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干细胞移植治疗糖尿病肾病：可能可行与应用 
 
何晏清，杨  萍(湖北医药学院附属太和医院，湖北省十堰市  442000) 

 
文章亮点： 
1 此问题的已知信息：干细胞是一类具有多向分化潜能、自我更新能力及免疫调节功能的细胞。  
2 文章增加的新信息：干细胞在糖尿病肾病方面的研究主要集中在骨髓间充质干细胞和内皮祖细胞，研究表

明，干细胞可以通过定植分化及旁分泌的方式部分逆转糖尿病肾病的病理改变，并减少尿蛋白，反过来糖尿

病也影响了干细胞的移行、增殖与分化能力。设法使干细胞最大限度地发挥其再生与修复效应可能是治疗糖

尿病的一条具有光明前景的途径。 
3 临床应用的意义：目前应用的间充质干细胞治疗糖尿病肾病多停留在实验阶段。间充质干细胞移植可以恢

复血糖水平，增加细胞在糖尿病大鼠肾脏的归巢和促进肾脏修复。这种非侵入性细胞治疗方法可能是间充质

干细胞治疗糖尿病肾病的新途径。  
关键词： 
干细胞；移植；胚胎干细胞；骨髓间充质干细胞；诱导性多能干细胞；糖尿病肾病 
主题词： 
干细胞；糖尿病肾病；间质干细胞；多能干细胞 
 
摘要 
背景：糖尿病肾病的治疗思路主要集中在控制血糖、血压、血脂等危险因素以及抑制肾素-血管紧张素系统，

但治疗效果并不理想。病情严重者可接受血液透析和肾移植，但肾源有限，费用昂贵，限制了其发展。以干

细胞为基础的再生医学研究有可能为糖尿病肾病的治疗带来新的希望。 
目的：综合分析不同来源干细胞治疗糖尿病肾病的机制及临床研究进展。 
方法：应用计算机检索 CNKI 和 PubMed 数据库中 2005 年 1 月至 2013 年 8 月关于干细胞治疗糖尿病肾

病的文章，在标题和摘要中以“胚胎干细胞；骨髓间充质干细胞；诱导性多能干细胞；糖尿病肾病”或 embryonic 
stem cells; bone marrow mesenchymal stem cells; induced poluripotent stem cells; induced multipotent 
stem cells; diabetic nephropathy”为检索词进行检索。最终选择 60 篇文章进行综述。 
结果与结论：大量研究表明干细胞移植对肾脏损伤和修复具有积极的作用，诱导性多能干细胞、胚胎干细胞、

骨髓间充质干细胞均具有向肾脏组织细胞分化的潜能，干细胞移植有可能为糖尿病肾病提供一种新型的治疗

方案。 
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Stem cell transplantation for diabetic nephropathy: possibility, feasibility and 
application  
 
He Yan-qing, Yang Ping (Taihe Hospital Affiliated to Medical College of Hubei University of Medicine, 
Shiyan 442000, Hubei Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: To control blood glucose, blood pressure, blood lipids and inhibit the rennin-angiotensin system 
is the main idea focused on the treatment of diabetic nephropathy, but the curative effect is unsatisfactory. 
Hemodialysis and kidney transplantation are suitable for serious cases, however, which is restricted because of 
the limited source of kidneys and high cost. Regenerative medicine research based on stem cells brings a new 
hope for treatment of diabetic nephropathy. 
OBJECTIVE: To comprehensively analyze the mechanism underlying different sources of stem cells for 
treatment of diabetic nephropathy and the clinical implications. 
METHODS: Papers addressing stem cells for the treatment of diabetic nephropathy were retrieved by computer 
in CNKI database and PubMed database from January 2005 to August 2013 with the key words “embryonic stem 
cells, bone marrow mesenchymal stem cells, induced pluripotent stem cells, diabetic nephropathy" in Chinese 
and English. Papers published recently or in journals with high impact factor were selected. A total of 60 papers 
were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Embryonic stem cells, bone marrow mesenchymal stem cells, induced 
pluripotent stem cells have the potential to differentiate into renal histiocytes. A large numbers of experimental 
studies have shown that stem cells transplantation has a positive effect on recovery of injured kidney. Stem cell  
transplantation can provide a novel therapy for diabetic nephropathy. 
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He YQ, Yang P. Stem cell transplantation for diabetic nephropathy: possibility, feasibility and application. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(10):1635-1640. 
 

