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摘  要 

二型糖尿病是具有遗传倾向的多病因的慢性代谢性疾病，长期糖脂代谢紊乱引发的β细胞衰竭会引起多

种并发症。针对二型糖尿病的以往研究主要关注于降低血糖和胰岛素增敏。但随着胰岛β细胞去分化的

发现，实现胰岛β细胞的内源性更新成为二型糖尿病领域新的研究方向。促进去分化的胰岛β细胞再生，

建立β细胞质量和功能的稳态对于二型糖尿病早期的治疗具有很大的前景，而对于胰岛β细胞去分化药物

的筛选及评价需要建立合理有效的实验模型。本综述通过详细介绍胰岛β细胞及其去分化的可能机制、

模型建立及相关研究方法，为胰岛β细胞去分化的研究提供思路方法。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disease with genetic predisposition and multiple 
etiology. The β-cell failure caused by long-term disorder of glucose and lipid metabolism can lead 
to many complications. Previous studies on type 2 diabetes have focused on lowering blood sugar 
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and insulin sensitization. However, with the discovery of dedifferentiation of islet beta cells, en-
dogenous renewal of islet beta cells has become a new research direction in type 2 diabetes. Pro-
moting the regeneration of dedifferentiated pancreatic β cells and establishing the homeostasis of 
β cell mass and function have great prospects for the early treatment of type 2 diabetes. However, 
it is necessary to establish a reasonable and effective experimental model for the screening and 
evaluation of drugs for dedifferentiated pancreatic β cells. In this review, the possible mechanism, 
model establishment and related research methods of islet beta cells and their dedifferentiation 
are introduced in detail, so as to provide ideas and methods for the study of islet beta cell dediffe-
rentiation. 
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1. 引言 

二型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)的致病因素复杂，除基因遗传因素导致个体易感外，生

活方式和饮食习惯也是疾病发生的重要原因。胰岛素抵抗被认为是 T2DM 发生和发展的主要病理特征，

因此现阶段的治疗药物也主要是降糖和增加胰岛素敏感性为主[1] [2]。Mastracci 等[3]认为功能性胰岛 β
细胞缺陷是 T2DM 发病的主要原因。研究表明[4]，胰岛 β 细胞自我增殖能力会随着年龄的增加而下降，

因此老年人 T2DM 发病率显著高于年轻人群。近年来，T2DM 的发病人群出现了年轻化趋势，可能是由

于不良的生活习惯和作息影响[5]。在 T2DM 患者中，胰岛 β 细胞功能处于长期衰竭状态，导致多种并发

症易感，其大幅增加了糖尿病诱发的患者死亡[6] [7]。传统观点认为糖尿病是由胰岛 β 细胞凋亡引起的[8]。
然而，最新研究表明，胰岛 β 细胞去分化在 T2DM 患者的胰腺中普遍存在，去分化的胰岛 β 细胞不再参

与胰岛素的合成与释放，而是进入一种“生理性死亡”的状态[9]，该状态下的 β 细胞具有低氧耗、低代

谢活性的特点，糖代谢水平和胰岛素合成/分泌能力显著下降，对葡萄糖刺激呈现极低的反应性，但同时

具备较强的增殖能力和可塑性，存在分化潜能。Weng 等[10] [11]人发现这种功能缺陷与转录因子 FoxO1
功能丧失有关。成熟的胰岛 β 细胞表达特异性转录因子，如叉头盒转录因子(forkhead box transcription 
factor O1, FoxO1)、肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物 A (musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A, 
MafA)、十二指肠同源盒蛋白 1 (pancreas/duodenum homeobox protein 1, Pdx1)、人类配对盒 N 基因

(paired-box gene 6, Pax6)、NK6 同源框 1 (Nk6 homebox 1, Nkx6.1)、NK2 同源框 2 (Nk2 homebox 2, Nkx2.2)
等，这些转录因子对维持胰岛 β 细胞特性和功能有重要作用[7] [12]，而在 T2DM 小鼠和患者的胰岛 β 细

