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干细胞改善糖尿病的分子机制及临床研究进展

陈　飞　王晓冰　徐增辉　钱其军
（上海细胞治疗工程技术研究中心　上海　２０１８００）

摘要　糖尿病是各种因素导致的高血糖慢性代谢疾病，已发展成为流行疾病之一。化学抗糖药虽能控
制血糖水平，延缓病程进展，但需长期服用；胰岛移植能从根本上治愈糖尿病，但胰岛来源不足，且需终

生应用免疫抑制剂，故并没有得到广泛应用；干细胞是一类能够自我复制的细胞，具有多向分化潜能和

旁分泌特性，近年来的研究证明，干细胞在糖尿病治疗方面有着积极的效果，被认为是有效治疗糖尿病

的理想细胞类型。因此，就干细胞治疗糖尿病的分子机制和临床研究现状进行简要阐述。
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　　随着全球化经济的发展，人类环境、行为和生活方

式发生了显著变化，导致肥胖和糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的发病率不断攀升，糖尿病已经上升到

最为紧迫和普遍的流行病之一［１３］。研究表明，糖尿病

是心血管疾病发生发展的主要危险因素，后者是最终

导致糖尿病患者死亡的最常见原因［４５］，糖尿病还可能

引起微血管并发症、肾病、眼底视网膜病变、神经系统

疾病和糖尿病足等一系列并发症［６８］。

　　世界卫生组织（ＷＨＯ）将糖尿病分为４种类型：１

型糖尿病（Ｔ１ＤＭ），这种类型的糖尿病仅占５％～１０％，

是一种免疫介导的器官特异性自身免疫病，其主要病

因是Ｔ淋巴细胞攻击胰岛 β细胞，导致胰岛 β细胞功

能损伤，胰岛素生成不足，需长期注射胰岛素控制血糖

或胰岛移植进行有效治疗；２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），又称

胰岛素抵抗型糖尿病，所占比例高达９０％ ～９５％，是由

多种因素导致的组织器官对胰岛素不敏感，长期的胰

岛素过度分泌，导致胰岛功能下降，甚至造成损伤；此

外，还有妊娠糖尿病和其他特殊类型糖尿病（包括其他

特殊类型的β细胞遗传缺陷型糖尿病、某些基因缺失

引起的糖尿病，或是药物引起的糖尿病等）［９］。根据国

际糖尿病联合会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓＦｅｄｅｒａｔｉｏｎ，

ＩＤＦ）统计，全球糖尿病患者人数从２０００年患病人数的

１．５亿上升到２０１０年的２．２亿，２０２５年预计将达到３亿，

有些地区的增长率高达到１５６％。中国是世界人口大国，

也是糖尿病患病人数最多的国家［１０］；我国从１９８０年不

到１％升至２０１３年高达１０％［１１］，然而只有３２．２％的患者

得到有效治疗；２０１７年统计，我国糖尿病患病人数高达

１．２亿，所占比例 １０．９％（图 １，ＤＭ），糖耐量受损

（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）人数约有５０００万人，占

比４．６％（图１，ＩＧＴ）。据推算，２０４５年我国糖尿病患病

人数将呈上升的趋势。糖尿病严重影响患者的身体健康

和生活质量，治疗产生的巨额医疗费也将给我国经济也

带来巨大压力［１２］。国际糖尿病协会制定了药物联级治

疗法，从生活饮食习惯、药物多级连用、实时血糖监测、胰

岛素使用频率、剂量等方面进行血糖控制 ［１３］。随着患病

人数的不断增多，传统的胰岛素补充、药物控制已不能实

现根本性治疗，对并发症的控制也严重不足，因此，近年

来干细胞成为治疗糖尿病研发的热点。

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）是一

类具有自我复制能力的多能干细胞，在一定条件下可

分化成多种细胞类型，在体内发挥重要的组织修复与

再生作用。Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等［１４］首次发现了骨髓间充质干

细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ），即骨
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图１　２０１７年我国糖尿病患糖尿病、ＩＧＴ的比例及人数统计，以及２０４５年患糖尿病、ＩＧＴ的比例及人数的预测

Ｆｉｇ．１　ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｎｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄＩＧＴｉｎＣｈｉｎａｉｎ２０１７．

ＡｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｐｅｏｐｌｅｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄＩＧＴｉｎ２０４５
（ａ）ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄＩＧＴｉｎＣｈｉｎａｉｎ２０１７ａｎｄ２０４５　（ｂ）ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄＩＧＴｉｎＣｈｉｎａＤａｔａｆｒｏｍ

