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摘要
糖尿病(diabetes mellitus, DM)根据发病机制
的不同, 可分为1型和2型. 糖尿病介入治疗主
要是针对1型DM由于胰岛β细胞缺乏造成胰
岛素分泌绝对不足进行胰岛β细胞或者干细
胞移植, 从而增加胰岛素分泌的绝对量达到治
疗DM的目的. DM的血管并发症介入治疗, 最
常见的是糖尿病足的治疗, 使用经皮经腔血管
成形术(percutaneous transluminal angioplasty, 
PTA)和血管内支架为糖尿病足及其他周围血
管病变提供了一个新的治疗途径.
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0  引言

糖尿病(diabetes mellitus, DM)根据发病机制的

不同可分为1型和2型, 其中1型DM主要是由于

胰岛β细胞的破坏引起胰岛素分泌的绝对缺乏, 
其发病机制与自身免疫反应性损伤有关, 好发

于儿童和青少年, 酮症酸中毒倾向明显. 2型DM
的发病机制主要是由于遗传引起的胰岛素抵抗

和胰岛素分泌相对不足引起的, 患者的胰岛素

水平通常不低, 有时甚至还可以高于正常水平. 
糖尿病介入治疗主要是针对1型DM, 由于胰岛

β细胞缺乏造成胰岛素分泌绝对不足进行胰岛

β细胞或者干细胞移植, 从而增加胰岛素分泌的

绝对量达到治疗DM的目的. DM的血管并发症

同样是一个令人头痛的问题, 尤其是对于糖尿

病足的治疗, 经皮经腔血管成形术(percutaneous 

transluminal angioplasty, PTA)和血管内支架为糖

尿病足及其他周围血管病变提供了一个新的治

疗途径. 

