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胰腺移植的进展

杜潇 综述　赵玉沛 审校

（中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院 基本外科，北京 １００７３０）

　　摘要：胰腺移植是治疗终末期糖尿病的有效手段，能消除糖尿病患者急性并发症的发生，延缓或
阻止慢性并发症的发展，改善患者生活质量。笔者就胰腺移植的适应证、外科技术以及免疫抑制治疗

等方面的最新进展加以综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１１）：１１２７－１１２９］
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１　胰腺移植的历史

胰腺移植最早应追溯于 １８８９年
开始的动物实验。经过漫长的经验

累积，在动物实验取得成功的基础

上，１９６６年 １２月 ７日，美国明尼苏
达大学的 Ｋｅｌｌｙ和 Ｌｉｌｌｅｈｅｉ进行了世界
上第 １例胰肾联合移植。然而患者
术后仅存活 ２个月，不幸死于排斥反
应和败血症

［１］
。随后又有数个单位

开展胰腺移植，至 １９７７年，全球共
实施胰腺移植 ５７例，移植胰腺 １年
存活率仅为 ３％，总体结果令人失
望。

１９７８年环孢素 Ａ的面世使胰腺
移植与 其他移植一道取得了惊人的

突破。同时加上手术技术的提高，供

体选择与保存的标准化，排斥反应诊

断、治疗及术后并发症处理的经验累

积，胰腺移植目前已经成为广泛开展

的治疗终末期糖尿病的有效手段。

据国际胰腺移植登记中心（Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ Ｐａｎｃｒｅａｓ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ，
ＩＰＴＲ）记录［２］

，至 ２００４年 １２月全球
已实施超过 ２３０００余例胰腺移植，

其中美国实施 １７０００余例。２００２～
２００３年，胰肾联合移植（ＳＰＫ）、肾移
植术后胰腺移植（ＰＡＫ）和单独胰腺
移植（ＰＴＡ）的移植胰 １年存活率分
别为 ８５％，７８％和 ７７％，受者 １年
存活率均超过 ９５％。

２　胰腺移植的适应证及手术
时机

２．１　适应证
成功的胰腺移植能消除糖尿病

患者急性并发症的发生，延缓或阻

止慢性并发症的发生发展。目前认

为Ⅰ型糖尿病患者如出现以下情况
可考虑胰腺移植

［３］
：（１）血糖难以控

制或反复出现低血糖伴意识障碍、严

重酮症酸中毒等。（２）存在明确而
严重的糖尿病晚期并发症。（３）外
源性胰岛素治疗无效或长期使用无

法耐受者。

对 ２型糖尿病是否适合胰腺移
植存在争议。既往认为 ２型糖尿病
为非胰岛素依赖，不适合作胰腺移

植。但近来研究发现 ２型糖尿病由
于胰岛素基因突变、外周受体结构改

变，导致体内有效胰岛素水平降低，

临床上亦表现为胰岛素依赖，最终演

变为Ⅰ型糖尿病样综合征。因此认
为 ２型糖尿病患者可以通过胰腺移
植增加有效胰岛素的分泌，以控制血

糖及改善糖尿病的系列并发症。至

２００３年，胰肾联合移植中 ２型糖尿
病的比例已达 ６％，且受者与移植物
１年存活率与Ⅰ型糖尿病组相近［４］

。

２型糖尿病已被全美器官分配网络

（ＵＮＯＳ）正式列为适应证之一。
２．２　手术时机

既往对进行胰腺移植的手术时

机一直持比较保守的态度，多认为应

至糖尿病并发终末期肾功能衰竭时

才考虑胰腺移植。近年来许多临床

观察表明，早期进行的胰肾联合移

植，可维持甚至提高原肾脏功能，有

效预防并发症的发生发展
［５］
。因此，

部分移植中心主张在糖尿病患者出

现肾功能损害但尚未达到终未期时

进行胰肾联合移植。

３　胰腺移植的类型

如前 所 述，主 要 有 ＳＰＫ，ＰＡＫ，
ＰＴＡ。ＳＰＫ一般取同一尸体的器官，
抗原性单一，只需 １次手术及 １次大
剂量免疫抑制剂治疗，即可同时解决

糖尿病和肾衰竭。而且可通过移植

肾的检测早期发现排斥反应，故移植

物及患者存活率高。目前 ＳＰＫ术式
移植物 １年存活率可达 ８５％，高于
ＰＡＫ和 ＰＴＡ（分别为 ７９％和 ７６％）。
因此全世界约 ８３％的胰腺移植采用
ＳＰＫ［４］。亦有将尸体胰腺供体与活体
肾同时移植（ＳＰＬＫ）的报道，免去了
二次手术，效果与 ＳＰＫ相仿［６］

