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人脐带充质干细胞治疗2型糖尿病的一例报告并文献复习
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【摘要】目的 评估静脉输注人脐带间充质干细胞治疗2型糖尿病的有效性和安全性。方法 回顾性研究了1例确诊为2型糖尿病患者。在该研究对象的糖化血红蛋白
仍旧不达标的基础上静脉输注人脐带间充质干细胞3次，并随访12周。在随访阶段通过血糖、胰岛功能情况及降糖方案的调整来评估治疗效果。记录随访期间的
不良事件及肝肾功能及肿瘤等进行安全性评估。结果 (1)在随访过程中，患者4、12周糖化血红蛋白均控制达标；(2)患者空腹血糖持续下降。餐后2小时血糖均小
于基线水平，实现了减药；(3)一定程度上恢复了胰岛功能，改善了胰岛素抵抗；(4)患者随访12周内未见不良反应。结论 本病例研究表明，hUC-MSCs可能为治疗
T2DM提供新的途径。
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A Case Report of Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem 
Cells in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
HUANG Cai-hao, ZHANG Fan*.
The Fifth Clinical Medical College of Anhui Medical University, Hefei 230032, Anhui Province, China

Abstract: Objective To evaluate the effectiveness and safety of intravenous infusion of hUC-MSCs for the treatment of T2DM. Methods A retrospective study 
was conducted on one diagnosed T2DM patient. Three intravenous infusions of hUC-MSCs were administered to the patient, who had not achieved the 
target level of glycated hemoglobin. The patient was followed up for 12 weeks, and the treatment effectiveness was evaluated through adjustments in blood 
sugar levels, pancreatic function, and hypoglycemic regimens. Adverse events during the follow-up period, as well as liver and kidney function and tumor 
development, were recorded for safety evaluation. Results (1) During the follow-up period, the patient achieved target control of glycated hemoglobin at 4 
weeks and 12 weeks. (2) Fasting blood sugar levels continued to decrease, and postprandial blood sugar levels were lower than baseline levels, leading to a 
reduction in medication. (3) Pancreatic function partially recovered, and insulin resistance improved. (4) No adverse reactions were observed in the patient 
during the 12-week follow-up. Conclusion This case study suggests that hUC-MSCs may offer a new approach for the treatment of T2DM.
Keywords: Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells; Type 2 Diabetes Mellitus; Case Report

　　据流行病学统计报告，目前全世界20至79岁患糖尿病的
人数达到了4.15亿，患病率为8.8%[1]，如此一来，至2030年
糖尿病病人数量将超过3.6亿[2]。在疾病的进展过程中，机体
通过增加胰岛素的分泌量来应对胰岛素抵抗，然而，随着时
间推移，人们的胰岛功能逐渐减弱，最终导致2型糖尿病的出
现[3]。因此，胰岛素抵抗已成为T2DM进展最重要的预测指标之
一，是潜在的治疗靶点[4]。根据糖尿病的治疗指南，2型糖尿病
的常规治疗应基于生活方式干预，包括健康饮食、减肥和定期
体育锻炼[5]。尽管如此，这些常规治疗应该与降糖药物一起进
行，以巩固维持正常血糖。世界上已经有了8类降糖药获批，
包括一线药物二甲双胍和新开发的胰高血糖素样肽-1受体激动
剂[6]，以及多种药物治疗方案，如单药治疗、双药治疗和多药
治疗提高T2DM治疗疗效[7]。然而，T2DM的某些病理，如β细
胞耗竭、肝功能障碍、胰岛素抵抗和全身炎症，仍然难以通过
传统药物治疗恢复。此外，这些药物还伴有大量的风险和副作
用，包括低血糖、腹泻和肝损害，这表明开发一 种理想的治
疗糖尿病药物以增强胰岛素敏感性和逆转胰腺β细胞衰竭是必
不可少的[7]。
　　最近，细胞疗法已成为解决T2DM复杂生理病理的新一代

