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间充质干细胞治疗代谢综合征的机制研究进展

谢　敏，郝好杰，刘杰杰，母义明
解放军总医院  内分泌科，北京　100853

摘要：代谢综合征 (metabolic syndrome，MS) 是一种以胰岛素抵抗和肥胖为主要病理生理基础的代谢紊乱综合征，目前的治

疗并不能从根本上改善。间充质干细胞是一种具有极强自我复制能力和多向分化潜能的成纤维基质细胞，基于其分泌效应、

免疫调节功能、直接参与损伤修复等多种作用机制，已被广泛应用于糖尿病、冠状动脉粥样硬化等疾病治疗的研究。随着

对代谢综合征发病机制以及间充质干细胞移植在胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱、心血管病及肾病中作用机制的研究，相信间

充质干细胞移植可以成为一种治疗代谢综合征的新手段。
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Abstract: Obesity and insulin resistance are the major mechanisms of the occurrence and development of metabolic syndrome, 
which can not be cured by current treatments. Mesenchymal stem cells (MSCs) are of fibroblast- like stromal cells, which have strong 
self-renewal and multipotent differentiation capacities. Based on its function of secretion, immune regulation and damage repair, 
MSCs have been widely applied to the research on treatment of various diseases, such as diabetes and coronary atherosclerosis. 
With increasing researches on molecular mechanisms of MSCs transplantation on insulin resistance, glucose and lipid metabolism 
disorders, cardiovascular disease and kidney disease, we believe that mesenchymal stem cells transplant may become a new method 
for the treatment of metabolic syndrome.
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		  代 谢 综 合 征 (metabolic syndrome，MS) 是 以 胰 岛 素 抵

抗为主要特点，可引起肥胖、高血压、高血糖以及血脂紊

乱等聚集发病，并且导致心血管疾病和糖尿病发病风险明

显增高的一组代谢性疾病的总称 [1-2]。随着 MS 发病率的逐

年增高，临床对于 MS 的预防手段和治疗方式的研究也逐

渐深入。目前 MS 的治疗主要以改善生活方式和药物治疗

为主，这些治疗要求患者有较强的依从性，存在药物不

良反应，且较难从根本上改善和治愈 MS。间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)是一种具有自我复制能力和多

项分化潜能的细胞，目前MSCs在糖脂代谢紊乱、胰岛素抵

抗、高血压及心血管疾病等相关病变中的应用已有报道[3-8]，

而有关 MSCs 移植治疗 MS 的报道仍然较少。MSCs 移植既然

能够治疗作为代谢综合征重要组分的胰岛素抵抗、肥胖等，

那么将 MSCs 应用于代谢综合征的治疗也是有希望的。目前

应用于治疗代谢综合征的主要有胚胎、脐带、骨髓和脂肪

来源的间充质干细胞 [9-11]，本文主要就 MSCs 治疗 MS 可能

的作用机制进行讨论，以期为临床治疗 MS 提供新思路。

1 间充质干细胞治疗代谢综合征的作用机制

1.1 	 间充质干细胞的分泌效应抑制慢性炎症减轻肥胖　

研究证实，肥胖是一种系统性慢性低度炎症 [12]，这种炎症

状态为 MS 的发生发展提供了最佳“环境”。肥大的脂肪细

胞通过分泌 MCP-1 等趋化因子招募单核细胞和巨噬细胞

聚集于脂肪组织引起炎症反应，同时分泌大量炎性因子；

其次，脂肪组织的局部缺氧、内质网应激等都能通过激活

炎症信号通路促进炎性因子 (IL-6、TNF-α 等 ) 的表达和分

泌。除此之外，白色脂肪组织炎症可显著降低肝、脂肪和

骨骼肌对胰岛素的敏感性，是导致胰岛素抵抗的重要始发

因素。因此，控制肥胖相关炎症是控制 MS 发生发展的关

键环节。MSCs 作为再生修复的重要细胞，已经被证实可以

通过其分泌机制，发挥抗炎与免疫调节作用。在脂代谢紊

乱时，脂肪酸、神经酰胺、游离胆固醇、胰岛淀粉样肽等

能引起 NLRP3 炎性小体的活化 [13-14]，NLRP3 炎性小体的活

化又可以激活 IL-1β、IL-18 等炎性因子，影响脂肪组织、

肝和骨骼肌等胰岛素信号转导，导致胰岛素抵抗 [15]。初步

研究表明，肥胖时通过干预 NLRP3 炎性小体的活化能有效

控制炎症的发生发展。当收到由受损环境发出的炎症分子

信 号 (IL-1、IL-2、TNF-α 和 INF-γ 等 ) 后，MSCs 会 分 泌
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一系列生长因子与抗炎蛋白，通过复杂的反馈调节机制修

