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摘要 胰岛β细胞功能衰竭和胰岛素抵抗是导致糖尿病发生发展的主要机制, 目前的抗糖尿病药物没有针对糖尿

病发病的关键环节, 只能解除或缓解症状, 延缓疾病进展, 不能从根本上治愈该疾病. 干细胞通过促进胰岛β细胞

原位再生, 提高胰岛β细胞自噬能力、调节胰岛巨噬细胞功能修复受损的胰岛β细胞以改善胰岛β细胞功能; 通过

多种途径活化骨骼肌、脂肪和肝脏IRS(1)-AKT-GLUT4信号通路改善外周组织胰岛素抵抗, 为糖尿病的精准治疗

提供了新的方向. 我国研究者针对不同来源的干细胞使用不同输注方式治疗1型糖尿病和2型糖尿病开展了系列

研究, 取得了良好的临床疗效, 且未发生严重不良反应, 为干细胞治疗糖尿病的临床应用奠定了基础.
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随着人们生活水平的提高及生活方式的改变, 我

国糖尿病患病率飞速增长 , 最新的研究数据表明 ,
2013年我国成人糖尿病患病率为10.9%, 糖尿病前期

为35.7%, 其中糖尿病的知晓率仅为36.5%, 只有32.2%
的患者接受治疗, 且接受治疗的患者中仅有49.2%的

患者糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)
得到了有效控制(<7%)[1]. 我国已成为名副其实的全球

“糖尿病大国”. 糖尿病慢性并发症严重影响了人们身

体健康和生活质量, 由此产生的巨额医疗费用也给国

民经济带来了巨大压力, 有效控制和治疗糖尿病已成

为一件刻不容缓的战略任务. 胰岛β细胞功能衰竭和

胰岛素抵抗是导致糖尿病发生发展的主要机制, 目前

的抗糖尿病药物没有针对糖尿病发病的关键环节, 只

能解除或缓解症状, 延缓疾病进展, 不能从根本上治

愈该疾病. 20世纪初, 有学者设想通过胰腺移植治疗

糖尿病[2], 但因供体缺乏和移植后免疫排斥问题制约

了其广泛应用, 因此寻找合适的胰岛细胞再生修复方

法非常必要. 近年来, 干细胞基础与临床前应用研究

的进展为这一问题的解决带来了希望, 我国学者也在

糖尿病干细胞治疗的基础和临床研究方面做出了突出

贡献.

1 干细胞概述

干细胞是一类较原始的细胞, 他们具有独特的生

物学特性, 极强的自我更新能力及多向分化潜能, 在

体内发挥重要的组织修复与再生作用. 干细胞根据其

分化潜能不同分为全能干细胞、多能干细胞和定向干
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细胞;根据个体发育过程中出现的先后次序不同,又可

分为胚胎干细胞和成体干细胞. 胚胎干细胞是从着床

前的早期胚胎(囊胚)内细胞团中分离得到的一种二倍

体细胞, 理论上具有发育和分化成为机体内几乎所有

组织细胞类型的潜能. 成体干细胞是指分布在成体组

织中尚未分化的、具有自我更新、并负有构建和补充

某种组织的各种类型细胞潜能的干细胞, 理论上成体

干细胞在特定条件下可分化为特定的组织器官, 是组

织器官修复和再生的基础. 胚胎干细胞定向诱导分化

为胰岛素分泌细胞(insulin-producing cells, IPCs)是治

疗糖尿病的有效方式,但目前存在诸多问题:分化效率

低、不稳定;分化细胞成熟度低,大多属于胰腺前体细

胞,需要进一步诱导分化成熟;存在伦理问题和致畸致

瘤的风险, 因此目前无法在临床应用. 成体干细胞中的

间充质干细胞(mesenchyma stem cells, MSCs)是一类

具有强大的自我更新能力和多向分化潜能的成体干细

胞, 可以从成熟的骨髓、脂肪、胎盘、头皮和多种胎

儿组织中获得, 它可以分泌一系列生物活性细胞因子

和生长因子, 通过调控局部微环境进而促进受损组织

修复和再生, 已经被用于治疗多种组织缺损性疾病,
也用于促进损伤组织的修复与再生, 其中包括1型及2
型糖尿病.

