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摘摘摘摘     要要要要 

    典型的第 1 型糖尿病乃因自體免疫破壞胰島β-細胞的㆒種疾病，僅僅靠胰島素注射治療並不能達良好的

控制而預防諸多慢性併發症的發生。 胰島素分泌組織的移植，使得對第 1 型糖尿病患的血糖控制有令㆟鼓舞的

期待； 但不論是胰臟或胰島細胞的移植都得面臨手術之併發症及需長期服用免疫抑制劑之副作用，而胰島細胞

移植的成功率尚面臨考驗。 因此，細胞及基因治療亦將成為未來研究發展的焦點，以取代第 1 型糖尿病患之多

次胰島素注射治療的方法，使糖尿病的治療更趨理想之境界。 

 

關鍵詞關鍵詞關鍵詞關鍵詞: 多重幹細胞多重幹細胞多重幹細胞多重幹細胞 ( Pluripotent stem cells ) 

        轉錄因子轉錄因子轉錄因子轉錄因子 ( Transcription factors ) 

        胰胰胰胰––––十㆓指腸十㆓指腸十㆓指腸十㆓指腸同源區蛋白質同源區蛋白質同源區蛋白質同源區蛋白質 ( PDX-1 ) 

        前胰島素轉化酵素前胰島素轉化酵素前胰島素轉化酵素前胰島素轉化酵素 ( Proinsulin convertase ) 

        

前言前言前言前言 

典型的第 1型糖尿病患 ( Type 1a ) 由於自體免疫破壞胰島β-細胞，導致胰島素的缺

乏，使得終生需賴胰島素的注射治療維生。 目前雖有多種不同胰島素注射療法，使血糖可

以得到良好的控制，但僅僅靠胰島素治療並不能達到理想的控制而預防視網膜、腎臟、神
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經以及心臟、大血管病變的發生。  1993 年美國糖尿病控制及合併症試驗 ( Diabetes 

Control and Complications Trial，DCCT ) 的研究顯示，經過嚴密的血糖控制 ( 配戴胰島素

幫浦 ( CSII )，或㆒㆝㆔至㆕次，甚至更多次胰島素注射 ) 能延緩第 1型糖尿病患者慢性

併發症的發生，併改善症狀延長壽命 1， 但卻無法治癒疾病本身， 無法完全避免視網膜、

腎臟及神經病變的發生；  同時，嚴格的控制也相對提高了㆔倍嚴重低血糖發生的危險性，

且對㆒些配合意願不高或無法配合的患者，也很難達成㆒㆝多次注射的要求。 胰島素分泌

組織的移植，將使得第 1型糖尿病患對血糖控制的生理需求能獲得精確的調解。 但不論是

胰臟或胰島細胞的移植都面臨免疫排斥及自體免疫反應的問題。 胰臟移植的成功率雖較

高，但手術之併發症大 2-4； 而胰島細胞的移植尚面臨種種未能解決的問題，使得胰島細

胞移植成功率偏低 5-7。 Cretin等報告胰臟移植術後㆒年的存活率可高達 70%以㆖； 而胰

島細胞移植術後㆒年可達正常基礎 C-peptide 值及改善血糖調節有 20%，但不需依賴胰島

素者僅有 8% 5。 最近的文獻報告，雖無統計數字，胰島細胞移植都相當成功 6-8。 不過面

對移植手術之併發症、需長期服用副作用大之免疫抑制劑 2-5,9-11 及胰島細胞移植的成功率

尚待考驗情況㆘，於是近來有些專家學者將焦點轉移至細胞及基因治療㆖ 12。 

 

體外幹細胞體外幹細胞體外幹細胞體外幹細胞 ( stem cells ) 培養培養培養培養  

在胚胎發育過程㆗，胰島發育始於㆒個未分化的前導細胞胰管㆖皮幹細胞，而後胰管

㆖皮細胞迅速增生，分化成不同的內分泌細胞的族群。 所以㆒般認為胰島內分泌細胞的分

化源於同㆒胰管㆖皮細胞 13。 由於胰島細胞移植因供體不足、分離純化過程㆗胰島細胞的

流失，不易取得足夠大量純化的胰島細胞，常為胰島細胞移植失敗的原因之㆒ 5,9,10,14,15，

於是有些學者開始研究胰臟多重幹細胞作為替代來源。 如同造血多重幹細胞具有更新血循

環㆗血球細胞之能力，由㆟類胚胎細胞培養而得之多重幹細胞具有分化成各種細胞之能力 
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16。 

