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摘要

糖尿病患者的治疗向医护工作者提出了许

多挑战, 在全球医疗保健支出中占很大比例。

成功的胰腺移植能够使患者的血糖得到持久的

控制，并改善患者的生存质量。该领域的进展

主要是以大型单中心研究为基础,并累积分析了

器官共享联合网络(UNOS) 和国际胰腺移植登记

处的登记数据。本综述重点关注伴随或不伴随

终末期肾病的患者胰腺移植的结局，着重阐述

胰腺移植的现状、现有知识的空白和研究前

景。目前急需开展胰腺移植多中心随机试验研

究，以明确胰腺移植的疗效、风险和长期获益。

前言

糖尿病患者可以选择不同的治疗方

案,具体方案的确定与医疗环境 (基层医

疗、专科治疗和移植中心)和患者来源有

关。2004年, 美国糖尿病协会（ADA）制

定糖尿病患者接受胰腺移植的标准为:

(1)进行过或计划进行肾脏移植的终末期

肾病患者；(2)无实质性肾脏疾病史患者

出现以下情况之一：频繁发生急性、严重

的代谢并发症 (低血糖、高血糖、酮症酸中

毒)，对使用外源性胰岛素治疗有临床禁

忌及对抗情绪, 使用胰岛素控制血糖仍然

不能预防急性代谢并发症发生 1。尽管有

明确的适应证, 在过去的10年间，美国胰

腺移植数量逐年在减少 2。

这篇文章综述了目前胰腺移植的现

状, 包括它的相对优势和风险，并客观评价

了胰腺移植领域尚未解答的问题。全文贯

穿的一个主题就是目前尚无前瞻性的临床

试验来评估胰腺移植的疗效和预后。
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等检索词，在 Pubmed和 Medline数据库中检索自

