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胰岛类器官治疗1型糖尿病：前沿探索与临床应用
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摘　要 ：胰岛类器官 (pancreatic islet organoids, PIOs) 可以在体外由干细胞诱导分化获得，其在受到高浓度

葡萄糖刺激时能够分泌胰岛素，因此被认为是治疗 1 型糖尿病 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) 的可行方案。

本文通过系统梳理 PIOs 治疗 T1DM 的前沿探索和临床应用，旨在为后续研究提供全面参考，推动该领域

不断发展，加速 PIOs 治疗 T1DM 的临床应用转化，以期为患者带来更有效的治疗选择，改善其生活质量

和预后。
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Pancreatic islet organoids for type 1 diabetes mellitus treatment: 
frontier exploration and clinical application

CHEN Zhen-Zhen, SONG Xiao-Ping, WANG Ya-Jie, CAI Jing-Jing*
(School of Pharmacy, Anhui Institute of Medicine, Hefei 230000, China)

Abstract: Pancreatic islet organoids (PIOs), which can be derived in vitro through the induced differentiation of 
stem cells, are capable of secreting insulin in response to high-glucose stimulation. Consequently, they are regarded 
as a promising therapeutic strategy for type 1 diabetes mellitus (T1DM). This article systematically reviews the 
current research advancements and clinical applications of PIOs in treating T1DM, aiming to provide a 
comprehensive reference for future studies, promote ongoing progress in this field, accelerate the clinical translation 
of PIO-based therapies for T1DM, and ultimately offer patients more effective treatment options to improve their 
quality of life and prognosis.
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1　T1DM的治疗现状与挑战

1.1　T1DM概述

1 型糖尿病 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) 是
一种由胰岛 β 细胞被破坏引起胰岛素绝对缺乏而

导致的自身免疫性疾病，常见于儿童和青少年，但

也可发生在成人中。其发病机制与遗传和环境因素

密切相关，导致患者需要终身依赖胰岛素治疗。根

据最新研究，2021 年全球约有 840 万人患有 T1DM，

这一数字预计到 2040 年将增加至 1 350 万 ~1 740 万

人 [1]。这一增长反映了 T1DM 的发病率和患病率的

上升趋势，尤其是在资源有限的国家中，情况更为

严重 [2, 3]。然而，许多国家因缺乏相关数据，导致

对全球负担的理解存在差距 [4, 5]。大多数新发和现

有病例为成年人，这与以往认为的 T1DM 主要发生

在儿童和青少年时期的观点有所不同 [6]。T1DM 的

负担不仅体现在发病率上，还包括与之相关的死亡

率和生活质量的下降。研究显示，由于对 T1DM 管
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理不足，许多患者面临早逝的风险。据推测，2021
年约有 310 万人因未能获得适当护理而早逝，这进