ＩＤＦｉｎ２０１７ａｎｄ２０４５

髓中能够分化为骨黏附性成纤维细胞样的细胞群，随后

发现ＭＳＣｓ也可以从脐带（ＵＣＭＳＣｓ）、胎盘（ＰＭＳＣｓ）、

外周血（ＰＢＭＳＣｓ）、脂肪（ＡＤＳＣｓ）等组织中分离获

得［１５１６］；２００６年，国际细胞治疗学会制定了 ＭＳＣｓ细胞

的鉴定标准：（１）ＭＳＣｓ必须在标准的组织培养条件

下，黏附于塑料培养容器上贴壁生长；（２）ＭＳＣｓ必须

表达 ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５等细胞表面标志物，缺乏

ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ７９α、ＣＤ１９及 ＨＬＡＤＲ

表面分子的表达；（３）ＭＳＣｓ在体外条件下必须具有分

化为骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞的能力［１７１８］。ＭＳＣｓ

的主要功能可概括为（图２）：（１）具有分化为多种细胞

类型的能力，能够分化为脂肪细胞、骨细胞、神经细胞

等；（２）ＭＳＣｓ的旁分泌作用，能够分泌各种细胞因子，

包括各类生长因子、抗炎因子、趋化因子、外泌体等。

简而言之，ＭＳＣｓ能够趋向于炎症部位，分泌生长因子，

进行线粒体转移等对受损细胞组织进行能量营养的供

给，修复受损的细胞组织。同时ＭＳＣｓ还能分泌抗炎介

质作用于免疫细胞：一方面ＭＳＣｓ能够促进激活抗炎巨

噬细胞，调节Ｔ细胞、Ｂ细胞等去抑制免疫的进行，同时

使得有的免疫细胞处于不成熟状态，如 ＤＣ细胞；另一

方面，ＭＳＣｓ分泌的抗炎介质能够直接作用于已经活化

的免疫细胞，使细胞组织免于过度免疫的伤害。

　　干细胞治疗各类疾病已有诸多报道，研究表明，糖

尿病是由于胰岛细胞受损，机体不能正常控制血糖，从

而引起一系列并发症的一种慢性代谢性疾病，Ｔ２ＤＭ还

可能是因为机体长期处于低度炎症所引起的［１９］。利用

干细胞的以上特性，为改善糖尿病开辟了一条新的路

径。因此，本文对干细胞治疗糖尿病的分子机制以及

相关临床研究进行阐述。

１　干细胞治疗糖尿病的分子机制

　　干细胞在糖尿病治疗中的机制如下：（１）能够分化

为胰岛β细胞。（２）旁分泌功能：①干细胞与胰岛共培

养增强胰岛移植的存活；②免疫抑制作用；③干细胞能

够保护内源性β细胞，改善胰岛β细胞功能；④干细胞

能够改善胰岛素抵抗。

１．１　干细胞能够直接分化为胰岛β细胞

　　干细胞具有多向分化潜能，干细胞通过诱导能够

分化成为胰岛β细胞；胰岛细胞的诱导分为三个阶段

进行，有研究者使用ＢＭＭＳＣｓ进行胰岛 β细胞的诱导

（表１），诱导的细胞高表达胰十二指肠同源异体基因

（ＰＤＸ１），其仅在β细胞表达，是胰岛素分泌不可或缺

的基因；诱导后分泌胰岛素和胰高血糖素的细胞分别

占６８％±１４％和５５％±１６％，产胰岛素细胞以葡萄糖

依赖的方式产生胰岛素［２０］。该方法也被用于 ＡＤＳＣｓ

向产胰岛素细胞的诱导［２１］。对 ＵＣＭＳＣｓ进行诱导培

养较上述方法有所差异：研究者将细胞培养至８０％ ～

９０％的融合度，３步诱导分化为胰岛素分泌细胞（表

１），观察三维胰岛样细胞团的形成、胰腺内分泌细胞发

育相关基因的表达和胰岛素的产生来检测细胞是否分

化［２２］。使用外源添加诱导因子的方法进行诱导是比较

常用的方法，但是也有文章报道体外诱导的β细胞移

０６
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图２　干细胞功能简介

