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当前，全世界有约 4.5 亿糖尿病患者，其发病
率呈逐年上升趋势 [1]。因此，探索一种安全可靠的

糖尿病疗法，已成为全球广为关注的公共卫生问题。
间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）广泛
存在于骨髓、脂肪、脐带等多种器官和组织中，同
时具有多向分化潜能，可分泌生长因子和细胞因子
等多种物质，参与机体调节免疫反应，促进血管生
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·综述·

认知需求，再通过定期开设讲座，提高患者自我护
理意识；T 为时限性，是通过加强与患者沟通，提
高完成护理目标的积极性，从而在规定时间内完成
目标。SMART 原则通过上述一系列规范的流程，
可循序渐进增强患者自护意识，养成健康饮食、规
律运动等健康行为，提高自我护理能力，有利于疾
病的控制。同时，穿刺部位出血、假性动脉瘤等是
冠状动脉造影检查后常见并发症，本研究采用多形
式宣教的方法告知患者预防并发症发生，促使患者
检查后积极做好自我护理，从而有效减少并发症的
发生。基于 SMART 原则的安全管理通过随访制定
新的目标，可实现长期监管护理，促使患者出院后
仍能遵医嘱健康饮食、运动等，有利于生活质量的
提升。

综上所述，基于 SMART 原则的安全管理用于
行冠状动脉造影检查的冠心病患者中效果良好，能
够提升自我护理能力，减少并发症的发生，有利于
生命质量的改善。
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成。此外，MSC 又因具有免疫原性低，伦理争议少
等优点，已被广泛应用于多种疾病的治疗研究中。
本研究就 MSC 治疗糖尿病的研究进展综述如下。
1  糖尿病概述

糖尿病是一类以血糖水平升高为主要特征的
慢性代谢性疾病，持续的高血糖状态可导致多种微
血管和大血管并发症，进而引发人体多器官功能障
碍，严重危害患者健康和生命质量。目前，临床上
最为普及的治疗糖尿病方法是口服降糖药物和皮下
注射胰岛素，但上述方法只能缓解症状，并不能根
治糖尿病，且不能精确调控患者血糖水平；同时，
长期注射胰岛素也会造成患者身体和心理上的双重
负担。胰腺移植技术自问世以来，就被众多学者公
认为是治疗糖尿病和降低并发症风险的有效治疗策
略，但移植后的免疫排斥反应、供体供应不足、伦
理学争议等因素成为制约其广泛应用的主要障碍。
2  MSC 治疗糖尿病的机制

由于 MSC 具有强大的自我更新能力和分化潜
力，一方面，部分研究人员致力于在体外将 MSC
定向诱导分化为胰岛素分泌细胞（insulinproducing 
cell，IPC）后，重新移植到患者体内，替代受损
β 细胞治疗糖尿病；另一方面，MSC 可分泌肿瘤
坏 死 因 子 -α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、
白 介 素 - 6（interleukin - 6，IL - 6）、 转 化 生 长 因
子 -β（transforming growth factor β1，TGF-β）、 表
皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）、血管
内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）等多种可溶性因子，并根据其在微环境中
接收到信号的类型和强度，调节炎症反应，抑制
T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞、树突状细胞、
巨噬细胞和中性粒细胞的功能，参与调节免疫应
答。此外，在组织修复过程中，MSC 还能通过旁分
泌作用保护残余 β 细胞，提升外周靶组织的胰岛素
敏感性，抑制氧化应激，刺激毛细血管生成，促进
细胞增殖，减少细胞凋亡。
3  MSC 治疗 1 型糖尿病

1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）多
发于儿童和青少年，其特征是胰岛 β 细胞，发生自
身免疫性破坏，导致胰岛素分泌不足。T1DM 的发
病机制是由遗传和免疫因素等共同作用，胰岛 β 细
胞被树突状细胞、巨噬细胞和 T 淋巴细胞浸润并破
坏。因此，T1DM 的临床干预主要侧重于改变胰腺
微环境以克服 T 细胞介导的自身免疫功能障碍，保
护 β 细胞并恢复免疫稳态，以移植外源性 IPC 来替
代受损的 β 细胞，从而恢复糖代谢。

