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精准糖尿病治疗：多组学与机器学习在胰岛移植中的
潜力

符振坤　牟丽莎

【摘要】　胰岛移植作为一种有效的糖尿病治疗方法，近年来日益受到关注。但胰岛移植面临供者短缺、胰

岛分离和移植过程中损失以及需要终身免疫抑制等挑战。随着多组学技术的快速发展以及机器学习算法的广泛应

用，研究人员开始探索如何利用这些创新技术提高胰岛移植的成功率并改善患者的生活质量。机器学习在数据整

合、模式识别和预测准确性方面展现出独特优势，支持精准预测和个性化治疗策略。多组学与机器学习的结合有

望通过优化供受者匹配和个性化免疫抑制方案，革新糖尿病管理并助力精准医学发展。因此，本文就多组学和机

器学习在胰岛移植中的应用现状进行综述，探讨其对糖尿病治疗的潜在影响，并展望未来的研究方向，旨在为优

化胰岛移植治疗糖尿病的提供参考。
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【Abstract】 Islet transplantation as an effective treatment for diabetes mellitus, has increasingly attracted attention
in  recent  years.  However,  it  faces  challenges  such  as  a  shortage  of  donors,  loss  of  islets  during  isolation  and
transplantation,  and  the  need  for  lifelong  immunosuppression.  With  the  rapid  development  of  multi-omics  technologies
and  the  widespread  application  of  machine  learning  algorithms,  researchers  have  begun  to  explore  how  to  use  these
innovative  technologies  to  improve  the  success  rate  of  islet  transplantation  and  the  quality  of  life  for  patients.  Machine
learning  has  demonstrated  unique  advantages  in  data  integration,  pattern  recognition  and  predictive  accuracy,  thereby
supporting precise prediction and personalized treatment strategies. The integration of multi-omics and machine learning
holds the potential  to revolutionize diabetes mellitus management and advance precision medicine by optimizing donor-
recipient matching and personalized immunosuppression protocols. Therefore, this article reviews the current applications
of multi-omics and machine learning in islet transplantation, explores their potential impact on diabetes mellitus treatment,
and  looks  forward  to  future  research  directions,  aiming  to  provide  references  for  optimizing  islet  transplantation  as  a
treatment for diabetes mellitus.
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糖尿病已成为全球健康危机[1-2]。糖尿病的慢性

