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［摘　要］　糖尿病 （ＤＭ）是由胰岛素缺乏或功能障碍导致糖代谢紊乱引起的代谢性疾病。间充质干细胞
（ＭＳＣｓ）具有强大的自我更新能力、多向分化潜能和免疫调节能力，并且可以从多种组织中获取，目前已经被

用于治疗１型或２型ＤＭ，成为治疗ＤＭ的研究热点。本文就 ＭＳＣｓ在ＤＭ及其并发症治疗方面所起作用的研究

进展进行概括并提出展望。
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　　糖尿病 （ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是威胁人类健康的

三大慢性非传染性疾病之一，随着病情逐步加重，还伴有

其他严重并发症，对人类生存质量产生一定影响。目前

ＤＭ患者数量呈逐年递增趋势，２０１３年全球成人ＤＭ 患者

约为３．８４亿，到２０３５年预计将达５．９２亿［１］，据世界卫生

组织［２］预测：到２０３０年时，ＤＭ 将成为第七大人类致死原

因。当前ＤＭ的主要治疗措施为采用降糖药和胰岛素替代

疗法，但不能从根本上治疗 ＤＭ。胰岛移植是最有效的治

疗方法，但由于胰腺供体匮乏、胰岛分离费用高和移植后

可引起较强免疫排斥反应，从而限制了其在临床上的应

用［３］。间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）因

其自我更新和可分化为３个胚层细胞的能力，而成为糖尿

病β细胞替代治疗的另一可供选择的细胞来源。ＭＳＣｓ作为

治疗ＤＭ的新型代表方法，具有胰岛素分泌细胞潜能、免

疫调控、抗炎和组织损伤修复等功能［４］。由于 ＭＳＣｓ具有

多向分化能力，可以分泌多种细胞因子，参与免疫调节、

血管再生等病理生理作用，且伦理问题较少，ＭＳＣｓ已经成

为一种具有良好前景的ＤＭ 治疗方法［５］。ＭＳＣｓ研究多为

关于体外分化方面的研究。近年来国外不断通过小样本人

群试验进行 ＭＳＣｓ治疗，以获取更多临床资料。本文对

ＭＳＣｓ治疗ＤＭ的研究进展进行简要综述并提出展望。

１　不同来源 ＭＳＣｓ的异同点

ＭＳＣｓ来源于成体组织的多能干细胞，可以从骨髓、脂

肪组织和脐带血等组织器官中培养出来［６］。ＭＳＣｓ具有促进

组织再生、免疫抑制、纠正ＤＭ 代谢紊乱和胰岛素抵抗的

功能，且各种来源的 ＭＳＣｓ在一定条件下均可以分化为β样

细胞［７］。近年来有多项研究对不同来源的 ＭＳＣｓ进行了分

析。研究［８－９］显示：人脐带 ＭＳＣｓ对初发１型ＤＭ的治疗效

果较好；人脐带 ＭＳＣｓ较骨髓 ＭＳＣｓ具有更强的胰岛素分

泌细胞分化能力，并且其来源相对稳定、免疫原性低，是

治疗ＤＭ的理想细胞来源。与骨髓 ＭＳＣｓ比较，脂肪 ＭＳＣｓ
来源广、含量大且易获得［１０］。脂肪 ＭＳＣｓ可在早期保护移

植胰岛供体，并改善随后植入受体的器官［１１］。

２　ＭＳＣｓ移植对ＤＭ动物血糖的调节作用

１型ＤＭ是机体产生异常自身免疫应答而造成胰岛β细

胞损伤、胰岛素分泌减少的一类疾病［１２］。与２型 ＤＭ 比

较，１型ＤＭ主要对儿童和青少年产生影响，且发病后需

要终身依赖胰岛素进行治疗。２型ＤＭ 住院患者的急性并
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发症、糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）及并发症

的发生率逐年下降，糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃａｔｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

