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间充质干细胞治疗糖尿病的研究进展
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［摘要］　糖尿病已成为影响人类健康的重大慢性疾病，目前控制血糖的主要手段仍依赖于口服和注射各类降糖

药物。近年来，干细胞疗法作为一种新兴治疗手段备受关注，其中间充质干细胞以其低免疫原性、免疫调节功能、

多向分化潜能成为重点研究对象。目前间充质干细胞治疗糖尿病及其并发症的临床研究较为广泛，多项研究证明了

治疗的有效性和安全性。间充质干细胞治疗糖尿病的可能机制包括归巢效应及改善 β 细胞功能、间充质干细胞的分

化、胰岛的再生与存活、免疫调节功能、改善胰岛素抵抗等。基因改造、联合治疗、外泌体应用、封装技术等手段

可能有助于改善间充质干细胞的治疗效果。目前干细胞治疗糖尿病仍存在许多风险和挑战，有待深入研究。
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Mesenchymal stem cells in the treatment of diabetes mellitus: research progress
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［ Abstract ］　Diabetes mellitus is a serious chronic disease globally. However, the main methods for controlling blood 
glucose are still injections and oral hypoglycemic drugs. Stem cell therapy as a novel treatment is gaining attention, especially 
mesenchymal stem cells (MSCs), which are widely studied due to their low immunogenicity, immunomodulatory properties, 
and multi-lineage differentiation potential. Clinical research on MSC therapy for diabetes mellitus and its complications is 
extensive, with multiple studies demonstrating the effectiveness and safety of the treatment. The potential mechanisms of MSC 
therapy for diabetes mellitus include homing effects and improvement of β-cell function, differentiation of MSCs, regeneration 
and survival of islets, immune modulation, and improvement of insulin resistance. Possible methods to enhance the therapeutic 
effects of MSCs in the future could include genetic modification, combination therapies, application of exosomes, and 
encapsulation techniques. There are still many risks and challenges associated with stem cell therapy for diabetes mellitus that 
require further in-depth research.
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糖尿病已成为全球范围内的重大慢性疾病，随

着病情发展，持续的高血糖会损害身体多个器官，

引发多种严重并发症。根据 2021 年国际糖尿病联盟

发布的全球糖尿病地图，全球约有 5.4 亿 20～79 岁

的糖尿病患者，然而仍有大量病例因未被确诊而未

予统计；全球有 43 个国家和地区的糖尿病年龄标

化患病率超过 10%，到 2050 年全球糖尿病患病人

数可能达到 13.1 亿［1-2］。中国是人口大国，随着人

民生活质量的提高和社会老龄化的加剧，糖尿病患

者人数持续增多，约占全球糖尿病患者总数的 1/4
以上［1］。目前，控制血糖的主要方式还是注射和口

服各类降糖药物，许多患者难以坚持长期服药，致
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使日常血糖控制不佳。胰岛移植是一种有效的治疗

方法，但由于胰腺供体缺乏、移植费用高、术后排

斥反应等缺陷难以在临床广泛应用。干细胞治疗作

为一种新兴的治疗手段，为糖尿病患者带来新的曙

光。干细胞是具有自我更新和分化为多种功能性体

细胞潜能的无性系细胞。根据其起源、发育阶段和

潜能，干细胞可大致分为成体干细胞、胚胎干细胞

和诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cell，
iPSC）三大类。目前在糖尿病及其并发症的治疗

中，干细胞的应用主要有两大策略：一是利用干细

胞的分化能力培养分化功能性胰岛细胞，通过移植

实现细胞器官替代，分泌胰岛素；二是移植间充质

干细胞（mesenchymal stem cell，MSC），主要通

过调节免疫、保护未损伤的 β 细胞、改善胰岛环境

等方式改善糖尿病症状［3］。

1991 年 Caplan 等［4］首次提出“成年间充质干

细胞”的概念，后被研究者广为应用。由于 MSC
缺乏独特的表面标志物，国际细胞治疗学会制订了

一套用于识别 MSC 的标准：（1）具有可塑的黏

附能力；（2）表达 CD73、CD90 和 CD105，不表

达造血干细胞表面标志物 CD14、CD19、CD31、
CD34、CD45 和 人 类 白 细 胞 DR 抗 原（human 
leukocyte antigen DR，HLA-DR）；（3）具有多向