0  引言  Introduction  
2型糖尿病的发病率迅速增加，最新流行病学调查

显示目前中国糖尿病的患病率为9.7%，而糖尿病肾病是

糖尿病常见的慢性微血管并发症，是一种以肾脏损伤和

心血管疾病的风险增加为主的临床综合征。其危险因素

主要有性别、遗传因素、肾血流动力学和糖尿病的发病

年龄等[1]。虽然糖尿病肾病的发展与1型糖尿病和2型糖尿

病患者不同，但其临床和组织病理学的进展非常相似[2-3]。  
糖尿病肾病的治疗一直是临床较为棘手的医学难

题，治疗思路主要集中在控制血糖、血压、血脂等危险

因素以及抑制肾素-血管紧张素系统，但治疗效果并不

理想。病情严重者可接受血液透析和肾移植。但肾源有

限，费用昂贵，限制肾移植。以干细胞为基础的再生医

学研究有可能为糖尿病肾病的治疗带来新的希望。本文

综合分析不同来源干细胞治疗糖尿病肾病的机制及临

床研究进展。 
 

1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源   

检索人：由第一作者检索。 
检索数据库：应用计算机检索CNKI 数据库(http: 

//dlib.cnki.net/kns50//)和Pubmed 数据库 (http://www. 
cbni.nlm.nih. gov/pubmed/)相关文献。 

检索时间范围：2005年1月至2013年8月。 
检索词：中文检索词为“胚胎干细胞；骨髓间充质干

细胞；诱导性多能干细胞；糖尿病肾病”；英文检索词为

“embryonic stem cells; bone marrow mesenchymal 
stem cells;induced poluripotent stem cells;induced 
multipotent stem cells; diabetic nephropathy”。 
1.2  入选标准 

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的文章。

②针对性强，文章内容与干细胞治疗糖尿病肾病相关度

高的文献。③对同一领域的文献选择近期发表或权威杂

志的文献。 
排除标准：较陈旧的理论观点以及一些重复性研究。 

1.3  质量评估  初检得到105篇文献，其中英文文献85 
篇，中文文献20篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除与

研究目的不符和重复性文章；查阅全文，判断与纳入标

准一致的文章，最后选择60篇符合标准的文献。 
 
2  结果  Results  
2.1  糖尿病肾病的发病机制   
2.1.1  氧化应激与糖尿病肾病  氧化应激在糖尿病肾

病中的可能机制表现为高葡萄糖浓度增加线粒体电子

传递链中产生的超氧阴离子[4]。糖尿病患者持续的高糖

状态导致了过量的活性氧化物产生，最终形成O2
-，OH-

和H2O2，从而调整机体DNA，蛋白质和脂类[5]。随着抗

氧化酶的失控，氧化应激反应增加导致内皮损伤[6]。此

外，活性氧化物上调转化生长因子β1和纤溶酶原激活物

抑制物1的表达，导致系膜扩张[7]，晚期表现为糖基化终

末产物的积累和肾小球的纤维化。晚期糖基化终产物可

能通过对细胞外基质、血管内皮细胞、血管壁的作用，

及其受体途径产生微血管损害，从而在糖尿病慢性并发

症的发生发展中发挥重要作用。因此，异常的细胞外基

质相互作用导致细胞黏附的变化，刺激上皮细胞间质转

型[8]。 
2.1.2  慢性炎症与糖尿病肾病  慢性炎症在糖尿病肾

病中起很重要的作用，最近的研究显示，炎症是糖尿病

肾病微血管并发症发展的重要因素[9]。同时淋巴细胞、

单核细胞和巨噬细胞也参与了糖尿病肾病的进展[10]。白

细胞介素1β，白细胞介素6和肿瘤坏死因子α与糖尿病肾

病发生发展密切相关[11]。白细胞介素1β增加血管内皮细

胞通透性，白细胞介素6发生改变，促进间质浸润，肾

小球基底膜增厚，系膜扩张，肾小管萎缩[12]。在糖尿病

肾病早期阶段观察到肿瘤坏死因子α的细胞毒性，导致

钠潴留和肾脏肥大等[13-14]。因此，上调单核细胞趋化蛋

白1和细胞间黏附分子1调控与巨噬细胞和淋巴细胞浸

润有关[15]。此外，肿瘤坏死因子α直接促进活性氧簇的

局部产生，导致肾小球毛细血管屏障功能障碍，使白蛋

白的渗透增加[16]。 
2.1.3  肾素-血管紧张素系统与糖尿病肾病  有研究显

示血管紧张素Ⅱ在糖尿病肾病中分泌增加，导致肾小球

系膜和肾小管上皮细胞肥大[17]。同时，其具有导致小动

脉平滑肌压力升高的作用，增加血管压力。血管紧张素

Ⅱ诱导炎症发生、促进细胞凋亡及产生转化生长因子β
和单核细胞趋化蛋白1，这些因子促进肾小球硬化脂肪

变性和动脉粥样硬化[18]。这些物质在肾脏脂质沉积产生

直接的肾小球损伤，也可导致肾小球系膜细胞的活化和

增殖[19]。这些细胞的活化导致趋化因子的产生，从而促

进在肾小球系膜区单核细胞和巨噬细胞成熟。此外，低

密度脂蛋白不仅可刺激肾小球系膜细胞的增殖，并且增

加转化生长因子β和血浆纤溶酶原激活物抑制剂1的表

达，其大量集聚在细胞外基质[20]。 
  糖尿病肾病的治疗一直是临床较为棘手的医学难

题，治疗思路主要集中在控制血糖、血压、血脂等危险

因素以及抑制肾素-血管紧张素系统，但治疗效果并不
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理想。姑息性治疗策略包括药物来控制血糖，血压和尿

