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胰肾联合移植临床技术规范（2020版）
中华医学会器官移植学分会

【摘要】 为了进一步规范胰肾联合移植临床技术，中华医学会器官移植学分会组织器官移植学专家从糖尿

病肾病分型诊断，胰肾联合移植适应证和禁忌证、手术及外科并发症、免疫抑制方案、排斥反应、病理、术后复

发性糖尿病、受者随访等方面，制订本规范。
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【Abstract】  In order to further standardize the clinical techniques for combined pancreas-kidney transplantation, 
organ transplant specialists under the arrangement of Branch of Organ Transplantation of Chinese Medical Association 
have formulated this criterion from the aspects of diabetic kidney disease typing diagnosis, indications and 
contraindications of combined pancreas-kidney transplantation, surgery and surgical complications, immunosuppression 
programs, rejection, pathology, postoperative recurrent diabetes, follow-up of recipients, etc.
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1 糖尿病肾病分型诊断

随着我国城市化和和人口老龄化，人们生活

方式的改变，糖尿病发病率不断升高，从 1980 年

的 0.67% 升高到 2013 年的 10.40%[1-2]。目前国际通

用的诊断标准和分类是世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO）1999 年标准 [3-4]。

1.1 糖尿病分型

1.1.1  1 型糖尿病  以胰岛 β 细胞破坏为主，常导致

胰岛素绝对缺乏，可分为免疫介导性和特发性。

1.1.2  2 型糖尿病  以胰岛素抵抗为主，伴胰岛素相对

不足，或主要以胰岛素分泌缺陷为主，伴或不伴胰岛

素抵抗。

1.1.3  特殊类型糖尿病  （1）胰岛 β 细胞功能遗传性

缺陷；（2）胰岛素作用遗传性缺陷：A 型胰岛素抵抗、

妖精貌综合征、Rabson-Mendenhall 综合征、脂肪萎

缩型糖尿病及其它；（3）胰腺外分泌疾病：胰腺炎、

胰腺创伤或切除术后、胰腺肿瘤、胰腺囊性纤维化、
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血色病、纤维钙化性胰腺病及其它；（4）内分泌疾病： 
肢端肥大症、库欣综合征、胰高血糖素瘤、嗜铬细胞瘤、

甲状腺功能亢进症、生长抑素瘤、醛固酮瘤及其他； 
（5）药物或化学品所致糖尿病：杀鼠剂 N-3 吡啶甲

基 N-P 硝基苯尿素（Vacor）、喷他脒、烟酸、糖皮

质激素（激素）、甲状腺激素、二氮嗪、β- 肾上

腺素能激动剂、噻嗪类利尿药、苯妥英钠、α- 干

扰素及其他；（6）感染：先天性风疹、巨细胞病毒

（cytomegalovirus，CMV）感染及其他；（7）不常

见的免疫介导性糖尿病：僵人综合征、胰岛素自身免

疫综合征、抗胰岛素受体抗体及其他；（8）其他与

糖尿病相关遗传综合征：Down 综合征、Turner 综合征、

Wolfram 综合征、Friedreich 共济失调、强制性肌营养

不良、卟啉病及其他。

1.1.4  妊娠期糖尿病  妊娠前糖代谢正常或有潜在糖耐

量减退、妊娠期才出现或确诊的糖尿病。

1.2 糖尿病肾病的临床分期

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）指

由糖尿病导致的慢性肾脏疾病，是糖尿病主要的微血

管并发症之一。DKD是指慢性高血糖所致的肾脏损害，

病变可累及肾小球、肾小管、肾间质、肾血管等。临

床以持续性蛋白尿和（或）肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）进行性下降为主要特征，可进展

为终末期肾病。

DKD 临 床 分 期 推 荐 使 用 2012 年 改 善 全 球 肾

脏 病 预 后 组 织（Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, KDIGO）指南中的病因 - 肾小球滤过率 - 蛋

白尿（cause- GFR-albuminuria，CGA）分期（表 1），

G 代表肾小球滤过率分期，A 代表尿蛋白排泄分期，

用 G1~5 期、A1~3 期表示 [5]。

1.3 糖尿病肾病的病理学分期

糖尿病肾病的病理学分期推荐参考 2010 年肾脏

病 理 学 会（Renal Pathology Society，RPS） 制 定 的

DKD 肾小球病理学分级标准（表 2）[4]。

2 胰肾联合移植适应证和禁忌证

2.1 胰肾联合移植适应证

2.1.1  1 型糖尿病  （1）糖尿病并发肾衰竭；（2）合

并糖尿病单纯肾移植后移植肾衰竭 [6-10]。

2.1.2  2 型糖尿病  （1）年龄 <60 岁；（2）体质量

表 2 DKD 肾小球病理学分级标准

Table 2 DKD glomerular pathological grading criteria

分级 描述 标准

Ⅰ 单纯肾小球基底膜增厚
光学显微镜下显示无或轻度特异性改变；电子显微镜提示肾小球基底膜增厚；
女性 >395 nm, 男性 >430 nm（年龄≥9 岁）；病理改变未达到Ⅱ、Ⅲ或Ⅳ级

