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【摘要】　Ｔ１ＤＭ是由Ｔ细胞介导的自身免疫反应，进而导致胰岛!细胞破坏和胰岛素缺乏。为 治 愈

Ｔ１ＤＭ，过去２５年来，针对如何控制自身免疫，各国学者已对众多方案（如多种单抗阻断和疫苗）进行了探

索和临床尝试，多数已失败告终。其根本原因是由于Ｔ１ＤＭ的自身免疫反应具有多克隆特性，且 具 有 多

重的免疫调节紊乱。近年来，基础和临床研究发现 干 细 胞 除 了 具 有 分 化 功 能 外，还 具 有 重 要 的 免 疫 调 节

作用，为Ｔ１ＤＭ和其他自身免疫病 的 治 疗 提 供 了 新 的 手 段。在 此，将 主 要 介 绍 我 们 实 验 室 创 建 的Ｓｔｅｍ

Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ治疗技术在Ｔ１ＤＭ的应用。该技术通过脐血多能干细胞（ＣＢ－ＳＣ）的免疫调节，可控制自身

免疫，再生胰岛!细胞，为Ｔ１ＤＭ的治疗开辟了崭新的途径。
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　　糖尿病已成为世界范围内的一种流行病。糖尿

病的发病率和增 长 速 度 令 人 震惊，其主要原因是因

为西方生活方式的普及，特别是营养过剩和有限的运

动［１－２］。目前，印度的发病率为第一（高达１２．１％），中
国为９．７％，美国为８．３％［２－３］。在中国，糖 尿 病 患 者

人数达９２００万，数量达到世界第一。糖尿病不仅给

个人和家庭带来了沉重的经济负 担，还 对 国 家 的 经

济发展 产 生 了 严 重 影 响。据 国 际 糖 尿 病 联 合 会 统

计，目前全球糖尿病患者约有２．８５亿，另有超过３．
４４亿 人 处 于 糖 尿 病 前 期，可 能 因 为 遗 传、肥 胖 或 不

良的生活 方 式 等 因 素，进 而 发 展 为 糖 尿 病。Ｔ１ＤＭ
主要与胰 岛!细 胞 的 免 疫 损 伤 有 关［４］，Ｔ２ＤＭ 主 要

与外周器官 对 胰 岛 素 的 敏 感 性 下 降 有 关［１］。近 年

来，大 量 的 基 础 和 临 床 研 究［５－６］表 明，Ｔ１ＤＭ 和

Ｔ２ＤＭ在发病原因和发生机制方面，存 在 许 多 相 似

和交叉之处。常用的人工合成胰 岛 素 只 能“治 标”，

而不“治本”，也不能很好地预防糖尿病 相 关 的 并 发

症，如心脑血管病、神经 病 变、眼 底 视 网 膜 和 肾 脏 病
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变等。攻克糖尿病，已成为当前世界各国共同面对，

