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多能干细胞在治疗1型糖尿病中的应用现状与挑战
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(1浙江理工大学, 生命科学与医药学院, 杭州 310018; 2浙江泉生生物工程有限公司, 杭州 310018)

摘要      糖尿病是一类慢性代谢性疾病, 表现特征是长期血糖升高。其主要分为1型糖尿病

(type 1 diabetes mellitus, T1DM)、2型糖尿病、妊娠糖尿病和其他特定类型的糖尿病。其中, T1DM
的核心病理特征是β细胞因免疫介导被破坏而导致胰岛素绝对缺乏, 因此, T1DM患者需要终身接

受外源性胰岛素治疗。胰岛移植有望使糖尿病患者实现外源性胰岛素独立, 但供体胰岛大量短缺, 
人多能干细胞衍生胰岛(hPSC-islets)理论上可以产生无限细胞来源, 为胰岛移植提供新的细胞来

源。该文对1型糖尿病的发病机制进行了详细阐述, 梳理了hPSC-islets的分化策略及其治疗1型糖

尿病的临床试验进展, 并分析了该治疗方式面临的风险与挑战。
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Cells in the Treatment of Type 1 Diabetes Mellitus
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Abstract       Diabetes is a category of chronic metabolic diseases characterized by prolonged elevation of 
blood glucose levels. It is mainly classified into T1DM (type 1 diabetes mellitus), type 2 diabetes mellitus, gesta-
tional diabetes mellitus, and other specific types of diabetes. Among these, the core pathological feature of T1DM 
is the absolute deficiency of insulin due to immune-mediated destruction of β-cells. Therefore, patients with T1DM 
require lifelong exogenous insulin therapy. Islet transplantation holds promise for enabling diabetic patients to 
achieve freedom from exogenous insulin therapy. However, the severe shortage of donor islets has prompted the 
exploration of alternative cell sources. hPSC-islets (human pluripotent stem cell-derived islets) can theoretically 
provide an unlimited cell supply, offering a new source for islet transplantation. This article provides a detailed ex-
planation of the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus, reviews the differentiation strategies of hPSC-islets and 
the progress of clinical trials for treating type 1 diabetes mellitus, and analyzes the risks and challenges associated 
with this therapeutic approach.
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糖尿病 (diabetes mellitus, DM)是一类代谢性疾

病 , 主要表现为血糖浓度升高 , 分为1型糖尿病 (type 
1 diabetes mellitus, T1DM)、2型糖尿病、妊娠糖尿

病和其他特定类型的糖尿病 [1]。T1DM约占全部糖

尿病的5%~10%, 其核心病理特征是β细胞因免疫介

导被破坏而导致胰岛素绝对缺乏 [2]。T1DM的发生
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是遗传、免疫及环境因素共同作用的结果 , 免疫介

导的发病机制早期研究可追溯到1965年 , Gepts[3]通

过对急性发病的青少年糖尿病患者进行病理学研

究, 发现其胰岛存在显著的炎症浸润, 因此在以往的

研究中T1DM也被称为“免疫介导性糖尿病”或者是

“青少年糖尿病 ”。β细胞的破坏是一个复杂的过程 , 
一方面涉及针对胰岛素等抗原的自身抗体产生 , 另
一方面则由T细胞的细胞毒性反应介导 [4]。在遗传

方面 , 除罕见的单基因糖尿病外 , T1DM与超过60个
易感基因位点相关 [5]。环境因素在其中扮演重要角

色 , 它们可能引发抗胰岛细胞抗体的初始血清转阳 , 
并加速自身抗体阳性个体的疾病进程[6]。

由于内源性胰岛素分泌缺失 , T1DM患者需要

终身接受外源性胰岛素治疗 , 治疗方式不仅降低了

生活质量 , 在健康与治疗费用上也给患者们带来了

巨大的负担。如果血糖控制不佳 , 患者容易产生心

理问题并患上长期并发症 , 比如视网膜病变、神经

病变、肾病等[7], 严重时还可能发生昏迷、神志不清, 
甚至可能因未经治疗的酮症酸中毒或非酮症高渗综

合征而死亡[8]。

国际糖尿病联合会 (International Diabetes Fed-
eration, IDF)第11版《糖尿病图谱》数据显示 , 全球成

人糖尿病患病率约为11.11%, 但存在显著的地区与

收入差异 : 中等收入国家患病率 (11.46%)高于高收

入 (10.21%)和低收入国家 (7.47%), 中东和北非地区

患病率居全球首位 (19.91%), 预计未来增长集中在

中低收入国家 [9]。T1DM作为糖尿病的重要亚型 , 其
流行病学特征同样呈现出差异性与增长趋势 , 在高

收入国家糖尿病病例中占 5%~15%, 中等收入和低

收入国家约占2%[10]。据报道 , 2025年全球有950万
T1DM患者 , 预计2040年T1DM患者人数为1 470万 , 
T1DM人口正逐年增加[11]。根据现有的治疗方案, 糖
尿病的标准管理可结合多种模式干预以维持血糖稳