。

采用 ＰＡＫ方式常是由于供体缺
乏，而患者已伴有尿毒症。此情况则

可先移植活体亲属肾脏，有供体时行

胰腺移植。或患者早年曾行肾移植，

尔后才患上严重糖尿病，需胰腺移植

控制血糖
［７］
。由于胰肾取自不同供

体，抗原性不一致，需 ２次手术及
２次大剂量免疫抑制剂治疗。
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目前采用 ＰＴＡ相对较少，仅占胰
腺移植总数的 ５％［４］

。美国糖尿病

协会
［８］
推荐的单纯胰腺移植的适应

证应同时具备如下条件：（１）反复急
性发作的需药物治疗的严重代谢并

发症。（２）对外源性胰岛素治疗临
床或情感上无法耐受。（３）持续应
用胰岛素治疗仍无法阻止急性并发

症发生。（４）因外伤或慢性胰腺炎
等原因行全胰切除者。

４　胰腺移植的外科技术

经过 ５０年的发展，胰腺移植的
手术方式仍未形成统一的标准术式。

目前主要的争议在于，移植胰的血管

重建（即内分泌的引流方式）以及移

植胰的外分泌引流方式。

４．１　内分泌引流
在早期的胰腺移植术中，移植胰

静脉血回流一般采用体循环静脉回

流（ｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｖｅｎｏｕｓｄｒａｉｎａｇｅ，ＳＶＤ）方
式。其特点是正常流入门静脉系统

的血流转道进入体循环。但在正常

人体内，４０％ ～６０％的胰岛素是通
过肝脏摄取利用的。ＳＶＤ方法使胰
岛素即使在空腹状态下仍大量释放

入血，引起持续性高胰岛素血症。相

关研究显示，高胰岛素血症与脂质代

谢紊乱、动脉粥样硬化密切相关
［９］
。

为了解决这一问题，自 １９８４年
起 Ｃａｌｎｅ，Ｒｏｓｅｎｌｏｆ等外科学家尝试进
行了符合正常生理的引流方式 －门
静 脉 回 流 （ｐｏｒｔａｌｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ，
ＰＶＤ）。目前认为 ＰＶＤ能避免高胰岛
素血症，在低胰岛素水平下亦可获得

较稳定的血糖控制
［１０］
。还有研究者

认为抗原经门静脉提呈至肝脏处理，

可诱导免疫耐受，降低排异反应发

生
［１１］
。Ｈｕｇｈｅｓ等［１２］

研 究结果显示：

接受 ＰＶＤ手术患者术后血清中极低
密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）和中密度脂蛋白
（ＩＤＬ）的载脂蛋白 Ｂ成分以及 ＩＤＬ集
聚情况明显低于 ＳＶＤ手术患者。

