型中表现出更好的效果，其

免疫调节功能更为强大［18］。其次,UC-MSCs具有

独特的免疫调节特性，还可以引导免疫系统产生

耐受性，无需依赖免疫抑制剂。此 外，这些细胞还

具备出色的自我更新能力、高度的可塑性以及多

样性的分化潜能。为 了治疗T1DM，需要诱导UC-

MSCs定向分化为胰岛素分泌细胞(insulin-produ¬

cing cells,IPCs)，接着把这些细胞移植到患者体

内，替代受损的胰岛P细胞重建胰岛的内分泌功

能以调节血糖水平。研究™表明，将hUC-MSCs 

诱导分化的IPCs细胞作为胰岛的可再生来源，是

T1DM的细胞替代疗法，为增加胰岛细胞量提供

了更多可能。El-Badawy等［14］从4122个临床相

关的研究项目中筛选了 22个项目，对其中含有符

合标准T1DM病例的524个进行Meta分析，结果

表明，采用UC-MSCs比骨髓间充质干细胞对治疗

T1DM更具有优势。

除了在降低血糖方面的作用,UC-MSCs还在

改善T1DM患者的生殖功能方面展现出潜力。研

究［2°］发现，通过尾静脉注射UC-MSCs可以改善4-

乙烯基-1-环己烯二环氧化物造成的卵巢功能损

害，减少部分颗粒细胞凋亡，从而挽救卵巢储备。

靳红章［21］发现移植UC-MSCs到T1DM小鼠体内，

可以提高T1DM小 鼠的生育率、产仔量以及精子

活动率，从而改善T1DM小 鼠的生育能力。除 此

之外，Wu等［22］通过移植UC-MSCs到糖尿病大鼠

的海绵体，发现大鼠勃起功能明显增强，并且海绵

体内多种生长因子表达水平均提高。这 一结果直

接表明UcMSCs能通过旁分泌生长因子的增加来

改善男性因糖尿病导致的勃起功能障碍，从而提

高患者的生活质量。

2. 2. 2 UC-MSCs 治疗 T2DM 

T2DM临床症状不仅有典型的“三多一少”，

还有乏力疲劳，没有精神，四肢麻木、针刺感等症

状的出现。长 期的高血糖甚至会导致急性酮症酸

中毒继而引发头疼恶心、食欲不振、皮肤干燥、嗜

睡，最后导致昏迷。研究［23］表明，经腹腔途径注射

hUC-MSCs可以改善p细胞功能，修复胰腺组织，从

而有效治疗T2DM大鼠。另外，Xue等［24］发现11(>

MSCs通过分泌IL-10来促进M2巨噬细胞极化，这

是UC-MSCs减轻胰岛素抵抗的一种机制。

随着T2DM患者数量的不断增加，医疗成本

不断上升，迫切需要开发新型有效的治疗手段来

满足临床治疗的需求，基因治疗为T2DM的治疗

提供了新的方向。研究［25］表明，GLP-1修饰hUC-

MSCs注射人T2DM小鼠，可以降低T2DM小 鼠的

空腹血糖值，提高空腹胰岛素水平，从而说明采用

基因工程方法，利用GLP-1基 因修饰UC-MSCs对

T2DM的治疗作用及机制进行研究也具有科研价

值。另 外，胰岛素抵抗是 T2DM的主要病理特征

之一，发现胰岛素抵抗同样与全身性慢性炎症的

关系非常密切。81111等［26］采用跨孔培养系统，在

棕榈酸(palmitic acid, PA)和脂多糖(lipopolysac¬

charide ，LPS)诱导的体外胰岛素抵抗条件下，对

hUC-MSCs和人肝癌细胞系HepG2细胞的抗炎机

制进行了研究。PA-LPS刺激导致肝脏葡萄糖摄

入不足，引发炎症和胰岛素抵抗，而共培养hUC-

MSCs时，可以减轻炎症和葡萄糖耐受不良等反

应，原因之一是hUC-MSCs可有效控制NLRP3炎

性小体激活，从而使炎性细胞因子数量减少，促进

胰岛素刺激的IRS-PI3K-Akt通路的表达，从而改

善胰岛素抵抗。以等⑽将UC-MSC注射到T2DM 

小鼠体内，可明显改善T2DM小 鼠血糖稳态，逆转

P细胞去分化，从而说明UC-MSC治疗是逆转

T2DM p细胞去分化的一种有前途的策略。此 外，

临床研究［27］表明，UC-MSCs移植可能是治疗中国

成人T2DM的一种潜在方法。综 上，这些研究证

实了 UC-MSCs对 T2DM及其合并症具有一定的

治疗作用。

吉西他滨低甲基化特性已经被 FAD认 可批

准，该特性可抑制 DNA甲基转移酶(DNMT),通

常被广泛应用在恶性血液肿瘤的抗肿瘤治疗

中［28］。然而，有研究［29］指出，低剂量使用吉西他

滨可发挥强大的免疫调节作用，从而促进实体肿

瘤的免疫检查点治疗。此 外，该药物能通过促进

巨噬细胞M2极化，预防和治疗某些炎症性疾病，
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如急性肺损伤和动脉粥样硬化［30］。Gao等［31］对

