
重庆医科大学学报 2003年第 28卷第 4期(Joumal ofChongqingMedical University 2003 Vol 28 No．4) 一 551 一 

文章编号 ：0253—3626(2003)04—0551—04 

细胞凋亡在器官移植中的作用 

黄 平 综述 ，姚榛祥 审校 

(重庆医科大学临床学院器官移植研究室 400016) 

【中国图书分类法分类号】R617 【文献标识码】B 【收稿日期】2000—10—26 

凋亡 (apoptosis)，亦称程序性细胞死亡 (pro— 

grammed cell death)，主要表现为细 胞萎缩，胞膜皱 

摺或起泡，染色质致密或边聚，完整的细胞膜包裹细 

胞器及其碎片形成凋亡小体。细胞凋亡后其基因组 

DNA被特异性核酸内切酶分解 为具有特征性 的 

180-220bp核苷酸片段。多种因素可启动细胞内 

部基因，调控细胞凋亡。细胞凋亡在许多领域均有 

重要作用，对其在器官移植中的作用研究正成为现 

代移植免疫学的热点之一。 

1 细胞凋亡在各器官移植中的作用 

1．1 心脏移植与细胞凋亡 

在大 鼠 同种 异体 心脏 移植模 型 中，Szabolcs 

等l1]发现移植后 3～5天心肌细胞凋亡数量快速上 

升，从0．31 上升至 1．27 心室组织。第 5 

天移植物中心肌细胞 ，巨噬细胞和内皮细胞的凋亡 

数量均比同系移植物显著增多。认为移植排斥时心 

肌细胞大量凋亡，且可能为一氧化氮所诱导。最近 

报道细胞凋亡与急性排斥反应的严重程度显著相 

关 ，并有助于急性排斥反应的诊断 2̈ J。在小鼠 IL,脏 

移植的研究中，Bergese等Ⅲ3 J报道同系移植物的心脏 

中未检出凋亡细胞；同种移植物在移植后第 3天细 

胞凋亡最多，发生排斥时(第 10天)细胞凋亡数量下 

降 50％，且凋亡细胞局限于细胞浸润区而未累及心 

肌细胞；使用抗 CD4单抗或亚硝酸镓诱导免疫耐受 

的同种 移植 心脏 中细胞凋 亡数量相对增 多。但 

White等Ⅲ4J贝0在同系移植心脏和同种异体移植心脏 

中均检出凋亡细胞。 

Laguens等【51分析 6例临床心脏移植后的 63 
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次心肌内膜活检标本 ，结果发现移植成功后立即取 

