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　 　 【摘要】 　 干细胞是一种未分化的、自我再生的多能细胞,具有分化成任何细胞类型或组织的潜

能,在再生医学的细胞治疗中有巨大潜力。 其中间充质干细胞具有干细胞所有的共性,并且易于获

得,具有稳定的生物学特征,是临床上应用最多的干细胞。 间充质干细胞可来源于骨髓、脂肪组织、脐
带等。 但是,在应用这种细胞治疗的同时,也出现了一系列的挑战如干细胞的移植率低、存活率低等

一些问题需要克服。 有研究发现干细胞的存活和增殖受到晚期糖基化终末产物与其受体结合后激活

的氧化应激、释放的炎症因子所形成的微环境的影响。 本文结合相关研究文献,就晚期糖基化终末产

物激活的 p38 蛋白激酶、丝裂原活化蛋白激酶通路对间充质干细胞活力以及增殖的影响及相关机制

进行综述。
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【Abstract】 　 Stem
 

cells
 

are
 

undifferentiated,
 

self-regenerating,
 

pluripotential
 

cells
 

which
 

have
 

the
 

po-
tential

 

to
 

differentiate
 

into
 

any
 

cell
 

type
 

or
 

tissue.
 

There
 

is
 

great
 

potential
 

for
 

cell
 

therapy
 

in
 

regenerative
 

medicine.
 

Mesenchymal
 

stem
 

cells
 

have
 

all
 

the
 

characteristics
 

of
 

stem
 

cells
 

and
 

are
 

easy
 

to
 

obtain
 

and
 

have
 

stable
 

biological
 

characteristics.
 

It
 

is
 

the
 

most
 

widely
 

used
 

stem
 

cell
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Mesenchymal
 

stem
 

cells
 

can
 

be
 

derived
 

from
 

bone
 

marrow,
 

adipose
 

tissue,
 

umbilical
 

cord,
 

etc.
 

However,
 

at
 

the
 

same
 

time
 

there
 

are
 

a
 

number
 

of
 

challenges,
 

lower
 

transplant
 

rate,
 

and
 

lower
 

survival
 

rate.
 

One
 

study
 

has
 

found
 

that
 

the
 

survival
 

and
 

proliferation
 

of
 

stem
 

cells
 

is
 

influenced
 

by
 

microenvironment
 

that
 

advanced
 

glycation
 

end-
products

 

combined
 

with
 

the
 

receptor
 

of
 

advanced
 

glycation
 

end-products
 

activating
 

oxidative
 

stress
 

and
 

in-
flammatory

 

factors.
 

In
 

this
 

article,
 

the
 

effect
 

of
 

advanced
 

glycation
 

end-products
 

on
 

stem
 

cells
 

of
 

survival
 

and
 

proliferation
 

are
 

analyzed.
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　 　 干细胞被认为是生物系统的组织单位,负责器

官和组织损伤后的再生和修复,是一种具有克隆潜

能的未分化细胞,具有很强的自我更新能力,并且可

以分化成多个细胞系[1] 。 因此,干细胞在细胞治疗

中具有巨大的潜力,它可以被直接注射到体内受损

的组织或器官中。 比如,间充质干细胞、神经干细胞

已用于临床实验来治疗脑梗死患者,并且取得了比

较好的效果[2-3] 。 这说明干细胞治疗在人类患者中

是安全可行的。 造血干细胞有分化成各种血细胞

(如白细胞、红细胞、血小板)的潜能,造血干细胞移
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植可以解决造血系统功能不正常引起的问题,包括

