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［摘要］　目的：评估新生猪胰岛移植治疗１型糖尿病方法的安全性和有效性。方法：所有２２例病人均
接受经肝动脉新生猪胰岛移植治疗，移植后病人接受多种免疫抑制治疗方案；第１组１４例病人使用环孢菌
素、骁息和甲基强的松龙，没有接受猪Ｃ肽检测；第２组２例病人只使用环孢菌素和骁息，第３组６例病人的
免疫抑制方案是ＯＫＴ３、他克莫司、西罗莫司和甲基强的松龙。在移植治疗前和移植后１年，病人进行了血糖、
外源性胰岛素用量、糖化血红蛋白、猪内源性反转录病毒（ＰＥＲＶ）和肝功能的评估，第２组和第３组的８例病
人接受了血清猪Ｃ肽检测。６例病人在移植后４～６年进行了复查。结果：第１组１４例病人移植后胰岛素用
量减少和ＨｂＡ１ｃ水平降低。第２组２例病人在移植后代谢指标没有变化，猪Ｃ肽检测阴性。第３组的６例病
人在移植３个月以后，胰岛素用量均减少，ＨｂＡ１ｃ正常，６例病人血清均检测到有意义的猪Ｃ肽。其中２例病
人接受了第２次新生猪胰岛移植，１例病人短暂脱离胰岛素治疗７ｄ。所有病人在移植后均未出现严重不良
反应，没有ＰＥＲＶ感染的证据。６例病人在新生猪胰岛移植４～６年后接受检查，此６例病人均在接受移植治
疗１年后停止免疫抑制治疗，复查时６例病人均接受胰岛素治疗。其中４例病人严格限制糖的摄入，２例病
人为自由饮食；这２例病人中，有１例出现２次酮症，有轻度糖尿病视网膜病变；１例出现１次由于急性胃肠炎
导致的酮症；其余４例均未出现任何并发症。６例病人再次接受 ＰＥＲＶ检测均为阴性。结论：异种胰岛可以
在人体内存活并发挥其功能，没有发现严重不良反应。
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ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［５７］，ｔｈｉｓｐｒｏｃｅｓｓｓｈｏｕｌｄｂｅａｍｅｎａｂｌｅｔｏｉｍ
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

Ｆｒｏｍｅｔｈｉｃａｌｐｏｉｎｔｏｆｖｉｅｗ，ｔｈｅｕｓｅｏｆｐｉｇｓａｓ
ｄｏｎｏｒｓｓｅｅｍｓｌｉｋｅｌｙｔｏｇａｉｎｗｉｄｅａｃｃｅｐｔａｎｃｅ［１］．Ｉｎ
ｔｈｅｅａｒｌｙ１９９０’ｓｐｏｒｃｉｎｅｆｅｔａｌｉｓｌｅｔｌｉｋｅｃｅｌｌｃｌｕｓｔｅｒｓ
（ＩＣＣ）ｗｅｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｔｏ１０ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＳｔｏｃｋｈｏｌｍ，Ｓｗｅｄｅｎ．Ｆｏｕｒｏｆｔｈｅｒｅ
ｃｉｐｉｅｎｔｓｅｘｃｒｅｔｅｄｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｓｏｆｐｏｒｃｉｎｅＣｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｆｏｒｓｅｖｅｒａｌｍｏｎｔｈｓ．Ｉｎｏｎｅｐａｔｉｅｎｔ，ａ
ｂｉｏｐｓｙｓｐｅｃｉｍｅｎｏｂｔａｉｎｅｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｒｅｖｅａｌｅｄａｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｓｔａｉｎｉｎｇ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｇｌｕｃａｇｏｎ．Ｉｔｗａｓｃｏｎｃｌｕｄｅｄ
ｔｈａｔｐｏｒｃｉｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃａｎｓｕｒｖｉｖｅ
ｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙ［２］．

Ｉｎｔｈｅｙｅａｒｓ１９９９－２００５，ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｗａｓｃａｒ
ｒｉｅｄｏｕｔｉｎＣｈａｎｇｓｈａ，ｉｎｔｈａｔ２２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ
ｈａｄｎｅｏｎａｔａｌｐｉｇｉｓｌｅｔｓ（ＮＰＩｓ）ｉｎｊｅｃｔｅｄｖｉａｔｈｅ

ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙ．Ｔｈｉｓｃｌｉｎｉｃａｌｐｉｌｏｔｔｒｉａｌｗａｓａｐｐｒｏｖｅｄ
ｂｙｔｈｅＥｔｈｉｃｓａｎｄＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＣｏｍｍｉｔｔｅｅｓｏｆｔｈｅＣｈｉ
ｎｅｓｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＨｅａｌｔｈ．

１　ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＮＰＩｓ
Ｐｒｅｇｎａｎｔｓｏｗｓ［Ｘｅｎｏ１ｐｉｇ，ｗｅｉｇｈｔ（２．１６±

０．３９）ｋｇ，ＨｕｎａｎＸｅｎｏＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅＬｔｄ．］ｗｅｒｅ
ｂｒｅｄｉｎｔｈｅＡｎｉｍａｌＨｏｕｓｅｏｆＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｉｎＣｈａｎｇｓｈａ．Ｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｆｏｒｆｕｎｇｉ
（ａｃｔｉｎａｍｙｃｏｓｉｓ，ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ｔｏｒｕｌｏｓｉｓ，ｈｉｓｔｏｌａｓｍｏｓｉｓ，
ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ）， ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｕｇｅｒｉ，
ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ａｆｔｏｓａｖｉｒｕｓ，ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓ，ｃｅｐｈａ
ｌｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ｓｐｉｒｏｃｈｅｔｅｓａｎｄｓｗｉｎｅ
ｐｌａｇｕｅ．Ｎｅｏｎａｔａｌｐｉｇｓｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｃｅｓａｒｅａｎ
ｓｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｓｔｅｒｉｌｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｅｓｗｅｒｅ
ｒｅｍｏｖｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ３－５ｄｌａｔｅｒ．Ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｓｅｓｗａｓ（１．６±０．４）ｇ．Ｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｅｓ
ｗｅｒｅ ｍｉｎｃｅｄ， ａｎｄ ｄｉｇｅｓｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｉｂｅｒａｓｅ ＰＩ
（Ｒｏｃｈｅ）ｆｏｒ１２ｍｉｎ．Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｄｉｇｅｓｔｗａｓ
ｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ６ｄｉｎＨａｍ’ｓＦ１０ｍｅｄｉｕｍ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
ｗｉｔｈｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ＨＳＡ）ａｄｄｅｄ．Ｏｎｔｈｅ
ｌａｓｔｄａｙｏｆｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，ｈｅｐａｒｉｎａｎｄｌｏｗｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｅｘｔｒａｎｗｅｒｅａｄｄｅｄ．Ｆｏｕｒｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅ
ｄｉｇｅｓｔｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｈａｄｂｅｅｎｐｌａｃｅｄｉｎａｎｉｎ
ｃｕｂａｔｏｒ，ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｓｌｅｔｓｌｉｋｅｃｅｌｌｃｌｕｓｔｅｒｓ，
ＮＰＩｓ，ｈａｄｆｏｒｍｅｄ．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＮＰＩｓｐｅｒｐａｎｃｒｅａｓ
ｗａｓ（９±１．２）×１０４．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＮＰＩｓｗａｓ
ｃｏｕｎｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐｕｒｉｔｙｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓａｓ
ｓｅｓｓｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｔａｉｎｉｎｇｗｉｔｈｄｉｔｈｉｚｏｎｅ（Ｓｉｇｍａ，

５３１１
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ＵＳＡ），ｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄａｆｔｅｒｓｔａｉｎｉｎｇｗｉｔｈ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｄｉａｃｅｔａｔｅ（Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）．Ａｌｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ
ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎａｃＧＭＰｌａｂｏｒａｔｏｒｙ．
１．２　ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅＮＰＩｓｉｎｖｉｔｒｏ，
ａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｏｎｕｄｅｍｉｃｅａｎｄ
ｄｏｇｓ

Ａｆｔｅｒ６ｄｉｎｃｕｌｔｕｒｅ，ｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＮＰＩｓ
ｗａｓ（８５±８．３）％，ａｎｄｔｈｅｐｕｒｉｔｙｗａｓ（８５．９±
４．６）％．Ｔｈｅｓｔａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｓｕｌｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｄｉａｔｈａｎｔｈａｔｉｎｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅｍｅｄｉａ，ｉｎｄｉ
ｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｄＮＰＩｓｗｅｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ（Ｔａｂ．
１）．Ｓａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉａｃｏｎｔａｉｎｅｄｎｏｂａｃ
ｔｅｒｉａａｎｄｎｏｅｎｄｏｔｏｘｉｎ（ｄａｔａｎｏｔｓｈｏｗｎ）．

Ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｍａｄｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ （ｇｌｕｃｏｓｅ
ｌｅｖｅｌｓ＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）ｂｙｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｉｎ．Ｓｉｘｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｈａｄａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅ
２０００ＮＰＩｓｐｌａｃｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｋｉｄｎｅｙｃａｐｓｕｌｅ，ａｎｄ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｂｙ
ａｎｏｎｅｔｏｕｃｈ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔｅｒ（Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎ
ｓｏｎ，ＵＳＡ）．Ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ（＜
１０ｍｍｏｌ／Ｌ）ａｆｔｅｒ５－６ｗｅｅｋｓｉｎａｌｌ６ｍｉｃｅ（Ｔａｂ．
２）．Ｗｈｅｎｔｈｅｇｒａｆｔｂｅａｒｉｎｇｋｉｄｎｅｙｗａｓｒｅｍｏｖｅｄ，
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｒｅｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎａｌｌａｎｉｍａｌｓ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒｇｒａｆｔｓｒｅ
ｖｅａｌｅｄｃｅｌｌｓｓｔａｉｎｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎ，ｇｌｕｃａｇｏｎ
ａｎｄｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ．

Ｆｉｖｅｄｏｇｓ，ｗｅｉｇｈｔ８－１０ｋｇ，ｗｅｒｅｍａｄｅｄｉａｂｅｔｉｃ
ｂｙｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｓｉｎａｎｄａｌｌｏｘａｎ．
Ｗｈｅｎｔｈｅｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｈａｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ，４×１０５ＮＰＩｓ
ｗｅｒｅｉｎｆｕｓｅｄｔｈｒｏｕｇｈａｃａｔｈｅｔｅｒｐｌａｃｅｄｉｎｔｈｅｈｅｐａｔｉｃ
ａｒｔｅｒｙ．ＩｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｗｉｔｈＣｓＡ８
ｍｇ／ｋｇ，ａｎｄＭＭＦ０．５ｇ／ｄｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｈｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｍａｉｎｅｄｕｎａｆ
ｆｅｃｔｅｄ（Ｆｉｇ．１）．Ｆｏｕｒｏｆｔｈｅ５ｄｏｇｓｂｅｃａｍｅｔｅｍｐｏ
ｒａｒｉｌｙｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ｔｈｉｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｌａｓｔｅｄｆｏｒ
５，９，１６ａｎｄ２３ｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｆｉｇ．１）．Ｗｈｅｎ
ｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ，ｗｅｌｌｐｒｅｓｅｒｖｅｄＮＰＩｓ
ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｉｎｔｒａｌｏｂａｌａｒｔｅｒｉｅｓｉｎ４ｏｆｔｈｅ５
ｄｏｇｓ（Ｆｉｇ．２）．Ｔｈｅｌｉｖｅｒｐａｒｅｎｃｈｙｍａｗａｓｈｉｓｔｏｌｏｇｉ
ｃａｌｉｎｔａｃｔ．

Ｔａｂ．１　Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｔｅｓｔ（μＵ／ｍＬ）

Ｔｉｍｅ／ｄ Ｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅ Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

２ ７９ １１８

４ ６８ １３２

６ ８３ １６５

Ｔａｂ．２　ＭｅｔａｂｏｌｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｉｃＳＣＩＤｍｉｃｅ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＮＰＩｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｘ±ｓ）

Ｄａｙｓ
Ｂｇｌｕｃｏｓｅ／

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｅｘｏｇ．ｉｎｓｕｌｉｎ／Ｕ ＨｂＡ１ｃ／％

－７ ４．１±０．９９ ４０±６．８ １２．４±２．９

７ ４．７±０．５２ ５４±９．８ —

１４ ４．８±０．３４ ４６±６．０ —

２１ ４．９±０．４０ ３１±４．９ —

２８ ５．０±０．３３ ２５±５．０ —

６０ ５．０±０．１７ ２３±５．０ —

９０ ５．４±０．１１ ２３±５．０ ７．４±２．０
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Ｆｉｇ．１　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｉｃｄｏｇｓｂｅｆｏｒｅ
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