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间充质干细胞治疗2型糖尿病的机制及研究进展
段静  肖星华  熊丽霞*

(南昌大学基础医学院, 病理生理学教研室, 南昌 330006)

摘要      2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的主要特征是胰岛β细胞功能障碍和不同程

度的胰岛素抵抗, 导致无法维持血糖稳态。近年来, 基于细胞的替代疗法展示了在糖尿病(diabetes 
mellitus, DM)治疗上的优势。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)具有多向分化潜能, 低免

疫原性、免疫调节作用、抗炎作用和抗凋亡作用等特性, 被认为是治疗DM的理想候选细胞类型。

MSCs对血糖控制的相关研究已经显示出具有显著的治疗效果, 有些已运用到临床试验中, 但是仍然

存在许多潜在的问题。在MSCs移植成为T2DM的常规治疗方法之前, 需要进行大量研究, 优化治疗

方案, 确保最佳的治疗效果。该文将从MSCs治疗T2DM的分子机制、目前在临床试验中遇到的问

题和MSCs疗法的新策略等方面进行综述, 为T2DM的治疗提供新的思路和见解。
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Mechanism and Progress of Mesenchymal Stem Cell in the 
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
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Abstract       Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by pancreatic β-cell dysfunction and varying 
degrees of insulin resistance, resulting in failure to maintain glucose homeostasis. In recent years, cell-replacement 
therapies have shown a considerable therapeutic benefit in diabetes mellitus (DM). Mesenchymal stem cells (MSCs) 
have various properties of multiple differentiation potential, unique low immunogenicity, immunomodulatory, anti-
inflammatory, anti-apoptotic effects and so on. They are considered as ideal candidate cell types for treatment of 
DM. Research related to MSCs have shown exciting therapeutic effects on glycemic control both in vitro and in 
vivo and some of them had applied in clinical practice, but there are still have many potential problems. Before 
MSCs transplantation becomes a conventional therapy for T2DM, a great deal of research need to be done to op-
timize the therapeutic regimen and ensure the best therapeutic effect. This article will briefly review the molecular 
mechanisms of MSCs treat type 2 diabetes, the current problems encountered in clinical trials, and new strategies 
for MSCs therapy, providing new ideals and insights for the treatment of type 2 diabetes.
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近几十年来, 糖尿病(diabetes mellitus, DM)已
成为全球主要的公共卫生保健问题之一[1]。据报道, 

2017年全球约4.25亿成人患糖尿病, 预计到2045年, 
糖尿病患者人数可能会达到6.29亿[2]。糖尿病在成中
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人患者中具有高发病率和高死亡率的特点, 同时也

是心血管等疾病的主要危险因素[3]。此外, 它还会诱

发视网膜病变、神经病变和终末期肾脏病等不同器

官的并发症, 对人们的生命健康造成了严重的危害。

糖尿病分为三型: 1型糖尿病(type 1 diabetes 
mellitus, T1DM), 2型糖尿病 (type 2 diabetes mel-
litus, T2DM)和妊娠期糖尿病[4]。其中, T2DM是一