蛋白[21]。病情严重者可接受血液透析和肾移植[22]。但肾

源有限，费用昂贵，限制肾移植。随着肾功能进一步衰

竭，药理干预效果欠佳，例如肾素-血管紧张素系统抑

制剂抑制尿白蛋白排泄率在一个相对狭窄的范围内，无

法阻止终末期慢性肾脏病进展以及肾功能下降[23]。 
2.2  肾干细胞的来源与分布  肾干细胞的来源包括胚胎

干细胞、肾外来源的成体干细胞及肾内来源的成体干细

胞。胚胎干细胞由于涉及到医学伦理学问题其相关研究

受到限制，肾外来源的成体干细胞可来自骨髓、脐血或

外周血等，来自骨髓的干细胞是目前研究最多的。骨髓

内有许多不同类型的干细胞，以造血干细胞和间充质干

细胞为主。间充质干细胞是指来源于发育早期中胚层的

多能干细胞，不仅存在骨髓中，还存在于脂肪组织、脐

血、肝等。还有一类是内皮祖细胞，来源于造血干细胞，

也可从外周血中分离，同时也存在于其他组织(骨骼肌、

脂肪、脾等)。内皮祖细胞的特性为循环于脉管系统，主

要参与血管的形成与修复。此外，近些年来诱导多能干

细胞技术的发展揭开了干细胞研究的新篇章，是一类具

有广泛应用前景的干细胞。 
2.2.1  胚胎干细胞  胚胎干细胞是一类具有发育全能

性且可在未分化状态下无限增殖的细胞。研究表明，其

从胚泡的内细胞团获得多能干细胞；适当的培养条件下

即其能分化为内，中，外三胚层细胞[24]。胚胎干细胞虽

具有发育的全能性及无限增殖能力，但移植排斥、定向

分化的技术障碍、形成畸胎瘤的危险以及伦理等约束是

其临床应用前必须要解决的问题。 
2.2.2  多能干细胞  多能干细胞是指通过导入特定的

转录因子将终末分化的体细胞重编程为多能干细胞，多

能干细胞技术是干细胞领域革命性的突破，具有广泛的

应用前景，多能干细胞具有发育全能性，它可被诱导分

化为多种组织细胞，并用于临床治疗[25]。其具有多能性和

致畸性，研究者提出多能干细胞应在体外培养和分化。多

能干细胞在胚胎组织中发现，因此他们可能从胎儿、新生

儿和成年个体分离的。他们都有助于维持细胞稳态和受损

的器官再生[26]。由于多能干细胞更少生命伦理学和技术问

题，这些细胞已经证明有助于受损肾脏的再生[27]。因此，

多能干细胞已被证明分化或转分化为肾系膜细胞[28]，肾小

管上皮细胞[29]、内皮细胞[30]、足细胞[31]。 
2.2.3  骨髓间充质干细胞  骨髓间充质干细胞是存在

于骨髓中的非造血细胞。它们在培养中呈贴壁生长，是

一类易于扩增，并具有良好可塑性的成体干细胞，其可

以分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、胶质细胞及

心肌细胞。研究表明，骨髓间充质干细胞在一定条件下

可以分化为肾小球细胞、肾小球系膜细胞和肾小管上皮

细胞等肾实质细胞，并发现骨髓间充质干细胞可以选择

性地修复外髓质部的部分肾小管坏死，恢复肾小管结构

及功能，说明骨髓间充质干细胞具有向肾组织分化的特

