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自体骨髓干细胞移植治疗２型糖尿病的安全性及有效性
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　　［摘要］　目的　探讨自体骨髓干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）经胰背动脉移植治疗２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的有效性及安全性。方法 　 回顾性分析２００９年６月至２０１１年４月在我科住院符合纳入标准的６例
２型糖尿病患者（３男３女），年龄（４５．６７±１４．９２）岁，实施自体骨髓干细胞移植。①动员骨髓；②采集骨髓；③分离骨髓干
细胞；④将骨髓干细胞注入胰背动脉；⑤观察移植前后血糖、糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、胰岛功能、Ｃ
肽曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅｆｏｒＣｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＵＣＣ）及胰岛素用量等变化，记录治疗过程中及治疗后的不良反应；对干细
胞移植的安全性及疗效进行评估。结果 　 移植前后：①糖化血红蛋白由（１０．３３±２．７８）％降至（７．０５±０９０）％，有２例
患者的糖化血红蛋白 ＜７％；②空腹 Ｃ肽（ｆａｓｔｉｎｇＣｐｅｐｔｉｄｅ，ＦＣＰ）由（０．７１±０．５４）ｎｇ／ｍｌ升至（１．５４±０６３）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜
００５），餐后２ｈＣ肽（２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌＣｐｅｐｔｉｄｅ，２ｈＣＰ）由（１．６３±０．８８）ｎｇ／ｍｌ升至（４．６７±２．３１）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．０５），Ｃ肽
曲线下面积由（２．２９±１．３１）ｎｇ／ｍｌ增至（６．０５±２．９４）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．０５）；③胰岛素用量由（２７．１７±１３．０８）Ｕ／ｄ降到（１８６３±
７．０４）Ｕ／ｄ，其中２位患者停用皮下注射胰岛素改为口服药物降糖治疗；④自体骨髓干细胞移植过程中及术后随访均未观
察到不良反应，移植前后肿瘤标志物及血淀粉酶均正常。结论　 自体骨髓来源干细胞移植可改善２型糖尿病患者的胰岛
功能，减轻其对外源性降糖药物的依赖，且安全性可行。
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　　２型糖尿病的主要病理生理改变为从以胰岛素抵
抗为主伴胰岛素分泌不足到以胰岛素分泌不足为主伴

胰岛素抵抗。研究证明当２型糖尿病临床诊断时 Ｂ
细胞功能降低超过５０％，随着疾病的发生Ｂ细胞数量
将进一步减少［１］。英国前瞻性糖尿病研究（ＵＫＰＤＳ）
发现糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）
每降低１％，微血管并发症的风险降低３７％，并显示控
制血糖对降低大血管并发症有益［２］。因此，治疗糖尿

病的主要目标是保存胰岛功能，降低 ＨｂＡ１ｃ，从而达
到控制血糖，并且还可以延缓并发症的发生。

　　目前替代Ｂ细胞的方式有胰腺移植、胰岛细胞移
植以及干细胞移植，但供体来源不足及免疫排斥反应

限制了胰腺移植及胰岛细胞移植的临床应用。干细胞

移植目前被认为是治疗糖尿病最有前景的选择。干细

胞是具有自我更新并分化为其他类型细胞的原始细

胞。骨髓易于采集，且利用自体骨髓即可避免免疫排

斥问题又可避免伦理问题，因此自体骨髓干细胞是替

代Ｂ细胞的重要来源。有基础实验及动物研究已经
证明骨髓干细胞能够分化为胰岛样细胞，分泌胰岛素，

从而使血糖维持正常［３－４］。目前利用自体骨髓干细胞

对２型糖尿病的治疗进入了临床应用前的研究阶段，
Ｂｈａｎｓａｌｉ等［５］利用自体骨髓干细胞移植治疗 １０例 ２
型糖尿病，其中７例患者为有效者，胰岛素用量较术前
减少７５％，ＨｂＡ１ｃ及Ｃ肽有显著改善，并未观察到不
良反应。这项技术为２型糖尿病患者带来了福音。
　　本研究收集６例２型糖尿病患者，进行自体骨髓
干细胞移植。通过短期的随访观察以对该技术的疗效

和安全性作出初步的评价。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究纳入２００９年６月至２０１１年４月在本科住院符合纳
入标准的６例２型糖尿病患者（３男３女），年龄２１～６０（４５．６７±
１４．９２）岁，并经本院伦理委员会讨论通过。诊断标准：符合
１９９９年ＷＨＯ关于糖尿病的诊断标准及分型标准。病例纳入