Ⅱ a 轻度系膜基质增宽 超过 25% 的肾小球有轻度系膜基质增宽，病理改变未达到Ⅲ、Ⅳ级

Ⅱ b 重度系膜基质增宽 超过 25% 的肾小球有重度系膜基质增宽，病理改变未达到Ⅲ、Ⅳ级

Ⅲ 结节性硬化 1 个以上结节性硬化；病理改变未达Ⅳ级

Ⅳ 晚期糖尿病肾小球硬化 总肾小球硬化率 >50%，同时存在Ⅰ ~ Ⅲ级病理改变

表 1 糖尿病肾病的临床分期

Table 1 Clinical stage of diabetic kidney disease

GFR 白蛋白尿分期

分期
数值

mL/(min·1.73m2)
A1 期

ACR ① <30 mg/g
A2 期

ACR30~300 mg/g
A3 期

ACR>300 mg/g
G1 正常 ≥90 低危 中危 高危

G2 轻度降低 60~89 低危 中危 高危

G3a 轻到中度降低 45~59 中危 高危 极高危

G3b 中到重度降低 30~44 高危 极高危 极高危

G4 重度降低 15~29 极高危 极高危 极高危

G5 肾衰竭 �15 极高危 极高危 极高危

注 ： ① ACR 为尿白蛋白与肌酐比值。
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指 数（body mass index，BMI）<30 kg/m2；（3） 胰 
岛 素 治 疗 有 效；（4） 肾 衰 竭 [ 已 透 析 或 GFR≤ 
20 mL/(min·1.73 m2)]；（5）心脏和血管疾病发生的

风险低；（6）医疗和饮食的依从性好 [6-10]。

2.2 胰肾联合移植禁忌证

2.2.1  绝对禁忌证  （1）全身活动性感染（包括结核病、

腹膜炎等）；（2）合并严重的心、肺、脑等重要器

官的器质性病变，或一般情况差，不能耐受移植手术；

（3）溃疡病未治愈；（4）活动性肝炎；（5）恶性

肿瘤未治疗或治愈后未满 1 年者；（6）人类免疫缺

陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）阳性； 
（7） 难 治 性 心 力 衰 竭 或 左 心 室 射 血 分 数 <30%； 
（8）近期（<6 个月）心肌梗死；（9）呼吸系统功

