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糖尿病是危害人类健康的主要疾病之一 , 一旦发

展至肾功能不全阶段将加剧内环境的紊乱 , 降低患者

的生存质量和生存时间。临床上 , 胰岛素可以控制体

内血糖水平 , 但难与时刻变化的生理需求相适应 , 低

血糖等并发症时常发生 ; 胰腺移植可以治愈糖尿病 ,

但是手术复杂 , 创伤大 , 感染及外科并发症等严重限

制其深入开展。2000 年加拿大 Alberta 大学报道成人

胰岛移植的成功经验 [ 1] , 并提出成人胰岛移植的免疫

抑制措施- Edmonton 方案。为了探索终末期糖尿病肾

病治疗手段 , 验证肾脏-胰岛序贯移植的可行性和有

效性 , 在 10 个月内我们对 1 例糖尿病性尿毒症患者

实施 1 次肾移植和 2 次胰岛移植 , 随访 16 个月显示

移植肾脏、胰岛功能良好 , 现将治疗体会和临床相关

的国际进展报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 患者女 , 33 岁。1992 年确诊为 1 型

糖尿病 , 2003 年发现血清肌酐升高达 414 μmol /L。发

病后先后接受口服降糖治疗 , 术前胰岛素平均用量为

54 IU /d, 空腹血糖波动在 13.0 ～15.0 mmol /L之间。
术前 4 个月开始血液透析治疗。糖化血红蛋白 8.5%,
自身抗胰岛素抗体阴性。2 次手术(第一、二次胰岛移

植)术前群体反应抗体皆为阴性 , 淋巴毒实验为( 1%,

2%)、( 1%, 3%) (各为 2 个供者)。

1.2 方法

1.2.1 胰岛的制备、纯化和鉴定

1.2.1.1 胰岛的制备与纯化 胰岛的分离和纯化按

照 Ricordi 等 [ 2]方法加以改进。尸体胰腺原位灌注整

块切取 ,置于 4℃ UW保存液中保存、运输。超净工作

台内 , 4℃下完成对非胰组织清除 , 胰腺灌注和分割。
消化罐内温度 37℃, 手动振摇循环消化胰岛组织 , 待

大部分胰岛消化分离后以冷 RPMI-1640 降温、稀释终

止消化。收集消化物 , COBE 机离心 , 收集纯化的胰

岛 , 镜检后取样鉴定和计数。将消化、纯化的胰岛于

37℃、5% CO2培养 24 h 后 ,改为 22℃培养备用。

1.2.1.2 胰岛的鉴定 取样双硫腙( DTZ)染色计数胰

岛的数量和纯度、AO-PI 染色胰岛活性 , 胰岛数量单

位为胰岛当量( IEQ, 直径为 150 !m的胰岛团块计为
1 个 IEQ)。

1.2.2 成人肾-胰岛序贯移植 按照常规方法实施肾

脏移植。移植肾开放血供 36 h 后经门静脉肝内移植

胰岛。取上腹部经腹直肌切口 ,分离出胃网膜右静脉 ,

静脉内置管测压 , 输入胰岛悬液 100 mL, 然后以 50

mL冲洗液冲洗输液管道及输液袋 , 再次静脉测压 , 确

定胰岛组织已输入门静脉系统后 , 关闭切口。第一次

胰岛移植后 10 个月时完成第二次胰岛移植。其中第

一次移植 69 万胰岛当量(约为 1.57 万 IEQ/kg) , 第二

次为 45 万胰岛当量(约为 1.00 万 IEQ/kg)。

1.2.3 移植后免疫抑制方案 肾脏移植当日及术后

第 1 天应用抗胸腺细胞球蛋白 100 mg诱导治疗 , 术

后第 1 天单剂甲基泼尼松龙 240 mg, 同时应用骁悉

1.0 g /d,雷帕霉素 2 mg /d,普乐可复 2 mg /d。术后普

乐可复谷值浓度维持于 2 ～5 ng /mL以下 , 雷帕霉素

初期谷值浓度维持于 7 ～10 ng /mL, 3 个月后为 5 ～

7 ng /mL,并依据浓度调整免疫抑制剂的剂量 , 维持性

肾脏-胰岛序贯移植治疗终末期糖尿病肾病 1例
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摘 要 目的 :探讨国人接受肾脏-胰岛序贯移植的可行性 , 分析临床应用免疫抑制方案的安全性和有效性。

方法 : 1 型糖尿病性尿毒症患者 1 例 , 在 10 个月内先后接受 1 次肾脏移植和 2 次胰岛输注 , 肾脏移植于右侧髂窝 ,

胰岛经门静脉系统注入肝脏。术前应用抗胸腺球蛋白 ( ATG)或 Campath-1H 诱导治疗 , 术后联合应用骁悉、雷帕霉

素和低剂量普乐可复预防排斥反应。随访期间观察血清肌酐、血糖水平及其排斥反应、感染等并发症。结果 :肾移

植后移植肾恢复顺利 , 功能正常 , 血肌酐维持在 66 ～87 μmol /L, 治疗期间未发生急性排斥反应 , 2 次胰岛移植期

间移植肾功能稳定。第一次胰岛输注后 , 胰岛素用量明显减少 , 由术前 54 IU/d 降至 18 IU/d, C肽水平升高 , 第二

次输注后 , 胰岛素用量进一步降低 , 现为 12 IU/d, 随访 16 个月血糖、糖化血红蛋白维持在正常水平 , 未发生低血

糖及其相关的严重并发症。结论 : 初步结果显示国人行肾脏- 胰岛序贯移植是可行的 , 所用免疫治疗方案安全有

效 , 近期效果良好。
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表 1 移植术后不同时期患者肾脏、胰岛功能变化