性和脉管增生的特性。其优点表现为：①来源相对广泛、

取材方便。②低免疫原性，并可进行自体移植，显著降

低了免疫排斥危险。③易于获得(如从脐血库调集配型相

同或相似的脐血)和扩增。④具有良好的可塑性，在损伤

信号的诱导下能够分化为各种神经细胞。⑤具有对病变

部位的“趋化性”。⑥不仅可通过替代损伤的细胞发挥

作用，还可能通过分泌营养因子和调节自体免疫过程来

改善损伤部位的微环境，实现保护功能。 
骨髓间充质干细胞对糖尿病肾病的修复作用：骨髓

间充质干细胞促进组织再生，不仅因为其分化潜能，而

且具有清除氧化应激作用。其机制可能与有效清除过氧

化氢和过氧亚硝基阴离子的能力有关[32-35]。此外，骨髓

间充质干细胞具有活性解毒酶的主要机制，防止氧化损

伤蛋白质组和基因组[36]。肾小球内皮细胞损伤是各种肾

脏疾病的早期损害表现之一，是肾脏疾病进展的关键因

素。肾小球内皮细胞修复可能有助于保护肾功能。研究

证实通过异基因骨髓移植，在嵌合体小鼠肾小球中发现

有少量供者骨髓来源的内皮细胞和系膜细胞[35]。给嵌合

体小鼠注射抗Thy1.1抗体诱导成抗Thy1.1肾小球肾炎

(系膜增生性肾小球肾炎小鼠模型)，第7天供者骨髓来源

的肾小球内皮细胞数目增加超过对照组4倍，供者来源

的细胞完全整合到肾小球结构中。系膜细胞作为肾小球

基本的细胞成分，对于维持肾小球毛细血管血流和发挥

有效肾灌注起重要作用。采用绿色荧光蛋白(GFP)标记

的骨髓移植的方法观察了骨髓干细胞向肾小球细胞的

分化。在2-24周的观察期内，骨髓移植受体鼠肾小球内

的绿色荧光蛋白阳性细胞呈时间依赖性增加，激光共聚

焦显微镜显示这些细胞位于肾小球的系膜区，免疫组织

化学结果提示它们既不是巨噬细胞也不是T淋巴细胞。

该学者将普通小鼠的骨髓移植给IgA肾病模型鼠，发现

受体鼠系膜区IgA和C3的沉积、肾小球硬化程度都比未

接受骨髓移植的模型鼠轻，血清IgA水平降低，提示植

入的骨髓干细胞不仅替代了受体鼠的免疫细胞，而且也

可能产生了肾小球细胞。许多学者通过将体外培养的骨

髓间充质干细胞移植入糖尿病肾病大鼠体内的方式观

察到了骨髓间充质干细胞对糖尿病肾病的改善作用[37]。

即通过调节细胞外基质蛋白合成和降解，抑制白细胞浸

润和/或纤维化细胞因子的分泌，抑制免疫调节作用[38]。

骨髓间充质干细胞能明显抑制由同种异体抗原诱导的T
淋巴细胞增殖，可使CD4+和CD8+T淋巴细胞分泌γ-干扰

素水平下降，白细胞介素4水平无影响。骨髓间充质干

细胞通过抑制T淋巴细胞的增殖和不同功能亚群分泌细

胞因子从而抑制免疫反应[39]。 
此外，骨髓间充质干细胞培养上清抑制单核细胞来

源树突状细胞的成熟，使树突细胞分泌白细胞介素12和
刺激淋巴细胞增殖能力降低[40]。因此，间充质干细胞间
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接限制NK细胞和T淋巴细胞的细胞毒性。间充质干细胞