1  糖尿病的介入治疗

1.1 胰岛细胞移植 与传统的胰腺移植相比, 本
法由于具有创伤小, 效果好以及排斥反应低等

优点而具有广阔的应用前景. 方法: 通常是将供

体胰腺经分离纯化后提取胰岛细胞, 获得足量

纯净的活性胰岛细胞是决定胰岛移植成功与否

的关键, 而这中间胰腺的消化又是关键中的关

键[1]. 分离纯化完成后, 患者取仰卧位, 在超声

引导下用22G的Chiba针穿刺肝脏门脉成功后引

入导丝和导管鞘至门脉主干, 造影证实后手工

缓慢推入胰岛β细胞悬液[2], 或者也可经右下腹

作一2 cm的小切口, 分离肠系膜静脉的二级分

支, 然后用21G的微穿刺针穿刺后引入导管导

丝, 插管到门静脉, 移去导丝, 造影确定位于门

静脉后, 缓慢注入胰岛细胞悬液, 注射完毕后行

CO2造影, 然后移去导管, 结扎肠系膜静脉[3]. 胰
岛细胞移植过程中, 应当非常强调缓慢注入胰

岛细胞, 因为过快注入一方面可引起门静脉阻

塞, 另一方面可能破坏胰岛细胞团(胰岛细胞团

移植效果要优于单个细胞). 或者也可常规经股

动脉插管, 引入导丝和导管后, 插管到肝固有动

脉或者相应的肝动脉及其分支, 然后依照上述

方法注入胰岛细胞, 可达到相同效果. 术后联合

应用非类固醇激素进行免疫抑制, 使患者脱离

或者降低胰岛素的使用量, 从而达到治疗糖尿

病的目的. 穿刺可导致肝包膜损伤引起出血、

血胸、气胸和皮下淤血等并发症, 但都非严重

并发症, 通过超声引导和仔细操作均可予以避

免. 有文献报道胰岛细胞移植后, 71%的患者可

有轻度的腹痛, 59%的患者可有恶心反应, 但都

是自限性的[4]. 胰岛细胞的移植效果可由外周

血中C肽浓度来间接反应, 这是因为胰岛β细胞

在分泌胰岛素的同时也以等分子量分泌C肽, C
肽清除速率慢于胰岛素, C肽/胰岛素浓度通常

>5. 有文献报道通过β细胞的移植, 1 h后C肽水

®

■背景资料
随着生活方式的
改变和老龄化社
会的加剧, 糖尿病
的患病率和死亡
率已呈快速上升
趋势, 成为世界上
继肿瘤、心血管
病之后第3位严重
危害人类健康的
疾病 .  资料表明 , 
全球糖尿病患病
人数已超过1.5亿
人, 按目前增长中
的发病率来说, 糖
尿病将于数十年
内成为全球最普
遍疾病之一和最
大的公众健康问
题之一.
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平可由平均0.09 mg/L上升到1.99 mg/L, 再次移

植后平均C肽水平也可达到1.65 mg/L. 2 wk后C
肽水平首次移植和再次移植则分别为0.88 mg/L
和0.74 mg/L, 6 mo后86%的患者C肽水平超过

