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成体干细胞在1型糖尿病中的应用研究及展望
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摘要      成体干细胞存在于机体已分化的组织中, 可在一定条件下分化为特定类型的细胞。成

体干细胞来源广, 移植后不存在免疫排斥反应, 在1型糖尿病治疗领域有广阔的应用前景, 可以作为

受损伤或无功能的β细胞的替代细胞。该文主要概述了近年来成体干细胞在1型糖尿病中的应用研

究及面临的问题。
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Adult Stem Cells Therapy for Type 1 Diabetes: Current Status and Challenge
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Abstract      Adult stem cells which exist in differentiated tissues can differentiate into specific cells under 
certain conditions. They hold great promise in the treatment of type 1 diabetes in which damaged or non-functional 
beta cells need to be replaced. Adult stem cells can be obtained in large amount, and there is little immune rejection 
response after transplantation. This review summarizes recent progress on adult stem cells in the treatment of type 1 
diabetes.
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1  糖尿病的发病现状与发病机制
糖尿病是一类由于胰岛素分泌缺乏或胰岛功

能障碍引起的糖代谢紊乱性疾病。在中国, 糖尿病

患者高达9 000万[1]。全世界1型糖尿病的发病率以

每年3%~5%的速度递增, 且与2型糖尿病相比, 1型
糖尿病更易使年轻患者丧失劳动能力甚至死亡。糖

尿病包括1型糖尿病、2型糖尿病及妊娠糖尿病。1
型糖尿病又称为胰岛素依赖型糖尿病或少年糖尿

病, 各年龄段均有发生, 尤其多发于儿童和青少年。

1型糖尿病一般认为是免疫功能紊乱导致的由

T细胞介导的自身免疫性内分泌疾病, 表现出一定

程度的遗传特性。当与一定环境诱发因素如环境中

微生物、化学物质、食物成分等接触后使T细胞功

能改变, 分泌大量的白介素-2、γ干扰素等细胞因子, 
触发自体胰岛的炎症反应, 导致胰岛β细胞功能损

伤、胰岛素分泌缺乏而引发1型糖尿病[2]。

2   1型糖尿病的治疗现状
当代医学对糖尿病治疗领域的研究已取得了

很大进步, 但仍未改变1型糖尿病患者终身依靠外源

胰岛素的命运, 长期使用外源胰岛素造成的血糖不

稳定提高了糖尿病患者慢性并发症的发病率[3]。尽

管通过胰腺移植或者胰岛移植等技术可以为部分患

者建立内源性胰岛素分泌系统[4], 如2000年, Edmon-
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ton等[5]使7名患者实现了平均11.9个月摆脱外源胰

