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面向国家重大需求　开发建立新研究模型——胰岛类器官模

型的研究进展与展望

宋婀莉*，王璞玥
国家自然科学基金委员会生命科学部，北京 100085

摘  要：糖尿病是威胁人类健康的一种重大代谢性疾病，给人们和社会带来了沉重的负担，对其发病机制的研究和治疗方法

的开发是国家的重大需求。随着类器官技术的问世，胰岛类器官(islet organoid)应运而生且备受关注，被认为是极具价值的

新型糖尿病研究模型。胰岛类器官是基于目前对胰岛发育机制的理解，通过体外添加诱导因子程序化地激活或抑制发育过

程中的特定信号通路，将干细胞体外诱导分化成具有类似天然胰岛结构和功能的三维细胞培养物。由于胰岛类器官能够在

一定程度上体外模拟胰岛的发育过程，体现其组织结构，行使分泌多种激素、调控血糖水平的生理功能，因此具有广泛的

应用价值，已被用于糖尿病发病机制研究、药物筛选和评价以及临床移植治疗等，显示出良好的应用前景。本文主要总结

和介绍胰岛类器官目前的研究进展、应用前景和亟待解决的问题，并且讨论和展望未来的发展方向。
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Focusing on the major national demands and developing novel research 
models——the research progress and prospective of islet organoid

SONG E-Li*, WANG Pu-Yue
Department of Life Sciences, National Natural Science Foundation of China, Beijing 100085, China

Abstract: Diabetes is a major metabolic disease and health issue worldwide that imposes a heavy burden. Research on its pathogenesis 
and development of effective treatments are currently our major national demands. With the advent of organoid technology, islet 
organoids have emerged and are attracting increasing attention as a promising model for diabetes research. The establishment of islet 
organoids is based on the current understanding of islet development. With addition of extra induction factors in vitro to programmati-
cally activate or inhibit specific signaling pathways during islet development, stem cells can be induced to differentiate into three- 
dimensional cell cultures that possess structures and functions similar to those of natural islets. Because of their capability to mimic 
the development of islets in vitro, faithfully replicate islet structure, and perform islet physiological functions, islet organoids have 
been widely used as a valuable tool for the investigation of diabetes pathogenesis, drug screening and evaluation, and clinical trans-
plantation, showing a great potential application. This paper reviews the current research progress, application, and challenges of islet 
organoids, and discusses the future directions for research on islet organoids.
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综　述

1  糖尿病与胰岛

1.1  糖尿病是一种重大代谢性疾病

葡萄糖是机体的主要能量来源，其摄取、代谢

与储存等各个过程均受到严格调控。当胰岛素分泌

缺陷或机体产生胰岛素抵抗时，机体代谢发生紊乱，

最终会导致糖尿病。糖尿病以慢性高血糖为主要特

征，常伴随脂肪与蛋白质代谢失常，长期高血糖可

对心脏、眼、肾等器官和组织造成慢性功能损伤。
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根据国际糖尿病联盟 (International Diabetes Federa-
tion, IDF) 发布的最新全球糖尿病地图 (IDF Diabetes 
Atlas)( 第 10 版 )，2021 年全球约 5.37 亿成年人患