种由外周组织胰岛素抵抗和胰岛素分泌型胰岛β细
胞功能障碍而引起的与年龄相关的代谢疾病, 占所

有糖尿病病例的90%~95%[5]。T2DM的治疗通常

包括口服和注射抗糖尿病药物, 可以减轻高血糖

症或暂时改善目标组织中的胰岛素敏感性, 但它

们既不能逆转胰岛素抵抗, 也不能逆转进展性和

必然性的β细胞功能障碍。通过同种异体胰岛移植

来代替分泌胰岛素的胰岛β细胞是一种可选择的策

略, 然而这种治疗方法受到供体可用局限性, 自身

免疫排斥风险和因定期使用免疫抑制剂药物引起

的毒性等因素的阻碍[6]。

T2DM的理想治疗方法是改善外周胰岛素抵抗

同时促进胰岛β细胞再生。补偿和恢复分泌胰岛素

的胰岛β细胞的功能是最有前景的方法。这种方法

能控制血糖水平, 并从成体细胞再生出具有分泌胰

岛素功能的胰岛β细胞[7]。然而, 由于胰腺干细胞的

表型特征有限, 这种治疗方法并没有得到很好的发

展。胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)和诱导

性多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)
的应用也受到伦理问题和致瘤性风险的限制。近年

来, 来自不同成人组织的间充质干细胞(mesenchy-
mal stem cells, MSCs)在治疗糖尿病方面引起了很高

的关注。MSCs具有低免疫原性, 免疫调节和抗凋亡

作用。MSCs能通过提供由旁分泌因子分泌或细胞

外基质沉积驱动的支持性微环境, 促进胰岛β细胞的

再生, 保护内源性胰岛β细胞免于凋亡, 并改善外周

组织的胰岛素抵抗[8]。本综述简要总结了MSCs治疗

T2DM的分子机制、目前在临床试验中遇到的问题

和MSCs疗法的新策略, 为T2DM的治疗提供新的思

路和见解。

1   MSCs的鉴定和组织来源
成人骨髓MSCs(bone marrow mesenchymal 

stem cells, BM-MSCs)于1968年由Friedenstein等[9]发

现, 是一组能够分泌参与造血和其他过程的生长因

子和细胞因子的成纤维细胞样细胞。MSCs是基质

来源的非造血祖细胞, 源自成体和新生儿的各种组

织, 如骨髓(bone marrow, BM)、脐带(umbilical cord, 
UC)、脐带血液(umbilical cord blood, UCB)、胎盘、

牙髓和皮肤等, 并能扩增[10-11]。研究证实, MSCs具
有分化成不同的间充质细胞谱系的潜力, 包括脂肪、

成骨和软骨形成谱系。值得注意的是, 各种来源的

MSCs的生物学特性均有所不同[12-15]。2006年, 国际

细胞治疗协会建立了最低限度的人MSCs鉴定标准：

(1)在标准条件下培养的成纤维细胞样贴壁于塑料

的细胞; (2)在体外具有分化成成骨细胞、脂肪细胞

和成软骨细胞的能力; (3)体外表达特异性表面标志

物如CD105、CD73和CD90, 不表达CD45、CD34、
CD14或CD11b、CD79a或CD19和人类白细胞DR抗
原(huaman leukocyte antigen DR, HLA-DR)等阴性标

志物[16] 。
基于上述的标志物, 已经开发了许多使用抗

体选择来分离MSCs的技术。比如使用阴性选择的

方式来富集MSCs细胞群(从造血细胞谱系中分离

细胞), 或者用阳性选择特异性抗体的方法来分离

MSCs。MSCs的表面标志物表达也可能受到分离方

法的影响。而MSCs的来源或培养的阶段不同, 其标

记物表达具有可变性[17]。这都表明间充质前体细胞

在表型上非常不均一。这与移植后细胞对宿主组织

的存活和归巢能力以及这些细胞在体内的分化潜能

息息相关。然而, 科学界缺乏一套可靠和明确的标

准来确定MSCs的体内性质和来源, 因此需要确定一

个更严格和权威性的标志物来鉴定体内的MSCs。
根据不同来源获得的MSCs的集落形成的频

率、扩增特性、多向分化能力、免疫表型以及旁分

泌功能, 可确定其在临床上的不同应用[6]。MSCs具
有多能性, 自我更新能力和调节免疫应答的能力, 因
此, 被认为是治疗许多疾病和受损组织再生的潜在

治疗剂[18]。例如, 将MSCs诱导分化成胰岛素分泌细

胞(insulin-producing cells, IPCs), 促进胰腺再生和减

轻胰岛素抵抗, 为糖尿病治疗中胰岛细胞移植提供

替代方案。

2   MSCs体外定向转分化为IPCs
现在一般认为, 使用MSCs改善T2DM高血糖的

主要机制是它具有分化为IPCs的潜能。胰腺内分

泌细胞的分化受关键转录因子, 如胰十二指肠同源
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盒-1(pancreatic and duodenal homeobox factor-1, Pdx-
1)、神经元素-3(neurogenin-3, Ngn-3)、神经元分化

