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干细胞移植联合免疫抑制治疗1型糖尿病的应用前景 
李  芳，陈  慧 

Prospects of immunologic intervention combined with stem cells transplantation for the 
treatment of type 1 diabetes    

Li Fang, Chen Hui 

Abstract 
BACKGROUND: Recent studies show that the combination of immunological intervention and stem cells transplantation can 
maintain a comparatively long time of insulin—independent period and ease the occurrence of diabetic complications, but the 
mechanisms are still unknown． 
OBJECTIVE: To comprehensively analyze the prospects of immunologic intervention combined with stem cells transplantation 
for the treatment of type 1 diabetes. 
METHODS: The articles were retrieved in PubMed database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), CNKI database 
(http://www.cnki.net), Weipu database (http://www.cqvip.com/index.shtml) and Wanfang database (http://g.wanfangdata.com.cn/) 
with the key words of “Stem Cells, Diabetes Mellitus, Immunosuppression” in English or “Stem Cells, Diabetes Mellitus” in 
Chinese. Among 1676 related literatures, articles closely related with stem cells or immunologic intervention in the treatment of 
diabetes mellitus and doctorial articles were selected. The older literatures and repetitive researches were excluded, a total of 29 
English articles were included for further analysis.   
RESULTS AND CONCLUSION: Based on the present status of the research on stem cells transplantation combined with 
immunologic intervention in the treatment of type 1 diabetes, 29 related literatures at home or abroad were used to research.   
The results showed that the combination of immunologic intervention and stem cells transplantation for the treatment of type 1 
diabetes could increase the efficiency of the therapy, reduce the occurrence of complications, and has a good prospect. 
 
Li F, Chen H. Prospects of immunologic intervention combined with stem cells transplantation for the treatment of type 1 
diabetes.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(6): 1099-1102.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：最近许多研究报道，干细胞细胞移植联合免疫干预可维持较长的胰岛素非依赖时间并减少糖尿病并发症的发生，但

其机制尚不清楚。 
目的：探讨应用干细胞移植联合免疫抑制治疗 1 型糖尿病的前景。 
方法：应用计算机检索了 Pubmed 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)、CNKI 数据库(http://www.cnki.net)、维

普数据库(http://www.cqvip.com/index.shtml)、万方数据库(http://g.wanfangdata.com.cn/)，检索范围为各数据库中的全部

文章，英文检索词为“stem cells，diabetes mellitus，immunosuppression”，中文检索词为“干细胞，糖尿病”。从检索

出的 1 676 篇文章中选择出文章内容与干细胞移植、免疫抑制治疗 1 型糖尿病密切相关、较为权威的文章，排除较陈旧文

献及重复研究，共纳入中英文文章共 29 篇进一步分析。 
结果与结论：就目前干细胞移植联合免疫抑制治疗 1 型糖尿病的研究现状，对国内外 29 篇相关文献和报道进行研究总结。

结果显示干细胞移植联合免疫抑制治疗 1 型糖尿病可提高治疗效果，减少并发症的出现，具有良好的应用前景。  
关键词：免疫抑制；1 型糖尿病；干细胞移植；并发症；综述文献 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.06.032 
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0  引言 
 