能不全；（10）进行性周围肢端坏死、卧床不起； 
（11）严重胃肠功能紊乱、不能服用免疫抑制剂； 
（12）伴有精神病或心理异常或依从性差；（13）嗜

烟、酗酒或吸毒；（14）各种进展期代谢性疾病（如

高草酸尿症等）[6,8,11-13]。

2.2.2  相 对 禁 忌 证  （1） 年 龄 <18 岁 或 >60 岁； 
（2）近期视网膜出血；（3）有症状的脑血管或外周

血管病变；（4）过度肥胖或超过标准体质量 150%

（BMI>30 kg/m2）；（5）乙型肝炎表面抗原阳性或

丙型肝炎抗体阳性而肝功能正常者；（6）严重主动脉、

髂动脉和（或）外周血管病变；（7）癌前病变 [6,8,11-13]。

如有下列情况应视为胰液膀胱引流术式的禁忌

证 [6]：（1）未治愈的严重尿道感染；（2）下尿道狭

窄病史；（3）糖尿病晚期损害引起严重的神经性膀

胱排尿功能障碍、膀胱挛缩或膀胱扩张，膀胱残余尿

测定 >100 mL。

3 胰肾联合移植手术及外科并发症

3.1 手术方式

3.1.1  同侧胰肾联合移植  （1）静脉吸入复合麻醉，

麻醉后平卧位。（2）取腹部正中或右侧经腹直肌切口。

（3）进入腹腔并探查，行阑尾切除术。（4）游离右

侧髂外动、静脉。（5）移植胰腺及移植肾动脉重建： 
①取供者“Y”形髂动脉，移植胰腺肠系膜上动脉和

腹腔动脉（或脾动脉）的 Carrel 片与供者髂外动脉端

端吻合，髂内动脉与移植肾动脉端端吻合，髂总动脉

与受者髂外动脉端侧吻合 [9,14]，作为移植肾及胰腺的

共同动脉开口；②移植胰腺肠系膜上动脉和腹腔动

脉（或脾动脉）的 Carrel 片通过供者髂外动脉搭桥，

吻合于受者髂外动脉。（6）移植肾植入同单独肾移

植，移植肾置于腹膜外。（7）内分泌回流方式 [14-17]： 
①门静脉回流，移植胰腺门静脉直接吻合于受者肠系

膜上静脉，供者髂动脉 Y 型移植物通过肠系膜开孔吻

合于受者髂外动脉；②体静脉回流，与髂总静脉分叉

处上方游离下腔静脉前壁或右侧髂静脉，移植胰腺门

静脉吻合于受者腔静脉前壁或髂静脉。（8）外分泌

引流方式 [9,18-19]：①膀胱引流术式采用十二指肠膀胱

吻合术（图 1）；②肠道引流术式，吻合部位可选择

方便操作的邻近小肠，通常选取距回盲部 45~60 cm 
回肠与供十二指肠行侧侧吻合（图 1）。（9）关腹前，

肠道吻合口后方、胰周及盆腔放置外引流管。

3.1.2  不同侧胰肾联合移植  （1）静脉吸入复合麻醉，

麻醉后平卧位。（2）取双侧髂窝“J”形或弧形切

口。（3）左侧髂窝肾移植同单独肾移植。（4）右侧

髂窝进入腹腔，游离右侧髂外动、静脉，胰腺外分泌

采用膀胱引流时，可不入腹腔。（5）内分泌回流方

式：①门静脉回流，移植胰腺门静脉直接吻合于受者

肠系膜上静脉；②体静脉回流，移植胰腺门静脉吻合

于受者腔静脉前壁或髂静脉。（6）移植胰腺动脉重

建：移植胰腺肠系膜上动脉和腹腔动脉（或脾动脉）

的 Carrel 片通过供者髂外动脉搭桥，内分泌采用门静

脉回流时搭桥动脉需通过肠系膜开孔吻合于受者髂

外动脉。（7）外分泌引流方式：①膀胱引流术式采

用十二指肠膀胱吻合术；②肠道引流术式，吻合部位

可选择方便操作的邻近小肠，通常选取距回盲部 45~ 
60 cm 回肠与供十二指肠行侧侧吻合。（8）关腹前，

留置胰周、肾脏、肠道吻合口后方或盆腔外引流管。

3.2 外科并发症

3.2.1  出  血  原因：（1）术中止血不彻底、血管未结

扎或结扎线脱落；（2）抗凝治疗不当或凝血功能障碍；

（3）局部感染；（4）移植胰腺炎；（5）排斥反应 [6,20]。

治疗：迅速补液、及时输血，立即调整或停用抗

凝血药，监测凝血功能、血红蛋白及生命体征变化。

血量大、出血速度快或经输血等保守治疗无效时，应

及时选择介入治疗或急诊手术探查 [6,20]。

3.2.2  血栓形成  原因：（1）糖尿病受者凝血因子升高，

内源性抗凝物质减少而处于高凝状态；（2）胰腺修

整时切除脾脏，脾动脉残端结扎后血流易于瘀滞； 
（3）胰腺组织水肿；（4）移植物缺血 - 再灌注损伤； 
（5）移植胰腺炎；（6）移植物排斥反应；（7）移

植物血管扭曲受压 [7, 21-22]。
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处理：早期部分血栓形成可溶栓或抗凝治疗。完

全栓塞应尽早手术探查，如探查移植物颜色尚可，切

开静脉取出血栓，重新吻合或二次灌注后重新吻合；

如移植物呈紫黑色，则应切除 [6,20-21]。

3.2.3  移植胰腺炎  原因：主要与手术损伤、缺血 - 再

灌注损伤、肠液或尿液反流、排斥反应、进食不当、

感染等因素有关 [6,20,22]。

处理：移植术后禁食，留置胃管减压，胰液膀胱

引流术式需留置导尿管；早期采用全胃肠外营养，逐

渐过渡到正常饮食；抑制胰腺外分泌，可选用生长抑

素或奥曲肽，并可联用蛋白酶抑制药如抑肽酶、加贝

酯；如保守治疗无效或怀疑出血坏死性胰腺炎时，应

及早手术，必要时行移植胰腺切除 [6,20,22]。

3.2.4  胰漏与胰瘘  原因：供胰修整时胰腺实质损伤、

吻合口张力过大、移植胰腺炎、排斥反应、移植胰腺

组织坏死、感染 [6,23-24]。

处理：及时引流移植胰腺周围积液、控制局部感 
染，加用生长抑素或奥曲肽，瘘道完善的情况下可以放

置黎氏管持续冲洗负压吸引，膀胱引流术式留置 Foley
导尿管。长期不愈者，应做瘘道或膀胱造影详细了解瘘

口位置，做瘘道的根治性切除并做瘘口修补 [6,23-24]。

3.2.5  代谢性酸中毒及泌尿系统感染  原因：膀胱引

流术式最常见的并发症，由于碱性液体随尿液排出 
导致。

处理：术后早期一般应静脉注射碳酸氢钠纠正

代谢性酸中毒，无症状的轻度代谢性酸中毒可口服碳

酸氢钠或乙酰唑胺，多数可纠正。对保守治疗难以纠

正的严重代谢紊乱，需再次手术改为胰腺空肠引流术

式 [6,23]。泌尿系统感染患者应明确病因，根除病原体、

控制症状、去除诱发因素，预防再发。根据尿培养及

药敏试验结果，结合临床疗效选用肾功能损害小的药

物，同时需要注意避免细菌耐药及耐药菌的产生。

3.2.6  淋巴漏  原因：髂血管、下腔静脉周围淋巴管术

中漏扎或结扎处断落。

处理：淋巴液量不多时，保持引流通畅。对有症

状的囊肿，可行经皮穿刺引流。在反复穿刺无效的情

况下，可从腹膜上“开窗”进行内引流 [6,20]。

3.2.7  腹腔感染  原因：（1）术后免疫抑制剂用量较大；

（2）供者来源性感染；（3）术后并发胰腺炎、胰漏

等引起继发感染。

处理：选用广谱抗生素，待病原学结果回报后，

给予对因治疗；积极治疗胰腺炎、胰漏等，引流腹腔

积液，保持引流通畅；若保守治疗效果差，感染持续

存在的情况下，可考虑行剖腹探查术清除感染灶 [6,24]。

3.2.8  尿 漏  原因：输尿管膀胱吻合口张力大或吻合

不良；缺血性输尿管坏死；输尿管壁损伤；术后早期

膀胱过度扩张。

处理：保守治疗，留置尿管，保持尿液通畅引流；

移植肾穿刺造瘘适合肾盂扩张患者，并可行肾盂输尿

管膀胱造影明确诊断确定尿漏部位；经过充分引流和

减压后仍有尿漏，需要手术治疗 [20]。
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图 1 胰肾联合移植手术方式示意图