因子1(neurogenic differntiation 1, NeuroD1)、配对

盒同源基因4(paired box 4, Pax4)和配对盒同源基因

6(paired box 6, Pax6)的控制[19], 正确重编程细胞以激

活这些基因的转录对于诱导MSCs向IPCs分化是必

需的。Assady等[20]报道, ESCs能自发分化产生IPCs。
这是第一个原理验证实验, 证实了ESCs是产生胰岛

β样细胞的潜在来源, 尽管这些细胞中的IPCs的数量

和胰岛素含量比较低。

MSCs比ESCs具有优势, 因为它们通常不形成

畸胎瘤并且不存在ESCs的伦理问题。而且MSCs易
于获得, 容易在实验室中进行扩增和培养。目前研

究认为, 通过MSCs获得IPCs主要是通过基因疗法或

基于因子的转分化两种途径。一般采取后者, 即使

用富含外源胰岛素促进因子和细胞因子的特定培

养基诱导MSCs分化成IPCs。Wu等[21]最先通过使用

含有高浓度葡萄糖、烟酰胺和β-巯基乙醇的无血清

培养基体外培养大鼠BM-MSCs, 获得了表达胰岛素

和巢蛋白的不完全分化的IPCs。此后, 研究者不断

对诱导方案进行改良以提高分化能力和功效, 如使

用不同来源的MSCs和刺激剂[22]。Moriscot等[23]首

先使用编码小鼠Pdx-1的腺病毒载体和三步分化方

案(最后一步加入激活素A), 将人BM-MSCs诱导分

化为IPCs, 所得到的细胞具有以葡萄糖依赖的方式

释放胰岛素的能力。在Karaoz等[24]的研究中, 证实

了在与胰岛细胞共培养38天后, 脂肪来源的MSCs
分化为IPCs。Prabakar等[25]通过逐步培养方案使分

化的hUCB-MSCs向葡萄糖响应性IPCs分化。分化

的细胞表达胰腺特异性转录因子如Pdx1、Nk6转录

因子相关1(NK6 transcription factor related, locus 1, 
Nkx6.1)、胰岛因子1(islet1, Isl1)、Ngn3和NeuroD1; 
并且在体外和体内响应葡萄糖释放胰岛素和C-肽。

同样源自脐带的WJ-MSCs(Wharton’s jelly derived 
mesenchymal stem cells)在体内外均具有分化成IPCs
的能力, 并且更容易获取和培养。相比于BM-MSCs, 
hUCB-MSCs和WJ-MSCs与ESCs更为相似[26], 并且

WJ-MSCs分化成的IPCs的β细胞表型更加成熟, 胰岛

素分泌和C-肽的表达水平也更高, 在提高治疗效果

的同时可降低糖尿病并发症的发病率[27]。因此, 这
些MSCs被认为是糖尿病治疗更具潜力的候选细胞

类型。

研究人员经过大量的实验研究, 已经提出了基

于不同来源的MSCs分化为IPCs的多步骤方案。并

且葡萄糖耐量试验揭示了分化后的IPCs是通过葡萄

糖调控的生理信号传导途径生成胰岛素。

3   MSCs促进胰岛β细胞再生
除了分化成IPCs外, MSCs还可以迁移到受损胰

岛细胞, 分泌具有旁分泌和自分泌活性的多种细胞

因子和生长因子参与胰岛细胞的修复, 从而促进胰

岛β细胞的再生[28]。体外实验表明, MSCs能针对性

地分化为胰岛β样细胞。这些细胞具有典型的β细胞

形态学特征, 并表达与内分泌胰腺发育和功能有关

的转录因子和其他基因, 如Pdx1、Pax4、Ngn3和葡

萄糖转运蛋白2(glucose tansporter 2, Glut2)[29]。而对

糖尿病小鼠单次或多次注射MSCs后可观察到显著

的内源性β细胞再生和胰岛结构恢复[28,30]。这种作

用可能是由MSCs的分泌作用介导的, 因为培养的

MSCs的条件培养基具有相同的调节糖尿病小鼠血

糖的能力[31]。许多研究也证实, MSCs可分泌表皮

细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)和肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)等对于