T2DM小 鼠模型进行了实验，在吉西他滨和hUC-

MSC联合治疗下，他们发现MSCs具 有明显缓解

小鼠胰岛素抵抗和降血糖的作用，并且认为，huc-

MSCs在治疗2型糖尿病中效果显著的原因之一

是增加了过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)-

7的表达，继而导致M2巨噬细胞的极化。Xue 

等［32］还评估了低剂量吉西他滨联合hUC-MSCs输

注对STZ/hfd诱 导的T2DM小 鼠的影响，结果表

明，与单独输注hUC-MSCs相 比，hUC-MSCs联合

吉西他滨对胰岛内巨噬细胞向M2表型的极化有

明显的影响，因此，血糖水平的改善和M2巨噬细

胞极化在一定程度上降低了胰岛中IL-ip的积

累，通过改善抗炎环境使T2DM小 鼠的愈后效果

良好。

2. 3 UC-MSCs治疗糖尿病并发症

2.3.1 糖尿病神经系统并发症

糖尿病是急性卒中的危险因素，由于多种复

杂的原因，使缺血性卒中的风险上升，还会导致预

后不良。糖 尿病小鼠中风后可能出现严重的脑出

血、神经功能缺损和白质损伤,UC-MSCs具有多向

分化潜能和免疫调节功能，是一种潜在的细胞治

疗方法。1̂ 等［33］建立大鼠脑缺血再灌注损伤模

型，确定hUC-MSCs治疗可降低脑缺血面积，促进

神经功能恢复，提高大鼠术后生存率，减轻术后应

激反应，最终促手术期并发症的恢复。¥。％等［34］

发现，过表达 HO-1的 UC-MSCs对 小鼠中风后的

过度炎症损伤表现出显著的治疗作用，最终可以

促进缺血性中风后的恢复。¥&%等［35］发现，干扰

素7处理UC-MSCs具有增强成骨分化、成脂分化

及增殖潜能的作用，可增强hUC-MSCs减 轻糖尿

病神经纤维及雪旺细胞损伤的能力，改善糖尿病

小鼠的神经功能。

2.3.2 糖尿病肾病

糖尿病肾病是糖尿病最严重的并发症之一 ，

是患者发生终末期慢性肾脏病的主要原因。UC-

MSCs 在其生物学功能中，主要依赖于促进旁分泌

机制的作用。这 种机制涉及多种生物过程，包括

促进细胞的有丝分裂以维持和更新组织，抵抗细

胞外基质过度积累导致的纤维化，以及对抗炎症

反应、自由基损伤以及防止细胞凋亡等,UC-MSCs 

的移植有望成为防治糖尿病肾病的有效治疗手

段。Zhang等［36］发现,UC-MSCs通过递送外泌体

并靶向Hedgehog/SMO信号传导来抑制EMT和肾

纤维化，这表明UC-MSCs及其外泌体是治疗糖尿

病肾病的新型抗纤维化疗法。其次,Zheng等［37］

发现UC-MSC衍 生的miR-342-3p通 过靶向NL-

RP3/Caspasel通路抑制肾小管上皮细胞焦亡。这

些发现将为使用miRNA修饰细胞治疗肾脏疾病

提供一种新的干预策略。另外，Zhang等_ 发现，

UC-MSCs衍生的miR-146a-5p有 可能通过靶向

TRAF6促进M2巨噬细胞极化，从而恢复糖尿病

肾病大鼠的肾功能，这将为使用miRNA修饰细胞

治疗肾脏疾病铺平道路。上 述研究揭示了 UC-

MSCs对糖尿病肾病治疗作用的潜在机制，并为未

来基于UC-MSCs糖 尿病肾病的细胞治疗提供了

一些依据。

2.3.3 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)

