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胰岛 β细胞群的变化规律

薛 莹　刘 超

【提要】　胰岛 β 细胞群是动态变化的 , 可通过其功能和大小数量的改变来适应环境的变化。当

机体不能精确调控 β 细胞群的大小数量时 , 就会促发糖尿病。因此 ,了解 β 细胞群的分化发育 、病理

改变及实验条件下的代偿变化 ,有助于 β 细胞群再生机制的研究 , 对糖尿病治疗新领域的开拓也具

有重要意义。
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　　传统观念认为 ,出生时就拥有了终生的胰岛 β 细胞群 ,

然而 ,现有证据表明 ,β 细胞群是动态变化的 , 可与生理需求

相适应。一般认为 ,β 细胞群大小数量变化(包括增加或减

少)的机制可能包括三个方面:(1)细胞增殖率和死亡率的

变化;(2)细胞大小即肥大与萎缩的变化 , 而不改变其数量;

(3)保留于成年胰腺导管的干细胞分化率的变化。胰岛 β 细

胞群在生理条件 、病理情况及实验环境下均有着独特的变化

规律 ,本文主要简述此领域的研究进展。

一 、生理条件下胰岛 β 细胞群的变化规律

1.胚胎胰腺发育　胚胎胰腺发育对一生的胰岛功能都

有着深远的影响 ,胚胎时期 β 细胞群发育过程中任何一个因

素出现异常 ,都可能导致出生后糖耐量异常甚至糖尿病的发

生[ 1] 。

大鼠胚胎胰腺源于原肠内胚层 , 由内 、外分泌部组成。

内分泌部就是胰岛 ,其中含有至少 4 种不同类型的内分泌细

胞 ,即α、β 、δ和 PP 细胞 , 它们分别分泌胰高血糖素 、胰岛素 、

生长抑素和胰多肽。胚胎胰腺的发育主要经历了 3 个阶段

的发展。第一阶段:胰腺内外分泌细胞形成及初步分化。胚

胎发育第 8.5 天时内分泌细胞开始分化 , 9.5 天至 10.5 天

时 ,背侧及腹侧胰腺胚芽形成 , 10.5 天时始有胰岛素和胰高

血糖素基因表达 , 12 天时开始有胰岛素的分泌。 胚胎发育

至 15.5 天时 ,内分泌细胞分化已基本完成 ,但尚未聚集成胰

岛 ,此时外分泌腺泡结构也已开始形成[ 2] 。 第二阶段:典型

胰岛样结构形成。大鼠胚胎 15.5 天至 18.5 天是胰岛细胞

增生分化以及胰腺结构形成的关键阶段 ,在这段时期中 β 细

胞激增 ,α细胞形成套索样围绕在其周围 , δ细胞也开始出

现[ 3] 。这一阶段已经形成了典型的胰岛样结构 ,但仍需进一

步成熟才能具有典型胰岛的功能。此时 , 外分泌腺泡 、导管

结构亦基本形成。 第三阶段:胰岛功能成熟。 大鼠胚胎

18.5 天至出生前胰岛才完全形成 , 并且在出生后的 2 ～ 3 周