1996年以来的文献，同时评估文章的临床相关性，

纳入的标准为英文书写的文章。我们还回顾了

2016年美国移植大会 (2016年 6月在马萨诸塞州

波士顿召开)和第 26 届国际移植协会代表大会

（2016年 8月在中国香港召开）的会议摘要。我们

基于研究设计的适当性和质量, 优先收集双盲随

机对照试验（RCT），其次收集前瞻性队列研究和

回顾性研究的相关结果。由于该领域缺乏高质量

的相关研究，我们回顾了所有RCT，不论其规模和

质量。另外，我们也收集了有重大影响的回顾性

研究结果。

流行病学

糖尿病的治疗向医护工作者提出了许多挑战,
占全世界医疗保健开支的主要比重。据世界卫生

组织估计, 2014年有超过 4.22亿人患有糖尿病。

这些人中大部分被诊断 2型糖尿病, 1型糖尿病占

8%~10%3。在美国, 大约 2 100万人 (占总人口的

9.3%) 被诊断患有糖尿病,另外有 810万未确诊患

者。2012年美国糖尿病患者的直接医疗费用为

1 760亿美元 (1 440亿英镑;1 660亿欧元)4。在英

国, 被确诊糖尿病者已上升到 350万,据估计, 还有

54.9万人患有糖尿病但尚未确诊 5。1991至2008年
之间, 1型糖尿病的发病率，在 0~14岁男孩中从

11/10 万上升到 24/10 万，在 0~14 岁女孩中从

15/10万上升到 20/10万。同一时间段内 15~34岁

的男性和女性, 男性1型糖尿病的发病率从13/10万
上升到20/10万，女性从7/10万上升到10/10万 6。

胰腺移植简史

1966年Kelly和同事在美国明尼苏达大学成功

进行了第一例胰腺移植 7。在接下来的30年里, 胰
腺移植的数量在全球范围内增加。到1996年,全世

界开展了近 9 000例胰腺移植手术。这一增长，一

方面是因为外科技术的标准化和改进，另一方面得

益于 20世纪 80年代中期免疫抑制剂环孢素的应

用。在这一时期末，患者生存率和胰腺移植物存活

率(即不依赖胰岛素治疗) 在第一年分别为 91%和

72%，第三年分别为84%和62%8。

自 20世纪 90年代至 21世纪初,免疫抑制剂继

续发展,多项研究显示他克莫司和霉酚酸酯在胰腺

移植中具有一定疗效 9-12。在这一时期，免疫诱导期

T细胞去除剂例如抗淋巴细胞球蛋白（ALG）、CD3
单克隆抗体（OKT3）、兔抗胸腺细胞球蛋白和阿仑

单抗等免疫治疗药物的使用也更加普遍。这些药

物有效地降低了急性免疫排斥反应的发生率，显著

提高了移植存活率 13-16。此外，各方面水平的提

升 17-18，包括手术技术的提高、免疫抑制剂的使用和

患者护理方面的改进 19，使得胰腺移植应用更加广

泛。到目前为止,全世界已经进行了超过 42 000例
胰腺移植 (美国进行了>27 000 例 , 其他地方>
15 000例)20。

目前胰腺移植例数

2014年美国开展了 954例胰腺移植,其中包括

709 例胰肾联合移植 (SPK)、125 例单独胰腺移植

（PTA）和 120例肾脏移植后胰腺移植（PAK）。同

年,欧洲移植登记处报告了194例胰腺移植术(其中

175 例 SPK 和 19 例 PTA 或 PAK)。从 2014 年 4 月

1日到 2015年3月31日，英国共进行了203例实体

胰腺移植 21，其中 173 例 SPK 和 30 例 PTA 22。自

2005到 2014年，胰腺移植例数在美国减少了大约

20% (图1)。然而,在美国以外进行的移植手术的数

量在同一时间却增加了 20。美国移植例数减少的

原因可能包括糖尿病的医疗管理水平提高、器官捐

献者的质量下降(更多的肥胖和老年捐赠者),以及

内分泌科医生对于适合PTA的候选人缺乏一致的

转诊意见 23-24。

胰腺移植的适应证

目前, 胰腺移植主要用于以下 2种情况，分别

开展胰腺移植、肾脏移植或两者联合。图 2描述

了适用于 1 型糖尿病患者临床治疗的方案和流

程。此外, 肾功能衰竭患者的治疗方法也适用于

某些 2型糖尿病患者,例如非肥胖的患者(体质指

数≤32)。
SPK
SPK是最常见的类型，适用于肾小球滤过率估

测值(eGFR)<20 ml·min-1·1.73m-2的糖尿病患者。典

型的手术是2个器官都来源于同一个供体，很少有

情况是器官来源于不同的已故捐献者，更罕见的是

2个器官来源于一个活体供体 25-27。
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PAK
第二种类型是PAK。这种方法的相对优势是

