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以胎鼠为供体的肾上腺移植实验研究

田顺亮!，孙建森& ) ) （ !桂林医学院基础医学院人体解剖学教研室，广西 桂林 $%!""%；&第三军医大学基础医学部人体解剖学教
研室，重庆市生物力学实验室，重庆 %"""(*）

) ) 摘) 要：目的) 研究以不同胎龄胎鼠为供体的肾上腺移植后，移植物的结构重建及分泌功能状况。方法) 将 (" 只
+,大鼠，分为 $ 组，每组 - 只。.组，假手术组；/组，双侧肾上腺切除组；0、,、1组分别以 !-、!’、&" 2龄胎鼠为供体进行
移植。结果) 术后 % 周，0、,、1组镜下显示被膜增厚，被膜下有许多新增殖的细胞，球状带、束状带有较好的重建。体质
量：.组术后第 ( 周降至最低点，第 % 周逐渐恢复接近术前水平；/组术后持续上升；0、,组术后前 & 周增高，后 & 周持续
下降；1组术后前 ( 周缓慢升高，第 % 周回落。血清皮质酮水平：/组术后急剧下降；0、,、1 组术后 & 周都大幅下降，然后
逐渐增高；,、1组术后同期水平接近，0组术后水平却明显低于 ,、1组（! 3 "4 "$）。结论) 胎鼠肾上腺移植后易于成活，
结构可较好地重建，分泌功能逐步增强，是一种合适的供体；大龄胎鼠的供体移植后，在免疫排斥反应方面与小龄胎鼠的

供体无明显差异，而结构重建及分泌功能优于小龄胎鼠的供体。

) ) 关键词：胎鼠；同种异体肾上腺移植；皮质酮
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) ) 肾上腺移植是治疗 .22?DJ=’D 病、双侧肾上腺全
切等的有效方法。胎儿肾上腺组织细胞 LY. 抗原发
育不完善，免疫原性较弱，淋巴细胞也发育不成熟，即

使 LY.不配，发生免疫排斥反应的概率和程度都比较
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小，移植物易于成活［!］，因而以胎儿为供体进行肾上

腺移植是一种理想的选择。在临床上，$ 个月以上的
胎儿都可用作肾上腺供体［&］，但由于胎龄不同，移植

物的结构和功能必然存在着差异。移植后，其结构重

建及分泌功能会有何不同，免疫排斥反应有何不同，对

机体有何不同的影响等都有待进一步探讨。本实验以

不同胎龄的胎鼠为供体，成年大鼠为受体进行同种异

体肾上腺移植研究，旨在为临床以胎儿为供体的肾上
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腺移植提供参考依据。

!" 材料与方法

$# $" 动物分组
" " 将 !% 只体质量 &%% ’ &(% )的 *+大鼠（雌雄各半，由第三
军医大学实验动物中心提供）分为 , 组，假手术组；- 组，双侧
肾上腺切除组；. 组，以 $( / 龄胎鼠为供体移植组；+ 组，以
$0 / 龄胎鼠为供体移植组；1组，以 &% /龄胎鼠为供体移植组。
每组 ( 只。
$# &" 手术方法
" " ,组，将大鼠用 !# 23水合氯醛进行腹腔注射麻醉，固定于
左侧卧位及右侧卧位，于脊柱旁 $ 45 左右，做肋缘下斜切口，
切开皮肤、皮下组织，分离腹肌进入腹腔，显露肾上腺，然后逐

层缝合切口。-组，在 , 组术式基础上切除两侧的肾上腺［!］。
.、+、1组，在 -组术式基础上进行肾上腺的移植，具体步骤为：
先于左侧卧位切除左侧肾上腺，再于右侧卧位切除右侧肾上

腺；将孕鼠按同样方法麻醉后固定于仰卧位，做下腹正中切口，

进入腹腔显露子宫，将胎鼠取出体外；解剖胎鼠，取出胎鼠两侧

的肾上腺，置于 6 7生理盐水中备用；用注射器将 $ 枚肾上腺
吸入针头头端，将针头由肾外下方刺入右肾被膜下，沿肾前面

向内上方在被膜下潜行约 %# 2 45，推注，将肾上腺置于肾被膜
下。各组术后均腹腔注射 $% 万单位的青霉素，用生理盐水喂
养，不用免疫抑制剂。

$# !" 观测指标
" " 组织学观察：.、+、1 组大鼠在术后第 6 周处死，取出移植
物做 81染色切片，显微镜下观察组织结构的变化。
" " 血清皮质酮水平变化：各组于术前及术后第 &、6 周在同一
时间段内断尾取血。每只鼠的取血应在 & ’ ! 59:内完成，取血
量 %# ! ’ %# 2 5;，静置待血液凝固后，离心（! %%% < = 59:），取血
清保存于 > 6% 7低温冰箱内。最后将血清样本集中进行放射
免疫测定（皮质酮放射免疫试剂由美国 +*?公司提供）。
" " 体质量变化：各组于术前及术后第 $、&、!、6 周在同一时间
段内称取体质量。