MSC 能够在移植早期减轻胰岛炎症损伤，通过
分泌调节性细胞因子控制自身反应性 T 细胞和同种
异体反应性 T 细胞（CD4+ 和 CD8+　T 细胞）水平，

并通过多方面免疫调节作用抑制胰岛炎症，恢复糖
代谢。已有动物实验结果表明，在小鼠模型中，静
脉输注的骨髓间充质干细（bone marrow mesenchymal 
stem cell，BMSC）能够迁移到胰岛。使用链脲佐菌
素（Streptozotocin，STZ）诱导非肥胖糖尿病（non 
obese diabetic，NOD）/ 重症联合免疫缺陷（severe 
combined immunodeficient，SCID）小鼠构建糖尿病
模型，发现尾静脉注射 BMSC 可延迟小鼠糖尿病发
病进程，使胰岛炎症减轻，促进胰腺组织再生。在
NOD 小鼠模型上，有学者证明了 MSC 可参与调节
免疫反应，防止 β 细胞被自身免疫系统攻击 [1]。在
2013 年的一项双盲研究 [2] 中，研究人员对 T1DM
早期患者静脉输注脐带间充质干细胞（Umbilical 
cord mesenchymal stem cell，UCMSC）或生理盐水，
并进行 24 个月随访，UCMSC 治疗组在所有时间点
的餐后血糖和糖化血红蛋白测定值均显著低于对照
组，C 肽水平也更高。另一项使用患者自体 BMSC
治疗早期 T1DM 的完全对照研究中表明，治疗组
的 C 肽水平在一年内也得到了保持或改善 [3]。在糖
尿病环境下，MSC 的存活、迁移、分化、增殖和
旁分泌等能力，均低于正常 MSC。因此，为了成功
进行糖尿病患者自体 MSC 治疗，提高糖尿病 MSC
的增殖效率就显得尤为重要。Zare 等 [4] 采 用 波
长为 632.8 nm 的氦氖激光，能量密度为 0.5、1、
2 J/cm2，辐射周期为 1、2、3 次，处理大鼠 BMSC，
检测正常 MSC、糖尿病 MSC 和激光照射后糖尿病
MSC 的存活、增殖和凋亡情况；结果显示糖尿
病 MSC 的存活率和增殖率显著低于对照组，群
体倍增时间和凋亡率显著高于对照组，而能量密
度为 1 J/cm2，周期为 1~2 次的光生物调节，对糖尿
病 MSC 的存活、增殖和凋亡均有一定的促进作用，
提示光生物调节可作为糖尿病 MSC 自体移植前的预
处理步骤，以提高移植后的存活和增殖能力。

除 MSC 的免疫调节作用，在特定条件下，MSC
可被诱导分化为 IPC，从而发挥治疗 T1DM 的作用。
有研究团队分别将 MSC 和 IPC 通过腹腔注射进入
STZ 诱导的大鼠模型体内，比较二者治疗 T1DM 的
潜力，结果显示二者均可降低糖尿病大鼠的血糖
水平，但 IPC 治疗组的血糖水平可更早得到控制，
且在促进胰腺内源性再生方面，IPC 的能力也优于
MSC，提示将 MSC 诱导分化为 IPC 治疗 T1DM 更
具潜力 [5]。因此，明确 BMSC 胰岛素表达调控的
分子机制，可为刺激 MSC 分化为 IPC 提供线索，
完 善 T1DM 的 治 疗 手 段。Zhang 等 [6] 发 现 以 小 鼠
Ins2 基因启动子序列为模板，鸡卵清蛋白上游启动
子转录因子Ⅰ（chicken ovalbumin upstream promoter 
transcriptional factor Ⅰ，COUP-TFI）可与 Ins2 启动
子特定区域结合，从而负调控启动子的活性，所以
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敲除 COUP-TFI 基因可促进 BMSC 向 IPC 分化，可
能为 MSC 治疗 T1DM 提供一种新思路。而另一项
研究 [7] 表明，BMSC 与胰岛干细胞（pancreatic stem 
cell，PSC）共培养后，BMSC 中 PSC 标志物巢蛋白

