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[摘要] 糖尿病(DM)是由于胰岛素抵抗伴生成障碍或缺乏导致糖代谢紊乱引起 的内分泌疾病. 常规治

疗DM的药物对于其并发症的疗效有限,并存在许多药物的局限性,因此寻找创新、高效的治疗手段迫在眉睫 .

骨髓间充质干细胞(MSCs)具有多项分化潜能,并能减轻胰岛素抵抗、促进微血管修复、改善氧化应激和抑制纤

维化,还可转移至脾脏调节体 内的免疫微环境和移植健康线粒体恢复受损细胞功能等特性,对治疗 D M并 发症

具有重要意义. 该文就目前 MSCs对 DM引发的各类并发症的治疗及病理生理机制进行简要 综述,有望为今

后DM的临床治疗提供参考和理论依据.
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[Abstract] Diabetes mellitus(DM)is a systemic endocrine disease associated with a disorder or defi-

ciency of glucose metabolism caused by the obstruction or lack of insulin resistance.Conventional drugs for

the treatment of DM have limited efficacy for its complications,and there are many drugs side effects,so it is

urgent to find innovative and efficient treatment methods.Mesenchymal stem cells(MSCs)have multiple dif-

ferentiation potentials,can reduce insulin resistance,promote microvascular repair,improve oxidative stress

and inhibit fibrosis,and can also regulate the immune microenvironment in the body.They can also be trans-

ferred to the spleen to regulate the immune microenvironment in vivo and transplant healthy mitochondria to

restore the function of damaged cells,among other properties,which hold great promise for the treatment of

DM complications.This article briefly reviews the current treatment and pathophysiological mechanisms of

MSCs on various complications caused by DM,which is expected to provide a reference and theoretical basis

for the clinical treatment of DM  in the future.
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近年来糖尿病(diabetes mellitus,DM)的患病率

和发病率急剧上升，血糖控制不良的DM与并发症的

发生息息相关，目前治疗 DM的 主要策略是对生活饮

食进行控制 近年来认为，新型降糖药物如钠-葡

萄糖转运蛋白 2 ( sodium-dependent glucose trans¬

porterŝ  ,SGLT-2) 抑制剂和胰高血糖素样肽1受体

激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor agonists,

GLP-1 RA)具有肾脏保护作用，但是药物的临床应用

疗效时间短，不 良反应多且存在诸多局限性，具 体的

疗效机制仍不清楚 除了传统的口服 降糖药物和
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胰岛素治疗外，临床医生试图使用骨髓间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)治疗 DM［3］。尽 管