2 干细胞治疗糖尿病的基础研究

2.1 干细胞体外定向分化为IPCs

由于MSCs具有多向分化潜能, 许多科学家致力于

将MSCs体外诱导分化为IPCs. 2004年韩国学者将大鼠

(Rattus norvegicus)胰腺提取液加入到大鼠骨髓间充质

干细胞(bone marrow stem cells, BM-MSCs)的培养基中

可诱导BM-MSCs形成胰岛样结构, 使其表达Pax4,
Nkx6.1等基因并分泌胰岛素, 并且20 mmol/L的高糖刺

激可使该诱导产物胰岛素分泌增加0.25–0.58 ng/mL,
说明BM-MSCs体外诱导分化的IPCs对高糖具有一定

的反应性[3]. 此后, 我国也有学者在这一领域开展了相

关研究. 2010年, 台湾学者采用了阶段诱导的方法(首
先在培养基中加入神经生长因子β, activin-A, 尼克酰

胺以及表皮生长因子, 培养7天; 此后换作无血清培养

基, 培养7天; 最后加入尼克酰胺、胰岛素-转铁蛋白-
硒以及成纤维细胞生长因子, 再培养17天)将人脐带来

源的MSCs体外诱导为IPCs[4]; 将该方法诱导的IPCs植

入NOD/SCID小鼠(Mus musculus)肾脏包膜下, 可有效

降低小鼠血糖, 且在小鼠血清中检测到人来源C肽.
2014年, 我国学者采用类似的阶段培养策略, 但将贴

壁培养调整为悬浮培养, 将人来源的BM-MSCs体外诱

导产生IPCs, 结果显示诱导产物能够更好地聚集形成

团簇样结构, 大大增加了诱导效率[5]. 2016年, 有学者

对诱导方法进行了优化调整, 采用三步诱导法(第一阶

段, 人来源BM-MSCs在含5% FBS的高糖培养基中培

养15天; 第二阶段, 在含有5% FBS和20 μmol/L尼克酰

胺低糖培养基中培养7天; 第三阶段, 将10 μmol/Exen-
din-4加入阶段2培养的培养基中, 再进行7天的孵化)将
人来源BM-MSCs体外诱导分化为IPCs, 结果显示43%
的诱导产物在高糖刺激下, 可以产生与人胰岛细胞类

似的钙离子内流, 提示此种诱导方法生成的IPCs功能

更为成熟[6]. 但众所周知, 胚胎干细胞体外诱导为IPCs
是通过模拟胚胎干细胞体内发育的过程而完成, 与之

相比, 将MSCs诱导为IPCs, 没有体内线索可以依从,
因此目前的诱导方法极为多样化, 可重复性极弱, 诱

导效率低, 细胞成分混杂, 细胞成熟度有限, 高糖刺激

下并不能很好地分泌胰岛素以及C肽[7], 因此并没有

MSCs体外诱导而成的IPCs应用于临床. 综上, 尽管

MSCs体外诱导分化为IPCs取得了些许进展, 但仍需要

进一步优化诱导方案, 提高诱导效率.

2.2 干细胞改善胰岛β细胞功能

MSCs通过改善胰岛β细胞功能以降低血糖是目前

普遍认可的理论假设. 首先, MSCs可促进1型糖尿病和

2型糖尿病动物模型胰岛β细胞再生. 无论是1型糖尿病

还是2型糖尿病动物模型, 尾静脉输注MSCs后均可使

动物随机血糖明显下降, 空腹胰岛素及C肽水平升高,
胰岛β细胞数量较对照组明显增加, 说明MSCs输注能

够促进1型及2型糖尿病小鼠或大鼠胰岛β细胞再生[8,9].
MSCs促进胰岛β细胞再生的可能机制包括: (ⅰ) MSCs
归巢至胰腺并分化为IPCs. MSCs具有向损伤组织归巢