材的活检标本中无细胞凋亡，但在排斥时心肌细胞、 

毛细血管内皮细胞和结缔组织均有细胞凋亡，其发 

生率与排斥反应的组织学分级呈正相关。Szaboles 

等E6]分析人心脏移植 30例发生排斥的心肌内膜活 

检标本和 12例无排斥反应的活检标本，发现发生排 

斥反应的凋亡细胞比无排斥反应时增加 30倍，且凋 

亡的心肌细胞多数邻近巨噬细胞丰富的炎症反应 

区，认为细胞凋亡是人心脏移植排斥时心肌细胞死 

亡的主要形式。 

Josien等Ⅲ7]发现大鼠同种移植心脏在急性排斥 

时 Fas配体(FasL)和 TNF一2的表达和细胞凋亡的 

数量均增多，于移植后一周达高峰，主要为浸润至移 

植物的细胞发生凋亡；而同期经供体特异性输血诱 

导的免疫耐受移植物中，细胞凋亡数量及 FasL和 

TNF—a表达的水平均很低。Bergese等Ⅲ3 J发现小 

鼠同种心脏移植 60天后 ，凋亡细胞增多，成簇排列 

在移植物大动脉内及其周围，而炎症细胞浸润区凋 

亡细胞很少 ，与慢性排斥时动脉硬化改变相一致。 

White等Ⅲ4]发现慢性排斥时有细胞凋亡，并与移植 

物血管病变有关。 

心脏移植中细胞凋亡在移植排斥和耐受中的作 

用尚不十分清楚，现有的报道也不尽一致，但倾向于 

细胞凋亡在急性心脏移植排斥时增多，免疫耐受时 

降低。心肌细胞的凋亡可能是急性排斥时心脏功能 

衰竭的原因，而浸润至移植心脏的受体免疫细胞凋 

亡则可能使移植心脏免遭破坏，获得免疫耐受。在 

慢性排斥时，细胞凋亡可能是引起动脉病变的主要 

原因。 

1．2肝 移植与细胞 凋亡 

Krams等 8]于 1995年首次报道大 

植物中凋亡细胞数量随时间而增加，于 

天达高峰(平均凋亡指数为 1．58)；但同 
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则无类似发现(移植后第 7天平均凋亡指数为 0．13)； 

