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膜腺干细胞研究进展

吴娟利赵小立*

(浙江大学生命科学学院，杭州 310012)

摘要 膜岛细胞移植是目前治疗 I 型糖尿病的最佳方法，但是月夷岛细胞的匮乏阻碍了这种

方法的广泛应用，寻找月夷岛细胞新来源已成为全球糖尿病研究的热点之一。成体组织干细胞所具

有的独特优势使膜腺干细胞成为近年来研究的热点。现对政腺干细胞的研究概况进行综述。
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糖尿病是一种代谢性疾病，其进一步发展还可

引起一些并发症，如肾病、视网膜病变以及外周血

管神经病变等。如何彻底征服糖尿病是困扰医学界

的主要难题之一。 20 世纪 70 年代，膜岛移植首次

在大鼠体内取得了成功，随后又在糖尿病患者治疗

中取得了一定成效。 2000 年， Shapiro 等[11从成人

捐献者的膜腺分离出以 P 细胞为主的膜岛细胞，然

后移植到糖尿病患者体内，使这些患者不需要终身

注射膜岛素，因此取得了惊人的成功。这就是国际

上著名的"埃德蒙顿草案"(Edmonton Protocol) 。

但是，膜岛 P 细胞的缺乏限制了这种方法的推广，

难以满足全球的糖尿病患者。

根据"埃德蒙顿草案"，糖尿病患者膜岛 P 细

胞的移植治疗至少需要 2 个供体膜腺:加之移植细

胞受到患者体内的免疫攻击，有些患者往往需要

2-4 次细胞移植，因此寻找膜岛 P 细胞的新来源己

成为关注的焦点。纵观目前所报道的各种途径，胚

胎干细胞(embryonic stem cells)的定向分化、膜腺

干细胞(pancreatic s眠t优em cells)自的甘体夕外+增殖分化和其他

成体组织干细胞的横向分化(伽t伎rans萨叫-ditì舵f岛eren四1t咀tia挝ti阳on时1)前景

最好。成体组织干细胞的横向分化是指一种组织谱

系的细胞转变成另一种完全不同组织谱系的细胞，

从而失去原细胞自身的特异性标记和功能，获得分

化后的细胞的特异性标记和功能[21 。

与其他两种干细胞相比较，根据目前报道的所

谓膜腺干细胞的研究结果和其他成体组织干细胞的

应用情况来看，膜腺干细胞体外增殖定向分化为 P

细胞的途径具有方法简便、成功率高、致瘤性风险

小和社会伦理性障碍小等优势，有望率先用于细胞

移植治疗糖尿病。

1 膜腺的发育

膜腺源于原肠内胚层，包含外分泌细胞、导

管细胞和内分泌细胞，而内分泌细胞包括 α 细胞，

自细胞， δ 细胞和 PP 细胞等 4 种细胞，形成朗氏

(Langerhans)膜岛结构。在怀孕早期(人 28 天，小

鼠 8 天)，胚胎前肠翻转形成膜腺的腹芽和背芽。在

原始间充质包围前肠时，腹芽和背芽向相反的方向

生长。腹侧原基与肝脏和胆囊紧密连接，开始比背

芽生长缓慢。当胃和十二指肠翻转后，腹侧原基向

周围生长，并与背芽融合。腹芽形成膜头，包括

钩状突，而背芽形成膜腺其他部分。在增生的上皮

芽处，各级导管最后发育为内分泌和外分泌细胞。

人在怀孕 12 周时，由内分泌细胞聚集成国开始形成

膜岛。怀孕 13-16 周，小的内分泌细胞团从膜腺导

管向外生长，形成血管化。这些原始的朗氏膜岛大

约占总膜腺组织的 4%。随后，在怀孕 17-20 周时

膜岛与导管分离，非 P 细胞围绕白细胞形成斗篷。

在怀孕 21-26 周时，膜岛中心也出现→些非 R 细胞，

具有出生后膜岛的特征[31 0 膜腺横切面模式图可以

参考文献[4] 。

根据分泌激素的含量，在怀孕第 7 周时首先在

人胚胎膜腺中导管细胞周围鉴定到的是 8细胞和 PP

细胞:第 8 周时，出现 α 细胞:从第 9 周开始，

P 细胞出现:第 10 周时检测到 C 肤。而小鼠H夷岛

细胞的发育与人有所不同， ß 细胞和 α 细胞是最早

出现的内分泌细胞，时间分别在胚胎发育的 9.5 天

和 10.5 天[31 0
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吴娟利等:腆腺下细胞研究进展