复炎症的微环境。进一步的研究发现，MSCs分泌的PGE2、

TSG-6等可溶性因子，可抑制巨噬细胞分泌TNF-α、TL-1、

TL-6 并 增 加 IL-10 的 产 生。 同 时，MSCs 分 泌 的 STC-1 有

效地抑制了巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，可以降低

ROS 水平 [16]。除此之外，对肥胖模型小鼠进行 MSCs 干预治

疗的研究证实，MSCs 能够缓解肥胖诱发的慢性炎症以及胰

岛素抵抗，并且通过体内外实验共同证明了 MSCs 可以通过

促进巨噬细胞从促炎型 (M1) 向抑炎型 (M2) 转化来抑制脂肪

组织炎症 [17]。以上结果为 MSCs 移植治疗炎症从而减轻肥胖

和治疗 MS 提供了理论基础，也为 MSCs 作为免疫调节细胞

在临床上治疗代谢性疾病提供了新的思路。

1.2 	 间充质干细胞的分泌作用有效改善机体的胰岛素抵抗

　 胰 岛 素 抵 抗 (insulin resistance，IR) 是 MS 另 一 个 重 要 的

触发因素，而炎症又是引起 IR 的重要原因。炎性因子可

激活胰岛素信号传导途径中的丝氨酸激酶，导致 PI3K 信

号通路中 IRS 和 PI3K 亚单位内丝 / 苏氨酸残基磷酸化，阻

碍胰岛素刺激下的 IRS 与 PI3K 的蛋白络氨酸磷酸化，使

胰岛素信号传导受阻，导致 IR 的发生。Zhao 等 [18] 在 2011

年、Gopurappilly 和 Bhonde[19] 在 2012 年 先 后 提 出 了“MSCs

通过调节 IR 治疗 2 型糖尿病”的假说。同时，一项通过输

注 骨 髓 来 源 间 充 质 干 细 胞 (bone marrow mesenchymal stem 

cells，BMMSCs) 治疗由高糖高脂饮食联合注射链霉菌素诱

导的 2 型糖尿病大鼠的实验研究，进一步证实了静脉输注

大鼠 BMMSCs 明显改善了大鼠的 IR 指数，增强了胰岛素靶

组织中的 PI3K-AKT 的信号，促进了葡萄糖转运蛋白 4 的

表达与膜转位，继而改善了大鼠的高血糖，也发现了胰岛

不同程度的再生 [20-22]。2014 年的一项 MSCs 治疗 2 型糖尿病

的临床试验中，研究者将 MSCs 以 1×106/kg 经外周静脉直

接输注和经脾静脉导入胰腺两种方式分别于第 5 天和第 10

天两次输注给 22 例招募的糖尿病患者，观察其细胞治疗前

后相关指标的变化。此项研究证实 MSCs 输注后患者的胰

岛素抵抗明显改善，并且发现细胞输注 6 个月后患者血清

中 IL-1β 和 IL-6 的水平明显下降 [23]。提示 MSCs 可能通过

调节炎症相关因子的分泌和改善 IR 治疗 MS。2012 年，解

放军总医院基础医学生命科学院通过一项 MSCs 治疗 2 型糖

尿病大鼠的动物实验研究，在 Diabetes 杂志上首次提出并

证实在输注早期 BMMSCs 可以通过改善胰岛 β 细胞功能和

外周靶组织胰岛素抵抗达到缓解高血糖的目的，而输注晚

期则主要通过改善外周组织胰岛素抵抗来达到长期控制血

糖的目的 [20]。体外实验证实 BMMSCs 通过活化骨骼肌、脂

肪和肝胰岛素受体底物-1-AKT-GLUT信号通路改善外周组

织胰岛素抵抗而达到降低血糖的目的 [24]。近期研究还发现，

由胚胎或成体干细胞来源的MSCs所分化成的胰岛β样细

胞，不仅可以恢复原始的胰岛素分泌模式，也通过其免疫调

节的作用打断β细胞自体免疫破坏的恶性循环 [25]。上述研

究提出了MSCs通过改善胰岛素抵抗治疗糖尿病的观点，同

样也为MSCs通过改善胰岛素抵抗治疗MS提供了理论基础。

1.3  间充质干细胞促进血管再生和修复心肌的作用有效改

善血液循环　当机体组织和细胞受到损伤时，损伤的血管、

