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Abstract
Stem cells can supply sufficient islet cells for cell 
replacement therapy in patients with diabetes. 
Many types of stem cells, including embryonic 
stem (ES) cells, induced pluripotent stem (iPS) 
cells, and somatic stem cells, have been shown 
to be able to differentiate into insulin-producing 
cells either in vitro or in vivo, which could ame-
liorate hyperglycemia in diabetic animal models. 
Furthermore, several small-scale pilot clinical 
studies have demonstrated the potential efficacy 
of autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation in treating diabetes. Great progress has 
been made in basic research on the differentia-
tion of insulin-producing cells from human ES 
cells, in which the ethical debate and immuno-
logical rejection are unavoidable. Use of human 
iPS cells and autologous somatic stem cells can 
avoid such problems. However, the safety of 
iPS cells in future clinical application and the 
amplification, identification and differentiation 

of somatic stem cells deserve further investiga-
tion. This paper aims to present an overview of 
different types of stem cells, strategies for dif-
ferentiation into islet cells, and the problems and 
prospects of stem cell therapy for diabetes.
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摘要
干细胞技术可以为糖尿病的细胞替代治疗提
供足量胰岛细胞. 胚胎干(embryonic stem, ES)
细胞、诱导性多潜能干(induced pluripotent 
stem, iPS)细胞及成体干细胞可以在体外或体
内分化为胰岛素分泌细胞, 并可降低糖尿病动
物模型的血糖. 在小规模的临床试验中, 自体
骨髓干细胞移植治疗糖尿病已经初步显示出
一定的疗效. ES细胞定向分化为胰岛素分泌
细胞的基础研究较为深入, 但存在伦理学争议
和免疫排斥问题. iPS细胞和自体的成体干细
胞可避免上述难题, 但iPS细胞临床应用的可
行性和安全性有待进一步探讨, 成体干细胞的
扩增、鉴定及分化等方面的研究工作尚需进
一步开展. 本文对各种干细胞的研究概况、向
胰岛细胞分化策略的研究进展、面临的问题
及发展前景作一综述.  
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0  引言

糖尿病是一种以血糖水平升高为基本特征的慢

性代谢性疾病, 近年来其患病率在全球呈现快

速增长的趋势. 随着病情进展, 患者的胰岛β细

胞功能进行性丧失, 导致高血糖的持续恶化. 长
期的高血糖状态可引发多种大血管和微血管的

并发症, 引起多脏器功能障碍甚至衰竭, 严重影
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■背景资料
胰岛移植是治愈
糖尿病的潜在希
望. 然而, 供体胰
岛来源不足和免
疫排斥反应限制
了胰岛移植的广
泛开展. 干细胞研
究的兴起为解决
上述难题提供了
新思路. 将干细胞
体外扩增并诱导
分化为胰岛细胞
可以解决胰岛来
源不足的问题, 采
用患者特异性的
干细胞相关技术
有望克服免疫排
斥的难题. 

■同行评议者
高国全, 教授, 中
山大学中山医学
院生化系



响人类健康和生活质量. 传统的口服降糖药物

和注射胰岛素治疗不能从根本上治愈该疾病, 
也不能完全阻止其并发症的发生和进展. 胰岛

移植可补充患者体内胰岛β细胞数量的不足, 重
建胰岛β细胞总量的稳态平衡, 既能有效控制血

糖, 又可能防止或逆转糖尿病并发症, 故被认为

是治愈糖尿病的潜在希望. 2000年, 胰岛移植取

得了突破性进展, 来自加拿大Edmonton的研究

小组改良了抗免疫排斥的用药方案, 取得连续7
例胰岛移植的成功, 可使1型糖尿病患者完全停

用胰岛素治疗超过1年以上[1]. 然而, 供体胰岛组

织来源不足和免疫排斥反应限制了胰岛移植的

广泛开展. 干细胞研究的兴起为解决上述难题

提供了新思路. 将干细胞扩增并诱导分化为胰

岛细胞将成为解决供体胰岛组织来源不足的希

望所在, 而采用患者特异性干细胞策略则有望

克服免疫排斥的难题. 