定 , 包括严格监测血糖、外源性胰岛素注射、调整

患者生活方式 [12]以及胰岛移植 [13]。然而 , 外源性胰

岛素注射难以精准控制血糖稳定 , 胰岛移植作为糖

尿病治疗的一大途径 , 存在供体短缺、免疫排斥和

移植后存活低等缺点[14]。

干细胞技术的快速发展 , 为突破上述治疗瓶颈

带来了多元化的新策略。成体干细胞 (如间充质干

细胞 )的策略侧重于利用其免疫调节和组织修复功

能, 其安全性已在多项临床试验中得到证实, 但主要

起到辅助支持作用 [15]。基于内胚层干细胞的策略通

过缩短分化路径提高了分化效率 , 但其分化谱系受

限且同样面临供体来源的问题 [16]。通过造血干细胞

移植重建免疫耐受来保护胰岛细胞的方案在动物模

型中已取得积极的结果 , 但其临床转化方面仍面临

预处理毒性和移植物抗宿主病等挑战[17]。相比之下, 
人多能干细胞 (human pluripotent stem cells, hPSCs)
能够源源不断地为胰岛移植提供功能性胰岛细胞 , 
从根本上解决了供体短缺问题 [18]。此外 , 其可控的

分化体系为基因编辑技术增强其免疫逃逸能力及促

进移植微环境优化提供了理想平台 , 从而有望实现

真正意义上的精准细胞治疗 [19]。因此 , 多能干细胞

来源的胰岛细胞不仅为研究人类发育和疾病特异性

方面提供了重要的理论依据 , 同时为糖尿病治疗开

拓了更具前景的新路径。

尽管 hPSCs来源的胰岛细胞为糖尿病治疗带

来了新的希望 , 但这一治疗策略从实验室走向临床

仍需要对T1DM发病机制有深入了解。本综述将从

T1DM的发病机制与现有治疗方式出发 , 系统阐述

hPSCs来源胰岛细胞的分化策略、临床研究进展及

面临的风险与挑战。

1   T1DM
1.1   T1DM的发病机制

T1DM通常分为三个阶段 , 第一阶段表现为胰

腺中的 β细胞开始被自身免疫性破坏 , 但无临床症

状 , 第二阶段为β细胞自身免疫 , 此时已出现糖代谢

紊乱, 但仍处于症状前期, 大多数患者在第三阶段被

诊断出来 , 此时β细胞已被免疫系统破坏 , 并伴随着

“三多一少 ”(多饮、多尿、多食和体重减轻 )症状出

现 [20]。对于T1DM的发病机制存在两种说法 : 一是

在T1DM临床症状显现期 , 胰岛中存在明显的慢性

炎症浸润, 即被广泛定义的胰岛炎[21]; 二是在长期患

病者体内, 胰腺会完全缺乏可产生胰岛素的细胞, 且
残留的β细胞不具备再生能力 [22]。有研究对T1DM
患者胰腺的分析表明 , 约70%的患者胰岛完全缺乏

胰岛素 [22-23]。近20%的患者含胰岛素胰岛存在炎症 , 
而无胰岛素胰岛中仅有约1%出现炎症[24]。

T1DM自身免疫过程主要由 CD8 + T细胞、

CD68+巨噬细胞和CD4+ T细胞等共同介导 [25], 在饮

食环境等因素的作用下 , 通过改变肠道黏膜屏障、

影响胰岛素分泌和身体免疫调控等多种机制 , β细
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胞发生应激、损伤或凋亡 , 自身抗原 (如胰岛素前