活体肾移植后进行非活体供体胰腺移植, 从而避免

或减少与透析相关并发症的发病率和病死率 28-30。

1型糖尿病患者在透析治疗开始后的5年内病死率

为 33%28。过去，由于外科技术因素，与 SPK相比，

PAK早期移植胰腺的无功能率高且胰腺长期存活

率低 31。然而, 在过去的 10年中, 由于PAK的疗效

显著提高，患者的预后不逊色于SPK。对于需要进

行移植的糖尿病和慢性肾病患者，选择适当的治疗

取决于几个因素：是否有合适的活体肾脏供体、在

转诊到移植中心时患者的肾功能, 以及进行SPK的

预计等待时间 32-33。

PTA
胰腺移植的另一个主要适应证是尽管患者使

用胰岛素强化治疗仍频发严重的糖尿病并发症，通

常是指由于低血糖、糖尿病酮症酸中毒或严重高血

糖引起意识障碍需要住院治疗。对于这些患者，

PTA 可以平稳血糖,使患者免于频繁低血糖发

作 34-36。与SPK相比，PTA的不足是移植失败率 37和

急性免疫排斥反应发生率较高 38，且移植对受者的

肾功能有潜在危害 39-41。由于行PTA的患者数量相

对较少,尚无已发表的研究精确评价PTA的疗效(例
如免于低血糖发作的缓解率)或者PTA术后患者的

生活质量。因此，今后还需更多研究评估PTA。

胰腺移植的临床结局

移植物和患者的存活率

如上所述, 随着胰腺移植经验的逐渐丰富,移
植的成功率逐渐提高。目前，美国行 SPK、PAK、

PTA的患者，术后 5年的存活率分别为 93%、91%、

78%，胰腺 5年成活率(根据中心报告的数据)分别

为 73%、65%、53%。行 SPK术的患者的 10年肾存

活率(包括死亡时患者仍有肾功能)是 66%，不亚于

仅进行非活体肾移植的患者（10 年肾存活率为

47%）2。由于缺乏统一的移植失败定义,近2年来美

国移植受者科学登记处没有报告胰腺移植存活率。

同样，英国报道也显示患者和移植物的存活率

显著提高。SPK术患者的 5年生存率是 88% (95%
可信区间为85%~91%)，胰腺移植物的成活(定义为

不需要依赖胰岛素治疗)率为 75%(72%~78%)。
PTA患者和移植物的5年存活率分别为78%(64%~
87%)和 45%(36%~53%)。与美国比较生存率的方

图 1 2006-2015年（A）英国、（B）欧洲移植登记处、（C）美

国不同种类的胰腺移植手术例数变化。数据来源于英国国

家健康体系（NHS）血液和移植部门、欧洲移植协会、器官共

享联合网络（UNOS）登记处和国际胰腺移植登记处 20。

PAK=肾脏移植后胰腺移植；PTA=单独胰腺移植；SPK=胰肾

联合移植
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法不同，英国调整了其风险，并且仅基于进行了第

一次胰腺移植的移植受者的信息。欧洲国家器官

储运组织和国际胰腺移植登记处报告了相似的患

者和胰腺移植存活率 21-42。

胰腺移植的成本效益

任何一种治疗方法都需要在评估其医学疗效

和成本效益之后才能得到广泛的应用。以上数据显

示胰腺移植具备良好的疗效。有一些研究统计了

SPK移植的相关费用 43-45, 但是很少有直接比较胰腺

移植与传统治疗方法的成本的研究。有研究试图开

发理论决策分析模型，通过评估胰腺移植的成本效

益与其他治疗方案的不同,来回答这个问题 46-47。

其中一个设计良好的模型评估了 1型糖尿病

终末期肾病患者分别采用透析治疗、肾移植或SPK
的5年费用。每年的费用：透析为 317 746美元，非

活体肾移植为156 042美元，活体肾移植为123 923
美元，SPK为 102 422美元。在考量患者和移植物

的生存概率后，SPK 是成本效益最优的治疗方

法 47。虽然这种假设模型为支持胰腺移植的经济

可行性提供了间接的证据,但仍需要开展对目前的

医疗方案如透析、胰岛素泵、人工胰腺的实际成本

(而非费用)比较的研究。

长期获益

胰腺移植长期获益非本综述重点,读者可以参

考其他文献 48。本章节将重点介绍胰腺移植对患

者生存和糖尿病最严重的并发症之一的糖尿病肾

病的影响。

胰腺移植的生存获益

目前尚缺乏 RCT比较 SPK、单独胰腺或肾移

植、胰岛素强化治疗和胰岛移植。然而,一项单中

心的研究显示，与仅进行肾移植相比，胰腺移植使

合并慢性肾病的糖尿病患者有更大获益 49-53。

一项回顾性研究观察了自 1988至 1997年在

UNOS登记处等待进行非活体肾移植和SPK的13 467
例1型糖尿病成年患者。与等待移植者相比较，接

受 SPK的患者的 5年相对死亡风险是 0.40（0.33~
0.49），非活体肾移植的相对风险为 0.75(0.63~
0.89)。调整后 SPK患者的 10年生存率为 67％，活

体肾移植受者为65%（P=0.19），非活体肾移植受者

为46%（P<0.001）53。

图2 胰腺移植的种类和1型糖尿病患者的临床治疗路径。eGFR：肾小球滤过率估测值。
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UNOS/OPTN（器官共享联合网络/移植网）登记