促进调节T淋巴细胞，诱导抗原特异性耐受[41]，降低白

细胞介素5、白细胞介素12和肿瘤坏死因子α水平，减少

白细胞浸润损伤组织[42]。人类CD4+T淋巴细胞根据产生

的细胞因子类型不同分Th1和Th2亚群，Th1细胞分泌白

细胞介素2、γ-干扰素等，作为攻击性炎症介质，主要

参与细胞免疫、介导迟发性变态反应，启动或促进肾组

织的炎症和损伤；Th2细胞分泌白细胞介素4、白细胞介

素10、白细胞介素13等，作为抗炎性细胞因子，促进体

液免疫、抑制细胞免疫，参与肾脏的自身防御，促进炎

症消散和组织修复。Th1/Th2细胞因子、攻击因子与防

御因子的平衡改变，导致内环境稳定的破坏，决定了肾

脏疾病的转归[43]。 
骨髓间充质干细胞可分泌多种营养因子，包括血

管内皮生长因子，碱性成纤维细胞生长因子，血小板

衍生生长因子，肝细胞生长因子和表皮生长因子。间

充质干细胞在组织再生起重要作用，其趋化至受损组

织，通过分泌改善微环境：防止实质细胞死亡；在心

肌梗死和急性肾功能衰竭模型[44]，间充质干细胞诱导

内源性祖细胞增殖分化，促进血管新生。在急性心肌梗

死和急性缺血性肾衰模型虽然外周间充质干细胞是稀缺

的(小于外周中的0.01%)[45]，但其能够归巢到受损器官，

保护组织内源性组织再生的机制和/或分化为组织特异性

细胞。此外，间充质干细胞移植已成功应用在人类患者

治疗不同的病症如移植物抗宿主病[46]、脑卒中[47]、心肌

梗死[48]、异染性脑白质[49]、特发性再生障碍性贫血[49]、

成骨不全症[50]。 
  骨髓间充质干细胞对肾血管肾结构重塑发挥关键作

用，可形成间质成纤维细胞，肾小球系膜细胞，足细胞

和肾小管上皮细胞[51]；其改善Alport综合征和肾小球肾炎

临床症状有重要意义[52]。在急性肾小管上皮细胞损伤实

验性肾小球肾炎动物模型中，间充质干细胞有助于恢复

肾小球和肾小管的功能和结构[53]；在大鼠残余肾模型中，

间充质干细胞移植减轻肾纤维化产生和减少肾小球硬化

指数[54]，可能的机制与Ⅰ型胶原表达，Ⅲ型胶原、纤连

蛋白、波形蛋白、角蛋白和转化生长因子β减少相关。同

时可能改变MMP-9和TIMP-1比值，降解细胞外基质成

分，促进细胞内外的平衡[55]。间充质干细胞降低细胞凋

亡和增加近端肾小管上皮细胞增殖，肝细胞生长因子诱

导间充质干细胞分泌增强，促进重构肾纤维化[56-57]。 
  骨髓间充质干细胞对糖尿病肾功能衰竭的作用：骨

髓间充质干细胞可用于预防或逆转糖尿病患者肾功能

衰竭。在免疫缺陷的非肥胖糖尿病小鼠模型中，骨髓间

充质干细胞大量心内注射后(≈250×106/kg)，在肾脏中

发现其供体细胞[58]。无法证实其供体细胞的作用，因为

对动物无法行肾功能衰竭的治疗或随访。在低剂量链

脲佐菌素诱导的1型糖尿病小鼠模型中，注射间充质干

细胞(≈20×106/kg)可降低微量白蛋白尿，减少肾小管

坏死[59]。在链脲佐菌素引起2型糖尿病大鼠模型中，心

内输注异体间充质干细胞(≈10×106 /kg)与环孢素也可

导致肾脏功能和结构的短暂改善[60]。 
2.2.4  内皮祖细胞  内皮祖细胞来源于造血干细胞，也

可从外周血中分离，同时也存在于其他组织(骨骼肌、脂

肪、脾等)。内皮祖细胞的特性为循环于脉管系统，主要

参与血管的形成与修复。自20年前Nakaham等发现人

脐血中含有丰富造血干细胞以来。脐血造血干/祖细胞的

研究取得了相当大的进展，并已用于Fanconi’s 贫血、

白血病等多种血液系统疾病的治疗。近来研究表明，脐

血中的部分细胞在体外培养或体内移植后可分化为肾

脏细胞，并可促进糖尿病肾病动物的功能恢复。其主要

优势是不需要配型。内皮细胞功能紊乱和微血管损伤被

认为是糖尿病肾病的始动因素，研究发现内皮祖细胞可

通过使受损内皮细胞再生及血管修复的方式达到治疗

糖尿病肾病的目的。用磁性小珠对细胞表面抗原筛选的

方法从人外周血中分离出内皮祖细胞，并观察到该细胞

可在体外培养分化为内皮细胞。有研究显示内皮祖细胞

可以动员至损伤的肾小球处，并参与肾小球毛细血管的

再生。 
 
3  小结  Conclusion 

目前，干细胞在治疗糖尿病肾病中有了新的研究进

展。用胰岛干细胞治疗糖尿病，是获得大量胰岛B细胞

的最佳种子细胞，其具有高度增殖和多向分化的潜能干

细胞，可解决胰岛细胞来源不足问题。干细胞分化的胰

岛细胞能够对血糖的生理性起到调节作用。自身干细胞

分化的胰岛干细胞，可降低免疫排斥，而且不受社会伦

理方面的制约。随着细胞学、分子生物学等基础医学的

飞速发展和应用，多种类型的干细胞作为种子细胞诱导

分化为B细胞成为现实。 
在治疗肾病中，目前认为，骨髓来源细胞参与各种

肾细胞的修复，包括肾系膜细胞、内皮细胞、足细胞和

小管细胞。骨髓间充质干细胞只少量表达MHC-Ⅰ型分

子，极少表达或不表达MHC-II型或T细胞共刺激分子。

骨髓间充质干细胞的低免疫原性，能够逃避宿主的免疫

监视系统在宿主体内长期存活，能够抑制树突状细胞成

熟，抑制T细胞增殖，是一类免疫特许细胞。骨髓间充

质干细胞的特性具有多向分化潜能，并且来源广泛，取

材方便，展现了在细胞替代治疗中的良好应用前景，也

期待成为构建肾脏修复的种子细胞。应用原位杂交法测

间充质干细胞端粒酶活性，细胞呈阳性反应，但强度弱

于作为对照的大肠癌细胞株的端粒酶活性，说明间充质

干细胞较幼稚，生命周期长，不具有恶性肿瘤的无限增

殖能力，作为移植细胞有安全保障。糖尿病肾病的病理

生理特点和外周间充质干细胞的治疗机制之间的完美
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配合，是管理糖尿病肾病的发病和进展的一个很有前途

