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脐带间充质干细胞在糖尿病治疗中的研究进展
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摘　要：糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病，胰岛 β 细胞功能衰竭和胰岛素抵抗是糖尿病的主要

病因。然而，目前的治疗方法，如口服抗糖尿病药物及胰岛素注射，尚不能逆转胰岛 β 细胞功能衰竭，而

胰腺移植又受到供体来源的限制。随着干细胞与再生医学的发展，脐带间充质干细胞 (umbilical cord 
mesenchymal stem cells, UC-MSCs) 由于来源丰富、免疫原性低、无伦理问题等，成为治疗糖尿病的理想

细胞类型。现就 UC-MSCs 在糖尿病治疗中的研究进展进行综述，为 UC-MSCs 移植治疗糖尿病的临床应用

研究提供参考。
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Advances in the study of umbilical cord mesenchymal stem cells in the 
treatment of diabetes mellitus
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Abstract: Diabetes is a metabolic disease characterized by hyperglycemia. Islet cell failure and insulin resistance 
are the main causes of diabetes. However, current treatments such as oral antidiabetic drugs and insulin injections 
cannot reverse islet cell failure, and pancreas transplantation is limited by donor sources. With the development of 
stem cell and regenerative medicine, umbilical cord mesenchymal stem cells (UC-MSCs), due to rich resources, low 
immunogenicity, and no ethical issues, become ideal cell types for the treatment of diabetes. This paper reviews the 
research progress of UC-MSCs in the treatment of diabetes, and provides references for the clinical application of 
UC-MSCs transplantation in the treatment of diabetes.
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糖尿病是以多种因素引起的慢性高血糖为特征

的代谢性疾病，其中 95% 的糖尿病患者为 2 型糖

尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM)[1]。目前，许多

研究表明，胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能衰竭是导

致 DM 的主要原因 [2]。胰岛素抵抗被认为是大多数

T2DM 发病的初始因素，而胰岛 β 细胞功能衰竭在

1 型糖尿病 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) 发病中

起着重要的作用。因此，胰岛 β 细胞功能衰竭的改

善或延迟是治疗糖尿病的关键。随着器官移植技术

的发展，人们试图通过胰腺或胰岛细胞移植，来代

替功能衰竭的胰腺，达到改善或延迟胰岛细胞衰竭

的目的。但是，供体的稀缺、异种移植的免疫排斥

反应和受体长期服用免疫抑制药物等限制了其临床

应用。

干细胞由于其自我更新和多向分化潜能，在医

学界被誉为“万能细胞”。干细胞根据来源不同分

为以下三种：胚胎干细胞 (embryonic stem cells, 
ESCs)、成体干细胞 (adult stem cells, ASCs) 和诱导
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多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)。
由于 ESCs 和 iPSCs 的应用受到伦理问题和致瘤性

