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胰岛移植热点问题展望
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!摘要"

!

胰岛移植作为
!

细胞替代治疗手段之一"近年来已成为治疗糖尿病的有效手段"但还面

临包括供体胰腺短缺#移植胰岛术后早期大量死亡$凋亡#长期功能不确切等问题%最近研究显示通

过提高胰岛分离纯化率#提高移植胰岛的定植率等手段有望改善胰岛移植效果%此外随着干细胞#

异种移植#基因编辑技术的发展"有望提供&不限量'的
!

细胞"实现 &按需'细胞移植治疗糖尿病%

!关键词"
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早在
!*%$

年!人们就开始了胰岛移植的实验研

究!但早期胰岛移植的效果却差强人意"

&"""

年!

-.&/+0/+

中心取得突破性进展!植入的胰岛
!

年

存活率超过
)'1

!使研究者看见了曙光"此后!全

球开始了大规模的多中心研究"近
!"

年临床胰岛

移植的疗效取得了显著提高#

!

$

!一些中心数据显示!

胰岛移植后
'

年胰岛素脱离的比例可达到

%"1

#

&,#

$

"

目前胰岛移植仍存在供胰短缺%移植后早期胰

岛损失等问题!近年的研究也聚焦在增加供者来源%

提高分离纯化技术%选择最佳植入部位等方面!以进

一步提高胰岛移植的临床疗效"

一%提高分离纯化技术!增加胰岛产量

移植足够数量的有活力的胰岛对提高胰岛移植

疗效至关重要"虽然胰岛分离标准化研究取得了很

大进展!但仍需进一步改进"胰岛分离过程严重损伤

胰腺细胞和非细胞部分"胰腺消化过程是胰岛制备

的核心步骤!目前主要依赖经验性操作"如何提高消

化酶的稳定性并根据供者特征&年龄%体重指数等'%

胰腺的组织形态等信息制定胰岛分离的标准化流程!

对于提高分离效果%消除不同中心间差距非常重要"

胰岛纯化是胰岛制备过程中的难点"影响纯化

效果的因素较多!例如胰岛是否存在水肿%消化过程

中是否产生明显
!23

损伤等"尤其是在消化的过

程中许多被少量外分泌组织包裹的胰岛!由于其密

度与外分泌组织比较接近!所以在纯化过程中不易

与外分泌组织区分开"这就要求在胰岛消化的过程

中获得更多的(纯净)胰岛!另外还需要根据消化程

度的不同!采用合适的密度梯度液来进行纯化"

鉴于此!根据国内胰岛分离经验!建立我国胰岛

分离纯化的标准化流程对于提高胰岛分离纯化整体

质量%促进我国胰岛移植发展非常必要"

二%优化胰岛植入部位!提高移植物定植率

尽管肝脏是目前临床胰岛移植最常见的位置!

但肝脏并非最理想的位置"肝内门静脉胰岛移植可

能存在移植后出血以及血栓形成等风险!同时胰岛

在接触血液后会发生经血液介导的即时炎症反应!

可能造成胰岛大量丢失"

理想的胰岛植入部位应同时具备与血液不直接

接触%便于植入与活检%利于移植胰岛再血管化等优

势"目前应用较多的!如皮下%肾被膜下%脾脏%大网

膜%腹腔等都不完全满足胰岛移植的需求!但对这些

部位进行改建!尤其是借助生物工程技术!有望形成

胰岛移植的理想移植部位"

最近的研究表明!大网膜血供丰富!并且回流进

入门静脉系统!可能是比较理想的胰岛移植部位!如

借助生物材料可以进一步提高胰岛移植的疗效"有

研究在糖尿病大鼠和非人灵长类动物模型中评估在

大网膜使用生物支架植入胰岛的效果#

(

$

!并进行了

同 种 异 体 胰 岛 的
"

*

#

期 临 床 移 植 试 验

&

245"&&!#""#

'!报告了一例胰岛素不依赖的

病例"

皮下胰岛移植具有接受性更好%移植物可移除%

更安全等优点!但由于血管化不良%氧合作用低!移

植物存活率极低"研究者在皮下植入含有促进血管

生成的支架%使皮下预先血管化!造成适合胰岛生存

的环境可能是增加移植物存活的有效途径"预先血

管化还可能导致局部肉芽组织形成!其中包含抑制

移植物免疫反应的调节性
5

淋巴细胞#

'

$

!有助于减

轻胰岛移植物免疫损伤"

#!'
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三%增加供体胰腺来源!实现按需移植

供体胰腺需求量大是胰岛移植面临的另一大难

题"异种&猪'胰岛和干细胞来源的细胞有望克服供

体胰腺短缺!成为供胰的新来源"

!$

异种移植

猪是胰岛异种移植理想的来源!可按需饲养!且

在伦理上易于接受#

%

$

!但超急性排斥反应和猪内源性

逆转录病毒人畜共患感染是异种胰岛移植进入临床

前必须克服的障碍"近几年通过基因技术对猪进行

改造!取得了瞩目的进展!有望在未来培育出适合异

种移植的基因修饰猪并进行小规模临床研究"

$

!

!

#,

半乳糖基转移酶基因敲除 &

@5A"

'猪克服了异种移

植的第一道屏障!使移植成为可能"而针对胰岛移植

特点的多基因改造可能会制造出合格的供猪"

B/00),

+/

等人进行了四项基因改造!包括
@5A"

%表达

64!(%

%表达组织因子途径抑制物&

65CD#

'%

45E(,#

9

!

以达到抗炎%预防血栓形成和抑制细胞免疫反应的目

的!取得了初步成效!在猪
,

猴的胰岛移植模型中!胰

岛存活超过
!

年#

$

$

"

4F#<DF

*

4'**

基因组编辑技术

的最新进展可能在不久的将来成为改造异种移植供

体的主要途经"

对于异种胰岛移植!可以充分借助基因工程%细

胞包被等新技术!降低异种移植排斥反应"例如在

大洋洲和南美洲进行了使用微囊进行腹膜内猪胰岛

移植的临床试验#

)

$

!微囊为异种胰岛提供了一个相

对免疫隔离的环境!而其半透膜的属性又允许胰岛

素和营养物质的交换"

&$

干细胞诱导分化

近年来!来源于
-<

%

)D<

的类胰岛&胰岛素分泌

细胞'移植的研究进展迅速"在小动物实验模型中!

已经显示出治愈糖尿病的可能性"干细胞诱导分化

联合应用胰岛包被技术!有望成为提供大量有功能

的胰岛素分泌细胞的新方法"采用宏观封装装置将

诱导分化的干细胞植入皮下!可减轻肿瘤形成的风

险!并保护细胞免受同种异体免疫和自身免疫的侵

扰#

*

$

"此外!已经开发了能够促进胚胎干细胞

&

-<4

'来源的
!

细胞血管生成的第二代装置!并已

经开始临床试验&

245"#!%&*&%

'"

胰岛移植已经成为治疗糖尿病的有效手段"随

着胰岛分离技术的发展%胰岛植入方法的改进!预计

在不久的将来胰岛移植效果会有进一步的改善"此

外!随着替代移植部位的发展和新的细胞来源!包括

猪胰岛细胞和
-<

*

)D<

来源的类胰岛!以及生物材

料在胰岛移植中的应用!有望在未来建立糖尿病的

(按需)和(无限制)细胞疗法"
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