2 何为膜腺干细胞
膜腺干细胞是否存在?成体膜腺的再生是否是

由膜腺干细胞引起的?这些问题仍然存在争议。

1夷腺干细胞属于成体组织干细胞，是存在于膜

腺中的具有自我更新和分化潜能的一群未分化细

胞。关于膜腺下细胞的文献报道很多，然而关于其

存在部位、特异性标记以及如何检测等，众说纷

纭，各自为是。根据现有的文献报道，作者对成

体腆腺的再生，膜腺下细胞的存在部位、特异性标

记以及其体外诱导分化情况做了简要的归纳和小结。

2.1 成体膜腺再生的实验模型

在生理或损伤的情况下，体内许多器官能够更

新死亡的细胞，以维持正常的生理功能，这种再生

潜能主要是依赖于成体干细胞。再生组织中存在干

细胞的理论己被广泛接受[2， 5 ， 6]。因此，膜腺再生为

研究膜腺干细胞提供了可能性。

膜腺 P 细胞的再生能力是有限的:在肥胖或怀

孕的情况下， ß 细胞能够发生生理性增生[7]。研究

人员用严格的实验模型证实了膜腺能够再生[4，7]。目

前使用的膜腺再生模型有以下几类。

2,1.1 部分导管阻塞模型 用玻璃纸包裹(cello­

phane wrapping)仓鼠部分膜腺导管能诱导营养剌激，

导致导管增盟和产生新的 P 细胞，并能使链服菌素

诱导的糖尿病小鼠恢复正常血糖，并认为这些细胞

来源于导管干细胞，而不是来自己有 P 细胞的有丝

分裂。类似的模型还有部分膜腺导管结扎模型，在

这个模型中，导管复合物被认为是正在增殖的干细

胞部分，能引起膜岛再生。

2，1.2 部分玻腺(80%-90%)切除模型 许多膜腺

切除的动物模型(包括人)都证实了膜腺再生。大鼠

被切除 90% 膜腺后 8-9 周就发现有内分泌和外分泌

细胞增生，进一步研究揭示膜腺导管上皮内有膜岛

R 细胞的干细胞，在这个模型中，导管系统的细胞

标记指数迅速增加。

膜腺部分切除模型的再生能力受到以下因素的

影响:膜腺损伤的程度、残余膜腺对增加功能性通

路的应答能力、破坏过程持续的时间、遗传背景和

宿主的年龄等问。如切除大鼠 40% 膜腺组织后， ß 
细胞的数量以及分泌激素的能力均未表现出可视的

变化，但是 60% 于术大鼠就有明显的变化[7] 。

2. 1.3 链腺菌素(streptozocin， STZ)诱导的糖尿病模

型 STZ 特异性地破坏 P 细胞，并诱导膜腺再

生，特别是婴儿。 Hartmann 等[8]用低剂量(50 mglkg 
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体重)的 STZ 试验性地诱导小鼠的糖尿病，研究出

一种膜腺再生模型。新生的雄性小鼠注射低剂量的

STZ，成年后就表现出明显的糖尿病。 70% 的这类

小鼠在发病后 15 周得到恢葬。 STZ糖尿病小鼠白发

恢复的研究表明膜腺膜岛的再生潜能。

2.1 .4 Sarvetnick 等[91研究出 IFN-y转基因小鼠模型

在这个模型中， IFN-y 基因与人H夷岛素启动子连

接。 IFN-y转基因小鼠出生后 6-8 周膜腺发生炎症，

膜岛逐渐消失，类似于 I 型糖尿病膜岛的损坏:同

时导管细胞通过复制，接着分化为内分泌细胞，使

小鼠的膜腺膜岛得到快速再生。这个过程类似于胚

胎膜岛的形态发生过程。该模型最显著的特征是发

现导管细胞保持增殖并分化为膜岛细胞的能力，而

正常条件下，导管细胞并不继续分化。

另外还有其他膜腺再生模型，如有膜岛素瘤的

NEDH 大鼠去除膜岛素瘤后也能剌激膜腺 P 细胞再

生; EMC病毒诱导的糖尿病小鼠也是→个膜腺再生

模型[7] 。

在探索成体膜腺再生机制时，到底是己有 P 细

胞复制的结果还是由干/祖细胞增殖分化而来的?