胞中相关因子表达下调甚至缺失。Salinno [13]等人通过体外实验模拟 T2DM 发现，胰岛 β 细胞也出现了

功能低下的现象，并伴随着胰岛 β 细胞相关转录因子的下调，甚至出现祖细胞标志物的胰岛 β 细胞。有

研究学者将这种现象定义为“负责胰岛素分泌等优良性能的关键成分的丢失”，又称胰岛 β 细胞去分化

[14]。越来越多的证据表明，在不同的遗传因素和环境因素的影响下，胰岛 β 细胞会有不同的命运归宿。

而去分化的胰岛 β 细胞会失去分泌胰岛素的能力，并且会转化为具有多向分化潜能的内分泌前体细胞，

这是一个可逆的过程，如果改变环境因素或是调控关键因子，“沉默”的 β 细胞完全有可能恢复至其正
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常生物活性[7] [15] [16]。糖尿病前期的成年哺乳动物体内胰岛 β 细胞的数量和功能处于动态平衡状态，

表明通过补充内源性 β 细胞可用于糖尿病胰岛 β 细胞维持治疗。胰岛 β 细胞去分化在 T2DM 的发生和发

展中发挥着重要作用，且在人和动物模型中均已被证实[17] [18]。胰岛 β 细胞休息被认为是防止或逆转胰

岛 β 细胞去分化的一种机制，Boland 等[19]发现缓解血糖稳态有助于恢复胰岛 β 细胞分泌胰岛素的能力。

Wang [20]等利用体外培养的 Procr + 胰岛干细胞有效缓解了糖尿病小鼠发病。因此寻找调控胰岛 β 细胞

分化再生的药物，利用去分化的 β 细胞为再生来源，诱导其再次功能性成熟发挥内源性血糖调控，成为

现代糖尿病治疗领域重要的研究方向。而构建切实可行的体内外去分化模型也成为了该领域研究的重要

门槛。但目前对于去分化模型还没有建立统一的标准，针对胰岛 β 细胞去分化途径和机制还尚未了解。 

2. 胰岛 β细胞与二型糖尿病 

2.1. 胰岛 β细胞的来源 

胰腺是由外分泌组织、导管、内分泌细胞和相关结缔组织构成。其中内分泌细胞大多以细胞团的形

式存在，呈椭球形散布于胰腺的外分泌组织中，与导管紧密相连。1869 年，Langerhans [21]首次发现这

些细胞团结构，故胰岛又称为“Langerhans 岛”。胰岛之间也存在结构性质与分布上的差异，弥散型胰

岛多分布于胰头后下部，而密实型胰岛多分布于胰腺其余部位。胰岛作为直径为 50~280 μm 的微器官，

其最经典胰岛内布局为“核心–外套”结构，即胰岛 β 细胞成簇聚集于胰岛核心，周围被 α 细胞、δ 细

胞和 PP 细胞所围绕[22]。研究发现，小鼠胰岛 β 细胞约占胰岛细胞总数的 77%，人胰岛 β 细胞约占胰岛

细胞总数的 55% [23]。胰岛 β 细胞作为胰岛细胞的主体构成，其核多呈卵圆形，可见核仁，染色质散在

分布，细胞质中等密度[3]。其结构的主要特点为分泌颗粒，分泌颗粒中主要含有释放的胰岛素和胰岛素

原。胰岛 β 细胞在葡萄糖、氨基酸和脂肪酸等营养物质及激素神经等调节下，经固有途径和受调途径分

泌胰岛素[24]。在个体发育中，胰腺由内胚层发育而来。其中背侧前肠内胚层中的胰腺多能祖细胞

(multipotent progenitor cells, MPCs)分别发育成胃、十二指肠和背侧胰腺；腹侧前肠内胚层中的 MPCs 分
别发育成肝脏、胆囊和腹侧胰腺[3]。胰腺的 MPCs 具有分化成双能祖细胞(bipotent progenitors, BPs)和单

能前腺泡细胞(unipotent pro-acniar cells, PACs)的能力。顶端的 PACs 形成腺泡的前体细胞群，躯干的 BPs
分化为导管细胞群和内分泌细胞群[25] [26]。随后腺泡前体细胞分化时启动成熟腺泡细胞标记物(羧肽酶

A)的表达，最终形成胰腺的外分泌腺部分。导管祖细胞分化成胰管用于连接腺泡和十二指肠，内分泌前

体细胞则迁移至周围间质中，分化为 α 细胞、胰岛 β 细胞、δ 细胞和 PP 细胞等内分泌细胞[24] [27]。有

研究学者通过遗传谱系示踪证明了胰岛 β 细胞的自我复制是哺乳动物出生后以及不同损伤条件下产生新

胰岛 β 细胞的主要手段[28]。也有学者认为内源性的胰岛 β 细胞来源可能是通过分化的非胰岛 β 细胞转分

化或通过胰岛干细胞或祖细胞的分化[29]。 

2.2. 二型糖尿病的发病机制 

“糖尿病前期”异常升高的游离脂肪酸(free fat acid, FFA)导致外周胰岛素抵抗水平升高，肝脏和肌肉

的 FFA 通量增加导致脂肪异位沉积，肝糖原和肌糖原合成减少，加剧血糖进一步升高。高血糖和高血脂又

会通过三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)和葡萄糖/不饱和脂肪酸循环(glycerolipid/nonesterified 
fatty acids cycle, GL/NEFA cycle)促进胰岛 β 细胞分泌胰岛素。长期高水平的 FFA 通过 G 蛋白偶联受体介导