体、谷氨酸脱羧酶 )被暴露或修饰 [26]。自身抗原被来

源于胰腺引流淋巴结中的树突状细胞捕获、处理并

提呈 , 驱动自身抗原特异性CD4+ T细胞发生克隆扩

增 , 并激活处于沉默状态的CD8+ T细胞和B细胞 , 胰
岛被自身反应性免疫细胞占据 , 胰岛炎由此产生 [27]。

此外 , CD5+ B细胞在T1DM患者中扩增 , 其中表达

FasL的亚群被认为可能参与自身免疫调控 [28]。干扰

素 -α(interferon-α, IFN-α)通过调节炎症和内质网应

激反应 , 在T1DM先天免疫反应中发挥关键作用 [29]。

β细胞感染及任何组织应激或损伤都会诱导产生

IFN-α, 从而促进致糖尿病环境的形成 , 这进一步激

活了黏附和共刺激分子、人类白细胞抗原 I(human 
leukocyte antigen class I, HLA I)类分子、细胞因子

和趋化因子的表达 , 并召集抗原提呈细胞、自然杀

伤(natural killer, NK)细胞和T细胞来到损伤部位 [27]。

随着大量β细胞失活 , 未受损的β细胞在功能上承受

更大的压力 , 并且在T1DM中的胰岛素抵抗加剧 [30]。

同时 , 位于6号染色体上高度多态性的HLA区域 (即
IDDM1位点 )是主要的遗传易感决定因素 , 可能提

供了约一半导致T1DM患病风险的遗传易感性 [31]。

T1DM患者体内受损胰岛的内分泌细胞表面HLA I
类分子表达水平升高 , 这一现象通常早于胰岛炎的

发生, 从而促进自身反应性CD8+ T细胞介导的β细胞

靶向攻击[32]。综上所述, T1DM的发病机制是一个从

遗传易感性到环境因素触发 , 最终导致免疫系统逐

步失控的过程。

1.2   T1DM的治疗方式

目前 , T1DM和晚期T2DM的基本治疗方式为

胰岛素替代疗法 , 患者需要通过终身补充外源性胰

岛素将血糖维持在接近正常范围。但由于给药时间

不灵活、剂量调整复杂且注射次数频繁 [33], 该疗法

存在诱发严重低血糖风险 [34]。胰岛素泵的出现改善

了血糖难以控制的现状 , 其可通过连续向患者输送

胰岛素 , 相比每日多次注射 , 在血糖控制稳定性方

面具有明显优势 [35]。闭环胰岛素泵这一设备还可以

无线连接胰岛素泵 , 根据血糖监测设备 (continuous 
glucose monitor, CGM)提供的血糖数据为个体注射

适量的胰岛素来控制血糖 [36]。但其费用高昂 , 存在

日常维护繁琐、穿刺点易产生感染、长久佩戴不适

等问题 , 难以广泛应用。在胰岛素替代与输送技术

之外 , 新型辅助药物为T1DM治疗提供了补充策略。

以钠−葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂 (sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i)为例, SGLT2蛋白选

择性分布于肾脏近端小管起始段管腔膜侧 , 负责重

吸收肾小球滤液中约90%的葡萄糖, SGLT2i通过与该

转运蛋白结合阻断葡萄糖的重吸收 , 促使过剩葡萄

糖经尿液排出 , 实现非胰岛素依赖性的血糖控制 [37]。

近期荟萃分析和临床试验表明 , SGLT2i可有效降低

T1DM患者HbA1c水平和体重 , 兼具肾脏保护潜力 , 
但因伴随糖尿病酮症酸中毒 (diabetic ketoacidosis, 
DKA)风险升高, 其广泛的临床应用仍有待安全性突

破[38-40]。

利用同种/异种胰腺移植治疗糖尿病的设想, 其
历史可追溯至1973年, Kemp等[41]成功分离出完整且

有功能的胰岛 , 并将其移植到啮齿动物模型中。该

研究为人体胰岛移植的初步概念验证奠定了基础 , 
于1977年成功实现首例T1DM患者胰岛移植 [42]。这

些开创性研究使胰岛移植技术迅速发展 , 根据埃德

蒙顿方案(Edmonton protocol)[43], 从多个供体胰腺中

分离胰岛并制备成胰岛制剂 [44], 通过微创手术将其

移植到患者体内 , 辅以终身免疫抑制疗法实现胰岛

素独立。

数十年的临床研究表明 , 胰岛移植为部分患有

T1DM和难治性低血糖的患者提供了有效的治疗方

法 , 部分患者可长期不需要外源性胰岛素注射 [45-46]。

然而, 由于缺乏合适的人类供体胰岛, 且同种异体移

植需长期依赖免疫抑制药物 , 人类供体胰岛移植在

临床应用中受到诸多限制 [47]。同时 , 外源性胰岛素

或药物仍然无法模拟天然β细胞的生理功能 , β细胞

的移植可能是T1DM患者理想的治疗方式 [48]。β细
胞替代疗法在未来几十年很有可能成为糖尿病治

疗新的希望, 移植胰岛可发挥内源性胰岛素的作用, 
从而减少乃至免除患者对外源性胰岛素的需求 [49]。

为突破供体来源与免疫排斥的限制 , hPSCs的自我

更新和向胰岛谱系定向分化的能力为β细胞替代疗

法提供了新的突破口(表1)。

2   hPSC-islets
2.1   hPSCs

hPSCs具有自我更新及多向分化的潜能 , 可分

化为来自内胚层、中胚层和外胚层的各种成体细

胞 , 主要分为人胚胎干细胞 (human embryonic stem 
cells, hESCs)和人诱导多能干细胞 (human induced 
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pluripotent stem cells, hiPSCs)[50]。hESCs细胞来源于

早期哺乳动物胚胎的内细胞团 , 具有在体外无限增

殖的能力 , 且保持未分化状态 [51]。体细胞经八聚体

结合转录因子4(octamer-binding transcription factor 
4, OCT4)、性别决定区 Y盒转录因子 2(SRY-box 
transcription factor 2, SOX2)、Krüppel样因子