移植后

时间

1个月

3个月

6个月

10个月*

16个月

血肌酐

(μmol /L)

66

71

82

78

87

空腹血糖

( mmol /L)

7.4

6.8

7.9

7.2

6.4

C肽 (餐前 /餐后 2 h)

( pmol /L)

175 /308

223 /367

480 /1 206

266 /333

396 /503

胰岛素用量

( IU /d)

29

22

18

18

12

注 : * 第二次胰岛移植

免疫抑制方案不含激素。胰岛移植术后 12 d 因切口

感染停用骁悉 , 术后 1 个月雷帕霉素剂量调整为 1

mg /d,普乐可复 1 mg /d。
第 二 次 胰 岛 移 植 及 术 后 第 1 天 分 别 予 以

Campath-1H 15 mg 诱导治疗 , 骁悉为 0.75 g /d, 雷帕

霉素和普乐可复用法同第一次移植。

1.2.4 临床指标检测 移植术后至开放饮食前 , 每 2

h 检测血糖 1 次 ,记录 24 h 液体出入量。开放饮食后 ,
每天三餐前及睡前检测血糖 , 并记录胰岛素用量变

化。根据血糖水平调整胰岛素用量。每周测定外周血

中 C肽、胰岛细胞抗体、肝肾功能及普乐可复和雷帕

霉素谷值浓度。

2 结果

2.1 胰岛鉴定 两次胰岛移植 ,各为 2 个供胰。胰腺

经过分离、纯化后共获得 69 万及 45 万 IEQ胰岛 , 经

DTZ染色鉴定纯度为 95%, AO-PI 荧光染色鉴定活率

为 98%。胰岛细胞培养细菌学检查与真菌涂片皆为阴

性 ,胰岛细胞低糖与高糖刺激试验合格。

2.2 临床疗效

2.2.1 移植肾功能 术后移植肾维持良好功能 , 未出

现急性排斥反应征象 , 血清肌酐水平变化如表 1 所

示。二次胰岛移植未对移植肾功能造成任何不良影

响 , 现血清肌酐为 87 μmol /L。随访期间尿蛋白始终

为阴性。

2.2.2 胰岛功能 移植后不同时期空腹血糖、空腹及

餐后 2 h C肽水平、胰岛素用量见表 1。术后 10 个月

时 ,空腹血糖水平维持在 7 mmol /L左右 , 胰岛素用量

减少到移植前 1 /3 水平 , 空腹及餐后 2 h C肽水平较

移植前明显升高。第二次胰岛移植术后胰岛素用量逐

步减少 , 现每天为 12 U。糖化血红蛋白在正常范围

内 ,胰岛细胞抗体和 IA-2 自身抗体皆为阴性。在整个

随访期间未发生严重低血糖等不良事件。

2.2.3 其他临床相关并发症 第一次术后移植肾切

口局部感染,清创后切口二期愈合;术后 1 个月时出现

霉菌感染, 经调整免疫抑制剂和抗霉菌治疗, 患者痊

愈。第二次胰岛移植未出现明显外科及感染等并发症。

3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病患者的主要并发症 , 一旦发

展至尿毒症期将严重影响患者的生存质量和预期寿

命。在外科领域 ,与单纯肾脏移植比较 , 胰-肾联合移

植能够更好地纠正和控制此类患者体内紊乱的内环

境,甚至可逆转肾脏基底膜增厚、系膜蓄积等病变 , 改

善内皮细胞功能 [ 3- 5]。为此 2000 年、2003 年美国糖尿

病协会推荐胰-肾联合移植治疗糖尿病性尿毒症。但

胰腺移植手术创伤大、并发症多、患者术后须接受较

大剂量的免疫抑制剂限制了其推广。Shapiro等 [ 6]在成

人胰岛移植方面的尝试和成功 , 极大促进了胰岛移植

领域的发展 , 经过近 5 年的临床验证 , 尽管还存在许

多亟需解决的问题 , 胰岛移植的微创、可重复治疗、较

低的免疫干预及良好的近期效果等特点受到临床医

师和患者的重视 ,代表今后糖尿病替代治疗的方向。

临床上 , 应用肾脏-胰岛联合移植治疗糖尿病性

尿毒症的工作刚刚开始 [ 7- 8]。在欧美国家 ,受者多为已

行肾脏移植或胰肾联合移植后移植肾功能维持良好

但移植胰腺失功的患者 , 免疫抑制措施主要为

Edmonton 方案。我中心结合既往单纯胰岛移植的成

功经验 , 对 1 例 1 型糖尿病性尿毒症患者实施肾-胰

岛序贯移植 , 在 10 个月的时间内完成 1 次肾脏移植

和 2 次胰岛输注 , 术后移植物发挥良好功能 , 受者体

内内环境维持于正常水平。在治疗方案中 , 我们根据