一步强调了改善糖尿病护理的重要性 [7]。T1DM 的

管理需要持续的医疗资源投入，包括胰岛素、监测

设备和定期医疗检查。这对患者及其家庭、医疗系

统和国家经济造成了巨大的压力
[8]。

1.2　T1DM现有治疗方法的局限性与不足

现有的治疗方法主要集中在胰岛素替代疗法和

相关技术上，这些方法各有其局限性。胰岛素疗法

是 T1DM 的主要治疗方法，患者需要通过皮下注射

或使用胰岛素泵来持续提供胰岛素。这种方法的核

心目的是控制血糖水平，防止高血糖的发生 [9, 10]。尽

管胰岛素治疗是标准疗法，但它并不能治愈 T1DM。

患者必须终身依赖胰岛素，同时需要不断监测自身

的血糖水平以防止并发症的发生
[10, 11]，如心脏病、

肾病、视力丧失等，这些并发症不仅影响患者的生

活质量，也增加了医疗负担 [12, 13]。T1DM 患者在管

理疾病时常常会经历心理压力和生活质量的下降。

长期的胰岛素使用和血糖监测可能导致患者感到疲

惫和焦虑
[12, 13]。

T1DM 患者胰岛中的 β 细胞被免疫系统攻击破

坏，导致胰岛素绝对缺乏。胰岛 β 细胞位于胰腺的

胰岛中，其主要功能为合成、储存及分泌胰岛素，

以调节血糖水平。当血糖升高，如进食后，β 细胞

迅速响应，释放储存的胰岛素，并同时加速合成。

该过程通过葡萄糖进入 β 细胞代谢，升高 ATP/ADP
比值，关闭 K+ 通道，使细胞膜去极化，促使钙离

子内流，触发胰岛素释放，同时在转录和翻译水平

促进胰岛素合成 [14, 15]。移植的 β 细胞若能在受体内

存活并对血糖变化产生正常的糖刺激反应，可有效

改善患者血糖控制 [16]。

细胞移植治疗 T1DM，即通过移植干细胞来源

的具有胰岛素分泌功能的胰岛 β 细胞或胰岛类器官

(pancreatic islet organoids, PIOs)，有望恢复胰岛素

分泌及血糖调节能力。胰岛 β 细胞和 PIOs 替代疗

法或许是未来的研究方向 [17-19]。

2　PIOs的研究进展：从基础构建到疾病建模

2.1　PIOs的起源与早期关键研究

PIOs 的研究起源于对胰腺发育机制的深入解

析。胰腺胚胎发育中关键转录因子 ( 如 Pdx1、Ngn3、
Pax4/6) 的级联调控网络的解析，为体外模拟胰岛

发育奠定了基础 [20]。2006 年，D'Amour 团队 [21] 采

用邓宏魁研究组 [22] 报道的 Actinvin A 和维 A 酸胰

腺 β 细胞诱导策略，并进一步加上其他诱导因子分

步处理，首次实现人胚胎干细胞 (human embryonic 
stem cell, hESC) 向胰腺内分泌细胞的分化，标志着

人胰岛体外再生研究的开端。2014 年，Pagliuca 等 [23]

通过时序调控 Wnt、TGF-β 和 Notch 等信号通路，

成功将 hESC 分化为葡萄糖响应性 β 样细胞，其胰

岛素分泌量达到原代胰岛细胞的 10%~50%。这一

突破性工作确立了“三步分化法”：定型内胚层→

胰腺前体→内分泌祖细胞，成为后续研究的范式
[24]。

2018 年，Rezania 团队通过优化分化方案，在

体外获得功能更成熟的 β 细胞，其葡萄糖刺激胰

岛素分泌指数 ( 高糖 / 低糖比值 ) 达到 3.5，接近成

人胰岛水平 (4.0~5.0)[25]。这一进展得益于对细胞外

基质 (extracellular matrix, ECM) 成分的改进，利用

latrunculin A 在内分泌诱导过程中解聚细胞骨架，

开发了一种二维分化方案，用于生成人干细胞衍生

的 β (stem cell derived β cell, SC-β) 细胞。这些细胞

在体内和体外均具有分泌胰岛素、稳定血糖的功能，

将类似胰岛大小的 SC-β 细胞团移植到糖尿病小鼠

中，可以改善小鼠糖尿病的表型，其功效接近人胰

岛移植，并至少维持正常血糖 9 个月
[26]。值得注

意的是，m6A 甲基化修饰通过调控 NeuroD1 等关

键基因的可变剪接，在 β 细胞终末分化中发挥重要

作用 [27]。

2.2　技术革新推动PIOs功能成熟

2.2.1　3D培养体系的突破

天然胰岛是胰腺中高度组织化的微型内分泌器

官，由多种激素分泌细胞组成，包括 β 细胞 ( 分泌

胰岛素 )、α 细胞 ( 分泌胰高血糖素 )、δ 细胞 ( 分
泌生长抑素 )、PP 细胞 ( 分泌胰多肽 ) 及少量 ε 细
胞 ( 分泌饥饿素 )。在人胰岛中，β 细胞约占 60%~ 
80%，通常聚集形成核心区域，而 α、δ 和 PP 细胞

则分布于外周 [28]。这种空间排列具有重要生理意义，

β 细胞的核心定位可能通过紧密的细胞间连接 ( 如
缝隙连接蛋白 Cx36) 实现电耦合，从而协调脉冲式

胰岛素分泌以响应血糖波动 [29]。与此同时，外周 α
细胞与 β 细胞的邻近分布促进了激素分泌的精准调

控，例如 α 细胞释放的胰高血糖素可被 β 细胞通过

旁分泌信号 ( 如 γ- 氨基丁酸，GABA) 抑制，形成

负反馈环路
[30]。

胰岛的物种间差异显著影响其功能研究。例如，

小鼠胰岛以 β 细胞为核心、α 细胞分散其中，而人

类胰岛的 α 细胞更集中于外周，这种结构差异可能

导致不同物种对葡萄糖刺激的响应模式不同
[30]。此
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外，胰岛内丰富的血管网络 ( 每个胰岛由 1~3 条微