分化潜能，能分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细

胞；（4）具有免疫调节功能［5］。MSC 表面不表达

主要组织相容性复合体Ⅱ（major histocompatibility 
complex class Ⅱ，MHC- Ⅱ）而表现出低免疫原性，

表达 C-C 基序趋化因子受体 2（C-C motif chemokine 
receptor type 2，CCR2）、C-X-C 基序趋化因子受体

4（C-X-C motif chemokine receptor type 4，CXCR4）
等黏附分子而具有特异性迁移至炎症部位的特性，

这 2 个基本特性对 MSC 的细胞治疗潜能至关重要。

MSC 来源广泛，具有很强的自我更新能力、多向

分化潜能、低免疫原性、免疫调节功能、抗凋亡作

用、分离效率高等特点，成为改善糖尿病症状及控

制血糖的优质选择。本文对 MSC 治疗糖尿病及其

并发症的现状及相关机制进行文献回顾，总结其目

前进展并展望未来发展趋势。

1　MSC治疗 1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，
T1DM）

T1DM 是一种以胰腺 β 细胞自身免疫破坏为特

征的代谢性疾病。移植 MSC 治疗 T1DM 的安全性

已得到证明，MSC 治疗 T1DM 主要有以下 4 种潜

在途径。

1.1　免疫抑制潜能　MSC 拥有很强的免疫调节

能力。一项将人骨髓间充质干细胞（bone marrow 
mesenchymal stem cell，BMMSC）与纯化的免疫 
细胞亚群共培养的细胞实验发现，自体或异体

BMMSC 能够以剂量依赖的方式抑制由细胞、非特

异性有丝分裂原或抗原肽触发的 T 细胞增殖，同时

增加调节性 T 细胞的比例；BMMSC 能够通过调

节树突状细胞分泌的 TNF-α 及 IL-10 水平从而调节

其抗炎能力，也影响自然杀伤细胞（natural killer 
cell，NK 细胞）的增殖、细胞因子分泌和细胞毒

性潜能［6］。同时，MSC 也能够抑制 β 细胞增殖和

产生抗体的能力，从而多方位抑制免疫［7］。这种特

异性的免疫调节特性能够减少 T1DM 中由于免疫

失调导致的细胞破坏，改善血糖和胰岛素水平。在

基因不匹配的情况下，MSC 可能会失去其免疫抑

制潜能［5］。另外一项非肥胖糖尿病小鼠模型实验

发现，与对照组相比，MSC 输注组小鼠的胰腺炎减

轻，并且大剂量 MSC 的作用时间更长，说明 MSC
保护 β 细胞和调节炎症的作用倾向于剂量依赖［8］。

1.2　分化转移潜能　MSC 能够在体外分化为有

功 能 的 胰 岛 素 生 产 细 胞（insulin producing cell， 
IPC）［5］。研究者在BMMSC分化形成的 IPC团簇中

发现了多个与胰岛 β细胞发育或功能相关的基因，同

时观察到胰岛素和C肽共表达，从而改善T1DM［7］。 
一项比较 IPC和MSC治疗效果的动物实验发现，

T1DM大鼠经MSC治疗后第 15 天血糖水平降低，而

经 IPC治疗后第 7 天血糖就恢复到正常水平，并且大

鼠的胰岛素分泌功能得到改善，β细胞及其他细胞分

布也趋于正常，这说明 IPC的治疗效果更胜一筹［9］。

另外，有研究发现胚胎干细胞分化的祖细胞在移植到

免疫缺陷小鼠后可进一步分化为胰腺细胞［10］。

1.3　再生能力　干细胞具有很强的再生能力，在合

适的培养条件下可以迭代再生，在 T1DM 的治疗中

可以作为 β 细胞再生的有效来源［7］。MSC 在静脉

输送时可以归巢到损伤组织中。有学者通过对成年

小鼠胰岛进行高通量单细胞转录组测序，发现了一

种表达蛋白 C 受体的胰岛干细胞（pancreatic stem 
cell，PSC），它在体内可以分化为胰岛的全部类型

细胞，在体外与血管细胞共培养可获得有功能的胰
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岛类细胞［11］。研究发现，与胰岛干细胞共培养后，