风险的限制，近年来，来自不同组织的成体间充质

干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 在治疗糖尿

病方面引起了极大的关注。而 UC-MSCs 作为成体

间充质干细胞中的一种，拥有采集方便、免疫原性

低、增殖能力强等优势，成为治疗糖尿病的新型种

子细胞。本文就 UC-MSCs 的生物学特性、优势、

治疗糖尿病的现状及机制方面进行阐述，为 UC-
MSCs 的临床应用提供理论支持。

1　UC-MSCs的生物学特性及功能

脐带 (umbilical cord, UC) 代表母亲和胎儿在怀

孕期间的联系。脐带外层覆盖了一层羊膜上皮，它

包裹着一条静脉和两条动脉，周围环绕着一种黏液

瘤状物质，称为华通氏胶 (Wharton’s jelly, WJ)[3]。WJ
主要由蛋白多糖和各种类型的胶原蛋白组成，形成

海绵样组织，内嵌基质细胞。其中的基质细胞也被

称为脐带基质 (UCM) 细胞，被认为是在胚胎发生早

期从主动脉 - 促性腺激素 - 中肾区迁移到 WJ 的细

胞 [4]。UC-MSCs 是从 WJ 的三个相对模糊的区域分

离出来的：血管周围区、血管间区和羊膜下区 [5]，

来自这些区域的细胞具有成纤维细胞样形态、高增

殖率和多能分化的能力，如成骨、成脂、成软骨 [6-7]。

UC-MSCs 可表达 MSCs 中常见的遗传和表面标记，

如阳性表达 CD105、CD73 和 CD90，阴性表达造血

干细胞标志物 CD45、CD34 和人类白细胞抗原 HLA-
DR [8]。UC-MSCs 具有低免疫原性，低表达 MHC I
类分子，不表达 MHC II 类分子及共刺激分子 CD40、
CD80、CD86 [9-11]，这将有助于异基因及异种移植。UC- 
MSCs 是一种比较原始的细胞，表型介于成体干细胞

和胚胎干细胞之间，表达多种胚胎干细胞特有的分

子标记如 OCT4、SOX2、NANOG 等 [12-13]，故 UC- 
MSCs 不存在随着年龄增长分化潜能下降的问题。

近些年来，干细胞被越来越多地应用到各种临

床疾病的治疗中，UC-MSCs 作为干细胞的新兴细

胞也被广泛研究，其发挥治疗作用的功能主要有以

下几种。(1) 归巢作用：归巢是指 MSCs 在血管内

主动或被动阻滞，然后移行至内皮细胞的过程。大

量研究证实，MSCs 具有向炎症或损伤部位归巢的特

性；进一步研究发现，MSCs 的归巢作用可能与趋

化因子、黏附分子及调节内皮基膜迁移和侵袭、降解

细胞外基质 (ECM) 的蛋白酶有关，其归巢后主要

通过局部营养和分泌旁分泌因子来发挥作用 [14-16]。

(2) 分泌细胞因子：既往大量研究证实，MSCs 可分

泌一系列细胞因子和生长因子，如 IL-6、IL-8、IL-
12、HGF、EGF、VEGF、TGF-β 和 FGF 等，这些

信号分子在调节组织损伤修复与再生的过程中发挥

关键作用 [17-19]。(3) 免疫调节：MSCs 能通过改变树

突状细胞 (DCs)、T 细胞、自然杀伤细胞 (NK) 分泌

的细胞因子，从而诱导产生更多的抗炎和耐受表

型 [20-21]，对免疫排斥和炎症起着调节作用。(4) 细
胞分化与转分化：干细胞是一类具有多项分化潜能

的细胞，其除了向成脂、成骨、成软骨分化外，还

可以通过诱导试剂将其定向分化为某一特定的细胞

以治疗某种疾病，如使用微系统联合生化因子将

MSCs 诱导分化为心肌细胞 [22]，多种小分子化合物

联合运用诱导胰岛素分泌细胞 [23] 等。虽然这些诱

导分化而来的细胞能否具有功能还需要进一步的研

究，但也为临床疾病的治疗提供了一种新的思路。

2　UC-MSCs是治疗糖尿病的潜在候选细胞

MSCs 是属于中胚层的一类多能干细胞，具有

自我复制能力和多向分化潜能，广泛分布于各种组

织，如骨髓、脂肪、骨骼肌、胎盘及脐带等。最近，

UC-MSCs 引起了广泛关注。UC-MSCs 有几大优势：

首先，UC-MSCs 是通过非侵入性的方式来获取的，

可以预防感染；其次，在生物学特性上，UC-MSCs
在体外表现出比骨髓间充质干细胞 (bone marrow 
mesenchymal stem cells, BM-MSCs) 更高的增殖潜能。

一项研究表明，UC-MSCs在多代传代中 (第 10代前 )
能保持稳定的倍增时间 (DT)，而 BM-MSCs 仅传代

6 次，DT 明显升高 [24] ；且 UC-MSCs 扩增到 14~16
代时才开始表达衰老相关蛋白，较其他间充质干细

胞扩增代数更长，衰老更晚，而脂肪间充质干细胞

(adipose tissue-derived stromal cells, AD-MSCs) 和

BM-MSCs 扩增至 11~12 代时强烈表达衰老相关蛋

白 [25]。UC-MSCs 是从废弃的胎盘中获得的，相对

于其他的 MSCs 更容易获得，而且脐带中含有丰富

的 MSCs ( 每根脐带大约 50~60 cm)，从脐带中获

得的 MSCs 数为 1 × 104~5 × 104 个 /cm[26] ；而骨髓

中获得的 MSCs 的数量非常有限，只有 0.001%~ 
0.01%[27]，1 g 脂肪组织也只能产生大约 5 × 103 个干

细胞 [28]。从 MSCs 的扩增方面来看，UC-MSCs 具
备更大的经济效益。表 1 总结了 UC-MSCs、BM-MSCs
和 AD-MSCs 的特点。UC-MSCs 的相关特性使其