ＨｂＡｌｃ）水平呈逐年下降趋势，但其总体水平仍然较高，

中青年人群仍要加强重视［１３］。临床前动物研究［１４］结果显

示：ＭＳＣｓ移植控制高血糖的机制可能是直接分化成胰岛素

分泌细胞，通过免疫调节机制阻止内源性 Ｔ细胞对胰岛

β细胞的损伤，或通过某些未知因素影响胰岛素的分泌。研

究者［１５］通过对ＤＭ小鼠进行骨髓 ＭＳＣｓ移植发现：这些细

胞并未明显降低血糖水平，而是降低了胰腺损伤程度。

３　ＭＳＣｓ对ＤＭ相关病变的治疗作用

３．１　ＭＳＣｓ对糖尿病视网膜病变 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，

ＤＲ）的治疗作用　ＤＲ是 ＤＭ 患者主要的微血管并发症，

损害视网膜，严重影响患者视力。李丽［１６］对影响ＤＲ的相

关因素进行分析发现：年龄、文化程度、血压、血糖和遗

传因素均与ＤＲ的发病有关联。目前增殖性ＤＲ主要采用激

光光凝术进行治疗，该方法可破坏缺氧的视网膜，避免产

生新生血管，并使其消退，保护部分视网膜，挽救视

力［１７］，但可能会导致视野缺损及视力丧失等严重后果。玻

璃体切割术主要用于玻璃体严重出血的治疗，其可有效解

除玻璃体视网膜牵拉、清除积血、维持和提高患者视力，

但其术后可导致白内障、角膜水肿及青光眼等并发症［１８］。

研究［１９］显示：ＭＳＣｓ能够有效改善模型大鼠血视网膜屏障

功能，对修复大鼠血视网膜屏障损伤起积极作用，可明显

降低模型动物的血糖水平。动物模型实验结果提示：移植

ＭＳＣｓ可对视网膜病变起一定的治疗作用，但其具体治疗方

式及安全性仍需进一步探讨。

３．２　ＭＳＣｓ对ＤＮ的治疗作用　ＤＮ是ＤＭ 常见的并发症

和主要死亡原因之一，在１型或２型ＤＭ 人群中ＤＮ发病

率均较高。高血糖、高血压、肥胖和血脂异常等均是目前

已知的促进ＤＮ发生发展的危险因素［２０］。在这些危险因素

中，很多都可以通过改善生活习惯等进行改善起到良好的

效果，减少或延迟ＤＮ的发生［２１］。ＤＮ的发病与多种因素

有关，包括遗传、糖代谢紊乱、致纤维化细胞因子、炎症

反应和氧化应激等［２２］，但尚未完全清楚。研究［２３］显示：骨

髓 ＭＳＣｓ可定向迁移至受损的肾脏，分泌细胞因子，并调

节免疫反应，保护肾功能和结构，修复肾脏损伤。ＭＳＣｓ能

清除细胞的毒性分子或促进血管再生，减轻对肾脏的损害，

改善肾脏血供；ＭＳＣｓ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［２４］。

３．３　ＭＳＣｓ对糖尿病周围神经病变 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）的治疗作用　ＤＰＮ为常见 ＤＭ 慢性并

发症之一，临床症状表现较早，易误诊，主要表现为双下

肢感觉减退或缺失，随病情加重可导致坏疽而进行截

肢［２５］。目前ＤＰＮ的治疗效果并不理想，主要治疗方式是

控制血糖、改善微循环、提高组织和神经细胞的血供及氧

供以及营养神经［２６］。郑培等［２７］通过观察移植人脐带 ＭＳＣｓ
的疗效发现：人脐带间充质移植可改善ＤＰＮ周围神经的神

经传导、临床症状及血糖水平，且未见明显不良反应。因

此，ＭＳＣｓ可作为ＤＰＮ治疗的可行手段。

３．４　ＭＳＣｓ对糖尿病足 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｆｏｏｔ，ＤＦ）的治疗作用　

ＤＦ是ＤＭ最常见且严重的慢性并发症。感觉、运动和自主

神经病变、周围血管病变、局部压力增加、关节活动受限

和其他慢性并发症均可能导致ＤＦ的发生［２８］。足溃疡和下

肢血管病变是ＤＭ患者截肢的最主要原因，因此要积极控

制血糖和血压、调脂、抗感染、改善微循环、纠正低蛋白

血症、消除水肿及控制影响预后的各种不良因素等，对溃

疡创面进行及时恰当的清创、介入、外科处理，加速愈合，

降低截肢率，改善患者的生活质量［２９］。Ｑｉｎ等［３０］发现：采

用人脐带血 ＭＳＣｓ移植治疗ＤＦ能有效地促进ＤＦ血管形成

和溃疡愈合。陈高扬等［３１］通过比较不同来源的干细胞发

现：骨髓 ＭＳＣｓ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。干细胞移植是一种治疗ＤＦ的安全有效方法，而

其远期效果等仍待观察。

３．５　 ＭＳＣｓ对糖尿病心肌病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，

ＤＣＭ）的治疗作用　ＤＣＭ 包括微血管病变和心肌细胞代谢

紊乱，是排除了高血压、冠状动脉粥样硬化、心脏瓣膜病

和其他心脏病变造成的心肌病变，与ＤＭ 患者心力衰竭的

发病率有关。ＤＣＭ发病机制复杂，治疗方式目前主要包括

基础治疗、心肌细胞保护治疗及相关临床症状治疗［３２］。基

础治疗主要为控制 “三高”及改善胰岛素抵抗，改善高血

糖是治疗ＤＣＭ的重要环节。心肌细胞自我修复增殖能力较

差，一般药物难以修复，而干细胞由于其较强的增殖分化

能力逐渐成为研究热点［３３］。骨髓 ＭＳＣｓ能够在梗死的心肌

细胞中分化为心肌细胞、血管内皮细胞及平滑肌细胞，改

善心肌收缩力及血流灌注情况，改善心脏功能；动物实

验［３４－３５］结果表明：骨髓 ＭＳＣｓ不仅对心脏组织可进行再生

性 修 复， 还 可 调 节 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的活性，抑制心肌纤维化。因

此，进一步研究 ＭＳＣｓ功能作用，可能为ＤＣＭ提供更为有

效的治疗手段。

４　展　望

综上所述，ＭＳＣｓ具有多分化潜能、免疫调节作用、易

获取和无伦理学问题等优势，对 ＤＭ 的治疗效果良好。

ＭＳＣｓ移植有望成为一种高效、理想的治疗ＤＭ 及其并发

症的方法，且其应用领域将逐步扩大。
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