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[摘 要」 糖尿病 的治疗 目前集 中于细胞 的替代疗法
。

供体器官的短缺激发了对如何产 生 be at 细

胞的研 究
。

目前
,

胰岛的扩增
,

胰 岛的异种移植
,

人胰 岛细胞系的开发
,

干细 胞的分化都是热点
。

干

细胞 的治疗包括胚胎干细胞和成体干细 胞
。

本文讨论干细胞向胰腺 b et a 细胞分化 的各种可能性
。

[关键词〕 干细胞
,

糖尿病
,

be at 细胞
,

分化

胰腺作为一个生理功能整体
,

包括 3 种组织
:

分

泌激素的胰岛
、

生成消化酶的腺泡和分泌重碳酸盐

的导管细胞
。

胰岛包括 4 种不同的内分泌细胞
:

分

泌胰高血糖素的
a
场h a

细胞
、

分泌胰岛素的 be t a 细

胞
、

分泌生长抑 素的 de h a 细胞和分泌胰多肤的 P P

细胞
,

健康机体的血糖浓度受到胰腺分泌激素
,

特别

是胰岛素的精密调控
。

b et a 细胞的功能缺失导致了

糖尿病
。

因此
,

在胰腺 中所占比例只有 1% 一 2 % 的

胰岛细胞
,

在临床应用上有重要作用
。

目前
,

1 型糖

尿病 (胰岛素依赖 )患者需终生注射胰 岛素
,

但仍不

能避免并发症 的发生
,

并发症成为糖尿病致死的主

要原因
。

并且
,

由于给药过程缺乏理想的血糖感应

系统
,

常导致病 人出现低血糖症状
。

为了有效控制

血糖
,

防止糖尿病并发症的发生
,

提高糖尿病患者的

生存质量
,

替代被患者 自身免疫 系统破坏的胰岛素

分泌细胞胰岛的细胞移植蓬勃兴起
。

遗憾的是胰岛

细胞的移植仍面临着两大难题
:

一
、

供体来源不足
,

二
、

免疫抑制药物的长期使用
。

干细胞独特 的生物

学特性为解决以上问题开辟了新的途径
。

干细胞是

一类具有自我更新能力和分化潜能的细胞
。

干细胞

极强的自我更新能力和多项分化潜能无疑是获得大

量胰岛 b et a
细胞的最佳种子细胞

。

我们可 以体外

操纵干细胞
,

进行大量扩增和定向诱导分化
,

最后将

得到能分泌胰岛素的胰岛样细胞
。

目前报道的可用

于诱导分化为胰岛素分泌细胞的干细胞主要有胚胎

干维胞和成体干细胞
。

1 胚胎干细胞

胚胎干细胞来源于哺乳动物早期胚胎内细胞团

中的一种二倍体细胞
,

一般可从植入子宫 内膜前的

囊胚等早期胚胎中获得
。

这种细胞培养在鼠饲养层

细胞或分化抑制因子存在的条件下
,

具有 长期的未

分化增殖能力
,

在体外长期培养后
,

仍具有稳定发育

成各胚层的潜能
。

在合适的条件下
,

通过 添加特异

的诱导因子或去除饲养细胞层及抑制分 化的 因子
,

可将胚胎干细胞诱导分化成各种不同的细胞类型
。

已经有学者将胚胎干细胞诱导分化成神经细胞
、

造

血细胞
、

肌肉细胞等
。

胚胎干细胞的全能性为研究

糖尿病的细胞治疗开辟了新途径
。

在非选择性培养

条件下
,

一小部分按照早期胰腺发育的模式向胰腺

内分泌方 向分化
。

先将小鼠的胚胎干细胞培养成类

胚体
,

用 IT S F n 培养基培养使其产生 N es it n 阳性的

细胞
,

并在此基础 上诱导 出了含有神经 细胞及
a l

-

p ha
、

be at 等多种胰岛细胞的细胞群
。

添加磷酸肌醇

的激酶抑制剂可以促进更多的胚胎干细胞向功能的

b et a 细胞转化 ; 胚胎干细胞培养条件的改变产生了

有 be t a 细胞性质的细胞
,

与 be at 细胞系相关的转录

因子 p ax 4 或者 p d x 一

1 的表达也可以促进胚胎干细

胞向 b et a 细胞的分化川
。

有些试验怀疑胚胎干细

胞的分化是真正分化成 了产生胰岛素的 b et
a

细胞
,

还是细胞仅仅吸 收了培养液 中的胰岛素
。

成熟 的

b et a 细胞必须有合成和分泌胰岛素的能力
,

而不仅

仅是探测到细胞内胰 岛素的存在
。

所 以
,

单纯地对
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胰岛素进行免疫染色
,

对体外检测胰腺分化
,

并不可

靠
,

应同时检测 C
一

肤的量
,

才能真正证明 b et a 细胞

的存在 而且 b et a 细胞 内还要有调控胰岛素分 泌

的功能分子和含有胰岛素的包囊
。

利用全反式视黄

酸
,

活化素 A 和 M at ir ge l
,

通过三步法在 2 周内诱导

胚胎 千细胞分化为胰岛样细胞
。

通过转染胰岛素启

动子启动的 E G F P 报告系统可以证明是干细胞合成

了胰岛素
,

而不是从培养液中吸取的胰岛素
,

使转分

化的步骤得到简化 [“ ]
。

来源于胚胎干细胞产生的胰

岛素细胞的移植可逆转啮齿动物的糖尿病川
,

说明

这些细胞确实具有合成和分泌胰岛素的能力
。

在体

外分化中
,

向胚胎干细胞转染转录因子
,

如果无法调

控
,

不能产生理想的结果
;如果导入的转录因子可以

进行调控表达
,

向胰岛细胞分化会更顺利川
。

胚胎

于细胞
,

经过遗传选择表达胰岛素后
,

通过尾静脉注

射给患糖尿病的小鼠
,

可改善对血糖的控制
。

对啮齿动物胚胎干细胞的研究已经证实 了胚胎

干细胞的全能性
,

对相应的信号诱导机制的了解也

取得了长足进步
,

人类胚胎干细胞的应用研究因此

受到 了很大的推动
。

由于胚胎干细胞在体外的无限

增殖能力和发育的全能性
,

以胚胎干细胞为
“

种子细

胞
” ,

将其在体外大量扩增
,

并定向诱导成特定的细

胞和组织
,

可以用于细胞的替代疗法
。

目前
,

人胚胎

干细胞已经成功建系
。

虽然胚胎干细胞能分化成各

种细胞类型
,

但是 目前这种分化是非
“

定位性
”

的
,

尚

不能控制胚胎干细胞在特定部位分化为相应细胞
,

因此
,

容易形成畸胎瘤
。

由于个体的主要组织相容

性复合体的不同
,

同种异体胚胎干细胞及其分化组

织用于临床会引起免疫排斥反应
,

需要对患者进行

长期的免疫抑制治疗或将患者的造血系统和外来细

胞形成嵌合体
。

为解决免疫排斥的问题
,

科研 人员

对应用治疗性 克隆进行探索
,

形成表达患者 自身组

织相容性复合体的胚胎干细胞
。

2 造血器官来源的干细胞

在很多啮齿动物模型和进行骨髓移植或器官移

植器官受者体中都证实
:

骨髓中存在多能干细胞
,

在

进入肝
,

肠
,

皮肤
,

肺
,

骨骼肌
,

心肌和 中枢神经系统

可以形成相应的实质细胞
。

在啮齿动物 中
,

造血器

官中存在的多能干细胞也可以分化成有功能的胰腺

内分泌细胞 〔3一 7了
。

在非糖尿病 小鼠中
,

骨髓移植 1一 2 个月后
,

就

可以在受体的胰 岛发现这些供体来源的细胞
,

这些

细胞表达胰岛素和胰腺 b et a 细胞的遗传标志物 〔“ l
。

在体外培 养中这些细胞感应糖的刺激可分泌胰 岛

素
,

而且有与正常 b et a 细胞相似的胞内 C a Z +

波动
。

然而
,

只有 1% 一 3 % 的胰岛细胞是 由来 自移植骨髓

的具有多 向分化功能的干细胞分化而 来{ 3 1
。

在 由

S T Z 诱导的糖尿病小 鼠中
,

进行 了相似的实验
。

骨

髓移植后
,

血糖和胰岛素浓度都恢复正常
,

小鼠存活

率提高
。

在胰岛中
,

骨髓来源的干细胞分化成表达

胰岛素的细胞
,

其机制可能是骨髓来源的 干细胞刺

激了周围的胰腺前体细胞增殖
,

使胰岛素分泌细胞

的数量增加
,

使胰腺的功能得到 了重建
。

这有可能

成为一条全新的治疗途径 〔4〕 。

尽管这些研究表 明了
,

骨髓移植作为 b et a 细胞

替代的治疗手段的可能性
,

但 1 型糖尿病对 b e t a 细

胞的免疫破坏依然存在
。

骨髓移植可 以诱 导微融

合
,

在 1 型糖尿病的 自体免疫模型非肥胖型小鼠中
,

进行病发前骨髓移植
,

结果细胞融合阻止
一

r 糖尿病
)