的治疗策略。   
 
作者贡献：资料收集为杨萍，设计、解析数据为何晏清。

何晏清成文，杨萍审校，何晏清对文章负责。 

利益冲突：文章及内容不涉及相关利益冲突。 

伦理要求：未涉及伦理冲突的内容。 

学术术语：单核细胞趋化蛋白1-是新发现的一种趋化细

胞因子，它具有趋化单核细胞和激活单核细胞的双重活性，与

炎性疾病的关系非常密切。 

作者声明：文章为原创作品，无抄袭剽窃，无泄密及署名

和专利争议，内容及数据真实，文责自负。 

 
4  参考文献  References  
[1] Alpers CE, Hudkins KL.Mouse models of diabetic 

nephropathy.Curr Opin Nephrol Hypertens. 2011;20(3): 
278-284.     

[2] Bang OY, Lee JS, Lee PH,et al.Autologous mesenchymal 
stem cell transplantation in stroke patients.Ann Neurol. 
2005;57(6):874-882.        

[3] Blázquez-Medela AM, López-Novoa JM, Martínez-Salgado 
C.Mechanisms involved in the genesis of diabetic 
nephropathy.Curr Diabetes Rev. 2010;6(2):68-87.       

[4] Breyer MD, Böttinger E, Brosius FC 3rd, et al. Mouse models 
of diabetic nephropathy.J Am Soc Nephrol. 2005;16(1):27-45.   

[5] Brownlee M.Biochemistry and molecular cell biology of 
diabetic complications.Nature. 2001;414(6865):813-820.   

[6] Caplan AI, Dennis JE.Mesenchymal stem cells as trophic 
mediators.J Cell Biochem. 2006;98(5):1076-1084.     

[7] Carvalho AB, Quintanilha LF, Dias JV,et al. Bone marrow 
multipotent mesenchymal stromal cells do not reduce fibrosis 
or improve function in a rat model of severe chronic liver 
injury.Stem Cells. 2008;26(5):1307-1314.  

[8] Chawla T, Sharma D, Singh A.Role of the renin angiotensin 
system in diabetic nephropathy.World J Diabetes. 2010; 
1(5):141-145.    

[9] Choudhury D, Tuncel M, Levi M.Diabetic nephropathy -- a 
multifaceted target of new therapies.Discov Med. 2010; 
10(54):406-415.  

[10] Chow FY, Nikolic-Paterson DJ, Ozols E,et al.Monocyte 
chemoattractant protein-1 promotes the development of 
diabetic renal injury in streptozotocin-treated mice.Kidney Int. 
2006;69(1):73-80.    

[11] Cnop M, Welsh N, Jonas JC,et al. Mechanisms of pancreatic 
beta-cell death in type 1 and type 2 diabetes: many 
differences, few similarities.Diabetes. 2005;54 Suppl 2: 
S97-107.      

[12] Conget P, Rodriguez F, Kramer S,et al.Replenishment of type 
VII collagen and re-epithelialization of chronically ulcerated 
skin after intradermal administration of allogeneic 
mesenchymal stromal cells in two patients with recessive 
dystrophic epidermolysis bullosa.Cytotherapy. 2010;12(3): 
429-431.   

[13] Cornacchia F, Fornoni A, Plati AR,et al.Glomerulosclerosis is 
transmitted by bone marrow-derived mesangial cell 
progenitors. J Clin Invest. 2001;108(11):1649-1656.   

[14] Dalla Vestra M, Mussap M, Gallina P,et al.Acute-phase 
markers of inflammation and glomerular structure in patients 
with type 2 diabetes.J Am Soc Nephrol. 2005;16 Suppl 1: 
S78-82. 

[15] di Bonzo LV, Ferrero I, Cravanzola C,et al.Human 
mesenchymal stem cells as a two-edged sword in hepatic 
regenerative medicine: engraftment and hepatocyte 
differentiation versus profibrogenic potential.Gut. 2008; 
57(2):223-231.  

[16] DiPetrillo K, Coutermarsh B, Soucy N,et al.Tumor necrosis 
factor induces sodium retention in diabetic rats through 
sequential effects on distal tubule cells.Kidney Int. 2004; 
65(5):1676-1683. 

[17] Dominici M, Le Blanc K, Mueller I,et al.Minimal criteria for 
defining multipotent mesenchymal stromal cells. The 
International Society for Cellular Therapy position statement. 
Cytotherapy. 2006;8(4):315-317. 

[18] Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA,et al.Oxidative stress and 
stress-activated signaling pathways: a unifying hypothesis of 
type 2 diabetes.Endocr Rev. 2002;23(5):599-622.   