1  干细胞的研究概况

干细胞是机体及其各种组织细胞的初始来源, 
其最为显著的生物学特征是既有自我更新和不

断增殖的能力, 又有多向分化的潜能. 干细胞

根据不同的来源可分为胚胎干(embryonic stem, 
ES)细胞、诱导性多潜能干(induced pluripotent 
stem, iPS)细胞及成体干细胞. 
1.1 ES细胞 ES细胞是从着床前的早期胚胎(囊
胚)内细胞团中分离得到的干细胞, 理论上可以

分化为机体内几乎所有的组织细胞类型[2,3]. ES
细胞具有以下特征: (1)体外培养条件下具有强

大的增殖能力, 并且保持稳定的正常二倍体染

色体核型和带型; (2)具有较高的端粒酶活性, 可
长期保持高度未分化状态; (3)具有多向分化潜

能, 在体内和体外条件下均可向内、中、外三

个胚层的细胞分化, 也可被定向诱导分化为体

内各种类型的组织细胞[2]. 
1981年, ES细胞的分离和培养首先在小鼠

中获得成功[3], 是至今研究最广泛、最成熟的干

细胞体系. 随后, 牛、羊等大动物的ES细胞分离

和培养也相继获得成功. 1998年, 人类ES(human 
ES, hES)细胞系首次被成功建立[2], 推动了新一

轮干细胞研究热潮的兴起. 目前, hES细胞已被

证实可定向分化为神经细胞、骨细胞、心肌细

胞等机体几乎所有的细胞类型. 因此, 理论上可

以在体外大量扩增hES细胞并将其诱导分化为

胰岛样细胞, 从而为糖尿病患者的细胞替代治

疗(cell replacement therapy, CRT)提供种子细胞. 
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hES细胞研究面临着许多难题和争议: hES细
胞建系必须摧毁人类早期胚胎, 存在剧烈的伦

理学争议, 故建系所需要的胚胎来源比较有限; 
hES细胞来源的细胞移植到体内后有发展为肿

瘤的潜在风险; 宿主对hES细胞来源的细胞存在

免疫排斥. 针对以上问题, 各国建立了相关的法

律法规, 对ES细胞的胚胎来源和相关获取流程

给予明确的规定; 同时, 采取胚胎单卵裂球法、

孤雌生殖等方法获取ES细胞也有一些突破 [4]. 
肿瘤的形成风险通常是由于诱导分化后细胞的

不成熟或混杂有较为原始的细胞所致, 这一问

题的解决主要依赖于提高诱导分化细胞的成熟

度、对目的细胞进行纯化或导入“自杀基因”

以去除未分化细胞. 解决ES细胞免疫排斥的主

要策略有: 应用免疫抑制剂或采取免疫隔离措

施; 诱导免疫耐受; 建立hES细胞库, 进行主要组

织相容性复合物(major histocompatibility com-
plex, MHC)配型; 进行基因工程改造或修饰以适

应宿主的需求; 建立体细胞核移植的hES细胞. 
1.2 iPS细胞 2006年, 来自日本的研究小组将

Oct4、Sox2、c-Myc、Klf4等4个转录因子导入

小鼠成纤维细胞, 获得了类似于小鼠ES细胞的

多潜能干细胞, 并将其命名为iPS细胞[5]. 该研究

首次证实, 既往认为处于终末分化的成熟细胞

可以被重编程而恢复多向分化潜能. 这一成果

引起了整个生命科学领域的广泛关注. 2007年, 
美国和日本两个研究小组几乎同时宣布成功获

得了人类iPS细胞[6,7]. 目前, 小鼠、大鼠、猪、

猴、人等不同物种的iPS细胞都已成功建系. iPS
细胞与ES细胞在许多生物学特征方面存在高度

的相似性, 其中包括细胞形态、生长特性、表

面标志物、注射到裸鼠皮下可形成包含3个胚

层组织结构的畸胎瘤等[5]. 此外, 其在DNA甲基

化、基因表达谱、染色质状态、形成嵌合体动

物等方面也与ES细胞完全相似[8]. 
在hES细胞研究面临剧烈的伦理学争议的

情况下, iPS细胞研究异军突起, 不仅避开了伦理

和法律上的争论, 也使CRT的免疫排斥反应问题

得到了合理的解决. 但是iPS细胞面临的最大难

题是逆转录病毒或慢病毒载体导致肿瘤发生的

潜在风险和转染基因可能给机体带来的不利影

响; 其次, 体细胞重编程的具体过程和作用机制

尚不十分明确; 再次, iPS细胞的制备效率仍然有

待提高. 
然而, iPS细胞存在无可比拟的优势和潜在

的应用价值, 故在干细胞研究领域掀起了一次

www.wjgnet.com

■研发前沿
患者自体的成体
干细胞亦不存在
伦理和免疫排斥
问题, 同时成瘤风
险低的特性使其
成为目前临床应
用研究的焦点.
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次研究热潮. 现今, iPS细胞的制备技术已显著