" " 肾上腺残留：-、.、+、1 组大鼠在术后第 6 周处死，检查肾
上腺区有无肾上腺组织残留。如有残留，将该鼠排除。

$# 6" 统计学方法
" " 实验数据以 !! @ "表示，采用 *A** $%# % 统计软件对移植前

后大鼠血清皮质酮、体质量的变化行单因素方差分析，组间两

两比较行 #检验。

#" 结果

&# $" 组织学观察
" " 移植前，! 个移植组胎鼠供体肾上腺组织结构相比，$( /
龄胎鼠肾上腺的球状带较薄，束状带不太发达，网状带不明显，

球状带和束状带的细胞体积小，细胞核小，细胞质内泡沫少；随

着胎龄增大，腺体体积增大，球状带及束状带逐渐增厚，束状带

细胞体积、细胞核增大，细胞质内泡沫增多，说明分泌功能在逐

步增强。

" " 与移植前相比，供体肾上腺移植 6 周后，! 个移植组移植物
的被膜都有所增厚，成纤维细胞增多；被膜下有增殖的细胞聚

集，球状带、束状带得以重建，但细胞较少，不如移植前密集，窦

腔较大。从结构的重建和细胞的分化成熟来看，1组要好于 .、
+两组。! 组都未见网状带，原有的肾上腺髓质退化、消失。组
织结构内未见免疫细胞浸润。见图 $。
" " 与成年大鼠相比，移植肾上腺的被膜比成年大鼠厚，成纤
维细胞分裂、增殖活跃，球状带、束状带细胞的大小及细胞质内

泡沫状结构与成年大鼠相似；但重建的球状带和束状带，特别

是束状带，细胞相对较少，结构排列不如成年大鼠规整，也不如

成年大鼠发达，血窦的窦腔较成年大鼠大。

&# &" 血清皮质酮水平变化
" " 各移植组术后血清皮质酮水平明显低于术前，但明显高于
-组同期水平（$ B %# %2）。- 组术后急剧下降；.、+、1 组术后
& 周也大幅下降，然后逐渐升高；+、1 组术后同期水平接近，.
组术后水平明显低于 +、1组（$ B %C %2），见表 $。

表 !" 移植前后大鼠血清皮质酮水平的变化（$% & ’(，"! ) "）

移植术后
组别 移植术前

第 & 周 第 6 周
,组 (6&# D%0 @ $0(# $22 2!2# D%0 @ D&# (!2 (%6# 2&6 @ $6(# EDD
-组 D60# (6D @ 62# %2! $2# 0D6 @ !# 0%6F/ $$# 62% @ (# (E$F/

.组 2((# %!% @ E(# !00 (%# E0% @ $2# %D%FG/ $2&# %(D @ D6# (02FG/

+组 (DD# 6(! @ $%$# 60D $&$# !%( @ &2# !((FG4/ &$&# 0%% @ 0E# %EEFG/

1组 ((&# 6%% @ &%%# (%! $($# 2$D @ 2$# DE6FG4/ $DE# !%& @ ED# $E&FG/

F：$ B %# %2，与 ,组比较；G：$ B %# %2，与 - 组比较；4：$ B %# %2，
与 .组比较；/：$ B %# %2，与术前比较

!!!" !#
F：被膜；G：球状带；4：束状带

,：$( /龄；-：$0 /龄；.：&% /龄
图 !" 不同天龄胎鼠肾上腺移植 * 周后的肾上腺结构"（81 H6%%）
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!" #$ 体质量变化
$ $ %组移植术后体质量先降后升，& 组术后持续上升，’、(
组术后前 ! 周增高，后 ! 周持续下降，) 组术后前 # 周缓慢升
高，第 * 周回落。见表 !。

