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胰岛移植治疗糖尿病的现状和进展 

彭丹凤, 贾伟平 
（上海交通大学附属上海市第六人民医院内分泌代谢科, 上海市糖尿病研究所, 上海市糖尿病临床医学中心, 上海 200233） 

【摘  要】胰岛移植是治疗糖尿病尤其是 1 型糖尿病的一种简单有效的方法，相较与胰腺移植，它较为简单和方便，

但存在组织来源匮乏和免疫移植排斥等障碍。新的胰岛分离纯化方法提高了供移植的胰岛的纯度和活性。成体干细胞

研究、异种移植研究，有望解决移植的供源问题。Edmonton方案在胰岛移植的临床应用中具有里程碑意义。新型的免

疫抑制剂和免疫诱导剂的研究可以提高临床胰岛移植的成功率。 
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Advances in pancreatic islet transplantation for the treatment of diabetes 
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(Department of Endocrinology and Metabolism, Shanghai Diabetes Institute, Shanghai Clinical Center for Diabetes, Affiliated Sixth 
People¢s Hospital, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200233, China) 

【Abstract】 Objective  Pancreatic islet transplantation is effective in treating diabetes, especially in type 1 diabetes. It can provide 

diabetes management with good glycemic control and insulin independence. Compared to pancreas transplantation, islet 

transplantation is technically much simplier and safer. However, currently its clinical use is highly restricted by a series of influence 

factors, including lack of sufficient donor organs and the side effects of immunosuppressive therapy. With recent advances in methods 

of islet isolation and purification, we can get better donor organs. Deriving islet cells from other sources such as pigs, human 

pancreatic duct cells, fetal pancreatic stem cells, and embryonic stem cells will overcome shortage of donor organs. The use of the 

Edmonton protocol has been proved to be the key procedure of clinical islet transplantation. And study of new immunosuppressive 

drugs and immunomodulators can provide higher rate of success for clinical islet transplantation. 
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糖尿病是一种由多基因遗传和环境因素共同作

用造成的胰岛素分泌相对或绝对不足导致以慢性高

血糖为主要表现的代谢疾病，目前中国的糖尿病患

病率高达 9.7%[1]。相对于胰腺移植，胰岛移植的手

术创伤和风险小，术后严重并发症发生率低。胰岛

移植能够增加糖尿病患者体内胰岛素分泌细胞数

量，有效控制血糖，减少和改善糖尿病的并发症，

甚至根治糖尿病；同时能够避免由外源性胰岛素导

致的低血糖和胰岛素抵抗。对于需要胰岛素终生治

疗的 1 型糖尿病尤其意义重大。 

1  胰岛移植的适应证 

2005 年美国国立卫生研究院（National Institutes 

of Health，NIH）临床胰岛移植协会制定了单纯胰岛

移植受者的筛选标准[2]：（1）1 型糖尿病；（2）血

清C肽刺激无反应（C肽＜0.3ng/ml）；（3）需要强

化糖尿病治疗（血糖测定≥3 次/d，注射胰岛素≥3

次/d，或需装置胰岛素泵）；（4）近 3 年内发生 1

次以上严重低血糖事件。符合上述标准合并以下三

项之一：（1）低血糖性昏迷；（2）显著的不稳定

性高血糖[3]；（3）综合低血糖评分较高[3]。排除标

准：糖化血红蛋白＞10%；存在增殖性视网膜病；

血压＞160/100mmHg（1mmHg= 0.133kPa）；肾小

球滤过率（glomerular filtration rate， GFR）女性＜

70ml/（min•1.73m2）、男性＜80ml/（min•1.73m2）；

大量蛋白尿病史；血浆肾素活性（ plasma renin 

activity，PRA）＞20%；严重的心脏疾病；有妊娠

要求（女性受者）；对目前的治疗方法满意者。
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合并肾功能衰竭的 1 型糖尿病患者，肾移植后需

要接受免疫抑制治疗以维持移植肾功能，适宜胰

肾联合移植或肾移植后胰岛移植 [4]。Hathout等 [5]