岛素治疗, 但仍面临供体来源不足等难题。蓬勃发

展的干细胞技术为解决这一难题带来了希望, 有报

道称, 德国TICEBA医疗中心目前应用干细胞技术进

行治疗的病例已达1 500例, 其中糖尿病200例, 尽管

现阶段只对2型糖尿病有效, 但也为应用成体干细胞

技术实现对糖尿病的治疗带来了新的突破。

3   成体干细胞在糖尿病治疗中的应用
干细胞包括胚胎干细胞、成体干细胞以及诱

导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)。
胚胎干细胞是来源于哺乳动物早期胚胎内细胞团中

的一种二倍体细胞, 理论上可以分化为所有类型的

细胞, 但因涉及伦理等问题不能得到广泛应用。诱

导多能干细胞(iPSCs)是利用病毒载体将特定转录

因子转入已分化的体细胞中, 使其重编程而得到的

类似胚胎干细胞的一种细胞类型。iPSCs虽然不涉

及伦理问题和异体免疫排斥等问题, 但需要经过诱

导产生多能干细胞这一步, 才能向其他细胞分化, 而
成体干细胞可直接向特定类型细胞分化。另外, 胚
胎干细胞和诱导多能干细胞在向特定类型细胞分化

时, 分化效率低且未分化的干细胞移入受体后有发

生畸胎瘤的危险。成体干细胞是存在于已分化组织

中的未分化细胞, 这种细胞能够自我更新, 并有一定

的增殖分化潜能。成体干细胞来源广泛, 可以来源

于患者自体细胞, 自体分离得到的成体干细胞比通

过胚胎干细胞定向调控后得到的细胞更具有自体应

用价值, 在移植应用时不存在个体间组织相容性问

题, 避免个体间移植排斥反应和免疫抑制剂的使用。

在1型糖尿病的应用研究中常用的成体干细胞

主要有: 骨髓间充质干细胞、脂肪干细胞、胰腺干

细胞、肝干细胞、脐带血干细胞等, 这些细胞在近

几年的研究中均表现出一定的应用价值。

3.1   骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞具有跨胚层多向分化潜能、

体外易培养, 长期培养仍可维持多向分化潜能[6]。骨

髓干细胞易纯化和扩增, 在体外和体内均可分化为

胰岛素分泌样细胞, 这些细胞具有类似胰岛的形态

结构, 可表达胰岛素、胰高血糖素等胰岛特异性基

因产物, 具有成熟β细胞的超微结构, 存在葡萄糖刺

激的胰岛素分泌反应, 移植后具有降血糖效应[7-8]。

另外, 还具有一定的免疫调节功能, 可以通过细胞间

的相互作用及产生细胞因子来抑制T细胞的增殖, 从
而发挥其免疫重建功能。在糖尿病发病初期应用自

身骨髓间充质干细胞治疗可有效抑制自身免疫反

应, 避免胰岛受损[9]。因间充质干细胞的表面抗原不

明显, 且异体间移植排异较轻, 可作为为糖尿病病人

提供β细胞的种子细胞, 成为糖尿病细胞替代治疗的

热点之一[10]。

利用间充质干细胞具有多向分化的潜能, 可诱

导其分化为具有胰岛素分泌功能的类胰岛细胞用

于细胞替代治疗。已有实验证明, 无论体内还是体

外均可以诱导成功, 且可以纠正糖尿病小鼠高血糖

的症状。2007年, Sun等[11]将10例(1型糖尿病、2型
糖尿病各5例)糖尿病患者的骨髓间充质干细胞通过

3阶段方案诱导为胰岛素分泌细胞, 能表达PDX-1、
胰岛素、胰高血糖素基因, 并能在葡萄糖刺激下分

泌胰岛素。Xie等[12]将人骨髓间充质干细胞诱导分

化为胰岛素分泌样细胞后, 移植到链脲佐菌素(strep-
tozocin, STZ)诱导的糖尿病裸鼠模型体内, 能有效改

善血糖水平, 降低血糖值。2011年, Ho等[13]直接将人

骨髓间充质干细胞多次经静脉移植到STZ诱导的糖

尿病鼠体内, 改善了高血糖症状, 降低了全化应激水

平, 从第11周起人胰岛素生成明显增加。6个月结束

时, 组织病理检查发现, 肝脏组织, 尤其是在中央静

脉周围约51%细胞表达人胰岛素基因, 说明其可能

在长期降糖上发挥作用。以上研究为骨髓间充质干

细胞在临床上的应用提供了依据。

利用其免疫调节功能, 外周静脉注入骨髓间充

质干细胞可以抑制T细胞的自身免疫反应, 改善病人

的自身免疫反应。Urban等[14]的研究表明, 骨髓间充

质干细胞的免疫调节作用可以辅助细胞再生。研究

人员将骨髓造血干细胞和间充质干细胞的混合物注

入STZ诱导胰岛损伤的小鼠体内, 不仅使小鼠的血

糖水平恢复正常, 且间充质干细胞可以抑制胰腺中

特异性T细胞增殖, 减少T淋巴细胞对新生β细胞的

破坏, 相对增加β细胞的再生。

应用联合胰岛移植技术可使移植物逃避免疫

监视, 提高移植物的存活率。骨髓间充质干细胞被

证实可以同时抑制自体免疫和同种异体免疫反应, 
Ding等[15]利用这一特性, 将骨髓间充质干细胞与异

体胰岛共移植, 可以延长移植胰岛的存活时间并能

长期维持血糖正常水平。在一项新的研究中, 来自

密苏里大学的研究人员发现, 1型糖尿病免疫系统攻
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击产生胰岛素的细胞导致的伤害远比科学家们意识