并亟待解决的首要健康问题［１，７］。在此，本文将主要

介绍本实验室创建的Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ治疗技术

在Ｔ１ＤＭ 中 的 应 用。动 物 实 验 和 临 床 应 用 已 充 分

证明：通过脐血多能干细胞（ＣＢ－ＳＣ）的免疫调节，可

控制自身免疫，再生胰岛!细胞，为Ｔ１ＤＭ 的治疗开

辟了崭新的途径。

一、Ｔ１ＤＭ与干细胞治疗概述

１．Ｔ１ＤＭ的发病机制与面临的挑战：Ｔ１ＤＭ 是

由Ｔ细胞介 导 的 自 身 免 疫 反 应，进 而 导 致 胰 岛!细

胞的缺乏。Ｔ１ＤＭ患者须每天多次注射胰岛素以维

持生命，但这不 是 根 本 疗 法。在 过 去 的２５年 内，为

攻克Ｔ１ＤＭ，世界各国已对众多方案进行 了 探 索 和

临床尝试，多数已失败告终［４，８－１２］。其根本原因是由

于Ｔ１ＤＭ的自身免疫反应具有多克隆特性，且具有

多重的免疫调节紊乱。故此，针对某个单一环节，所
采取的治疗措施是行不通的［９］。有学者建议采用联

合疗法进行免疫干预。但如何联合，这将非常复杂，

且加重患者的治疗费用。

长期以来，大部分干细胞方面的研究工作，主要

集中在调控它们的分化以替换特定的生理功能。干

细胞在Ｔ１ＤＭ中的应用，多数工作主要集中在如何

研究干细胞向胰岛!细胞定向分化，以纠正胰岛素产

生细胞的缺乏［１３］。但是，如果不能很好地控制自身

免疫反应，自身免疫细胞就会破坏 那 些 进 入 体 内 的

干细胞来源的胰岛素产生细胞，从 而 降 低 它 们 的 疗

效。因此，如何有效地控制自身免疫，是治疗Ｔ１ＤＭ
亟待 解 决 的 关 键 问 题［１２，１４］。最 近 越 来 越 多 的 证

据［１，１２，１４－１６］表明，除上 述 分 化 特 性 外，干 细 胞 还 具 有

另外一个重要的生理功能———免疫调节作用。利用

干细胞 的 免 疫 调 节 作 用，纠 正 Ｔ１ＤＭ 的 自 身 免 疫，

作为一种新颖的疗法，已在临床应用，并取得了显著

的疗效。干细胞的免疫调节作用可通过与干细胞共

培养来实现。在共培养过程 中，Ｔ１ＤＭ 患 者 来 源 的

效应性Ｔ细胞和／或调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）可在由脐

血多能干细胞或间充质干细胞形 成 的 微 环 境 中，通

过细胞与细胞间的直接接触或可溶性因子得到教育

和调节［１２，１６－１７］。特 别 是 脐 血 多 能 干 细 胞 的 应 用，为

攻克Ｔ１ＤＭ，开辟了全新的治疗途径［１４］。

２．临床治疗糖尿病的干细胞种类：干细胞的种

类有多种。目前，几乎在人体的每个组织中，都发现

有干细胞的存在。这些原位的组织干细胞在维持组

织细胞的再生和修复 过 程 中，发 挥 了 重 要 作 用。然

而，由于数量少，分离纯 化 困 难，限 制 了 它 们 在 临 床

的推广应用。另外，大多数胚胎干细胞（ＥＳ）和诱导