的信号通路直接促进胰岛 β 细胞分泌胰岛素[30] [31]。研究表明，错误折叠的蛋白会激活细胞未折叠蛋白

反应(unfolded protein response, UPR)通路的 IRE1、PERK 和 ATF6 蛋白；活性氧(reactive oxygen species, ROS)
的主要来源是线粒体，同时线粒体也是 ROS 攻击和发挥作用的靶标[32] [33] [34] [35]。而胰岛 β 细胞长期

高负荷工作会导致胞内错误折叠的蛋白和 ROS 增多，进而引发胰岛 β 细胞的内质网应激和氧化应激[36]。

https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.132030


张东文 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2023.132030 266 生物医学 
 

在胰岛 β 细胞中，糖脂毒性会引起炎性细胞因子分泌和巨噬细胞聚集，进而产生胰岛炎症[37] [38]。长期的

胰岛素抵抗、炎症和代谢应激扰乱了胰岛 β 细胞代偿平衡，最终导致糖耐量受损(或糖尿病前期) [39] [40] 
[41]。胰岛 β 细胞由糖脂适应性转变为糖脂毒性的过程中伴随着胰岛 β 细胞的去分化、自噬或是凋亡。“糖

尿病前期”终末，胰岛 β 细胞衰竭造成功能性胰岛 β 细胞急剧减少，血糖调控受损，最终发展成 T2DM [42] 
[43]。 

2.3. 胰岛 β细胞去分化机制 

虽然现阶段研究不能完全解释胰岛 β 细胞的去分化现象，但我们可以将 β 细胞去分化看做 MPCs 分
化的逆过程进行研究。胰岛发育研究发现，Notch、Wnt 和 TGFβ 等经典信号通路参与胰岛 β 细胞去分化

的发生。Dll1-Notch-Hes1 信号通路协调控制 MPCs 的增殖及其向 BPs 和 PACs 的分化，Notch 高活性时

通过 Hes1 抑制神经生成素 3 (neurogenin 3, NGN3)表达从而阻碍内分泌祖细胞的分化；而中度活性的

Notch 不激活 Hes1 转而激活 Sox9，后者通过解除 Ngn3 的表达抑制从而促进内分泌祖细胞的分化[18] [44] 
[45] [46]。Wnt-Gsk3β-β-catenin 信号通路可通过调节 c-Myc 癌基因和蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt)控
制胰岛 β 细胞的增殖和分化[47] [48] [49]，在糖脂代谢紊乱小鼠的差异基因分析中也发现 Wnt 通路的基

因富集[50]。TGFβ 通过 Smad3 和 Akt 影响胰岛 β 细胞的发育和去分化[51] [52] [53]。此外，JNK 信号通

路也被认为通过 Akt 影响胰岛 β 细胞功能调节[54]。除了经典信号通路的研究，Kim-Muller [55]等人发现

FoxO1 参与胰岛 β 细胞 Ngn3 和 Pdx1 等关键分化因子的调节，沉默 FoxO1 基因后，胰岛 β 细胞成熟的相

关基因显著下调，并伴随祖细胞样基因上调。Xu [56]等人认为胰岛 β 细胞去分化与线粒体功能障碍紧密

相关，而线粒体融合蛋白-2 (mitochondrial fusion protein 2, Mnf2)通过胰岛素受体底物 1/2 (insulin receptor 
substrate-1/2, IRS-1/2)/磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylin-ositol-3-kinase, PI3K)/Akt 途径调控胰岛 β 细胞的