并发现细胞凋亡与排斥时的病理学改变，单核细胞 

浸润和肝酶升高相一致 ，且 TGF一8l表达增加可致 

细胞凋亡。Qian等l 9l发现移植肝 内的供体 T细胞 

于移植后 2～4天即被受体 T细胞所替代，浸润至 

移植肝内的细胞有强烈抗供体细胞毒性 T细胞 

(CTL)活性，但移植后 l4天 CTL活性降低。并发 

现移植后 4、7和 l4天移植肝内有非实质性细胞凋 

亡。在 IL一2诱导的急性排斥中细胞凋亡在肝移植 

免疫耐受时有明显作用，但与急性排斥关系不大； 

CTL活性则与其相反，提示 CTL凋亡增加可能导 

致肝移植免疫耐受的发生。Afford等[10]发现人肝 

移植发生慢性排斥时胆管区无凋亡细胞而静脉周围 

肝细胞破坏区有大量凋亡细胞，提示细胞凋亡在慢 

性排斥反应时胆管消失综合征(vanishing bile duct 

syndrome，VBDS)的发生中无明显作用，但可能是引 

起静脉周围肝细胞破坏的主要原因。并且在急性肝 

移植排斥时浸润的单核细胞中也观察到凋亡细胞。 

但 A』f0rd ll报道慢性排斥时，胆管内皮细胞 CD40 

活化导致 T细胞浸润并表达 FasL，引起 Fas介导的 

细胞凋亡，造成移植肝内胆管的丢失。 

上述研究显示在同种肝移植急性或慢性排斥时 

均有细胞凋亡。Krams等ll2j进一步用 RT～PCR 

发现人正常肝细胞表达大量可溶性 Fas，这种 Fas表 

达也存在于无排斥反应的移植肝细胞中；但在排斥 

的移植肝活检标本中仅 50％表达，其表达水平在同 

种异体肝移植病人中也有降低。肝细胞产生的可溶 

性 Fas能特异性介导细胞凋亡，故认为这可能是发 

生排斥时肝细胞凋亡增多的原因。 

最近 Yamaguchi等lI3 J发现大鼠同种肝移植发 

生排斥时受体胸腺皮质的凋亡细胞增多，受体血清 

中TNF—t3显著升高。进一步给受体腹腔内注射重 

组人 TNF—t3可诱导胸腺细胞凋亡，而腹腔内注射 

兔抗人 TNF—t3多抗及重组人 IL—l0则可使未治 

疗的肝移植受体胸腺细胞凋亡受到抑制，但供体特 

异性输血诱导的免疫无应答的同种异体及同系肝移 

植受体则无胸腺细胞凋亡。这是首次报道同种异体 

肝移植排斥时 TNF—t3可诱导胸腺细胞凋亡，但在 

供体特异性输血诱导的免疫无应答中则无此作用。 

该研究也显示肝移植排斥时可通过胸腺细胞凋亡而 

影响免疫系统的功能，其潜在作用值得深入研究。 

1．3 肾移植 与细胞 凋亡 

Sharma等lHj分析 8例人肾移植活检标本发现 

肾内FasL mRNA在急性排斥时表达升高；而在慢 

性排斥和无排斥的标本中，其表达降低或未检出。 

说明FasL介导的细胞凋亡在急性肾移植排斥中起 

作用，但与慢性排斥的关系不大。也有报道急性肾 

移植排斥时存在肾小管上皮细胞 凋亡[巧J。但是 

Laine等l1。J却发现肾移植慢性排斥中的肾小管上皮 

存在细胞凋亡。该作者对 20例小儿肾移植病人在 

移植后 1．5年、3年和 5年的随访性肾活检中发现 

l2例有慢性排斥反应，8例正常。发现慢性肾移植 

排斥时近端和远端肾小管上皮细胞凋亡明显，而肾 

小球及问质内并无细胞凋亡。说明细胞凋亡可能在 

急性和慢性肾移植排斥中均有一定作用。 

1．4小肠移植 与细胞凋亡 

在大鼠小肠移植中，发现同种移植物术后第 3 

天起肠粘膜细胞凋亡显著增高，至术后第 7天因严 

重排斥而使移植肠粘膜上皮全部脱落，认为细胞凋 

亡是小肠移植急性排斥反应早期 、特异、敏感的诊断 

指标["]。Lee等[掩J分析了62例小肠移植病人的粘 

膜活检标本，发现急性排斥时的主要表现为腺管损 

伤，粘膜内单核细胞浸润及腺管细胞凋亡增加并形 

成斑点，在晚期可发展为粘膜溃疡。移植 100天以 

后发生的急性排斥反应与早期排斥相比，细胞浸润 

减少，而细胞凋亡增多。这些特点与临床表现有良 

好的相关性(假阳性 9％，假阴性 26％)，提示细胞凋 

亡在小肠移植的急性排斥反应中起重要作用。 

2 缺血再灌注损伤对细胞凋亡的影响 

所有实质器官移植均会遇到缺血再灌注损伤， 

它延迟移植器官出现功能的时间，并使移植物发生 

急性或慢性排斥反应的机会增加。移植器官再灌注 

时释放的反应性氧离子可引起移植物缺血再灌注损 

伤，包括脂质过氧化所致细胞膜损伤 ，多形核白细胞 

浸润，以及 MHC抗原和粘附分子表达增加，从而诱 

导细胞凋亡。Schumer等l J发现钳夹大鼠肾动脉 

引起短暂完全肾缺血可启动再灌注时肾小管细胞凋 

亡，最早见于再灌注后 12h，至 24h细胞凋亡数量显 

著增加，说明凋亡是热缺血及随后的再灌注损伤所 

致。有报道人肾移植再灌注后细胞凋亡数量增加与 

移植肾出现功能的时间延迟有关。Burns等[2o J报道 

尸体供肾再灌注后细胞凋亡数量比再灌注前显著增 

加，而活体供肾再灌注前后细胞凋亡无明显差异。 

一～ ⋯ i一  Ⅲ ～圈唧  
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且再灌注后尸体供肾细胞凋亡比活体供 肾显著增 