0.5 mg/L, 而这一水平充分表示移植b细胞能够

很好的起作用. b细胞的来源问题: 首先, 胰岛细

胞不具有很强的分化活性, 不适宜于细胞培养

增殖; 其次, 从每个供体中获得的胰岛数量通常

小于总量的50%[5], 这些都从某些方面限制了胰

岛移植的广泛开展. 免疫抑制问题一直以来都

是影响胰岛细胞成活和临床疗效的瓶颈. 尽管

胰岛细胞的排斥反应较全胰腺移植要低, 并且

通过生物技术方法减低胰岛细胞的免疫原性等

研究都取得了很好的效果, 但是该问题始终未

能得到解决, 药物抑制移植免疫反应仍然需要. 
目前, 非激素免疫抑制方案是胰岛细胞移植研

究的方向之一.  Edmnton et al [6-7]联合应用雷帕

霉素, FK506及塞呢哌后, 80%的患者脱离胰岛

素治疗达1 a以上. 现在, 免疫调节和诱导耐受以

及胰岛细胞微囊化处理等方法正处于实验室研

究阶段, 其避免服用免疫抑制剂的前景越来越

受到人们的关注. 有实验证明将海藻酸钠-聚赖

氨酸-海藻酸钠包埋的猪胰岛细胞移植到糖尿病

大鼠后, 与非包埋对照组相比, 可以取得显著的

效果[8]. 
1.2 干细胞移植 干细胞(stem cell, SC)是一种具

有自我更新和多向分化能力的一类细胞. 干细

胞移植相对于胰岛细胞移植而言具有两个潜在

的优点: 一是可以解决胰岛细胞供体来源不足

的问题, 因为平均每例患者胰岛移植大概需要

2个或以上供体胰腺, 即使在器官捐献非常发

达的美国, 每年也只有6000左右捐献的胰腺可

供使用, 而同时却有30 000例新的糖尿病患者

在等待治疗[9]. 干细胞由于具有多向分化的能

力, 一旦建立可以诱导分化成胰岛细胞的细胞

系, 那么就能解决胰岛细胞的来源问题[10]. 二是

可以解决胰岛移植所带来的免疫排斥反应, 排
斥反应不光是可以造成终生服用免疫抑制剂的

麻烦, 同时免疫抑制药物也会不同程度的损伤

胰岛细胞. 取自身的干细胞完全没有免疫排斥

反应是较好的选择, 但是也有文献报道经诱导

产生的胰岛样细胞, 其分泌胰岛素的能力较正

常胰岛细胞要低. 干细胞可以分为胚胎干细胞

(embryonic stem cell, ESC)和成体干细胞(adult 
stem cell, ASC), 前者又可以分为胚胎来源干细

胞和生殖细胞来源干细胞(embryonic germ cell, 

EGC), 后者则可分为来源于脐血、骨髓和肝胰

的成体干细胞等. 细胞在有白血病抑制因子存在

的情况下, 在无分裂活性的鼠胚胎成纤维细胞组

成的滋养层上生长, 可以保持未分化状态, 并且

胰岛细胞谱系通常以集落形式生长, 而非杂乱

散在生长[11-13]. 去除白血病抑制因子和滋养层细

胞后, ESC开始分化, 产生拟胚体, 拟胚体在无血

清、存在碱性成纤维生长因子、含有葡萄糖的

培养基中生长, 可以最终分化为胰岛素分泌细

胞. 胰岛素分泌细胞还必须在生长因子的作用之

下才能成熟, 并产生较强的分泌胰岛素的能力. 
但是胰岛细胞最终的成熟还必须在较高浓度的

葡萄糖刺激下才能完成, 此时的胰岛素分泌细胞

可能具有很强的胰岛素分泌能力, 但是也有文献

报道[14], 这种高糖也可能会诱导细胞的凋亡、脱

颗粒或者抑制细胞的完全成熟. 干细胞标志主要

用来在细胞的诱导和培养过程中对能够分泌胰

岛素的细胞进行筛选, 随着理论和实验技术的发

展, 很多新的分子标志可能会出现, 同样许多以

前所采用的分子标记也会被弃用. 目前所用较多

的分子标记(大部分基于动物实验)主要有: (1)胰
岛素促进因子是β细胞表达的一种调节胰岛素

和抑生长素表达的转录因子, 是β细胞成熟的标

志物. 内分泌细胞几乎都存在于胰岛素促进因子

阳性细胞集落当中[15]. (2)Nestin是胰岛干细胞的

分子标志之一, 可以起到促进胰腺内分泌干细胞

分化的作用. (3)胰腺特定转录因子1a, 该因子在

早期胰腺胚芽形成过程中表达, 并且和胰岛素促

进因子联合表达, 他负责胰腺上皮的形成. (4)神
经原素Neurogenin3 (ngn3)在形成胰腺上皮过程

中, ngn3对于内分泌谱系细胞的特定分化是必须

的. 胰腺上皮细胞的亚系可以表达ngn3, ngn3与
生长因子共同作用可使肝脏内胰岛素分泌水平

明显提高[16]. 其他有ck-19、胰岛素、端粒酶、

β-半乳糖苷酶等都可作为具有胰岛素分泌功能

细胞的参考标记, 对于研究胰腺干细胞的发育以

及信号传导机制均有重要的作用. 干细胞移植治

疗糖尿病在理论上和动物实验阶段都被证明是

可行的. Soria et al [17]通过选择特定鼠类胚胎干细

胞诱导产生的胰岛素分泌细胞, 移植到糖尿病小

鼠体内后, 发现这些细胞不但能增殖数倍, 而且

能保持其分泌胰岛素的功能. Ramiya et al [18]将鼠

胰导管内细胞分化得到的可分泌胰岛素的细胞, 
移植到糖尿病小鼠体内后, 也起到了纠正高血糖

的作用. 但是干细胞移植仍然存在不少的问题, 
其中干细胞的诱导是关键, 尽管这些增殖细胞被

■应用要点
糖尿病介入治疗
既要对原发疾病
进行治疗, 同时也
要对糖尿病合并
血管病变进行治
疗 ,  实 行 标 本 兼
治 ,  方 可 疗 效 持
久.
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认为可以取代胰岛细胞, 能够诱导这些类型的

特定的细胞表面标记和信号仍然不为人们所知. 
充分了解信号分子在成熟干细胞分化成熟过程

中的作用将是一项艰苦的工作. 其次, 干细胞具

有多向分化的能力, 可以向各个胚层分化, 所以

干细胞诱导产生的细胞可能具有潜在的肿瘤形

成风险以及形成畸胎瘤的可能. 充分诱导干细

胞形成成熟的内分泌细胞, 以及提高成熟细胞

的纯度可能是避免这一风险的有效途径之一. 
再次, 来源于异体的干细胞诱导产物仍然面临

免疫排斥反应的问题, 免疫抑制剂的选用肯定

将是干细胞移植临床应用过程中需要解决的重

要问题. 最后, 干细胞还将面临伦理学上的一系

列的问题. 干细胞移植无疑还处于起步阶段, 只
有上述问题都能得到很好的解决之后, 其临床

应用才能广泛开展.