[19] Ezquer F, Ezquer M, Simon V,et al.Endovenous 
administration of bone-marrow-derived multipotent 
mesenchymal stromal cells prevents renal failure in diabetic 
mice.Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(11):1354-1365. 

[20] Ezquer FE, Ezquer ME, Parrau DB,et al.Systemic 
administration of multipotent mesenchymal stromal cells 
reverts hyperglycemia and prevents nephropathy in type 1 
diabetic mice.Biol Blood Marrow Transplant. 2008;14(6):631- 
640. 

[21] Ezquer M, Ezquer F, Ricca M,et al.Intravenous administration 
of multipotent stromal cells prevents the onset of 
non-alcoholic steatohepatitis in obese mice with metabolic 
syndrome.J Hepatol. 2011;55(5):1112-1120.   

[22] Fioretto P, Mauer M.Reversal of diabetic nephropathy: 
lessons from pancreas transplantation.J Nephrol. 2012; 25(1): 
13-18.  

[23] Fouillard L, Bensidhoum M, Bories D,et al.Engraftment of 
allogeneic mesenchymal stem cells in the bone marrow of a 
patient with severe idiopathic aplastic anemia improves 
stroma. Leukemia. 2003;17(2):474-476. 

[24] Fujita H, Fujishima H, Chida S,et al.Reduction of renal 
superoxide dismutase in progressive diabetic nephropathy.J 
Am Soc Nephrol. 2009;20(6):1303-1313.   

[25] Galkina E, Ley K.Leukocyte recruitment and vascular injury 
in diabetic nephropathy.J Am Soc Nephrol. 2006;17(2):368- 
377.  

[26] Giordano A1, Galderisi U, Marino IR.From the laboratory 
bench to the patient's bedside: an update on clinical trials 
with mesenchymal stem cells.J Cell Physiol. 2007;211(1): 
27-35.  

[27] Gnecchi M, He H, Liang OD,et al.Paracrine action accounts 
for marked protection of ischemic heart by Akt-modified 
mesenchymal stem cells.Nat Med. 2005;11(4):367-368. 

[28] Grimm PC, Nickerson P, Jeffery J,et al. Neointimal and 
tubulointerstitial infiltration by recipient mesenchymal cells in 
chronic renal-allograft rejection.N Engl J Med. 2001;345(2): 
93-97.  

[29] Gupta S, Verfaillie C, Chmielewski D,et al.A role for extrarenal 
cells in the regeneration following acute renal failure.Kidney 
Int. 2002;62(4):1285-1290. 



 
何晏清，等. 干细胞移植治疗糖尿病肾病：可能可行与应用 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 1640 

www.CRTER.org 

[30] Higashiyama R, Inagaki Y, Hong YY,et al.Bone 
marrow-derived cells express matrix metalloproteinases and 
contribute to regression of liver fibrosis in mice.Hepatology. 
2007;45(1):213-222. 

[31] Imasawa T, Utsunomiya Y, Kawamura T,et al.The potential of 
bone marrow-derived cells to differentiate to glomerular 
mesangial cells.J Am Soc Nephrol. 2001;12(7):1401-1409. 

[32] Imberti B, Morigi M, Tomasoni S,et al. Insulin-like growth 
factor-1 sustains stem cell mediated renal repair.J Am Soc 
Nephrol. 2007;18(11):2921-2928. 

[33] Inada A, Nagai K, Arai H,et al.Establishment of a diabetic 
mouse model with progressive diabetic nephropathy.Am J 
Pathol. 2005;167(2):327-336.  

[34] Ishikura H, Takahashi C, Kanagawa K, et al.Cytokine 
regulation of ICAM-1 expression on human renal tubular 
epithelial cells in vitro.Transplantation. 1991;51(6):1272-1275.  

[35] Ito T, Suzuki A, Imai E,et al.Bone marrow is a reservoir of 
repopulating mesangial cells during glomerular remodeling.J 
Am Soc Nephrol. 2001;12(12):2625-2635.  

[36] Jerums G, Panagiotopoulos S, Premaratne E,et al.Lowering 
of proteinuria in response to antihypertensive therapy predicts 
improved renal function in late but not in early diabetic 
nephropathy: a pooled analysis.Am J Nephrol. 2008;28(4): 
614-627.  

[37] Jiang XX, Zhang Y, Liu B,et al.Human mesenchymal stem 
cells inhibit differentiation and function of monocyte-derived 
dendritic cells.Blood. 2005;105(10):4120-4126.  

[38] Kale S, Karihaloo A, Clark PR,et al.Bone marrow stem cells 
contribute to repair of the ischemically injured renal tubule.J 
Clin Invest. 2003;112(1):42-49.   

[39] Kinnaird T, Stabile E, Burnett MS,et al.Marrow-derived 
stromal cells express genes encoding a broad spectrum of 
arteriogenic cytokines and promote in vitro and in vivo 
arteriogenesis through paracrine mechanisms.Circ Res. 
2004;94(5):678-685. 