BMMSC 中的 PSC 标志物水平升高，表明 BMMSC
能够被靶向诱导为 PSC，且给糖尿病大鼠静脉注射

诱导后的 BMMSC 能够改善血清糖化白蛋白水平及

胰岛形态，说明其对模型动物的胰岛有修复作用［12］。

1.4　基因改造促进转分化　利用基因工程改造的

MSC 或许能针对性增强 T1DM 的治疗效果［13］。通

过基因改造调控参与早期内分泌发育的转录因子和

参与 β 细胞成熟的生长因子的表达，结合适当的分

化培养，可以在体外诱导 MSC 进入胰腺系统，产

生胰岛样球体［7］。在 MSC 内过表达配对盒基因 4 
（paired box 4，PAX4）、胰十二指肠同源异型盒基

因 1（pancreatic and duodenal homeobox 1，PDX1）
和神经元素 3 等基因，能够增加从 MSC 分化而来

的胰岛样球体数量［14］。胰岛移植是治疗 T1DM 的

一项有效手段，胰岛移植的成功与否不仅取决于胰

岛的数量，还取决于胰岛的质量，包括生存能力、

代谢活性和功能。一项有关食蟹猴胰岛移植的研究

表明，相比对照组，MSC 与胰岛共移植增强了移植

后 1 个月的胰岛存活和功能，表明 MSC 与胰岛的

共移植可以提高胰岛移植的成功率与效果［15］。

2　MSC治疗 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， 
T2DM）

T2DM 是胰岛素应答组织的胰岛素抵抗和胰腺

β 细胞的胰岛素分泌受损而导致的代谢疾病［16］。

有学者认为，在 T2DM 中由于代偿失效、内质网压

力的增加等多种机制诱发了 β 细胞的凋亡［17］。然

而越来越多的研究提示 β 细胞的去分化是 T2DM 的

主要诱因，输注了 MSC 的动物模型 β 细胞数量增

加的主要原因是部分逆转了 β 细胞的去分化［16,18］。

将 T2DM 患者和未患糖尿病者的胰岛与 BMMSC
共培养，结果发现 MSC 能改善 T2DM 患者胰岛

的 β 细胞功能，但未患糖尿病者胰岛的 β 细胞功能

没有改善。这是因为 MSC 在 T2DM 患者中通过

表达 IL-1β 和 TNF-α 从而分泌白细胞介素 1 受体

（interleukin-1 receptor，IL-1R）拮抗剂，后者作用

于炎症胰岛并逆转 β 细胞去分化［19］。在糖尿病重

症联合免疫缺陷小鼠中，将 MSC 与 T2DM 胰岛共

移植，相较于对照组，以荧光标记的去分化 β 细胞

数量减少；在纯合子糖尿病小鼠中静脉输注 MSC
也得到类似结果。这表明 MSC 可以逆转 β 细胞去

分化，改善血糖水平［20］。

MSC 可促进巨噬细胞从 M1（促炎）型向

M2（抗炎）型转变，从而缓解胰岛素抵抗［13］。

Kong 等［21］发现脐带间充质干细胞（umbilical cord 
mesenchymal stem cell，UC-MSC）输注后，T2DM
患者血浆 C 肽水平和调节性 T 细胞数量比对照组明