β细胞的增殖和凋亡至关重要的细胞因子[32]。并且, 
转录因子Pax4和Pdx1能有效促进MSCs分化成能够

产生胰岛素和响应高浓度葡萄糖刺激的功能性β样
细胞[33]。将人脂肪MSCs分化成IPCs, 并将其移植

入小鼠T2DM模型中, 会使胰岛素水平升高, 随后改

善代谢参数并降低血糖[34]。此外, Gabr等[35]从成人

T2DM志愿者和非糖尿病捐献者获得骨髓细胞进行

三阶段分化程序且进行遗传操作, 证实了IPCs的形

成, 且移植到裸小鼠后可控制糖尿病的症状, 这表明

了分化形成的IPCs在体内的成熟。

MSCs还能促进胰岛α细胞向β细胞的转分化。

在链脲佐菌素(streptozocin, STZ)诱导的T2DM小鼠

中, 同种异体BM-MSCs的静脉注射会生成大量胰岛

素/胰高血糖素双重激素阳性细胞, 然后恢复β细胞

团并显著改善高血糖症[36]。α细胞向β细胞的转分化

为MSCs治疗DM提供了一个革命性的范例, 再次证

实MSCs具有促进胰岛β细胞再生的能力。

4   MSCs的免疫学特性
MSCs具有低免疫原性和免疫调节的性质, 能

保护胰岛β细胞, 减少因自身免疫导致的损伤。许
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多研究表明, MSCs在体外和体内对几种免疫细胞

[不仅是T淋巴细胞, 而且对B淋巴细胞、树突状细

胞(dendritic cells, DC)和自然杀伤细胞(natural killer 
cell, NK)]都具有免疫调节或免疫抑制作用。体外

研究已经确定, MSCs通过细胞—细胞接触和可溶

性因子来发挥免疫调节功能[37]。MSCs通过分泌

白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10)、转化生长因

子-β(transforming growth factor-beta, TGF-β)和人类

白细胞抗原-G(human leukocyte antigen-G, HLA-G)
等可溶性抗炎性因子, 抑制促炎性细胞因子分泌, 从
而抑制免疫细胞增殖, 并将免疫细胞类型变为调节

性克隆[38]。此外, MSCs通过抑制T细胞群的能量代

谢, 促进T细胞耐受, 或通过诱导调节性T细胞群的

增殖来抑制T淋巴细胞的增殖[39]。虽然这种作用的

确切机制尚未完全阐明, 但这些特性使得MSCs有希

望成为自身免疫性疾病如T2DM的新替代疗法。

研究认为, 胰岛素抵抗与全身性慢性低度炎症

有关。炎性细胞因子的分泌可能会诱导免疫抗原在

IPCs表面的表达, 引起免疫排斥反应。临床试验结

果表明, MSCs能减少T2DM患者的全身炎症。在用

高脂饮食/STZ给药诱导的T2DM大鼠中注射MSCs, 
也发现大鼠靶组织的胰岛素抵抗减轻[40-41]。炎症小

体与胰岛素抵抗的发展和T2DM的严重程度相关。

近来的研究表明 , 点状受体蛋白3(nod-like receptor 
protein 3, NLRP3)炎症小体在因肥胖和T2DM而诱

导的全身炎症和胰岛素抵抗的机制中起关键的调节

作用; MSCs可能以旁分泌的方式抑制NLRP3炎症小

体激活从而改善胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受[42]。以

上研究进一步为临床应用MSCs治疗胰岛素抵抗和

T2DM提供了理论基础。

5   MSCs应用于T2DM临床治疗
基于MSCs潜在的免疫应答和组织再生的生物

学机制, 众多研究小组对其在临床上的作用进行了

一系列探索。

在T2DM的治疗中, 对10例患者移植胎盘源性

MSCs后发现患者的肾脏和心脏功能得到了改善, 胰
岛素的日均剂量也有所减少[43]。此外, 对WJ-MSCs
的研究也证实了代谢控制和β细胞功能的改善[40]。