白血病和贫血等疾病[4] 。

1 型糖尿病的护理对于患者及家属来说是一项

负担,以低血糖为主的短期并发症和一些长期并发

症是非常常见的临床问题。 目前对于 1 型糖尿病的

治疗一般是采用外源性胰岛素来改善患者体内高血

糖的状态,延缓糖尿病带来的一些并发症。 然而从

胰岛素首次被应用的一个世纪以来,1 型糖尿病的

治疗模式并没有改变,并且这种治疗模式并不能恢

复患者自身血糖的生理调节,最理想的糖尿病治疗

应该是恢复患者自身的胰岛素生产和胰岛素分泌调

节[5] 。 有报道证明胰腺和胰岛的移植对糖尿病患

者有确切的疗效,但在临床上关于器官移植仍有巨

大的挑战如胰腺供体的短缺、需要长期免疫抑制的

风险、以及巨额的费用等。 因此,诱导干细胞分化为

胰岛素分泌细胞以恢复内源性胰岛素分泌成为糖尿

病相关干细胞研究的热点。 其中研究最多的是来源

于骨髓、脐带血的间充质干细胞[5-6] 。 从证明动物

间充质干细胞完整的胰岛共移植后比单独移植胰岛

能更好地改善胰岛功能到施用于临床上证实间充质

干细胞可以保护新发 1 型糖尿病患者的 β 细胞功

能,这些都支持间充质干细胞在治疗糖尿病的再生

作用,但同样也检测出移植后的间充质干细胞活性

不足[5,
 

7] 。

目前包括间充质干细胞在内的干细胞治疗面临

的主要挑战是其生存能力和增殖能力,因为大多数

的间充质干细胞在移植后几个小时就消失了[8] 。

这表明,间充质干细胞的生存、增殖或凋亡可能受到

所在受损组织形成的微环境的影响,然而确保细胞

治疗成功的首要任务是移植的干细胞在受损组织环

境中的存活和增殖能力。 有研究发现,间充质干细

胞的移植率低、存活率低可能是因为所处的不利环

境,包括氧化应激、炎性因子、晚期糖基化终末产物

(Advanced
 

glycation
 

end-products, AGEs) 及其受体

(RAGE)结合后对其的存活、增殖所产生的影响[9] 。

AGEs 的形成是由蛋白质的氨基与还原糖的羰

基之间的反应介导的,是非酶反应产生的翻译后修

饰,导致了蛋白质结构的不可逆改变[10] 。 AGEs 可

在高糖条件、体内氧化失衡、衰老的情况下大量形

成。 AGEs 最终导致蛋白质聚集,临床上许多疾病

的发生发展都与其有密切的关系如阿尔兹海默症、
帕金森症等神经退行性疾病,糖尿病、高血压等慢性

疾病的相关并发症等。 有大量的实验研究表明

AGEs 对移植后的间充质干细胞的生存与增殖有所

影响,不同来源的间充质干细胞在被 AGEs 处理后

结果均显示出 AGEs 显著抑制了间充质干细胞的增

殖[11-13]
 

。

1　 AGEs 抑制间充质干细胞增殖和或增加凋亡的

潜在机制

1. 1　 AGEs 激活内外凋亡途径 　 细胞凋亡主要通

过两种途径执行,通过含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶(caspases)活化后引起的级联反应(caspases
 

cascade)将细胞拖向死亡的外在凋亡途径和内在凋

亡途径[14] 。 Caspases 与凋亡关系最为密切,均能激

活其他 caspases,诱导 caspases 级联,执行凋亡过程。
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(PPARγ)在外源性

和内源性凋亡通路中均可阻断 caspases 级联反

应[15] 。 AGEs 下调 PPARγ 蛋白的表达,导致释放

caspases 释放增加, 导致细胞凋亡。 还有报道称

AGEs 加剧了细胞色素 C 的释放,导致 caspase-8 和

caspase-3 的 活 化[16] 。 腺 苷 酸 蛋 白 活 化 激 酶

(MAPKs)是一个参与凋亡信号转导的丝氨酸 / 苏氨

酸激酶家族,AGEs 与 RAGE 相互作用后氧化应激

导致丝裂原蛋白激活激酶 ( MAPKs ) 通路被激

活[17] 。 此外有研究表明,AGEs 与 RAGE 相互作用

会导致线粒体功能障碍和线粒体动力学改变[18] 。

1. 2　 AGEs 降低细胞自噬 　 自噬在细胞存活和凋

亡调控之间起着关键作用,有研究发现 AGEs 可以

诱导干细胞凋亡,而增强细胞自噬可以改善 AGEs
处理后的干细胞凋亡。 吡格列酮是一种 PPARγ 激

动剂,有证据表明吡格列酮可以通过调节蛋白激酶

(AMPK) / 雷帕霉素靶体(mTOR)通路促进自噬,减

弱 AGEs 诱导的细胞凋亡[13] 。 此外,有研究表明低

浓度(≤100
 

mg / L)的 AGEs 可通过促进自噬增强骨

髓间充质干细胞(BMSCs)的增殖活性,促进其成骨

分化,加入自噬抑制剂后,结果得到逆转;高浓度的

AGEs(≥200
 

mg / L)可通过抑制自噬而降低 BMSCs
的增殖活性,抑制其成骨分化,加入自噬促进剂后结
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果得到逆转[19] 。