还要经历进一步的塑性和成熟过程。有学者发现 ,新生大鼠

未成熟的 β 细胞体积较成熟的小 , 且在生后 3 周内胰岛细胞

发生大量凋亡。Hill等[4] 对此进行了解释:胎儿时期胰岛

β 细胞对葡萄糖刺激的胰岛素的反应能力很微弱 , 但对氨基

酸刺激的反应很强;直至出生后不久这些胰岛 β 细胞凋亡 ,

代之以新生的胰岛 , 这才真正具备对葡萄糖刺激的反应 。根

据胚胎胰腺发育的规律 , 还有学者提出 , 大鼠胚胎第 18.5

天 、新生期 、成年期分别代表了胰腺发育过程的功能前期 、功

能期 、功能成熟期。

2.胚胎期及新生期胰岛 β 细胞群的变化　近来 , β 细胞

再生是很多学者关注的重点 , β 细胞再生的主要机制可分为

两个方面:β 细胞增生(通过已分化的β 细胞有丝分裂 , 包括

数量增多和细胞肥大)和 β 细胞新生(通过干细胞或前体细

胞分化),这两种途径在整个生命过程中都有存在 ,但主要发

生在胚胎期及新生期胰岛的发育过程中 。

妊娠晚期是胚胎胰岛 β 细胞群增殖最快的时期 ,对胎鼠

来说 , 在孕 16 天后 ,其 β 细胞群每天都以接近一倍的速度增

长。这一过程包括了增生和新生两种机制 , 其中已分化的

β 细胞群通过有丝分裂自我复制约占 10%～ 20%, 胰腺导管

干细胞分化为 β 细胞则占 80%[ 5] 。研究证实 , 人类胚胎时期

胰岛 β 细胞群的增长也有着相似的规律。

新生大鼠仍保持着胰岛 β 细胞群的增多趋势 , 但其增殖

速度比出生前有所下降。然而 , 与胚胎期不同的是 , 在此期

间主要是 β 细胞群增生发挥主导作用。此外 , 大鼠在出生后

还有一个胰岛重塑的过程 , 约发生在出生后 3 周左右(断奶

时),在该过程之后 , 胰岛 β 细胞群才真正具备葡萄糖刺激的

胰岛素的分泌功能。有学者认为 , 这一阶段是胰岛 β 细胞群

成熟的重要时期 , 在这一时期会发生胰岛 β 细胞的一过性凋

亡及胰岛 β 细胞群增殖速度的短暂下降[4] 。

3.成年期 β 细胞群的变化　在成年期 ,虽然 β 细胞的增

殖率较低 , 但机体仍保留了形成胰岛的能力 , 正常情况下已

分化的 β 细胞仍具有增殖潜能 ,可以精确维持 β 细胞的大小

数量。据推测大鼠 β 细胞的寿命大约为 60 天。

正常情况下 , β 细胞群的大小数量与其体重呈正相关 ,

有学者发现 , 雄性大鼠 β 细胞群的大小数量随年龄增大而增

加。另有报道 , 4周至 6 月龄小鼠 β 细胞群的大小数量与其

体重呈线性关系[ 6] 。

在妊娠期 ,β 细胞群有着特殊的变化规律 , 这可能与孕
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期的胰岛素抵抗有关。随着孕周的增长 ,胎盘产生的胰岛素