表 !" 移植前后大鼠体质量的变化（#，"! $ "）

移植术后
组别 移植术前

第+周 第!周 第#周 第*周

%组 !*,"*# -."/0 !,/"+, -1"012 +1+",. -+,"#,2 +3*"3/ -!#"!#2 !#*"// -+0"/*4

&组 !#1"0* -+,",, !*0"+! -!,"!15 !3!"30 -+0"/#562 !0+",# -!1"*#52 !0."++ -#,"!!2

’组 !!1"*. -+.",+ !*1"*. -+/"#!5 !//"11 -+/"!#562 !*/"1. -!3".,54 !#!"*0 -!/",,4

(组 !!/",+ -+."1# !#+"03 -#,"1/5 !*."3! -+0".0562 !**"0, -!1"/#54 !#/"#* -*+",!4

)组 !!#"03 -+0"*# !#!".! -+#"315 !#3"// -+!"+!54 !*,"#0 -+#"/354 !#1"+. -+1"##4

5：! 7 ," ,/，与 %组比较；4：! 7 ," ,/，与 &组比较；6：! 7 ," ,/，
与 )组比较；2：! 7 ," ,/，与术前比较

%" 讨论

#" +$ 组织结构
$ $ 肾上腺组织块移植后，肾上腺髓质及大部分皮质
都要退化，然后由肾上腺被膜及被膜下残留的部分球

状带细胞或干细胞分裂、增殖，再分化出球状带和束状

带［*，/］。本实验结果显示，在不用免疫抑制剂的情况

下，移植的胎鼠肾上腺在术后未见明显的免疫细胞浸

润，可以良好地存活。被膜及被膜下细胞可较好地增

殖分化形成球状带和束状带。原因可能在于胎鼠肾上

腺免疫原性较弱；肾上腺被膜下为“免疫赦免区”［3］；

移植肾上腺的分泌物具有自身免疫保护作用［1，0］。

$ $ 比较而言，大龄胎鼠肾上腺移植后，球状带、束状
带增殖、分化、重建优于小龄胎鼠，可能由于移植物体

积较大，有更多的被膜、球状带细胞或干细胞，这为组

织结构的增殖、重建提供了良好的基础，可能是大龄胎

鼠肾上腺移植后，体内激素水平较高的原因。

#" !$ 血清皮质酮水平
$ $ # 个移植组在接受胎鼠肾上腺移植后，皮质酮水
平先降后升，明显高于同期 &组水平（! 7 ," ,/），说明
移植物已存活，并逐步显示其分泌功能。(、) 两组的
皮质酮水平在术后明显高于 ’ 组同期水平，说明大龄
胎鼠供体肾上腺移植后的分泌功能要强于小龄胎鼠。

结合前面所述移植后结构的重建特点及免疫特点，我

们在移植时应多考虑大龄胚胎供体。虽然大龄供体移

植后比较强，但与术前及 % 组同期相比却明显偏低
（! 7 ," ,/），说明移植肾上腺的功能还不能满足机体
的正常需求。这一结果提示，在临床肾上腺移植前期，

应补充一定量的外源性皮质激素，以满足机体的需求，

防止“肾上腺危象”、“水中毒”等现象的发生。但随时

间推移，移植肾上腺的分泌功能在逐渐增强，应即时调

整补充激素的量，防止用量过大，反馈性地抑制促肾上

腺皮质激素的分泌，不利于移植肾上腺的增殖分

化［.］。

#" #$ 体质量变化
$ $ %组术后体质量逐渐降低，主要是手术因素的作
用。&组经历了肾上腺切除，手术创伤比 %组大，但术
后体质量不降反升。双侧肾上腺切除后皮质酮的急剧

下降，导致肾对体内水负荷的清除率下降以及抗利尿

激素分泌增加，可能是导致体内水分潴留，体质量增加

的主要因素［+,］。由于皮质酮不足而引起体质量的变

化在 ’、(两组也得到了体现。移植后的第 +、! 周，皮
质酮水平较低，体质量呈上升趋势，与 & 组同期相比，
基本相似（! 8 ," ,/）。随着皮质酮水平开始逐步增
高，体质量随之在第 # 周开始回落，与 & 组同期相比，
已有明显差异（! 7 ," ,/），第 * 周基本接近术前状态。
)组体质量的变化可能与术后皮质酮相对较高有关。
由于激素水平的变化可通过体质量的变化得以展示，

在临床上是否可以将体质量的变化作为评价移植物是

否存活、分泌功能是否良好的辅助性指标，以及是否可

以作为调整外源性皮质激素给药量的参考依据，均有

待进一步研究。
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