显上升，血糖水平明显降低，这表明 UC-MSC 可能

恢复了组织中胰岛素的敏感性。在一项单中心、双

盲、随机、安慰剂对照Ⅱ期临床试验中，UC-MSC 
治疗降低了每日胰岛素需求量和糖化血红蛋白水

平，并以时间依赖的方式改善了胰岛素抵抗，未发

生移植相关不良事件［20］。以上结果提示 UC-MSC
移植治疗 T2DM 具有潜在的有效性和安全性。

殷浩团队通过体外重编程自体外周血单核细

胞，使其转化为 iPSC 并继续定向分化为内胚层特

异性干细胞（endoderm stem cell，EnSC），再以

EnSC 为种子细胞在体外再造胰岛组织（E-islets）；

通过糖尿病小鼠及猴验证了 E-islets 移植后的有效

性及安全性后，将其通过经皮肝门静脉介入输注方

式移植到 1 例胰岛素依赖型 T2DM 患者肝脏内，最

终患者的血糖控制随时间持续改善，于移植第 11
周后完全脱离外源性胰岛素，其他降糖药逐步实现

脱离，胰岛功能也得到了恢复［22］。

另外，MSC 可通过降低 IL-6、TNF-α 等炎症

因子水平缓解 T2DM 引起的慢性炎症［13］。一项动

物对照实验发现，BMMSC 治疗组小鼠在移植后第

42 天胰岛的大小和 β 细胞的数量均优于对照组；

利用抗胰岛素抗体对治疗组的小鼠胰腺进行免疫染

色，未发现明显的胰岛素分泌细胞，这说明胰腺的

修复并非是细胞分化引起的［23］。体外对照研究发

现，MSC 条件培养基处理促进了胰岛细胞的增殖，

这说明旁分泌机制可能是 MSC 修复胰岛从而改善

血糖的原因［23］。

3　MSC治疗糖尿病并发症

糖尿病对患者的危害在于难以预测的低血糖

和长期高血糖引起的各类急慢性并发症，因此对于

难治性高血糖患者来说，如何治疗已产生的并发症

是亟需解决的难题。

3.1　 糖 尿 病 视 网 膜 病 变（diabetic retinopathy，
DR）　DR 主要由高血糖引起，毛细血管周细胞数

量减少，视网膜神经元和神经胶质细胞数量减少，
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导致视网膜完整性中断和视力逐渐丧失。MSC 具

有强大的免疫调节特性，可以抑制病变视网膜的有

害炎症反应和促凋亡基因的表达，减少凋亡细胞的

数量［24］。另外，各种类型干细胞可以通过旁分泌

功能产生大量的生长因子和神经营养及保护因子，

支持残余视网膜细胞的生存生长，并抑制炎症，从

而达到视网膜神经保护的作用［24］。MSC 还能分化

为内皮样细胞，分泌血管生成相关因子调节视网膜

相关血管形成，起到保护视网膜的作用；MSC 来

源的外泌体也具有延迟炎症反应和血管形成、修复

和保护视网膜等作用［24-25］。将脂肪来源的 MSC 经

尾静脉注射干预糖尿病大鼠，实验组的视网膜外壳

层有大量 MSC，并明显向光感受器细胞及胶质细

胞方向分化，这说明 MSC 对于修复大鼠血视网膜

屏障有积极作用［26］。

3.2　糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）　DN是 
糖尿病微血管病变中危害最大的并发症［27］。MSC
对 DN 的治疗作用通过多种方式实现，包括促进肾