4(Krüppel-like factor 4, KLF4)和骨髓细胞瘤癌基因

(myelocytomatosis oncogene, MYC)四个特定因子

重编程后 , 可产生具有分化能力的 hiPSCs[52], 因与

hESCs相比较不涉及伦理问题 , 其在应用上更具有

优势。近年来 , 利用hiPSCs分化出具有降低血糖功

能的胰岛细胞已成为研究热点。

2.2   hPSC-islets分化策略

hPSCs的发现为生成患者特异性细胞产物提

供了新的来源。2001年 , Assady等 [53]发现hESCs可
以在体外自发分化为产生胰岛素的细胞 , 初步验证

了 hESCs分化为人 β细胞或其他前体细胞谱系的潜

能。Lumelsky等 [54]在研究中发现 , 利用小鼠ESCs可
成功诱导分化表达胰岛素和其他胰腺内分泌激素细

胞, 这些细胞能形成胰岛样结构, 并且可响应葡萄糖

刺激, 将其移植至糖尿病模型小鼠体内后, 细胞团能

迅速血管化并长期维持稳定的胰岛样组织结构与功

能。2005年, D’Amour等[55]发现hESCs体外分化可控

性低, 其分化产物中常含有非目标谱系, 这严重阻碍

了研究进展 , 无法为胰腺等内胚层衍生器官的分化

提供均一的起始细胞。为解决这一问题 , 该研究利

用高浓度激活素A(activin A, 100 ng/mL)模拟Nodal
信号 , 并结合低血清培养以降低维持多能性的PI3K
信号强度 , 成功将hESCs高效、同步地诱导为定型

内胚层 (SOX17+细胞比例达80%以上 )。同时鉴定可

富集定型内胚层的首个细胞表面标志物CXCR4, 并
利用荧光激活细胞分选 (fluorescence-activated cell 
sorting, FACS)技术将纯度进一步提升 , 为胰腺等内

胚层衍生器官奠定了研究基础。在解决定型内胚层

来源问题后 , 2006年 , D’Amour等 [56]设计了一种五阶

段分步方案, 通过模拟体内胰腺器官生成, 添加视黄

酸并持续抑制Hedgehog信号以上调关键的胰腺标志

物胰十二指肠同源异形盒1(pancreatic and duodenal 
homeobox 1, PDX1)表达 , 引导hESCs细胞经历五个

诱导阶段 (定型内胚层、肠道内胚层、胰腺内胚层、

内分泌祖细胞和β样细胞 )进行分化 , 然而受细胞系

和培养条件的影响 , 分化所得细胞GSIS(glucose-
stimulated insulin secretion)功能极弱 , 这一 “功能不

成熟 ”问题至今仍是该领域面临的核心挑战。尽管

存在上述局限 , 但该研究首次在体外模拟胰腺发育

获取内分泌细胞 , 成为后续干细胞分化与胰岛功能

调控研究的基石(图1)。
基于上述五阶段分化框架 , 后续研究逐步推进

了该领域的发展。2008年ViaCyte研究者Kroon等[57]发

现将来源于 hESCs的胰腺内胚层植入小鼠 , 其在体

表1   T1DM治疗方式及挑战

Table 1   Treatment methods and challenges for T1DM
治疗类型

Treatment types
治疗方式

Treatment modalities
治疗策略

Treatment strategies
局限性

Limitations
参考文献

References

Exogenous insu-
lin replacement 
therapy

Subcutaneous injection Supplement exogenous insulin to main-
tain blood glucose within the near-normal 
range

Frequent injections, cumbersome 
operation, higher risk of hypogly-
cemia, and frequent blood glucose 
monitoring are required

[33-34]

Insuli infusion system Continuous basal insulin infusion via cath-
eter, wireless connectivity to an insulin 
pump, and individualized dosing based on 
CGM data for glycemic control

High cost, cumbersome daily 
maintenance, infection risk at the 
puncture site, and discomfort with 
prolonged wear

[35-36]

Cell replacement 
therapy

Allogeneic islet transplan-
tation

By transplanting functional islet tissue, 
patients can recover physiological and 
autonomous insulin secretion and blood 
glucose regulation

Scarcity of donor islets and long-
term immunosuppression

[45-47]

HPSC-derived islet cells 
(under clinical investiga-
tion)

Generation of unlimited, standardized 
functional islet cells via stem cell tech-
nology to restore physiological glycemic 
regulation

Insufficient functional maturity and 
potential risks of tumorigenicity 
and immune rejection

[48]
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内经历3~4个月后逐渐成熟 , 可产生葡萄糖反应性胰

岛素分泌细胞并且预防链脲佐菌素诱导的高血糖症。

随后Schulz等[58]等又提出了基于悬浮液的可扩展方法

用于临床前研究的PEC-01制造。因此, 如何在体外直

接生成功能性β细胞, 以替代体内漫长的成熟过程, 成
为亟需解决的问题。2014年该领域取得了突破性进

展 , Pagliuca等 [59]系统筛选调控Wnt、activin和视黄酸

等通路的11种因子, 建立了一种可规模化的分化方案, 
分化周期通常在28~35 d, 通过三维(3D)悬浮培养系统, 
在胰腺祖细胞阶段可获得超过55%的PDX1+/NKX6.1+