标准：２型糖尿病患者，性别不限，年龄１６～６０岁，服用药物或
注射胰岛素难以控制血糖的患者，并愿意行干细胞移植术并承

担费用，签署知情同意书。病例排除标准：①严重的心、肺、肝、
肾等重要器官功能不全者，不能耐受介入手术者；②有血液系
统疾病和出血倾向者；③内分泌系统其他疾病；④肿瘤患者；⑤
活动性肝炎或患有其他传染病患者；⑥精神病患者；⑦妊娠患
者。６例患者一般资料见表１。

１．２　研究方法
１．２．１　主要实验室术前检查　　术前常规三大常规、凝血４
项、肝肾功、电解质、血淀粉酶、肿瘤标志物；计算体质指数

（ＢＭＩ）、ＨｂＡ１ｃ、行葡萄糖耐量试验及Ｃ肽释放试验检测空腹Ｃ
肽（ＦＣＰ）与餐后２ｈＣ肽（２ｈＣＰ）；以及行动态血糖监测、心
电图、腹部超声、腹部三维成像等影像学检查。

１．２．２　胰岛素泵强化治疗　　予以胰岛素泵强化治疗，控制
血糖达标［末梢空腹血糖（ＦＢＧ）＜６ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈ
ＢＧ）≤８ｍｍｏｌ／Ｌ］后进行骨髓来源的干细胞移植。
１．２．３　骨髓来源的干细胞（ＢＭＳＣｓ）移植　　①骨髓动员：移
植前３ｄ预先根据患者的理想体质量按５μｇ／ｋｇ，皮下注射粒细
胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）动员骨髓，以动员骨髓干细胞进入外
周血，使其在外周血中达到一定数量，每日复查血常规观察动

员效果，确保白细胞数：２０×１０９／Ｌ以上；②骨髓采集：手术当日
严格按照无菌手术在无菌手术室进行骨髓采集，患者俯卧位腰

麻，双侧髂后上棘多点穿刺，采取２００ｍｌ骨髓血，抗凝储存；③骨
髓干细胞分离：并立即在层流实验室采用人类骨髓干细胞／祖
细胞体外分离纯化，分离骨髓间充质干细胞，并计数；④骨髓干
细胞介入：经腹股沟动脉插管介入将骨髓来源的干细胞注入胰

背动脉。

１．２．４　动态随访　　待患者出院后，每两星期对患者进行电
话随访，询问患者血糖控制情况及胰岛素用量，根据患者血糖

调整胰岛素用量，随访期间根据患者血糖水平进行个体化治

疗，胰岛素注射次数、方式以及胰岛素剂型（速短效、中长效）等

不受限制。于移植后患者来院随访评估安全性及疗效。复查

血常规、肿瘤标志物、血淀粉酶、ＨｂＡ１ｃ，并复行口服葡萄糖耐
量试验及同步Ｃ肽释放试验。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件完成统计处理，试验数据以 珋ｘ±ｓ
表示，计量资料行配对ｔ检验。

表１　接受骨髓干细胞移植的６例２型糖尿病患者一般临床资料

编号 性别
年龄

（岁）

病程

（年）

体质指数

（ｋｇ／ｍ２）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

餐后２ｈ血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红

蛋白（％）

空腹Ｃ肽

（ｎｇ／ｍｌ）

餐后２ｈＣ肽

（ｎｇ／ｍｌ）

　Ｃ肽曲线下

　面积（ｎｇ／ｍｌ）

胰岛素剂量

（Ｕ／ｄ）
血淀粉酶 肿瘤标志物

１ 女 ４０ １５ ２５．４０ ７．２ １８．２６ ７．５ ０．５１ １．１１ １．４２ ４１ 阴性 阴性

２ 男 ４１ ２ ２１．６７ ８．０ ２０．９６ ７．４ ０．３３ ０．６０ ０．８９ １２ 阴性 阴性

３ 男 ２１ ０．５ ２２．４０ ８．３ １６．５９ １４．３ ０．５６ １．３４ １．９１ １４ 阴性 阴性

４ 女 ６０ １７ ２３．８３ ８．８ １９．９７ ９．１ １．７９ ２．８５ ４．５１ ４０ 阴性 阴性

５ 女 ６０ ３ ２４．００ ３．５ １７．７３ １２．２ ０．５２ ２．５７ ３．０７ １８ 阴性 阴性

６ 男 ５２ ０．１７ ２３．２３ ５．３ １５．５２ １１．５ ０．５５ １．３３ １．９３ ３８ 阴性 阴性
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表２　２型糖尿病患者骨髓干细胞治疗术前后各指标观察（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