处分析了18 549名接受肾移植的1型糖尿病患者数

据，其中9 956名接受非活体肾移植、3 991名接受活

体肾移植、4 602名接受SPK50。非活体肾移植患者的

5年和8年生存率为71%和55%，活体肾移植为84%
和72%，SPK为81%和72%（P<0.01）。在对移植受者

的统计资料、移植年数、移植中心的大小、捐献者年龄

进行调整分析后，与非活体肾移植比较，SPK移植有

显著的生存优势（相对风险 0.92；P=0.04）50。

目前争议最大的是胰腺移植对仍有残余肾功

能糖尿病患者生存的影响。UNOS/OPTN注册数据

的一项分析报道了PAK和PTA受者生存不足。与

等待相同手术的患者相比，4年随访中，全因死亡

的 总 体 相 对 风 险 ，PTA 为 1.57（0.98~2.53; P=

0.06），PAK 为 1.42（1.03~1.94; P= 0.03）。1 年及

4 年的存活率，PTA 患者分别为 96.5%及 85.2%,
PAK患者则分别为 95.3%和 84.5%，而在等待 PTA
移植候选人的生存率分别为 97.6%和 92.1%，等待

PAK移植候选人的生存率分别为97.1%和88.1%54。

随后的一项研究进行了类似的回顾性分析，排

除了在不同移植机构登记注册的重复登记患者，纳

入较近期的患者队列并延长随访期，发现进行PTA
患者的 4年病死率等同于在等候移植名单上的患

者。该分析显示PTA患者在移植后1年和4年的生

存率分别为97%和 90.5%、PAK患者的生存率分别

为95.3%和88.3%，而在PTA等候名单上的患者1年
和4年生存率分别为96.6%和87.3%，PAK等候名单

上的患者为97.2%和81.7%。PTA总死亡危害比为

0.66（0.39~1.12；P=0.12），PAK为0.92（0.69~1.21；P=
0.55）55。因此，需要进一步的前瞻性队列研究来探

究胰腺移植对无尿毒症的糖尿病患者的作用。

胰腺移植对糖尿病肾病和其他并发症的影响

糖尿病控制和并发症的试验研究、随后的糖尿病

干预和并发症的流行病学研究结果显示，胰岛素强化

治疗能改善糖尿病微血管并发症即肾病和视网膜病

变 56。由于胰腺移植能够稳定患者血糖，因此，有理由

推断胰腺移植同样能够改善或者稳定糖尿病并发症。

糖尿病肾病是糖尿病严重并发症之一。早期

结果显示胰腺移植可以阻止SPK患者糖尿病肾病的

发展 57。随后的研究观察到胰腺移植可以延缓甚至

逆转糖尿病肾病进程 58-61。近期一项前瞻性队列研

究显示在SPK后，患者体内与糖尿病肾病和微血管

病变相关的循环mciro-RNA谱正常化 62。结果虽然

令人鼓舞，但是这种发现必须与钙调磷酸酶抑制剂

对肾功能的损伤作用、胰腺移植长期免疫抑制剂使

用和非肾器官移植后肾功能衰竭等风险相平衡 34-63。

如今已证明成功的胰腺移植对其他糖尿病并

发症，如视网膜病变、动脉粥样硬化性心血管疾病

和神经病变有益。然而，大部分这些报道都来自单

中心研究，涉及的样本量较小，并且部分研究结果