特性可导致多种并发症，包括心血管疾病、神经病变

和肾病，因此需要有效的治疗策略[3-4]。胰岛移植是

糖尿病最具前景的治疗方法之一[5-6]。然而，胰岛移

植的成功受到供者短缺、分离和移植过程中胰岛损失

以及需要终身免疫抑制治疗以防止移植物排斥反应等

挑战的限制[7-8]。

近年来，将多组学技术与机器学习相结合展示了

提升胰岛移植效果的巨大潜力[9-10]。多组学包括对基

因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等多种生

物数据的全面分析，提供了生物过程的整体视角[11]。

通过利用这些先进技术，研究人员可以识别胰岛功能

和排斥反应的生物标志物，优化胰岛分离技术，并更

好地理解移植胰岛与宿主免疫系统之间的复杂相互作

用。机器学习能够分析多组学数据，发现模式并预测

结果，从而为胰岛移植受者提供个性化治疗策略。

与传统方法相比，机器学习在胰岛移植领域展现

出独特优势。传统统计学方法通常依赖线性模型和假

设检验，难以处理复杂多维数据集。而机器学习不仅

整合了基因组学、转录组学、蛋白质组学和其他组学

数据，还通过高级算法捕捉复杂的非线性关系。这种

能力使机器学习能够提供更准确的预测和个性化治疗

策略，这对于提高胰岛移植成功率至关重要。多组学

与机器学习的结合正在革新糖尿病管理，特别是在提

升胰岛移植结果方面。本综述旨在探讨胰岛移植的当

前格局、糖尿病治疗面临的挑战以及多组学和机器学

习在改善胰岛移植策略中的潜在应用。通过审视最新

进展和正在进行的研究，希望为未来方向提供见解，

从而实现更有效的糖尿病疗法并提升患者的生活质量。 

1    胰岛移植的基本原理与临床应用

胰岛移植的基本原理是从已故供者的胰腺中分离

胰岛，并将其移植到受者体内（通常通过门静脉），

以恢复内源性胰岛素生成并实现血糖控制[12-13]。胰岛

移植的主要适应证包括 1 型糖尿病患者中出现严重低

血糖无感知或强化胰岛素治疗无法充分控制血糖的情

况。此外，对于因慢性胰腺炎接受全胰腺切除术的患

者，胰岛移植也有助于防止术后糖尿病[14]。移植后的

监测和管理对胰岛移植的成功至关重要。受者需要终

身服用免疫抑制药以防止排斥反应，这可能导致感染

和恶性肿瘤等并发症。定期监测血糖控制、胰岛功能

以及免疫抑制治疗的不良反应至关重要，包括测量

C 肽水平以评估内源性胰岛素生成，监测糖化血红蛋

白水平以评估总体血糖控制。此外，正在探索非侵入

性成像技术和生物标志物，以评估胰岛移植物功能并

检测排斥反应或移植物功能障碍的早期迹象[15]。由内

分泌学家、移植外科医师和营养师组成的多学科护理

团队的整合对于有效管理胰岛移植受者的复杂需求至

关重要。

总之，胰岛移植代表了糖尿病及相关疾病管理的

重要进步。然而，胰岛移植仍面临供者短缺、移植物

存活率不稳定以及需要终身服用免疫抑制药等挑战。

这凸显了理解胰岛功能和排斥反应生物机制的必要

性。多组学技术在此发挥作用，提供了一种全面的方

法来揭示胰岛移植中涉及的复杂相互作用。整合组学

数据使研究人员能够理解影响移植物成功的遗传、转

录、蛋白质、代谢和微生物因素。这种全面方法可以

识别新的生物标志物和靶点，改善患者结局并克服当

前胰岛移植的局限性。 

2    多组学技术在胰岛移植中的作用

多组学技术正在成为胰岛移植中的强大工具，为

胰岛功能、存活和排斥反应的生物过程提供了全面见

解。整合多种组学方法提供了胰岛移植相互作用的整

体视角。这种多方面的策略有助于识别预测移植结果

的生物标志物并开发针对性的治疗策略。 

2.1    基因组学在胰岛移植中的应用

基因组学在胰岛移植中至关重要，因为它揭示了

影响胰岛功能、存活和受者免疫反应的遗传因素。全

基因组测序和靶向基因面板等基因组技术的进步，使

研究人员能够识别可能导致移植结果不佳的遗传变

异。如基因组分析可以揭示与免疫调节、新陈代谢和

胰岛细胞功能相关的基因多态性，从而为供受者匹配

和免疫抑制策略提供信息[16]。此外，基因组学还有助

于识别排斥反应的早期生物标志物，从而及时干预以

保护移植物功能。将基因组数据与其他组学层结合，

可以增强对胰岛移植相关生物途径的理解，并促进为

个体患者量身定制的精准医学方法的发展。 

2.2    转录组学在胰岛移植中的应用

转录组学是对基因组产生的 RNA 转录本的全面

研究，是理解移植期间胰岛细胞功能的关键。通过分

析移植前后的转录组特征，可以识别移植和免疫相关

差异表达基因[17]，这对于阐明胰岛功能和排斥反应的

分子机制至关重要。如转录组研究表明，胰岛移植后
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某些炎症途径被激活，导致移植物功能障碍[18]。转录