有糖尿病，每 10 个人中就有 1 个是糖尿病患者 [1]。

近年来，随着我国经济的发展和人们生活水平的提

高，我国的糖尿病患者人数日趋增加，现已成为世

界糖尿病第一大国，2021 年我国有糖尿病患者 1.41
亿人，在糖尿病治疗上的花费达 1 653 亿美元 [1, 2]。

可见，糖尿病已成为威胁我国乃至全人类生命健康

的重大代谢性疾病。因此，对糖尿病发病机制的研

究、治疗药物的筛选和诊疗方案的开发具有重要的

科学意义和紧迫的国家需求。

1.2  胰岛素分泌与糖尿病发生密切相关

调控机体血糖水平最重要的激素是胰岛素，它

由胰腺中的胰岛 β 细胞分泌，因此胰岛和 β 细胞在

糖尿病的发生、发展中扮演着重要的角色。自身免

疫缺陷引发的胰岛 β 细胞功能损伤和胰岛素分泌不

足可导致 1 型糖尿病，又名胰岛素依赖型糖尿病或

青少年发病型糖尿病，约占糖尿病病例的 10%，患

者最终需依赖胰岛素治疗。长期胰岛素抵抗造成的

胰岛 β 细胞功能受损和胰岛素分泌不足引起 2 型糖

尿病，又称非胰岛素依赖型糖尿病或成年人发病型

糖尿病，约占糖尿病病例的 90%，目前临床上并没

有非常有效的干预和治疗手段。胰岛 β 细胞发育

或胰岛素信号通路中起关键作用的单个基因突变

可导致单基因糖尿病，约占所有类型糖尿病的

1%~5%，主要包括年轻人成年型糖尿病 (maturity 
onset diabetes of the young, MODY) 和新生儿糖尿

病 (neonatal diabetes) [3]。

1.3  胰岛是一个重要的内分泌器官

胰岛是一个细胞组成多样、结构和内部调控错

综复杂的重要内分泌器官，分泌多种激素调控血糖

平衡。胰岛主要由分泌胰岛素的 β 细胞组成，约占

胰岛细胞总数的 60%，此外还有其它 4 种内分泌细

胞：α 细胞，分泌胰高血糖素 (glucagon)，约占 30% ；

γ 细胞，分泌胰多肽 (pancreatic polypeptide)；δ 细胞，

分泌生长抑素 (somatostatin) ；ε 细胞，分泌生长激

素释放肽 (ghrelin)。胰岛细胞分泌的激素可不经胰

腺导管直接进入血液，然后输送到不同的靶器官发

挥作用。虽然分泌激素调控血糖平衡的主要是 α 和

β 细胞，但已有研究表明 γ 细胞和 δ 细胞均可通过

旁分泌作用影响胰岛素的分泌 [4]。除内分泌细胞外，

胰岛中还存在内皮细胞、神经细胞等其它类型的细

胞，近年来越来越多的研究表明这些非内分泌细

胞对胰岛的激素分泌和运输也起着不可忽视的调控

作用 [5, 6]。

从结构上讲，啮齿动物的胰岛通常呈“核心 -
外套”结构，即β细胞被其它类型的内分泌细胞环绕；

但人类胰岛中各种细胞类型通常是均匀分布，并且

除 β 细胞外的其它内分泌细胞的比例较啮齿动物

高 [7]。胰岛中也含有丰富的血管网络，将胰岛细胞

分泌的各种激素运往机体的各个靶器官，也为胰岛

带来氧气和营养物质。虽然胰岛的体积只占胰腺的

1%~2%，但是供血却占胰腺的 5%~10% [8]。可见，

胰岛中的血管网络极其丰富，对维持胰岛的正常功

能和使胰岛分泌的激素精确地作用到靶器官起着重

要作用。

多年来由于人类胰岛供体稀少、胰岛发育和结

构存在物种间的差异以及人类胚胎发育研究的相关

伦理限制，目前在人类胰岛发育中的形态发生、信

号调节通路、关键基因和蛋白等众多关键问题上一

直未取得显著进展；对人类胰岛内细胞空间分布、

胰岛中血管网络和神经网络分布及其与胰岛细胞的

相互作用、内分泌细胞之间及内分泌细胞与其它细

胞之间的相互作用及其调节机制等人类胰岛结构与

功能的研究有待突破；胰岛发育异常和功能紊乱与

糖尿病的发生、发展之间的关系，以及关键调控基

因及其分子机制仍有待进一步发现。这些关键科学

问题的阐释亟需可获得性更高、可操作性更强的新

模型的建立和应用。

2   类器官 (organoids)是生理学研究的新

模型

类器官是一类三维细胞培养物，通常来源于干

细胞或器官祖细胞，是利用干细胞 ( 多能干细胞或

单能干细胞 )或祖细胞的自我更新及多向 (或单向 )

分化潜能，在体外重建和发育成为具有特定结构和

生理功能的组织或器官，因其具有类似于相应天然

组织和器官的结构和功能，因此被称为类器官 [9]。

它能够在一定程度上体外模拟天然组织或器官的发

育过程，体现其组织结构，行使特定的生理功能，

因此类器官体系自建立以来即被认为是一种具有极

大进步和优势的新型生理学研究模型，具有广泛的

应用领域和极大的应用前景 ( 图 1)。目前，国内外

已经建立了脑、肠、肺、胃、肾、神经、心脏、血管、

视网膜和胰岛等多种类器官模型。
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2.1  类器官是一种强大的体外研究模型