共表达细胞, SC-β核心功能亚群占比可达到33%±2%, 
成功分化出了葡萄糖反应性的成熟β细胞。同期, Re-
zania等 [60]建立了贴壁联合气−液界面的七阶段分化

方案 , 联合使用ALK5抑制剂、BMP抑制剂、甲状腺

激素和Notch抑制剂进行诱导, 经27~43 d, 可使细胞逐

步分化为内分泌细胞 , 并利用AXL抑制剂R428联合

抗氧化剂使成熟核心因子MAFA高表达 , 最终生成

的成熟胰岛细胞中胰岛素阳性率可达50%左右 , 生
成的第七阶段的细胞在40 d内可逆转糖尿病。两项

研究同时揭示SC-β细胞的动态GSIS响应仍弱于成

人胰岛 , 说明代谢−分泌耦合尚未完全成熟 , 为此后

分化方案的优化指明了方向。

此后 , 分化方案的优化开始向胰腺祖细胞和内

分泌细胞的精准调控方面探索。Russ等 [61]为解决

早熟内分泌细胞过早形成会导致多激素细胞占比

过高的问题 , 通过在胰腺早期发育的定型阶段去除

BMP抑制剂并使用视黄酸处理 , 再联合使用表皮生

长因子 (epidermal growth factor, EGF)和角质形成

细胞生长因子 (keratinocyte growth factor, KGF), 可
有效避免早熟内分泌细胞的形成 , 从而能高效诱

导PDX1+NKX6.1+胰腺祖细胞群 , 双阳性表达率可

提高至约90%。这表明内分泌特化的启动时机必须

精准控制 , 过早激活将导致多激素细胞增多。在工

艺优化上 , 2019年Nair等 [62]通过分离未成熟的β样细

胞, 并重新聚集形成胰岛大小的β簇来使内分泌细胞

的聚集 , 提高其响应不同葡萄糖浓度的能力。2021
年Liu等 [63]建立了高效生成胰腺祖细胞 (pancreatic 
progenitor, PP) 3D集群的方法 , 通过优化内分泌祖

细胞、未成熟β细胞及功能性β细胞分化阶段 , 最终

实现了不同来源的hPSCs高效生成β细胞。Hogrebe
等 [64]发现 , 2D培养体系中高度聚合的丝状肌动蛋

白 (filamentous actin, F-actin)将Yes相关蛋白 (Yes-
associated protein, YAP)滞留于细胞核内 , 抑制神经

元素3(neurogenin 3, NEUROG3)表达并阻断内分泌

分化 , 利用 latrunculin A在内分泌分化起始阶段短暂

解聚F-actin细胞骨架 , 解除YAP对NEUROG3的抑

制, 使内分泌分化程序高效启动, 成功在单层培养中

生成功能成熟的SC-β细胞 , 显著简化了分化流程。

2022年Ma等 [65]通过小分子化合物筛选 , 发现BET溴
结构域(bromodomain and extra-terminal domain)抑制

剂 I-BET151能够高效、长期地扩增由hPSCs分化而

来的PDX1+NKX6.1+胰腺祖细胞, 从而在分化过程中

RA: 视黄酸; FGF7: 成纤维细胞生长因子7; T3: 三碘甲状腺原氨酸; FSK: 福司可林; Nad: 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸; CHIR99021、SB431542、
Wnt-C59、LDN193189、SANT-1、TPB、Xxi、Repsox、ISX9、R428、ZnSO4为分化诱导小分子试剂。

RA: retinoic acid; FGF7: fibroblast growth factor 7; T3: triiodothyronine; FSK: forskolin; Nad: nicotinamide adenine dinucleotide; CHIR99021, 
SB431542, Wnt-C59, LDN193189, SANT-1, TPB, Xxi, Repsox, ISX9, R428 and ZnSO4 are small-molecule reagents for differentiation induction.

图1   多能干细胞来源的胰岛细胞分化示意图

Fig.1   Schematic of pancreatic islets β-cell differentiation from pluripotent stem cells
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实现了祖细胞的大量扩增 , 为胰岛细胞的规模化生

产提供了关键策略。

以上通过胰腺祖细胞精准调控、培养体系简化

和规模化扩增等关键环节的优化, hPSCs来源胰岛细

胞在纯度、功能性和可重复性等方面均取得了显著

进展, 为人体移植奠定了技术基础, 并推动了该疗法

从动物模型迈入临床试验阶段。

3   hPSC-islets临床应用研究进展
3.1   hESC-islets临床应用研究进展

2008年Kroon等 [57]的研究首次证实通过四阶段

分化方案从hESCs获得的胰腺内胚层细胞, 通过小鼠

附睾脂肪垫、肾被膜或皮下方式植入5×106~1×107个

至免疫缺陷小鼠后可分化为葡萄糖响应型胰岛素分

泌细胞 , 其功能与成人胰岛类似。2013年Bruin等 [66]