的能力, 有研究者认为输注的MSCs可归巢至受损胰腺

并在体内分化为胰岛β细胞. 但在糖尿病动物模型中,
输注入体内的MSCs归巢到胰腺的数量极少, 远不足

以解释细胞治疗后诱发的大量新生的β细胞[10], 在这

极少量归巢到胰腺的干细胞中, 又仅有一小部分能直

接分化为IPCs, 而这部分细胞数量太少, 同样不可能

是再生β细胞的主要来源[11]. 因此, MSCs促进胰岛β细
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胞再生并非依靠干细胞的自身分化. (ⅱ) MSCs促进胰

岛β细胞的原位再生. 在多次小剂量STZ诱导的1型糖

尿病模型中, 研究者发现MSCs输注后, 新生的胰岛细

胞团邻近胰腺导管, 推测导管细胞可能是β细胞原位再

生的主要来源[8]. 而本团队未发表数据证明, 在单次大

剂量STZ诱导的2型糖尿病大鼠模型中, MSCs通过促

进糖尿病大鼠胰岛内α细胞重编程为β细胞而实现胰岛

的原位再生, 进而使血糖达到稳步而持久的改善. 2型
糖尿病中, 长期的高糖、高脂环境以及慢性炎症状态

会导致β细胞去分化为α细胞, 本团队未发表的数据显

示, MSCs输注可以通过阻断2型糖尿病大鼠模型中这

一过程的发生或促进去分化β细胞再分化为β细胞, 从

而增加β细胞的数量. 其次, MSCs可以修复1型糖尿病

和2型糖尿病动物模型受损的胰岛β细胞功能. 在1型糖

尿病模型NOD小鼠中, MSCs的输注减少了胰岛中Th1
型T细胞的浸润, 从而减少了IFN-γ的分泌, 同时增加调

节型T细胞的比例, 从而减少β细胞破坏, 维持β细胞中

PDX-1的表达, 改善β细胞功能[12,13]. 体外试验将MSCs
与CD4+ T细胞共培养(细胞与细胞接触), 观察到与

CD4+ T细胞单独培养相比, CD4+CD25+Foxp3+调节型

T细胞比例增加, 复制率显著提升. 而在transwell系统

中进行细胞共培养, 这种效应被部分削弱, 表明细胞间

的接触介导了这一过程. 同时, MSCs可以表达高水平

程序性细胞死亡蛋白配体-1 (programmed death-ligand
1, PD-L1), 其在调节型T细胞的发育和功能维持中起

到重要作用. 抑制PD-L1的作用妨碍了与MSCs共培养

的CD4+CD25+Foxp3+调节型T细胞的增殖, 证实MSCs
分泌PDL-1在MSCs诱导调节型T细胞扩增/维持中的

作用. 在2型糖尿病的发展过程中, 长期的高糖、高脂

环境直接或间接通过慢性炎症损伤胰岛β细胞功能. 体
外试验表明, MSCs可以促进高糖培养条件下INS-1细
胞自噬体和自噬溶酶体的结合, 加速受损线粒体的清

除, 调节线粒体功能, 减少INS-1细胞凋亡, 改善INS-1
细胞胰岛素的分泌[14]. 经氯喹抑制自噬体和自噬溶

酶体的结合, MSCs抑制β细胞凋亡, 改善β细胞功能的

效应被大大抑制. 体内试验同样证实MSCs输注可提高

2型糖尿病大鼠β细胞中自噬体和自噬溶酶体的融合使

β细胞功能改善. 此外, MSCs促进2型糖尿病大鼠胰岛

中的巨噬细胞从促炎表型(M1)向抗炎表型(M2)极化,
减少促炎因子、增加抗炎因子的释放, 来修复受损的

胰岛β细胞功能. 综上, MSCs可通过促进胰岛β细胞再

生和修复受损胰岛β细胞两方面来改善胰岛β细胞

功能.