动脉供血 ) 和神经支配也进一步优化了激素释放的

时空特异性，确保胰岛素快速进入循环系统 [31]。这

种高度有序的结构 - 功能关系为 PIOs 的构建提供

了关键设计原则：模拟天然细胞空间分布与微环境

互作，可能是实现类器官功能成熟的重要策略。

传统 2D 培养无法模拟胰岛三维结构，导致细

胞间通讯缺失。采用悬滴法形成的 3D PIOs 显示出

更接近天然胰岛的细胞空间排布：中央为 β 细胞，

外围分布 α 和 δ 细胞，再现了天然胰岛的“微器官”

结构
[32]。GravityTRAP 技术通过离心力控制细胞聚

集体大小，使 PIOs 直径稳定在 150~200 μm ( 接近

人胰岛尺寸 )，其胰岛素分泌量较随机聚集体系提

高 2.3 倍
[33]。

2.2.2　器官芯片整合与多器官互作

微流控技术的引入实现了 PIOs 的动态培养。

2022 年，肝 - 胰岛共培养芯片通过建立葡萄糖 - 胰
岛素反馈环路，成功模拟 T2DM 病理状态下肝糖异

生异常：当 PIOs 胰岛素分泌不足时，肝类器官的磷酸

烯醇丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK)表达上调3.8倍，葡萄糖输出量增加2.5倍 [34]。