具有极大的吸引力，并成为间充质干细胞的潜在候

选细胞。
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表1  UC-MSC、BM-MSC和AD-MSC特点的比较

	 UC-MSCs	 BM-MSCs	 AD-MSCs	 参考文献

获取过程	 非侵入性	 侵入性	 侵入性	 [29-30]
扩增代数	 14~16代	 11~12代	 11~12代	 [25]
衰老相关蛋白p53、p16、p21的表达 低表达 高表达 高表达 [25]
成脂潜能	 最低/中等	 中等/最低	 最高	 [31-32]
成骨潜能	 最高 	 最低	 中等	 [32]
增殖速度 最快 最低 中等	 [32]

3　UC-MSCs在糖尿病治疗中的现状

目前，利用间充质干细胞治疗糖尿病已经在临

床上大量开展，以“间充质干细胞”、“糖尿病”为

关键词在 clinicaltrials.gov 网站上检索，共检索到

70 篇相关文章，其中以 BM-MSCs 治疗糖尿病及其

并发症居多。近些年来，UC-MSCs 治疗糖尿病的

临床试验也在陆续开展，但其中有些试验正在进行

中，致使 UC-MSCs 治疗糖尿病的临床数据相对缺

乏。表 2 总结了已发表的 UC-MSCs 治疗糖尿病的

临床数据。从目前已知的数据来看，临床试验多为

小样本单盲试验，且随访时间较短，虽副作用较轻，

但缺乏长期跟踪随访，其潜在的致瘤风险还需要长

期的观察。另外，干细胞治疗糖尿病的输注入径对

治疗糖尿病起着至关重要的作用。在靶向治疗中，

确定是否通过胰背动脉、胰十二指肠上动脉或脾动

脉给药非常重要，因为理论上这可能比简单的外周

干细胞给药有更好的效果。同时，干细胞治疗起到

最佳效应的细胞数也需要大量的研究来确定；而干

细胞治疗后的血糖耐受性是短暂的，因此，大剂量

表2  UC-MSC治疗糖尿病的临床试验

DM类型 细胞数量 输注入径         	 治疗效果 副反应 入组例数(人)	 参考文献

T2DM -- IV	 随访1年，BG和HbA1c 轻中度发热 23	 [33]
   　显著降低

T2DM    1.0 × 106 MSCs/kg	 IV	 随访3年，FBG、PBG 轻度发热 30 [34]
 		  　显著降低 
T1DM 1.1 × 106/kg UC-MSCs	 胰背动脉输注 随访1年，空腹血糖、 低血糖 42 [35]
 　和106.8 × 106/kg  　HbAc1、胰岛素需

 　aBM-MNCs		  　求量均减少，胰岛

   　功能显著改善

T2DM aBM-MNCs、利拉鲁肽	 第1天胰动脉输注， 随访6个月，FBG、2hPG ----	 12 [36]
 　联合UC-MSCs治疗， 　第8、15、22天 　和HbA1c显著减少，

