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高糖高脂对人脐带间充质干细胞增殖及凋亡的影响★ 
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Effects of high glucose and high lipid on proliferation and apoptosis of human umbilical cord 

mensenchymal stem cells     

Xu Wei1, Yu Wen-long1, Gao Hong2, Wang Li2, Liu Xiang-ping3, Wang Yan-gang1,2 

文章亮点： 

糖尿病患者体内处于高糖高脂状态，将抑制脐带间充质干细胞的生长。在间充质干细胞移植之前，控制患者血糖血

脂水平，将更有利于干细胞在体内发挥作用。 

 

Abstract 

BACKGROUND: Several studies have confirmed that the curative effects of mesenchymal stem cell transplantation into 

diabetes patients in vivo are influenced by many factors, in which blood glucose and lipids play a key role.  

OBEJECTIVE: To simulate in vivo environment of high glucose and high lipid and further validate the effects of high 

glucose and high lipid on umbilical cord mesenchymal stem cells cultured in vitro. 

METHODS: Human umbilical cord mesenchymal stem cells were cultured using cell culture medium containing different 

concentrations of glucose and palmitic acid. Then the cells were divided into seven groups: control, low glucose, low lipid, 

low glucose+low lipid, high glucose, high lipid, and high glucose+high lipid. After intervention for 48 hours, cell 

proliferation was measured by CCK-8 method and cell apoptosis was detected by Annexin-V/PI method.  

RESULTS AND CONCLUSION: Under the condition of high glucose and high lipid, cell proliferation was significantly 

decreased (P < 0.01), while cell apoptosis was significantly increased (P < 0.01) after short-term culture compared with 

the control group. With increasing blood glucose and blood lipid concentration, cell proliferation was significantly inhibited, 

and cell apoptosis was significantly increased. In the low glucose + low lipid group and high lipid group, cell proliferation 

was inhibited (both P < 0.05) and cell apoptosis was increased (both P < 0.01). High glucose promoted the growth of 

human umbilical cord mesenchymal stem cells (P < 0.01). Results showed that diabetes patients exhibited a high glucose 

and high lipid in vivo environment, which inhibit the growth of human umbilical cord mesenchymal stem cells. Prior to 

transplantation of mesenchymal stem cells, control of patient’s blood glucose and lipid level would benefit for the 

functioning of transplanted stem cells. 

 

Xu W,Yu WL,Gao H, Wang L, Liu XP, Wang YG. Effects of high glucose and high lipid on proliferation and apoptosis of 

human umbilical cord mensenchymal stem cells.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(27): 5001-5005.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：研究证实，间充质干细胞移植进入糖尿病患者体内后，疗效受多种因素影响，其中血糖、血脂起着关键作用。 

目的：模拟糖尿病患者体内高糖高脂环境，进一步验证高糖高脂对体外培养脐带间充质干细胞的影响。 

方法：葡萄糖和软质酸不同浓度分别体外干预人脐带间充质干细胞，分为对照组、低糖组、低脂组、低糖低脂组、

高糖组、高脂组及高糖高脂组。干预 48 h 后通过 CCK-8 方法酶标仪测定细胞增殖，Annexin-V/PI 方法流式细胞仪

检测各组细胞的凋亡情况。 

结果与结论：在高糖高脂的条件下，短期培养后细胞增殖及凋亡明显改变，与对照组相比，人脐带间充质干细胞增

殖率明显减低(P < 0.01)、凋亡率明显增高(P < 0.01)，且随着血糖血脂浓度的增加，人脐带间充质干细胞增殖率明

显受到抑制，凋亡率明显上升；低糖低脂组和高脂组均抑制细胞增殖(均 P < 0.05)，促进细胞凋亡(均 P < 0.01)，高

糖则促进人脐带间充质干细胞生长(P < 0.01)。结果提示，糖尿病患者体内处于高糖高脂状态，将抑制脐带间充质干

细胞的生长。在间充质干细胞移植之前，控制患者血糖血脂水平，将更有利于干细胞在体内发挥作用。 
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0  引言 

 

间充质干细胞来源于发育早期的中胚层和

外胚层。因其具有自我复制、多向分化潜能和

免疫调控等特点而日益受到人们的关注。如间

充质干细胞在体内或体外特定的诱导条件下，

可分化为脂肪、肌肉、神经、肝、胰岛细胞等

多种组织细胞
[1-5]