2.3 干细胞改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗也是糖尿病发病的重要机制之一, 此

机制在干细胞治疗糖尿病领域长期被忽视, 解放军总

医院内分泌科联合基础研究所在干细胞改善胰岛素抵

抗方面做了系列工作.本研究组于2012年在Diabetes上
撰文首次提出并证实了干细胞改善胰岛素抵抗的假

设[15]: STZ诱导的2型糖尿病大鼠模型分别在第7和21
天输注BM-MSCs, 输注后第7天大鼠血糖较输注前显

著下降, 但14天后血糖再次升高, 第21天再次输注后

大鼠血糖持续下降, 且下降幅度大于第一次输注, 通

过大鼠静脉葡萄糖耐量试验及葡萄糖钳夹试验证实,
在输注早期BM-MSCs可以通过改善胰岛β细胞功能和

改善外周靶组织胰岛素抵抗两种机制缓解大鼠高血糖

状态, 而输注晚期则主要通过改善外周组织胰岛素抵

抗来达到长期血糖控制的目的. 通过对大鼠胰岛素靶

组织胰岛素信号通路相关蛋白的检测证实BM-MSCs
通过活化骨骼肌、脂肪和肝脏胰岛素受体底物 -1
(IRS-1)-AKT-GLUT4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. 后续的机制研究表明, 脐带

华通胶间充质干细胞(umbilical cord-derived mesench-
ymal stem cells, UC-MSCs)通过分泌IL-6, 上调巨噬细

胞IL-4受体的表达, 提高下游STAT6磷酸化水平, 从而

促进促炎表型巨噬细胞(M1型)向抗炎表型巨噬细胞

(M2)极化. 经MSCs共培养的巨噬细胞激活脂肪细胞

中PI3K-AKT表达, 改善其胰岛素抵抗[16]. 体内试验证

实UC-MSCs输注增加了脂肪组织中M2型巨噬细胞的

比例, 而通过小干扰RNA抑制MSCs中IL-6表达, 显著

抑制脂肪组织中M2型巨噬细胞极化, 从而很大程度上

抑制MSCs减轻脂肪组织胰岛素抵抗的效应. 脂肪来源

间充质干细胞(adipose stromal cells, ASCs)通过激

活AMPK磷酸化促进肝脏肝糖原合成并抑制肝糖输

出而改善肝脏胰岛素抵抗[17]; 此外UC-MSCs还可通

过下调2型糖尿病大鼠肝脏和脂肪组织中慢性炎症

小体NLRP3的表达, 改善肝脏和脂肪组织的慢性炎

症, 激活PI3K-AKT的表达, 改善大鼠的胰岛素抵抗[18].
上述研究结果为干细胞治疗糖尿病奠定了新的理论

基础.
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3 干细胞治疗糖尿病的临床研究

3.1 干细胞治疗1型糖尿病的临床研究

自2010年Voltarelli等人[19]在JAMA上首次发表静

脉输注定向造血干细胞治疗15例不伴有糖尿病酮症酸

中毒的新诊断1型糖尿病患者(病程小于6周)的有效性

及安全性研究后, 我国学者也针对干细胞治疗1型糖尿

病开展了系列研究. 2012年南京医科大学附属鼓楼医

院的实验结果显示, 13例初诊(病程小于1年, 10例有糖

尿病酮症酸中毒)的1型糖尿病患者, 经自体非骨髓根

除的定向造血干细胞(autologous nonmyeloablative he-
matopoietic stem cell transplantation, AHSCT)治疗后,
11例患者外源性胰岛素用量明显减少且血糖控制达