1 型糖尿病是由免疫介导的，以胰岛 B 细

胞选择性破坏导致胰岛素绝对缺乏为特征的自

身免疫性疾病。临床上对于 1 型糖尿病的治疗

方法主要为：药物治疗和胰岛素替代疗法。由

于 1 型糖尿病的主要致病机制是自身免疫性疾

病引起的胰岛 B 细胞进行性破坏，故临床广泛

应用的促胰岛素分泌剂和胰岛素增敏剂难以达

到治疗目的，目前临床多使用胰岛素替代治疗。

但其长期使用过程中具体剂量常常难以准确把

握。胰岛植入虽能达到不依赖胰岛素的效果，

但排斥反应和供体来源不足同样使其难以开

展。干细胞移植通过诱导干细胞生成新的健康

胰岛 B 细胞后，移植入糖尿病患者体内，使患

者的血糖调节能力恢复正常，为根治糖尿病带

来了希望，但患者体内自身免疫炎性反应会继

续破坏移植入体内的健康 B 细胞，影响了疗效。

近来有研究报道免疫抑制联合干细胞移植能够

减少机体对移植干细胞的破坏，维持较长的胰

岛素非依赖时间，减少糖尿病并发症的发生，

但目前仍处于探索当中，本文将其进展进行综

述。
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1  资料和方法 
 
1.1  资料来源  本文第一作者于 2011-01 应用计算机

检索了 Pubmed 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
pubmed/)、CNKI 数据库(http://www.cnki.net)、维普数

据库(http://www.cqvip.com/index.shtml) 、万方数据库

(http://g.wanfangdata.com.cn/)，检索范围为各数据库

中的全部文章，英文检索词为“stem cells，diabetes 
mellitus，immunosuppression”，中文检索词为“干细

胞，糖尿病”。 
1.2  纳入标准  阐述干细胞、免疫抑制或干细胞联合免

疫抑制治疗 1 型糖尿病的机制或实验结论的文献。 
1.3  排除标准  ①较陈旧的文献。②重复研究。 
1.4  质量评估  所纳入文献均与本文有较强相关性，且

在该领域具有先进性和权威性，能及时准确地反映和报

道干细胞移植联合免疫抑制治疗1型糖尿病的研究进展。 
 

2 结果 
 
2.1  纳入文献基本情况  初次检索得到 1 676 篇文献，

其中中文 1 565 篇，英文 111 篇。通过阅读标题和摘要

进行初步筛选，排除与本文研究目的无关或重复性研究

1 562 篇，共保留 114 篇中英文文献进行进一步分析。

从中选出 29 篇符合要求的文章，英文 22 篇，中文 7 篇。 
2.2  结果描述 
2.2.1  干细胞移植  干细胞是一类具有自我更新、自我

复制能力的多潜能细胞，在一定条件下具有分化为各种

细胞、组织、器官的全能性[1]，包括胚胎干细胞和成体

干 细 胞 。 现 将 胚 胎 干 细 胞 、 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymalstem cells ， MSCs) 、 造 血 干 细 胞