药物[8-10]。从人脐带提取的间充质干细胞在动物研究和临床研
究中都显示了其治疗作用，因此为治疗2型糖尿病提供了一种
成熟的模式。MSCs能够自我更新并在体外分化为多种间充质
谱系。此外，由于主要组织相容性复合体(MHC)Ⅰ类的中间表
达，以及MHC Ⅱ类在其细胞表层的缺失，它们表现出低免疫
原性[11-12]。此外，MSCs分泌的过多的细胞因子、生长因子和
外泌体在胰岛素敏感性和β细胞功能障碍的调节中起着关键作
用[13-14]。人脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)因其独特的生物学
特性而成为糖尿病及其并发症治疗的新兴策略。这些细胞来源
丰富，具有高增殖潜能和强大的细胞活力，且低免疫原性，
使其在临床应用中展现出显著优势。HUC-MSCs的取材不仅
便捷，且伴随的污染风险较小，因而在医疗废弃物转化利用
中也显示了潜在的价值，并避免了伦理法律争议。据有关文
献报道，脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)作为糖尿病治疗的新
策略，其作用机制可能包括以下几个方面[15]：(1)定向迁移：
HUC-MSCs能定向迁移至受损的胰腺组织，通过局部营养支持
和旁分泌因子的分泌发挥作用。(2)分化为胰岛素生成细胞：
HUC-MSCs可以分化为胰岛素生成细胞(IPCs)，从而直接促进
胰岛素的产生。(3)逆转β细胞去分化进程：HUC-MSCs有助于
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逆转β细胞的去分化进程，改善β细胞功能障碍，并促进胰腺
β细胞的再生。(4)抗炎作用：HUC-MSCs能够分泌抗炎细胞因
子，调控巨噬细胞表型，减轻胰腺的炎症反应。(5)提高胰岛
素敏感性：HUC-MSCs还可以增强靶组织的胰岛素敏感性，从
而改善胰岛素抵抗。目前全世界已经开展多项脐带间充质干细
胞治疗2型糖尿病及其并发症的临床研究[16-21]。其中Li Zang团
队的试验中表明[22]：在48周结束后，治疗组主要终点达成率
(20%)显著高于对照组(4.55%)，这为T2DM的治疗提供了一种
新的治疗方式。本研究报道1例人脐带间充质干细胞治疗的2
型糖尿病案例，意在评估该疗法对2型糖尿病患者的有效性与
安全性，为其临床应用转化提供实践依据。

1  资料与方法
1.1 研究设计  本研究严格按照《赫尔辛基宣言》进行，并经
医院伦理审查委员会批准。本研究已于中国临床试验中心注
册。对患者做到知情同意，签署了知情同意书。
1.2 研究对象  1名确诊为2型糖尿病60岁男性患者，因20年前口
干、多饮、多尿，血糖升高，诊断为2型糖尿病，有高血压病
史。6年前因血糖控制不佳，调整治疗方案为门冬胰岛素30注射
液18U 三餐前、甘精胰岛素注射液8U 睡前、曲格列汀100mg 每
日1次+饮食运动治疗，血糖控制差，HbA1C：8.5%，空腹c肽：
807pmol/L，2022年6月19号于北京大学深圳医院内分泌科第一
次注射hUC-MSCs(连续3次，每次间隔1周)。
1.2.1 体格检查  患者体重71kg，身高173cm，体重指数23.7kg/
m2，血压120/69mmHg，脉搏98次/min，血氧饱和度99%。 
1.2.2 实验室检查(基线)  外周血显示如下特征:白细胞计数：
5.84×109/L；红细胞计数：4.33×1012/L，血红蛋白：145g/L；
中性粒细胞比例，55.0%；丙氨酸氨基转移酶(ALT)：22U/L；
天门冬氨基转移酶(AST)：22U/L；L-γ-谷氨酰基转肽酶(GGT)：
23U/L；D-二聚体(DD)：0.26mg/L;肌酐(Cr)：47umol/L；空腹
血糖：8.5mmol/L；餐后2小时血糖：27.35mmol/L；糖化血红
蛋白：8.5%，糖尿病抗体及术前四项均阴性。肝胆脾胰彩超：
轻度脂肪肝声像。眼底荧光造影检查：双眼糖尿病视网膜病变1
期，心电图、胸片、感觉阈值未见明显异常。
1.2.3 诊断  基于这些结果，我们确诊患者为2型糖尿病 糖尿病
视网膜病变1期、高血压、脂肪肝。
1.3 材料  本次所使用的hUC-MSCs注射液由北科生物科技公司
(深圳)提供。本品以足月妊娠胎儿脐带为原料，通过分离华通
氏胶并采用组织块贴壁培养法进行干细胞分离。经传代培养获
取第2-4代hUC-MSCs后，实施系统性质量检测：包括HLA分
型、表面标志物鉴定、端粒酶活性与甲基化状态分析、体外
三系分化验证、癌基因/抑癌基因检测、核型分析及病原学筛
查。符合标准细胞制品经程序降温后冻存于-196℃液氮环境，
临床使用前需经室温复苏→冻存液洗涤→质检验证→保存液重
悬流程，全程操作须在12小时内完成。最终制剂符合国际细
胞治疗学会(ISCT)质量标准。
1.4 方案设计  贯穿研究需要全程实施健康教育与常规药物治
疗。所有受试者需维持稳定药物剂量至少8周(筛查期：-56±3
天至基线日0±3天)，规范药物治疗结束时完成实验室及影
像学评估，所得数据作为研究的基线水平。随后予以hUC-
MSCs静脉输注治疗(1×10^6 cells/kg/次，每周1次×3周)。
在基础治疗同时，每次输注后需住院观察24小时，确认无不

