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临床器官移植中，同种器官供体来源的严重不足，使异 

种器官移植成为解决这一问题的可能途径。猪成为异种器官 

移植的理想供体⋯。目前，在攻克猪一人异种器官移植的第 

一 道障碍_ 超急性排斥反应方面已经取得了突破性进展口。 

。 但异种移植后以细胞免疫为主的排斥反应较同种移植中除 

抗体介导的血管性排斥 (DXR)外的另一主要障碍，目前的 

免疫抑制治疗尚难解决这一问题。而通过诱导人免疫活性细 

胞 (主要是T细胞)对异种移植物的耐受则可消除或减轻 

急、慢行排斥反应，还可以免除或减少免疫抑制剂的使用， 

避免或减轻其毒副作用，是临床异种器官移植的理想状态。 

以美国哈佛大学医学院为主的研究人员从20世纪9o年代初开 

始用猪胸腺移植的方法诱导受体对猪异种移植物的耐受，经 

过多年的努力，已经取得了令人鼓舞的成果。现就这方面的 

研究作一综述 。 

l 经胸腺途径诱导异种移植免疫耐受的不同方法 

经胸腺途径诱导免疫耐受已进行了多年的研究，其主要 

的机制是通过胸腺的选择，使自身、同种或异种反应性T细 

胞发生克隆清除或无能 (Anergy)，从而诱导对移植物的耐 

受I4’5】。因为克隆清除的发生消除了异种反应性T细胞，所 以 

经这一途径诱导的耐受比较可靠。但其要求胸腺具有足够多 

的正常组织使由造血干细胞分化而来的T细胞前体可在其中 

经过阳性及阴性选择发育成对异种移植物耐受的T细 。在 

用胸腺诱导异种移植耐受的研究中，根据胸腺来源可将诱导 

方法分为两种：一种是在受体胸腺中注射异种抗原 (如脾细 

胞)，要求受体胸腺具有正常的结构及功能。临床上，由于 

年龄的影响，受者胸腺多已萎 ，不能有效地使造血干细 

胞在其中发育成为有免疫活性的T细胞。另外，有资料表 

明：在受体胸腺内注射异种抗原并不能有效地诱导受体对异 

种移植物的耐 。因此，采用这一方法并不适用于临床诱 

导免疫耐受；另一种方法是采用异种供体胸腺移植，使受体 

T细胞在其中经过选择产生对异种移植物的耐受。由于结构 

及功能正常的胎猪或新生猪的胸腺很容易得到，因此后一种 
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用于诱导人对猪异种移植物的耐受更为可行。 

2 用猪胸腺移植诱导异种受体对猪源性移植物的 

研究 

采用这一方法，目前在多种品系的小鼠中移植猪源性有 

功能的胸腺，以使在其中发育成熟的鼠源性T细胞对供体猪 

抗原或皮肤移植物产生耐 “。最近，又成功地诱导了人 

T细胞对猪源性异种抗原的耐受” 。这一成果为在以猪为供 

体的临床异种器官移植中诱导免疫耐受奠定了基础。 

2．1 用于猪异种胸腺移植研究的动物受体 

作为异种移植物，猪的胸腺移植不能在有正常免疫力的 

动物中直接进行，否则异种胸腺移植物会遭到强烈的排斥而 

不能存活。目前用于猪胸腺移植的动物有普通小 ⋯、 缺 

乏T细胞的无胸腺裸 “ 以及T、B细胞均缺乏的SCID,'J'~ 

鼠 I。由于胸腺移植一般以组织移植的方式进行，受超急 

性排斥的影响较小 。引起排斥反应的主要因素是T细胞及NK 

细胞。如以普通小鼠作为受体，一般需在移植前切除胸腺并 

清除其体内的T细胞及NK细胞；裸鼠及SCID鼠也需在移植 

前清除其体内的NK细胞。 

2．2 胸腺移植物的来源 

由于要求胸腺移植物具有正常的结构及功能，猪胸腺移 

植中多数采用胎猪胸 ‘。 。但其存在明显的缺点：①胎猪胸 

腺较小，难以满足大动物如灵长类动物对猪胸腺移植物的要 

求：②无法使被摘除胸腺的胎猪继续存活，因此无法用其器 

官 (如心、肾)验证其胸腺所诱导的异种移植物耐受。对 

此，Khan nl用新生猪胸腺进行了移植，观察其对T淋巴细 

胞发育的影响。结果表明：新生猪胸腺同样能够使小鼠T淋 

巴细胞发育成熟，使其具有对与供体SLA相配的猪源性皮肤 

移植物耐受 以及对同种鼠源性皮肤移植物的排斥反应，但生 

成的T细胞数量及功能均不如胎猪胸腺 中发育成熟者。因 

此，如能解决以上问题，新生猪胸腺作为异种胸腺移植物的 

来源是可行的。 

2_3 用普通小鼠及裸鼠作为受体的猪胸腺移植 

用普通小鼠作为受体类似于在心、肝、肾衰竭的患者中 

进行的胸腺移植。而用裸鼠作为受体类似于在先天性胸腺发 

育不全的患者中进行胸腺移植。90年代初，Lee等 ” 将 胎 猪 
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胸腺在切除了胸腺的B10／b鼠肾包膜下，于5～6周后剖腹检 

查发现在移植的胸腺组织内有大量鼠源性T细胞存在，其数 

量达到6×l07，9％～15％为CIh T细胞，l％～6％为cD T细 

胞。另外，有少量猪源性T细胞共存于胸腺移植物中。移植 

后7～l0周，外周血中可检测到鼠源性CD T细 胞 (>90％) 

