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Abstract
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is the result 
of autoimmuine-mediated destruction and 
apoptosis of pancreatic β-cells and dysfunc-
tion of pancreatic α-cells to inappropriately 
secret glucagons to aggravate hyperglycemia. 
Early induction of immune tolerance, promot-
ing β-cell regeneration and inhibiting the secre-
tion of glucagons by α-cells are therefore the 
key to the treatment of T1DM. In addition to 
drug therapy, mesenchymal stem cells (MSCs) 
are also used to treat T1DM, because they can 
secret anti-inflammatory and immunomodula-
tory factors to induce immune tolerance, inhibit 
T cell proliferation, and repair damaged tissue; 
and secret several cytokines and biologically ac-
tive substances to promote β-cell proliferation 
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GLP-1及受体激动剂联合间充质干细胞对1型糖尿病胰岛
β细胞的保护作用

王颜刚, 于江苏

®

■背景资料
近年来, 随着干细
胞研究的深入, 人
们开始应用干细
胞来治疗糖尿病, 
并取得了一定疗
效, 但仍存在一些
不足, 如体内存活
时间短、转化效
率低等. 

and differentiation. However, while pancreatic 
β-cells proliferate after MSC therapy, pancreatic 
α-cells also show different degrees of prolifera-
tion. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and GLP-1 
receptor (GLP-1R) agonists can inhibit the secre-
tion of glucagons by pancreatic α-cells, promote 
β-cell proliferation and regeneration, inhibit β-cell 
apoptosis, and induce stem cells to differentiate 
into insulin-producing cells. Thus, combined 
use of MSCs with GLP-1 or GLP-1R agonists has 
synergistic effects in protecting β-cells.

Key Words: Glucagon-like peptide 1; Mesenchymal 
stem cells; Type 1 Diabetes Mellitus

Wang YG, Yu JS. GLP-1 or GLP-1R agonists combined 
with mesenchymal stem cells protect islet β-cells in patients 
with type 1 diabetes mellitus. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(13): 1118-1122

摘要
1型糖尿病(type 1 diabetes Mellitus, T1DM)由
于自身免疫介导引起胰岛β细胞破坏、凋亡
增加, 同时α细胞功能失调, 不恰当分泌胰高
血糖素, 进一步加重高血糖. 因而, 早期诱导
免疫耐受, 刺激β细胞再生, 抑制α细胞分泌胰
高血糖素, 将是治疗T1DM关键. 目前T1DM除
药物治疗外, 由于间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)能分泌抗炎和免疫调节因子, 
诱导免疫耐受, 抑制T细胞的增殖, 趋化并修
复受损伤组织; 同时分泌多种营养因子, 促进
β细胞增殖分化, 从而治疗糖尿病. 但MSCs治
疗后胰岛β细胞增生的同时, α细胞也出现了
不同程度的增生. 胰高血糖素样肽1(glucagon-
like peptide 1, GLP-1)及受体激动剂能抑制α
细胞分泌胰高血糖素, 且有一定的促进胰岛β
细胞增殖及再生, 抑制β细胞凋亡, 诱导干细
胞向胰岛素分泌细胞分化的能力. 两者联用, 
对胰岛β细胞保护方面具有协同作用. 
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■研发前沿
目前治疗仍然以
胰岛素为主, 虽能
有效缓解糖尿病
症状, 但需终生胰
岛素替代 .  因此 , 
恢复有功能的胰
岛β细胞数量成为
治疗糖尿病的一
种方法.
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0  引言