[40] Kinnaird T, Stabile E, Burnett MS,et al.Local delivery of 
marrow-derived stromal cells augments collateral perfusion 
through paracrine mechanisms.Circulation. 2004;109(12): 
1543-1549. 

[41] Koç ON, Day J, Nieder M,et al.Allogeneic mesenchymal stem 
cell infusion for treatment of metachromatic leukodystrophy 
(MLD) and Hurler syndrome (MPS-IH).Bone Marrow 
Transplant. 2002;30(4):215-222.  

[42] Krause D, Cantley LG.Bone marrow plasticity revisited: 
protection or differentiation in the kidney tubule. J Clin Invest. 
2005;115(7):1705-1708. 

[43] Lange C, Tögel F, Ittrich H,et al.Administered mesenchymal 
stem cells enhance recovery from ischemia/reperfusion- 
induced acute renal failure in rats.Kidney Int. 2005;68(4): 
1613-1617.   

[44] Le Blanc K, Götherström C, Ringdén O,et al. Fetal 
mesenchymal stem-cell engraftment in bone after in utero 
transplantation in a patient with severe osteogenesis 
imperfecta.Transplantation. 2005;79(11):1607-1614.  

[45] Le Blanc K, Rasmusson I, Sundberg B,et al.Treatment of 
severe acute graft-versus-host disease with third party 
haploidentical mesenchymal stem cells.Lancet. 2004; 363 
(9419): 1439-1441.  

[46] Lee RH, Seo MJ, Reger RL,et al.Multipotent stromal cells 
from human marrow home to and promote repair of 
pancreatic islets and renal glomeruli in diabetic NOD/scid 
mice.Proc Natl Acad Sci U S A. 2006;103(46):17438-17443.  

[47] Maccario R, Podestà M, Moretta A,et al.Interaction of human 
mesenchymal stem cells with cells involved in 
alloantigen-specific immune response favors the 
differentiation of CD4+ T-cell subsets expressing a 
regulatory/suppressive phenotype.Haematologica. 2005; 
90(4):516-525. 

[48] Maric C, Hall JE.Obesity, metabolic syndrome and diabetic 
nephropathy.Contrib Nephrol. 2011;170:28-35. 

[49] Matsui H, Suzuki M, Tsukuda R,et al.Expression of ICAM-1 on 
glomeruli is associated with progression of diabetic 
nephropathy in a genetically obese diabetic rat, Wistar 
fatty.Diabetes Res Clin Pract. 1996;32(1-2):1-9. 

[50] McCarthy ET, Sharma R, Sharma M,et al.TNF-alpha 
increases albumin permeability of isolated rat glomeruli 
through the generation of superoxide.J Am Soc Nephrol. 
1998;9(3):433-438.  

[51] McCrary EB.The road to renal failure: an overview of diabetic 
nephropathy.Adv Nurse Pract. 2008;16(7):61-63. 

[52] Mertes H, Pennings G.Cross-border research on human 
embryonic stem cells: legal and ethical considerations.Stem 
Cell Rev. 2009;5(1):10-17.  

[53] Minguell JJ, Erices A, Conget P.Mesenchymal stem cells.Exp 
Biol Med (Maywood). 2001;226(6):507-520. 

[54] Garg AX, Kiberd BA, Clark WF,et al.Albuminuria and renal 
insufficiency prevalence guides population screening: results 
from the NHANES III.Kidney Int. 2002;61(6):2165-2175. 

[55] Coresh J, Selvin E, Stevens LA,et al.Prevalence of chronic 
kidney disease in the United States.JAMA. 2007;298(17): 
2038-2047. 

[56] Chadban SJ, Briganti EM, Kerr PG,et al.Prevalence of kidney 
damage in Australian adults: The AusDiab kidney study.J Am 
Soc Nephrol. 2003;14(7 Suppl 2):S131-138. 

[57] Iseki K, Kohagura K, Sakima A,et al.Changes in the 
demographics and prevalence of chronic kidney disease in 
Okinawa, Japan (1993 to 2003).Hypertens Res. 2007;30(1): 
55-62. 

[58] Xue JL, Ma JZ, Louis TA,et al.Forecast of the number of 
patients with end-stage renal disease in the United States to 
the year 2010.J Am Soc Nephrol. 2001;12(12):2753-2758. 

[59] Schieppati A, Remuzzi G.Chronic renal diseases as a public 
health problem: epidemiology, social, and economic 
implications.Kidney Int Suppl. 2005;(98):S7-S10. 

[60] National Kidney Foundation.K/DOQI clinical practice 
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, 
classification, and stratification.Am J Kidney Dis. 2002;39   
(2 Suppl 1):S1-266.

 