性多潜能干细胞（ｉＰＳ）尚处于基础研究阶段，到实际

临床应用尚有很远的距离，其主 要 限 制 因 素 是 伦 理

和安全性等问题［１３］。因此，目前真正能够用于临床

且证明对糖尿病有治疗价值的 干 细 胞 并 不 多，仅 限

于有限的 几 种，其 中 包 括 骨 髓 ＣＤ３４＋ 造 血 干 细 胞

（ＨＳＣ）、骨 髓 或 脐 带 间 充 质 干 细 胞（ＭＳＣ）和 ＣＢ－
ＳＣ。３类干细胞 具 有 各 自 不 同 的 生 物 学 特 性，临 床

应用功能和 作 用 各 不 相 同。Ｖｏｌｔａｒｅｌｌｉ等［１８］采 用 动

员后 ＨＳＣ治疗 新 发 的 Ｔ１ＤＭ 患 者，取 得 了 一 定 的

疗效，作用机制尚不清楚；但由于应用化疗药物的不

良反应，限 制 了 其 广 泛 推 广 应 用，且 约６０％患 者 若

干年后还要复发。

在生理条件下，间 充 质 干 细 胞 通 常 位 于 骨 髓 和

结缔组织中，是非常稀 少 的 细 胞 群。通 过 组 织 细 胞

分离培养，间充质干细胞可在体外生长扩增，表现为

成纤维细胞 样 的 梭 形 形 态。它 们 表 达ＣＤ７３、ＣＤ９０
和ＣＤ１０５等分子标志，但白细胞共同抗原ＣＤ４５呈

阴性［１２］。虽然在 体 外 培 养 过 程 中，形 态 相 似，但 间

充质干细胞是一个高度异质的 群 体，不 同 代 的 细 胞

具有不同的表型。间充质干细胞和骨髓基质细胞与

组织成纤维细胞有着很多共同 点，形 态 特 征 非 常 类

似，故此通过常规的体外细胞培养，很难得到纯化而

单一的间充质干细胞。骨 髓 基 质 细 胞、成 纤 维 细 胞

和造血干细胞（尤其是在小鼠细胞培养过程中）的污

染是间充 质 干 细 胞 培 养 过 程 中 非 常 常 见 的［１９］。实

验［１９－２０］显示，间充质干细胞可调节多种免疫细胞，包
括ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核／巨噬细

胞、ＤＣｓ和ＮＫ细胞 的 活 性。在 小 鼠 间 充 质 干 细 胞

的研究中，这些调节作用产生的 分 子 机 制 能 够 很 好

的理解，但是人间充质干细胞的 免 疫 调 节 机 制 是 不

一样的［２１－２３］。值得重视的是，Ｗａｔｅｒｍａｎ等［２４］发现，

间充质干细胞在不同的条件下，可 变 为 功 能 截 然 相

反的两个亚群，如 果 用Ｔｏｌｌ样 受 体４（ＴＬＲ４）激 活

间充质干细胞，可形成 ＭＳＣ１亚群，主要释放促炎症

因素和激活淋巴细胞；如果用ＴＬＲ３激 活 间 充 质 干

细胞，可形成 ＭＳＣ２亚群，主要产生免疫抑制作用。

另外，间充质干细胞向胰岛!细胞分化的几率非

常小，因此采用间充质干细胞治疗糖尿病，主要利用

了它们能够分泌多种细胞因子所产生的支持作用，以
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及向血管内皮细胞分化的作用［１３］。关于人间充质干