，因而在组织损伤修复方面具

有广阔的前景。人脐带间充质干细胞具有取材

方便、易于获得、不存在伦理问题、体外基因

稳定、易于扩增、免疫原性低、异体移植不需

要配型等诸多优点，应用前景更为广泛
[6]
。 糖

尿病患者特别是2型糖尿病患者，体内往往同

时处于高糖高脂状态。本实验旨在研究高糖高

脂对人脐带间充质干细胞的影响，从而进一步

指导临床治疗糖尿病。 

 

1  材料和方法 

 

设计：以细胞为对象的实验研究。 

时间及地点：于2011-09/12在青岛大学医

学院附属医院中美干细胞中心及中心实验室完

成。 

材料：根据培养液中加入葡萄糖和软质酸

浓度不同，随机将细胞分为7组分别培养：①

对照组：5.6 mmol/L葡萄糖-DMEM。②低糖组：

11.1 mmol/L 葡萄糖 -DMEM。③低脂组：    

150 μmol/L软脂酸。④低糖加低脂混合组(低混

组)：11.1 mmol/L葡萄糖-DMEM+150 μmol/L

软脂酸。⑤高糖组：25 mmol/L葡萄糖-DMEM。

⑥高脂组：250 μmol/L软脂酸。⑦高糖加中脂

混合组(高混组)：25 mmol/L葡萄糖-DMEM+ 

250 μmol/L软脂酸。 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

人脐带间充质干细胞的制备、表型鉴定及培养：

人脐带间充质干细胞由青岛大学医学院附属医

院中美干细胞中心提供。细胞经需氧菌、厌氧

菌及支原体等微生物检测及流式细胞仪检测，

流式细胞仪检测间充质干细胞表型，即CD34、

CD45、HLA-DR、CD90和CDl05。按1.5×10
8
 L

-1

浓度接种于25 cm2培养瓶中，置于37 ℃、体积

分数0.05%的CO2培养箱中，用含体积分数为

10%胎牛血清的低糖DMEM/进行培养。两三天

细胞密度可达80%~90%，用0.5 g/L胰酶消化，

按1∶2的比例传代，继续扩增培养。 

CCK-8检测细胞增殖：选用第4代培养的人脐

带间充质干细胞，以每孔100 μL培养基(细胞浓

度为1.5×10
8
 L

-1
)接种于96孔板，每组设复孔6

个。培养24 h后，换液，加入各组相应的培养

基。继续培养48 h后，显微镜下观察、拍照。

吸出培养基，每孔加入100 μL CCK-8，培养  

72 h后，490 nm酶标仪测定吸光度(A)。 

Annexin-V/PI法检测细胞凋亡率：细胞培养、

分组、干预同上，选第4代培养的人脐带间充质

干细胞，以每孔1.5 mL培养基(细胞浓度为

1.5×10
8
 L

-1
)接种于6孔板。培养24 h后，换液，

加入各组相应的培养基。继续培养48 h后，   

0.5 g/L胰酶消化离心(1 000 r/min，3 min)，收

集细胞，PBS重悬。按照美国BD公司Annexin- 

V/PI凋亡试剂盒说明书进行具体实验操作，并

进行数据的收集、整理。 

主要观察指标：①人脐带间充质干细胞表

型特征。②高糖高脂干预48 h后人脐带间充质

干细胞的形态。③人脐带间充质干细胞增殖及

凋亡。 

统计学处理：采用SPSS 13.0统计软件进

行分析。组间比较采用t 检验，以x
_

±s表示，P < 

0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  人脐带间充质干细胞表型特征  人脐带

间充质干细胞均经过微生物检测及流式细胞仪

检测，微生物检测结果均为阴性，细胞表型符

合间充质干细胞的表型特征，即CD34(-)，

CD45(-)，HLA-DR(-)，CD90(+)，CD105(+)。 

试剂及仪器 来源 

软脂酸、葡萄糖                                        

CCK-8 细胞增殖试剂盒                                       

Annexin V/PI 凋亡试剂盒                                  

酶标仪                                                    

流式细胞仪                                                

CO2培养箱                                                  

倒置荧光显微镜  

美国 Sigma 公司 

日本同仁 

美国 BD 公司 

美国 Thermo 

美国 BECKMAN 

Forma 公司 

Olympus 
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2.2  高糖高脂干预48 h后人脐带间充质干细胞的形