此类系统为研究多器官代谢交互提供了新平台。

2.2.3　成体干细胞的突破性应用

2020 年，曾艺团队报道了小鼠胰岛 Procr+ 成

体干细胞，其 3D 培养形成的 PIOs 包含 α (28%)、β 
(62%)、δ (8%)、PP (2%) 细胞，移植至 T1DM 模型

后 3 周内使血糖恢复正常
[35]。2022 年，该团队进一

步开发了鼠源 Procr+ 细胞的扩增方案，在含 FGF2/ 
HGF 的培养基中可稳定传代 20 次以上，解决了供

体稀缺难题 [36]。

Procr+ 成体干细胞不仅能分化出多种胰岛细

胞，构建接近天然胰岛细胞比例的类器官，还实现

了体外稳定扩增，这一成果有望打破胰岛移植供体

短缺的瓶颈。然而目前尚未在人胰岛中鉴定出同源

Procr+ 细胞，该技术仍处于动物模型验证阶段。若

能进一步明确人体胰岛中的成体干细胞，且将该技

术成功转化至人体应用，或可革新 T1DM 的治疗格

局，使更多患者受益于精准有效的细胞治疗方案，

助力实现 T1DM 从长期药物依赖到功能性治愈的

跨越。

2.3　功能优化与临床转化挑战

2.3.1　血管化与免疫排斥

天然胰岛的毛细血管密度达 2 000 个 /mm²，而

现有 PIOs 血管化程度不足导致移植后存活率低。

生物打印血管网络与 PIOs 共移植技术使移植物氧

分压提高4倍，胰岛素分泌峰值提前30 min[37]。此外，

基因编辑技术 ( 如过表达 PD-L1) 可使 PIOs 在异种

移植后存活时间延长至 60 天 [38]。

2.3.2　规模化生产与质控标准

在规模化生产方面，垂直轮生物反应器的出现

为 PIOs 的规模化生产带来了新突破 [39]。该反应器

通过优化微载体培养和动态悬浮分化，可在单次运

行中生成数亿个功能成熟的胰岛细胞，产量较传统

方法提升数倍。其叶轮旋转产生的层流环境可避免

传统搅拌对细胞的物理损伤，显著提高细胞存活率

和功能完整性。同时，系统集成 pH、溶氧和温度

监测模块，可实时调节培养参数，确保细胞在最适

条件下生长，且封闭式设计支持从研发到商业化生

产的无缝过渡，符合药品生产质量管理规范要求。

PIOs 的质控标准尚不完善。虽然有研究通过

单细胞测序等技术对 PIOs 的细胞组成和基因表达

进行了分析，但这些标准仍不够统一和全面，难以

完全满足临床应用的需求
[40]。因此，尽管有上述先

进技术，但目前并非所有 PIOs 生产技术都能达到

规模化水平，传统的生产方法仍存在产量低、成本

高、质量不稳定等问题，限制了 PIOs 的大规模临

床应用。

3　PIOs治疗T1DM的研究现状

从结构上看，PIOs 与传统的二维细胞培养相

比呈现出复杂的三维结构，并且具有良好的生长和

存活能力，能够响应葡萄糖刺激分泌胰岛素。这一

特性使得它们在糖尿病治疗中具有潜在的应用价

值，特别是在 T1DM 的治疗中
[41, 42]。

3.1　干细胞来源的PIOs构建及动物模型验证

多能干细胞 (pluripotent stem cell, PSC) 具备无

限增殖特性以及分化为生物体所有功能细胞类

型的能力，堪称再生医学领域的关键“种子细

胞”。借助重编程技术，研究人员成功将体细胞转

化为诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cell, 
iPSC)[43, 44]，并进一步分化为功能性 PIOs。

啮齿类动物模型常被用于评估 PIOs 的移植和

功能。在啮齿类模型实验中，iPSC 来源的 PIOs 展
现出与天然胰岛极为相似的葡萄糖响应性，移植后

血糖达标率超过 90%[45]。ViaCyte 公司开发的 VC01
和 VC02 疗法利用 hESC 分化为胰岛祖细胞，将这

些细胞皮下植入糖尿病小鼠后，能够成熟为功能性

β 细胞，显著降低小鼠对血糖的依赖程度 [46, 47]。
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VC01 聚焦完全封装和免疫保护，适合预防性治疗，