干细胞具有分化为胰岛3细胞的潜力，但其临床应用

仍存在伦理风险，以及类似神经干细胞移植的致瘤风险1 * * ［4］。MSCs的安全性和疗效已在众多动物实验及临
床试验中得到证实，其具有免疫原性低、自我更新能

力和多向分化潜能，并能通过迁移至脾脏发挥免疫调

控作用，针对 DM引起的内分泌系统疾病具有一定的

治疗效果 。本 文通过探讨DM的并发症包括糖尿

病心肌病(diabetic cardiomyopathies? DCM)、胰岛功

能失调、糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)、糖

尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)等发病机

制，重点阐述 MSCs治 疗 DM相 关疾病的研究进展 ，

1 MSCs治 疗疾病的优势

MSCs作 为可治疗多种疾病的独特方法，引起 了

人们的广泛关注［7］。MSCs具有自我更新和多谱系分

化能力、免疫调节能力和抗炎特性，能够在再生医学

中发挥疗效［8］。此 外，MSCs的免疫原性和致瘤性极

低，这允许患者可以使用异体MSCs进行治疗［9\ 此

外有研究 表明，MSCs还 具有迁移能力，能 通过淋

巴管系统转移至脾脏，发 挥免疫治疗作用，调 控体 内

的免疫炎症微环境，为DM造成的内分泌紊乱提供良

好的恢复基础。还 有研究 表明，干细胞可以通过

细胞与细胞之间的连接等作用修复损伤的胰岛，保护

胰岛的功能和活性，在体外延长胰岛的存活时间。

另有研究［13］发现，MSCs还具有保护胰岛功能的

作用。胰 岛在体外时功能与活力会明显下降，失去血

液供应后，冷缺血时间延长会导致缺氧和炎症反应发

生，这是胰岛的内外分泌功能受损的重要原因。越 来

越多的研究表明，MSCs与 胰岛共培养可以保护胰岛

的功能与活力，进而改善移植的效果。在 自体 骨髓基

质干细胞(human bone marrow-derived mesenchymal 

stem cell，hBMSC)与人胰岛共培养中，可以观察到细

胞中形成隧道纳米管道(tunneling nanotube, TNT)

部分的线粒体可以通过 T NT 转 移至受损胰 岛细胞

中，从而恢复胰岛细胞活力及胰岛素分泌功能［14"15］。

有研究™ 也发现，hBMSC通过TNT，把自身线粒体

移植进入受损的皮层神经元中，从 而保护了神经元功

能，这表明hBMSC可 以通过将线粒体经 由 T NT 转

移到与它们直接接触的细胞中来发挥保护作用。如

果颅内移植MSCs的线粒体可以通过 T NT转 移到受

损的神经元中，并通过抑制由线粒体损伤触发的内源

性凋亡途径来抑制神经元凋亡，由此可以推测，胰岛3

细胞也可以接受干细胞输送的线粒体，来恢复胰岛的

功能。这 一发现可能为糖尿病治疗的远期预后提供

了新的思路_ 7］，见图2。
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2 MSCs移 植对 D M血 糖的调节作用