 　第1、8、15、22天 　通过外周静脉	 　C肽分泌功能显著增

 　输注106/kg	 　输注 　加，HOMA-IR降低

注：BG，血浆血糖；HbAc1，糖化血红蛋白；FBG，空腹血糖；2hPG，餐后2小时血糖；HOMA-IR，胰岛素抵抗指数；

PBG，餐后血糖；IV，静脉输注；aBM-MNC，自体骨髓单核细胞。

或在规定的时间间隔内多次注射可能会产生持久的

效果。总之，需要更多的研究来确定 UC-MSCs 在
糖尿病治疗中的效应，并对不同病程的糖尿病患者

的疗效、长期安全性、持久性、分子机制和成本效

益进行研究。

4　UC-MSCs治疗糖尿病并发症

糖尿病是一组由多病因引起的以慢性高血糖为

特征的终身代谢性疾病，长期血糖增高会引起大血

管、微血管受损，并危及心、脑、肾、眼、足、周

围神经等。有学者认为，MSCs由于其免疫调节能力、

血管修复能力、诱导分化能力及血糖调控能力在糖

尿病并发症中起着至关重要的作用。

4.1　UC-MSC治疗糖尿病足

糖尿病足是一种直接由糖尿病引起的足病。由

周围神经病变引起的感觉丧失，由周围动脉疾病引

起的缺血，或两者的结合，均可导致足溃疡 [37]。传

统的治疗，如药物治疗和手术血运重建，会导致长

期预后不良并降低生活质量。而干细胞在人体和实

验动物中的研究进展表明，干细胞有可能在临床上应
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用于伤口愈合。临床前和临床研究显示，UC-MSCs
可能通过归巢及释放细胞或生长因子 ( 血管内皮生

长因子 VEGF、脑源性神经营养因子 BDNF 等 ) 来
促进溃疡愈合，对糖尿病足的治疗能发挥一定的疗

效 [38-40]，但目前 MSCs 治疗糖尿病足的临床试验只

有 21 项 (clinicaltrials.gov)，且大多数正在试验中，

其中脐带治疗糖尿病足的研究更是稀少，因此，还

需要更多的研究来确定 UC-MSCs 在临床上的疗效、

安全性及持久性等问题。 
4.2　UC-MSCs治疗糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变 (DR) 是一种由高血糖和糖

代谢异常引起的多因素微血管疾病。DR 分为非增

殖 DR (NPDR) 和增殖 DR (PDR) 两个阶段。高血糖

会对视网膜血管系统的基底膜、内皮细胞和视网膜

血管周细胞产生损害 [41]。早期治疗为严格控制血糖、

血压以控制疾病的风险因素，晚期可通过激光光凝、

眼内抗 VEGF 或糖皮质激素药物来治疗 [42]，但这些

治疗存在一定的并发症及疗效不稳定等问题。因此，

干细胞的治疗成为一种可替代的方案。研究发现，

干细胞可通过归巢至损伤部位、分泌细胞因子 ( 如
神经生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和神经胶

质细胞系衍生的神经营养因子等 ) 以及分化为视网

膜神经干细胞等方式缓解糖尿病视网膜病变 [43-46]。

目前，UC-MSCs 治疗糖尿病视网膜病变只是进行

临床前阶段研究，临床试验还未见相关报道，未来

还需要开展大量的临床研究来确定其疗效及安全性

问题。

4.3　UC-MSCs治疗糖尿病肾病

糖尿病肾病 (DN) 是糖尿病最常见的肾病大血

管并发症，是一种难治性肾病 [47]，高糖诱导的炎症

和线粒体功能障碍是糖尿病肾病的主要致病因素 [48]。

DN 的最初特征是功能性肾小球改变，包括肾小球

高灌注和高滤过；随着疾病的进展，肾小球基底膜

(GBM) 增厚和系膜扩张，导致肾小球滤过面逐渐减

少 [49]。在肾脏损伤早期控制高血糖和高血压对延缓

疾病进展是有效的，透析或肾移植有助于治疗肾功

能衰竭。但由于免疫排斥和肾脏供体的缺乏，肾脏

移植的临床应用受到限制。

而干细胞由于其多种生物学功能已成为一种有

吸引力的、新颖的 DN 治疗策略。大量的基础实验

表明，MSCs 可以通过促进抗炎细胞因子 IL-10 和

EGF 表达，抑制炎症相关细胞因子如 IL-6、MCP-1、
肿瘤坏死因子 -α (TNF-α) 和 IL-1β 等表达，对 DN
大鼠肾脏起到保护作用 [50]。MSCs 及其分泌的外泌