有互相矛盾之处。图3列出了该领域的相关研究。

长期并发症

如前所述，任何可能的糖尿病治疗方法均应该

评估其收益和风险。然而，在胰腺移植领域，很少

有研究来评估这种相对利弊。一些报道描述了胰

腺移植后感染并发症 72-73和患血液肿瘤的相关高风

险 74。其他研究报道移植后需要重新住院的并发

症发生率增高 75-76。然而，由于缺乏对并发症的统

一定义、实际临床工作中的地区性差异以及各个移

植中心报告结果的不一致性，限制了这些数据的更

广泛应用。

胰腺移植对生活质量的影响

让患者参与临床决策是很重要的。对患者来

说，他们较少关注移植相关的医学参数，更多关注

的是移植是否能改善他们日常生活的感受和能

力。糖尿病带来了巨大的身心负担，要使胰腺移植

对候选患者有吸引力，就必须在这些领域有改进。

一篇系统性综述总结分析了早期多项研究 77，

结果发现 SPK、PAK和 PTA患者在生理、心理和社

会领域的生活质量都有提升。一项前瞻性研究采

用 36项健康调查简表（SF-36）发现，37名接受 SPK
的患者身心生活质量评分在移植术后 4个月显著

提升。然而，这种影响最终被消除，这个评分反映

了社会常态 78。作者还认为尽管大多数 SPK术受

者的生活质量提高，但仍有少部分受者的生活质量

下降，文中强调了在移植术前对移植候选人进行教

育，帮助他们建立合理的期望值。

胰腺移植的临床试验

如上所述，胰腺移植临床试验主要是基于小样

本队列研究的结果，最终由单中心的报道所证

实 79-80。该领域的大多数随机多中心试验着重于改

善移植受者的免疫抑制剂治疗方案观察，以减少急

性细胞排斥率和提高移植物存活率 14-83。正是这些

不足促使美国的胰腺调查者试验结果组（PIVOT）
和欧洲的EUROSPK组协同合作。由它们倡导的一

系列研究旨在阐明外科技术的相对优势、HLA配型
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的影响、最适宜免疫抑制剂的方案 11-100。但是，仍然

缺乏多中心临床试验来评估相对传统的 1型糖尿

病药物治疗方案，胰腺移植对患者的生存期或减轻

疾病负担带来的真实效益。而这样的临床试验对

将胰腺移植更广泛应用于合适的患者是很有必要

的。然而，由于有许多现实的和潜在的障碍使得建

立相关的临床试验非常复杂。其中包括伦理方面

的考量，比如要随机化分配患者接受潜在危及生命

的手术，以及假设治疗方法存在疗效差异，则在实

际研究中需要纳入足够数量的患者，以证实它们之

间的显著性差异。

新兴的治疗方法

胰岛移植

在过去的 40年中，胰岛移植一直因其较小的

图3 胰腺移植对糖尿病二级并发症影响的相关研究 57-71。

缩写词：CAD=冠状动脉病变；eGFR=肾小球滤过率估测值；KTA=仅肾脏移植；PAK=肾移植后胰腺移植；PTA=单独胰腺移植；SD=标准

差；SPK=胰肾联合移植
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创伤为 1型糖尿病患者建立平稳血糖而被抱有极