态  在高糖高脂的条件下，人脐带间充质干细胞明显

变形，且凋亡增多。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  高糖高脂对人脐带间充质干细胞增殖及凋亡影响

的结果  在高糖高脂的条件下，短期培养后细胞增殖及

凋亡明显改变，与对照组相比，人脐带间充质干细胞增

殖率明显减低(P < 0.01)、凋亡率明显增高(P < 0.01)，

且随着血糖血脂浓度的增加，增殖吸光度由1.17±0.03

降为1.13±0.02(P < 0.05)，凋亡率由(2.6±0.5)%增为

(18.3±2.2)% (P < 0.01)。与对照组相比，低糖低脂组和

高脂组均抑制细胞增殖(均P < 0.05)，促进细胞凋亡(均  

P < 0.01)，高糖则促进人脐带间充质干细胞生长(P < 

0.01)，低糖及低脂组与对照组相比虽有差异，但差异无

显著性意义(均P > 0.05)。见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

人脐带间充质干细胞凋亡流式图见图3。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  高糖高脂对脐带间充质干细胞增殖及凋亡影响的指标 
Table 1  Effects of high glucose high lipid on proliferation and 

apoptosis of umbilical cord mesenchymal stem cells  
      (x

_

±s) 

a
P < 0.05, 

b
P < 0.01, vs. control group; 

c
P < 0.05, low glucose group; 

d
P < 

0.01, vs. low lipid group; 
e
P < 0.05,

 f
P < 0.01, vs. low glucose+low lipid  

group 

Group  Absorbance  Apoptosis (%) 

Control 1.25±0.03 2.2±0.6 

Low glucose 1.28±0.04 2.4±0.5 

Low lipid 1.22±0.04 3.9±0.7
a
 

Low glucose+low lipid 1.17±0.03
a
 6.7±0.9

b
 

High glucose  1.35±0.04
bc

 2.6±0.5 

High lipid  1.18±0.04
a
 7.2±0.8

bd
 

High glucose+high lipid  1.13±0.02
be

 18.3±2.2
bf
 

 

a: Control group 

Figure 1  Phenotype of human umbilical cord mesenchymal 
stem cells as detected by flow cytometry 

图 1  流式细胞仪检测人脐带间充质干细胞表型 

Figure 2  Human umbilical cord mesenchymal stem cells after 
culture for 48 h (inverted phase contrast microscope, 
×100) 

图 2  人脐带间充质干细胞培养 48 h 细胞图倒置相差显微镜
(×100) 

b: Low glucose group 

c: Low lipid group d: Low glucose+low lipid group 

e: High glucose group f: High lipid group 

g: High glucose+high lipid group) 

Figure 3  Detection of apoptosis of human umbilical cord 
mesenchymal stem cells by flow cytometry 

图 3  各组人脐带间充质干细胞凋亡流式图 

a: Control group b: Middle glucose group c: Middle lipid group 

d: Middle glucose+ 

middle lipid group 

e: High glucose group f: High lipid group 

g: High glucose+high lipid group 
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3  讨论 

 

高糖高脂在细胞微环境中影响细胞生长、增殖及凋

亡。在人脐带间充质干细胞体外培养时，对高糖高脂条件

下人脐带间充质干细胞的增殖和凋亡进行测定。结果表

明，高糖高脂可以使人脐带间充质干细胞增殖减少而凋亡

增多。虽然在单独高糖环境中可以促进人脐带间充质干细

胞的增殖，但对细胞结构、形态、功能的影响以及长期的

作用效果需要进一步的探讨研究。 

对于部分1型糖尿病患者和大部分2型糖尿病患者，

在高血糖的同时，常伴有高脂血症。大量研究表明，长

期慢性高血糖和高血脂状态对胰岛β细胞的分泌功能有

显著的损害作用。即所称的“糖毒性”和“脂毒性”
[7]
。

另外高糖高脂血症对糖尿病动脉粥样硬化血管并发症

的发生发展一定起重要的作用
[8]
。Heng、Choi等

[9-10]
学

者的研究结果提示内皮细胞在高糖和高脂条件下培养

容易引起细胞损伤。因而在治疗高血糖的同时应积极治

疗脂代谢紊乱，对防止胰岛干细胞凋亡、保护胰岛β细

胞功能也有重要意义。糖尿病患者的高脂血症主要存在

高饱和脂肪酸的升高以及多不饱和脂肪酸下降。软脂酸

是血中最主要的饱和脂肪酸。基础和临床研究均证实2

型糖尿病时软脂酸增高，体外培养血管内皮细胞发现将

其暴露于高浓度软脂酸后，活性氧产生增多，发现软脂

酸能刺激甘油二酯的从头合成途径，激活蛋白激酶
[11]

