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综  述                                                               

利用成体干细胞治疗糖尿病 

张丽新, 滕春波, 安铁洙 
东北林业大学生命科学学院, 哈尔滨  150040 

摘  要: 糖尿病是一类严重的代谢疾病, 正危害着世界上越来越多人口的健康。胰岛移植是一种治疗糖尿病的有效方法,

却因供体缺乏和移植后免疫排斥问题制约了其广泛应用。干细胞为具有强增殖能力和多向分化潜能的细胞, 是利用细胞

替代疗法治疗重大疾病的细胞来源之一, 其中成体干细胞因不存在致瘤性及伦理道德问题而被人们寄予厚望。成体胰腺

干细胞在活体损伤及离体培养条件下均能产生胰岛素分泌细胞, 肝干细胞、骨髓干细胞和肠干细胞等在特定离体培养条

件下或经过遗传改造后也均可产生胰岛素分泌细胞, 将这些干细胞来源的胰岛素分泌细胞移植到模型糖尿病小鼠中可

以治疗糖尿病。因而, 成体干细胞可以为细胞替代疗法治疗糖尿病提供丰富的胰岛供体来源。 
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Progress in Treating Diabetes Mellitus with Adult Stem Cells 
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Abstract: Diabetes mellitus is a metabolic diseases, mainly including type 1 and type 2 diabetes. Treatment for type 1 and part of 
type 2 often involves regular insulin injection. However, this treatment neither precisely controls the blood sugar levels, nor prevents 
the diabetes complications. Transplantation of islets of Langerhans offers an attractive strategy for diabetes therapies, but its wide 
application has been limited by donor shortage and immunological rejection after transplantation. Stem cells with strong proliferation 
capacity and multipotential may be potential cell sources in diabetes therapies. For this, adult stem cells are interesting because of 
absence of teratoma formation and ethnical problems. Adult pancreatic stem cells (PSCs) really exist and could produce insu-
lin-secreting cells both under the condition of pancreatic injury and in vitro culture, but lack of effective markers to enrich PSCs 
hampers the studies of exploring the expanding and differentiating conditions in vitro. Some other adult stem cells, such as hepatic 
stem cells, marrow stem cells or intestine stem cells, were also suggested to transdifferentiate into insulin-producing cells under spe-
cial culture conditions in vitro or by genetic modifications. Moreover, transplanting these adult stem cells-derived insulin-secreting 
cells into the diabetic mouse could cure diabetes. Thus, adult stem cells would supply the abundant beta-cell sources for cell re-
placement therapy of diabetes 

Keywords: diabetes mellitus, adult stem cell, pancreatic stem cell, hepatic stem cell, marrow stem cell, intestine stem cell 

糖尿病是由于胰岛素分泌不足或胰岛素功能障

碍引起的一类代谢疾病, 主要包括 I 型和 II 型糖尿

病。近年来, 糖尿病发病率呈上升趋势, 而且更趋年

轻化。预计截止到 2025年, 世界范围内将有 3.34亿



178    ISSN1000-3061  CN11-1998/Q              Chin J Biotech                 February 25, 2008  Vol.24  No.2 

  