小球结构的再生、减轻肾小球损伤、修复肾脏损伤

细胞、减少白蛋白尿和清除细胞毒性分子等，从而

改善肾脏纤维化［28］。MSC治疗DN可能与巨噬细胞

极化和外泌体诱导的自噬保护作用有关［26］。研究显

示，UC-MSC 可归巢至受损的肾脏，通过分泌细胞

因子、调节免疫反应、抑制炎症和纤维化阻止病情

的进展［27］；MSC 通过清除细胞的毒性分子减轻对

肾脏的损害，促进血管再生改善肾脏血供［28］；MSC
还可分化为胰岛素分泌细胞，降低血糖、尿糖水平

及损害肾细胞的重要因子［29］。动物实验发现，多

次应用间充质干细胞外泌体（mesenchymal stem cell 
exosome，MSC-Exo）可改善肾小球肥大、基底膜增

厚和纤维化等，减缓DN的进展［30］。

3.3　糖尿病足（diabetic foot，DF）　MSC 可通过

以下方式治疗 DF：（1）归巢效应直接分化伤口组

织促进伤口愈合［28］；（2）通过抑制 T 细胞及其激

活、在伤口处分泌免疫球蛋白、促进巨噬细胞极

化、减少活性氧等途径抑制伤口处炎症反应［28］；

（3）通过自分泌及旁分泌多种细胞因子，直接或

间接促进血管新生，恢复血供、刺激肉芽组织增 
生［31］；（4）分化为内皮细胞及角化细胞，促进上

皮细胞再生，通过趋化因子受体及蛋白激酶信号通

路迁移到伤口修复损伤组织［31］；（5）分泌外泌

体，通过减轻炎症、加强伤口细胞增殖、促进血管

生成等方式促进伤口愈合，有时效果优于单独干细

胞应用［28,31］。陈高扬等［32］通过比较不同来源的干

细胞发现，BMMSC 能更好地修复已损伤的血管和

神经，恢复微循环的血供，使肢体缺血症状得以改

善、血流量增加、疼痛减轻。一项纳入 14 例患者

的Ⅰ期临床试验初步研究结果支持局部和静脉给予

UC-MSC 对 DF 和外周动脉疾病患者的安全性：治

疗后 1.5 个月内伤口愈合，慢性肢体缺血症状缓解；

治疗后 3 年内的复发率和无截肢生存率表明长期预

后良好［33］。目前看来，干细胞移植治疗 DF 安全、

有效，其远期效果等仍有待观察。

3.4 其他 UC-MSC 可有效调节巨噬细胞的极化，

抑制肝组织炎症反应的持续发生，改善肝功能及脂

代谢，从而治疗 T2DM 小鼠非酒精性脂肪肝［34］；

MSC 可改善糖尿病周围神经的神经传导，有效缓

解周围神经病变；MSC 也可减弱糖尿病诱导的心

脏重构，减少心肌纤维化，改善收缩期和舒张期功

能［35］；高糖环境下糖原合成酶激酶 3β（glycogen 
synthase kinase 3β，GSK3β）对 BMMSC 的成骨作

用具有负向调控作用，而一定浓度的氯化锂可抑制

GSK3β 的作用，为糖尿病骨质疏松的治疗提供了一

种新的策略［36］。

4　MSC治疗糖尿病的可能机制

4.1　MSC 归巢及改善 β 细胞功能　外源性 MSC 已

被证明可以迁移到多种组织，特别是炎症和病理部

位，这个迁移过程称为 MSC 归巢。有研究表明，

损伤部位的免疫细胞产生的细胞因子和趋化因子吸

引 MSC 迁移到损伤部位，参与调控炎症反应的消

退［37］。MSC 可以特异性迁移至胰岛部位，且具有

修复胰岛的作用，使胰岛内 β 细胞数量增加；MSC
虽然不能直接分化为 β 细胞，但能促进胰岛祖细

胞分化为 β 细胞，进一步的研究发现 MSC 是通过

上调 AKT 通路来发挥作用的［23］。MSC 能够逆转 
β 细胞的去分化，通过旁分泌细胞因子减轻 β 细胞

功能障碍、保护内源性胰岛 β 细胞［16,18,23］。

4.2　MSC 的分化　在特定的诱导条件下，MSC 可

向 IPC 分化。荧光蛋白示踪实验发现，人沃顿胶

间充质干细胞（Wharton’s jelly mesenchymal stem 
cell，WJMSC）可在非肥胖型糖尿病小鼠体内产生

胰岛样细胞簇和分泌人 C 肽的功能性 IPC［7］。但

越来越多的证据表明，一小部分 MSC 来源的 IPC
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可能不足以使糖尿病长期缓解［9,37］。因此，一些研

究致力于促进干细胞分化为胰腺祖细胞，并通过添

加细胞因子等方法使后者向胰岛 β 细胞转化，从而

实现替代治疗［38-39］。

4.3　胰岛的再生与存活　MSC 的再生活性依赖于

其旁分泌特征。MSC 分泌的可溶性旁分泌因子促

进了内源性胰岛 β 细胞的再生和存活，在很大程

度上介导了 MSC 对糖尿病的治疗作用［23］。例如

BMMSC 通过分泌血管内皮生长因子抑制内皮细胞

凋亡，促进血管生成，促进胰岛血管重建［33］。另

外，在移植胰岛或 β 细胞时，MSC 能够有效控制自

身免疫排斥反应［40］。在动物研究中发现，人多能

干细胞分化而成的胰腺内胚层细胞在封装移植后，

改善了患者 C 肽水平、降低了胰岛素用量，证明了

其转化为胰岛细胞的可能性［41-42］。还有研究试图

制造出临床级人 iPSC 来源的 β 细胞［43］，从而实现

胰岛的再生利用。

4.4　发挥免疫调节功能，改善炎症微环境　许多

研究利用体外 T 细胞增殖试验证明了 MSC 能够抑

制 T 细胞增殖，同时细胞因子在 MSC 旁分泌引起

的免疫抑制作用中发挥关键作用［6,13,23］。研究表明

MSC 能通过分泌细胞因子抑制 β 细胞增殖和 IgG
的分泌，发挥免疫抑制功能，还可以抑制 NK 细胞

的增殖［6］。MSC 不仅能减少促炎因子 TNF-α 和

干扰素 γ 的释放，还能促进免疫细胞分泌 IL-4 和

IL-10 等抗炎因子［37］。人 UC-MSC 释放的 IL-6 和

单核细胞趋化蛋白 1 诱导脂肪和胰腺巨噬细胞从促

炎 M1 型向抗炎 M2 型极化［37］。

4.5　改善胰岛素抵抗　胰岛素抵抗的分子机制主

要是胰岛素受体底物（insulin receptor substrate，
IRS）和 PKB 磷酸化受损。上调胰岛素靶组织中葡

萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，GLUT4）
的表达、影响 GLUT4 的位移、上调 IRS-1 和 PKB
的磷酸化有助于改善小鼠的胰岛素抵抗［37］。