由于类器官的体外发育和自组装的形成特性及

其具有类似天然组织器官的结构和功能，因此类器

官广泛用于生理学、发育生物学、再生医学等领域

的研究 [10]。伴随着诱导多能干细胞 (induced plurip-
otent stem cells, iPSCs) 技术的蓬勃发展，患者来源

的类器官可作为一个具有天然疾病缺陷的研究模

型，真实反映体内病理状态下的发育缺陷、形态异

常、功能障碍等特征 [11]。结合 CRISPR/Cas9 基因

编辑等分子生物学技术，类器官也能够更容易、更

便捷地用于研究基因水平上的改变对组织器官发育

过程和生理功能的影响。

类器官体系可在细胞水平和动物水平之间、二

维细胞模型和三维器官模型之间提供一个新的体外

研究平台。相较动物模型，类器官的优势体现在其

人源性，弥补了人与模式动物之间因器官发育、结

构、功能上的差异而造成的实验结果偏差；相较人

体器官模型，类器官具有更好的可获得性，并且可

实现个性化疾病模型的建立。

肠和脑类器官是建立较早的类器官模型，已在

多个领域中得到应用，并产出了多项突破性成果。

肠类器官通常由 LGR5+ 小肠干细胞体外诱导获得，

具有隐窝和绒毛样的空间结构，并能行使离子转运

等功能 [12]，已用于研究小肠发育、模拟肠道炎症与

感染、分析和鉴定小肠稀有细胞类型等方面 [13, 14]。

研究者们在脑类器官研究中研发出了类组装体技

术，即首先诱导获得大脑不同区域的类器官，然后

将其组装到一起，建立空间结构更完整、功能更复

图    1. 类器官的构建及其应用

Fig. 1. The generation and potential application of organoids. iPSCs, induced pluripotent stem cells; PSCs, pluripotent stem cells.
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杂的脑类器官，从而在体外模拟神经回路的建立和

研究不同脑区之间的互作交流 [15]。同时，心脏类器

官、视网膜类器官等也发展迅速，均已能在体外模

拟天然器官的部分生理功能，被用作相应器官的发

育模型和疾病研究模型 [16]。

2.2  类器官是一种新的高通量药物筛选模型

由于类器官是组织器官水平上的研究模型，因

此可作为一种新型高通量药物筛选平台，提供更加

接近整体水平的、真实有效的药物效果信息。而且

患者来源的类器官能够进一步用于个性化药物有效

性、耐受性及不良反应等方面的评估，促进精准医

学和个性化诊疗的发展 [17, 18]。目前荷兰已将患者来

源的肠类器官应用于囊性纤维化药物的个性化筛

选，评价个体对特定药物的响应水平 [19, 20]。

2.3  类器官是一种有前景的器官移植模型

在理想情况下，类器官由于具有天然组织器官

类似的功能，可作为器官移植的新来源。相较细胞

移植，类器官由于具有与天然器官类似的多种细胞

类型及组织结构，移植后能够更加真实、完整地行

使接近天然器官的复杂功能。相较天然器官移植，

类器官能够解决供体来源有限的限制。而且，类器

官能够实现自体移植，从而解决免疫排斥等问题。

结合基因编辑和疾病突变修复技术的迅速发展，有

望通过在体外将病理状态的器官改造生成正常的器

官，然后再移植回患者体内，从而实现基因水平上

的疾病个性化和精准化治疗。

3  胰岛类器官(islet organoid)是糖尿病研究的
前沿模型

随着类器官技术的问世和胰岛及相关疾病的研

究需要，胰岛类器官也应运而生而且备受关注和期

待，被认为是极具价值的类器官模型之一。下面主

要从胰岛类器官模型的建立和应用两个方面阐述胰

岛类器官模型的最新研究进展。

3.1  胰岛类器官模型的建立

由于胰岛 β 细胞是分泌调节血糖的胰岛素的细

胞，目前胰岛类器官的研发主要聚焦于胰岛 β 细胞

的诱导和三维胰岛类器官的建立 [21]。

3.1.1  胰岛β细胞的诱导

鉴于干细胞来源的胰岛 β 细胞在糖尿病研究和

治疗中的重要作用，已有多个团队开发出不同的体

外诱导胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs) 分
化为胰岛 β 细胞的诱导体系 [22–24]。然而，这些干细