发育。因此，胰岛 β 细胞去分化可归结为 β 细胞功能相关信号的紊乱及关键调控因子的失活。 

3. 胰岛 β细胞去分化模型 

3.1. 体外模型 

胰岛 β 细胞去分化是一个动态平衡过程，因此构建稳定的胰岛 β 细胞去分化模型对于药物靶点筛选

和候选药物开发十分必要。由于原代胰岛 β 细胞增殖特性缺失，研究者建立了多种具有正常胰岛β细胞

特性的细胞系用于去分化研究。常见的细胞系如鼠源 INS-1 细胞系、Min6 细胞系和 RIN-m5F 细胞系，

以及人源的 EndoC-βH1 细胞系[57]。研究表明离体培养的成人胰岛 β 细胞会发生上皮间质转换

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)，经历快速短暂的去分化阶段[58] [59] [60]。同样的，Min6 细胞

在体外培养过程中也存在去分化现象，早代 Min6 细胞呈球形，而晚代 Min6 细胞形态为更多的突起，将

Min6 细胞从第 28 代高糖培养 4 天至第 82 代，出现胰岛素分泌能力降低，同时伴随葡萄糖转运蛋白 2 
(glucose transporter type 2, Glut2)、MafA 和 Nkx6.1 等胰岛 β 细胞成熟因子表达的显著下调[61]。 

另有学者模拟 T2DM 患者胰岛 β 细胞去分化诱因，采用高糖高脂单一或联合诱导细胞去分化。例如，

35 mM 葡萄糖刺激 Min6 细胞 72 h 或者 0.5 mM 棕榈酸诱导 Min6 细胞 48 h，均能观察到细胞功能下降以

及 β 细胞成熟指标下调[62]。又如 INS-1 长期暴露于高糖和棕榈酸培养会导致细胞内 ROS 量增加 2.5 倍，

胰岛素分泌严重减少[63]。利用 30 mM 的葡萄糖和 0.4 mM 的棕榈酸联合处理 Min6 细胞 96 h，30 mM 的

葡萄糖和 1 mM 的棕榈酸联合处理 EndoC-βH1 细胞 96 h，25 mM 的葡萄糖和 0.4 mM 的棕榈酸联合处理

原代胰岛细胞 48 h，单细胞测序分析发现尿皮素 3 (urocortin 3, Ucn3)等胰岛 β 细胞成熟相关指标及 FoxO
等信号通路显著下调[13]，说明高脂高糖联合造模可以在多种细胞中建立 β 细胞去分化模型。也有研究指

出，过高浓度的棕榈酸会导致 Min6 细胞凋亡，因此棕榈酸浓度的选择十分重要[64]。原代胰岛细胞不同
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于 Min6 细胞等细胞系，由于其作为细胞微团形式存在，因而棕榈酸浓度要相对降低[13]；或者需提前将

原代胰岛细胞制备成单细胞悬液用于模型建立[65]。 
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)调控细胞的增殖、分化、迁移和胚胎的形成。

Diedisheim等[66] [67]在添加FGF2或FGF2载体(PBS-BSA 0.2%)的培养基中连续三天培养原代胰岛细胞，

结果发现该细胞在 FGF 处理后，胰岛素和 MafA 等因子表达显著下降，Sox9 和 Hes1 等祖细胞标记表达

上升。同时，体内研究发现 FGF 参与调控了 T2DM 中胰岛 β 细胞的去分化过程。基于胰腺癌患者中存在

胰岛 β细胞功能障碍的现象，Donadel等[68]将新鲜分离的胰岛放置于 Panc-1培养基(含 10mMHEPES)中，

结果发现胰岛细胞出现胰岛素分泌功能障碍，Glut2 和 Ucn3 等成熟指标低表达，而醛脱氢酶 1 家族成员

A3 (aldehyde dehydrogenase 1 A3, Aldh1a3)和胰岛素原等功能退化指标高表达。Casteels 等[10]在 FoxO1
基因沉默的细胞系及原代胰岛中发现胰岛 β 细胞的凋亡和自我复制潜能未发生改变，但胰岛 β 细胞相关

转录因子 Pdx1 和 MafA 表达缺失，内分泌祖细胞标志物 Ngn3 和 Oct4 被检测出。Jesus 等[69]通过 miR-7
抑制 Pax6 进而调控 EMT 信号通路，最终导致成熟胰岛 β 细胞特性的丢失。Chen 等[70]在 Min6 细胞中

激活肾素–血管紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)后发现核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)信号通路会诱导其发生去分化，进而出现胰岛素分泌受损的情况。 