关于不同静脉回流术式对生存

率的影响，目前大多数中心认为并无

差异。法国 Ｐｅｔｒｕｚｚｏ［１３］进行的一项随
机对照研究认为，ＰＶＤ与 ＳＶＤ术后患
者空腹胰岛素水平、血脂水平、手术

并发症、免疫排斥反应率以及患者与

移植 物 生 存 率 均 无 统 计 学 差 异。

Ｌｏ等［１４］
人 的 观 察也得到相同的 结

论。Ｈｅｎｒｙ［１５］综 述了近几年相关文

献，也认为 ＰＶＤ术式无明显优越性。
来自 ＩＰＴＲ的资料也证实，两种术式
无论在 ＳＰＫ还是 ＰＡＫ中，患者及移
植物 １年存活率均无明显差异［２］

。

４．２　外分泌引流
全胰 十 二 指 肠 膀 胱 内 引 流 术

（ｂｌａｄｄｅｒｄｒａｉｎａｇｅ，ＢＤ）是 ２０世纪 ９０
年代广泛使用的外分泌引流方法。

其主要优点在于可直接通过尿液 ｐＨ
值及尿淀粉酶水平监测排斥反应，同

时可通过膀胱镜活检获取组织学证

据。但大量的胰液经膀胱流出，导致

ＢＤ术式远期泌尿系并发症和代谢并
发症 发 生 率 较 高

［１６］
。 据 报 道，有

１４％ ～３８％的 ＢＤ患者术后因并发
症改为肠道内引流

［１７］
。

肠 道 内 引 流 （ｅｎｔｅｒｉｃ ｄｒａｉｎａｇｅ，
ＥＤ）更符合机体正常生理结构，但缺
点在于早期诊断排斥反应困难、手术

难度较大，手术相关并发症多 ［１８］。

近年来随着吻合器的使用、手术技能

的提高、新型免疫抑制剂的出现，上

述严重并发症已明显减少，同时避免

了 ＢＤ术式并发症，因此已成为 ＳＰＫ
手术中的首选术式

［１９］
。目前肠道内

引流术已占所有胰肾联合移植总数

的 ８０％以上［２０－２１］
。

不同胰腺外分泌引流术式的生

存率多数学者认为并无差异。Ｍｏｎ
ｒｏｙＣｕａｄｒｏｓ［１８］报道与 ＢＤ相比，ＥＤ术
式的手术失败率与病死率并无增加，

却明显减少并发症发生及缩短了住

院时间。Ｏｒｓｅｎｉｇｏ等［２２］
研究认为：两

种手术方式在患者存活率、移植肾存

活率上无明显差别，但移植胰腺 １年
及 ３年 存 活 率 ＥＤ 明 显 优 于 ＢＤ。
Ｇｒｕｅｓｓｎｅｒ［２０］报道 ＳＰＫ无论采取 ＥＤ还
是 ＢＤ术式，患者和胰腺移植物 １年
生存率均无明显差异。

５　免疫抑制剂的应用

２０世纪 ９０年代以前几乎所有胰
腺移植患者术后采用环孢素（ｃｙｃｌｏｓ
ｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ） 和 硫 唑 嘌 呤 （ａｚａｔｈｉｏ
ｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）及激素三联免疫抑制方
案。而近年来他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，
ＦＫ５０６）、西罗莫司（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）等新型
免疫抑制剂的出现，已基本弃用 ＣｓＡ
［２３］。ＦＫ５０６较之 ＣｓＡ更优异的疗效
已被证实

［２４］
：（１）免疫抑制作用强，

排斥反应率低；（２）移植胰腺血栓发
生率低、移植物存活时间更长；（３）
具有激素样作用，可早期停用激素或

减少激素用量。霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅ
ｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）为新一代抗代谢
药，应用于胰腺移植后因其更低的排

斥反应率已取代了硫唑嘌呤
［２５］
。

抗体介导的免疫诱导治疗的效

果及选择尚存争议。Ｇｒｕｅｓｓｎｅｒ等［２］

回顾分析一组大样本不同抗体免疫

诱导治疗的效果时发现：给予不清除

Ｔ细胞的抗体诱导（即抗 ＣＤ２５单克
隆抗体）或同时联合应用清除 Ｔ细
胞抗体（即抗胸腺细胞球蛋白 ＡＴＧ
或单克隆抗体 ＯＫＴ３），移植物 １年生
存率明显高于单用清除 Ｔ细胞抗体
或不进行免疫诱导者。因此目前不

接受免疫诱导的患者数目正逐渐下

降，而联合抗体介导的免疫诱导治疗

有不断增加的趋势。

移植术后激素早期撤除是近年

来探讨的热点，可避免激素所致骨质

疏松、骨坏死、白内障、高脂血症等

并发症。Ｋａｕｆｍａｎ［２６］报道 ４０例 ＳＰＫ
患者术后 １周内快速撤离激素，仅 １
例发生急性排斥。Ａｏｕｎ等［２７］

最近报

道了术后使用激素 ４ｄ，移植肾及胰
腺的排斥反应率为 ４．２％及 ８．３％。
该作者还总结了 ２０００年以后发表的
类似研究，１７７例 ＳＰＫ患者术后激素
使用时间０～８个月，平均２．８个月，
排斥反应率仅为 ０％ ～７％。欧洲近
期的一项大样本前瞻性随机对照研

究显示：应用清除 Ｔ细胞抗体免疫诱
导下，ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ／ＭＭＦ组激素撤除率
为 ６６％，而 ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＭＥ／ＭＭＦ组为
７３％，两 者 无 明 显 统 计 学 差 异［２８］

。

因此，目前认为术后激素早期撤除安

全有效，并不增加排斥反应的发生，

对移植物及受体生存率无明显影响。
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