胞来源的 β 细胞并不成熟，主要体现在成熟 β 细胞

的标志物 NKX6.1 与胰岛素共表达的细胞较少、多

激素细胞 (polyhormonal cells) 比例较高且在后续分

化中更易分化为 α 细胞，而非 β 细胞 [25]，且胰岛素

阳性的细胞没有表现出明显的葡萄糖刺激的胰岛素

分泌 (glucose stimulated insulin secretion, GSIS) 能力，

诱导产物移植到动物体内后调节血糖的能力有限和

在体内存活时间短。

近年来，研究人员对诱导因子做出了一系列调

整，提高了体外诱导效率和诱导产物的成熟度。

Melton 团队系统地测试了 70 多种化合物及其 150
多种组合，提出了一套利用 11 种诱导因子、分为 6
个阶段的诱导策略 [26]，其中每个阶段通过诱导因子

的不同组合、不同浓度、不同暴露时间，按顺序激

活或抑制 Wnt、Hedgehog、EGF 等信号通路，模拟

胰岛发育过程中对应发育阶段的微环境，由此获得

的诱导产物中胰岛 β 细胞约占 30%，并且表达

PDX1、NKX6.1、MAFA 等 β 细胞关键基因；诱导

产物能够在重复的高糖刺激中表现出与原代胰岛相

仿的 Ca2+ 内流和胰岛素分泌；电镜下可见诱导产物

中具有致密核心大囊泡 ( 即储存和分泌胰岛素的囊

泡 )，且数目与原代胰岛 β 细胞内的囊泡数目接近；

将诱导产物移植到有免疫缺陷的糖尿病模型小鼠的

肾包膜下后，能检测到相应的人源胰岛素分泌并能

改善小鼠的血糖水平。同时，诱导产物中存在极少

量的 α 细胞和 γ 细胞以及数目不多的多激素细胞。

为进一步鉴定该策略的诱导效果，他们利用单细胞

测序技术对诱导产物进行了深入分析，共鉴定出 β
细胞、α 细胞、Sox9+ 胰腺祖细胞及肠嗜铬细胞

(enterochromaffin cells)，其中 Sox9+ 胰腺祖细胞如

果继续诱导则倾向于分化为外分泌细胞 [27]。Melton
等也通过拟时间序列分析 (pseudotime analysis) 绘制

出细胞分化轨迹，发现了诱导分化过程中的两个关

键节点，即内分泌细胞的分化起始点和 β 细胞的分

化起始点，其中后一个节点分化出 β 细胞和肠嗜铬

细胞 [27]。

有研究者认为，干细胞来源的胰岛 β 细胞的不

成熟是源于细胞在早期诱导阶段的早熟，尤其是

NGN3 在内分泌前体阶段之前的过早表达 [28]。

Rezania 等人通过在胰腺祖细胞及之前阶段的诱导

体系中加入维生素 C，抑制 NGN3 的过早表达，显

著提高了终产物中 NKX6.1+/INS+ 细胞的比例 [29]。

但这些 NKX6.1+/INS+ 细胞却不能响应葡萄糖刺激
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分泌胰岛素，因此他们在常规的诱导阶段之后增加

了诱导 β 细胞成熟的阶段，并以终产物中 MAFA 的

表达水平为筛选标准，发现 R428 是诱导 β 细胞成

熟的关键因子；然而，这种维生素 C 对诱导效率的

提升作用在其它多能干细胞系上的作用并不明

显 [30]。也有诱导体系通过避免在前期诱导阶段使用

BMP 通路的抑制剂来抑制诱导过程中的早熟，最

终可以提高 NKX6.1+/PDX1+ 内分泌前体细胞的比

例 [30]，但同样无法在其它多能干细胞系上重复，而

且单细胞测序结果表明该体系应用于某些细胞系上

会促进其向小肠方向分化 [31]。由于干细胞诱导中不

同批次之间的差异很大，因此类似这样的矛盾结论

并不罕见。针对转化生长因子 β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)、PKC、Hedgehog 等许多通路，用