提高, 为避免最初制备方法中原癌基因c-myc和
Klf4导致肿瘤的潜在风险, 已报道采用组蛋白去

乙酰化酶的抑制剂丙戊酸, 从而使仅用Oct4和
Sox2两个转录因子就可将原代人类成纤维细胞

重编程为iPS细胞[9]. 最近, 采取mRNA转染技术

即可将人类皮肤成纤维细胞等多种细胞类型重

编程为iPS细胞, 消除了基于DNA载体与宿主整

合技术所引发的相关风险[10], 并且该方法显著提

高了iPS细胞的制备效率. 此外, 已成功建立了来

源于脐带血的iPS细胞, 降低了成体细胞随着器官

寿命的延长和环境暴露而积累突变的可能性[11,12]. 
上述结果表明, 通过体外基因转染技术制备个

性化的自体多潜能干细胞是可行的. 不难预测, 
基于hES细胞的研究积淀, iPS细胞在应用基础

研究中必将为CRT和再生医学的发展带来更大

的希望. 
1.3 成体干细胞 成体干细胞是存在于机体某个

组织或器官中的干细胞. 其中骨髓造血干细胞

的应用研究最为成熟, 最初用于治疗血液系统

疾病. 20世纪60年代, 随着分离、鉴定及功能研

究等方面的突破, 造血干细胞移植的适应证明

显增加[13]. 90年代末, 有报道显示, 源自成体骨髓

的干细胞可分化为其他胚层的组织细胞[14-16], 开
阔了人们对成体干细胞分化潜能的认识. 随后, 
肝脏、心脏、脑等不同部位成体干细胞的发现

和跨胚层分化的研究报道频繁出现[17-19]. 目前

在几乎所有的组织或器官中均可发现特异性成

体干细胞的存在. 在通常情况下, 成体干细胞倾

向于分化为自身组织的细胞类型, 维持组织细

胞在生长、发育、妊娠、肥胖、创伤等各种应

激下的动态平衡. 成体干细胞有三大生物学特

征: (1)注入体内后有明显的趋化性, 可主要集中

到达受损伤的部位; (2)在损伤部位局部微环境

的诱导下, 可向损伤组织修复所急需的细胞类

型分化, 促进损伤组织的修复[20]; (3)注入体内后

很少形成肿瘤. 对于临床应用而言, 可从浅表组

织或容易获取的组织中分离患者的自体干细胞, 
如从脂肪组织分离脂肪干细胞、从骨髓或外周

血分离造血干细胞等, 进而诱导定向分化为所

需的细胞类型. 成体干细胞研究目前面临的主

要困惑有: 数量较少, 增殖能力有限; 缺乏特异

性标记分子, 分离、鉴定及纯化比较困难; 分化

能力有限, 并且具有较大变异度; 缺乏行之有效

的定向分化方案, 分化细胞成熟度差. 寻找理想

的干细胞生长因子, 促进干细胞在体外增殖, 可

以弥补体内成体干细胞数量稀少的不足; 明确

调控胚胎发育中的关键信号分子, 有助于寻找

成体干细胞特异性的标记分子; 对体外诱导分

化方案进行优化, 可望提高分化效率和分化细

胞的成熟度. 然而, 目前在这些方面尚缺少重大

的技术突破.

2  干细胞技术治疗糖尿病的主要策略及其潜在

机制

2.1 干细胞技术治疗糖尿病的主要策略 干细胞

技术治疗糖尿病目前有两种思路: 一是在实验

室条件下将干细胞诱导分化为胰岛样细胞后再

移植至体内; 二是直接移植干细胞或干细胞巢

居的组织. 值得关注的是, 干细胞技术在研究胰

腺的胚胎发育、糖尿病的发病机制、药物筛

选、基因治疗等方面也具有潜在的应用价值, 
是糖尿病治疗学研究的有力工具. 
2.2 干细胞技术治疗糖尿病的潜在机制 胰岛β细

胞总量丢失和胰岛素分泌功能障碍是糖尿病发

生的主要机制. 1型糖尿病患者因自身免疫损伤, 
胰岛β细胞数量进行性丧失, 因此补充胰岛β细

胞数量是一种潜在的治疗方法. 2型糖尿病晚期

也存在严重的胰岛素分泌功能缺陷, 故补充足

量的胰岛β细胞亦能恢复正常的血糖水平. 利用

干细胞技术治疗糖尿病的主要理论依据是干细

胞具有强大的增殖能力和向胰岛素分泌细胞分

化的潜能, 从而为机体补充胰岛β细胞数量, 重
建内源性胰岛素分泌功能. 

此外, 成体干细胞移植治疗糖尿病还可能存

在其他的作用机制. 例如, 间充质干细胞移植可

纠正胰岛内的免疫损伤, 重建胰岛局部的免疫

平衡, 从而达到治疗1型糖尿病的作用[21]. 间充质

干细胞还可能释放各种细胞生长因子, 促进胰

岛β细胞的增殖和(或)胰腺干细胞的分化[22]. 