标, 其中3例患者停用外源性胰岛素, 停用时间分别为7
个月(后来复用胰岛素为半量)、3年和4年, 笔者认为

该效应为AHSCT通过调节免疫活性细胞改善胰岛β细
胞功能而实现. 所有受试者在干细胞活化及免疫抑制

时出现轻度药物相关细胞毒性相关的恶心、呕吐、发

烧、脱发等, 后自行缓解, 仅有1例患者AHSCT治疗后

6月出现伴有高滴度抗甲状腺球蛋白抗体和抗过氧化

物酶抗体的亚临床甲减[20].同年, 瑞金医院的研究结果

也显示静脉输注AHSCT治疗使53.6%的1型糖尿病患

者完全停用外源性胰岛素平均达19.3个月(随访时间

为4~24个月), 且起病时不伴酮症酸中毒的患者临床缓

解率高于起病时伴有酮症酸中毒的患者(70.6% vs.
27.3%). 非糖尿病酮症酸中毒组患者在静脉输注

AHSCT后1月空腹C肽、口服糖耐量试验后C肽峰值

以及C肽曲线下面积均明显增加, 且在24个月的随访

中持续处于升高状态; 而伴有糖尿病酮症酸中毒组患

者的空腹C肽及口服糖耐量试验后C肽峰值仅分别在

输注后18和6个月能观察到. 同样多数患者在使用药物

行干细胞活化及免疫抑制后出现发热、中性粒细胞减

少、恶心、呕吐、脱发及骨髓抑制等症状, 没有严重

的急性药物毒性、感染及器官损伤发生, 上述症状在

AHSCT输注后2~4周逐渐消失, 整个试验过程中无患

者死亡, 且有一例患者在治疗后1年妊娠生下一健康

女婴[21]. 2012年有研究者利用干细胞教育(表达胚胎细

胞标记物的多能脐带血干细胞)的方式治疗15例平均

病程为8年的1型糖尿病患者, 受试者分为残存胰岛β细
胞组(A组), 胰岛β细胞耗竭组(B组)和对照组(C组), 结
果显示A组干细胞教育治疗后胰岛素用量减少了38%,

B组减少了25%, C组无变化, 胰岛素用量减少持续的

时间为24周(随访的最长时间). 胰岛β细胞功能评估显

示, A组受试者空腹C肽治疗12和24周后明显升高(高
于正常空腹C肽的下限), 75 g OGTT 2 h C肽在治疗后

4和12周较治疗前明显升高; B组受试者空腹C肽治疗

后12~24周呈持续升高状态, 75 g OGTT 2 h C肽在治

疗后12~40周呈持续升高状态(但均仍低于正常空腹C
肽的下限); C组受试者治疗前后胰岛β细胞功能无明显

变化. 整个试验过程中除静脉穿刺部位有不适外, 未发

现其他不良反应. 机制分析显示干细胞教育通过增加

共刺激分子(主要是CD28和ICOS)表达、增加CD4+

CD25+Foxp3+ Tregs数量、恢复Th1/Th2/Th3细胞因子

平衡调节免疫系统从而促进胰岛β细胞再生[22]. 2013
年, 青岛大学医学院附属医院发表了为期24个月的

UC-MSCs治疗初发1型糖尿病的随机、双盲、安慰剂

对照临床研究, 结果显示, 试验组的15例受试者中3例
停用胰岛素, 8例胰岛素减量50%以上, 1例患者胰岛素

用量减少15%~50%, 另外2例患者胰岛素用量无变化;
对照组14例患者中7例胰岛素用量增加50%, 另外7例
增加15%~45%. 治疗组治疗后空腹血糖和餐后血糖的

波动明显减少, 而对照组空腹及餐后血糖均波动较大.
治疗组空腹C肽及C肽/血糖在治疗1年后明显升高, 后

逐渐下降, 但随访2年时仍高于基线; 对照组空腹C肽
及C肽/血糖随时间延长逐渐降低. 治疗组在2年的时间

内没有糖尿病酮症酸中毒发生, 而对照组中有3例患者

发生糖尿病酮症酸中毒. 治疗组中GADA阳性的11例
患者中有6例转阴, 而对照组中GADA阳性的10例患者

中有3例转阴, 但两者无统计学差异. 整个试验过程中

无不良反应发生[23]. 2016年, 厦门大学福州总医院开展

了脐带间充质基质细胞联合自体骨髓细胞经胰上动脉

移植治疗1型糖尿病患者的随机、对照开放性临床研

究, 结果显示: 治疗1年后, OGTT试验C肽曲线下面积

(AUCC-Pep)试验组上升了105.7%, 对照组下降了

7.7%; 胰岛素曲线下面积试验组上升了49.3%, 对照组

下降了5.7%; HbA1c试验组下降了12.%, 对照组上升

了1.2%; 空腹血糖试验组下降了24.4%, 对照组仅下降

了4.3%; 日胰岛素需要量试验组下降了29.2%, 对照组

无变化. 整个试验过程受试者耐受良好, 无不良反应发

生[24]. 虽然国内干细胞治疗1型糖尿病取得了很大进

步, 但仍有患者治疗无效或效果差, 解放军总医院研

究者分析了AHSCT治疗1型糖尿病远期缓解的预测因
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素, 结果显示受试者的远期缓解率与基础空腹C肽呈