体对高糖诱发的足细胞、肾小管间质细胞的上皮间

质转化 (EMT) 起到延缓作用，且对 DN 具有抗纤

维化作用 [51-53]。此外，MSCs 可将线粒体富含的蛋

白 DsRed2-Mt 转移至受损肾小管上皮细胞从而对其

起到修复作用，最终发挥治疗 DN 的作用 [54]。因此，

MSCs 在治疗 DN 方面发挥着积极的作用。目前，临

床试验只开展了 6 项 (clinicaltrials.gov)，使用 UC-
MSCs 开展的实验有 3 项，但都还未发表结果，故

UC-MSCs 治疗 DN 的临床运用还需要一定的时间。

5　UC-MSCs在糖尿病治疗中的机制研究

近几十年间，MSCs 的治疗应用显示出广阔的

前景，其独一无二的特性是再生能力，包括细胞、

组织和器官的再生；而 MSCs 另一重要的特性是免

疫调节和免疫抑制作用，正是这一特性使得 MSCs
在炎症和自身免疫疾病中发挥了至关重要的作用。

而糖尿病与自身免疫相关，利用 MSCs 治疗糖尿病

可能的机制有以下几种 ( 图 1)。
5.1　保护胰岛β细胞及促进β细胞再生

UC-MSCs 具有低免疫原性和免疫调节的性质，

能保护胰岛 β 细胞，减少因自身免疫导致的损伤。

越来越多的证据表明，糖尿病发病的部分原因是胰

岛巨噬细胞的急剧增加。有研究表明，MSCs 可以

通过将 M1 型巨噬细胞极化成 M2 型巨噬细胞对

细胞起到抗炎作用。Yin 等 [55] 将 UC-MSCs 注射到

T2DM 小鼠体内，发现 UC-MSCs 的输注具有抗糖

尿病的作用，并显著促进 T2DM 小鼠胰岛的恢复；

进一步研究发现，胰腺炎症被显著抑制，原位 M1
型巨噬细胞向抗炎型M2型巨噬细胞转化。Xie等 [56]

发现，移植 UC-MSCs 能通过增加 IL-6 的表达促进

2 型糖尿病大鼠脂肪组织巨噬细胞 (ATMS) 表达 M2
抗炎表型，从而保护胰岛 β 细胞。Wang 等 [57] 发现，

UC-MSCs 在高糖的刺激下可以分泌 IL-IRa 逆转 β
细胞的去分化，保护胰岛 β 细胞。MSCs 除了具有

抗炎作用外，还具有修复与再生功能。MSCs 还可

通过分泌细胞因子 FGF7、PDGF、VEGFA、EGF、
miR-9、TGF-β 等促进 β 细胞的修复与再生 [58-60]。

综上所述，UC-MSCs 能通过分泌细胞因子促进胰

岛的修复与再生，并将巨噬细胞极化为 M2 抗炎表

型来减轻胰岛 β 细胞炎症，或通过逆转 β 细胞去分

化从而对胰岛 β 细胞起到保护作用。

5.2　改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是 T2DM 的主要特征之一，而胰岛

素作用的靶器官主要是肝脏、脂肪和骨骼肌。MSCs
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可以通过作用于胰岛素的靶器官从而减轻糖尿病患

者的胰岛素抵抗。Sun 等 [61] 用骨髓间充质干细胞的

条件培养基 (BMSCs-CM) 处理用棕榈酸 (PA) 诱导

的 HepG2 细胞胰岛素抵抗模型，发现 p-IRS、PI3K
和 p-AKT 蛋白的表达增加，提示 BMSCs-CM 可以

通过上调胰岛素信号分子的表达来改善 PA 预处理的

HepG2 细胞的胰岛素敏感性。Deng 等 [62] 发现，MSCs
输注抑制了 T2DM 大鼠骨骼肌中 MG53 的升高，并

逆转了 4 型葡萄糖转运蛋白 (GLUT4)、胰岛素受体、

IRS-1 和磷酸化 AKT 的下降，提示间充质干细胞可

以改善 T2DM 中骨骼肌介导的胰岛素抵抗。Shree
和 Bhonde[63] 用 3T3L1 细胞建立胰岛素抵抗模型，

然后用脂肪来源的 MSCs 的条件培养基 (ADSCs-
CM) 处理该模型，结果发现 GLUT4 和磷酸化 Akt
蛋白表达增强，提示 ADSCs-CM 能增强胰岛素转导