大的期待。2000年，埃德蒙顿研究报道7名患者成

功进行了胰岛移植，积极地推进了这种治疗方法，

许多新的胰岛移植项目在全球展开。

从 1999至 2012年，胰岛移植合作登记处报道

了 864名患者接受胰岛移植 101。采用埃德蒙顿移

植方案的多中心临床试验结果显示早期获得成功，

但是长期的结果并不乐观。与 PTA患者 5年生存

率为50%相比较，胰岛移植患者5年不依赖胰岛素

率仅为11% 102。然而，尽管未能够做到不依赖胰岛

素治疗，许多接受胰岛移植患者避免了无感知的低

血糖的出现，并且血糖接近于正常。

此外，限制在美国普遍开展胰岛移植的另一个

因素是缺乏强制性报告移植的结果给UNOS。由

于缺乏可靠的透明数据，可能导致资助机构例如医

疗保险和医疗补助服务中心不愿意提供超出国家

卫生研究院资助临床试验之外的覆盖范围。最近

的 2项单中心研究比较了单纯胰岛移植（ITA）和

PTA 的效果 103-104。一项回顾性研究报道了 33 名

ITA术受者和33名PTA术受者的疗效，值得注意的

是，7名（21%）PTA术受者在移植术后早期由于移

植物血栓形成需要进行胰腺切除术，突出了PTA潜

在的并发症。在所有的 PTA受者中，25名实现不

依赖胰岛素治疗，而 ITA有 19名不依赖胰岛素治

疗。然而，PTA和 ITA 2组丧失胰岛素不依赖的比

率是相似的（P=0.574）103。一项回顾性研究比较了

10名进行 ITA术（2007—2010）和 15名进行PTA术

（2002—2011）的患者的疗效和费用。在移植后第

三年，10名 ITA术受者中有7人实现不依赖胰岛素

治疗，15名PTA术受者中有9人实现不依赖胰岛素

治疗（P=0.39）。2种手术患者的血糖控制情况和总

费用相似，ITA为 138 872美元，PTA为 134 748美

元。因此，作者总结认为在特定的患者中，ITA具

有和PTA相似的临床疗效 104。

鉴于胰岛移植与胰腺移植相比具有潜在的优

势，某些研究中心致力于提高胰岛移植存活率。一

些研究中心采用更特异性的免疫抑制剂和新型药

物显著提升移植的疗效 105-106。但是，这种治疗在被

更广泛地应用之前，还需要克服多种技术和免疫方

面的难题 107。

人工胰腺

随着科学技术日新月异发展，已有研究开发出

一种闭环式系统，通过模拟胰岛β细胞感受和反馈

来调节血糖，并且成为一种可行的临床选择。这种

系统包括皮下血糖感受器，它能将检测到的血糖传

输到外部胰岛素泵，血糖升高时，胰岛素泵通过导

管皮下注射胰岛素。当患者的血糖很高或很低时，

这个设备能提醒患者。而在该设备中装入胰高血

糖素更有望避免低血糖的发生 108。基于最近临床

试验研究，一个“混合”的闭合仪器得到美国食物药

品管理局的批准 109-110。这种单一的激素系统能够

在三餐之间输注胰岛素，但是要求患者在三餐前从

设备中输注餐时胰岛素。

多项评估该人工胰腺有效性和安全性的临床

试验正在开展，这个设备很有可能提升血糖控制情

况，减轻糖尿病患者的自我照护负担。然而，使用

这种设备要求患者具有一定的认知能力。另外，这

些设备依赖机械部件、无线技术和复杂的计算系

统，可能会由于血糖检测不准确、胰岛素泵失灵、导

管闭塞或网络影响导致治疗中断 108，111。虽然这些

设备在一些相对较小的队列研究中显示安全又可

行，目前尚缺乏长期疗效的数据。美国国立卫生研

究院糖尿病、消化和肾脏疾病研究所赞助了4项试

验，这些临床试验将对证实人工胰腺的有效性有重

要作用。这些前瞻性研究将调查人工胰腺的安全

性、有效性、用户友好性和费用，同时观察志愿者的

生理和心理健康。这些研究包括 1项国际糖尿病

闭环试验（已招募中）、1项由英国剑桥大学发起的

研究（2017年初开始招募）、1项由明尼苏达大学发

起的研究（2017年末开始招募）、1项由马萨诸塞州

总医院和波士顿大学牵头的研究（2018年中开始

招募）112。这些临床试验将比之前的研究更长期地

观察患者，并且在“真实世界”中开展。研究的结果

将在2019年前公布。

未来的方向

胰腺移植能够使得糖尿病患者持续恢复良好

的血糖控制。然而，这一领域的进展几乎是来自一

个相对较小团体坚持不懈的推动，而不是基于这种

疗法的循证医学。因此，胰腺移植疗法正处于一个

十字路口——缺乏一个系统性方法观察移植的过

程、移植的疗效、移植的数量，尤其是 PTA和 PAK
移植的数量可能持续下降。另外，移植后采取第二

阶段的治疗，例如胰岛移植、闭环胰岛素和胰高血
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糖素系统。这种趋势在美国已经出现，那里有超过