其机制可能是供体的免疫调节细胞阻止 r 生病小鼠

对 be t a 细胞的 自身反应
。

但是对 已经是糖尿病 的

非肥胖型小鼠进行骨髓移植后
,

亚致死剂量或致死

齐lJ量的钻 60 下辐射所诱导的细胞融合
,

却不能使糖

尿病康复 〔5 〕
。

然而当这些糖尿病移植鼠通过胰岛素

治疗维持正常血糖时
,

它 们最终可以康复
。

胰腺组

织表现为 b et a 细胞的增 殖和再 生能 力都增强 了
。

因此
,

骨髓移植可以诱导免疫控制
,

阻止对 自身 b e t a

细胞的免疫破坏和维持正常血糖
,

使 b et a 细胞或前

体细胞作适度的增殖的反应 〔“ 了
。

脾来源的间充质细胞与完全弗氏佐剂的联合注

射
,

逆转了糖尿病
,

伴有生成胰 岛素的胰岛的重生
。

在一定条件下
,

移植的脾间充质细胞不仅控制 厂对

胰岛的免疫破坏
,

而且转分化形成了 b d
。
细胞仁“ 〕

。

骨髓干细胞在遗传操作或微环境调控 条件
一

F
,

可以在体外分化成表达胰岛素的细胞
。

这些细胞移

植到糖尿病 小 鼠的肾包 囊下可以将血糖调节 为正

常
,

当切除有移植物的肾后
,

小 鼠恢复糖尿病状态
。

遗传操作的方法是向骨髓干细胞转染胰腺发育过程

中的 关 键 转 录 因 子
,

如 xP F一
,

H x
j

x B g
,

F (〕X A Z
,

N G N 3 等
。

微环境的调节包括同胰岛细胞
,

受损胰

腺提取物等共培养
。

在一些特殊的生长因子或化学

物质诱导下产生了胰岛样的细胞〔7〕
。

目前认为骨髓

来源的细胞变成骨髓外细胞的机制是细胞融合 ; 造

血器官衍生物向胰腺内分泌细胞分化的机制排除 r

细胞融 合的可 能性 [`0了
。

近 来
,

由 A n d r e a S x
j e e h n e r

和他的同事证明在糖尿病小鼠的肝
、

脂肪组织
、

脾和

骨髓中发现存在生成胰岛素的细胞
,

并证实它们的
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来源为骨髓 〔“ ]
。

3 肝脏
、

胰腺
、

神经干细胞

啮齿类的肝细胞和人胎肝细胞通过培养或引入

b et a 细胞特异的基 因
,

在体外可分化成分泌胰岛素

的细胞
。

移植时
,

在啮齿动物中这些细胞逆转 了糖

尿病
。

在经腺病毒基因传递治愈的糖尿病啮齿动物

体内
,

肝内的细胞可以分化成分泌胰岛素的细胞 9j[
。

肝卵圆干细胞
,

可以在高糖培养基中横向分化
,

聚集

成胰岛样细胞团
,

并能表达与胰岛细胞分化相关 的

转录因子及胰岛特有的激素
,

当受到葡萄糖刺激时
,

这些细胞团在烟酞胺的作用下能合成分泌胰岛素
,

逆转 N O D 大鼠的高血糖状态
。

胰腺中的前体细胞可以产生内分泌细胞
,

人和

啮齿类的胰腺导管细胞
、

胰 岛细胞和外分泌细胞可

以 向内分泌细胞分化
。

这些组织在体外培养
、

分化
,

移植后可逆转糖尿病
。

一直以来
,

受损 b et a 细胞的重生被认为来 自干

细胞的分 化
,

而这种干 细胞存在于胰 腺导管上皮
。

这种观点的基础是大量的免疫组织化学证据
:

在组

织发生和再生模型中
,

从导管部位再生
、

分化迁移形

成新的胰岛
。

z ul e w sk i等从成人胰岛和胰腺导管分

离得到干细胞样细胞
,

并发现它们在体外具有 良好

的增殖能力
。

B o n n er
一

w ie r
等通过体外培养人胰腺

导管细胞
,

成功分化为胰岛样细胞
。

D o r
等人引入

了一 种遗传品系追踪方法置疑了胰腺 内分泌干细胞

的夺在 〔̀ “ 〕
,

但这种方法 的缺陷
,

使得在没有 at m ox
-

if el
,

的情况下
,

强启动子调控的重组酶仍保持活性
。

所以新生的 b et a 细胞 同样可以被标记 〔川
。

在人 1

型糖尿病发展中
,

早期免疫干涉阻止了 b et a 细胞损

坏
,

使胰腺内分泌细胞恢复功能 〔̀ “ 〕。

b et a 细胞数量

的恢复可能是 由于因为胰腺前体 细胞的分化
,

也可

能是残余剩余 be t a 细胞的增殖
。

对 来源于胰岛和

导管的细胞进行克隆分析
,

证明存在多功能前体细

胞
(

这些前体细胞可以分化成各种类型的胰岛内分

泌细胞〔’ 3 〕尽管
,

小鼠和大 鼠可能不是人类胰岛生长

和重建的合适模型
。

但是
,

组织切片表明无论是胎

儿
,

新生儿
,

还是成人在小导管周围都存在孤立的胰

岛素阳性细胞
,

而且在成人体内没有 b et a 细胞复制

的证据
。

应用胰腺干细胞 目前面临的困难 为
:

( 1) 胰腺

干细胞不易获得
。

胰腺干细胞存在的部位 尚不能确

定
,

所得量稀少
,

培养条件复杂
。

( 2) 胰腺干细胞缺

乏明显的细胞标志物
,

难以鉴定
。

神经细胞的发育

与胰腺细胞发育具有相似性
,

神经球细胞系在体外

受到胰岛发育信号的调控
,

可 以形成响应葡萄糖浓

度变化的胰岛素分泌细胞团
,

移植入体内后
,

细胞团

可以产生胰岛素 l[’ ]
。

4 展 望

干细胞可定向诱导分化为胰岛素分泌细胞的研

究
,

为糖尿病的细胞治疗提供了新 的思路
。

干细胞

无疑是治疗糖尿病的最佳种子细胞
,

探索成体干细

胞的可塑性可回避胚胎干细胞的伦理学争论
。

在发

育的过程中
,

成体干细胞存在于身体的各种组织
,

保

存多向分化潜能
。

在合适的条件下
,

可以进行定向

分化
。

最近
,

中国的科学工作者已经证明
,

从骨髓的

间充质干细胞和皮肤干细胞可以诱导出分泌胰岛素

的细胞〔’ 5 ]
,

对这类容易获得 的干细胞的研 究
,

有利

于加速细胞移植在临床上的应用
。
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“

高等植物杂交与进化
”

研究取得新进展

远缘杂交是高等植物基因组进化和新物种形成

的主要动力之一
,

高等植物杂交与进化的关 系一直

是进化生物学上有争议的热点问题之一
。

一种观点

认为
,

由于种间杂种在适合度 ( if t ne s s )上的普遍劣

势
,

杂交阻碍了进化 ; 另一种观点则认为
,

杂交可以

综合亲本种的适应性或创造出新的适应性
,

丰富基

因库
、

拓宽生境
,

进 而促进基 因组进化和新种形成
。

可成活远缘杂种有 3 种主要命运
:

形成多倍体
,

二倍

体重组或与亲本种之一回交 ( 又称渐渗杂交 )
。

近年

来基因组学的巨大进展
,

解释了高等植物 多倍体普

遍性的原因
,

在二倍体重组途径导致新种形成的研

究领域
,

也取得突破性进展
,

但关于第 3 种途径
,

即

渐渗杂交 ( i n t r o g r e s s i v e h y b r i d i z a t i o n ) 在进化 上的

意义
,

实验性研究不多
。

近年来
,

东北师范大学植物分子表观遗传学实

验室在
“

国家杰出青年科学基金
”

和国家 自然科学基

金重点项 目支持下
,

在高等植物
“

杂交与进化
”

研 究

领域开展了系统研究工作
,

特别在远缘渐渗杂交对

受体基因组稳定性影响方面取得重要研究进展
。

他

们以一系列
“

水稻 + 孤
”

渐渗杂交系为材料
,

通过在

不同层面上的深入研究得到以下主要结果
:

( l) 抗

染色质的微小渐渗诱导受体水稻发生 了广泛的不能

用孟德尔规律解释的表型变异
; ( 2) 水稻和孤之间

的远缘 杂交和渐渗诱导 了 M I T E 类转座 子 m iP gn

及其转座酶供体 P on g 的大量转座激活 ; ( 3) 孤染色

质的微小渐渗诱导水稻受体基 因组广泛 的遗传变

异
,

包括碱基替换和小片段缺 失 /插入 ; ( 4 ) 微小异

缘渐渗可以诱导受体基因组发生可遗传 D N A 甲基

化模式改变和基 因表达谱 ( t r a n s e r i p t o m e )变 化
。

这

些研究结果为
“

远缘渐渗杂交促进基因组进化
”

的观

点提供了分子水平上的实验性证据
,

并对利用远缘

杂交进行作物遗传改良提出了新启示
。

(生命科学部 温 明章 供稿 )