而 VC02 则侧重快速血管化和高效胰岛素分泌，需

联合免疫抑制，二者共同揭示体内微环境 ( 血管化、

细胞互作 ) 是干细胞衍生细胞功能成熟的决定性因

素。除啮齿类动物外，猪因其皮肤在细胞成分和各

皮肤层厚度等多个方面与人类相似，因此也成为评

估糖尿病治疗的有效模型
[48]。

在众多动物模型中，非人灵长类动物模型在遗

传学、解剖学、代谢和生理学方面表现出与人高度

的相似性，使其成为了更为理想的模型系统，极大

支持了临床转化。以邓宏魁团队的研究为例，他们

通过化学小分子诱导人成体细胞重编程为 iPSC，随

后在灵长类糖尿病模型中展开验证
[49, 50]。实验结果

显示，分化出的胰岛细胞能够有效恢复血糖调控功

能，移植后动物模型的空腹血糖以及糖化血红蛋白

水平得到显著改善
[50]。

这些动物模型的研究成果意义重大，不仅有力

证明了干细胞来源 PIOs 的可行性，还通过动物模

型明确了其分化效率和功能成熟度的关键参数，为

后续临床转化奠定了坚实基础。

3.2　移植部位与微环境优化策略

门静脉肝作为传统移植部位，因直接接触肝脏

代谢环境而被广泛采用，但其低氧张力、血液介导

的炎症反应及免疫抑制药物毒性易导致胰岛细胞早

期丢失
[51]。Edmonton 方案虽通过门静脉移植实现

短期胰岛素非依赖，但长期存活率不足 30%，主要

归因于肝脏微环境中促炎因子 ( 如 TNF-α) 的激活

及血管化延迟
[51]。

宾夕法尼亚大学团队研发出一种新型胶原基质

包裹技术，将胰岛细胞植入糖尿病啮齿动物模型皮

下后，通过改善局部血管生成和氧气扩散，成功使

移植物存活时间延长至 6 个月以上，并且能够维持

正常胰岛素分泌功能
[52]。

近年研究显示，大网膜的丰富血管网络和免疫

豁免特性可显著改善 PIOs 存活。哈佛团队通过生

物工程化大网膜构建纤维蛋白支架，将 PIOs 固定

于网膜表面，其血管密度较肝脏提高 2.5 倍，且局

部免疫细胞浸润减少，术后灵长类动物模型血糖稳

定率达 100%[53]。大网膜的免疫调节作用可能与间

充质干细胞分泌抗炎因子 ( 如 IL-10) 及抑制 T 细胞

活化相关 [53]。

皮下及肌肉组织移植虽操作简便，但缺氧微环

境导致胰岛坏死率高达 60%。通过预血管化策略 (如
联合内皮细胞移植或 ECM 支架修饰 )，可提升局部

氧分压和营养扩散效率。例如，脱细胞 ECM 支架

可模拟胰岛天然基底膜结构，促进 VEGF-A 分泌，

使皮下移植的 PIOs 血管化时间缩短至 7 天，胰岛

素分泌量增加 40%[51]。

腹膜前直肌鞘下移植结合了机械保护性与血管

再生优势。中国学者在 Cell 报道的临床研究中，首

次证明了由化学诱导多能干细胞 (chemically induced 
pluripotent stem cell, CiPSC) 制备的胰岛细胞疗法安

全有效，患者在移植后 75 天内实现胰岛素不依赖，

并维持血糖稳定超过一年
[49]。糖化血红蛋白水平从

7.57% 改善至 5.7% 以下，持续血糖监测显示目标

血糖范围内时间指标显著增加，超过 98%。重要的

是，在随访期间未观察到任何不良事件，如畸胎瘤

形成或移植物相关并发症。

移植部位的微环境对于 PIOs 的存活以及功能

维持起着至关重要的作用，其微环境优化需综合血

管生成、免疫调节及代谢支持等多维度工程化策略，

未来研究可聚焦于仿生支架设计与局部免疫调控技

术的联合应用。

3.3　免疫保护与基因编辑技术的应用

T1DM 的自身免疫特性，对移植的 PIOs 构成

了严峻挑战，成为影响治疗效果的关键因素。为有

效应对这一问题，科研人员结合基因编辑与免疫工

程技术，开发出多种保护策略。

通过基因编辑手段敲除胰岛细胞的免疫原性抗

原，在非人灵长类模型中成功实现了移植物逃避免

疫攻击的目标，并且在移植后无需长期进行免疫抑

制治疗
[54, 55]。美国研究团队通过 CRISPR 基因编辑

技术，敲除了人类胰岛细胞中编码 I 类和 II 类主要

组织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC) 的基因 ( 如 B2M 和 CIITA)，同时过表达免疫

调节蛋白 CD47，生成了一种人源低免疫原性原代

(human hypoimmune primary, HIP) 胰岛
[56]。这些编

辑后的胰岛细胞能够逃避宿主免疫系统的识别和攻

击，移植后的 HIP 胰岛不仅避免了同种异体免疫排

斥，还能抵抗自身免疫系统的攻击。该技术为“现

成”胰岛移植产品开发提供了新思路，未来可能推

动无需配型的通用型胰岛治疗。CRISPR 技术还可

以通过调控 PIOs 的基因表达，提高其成熟度和功

能性，使其更好地响应葡萄糖刺激并分泌胰岛素
[57]。

另一项具有突破性的研究运用合成生物学手

段，将工程化抑制性 T 细胞局部递送至移植部位。

这些细胞能够特异性分泌抗炎因子 ( 如 IL-10 和

PD-L1)，在糖尿病小鼠模型中显著减轻了移植物排
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斥反应，同时避免了全身免疫抑制带来的副作用 [38]。