组学可评估不同免疫抑制方案对胰岛细胞存活和功能

的影响，为优化免疫抑制疗法以延长移植物存活时间

提供参考[19]。高分辨率的基因表达分析有助于识别可

能改善胰岛移植结果的潜在治疗靶点。此外，转录组

学在理解干细胞分化为胰岛样细胞团的过程中也发挥

了重要作用，揭示了转化生长因子 β 等特定信号通路

在早期分化中的重要性[20]。这些知识有助于开发用于

移植的替代胰岛细胞来源。此外，对细胞外基质成分

及其调控（如核心蛋白聚糖）的研究显示出改善胰岛

细胞功能和减少纤维化包膜形成的潜力，从而进一步

提升胰岛移植的成功率[21]。

单细胞 RNA 测序通过在单细胞水平上分析基因

表达，变革了胰岛移植研究。这项技术使研究人员能

够剖析胰岛细胞的异质性，包括 β 细胞、α 细胞以及

胰岛微环境中其他内分泌和非内分泌细胞。研究表

明，单细胞 RNA 测序可以识别移植胰岛内的不同细

胞状态，揭示其与功能结果和免疫反应的相关[22]。通

过检查移植后胰岛细胞的转录组特征，研究人员可以

更好地理解免疫细胞浸润的动态及其对胰岛存活和功

能的影响。此外，单细胞 RNA 测序在阐明排斥反应

机制方面也发挥了重要作用，因为它可以捕获胰岛细

胞与浸润免疫细胞之间的复杂相互作用，有助于研究

导致移植物失败的细胞途径[23]。这些发现凸显了单细

胞 RNA 测序通过免疫调节和个性化治疗方法改善移

植结果的潜力。 

2.3    代谢组学与蛋白质组学在胰岛移植中的应用

代谢组学和蛋白质组学为胰岛细胞的生化与蛋白

质特征提供了互补见解，这对于理解其功能状态和对

移植的反应至关重要[24]。代谢组学关注细胞代谢过程

中产生的小分子，而蛋白质组学分析细胞或组织中表

达的所有蛋白质。这些方法可以揭示胰岛移植和免疫

反应中代谢途径和蛋白质表达的变化。如代谢组分析

已识别出与胰岛细胞活力和功能相关的特定代谢物，

可作为移植物健康的生物标志物[25]。同样，蛋白质组

研究可以阐明胰岛细胞信号传导、应激反应和免疫相

互作用中的蛋白质网络，为排斥反应和免疫耐受的机

制分析提供参考[26]。将代谢组学和蛋白质组学与基因

组学和转录组学整合，形成胰岛移植期间生物过程的全

面视图，有助于开发改善移植结果的针对性治疗方法。 

2.4    微生物组学在胰岛移植中的应用

肠道微生物群在胰岛移植中的作用是一个日益增

长的研究领域，强调了微生物群落与宿主免疫反应之

间的复杂相互作用[27]。研究表明，肠道微生物群失调

可以通过调节免疫反应和炎症途径影响移植结果[28]。

特定的微生物群落可能与移植物存活率提高和排斥反

应发生率降低相关，表明微生物群调控可能是改善胰

岛移植结果的新型治疗策略。粪便菌群移植已被探索

作为一种恢复移植受者健康肠道微生物群的方法，在

维持 β 细胞功能和增强血糖控制方面显示出令人鼓舞

的结果[29]。理解微生物群在胰岛移植中的作用可能导

致增强移植物接受度和长期存活的创新方法，强调在

移植医学中考虑微生物组因素的重要性。 

3    机器学习在数据整合中的作用

机器学习正在革新数据整合，特别是在生物医学

领域[30]。机器学习的基本原理是围绕算法从数据中学

习、识别模式，并根据这些信息进行预测或决策。机

器学习能够处理多组学数据的复杂性和高维度，促进

多样化数据集的整合，从而揭示生物系统和疾病机制

的见解[31]。 

3.1    机器学习在胰岛移植免疫预测中的应用

Ceballos 等[9] 利用支持向量机算法，基于小鼠眼

前房胰岛移植后房水样本，通过 MEKC-LIFD 生成电

泳图谱，预测排斥反应与免疫耐受。支持向量机对

46 个未靶向峰进行模式识别，准确率达 95.45%，区

分排斥反应与免疫耐受时达 100%。虽然该研究未报

告曲线下面积，但准确率提示其值或接近 0.95。该研

究不仅验证了机器学习在小样本多组学数据分析中的

可行性，还突显了其在胰岛移植免疫反应预测中的应

用潜力，为发现潜在的排斥反应与免疫耐受生物标志

物奠定了基础。这项研究表明，机器学习结合局部代

谢组学分析可为胰岛移植的早期免疫状态监测提供高

效工具，未来通过更大规模的验证或多组学整合，可

能进一步提升预测性能。 

3.2    机器学习提升胰岛移植成功率的潜力

机器学习在胰岛移植中的整合为提高移植成功率

提供了重要前景。传统评估胰岛质量和预测移植结果

的方法通常依赖主观测量，并可能受到生物变异复杂

性的限制。机器学习可以分析广泛的数据，如供者特

征、胰岛质量指标和受者特征，以识别与成功移植结

果相关的因素。Wong 等[31] 利用惩罚回归分析识别长

链非编码 RNA 作为人类胰岛分离质量的标志物。通

过对 18 个胰岛样本进行 RNA 测序，结合惩罚回归
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分析和自助法筛选出 10 个长链非编码 RNA，其中