是糖尿病患者致盲的首要因素。UC-MSCs正在成

为一种有前途的治疗糖尿病相关退行性疾病的新

方法。Jo等［39］发现，他克莫司(tacrolimus)通过抑

制DRP1介 导的线粒体裂变，提高UC-MSCs治疗

DR的治疗效果。据 Gao等_ 报道,hUC-MSCs源

性外泌体可将 BDNF转 运至大鼠视网膜神经细

胞，并通过BDNF-TrkB信 号途径，抑制神经细胞

凋亡。Li等［41］的研究表明，hUC-MSCs来源的外

泌体microRNA-17-3p可靶向调控 STAT1,减轻

DR动物模型中的炎性反应及抗氧化损伤。上 述

研究说明hUC-MSCs依赖不同的机制缓解糖尿病

视网膜病变。

2.3.4 糖尿病血管并发症

内皮损伤是糖尿病患者大小血管功能障碍的

始动环节，也是导致糖尿病血管并发症(如动脉粥

样硬化、视网膜病变和神经病变)发生的主要原因

之一。然 而，临床缺乏针对糖尿病血管并发症的

有效治疗方法。在 再生医学领域,hUC-MSCs在治

疗组织损伤方面具有巨大潜力。血 管病变是糖尿

病的一种长期并发症，Karaca等［42］发现，血管病

变会影响所有组织，导致灌注明显降低和缺氧，从

而使间充质干细胞数量减少。Liu等［43］发现

hUC-MSCs不仅能改善血糖，还能保护血管内皮免

受糖尿病损伤，其结果为hUC-MSCs在 糖尿病治

疗中提供了新的认识，并为糖尿病血管并发症的

临床治疗提出了一种有前景的策略。

2.3.5 糖尿病足

糖尿病足溃疡(diabetic foot ulcer, DFU)是糖

尿病的主要并发症，且治疗需求尚未得到满足。

Chen等_ 应用hUC-MSCs-透明质酸凝胶以非侵
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入性外部方式治疗 T1DM和 T2DM大 鼠足部伤

口，通过MAPK和 Akt通路介导的旁分泌机制发

挥伤口愈合作用。阳 等［45］利用CRISPR/Cas9介

导的MALAT1递 送进行干细胞治疗，可调节miR-

142并挽救与年龄相关的糖尿病足溃疡大鼠的伤

口愈合，为预防和治疗老年糖尿病血管疾病提供

新的理论基础和治疗靶点。Yang等［46］将UC-

MSCs来源的细胞外囊泡掺人壳聚糖水凝胶中，对

治疗糖尿病足部溃疡具有明显的增强效果，这不

仅为UC-MSCs衍生的细胞外囊泡在伤口愈合中

的作用提供了新的视角，还介绍了一种在皮肤修

复中具有实际意义的非侵人性应用细胞外囊泡的

方法。

3 结语与展望

本论文从治疗T1DM、T2DM和糖尿病并发症

三个方面进行总结，说明了 UC-MSCs在治疗糖尿

病中的作用及部分机制。以 上研究发现，UC-

MSCs可 以分泌多种细胞因子促进受损细胞的修

复和再生，改善糖尿病患者的病情。此 外，UC-

MSCs还可以降低患者其他有关并发症的发生几

率。随 着技术的不断发展，科学家们有望在未来

更深人地了解 UC-MSCs在治疗糖尿病中的作用

及其机制。总 之,UC-MSCs在 治疗T1DM.T2DM 

以及糖尿病并发症中发挥着重要作用。医 学界若

能完全掌握影响、预处理和重编程间充质干细胞

的科学技术，将有望打破间充质干细胞研究和再

生医学的障碍，扩展更为广阔的新应用范围。UC-

MSCs 作为高增殖、非免疫原性和多能间充质细胞

之一，自然具备调节宿主的愈合、防护和免疫反应

的能力，从而为基于MSCs的生物疗法提供更多

可能。

UC-MSCs在糖尿病治疗方面展7K 了 一定的效

果。基 于现有的科研成果,UC-MSCs在糖尿病治

疗领域具有巨大的发展潜力。U C-MSCs移植是安

全可行的，但当实际运用临床时我们会发现有许

多问题亟待解决，比如如何根据个体差异控制细

胞注射剂量、如何最大程度地减少并发症的风险

以及如何将它们安全有效地输送到糖尿病患者体

内等。此 外，由于高血糖、高胰岛素血症和代谢异

常所引起的微环境紊乱也会对UC-MSCs的功能

产生影响，从而降低治疗效果。所 以，我们需要实

施更有效的方案来最大限度地减少其他因素对

UC-MSCs移植治疗的影响。为 了明确 UC-MSCs 

在糖尿病中的作用和可能的机制，需要收集更多

的临床样本，查询更多的研究内容以完善我们的

研究。我 们有理由相信,UC-MSCs将有望成为一

种极具前景的新疗法，为治疗糖尿病以及其他慢

性疾病提供新的可能性。展 望未来，我们期待

UC-MSCs为糖尿病患者带来治愈的希望和治疗的

选择。
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