Figure 1 Schematic diagram of the operation of combined 

pancreas-kidney transplantation
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4 胰肾联合移植免疫抑制方案

胰肾联合移植受者免疫抑制方案分为围手术诱导

期与维持期的方案。

4.1 围手术诱导期免疫抑制方案

目前主张对胰肾联合移植受者进行免疫诱导 
治疗 [6,25-26]。

常用的诱导药物分为两大类：（1）多克隆抗

体，包括抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，

ATG） 或 抗 人 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白（anti-human T 
lymphocyte immunoglobulin，ALG）；（2）单克隆抗

体（单抗），即抗 CD52 单抗 [ 阿伦单抗（alemtuzumab）]、
抗 CD25 长效单抗 [ 巴利昔单抗（basiliximab）和达

利珠单抗（dacizumab）]。
目前胰肾联合移植的免疫诱导治疗以多克隆抗体

为主 [25,27]。术前免疫低危或既往存在肝脏、肾脏等实

体器官移植病史长期服用免疫抑制剂的胰肾联合移植

受者，结合术前致敏或免疫状态以及人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）错配率，可有选择

性地使用巴利昔单抗。免疫高危受者，首选多克隆抗

体 ATG，也可选用阿伦单抗 [6,25]。

免疫诱导剂使用前需常规使用甲泼尼龙（500 mg）。 
使用多克隆抗体作为免疫诱导时，根据受者致敏状态、

原发病及病情，可酌情采用减激素方案（甲泼尼龙 
80 mg）。术后第 1~3 日，继续给予甲泼尼龙 500 mg， 
或酌情逐渐减量。术后第 4 日减至 250 mg，于术后

第 6 日改为口服泼尼松 20 mg；或术后第 4 日直接更

改为口服泼尼松 20 mg。术后早期，血糖难以控制时，

泼尼松用量可以更低或短期停用。

多克隆抗体应在手术开始前 4 h 静脉滴注，且在

移植肾血流开放前输注完毕。输注过程因严格限制低

速，监测患者生命体征，尤其需要监测血氧饱和度，

避免或及时发现过敏反应，必要时停止输注。

4.2 维持期免疫抑制治疗

胰肾联合移植维持期时间界定及常用的免疫

抑制剂与肾移植基本相同。常用药物包括他克莫司

（tacrolimus，FK506）、环孢素（ciclosporin，CsA）、 
吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）、咪

唑立宾、硫唑嘌呤、西罗莫司、来氟米特等。

钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）
是胰肾联合移植的基础免疫抑制剂，多采用三联用药

方案。其中，FK506+MMF+ 激素是最常见的维持免

疫抑制方案 [27]。

术后第 1 日，开始加用 FK506，根据血象情况，

酌情加用 MMF。需密切监测 FK506 血药浓度，并根

据血药浓度及时调整用量。胰肾联合移植术后早期，

FK506 血药浓度需每周 2 次检测，血药浓度维持在

8~10 ng/mL。根据移植肾及胰腺功能状态，FK506 血

药浓度术后 2~4 周可延长至每周 1 次检测，术后 3 个

月延长至每 2~3 周 1 次，半年后每 3~4 周检测 1 次。

若 FK506 血药浓度偏低且加大剂量后仍无法达

到目标浓度，可加用能升高血药浓度的辅助药物或更

换 CNI 种类。胰肾联合移植术后远期患者，在移植

肾及胰腺功能稳定情况下，可考虑更换 FK506 缓释

剂型。

当出现药物相关不良反应（如肾毒性）时，可考

虑将 FK506 转换为 CsA 和（或）西罗莫司，MMF 转

换为咪唑立宾、硫唑嘌呤或西罗莫司 [25-26,28]。

目前，激素在维持免疫抑制方案中的使用逐步减

少 [27]，当移植后出现血糖升高，且辅以运动、饮食调

整难以控制者，尤其是原发病为 2 型糖尿病者，可考

虑减少激素用量或者在随访过程中逐渐撤除激素。但

曾发生过急性排斥反应、胃肠道不能耐受 MMF、因

严重感染等原因已停用 MMF 者，不宜撤除激素 [29]。

免疫抑制方案及药物剂量的选择应根据患者的年

龄、药代动力学、血药浓度、致敏状态、HLA 配型、

并发症、移植肾及胰腺功能状态、排斥反应的发生情

况、全身情况以及经济状况等多种因素制定个体化方

案。如需改变免疫抑制方案，应密切监测移植物功能

变化。

5 胰肾联合移植排斥反应

胰肾联合移植排斥反应的发生率仅为 13.7%[27]，

与单独肾移植相似，但无论是诊断或治疗，都更为复

杂和困难。胰肾联合移植的排斥反应，按移植物可分

为移植肾的排斥反应、移植胰腺的排斥反应以及移植

肾和移植胰腺同时或相继发生的排斥反应。移植肾排

斥反应同单独肾移植。胰腺排斥反应参考胰腺移植临

床技术操作规范。

移植胰腺及肾脏来自同一供者，移植肾排斥反应

在临床表现上通常早于移植胰腺。移植肾功能可作为

胰腺早期排斥反应的监测指标，诊断有赖于病理活组

织检查（活检）。胰肾联合移植排斥反应按排斥反应

类型可分为超急性、急性、慢性排斥反应。
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5.1 超急性排斥反应