(hematopoietic stem cell，HSC)以及脐血干细胞的特点

及在 1 型糖尿病中的应用情况做一综述。 
胚胎干细胞移植：胚胎干细胞在体内和体外具有多向

分化能力，能够在体外诱导分化为具有功能的胰岛素分

泌细胞。并且可通过在体外进行基因修饰避免自身免疫

反应性破坏，使其在体内不引起免疫排斥反应。其在体

外向胰腺细胞系的分化和增殖为胰岛细胞的移植提供

了足够的细胞来源[2]。 
2001 年 Assady 等[3]首次报道将人胚胎干细胞进行

体外诱导获得胰岛素分泌细胞取得成功。Soria 等[4]在体

外将胰岛素调控基因(pGKhygro 和 βgeo)和耐药基因一

同转染至胚胎干细胞，通过在含有潮霉素的培养基中进

行筛选，分化出具有出胰岛素分泌功能的细胞，将具有

此功能的干细胞团(1×106 cells)注入糖尿病小鼠的脾脏

内，小鼠血糖在移植后的 1 周内得到纠正，体质量在 4
周内得到恢复，并且发现腹膜糖耐量试验和负荷餐后血

糖正常化过程都较对照组有所恢复，证明了胚胎干细胞

移植治疗 1 型糖尿病的良好疗效。但胚胎干细胞巨大的

分化潜能使其同样具有无限增殖等癌细胞特性，加之分

化得到的胰岛素分泌细胞所占比例较小，使胚胎干细胞

移植治疗 1 型糖尿病的临床应用受到限制。 
    MSCs 移植：在成体干细胞中，MSCs 有特殊的可塑

性，在体外可诱导分化为类胰岛素细胞，且具能诱导免

疫耐受[5]，对于治疗 1 型糖尿病具有无限的潜能。Lee
等[6]对此进行了随机对照研究，他们将人 MSCs 注入实

验组糖尿病小鼠体内，发现实验组小鼠血糖低于对照

组，胰岛素水平(血液 ELISA 测定)高于对照组。此外，

在移植小鼠胰腺和肾脏组织的 DNA 中检测到了人类基

因序列，并且发现其胰岛中大部分的 B 细胞具有了分泌

鼠胰岛素的功能。同时观察到，实验组小鼠的肾小球中

出现了人类细胞，肾脏中系膜增厚和巨噬细胞浸润均有

改善。说明 MSCs 除了具有提高胰岛分泌功能，还有改

善糖尿病肾病的作用。Di Nicola 等 [7]则通过将骨髓

MSCs 加入受多克隆活化因子刺激的 T 细胞中，观察到

T 细胞增殖受到抑制，且证实 T 细胞数量的减少并非其

凋亡所致，再次受到刺激后 T 细胞仍可增殖，即说明

MSCs 还具有免疫调节功能。 
HSC 移植：HSC 是所有免疫细胞(包括 T 淋巴细胞、

B 淋巴细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞、NK
细胞)的祖细胞。造血干细胞是人体内最独特的体细胞群，

具有极高的自我更新、多向分化和重建造血的潜能[8]。是

目前在糖尿病方面研究最多的干细胞，在临床实践中的

应用也较成熟。应用最多的是骨髓和外周造血干细胞。 
    骨髓 HSC 除了很强的自我更新和多向分化潜能，

其易于获取，易于体外增殖和易于基因修饰的特点使它

成为研究的热点。Oh 等[9]将体外诱导骨髓干细胞得到的

胰岛素分泌细胞聚集体移植入小鼠体内后，发现了类胰

岛的朗格汉斯细胞。同时发现，细胞聚集体表达了胰岛

素、胰高血糖素、生长抑素和胰多肽的基因。并且观察

到移植鼠的血糖水平连续 90 d 维持正常，移植入的细

胞聚集体去除后小鼠很快死亡。电子镜检查也证实移植

入小鼠体内的细胞聚集物中出现了 B 细胞的超微结构。

还有研究发现，骨髓干细胞能够介导胰岛 B 细胞的再

生。Hess 等[10]报道骨髓干细胞移植物能够转化为血管内

皮细胞，分泌某些未知生长分化因子，使移植受者自身 B
细胞增殖，降低了链脲霉素诱导的胰腺损伤小鼠的高血

糖。骨髓干细胞是目前研究最多的干细胞，在临床实践

中的应用也较成熟。但仍需进一步探讨它的跨胚层分化，

以及分化后的细胞在体内的功能维持时间等问题。 
外周血干细胞也是目前研究的热点，通过将造血干

细胞从骨髓动员到外周血，从循环血中收集 HSC。与骨

髓移植相比采集方便，移植后造血恢复快。实验研究方

面，Zhao 等[11]在人全血中发现了外周血产胰岛素细胞，
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并且报道，外周血产胰岛素细胞具有胰岛 B 祖细胞的部