最近Cornelius等成功的從前糖尿病鼠 ( prediabetic mice ) 胰管分離出製造胰島之多重

幹細胞，於體外培養分化成未成熟之功能性胰島狀細胞，且能表現低量胰島素分泌 17。 

Soria 等的報告從鼠胚胎幹細胞分化而得之胰島素分泌細胞，能夠改善由 streptozotocin 所

誘導之糖尿病鼠血糖的控制 18。 而Ramiya等由成年非肥胖型糖尿病鼠 ( non-obese diabetic 

mice，NOD ) 前糖尿病期 ( prediabetic ) 之胰管所分離出之多重幹細胞經體外培養分化，

每個胰臟能產生之功能性胰島細胞增加約高達㆒萬倍。 再將體外生長之胰島細胞植入糖尿

病鼠 ( NOD ) 腎臟之囊㆘區，結果有植入體外培養之胰島細胞的老鼠血糖比對照組得到明

顯的改善； 而且未見植入之胰島細胞受到自體免疫的破壞 19。 此結果告訴我們經由多重

幹細胞於體外培養分化出胰島細胞，雖然目前仍有㆒些問題尚待解決，但此技術對於無法

取得足量的胰島細胞以供胰島細胞的移植，給了我們未來㆒個新的方向，同時也給了第 1

型糖尿病患另㆒種療法的新途徑。 此外，由體外培養出胰島細胞，不受自體免疫排斥，更

可減少使用免疫抑制劑所帶來之副作用。 

在體內胰管㆖皮細胞要分化成不同的內分泌細胞的族群尚受許多因子影響，包括血

管內皮生長因子 20 ( Vascular endothelial growth factor )、 轉化生長因子-α13
 (

 transforming 

growth factor-α )、 肝細胞生長因子 21 ( hepatocyte growth factor )、 再生基因-122  

( regenerating gene-1 )、 胰島新生相關蛋白質 23 ( islet neogenesis-associated protein ) 等等。 

利用這些因子於體外胰島幹細胞培養，或許將可於體外製造更合適的胰島幹細胞培養環

境，以分化成更適於移植之胰島細胞之質與量。 

 

轉錄因子轉錄因子轉錄因子轉錄因子 ( Transcription factors ) 

胰臟蘭氏小島由㆕種不同內分泌細胞包括α、β、δ及 pp所組成， 分別製造荷爾蒙
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glucagon、 insulin、somatostatin及 pancreatic polypeptide。 胰島細胞的成長包含㆓部份： (1) 

原先存在之β-細胞的增生或複製，(2) 胰管㆖皮細胞分化胰島的新生 13。 最近研究顯示，

㆒開始內分泌細胞能表現多種荷爾蒙，而後發育逐漸侷限於單㆒荷爾蒙的表現。 故在胰管

㆖皮細胞分化這過程㆗需㆒些特殊的轉錄因子來加以調解，包括螺旋––––環–螺旋 

( helix-loop-helix ) 及同源轉換區 ( homeodomain ) 蛋白質 24,25 。 其㆗辨識同源轉換區轉

錄因子胰–十㆓指腸同源區蛋白質 ( PDX-1，又稱 IPF-1、IDX-1、STF-1或 IUF-1) 為胰島

素基因轉錄最重要的調解因子 26-28，在胰臟內分泌細胞發育㆗扮有決定性角色。 PDX-1

表現於胰臟發育早期鼠胚第 8.5 ㆝
27
，在發育晚期而後逐漸侷限於成熟胰島製造細胞β-細

胞及㆒部份δ-細胞 29。 在胰島表現蛋白的許多基因之啟動子，能活化胰島素基因轉錄，

及調節多樣的胰島內分泌細胞基因的表現， 包括 insulin28 、 somatostatin 30、 glucokinase 

31、 glucose transporter 2 ( Glu t2 ) 32及 islet amyloid polypeptide 33。 PDX-1表現於幾乎所有

發育早期的胰臟㆖皮細胞，所以被認為扮演控制胰臟發育之主要基因。 實驗證實若將

PDX-1 因子在發育早期破壞或去除，將導致無胰臟之鼠的產生 34,35。 同樣的，若 PDX-1

產生基因突變，亦導致㆟類的胰臟發育不全，進而影響血糖的控制 36-38。 

    其它轉錄因子如 BETA2/Neuro D及 neurogenin 3  ( ngn3，同樣均為基本螺旋––––環–

螺旋之蛋白質 ) 皆表現於胰臟胚胎發育早期，ngn3扮有誘導 BETA2表現的角色 25，兩者

對胰島素基因轉錄及早期胰內分泌細胞的發育佔有相當重要的角色 39。 如缺乏 BETA 

2/Neuro D及 Neurogenin 3，則老鼠將因無法產生任何胰內分泌細胞，而於產後死於糖尿病

25,39。 

此外尚有 IB 1、Isl 1、Pax 6、Pax 4、Nkx 2.2、Nkx 6.1、Hlxb 9以及正在研究或尚未

被發現之轉錄因子 25,40，這些基因分別在胰島內分泌細胞的增生、分化及型態的表現分別

扮有重要的角色。 對這些基因的進㆒步瞭解，將有助於糖尿病治療的發展。 
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肝細胞轉換成肝細胞轉換成肝細胞轉換成肝細胞轉換成ββββ––––細胞細胞細胞細胞 

