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上海科学家利用成体干细胞在体外重构小鼠“人工胰岛”
2020年03月20日

作者：耿挺

  糖尿病是威胁人类健康的三大主要慢性非传染性疾病之一，中国的糖尿病患者数量已达全球4.3
亿总病患数的四分之一。因为胰岛β细胞功能失常导致胰岛素分泌不足，许多患者需要终生使用胰岛
素进行治疗。近年来，胰岛移植作为新兴的糖尿病治疗方法取得了一定的成功，但供体胰岛的严重

不足极大限制了这种方法的普及。

  如何源源不断地获得可用于移植的胰岛β细胞？一种思路是利用器官或组织自身的成体干细胞，
在体外“仿造”有类似功能的器官。器官特有的成体干细胞会遵循“天然”的分化路径，在体外合适的培
养条件下通过自我更新和分化，形成该器官的功能细胞。这类基于成体干细胞获得的“人工”器官，
其安全性、操作简单性已在肠道等多个系统中得到验证。但是，胰岛中是否存在成体干细胞一直饱

受争议，发现并鉴定胰岛干细胞是培养功能性胰岛类器官的先决条件，也是长期难题。

  近日，中国科学院分子细胞科学卓越创新中心（生物化学与细胞生物学研究所）曾艺研究组在
实验小鼠中开展实验，成功鉴定了小鼠胰岛中的干细胞类群，并借助干细胞体外培养的方法，获得

了有功能的小鼠“人工胰岛”,为下一步人体“人工胰岛”的研究提供了理论依据和技术支持。该研究成果
于北京时间3月19日在国际知名学术期刊《细胞》上发表。

  在寻找胰岛中成体干细胞的过程中，研究人员从实验小鼠身上发现了一群新的细胞类别——
Procr+细胞。令研究人员兴奋的是，这群细胞与其它已知的胰岛分化细胞截然不同，可能处于未分
化的状态。随后的实验中，Procr+细胞在体内正常生理状态下成功分化形成胰岛的全部细胞类型，
从而证明它们正是胰岛中的成体干细胞。

  为进一步把体内的发现转化成为体外的应用，研究人员建立了一种Procr+胰岛干细胞与血管细
胞共培养的3D培养体系，成功获得有功能的小鼠胰岛类器官。在体外“复刻”的“人工胰岛”包含胰岛所
有的细胞类型，与真正的小鼠胰岛在功能、形态等方面都非常相似，能够迅速地响应糖刺激、分泌

胰岛素。这种小鼠胰岛类器官能够在体外代代“繁衍”到20代以上，每次传代保持3-7倍的细胞数目增
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长，即一个“人造”器官每一周传一代，每代可以“繁衍”3-7个“后代”。当把这些长期培养的类器官移植
到糖尿病小鼠模型体内，小鼠的血糖水平恢复，糖尿病病征减轻，展示了Procr+胰岛干细胞的应用
潜力。

  该研究首次鉴定了小鼠胰岛中成体干细胞的“身份”，回答了长期以来成体胰岛是否存在干细胞
这一争议性问题，是干细胞基础研究的重大突破。这项工作建立的小鼠胰岛类器官的培养体系，能

够作为体外的模型，研究生理及病理条件下胰岛细胞的增殖、分化及其与微环境的相互作用。该研

究为将来能在体外获得大量有功能的人的胰岛β细胞开拓了新的思路。需要说明的是，目前的研究成
果还只是在小鼠模型上取得了成功，人体的胰岛中是否也存在成体干细胞，是否也能在体外培养成

胰岛，还有待进一步的探索和研究。
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