良事件后准予离院。有效性及安全性评估按预设时间点执行：
常规治疗结束日(W0)、首次输注次日(W1)、第2次输注次日
(W2)、第3次输注次日(W3)、第4周(W4)、第12周(W12)。鉴
于实际随访可能存在偏差，经知情同意后设定弹性访视时间
窗(±3天)，具体评估节点为：W0(0±3天)、W1(7±3天)、
W2(14±3天)、W3(21±3天)、W4(28±3天)、W12(84±3
天)。研究期间要求患者维持糖尿病标准化饮食及生活方式管
理。医师根据临床实践指南调整降糖方案，控制目标：空腹血
糖4.4~7.0mmol/L，餐后血糖4.4~10mmol/L。若患者日胰岛
素总量≤0.2U/kg，则停用；当口服降糖药降至最小剂量且血
糖持续达标时，终止口服药物。
1.5 研究结局
1.5.1 有效性评估  有效性评估：包括空腹血糖(FBG)、餐
后血糖(2小时)、糖化血红蛋白、空腹C肽(FCP)、餐后2小
时C肽(PCP)、IR指数[IR稳态模型评估(HOMA-IR)](以CP
计)=1.5+FCP×FBG/2800，胰岛β细胞功能[β细胞功能HOMA 
(HOMA-β)](以CP计)= 0.27×FCP/(FBG-3.5)等。
1.5.2 安全性评估  安全评估：所有接受hUC-MSCs输注后出现
的不良事件均需系统记录并上报。根据预设访视方案实施全
面安全性监测，涵盖输注即刻发生的生命体征异常(如血压波
动、心动过速、呼吸频率改变)、过敏反应、注射部位不良事
件及发热等急性症状；同时包含实验室检测相关异常(涉及炎
症指标、肝肾功能、凝血功能、肿瘤标志物及血常规参数)以
及心电图、胸片等影像学检查异常；特别监测严重不良事件
(SAE)，包括新发感染、恶性肿瘤、血糖值<3.9mmol/L的严
重低血糖事件及死亡病例。

2  结　果
2.1 有效性
2.1.1 血糖控制情况  在随访过程中，患者第4、12周糖化
血 红 蛋 白 均 控 制 达 标 ， 其 中 在 第 1 2 周 ， 糖 化 血 红 蛋 白 降
至最低，为5.3%；在随访过程中，患者空腹血糖(Fasting 
blood glucose，FBG)持续下降。餐后2小时血糖(2-hour 
postprandial blood glucose，PBG)均低于基线水平(见图1)。
2.1.2 胰岛情况  静脉输注脐带间充质干细胞后，患者FCP在第
4周下降至最低，随后上升；而PCP在输注脐带间充质干细胞
后，在4周后开始上升至12周；就HOMA-β而言，在4周后开
始上升，于12周到达高值；而HOMA-IR，在输注hUC-MSCs
后持续下降至12周，胰岛功能恢复与胰岛素抵抗减轻均于12
周到达最佳效果；见图2。
2.1.3 降糖药物调整  患者在前三次输注脐带间充质干细胞后逐渐实现
降糖药物减量，到第4周实现了减停口服降糖药物，到4周胰岛素用
量较基线胰岛素用量下降大于50%。具体降糖方案调整见表1。
2.2 安全性  输注过程中无皮肤过敏及其他局部异常症状或体
征，随访12周中血、尿、便检查及生化检查(包括凝血功能、
炎症指标、肿瘤标志物、肝肾功能)正常，见表2。除肝胆脾胰
彩超提示轻度脂肪肝声像及眼底检查提示糖尿病视网膜病变1
期外。余心电图、胸片、感觉阈值未见明显异常，未见肺部、
肝胆脾胰等脏器出现新发结节/肿瘤等情况，随访过程中未出
现感染、严重低血糖及急性心脑血管等事件。