Journals.im.ac.cn 

人患有糖尿病[1]。糖尿病的治疗多采用胰岛素注射

来维持血糖, 但胰岛素注射既不能精确调节体内血

糖水平, 也不能阻止糖尿病并发症的发生。胰岛移

植是一种新兴而有效治疗糖尿病的方法, 不仅可以

避免胰岛素注射引起的低血糖或胰岛素抵抗, 更重

要的是能减少和改善糖尿病并发症。然而胰岛移植

治疗糖尿病目前受到胰腺供体严重缺乏的限制, 并

且移植后出现的免疫排斥问题也无法解决。 

干细胞是具有巨大增殖潜能的细胞, 还可分化

为多种细胞类型, 因而为组织器官的再造移植和重

大疾病的治疗提供了希望, 利用干细胞也是彻底解

决胰岛移植过程中供体来源缺乏和免疫排斥问题最

有可能的途径。干细胞分为胚胎干细胞(ES)和成体干

细胞两类。已有实验证明, ES能被诱导分化为产生胰

岛素的细胞, 但 ES 低分化效率、有致瘤性、存在伦

理道德问题等都限制了 ES的使用。近年来对成体干

细胞的大量研究为开发胰岛β细胞的新来源提供了思

路。能够用于产生胰岛素的成体干细胞包括:胰腺干

细胞、肝干细胞、骨髓干细胞和肠干细胞等。本文对

利用成体干细胞治疗糖尿病的研究现状作一综述。 

1  胰腺干细胞 

胰腺干细胞作为β细胞的一个最可能来源而倍

受人们关注。上个世纪 90年代初人们就发现, 通过

大部分切除、药物处理或转基因等方法人为损伤动

物的胰腺, 其内分泌和/或外分泌组织都发生了相当

程度的再生, 这种再生可能的机制之一就是胰腺干

细胞受到刺激发生了增殖和分化[2]。 

离体研究的结果证明了成体胰腺干细胞的存在, 

及其增殖和分化潜能。Ramiya 等将成体 NOD 小鼠

胰腺富含导管部分离体培养, 发现培养的细胞可以

在体外增殖达两年之久, 并能被诱导分化形成“胰

岛祖细胞”(islet progenitor cells, IPCs)。IPCs能进一

步增殖、分化产生包括α、β和δ细胞的胰岛, 将这些

胰岛移植到糖尿病NOD小鼠肾包囊下, 能逆转其胰

岛素依赖的糖尿病[3]。还有研究证明, 成体小鼠胰岛

消化为单细胞后在无血清条件下培养可出现单克隆

集落, 这些单克隆集落能够分化为胰腺(包括胰腺内

分泌α、β、δ 细胞以及胰腺外分泌细胞和星形细胞)