1型糖尿病(type 1 diabetes Mellitus, T1DM)的发

生率在全球逐步攀升, 其高致死、致残率为人类

健康提出了严峻的考验. T1DM为T淋巴细胞介

导的自身免疫性疾病[1], 在遗传易感因素与环境

因素相互作用下, 体内的免疫调节逐渐失衡, 以
胰岛β细胞损害导致严重胰岛素分泌障碍为特

点, 血糖持续升高为标志[2]. 由于T1DM患者胰岛

β细胞功能差, 血糖难以控制, 容易出现糖尿病微

血管病变和酮症酸中毒等危重并发症. 目前治疗

仍然以胰岛素为主, 虽能有效缓解糖尿病症状, 
但需终生胰岛素替代. 因此, 恢复有功能的胰岛β

细胞数量成为治疗糖尿病的一种方法. 
T1D M自然病程中胰岛炎使β细胞经历凋

亡至坏死, 最终进展为糖尿病. 因此, 早期干预

尤为重要. 早期人类β细胞增殖的代偿性增加发

生在T1DM发展的早期阶段. Willcox等[3]对10名
近期发病的T1DM患者捐赠的胰岛素组织研究

显示T1DM患者由于自身免疫攻击, 胰岛α和β

细胞都出现了明显的增殖; 而此现象在病史较

长的T1DM和2型糖尿病(type 2 diabetes Mellitus, 
T2DM)受试者中并不明显. 这一结果提示早期诱

导免疫耐受, 促进胰岛β细胞再生、增殖, 抑制α

细胞分泌胰高血糖素, 将是治疗T1DM的关键. 

1  间充质干细胞治疗1型糖尿病

目前国内外研究人员已开始使用一些免疫调节

剂如环孢霉素、Teplizumab、铝剂疫苗、胰岛B
链疫苗、利妥昔单抗等来治疗T1DM, 虽然具有

一定的疗效, 然而由于不良反应大、临床效果

不明显, 只对部分患者起到了一定的延迟作用, 
而且停药后自身免疫反应重新出现, 距离临床

推广尚有很长的路要走[4-8]. 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 

MSCs)是多潜能、自我更新细胞, 主要功能特

征为具有免疫调节、自我更新及向中胚层器官

组织分化的能力, 能分泌许多营养因子和免疫

调节因子, 进入到受损的组织器官中, 修复各种

组织[9-12]. 目前, 已有报道MSCs治疗移植物抗宿

主病、克隆氏病、难治性红斑狼疮、自身免

疫性脑脊髓炎[13-16]. 鉴于MSCs在上述领域进展, 
MSCs治疗糖尿病也引起了全球广泛关注. 

MSCs修复胰岛β细胞免疫损伤机制目前尚

未完全阐明. MSCs分泌抗炎和免疫调节因子, 诱
导免疫耐受, 抑制T细胞的增殖和抗原递呈细胞

的成熟, 下调Th1(T helper 1), 上调Th2(T helper 2)
细胞因子的分泌, 促进调节性T细胞的增生, 并
且能够向受损伤组织趋化, 在局部微环境的作

用下, 向组织修复所需要的细胞的方向转化, 从
而最大程度保护胰岛β细胞数量及质量[17-22], 为
T1DM终生治疗、防治并发症的发生奠定基础. 
Li等[13]研究表明MSCs能增加CD4+T细胞的数

量, 减少CD8+T细胞的数量, 从而使CD4+/CD8+比

例增加. 通过RT-PCR分析IL-2、IL-4、IL-12、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
和转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)等细胞因子的变化, 可推测Th1细胞向

Th2细胞转化. MSCs可通过增加调节性T细胞

的数量, 提高C D4+C D25+F o x P3+的水平来改

善T1DM的症状[23]. 此外, MSCs还能分泌多种

细胞因子, 通过其营养作用促进β细胞增殖分 
化[24]. MSCs能够分泌多种生物活性物质和生长

因子, 如肝细胞生长因子(hepatocyte growth fac-
tor, HGF)、血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)、IL-6、IL-10、TGF-β
等, 在胰岛发育、β细胞存活、胰岛微循环和胰

岛素分泌中也起重要作用[25-27]. 
干细胞治疗糖尿病是一项近年新兴且有广

泛应用前景的高新技术, 多家临床研究机构已经

开展相关的临床研究工作[28-31]. 巴西圣保罗大学

的Voltarelli等[32]研究发现, 自体造血干细胞移植

联合大剂量免疫抑制剂, 可以在毒性可接受范围

内治疗新诊断的T1DM患者. 接受治疗后, 绝大

多数患者胰岛β细胞功能增强, 不依赖胰岛素的

时间也延长. Haritha等于2007年对19例14-28岁
的T1DM患者做脂肪组织来源MSCs的移植, 随
访1年, 未出现移植后感染, 严重的免疫抑制等

不良反应. 胰岛素的用量平均下降了30%-50%, 
HbA1c水平也显著下降, C肽水平明显上升, 这为

干细胞治疗T1DM提供了临床证据. 目前国内外

主要以自体MSCs治疗为主, 但骨髓MSCs只占有

核细胞的0.001%-0.01%, 且取材困难、创伤大, 
受患者年龄、体内代谢和免疫等因素影响, 临床

中难以开展[33-35]. 此外, Fiorina等[36]研究显示自体

MSCs治疗的NOD(non obese diabetes)鼠身上发

现了软组织和内脏肿瘤, 而异体MSCs没有发现

肿瘤. 提示异体MSCs被宿主免疫系统所监控, 以
确保细胞增殖效应在可控制范围之内. 美国学者

Joshua采用多种心随机双盲法等对53例急性心肌
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梗塞患者静脉输入异体骨髓MSCs, 随访6 mo, 结
果显示异体MSCs不仅安全、可靠, 而且明显改

善心、肺功能. 这些重要的数据为异体MSCs治
疗T1DM提供了可能. 