MALAT1 的变体在不同组别中显著差异。在 75 个额

外样本中验证了 MALAT1 变体与胰岛质量的相关

性；在 19 个胰腺样本中，其单独预测的曲线下面积

达 0.83（特异度 1.00，灵敏度 0.80）。结合临床指标

（如体质量指数、埃德蒙顿供体评分、北美胰岛供体

评分）后，曲线下面积提升至 0.94~1.00，联合北美

胰岛供体评分等指标时达 1.00（灵敏度与特异度均

为 1.00）。表明 MALAT1 变体结合临床指标可高精

度预测胰岛质量，为供者选择提供工具，凸显机器学

习优化移植前评估的潜力。

机器学习模型通过高级成像技术在移植胰岛的实

时监测中发挥关键作用，为移植后移植物活力和功能

提供了宝贵见解。如一种结合磁粒子成像与无监督机器

学习的新方法为解决移植物损失和分析变异性等挑战

提供了非侵入性解决方案[32]。通过用超顺磁性氧化铁

纳米颗粒标记胰岛，结合磁粒子成像实现了高对比度

成像，而机器学习算法标准化图像分割并准确量化铁

含量，减少了评定者间的变异性[32]。这种整合可用于

早期检测移植失败，进行移植后监测，展示了将高级

成像与机器学习结合以改善胰岛移植结果的变革潜力。 

3.3    机器学习在胰岛移植中的挑战

胰岛移植面临供者有限、移植物存活率不稳定以

及需要终身免疫抑制等关键挑战。机器学习为这些问

题提供了创新解决方案：（1）优化供者匹配。机器

学习模型整合基因组数据（如供受者间人类白细胞抗

原匹配），以预测移植成功率并优化供者选择。支持

向量机在提高供受者匹配准确性方面显示出令人鼓舞

的结果[16]。（2）提高移植物存活率。通过分析单细

胞 RNA 测序数据，识别与胰岛移植物排斥反应相关

的 T 细胞亚群，并揭示其在同基因和异基因移植后的

动态变化。Zhou 等[23] 采用单细胞 RNA 测序分析胰

岛移植物的单细胞，识别出 6 个 T 细胞亚群（常规

CD4+T 细胞、调节性 T 细胞、活化 CD8+T 细胞、增

殖 T 细胞、记忆 T 细胞、γδT 细胞）。其中调节性

T 细胞促进免疫耐受，活化 CD8+T 细胞和增殖 T 细

胞与排斥反应相关。基因集富集分析结果显示干扰

素 α 信号在记忆 T 细胞中激活，在常规 CD4+T 细胞

和 γδT 细胞中抑制；肿瘤坏死因子-α 信号通路在调

节性 T 细胞等活跃，与炎症反应相关。细胞间通信揭

示调节性 T 细胞与活化 CD8+T 细胞相互作用，亚群

动态决定移植结果，为调控 T 细胞提升胰岛移植存活

率提供了依据。（3）个性化免疫抑制。机器学习可

以结合蛋白质组学和代谢组学数据，预测免疫抑制方

案对胰岛功能的影响，指导制定减少不良反应并增强

移植物存活时间的个性化治疗计划。 

4    多组学与机器学习的整合

将多组学数据与机器学习整合代表了生物医学研

究的重要进步，特别是在理解复杂疾病方面。这种跨

学科研究模式结合了各种组学层，允许对生物系统进

行更全面的理解。通过利用机器学习，研究人员可以

探索大型数据集，揭示不同生物成分之间的复杂关

系。研究表明，与单一组学分析相比，多组学方法可

以显著提高对头颈部鳞状细胞癌患者结局的预测准确

性[33]。这种研究模式的协作性质促进了创新，并鼓励

开发可应用于不同研究领域的新方法，最终改善患者

分层和个性化医学策略[11]。

数据整合方法和分析工具对于多组学与机器学习

的成功应用至关重要[33]。已开发出多种计算技术来协

调和分析复杂的多组学数据集，解决高维度和数据异