和神经的不同世系细胞类型 , 其中胰腺β样细胞表

现出葡萄糖依赖的 Ca2+ 应答和胰岛素分泌[4]。而人

胰岛分离后剩余的非内分泌胰腺部分在离体条件下

培养, 通过 G418 去除间充质来源细胞可得到非内

分泌来源胰腺上皮细胞(NEPECs), 这些 NEPECs 被

遗传标记后和胚胎来源的胰岛样细胞团共移植于免

疫缺陷鼠的肾包囊下, 3个月后可以向胰腺内分泌世

系分化, 并产生胰岛素阳性细胞[5]。 

活体研究也发现, 小鼠和大鼠胰岛及腺泡间存

在一些内分泌激素阴性的慢周期细胞[6,7]。胰岛中的

慢周期细胞为 Pdx-1阳性, 能分化为功能性的β细胞, 

因而被认为可能是胰岛干细胞[7]。Teng等(2007)发现

腺泡间的慢周期细胞不表达 Pdx-1 和任何分化细胞

的标识性分子, 它们也可能代表一群胰腺干/祖细胞, 

但需要进一步的离体研究证明[6]。  

虽然大量的证据表明存在成体胰腺干细胞, 但

其特异的表面分子还不清楚。Zulewski 等曾在胰岛

中发现了一群 Nestin 阳性, 内分泌激素阴性的细胞, 

这些细胞在离体条件下能够增殖 , 并具有向胰腺

内、外分泌及肝细胞分化的能力[8], 但有的研究认为, 

胰腺中的 nestin 阳性细胞为间充质或血管内皮来源

的细胞 [9−11], 并非真正意义的胰腺干细胞。Suzuki

等利用 c-Met 作为标识性分子, 从初生及成体小鼠

胰腺中均分离得到具有较强增殖能力的细胞, 单个

克隆来源的 c-Met 阳性细胞在离体培养条件下能够

向胰腺的不同世系分化[12], 但 c-Met 在血管内皮及

其它一些细胞类型中也表达, 单独不适合作为胰腺

干细胞的标识分子。最近又有研究发现, 人胰岛来

源的 CXCR4 阳性细胞能表达胰腺内分泌祖细胞标

志性分子 (Ngn3)以及多潜能干细胞标志性分子

(Oct-4, Nanog, ABCG2, CD133, CD177), 离体诱导

分化这些细胞, 能形成胰岛样细胞团, 并产生胰岛

素等内分泌激素[13]。基于此发现, CXCR4与其它细

胞表面标志分子的联合使用, 可能会用于鉴定和分

离胰腺干细胞。 

2  肝干细胞 

已有实验证明, 一些多能成体干细胞有跨世系

分化－即转分化的能力。例如, 神经干细胞可以形

成血细胞 [14], 骨髓间充质细胞可以产生骨骼肌, 心

肌和肝卵圆细胞等[15]。肝干细胞也具有向胰腺细胞

世系转分化的能力。成体肝脏中的肝干细胞样细胞

在离体条件下具有向胰腺内分泌细胞分化的潜能。
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对成体肝脏中的小肝细胞(Small hepatocytes SHCs)

研究发现, 它们除能自我更新和分化成肝实质细胞, 

在合适的培养条件下也能被诱导分化生成胰岛素产

生细胞, RT-PCR 研究表明, 这些分化的细胞表达胰

岛β细胞和肝细胞分化相关的基因产物 , 在促胰岛

素分泌因子的刺激下表现出胰岛素释放增强[16]。另

外, 高度纯化的Thy-1.1阳性大鼠肝卵圆细胞在高浓

度葡萄糖培养环境下也能分化为胰岛素分泌细胞 , 

并且能逆转 NOD-SCID小鼠的糖尿病[17]。 

对肝干细胞进行遗传操作也能使其获得跨世系

分化的能力。Kojima 等发现 NeuroD-betacellulin 基

因治疗能够诱导肝中新生出胰岛并逆转糖尿病小鼠

的糖尿病, 这些位于肝门管区的新生胰岛可能来自

于沿着 Hering氏管的肝干细胞[18]。近来又有研究表

明, 用慢病毒载体介导的 Pdx-1 或 Pdx1-VP16 转导

给大鼠肝干细胞样 WB 细胞, 利用有限稀释方法获

得稳定表达 Pdx-1 或 Pdx1-VP16 的单克隆来源细胞

系, 这两种细胞系都能有效的将肝干细胞转化为胰

腺内分泌前体细胞, 表达胰腺发育相关的基因、表

现出β细胞的功能, 并能逆转糖尿病小鼠的高血糖; 