Ｆｉｇ．２　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

植到糖尿病小鼠体内有高度的致瘤性，尤其是在体外

扩增多代以后［２３］。此外诱导培养时间较长，步骤较多，

为了更加有效地获得能够分泌胰岛素的细胞，有研究

者通过使用慢病毒转染的方式在干细胞中过表达ｍｉＲ

３７５（胰腺细胞中表达量最高的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，调控胰腺细

胞的胰岛素分泌），研究结果发现，转染携带 ｍｉＲ３７５

基因的慢病毒能够使ＡＤＳＣｓ分化为胰岛样簇，ＰＤＸ１的

表达水平增加了数十倍，胰岛素的分泌量增加了数百

倍［２４］；使用慢病毒载体存在插入突变和免疫原性的风

险，有研究改用ＰＤＸ１ｍＲＮＡ转染脐带间充质干细胞，

并联合使用化学诱导的方法进行产胰岛素细胞的诱

导。研究结果显示，联合法较普通化学诱导法的胰岛

簇形成时间较短，且胰岛簇较大；与单独使用化学诱导

相比，转染 ＰＤＸ１ｍＲＮＡ显著增加了产胰岛素细胞

（ＩＰＣｓ）的比例；并且分化的细胞能够表达与 β细胞功

能相关的基因，以葡萄糖依赖的方式产生胰岛素、Ｃ

肽［２５］。综上，干细胞在外源添加细胞诱导因子、慢病毒

过量表达、ｍＲＮＡ转染等方法都能够分化成为 ＩＰＣｓ，并

且具有一定的生物学功能。

表１　间充质干细胞体外诱导为产胰岛素细胞的过程

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＭＳＣｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｏｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｉｎｖｉｔｒｏ

细胞来源 诱导程序 基础培养基 诱导剂 培养天数 参考文献

第一步 无血清ＨＤＭＥＭ ０．５ｍｍｏｌ／Ｌβ巯基乙醇 ２天 ［２０２１］

ＢＭＭＳＣｓ 第二步 无血清ＨＤＭＥＭ １％非必需氨基酸、２０ｎｇ／ｍｌβＦＧＦ、２％ Ｂ２７，２ｍｍｏｌ／ＬＬ谷氨酰胺 ８天

第三步 无血清ＨＤＭＥＭ １０ｎｇ／ｍｌβＦＧＦ、１０ｎｇ／ｍｌ激活素 Ａ、２％Ｂ２７、１０ｍｍｏｌ／Ｌ烟酰胺 ８天

ＵＣＭＳＣｓ 第一步 １０％ＦＢＳＨＤＭＥＭ ６ｍｍｏｌ／Ｌ维甲酸 ２天 ［２２］

第二步 １０％ＦＢＳＬＤＭＥＭ １０ｍｍｏｌ／Ｌ烟酰胺、２０ｎｇ／ｍｌ表皮生长因子 ６天

第三步 １０％ＦＢＳＬＤＭＥＭ １０ｎｍｏｌ／Ｌ肠促胰岛素类似物４ ６天

ＡＤＳＣｓ 一步法诱导 ＤＭＥＭ／Ｆ１２ １０ｍｍｏｌ／Ｌ烟酰胺、２ｎｍｏｌ／Ｌ激活素Ａ、１０ｎｍｏｌ／Ｌ肠促胰岛素类似
物４、１００ｐｍｏｌ／ＬＨＧＦ、１０ｎｍｏｌ／Ｌ五肽促胃酸激素、Ｂ２７血清替代
物、Ｎ２添加剂

３天 ［２６２７］

１６
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　　根据研究，ＡＤＳＣｓ使用外源诱导因子诱导３天（表
１），可以激活胰腺相关基因的表达［２６］，Ｔｒｉｖｅｄｉ等［２７］使

用该方法将ＡＤＳＣｓ短暂诱导之后与ＢＭＭＳＣｓ混合，进

行５例１型糖尿病患者的治疗观察，后续２个月的随访
结果显示，受试者输注后无不良反应发生，胰岛素需求

下降３０％ ～５０％，血清 Ｃ肽水平升高４～２６倍；２０１４
年，该团队使用该方法进行了２例Ｔ１ＤＭ患者对照临床
试验，病例１输注骨髓（ＢＷ）和造血干细胞（ＨＳＣ），病