，

进而对细胞造成损伤。研究表明软脂酸诱导胰岛β细胞

凋亡和坏死，且这种诱导作用呈剂量依赖性
[12]

。Prentki

等
[13]

证实在胰岛β细胞，血糖和血脂代谢途径交汇于甘

油脂/自由脂肪酸循环，葡萄糖和脂肪酸来源的底物，3-

磷酸甘油和脂肪酸酰基辅酶A启动这一过程，这与β细胞

生存/凋亡和生长/增殖有关的信号密切相关。Berne等
[14]

体外研究显示，β细胞能将过多的葡萄糖和游离脂肪酸

转化为三酰甘油储存，且高糖和高脂对B细胞内三酰甘

油堆积有明显的协同作用
[15]

。生理情况下，β细胞内三

酰甘油的合成可减弱游离脂肪酸的毒性作用，但长期三

酰甘油堆积，该作用不足或消失，不仅造成β细胞调亡，

而且影响胰岛素分泌功能
[16]

。 

 本实验模拟糖尿病状态时的体内环境，将人脐带间

充质干细胞在葡萄糖与软脂酸混合的条件下培养，观察高

糖高脂对人脐带间充质干细胞增殖和凋亡的影响。结果表

明，在高糖高脂的条件下，短期培养后细胞增殖及凋亡明

显改变，人脐带间充质干细胞增殖率减低(P < 0.01)、凋

亡率增高(P < 0.01)，且随着血糖血脂浓度的增加，增殖

及凋亡改变更明显(分别P < 0.01，P < 0.05)。提示高糖高

脂可以使人脐带间充质干细胞发生损伤和凋亡。国外学者

研究结果也证实，高糖高脂环境下间充质干细胞凋亡增

加，流式细胞仪检测间充质干细胞凋亡率较正常组显著增

高
[17]

，Gopalakrishnan等
[18]

研究表明，高糖能抑制间充质

干细胞的增殖和功能，胰岛素和雌激素能减弱这种抑制作

用
[19]

，提示糖尿病内环境可能影响移植干细胞的存活率。

文献表明，高糖高脂主要通过合成N-脂酰鞘氨醇
[20]

，激

活线粒体释放细胞色素C
[21]

，凋亡蛋白Bad、Bid、Bax过

表达等机制诱导细胞凋亡
[22-23]

。 

全面深入地研究高糖、高脂状态下人脐带间充质干

细胞的变化，将有助于为糖尿病患者干细胞移植在体内

保持最大量活性的人脐带间充质干细胞，为更好的治疗

糖尿病提供指导。对于糖尿病患者，糖毒性和脂毒性二

者相互作用，共同引起了心脏、视网膜、肾脏等很多脏

器的损伤。本实验结果提示，对于糖尿病患者，在间充

质干细胞移植之前，控制患者糖脂水平，将更有利于干

细胞在体内发挥作用，同时也会减缓很多糖脂毒性对各

种器官造成的损伤。另外，高糖高脂对人脐带间充质干

细胞的长期作用及形态、结构、功能的改变，以及患者

的高糖高脂状态对于自身体内的一些干细胞，如胰岛干

细胞、骨髓间充质干细胞等的影响，尚需要进一步的研

究。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：第六作者负责实验设计，第一、二、四

作者负责实验实施，第三、五作者负责评估。采用盲法

评估，作者均经过相关专业培训。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他

经济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理要求：未涉及与相关伦理道德冲突的内容。 

文章概要： 

文章要点：进一步验证高糖高脂对体外培养脐带间

充质干细胞的影响。 

关键信息：糖尿病患者体内处于高糖高脂状态，将

抑制脐带间充质干细胞的生长。 

研究的创新之处：模拟 2 型糖尿病患者体内高糖高

脂环境，体外证实高糖高脂对脐带间充质干细胞的抑制

作用。 