细胞的免疫调节作用，目前尚无确切定论，因为间充质

干细胞具有大量的异质性，不同的亚群具有不同的功

能，有的亚群可以抑制免疫，有的亚群可激活免疫［１９］。

在此主要介绍本实验室首次分离发现的ＣＢ－ＳＣ。

３．ＣＢ－ＢＣ的生物学特性：ＣＢ－ＳＣ是人脐血中一

群独特的干细胞类型，具有独特的生物学特性。ＣＢ－
ＳＣ的分子特征包括表达胚胎干细胞标志（如转录因

子ＯＣＴ－４，Ｎａｎｏｇ，和Ｓｏｘ２及细胞表面标志ＳＳＥＡ－３
和ＳＳＥＡ－４）和白细胞共同抗原ＣＤ４５，但不表达如下

血 细 胞 标 志，如 ＣＤ１ａ，ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ１１ｂ，

ＣＤ１１ｃ，ＣＤ１３，ＣＤ１４，ＣＤ１９，ＣＤ２０，ＣＤ３４，ＣＤ４１ａ，

ＣＤ４１ｂ，ＣＤ８３，ＣＤ９０，ＣＤ１０５和ＣＤ１３３（均 为 阴 性）。

此外，ＣＢ－ＳＣ表达非常低水平的Ⅰ类 和Ⅱ类 主 要 组

织相容性复合体抗原（ＨＬＡ－Ⅰ和 ＨＬＡ－Ⅱ）；同种异

体淋巴细胞刺激增殖实验［１２，１７，２５］表明，ＣＢ－ＳＣ具 有

非常低的免疫原性。在不 同 诱 导 条 件 下，它 们 能 够

分化为３个胚层来源的细胞（图１）［１２］。ＣＢ－ＢＣ以大

而圆的形态，紧紧附着在培养皿上，且抵抗常规的细

胞消化处理方法（胰蛋白酶／ＥＤＴＡ法），这使得在共

培养后很容易收集悬浮的淋巴细胞。

图１　脐血多能干细胞的多向分化功能

Ｆｉｇ　１　Ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＢ－ＳＣｓ

二、Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ技 术 治 疗Ｔ１ＤＭ 的 临

床研究进展

鉴于Ｔ１ＤＭ的 复 杂 性 和 严 重 性，根 据ＰｕｂＭｅｄ

文献检索资料，目前针对Ｔ１ＤＭ 真正具有临床治疗

价值 的 干 细 胞，仅 限 于 有 限 的 几 种，包 括 骨 髓

ＣＤ３４＋ 造血干细胞（与骨髓动员 和 化 疗 联 合 应 用），

间充质 干 细 胞 和 ＣＢ－ＳＣ。本 节 中，将 以 ＣＢ－ＳＣ为

例［１４］，介绍干细胞治疗Ｔ１ＤＭ的临床研究进展。

１．Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ简介：ＣＢ－ＳＣ可通过改变

Ｔｒｅｇ和人胰岛!细胞特异的Ｔ细胞克隆来控制自身

免疫反应［１２，２６］。基于这些科研依据，我们 在 临 床 上

创建了一种全新的干细胞免疫教育治疗技术（图２）
（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌ．ｇｏｖ：ＮＣＴ０１４１５７２６）［１４］。简要的说，

一个１６号的针放置在左边（或右边）的肘正中静脉，

患者的血液会通过血细胞分离机以３５ｍｌ／ｍｉｎ的速

率，循环６～７ｈ，分离患者的淋巴细胞。收集的淋巴

细胞被转移至干细胞教育器与ＣＢ－ＢＣ接触，而其他

的血液成分自动返回到患者体内。该治疗是一个封

闭而连续的循环系统，通过血细胞分离机，分离纯化

患者的淋巴 细 胞，在 体 外 通 过 与ＣＢ－ＢＣ共 培 养，经

过教育处理后的淋巴细胞回输到患者体内。ＣＢ－ＳＣ
附着在器皿的表面，保留在干细胞教育器内，未进入

患者体内，因此无 排 异 反 应。ＣＢ－ＳＣ通 过 细 胞 表 面

信号分子和释放的可溶性分子，作用于淋巴细胞，进
而达到纠正和修复患者免疫紊乱的治疗目的。该治

疗技术只需两个静脉穿刺，感染 的 风 险 比 典 型 输 血

更低。此外，ＣＢ－ＳＣ的免疫原性非常低，不需进行组

织配型［１２，１７，２５］。因此，该技术采用ＣＢ－ＳＣ介导的免

疫调节，可用于治疗多种自身免 疫 性 和 与 炎 症 相 关

的疾病，安全可靠。

图２　干细胞免疫教育治疗示意图

Ｆｉｇ　２　Ｓｃｈｅｍｅ　ｏｆ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃ

２．ＣＢ－ＳＣ免疫教育技术临床治疗Ｔ１ＤＭ：患者

的淋巴细胞在干细胞教育器中通过闭环系统进行循

环，从患者血液中分离出淋巴细胞与ＣＢ－ＳＣ在体外
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进行共培养，然后回输到 患 者 体 内。整 个 治 疗 过 程