质性等挑战[34]。如多视图因子分解自编码器等方法被

提出用于无缝整合多组学数据与生物交互网络，提高

模型的泛化能力和预测性能[35]。此外，包括深度学习

和基于网络的方法在内的机器学习框架越来越多地用

于管理多组学数据整合的复杂性[36]。这些工具增强了

结果的可解释性，对临床应用至关重要[37]。这些方法

的不断发展凸显了其在推动精准医学和优化治疗策略

中的重要性[38]。 

5    未来研究方向与挑战

在糖尿病治疗领域，特别是在胰岛移植方面，多

组学技术与机器学习的结合既带来了令人振奋的机

遇，也带来了重大挑战：（1）患者群体的异质性可

能导致胰岛移植结果的不一致。这种变异性需要识别

新的生物标志物，以更好地将患者分层，从而为特定

亚群制定更个性化的治疗方案。（2）组学数据的复

杂性需要复杂的机器学习算法来有效分析和解释来自

单细胞 RNA 测序和其他多组学方法的广泛信息。开

发能够处理这种复杂性并提供可行见解的强大算法对

于提高胰岛移植成功率至关重要。（3）需要标准化

的协议和方法来确保研究的连贯性和可重复性。生物

学家、数据科学家和临床医师间的跨学科合作对于弥

合组学数据生成与临床应用之间的差距至关重要。通
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过解决这些挑战，未来的研究可以优化胰岛移植结果

并推动糖尿病治疗的进步。 

6    小　结

多组学与机器学习的整合代表了胰岛移植后糖尿

病管理的变革性转变（表 1）。多组学提供了影响移

植结果的生物因素的整体视角，而机器学习能够分析

复杂数据集，发现模式并改善个性化治疗的预测模

型。这些方法共同提升了患者结局和生活质量。随着

技术的进步和研究的深入，多组学与机器学习的整合

有望在不久的将来实现胰岛移植的个性化治疗，推动

糖尿病诊治的革命性发展。然而，将研究发现转化为

临床实践仍存在差距，凸显了对标准化协议、数据互

操作性以及伦理考虑的需求。通过促进跨学科合作和

创新，这些进步可以彻底改变糖尿病管理策略，并为

慢性病管理和精准医学的更广泛应用奠定基础。
 
 

表 1    胰岛移植中的机器学习应用

Table 1    Machine learning applications in islet
transplantation

应用 组学技术 具体应用 挑战或局限性 文献

供受者
匹配
优化

基因组学

使用人类白细胞
抗原匹配预测移
植成功率；随机
森林模型改进供
者选择

需要大型数据
集；基因数据
使用的伦理
考量

25、26

移植物
存活
预测

转录组
学，单细
胞RNA
测序

识别移植后的免
疫细胞动态；使
用深度学习预测
胰岛功能

单细胞RNA测
序成本高；算
法输出解释
复杂

22、23

个性化
免疫
抑制

蛋白质组
学，代谢
组学

预测免疫抑制方
案对胰岛功能的
影响；定制治疗
计划

数据整合需要
标准化；多组
学数据中的
噪声

25、26

排斥机
制分析

单细胞
组学

识别T细胞亚群
及其功能状态；
揭示免疫排斥
动态

数据处理高度
复杂；验证实
验资源密集

22、23

发现新
的生物
标志物

多组学
整合

使用机器学习算
法识别对移植成
功至关重要的生
物标志物

数据异质性和
平台兼容性
挑战

37、38
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