Bhansali 等［44］对自体骨髓间充质干细胞（autologous 
bone marrow-derived mesenchymal stem cell，ABM-
MSC）和自体骨髓单核细胞移植治疗 T2DM 的效

果比较发现，ABM-MSC 治疗组 IRS-1 基因表达上

调，胰岛素敏感指数改善，胰岛素用量降低。

5　增强MSC治疗效果的策略

MSC 作为一种基于细胞的再生疗法，因其易

于分离、具有多分化潜能和免疫调节特性，在治疗

糖尿病方面具有巨大的潜力。MSC 表达低水平的

MHC Ⅰ且在未分化状态下不表达 MHC Ⅱ，具有非

常低的免疫原性和一定的免疫特权［5］。然而，目前

临床应用尚未取得令人满意的结果，MSC 在糖尿

病患者中的应用效果差异很大。以下创新策略被应

用于增强 MSC 的治疗效果。

5.1　预处理　高糖环境可通过提高活性氧水平抑

制 MSC 的增殖和生存，最终导致 MSC 缓解疾病的

能力受损［37］。内源性 MSC 在生理生态位下停留

在氧浓度为 1%～11% 的低氧微环境中，而传统的

MSC 的分离和培养是在氧浓度为 21% 的环境中进

行的，这可能在一定程度上损害了MSC 的特性［37］。 
缺氧预处理可促进人 BMMSC 血管内皮生长因子 A
及抗炎因子 IL-4、IL-6 等细胞因子的分泌，提高细

胞的抗氧化能力和增殖能力，在动物模型中可引起

更强的降糖作用［37］。动物对照研究发现，红景天

苷预处理可以促进 MSC 的旁分泌功能，还可降低

高血糖诱导的 MSC 内活性氧水平、提高 MSC 存活

率，同时改善在高糖下受损 MSC 的迁移能力，促

进伤口愈合［45］。

5.2　基因改造　通过基因改造使 MSC 过表达一

些关键基因，如生长因子、细胞因子、抗氧化基

因等，能够更好地发挥干细胞的作用，提高治疗

效果。线粒体中的超氧化物歧化酶 2（superoxide 
dismutase 2，SOD2）是一种抗氧化应激的关键

酶，动物实验发现，过表达 SOD2 的脂肪间充质

干 细 胞（adipose-derived mesenchymal stem cell，
AdMSC）可改善小鼠糖耐量、降低体重，并增

强 MSC 的抗炎作用［37］。添加了肝细胞生长因子

（hepatocyte growth factor，HGF） 的 脂 肪 干 细

胞在糖尿病小鼠模型中可有效缓解并逆转肝纤 
维化［46］。胰高血糖素样肽1（glucagon-like peptide-1， 
GLP-1）、betatrophin、艾帕素（apelin）、β 细胞

素（betacellulin）等细胞因子或激素蛋白的过表达

可提高干细胞治疗糖尿病的效果［37］。另外，过表

达血管内皮生长因子和 IL-1R 拮抗剂的 BMMSC
可以与人胰岛共移植，通过增加移植胰岛的 β 细

胞数量和促进胰岛血管化降低 T1DM 小鼠的血糖

水平；在体外，过表达人 HGF 和 IL-1R 拮抗剂的

人 BMMSC 可以有效地防止炎症因子诱导的胰岛 
死亡［37］。
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5.3　联合治疗　为了提高以 MSC 为基础的治疗