到的要多。这项发现有助于人们开发出一种潜在的

治疗方法——将成体干细胞与一种新药相结合。药

物Ig-GAD2与来自骨髓的成体干细胞结合在一起, 这
种药物阻止免疫系统攻击, 使新生成的血管包裹成

体干细胞, 从而使新植入的细胞增殖和存活[16]。

3.2   脂肪干细胞

近年来有研究发现, 脂肪组织也存在类似于骨

髓间充质干细胞的细胞群。1968年, Hollenberg等[17]

发现, 脂肪前体细胞来源于脂肪组织中的单核细胞

成分。这类细胞可贴壁培养, 呈成纤维细胞样, 可分

化为脂肪前体细胞与功能性脂肪组织[18]。2001年, 
Zuk等[19]报道了他们从脂肪组织中分离出一个多潜

能细胞群, 经诱导可分化成脂肪细胞、成骨细胞和

肌细胞, 并将这群细胞命名为脂肪干细胞。脂肪干

细胞与骨髓间充质干细胞一样具有自我更新能力、

血管再生潜能和免疫调节能力[20]。脂肪干细胞在体

内分布广泛, 与骨髓间充质干细胞相比, 在短时间内

更容易获得[21]。另外, 用自体脂肪干细胞移植来治疗

疾病, 避免了免疫排斥, 解决了细胞来源问题[22], 是
继骨髓间充质干细胞之后又一个备受关注的热点。

研究表明, 脂肪干细胞不仅可以分化成中胚层

来源的组织和器官[23], 分泌多种血管生成相关细胞

因子, 如血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)和肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)等[24], 还表达与胰腺内分泌细胞