3  干细胞定向分化为胰岛样细胞的研究进展

利用干细胞体外诱导分化的策略将有望为糖尿

病患者提供具有内分泌功能的胰岛细胞, 为糖

尿病治疗学的进步提供了潜在的希望. 
3.1 ES细胞定向分化为胰岛样细胞 在体外诱导

分化为胰岛素分泌细胞的研究中, ES细胞是目

前研究最为深入的干细胞类型. 2001年, Assady
等[23]首次报道了hES细胞所形成的拟胚体中有

1%-3%细胞呈胰岛素阳性染色, 证实hES细胞可

自发分化为胰岛素分泌细胞. 为了获得较高比

例的胰岛素分泌细胞, 人们采取了多种体外定

■相关报道
Zhang等同样也成
功将人类iPS细胞
诱导分化为胰岛
素分泌细胞, 胰岛
素阳性染色细胞
比例高达25%.
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向诱导分化的策略, 其中包括: (1)利用基因工程

技术将胰岛发育过程中重要的转录调控因子导

入ES细胞中, 启动其定向分化; (2)在培养体系中

添加各种生物因子或小分子, 模拟体内胰岛的

发育过程, 诱导形成胰岛素分泌细胞; (3)采用胰

岛β细胞系、胎儿胰岛或发育增殖的胰腺组织

制备的条件培养基进行干预或直接与上述组织

或细胞共培养或共移植, 可诱导ES细胞定向分

化为胰岛素分泌细胞. 
干细胞的定向分化依赖于特定转录因子的

存在, 因此在胰岛发育过程中起关键作用的转

录因子如神经元素-3(neurogenin 3, Ngn3)、配

对盒因子-4(paired box4, Pax4)、胰十二指肠同

源盒因子-1(pancreatic and duodenal homeobox 1, 
PDX1)等可以诱导或加速ES细胞向胰腺前体细

胞和(或)胰岛样细胞分化. Soria等[24]利用直接转

染胰岛素原基因的方法, 诱导小鼠ES细胞定向

分化为胰岛素分泌细胞. 随后多项研究显示, 采
取Pax4[25]、PDX1[26]、Nkx2.2[27]等基因的转染技

术可促进ES细胞向胰岛素分泌细胞分化. Kwon
等[28]则报道采用体外蛋白质转导技术, 将PDX1
蛋白导入到hES细胞内, PDX1激活下游靶基因, 
促使hES细胞分化为胰岛素分泌细胞. 将上述诱

导分化获得的胰岛素分泌细胞移植到糖尿病小

鼠模型体内后具有不同程度的降糖效应, 甚至

可以使血糖水平恢复正常[24,25]. 
干细胞的定向分化还需要来自细胞与细胞

之间相互作用的关键性信号以及相互交错的分

化阶段. 基于这一思想, 在ES细胞分化过程中使

用不同的培养基、细胞外基质以及生物因子等

改变其生长条件, 采取分阶段诱导的方式可将

ES细胞定向分化为胰岛样细胞. 2001年, Lumel-
sky等[29]首次建立了稳定的5步法体外定向诱导

分化方案(ES细胞扩增→形成拟胚体→选择巢

蛋白阳性细胞→胰腺内分泌前体细胞扩增→诱

导向胰岛素分泌细胞分化), 可将小鼠ES细胞在

体外先后诱导分化为巢蛋白阳性前体细胞和胰

岛素分泌细胞, 后者在体外可自动形成胰岛样

结构. 这些胰岛素分泌细胞移植后可以在糖尿

病小鼠体内存活, 但是降低血糖的效应非常有

限. 2002年, Hori等[30]在此方案的基础上添加3-
磷酸肌醇激酶抑制剂可促使小鼠ES细胞分化为

胰岛素分泌细胞, 并聚集成胰岛样结构, 其体外

胰岛素释放反应呈葡萄糖依赖性, 将其移植到

糖尿病小鼠体内可升高胰岛素水平、缓解体质

量下降、改善血糖控制以及完全避免动物死亡. 