Dor 等[川]利用遗传谱系标记技术，证明小鼠 p 细胞

在正常和部分膜腺切除情况下的再生都是由己在的R

细胞自身复制而来的，并不是由非 P 细胞(如导管细

胞或干细胞)分化的。当然， Dor 等[川的研究存在

一些不足之处，他们使用的部分膜腺切除模型表现

出非常低的再生能力，不足以诱导膜腺干细胞发生

膜腺再生:切除 90% 膜腺或者 IFN-y转基因小鼠模

型更适合他们的实验:另外，所用的重组酶基因是

否有"遗漏"，也就是说，这些重组酶基因可能

产生一些非 P 细胞的标记基因，不能被检测到[IUZ];

加之其他的技术问题等，这些不足之处使得他们没

有观察到由干细胞或祖细胞分化的细胞，因此 Dor

等的研究结果并没有否定膜腺干细胞的存在[10] 。

综上所述论据，并参照其他成体组织的再生规

律IZMl，表明成体膜腺的再生是己有自细胞复制和

干/祖细胞增殖分化共同作用的结果，并且己在大

鼠模型中得到证实[13] 。

2.2 膜腺干细胞的分子标记

造血干细胞是目前研究最清楚的干细胞之一，

其主要原因是造血干细胞具有数个特异性的标记，

并且位于细胞表面，这些都便于造血干细胞的分

离、鉴别和检测[14， 15]。而膜腺干细胞至今仍未找到

公认的特异性细胞表面标记。目前科研中使用的分
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表 1 膝腺干细胞可能的标记

标记 在膜腺中的表达部位 参考文献

细胞角蛋臼 CK20 仅存在成年大鼠的导管细胞中。胎儿和新生大鼠以及膜腺导管结扎的成年大鼠的内分泌巾; [3]. [16] , [17] 

CK19 存在于细胞和导管细胞人怀孕 12-16 周的所有上皮细胞(包括内分泌细胞)中

巢蛋白 成人和大鼠膜腺导管和膜岛中:小鼠膜腺发育中的问质细胞而不是上皮细胞 [18 ], [19] 

膜十二指肠同源异 E8.5 时，在前-中肠接合处两侧的腹外侧和背部内胚层。随后，在形成膜腺的部位和形成胃和 [20] 

型盒基因 1 十二指肠的一些部位。出生后存在膜腺内分泌膜岛 P 细胞中，胃背侧的-些上皮

细胞中以及十二指肠的所有敬膜细胞中

葡萄糖转运蛋白 2 大鼠胚胎的背侧和腹侧膜芽细胞中 [3] 

神经原素 胚胎发育过程中的背膜芽中 [21] 

酷氨酸控化酶 在 E16 时，存在膜导管细胞中，在胎儿后期和出生后早期阶段存在膜岛和一些导管细胞中，仅 [3] 

存在成年大鼠的膜腺 p 细胞中，怀孕 12-18 周期间存在人胚膜腺上皮细胞中

ß- 半乳糖背酶 胚胎导管上皮细胞中 [21] 

膜岛因子 成体膜岛细胞中，肠内胚层的背侧外翻部周围的间质细胞中 [3] 

MSX-2 胚胎导管上皮细胞和内分泌细胞中 [22] 

9.5 蛋白基因产物 大鼠的胎儿膜腺中 [23] 

Kit 膜腺的内分泌部分，特别是 P 细胞中 口4]

波形蛋白 存在能分化为内分泌和外分泌细胞的未分化干细胞中 [21] 

c-Met 小鼠发育中的膜腺中，成年小鼠的导管和→些腺泡细胞中 [25] 

子标记物中，许多是膜腺发育过程中细胞内表达的

蛋白质分子，这些分子标记物主要有:细胞角蛋白

(cytokeratin, CK19 与 CK20)、酷氨酸楚化酶(tyrosine

hydroxylase , T町、巢蛋白(nestin)、葡萄糖转运蛋

白 2(glucose transporter 2 , GLUT -2)、神经原素

(neurogenin3 , Ngn3)、膜十二指肠同源异型盒基因

l(pancreatic duodenal homeobox 1, PDX斗)、膜岛因

子(islet-l ， IS1-l) 、 β 半乳糖昔酶(ß-ga1actosidase， ß­

gal) 、 MSX-2(一种细胞核内转录因子)、 9.5 蛋白基

因产物(protein gene product 9.5 , PGP9.5)、Kit(酷氨

酸激酶受体)、波形蛋白(vimentin) 、 Bcl-2(一种细

胞凋亡抑制蛋白)、 c-Met(肝细胞生长因子受体)