1. 3　 AGEs 对细胞外基质的影响 　 细胞黏附是指

从多细胞生物体中分离出来的细胞附着于细胞外基

质,它是一种复杂的细胞行为,其过程涉及到广泛的

分子相互作用。 细胞外基质是细胞黏附和增殖的支

架,它为细胞提供着位点和结构支持,调节细胞的存

活、增殖和分化[20] 。 有研究显示将内皮细胞和神经

干细胞共同移植后能增加干细胞的存活,在电镜下

可观察到内皮细胞提供的一种细胞外基质结构与神

经干细胞紧密联系[21] 。 这表明细胞外基质对干细

胞的存活具有重要作用。 在细胞和基质黏附的过程

中,大多数细胞表面有特定的整联蛋白,可以识别并

结合细胞外基质蛋白的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

(RGD)序列[22] 。 有实验表明,血液中的内皮祖细胞

与 AGEs 修饰的胶原相互作用后导致细胞黏附减

少,凋亡易感性增加[23] 。 这可能是因为 AGEs 阻断

了细胞表面整合蛋白所识别的 RGD 结构域。
综上所述,在 AGEs 环境中对间充质干细胞的

活力以及增殖有不利影响,解决这个问题有助于保

留间充质干细胞的活力及其原本的增殖能力,从而

提高间充质干细胞在临床上的治疗效率。 AGEs 通

过不同的途径导致各种干细胞的增殖减少或凋亡增

加,目前临床上已研究出相应的治疗措施可以阻断

这些途径,包括清除、分解或抑制 AGEs 及其前体。
乙二醛酶系统是 AGE-RAGE 信号的上游调控因子,
其限速酶是乙二醛酶-1( Glo1)在生理活动中,以谷

胱甘肽( GSH) 作为辅助因子降解 AGEs 的主要前

体[24] 。 有研究报道[25] ,一些抗氧化剂如甘氨酸能

增加 GSH 合成和 Glo1 的活性,从而可以减少 AGEs
的生成以及 AGEs 与 RAGE 结合后带来的不利影

响。 可溶性 RAGE( sRAGE)作为一个诱饵受体,有
助于清除和调节循环配体 AGEs,可以防止进一步

的促炎级联[26] 。 且有研究表明,sRAGE 可以延长

干细胞的存活时间[27] 。 当 AGE 与各种干细胞共培

养时导致的一些效应如增加活性氧簇( ROS) 的产

生、抑制干细胞的增殖、诱导干细胞凋亡等,这些效

应在 siRNA 阻断 RAGE 蛋白表达时减弱。 目前研

制出的一些分子物质如 RAGE 抑制剂,还有一些抗

氧化剂和 ROS 清除剂可以降低氧化应激。

2　 展望

间充质干细胞是一种有潜力的治疗糖尿病的方

法,目前就 AGEs 对糖尿病等多种疾病的影响有大

量研究,但是在治疗疾病的过程中 AGEs 对间充质

干细胞的存活及增殖的影响的相关报道不是很多,
且其中的相关机制也不是很清楚。 本文通过一些潜

在的机制解释了 AGEs 对间充质干细胞体外存活、
增殖的影响,比如 AGE-RAGE 轴激活后引发的一系

列反应对干细胞的影响,但具体的机制并不十分清

楚。 解决 AGEs 对间充质干细胞的负面影响在临床

上利用干细胞治疗疾病中十分重要,还有更多的机

制和解决方法有待研究,并且需要可靠的科学证据

来验证。 不过,意识到 AGEs 对间充质干细胞的不

利影响并研究其可能的潜在机制,有助于未来能更

好地利用间充质干细胞治疗包括糖尿病在内的多种

疾病。 这在减少糖尿病负担的同时,有可能降低短

期和长期并发症的风险是很有吸引力的。
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