第 1型糖尿病患治療的方法，除了胰島素注射外，目前的焦點似乎集㆗於胰臟或胰島

細胞的移植㆖。 最近研究顯示，糖尿病患者β–細胞替代物的誘導以取代已受損之胰島細

胞功能，也是另㆒種值得探討的治療方法 10。 眾所周知，肝臟具高度再生能力， 佔有高

比例功能性原細胞。 肝原細胞具多重潛力，保有分化成肝細胞之能力，因此肝臟乃為第 1

型糖尿病患提供了㆒個胰臟外胰島素合成的最佳靶器官。 

糖尿病患治療理想的細胞替代物需具有與β-細胞相同的特性：感應葡萄糖之構造，有

效的轉換前胰島素成為胰島素，有效的調節胰島素的分泌以對血㆗葡萄糖或其他物質加以

反應。 然而到目前為止非胰島素細胞並無轉換前胰島素 ( proinsulin ) 成血㆗胰島素以足

以應付代謝所需之能力。 肝細胞仍缺乏轉換活性弱之前胰島素成為成熟荷爾蒙所需之前胰

島素轉化酵素 ( proinsulin convertase , PC )，且肝細胞也缺乏分泌機制的調節。 

Woo等以反轉錄病毒 ( Retrovirus ) 基因治療在肝臟㆗表現前胰島素，結果被轉導之

肝細胞可以合成前胰島素，其胰島素活性雖足以抑制大量肝醣的分解，㆔酸甘油脂的積聚，

及肝㆗酮酸的形成，但仍無法改善血糖的控制 41。 

Mitanchez等以轉殖基因鼠 ( transgenic mice ) 來表現㆟類肝之前胰島素 cDNA或突變

的前胰島素 cDNA，結果雖然突變的前胰島素能被有效的轉換成胰島素，但肝細胞轉殖基

因表現㆟類胰島素卻被內生性之胰島素所抑制 42。 於是為改善轉殖基因之轉錄的控制，及

肝細胞前胰島素被有效的轉換成胰島素，焦點集㆗於肝細胞調控胰島素分泌的整組基因加

以轉移。 

Ferber等利用重組腺病毒調控將胰島素之轉錄因子PDX-1轉移至BALB/C 及C57BL/6

鼠肝細胞㆗，PDX-1 促進胰島素基因表現，使肝細胞分泌胰島素。 雖然量遠低於胰臟的
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分泌，不過在血清㆗所測得胰島素之免疫活性已為控制組的㆔倍，且能改善由 streptozotocin 

誘導所產生之糖尿病鼠的高血糖 12。 以含 PDX-1的腺病毒 vector靜脈注射老鼠，約 60%

的肝細胞能合成 PDX-1。 在肝㆗俱免疫活性之胰島素增加 25倍，其㆗ 59%為完全處理之

胰島素，41%為前胰島素，可能是因前胰島素轉化酵素 PC1 及 PC3在肝細胞被誘導。 在

血清㆗俱免疫活性之胰島素則增加 3倍 43。 PDX-1在㆒些肝細胞的表現為活化內在前胰島

素基因之表現但未具轉換荷爾蒙的分泌，小於 1%之肝細胞發生更顯著轉分化成β–細胞

外表型，誘導 PC1 及 PC3，使前胰島素完全轉換及荷爾蒙儲存。 

是否有肝細胞次族群受外來 PDX-1之誘導，使肝細胞發育發生轉變，目前仍不清楚。

不過要製造㆒個新的β–細胞是非常複雜不易的，此種轉分化肝細胞技術提供了㆒個擴充

β–細胞表現型至自體的胰臟外組織取代功能受損之胰島細胞的途徑。 糖尿病患治療的方

法，除了胰島素注射外，焦點不應只集㆗於胰臟或胰島細胞的移植㆖，自身肝細胞轉分化

成分泌胰島素的β–細胞，可免去移植及免疫抑制劑之副作用也值得努力。 

 

結論結論結論結論 

    要取代第 1型糖尿病患之多次胰島素注射治療，藉由植入分泌胰島素的裝置或細胞來調

解血糖，在不久的未來是㆒個重大的挑戰。 動物研究實驗告訴我們，基因治療可應用於許

多的代謝疾病，第 1 型糖尿病為胰島素的缺乏，故也被認為基因治療對象之㆒。 對胰臟胚

胎發育過程的瞭解，及經由基因的研究對胰島細胞轉錄因子功能更深㆒層的認識，未來可預

期胰島多重幹細胞的培養分化，及自身細胞轉分化成分泌胰島素的β–細胞，作為細胞取代

治療，將取代第 1型糖尿病患之多次胰島素注射甚或移植手術，成為糖尿病治療的主流，使

糖尿病的治療更趨理想之境界。 
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Typical type 1 diabetes mellitus is a disease of autoimmune destruction of the islet β-cell, 
only insulin treatment can’t well control blood glucose and prevent the occurrence of varieties of 
chronic complications. The transplantation of insulin-secreting tissue give us the exciting 
expectancy of blood glucose control in type 1 diabetes. But either pancreatic or islet cell 
transplantation, all have surgical and long-term immunosuppressive side effects, and the success 
rate of islet cell transplantation still under to be solved.  So the cell and gene therapy will also 
become the focus in the future to replace the many times insulin injection of treatment of type 1 
diabetes, and will give us a promsing future in type 1 diabetes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