而且, 在短期表达 Pdx-1 或 Pdx1-VP16 的细胞系中, 

Pdx1-VP16 的表达更能有效的启动肝向胰腺内分泌

方向的转分化[19]。 

虽然肝干细胞能通过多种途径形成胰岛素分泌

细胞, 但肝干细胞向胰腺细胞转分化的机制还不清

楚。有人认为可能肝、胰腺和小肠共同来源于内胚

层的干细胞, 或者存在有这样一个相邻的区域, 在

发育过程中或在某种刺激条件下, 这个区域的细胞

能够被重编程或退分化再转分化形成完全不同于正

常组织的表型[20]。这不排除另一种可能：成体组织

中存在一小群多能的干细胞, 它们具有向多个世系

分化的能力。 

3  骨髓干细胞 

骨髓干细胞包括造血干细胞(HSC)和骨髓间充

质干细胞(MSC)等, 其中造血干细胞是最先被发现

和研究而得以应用于临床治疗的干细胞。近年来 , 

骨髓间充质干细胞被证明具有向多种世系细胞分化

的能力[15], 成为干细胞研究的一个热点。 

在胰腺损伤条件下, 来源于骨髓的细胞可以被

募集到胰腺中 , 分化为表达胰岛素的细胞 [21]。Lee

等报道, 低剂量 STZ 诱导 NOD/Scid 小鼠高血糖模

型后, 在第 10 天和第 17 天心脏内灌注人骨髓间充

质干细胞(hMSCs), 能在第 32 天降低糖尿病小鼠的

血糖水平, 并且 hMSCs灌注鼠的胰岛和β细胞数量

增加, 血液胰岛素水平也得到提高[22]。这表明发生

了骨髓来源的干细胞向胰腺的转移。将携带有

Cre-Loxp 系统和报告基因 EGFP 的雄鼠骨髓细胞移

植给致命辐射的受体雌鼠 4~6 周后, 受体鼠胰岛中

就出现了Y染色体和 EGFP双阳性细胞, 这些纯化的

EGFP阳性细胞表达胰岛素、GLUT2及胰腺β 细胞特

异的转录因子, 而且, 它们像胰腺β细胞一样表现出

葡萄糖依赖和肠降血糖素增强的胰岛素分泌[23]。 

在小鼠的新生阶段, 骨髓中的干细胞也能转移

到胰腺中, 并分化成复杂的器官特有结构。Wang等

将转基因GFP雄性成体小鼠骨髓细胞注射给出生 24

小时的小鼠 (NOD/SCID/ beta2 microglobulin-null 

mice)后 2 个月, 受体鼠中 40%的导管中含有供体骨

髓来源的上皮细胞, 在胰岛中也发现有少许细胞共

表达 GFP和胰岛素[24] 。 

在合适的离体处理条件下, 骨髓干细胞也能转

变为胰岛素分泌细胞。Thatava等发现, 培养基中加

入组蛋白脱乙酰酶抑制剂 Trich ostatin A (TSA)能使

骨髓干细胞分化成胰岛样细胞簇, 这些细胞簇与胰

岛细胞相似 , 并表达典型的胰腺β细胞发育和功能

的内分泌基因和胰岛素等胰腺特异表达激素, 其胰

岛素分泌受葡萄糖调控[25]。骨髓间充质干细胞(MSC)

在特定的离体培养条件下, 也能分化成胰岛样功能

细胞, 并能控制糖尿病大鼠的血糖水平[26]。此外, 利

用含有小鼠 IPF1, HLXB9和 FOXA2基因(为早期内

分泌发育过程的转录因子)的腺病毒转染人类间充

质干细胞(hMSCs), 无论是否与胰岛共培养(或使用

胰岛条件培养基)都会导致 hMSCs 胰岛素基因的表

达[27]。李艳华和裴雪涛等利用人骨髓来源的间充质

干细胞(MSC), 通过体外扩增和定向诱导分化研究

发现, MSC 经第一个阶段的诱导后可分化成 nestin

阳性的祖细胞, 继续诱导 6 天后变圆的细胞逐渐增

多 , 并聚集成团 , 双硫腙染色阳性; 经两个阶段诱

导后的细胞表达胰岛素、胰高血糖素、生长抑素等

内分泌激素, 放免分析表明诱导的胰岛样细胞团可

分泌胰岛素, 糖反应性较弱[28]。 

此外, 还可以利用骨髓造血干细胞通过免疫途
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径治疗或改善糖尿病。最新的研究发现, 对 6 周内

刚被诊断为Ⅰ型糖尿病的 15个病人(年龄 14~31岁)

施行高剂量免疫抑制后, 通过静脉注射进行自体非

清髓性外周血来源造血干细胞移植, 在 7~36个月的

追踪过程中发现, 除一个病人外其他所有病人β细

胞功能都得到增强, 大多数病人对胰岛素的不依赖

时间都延长了(其中不依赖胰岛素的时间最长达 35

个月, 最短的也达 1个月)[29]。 

4  肠干细胞 

肠干细胞是动物体内最大的干细胞群之一, 然

而作为潜在的治疗细胞来源长期以来一直被人们所

忽视。近几年来, 肠来源细胞因其在形成胰腺内分

泌β细胞、治疗糖尿病方面的研究才进入人们的视野, 

受到研究人员的关注。 

Yoshida 等研究发现 , 在肠上皮来源细胞系
IEC-6 中异源表达 Pdx-1 基因时, 可以启动多种β细

胞特有基因表达, 将这些细胞移植到大鼠肾包囊下
后 , 可检测到这些细胞中胰岛素基因的表达 [30]。

Kojima 等也发现, Pdx-1 和 Isl-1 的联合表达可诱导
IEC-6 产生胰岛素, 移植分泌胰岛素的 Isl-YK-14 细
胞于糖尿病模型大鼠腹膜腔内, 能降低大鼠血浆葡
萄糖水平[31]。最近 Koizumi 等又发现, 在回肠上皮
细胞中异位强表达腺病毒介导的 Pdx-1(Ad-pdx-1), 
也能启动这些细胞表达胰岛素, 改善糖尿病模型小
鼠的高血糖[32], 证明了在非β细胞中, Pdx-1 具有驱
动其向β样细胞分化的能力。 