多，说明细胞凋亡主要存在于尸体供肾缺血再灌注 

损伤。脑死亡可引起粘附分子活化、淋巴细胞浸润 

至肝细胞 ，导致肝细胞凋亡 ，说明尸体供肝再灌注后 

肝细胞凋亡增DI}L 。此外 ，人肝移植再灌注后及心 

肌梗塞病人经抗凝治疗使冠状动脉再通后也存在细 

胞凋亡。 

这些研究提示细胞凋亡是缺血再灌注损伤的普 

通现象。它对移植器官的损伤与移植物的存活及功 

能衰竭的影响值得进一步研究。 

3 FasL—Fas介导的细胞凋亡在移植排斥和免疫 

耐受中的发生机理 

3、1 FasL—Fas在免疫特权部位的作用 

Fas(又称之为 APO D95)和 FasL在淋巴细胞 

等多种细胞中均有表达，淋巴细胞活化后其表达水 

平也上调。众所周知，角膜和睾丸移植能长期存活， 

且移植到眼的前房和脑部的同种异体移植物可 自发 

产生免疫耐受而免遭排斥，这些部位称之为免疫特 

权部位(immune privileged sile)。最近研究显示其 

发生机理与 FasL—Fas介导的细胞凋亡有关。Stu— 

art等[22]报道在 同种小 鼠角膜移植模型 中，表达 

FasL的角膜有 45％存活，而不表达 FasL的角膜或 

虽然角膜正常表达 FasL但移植到不表达 Fas的小 

鼠均 100％发生排斥反应。组织学检查显示表达 

FasL的角膜中含单核细胞并有细胞凋亡，被排斥的 

不表达 FasL的角膜中含许多炎症细胞而不伴有细 

胞凋亡。Bellgrau等【 3j报道表达功能性 FasL的小 

鼠睾丸移植到同种小鼠肾被膜下可长期存活，而不 

表达功能性 FasL的突变 gld小鼠睾丸则被排斥，进 

一 步发现 FasL在睾丸中的表达可诱导被移植抗原 

激活的表达 Fas受体的 T细胞凋亡。 

3．2细胞凋亡引起移植排斥或免疫耐受的机理 

根据以上研究 ，Vaux[24]提出了FasL—Fas介导 

的细胞凋亡引起移植物排斥或免疫耐受的发生机 

理。认为正常 T细胞上的 T细胞受体(TCR)与含 

MHC的外来抗原结合后使 T细胞在识别外来组织 

时被激活，从而杀伤靶细胞引起移植排斥；但表达 

FasL的移植物则通过与表达 Fas的 T细胞结合并 

使其凋亡而保护移植物不被排斥。Kabelitzr-25]进一 

步指出，表达 FasL的 T细胞浸润至同种移植物并 

通过使表达 Fas的移植物细胞凋亡而破坏移植物， 

产生移植排斥；如果移植物持续表达 FasL，则使浸 

润至移植物中的表达 Fas的 T细胞凋亡，引起免疫 

耐受。 

进一步在心脏、肝脏的肾脏移植的实验研究中 

也支持此假说[7,9,14,25]，因此有作者认为在移植物 

中诱导产生 FasL可使其获得免疫特权，从而免遭排 

斥 引。但是 Yagita等【 J把表达人 FasL cDNA的 

仓鼠肾成纤维细胞株移植到缺失 T细胞的的裸鼠， 

发现仓鼠正常的肾成纤维细胞在裸鼠中生长良好， 

而经基因转染表达人 FasL的细胞则完全被排斥；经 

用抗 FasL单抗治疗后可逆转排斥反应。Allison 

等 27]建立表达小鼠FasL的胰岛 B细胞的转基因小 

鼠，然后把其胎胰移植到同种异体小鼠的肾被膜下， 

结果发现 FasL的表达并不能防止排斥反应。这些 

研究均不支持移植物表达 FasL可保护移植物免遭 

排斥，说明此假说还不够完善，或者还存在其它的机 

制 ，尚需进一步研究。 

4 结 语 

虽然细胞凋亡在生物学、免疫学等其他学科的 

研究较深入，但在移植免疫学方面的研究中才起步。 

现有报道对细胞凋亡在移植排斥和免疫耐受等方面 

的意见并不一致，而且大多数报道只是粗糙地观察 

有无凋亡，并没有分清楚是移植脏器实质细胞凋亡， 

还是浸润至移植物的受体免疫细胞凋亡。因此，现 

在断言细胞凋亡在器官移植中起何种作用还为时过 

早。深信随着研究的深入。将会揭示细胞凋亡与器 

官移植的关系，为器官移植的研究和临床实践开辟 

新的领域 。 
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