分特点，包括表达胰岛 B 细胞特异性转移因子，形成胰

岛素颗粒，分泌胰岛素等。经尾静脉将外周血产胰岛素

细胞回输入糖尿病小鼠体内后能够移行成胰岛组织并

发挥降血糖功能。 
脐血干细胞：脐血中 CD34+细胞所占比例与骨髓相

似，高于外周血，约占有核细胞的 1%，具有更强的增

殖和分化能力[12]。其中的 T 淋巴细胞比较原始，淋巴细

胞的细胞毒性较低，较少发生移植物抗宿主病和宿主抗

移植物病反应[13]。这使得脐血干细胞在治疗 1 型糖尿病

中前景广阔。但由于目前还没有有效的手段预防移植遗

传性疾病，脐血的配型难以及时高效地完成等原因，脐

血干细胞移植治疗 1 型糖尿病还未在临床广泛开展，需

进一步探讨完善。  
2.2.2  免疫抑制措施治疗 1 型糖尿病  近年有研究报

道免疫抑制在糖尿病的预防和治疗方面起着十分重要

的作用。根据干预“靶点”的免疫学特性，分为抗原特

异性和抗原非特异性免疫干预。抗原特异性免疫干预可

阻止或延缓 1 型糖尿病动物模型非肥胖糖尿病(NOD)小
鼠体内自身免疫性胰岛炎的发生。其免疫治疗的机制主

要是：大剂量单种抗原对致病性 T 细胞有较强的抑制效

应，而多种抗原均参与 1 型糖尿病的发生，因此，可通

过联合接种多种抗原活化体内 Treg 细胞，而活化的

Treg 细胞通过发挥“旁观者抑制效应”，减少自身免疫

炎性反应，达到治疗 1 型糖尿病的目的。Treg 发挥“旁

观者抑制效应”的途径有：①表达且分泌抗炎性细胞因

子，如白细胞介素 10、转化生长因子β等。借此阻止抗

原递呈细胞激活致病性 T 细胞。②通过细胞与细胞之间

的“缝隙连接”，直接抑制致病性 T 细胞。③部分 Treg
细胞可通过高表达 CD25(白细胞介素 2 受体)降低外周

白细胞介素 2 水平，抑制效应性 T 细胞的增殖[14]。动物

实验还发现，抗原特异性免疫干预治疗 1 型糖尿病患者

的疗效可通过如下途径得以提高：①增加活化的 Treg
细胞总数。②提高 Treg 细胞抑制自身免疫反应的活性。

③实现 Treg 细胞亚型的“多元化”[15]。目前已有临床

试验报道，使用泼尼松、硫唑嘌呤、环孢素 A、热休克

蛋白和抗胸腺球蛋白等免疫抑制剂可抑制受体自身免

疫反应，保护剩余胰岛 B 细胞功能[16-17]。其中，胰岛素

免疫治疗的疗效强弱取决于1型糖尿病患者体内是否存

在较强的胰岛素特异性自身免疫反应，对于体内胰岛素

自身抗体强阳性的 1 型糖尿病患者，此方法可显著改善

胰岛功能，达到良好疗效[18]。GAD65 通过延缓 1 型糖

尿病患者体内胰岛功能的衰减速度控制1型糖尿病的进

一步发展，并且不良反应较少，应用前景广阔。HSP60
在体内具有免疫调节功能，可显著减少外源性胰岛素的

注射量，达到辅助治疗 1 型糖尿病的效果，但其对儿童

的疗效尚未确定[19]，需进一步探讨。抗原非特异性免疫

干预主要包括抗体相关性免疫干预和系统性免疫调节

剂。近年来发现，抗原特异性免疫干预不仅可选择性阻

止胰岛 B 细胞的免疫损伤，还可避免非特异性抑制剂带

来的不良反应，较抗原非特异性免疫干预在 1 型糖尿病

中的应用更具前景[20]。 
Saudek 等[17]设计了一个前瞻性的随机对照试验来

研究免疫抑制在治疗 1 型糖尿病方面的作用。发现使用

了抗胸腺免疫球蛋白组的 C肽水平较安慰剂有所恢复，

血糖水平较安慰剂组降低。并且发现，短疗程的免疫抑

制能够保留剩余胰岛功能，减少胰岛素依赖。French
等[21]建立了由主要组织相同性复合体(MHC)Ⅱ类启动

子操控的胰岛素原转因子 NOD 小鼠模型。通过促使小

鼠体内直接表达耐受 MHCⅡ类分子细胞的转因子，即

对胸腺免疫耐受的转因子，消除 T 细胞对胰岛素原的排

斥反应。结果显示 NOD 小鼠体内胰岛炎几近消失，糖

尿病被成功预防。临床试验方面，曾报道 12 例早发 1
型糖尿病患者使用抗-CD3 抗体治疗后，与安慰剂组相