这些技术的出现，为 PIOs 的长期功能维持提

供了多维度的解决方案，极大地推动了 PIOs 移植

治疗 T1DM 的研究进展。

3.4　临床转化研究进展

PIOs 治疗 T1DM 的临床转化呈现多维突破，

其核心在于移植部位微环境调控、封装技术革新与

细胞制备工艺优化的协同推进。在皮下组织进行血

管外植入具有手术操作简便、易于取出和补充移植

物、降低重要器官损伤风险等优势 [46]。腹直肌前鞘

下移植 [49] 具有多种优势，包括炎症减轻、手术风

险最小化以及更容易监测移植物功能。虽然肾包膜

下移植在啮齿类、猪等模式动物中展现出更显著的

血管化优势
[58, 59]，但从手术角度来看，人肾包膜下

的微创移植手术较为困难，而且接受该手术的患者

中，较多出现糖尿病肾病，使得该位点的移植效果

较差，限制了其在临床中的广泛应用。

物理封装策略面临更根本的悖论：免疫隔离要

求与代谢功能难以兼得。Encaptra® 装置的 ePTFE
膜 ( 孔径 0.4 μm) 虽有效阻隔淋巴细胞浸润

[47]，但

其造成的葡萄糖扩散延迟导致胰岛素分泌峰值滞后

于血糖变化曲线。这一矛盾在海藻酸微胶囊改良方

案中获部分突破 ——Vegas 团队采用孔径梯度设计

( 表层 0.4 μm/ 核心 0.8 μm) 使 3 例患者血糖达标时

间提升＞ 20%[60]，但离体实验证实该结构使氧扩散

效率降低 38%，当局部氧分压＜ 5 mmHg 时细胞凋

亡率呈指数级增长，暴露封装技术无法规避氧胁迫

极限。

细胞工程化改造直击 PIOs 移植后的生存危机。

低氧预适应技术
[61] 通过间歇性缺氧激活 HIF-1α-

PDK4 轴，将细胞能量代谢从线粒体氧化转向糖酵

解，使 ATP 生成量提高 2.3 倍并使凋亡率降低 58%，

本质是重建 β 细胞的代谢可塑性。而 Allison 的磁

分选策略
[62] 则通过 EpCAM 抗体靶向清除 99.8%

的未分化细胞，将胰岛素分泌纯度提升至 92%，但

付出 18% 功能性 β 细胞损失的代价。这两项技术

揭示未来 PIOs 设计需平衡生存韧性与功能完整

性 —— 例如开发缺氧响应型纳米磁珠实现动态分

选，或导入抗凋亡基因 ( 如 BCL2) 补偿分选损伤。

值得注意的是，所有进展均指向终极挑战：如何在

免疫豁免前提下重建葡萄糖 - 胰岛素反馈的生理时

间耦合性，这或将依赖仿生脉管系统 ( 如 3D 打印

内皮网络 ) 与智能响应材料 ( 葡萄糖敏感水凝胶 )
的融合创新。

4　PIOs治疗T1DM的临床转化与挑战

4.1　免疫排斥与封装技术的优化

尽管 PIOs 在功能上接近天然胰岛，但移植后

仍需应对宿主免疫系统的攻击。微囊化技术通过生

物相容性材料包裹PIOs形成物理屏障，允许葡萄糖、

氧气等小分子自由扩散，同时阻断免疫细胞和抗体

对移植物的破坏
[63]。目前常用的封装材料包括天然

水凝胶 ( 如海藻酸盐 ) 和合成水凝胶 ( 如聚乙二醇 )，
但两者均存在局限性：天然材料生物相容性高但稳

定性差，而合成材料机械性能优异却可能引发慢性

炎症反应
[63]。

近年来的研究聚焦于复合材料的开发。例如，

海藻酸盐与聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 的
复合水凝胶在动物模型中展现出更低的免疫原性和

更高的机械强度，其孔径可调控至 10 nm 以平衡营

养交换与免疫隔离需求
[64]。此外，通过基因编辑技

术敲除 PIOs 的 MHC-I 类分子或过表达 PD-L1 等免

疫检查点蛋白，可进一步降低免疫排斥风险 [65]。然

而，封装材料的长期稳定性仍是难题。动物实验显

示，移植超过6个月后，微囊周围易形成纤维化包裹，

导致移植物缺氧坏死。针对此问题，研究者提出通

过局部递送抗纤维化因子 ( 如雷帕霉素 ) 或使用可

降解材料 ( 如聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 ) 来改善微

环境
[66]。

4.2　功能成熟与血管网络的构建

体外培养的 PIOs 常因分化不完全而表现出胰

岛素分泌延迟或响应幅度不足，这种分泌功能障碍

常源于旁分泌网络缺陷，尤其是 δ 细胞与 α 细胞的

协调缺失。正常胰岛功能依赖多种细胞协同，如 β
细胞分泌胰岛素、α 细胞分泌胰高血糖素、δ 细胞

分泌生长抑素，它们通过旁分泌调节维持血糖动态

平衡。传统分化方案产生的 PIOs 中 δ 细胞占比不

足 5% ( 正常人胰岛中 δ 细胞通常占胰岛细胞的

5%~10%)，而 α 细胞比例则普遍升高至 38% ( 正常

人胰岛中 α 细胞通常占 25%~50%，且存在个体差

异 [67-69])，导致生长抑素对 β 细胞的脉冲抑制减弱，

胰高血糖素对葡萄糖阈值的调节紊乱，最终使葡萄

糖刺激胰岛素分泌幅度降低 [23, 24, 26, 70]。近年来，胰

岛细胞定向分化技术的突破为解决这一问题提供了

新方向。如通过调控转录因子 PAX6、ARX 的时序

表达，结合蛋白激酶 C 激活剂的筛选，能够成功将

人多能干细胞经“前 α 细胞中间体”诱导为功能接

近天然的 α 细胞
[71]。这一技术填补了 PIOs 中 α 细
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胞的缺失，纠正了单一 β 细胞移植可能引发的低血