某种激活剂或抑制剂干预，在不同细胞系或不同实

验室在同一种细胞系上得到的结论都不尽一致 [23, 30–33]。

还有研究者认为，体外无法完全模拟体内的发

育环境，因而造成诱导产物不够成熟，他们尝试先

将 ESCs 在体外诱导至胰腺内胚层或内分泌前体阶

段，再将诱导产物移植到小鼠的肾包膜下并继续在

体内发育成为更成熟的胰岛类器官 [24, 34]。

近年来，单细胞测序技术的发展使得对胰岛类

器官内的细胞类型组成、细胞内的基因表达及信号

通路等的鉴定成为可能，这有利于对诱导体系进行

更精细的调整并对其诱导结果进行更详细、更深入

的分析。研究显示，在诱导至胰腺前体阶段的类器

官内用 Latrunculin A 抑制肌动蛋白 (actin) 聚集可使

该阶段的内分泌细胞比例由不足 10% 提升至 53%，

同样地通过将诱导最后一步的 ALK5 抑制剂替换为

极光激酶 (aurora kinase) 抑制剂 ZM447439，可降低

胰岛类器官中 α 细胞和 β 细胞内细胞增殖相关基因

的表达，从而促进其成熟 [35]。

另外，通过比较移植到小鼠体内前后的胰岛类

器官及成人胰岛的单细胞转录组，Augsornworawat
等人确定了移植后的成熟胰岛类器官已经与人成体

β 细胞极为相似，并找到了成熟的胰岛类器官较其

不成熟的状态所特异性表达的基因，如 FAM159B、
ITM2B 等 [34]，这些结果将有利于指导胰岛类器官

体外成熟步骤的设计。

3.1.2  三维胰岛类器官的建立

除诱导因子的作用外，三维结构也通过细胞 -
细胞之间和细胞 - 细胞外基质之间的相互作用促进

细胞的分化和成熟。三维结构的建立主要通过两种

方式实现：基于悬浮培养的方式和基于包埋培养的

方式。

基于悬浮培养的建立方式是利用多能干细胞、

胰腺祖细胞、内分泌细胞等的自组装特性，通过施

加 ( 或不施加 ) 搅动，促进细胞聚集成簇。Melton
团队就是采用磁力转瓶培养人多能干细胞，使之聚

集成大小约 100~200 μm 的胚胎体 (embryonic body)，
继而进行后续诱导 [26]。另有多个团队报道，在不同

阶段将诱导产物由二维培养转入三维悬浮培养可在

不同程度上影响诱导产物的成熟水平 [29, 35, 36]。其中，

邓宏魁团队研究发现，在前肠后端阶段建立三维结

构对诱导效率的提升至关重要 [37]，而 Millman 团队

的研究则显示在胰腺前体阶段之后继续进行二维培

养，至 β 细胞阶段再转入三维培养，可避免内分泌

细胞的过早成熟，进而减少诱导产物中的多激素细

胞 [35]。微流控芯片为基于悬浮培养的三维类器官的

建立提供了可控性更强、更精确的方式。微流控

芯片通过精确控制流速、流量等因素模拟体内体

液流动，在体外重建体内细胞发育过程面临的剪

应力等物理因素的同时，持续带来诱导因子、带

走代谢废物，更真实地重塑了体内细胞所处的微

环境，因此利用微流控芯片在灌流条件下培养出

的胰岛类器官较相同诱导体系在静态悬浮培养条

件下，细胞存活率更高，β 细胞关键基因表达水平

更好，胰岛素分泌能力更强，即诱导出的胰岛类

器官性能更好、更成熟 [38]。此外，微流控芯片可

实现与其它类型细胞或类器官的共培养，用于研

究不同胰岛细胞之间或胰岛与肝、小肠等其它器

官之间的相互作用 [39]。

基于包埋的培养方式是通过将人多能干细胞或

其诱导产物包埋入含细胞外基质成分的支架内，促

进细胞 - 细胞外基质之间相互作用和三维结构组装。

大多是通过将细胞包埋入基质胶 (matrigel) 来实现

三维结构的建立，通过调整支架成分，如向基质胶

中添加胶原或使用水凝胶 (hydrogel) 替代基质胶，

可促进 β 细胞成熟，提高胰岛类器官内的细胞异质

性 [40, 41]。进一步在包埋体系中引入间充质干细胞和

内皮细胞可提升胰岛类器官内的血管化水平 [42]。

此外，将干细胞来源的胰岛 β 细胞灌流入去细

胞的动物胰腺支架，可为细胞提供成分更复杂的

细胞外基质网络和血管网络，促进诱导获得的胰

岛类器官三维结构和血管化网络的建立以及功能

的成熟 [43]。
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3.2  胰岛类器官的应用