5.1.1  临床表现及辅助检查  多发生于移植胰腺恢复

血流 24 h 内，可与移植肾超急性排斥反应同时发生。

移植胰腺呈紫褐色，花斑状，质软，无血管搏动，胰

液分泌减少或停止。患者可出现移植胰腺区胀痛、明

显压痛，胰腺周围血性引流液增多，可伴有高热、寒

战等反应 [7,14]。超声检查提示移植胰腺体积肿大，内

部结构欠清晰，血流明显减少或消失。血糖急剧升高，

血淀粉酶升高，如出现血淀粉酶急骤下降，提示移植

胰腺广泛微血栓形成。

5.1.2  诊 断  根据临床表现诊断超急性排斥反应，确

诊有赖于病理活检。

5.1.3  治 疗  目前尚无有效的治疗方法，需切除移植

胰腺。

5.2 急性排斥反应

5.2.1  临床表现及辅助检查  可首先出现或仅表现为移

植肾排斥反应表现，如血清肌酐升高，尿少，体质量

增加，发热，血压升高，移植肾肿大、压痛等。胰腺

排斥反应的表现通常晚于肾脏表现，且多为血糖或血

淀粉酶升高，空腹胰岛素和 C 肽水平下降。膀胱引流

术式患者，尿淀粉酶下降早于血糖升高，如 12 h 或

24 h 尿淀粉酶下降 50% 或更多，或较基线下降 50%

或更多，提示排斥反应可能 [6,13,30-32]。超声检查显示

移植肾肿大，血流阻力指数高；胰腺排斥反应时超声

可无特征性表现，如出现胰腺体积增大，血流阻力指

数升高，往往提示排斥反应较为严重。

5.2.2  诊 断  明确诊断需行病理活检。优先行移植肾

穿刺活检，必要时行移植胰腺活检，膀胱引流术式患

者可行膀胱镜下十二指肠黏膜活检 [33-34]。结合病理、

供体特异性抗体（donor specific antibody，DSA）及

临床表现诊断 T 细胞介导排斥反应（T cell-mediated 
rejection，TCMR）、抗体介导的排斥反应（antibody-
mediated rejection，AMR）或混合性排斥反应。病理

诊断标准参照 2017 年肾移植排斥反应 Banff 标准及

2015 年胰腺排斥反应 Banff 标准 [35-36]。

5.2.3  治 疗  仅存在移植肾排斥反应表现，可疑胰腺

排斥反应，则以移植肾排斥反应治疗为主。明确存在

移植肾及胰腺排斥反应，根据病理评分及分级选择如

下：（1）调整免疫抑制方案，如转换其它免疫抑制

剂或加大剂量；（2）甲泼尼龙 500~1 000 mg 冲击治

疗连用 3~4 d；（3）耐激素类型或严重急性细胞介导

的排斥反应可采用 ATG 治疗；（4）可疑或明确诊断

的 AMR 可采用 ATG 治疗，血浆置换、双重血液滤

过或免疫吸附，静脉注射用免疫球蛋白（intravenous 
immunoglobulin，IVIG）抑制抗体，利妥昔单抗（抗

CD20 抗体）清除Ｂ淋巴细胞，硼替佐米诱导浆细胞

凋亡，减少抗体产生。

5.3 慢性排斥反应

5.3.1  临床表现及辅助检查  发生于移植术后半年或 
1 年以后。移植胰腺排斥反应常继发于移植肾排斥反

应之后，少数患者可移植肾功能稳定或正常时发生。

可伴有发热及移植胰腺触痛，血淀粉酶和血清肌酐升

高，胰岛素及 C 肽水平下降，血糖缓慢升高 [6,13,30-32]。

超声检查表现为移植胰腺萎缩，灌注差。

5.3.2  诊 断  慢性排斥反应的确诊依赖于病理活检。

5.3.3  治 疗  慢性排斥反应的治疗效果不佳，以预防、

减少危险因素为主。

6 胰肾联合移植病理

6.1 病理诊断的方法

移植肾活检同单独移植肾活检方法相同。目前可

行的胰腺活检方法包括经皮超声或 CT 引导下穿刺活

检、开放式活检、腹腔镜活检、内窥镜下活检 [33-34]。

活检的原则：首先考虑经皮活检；其次根据胰腺

外分泌引流方式不同，膀胱引流胰肾联合移植可选择

经膀胱镜的十二指肠或移植胰腺活检，肠道引流胰肾

联合移植可采用十二指肠镜下活检 [33-34]；再次选择腹

腔镜活检；最后选择开放式活检。

6.2 病理类型

6.2.1  移植肾排斥反应  同单独肾移植。

6.2.2  移植胰腺排斥反应  参照 2015 年 Banff 标准，

移植胰腺的排斥反应分为 AMR、TCMR 和慢性排斥

反应 [36]。

6.2.2.1  抗体介导的排斥反应  AMR 的诊断需病理与

临床相结合，包括 3 方面的依据：（1）急性组织损

伤的组织学证据，包括胰腺组织结构混乱，炎症细

胞浸润，毛细血管炎，动脉内膜炎，血栓形成，腺泡

细胞损伤（肿胀、坏死）；（2）腺泡间质毛细血管

内皮 C4d 染色阳性；（3）DSA 的血清学证据（HLA
或其他抗原）。

临床中，AMR 分为超急性 AMR、急性 AMR 和

慢性活动性 AMR。

超急性 AMR 的病理特征为肉眼观可见移植胰腺

迅速肿胀、充血，呈异常的鲜红色，镜下可见移植胰
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腺内动脉、静脉及其分支管壁呈明显的纤维样坏死和