2  糖尿病血管并发症的介入治疗

2.1 糖尿病足 糖尿病患者因周围血管病变引起

肢体坏死的几率是非糖尿病患者的50多倍[19]. 尽
管外科旁路手术仍然是治疗严重下肢缺血的金

标准, 血管内治疗技术正在越来越多被临床所

接受. 经皮血管成形术及血管内支架已经成为

治疗严重下肢缺血尤其是局部动脉狭窄和阻塞

伴末端引流血管通畅的有效治疗措施[20]. 经皮

血管成形术对于越来越多的患者成为首选, 但
是对于胫腓动脉却不提倡[21]. Dougherty et al [20]

报道了大样本的肢体远端经血管和开放手术, 
结果血管成形术相对于开放手术不仅安全, 而
且非常简便, 但是病变越靠近远端, 血管内治疗

的效果则相应减低. PTA适用于大多数伴缺血

性溃疡的糖尿病患者, 其对足血管重建是完全

有效的. Staffa et al [21]用PTA治疗了18例患者, 随
访6 mo后, 其有效率达到78%. 尽管有文献报道

PTA对糖尿病患者的作用差于其他患者, 但是这

种方法避免了手术治疗甚至于截肢, 同时也减

少了溃疡的发生[22]. Faglia et al [23]对221例大样

本糖尿病足病例做了报道, 不论是股部动脉的

狭窄或是膝以下部分抑或两者都有, 经PTA治疗

后, 都取得了很好的效果. 经股动脉常规插管进

行动脉造影, 明确狭窄部位后, 选择性插管到动

脉狭窄部位, 交换导管引入球囊导管, 充盈球囊

扩张动脉, 扩张完毕后进行造影观察管腔扩张

程度, 如有必要可进行再次扩张. 注意一次扩张

不宜过度, 以防撕裂动脉, 引起再狭窄. PTA的长

期效果一般差于支架植入, 支架植入可以较好

的预防再狭窄的发生. 如果管腔内伴血栓形成, 
则可通过导管注入尿激酶等溶栓药物, 进行局

部溶栓使血管再通. 穿刺部位血肿形成, 少数患

者可以形成假性动脉瘤, 通常小心操作可以避

免. 狭窄血管球囊扩张时破裂是严重的并发症, 
可以通过重复扩张达到所需的效果, 单次扩张

压力不宜过大可避免此类并发症的发生. 
2.2 其他周围血管病变 糖尿病患者动脉粥样硬

化发生的概率约为正常人的4倍, 主要侵犯主动

脉、冠状动脉、脑动脉、肾动脉等, 其与糖尿

病足治疗的基本方法相似, 都可以通过PTA, 支
架植入以及局部溶栓等方法来改善临床症状, 
促进血运的重建. 

总之, 介入治疗不管是在糖尿病的病因治疗

方面还是在其并发症对症治疗方面都有其独特

应用前景. 糖尿病作为一种古老的疾病, 随着社

会老龄化的发展, 患者数量将大量增长, 对治疗

水平也将有更高的要求. 在传统的治疗基础上, 
介入治疗作为一门新兴的学科, 借助于不断发

展的生命科学和材料科学, 以及影像设备的飞

速发展, 在糖尿病治疗领域中必将发挥越来越

大的作用.
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■同行评价
本文综述了糖尿
病治疗方法上有
前景的发展方向, 
角 度 很 好 ,  条 理
清晰, 参考文献全
面、较新, 提供了
较充足的有意义
的临床信息.
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