同骨髓MSCs相比, 人脐带间充质干细胞(hu-
man umbilical cord mesenchymal stem cells, hUC-
MSCs)具有来源丰富、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, 已
广泛应用于治疗临床多种疾病[37-39]. 我院内分泌

科前期对T1DM模型鼠(NOD鼠), 在发病前及发

病后1 wk内注入hUCMSCs, 观察3 mo. 结果显示, 
与对照组相比, 干预组CD4+T以及CD4+/CD8+T细
胞的比例均明显下降, IL-2、TNF-α水平较对照

组也明显下降, 而IL-10则呈现相反的变化趋势. 
从而提示hUCMSCs可促进Th1细胞向Th2细胞转

化. 此外, 我们的研究显示, hUCMSCs还可提高

CD4+CD25+调节性T细胞的数量, 胰岛周围的淋巴

细胞浸润明显减轻; 且干预组血糖明显下降, 胰岛

素的用量也明显减少; 但hUCMSCs治疗后, 胰岛β

细胞增殖的同时, 胰岛α细胞也出现了增生. 课题

组进一步在STZ(streptozocin)制备的糖尿病模型

中应用hUCMSCs干预, 也取得同样结果, 而hUC-
MSCs联合二肽酶(dipeptidyl peptidase-Ⅳ, DPP-
Ⅳ)抑制剂西格列汀治疗组胰岛β细胞数量明显增

多, 血糖下降也优于单用hUCMSCs组. 由此推测, 
T1DM发病初期除胰岛内β细胞凋亡、坏死外, α
细胞分泌胰高血糖素, 进一步恶化了高血糖. 

2  GLP-1及受体激动剂治疗1型糖尿病

GLP-1(glucagon-like peptide 1)是由末端空肠、回

肠和结肠的L细胞分泌的一种多肽激素, GLP-1
与其受体结合, 依赖葡萄糖产生ATP(adenosine 
triphosphate)转化为cAMP(cyclic adenosine mono-
phosphate)途径增加胰岛β细胞内Ca2+浓度, 促进

囊泡释放胰岛素; 同时抑制胰高血糖素的分泌, 
减少肝脏葡萄糖输出. 此外, GLP-1还能促进胰

岛β细胞增殖, 抑制胰岛β细胞凋亡, 保存β细胞对

血糖的敏感性, 抑制胃肠道蠕动和胃液分泌, 延
迟胃排空等[40-43]. 体内GLP-1水平随年龄增加而

下降, 由于GLP-1在人体内半衰期短, 可被DPP-
Ⅳ快速降解而失去活性, 其生物学效应受到很大

限制. 近年来, 科学家们从毒蜥唾液中分离得到

一种多肽类物质Exendin-4, 他与GLP-1有53%的

同源性, N端的同源性更是高达80%, 是天然的

GLP-1受体激动剂, 含有39个氨基酸, 在哺乳动

物体内具有与GLP-l完全相同的功能, 且均属于

β受体家族的G偶联蛋白. Exendin-4 N端的第2个
氨基酸为甘氨酸, 不会被血浆中的DPP-Ⅳ分解, 
C端比GLP-1多9个氨基酸, 不易被肽链内切酶降

解, 血浆半衰期更长, 目前已广泛用于T2DM治

疗, 但对T1DM治疗处于探索阶段. 
由于T1DM患者体内GLP-1分泌显著降低; 