比，其 B 细胞功能较好，并且外源性胰岛素的使用量降

低。另有研究表明，抗-CD3 抗体治疗可有效保护剩余

B 细胞功能并可维持 18 个月低剂量胰岛素注射[22-23]。

可见免疫抑制能够通过减少机体的自身免疫性反应，保

护剩余胰岛功能，起到治疗糖尿病的作用。 
然而，临床研究发现，由于不同 1 型糖尿病患者体

内参与致病的抗原种类存在异质性，故抗原特异性免疫

干预的疗效常不尽人意。抗体相关性免疫干预会导致患

者体内出现中和抗体，降低其免疫疗效，系统性免疫调

节剂(如环磷酰胺、卡介苗、尼克酰胺等)虽疗效肯定但不

良反应明显。因此，目前主张将抗原特异性与抗原非特

异性免疫干预相联合，以作用于 1 型糖尿病病程进展的

不同阶段，增强 Treg 细胞的活化与功能稳定性，同时，

降低抗体或系统性免疫调节剂所带来的不良反应[24]。应

用此方案针对1型糖尿病的主要致病因素——自身免疫

性疾病进行干预和治疗，可取得良好疗效。 
2.2.3  干细胞移植联合免疫抑制治疗糖尿病  通过干

细胞移植可在患者体内得到新的健康的胰岛素分泌细

胞；应用免疫抑制的方案可减少或阻止患者体内的免疫

炎性反应，防止健康的胰岛 B 细胞进一步被破坏，将这

两种治疗方法联合，可从根本上阻止 1 型糖尿病的进一

步发展，收到较为满意的治疗效果，各国学者正在进行

进一步的探索。 
实验方面，对自发性糖尿病的 NOD 小鼠进行免疫干

预联合骨髓干细胞移植，形成的嵌合体可克服组织相容性

复合物(MHC)的障碍，起到治疗糖尿病作用，然而诱导受

体 NOD 小鼠 T 细胞免疫耐受的机制尚未清楚[25]。Nikolic
等[24]研究发现，免疫干预联合骨髓干细胞移植形成嵌合

体成立后，尽管宿主 T 细胞还发挥免疫作用，然而 NOD
小鼠可接受同种异体干细胞移植，从而起到治疗糖尿病
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的作用。可见，通过同种异体骨髓移植诱导受者对供者

移植的胰岛产生特异性的免疫耐受，能够阻断自身免疫

性胰岛破坏，重建自身免疫耐受。通过将免疫耐受与干

细胞移植相结合，达到更显著的治疗糖尿病的作用[26]。 
在临床研究中，Voharelli 等[27]对 15 例早发 1 型糖尿病

患者实施了免疫干预联合造血干细胞移植的治疗方案，

用大剂量环磷酰胺联合抗淋巴细胞球蛋白预处理自体

造血干细胞后再将其静脉回输入患者体内。在 7~36 个

月的随访中，14 例患者可达到并维持不同时间的胰岛素

非依赖状态。首次采用高剂量免疫抑制联合自体造血干

细胞移植治疗人类 1 型糖尿病，并取得了令人鼓舞的治

疗效果。国内景华等[28]采用 T 淋巴系统清除和自体造血

干细胞重建的方法治疗 1 型糖尿病，纳入的 2 例患者分

别于干细胞回输后第 14 天、第 20 天停用胰岛素，康复

出院，随访 7 个月，各项检查指标均正常。 
 
3  讨论 
 

免疫干预联合干细胞移植治疗 1 型糖尿病的机制

尚不清楚，已报道免疫抑制联合造血干细胞移植可延长

胰岛素非依赖时间。可能与以下因素有关：①免疫抑制

可抑制自身免疫反应，阻止胰岛炎性反应的破坏作用。

②免疫抑制可诱导移植免疫耐受，阻止自身反应性糖尿

病的发生[29]。但其机制复杂，还需深入探讨。免疫抑制

联合造血干细胞移植治疗1型糖尿病已在临床取得令人

鼓舞的成果。脐血干细胞、胚胎干细胞和 MSCs 的临床

应用还在研究阶段。免疫抑制联合干细胞移植为 1 型糖

尿病的临床治疗提供了新的思路和方案。 
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临床应用的意义：免疫抑制联合造血干细胞移植治疗 1
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的思路和方案。