自身免疫性1型糖尿病(type 1 diabetes melli-

tus,TlDM)患者胰岛P细胞缺失，需要每天注射胰岛

素以控制血糖。运 用外源性胰岛素准确性较低，且缺

少动态调节过程，因此 只能控制微 血管并发症 的发

生［18］。迄今为止，胰岛卩细胞在发病前的保护策略成

效有限，因此，恢 复内源性胰岛素分泌是调节血糖的

重要环节，也是避免糖尿病并发症发生的重要 目的 。

目前有研究表明，MSCs移 植控制高血糖的主要机制

可能是直接分化为胰岛素分泌细胞，通过免疫调节作

用抑制内源性T 细胞对胰岛卩细胞的损伤，可能还有

未知的其他机制［19"20］。另 有研究者将MSCs移植进

人小鼠，降低了胰腺的损伤，推测干细胞可能促进了

胰岛的损伤修复E21］。有 研究［22］发现，胰岛病变后进

行胰岛移植，移植后其携带的组织因子会引发凝血与

补体的双重激活，被视为血液介导的炎症反应(imme¬

diate blood-mediated inflammatory reaction, IB-

MIR),通过一系列级联反应诱发炎症及血栓等不 良

反应，最终影响胰岛分泌胰岛素和胰岛细胞线粒体活

性。研 究［23］发现，MSCs共同移植可以减轻此类炎症

反应的发生率，从而更好地控制血糖，改善糖耐量，更

好地刺激胰岛素的产生。此 外，在 DM小 鼠模型中，

与从猪中提取的胰岛素相比，经过干细胞移植的胰 岛

素能够更快恢复小鼠的血糖，表现出控制血糖和增强

胰岛内分泌功能的优势［24］。因 此，干细胞可以激活自

身免疫系统，降低胰岛细胞炎症反应及移植并发症 ，

为胰岛损伤的提供了理论依据，并为糖尿病患者的血

糖控制及远期治疗提供依据。

3 MSCs对 D M相 关病变的治疗作用

3.1 MSCs对 DR的治疗作 用

DR是 D M常 见 的微血管并发症，1/3的 D M患

者可能出现 D R，并 与危及生命 的系统性血管并发症

的风险增加有关，包括卒风、冠心病和心力衰竭。有

研究显示，视网膜屏障功能变化是 DR过 程中最明显

的变化之一 ，利用视网膜周细胞和视 网膜星形胶质细

胞和内皮细胞建立体外模型，能够更好地对 DM引起

的视网膜病变进行研究。MSCs也 可对其内皮细胞 、

星形胶质细胞损伤进行修复，替代受损细胞，最终恢

复视网膜屏障功能［25］。IMAIZUMI等［26］研究结果

显示，MSCs增加了屏障功能相关成分的表达水平，调

节了这些成分的定位，改善了角膜屏障功能。此 外，

在眶内泪腺切除的大 鼠模型中，通过眼部灌注 MSCs 

可改善角膜屏障功能从而抑制角膜上皮损伤。因 此 ，

从动物实验结果来看，移植MSCs可对视网膜病恢复

有一定作用，但 具体 的机 制及 安全性仍需进一步讨

论。有 研究 发现，MSCs旁分泌产生的外泌体似乎

更具有稳定性。本 课题组从脂肪间充质干细胞 内提

取出外 泌 体 (ADSCs-derived mesenchymal exo-

somes，ADSCs-Exos )，经过基础实验论证［28］，AD-

SCs-Exos具 有抗细胞凋亡作用，同时可以下调基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)及上调

相关连接蛋 白，促 进 角膜 基质细胞 增生，由此，AD-

SCs-Exos可 能在角膜基质细胞重塑及活力调节方面

有着重要作用。同 时还可以将该物质运用于 白内障

的治疗，HONG等［29］发现，在体外构建人晶状体损伤

模型,ADSCs-Exos可逆转线粒体活性氧(reactive ox¬

ygen species，ROS)水平上升，减缓细胞凋亡，此过程

是通过上调 m iR-10a-5p和下调软骨酸蛋白l(carti-

lage acidic protein 1, CRTAC1)的表达水平而实现

的。总 的来说,A DSCs-Exos比 单纯干细胞移植治疗

DM诱发的眼部疾病更具有稳定性。陈 红等［3(̂研究

中，通过注射链脲佐菌素法构建 DM视 网膜动物模

型，采用al-抗胰蛋白酶联合骨髓间充质干细胞移植 ，

移植后大 鼠血糖、血 清 中白细 胞 介 素 (interleukin，

ID -PJL-6和肿瘤坏死因子-a等炎症指标水平下降，

其机制有可能与调控P38、丝裂原活化蛋白激酶/核因

子-邙信号通路有关。因 此，单纯运用干细胞移植可

能并不能达到理想的效果，目前部分研究者均联用一

些特殊材料，将更多的干细胞输送进人受损部位，期

待能够获得更大的疗效E31］。

3.2 MSCs对 D CM的 治疗

DCM以心肌肥大和纤维化为特征，独 立于高血

压、冠状动脉疾病或其他特发性心脏病［32］。此 外，自

DM确诊以来代谢异常在临床上是 DM患者的主要

治疗靶点。由 于 DCM在 无症状的2型 DM患者中非

常普遍，在疾病发展的最早阶段对其进行筛查可以防

止进展为慢性心力衰竭。以往 的治疗通过药物来控

制血糖，已达到延缓心肌病进展的目的。有 研究［33］提

出，MSCs可 以减轻心脏炎症，氧化应激 和纤维化结

果，并 可 改 善 D M患 者 的心 功 能 从 而恢 复。目前

PURNAMA等［34］利用人干细胞来源的心肌细胞在

体外建立细胞模型，并在科学研究中替代动物模型模

拟DM心脏，为更好了解 D CM的 治疗开辟了新 的途

径。同 时还有研究［35］发现，MSCs通过分泌前列腺素

E2改 善 D CM的 心肌 纤维化。线 粒 体损伤 导致 的

DCM也 被认 为是 D M患 者心力衰 竭增加 的潜 在原

因，一些有关线粒体机制的研究有助于 DCM的治疗 。

成熟的机制包括 由于 三磷酸腺苷合成受损和线粒体

解耦联而导致的心肌能量消耗，以及线粒体氧化应激

增加。有 研究［36］表明，MSCs能移植自身线粒体进人

受损细胞 内，对 细胞 功能 的恢 复有远期作 用。最 近

LIU等［37］研究表明，静脉注射人脐带间充基质细胞可
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改善短期和长期DM雄性小鼠DCM的关键功能和结