管腔内广泛纤维素样血栓栓塞，胰腺间质明显出血、

水肿和大量的中性粒细胞浸润，以及大片胰腺实质

缺血性坏死。C4d 免疫组织化学（免疫组化）染色和

DSA 检测则可进一步明确诊断。

急性 AMR 的病理特征包括：（1）胰腺腺泡和

腺泡间隔内的中性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞浸润；

（2）血管内膜炎，重度急性 AMR 可导致胰腺实质

缺血性坏死或凝固性坏死；（3）腺泡细胞水肿、空

泡变、凋亡和坏死。

急性 AMR 的病理分级包括：（1）Ⅰ级（轻度

急性 AMR），结构保存良好，轻度单核 - 巨噬细胞

或混合（单核 - 巨噬细胞或嗜中性粒细胞）浸润，伴

有罕见的腺泡细胞损伤（肿胀、坏死）；（2）Ⅱ级

（中度急性 AMR），所有组织结构存在单核 - 巨噬

细胞或混合浸润、毛细血管扩张、毛细血管炎、动脉

内膜炎、充血、多细胞腺泡细胞脱落、红细胞外渗； 
（3）Ⅲ级（重度急性 AMR），结构混乱，间质出血

的背景中散布着炎症细胞浸润，多灶性和融合性实质

性坏死，动脉和静脉壁坏死，透壁性坏死性动脉炎，

血栓形成（排除其它原因导致的血栓形成）。

慢性活动性 AMR 的病理特征包括：（1）急性

AMR 的病理学表现，即炎症细胞浸润、血管炎和

C4d 阳性；（2）移植物慢性排斥反应的特征性表现，

慢性移植物动脉血管病及其间质纤维化等；（3）除

外急性细胞性排斥反应。

6.2.2.2  T 细胞介导排斥反应  急性 TCMR 的病理特征

包括：（1）炎症细胞浸润，多数为单核细胞（淋巴

细胞、B 细胞和巨噬细胞等），也可出现中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞。浸润的部位位于胰腺外分泌部的胰腺