另一项研究将UCB-MSCs细胞通过微导管注入3例不

同糖尿病史的T2DM患者的背侧胰动脉后, 患者的C-
肽水平均升高, 对胰岛素的要求都有所降低[44]。

为了探究给药途径是如何影响临床疗效的, 
Sood等[45]将自体骨骼MSCs分别通过胰十二指肠动

脉、脾动脉和外周静脉等途径注入21名患者体内。

用PET示踪剂F18-FDG标记细胞以查看它们的归巢

和体内分布。结果表明, 静脉注射组没有可辨别的

归巢, 临床结果也无显著改变或改善。说明此方法

在T2DM患者中无效。胰十二指肠动脉组归巢效果

最为明显, 目标患者的胰岛素剂量需求显著减少。

这证明, 将干细胞递送到胰腺是实现治疗功效的重

要先决条件。

另一方面, 在临床研究中, 干细胞治疗使用的

注射剂量与治疗效果之间存在直接关系。临床研究

中表明, 注射高剂量(200~400 mL)的自体骨骼MSCs, 
治疗效果更佳[46-47], 但这些研究中没有提及细胞

数量。最近的研究也证实了同种异体BM-MSC治疗

T2DM的剂量反应关系, 在使用0.3×106~2.0×106个/Kg的
MSCs进行治疗后, 表明注射较高剂量的干细胞治疗

效果更佳[48]。与安慰剂相比, 在所有时间点, MSCs
的剂量越高, HbA1c水平的降低越大。然而, 这项研

究只有3个月的随访, 并且治疗剂量的选择需要从多

方面进行考虑, 如MSCs的类型、细胞传递的途径、

MSCs的生存能力和纯度以及患者的病情等。研究

者仍需要进一步探索, 以确定在设计良好、剂量递

增的临床试验中最安全、有效的最适细胞剂量。

此外, 给药的间隔和频率也需要进一步优化。

考虑到单次给予MSCs可能不足以维持长期的治疗

效果, 对多次注射MSCs进行了许多临床研究, 一般

为注射2~4次, 间隔2~12周[49-50]。结果显示, 多次注

射后, 患者的胰岛素剂量需求进一步降低, 可能产生

更持久的治疗效果。因此, 需要对MSCs注射的最佳

时间、频率和间隔进行深入的研究, 以寻求最佳的

治疗方案。

这些研究表明, MSCs能有效治疗T2DM, 但是

在临床应用上仍存在很多问题需要进一步探究。重

点在于找到最佳的细胞传递途径和技术, 寻找获得

理想治疗效果所需细胞的最佳类型和数量, 并找出

归巢特征与治疗效果之间的关系。

6   MSCs治疗的创新策略
由于MSCs在临床试验中的治疗效果有限, 目

前研究人员试图构建高效率的MSCs以提高治疗效

果[51]。MSCs治疗的主要潜在缺陷是它们的“肇事逃

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



520 ·  综述 ·

逸”机制, 而不是通过持续植入受损组织来发挥作

用。因此, 研究者通过病毒和非病毒的基因修饰、

表面受体的生物工程以及用生物制剂引发等技术手

段, 延长其体内持续性和维持免疫调节因子释放, 开
发具有最大益处和最小风险的高效MSCs[52]。

鉴于MSCs可通过旁分泌信号发挥作用[53-55], 一
些研究者正在探索用分泌蛋白酶替代细胞用于治疗

应用的可能性[56]。MSCs衍生的外泌体已被证明诱

导有益的体外效应, 主要由外泌体包裹的miRNA介

导, 并能在多种疾病/损伤模型中恢复组织功能[57-58]。

此外, MSCs的来源和培养条件也已证明影响外泌

体诱导的再生反应。并且, 这些纳米囊泡的静脉内

给药尚无产生不良反应的报道[59-60]。这些研究揭示,  
MSCs衍生的外泌体在无细胞疗法中具有巨大潜力, 
此疗法比细胞疗法更安全且更容易操作, 可以规避

目前干细胞移植中存在的移植细胞存活率低和安全

性差等问题。尽管如此, 这仍然是一个尚待发展的

研究领域, 需要进行大量的研究和临床试验, 不断优

化以充分利用MSCs衍生的外泌体的再生潜能。 

7   MSCs治疗的挑战和前景
大量的研究显示, MSCs在治疗T2DM上具有极

大的潜力。但是, 还有许多障碍需要克服。首先, 我
们需要建立MSCs的标准化生产流程, 包括MSCs的
来源、培养基、传代等。如何建立高效率的MSCs
扩增体系满足临床需要, 同时保持高扩增和转分化

的潜能这些都需要进一步研究。其次, MSCs的给

药途径、剂量、给药间隔和频率需要不断优化, 以
得到最佳的治疗方案。另外, MSCs在T2DM临床治

疗上仍存在潜在的风险, 包括急性过敏和呼吸道感

染等不良事件, 需要得到有效的解决。综上所述, 
MSCs治疗T2DM的未来成功将取决于治疗策略的

合理优化以及对治疗机制的充分理解, 同时不断发

掘新的MSCs疗法, 比如将MSCs衍生的外泌体应用

到T2DM的治疗上。
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