构特征。总 体来说，无论应用何种干细胞，研 究者可

能需要控制体 内的炎症指标，恢 复受损细胞的线粒体

能量，才 有 可 能发 挥 M SCs免 疫治疗 D CM 的 最 大

疗效M 。

3.3 MSCs对 DN的 治疗作 用

DN是 DM的主要并发症之一，也是DM死亡率

最高的并发症。高 血糖、高血压和蛋 白尿、血脂异常

等均是D N的危险因素，可 以通过饮食、药物等干预

措施进行改善，从而降低DN的发生率［39］。目前研究

表明，肾素-血管 紧张素-醛固酮 系统 阻断 能够 改 善

DN患者的肾小球功能和心血管病发生风险，在此基

础上，MSCs治疗也备受期待。研 究显示，MSCs能 够

准确迁移到受损的肾脏中，分 泌营养因子，并调节免

疫功能，修 复受损伤 的肾脏，起 到治 疗 作用。同 时

MSCs还能改善肾脏的血液供应，生成微血管，清除细

胞毒性，对肾脏起到保护作用〜］。MSCs还可以纠正

糖代谢 紊乱，降 低纤 维化 的细胞 因子，可 能机 制为

MSCs分化成胰岛素分泌细胞，有效降低了血糖［4P42］。

肾脏发生DN损伤的本质是氧化应激和m TOR信 号

传导［43］，其中产生ROS和活性氮、解偶联一氧化氮合

酶和干扰线粒体是氧化应激的3个 主要机制［44"45］。

ROS影 响干细胞更新、增殖和分化、正常的免疫反应

和患者寿命。此 外，m TOR通 路在 肾细胞 的细胞代

谢、生长和增殖的调节中起着中心作用％473。MSCs 

的内在特性包括减轻炎症、缓解氧化应激及抑制细胞

凋亡。这 些特性表明，MSCs可 能有助于修复慢性肾

脏病患者的肾损伤，尤其是炎症级联反应导致肾损伤

修复功能降低的情况 全身注射 MSCs可 能对

DN的进展有积极的影响，但 目前注册和完成的临床

试验较少，治 疗有效 性仍需确定，还 需 要继续探 索

MSCs传递的理想来源、剂量和时间，同时DN相 关的

有效生物标志物也待进一步研究［51］。

4 小结与展望

本文详细阐述了 MSCs移 植治疗与DM并 发症

发生和发展的关系，并指出MSCs对 肾功能及血糖的

调节作用可能在 DM并 发症的预防和治疗 中发挥关

键作用。总 之，MSCs表 现出强大的免疫调节特性，对

DM并发症有明显的治疗作用，能够有效调控由血糖

升高引发的机体内外炎症反应和病理损伤，为 DM的

治疗提供了潜在的靶点。随 着干细胞治疗的推广和

应用，有望为更多DM患者带来新的希望。

未来应更加重视 MSCs移 植在临床中的应用 。

选用MSCs是为了更好地服务于临床需求，但其在免

疫排斥、生物相容性和伦理等方面仍面临巨大挑战 。

目前，国际细胞与基因治疗学会设定的M SCs最 低标

准主要基于细胞表型特征，未能充分考虑MSCs的来

源和功能特征及血管相容性，难以满足临床要求。因

此，在将MSCs应用于临床前，需仔细评估细胞特征，

全面收集患者病史，延长随访期，并谨慎设计临床多

中心研究。

此外，单独使用MSCs治疗 DM并 发症可能并不

完全有效，体内可能出现低免疫源性或免疫抑制等问

题，这与基础实验效果和临床疗效之间的明显差异有

关。因 此，在制订治疗策略时，应 将干细胞移植与现

有临床治疗手段相结合，个性化治疗可能是未来的发

展方向。同 时，如何通过影像学手段稳定、精确地追

踪干细胞在体内的迁移位置和数量，这也是亟待解决

的难题 。
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