Edmonton 和 Minnesota [9]的经验 , 应用 ATG、Campath-

1H 等强效长程的抗体替代抗 CD25 单抗进行诱导治

疗 , 提高对移植物的免疫保护作用 ;加入骁悉进一步

降低普乐可复、雷帕霉素等药物的初始(负荷)剂量和

治疗窗浓度 , 在保证有效免疫抑制的同时 , 最大限度

减少普乐可复、雷帕霉素对肾脏和胰岛功能的影响。

经过 16 个月的临床观察 , 患者移植肾功能良好、稳

定 , 未出现国外报道胰岛移植后蛋白尿的现象 [ 10] ; 空

腹及餐后血糖控制良好 , C 肽水平较移植前明显提

高 , 糖化血红蛋白在正常范围内 , 未出现针对移植胰

岛的自身抗体。第二次胰岛移植对移植肾未造成任何

功能的影响。初步提示在我国终末期糖尿病肾病患者

中采用序贯方式进行肾脏-胰岛移植治疗糖尿病性尿

毒症是安全、有效和可行的。

根据国外经验及我们的初步体会 , 我们认为序贯

移植优势在于: ( 1)在有限的窗口期(国内肾脏移植和

第一次胰岛输注间隔时间较短 ,我们通常为相隔 36 h
左右 )内可以应用大剂量强效免疫抑制剂 (如单克隆

或多克隆抗体 , 甚至是单剂大剂量糖皮质激素) , 形成

对移植肾的免疫保护作用 , 预防近期发生急性排斥反

应;可降低普乐可复、雷帕霉素等药物的初始剂量 , 减

轻了药物对肾脏、胰岛组织的毒副作用 ; 有利于诱导

针对胰岛组织的免疫低反应状态。( 2)通过培养可以

促进胰岛功能的恢复 , 剔除低活性的胰岛组织 , 在培

养过程中可加入蛋白或抗氧化剂则可调节胰岛组织

的炎症状态,提高胰岛对抗缺氧、炎症反应的能力 , 有
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利于移植组织的植入 [ 11]。

自 2000 年 Edmonton 方案报道以来 , 在世界范围

内超过 40 个移植中心完成了约 500 例胰岛或(和)其

他器官的联合移植 , 尽管受到分离、纯化等因素的影

响 , 5 年的移植物存活仍欠完美 , 但良好的耐受性、较

高的 1 ～3 年存活率 [ 12] , 显示作为替代治疗有广阔的

发展前景。我们的初步尝试也提示肾-胰岛序贯移植

是治疗糖尿病性尿毒症的一种有效手段。综合国内外

资料 ,为了进一步提高肾-胰岛移植的临床效果 , 特别

是移植胰岛的功能 , 下面几个问题将是今后临床和基

础研究的重点 : ( 1)现有的技术在分离、纯化过程中有

大量的胰岛丢失 , 总体得率低于 50%, 为了提高移植

成功率有时 1 个受者就需要 2 ～3 个供体胰腺 , 而目

前供体严重匮乏 , 进一步优化胰岛分离、纯化技术提

高胰岛得率是关键。在胶原酶 NB中加入一定比例中

性蛋白酶 , 其内毒素更低 , 胰岛产量、纯度、活性较

Liberase 更好 ,有望取代 Liberase[13]。非离子造影剂碘

克沙醇作为梯度介质纯化胰岛的效果优于 Ficoll, 也

有取代 Ficoll 的趋势 [ 14]。 ( 2)在胰岛分离、植入过程

中 , 由于氧化应激、炎症损伤 , 大量胰岛发生凋亡 , 也

是降低移植效率的一个重要因素。实验研究显示茶多

酚表没食子儿茶素没食子酸酯 ( epigallocatechin-3-

gallate) [15]及五胜肽 V5( pentapeptide V5) [16]可抑制胰

岛细胞凋亡 , 促进胰岛素的分泌 ; 利用基因技术导入

XIAP、A20[17- 18]可提高胰岛细胞对抗氧化反应和局部

炎性损伤 , 减少胰岛应用数量 , 提高移植的成活率。

( 3)优化免疫抑制方案。目前临床上多以 Edmonton 方

案为蓝本 , 尽管已减少普乐可复、雷帕霉素等免疫抑

制剂的用量 , 根据其报道的药物治疗窗浓度 , 药物的

相对用量仍然不低 , 这或许是造成移植后部分患者出

现蛋白尿的原因。不仅如此 ,最近文献报道 [ 19] ,雷帕霉

素具有抑制胰岛 B细胞增殖的不良作用 , 故改用或联

合应用 FTY720、骁悉等无胰岛、肾脏毒性的药物可能

是今后发展方向。相信随着胰岛分离、纯化技术的进

步、免疫抑制方案的完善 , 其安全性和有效性将得到

进一步验证和巩固 ,更好地造福于患者。
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