例２输注ＢＷ、ＨＳＣ和胰岛素分泌细胞（ＩＳＣ）；随访２４
个月，发现血糖控制得到持续改善，胰岛素需求下降；

研究者认为ＩＳＣ和ＨＳＣ联合输注在糖尿病或其他自身
免疫性疾病患者中是可行的，但仍需进一步随访、扩大

临床试验以确定输注后产生的胰岛素持续时间和发挥

作用的机制［２８］；２０１５年，在该团队发表的临床研究结
果中，诱导时间改为４天，ＩＳＣ在输注前进行了系统的
细胞扩增率、数量、相关转录因子表达、在葡萄糖梯度

培养下检测胰岛素的分泌量、Ｃ肽的水平等指标的检
测。ＩＳＣ与ＢＭＭＳＣｓ混合培养１４天后静脉回输；２４个
月的随访结果显示，联合注射第１组，平均胰岛素需求
量由（６３．９±２０．９）ＩＵ／ｄ降至（３８．６±８．５）ＩＵ／ｄ，第２

组由（５７．５６±２１．８２）ＩＵ／ｄ降至（４０．５±１５．９９）ＩＵ／ｄ；
研究者认为该诱导方法较简便，为治疗 Ｔ１ＤＭ提供了
一种安全可行的方法［２９］。但对于诱导后的 ＩＰＣｓ进行
Ｔ１ＤＭ的临床治疗还面临诸多挑战。例如，没有一个标
准规定外源诱导因子的添加剂量、种类、诱导方法以及

在ＧＭＰ标准条件下生产出ＩＰＣｓ；移植的ＩＰＣｓ的细胞数
量没有确切的依据；ＩＰＣｓ在体内的有效时间、是否成瘤
等问题需要大量的临床试验数据验证。

１．２　干细胞的旁分泌作用
１．２．１　干细胞与胰岛共移植增强胰岛存活　胰岛移
植是治疗糖尿病的有效途径之一［３０］，但是胰岛移植未

得到广泛应用的主要原因是胰岛供应有限，同时预防

胰岛移植排斥反应的手段不足，长期使用药物进行免

疫抑制对机体也会造成损伤［３１３２］。有研究显示，ＭＳＣｓ
能够保护胰岛细胞的完整性，ＭＳＣｓ分泌的血管内皮生
长因子（ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、转化生长因
子（ＴＧＦ）等，能够促进血管生成和细胞增殖分裂，增强
胰岛细胞的存活［３３３４］。ＭＳＣｓ与胰岛细胞共培养，发现
葡萄糖刺激胰岛素分泌水平和胰岛细胞存活率都较

高，胰岛细胞显示出更高水平的抗凋亡信号分子、血管

内皮生长因子受体２和黏着斑激酶等。移植与 ＭＳＣｓ

共培养的胰岛细胞能够显著降低小鼠的血糖水平，并

且有较强的血管生成能力［３５］。将 ＭＳＣｓ与胰岛细胞共
移植到小鼠肾包膜下，发现ＭＳＣｓ能够将胰岛细胞包裹
在一个 “囊”中，周围有丰富的毛细血管生成，供给胰

岛细胞所需养分、促进胰岛细胞的存活、保护胰岛结

构；研究还发现，ＭＳＣｓ阳性细胞其 ＶＥＧＦ也呈阳性，这
佐证了间充质干细胞能够产生ＶＥＧＦ，促进移植胰岛的
血管重建［３６］。同样，日本学者 Ｙｏｓｈｉａｋｉ等［３７］研究发

现，使用２００个胰岛细胞与２×１０５个 ＭＳＣｓ联合移植，
与单独４００个胰岛移植的存活率相似，验证了共移植
能够减少胰岛细胞的需求量，并且在共移植后的第一

天检测到干细胞抗原１阳性的存在。说明 ＭＳＣｓ能够
较快的释放细胞因子，供给胰岛细胞所需养分，促进毛

细血管、内皮细胞的生成；在移植７天之后，单独移植

的细胞周围有大量的淋巴细胞浸润，联合移植的细胞

周围则较少，说明ＭＳＣｓ发挥了免疫抑制作用保护胰岛
细胞免受排斥。ＭＳＣｓ与胰岛的共移植在临床试验中也
有报道，研究者进行了３例受试者胰岛移植与自体ＢＭ

ＭＳＣｓ的联合输注临床试验，１２个月的随访期间，受试
者没有出现不良反应；较常规的胰岛移植，受试者胰岛

素的使用剂量下降，在输注６个月后实现胰岛素的停

用；空腹血糖水平以及Ｃ肽水平也有所改变；而且能够
缓解疼痛、相对提高患者生活质量；但试验受试者较

少，需要大样本量以进行临床数据的分析统计，同时也

需要验证ＭＳＣｓ的输注是否有增加胰岛移植患者血栓
形成的可能性［３８］。

１．２．２　免疫抑制作用　ＭＳＣｓ表达主要组织相容性复
合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ｉ而不表