Suzuki 等报道 , 无论在活体还是离体条件下 , 

GLP-1(1-37)都能在一定程度上诱导成体肠上皮细胞

转变成胰岛素产生细胞; 离体条件下, GLP-1诱导的

产生胰岛素的肠上皮细胞能对葡萄糖刺激应答; 并

且 , 移植这些细胞后能逆转胰岛素依赖的糖尿病 , 

重塑糖尿病小鼠血糖平衡[33]。  

因而, 肠干细胞在糖尿病基因/细胞治疗中也具

有巨大的潜能, 利用病人自身肠细胞重塑其受进餐

调节的胰岛素分泌途径的方法, 可能成为一个能最

终治愈糖尿病的引人注目的途径。 

5  其他干细胞 

来源于脂肪组织的间充质干细胞(MSC)和来源

于骨髓的 MSC可能代表了非常相似的细胞类群。近

年来, 研究人员们对脂肪组织来源MSC在治疗糖尿

病方面的潜能也进行了探索。Timper 等利用健康人

脂肪组织来源 MSC 进行离体培养, 在增殖过程中, 

细胞表达 nestin、 ABCG2、SCF及 Thy-1等干细胞

标志分子的同时, 也表达胰腺内分泌转录因子 Isl-1; 

在特定的培养条件下, 这些细胞还能被诱导分化成

胰腺内分泌表型, 定量 PCR 结果也显示了胰腺发育

相关转录因子 Isl-1、Ipf-1 和 Ngn3 的上调, 以及胰

岛素、胰高血糖素和生长抑素这些胰岛激素基因的

表达[34]。 

    外胚层来源的神经元细胞与内胚层来源的β细

胞有许多共同的特征：如拥有相同的转录因子、生

物合成酶类、代谢过程的各种蛋白质, 以及分泌路

径, 因而可以通过一些途径使神经干细胞重塑成胰

岛素分泌细胞, Hori 等研究把人大脑来源神经祖细

胞置于一系列调控活体胰岛发育的信号系统中时 , 

发现它们能形成葡萄糖应答的胰岛素产生细胞

(IPCs); 在神经祖细胞向β细胞离体分化的过程中, 

表达编码活体胰岛发育的必需调控因子基因 ; 将

IPCs 移植于免疫耐受小鼠肾包囊下时, 它们对葡萄

糖刺激表现出胰岛素和 C-肽的释放, 保持分化状态, 

没有形成可检测到的肿瘤[35]。这种不用遗传操作、

只用胞外因子调节得到 IPCs的方法, 可能促进使用

人类神经干细胞及其他多潜能人类干细胞转变为可

移植胰岛来治疗糖尿病的研究进程。 

6  小结 

综上所述, 在探索可做为胰岛供体来源的成体

干细胞方面已做了大量的研究工作。现有证据表明：

成体胰腺干细胞在离体培养或活体损伤刺激条件下, 

具有自动向胰腺β细胞分化的能力, 因而, 胰腺干

细胞是胰岛供体的最佳来源。但通过基因工程方法

或适宜离体培养条件诱导, 也可使肝干细胞、骨髓

干细胞、肠干细胞、脂肪间充质干细胞、神经干细

胞等转分化成胰岛素分泌细胞, 这为糖尿病的细胞

替代疗法提供了丰富的胰岛供体来源。 

然而, 要利用成体干细胞治疗糖尿病还有很多

问题没有解决, 如：首先要找到成体胰腺干细胞的

特异性标志分子从而对其分离纯化; 成体胰腺干细

胞的增殖与定向分化调控机制是什么; 如何得到能

够长期体外培养并稳定传代的各种成体干细胞细胞
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系; 肝、骨髓、肠、脂肪以及神经来源干细胞向胰

岛素分泌细胞转分化的机制以及条件摸索、效率提

高等问题都需要进一步研究。但随着研究的进一步

深入, 这些问题将很快被解决, 使成体干细胞在糖

尿病治疗上得以临床应用。 
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