小叶间隔的纤维组织内、腺泡间和腺泡上皮内，以及

各级胰腺导管上皮呈胰液导管上皮炎。（2）血管病变，

动脉内膜炎、动脉炎或血管炎。

急性 TCMR 病理分级包括：（1）Ⅰ级（轻度

急性 TCMR），活动性间隔炎症 [ 活动性淋巴细胞和

（或）嗜酸性粒细胞 ] 涉及间隔结构，静脉炎（内皮

下炎症细胞浸润和中隔静脉的内皮损伤），导管炎

（上皮细胞炎症和导管损伤）和（或）局灶性腺泡炎

（单个小叶内 2 个或更少），无或轻度腺泡细胞损伤。

（2）Ⅱ级（中度急性 TCMR），多中心（并非融合

或弥漫）腺泡炎（单个小叶内 3 个或更多）伴有散在

（单发）腺泡细胞损伤或消失和（或）轻度的动脉内

膜炎（伴有管腔狭窄 <25%）。（3）Ⅲ级（重度急性

TCMR），弥漫的腺泡炎伴有局灶性或弥漫性多细胞

或融合腺泡细胞坏死和（或）中、重度的动脉内膜炎

（管腔狭窄 >25%）和（或）透壁性坏死性动脉炎。

慢性活动性 TCMR 的病理特征具备急性 TCMR
的特征以及移植物慢性排斥反应的特征性表现，即慢

性移植物动脉血管病及其间质纤维化。

6.2.2.3  慢性排斥反应  慢性排斥反应的病理特征包

括：（1）慢性动脉病变：纤维内膜动脉增厚、管腔变窄，

活动期可出现内膜下纤维性增生伴单核细胞浸润 
（T 细胞和巨噬细胞）。（2）慢性移植物纤维化。

慢性动脉病变病理分级：0 为阴性，管腔无狭

窄；1 为轻度，管腔狭窄≤25％；2 为中度，管腔狭

窄 26％ ~50％；3 为重度，管腔狭窄≥50％。

慢性移植物纤维化病理分级：Ⅰ级（轻度），纤

维间隔扩张，纤维化 <30%，但腺泡小叶已被侵蚀，

轮廓不规则，中央小叶区正常；Ⅱ级（中度），纤维

化占 30%~60%，外分泌性细胞萎缩累及周围大部分

小叶（轮廓不规则）以及中央中小叶（单个腺泡间隔

变薄）；Ⅲ级（重度），纤维化占 >60%，仅有个别

腺泡组织或胰岛存在。

6.2.3  非排斥反应胰腺病理  
6.2.3.1  移植胰腺血管栓塞  多发生于术后早期（2 周

内），多与吻合后血流动力学紊乱有关。移植后期血管

栓塞多与急、慢性排斥反应有关。病理特征：大体观察，

静脉栓塞移植物水肿，暗红色甚至出血，动脉栓塞移

植物呈灰白色。动静脉内可见血栓形成。镜下可见胰

腺梗死改变，组织大致轮廓可，细胞结构消失 [34]。

6.2.3.2  胰腺炎  急性胰腺炎的临床表现为发热、移植

物局部疼痛、血淀粉酶及血糖明显增高。血、尿淀粉

酶骤然下降，胰液分泌量骤减，常提示胰腺广泛出血

坏死，原因包括胰腺的保存和低温损伤、缺血 - 再灌

注损伤、外科手术创伤、术后大量激素的应用以及感

染等。病理特征：（1）水肿性，胰腺实质内局限性

脂肪坏死灶，间质血管扩张出血、水肿伴中性粒细胞

和巨噬细胞浸润；（2）坏死性，胰腺组织凝固性坏死，

间质血管坏死伴继发性出血，脂肪组织坏死伴中性粒

细胞和巨噬细胞浸润。

慢性胰腺炎是由持续的、反复发作的急性胰腺炎

逐渐转变而来。病理特征：胰腺体积缩小，重量减轻，

小叶结构紊乱，小叶间隔宽窄不一。胰腺常与周围器

官和组织粘连而难以剥离。镜下，早期胰腺间质内以
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淋巴细胞为主的炎症浸润，间质纤维组织轻度增生，

小叶内腺泡部分受累。晚期大量纤维组织增生，转化

为瘢痕组织累及大多数小叶腺泡，多数腺泡为纤维组

织取代，多数胰岛萎缩消失。

CMV 感染性胰腺炎的病理特征：胰腺间质内淋

巴细胞浸润，可在血管内皮细胞以及导管上皮细胞内

形成 CMV 包涵体，在局灶性坏死灶内可见少数中性

粒细胞浸润。

6.2.3.3  移植后胰岛炎与糖尿病复发  胰腺移植后糖尿

病复发表现为移植胰腺胰岛炎，发病机制可能与导致

糖尿病的自身免疫性抗体有关。

根据胰岛内炎症细胞浸润数量，病理分级分为轻、

中、重度：轻度，每个胰岛内浸润的炎症细胞 <10 个；

中度，每个胰岛内浸润的炎症细胞为 11~55 个；重度，

每个胰岛内浸润的炎症细胞 > 55 个。

免疫组化：胰岛素分泌细胞减少或消失，胰高血

糖素分泌细胞则基本正常，即胰岛素 / 胰高血糖素比

值（ratio of insulin/glucagon，I/G）明显降低，I/G<1
则可作为移植胰腺复发性糖尿病胰岛炎的组织学诊断

依据之一。

6.2.3.4  移植后淋巴组织增生性疾病  移植后淋巴组

织 增 生 性 疾 病（posttransplant lymphoproliferative 
disease，PTLD）通常发生于移植胰腺原位，也有发

生于移植胰腺以外的消化道以及中枢神经系统。绝大

多数 PTLD 的肿瘤组织中均可呈爱泼斯坦 - 巴尔病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）阳性。

病理特征：（1）单形性 PTLD 淋巴瘤，组织学

表现为胰腺实质内大量单一的、异型性 B 细胞表型

阳性的淋巴细胞浸润，同时可有不规则灶状坏死； 
（2）多形性 PTLD 淋巴瘤的细胞为不同分化阶段的

B 细胞，其中异型性细胞占 10%~70%。

6.2.3.5  移植十二指肠病理  移植十二指肠病理表现为

排斥反应、感染和缺血并发症。

排斥反应：通常与移植胰腺保持一致，早期排斥

反应特点为固有层淋巴细胞浸润加重，伴有显著的上

皮层坏死，可累及黏膜下层和平滑肌、固有肌层。中、

重度排斥反应可见血管内膜炎和血管炎。重度排斥反

应出现绒毛彻底消失，上皮层广泛消失。

感染：CMV 感染最常见，常在黏膜下层十二指

肠腺体内发现，可累及十二指肠内任意类型细胞，以

上皮细胞和内皮细胞显著。CMV 感染细胞体积显著

增大，有特异性核、浆包涵体，核包涵体嗜酸深染、

核周透明或有空晕，浆包涵体嗜碱、呈颗粒状。

7 胰肾联合移植术后复发性糖尿病

7.1 定义及分型

胰肾联合移植术后复发性糖尿病定义为移植术

后无排斥反应状态下重新启用胰岛素或降糖药物 [28]。

与术前受者的糖尿病分型相似，胰肾联合移植术后复

发性糖尿病可分为自身免疫型和胰岛素抵抗型。

7.2 临床特点

自身免疫型糖尿病的临床主要表现为无排斥反应

状态下的 C 肽水平下降 [28]，在胰肾联合移植受者中，

可以通过监测肾功能诊断出排斥反应，必要时借助胰

腺活检诊断。

胰岛素抵抗型复发糖尿病的主要表现为无排斥反

应状态下的高血糖，同时伴口服葡萄糖耐量试验（oral 
glucose tolerance test，OGTT）、胰岛素释放试验、 
C 肽释放试验和糖化血红蛋白异常。 
7.3 病理及诊断