该方案主要基于胰岛β细胞与神经上皮在发育

学方面的相似性, 在神经上皮发育中瞬时表达

的巢蛋白也被认为在胰岛前体细胞中表达, 通
过“胰岛素-转铁蛋白-亚硒酸钠”培养基筛选

获得巢蛋白阳性细胞, 从而诱导ES细胞定向分

化为胰岛素分泌细胞. 然而, 目前对于将这些细

胞作为胰岛β细胞的前体细胞存有明显的争议. 
巢蛋白阳性细胞可能是神经前体细胞, 而且检

测到的胰岛素有可能来自诱导分化培养过程中

凋亡细胞摄取培养基中的胰岛素而非来自内源

性胰岛素合成[31]. 因此, 为了避免单独采用胰岛

素染色可能出现分化鉴定结果的假阳性, 必须

结合多种其他的检测方法, 如C-肽染色和释放

试验、电子显微镜观察分泌颗粒、移植实验证

实能逆转动物模型的高血糖超过1 mo等. 
晚近, 模拟体内胰岛β细胞发育过程是最

常采用的定向诱导分化策略. 2006年, D'Amour
等[32]报道了改良的5步法体外诱导定向分化方

案(即hES细胞→定型内胚层→肠管内胚层→胰

腺内胚层和内分泌前体细胞→表达激素的内分

泌细胞)可将hES细胞诱导分化为能够产生胰岛

素、胰高糖素、生长抑素、胰多肽及Ghrelin的
胰腺内分泌细胞, 这些细胞的胰岛素合成接近

成人胰岛的水平, 但C-肽释放能力仅类似于胎

儿胰岛β细胞. 将该诱导方案中胰腺内胚层阶段

的细胞移植到糖尿病小鼠体内后, 移植细胞可

在体内进一步分化成熟, 这些移植物在特异性

转录因子表达、胰岛素原加工、成熟分泌颗粒

等方面表现出功能性胰岛β细胞的特征, 不仅能

够分泌胰岛素和C-肽, 而且可发挥明显的降血

糖效应[33]. 随后的研究证实, 上述方案中的诱导

因子活化素A(activin A)和全反式维甲酸在hES
细胞向定型内胚层分化和随后向胰腺内分泌前

体细胞分化中分别发挥了至关重要的作用, 并
且分化后的胰岛素分泌细胞移植到糖尿病小鼠

体内具有明显的降血糖效应[34,35]. 另有报道显

示, 一些小分子化合物也可调控ES细胞的分化, 
如定型内胚层诱导因子1(inducer of definitive 
endoderm 1, IDE1)和IDE2可成功诱导小鼠ES和
hES细胞向定型内胚层分化, 效率要高于活化素

A[36], 利用小分子物质Indolactam Ⅴ可促进定型

内胚层细胞高效率地转化为胰腺前体细胞 [37], 
这为ES细胞向胰岛样细胞的分化提供了新思路. 
此外, 采用小鼠胚胎胰芽制备含有可溶性因子

的条件培养基[38], 或者与小鼠β细胞株共培养[39], 
可在体外诱导小鼠ES细胞定向分化为胰岛素分

■创新盘点
本文较为全面、
详 尽 地 阐 述 了 3
种干细胞的研究
成 果 ,  并 在 研 究
进展、各自优缺
点、分化方案等
方面进行总结和
对比, 对干细胞技
术治疗糖尿病的
基础研究和临床
应用均具有一定
的指导作用.  
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泌细胞. 采用大鼠胰腺部分切除后的再生胰腺

组织制备的条件培养基, 可诱导大鼠骨髓间充

质干细胞分化为胰岛素分泌细胞[40]. 与成年小鼠

离体胰岛、离散胰岛细胞或小鼠β细胞株共培

养, 可促进胰腺干细胞分化为成熟β细胞[41]. 上
述结果提示, 发育和增殖中的胰岛组织存在能

够促进干细胞向胰岛β细胞分化的重要诱导因

子. 另一方面, hES细胞分化而来的胰腺前体细

胞与小鼠胚胎背胰共移植到免疫缺陷小鼠体内, 
可进一步分化为胰岛β细胞样结构[42]. 同样, 人
类胰腺前体细胞与胎儿胰岛细胞共移植到免疫

缺陷小鼠肾囊中也可见到相似的现象[43]. 上述结

果提示, 干细胞与其分化微环境之间的相互作

用是决定干细胞向胰岛β细胞分化和成熟的关

键因素. 因此, 条件培养基、与胰岛组织共培养

甚或共移植等方法有望成为诱导ES细胞进一步

分化成熟的新策略. 
上述有关诱导hES细胞定向分化为胰岛素

分泌细胞的研究距离临床应用尚有一定距离. 
首先, 这些分化方案本身面临着以下技术瓶颈: 
诱导分化效率低且不稳定; 分化方案并非适合

所有的ES细胞系; 分化细胞的成熟度低, 大多属

于胰腺前体细胞或相当于胎儿胰岛细胞, 需要

进一步诱导成熟. 其次, 对于应用研究而言, 更
为重要的问题是患者对hES细胞分化而来的各

种细胞和组织存在免疫排斥反应. 制备患者特

异性自体干细胞是解决免疫排斥问题的根本出

路, 其技术策略包括: 体细胞核移植来源的ES细
胞; 体细胞重编程产生的iPS细胞; 从容易获取的

组织中分离得到的自体成体干细胞. 
3.2 体细胞核移植来源的ES细胞定向分化为胰

岛样细胞 采用体细胞核移植(somatic cell nuclear 
transplantation, SCNT)技术将患者体细胞核注入

供体去核卵母细胞, 在体外激活形成克隆胚胎, 
培养至囊胚阶段, 分离携带有患者基因型的hES
细胞, 进而在体外诱导分化为特定类型的自体

组织细胞用于疾病治疗, 此即治疗性克隆. 2007
年, Byrne等[44]首次报道在非人灵长类动物猕猴中

建立SCNT来源的ES细胞系. 2008年, French等[45]