随着体外诱导技术的成熟以及诱导获得的胰岛

类器官功能更接近天然胰岛，胰岛类器官模型已被

陆续应用于基础研究及临床试验领域，并取得了良

好效果。

3.2.1  胰岛类器官应用于胰岛发育机制研究

类器官系统由于在体外重现了器官发育与成熟

过程，是研究器官发育与缺陷的良好模型。结合

CRISPR/CAS9 技术，研究人员已利用胰岛类器官

阐明了 RFX6、MAFB、NGN3 等多个基因调控胰

岛发育的机制 [44–46]。而对于 HNF1A、NEUROD1
等多个 MODY 相关基因，胰岛类器官在体外重现

了患者胰岛发育过程中发生的 β 细胞发育异常、细

胞生长缓慢、β 细胞不能响应葡萄糖刺激分泌胰岛

素等问题，揭示了相应基因在疾病发生、发展中的

分子机制 [47–49]。

3.2.2  胰岛类器官应用于糖尿病发病机制研究

胰岛类器官由于能在体外行使胰岛功能，也是

糖尿病发病机制研究的新模型，已被用于多种类型

糖尿病的研究。1 型糖尿病患者及 Wolfram 综合

征患者来源的胰岛类器官在体外重现了病理状态

下 β 细胞出现的内质网应激、胰岛素总量下降等问

题 [50–52]。结合 CRISPR/CAS9 技术，KCNQ1、KCNJ11、
VDR 等 2 型糖尿病相关基因敲除的 ESCs 来源的胰

岛类器官也重现了胰岛素分泌不足、细胞大量凋亡

等病理特征 [53, 54]。

3.2.3  胰岛类器官应用于组织器官间交互作用机制

研究

多种类器官可以通过类器官芯片相连接，用于

检测和研究不同组织器官间的交流互作。通过肝脏 -

胰岛类器官芯片，研究者揭示并模拟了人生理、病

理及药物处理条件下的血糖调控特点 [55]。此外，多

器官芯片通过将原代脂肪、肝脏、小肠等组织器官

分别与原代胰岛共同培养，揭示正常和病理状态下

多种器官与胰岛的相互作用 [39]，未来该技术与胰岛

类器官技术的结合将帮助其摆脱人原代组织来源少

的约束，为病因复杂、涉及多器官互作的疾病 ( 如
2 型糖尿病 ) 提供新的、更高水平的体外研究模型。

3.2.4  胰岛类器官用于药物筛选和药效评价

胰岛类器官能够在体外模拟多种类型糖尿病的

病理特征，已有研究将其作为一类新的药物筛选平

台，筛选出了一系列针对特定基因缺陷的、能够在

体外逆转糖尿病表型的药物或小分子。研究者在

GLIS3 基因敲除的 ESCs 来源的胰岛类器官中对多

个美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准药物库进

行药物筛选，找到了能够抑制 GLIS3−/− 胰岛类器官

内 β 细胞大量凋亡的药物 galunisertib [56]。利用

Wolfram 综合征患者来源的胰岛类器官，研究者则

筛选到了逆转其内质网应激相关表型的小分子

4PBA [50]。对于目前临床上常用的糖尿病药物，如

甲苯磺丁脲、利拉鲁肽等，都能显著提升 1 型糖尿

病患者来源的胰岛类器官的胰岛素分泌能力 [52]，这

些结果证明了胰岛类器官作为新兴药物筛选和药效

评估平台的可靠性和有效性。

3.2.5  胰岛类器官应用于糖尿病治疗的探索

近年来随着胰岛类器官技术的进步与成熟，将

其应用于糖尿病临床治疗的可行性与可行方案的探

索已成为众多团队关注的焦点之一。Du 等研究显

示，将胰岛类器官移植入糖尿病猴模型体内可显著

改善实验猴的血糖控制水平，初步显示出胰岛类器

官用于治疗糖尿病的有效性 [37]。2021 年以来，Vertex
公司报道了数例将干细胞来源的胰岛类器官移植于

1 型糖尿患者的临床试验，结果显示移植后患者的

胰岛素分泌水平显著增强、血糖调控能力明显提高，

可降低对外源胰岛素的依赖，进一步展现了胰岛类

器官在糖尿病治疗中的巨大潜力 [57]。

为提高胰岛类器官移植后的存活率和克服移植

后的免疫排斥问题，科学家们从基因编辑和外裹装

置两个方面进行了诸多尝试。第一个方面的尝试主

要通过选择性敲除人类白细胞抗原 (human leuko-
cyte antigen, HLA) 家族的基因或过表达程序性细胞

死亡配体 1 (programmed cell death ligand-1, PD-L1)、
白细胞介素10 (interleukin 10, IL-10)、TGF-β等基因，