7.3.1  组织学诊断  （1）自身免疫型复发糖尿病组织

学上早期特征为单核细胞浸润和 β 细胞选择性丢失

的胰岛炎 [21]；（2）主要造成胰岛素分泌细胞（β 细胞）

破坏，而其他类型的细胞（例如 α 细胞）基本正常；

（3）腺泡组织和血管形态正常，无炎症细胞浸润； 
（4）免疫组化提示胰岛炎时胰岛细胞内 HLA Ⅰ类抗

原表达增加，炎症细胞浸润以 CD8+ 细胞为主，其与

急性排斥反应的鉴别为急性排斥反应主要表现为外分

泌部炎症细胞浸润和血管炎 [34]。

7.3.2  实验辅助诊断  （1）C 肽水平渐进性下降 [37]； 
（2）谷氨酸脱羧酶抗体和蛋白质酪氨酸磷酸酶样蛋

白抗体阳性或滴度升高与复发相关。

对于胰岛素抵抗型复发糖尿病的资料相对较少，

当前其诊断方式主要依靠实验室诊断。

7.4 治 疗

（1）多种免疫抑制和 T 细胞耗竭疗法，可暂时

耗竭自身反应性 T 细胞并稳定 C 肽，但该方案仅短期

有效 [38]。自身免疫型复发糖尿病对于 T 细胞和 B 细 
胞靶向治疗抵抗 [39]。（2）造血干细胞移植，尽管有

获益证据，但远期结果及风险评估尚未完成，尤其

已经接受长期免疫抑制的患者会面临更多风险 [40-43]。 
（3）由于胰肾联合移植后复发糖尿病的诊断仅限于

病例报告，因此很难总结出明确的治疗方法，可进行

相关检查和优化以确保获得足够的免疫抑制，或进行
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免疫抑制方案的调整。

8 胰肾联合移植受者随访

8.1 术后随访内容

8.1.1  重点病史采集  移植后时间、病情、居住地点；

询问一般性问题，如体质量、血压、尿量、血糖，有

无脚踝或眼睑水肿等；询问与长期并发症有关的具体

问题；记录药物的使用情况；注意患者是否服用不必

要的药物；此外，对于受者潜在的心理和社会问题也

应予以重视 [44-45]。

8.1.2  常规检查  包括血、尿常规，血生化常规，血、

尿淀粉酶，血脂肪酶，糖化血红蛋白、C 肽，免疫抑

制剂血药浓度，移植肾与移植胰腺超声（表 3）。

8.1.3  特殊检查  检测淋巴细胞亚群、免疫球蛋白系列、

病毒（BK 病毒、CMV、EBV、JC 病毒、乙型肝炎病毒、

丙型肝炎病毒等）、群体反应性抗体（panel reactive 
antibody，PRA）、DSA、肾小管功能检测、糖代谢检测、

骨代谢检测、心功能检测等，条件允许可进行移植肾

程序性活检。

8.1.4  肿瘤筛查  胸部 CT 或 X 线胸片，便常规 + 潜血，

胃镜、肠镜，腹部、泌尿系统、甲状腺超声，膀胱镜，

并行肿瘤标志物检测；男性还需检测前列腺特异性抗

原；女性还需行乳腺和妇科方面相应检测。

8.2  术后随访的指导

健康教育：建立成熟随访制度体系，利用交谈、

书面、新媒体等方式不定期给予患者各种康复相关健

康教育，并对患者信息进行登记。

生活指导：发放随访记录本，指导患者自我监测，

记录血压、尿量、血糖，检查结果等，加强服药、饮食、

运动等生活方面指导，提高遵医嘱、按时随访的意识。

预防感染：术后早期减少到人群集中且通风差的

场所，居室清洁通风，不宜养宠物、花草等。

8.3 生活质量调查

根 据卡 诺 夫 斯基 指 数的 4 个 指 标 评 价 生活 质

量：健康状况，生活管理，生活满意度和健康满意度 [46]。

按 1（低）到 5（高）评分记录每位患者 4 种参数。

总分为 4 种参数之和（总分最高为 20）。

健康测量量表 SF-36：包括 8 个维度，每个维度

包含 2~10 个条目，共 36 个条目，躯体健康、躯体角

色功能、躯体疼痛、总体健康、精力、社会功能、情

绪角色功能、心理健康 [47-49]。

执笔作者：付迎欣 王 振 赵 杰

主审专家：

石炳毅 中国人民解放军总医院第八医学中心
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程 颖 中国医科大学附属第一医院

陈 正 广州医科大学附属第二医院

郭文治 郑州大学第一附属医院

林 俊 首都医科大学友谊医院

冉江华 昆明市第一医院

孙煦勇 广西医科大学第二附属医院

田普训 西安交通大学第一附属医院

温 浩 新疆医科大学第一附属医院

徐明清 四川大学华西医院

表 3 胰肾联合移植随访频次

Table 3 Follow-up frequency of combined pancreas-kidney transplantation

指标 术后 1~3 个月 术后 4~6 个月 术后 7~12 个月 术后 1 年以后

血常规 1 次 / 周 1 次 /2 周 1 次 /2~3 周 1 次 / 月

生化 1 次 / 周 1 次 /2 周 1 次 /2~3 周 1 次 / 月

尿常规 1 次 / 周 1 次 /2 周 1 次 /2~3 周 1 次 / 月

血药浓度 1 次 / 周 1 次 /2 周 1 次 /2~3 周 1 次 / 月

C 肽、糖化血红蛋白 1 次 / 月 1 次 /3 个月 1 次 / 半年

PRA 视情况定 1 次 / 年

肾脏、胰腺超声 1 次 / 月 1 次 /3 个月 1 次 / 半年

胸部 CT 或 X 线胸片 视情况定 1 次 / 年

骨扫描 视情况定 1 次 / 年

心电图、超声心动图 视情况定 1 次 / 年
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王树森 天津市第一中心医院

王彦峰 武汉大学中南医院

周 华 山西省第二人民医院

钟 林 上海交通大学附属第一人民医院

曾 力 海军军医大学附属长海医院

朱晓峰 中山大学附属第一医院
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