８～９ｈ／次。

适应 证 和 禁 忌 证：该 技 术 具 有 广 泛 的 适 应 证。

但是此技术不适合于乙 型 肝 炎、丙 型 肝 炎、艾 滋 病、

结核病等病毒和细菌感 染 患 者，以 及 肿 瘤 患 者。另

外，过敏体质的患者、有出 凝 血 机 制 异 常、心 肌 梗 死

史的患者亦属禁忌。

安全 性 评 价：适 用 于 大 多 数 糖 尿 病 患 者，创 伤

小，只有两个静脉穿刺的针眼，疼痛小，无不良反应。

由于ＣＢ－ＳＣ具有非常低的免疫原性，临床应用不需

进行 ＨＬＡ配型，无排斥反应。

我们通过Ｉ期和ＩＩ期临床实验观察，１５例典型

的Ｔ１ＤＭ患者（年龄：１５～４１岁；病程１～２１年）接

受了治疗，得到显著的临床疗效：（１）临床 代 谢 指 标

的评价。能 提 高 Ｃ－Ｐ水 平（图３）（包 括７５ｇ　ＯＧ－
ＴＴ），降低 ＨｂＡ１ｃ水平，刺激胰岛!细胞再生，降低

胰岛素的用量（有部分胰岛β细 胞 功 能 残 留 的 治 疗

组降低３８％和无胰岛β细胞功能残留的治疗组降低

２５％）。该治疗在４０周后，患 者 基 础Ｃ－Ｐ和 葡 萄 糖

刺激的Ｃ－Ｐ水平稳步提高（图４）。代谢控制方面持

续改善。然而，对照组（有部分β细胞功能残留的中

度Ｔ１ＤＭ患者）在 接 受 治 疗 后（教 育 器 内 没 有 干 细

胞，只是采用空的教育器进行治疗）无显著变化［１４］。

（２）临床免疫指标的评价。提高了共刺激 分 子 的 表

达（尤 其 是 ＣＤ２８和ＩＣＯＳ），增 加 了 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ的 数 量，且 恢 复 了 Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ３细

胞因子的平衡［１４］。

（引自：Ｚｈａｏ　Ｙ，Ｊｉａｎｇ　Ｚ，Ｚｈａｏ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｖｉａ

ｉｓｌｅｔβｃｅｌｌ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｍｍｕｎｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｃｏｒｄ　ｂｌｏｏｄ

－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ．ＢＭＣ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，１：３．）

图３　Ｔ１ＤＭ患者治疗后ＦＣ－Ｐ水平的变化

Ｆｉｇ　３　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｃ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　Ｔ１ＤＭ　ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ　ｏｖｅｒ　２４ｗｅｅｋｓ

（引自：Ｚｈａｏ　Ｙ，Ｊｉａｎｇ　Ｚ，Ｚｈａｏ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｖｉａ

ｉｓｌｅｔβｃｅｌｌ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｍｍｕｎｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｃｏｒｄ

ｂｌｏｏｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ．ＢＭＣ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，１：３．）

图４　Ｂ组Ｔ１ＤＭ患者经过治疗４０周后高糖刺激Ｃ－Ｐ水平的比较

Ｆｉｇ　４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　Ｃ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ａｔ　ｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ａｆｔｅｒ　４０－ｗｅｅｋ　ｆｏｌｌｏｗ　ｕｐ　ｉｎ　ｇｒｏｕｐ　Ｂ　Ｔ１Ｄｓｕｂｊｅｃｔｓ