成功获得了人类SCNT来源的囊胚. 基于既往在

hES细胞定向分化研究中的经验积累, SCNT来
源的hES细胞一旦成功建系, 其相应的应用研究

必将迅速开展. 
理论上, 通过治疗性克隆技术制备患者特

异性的胰岛素分泌细胞是解决胰岛移植中供体

短缺和免疫排斥等难题最有希望的途径, 但治

疗性克隆研究存在着诸多难题, 除了hES细胞研

究面临的共性问题和争议以外, 通过SCNT建立

hES细胞系的技术不成熟, 需耗费太多的人类卵

母细胞, 有导向生殖性克隆的潜在风险等问题

制约了该技术的发展. 因此, 治疗性克隆距离临

床应用尚需假以时日. 
3.3 iPS细胞定向分化为胰岛样细胞 基于iPS细
胞与ES细胞极大的相似性以及ES细胞定向分化

研究中深厚的技术积淀, iPS细胞的应用基础研

究得以迅速开展. Alipio等[46]将小鼠皮肤成纤维

细胞制备的iPS细胞诱导分化为胰岛素分泌细

胞, 将这些细胞经肝脏门静脉注入1型和2型糖

尿病小鼠体内, 可提高胰岛素释放水平, 改善小

鼠的高血糖状态, 糖化血红蛋白(HbA1c)水平亦

趋于正常. 上述结果表明, iPS细胞治疗糖尿病已

经在动物模型中取得成功. 2008年, Tateishi等[47]

报道将人类iPS细胞成功诱导分化为胰岛素分泌

细胞, 其与hES细胞来源的胰岛素分泌细胞在细

胞形态、基因和蛋白表达谱、葡萄糖刺激的胰

岛素释放反应等方面是相似的. Zhang等[48]同样

也成功将人类iPS细胞诱导分化为胰岛素分泌细

胞, 胰岛素阳性染色细胞比例高达25%. 2008年, 
Park等[49]建立了多种疾病特异性的iPS细胞系, 
其中包括1型糖尿病患者来源的iPS细胞系. 2009
年, Maehr等[50]将1型糖尿病患者特异性的iPS细
胞成功诱导分化为胰岛素分泌细胞. 然而, 人类

iPS细胞来源的胰岛素分泌细胞移植到糖尿病动

物模型体内是否具有降糖作用需要进一步验证. 
iPS细胞不仅可能解决胰岛移植治疗存在的供体

组织来源不足和免疫排斥问题, 而且提供了很

好的疾病研究模型, 有助于对糖尿病的病因学

和发病机制进行探索, 还可在抗糖尿病新药研

发中作为药物筛选的工具. 因此, iPS细胞在糖尿

病领域的应用基础研究中已初步显示了良好的

前景, 但距离最终的临床应用还有很长的路要

走. 存在的问题包括: 不同的iPS细胞系之间可能

存在定向分化能力的差异, iPS细胞分化而来的

胰岛样细胞用于临床治疗的安全性尚不清楚. 
3.4 成体干细胞定向分化为胰岛样细胞

3.4.1 胰腺干细胞: 胰腺干细胞在特定条件下优

先分化为胰腺组织的细胞类型, 因此诱导胰腺

干细胞定向分化是获得胰岛β细胞较为直接的

途径. 目前, 有关胰腺干细胞的存在部位和分子

标志物尚无一致意见. Zulewski等[51]将大鼠胰岛

中巢蛋白阳性的胰腺干细胞诱导形成胰腺内分

泌和外分泌细胞. Inada等[52]采用谱系示踪的方

■应用要点
本文有助于提高
对干细胞研究领
域 的 认 知 ,  有 助
于了解干细胞在
糖尿病治疗中的
地位. 
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法证实碳酸酐酶Ⅱ(carbonic anhydrase, CAⅡ)
阳性的胰导管细胞在出生后和胰腺受损的情况