拮抗激素如泌乳素 、雌激素 、孕激素及皮质激素等逐渐增多 ,

加上妊娠后体重增加及组织对胰岛素的敏感性降低 , 故孕妇

会表现出一种“生理性胰岛素抵抗” 。当胰岛素抵抗增加时 ,

周围组织摄取葡萄糖减少 ,导致饭后短暂的血糖升高。中度

的血糖升高能够刺激 β 细胞发生代偿 , 分泌更多的胰岛素来

克服胰岛素抵抗。如果不能代偿 , 就会发生妊娠期糖尿病。

妊娠期机体存在两种代偿机制:(1)功能性代偿 , 即每个

β 细胞分泌更多的胰岛素。在妊娠期由于“生理性胰岛素抵

抗”的存在 , 机体会增加胰岛 β 细胞的功能从而分泌较多的

胰岛素来满足生理需要。(2)β 细胞群的增殖。如 Svensson

等[ 7] 发现孕鼠血糖在孕 15 天时开始降低 , 并可持续至产后。

胰岛容积和质量在孕期也有特殊的改变 , 在孕 18 天时达到

高峰 ,在产后则逐渐恢复到正常水平。 Johansson 等[ 8] 研究

了孕鼠血糖和胰岛细胞的增殖变化 ,发现在孕 5天时血糖含

量略有增加 ,在孕中晚期时(孕 15 ～ 20 天)时明显下降 , 而在

产后则迅速恢复到正常水平。胰岛质量和 β 细胞增殖率在

孕期均有增加 ,在孕 15 天时达到高峰。

二 、病理情况下胰岛 β 细胞群的变化规律

1.胎儿宫内发育迟缓(IUGR)　胎儿在宫内发育的时

间与整个生命周期相比是极为短暂的 ,但却非常重要。此期

的营养不良除直接影响胎儿个体发育的大小 ,还与胎儿胰岛

β 细胞群的发育以及内分泌环境的稳定密切相关。宫内营

养不良可能导致胎儿基因组表达异常 ,与日后内分泌疾病尤

其是糖尿病的发生有着密切的关系。自 1992 年 Barker 等

学者提出“节俭表现型” 假说以来 , 越来越多的资料证明了

“成人疾病”尤其是糖尿病和心血管疾病起源于胎儿期的事

实[ 9] 。该假说认为 , 2 型糖尿病发生的原因之一是早期生长

发育受损害后的“程序化”结果 ,即胎儿期和婴儿早期营养供

给不足 ,使胰岛 β 细胞群的发育和功能受到不可逆的损害 ,

而成年后机体又暴露于高营养状态 ,诱发胰岛 β 细胞功能衰

竭和胰岛素抵抗 ,最终导致糖耐量异常 ,甚至 2 型糖尿病的

发生。研究证实 , IUGR大鼠出生后起初胰岛 β 细胞群数量

与对照组无异 ,尚能适应机体所需 , 但随着年龄的增长 , 其胰

岛 β 细胞群就不能继续满足生长所需。有学者发现 , 在 15

周时 IUGR大鼠的胰岛 β 细胞群只有对照组的一半 , 26 周

时 , IUGR大鼠胰岛 β 细胞群不足对照组的三分之一 , 据推

测可能与 β 细胞的新生受限有关[ 6] 。Martin 等[ 10]的动物实

验揭示:由于早期宫内营养不良 ,大鼠出生后虽然生活在营

养正常的环境中 , 仍然发生了惊人的胰岛素抵抗。研究提

示 ,通过限制母鼠饮食制造的 IUGR 大鼠模型在其出生后的

各个阶段均有胰岛素分泌的减少:自受孕 14 天限制母鼠食

量 ,其幼鼠出生后 4 天和 23 天时胰岛的质量已显著减少;孕

期最后 8 天和哺乳期母鼠营养不良 ,其幼鼠 70 天时出现糖

耐量降低及葡萄糖刺激后的胰岛素分泌减少。此外 , 还有学

者对 IUGR大鼠进行了研究 , 给予孕鼠正常需要量 40%的

蛋白质 ,研究胎鼠胰岛的发育。结果显示胎鼠的胰岛 β 细胞

功能受到明显抑制 , 胰岛素的分泌减少 50%;新生鼠则出现

胰岛细胞 β 细胞增殖减少 ,β 细胞群大小异常以及胰岛素分

泌减少。

2.肥胖　肥胖尤其是中心型肥胖是 2 型糖尿病发病的

独立危险因素。肥胖不仅促使胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺

陷的发生或加重 , 其胰岛 β 细胞群也有着相应的变化。据报

道 , 肥胖的正常人的胰岛 β 细胞数目较瘦者明显升高。

Butler等[ 11]对不同人群胰岛 β 细胞数量进行了系统的研究 ,

发现正常(非糖尿病)的肥胖人群与消瘦人群相比 ,β 细胞数

量增加了 50%。此外 , 还有学者认为 , 不管在糖尿病人还是

非糖尿病人中 , 肥胖人群的胰岛 β 细胞群都有所增加 , 可比

消瘦人群增多 40%,推测可能与肥胖引起的胰岛素抵抗有

关。

3.糖尿病　糖尿病是当今社会的高发病 , 动物实验证

实了糖尿病的发生与胰岛 β 细胞群的变化关系密切。 在

Zucke r糖尿病肥胖大鼠(ZDF 大鼠)中 , 部分大鼠在 8 ～ 10