三、Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ技 术 治 疗Ｔ１ＤＭ 的 分

子和细胞生物学机制

１．ＣＢ－ＳＣ表达自身免疫调 节 因 子（Ａｉｒｅ）：Ａｉｒｅ
通常在胸腺髓质上皮细胞中表 达，通 过 调 控 自 身 抗

原的表达而删除自身反应性Ｔ细胞，在诱导免疫耐

受方面发挥着关键作用［２７－２８］。我们发现，ＣＢ－ＳＣ表

达Ａｉｒｅ基因和蛋白。为明确Ａｉｒｅ在ＣＢ－ＳＣ的免疫

调节过程中的作用，我们采用３对人Ａｉｒｅ特异的小

分子干扰ＲＮＡｓ（ｓｉＲＮＡ）以 阻 断ＣＢ－ＳＣ中 Ａｉｒｅ的

蛋白表 达。Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ表 明，Ａｉｒｅ蛋 白 表 达 下 降

７０％，进而导致有助于ＣＢ－ＳＣ免疫调节的程序性死

亡配体－１（ＰＤ－Ｌ１）的 表 达 水 平 显 著 下 降［２９］。另 外，

Ａｉｒｅ　ｓｉＲＮＡ试 验 进 一 步 证 明，敲 除ＣＢ－ＳＣ中 Ａｉｒｅ
后，也 降 低 了 共 培 养 中 调 节 性 Ｔ细 胞 亚 群 的 比 例

（Ｐ＝０．０２８）。这些数据表明，ＣＢ－ＳＣ通过Ａｉｒｅ的表

达，在干细胞免疫教育治疗过程中，发挥了关键的免

疫调节和诱导免疫耐受作用。

２．Ｔｒｅｇ功能缺陷：Ｔｒｅｇ是一特殊的Ｔ细胞亚

群，通过 抑 制 和 调 控 效 应 Ｔ细 胞，在 维 持 动 态 免 疫

平衡和诱导自身耐受方面，发挥了关键作用［３０］。尽

管效应Ｔ细胞和／或抗原提呈细胞在Ｔ１ＤＭ 的发生

发展中，具有重要作用；但在糖尿病患者和动物模型

研究中，发 现 越 来 越 多 的 证 据［３１－３２］显 示，Ｔｒｅｇ细 胞

存在数量和功能方面的异常，均与Ｔ１ＤＭ 的启动和

发展密切相关。纠正Ｔｒｅｇ细胞的异常，已成为预防

和治 疗 Ｔ１ＤＭ 新 的 靶 点。通 过 自 身 免 疫 引 起 的 非
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肥胖型糖尿病小鼠模型（ＮＯＤ鼠），我们观察到，ＣＢ－
ＳＣ可纠正ＣＤ４＋ＣＤ６２Ｌ＋Ｔｒｅｇ细胞的功能缺陷，进

而能够 预 防 糖 尿 病 发 生，且 可 逆 转 已 发 生 的 糖 尿

病［７，２６］。进一步的 分 子 机 制 研 究［２６］表 明，采 用ＣＢ－
ＳＣ处 理 的ＣＤ４＋ＣＤ６２Ｌ＋Ｔｒｅｇ细 胞（ｍＣＤ４ＣＤ６２Ｌ
Ｔｒｅｇ）治疗后的糖尿病小鼠，能够恢复血液 中Ｔｈ１／

Ｔｈ２／Ｔｈ３细胞因 子 的 平 衡，拮 抗 胰 岛 局 部 的 炎 症，

以及在胰 岛 周 边，通 过 转 化 生 长 因 子－!１（ＴＧＦ－!１）

的独特分布格局，形成保护性ＴＧＦ－!１分 子 环（ａＴ－
ＧＦ－!１ｒｉｎｇ），可 导 致 浸 润 的 淋 巴 细 胞 的 凋 亡，对 抗

淋巴细胞的再攻击，保护新生的胰岛!细胞。

采用ＣＢ－ＳＣ免疫教 育 技 术 治 疗 糖 尿 病 的 临 床

试验中，也观 察 到 类 似 的 结 果。治 疗 后，患 者 外 周

血中 Ｔｒｅｇ细 胞 的 数 量 增 加，且 能 恢 复 血 液 中

Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ３细 胞 因 子 的 平 衡，特 别 是 ＴＧＦ－!１
水 平 升 高［１４］。Ｈａｌｌｅｒ等［３３］发 现，自 体 脐 血 输 血 是