糖风险。

针对 δ 细胞缺失的挑战，徐涛 / 刘会生团队通

过激活 Notch 和 Wnt 信号通路，模拟胚胎发育中的

微环境，实现了人 PSC 向 δ 细胞的高效诱导分化
[72]。

体外诱导生成的 δ 细胞可稳定表达生长抑素，并在

共培养体系中通过旁分泌抑制 β 细胞的基础胰岛素

分泌，恢复葡萄糖刺激下的脉冲式分泌模式。在体

外构建的三元细胞体系 (β+α+δ) 中，δ 细胞比例的

优化 ( 如占比 5%~8%) 可使 PIOs 的胰岛素分泌幅

度大大提升，接近天然胰岛的动态调节能力
[73]。此

外，单细胞转录组分析显示，三元细胞体系中细胞

间的 Notch、Hedgehog 信号交互可促进 β 细胞成熟

标志物 ( 如 MAFA、INS) 的表达，同时抑制未成熟

祖细胞标记 ( 如 PDX1)[74]，为 PIOs 的功能优化提

供了分子机制依据。

研究表明，激活内质网未折叠蛋白反应 (unfolded 
protein response, UPR) 可显著提升 β 细胞的胰岛素

合成能力
[75]。例如，蘑菇来源的甘露半乳葡聚糖

通过增强 UPR 信号通路，使移植后的小鼠胰岛素

分泌量提高 2 倍 [76]。此外，三维培养体系中添加血

管内皮生长因子或小分子 FTY720，可促进移植物

内血管生成，缓解因缺氧导致的细胞凋亡 [77, 78]。

基于器官芯片的共培养技术为 PIOs 的功能成

熟提供了新思路。例如，将 PIOs 与内皮细胞共培

养可模拟体内胰岛 - 血管交互作用，使葡萄糖刺激

的胰岛素分泌效率提升 40%[79]。然而，规模化生产

中如何维持血管网络的结构完整性仍是挑战。3D
生物打印技术的引入为解决这一问题提供了可能：

通过逐层沉积含内皮细胞的生物墨水，可构建具有

分支血管的类器官结构，其移植后存活率较传统方

法提高 60%[80]。

4.3　长期存活与安全性验证

PIOs 的长期存活依赖于移植部位的免疫豁免

特性与微环境稳态。临床前研究表明，大网膜和睾

丸鞘膜下等部位因局部免疫抑制因子 ( 如 TGF-β)
的高表达，可显著延长移植物存活时间 [53]。此外，

间充质干细胞的共移植通过旁分泌作用抑制 T 细胞

活化，并分泌促存活因子 ( 如 HGF、IL-10)，使小鼠

模型中 PIOs 的功能维持时间从 30 天延长至 90 天
[81]。

安全性方面，多能干细胞来源的 PIOs 存在致

瘤风险。首例临床试验显示，通过化学重编程技术

( 非病毒载体 ) 诱导患者自体 iPSC 分化的 β 细胞前

体，术后 1 年未检测到畸胎瘤形成，证实了分化质

控的重要性
[49]。同时，CRISPR-Cas9 技术被用于敲

除脂质磷酸酶 -2 (lipid phosphatase-2, LPP-2)，敲

除 LPP-2 可显著下调 c-Myc 蛋白表达，抑制癌细

胞增殖和裸鼠移植瘤生长 ( 体积缩小 62%)，并诱

导肿瘤细胞凋亡
[82]。虽然还没有相关研究应用于

PIOs，但这可能是未来解决 PIOs 致瘤风险的一个

有力工具。

4.4　标准化生产与个体化治疗的平衡

PIOs 的大规模临床应用需解决细胞来源异质

性与生产工艺标准化之间的矛盾。日本 RIKEN 研

究所开发的自动化分化平台，结合 AI 算法优化培

养条件，将 iPSC 向视网膜色素上皮细胞的分化效

率提升至 95%，且批次间差异小于 5%[83]，这提示

该平台或许可以用于 PIOs 的标准化生产过程，以

解决大规模生产 PIOs 时批次间的差异问题。然而，

患者特异性 iPSC 的定制化生产仍面临高成本问题

( 单例治疗费用约 50 万美元 )。通用型 PIOs ( 来源

于 HLA 匹配的供体细胞 ) 的研发成为折中方案，

其通过基因编辑消除免疫原性相关位点，已在灵长

类模型中实现 6 个月无排斥存活
[84]。

4.5　面临的伦理、法律与监管问题