通过优化hESCs分化方案 , 探究移植前细胞聚集物

制备以及宿主高血糖环境对移植物功能的影响 , 并
验证Theracyte大胶囊装置的有效性 , 发现祖细胞在

该装置中无需直接接触宿主即可高效分化为葡萄糖

反应性胰岛素分泌细胞, 3个月内逆转糖尿病, 该装置

可提供免疫隔离, 为糖尿病干细胞疗法的临床转化提

供了“优化分化+胶囊移植”的可行路径(图2)。2018年
Saber等 [67]等通过hESCs衍生的胰腺祖细胞和内分泌

细胞在小鼠体内的成熟及功能影响因素, 探究妊娠与

宿主性别的作用, 结果显示妊娠对第四阶段细胞的体

内成熟无显著促进作用 , 宿主性别显著影响hESCs衍
生细胞成熟 : 雌性加速早期成熟 , 雄性后期分泌功能

更强 , 提前将hESCs分化至更成熟的第七阶段 , 可减

弱宿主性别对细胞功能的影响。这些结果为干细胞

疗法在糖尿病临床应用中针对性别差异提供了研究

依据。

ViaCyte公司已在T1DM干细胞疗法领域进行

了超过十年的研究, 采用胰腺前体移植治疗, 并在啮

齿类动物模型中表现出调节血糖的功能 [68]。该公司

在2014年针对T1DM开发了第一代封装装置细胞疗

法(VC-01复合产品 , 商业化名称为“PEC-Encap”)(注
册号 : NCT02239354、NCT04678557)。该装置装填

有来源于CyT49 hESCs的胰腺内胚层细胞 (PEC-01), 
其半透膜允许氧气和营养物质进入 , 同时阻挡免疫

细胞 , 从而保护内部的PEC-01免受免疫攻击。理论

上患者无需使用免疫抑制剂, 在移植后逐渐成熟, 旨
在测试该产品是否可以皮下植入T1DM患者并安全

维持两年[14], 该研究包含体内分化策略, 移植使用了

4 000万个胰腺前体细胞 , 细胞被分配至2个封装装

置中, 皮下植入患者腹部, 随后在患者体内原位逐渐

发育成熟为功能性的胰岛组织 , 为了动态监测细胞

的存活与成熟, 将6个更小的封装装置植入患者手臂

皮下 , 作为可定期取出的监测样本。研究观察到装

图2   多能干细胞来源的胰岛治疗糖尿病策略示意图

Fig.2   Schematic of strategies for treating diabetes with pancreatic islets derived from pluripotent stem cells
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置受到异物反应影响, 血管形成受阻, 细胞植入情况

较差, 试验暂停, 封装装置亟需优化(表2)[69]。

ViaCyte于2017年启动了第二项临床试验 (注册

号 : NCT03163511、NCT03162926)[70-71], 优化后的

封装装置允许毛细血管直接渗透至装置内部(VC-02
组合产品, 商业化名称为“PEC-Direct”), 无免疫保护

作用 , 患者需要系统性免疫抑制方案以防止排斥反

应 , 旨在研究封装于非免疫保护性装置中的PEC-01
细胞的安全性、耐受性及C肽分泌情况。数据显示 , 
PEC-01细胞在植入后 26周内存活并分化为具有葡

萄糖反应性的胰岛素分泌细胞 , 约35%的候选者在

移植6个月后表现出分泌C肽的能力 , 且患者血糖处

于目标范围内的时间显著延长。

Vertex于 2022年 7月以约 3.2亿美元现金正式

收购ViaCyte, 后者成为其全资子公司Vertex Phar-
maceuticals公司。在 2023年宣布 , FDA已经许可

该公司的在研疗法VX-264启动临床试验 (注册号 : 
NCT05791201)。VX-264是一款干细胞分化产生的

胰岛细胞疗法 , 包装在Vertex开发的独有免疫保护

医疗器械中 , 具有在不需要使用免疫抑制剂的情况

下, 功能性治愈T1DM的潜力, 目前临床数据未公布。

Vertex公司研究者Reichman等 [72]通过VX-880研究评

估了异体干细胞衍生胰岛细胞疗法治疗T1DM的安

全性和有效性 , 将试验分成半剂量组 (4×108个细胞 )
和全剂量组(8×108个细胞), 通过肝门静脉向T1DM患

者体内输送 , 通过至少一年时间随访 , 14名参与者均

在接受治疗后检测到C肽 , 无严重低血糖事件发生 , 
10名患者在一年后实现胰岛素独立 , 该研究含三例

中性粒细胞减少引起的严重不良事件。结果表明异

体干细胞胰岛疗法可恢复T1DM患者胰岛功能, 解决

了传统胰岛移植供体短缺问题 , 为胰岛细胞来源提

供了更加广泛的途径 , 结果支持开展更大规模、长

期的研究(注册号: NCT04786262)。
3.2   hiPSC-islets临床应用研究进展

2024年Wang等 [73]首次开展了一项由hiPSCs衍
生胰岛细胞治疗T1DM的试验 , 该试验的hiPSCs由
患者脂肪间充质干细胞化学重编程生成 , 采用六阶