3.2. 体内模型 

体内胰岛 β 细胞的去分化涉及复杂的机制和过程，而动物模型的有效建立对于筛选药物的药理药效

评价具有十分重要的意义。采用链脲佐菌素(streptozocin, STZ)注射破坏部分胰岛 β 细胞，致使小鼠出现

糖耐量受损症状，病理切片发现胰岛内 β 细胞的 Pdx-1、FoxO1 等转录因子下调，但 Tunnel 阳性染色细

胞核数量增多[10] [71]。因此，现阶段 β 细胞去分化研究主要通过构建早期 T2DM 模型，即糖尿病前期，

作为胰岛 β 细胞去分化研究模型[66]。需要注意的是，选择合适的造模方式和造模时间，防止其发展成为

T1DM 或晚期 T2DM，是去分化模型成模的关键[14]。常规的 T2DM 模型构建大致有两种：部分学者像

Ilegems 等[38] [72]通过构建饮食诱导肥胖模型(diet-induced obese, DIO)来代替胰岛素抵抗模型和早期

T2DM 模型，C57BL/6J 小鼠在 60%高脂饲料喂养的 1~12 个月内存在胰岛素抵抗和糖耐量受损。我们在

前期研究中发现 20 周龄 DIO 小鼠存在胰岛 β 细胞去分化现象，这种现象在小鼠 30 周龄时有所减少，可

能是糖尿病后期大量胰岛 β 细胞出现凋亡。纯高脂饮食诱导能够真实模拟 T2DM 发病历程，但周期长、

成本高、成功率低等特点限制其应用。还有部分学者像 Zhang 等[73]采用构建 DIO 小鼠联合 STZ 诱导，

60%高脂饲料喂养小鼠 1~3 个月使其产生胰岛素抵抗，随后通过多次小剂量 STZ 破坏部分胰岛 β 细胞，

致使胰岛 β 细胞代谢失偿，诱发高血糖。这种建模方法主要缺点为个体差异导致的模型不稳定，容易发

展成 T1DM 或晚期 T2DM。 
随着分子生物学技术的发展，基因敲除鼠在糖尿病和 β细胞去分化领域得到广泛应用。Yan等[15] [74]

在 ATP 敏感性钾通道获得性激活(KATP-GOF)小鼠和 X 盒结合蛋白 1 (x-box binding protein 1, XBP1)敲除

小鼠中也都检测到 β 细胞去分化现象。有学者构建的肥胖自发性单基因小鼠，通过将瘦素(Leptin, Lep)或
其受体(Leptin receptor, Lepr)进行点突变导致 Leptin信号通路障碍，从而致使小鼠发生肥胖、胰岛素抵抗、

高血糖、脂肪肝等症状。Lee 等[17]在 Lep 和 Lepr 突变小鼠的研究中发现其胰岛 β 细胞中 FoxO1 信号因

子表达显著减少，ALDH1a3 去分化标记因子明显提高。研究表明，肥胖自发性单基因小鼠、FoxO1 基因

敲除鼠和 KATP-GOF 小鼠可用于去分化模型的研究。但 Lee 等[17]在非肥胖糖尿病(non obese diabetes, 
NOD)小鼠和 ob/ob 小鼠的转录组测序分析中却发现小鼠从出生至发病时期的主成分分析(Principal Com-
ponent Analysis, PCA)轨迹并不重叠，Ngn3 祖细胞因子也并未上调表达，因此他又提出“Anna Karenina”
模型，认为胰岛 β 细胞在不同代谢应激下可能发生不同类型的去分化，导致的最终细胞命运也不尽相同。
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因此，建立多种 β 细胞去分化模型且准确选择研究模型反映特定的病理特征，对 β 细胞去分化药物研究

产生重要影响。 

4. 胰岛 β细胞去分化的研究方法 

4.1. 免疫荧光共定位 

免疫荧光技术是以抗原–抗体反应为基础的检测技术，通过对细胞特异性表达的蛋白质因子进行识

别，精准定位特定类型和亚型的细胞。在免疫荧光的应用中，有研究学者通过对胰岛素(insulin，INS)和
胰高血糖素(glucagon，GCG)特异性定位，发现 T2DM 患者的胰岛不符合经典的“核心–外套”结构，胰

岛核心部位出现 GCG 的表达，经统计学分析后发现胰岛 β 细胞数量明显减少，α 细胞数量明显增加，因

此研究学者认为，T2DM 患者的胰岛内部出现了细胞间的转化[75]。在 β 细胞去分化研究中，可以采用突

触素(synaptophysin, SYN)阳性，内分泌激素 4H (INS、GCG、生长抑素(somatostatin, SS)和胰多肽(pancreatic 
polypeptide, PP))阴性定位去分化的胰岛 β 细胞；同时以嗜铬粒蛋白 A (chromogranin A, CGA)阳性，胰岛