等。上述这些标记物的特征见表 1 。

2.3 膜腺干细胞存在的部位

如同膜腺干细胞的特异性标记物悬而未决一

样，膜腺干细胞的存在部位也存在多种假说。归纳

起来可分为三种:位于膜腺导管、位于膜岛中以及

膜腺导管和膜岛中都存在。

2.3.1 月夷腺导管 从发育学角度来说，膜岛是由

胚胎膜腺导管上皮细胞演化而来的。无论是成人和

婴儿，还是大鼠和小鼠，多个实验室报道离体分离

培养的膜腺导管细胞，经诱导分化后均能获得分泌

膜岛素的膜岛样细胞团(cultured human islet buds , 

CHIB时，其间也能表达 CK19 、 CK20 、 PDX-l 、

巢蛋白等膜岛干细胞的标记物，组织化学分析证明

膜岛样细胞团中有 α 样细胞、 R 样细胞、 8 样细胞

存在。动物试验表明这些细胞能够逆转小鼠的糖尿
病[旧

2.3.2 月夷岛 多个实验室从成体膜岛中分离到膜

岛干细胞，它们也表达巢蛋白、 Glu-2 、 CK19 、

Bcl-2 等膜腺干细胞的标记物，体外增殖后，能诱

导分化出膜岛素分泌细胞。动物模型试验也能逆转

小鼠的糖尿病[18， 19) 。

2.3.3 月夷岛-脆腺导管 Suzuki 等[25J用流式细胞

仪分离出一种 c-Met+ 膜腺干细胞。体外增殖后，能

诱导分化出膜岛素分泌细胞。组织细胞化学证明

c-Met+ 细胞在膜岛和膜腺导管，膜腺外分泌组织和

血管内皮细胞组织中均有存在。研究人员从膜腺导

管和膜岛中分离出一种膜腺多能性的干/祖细胞，

这群细胞有的表达巢蛋白，有的不表达巢蛋白，体

外诱导分化出1夷岛细胞外，还能分化出外分泌组织

和神经组织[28 ， 29J 。

2.4 膜腺干细胞的分化

国外对膜腺干细胞的研究比较广泛，报道也很

多。国内也有很多相关的文献报道， 2004 年国内

首次报道从胎儿膜腺组织中分离并建立了单克隆膜

腺前体细胞，该细胞在体外具有很强的增殖能力，

并可分化为膜岛内分泌细胞[30)。由于膜腺干细胞的

研究起步较晚，所采用的诱导分化方法各不相同，

差异也比较大:加之缺少公认的标记物以及确切的

存在部位，使得膜腺干细胞的分离纯化和检测比较

困难，因此至今还没有关于膜腺干细胞建系的相关

报道。本文简单列举了几例膜腺干细胞的体外诱导

分化情况，仅供参考(表 2) 。

3 小结与展望
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表 2 膜腺干细胞体外定向分化为 P 细胞的情况

米源 分离方法标记 诱导及分化 结果 参考文献

人月亮岛 释放酶 DMEM/FI2 , 10 mmol/L 尼克酌肢， ITS , CHIBs 由细胞角蛋白 19 阳性导管细胞和 [16] 

消化i! 10 ng/ml 细胞角蛋白生长园子 激素阳性膜岛细胞组成，葡萄糖刺激

后能分泌膜岛素

成人眼岛 半 ~j 动 细胞角蛋无血清 DMEM/FI2 ， ITS , 2 g/L 牛血清白 能分化为内分泌细胞，葡萄糖剌激后能 [17] 

分泌膜岛素:移植到裸小鼠体内，只消化过 臼 19 蛋白， 8 mmol/L 葡萄糖， 10 mmollL NI 

滤11; 或者 10 ng/ml 成纤维生长因子 7 有 1巧的动物体内有内分泌和外分泌分

化的集落形成

巢蛋白 巢蛋臼阳性细胞不能产生内分泌细胞

人和大鼠 胶)41酶 巢蛋白 RPM I. 2.5 mmol/L 葡萄糖， 2 nmo 1/L 活 表达甲胎蛋白，膜淀粉酶，细胞角蛋白 [ 18] 