信号。外泌体是纳米级的细胞外囊泡，作为 MSCs
旁分泌途径在组织再生和损伤修复方面具有重要的

应用前景。研究发现，UC-MSCs 分泌的外泌体也

具有改善胰岛素抵抗的作用。Sun 等 [64] 发现，静脉

注射脐带间充质干细胞外泌体 (HUMSCs-ex) 作为

MSCs 的主要旁分泌途径可降低血糖水平，其可部

分逆转 T2DM 患者的胰岛素抵抗，间接加速糖代谢，

恢复 T2DM 患者胰岛素受体底物 1 (IRS-1) 和蛋白激

酶 B 的酪氨酸位点的磷酸化，促进肌肉中 GLUT4
的表达和膜转位，增加肝脏中糖原的储存以维持葡

萄糖稳态。综上所述，UC-MSCs 输注可能通过改

善肝脏、骨骼肌、脂肪的胰岛素敏感性，从而改善

T2DM 的高血糖。

5.3　诱导分化为IPCs 
MSCs 具有细胞分化及转分化功能，越来越多

的研究致力于将其转分化为某一特定的细胞来代替

受损的细胞，从而用于疾病的治疗。在糖尿病的治

疗中，MSCs 可以诱导分化为胰岛素分泌细胞 (insulin- 
producing cells, IPCs) 来代替受损的胰岛 β 细胞发挥

功能。有研究表明，使用多种小分子化合物将 MSCs
诱导成 IPCs，移植入糖尿病小鼠肾包囊或睾丸内，

能恢复糖尿病小鼠血糖 1~3 个月不等 [65-67]。诱导而

来的 IPCs 确实能代替受损的细胞发挥一定的作用，

 +：促进； --：减轻

图1  糖尿病的发病机制总结
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但 MSCs 诱导为 IPCs 的效率低下，不足以代替 β
细胞发挥生物学功能，还需要进一步提高其诱导效

率及进一步确定 IPCs 在体内维持活性功能的时间、

所需的数量以及植入的最佳位置等。总之，IPCs 真
正运用于临床还有很长的一段路要走。

6　UC-MSCs治疗糖尿病的挑战

高血糖会降低 UC-MSCs 线粒体活性，增加活

性氧 (ROS) 的水平，并降低抗氧化剂谷胱甘肽过氧

化物酶 (GPX) 活性 [68-69]。活性氧增加会导致线粒体

功能和结构的破坏，从而影响细胞的分化、增殖和

迁移 [70]，致使 UC-MSCs 增殖、分化、迁移能力受

到抑制。故 UC-MSCs 移植治疗糖尿病时，由于糖

尿病本身的高糖高脂环境，甚至缺氧环境，UC-
MSCs 并不能完全发挥抗糖尿病的作用。

7　展望

UC-MSCs 在治疗糖尿病方面有着巨大的潜力。

与来自骨髓、脂肪组织等来源的 MSCs 相比，UC-
MSCs 具有增殖快、自我更新快、DT 稳定、免疫

原性低、采集过程方便等特点。目前，基础研究表明，

UC-MSCs 具有分化为 IPCs、保护胰岛 β 细胞、改

善胰岛素抵抗等功能。临床试验结果表明细胞移植

是安全可行的，但在临床应用中仍有一些问题有待

解决，如注射细胞的最佳剂量，合适的细胞运送途

径，可接受的移植时间窗，以及注射速率、移植频

率及长期移植的副作用等，仍需要进一步地确认。

而且由于高血糖、高胰岛素血症和代谢紊乱所导致

的微环境紊乱，UC-MSCs 的功能可能受到损害，

还需要寻找更有效的方法来使 UC-MSCs 功能受损

降至最低程度。因此，虽然有一些研究支持 UC-
MSCs 治疗糖尿病的潜在疗效，但在 UC-MSCs 移
植成为常规治疗前，还需要进行大规模的对照研究，

确定其最佳治疗方案和疗效。相信在不久的将来，

UC-MSCs 将为糖尿病患者带来新的希望。
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