（Nestin）和神经元素 3（Neurogenin3，Ngn3）的 mRNA
和蛋白表达水平均显著升高，表明它们被成功地靶
向诱导为 PSC；此外，靶向诱导的 BMSC 对糖尿病
大鼠血清糖化白蛋白水平、糖原含量及胰岛形态均
有一定的改善作用，除增加胰岛的胰岛素生成外，
还对血清胰岛素和 C 肽含量有显著影响；该研究证
明 PSC 可靶向诱导 BMSC，且诱导后的 BMSC 对糖
尿病大鼠的胰腺有一定的修复作用。近年来，有多
项研究证明，采用转基因、microRNA 和补充生长
因子等方法，可将 MSC 诱导分化为 IPC 的步骤简化，
缩短分化时间，但其诱导效率和生物安全性仍然是
悬而未决的，还需更多研究进一步明确。
4  MSC 治疗 2 型糖尿病

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是
最常见的糖尿病类型，发病率占所有成人（20~79岁）糖
尿病患者的 90% 以上，其发病机制与肝脏、脂肪
和肌肉等胰岛素靶向组织细胞对胰岛素的反应性降
低有关，最初会使胰岛素分泌增加，以维持血糖稳
态，随着病程发展，β 细胞会逐渐发生功能障碍和
死亡。T2DM 常见的病理表现包括空腹血糖升高、
由于胰岛 β 细胞耗尽而从最初的高胰岛素血症转变
为低胰岛素血症、脂质代谢调节激素水平改变、相
关器官炎症增加以及相关组织中发生脂质堆积或纤
维化。因此，提高胰岛素敏感性、改善 β 细胞的功
能及促进 β 细胞存活和增殖是治疗 T2DM 的关键。

胰岛素抵抗作为 T2DM 的初始发病因素，在
T2DM 的发展过程中起着至关重要的作用。正常情
况下，胰岛素通过刺激葡萄糖转运蛋白 4（glucose 
transporter 4，GLUT4）转位调控脂肪组织和骨骼肌
吸收葡萄糖，维持血糖稳态，当出现胰岛素抵抗
时，GLUT4 表达水平下降，MSC 可促进 T2DM 大
鼠 GLUT4 的表达和转位，提高外周靶组织的胰岛
素敏感性。此外，MSC 还可通过促进巨噬细胞由促
炎功能的 M1 型向抗炎功能的 M2 型转变，缓解胰
岛素抵抗。β 细胞功能障碍和死亡是 T2DM 的另一
个主要特征，常发生于糖尿病发作数年的患者。动
物实验证明，多次输注 BMSC 可提高高脂饮食小鼠
胰岛素敏感性的同时，促进高血糖和胰岛细胞凋亡
的持续降低。在人类临床试验 [8] 中，经 MSC 注射
后，T2DM 患者的胰岛 β 细胞功能也得到了改善，
糖尿病并发症发生率降低。长期以来，2 型糖尿病
一直被认为是一种慢性炎症性疾病。炎症因子长期
过度刺激，会导致胰岛 β 细胞分泌胰岛素的功能受
损。Pan 等 [9] 发 现 移 植 UCMSC 后，T2DM 树 鼩 血

清 IL-6 和 TNF-α 水平均显著降低，提示 MSC 可通
过调节炎症因子的分泌来减轻炎症。

最近，越来越多的研究人员使用 MSC 与药物
联合治疗 T2DM，并取得了一些成果。利拉鲁肽作
为一种人胰高糖素样肽 -1 类似物，主要用于治疗
T2DM。Chen 等 [10] 发现，利拉鲁肽可减轻胰岛 β 细
胞凋亡，并可诱导 UCMSC 向 IPC 分化，与利拉鲁肽
或 UCMSC 单独治疗相比，二者联合治疗可显著改
善 T2DM 大鼠的糖代谢，抑制胰岛 β 细胞凋亡。地
西他滨被广泛应用于血液恶性肿瘤患者抗肿瘤治疗，
是一种 DNA 甲基转移酶抑制剂，在动脉粥样硬化和
急性心肌梗死模型中均发现其可通过促进巨噬细胞
向 M2 型极化发挥抗炎作用。Gao 等 [11] 采用与人类
临床推荐相似的低剂量地西他滨与 MSC 联合治疗，
发现可延长和增强 MSC 的抗糖尿病作用，有效缓解
T2DM 小鼠的胰岛素抵抗，而这种作用正是通过过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ 依赖途径促进巨噬细
胞向 M2 极化实现的。众所周知，二甲双胍是一类
最常见的用于治疗 T2DM 的药物。研究 [12] 表明，经
二甲双胍预处理的脂肪 MSC 可降低 T2DM 小鼠的高
血糖，效果显著优于单用二甲双胍和单用 ASC，且
小鼠肌肉组织中 GLUT4 基因水平显著上调，表明该
组小鼠肌肉葡萄糖摄取增强。而在另一项体外实验 [13]