在逆转高血糖和维持正常血糖方面的疗效，研究

人员探索了 MSC 和其他药物的联合治疗途径。人 
UC-MSC 联合低剂量地西他滨能延长 T2DM 小鼠

的高血糖抑制，改善胰岛素敏感性和分泌［47-48］；西

格列汀和人 WJMSC 联合治疗可通过增强 β 细胞再

生和减少胰腺 α 细胞数量抑制 T2DM 模型大鼠的

高血糖，并下调胰高血糖素水平［49］。随机对照临

床研究发现，对比利拉鲁肽单独治疗组，UC-MSC
和利拉鲁肽联合治疗组 T2DM 患者糖化血红蛋白

降低，C 肽、GLP-1 水平升高，胰高血糖素水平降

低［50］。还有研究发现白藜芦醇和 MSC 联合治疗可

通过改善高糖环境影响 MSC 的治疗效果［51］。

5.4　MSC-Exo 的应用　外泌体是杯状的脂质双层

包裹的生物纳米颗粒，将人 UC-MSC 来源的外泌

体静脉输注到 T2DM 小鼠模型中，不仅可以缓解高

血糖和外周胰岛素抵抗，还可以通过增强肝糖原储

存、抑制胰岛 β 细胞凋亡和促进肌肉葡萄糖代谢来

促进胰岛素分泌［37］。MSC-Exo 富含多种生长因子、

修复蛋白和治疗性非编码 RNA，可通过调节炎

症、血管化和抗凋亡机制，促进糖尿病及其并发症

损伤器官的修复，改善 β 细胞质量［52］。MSC-Exo 
也可以降低移植胰岛的早期凋亡率，改善胰岛素

抵抗［28］，并通过减轻缺氧诱导的内质网应激和 
p38 MAPK 信号通路来缓解缺氧损伤［53］。MSC-Exo 
具有与 MSC 相似的修复功能，但不存在 MSC 促肿

瘤形成风险和存储困难的缺点，因此成为一种有效

治疗糖尿病及其并发症的策略。

5.5　其他　MSC封装等新技术设计了一种特殊的可

渗透聚合物膜，作为物理屏障，它允许氧气、营养物

质和胰岛素自由转运，而不允许受体免疫细胞和分子

通行，使皮下包裹装置起到生物人工胰岛的作用［37］。

6　MSC治疗糖尿病的挑战

MSC 治疗糖尿病及其并发症是一种相对新兴

的手段和方法，在动物实验和临床研究阶段还有许

多风险和挑战。移植到糖尿病患者体内后，MSC
面临着严重的高血糖和炎症环境［47］。MSC 的免疫

调节作用强烈依赖于细胞因子环境，具有免疫抑制

功能的 MSC 被转移到有促炎细胞因子存在的环境

中，可以变成支持侵袭性促炎 Th17 细胞发展的细

胞群［24］。不同器官系统中由于 MSC 介导的血管

生成紊乱，而导致并发症的不同结果；在糖尿病

内环境中，MSC 诱导脂肪生成而非骨生成的趋势

增加，脂肪细胞因子可损伤 MSC 的多能性［54］。此

外，干细胞因为分化未完全还有致畸胎瘤的风险。

临床研究发现，MSC 在输注过程中容易吸引血液

中的补体，并受到膜侵蚀复合体的攻击，从而影响 
功效［55］。

除 MSC 外，目前的人类多能干细胞分化方案

成功地生成了与真正的 β 细胞许多表型和功能特

性相似的类 β 细胞，但其并不具有异质性，要达到

完全功能成熟仍然具有挑战性［43］。干细胞来源的

β 细胞临床应用的另一个主要障碍是人类白细胞抗

原（human leukocyte antigen，HLA）错配引起的

移植免疫排斥。一项Ⅱ期先导研究评估了同种异体

AdMSC 的有效性，输注 3 个月后试验组 T1DM 患

者报告了短暂轻度不良反应［56］。另一项研究将原

代人胰岛细胞编辑为低免疫 HLA 表型并将其聚集

成为假胰岛，移植至同种异体糖尿病人源化小鼠中

可存活并缓解了糖尿病［57］。移植患者特异性 iPSC
衍生物可以防止异体移植排斥反应，这保证了完美

的 HLA 匹配。然而，为个别患者生产这种个性化

的细胞非常昂贵且耗时，不太可能在短期内成为糖

尿病的普遍解决方案［57］。另外，许多常用的预防

移植排斥反应的免疫抑制药物并不能有效诱导糖尿

病缓解，而且患者对于多能分化干细胞移植治疗效

果的认可度也较低。

综上所述，本文阐述了 MSC 治疗糖尿病及并

发症的现状、可能的机制、新兴技术及存在的不

足，也对未来改进 MSC 治疗的技术进行了总结和

梳理。许多研究对 MSC 治疗糖尿病做了深入探

讨，证实了其有效性和安全性，但仍存在许多风险

和挑战，有待深入研究。
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