PIOs 移植治疗 T1DM 的伦理挑战涉及干细胞

来源安全性的潜在风险。CiPSC 分化生成的胰岛细

胞在临床试验中已显示出功能性治愈的潜力，但长

期致瘤性仍需验证，例如在北京大学邓宏魁团队的

首例人体试验中，患者移植后一年未检测到畸胎瘤，

但需更多数据支持 [49]。此外，ESC 因涉及胚胎伦理

争议在部分国家受限，而 CiPSC 的非基因组整合特

性为解决伦理争议提供了新思路。异种移植虽可缓

解供体短缺，但跨物种病原体 ( 如猪内源性逆转录

病毒 ) 传播风险仍需严格防控，目前研究多聚焦于

封装技术以隔离免疫反应，如海藻酸盐 -PEG 复合

材料的应用可降低纤维化风险
[85]。

法律规范与责任界定需平衡供体权益与技术标

准化。我国《人体器官移植条例》明确禁止器官商

业化，但异体干细胞来源的 PIOs 可能引发知识产

权冲突，例如 CRISPR-Cas9 技术的专利争议可能延

缓临床转化
[86]。此外，技术标准化不足导致不同机

构的细胞分化效率差异，若移植失败，责任主体 ( 如
医疗机构或材料供应商 ) 需明确。欧盟《先进治疗

医学产品条例》的全周期监管模式可作为参考，但

其在干细胞治疗中的适用性仍需验证。

监管体系与政策挑战聚焦于临床试验审批与数

据透明性。我国要求干细胞临床研究需通过国家备
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案和伦理审查，CiPSC 移植试验即遵循此流程。国

际协作方面，封装材料需符合各国标准，例如欧洲

药品管理局强调生物相容性，而美国 FDA 更关注

长期稳定性，标准差异可能阻碍技术推广。长期随

访机制需完善以监测迟发性副作用，尽管《人体器

官移植条例》要求数据上报，但在实际操作中仍存

在缺失，需结合单细胞测序等技术提升监控精度
[49]。

5　未来展望

PIOs 治疗 T1DM 虽展现出巨大潜力，但其临

床转化仍存在多项尚未解决的关键问题。首先，

PIOs 的功能成熟度与天然胰岛相比仍有显著差距。

尽管三维培养体系联合生长因子 ( 如 Activin A、

FGF2) 可诱导多能干细胞分化为 β 样细胞，但体外

生成的 PIOs 常表现为胰岛素分泌量不足或葡萄糖

响应延迟，提示其表观遗传修饰与代谢通路尚未完

全成熟
[87]。此外，移植后因血管化不足导致移植物

缺氧坏死的问题仍未彻底解决，目前研究多依赖血

管内皮生长因子局部递送，但长期应用可能诱发异

常血管增生，需探索更精准的促血管化策略
[65]。

其次，免疫排斥与长期安全性问题亟待突破。

尽管基因编辑技术 ( 如 CRISPR-Cas9) 通过敲除

MHC-I 类分子或过表达 PD-L1 可降低 PIOs 的免疫

原性，但在灵长类动物模型中仍观察到移植后 T 细

胞介导的慢性排斥反应，提示需进一步优化免疫调

节方案
[88]。微囊化技术虽能物理隔离免疫攻击，但

现有材料 ( 如海藻酸盐 -PEG 复合物 ) 的长期稳定

性不足，超过 6 个月后纤维化包裹发生率仍高达

30%，需开发兼具机械强度与生物可降解性的新型

封装材料
[89]。此外，多能干细胞来源的 PIOs 仍存

在致瘤风险，尽管由 CiPSC 分化得到的 PIOs 在临

床试验中未检测到畸胎瘤 [49]，但长期随访数据有限，

需建立终身监测体系并完善单细胞测序质控流程。

最后，标准化生产与个体化治疗的平衡尚未实

现。当前 PIOs 制备流程存在批次间异质性，不同

机构的细胞分化效率差异超过 20%，严重影响疗效

可重复性。通用型 PIOs 虽通过 HLA 配型与基因修

饰降低免疫排斥，但其规模化生产成本高昂 ( 单例

费用约 50 万美元 )，限制了中低收入国家的可及性。

未来需结合人工智能优化分化参数，并推动国际协

作制定统一的生产与质控标准，以加速技术普及。
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