中，研究人员却发现，在与二甲双胍共同孵育14 d后，
人 BMSC 的血管内皮细胞生长因子受体 2 和酪氨酸
激酶受体 -2 表达下调，血管内皮细胞钙粘蛋白表达
水平较对照组降低，表明 BMSC 经二甲双胍长时间
孵育后血管生成能力下降。二甲双胍对 MSC 的矛盾
作用，可能与实验方案不同有关，未来还需更多研
究明确二甲双胍对 MSC 的作用机制。

MSC 可以合成大量生物活性分子，如细胞因子、
生长因子、趋化因子等，并通过旁分泌信号通路参
与组织修复。体外条件下，这些营养因子广泛存在
于干细胞的培养基中，这种培养基被称为条件培养
基，越来越多的证据支持间充质干细胞条件培养基
（mesenchymal stem cell conditioned medium，MSC-
CM）具有缓解 T2DM 的作用。Kim 等 [14] 在分化的
小鼠 3T3-L1 脂肪细胞中建立体外诱导胰岛素抵抗
模型，使用犬脂肪组织来源的 MSC-CM 处理后，
检测发现与胰岛素抵抗模型相比，GLUT4 的 mRNA
和蛋白表达水平升高，提示体外模型的胰岛素抵
抗得到改善。研究 [15] 发现，MSC-CM 可促进 STZ
诱导的 T2DM 小鼠胰岛细胞增殖，甲状腺来源的
MSC-CM 可改善高脂饲料诱导的 T2DM 小鼠葡萄糖
耐受不良情况，并在 MSC-CM 中鉴定出多种蛋白质，
为今后研究 MSC 的旁分泌作用提供基础。另一方面，
除了营养因子外，MSC 还可产生一种含有 mRNA、
miRNA、DNA 和蛋白质等多种物质的微小囊泡，
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即 MSC 来源的外泌体，可参与细胞间信号传递，
具有与 MSC 相似的生物学功能和作用。UCMSC 来
源的外泌体可以通过增强自噬来改善 T2DM 大鼠肝
脏糖脂代谢，从而有效缓解高血糖，为其在临床治
疗 T2DM 的作用提供了新的证据。糖尿病增加了患
者中风的风险，促进炎症反应，并加剧了中风后血
管和神经白质损伤，阻碍了患者功能恢复。动物实
验 [16] 表明，与 T2DM 卒中对照组相比，经 BMSC
来源的外泌体治疗的 T2DM 卒中大鼠表现出紧密连
接蛋白表达显著增加和血脑屏障功能改善，大鼠神
经功能显著恢复，这可能与外泌体通过 miR-9 / 三
磷酸腺苷结合盒转运体 A1（ATP-binding cassette 
transporter A1，ABCA1）通路参与神经白质重塑和
抗炎反应有关。由此，以上研究证明，无论是条件
培养基，还是外泌体，MSC 的旁分泌作用均可作为
治疗 T2DM 的新靶点。
5  结语

随着生活水平的日益提高，糖尿病的发病率逐
年上升，且呈年轻化趋势，至今尚未找到彻底治愈的
方法。MSC 不但在基础研究方面有着巨大潜力，在
临床应用方面也有广阔的前景，无论是将其定向诱导
分化为 IPC，还是利用它的免疫调节或旁分泌等作用，
都为糖尿病的治疗提供了新的思路。然而，目前还有
一系列相关问题亟待解决，如 MSC 的注射剂量、频率、
方式等尚无统一标准，其长期安全性和有效性评价也
需要长时间随访评估确定。相信随着研究的不断深入，
MSC 将会在治疗糖尿病领域有更多贡献。
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