段分化过程形成胰岛细胞簇(CiPSC-islets), 约60% β
细胞、10% α样细胞和10% δ样细胞的胰岛大小聚

集体 [74]。临床前安全试验中胰岛细胞移植至244只
免疫缺陷小鼠 , 未发现形成畸形瘤或恶性肿瘤。通

过腹直肌前鞘下注射方案 , 将19 843 IEQ/kg的胰岛

细胞向患有T1DM的25岁女性患者体内输送 , 治疗

期间使用免疫抑制剂他克莫司、霉酚酸酯和甲泼

尼龙片维持。术后两周内 , 患者每日外源性胰岛素

需求剂量开始下降 , 通过一年时间随访 , 该患者在

移植后 75天实现持续胰岛素独立 , 120 d监测患者

的糖化血红蛋白 (glycated hemoglobin A1c, HbA1c)
(一种衡量平均血糖的指标 )值降至 5.37%, 并维持

在非糖尿病范围 (<5.7%), 胰岛素独立后空腹C肽稳

定在407.1~721.6 pmol/L, 口服葡萄糖耐量试验 (oral 
glucose tolerance test, OGTT)显示患者血糖耐量恢复

正常, 2 h血糖降至83~87 mg/dL, 血糖指标显著改善, 
移植后未出现严重低血糖事件 , 超声和磁共振成像

未监测有异常移植物生长、畸胎瘤或肿瘤 (注册号 : 
ChiCTR2300072200)。试验初步证明了CiPSC-islets
治疗的有效性与安全性。该团队中杭州瑞普晨创

科技有限公司研发的RGB-5088的临床试验申请于

2026年1月29日获国家药监局药品审评中心 (Center 
for Drug Evaluation, CDE)正式批准 , 未来他们还将

在糖尿病领域布局多条产品管线。

Wu等 [75]报道了一项自体内胚层干细胞衍生的

胰岛组织 (E-islets)移植的研究 , 通过经皮经肝门静

脉移植向一名59岁患有T2DM的男性患者体内输送

120万胰岛当量的自体E-islets, 主要疗效评估指标为

C肽、胰岛素和HbA1c水平 , 检查时间点为术后第

一个月每周一次, 术后第二至六个月每月一次, 此后

每三个月一次 , 总共复查12个月。通过27个月的随

访显示 , 该治疗安全性良好 , 无肿瘤形成 , 患者治疗

期间血糖水平显著降低 , HbA1c从基线6.6%降至第

85周的5.5%和116周的4.6%, 术后11周停用外源性

胰岛素 , 后续逐步停用口服降糖类药物 , 术后空腹C
肽的平均水平 (0.68 nmol/L)相较术前 (0.23 nmol/L)
提高了 3倍 , 该研究首次证实了胰岛移植对胰岛功

能受损晚期的临床价值 , 拓展了胰岛移植的适应症 , 
为干细胞源性治疗糖尿病提供了关键数据 (注册号 : 
NCT05294822)。

2025年初京都大学医院发起一项单臂、开放标

签的早期临床研究 (阶段1/1b), 旨在评估异体 iPSCs
细胞来源的胰岛细胞片OZTx-410移植治疗T1DM患

者的安全性。该试验在日本临床试验注册中心注册

(编号: jRCT2053240146), 并获得了日本医疗研究开

发机构的支持(资助编号: JP24ym0126125)[76]。产品

OZTx-410的细胞来源于京都大学 iPSC细胞研究所
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(CiRA)提供的临床级 iPSCs, 由Orizuru Therapeutics
公司生产 , 是一种异体 iPSC细胞来源的胰腺内分泌