认为已经接受免疫抑制治疗的儿童及存在低血

糖、有生命危险的儿童糖尿病患者亦适合行胰岛

移植。  

2  胰岛供体的来源 

2.1  同种异体移植 

自 1974 年临床首例胰岛移植以来，同种异体移

植就是胰岛移植的主要方式。早期临床的供体为胚

胎胰岛，但近年来由于伦理学方面原因限制了其应

用。目前，临床胰岛移植供体主要来源于宣布脑死

亡的患者或尸胰。1999 年加拿大Alberta大学提出了

Edmonton方案，使用该方案取得连续 7 例胰岛细

胞移植的成功，标志着胰岛移植进入了全新阶段
[6]。虽然有单个供源的胰岛移植获得成功的案例
[7]，但一般每个受体需要 2 个以上的供源，而同种

供体胰源有限，故在一定程度上限制了同种异体移

植的发展。 

2.2  异种移植 

由于猪胰岛素结构与人胰岛素最为相近，猪的

血糖调节与人类似，获取简单方便，因此异种胰岛

移植研究多采用猪胰岛。动物实验证实猪胰岛移植

能治疗哺乳动物的 1 型糖尿病[7]。α-1，3-半乳糖苷

转移酶基因敲除的新生猪的胰岛移植能明显降低移

植后的急性排斥反应[8]，但目前策略仍不能完全应

对异种免疫排斥反应。此外，猪内源性逆转录病毒

被认为是异种移植的主要感染性障碍[9]，如何排除

这一风险尚需进一步研究。 

2.3  干细胞移植 

胰腺干细胞按照发育阶段不同可分为胚胎干细

胞和成体干细胞。目前已有多项研究证实通过条件

诱导培养或基因调控可将小鼠胚胎干细胞[10,11]和人

胚胎干细胞 [12,13]诱导分化为胰岛素分泌细胞。然

而，胚胎干细胞来源的胰岛素分泌细胞存在致瘤

风险 [14]，且有分化细胞类型不纯、胰岛素分泌水平

低、排斥反应强等缺点，同时伦理学也限制了它的

发展。近年来，成体干细胞成为研究热点。Iskovich

等 [15]报道从人胰腺组织诱导分化出胰岛样细胞

团。此外，骨髓间充质干细胞 [16]、肝、脾及肠道

干细胞 [17]体外增殖分化也能得到胰岛样细胞团。其

中，骨髓间充质干细胞易于获得、分选和体外培养，

具有良好的分化潜能和植入组织的能力，已经成为

新的研究热点[18]。成体干细胞来源的胰岛移植是未

来临床胰岛移植的一个方向，但目前仍存在诱导的

细胞数量少、活性低等诸多问题，要用成体干细胞

诱导分化得到足够数量移植入体内保持存活并有相

当于正常胰岛功能的胰岛细胞，还需要对干细胞的

生物学行为作更深入的研究。 

3  胰岛细胞的分离和纯化 

供者的生前健康状况 [19]和死亡原因 [20]及胰岛

分离的技术[21]是影响胰岛产量和质量的主要因素。

胰腺尽快摘取后冷藏于储藏液中，Niclaus等[22]发现

GLP-1 液，和UW液、CS液作为胰腺的储藏液，三

者的胰岛产量相当，临床效果相似。胰岛的分离消

化使用的是Ricord装置及消化酶，消化酶主要包括

胶原酶和蛋白酶。胰岛的纯化则使用COBE2991 细

胞分离机和密度不同的碘克沙醇液进行连续密度梯

度离心。Balamurugan等[23]使用来自于溶组织梭状芽

胞杆菌（Ch）的完整C1/C2 胶原酶和中性蛋白酶

（ChNP）的混合酶相较与其他胶原酶和中性蛋白酶

组合，能获得更高的胰岛产量及更高的胰岛当量

IEq/g胰腺，且胰岛的功能和移植后效果较好。目

前公认，符合移植条件的胰岛数量应该大于

8000IEq/kg患者体质量；胰岛细胞纯度≥90%；

胰岛细胞活力≥70%；胰岛细胞功能良好：胰岛

素释放试验中刺激指数≥2.0（刺激指数指高糖

12.0mmol/L与低糖 2.8mmol/L刺激下胰岛素释放

量之比）。  

4  胰岛移植部位及方法 

以简单、安全、有效为原则，目前认为将胰岛