下可形成胰岛和腺泡细胞. Xu等[53]则发现导管

结扎诱导的胰腺新生源于导管内Ngn3阳性的细

胞, 并且发现这些细胞在体外可分化为功能性

胰岛细胞. Zou等[54]在国际上首次从灵长类糖尿

病动物模型的胰腺中分离和培养了胰腺前体细

胞, 并成功在体外将这些前体细胞进行扩增和诱

导分化为功能性胰岛细胞. Bonner-Weir等[55]将混

合培养的成人胰导管上皮样干细胞诱导形成胰

岛样细胞团. Gao等[56]将表达细胞角蛋白19(cy-
tokeratin, CK19)的成人胰导管来源的干细胞诱

导分化为胰岛样细胞, 这些细胞具有葡萄糖刺

激的胰岛素分泌反应, 移植到裸鼠肾囊区可分

化为胰腺的内分泌和外分泌细胞. 本课题组在

既往的研究中从胎儿胰腺组织中分离并建立了

单克隆胰腺前体细胞, 该细胞在体外具有很强

的增殖能力, 并可分化为胰岛样细胞[57]. 
理论上可尝试从糖尿病患者的胰腺中获取

胰腺干细胞, 并在体外进行扩增培养、诱导分

化形成新的胰岛样细胞, 最后再将这些细胞移

植入患者体内. 目前人类胰腺干细胞研究的主

要困惑有: 缺乏特异性标志分子, 分离、纯化及

鉴定比较困难; 体外诱导分化方案各不相同, 研
究结果差异较大; 分化所得到的胰岛内分泌细

胞数量有限, 细胞的成熟度较差, 胰岛素含量和

葡萄糖刺激后的胰岛素分泌量均明显低于正常, 
不能完全实现胰岛素分泌的生理性调节, 故其

临床应用前景尚需验证. 
3.4.2 生殖干细胞: 精原干细胞(spermatogonial 
stem cells)是一种具有高度自我更新能力和分化

潜能的成体干细胞, 存在于成体睾丸内, 具有终

身的有丝分裂能力, 进行自我复制的同时也可

分化成单倍体精子. 研究证明, 从成人睾丸中得

到的精原干细胞与hES细胞在细胞生物学和分

子生物学特征上极为相似[58]. 相对于其他类型的

成体干细胞, 精原干细胞的分化潜能较大, 为成

体干细胞的应用开创了更广阔的空间. 在今年

的美国细胞生物学会50周年年会上有报道可直

接从人类睾丸组织中分离出精原干细胞, 并诱

导分化为胰岛素分泌细胞, 这些细胞表达胰岛

细胞特异性标志物, 并且可降低糖尿病小鼠的

血糖水平. 由于这类干细胞来自男性患者自身, 
诱导分化所获得的胰岛样细胞能够解决1型糖

尿病男性患者进行胰岛移植的胰岛细胞来源和

免疫排斥问题. 同样, 女性的卵母细胞可能也具

有与精原干细胞相似的特征和潜能. 
3.4.3 骨髓干细胞治疗糖尿病-定向分化或其他

作用: 骨髓干细胞包含造血干细胞、间充质干

细胞、内皮祖细胞等多种干细胞亚群, 具有多

向分化的潜能[59]. 骨髓干细胞是一种被广泛研

究和应用的成体干细胞, 采用患者自体的骨髓

干细胞进行移植可克服免疫排斥问题. 
体外研究和动物实验显示, 骨髓来源的干

细胞在体外和体内均可分化为胰岛素分泌细

胞, 这些细胞具有类似胰岛的形态结构, 可表达

胰岛素、胰高糖素等胰岛特异性基因产物, 具
有成熟β细胞的超微结构, 存在葡萄糖刺激的胰

岛素分泌反应, 移植后具有降血糖效应[60,61]. 骨
髓干细胞移植可促进小鼠受者胰岛细胞的增殖, 
使得胰岛素分泌细胞的数量增多, 胰岛结构改

善, 胰岛素分泌量增多[62,63]. 在自身免疫性糖尿

病发病之前进行骨髓移植可阻止非肥胖糖尿病

(nonobese diabetic, NOD)小鼠发生糖尿病[64,65]. 
此外, 国内学者从1型糖尿病和2型糖尿病患者

中获得骨髓间充质干细胞, 并在体外诱导分化

为功能性胰岛样细胞[66]. 上述研究提示, 应用患

者自体骨髓干细胞治疗糖尿病具有一定的科学

依据. 
2007年, Voltarel l i等[67]的研究显示, 在15

例没有糖尿病酮症酸中毒病史的新诊断1型糖

尿病患者中, 给予大剂量免疫抑制剂后进行自

体非清髓造血干细胞移植(autologous nonmy-
eloablative hematopoietic stem cell transplanta-
tion, AHST), 14例停用胰岛素注射, 最长者达35 
mo, 其中13例HbA1c水平维持在7%以下; 移植