100项胰腺移植项目，但是这些项目仅有很少一部

分每年能实施超过 20台胰腺移植术，大部分每年

实施的胰腺移植手术少于5台。另外，只有14个项

目被美国移植外科协会所认可 113。这与英国相反，

英国只有 8个中心能够进行胰腺移植，其中 4个中

心每年实施的移植手术超过20台。正如其他医疗

领域报道，中高容量的胰腺移植中心（定义为每年

实施超过10台移植术）的移植存活率更高 114-117。然

而，鉴于目前美国政治和医疗经济现状，这种集中

化不太可能发生。

为了防止这种成功疗法的实施在将来下滑，需

要系统性方法来评估胰腺移植的优势和局限性。接

下来部分将讲述当前知识的欠缺，并提出改进的

方向。

改善对移植物的监测方法

通常认为胰腺移植能恢复正常的血糖。这一

领域的早期研究依赖血糖的检测，如糖化血红蛋白

（HbA1c）。然而，其对 1型糖尿病患者每天血糖的

变化观察是有限的 95，118。胰腺移植后，之所以监测

HbA1c，是因为它是最常用的评估糖尿病疗效的方

法。但是，目前已有更敏感的监测方法。

动态血糖监测仪能够提供每天的血糖变化，对

移植效果的评估很重要，它还能预测移植物的存

活 119-121。在这一领域的研究，包括对比接受胰腺移

植的患者与接受“最佳医疗”或胰岛移植的患者的

血糖控制和波动性比较的研究，可能加强有利于胰

腺移植的论据。因此，我们在最近的国际会议上呼

吁开展这方面的临床试验 122。

建立评价移植疗效统一的标准

大部分对胰腺移植结果的报道都是建立在注

册数据的基础上。这些数据的一个限制是各中心

对移植物损失的定义不同。最常见的移植失败的

定义是需要外源性胰岛素治疗。然而，相当比例

的胰腺移植受者即使需要胰岛素治疗控制血糖，

但是证据显示移植物仍然保留有功能（可检测到

C肽）123。在多数情况下，这些受者合并代谢综合

征或肥胖。另外，这些注册中心依赖于每个中心

不同的不明确的定义统计数据。UNOS的董事会

界定了新的胰腺移植失败定义。新定义将推进胰

腺移植结果的统一性和后续结果的随访跟踪。该

定义确定出现以下任一种情况即为移植失败：移

植胰腺被切除，受者重新登记胰腺移植，受者在胰

腺移植后登记进行胰岛移植，受者连续 90天、每

天胰岛素用量≥0.5 U/kg或者移植受者死亡。然

而，这个定义在将来可能会被修订，因为通过是否

登记胰腺或胰岛移植并不能客观地评估胰腺移植

的功能。

免疫学和免疫抑制剂的改进

与其他实体器官移植一样，接受胰腺移植的患

者，术后要接受免疫抑制剂治疗。然而，尽管免疫

抑制剂的使用能够降低急性移植排斥率，仍有患者

由于接受过多的免疫抑制剂导致感染或癌症威胁

生命 72，124。目前缺乏敏感方法检测患者的免疫平

衡系统。尽管已有小样本临床试验观察了受者的

免疫系统 125，未来仍需更多的研究发现一些非侵入

性生物学指标来诊断排斥反应、监测受者的免疫

状态。

胰腺移植的另一个特征是一方面发生同种异

体免疫反应，尤其是体液免疫；另一方面，导致移植

失败的复发自身免疫。尽管最近研究显示同种异

体自身抗体在胰岛移植排斥反应中有作用，抗体检

测的方法学及自身抗体介导损伤的定义尚未统

一 120-129。一些单中心的报道提示同种异体免疫与

移植后复发糖尿病发展相关。一项研究评估了

223名 SPK术受者 1型糖尿病复发情况，其中 17名
（7.6%）患者出现高血糖和糖尿病复发，这些受者在

没有排斥的情况下再次恢复胰岛素治疗，同时严重

缺乏C肽，对 15名复发糖尿病患者行胰腺活检后

发现13名有胰岛炎浸润 130。要更好地回答这一问