细胞 (iPICs)经工程设计以模拟胰岛天然结构的胰岛

细胞片, 结构轻薄便于皮下植入, 旨在减轻植入创伤

并降低手术风险。该试验计划对三名胰岛素分泌衰

竭且伴有严重低血糖的T1DM患者进行移植 , 首例

移植患者是一名40多岁、自2001年起确诊并依赖胰

岛素治疗的女性 , 已于2025年初在京都大学医院通

过腹部小切口成功植入细胞片 , 术后将接受免疫抑

制剂治疗 , 并通过门诊护理接受长达五年的监测。

根据京都大学医院2025年4月15日发布的新闻稿, 移
植后一个月内未发现重大安全问题 , 研究团队已准

备开展第二例患者的移植 , 并进行为期一年的主要

安全性评估 , 随后将继续跟进长达五年的长期安全

性与初步疗效监测 , 包括胰岛素生成、血糖控制和

代谢功能等指标(表3)。

4   hPSC-islets治疗的风险与挑战
hPSC-islets疗法的研究为糖尿病治疗提供了无

限胰岛细胞来源的途径 , 有望解决传统胰岛移植供

体短缺的问题 , 极大地推动了干细胞在糖尿病领域

的进程。虽然临床研究展现了hPSC-islets疗法的转

化潜力, 但该疗法要从实验室走向广泛应用, 仍需克

服安全性、功能性及免疫排斥等多重障碍。

首先 , hPSC-islets疗法主要存在致瘤性和纯度

控制等安全性问题。Movahed等 [77]提出残留的未分

化细胞具有致瘤风险, 且分化产物存在异质性, 并表

明基因编辑技术可用于引入自杀基因或荧光报告系

统 , 以特异性地清除未分化细胞。当前还可通过精

确调控小分子化合物、生长因子添加时序 , 从分子

层面抑制非目标细胞谱系的分化 , 实现目的细胞的

纯化, 并利用表面标志物(如CD49a)结合磁珠分选等

技术富集目的细胞[78-79]。

其次, 移植后β细胞的存活率以及hPSC-islets的
功能成熟度对糖尿病治疗效果起决定性作用 [80]。移

植早期缺氧是导致移植物大量死亡的主要原因 , 而
现有分化方案产生的 β细胞多处于不成熟状态 , 难
以精确响应血糖波动 [81-82]。针对这些问题 , 目前的

研究一方面利用生物材料构建促血管化、抗缺氧的

3D培养体系以改善微环境 , 另一方面通过调控代谢

通路或小分子化合物促进β细胞成熟 [82-83]。同时 , 结
合单细胞转录组学、代谢组学和钙离子成像等 , 建

表3   hiPSC-islets移植治疗糖尿病临床试验

Table 3   Clinical trial of hiPSC-islets transplantation therapy for diabetes
临床编号

Clinical number
开展机构

Institution
参与者数量

Number of 
participants

细胞来源

Cell source
移植部位

Transplanta-
tion site

细胞剂量

Cell dose 
随访时间/月
Follow-up 
time /months

初步临床结果

Preliminary clini-
cal results

参考文献/来源

References/source 

ChiC-
TR2300072200

Tianjin First 
Central Hospital, 
Peking Univer-
sity School of 
Basic Medical 
Sciences, et al

3 Autolo-
gous

Below the 
anterior rectus 
sheath

19 843 IEQ/kg 12 Achieved insulin 
independence 
at 75 days post-
transplant and 
maintained it for 
one year

[73]

NCT05294822 Shanghai Chang-
zheng Hospital, 
et al

1 Autolo-
gous

Percutaneous 
transhepatic 
portal vein

1.2×106 IEQ 27 Significant 
improvement in 
glycemic control 
at 2 weeks post-
operatively, with 
gradual discontin-
uation of insulin 
and medications 
by 11 weeks

[75]

jRCT2053240146 Kyoto University 
Hospital

3 Allogeneic 
iPSCs-
derived 
islet cells

Subcutaneous 
injection

/ / No major safety 
concerns observed 
in one patient 
within 1 month 
post-transplant

https://jrct.mhlw.
go.jp/latest-detail/
jRCT2053240146

/: 未公开。IEQ: 胰岛当量。

/: not disclosed. IEQ: islet equivalent.
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立功能成熟度全面的“金标准”也至关重要[84]。

最后 , 免疫排斥和高昂的治疗费用亦是该疗

法面临的一大挑战。ViaCyte曾使用封装装置 (VC-
01)进行物理免疫隔绝来降低免疫反应 , 但试验未

显示好的结果。目前部分研究正转向免疫逃逸策

略, 通过过表达免疫检查点蛋白程序死亡配体1(pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1), 向宿主体内的免

疫T细胞传递 “别攻击我 ”的信号 , 或通过基因编辑

构建低免疫原性的“通用型”胰岛细胞 [85-86]。这类低

免疫原性胰岛β细胞可从供体细胞、间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)或hPSCs等多种来源

获得 [87]。与此同时 , 研究人员正在探索能够匹配大

多数HLA型的基因组稳定 iPSC生物库 , 这种模式通

过HLA匹配降低免疫原性, 实现个性化治疗, 并降低

个体化制备带来的高昂成本[88]。

综上 , hPSC-islets疗法的临床转化需突破安全

控制、功能优化、免疫调控等多重瓶颈 , 未来的研

究需融合发育生物学、基因编辑、生物工程等学科, 
通过优化胰腺谱系命运调控、创新培养体系 , 以及

工程化改造 , 逐步建立从高纯度细胞制备到标准化

量产的严格体系 , 才能进一步推动该疗法的广泛应

用。
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