3  讨　论
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3.1 有效性
3.1.1 静脉输注hUC-MSCs改善血糖控制。  糖化血红蛋白(HbA1c)
作为评估2~3个月平均血糖水平的关键指标，能有效反映长期血糖
控制状态，是本研究的核心疗效观察终点。Li Zang等开展的Ⅱ期
随机双盲对照试验(n=91)表明[22]：接受3次UC-MSCs静脉输注的治
疗组(n=45)，其HbA1c水平在移植后第9周出现最大幅度下降，虽
在20、32及48周随访时小幅回升，但仍显著低于基线值。该趋势
与Lian团队的研究结果一致[23]：16例接受hUC-MSCs治疗(1×10^6 
cells/kg/周×3周)的患者，在第84±3天时HbA1c显著降低，且空
腹血糖(FBG)呈持续下降趋势。本案例中患者HbA1c动态变化与上
述研究高度吻合，证实静脉输注hUC-MSCs能持续改善T2DM患者
的HbA1c及FBG水平。值得注意的是，该疗法达到的HbA1c降幅
与传统降糖药物相当，进一步支持hUC-MSCs治疗T2DM的潜在临
床价值。目前一般认为细胞治疗代谢周期为3~6月，从本例患者
的HbA1c及FBG来看，患者12周前持续下降，考虑静脉输注hUC-
MSCs起到降糖作用，说明静脉输注hUC-MSCs前期期作用明显，
但目前尚未有大型研究静脉注射hUC-MSCs的最佳剂量、次数及最
佳间隔时长等，未来仍需要更多的临床试验来研究hUC-MSCs相关
的临床使用问题。
3.1.2 hUC-MSCs可能改善胰岛β细胞功能  动物实验证实，间充质
干细胞(MSCs)移植可通过多重机制提升糖尿病模型胰岛素及C肽水
平：促进残余胰岛β细胞增殖活性、改善胰岛自噬功能、诱导β细
胞表型去分化，并通过调控胰岛局部巨噬细胞极化实现免疫微环
境修复。该效应在1型与2型糖尿病模型中均得到验证[24-25]。本例
hUC-MSC 静脉输注对改善胰岛β细胞功能效果初始效果不明显，
于4周开始上升至12周。这点在PCP也得以体现，证明静脉输注

hUC-MSCs后能改善患者胰岛β细胞功能。
3.1.3 hUC-MSCs改善胰岛素抵抗  胰岛素抵抗作为2型糖尿病
(T2DM)的核心病理基础，表现为肝脏、骨骼肌及脂肪等胰岛素
敏感组织中葡萄糖摄取障碍，本质是胰岛素信号通路受抑制的过
程。研究表明人脐带间充质干细胞(hUC-MSCs)通过多靶点机制改
善胰岛素敏感性：首先，动物实验证实MSCs输注可激活胰岛素
受体底物1/蛋白激酶B(IRS1/Akt)信号轴，直接缓解T2DM模型胰岛

表1 随访期间患者降糖方案
                  降糖方案(每日总量)	