素阴性的细胞占比指示胰岛 β 细胞去分化的程度。在 T2DM 患者的胰腺病理切片中，通过免疫荧光染色

可以发现 β 细胞功能特异性的转录因子 FoxO1、MafA、Pdx1 阳性表达下调，而内分泌祖细胞的标志物

如 Ngn3、八聚体结合转录因子 4 (octamer-binding transcription factor 4, OCT4)和 ALDH1a3 阳性表达显著

上升[66]。也有学者在发现功能未成熟的胰岛 β 细胞中分化簇 81 (cluster of differentiation 81, CD81)的
mRNA表达上调，因此利用免疫荧光染色验证CD81可以作为胰岛 β细胞去分化研究的新型标记分子[13]。
除此之外一些特殊的调节因子如微核糖核酸、长链非编码 RNA、细胞色素 b5 还原酶 3、HMG20A、多梳

抑制复合物 2 的表达变化也可作为胰岛 β 细胞去分化的标志[56] [76]。由于高特异性和高灵敏性等优点，

通过对研究对象的定位和定量实现胰岛 β 细胞的动态追踪，免疫荧光共定位技术被广泛应用于胰岛 β 细

胞去分化的研究，并不断实现技术的更新，多重免疫荧光技术也逐渐发展成熟。 

4.2. 遗传谱系示踪技术 

鉴于动态追踪体内胰岛 β 细胞去分化过程存在技术瓶颈，通过遗传谱系示踪技术结合免疫荧光染色

是当前 β细胞去分化研究的主要方法。遗传谱系示踪技术是揭示特定类型细胞在发育、疾病和再生中转(分)
化现象的有效研究方法。该技术起源于 20 世纪初，研究学者根据海鞘胚胎早期的分裂球着色存在差异，

对分裂球的分裂过程进行了观察[77]。在当前细胞谱系示踪研究中，应用较为广泛的是 Cre/loxP 位点特

异性重组系统。此系统最早在大肠杆菌 P1 中发现，由 Cre 重组酶和 LoxP 位点两部分组成[78]。然而，

此系统在 β 细胞去分化研究中只能标记谱系轨迹中的一种细胞。近年来，对于新型遗传谱系示踪技术的

研究与开发成为热点，例如利用 Cre-loxP 和 Dre-rox 双同源重组系统构建的交叉型报告小鼠 IR1，可以同

时区分标记胰岛 β 细胞和非胰岛 β 细胞，通过免疫荧光染色可在显微镜下观测到的标记分子为 tdTomato
和 ZsGreen [79]。也有学者利用遗传谱系示踪技术发现了 Procr + 胰岛干细胞的存在，并在体外诱导培育

出具有功能的胰岛类器官[20]。随着遗传谱系示踪技术的深入发展，研究学者将更精准地追踪胰岛 β 细胞

的动态发展过程。 

5. 总结与展望 

现阶段 T2DM 的治疗以口服降糖药和胰岛素增敏剂为主，而针对胰岛β细胞功能性衰竭的药物缺乏。

而胰岛 β 细胞的异体移植、干细胞疗法存在免疫排斥、技术难度高、效率低下、来源稀缺等问题。内源

性补充胰岛 β 细胞被证实可用于糖尿病的治疗，胰岛 β 细胞进入凋亡程序前存在一个可逆转的去分化阶

段，通过对胰岛 β 细胞去分化–再分化可塑性的调节，诱导其再次功能性成熟发挥内源性血糖调控，可

https://doi.org/10.12677/hjbm.2023.132030


张东文 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2023.132030 269 生物医学 
 

能成为缓解甚至逆转 T2DM 进程的重要策略。但胰岛 β 细胞去分化发生的进程缓慢、信号通路复杂给研

究学者带来很大的问题和挑战，因此建立统一标准的胰岛 β 细胞去分化模型有利于相关机制的探究和药

理药效的评价。但同时胰岛 β 细胞何时以及如何发生去分化，药物何时干预以及如何干预等一系列问题

都有待解决，未来胰岛 β 细胞去分化模型的建立将是更加精准有效的。相信随着去分化模型的精准建立，

随着去分化的相关药物发展，内源性促进胰岛 β 细胞再生，进而获得有功能的胰岛类器官将是可能。 
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