降低胰岛类器官的免疫原性和逃避免疫系统 [58–60] ；

第二个方面的尝试是将胰岛类器官包裹入特殊的外

裹装置，以避免免疫细胞的直接接触，从而降低人

体的免疫排斥反应 [61, 62]。另有团队发现，通过将胰

岛类器官移植入雄性小鼠睾丸内可建立免疫耐受，

对该环境内细胞因子的分析结果显示，在诱导体系

中加入 IL-2、IL-10、TGF-β 等因子可提高胰岛类器

官移植的存活率 [63]。

4  胰岛类器官研究面临的问题及展望

尽管胰岛类器官技术的开发和应用已取得显著

进展，但仍存在一些问题有待改进。下面详述目前

胰岛类器官建立中面临的问题和讨论可能的解决路



宋婀莉等：胰岛类器官模型的研究进展与展望 143

径，并展望胰岛类器官研究的发展方向。

4.1  目前胰岛类器官建立面临的问题

相较脑、肺、肠等其他类器官，由于胰岛多细

胞组成的结构复杂性以及多激素分泌的功能复杂

性，目前胰岛类器官模型的建立和应用中仍有许多

关键问题亟待进一步优化。

4.1.1  诱导产物中细胞类型缺失

目前的诱导体系在设计和筛选过程中，多是以

尽可能提高胰岛 β 细胞的比例和功能为目标，由

此产生的胰岛类器官中其它类型的胰岛细胞数目

较少甚至缺失。然而人类胰岛和啮齿动物相比较，

一个重要特征是 β 细胞比例较低，α 细胞等比例较

高 [27, 34]。各胰岛细胞类型间存在复杂的相互调控，

因此干细胞来源的胰岛 β 细胞功能不足和诱导获得

的胰岛类器官功能较差，可能与诱导产物中缺少其

它的细胞类型或不同细胞类型的数目和占比有关。

4.1.2  诱导产物的成熟度和诱导效率仍有待提高

尽管目前的方法获得的胰岛类器官都能够在一

定程度上响应葡萄糖刺激分泌胰岛素，但响应刺激

的细胞数目通常较少、响应时间有延迟、响应程度

比较差。诱导产物中 NKX6.1+/INS+ 细胞只有约

20%~50%，能正常行使功能的细胞则更少 [21, 64]。另

一方面，诱导产物中含有大量的前体细胞、不成熟

细胞、无关细胞及未知细胞 [27, 65, 66]，对诱导产物的

整体功能具有潜在影响。此外，目前大部分研究主

要关注胰岛类器官分泌胰岛素的水平和调控血糖的

能力，但是忽视了胰岛具有分泌胰高血糖素等其他

数量少但是功能重要的激素的能力。

4.1.3  诱导产物的血管化水平较差

胰岛因其内分泌器官的特性，是体内血管网络

最丰富的器官之一，缺乏血管网络易使其内部的细

胞缺乏氧气和营养物质，不仅影响胰岛类器官在体

外的功能，也降低了移植后的存活率。现有一些研

究通过在诱导过程中加入血管内皮细胞共培养建立

胰岛类器官的内部血管 [42]，但是其丰富程度以及血

管功能的有效性还有待证实和优化。

4.1.4  诱导过程的可重复性不高和批次间差异大

现有的诱导体系多是在实验室常用的 ESCs 或
多能干细胞系基础上开发的，应用于不同个体来源

iPSCs 时的诱导效率和诱导终产物的性能差异较大，

用于患者来源 iPSCs 的体外诱导往往不能得到理想

的效果。因此对于不同细胞系，尤其是不同患者来

源 iPSCs，需要有针对性地调整诱导体系、开发针

对不同来源细胞的差异化诱导体系以提高诱导终产

物的功能，促进胰岛类器官在临床上的个性化应用。

4.2  胰岛类器官研究的展望

为解决目前胰岛类器官研究面临的问题，推动

胰岛类器官在基础研究和临床应用中的发展，应该

在增进对人类胰腺发育机制理解的基础上，不断优

化胰岛类器官的诱导方法和体系，以获得结构和功

能更加完备的胰岛类器官模型。

4.2.1  深入理解人类胰腺的发育机制