时间
体质指数

（ｋｇ／ｍ２）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红

蛋白（％）

空腹Ｃ肽

（ｎｇ／ｍｌ）

餐后２ｈＣ肽

（ｎｇ／ｍｌ）

Ｃ肽曲线下面积

（ｎｇ／ｍｌ）

胰岛素剂量

（Ｕ／ｄ）
术前　　　 ２３．４２±１．３１ ６．８５±２．０５ １０．３３±２．７８ ０．７１±０．５４ １．６３±０．８８ ２．２９±１．３１ ２７．１７±１３．０８
术后６个月 ２３．５９±１．８８ ６．７３±２．１２ ７．０５±０．９０ １．５４±０．６３ａ ４．６７±２．３１ａ ６．０５±２．９４ａ １８．６３±７．０４

ａ：Ｐ＜０．０５，与术前比较

２　结果

２．１　６例２型糖尿病患者移植前后观察指标变化情况
　　４例患者移植后的糖化血红蛋白较术前降低，其中 ２例
（３、６号）患者移植后糖化血红蛋白小于７％，且此２例患者于
移植后半年内不同时期停用胰岛素，３例患者移植后胰岛素用
量较移植前不同程度地减少，有１例患者胰岛素用量较移植术
反而增加。每例患者的胰岛功能较术前均得到了提高（表２）。

２．２　骨髓干细胞移植对６例患者各项指标的影响
　　６例２型糖尿病患者手术后空腹 Ｃ肽、餐后２ｈＣ肽及 Ｃ
肽曲线下面积增加（Ｐ＜０．０５），而糖化血红蛋白及胰岛素注射
剂量手术前后的比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），体质量指
数及空腹血糖无明显影响（Ｐ＞０．０５，表２）。

２．３　不良反应
　　有１例患者在术后第１天出现低颅压综合征；其他患者于
移植前后均未观察到不良反应。未出现急性胰腺炎、骨髓抑

制、出血、甲状腺功能异常等严重不良反应。移植后肿瘤标志

物、血淀粉酶均正常。

３　讨论

　　目前恢复胰岛功能的方式有胰岛或胰腺移植以及
干细胞移植。１９６６年，Ｔｅｉｘｅｉｒａ等［６］通过胰腺移植治

疗１２例胰岛素依赖型糖尿病患者，其中１０例患者血
糖明显控制，开辟了胰腺移植的新途径。但胰腺移植

手术较复杂，胰漏等围术期并发症发生率及死亡率均

较高，且需要终身使用免疫抑制剂［７］。而胰岛移植操

作简便、安全，可多次移植，手术并发症及死亡风险均

明显降低，２０００年 Ｓｈａｒｐｉｒｏ等［８］开始胰岛移植，至

２００６年时 Ｓｈａｒｐｉｒｏ等［９］利用糖皮质激素联合胰岛移

植已治疗３６例１型糖尿病，每例患者需２个胰腺来
源，经过随访观察到５８％的患者达到脱离胰岛素，然
而２年后有其中 ７６％的患者再次需注射胰岛素，且
２８％的患者在移植后１年移植的胰岛缺失，胰岛缺失
可能是免疫抑制剂的毒性所导致，且供体来源不足限