安 全 的，且 能 延 缓 Ｔ１ＤＭ 患 儿 内 源 性 胰 岛 !细 胞

的 破 坏，其 机 制 是 因 为 脐 血 中 存 在 功 能 强 大 的

Ｔｒｅｇ细 胞。

３．直接抑制胰岛!细胞特异的Ｔ细胞克隆的增

殖：在Ｔ１ＤＭ的发生发展过程中，针对胰岛!的不同

抗原，形成了不同的Ｔ细 胞 克 隆，因 此 说Ｔ１ＤＭ 具

有多克隆的特点，这也是该病自身 免 疫 难 以 攻 克 的

关键原因之一。这些针对胰岛!细胞特异的Ｔ细胞

克隆，可 存 在 于 Ｔ１ＤＭ 患 者 的 外 周 血 中，通 过 细 胞

克隆筛选的方法，可被分 离 出 来，进 行 体 外 研 究，为

揭示Ｔ１ＤＭ发生 和 探 讨 新 的 治 疗 方 案 提 供 了 重 要

的材料。ＣＢ－ＳＣ能明显地抑制有丝分裂原植物凝血

素刺激 的 淋 巴 细 胞 的 增 殖［１７］。为 进 一 步 探 讨ＣＢ－
ＳＣ 对 Ｔ１ＤＭ 治 疗 机 制，我 们 观 察 了 ＣＢ－ＳＣ 对

Ｔ１ＤＭ患者产生的胰岛!细胞谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）

特异的 Ｔ细 胞 克 隆 的 直 接 调 节 作 用，结 果 显 示，与

对照组相比，ＣＢ－ＳＣ能抑制，由不同比例的抗原提呈

细胞刺激的ＧＡＤ特异的Ｔ细胞克隆的增殖［１２］。因

此，这些数据表明，ＣＢ－ＳＣ可直接抑制胰岛!细胞特

异的Ｔ细 胞 克 隆，为 临 床 应 用ＣＢ－ＳＣ治 疗 Ｔ１ＤＭ
提供了重要的理论依据。

四、小结

ＣＢ－ＳＣ是脐 血 中 新 型 而 独 特 的 一 种 多 能 干 细

胞，具有ＥＳ的 特 征 和 独 特 的 分 子 表 型。不 同 于 传

统的 ＨＳＣ和 ＭＳＣ。ＣＢ－ＳＣ具 有 多 向 分 化 的 潜 能，

特别是可向胰岛素产生细胞分化；具 有 免 疫 调 节 的

功能，可纠正Ｔｒｅｇ数量和功能缺陷。Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄ－
ｕｃａｔｏｒ技术临床 治 疗Ｔ１ＤＭ：可 同 时 纠 正 自 身 免 疫

和胰岛素缺乏的两个 关 键 问 题。目 前，通 过 百 余 例

患者的临床治疗和观察，证明了该技术安全可靠，疗
效显著。另外，我 在 第７２届 美 国 糖 尿 病 学 会 年 会

（费 城 Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ）上 报 告 了 采 用 该 技 术 治 疗

Ｔ２ＤＭ的最新进 展———可 显 著 纠 正 胰 岛 素 抵 抗，改

善糖代谢。因此，采用Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｅｄｕｃａｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ
治疗糖尿病的新理念，填补了国际空白，为糖尿病的

治疗带来革命性突破。同 时，给 糖 尿 病 患 者 和 其 他

免疫性疾病患者的治疗，带来了真正的福音，同时也

造福社会，提高社会的整体健康水平。
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ＰＤ－１ａｎｄ　ＰＤ－Ｌ１ｐｒｏｍｏｔｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ　ｂｙ　ｂｌｏｃｋｉｎｇ　ｔｈｅ　ＴＣＲ－ｉｎ－

ｄｕｃｅｄ　ｓｔｏｐ　ｓｉｇｎａｌ．Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００９，１０：１１８５－１１９２．
［３０］Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ　ＪＡ，Ｔａｎｇ　Ｑ，Ｓｅｄｗｉｃｋ　ＣＥ．Ｔ　Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　Ａｕ－

ｔｏｉｍｍｕｎｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ｐａｓｔ　Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，Ｆｕｔｕｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，２８：６７７－６８４．
［３１］Ｂｒｕｓｋｏ　Ｔ，Ａｔｋｉｎｓｏｎ　Ｍ．Ｔｒｅｇ　ｉｎ　ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２００７，４８：１６５－１７５．
［３２］Ｃｈａｔｅｎｏｕｄ　Ｌ，Ｂａｃｈ　ＪＦ．Ａｄａｐｔｉｖｅ　ｈｕｍａｎ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ：

ｍｙｔｈ　ｏｒ　ｒｅａｌｉｔｙ？Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ，２００６，１１６：２３２５－２３２７．
［３３］Ｈａｌｌｅｒ　ＭＪ，Ｖｉｅｎｅｒ　ＨＬ，Ｗａｓｓｅｒｆａｌｌ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｕｍ－

ｂｉｌｉｃａｌ　ｃｏｒｄ　ｂｌｏｏｄ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｆｏｒ　ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｅｘｐ　Ｈｅｍａｔｏｌ，

２００８，３６：７１０－７１５．
（收稿日期：２０１２－０６－１８）

（本文编辑：张婷婷）

·９９１·中国糖尿病杂志２０１４年３月第２２卷第３期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｍａｒｃｈ　２０１４，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．３