正相关, 而与发病年龄及肿瘤坏死因子α (tumor necro-
sis factor-α, TNFα)呈负相关[25]. 1型糖尿病发病年龄早,
长期依赖胰岛素治疗, 并发症出现早, 患者生活质量

差, 干细胞治疗为1型糖尿病患者带来了希望, 但如何

增加疗效, 延长效应时间仍是我国医务工作者需要继

续探讨的问题. 我国学者针对干细胞治疗2型糖尿病

的临床研究总结见表1.

3.2 干细胞治疗2型糖尿病的临床研究

2型糖尿病患病率明显高于1型糖尿病, 且较1型糖

尿病有更好的胰岛β细胞基础, 对干细胞治疗的反应更

好, 因此2型糖尿病患者更能从干细胞治疗中获益, 我

国的科研工作者也针对干细胞治疗2型糖尿病开展了

系列研究. 2011年, 武汉中心医院发表了自体BM-
MSCs治疗2型糖尿病的研究结果: 干细胞治疗30天后

HbA1c较治疗前下降1.5%, 但其后又有所回升; 空腹C
肽仅在治疗90天后较基线有所上升, 但其他时间均与

基线无明显差异, 此结果看似疗效并不理想, 可能与

试验初期细胞处理及患者选择没有优化有关[26]. 同年,
国家干细胞工程研究中心研究组使用胎盘来源的间充

质干细胞每月静脉输注1次, 连续3次治疗10例2型糖尿

病患者的日胰岛素总量从63.7 U减少为34.7 U (4例患

者胰岛素用量减少50%), 且空腹C肽水平从4.1 ng/mL
上升至5.6 ng/mL, 试验过程中无不良事件发生 [27].

2012年, 青岛大学医学院研究组将118例2型糖尿病患

者随机分为2组, 一组接受自体BM-MNCs经导管胰腺

注射, 另一组接受胰岛素强化治疗, 随访33个月, BM-
MNCs治疗组18/56受试者停用胰岛素, 19/56受试者胰

岛素用量减少50%, 9/56受试者胰岛素用量不变或减

少小于15%; 对照组40/62受试者胰岛素用量增加50%.
实验组的HbA1c及C肽水平较治疗前好转,且明显优于

胰岛素强化组, 试验过程中同样未发生近期及远期不

良事件[28]. 2014年, 福州总医院同样使用自体BM-
MNCs联合高压氧治疗2型糖尿病取得良好疗效 [29].
2014年, 武警总医院研究组使用脐带华通胶间充质干

细胞(Wharton’s Jelly-derived mesenchymal stem cell,
WJ-MSC)静脉注射联合经导管胰腺注射治疗22例2型
糖尿病患者, 结果显示治疗后患者HbA1c从基线的

8.2%下降至3月后的6.89%, 随访至12月时HbA1c仍稳

定在7.0%; 空腹C肽治疗后较治疗前升高, 且空腹C肽
水平与CD3+ T淋巴细胞的数量下降有关, 但OGTT 2 h
C肽治疗前后无明显差异[30]. 山东大学第二医院研究

组同样应用UC-MSCs每2周静脉输注一次, 连续3次治

疗18例2型糖尿病患者, 其中8例有效, 10例无效, 有效

组的空腹C肽水平和调节T细胞(Treg)明显升高 [31] .
2015年, 潍坊市人民医院研究组同样应用UC-MSCs治
疗2型糖尿病患者取得良好疗效[32]. 北京军区总医院研