因此, 补充外源性GLP-1或其受体激动剂尤显重

要. 研究表明[44-49]肠促胰素如GLP-1及其受体激

动剂如Exendin-4可以抑制胰腺α细胞分泌胰高

血糖素, 促进胰岛β细胞增生并分泌胰岛素. 美国

学者Ellis等[50]对20例病程15-20年T1DM患者在

胰岛素(每天0.83 U/kg)治疗前提下, 采用双盲、

交叉、随机对照方法, 口服DPP-Ⅳ抑制剂(西格

列汀)100 mg/d, 观察2 mo, 结果显示西格列汀能

明显减低餐后血糖波动, 平均血糖下降0.6 mmol/
L, HbA1c下降0.27%±0.11%, 胰岛素使用剂量

减少0.051/(kg·d). Maki研究发现, 连续4-8 wk向
NOD小鼠体内注射GLP-1, 可诱导β细胞再生, 增
强β细胞增殖, 减少其凋亡. 8 wk后仍可将约60%
的小鼠血糖控制在正常范围内. 此外, 在Suarez-
Pinzon等的研究中发现, 机体内注入Exendin-4之
后, 有内分泌前体细胞的成年NOD小鼠的自身

免疫性疾病会消除, 使胰腺产生新的胰岛结构. 
Exendin-4可能是通过有效地消除自身免疫性效

应T细胞, 使自身内分泌前体细胞聚集成团, 形成

胰岛结构, 以维持正常的血糖浓度. 当Exendin-4
在体内的浓度慢慢减退直至消失的时候, 内分泌

前体细胞团形成的胰岛结构也会再解散. 鉴于

Exendin-4尚不能完全使β细胞再生, 且需多次皮

下注射, 价格昂贵, 开发长效且更方便用药的药

物剂型, 是函待解决的问题. 

3  GLP-1及受体激动剂联合MSCs治疗1型糖尿病

G L P-1能通过多种细胞信号途径(如c A M P耦
联的P38/S A P K2信号通路 [51])共同调节P D X-
1(pancreatic-duodenal homeobox-1)基因的表达, 
促进胰岛素、生长抑素、葡萄糖激酶等胰腺细

胞重要基因的表达, 调控其特异基因表达, 增强

葡萄糖刺激性的胰岛素分泌, 从而促进干细胞向

胰岛素分泌细胞定向分化. 目前GLP-1及其受体

激动剂定向诱导干细胞分化为胰岛样细胞方面

的研究取得了一些进展, 诱导分化率和诱导后细

胞胰岛素的分泌量相对较高, 显示出其在干细胞

定向分化及胰腺再生中的潜能和优越性[52]. 
鉴于以上研究, 我们提出假设: 在MSCs诱

■相关报道
国内外已有干细
胞、GLP 1及受体
激动剂治疗1型糖
尿病的相关报道, 
但尚无联合治疗
的报道.
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导免疫耐受, 促进β细胞再生, 增加β细胞数量和

质量的基础上, 联合GLP-1或GLP-1受体激动剂

以抑制胰岛α细胞分泌胰高血糖素, 进一步促进

β细胞增殖与分化, 发挥两者的协同作用. 目前

二者联合应用的研究较少. 2010年Sanz等[53]在体

外研究发现, 分离的hMSCs表达干细胞标记及

mRNA和GLP-1受体蛋白. GLP-1能通过MEK和

PKC信号通路减少hMSCs中PPARγ、C/EBPβ、
AP2和LPL的表达, 促进未分化的hMSCs增生及

细胞保护, 维持hMSC总量, 还能阻止其分化为

脂肪形成, 减轻肥胖, 证实了二者联合治疗的可

行性及有效性, 为以后体内研究提供了依据. 

4  结论

T1DM的发病特点决定了早期诱导免疫耐受, 促
进胰岛β细胞再生、增殖, 抑制α细胞分泌胰高

血糖素分泌, 将是治疗T1DM的关键. MSCs和
GLP-1及受体激动剂单独治疗T1DM方面的不

足及联合治疗的互补性, 为其联合应用提供了

可能. GLP-1基因治疗研究及MSCs的特性, 加上

其易于提取、分离、纯化、扩增及可植入性等

特点, 使之适合作为基因治疗的载体细胞. 因而, 
我们设想将Exendin-4作为目的基因, 通过基因

转染技术, 将其转入MSCs, 然后注入体内, 从而

发挥二者的协同作用, 既发挥MSCs诱导免疫耐

受及分泌具有营养作用的细胞因子, 促进胰岛β
细胞再生, 又发挥Exendin-4抑制α细胞分泌胰高

血糖素的作用, 诱导其向胰岛细胞分化的能力, 
从而为治疗初发T1DM提供新思路. 
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■同行评价
本文对干细胞联
合GLP1及受体激
动剂治疗1型糖尿
病进行了较为系
统的综述, 具有一
定的参考价值.