制胰岛移植临床广泛的应用，且胰岛移植远期疗效的

失败促使寻求更多的 Ｂ细胞来源。目前最合适的来
源就是干细胞。基础实验研究显示，移植糖尿病小鼠

的骨髓干细胞于发病的糖尿病小鼠体内，可提高 Ｂ细
胞数量，降低血糖，使血糖控制于正常水平［１０－１１］；同样

有研究证明利用干细胞在胰腺微环境下分化为胰岛样

细胞，胰岛素水平与对照组比较明显增加［１２－１３］。鉴于

此临床应用模拟动物模型，采用自体骨髓干细胞移植

的方法，将自体骨髓来源干细胞介入注入胰背动脉以

分化成新的胰岛样细胞，有望控制病情变化甚至治愈

糖尿病。国内齐鲁医院对５２例１型和２型糖尿病患
者进行自体骨髓干细胞移植，并设置对照组，经过１年
的随访观察，与对照组相比，空腹血糖、餐后血糖及糖

化血红蛋白下降有意义，在减少外源性胰岛素量也能

很好的控制血糖，并且 Ｃ肽水平及曲线下面积增加
了，其中 ２８．３％的患者达到了完全脱离胰岛素［１４］。

国内外还有多家研究所及医院开展自体骨髓干细胞移

植治疗２型糖尿病均取得了较好的效果［１５－１７］。

　　本组６例患者（３男３女）病程（６．２８±７．６３）年，
在进行了术前多项检查试验及评估后，进入自体骨髓

干细胞移植治疗程序。在治疗过程有１例患者出现低
颅压综合征，考虑腰麻所致，予对症处理后未诉不适，

其术后随访中无不适；其他患者在治疗过程中及随访

期间均未观察到胃肠道反应、发热、消瘦、出血等症状。

无死亡病例发生。

　　就疗效而言，术后随访观察到糖化血红蛋白由术
前（１０．３３±２．７８）％降到（７．０５±０．９）％，其中有２例
患者的糖化血红蛋白＜７％，然而糖化血红蛋白移植前
后未达到统计学意义，考虑病例数不足导致无显著性

差异。术后随访空腹 Ｃ肽、餐后２ｈＣ肽及 Ｃ肽曲线
下面积较移植前增加，移植后胰岛功能改善有统计学

意义；胰岛素用量由术前（２７．１７±１３．０８）Ｕ／ｄ降至
（１８．６３±７．０４）Ｕ／ｄ，其中２位患者停用皮下注射胰岛素
改为口服药物降糖治疗。２例糖化血红蛋白小于７％的
患者停用胰岛素，予口服降糖药即可控制血糖。１例患
者ＡＵＣＣ由术前１９１ｎｇ／ｍｌ升至术后３．７３ｎｇ／ｍｌ；１例
患者ＡＵＣＣ由术前１．９３ｎｇ／ｍｌ升至术后１０．６６ｎｇ／ｍｌ，
此２例患者胰岛功能取得显著疗效可能病程有关，２
例患者病程都不超过半年，另外也有可能为胰岛素泵

强化降糖治疗所致。有研究表明通过给予强化胰岛素

治疗以达到严格的血糖控制，逆转高血糖对胰岛 Ｂ细
胞的毒性作用，可延缓 Ｂ细胞的衰竭，保护 Ｂ细胞功
能，使Ｂ细胞的功能得到恢复，甚至有可能一定程度
逆转Ｂ细胞的功能损害［１８］。

　　目前国外有报道利用自体骨髓移植治疗糖尿病，
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Ｂｈａｎｓａｌｉ等［５］报道的结果与本研究相一致。Ｅｓｔｒａｄａ
等［１５］利用自体骨髓干细胞联合高压氧治疗２５例２型
糖尿病，经１年随访观察到胰岛功能得到改善，且减少
外源性胰岛素用量，与本研究相一致。Ｅｓｍａｔｊｅｓ等［１９］

研究利用自体骨髓干细胞移植治疗１型糖尿病，本研
究与其研究对象不同，但研究细胞来源及研究方法相

同，他们得到的结果未取到良好的疗效，与本研究结果

并不一致。他们未取得良好的疗效分析原因可能如

下：①采集骨髓血量或分离出干细胞数量不够，或者到
达胰腺的干细胞数量不够，不足以使移植后胰岛功能

显著改善；②干细胞受到自身免疫的排斥，从而使注入
体内的干细胞受到破坏。国内还有报道利用自体造血

干细胞移植治疗 １型糖尿病也取得了一定的疗
效［２０－２１］。

　　本研究还存在很多不足之处，只对患者进行单中
心、移植前后对照，未设置多中心、随机对照研究；随访

时间短，远期疗效不明确；样本量少，代表性不强。总

之，自体骨髓干细胞治疗糖尿病对残存的胰岛功能有

一定改善，安全性相对较高。干细胞移植治疗糖尿病

虽然具有潜在的应用价值，但该项技术目前还处于临

床探索性阶段并存在明显的局限性，例如该项临床研

究为单中心，自身前后对照的研究设计，缺乏对照组，

样本量偏小，观察时间较短等不足；此项技术开展时间

短，对其适应证的把握、治疗时间的选择以及细胞数量

要求需要进一步探索以规范应用；如何提高疗效及观

察安全性，特别是长期疗效、安全性等均有待进一步的

临床研究。因此，干细胞治疗潜能是巨大的，但实际临

床应用还需要强有力的科学证据。
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