周龄时就存在 β 细胞脱颗粒 、β 细胞代偿不足 , 故而迅速发

生糖尿病[ 12] 。有学者研究了肥胖沙鼠模型 , 发现在发生糖

尿病的沙鼠中 , 不仅胰岛结构被破坏 ,β 细胞群也显著减少。

研究还发现 , 在沙鼠糖尿病发展过程中 , β 细胞复制在最初

的两周是增加的 , 而后复制率就显著下降。相反的 , β 细胞

的凋亡则呈逐渐上升趋势 , 从而导致了 β 细胞群的减少[ 13] 。

此外 , 人类糖尿病一直是社会关注的重点。目前已得到

公认的是:1型糖尿病的主要特征是胰岛 β 细胞群数目的绝

对减少。 2 型糖尿病(T2DM)与胰岛 β 细胞群的关系也有很

多学者进行了研究 , 研究发现 , 与年龄体重相匹配的健康人

比较 , 失代偿期的 T2DM 患者胰岛 β 细胞的总量减少。 近

来关于尸检的结果显示 ,β 细胞群在 T2DM 和空腹血糖受损

(IFG)、糖耐量减低(IGT)人群中都是显著减少的。在肥胖

人群中 , 诊断为 IFG 和 T2DM 患者的 β 细胞数量与非糖尿

病患者相比分别减少了 40%和 63%;而在消瘦人群中 ,

T2DM 患者的 β 细胞数量与非糖尿病患者相比则减少了

41%[ 11] 。胰岛 β 细胞维持一定的数量是机体分泌足够胰岛

素的必要条件。 T2DM 中 β 细胞功能受损包括 β 细胞分泌

胰岛素的功能下降和细胞数量的减少。有研究显示 , β 细胞

功能上的改变在发病初期更显重要 , 而 β 细胞数量减少在整

个病程中都起着重要的作用。许多研究表明 , 在 T2DM 发

病过程中 , 胰岛 β 细胞数量呈现进行性减少 , 最高可达到

60%～ 80% [14] 。可见 ,无论是否存在胰岛素抵抗 , 这种 β 细

胞数量的减少都足以导致高血糖。

三 、实验条件下胰岛 β 细胞群的变化特点

1.葡萄糖和胰岛素刺激　大量的研究表明 , 在葡萄糖

的刺激下 , 成年大鼠胰岛 β 细胞具有代偿性增生能力 , 其数

量和体积均可增大。有学者发现 , 对成年大鼠进行连续 96

小时的葡萄糖输注后 , β 细胞群增加了 50%,β 细胞有丝分裂

指数与对照组相比则增加了 5 倍。胰岛素对胰岛 β 细胞的

影响也有学者进行了研究。研究证实 , 胰岛素治疗可以明显
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促进新生糖尿病大鼠以及成年糖尿病小鼠的胰岛 β 细胞再

生[ 15] 。此外 , Mary line等[ 16]用成年大鼠研究了胰岛素和葡

萄糖对胰岛 β 细胞群的单独作用以及联合影响。通过持续

48 小时分别输注葡萄糖 、葡萄糖+二氮嗪 、葡萄糖+胰岛素

将大鼠分为三组:高糖-高胰岛素组 、高糖组 、高胰岛素组。

对照组大鼠输注 0.9%氯化钠。 与对照组相比 , 所有试验组

的 β 细胞群都显著增加 , 其中高糖-高胰岛素组增加 70%,

高糖组增加了 65%,高胰岛素组增加了 50%。

2.基因敲除　研究发现 , 敲除胰岛素受体和胰岛素受

体底物-1(IRS-1)基因的小鼠血浆胰岛素水平较野生型高

400 倍 , 进一步检测发现 ,这些小鼠的胰岛明显增大 , 且 β 细

胞群的数量增加了 40 倍 , 而其他细胞的数量没有明显变化 ,

说明是选择性地增加了 β 细胞[ 17] 。

3.胰腺切除　还有学者证实 ,在切除了 90%胰腺的成

年大鼠中 ,其胰岛显示了强大的再生能力。手术后 4 周胰腺

重量恢复至对照组的 27%, β 细胞群增加至对照组的45%,

提示通过再生形成了新的胰岛和外分泌组织 , 其中 , 以 β 细

胞群增生尤为明显。

糖尿病是一种慢性代谢性疾病 ,胰岛素分泌量绝对缺乏

或相对不足导致血糖升高是其发生的主要原因。胰岛素分

泌受很多因素的调节 , β 细胞群就是其中的一个主要因素。

机体内胰岛 β 细胞数量通过细胞增殖 、凋亡 、坏死等机制维

持动态平衡 ,当机体不能精确调控 β 细胞群的大小数量时 ,

就会发生糖代谢的异常。因此 ,研究 β 细胞群的变化规律可

以进一步加深对糖尿病的认识。此外 ,胰岛再生治疗是目前

糖尿病治疗的一道曙光 ,了解 β 细胞群的变化规律为进一步

研究 β 细胞群的增殖机制做出了理论铺垫 , 并为今后胰岛再

生治疗的应用和发展奠定了基础。
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