胰岛类器官是通过体外诱导和培养，以期得到

与天然胰岛具有相同生理功能的类器官，因此为了

寻找更接近天然发育过程的诱导配方和策略，需要

深入理解人类胰腺的发育机制，了解胰腺祖细胞精

确的时空分化轨迹和细胞分化路径、不同细胞类型

之间的互作和转化以及细胞微环境、发育过程中的

调控基因、发育节点、信号通路等关键调控单元。

最近，多个研究团队利用单细胞测序技术初步阐明

了人类胰腺的早期发育机制，揭示了其中的发育轨

迹、信号通路及关键调控因子 [67–69]。但是目前我们

所知的仍只是冰山一角，今后仍需对人类胰腺发育

全周期 ( 从胰腺祖细胞甚至更早期到成年期功能成

熟的胰岛 )、多层次 ( 转录组、蛋白组、表观组、

代谢组等 ) 的深入解析。

4.2.2  优化胰岛类器官的诱导方法

针对目前胰岛类器官建立中面临的细胞类型缺

失、成熟度差和可重复性不高等问题，需要优化诱

导配方、改进诱导流程、建立更优的诱导体系，并

应注重对诱导产物激素分泌功能的全方位开发和评

价。可根据对人类胰腺发育机制的理解，筛选和调

整诱导因子的种类、浓度、暴露时间和刺激顺序等

条件，优化诱导配方。可尝试在诱导过程中，引入

新型生物材料，以模拟体内胰岛的微环境从而提高

诱导效率和诱导产物的成熟度。可设计和使用新型

自动化诱导和培养的装置，以提高诱导的均一性及

纯度。可尝试先分别定向诱导出不同类型的胰岛内

分泌细胞 (α 细胞、β 细胞、γ 细胞、δ 细胞等 )，然

后将其与内皮细胞和间充质细胞等支持细胞以适当

比例混合培养并提供三维培养环境，从而获得各种

细胞比例与天然胰岛一致、各种类型细胞功能成熟

的胰岛类器官模型。

4.2.3  建立具有血管化网络的胰岛类器官

胰岛类器官内的血管网络对于胰岛类器官的

功能有重要影响，因此需要发展建立胰岛类器官内
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部血管网络的方法，建立具有血管化网络的胰岛类

器官模型。一是应该注重诱导过程中血管内皮细胞

等血管相关细胞类型的诱导；二是可尝试首先通过

组织工程的方法获得去细胞胰腺血管网络支架 [70]

或 3D 打印血管网络支架 [71]，然后将二维诱导的细

胞产物和内皮细胞等支持细胞一起灌注于该支架

内，并继续培养成三维胰岛类器官，以建立具有功

能血管网络的胰岛类器官模型。

4.2.4  优化胰岛类器官的体内移植策略

胰岛类器官移植用于治疗糖尿病的尝试中，有

效性和安全性是人们最为关注的问题 [72]。可在胰岛

类器官移植的策略和术式等方面展开探索，如寻找

最佳的移植部位和合适的移植当量等，以提高移植

的有效性和安全性；可开发新的免疫抑制策略，探

索基于自体细胞移植、基因编辑、外裹装置等方法，

以降低免疫排斥和提高移植的存活率；可建立检测

和纯化方法，去除胰岛类器官中未分化和多潜能细

胞等不成熟细胞及杂质，以及建立新的术后成瘤监

测方法，以提高移植的安全性。

综上所述，胰岛类器官模型是研究胰岛发育和

糖尿病发病机制的新兴强大手段，同时在药物筛选、

器官移植和糖尿病治疗等方面具有广阔的应用前

景。然而，目前胰岛类器官模型的建立和应用中仍

存在诸多亟待解决的瓶颈，需要逐一突破，建立功

能更成熟、更接近天然胰岛的胰岛类器官模型，为

机制研究、药物筛选和临床治疗提供新的模型，为

糖尿病及其相关重大疾病的治疗和干预提供新的思

路和手段。
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