题，需要招募复发自身免疫的患者进行更大规模的

队列研究。

2型糖尿病进行胰腺移植

目前美国仅有9%的胰腺移植术是针对2型糖

尿病患者 2，但是已有部分患者显示出疗效 131-134。

虽然大多数 2型糖尿病患者不是胰腺移植的适宜

候选者，一小部分仅要低剂量胰岛素治疗的患者

可能会从移植中获益。在前瞻性队列研究中纳入

这样的患者对证实胰腺移植在 2型糖尿病中的疗

效具有重要意义。鉴于单中心 2型糖尿病患者进

行胰腺移植率很低，这样的研究需要在多中心

开展。
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未来研究的问题

•如何提高胰腺移植术后患者和移植物的生存率？

•哪些指标能够观察移植结局？

•哪些人群能够从胰腺移植中获益？

•胰腺移植在2型糖尿病中的作用？

•胰腺移植如何影响糖尿病二级并发症？

•为何胰腺移植数量持续下降，尤其在美国？

•医生和患者如何平衡胰腺移植的血糖收益和其导

致的并发症？

•复发自身免疫对移植物损失的作用？

结论

目前胰腺移植的现状呈现出一个有趣的悖论

——它的成功率一直在提高，但应用却越来越少。

因此，更多的患者可能从胰腺移植中获益，而不是

经历现在的程序。为了给更多患者提供这种治疗，

需要开展更大的多中心研究。理想情况下，这些研

究将能明确评估移植结局如移植物功能及相关并

发症的检测方法。组建胰腺移植多中心联盟将是

这一过程的重要组成部分，在美国已经建立了这样

的组织——多中心移植联盟。这个胰腺中心联盟

和专业人员实施了美国超过 10%的胰腺移植术。

该联盟的一个主要目标就是为胰腺移植领域提供

基础设施和框架，将理论推向研究。它将着重于检

测胰腺移植手术的有效性、自身免疫状态和感染并

发症发生。在完成这些基线研究后，该联盟将进行

更详细的多中心临床试验，比较胰腺移植与临床疗

法的利弊。这些前瞻性的研究对明确胰腺移植中

哪种类型患者能够受益很关键。

指南

在英国，以下情况的患者可以考虑胰腺移

植 135：

•PTA或单纯胰岛移植术：患者出现严重的无感知

的低血糖但是肾功能正常或接近正常

•SPK或胰岛肾脏同时移植术：患者有肾功能衰竭

和胰岛素依赖性糖尿病

•肾移植后胰腺或胰岛移植术：患者肾移植后功能

良好，且有糖尿病。

大部分考虑接受胰腺移植的患者是 1型糖尿

病患者，但是一些2型糖尿病依赖胰岛素治疗的患

者也被认为是胰腺移植的适合候选人。

加拿大糖尿病协会临床实践指导专家委员会

对胰腺移植提出以下建议 136：

•患有终末期肾病的 1型糖尿病患者在考虑进行

肾脏移植术时应考虑同时进行胰腺移植术

•有肾功能或已成功进行肾移植的 1型糖尿病患

者，出现胰岛素治疗不能控制的、以严重血糖水

平不稳定或者严重的低血糖（或两者都有）为特

征的代谢紊乱，可以考虑进行胰腺或胰岛移植。

ADA进行胰腺移植的标准如下 137：

•有或计划进行肾移植的终末期肾病患者

•无实质性肾脏疾病的患者，如果他们出现频发、

急性、严重的代谢并发症例如低血糖、显著高血

糖、酮症酸中毒的症状，对使用外源胰岛素有临

床禁忌或有对抗情绪，或使用胰岛素治疗仍不能

预防急性并发症，这类患者可以接受PTA。

这些标准的主要区别在于加拿大和ADA的指

南包含了除低血糖外的其他代谢并发症。正如本

文中所强调，这些指南主要是基于胰腺移植领域专

家的共识，从胰腺登记处的数据分析报告中总结而

得 50-138。
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