形成相关的关键性转录因子Pax-6, 可在体外诱导分

化为胰岛素分泌样细胞用于自体移植治疗糖尿病[25]。

Chandra等[26]将脂肪干细胞接种于细胞培养皿, 采用

三步法诱导其分化为胰岛样细胞团, 在一定程度上

提高了诱导效率, 为糖尿病患者带来了新的希望。

3.3   胰腺干细胞

胰腺是一种重要的内外分泌混合腺, 胰岛包含

的功能细胞有: 分泌胰高血糖素的α细胞、分泌胰岛

素的β细胞、分泌生长抑素的δ细胞和分泌胰多肽的

pp细胞。要获得新生的β细胞最简单的方法就是使

已有的β细胞增殖, 这种增殖过程在胎儿出生后的发

育过程中最常见, 在胰腺受到损伤时也会出现。有

人将成年大鼠的胰腺切除90%, β细胞显著再生[27]。

而1型糖尿病发病机理是胰腺内分泌部的β细胞损

伤, 所以, 人们考虑利用自体的胰腺干细胞来增殖分

化分泌胰岛素的β细胞, 可以解决移植过程中胰腺供

体不足的问题。近年来, 胰腺干细胞的研究取得了

突飞猛进的发展, 成为当代最活跃的生命科学研究

领域之一。

另外, 有人提出新生的β细胞来源于胰管管腔

上皮的说法。有研究证明, 在结扎胰管后会出现神

经元素3的阳性细胞, 得到的阳性细胞体外培养可分

化为胰岛素分泌样细胞[28]。Inada等[29]的研究也得到

出生后胰岛来源于胰管上皮细胞的结论。但也有研

究发现了与该结论相违背的结果, Furuyama等[30]用

谱系追踪方法在多种体内刺激胰腺再生的实验中均

没有发现管壁来源的细胞。根据上述实验推测, 内
分泌细胞在胚胎发育过程中, 从管腔上皮细胞分离

出以后已与SOX9阳性细胞分离, 新产生的细胞来自

于已有的β细胞。Solar等[31]用肝细胞核因子1(仅在

胚胎胰管中表达, 不在成体胰管中表达)做标记追踪, 
也证明了β细胞不是来源于胰管的说法。但是, 目前

所用的实验方法都带有一定的误差, 所以对于β细胞

的来源没有一致的说法。

3.4   肝干细胞

肝脏和胰腺一样均属消化腺, 都具有内分泌功

能, 均起源于内胚层, 拥有共同的祖细胞, 组织结构相

似, 且胰腺上皮祖细胞可横向分化成为肝脏起源干

细胞[32], 所以人们推测肝脏细胞也可作为β细胞的替

代细胞来源之一[33]。科学家将外源基因Pdx1或Ngn3
通过腺病毒导入小鼠肝脏内, 可以诱导肝脏细胞一

系列胰腺基因的表达, 从而可以释放胰岛素纠正STZ
诱导的高血糖症, 维持正常血糖8个月之久[34-35], 这些

表达胰岛素的细胞可以在肝内长期存活且不影响肝

脏的正常功能。但是, Yang等[36]发现, 在某些情况下, 
Pdx1重编程的肝组织只能形成胰腺祖细胞, 仅在体

外较高葡萄糖或体内高血糖水平状态下, 才能进一

步分化成为有功能的胰岛素分泌样细胞。尽管如此, 
肝组织仍然具有良好的应用前景。

3.5   脐带血干细胞

世界上已有超过2 000例的脐带血移植手术获

得成功, 大约有46万份脐带血被储存[37]。由于储存

脐带血安全方便、干细胞数量大、有很大的再生

潜力、移植物抗宿主反应(graft versus host disease, 
GvHD)率低、捐赠者无任何风险及人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA)匹配不严格等优

点, 使得脐带血干细胞引起了再生医学界的关注。

脐带血干细胞的谱系标记CD14、CD34、CD19、
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CD45等呈阳性, 在体外对脐带血干细胞使用干细胞

因子(stem cell factor, SCF)、粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)、粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF)、白介素-3(IL-3)、
白介素-6(IL-6)等进行培养, 细胞集落形成增加, 证
明脐带血干细胞有干细胞的特异性标记且可自我复

制。Haller等[38]选择了15名1岁以上且存有自身脐带

血的1型糖尿病患儿参加试验, 将他们的脐带血通过

外周静脉注入体内。经过两年连续观察, 发现受试

者的胰岛素分泌量和糖代谢等情况良好。脐带血干

细胞不仅可以在体内对葡萄糖发生反应并分泌胰岛

素[39], 还可以实现在体外的冻存[40]。

另外, 有科学家对15名患1型糖尿病的患者进

行非清髓性造血干细胞移植后, 其中大部分的患者

可以摆脱对胰岛素的依赖, 且随访近30个月发现, 患
者C肽水平明显升高。Cheng等[41]将骨髓间充质干

细胞与脐带血干细胞1:4的比例共移植到小鼠体内, 
可有效抵抗高血糖症并修复受损胰岛。Brevini等[42]

将成纤维细胞去甲基化处理可分化为胰岛素分泌样

细胞。

4   展望
成体干细胞治疗糖尿病是目前糖尿病研究的

热点话题, 虽然已有部分实验证实了成体干细胞在

治疗糖尿病方面的作用, 但此技术仅处于实验阶段, 
要解决的问题还很多, 其中最主要的是移植后细胞

分泌胰岛素的能力比自身胰岛β细胞要低得多。所

以, 为了得到足够数量的胰岛素需要培养大量的干

细胞, 而现阶段干细胞的转化效率还不高, 远不能满

足临床应用, 需要进一步探究胰岛发育的分子机制, 
从而找到一种可以提高转化效率的方法。另一个重

要的问题是, 如何解决移植后自身免疫反应来提高

移植后细胞的成活率。一方面, 1型糖尿病是由于免

疫功能紊乱导致的T细胞介导自身免疫性疾病, 所以

会对移植后的类胰岛细胞产生一定程度的自身免疫

反应; 另一方面, 在非自体成体干细胞移植时会发生

同种异体间的免疫排斥反应, 所以, 保证移植后细胞

的成活率是目前一个亟待解决的问题。有科学家用

绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, GFP)标记成

体骨髓干细胞与没有标记的胚胎干细胞在体外共培

养, 结果显示, 有标记的部分细胞表现出胚胎干细胞

特性[43-44]。这一结果提示, 在体外条件下, 干细胞内

的遗传物质存在不稳定的风险。虽然成体干细胞用

于临床治疗还有很多问题没有解决, 但是根据目前

的研究证据我们仍相信, 成体干细胞的研究将为糖

尿病的治疗开启新的大门。
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