达ＭＨＣＩＩ，也缺乏共刺激分子 ＣＤ１４、ＣＤ８６、ＣＤ４０Ｌ和
ＣＤ９５Ｌ，使得ＭＳＣｓ具有较低的免疫原性，ＭＳＣｓ分泌的
细胞因子使树突细胞处于休眠状态，不识别抗原，从而

“沉默”后续的一系列细胞免疫反应 ［３９］。研究发现，

ＭＳＣｓ可产生前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）［４０］、肿瘤坏死因子刺
激基因６蛋白（ＴＳＧ６）［４１４２］、乳酸［４３］、亚精胺酸等免疫

抑制分子和代谢产物［４４］，促进巨噬细胞从促炎表型向

抗炎表型转化，同时抑制巨噬细胞、单核细胞和中性粒

细胞以ＴＳＧ６依赖性方式进入炎症部位。处于激活状
态的免疫细胞，ＭＳＣｓ能够分泌一氧化氮、色氨酸代谢

酶吲哚胺２，３加双氧酶１、前列腺素、转化生长因子 β、
血红素加氧酶１、白血病抑制因子、程序性细胞死亡配
体１、肝细胞生长因子和半乳糖凝集素等［４５５２］免疫抑制

分子抑制炎症的发生。有研究发现，在ＭＳＣｓ与胰岛共

移植的小鼠实验中，肿瘤坏死因子α、单核细胞趋化蛋
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白、ＩＬ１β这些免疫细胞因子的表达量较单独胰岛移植

的小鼠低，而免疫耐受标志物（ＩＬ４、ＩＬ１０、转录因子

β３）较单独胰岛移植高，这结果说明 ＭＳＣｓ的免疫调节
有利于胰岛细胞的移植，避免胰岛细胞受到免疫排斥

反应而影响移植的效率［５３］。也有研究发现金属蛋白酶

复合物（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９参与了ＭＳＣｓ在体内外介导的抑制作用的分子
机制，在与ＭＳＣｓ共培养的Ｔ细胞表面缺少 ＣＤ２５，Ｔ细

胞的增殖能力下降；通过添加 ＳＢ３ＣＴ（ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的特异性抑制剂）发现 Ｔ细胞恢复增殖，进一步
验证发现这两种蛋白质能够特异性的抑制 Ｔ细胞表面
ＣＤ２５的表达，发挥免疫抑制物的功能［５４］。

１．２．３　干细胞能够保护内源性β细胞，改善胰岛β细
胞功能　ＭＳＣｓ能够改善胰岛β细胞功能，主要包括以
下几种机制假说。（１）ＭＳＣｓ归巢至胰腺并分化为
ＩＰＣｓ：ＭＳＣｓ具有向损伤组织归巢的能力，但有研究表

明，ＭＳＣｓ在体内归巢至胰腺的数量极少，有研究者提
出质疑，ＭＳＣｓ并没有通过体内分化和迁移直接修复胰
腺损伤，而是以一种未知的方式诱导内源性胰腺组织

修复。（２）ＭＳＣｓ促进胰岛 β细胞的再生，对于细胞的

再生也存在两种可能性推测：①现有 β胰岛细胞进行
增殖复制；②从前体细胞库里分化出新的 β细胞。
Ｙｏｓｈｉｈｉｋｏ等［５５］研究发现，链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠经过 ＢＭＳＣｓ输注后７天，检测
中发现有少量 β细胞复制，对 β细胞的总量没有太大
贡献；但是发现胰岛细胞簇数量显著增加。进一步实

验结果显示，外源性ＢＭＳＣｓ分泌的ＨＧＦ能够诱导胰岛
上皮细胞分化为β细胞，形成新胰岛或补充现有胰岛。

此外，研究者还推测 ＢＭＳＣｓ也可能促进局部的 β细胞
祖细胞聚集，通过 ＨＧＦ与 ｃＭｅｔ调节 β细胞祖细胞进
一步分化成为 β细胞［５６］。有研究者对 ＳＴＺ小鼠回输
ＭＳＣｓ，发现小鼠的内源胰岛细胞增多，胰岛结构得到修
复；ＭＳＣｓ分泌的 ＶＥＧＦ、ＨＧＦ、胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ１）、血小板生长因子（ＰＤＧＦ）等细胞因子对 β细
胞的再生均起到了促进作用，同时构建了适合内源胰