细胞以及释放的炎性因子 (TNF-α，IL-1β 等 ) 激活巨噬细

胞、中性粒细胞、T 细胞和 B 细胞等免疫细胞改变受损组织

的微环境，MSCs 被招募到损伤部位分化为血管内皮细胞、

心肌细胞和平滑肌细胞，直接参与血管再生和受损心肌的

修复 [26-27]。由于 MSCs 输注后的细胞移植存活率有限，越来

越多的研究报道倾向于认为 MSCs 的细胞旁分泌功能是改善

心脏功能和延缓心脏功能衰退的主要作用机制 [3,28]，释放的

旁分泌因子通过调节心脏功能凋亡信号，以及对炎症、纤

维化、心肌收缩能力、宿主干细胞活化和代谢过程的监管，

发挥其对受损区域微环境的改善作用 [29]。除此之外，MSCs

可以分泌促血管生成分子，如血管内皮生长因子、肝细胞

生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、转化生长因子-β和

胰岛素样生长因子-1，促进血管的自我修复 [30]。总的来说，

各种实验数据和临床证据都表明，MSCs 移植可促进血管再

生和修复受损心肌细胞，从而改善心脏功能和血液循环。

2 间充质干细胞治疗代谢综合征研究存在的问题

		  虽然通过动物实验已经证实 MSCs 治疗 MS 的安全性和

有效性，但应用于临床尚有很多问题需要解决。目前成体

干细胞的分离、培养、体外扩增等技术已相当成熟，但何

种来源的 MSCs 是治疗 MS 的最佳选择，以及其移植的剂量、

次数、时机、何种移植途径能够获得最佳治疗效果仍然没

有确切答案，持续多系统损伤引起的内源性 MSCs 池中细胞

“耗竭”而失能的机制也缺乏深入探讨。其次，MSCs 移植虽

可分别改善胰岛素抵抗和动脉粥样硬化，调节糖、脂代谢，

促进心血管及肾系统修复，但当上述病变作为 MS 组分聚

集在同一个体时，是否还能发挥其综合治疗效应仍需进一

步研究。再者，进入血循环的 MSCs，尤其是通过静脉系统

移植的 MSCs，在归巢到靶细胞之前会被其他器官截留，对

于其截留的比例、到达靶器官后发挥作用的时间以及其远

期效果都缺乏针对性研究；且在受损组织器官的微环境下，

MSCs 具体是怎样迁移分化的，都有待进一步的动物实验研

究。另外，以慢性炎症为主要特征的微环境对移植细胞的

影响也有待进一步解析。

		  MSCs 治疗要实现临床化，需针对性地解决不同患者

的各种临床问题，提高 MS 的临床疗效，此外，还需要考虑

合格的生产规范，选择最佳的细胞类型，适合的细胞制备、

储存方法及选择合理的运输时间、方式等，尽可能把控好

MSCs从细胞库走向临床的每个关键环节。另外，还需保证

临床所需MSCs的丰富性和多样性，临床治疗需求的及时性。

3 结语

		  间充质干细胞通过再生、直接修复、免疫调节等机制

治疗多种疾病的理论基础和实验研究，为临床上运用 MSCs

治疗代谢综合征提供了新思路。虽然目前对于 MSCs 治疗

代谢综合征的研究并不多，且仍存在一些尚未解决的问题，

但 MSCs 移植在胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱、心血管病及肾

病中的作用及分子机制，为进一步探讨 MSCs 移植治疗代谢

综合征提供了更多希望和可能性，也为将来的动物实验和

临床研究提供一定的背景支持。
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本刊对来稿中统计学符号书写要求

		  本刊常用统计学符号书写要求如下：

		  样本的算术平均数用英文小写-x，不用大写
-
X，也不用 Mean，标准差用英文小写s，不用 SD。标准误用英文小写 S-x，

不用 SE 也不用 standard error。t 检验用英文小写t。F 检验用英文大写F。卡方检验用希文小写χ2。相关系数用英文小写r。

样本数用英文小写 n。概率用英文大写P。