后6 mo C-肽释放反应比移植前明显增加, 12和
24 mo时几乎保持不变. 2009年, 该研究小组增

加病例数至23例, 并延长了随访时间, 观察到

在胰岛素停用或减量的同时, C-肽水平显著升

高, 并可长期保持[68]. 上述结果提示, AHST可
改善1型糖尿病患者的胰岛β细胞功能和血糖

控制. Estrada等[69]在25例2型糖尿病患者中进行

胰腺动脉内输注自体骨髓干细胞与高压氧联合

治疗, 每3 mo随访1次, 1年后患者的代谢控制较

基线显著改善, 表现为空腹血糖和HbA1c显著降

低, 空腹C-肽和C-肽/血糖比值明显升高, 胰岛素

需要量减少, 而体质量指数保持不变. Bhansali
等[70]采用选择性胃十二指肠动脉内输注自体骨

髓干细胞治疗10例需要胰岛素治疗的2型糖尿

病患者, 7例患者达到首要终点, 即胰岛素剂量

减少≥50%判断为有疗效, 3例患者可以完全脱

■同行评价
本文阐述了各种
干细胞的优势和
目前亟待解决的
问题, 对基础研究
有一定的指导作
用, 对未来干细胞
用于临床也有一
定的启发. 
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离胰岛素, 平均HbA1c下降1.0%, 其中在7例有疗

效患者中有3例HbA1c<7%. 在整组和有疗效组

中, 空腹和胰高糖素刺激的C-肽水平均显著改

善, 稳态模型评估(homeostatic model assessment, 
HOMA)方法计算的β细胞功能指数显著升高, 胰
岛素抵抗指数则无明显改变. 上述结果提示, 自
体骨髓干细胞移植在2型糖尿病患者中可能改

善胰岛β细胞功能. 
自体骨髓干细胞移植治疗糖尿病虽然在小

规模临床试验中已取得了初步的成果, 但长期

有效性和安全性尚需在大规模随机对照临床试

验中加以验证, 其治疗作用机制同样也需要进

一步探讨. 
3.4.4 其他成体干细胞: 肝脏干细胞、神经干细

胞、小肠干细胞等多种成体干细胞亦可诱导分

化为胰岛样细胞. 然而, 体外培养条件下制备的

胰岛样细胞通常缺乏胰岛细胞正常发育所必需

的某些信号, 导致这类细胞存在部分功能缺失, 
例如, 无法合成成熟的胰岛素、缺乏对葡萄糖

的反应性等.

4  结论

重建糖尿病患者体内的功能性胰岛β细胞总量

的稳态是治疗糖尿病的理想目标, 干细胞研究

的飞速发展为糖尿病患者的CRT提供了诱人的

应用前景. hES细胞是目前研究最广泛、最成熟

的干细胞体系, hES细胞向胰岛细胞分化的研究

为CRT提供了重要的技术积淀, 但其面临剧烈的

伦理学争议及移植后存在的免疫排斥反应等难

题, 故距离临床应用尚有一定距离. SCNT来源

的hES细胞理论上可同时解决供体组织短缺和

免疫排斥反应两大难题, 但目前尚未成功建系, 
且同样也存在伦理学争议. 人类iPS细胞具有与

SCNT来源的hES细胞相似的特点, 且避开了伦

理学争议. 此外, 可建立疾病特异性的iPS细胞

系, 有助于对病因学和发病机制的探讨, 还可作

为药物筛选的工具. 患者自体的成体干细胞亦

不存在伦理和免疫排斥问题, 同时成瘤风险低

的特性使其成为目前临床应用研究的焦点. 胰
腺干细胞、生殖干细胞、骨髓干细胞等在体外

均可分化为胰岛细胞. 自体骨髓干细胞移植治

疗糖尿病在小规模的临床试验中初步显示了一

定的疗效, 但长期有效性和安全性尚需进一步

验证. 
目前干细胞技术治疗糖尿病正处于基础理

论和关键技术亟待突破的阶段, 要达到最终的

临床应用仍需假以时日. 首先, 如何有效诱导干

细胞向胰岛样细胞分化的关键技术问题还没有

彻底解决. 其次, CRT的研究成果目前大多数是

在啮齿类动物模型中得到的, 有待在高等动物

中进行验证. 再次, 干细胞来源的胰岛样细胞用

于治疗糖尿病的安全性尚不清楚. 当前迫切需

要开展的工作包括: 明确调控胰腺和胰岛β细

胞正常胚胎发育的关键信号分子; 发现促进胰

岛β细胞分化的特异性分子, 对体外诱导分化方

案进行优化; 对CRT治疗糖尿病进行严格的有

效性和安全性评价; 针对干细胞技术治疗糖尿

病的临床应用问题制定合理的操作规程和管理

规范. 
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