岛细胞增殖并分泌胰岛素的微环境 ［５７６０］。有研究发

现，异位表达胰岛特异性转录因子配对盒４（ｐａｉｒｅｄ
ｂｏｘ４，Ｐａｘ４）能使成熟的胰岛α细胞发挥类似于 β细胞
的功能作用从而逆转ＳＴＺ诱导的糖尿病［６１］，对于ＭＳＣｓ
能够保护内源性 β细胞，改善胰岛 β细胞的功能也可
能参与到自身胰岛组织的转分化，这也是后续研究的

一个新通路；此外在高糖环境下引起的氧化应激损伤

是糖尿病进展的重要病因之一，ＭＳＣｓ的抗氧化能力保

护内源β细胞免受损伤；有研究结果显示ＭＣＳｓ与胰岛
细胞共培养４８ｈ后，胰岛细胞内的活性氧（ＲＯＳ）、一氧
化氮、超氧离子的浓度有所降低，使得胰岛细胞免受细

胞过度氧化的影响［６２］；Ｏｈｋｏｕｃｈｉ等［６３］指出，ＭＳＣ分泌
的锡钙质１能够调控 ＲＯＳ引起的细胞凋亡，以保护细
胞免受氧化损伤；也有研究发现，在脂多糖诱导的急性

肺损伤的模型中，ＭＳＣ的植入增强了抗氧化酶血红素
加氧酶１的表达，同时降低了丙二醛的表达［６４］。ＭＳＣｓ
分泌的细胞因子，能够修复受损细胞，促进细胞增殖分

化，具有抗氧化能力，保护内源性 β细胞，从而改善了
胰岛β细胞的功能。
１．２．４　干细胞能够改善胰岛素抵抗　Ｔ２ＤＭ是胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）导致的高血糖，ＩＲ的产生
有炎症假说和信号转导假说。炎症假说认为炎症产生

的炎症因子干扰了胰岛素信号转导系统导致了 ＩＲ［６５］，
炎症导致内皮功能异常引起了 ＩＲ［６６６７］；信号转导假说
认为：Ｔ２ＤＭ患者胰岛素相关信号通路受损都会影响到
胰岛素的功能，主要是胰岛素水平、胰岛素受体水平及

胰岛素受体后水平三个反应部位受到影响［６８］。这两个

假说并不是对立的单独存在，而在一定程度上互相交

融、互为补充。

　　机体在炎症状态下，炎症因子分泌的增加会影响
胰岛素受体酪氨酸磷酸化的速度，降低胰岛素受体水

平的生物作用，也会影响葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）

基因的ｍＲＮＡ水平的表达，降低细胞葡萄糖的转运；
ＭＳＣｓ释放免疫抑制因子，使得免疫细胞处于未成熟状
态；或是释放免疫抑制代谢物抑制活化的免疫细胞，从

而改善糖尿病患者的炎症状态，增强胰岛素敏感性。

对大鼠进行早期（７天）或晚期（２１天）阶段注射 ＳＴＺ
之后再进行ＭＳＣｓ的输注治疗。ＭＳＣｓ输注后，胰岛素
靶组织中的ＧＬＵＴ４表达增加，胰岛素受体底物１（ＩＲＳ
１）和蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴＢ）的磷酸化也有得到促进，早

期输注不仅能够改善 β细胞的功能，还能改善胰岛素
的抵抗；而晚期注射 ＭＳＣｓ只能改善胰岛素抵抗，说明
糖尿病的治疗需要及时、及早进行控制［６９］。有研究发

现 Ｍｉｔｓｕｇｕｍｉｎ５３蛋白（ＭＧ５３蛋白）通过促进骨骼肌
ＩＲＳ１泛素化而使得胰岛素抵抗加重，ＭＳＣｓ能改善
Ｔ２ＤＭ大鼠的高血糖和胰岛素抵抗状态，抑制骨骼肌

ＭＧ５３的升高，逆转 ＧＬＵＴ４、ＩＲＳ１和 ＡＫＴＢ磷酸化水
平的下降［７０］。此外，在 Ｓｈｒｅｅ等［７１］建立的 ３Ｔ３Ｌ１和
Ｃ２Ｃ１２细胞的胰岛素抵抗模型中，经脂肪间充质干细
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胞条件培养基（ＡＤＳＣｓＣＭ）处理的细胞可恢复胰岛素