究组发表的meta分析显示, BM-MSCs与外周血单核细

胞(peripheral bloodmononuclear cells, PB-MSCs)治疗2

表 1 我国干细胞治疗1型糖尿病临床试验总结

No. 研究类型
受试者
数量

细胞种类 细胞数量 输注次数 输注方式 随访时间 主要终点
作者及通讯

作者
作者单位 发表时间

1 开放、前瞻 13 AHSCT 2.05×106~
9.60×106/kg 1 静脉输注 42个月

HbA1c, C
肽、自身抗

体

Li L R,
Zhu D L

南京医科大
学鼓楼医院

2012年

2 开放、前瞻 28 AHSCT − 1 静脉输注 24个月
外源性胰岛
素用量

Gu W Q,
Ning G

上海交通大
学瑞金医院

2012年

3 开放、前瞻 15 干细胞教
育器

− 1 教育器 24周
空腹及胰岛
素刺激后C

肽
Zhao Y

University
of Illinois
Chicago

2012年

4 随机、双盲 29 WJ-MSC − 2 静脉输注 21个月
空腹及餐后

C肽
Hu J X,
Wang Y

青岛大学医
学院

2013年

5 随机、对照 42

UC-MSCs
BM-MNC
(bone mar-
row mono-
nuclear
cells)

1.1×106/kg
106.8×106/kg 2 胰腺上动

脉
12个月

C 肽曲线下
面积

Cai J, Tan J 厦门大学福
州总医院

2016年
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型糖尿病均可有效控制血糖, 减少胰岛素用量, 并改善

胰岛β细胞功能, 干细胞治疗是2型糖尿病有效安全、

有前景的治疗方法[33]. 我国学者针对干细胞治疗2型
糖尿病的临床研究总结见表2.

4 展望

我国干细胞治疗糖尿病基础和临床研究的开展为

医生提供了治疗糖尿病的新武器, 也为糖尿病患者点

燃了新的希望. 深入了解干细胞促进胰岛β细胞再生

及减轻外周靶组织胰岛素抵抗的分子调控机制, 将会

加快糖尿病细胞治疗的研究进展. 虽然目前的临床研

究取得了初步的成果, 但目前仍有很多问题尚待解决.
通过对目前开展临床试验的总结, 可以看到干细胞的

来源、输注途径、输注次数、间隔时间并不统一, 未

能形成规范的治疗方案; 哪些患者最能从干细胞治疗

中获益, 即干细胞治疗有效性的预测指标尚不明确;
干细胞治疗的远期疗效以及增强并延长干细胞治疗效

能的措施尚待研究. 且目前国内外关于干细胞治疗糖

尿病的临床试验多为小样本、开放性研究, 治疗1型
糖尿病例数最多为42例, 治疗2型糖尿病也仅为118例,
且随访时间较短, 不能提供充分的临床证据, 就循证医

学证据等级来说, 大样本随机双盲对照RCT试验处于

金字塔尖, 因此, 尽快完成干细胞治疗糖尿病的大样

本RCT试验至关重要.
总之, 目前干细胞治疗糖尿病还需大样本、随

机、对照、双盲试验进一步证实其有效性及安全性,
建立规范化输注方案, 统一提取方法及鉴定标准, 深入

探索机制, 进一步增强MSCs的疗效, 从而尽早使其真

正走向临床.
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Basic and clinical study of stem cell treatment for diabetes mellitus in
China

ZANG Li, CHENG Yu & MU YiMing
Department of Endocrinology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China

Pancreatic islet beta cell dysfunction and insulin resistance are the main mechanisms underlying the development of diabetes mellitus.
The current anti-diabetic treatments only alleviate symptoms and may delay the progression of the disease, but cannot cure the
disease. Stem cells improve the function of islet beta cells by promoting in situ regeneration and repair mechanisms that improve
autophagy of islet beta cells and modulate macrophage function. They also ameliorate the insulin resistance in peripheral tissues by
activating the IRS-1-AKT-GLUT4 signaling pathway in skeletal muscle, fat, and liver. Stem cell therapy has provided a new direction
for the precise treatment of diabetes. Researchers in China have carried out a series of experiments on different sources of stem cell
therapy for diabetes mellitus using different infusion methods, and they have achieved good clinical effects without serious adverse
reactions. These results have provided a basis for the clinical application of stem cells in the treatment of diabetes mellitus.
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