!I壳腺 消化法 素 A ， 100 pmo 1/L 肝细胞生长因子或者 19 ，膜岛素，膜高血糖素， IDX-l ，

膜岛 500 pmol/L betacellulin 能分化为内分泌、外分泌和肝细胞

成'f小 f试 胶原酶 Ear1e's high-amino-acid medium, 2.5 mmol/L 表达 PDX-l ， ß-gal , TH , c-Met, beta2/ [26] 

neuroD，能分化为膜岛细胞，葡萄糖刺腆岛 消化法

小鼠腆腺 !饺原酶

消化法

葡萄糖， 0.5% 正常小鼠血清

Defined serum-free medium (SFM) 

激后能分泌月夷岛素;移植到非肥胖糖尿

病小鼠体内，能够使糖尿病得到恢复

表达内分泌、腺泡和导管细胞的标记物 [28] 

等，葡萄糖刺激后能分泌膜岛素

人胎儿 胶尿酶 巢2蛋白 无血清 RPMI 1640, 100 pmol/L 肝细胞生长 能够表达膜岛素、膜高血糖素和 PDX-l ， [30] 

不表达 Ngn3 和 ABCG2快岛 消化i1; 因子， 2 nmol/L 活素 A， 500 pmol/L beta-

cellulin, 10 nmol/L exendin-4 , 10 mmol/L 

尼克酷肢和 5 mmol/L 葡萄糖

人和l犬 释放酶 小细胞 C岛1RL-I066

H突 sa 消化;主

成人腆腺 胶)泉酶 细胞角蛋 DMEM (3 g/L 葡萄糖)， I%ITS

消化法 (119 

2004 年，中国教育和科研计算机网站(WWW.

edu.cn)和国内很多媒体相继报道和转载了我国首次

建成人胎儿膜腺干细胞系:同年，国内文献首次报

道从胎儿膜腺组织中分离并建立了单克隆膜腺前体

细胞130]。迄今为止，国内外有很多关于膜腺干细胞

的文献报道，但是很难建立膜腺干细胞系，其原因

主要有几点:①内分泌膜腺损伤后的自身修复和再

生试验都无法在人体内进行，而且目前所用的大鼠

和小鼠都不是研究人膜腺干细胞的最佳模型:②膜

腺干细胞的在在部位不确定，其特异性标记不确

定，而且缺少公认的检测方法等，这就使得膜腺干

细胞很难从组织中分离纯化出来:③没有适宜的体

外培养条件，这是膜腺干细胞体外长期培养的必须

条件:④膜腺干细胞的研究起步比较晚，还需要时

间进一步探索和研究，等等。以上这些原因使得膜

腺干细胞的研究进展比较缓慢，也很难建立膜腺干

细胞系。

干细胞应具备两种特性:继续发育分化成终末

细胞的潜能和长期自我更新的能力。经过几十年的

深入研究，造血干细胞己获得广泛的公认[14.15] 0 借

鉴造血干细胞的研究历程，作者认为想要获得广泛

表达 PDX-l ， synaptophysin , Bcl之膜岛 [31] 

素，膜高血糖素，黑素抑素，甲胎蛋白，膜

腺多肤，葡萄糖刺激后能分泌H夷岛素

分化为内分泌细胞，并表达 IPX-I [32] 

认同的膜腺干细胞需要解决以下几个问题:①膜腺

干细胞的特异性标记，最好位于细胞表面，以便于

分离纯化，目前所涉及的所谓膜腺干细胞的标记均

不符合要求，如: c-Met 的组织特异性不强:②

适宜的体外培养条件，这是进行诱导分化及细胞治

疗的前提条件，其目的是为了长期保持干细胞的特

征，并获得大量的干细胞:③进一步完善体外诱导

分化的条件。目前体外诱导获取的膜岛素分泌细胞

还存在着膜岛素分泌量少等缺陷。

经历了 30 多年的研究，造血干细胞才被用于

临床骨髓的移植治疗。而膜腺干细胞的研究还不到

10 年，但随着基因组表达谱系和蛋白质以及膜腺发

育的分子生物学的深入研究，可以期望获得膜腺干

细胞的特异性标记物。伴随着抗体技术和流式细胞、

术的进一步完善，人们完全可以实现膜腺干细胞体

外分离培养及定向诱导分化，最终用于糖尿病的细

胞移植治疗。
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Abstract Islet transplantation is the best cure for type 1 diabetes mellitus. However, this protocol is limited 

by the scarcity of the transplantation material. Therefore it is urgent to search for new sources of islet cells all over 

the world. Recently great progress has been made on research of pancreatic stem cells , which are significant to 

supply for abundant islet cells. This review summarized the recent progress in pancreatic stem cells. 
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