产生并刺激细胞摄取葡萄糖，这说明了 ＡＤＳＣＣＭ对胰

岛素有增敏作用，处理后 ＧＬＵＴ４基因表达水平显著升

高，ＩＬ６和纤溶酶原激活物抑制剂基因表达水平显著降

低，这可能是葡萄糖摄取与炎症反应同时降低的机制，

ＧＬＵＴ４和磷酸化 ＡＫＴＢ表达的增强说明了葡萄糖摄

取的增加和胰岛素信号的增强。

　　综上，ＭＳＣｓ不表达 ＭＨＣＩＩ具有较低的免疫原性；

ＭＳＣｓ的旁分泌作用可以维持移植胰岛细胞的活性、保

护外源移植的胰岛细胞不被自身免疫清除；ＭＳＣｓ的免

疫抑制作用还能够调控体内免疫细胞的状态，缓解高

糖环境下的慢性炎症；ＭＳＣｓ分泌的细胞因子保护内源

β细胞、促进胰岛 β细胞生成、调节修复受损信号通

路、改善胰岛素抵抗。目前大多数研究认为，输注的

ＭＳＣｓ的旁分泌作用是改善糖尿病最主要的作用机制。

３　干细胞改善糖尿病的临床研究

　　基于ＭＳＣｓ的功能，在 Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）中检索发现，ＭＳＣｓ有用于糖尿病、中

风、肝纤维化、肌萎缩性侧索硬化症、实体器官移植排

斥反应和自身免疫性疾病等疾病的治疗，使用

“ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ”关键词搜

索ＭＳＣｓ用于糖尿病的临床研究，目前登记注册使用间

充质干细胞进行糖尿病及相关疾病的有４６例。对不

同来源的间充质干细胞的试验效果进行了统计分析，

结果显示，不同来源的干细胞应用于１型糖尿病（表

１）、２型糖尿病（表３）的临床研究，试验中未发现恶性

肿瘤等严重不良反应，有研究者在回访期间只出现轻

微的低血糖［８０］，或者轻微的短暂发热［８１］；回输的细胞

数量为１．１×１０６～１８０×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ，输注方式主要是

静脉回输。也有研究者通过肝穿刺［７３］、胰背动脉［７６］、

１２指肠［７７］等方式输注，这样的方式可以避免细胞被肺

部毛细血管拦截导致细胞利用率降低的情况。临床的

试验结果显示，Ｃ肽反应曲线下的平均总面积（ＡＵＣｃ

ｐｅｐ）上升，ＦＰＧ、ＰＰＧ、ＨｂＡ１Ｃ下降之后长时间保持不

变，说明干细胞的回输能够改善高血糖；受试者 Ｃ肽水

平、Ｃ肽／葡萄糖值（ＣＰＧＲ）的升高说明干细胞的输注

改善了β细胞功能和胰岛素敏感性；同时受试者在随

访期间胰岛素使用剂量下降、胰岛的“独立性”时间延

长等使得糖尿病症状得到改善。

表２　不同组织来源的干细胞对Ｉ型糖尿病的临床治疗效果统计

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＭＳＣｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ

序列 细胞来源 回输细胞数量 受试者数 注射方式 随访时间 治疗效果 参考文献

１ ＨＳＣ １１．０×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ ２８ 静脉 ３６个月 ＡＵＣｃｐｅｐ↑，ＧＡＤ↓，ＨｂＡ１Ｃ↓，胰岛
素需求量↓

［７２］

２ ＢＭＭＮＣ １８０×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ ３ 肝穿刺 １２个月 ＩＣＡ、ＧＡＤ、抗胰岛素抗体水平为阴性，Ｃ
肽水平↑，ＨｂＡ１ｃ↓

［７３］

３ ＵＣＭＳＣｓ ２．６±１．２×１０７ｃｅｌｌｓ ２９ ─ ２４个月 ＦＰＧ↓，ＰＰＧ↓，ＨｂＡ１ｃ↓，Ｃ肽水平↑，
ＣＰＧＲ↑，胰岛素需求量↓

［７４］

４ ＢＭＭＳＣ ２．７５×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ ２０ 静脉 １２个月 Ｃ肽水平↑或者─ ［７５］

５ ＡＤＭＳＣａｎｄ
ＢＭＨＳＣ

─ ２０ 门脉＋胸腺循环
及皮下组织

２４个月 ＨｂＡ１ｃ↓，Ｃ肽水平↑，胰岛素需求量
↓，ＧＡＤ↓

［２９］

６ ＵＣＭＳＣｓａｎｄ
ａＢＭＭＮＣ

１．１×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇａｎｄ
１０６．８×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ

４２ 胰背动脉 １２个月 ＡＵＣｃｐｅｐ↑，胰岛素面积↑，ＨｂＡ１Ｃ↓，
胰岛素需求量↓

［７６］

４　展　望

　　根据所述临床研究结果显示，ＭＳＣｓ治疗糖尿病的

临床研究取得了较大的进展，但是仍有许多问题亟待

解决。首先，干细胞的制备工艺需要统一，临床用药的

干细胞需要符合 ＧＭＰ统一标准。其次，干细胞的来

源。虽然不同来源的干细胞具有相似的干细胞基本生

物学功能，但是差异仍然存在，如不同个体、不同组织

来源的细胞扩增能力的差异，分泌细胞因子的差异，免

疫调控的能力差异，后续确定临床应用最适的来源是

必要的。再次，在治疗过程中，最为有效的干细胞输注

途径、输注次数、输注频率、输注的细胞数量、输注的安

全性、长期有效性等都需要进一步的研究确定。最后，

ＭＳＣｓ主要通过旁分泌发挥作用，但是输注后在体内旁

分泌的效率、如何改善胰岛素抵抗、促进 β细胞再生、

修复受损胰岛等还需要大量的临床试验研究。

４６



２０２０，４０（７） 陈　飞 等：干细胞改善糖尿病的分子机制及临床研究进展

　　对于糖尿病的治疗，胰岛修复是最有效的治疗办

法。有研究报道，ＣＤ４９ａ蛋白能够提高干细胞向 β细

胞分化，通过携带 ＣＤ４９ａ抗体的藻红蛋白微珠成功富

集β细胞，提高了 β细胞的纯度，扩大了来源［８３］。也

有研究报道，通过调整诱导配方使产胰岛素细胞对葡

萄糖的波动更敏感［８４］。此外，ＦａｎｎｙＬｅｂｒｅｔｏｎ研究团队

还开发了“新式胰岛”干细胞疗法；使用间充质干细胞

与胰岛细胞共同聚集培养形成三维细胞团，三维细胞

团的移植可以减免免疫排斥药物的使用，同时较好的

保护了胰岛细胞，该团队正在准备 ＦＤＡ的新药申报，

“超级胰岛”等研究也在进行。随着科学研究的发展，

相信ＭＳＣｓ对糖尿病的治疗应用将会有更广阔的前景。
表３　不同组织来源的干细胞对２型糖尿病的临床治疗效果统计

Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＭＳＣｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｙｐｅＩＩｄｉａｂｅｔｅｓ

序列 细胞来源 细胞回输数量 受试者数 注射方式 随访时间 治疗效果 参考文献

１ ＢＭＭＳＣｓ ３．５±１．４×１０８ｃｅｌｌｓ １０ １２指肠 ６个月 ＨｂＡ１ｃ↓，胰岛素需求量↓ ［７７］

２ ＢＭＭＳＣｓ ２．８±１．９×１０９ｃｅｌｌｓ １１８ 胰背动脉 ３３个月 ＦＰＧ↓，ＨｂＡ１ｃ↓，Ｃ肽水平↑，ＣＰＧＲ↑，胰岛
素需求量↓

［７８］

３ ＵＣＭＳＣｓ １．０×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ ６１ 静脉 ３６个月 ＦＰＧ↓，ＨｂＡ１ｃ↓，ＰＰＧ↓，Ｃ肽水平↑，ＣＰＧＲ
↑，ＨＯＭＡβ↑，胰岛素需求量↓

［７９］

４ ＵＣＭＳＣｓ １．８×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ １８ 静脉 ６个月 ＦＰＧ↓，ＰＰＧ↓，Ｃ肽水平↑，Ｔｒｅｇｓ↑ ［８０］

５ ＰＤＳＣ １．３５×１０６ｃｅｌｌｓ／ｋｇ １０ 静脉 ３个月 胰岛素需求量↓，Ｃ肽水平↑ ［８１］

６ ＡＤＳＣｓ ＮＡ ４０ 静脉 ３个月 ＦＰＧ↓，ＨｂＡ１ｃ↓，胰岛素需求量↓，Ｃ肽水平↑ ［８２］

　　Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ．ＡＵＣｃｐｅｐ：ＴｈｅｃｕｒｖｅｏｆＣｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓ；ＨｂＡ１Ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＰＰＧ：Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ；ＩＣＡ：Ａｎｔｉｉｓｌｅｔｃｅｌｌａｎｔｉｂｏｄｙ；ＧＡＤ：Ｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ；ＣＰＧＲ：Ｃｐｅｐｔｉｄｅ／ｇｌｕｃｏｓｅｒａｔｉｏ；ＨＯＭＡβ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｓｌｅｔ

ｃｅｌｌｓ；Ｔｒｅｇｓ：ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

参考文献
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