0w            门冬胰岛素30注射液 54U+甘精胰岛素8U+曲格列汀0.1g

1w            门冬胰岛素30注射液 54U+曲格列汀0.1g

2w            德谷门冬胰岛素注射液 22U+西格列汀0.1g+达格列净10mg

3w            德谷门冬胰岛素注射液 20U+西格列汀0.1g+达格列净10mg

4w            德谷门冬胰岛素注射液 20U

12w         德谷门冬胰岛素注射液 20U

表2 随访相关重点数据
	                   0w              4w           12w

WBC计数(*109)         5.84           7.07         5.54

ALT	                   22               20            18

Cr	                   47               47            52

D-D	                   0.26           0.38         0.41

AFP	                   3.4             3.3            3.2

CEA	                   3.5             3.6            3.8

CA199	                   29.8           18.2         16.6

图1 随访期间血糖控制情况。注： 
图1A：W0与W4、W12的HbA1c水平
的变化；图1B：W0与W4、W12的FBG
水平的变化；图1C：W0与W4、W12
的PBG水平的变化。图2 随访期间
胰岛情况，注：图2A：W0与W4、
W12的FCP水平的变化；图2B: W0与
W4、W12的PCP水平的变化；图2C：
W0与W4、W12的HOMA-β水平的变
化；图2D：W0与W4、W12的HOMA-IR
的变化。
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素抵抗[26]；同时通过抑制NLRP3炎症小体介导的炎症级联反应，
显著提升T2DM大鼠肝脏与脂肪组织胰岛素敏感性[27]；此外在肝
硬化模型中，hUC-MSCs移植上调胰岛素信号关键效应分子(磷脂
酰肌醇3-激酶/PI3K、蛋白激酶B/Akt、蛋白激酶C-ζ/PKC-ζ)，并抑
制糖异生限速酶葡萄糖-6-磷酸酶和磷酸烯醇丙酮酸激酶(PEPCK)
表达，通过代谢重编程有效改善胰岛素抵抗状态[28]。这些研究共
同证实MSCs治疗对胰岛素抵抗具有明确改善效应。从本例患者
HOMA-IR来看，其随访期间数值均低于基线，其中在12周到达最
低。可见静脉输注hUC-MSCs可改善胰岛素抵抗。
3.1.4 静脉输注hUC-MSCs能减少降糖药物用量  临床研究显示不同
输注方案下UC-MSCs对T2DM的疗效存在差异：一项采用静脉联合
胰腺血管内注射(间隔5天)的研究表明[29]，治疗6个月后患者HbA1c
及胰岛素用量显著下降(41%实现胰岛素撤除，29%减量≥50%)，
但疗效在后续3~6个月内逐渐减退。与之对比，18例接受三次静脉
输注(间隔2周)的患者中，6个月随访时仅8例表现为空腹及餐后血
糖下降，且胰岛素用量无统计学差异。另有试验对6例患者实施两
次静脉输注(间隔2周)[30]，在≥24个月随访期内3例于25~43个月间
完全停用胰岛素，其余患者虽需持续注射但剂量减少。综合表明
UC-MSCs治疗T2DM具有潜在临床价值，但各研究中胰岛素需求改
善程度及维持时长存在显著异质性。在本病例中，患者输注hUC-
MSCs后实现缓慢减药，到第四周实现了减停口服降糖药物，到4
周胰岛素用量较基线胰岛素用量下降>50%。hUC-MSCs治疗降低
T2DM患者外源性胰岛素需求的潜在机制具有多靶点特性：一方面
通过归巢效应定向迁移至受损胰腺组织，分化为胰岛素生成细胞
(IPCs)并促进局部组织修复；另一方面分泌抗炎因子与免疫调节因
子，通过旁分泌途径改善胰岛微环境。同时可能通过三重协同作
用减少降糖药物依赖：缓解β细胞功能障碍、增强胰岛β细胞保护
效应、系统性改善胰岛素抵抗状态。
3.2 安全性  新型疗法的临床转化必然面临安全性优先的考量。胚胎干
细胞因存在畸胎瘤形成风险，其临床应用受到严格限制[31]。尽管间
充质干细胞(MSCs)在炎症性疾病中展现治疗潜力，且部分研究证实
其无恶性转化倾向[27,32]，但潜在致瘤性风险仍是该疗法不可忽视的重
大安全隐患。在本例患者随访过程中，患者无皮肤过敏及其他局部
异常症状或体征，随访12周中血、尿、便检查及生化检查正常。除
肝胆脾胰彩超提示轻度脂肪肝声像及眼底检查提示糖尿病视网膜病
变1期外。余心电图、胸片、感觉阈值未见明显异常，未见新发结节
/肿瘤等，随访过程中未出现感染、严重低血糖及急性心脑血管等事
件，由此我们推断静脉输注hUC-MSCs可能是安全可靠的。

4  结　论
　　通过本例静脉输注hUC-MSCs的患者，我们探究了hUC-MSCs
治疗2型糖尿病的有效性和安全性。本例病例表明，静脉输注人脐
带间充质干细胞(UC-MSCs)可能成为2型糖尿病的安全有效干预策
略，其通过改善糖化血红蛋白(HbA1c)水平、部分性恢复胰岛β细
胞功能及减轻胰岛素抵抗三重机制，为疾病管理提供新型治疗选
择。但仍需要更多临床试验进一步研究。
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