移植到肝脏门静脉系统是最为实用的方法，具体操

作方法有 2 种：（1）在X线和超声引导下经皮穿刺

进入肝门静脉；（2）腹腔镜下经肠系膜静脉分支插

管进入肝门静脉系统。可能的并发症有：出血、栓

塞、一过性肝酶升高、胆道损伤等。相较于脾静脉、

大网膜、肌肉等部位，胰岛植入肝门静脉系统较为

简单方便，且释放的胰岛素能充分入血。但胰岛细

胞直接暴露于血循环中，引发即刻血液介导的炎症

反应（instant blood-mediated inflammatory reaction，

IBMIR）是早期胰岛细胞损害的主要原因 [24]。

IBMIR主要是组织因子的释放导致，其特点是凝血

系统和补体系统的快速激活，血小板的大量消耗。

研究发现使用肝素 [25]或尿激酶 [26]处理胰岛表面能

够减少IBMIR的发生几率。 
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5  免疫抑制治疗 

胰岛移植后的免疫抑制药物不仅要对抗自身免

疫、异体免疫，还要尽量减小对移植胰岛的毒性。

早期临床胰岛移植参考实体器官移植使用免疫抑制

剂，如环孢素A，糖皮质激素等，这些药物可诱导

胰岛素抵抗，且对移植的胰岛细胞有毒性作用。2000

年Shapiro等[6]报道了 7 例成功的胰岛移植，采用不

含糖皮质激素的免疫抑制方案（雷帕霉素、低剂量

他克莫司、白介素受体-2 单抗，即Edmonton方案）

获得成功。之后的临床实践多采用Edmonton方案或

在其基础上进行改良。虽然免疫抑制剂有可能导致

恶性肿瘤、非特异性感染等并发症，但目前胰岛移

植患者仍需终生服用免疫抑制剂。研究者对自身免

疫、异体免疫、免疫耐受、免疫隔离等方面亦做了

大量研究。据报道，睾丸Sertoli细胞和胰岛细胞共

移植可以诱导免疫耐受，改善移植效果[27]。Dufrane

等[28]将微囊包裹的猪胰岛移植到哺乳动物体内，在

不使用免疫抑制剂的情况下，观察到胰岛能维持 6

个月的存活，但长期效果仍待监测。α1-抗胰蛋白

酶被报道作为辅助药物能缓解胰岛移植后的免疫排

斥反应[29]。间质干细胞和胰岛共移植，通过免疫调

节和促进血管生成能增加胰岛移植的成功率和疗

效。其免疫调节作用表现为抑制NK细胞、细胞毒性

T细胞等免疫活性细胞，促进调节T细胞产生从而诱

导免疫耐受[30]。 

6  胰岛移植的临床疗效 

大量基础和临床研究证明胰岛移植能有效改善

1 型糖尿病的代谢紊乱，甚至使患者摆脱外源性胰

岛素，达到根治糖尿病的效果。2000 年后，胰岛移

植在欧洲、美国等中心广泛开展，2000 至 2010 年，

世界各地接近 35个中心的数据显示胰岛移植后 1年

不依赖外源性胰岛素的概率为 60%～80%，但这个

数据逐年下降，移植 5 年后仅为 10%，令人欣慰的

是回归胰岛素治疗的患者的胰岛素用量较移植

前减少 [31]。如何提高胰岛移植的长期疗效仍任

重而道远。  

7  目前存在的问题和展望 

虽然胰岛移植已经显示出其巨大的临床价值和

研究前景，但仍存在一些问题有待进一步研究和解

决。在供源方面，提高分离和培养技术，实施单供

体移植；加快异种移植的研究步伐；深入干细胞相

关研究，为供源提供另一个可能；此外，免疫耐受

方面的研究有望给胰岛移植带来更好的效果。相信

随着胰岛移植的基础和临床研究的进展，临床胰岛

移植的效果必将提高，有望造福于更多的糖尿病患

者，提高糖尿病患者的生活质量甚至治愈糖尿病将

不仅仅是个梦想。 
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