及c T细胞 (<l0％)存在，但未测到抗猪Ig<]抗体。胸腺 

移植物中的T细胞对同种抗原显示正常MLR，而对与其SLA 

匹配的猪抗原刺激无反应，表明经猪胸腺发育的鼠源性T细 

胞不仅具有免疫力，而且对猪抗原产生了特 异性耐受 。以 

后，Khan等⋯ 用裸鼠作为受体，将新生猪的胸腺移植在裸鼠 

肾包膜下，移植后l3～l4周，外周血中检测到5％的鼠源性 

cD T细胞，个别受体中CD；T细胞可达20％。皮肤移植结 

果表明：胸腺移植的小鼠对与供猪SLA匹配的异种皮肤移植 

物不产生排斥反应，而排斥与供猪SLA不配的异种皮肤移植 

物并对同种皮肤移植物发生排斥，表明小鼠对猪异种皮肤移 

植物产生了免疫耐受。以上研究结果证明了用异种胸腺移植 

诱导受体免疫活性细胞对异种移植物产生耐受的可行性。 

2．4 用SCID鼠作 为受体的猪胸腺移植 

SCID／Jx鼠是一种由于基因缺陷而造成T．B细胞均缺乏 

的实验动物I I。是在活体中研究异种或同种移植物相互作用 

的良好载体。Gritsch 用SCID鼠作为猪胸腺移植的受体第 

一 次证明了猪的造血干细胞可通过SCID鼠这一载体在猪胸 

腺移植物内得到良好发育。90年代末，Nikolic t21在前述工 

作的基础上创造性地将胎猪胸腺及人胎肝 (作为造血干细胞 

的来源)同时移植在SCID鼠肾包膜下，l3周后发现移植的 

胸 腺 由0．5mm x 0．5mm x Imm增 长 成25mm x l5mm x 

l0mm。移植物中大部分细胞 (90％)为人源性胸腺细胞， 

整个猪胸腺移植物内人胸腺细胞数量达2．9 x l 08。移植后l0 

周，SCID鼠外周血 中出现人源性 单阳性T细胞 ，T细胞亚 群 

CD4：C【)8为 2～4：l，与正常人相似。同时发现有少量猪源 

性单阳性T细胞与人T细胞共存于外周血中。通过RT-PCR检 

测猪胸腺中发育的T细胞V p链表明TCR是多克隆的，与正 

常人相同。通过丝裂原刺激及MLR试验检测了在猪胸腺中发 

育的人T细胞的功能，结果这些T细胞对丝裂原刺激呈现正常 

反应；对同种抗原呈现正常的MLR；对与胸腺供体MHC相 

配的异种抗原刺激无反应，而对与胸腺供体MHC不配的异 

种抗原呈正常的MLR。表明猪胸腺移植诱导了人T细胞对胸 

腺供体猪抗原的耐受。另外。外源性人R II．2的加入并未逆 

转这一耐受，表明耐受发生的机制主要是T细胞克隆清除而 

非无能。 

2．5 不同受体中生成免疫活性细胞的差别 

在SCID鼠模型中。需同时移植异种胸腺和造血干细胞 

(与胸腺为同一来源或不同来源 )才能使后者在胸腺中分 

化、发育成为T细胞Il 。而在裸鼠或普通小鼠移植模型中胸 

腺移植可单独进行，也可与造血干细胞同时移植，在这种模 

型中，经猪胸腺发育的淋巴细胞主要为鼠源性c【)4 T细胞。 

而CD；T细胞可在胸腺移植物中发育成熟。但很少出现在外 

周血或淋巴组织中，其原因尚不清楚” 。 

2．6 受体抗感染能力 

． 正常机体中，T细胞的免疫反应包括抗感染的特异性是 

受机体MHC分子的同源性限制的” 。而T细胞的MHC限制性 

由胸腺的MHC决定。据理论上推测，在猪胸腺内发育成熟的 

异种T细胞应表现出猪源性MHC限制性。在机体本身组织受 

到病原体感染时，T细胞可因MHC与受感染细胞不同而失去 

抗感染能力，导致难以控制的致命感染。但实验研究表明： 

切除胸腺并清除了T细胞的小鼠如接受胎猪胸腺移植，其恢 

复的小鼠T细胞可表现出良好的小鼠MHC限制性的免疫反 

应，包括清除怖孢子虫感染的能力” 。在临床上，对先天性 

胸腺发育不全的患者施行同种异体胸腺移植，尽管二者MHC 

存在很大差异，但移植以后随着T细胞功能的恢复，患者复 

发性感染得到有效控制” ，说明MHC限制性对同种或异种胸 

腺移植后T细胞的抗感染能力影响不大。 

3 存在的问题及展望 

3．1 自身免疫性疾病 

有研究表明，异种胸腺移植后，受体在产生对异种供体 

耐受的同时还可以产生对 自体某些器官或组织的自身免疫性 

反 I。可能是受体T细胞在异种胸腺发育成具有自身免疫 

活性细胞，从而导致某些器官或组织的炎症。这些炎症主要 

发生在甲状腺、泪腺、颌下腺、腮腺及胃。种属差异越大的 

异种移植所发生的炎症反应越重。 

3．2 受体接受异种胸腺移植前免疫抑制的程度 

在动物中进行异种胸腺移植前需要用抗体及大剂量全身 

照射得方法清除受体体内T细胞及NK细胞，容易导致严重的 

骨髓抑制，因此该方法应用于临床难以被接受。近年在非骨 

髓抑制的条件下已诱导出同种移植耐 ”。异种移植中受体 

免疫抑制预处理更应采取较为安全的方法才能为临床应用所 

接受。总之。这一研究表明：通过猪胸腺移植，人类造血干 

细胞可诱导成耐受猪源性异种移植物的临床应用提供了一条 

可能的途径。这一方法还可用于AIDS及其他先天性免疫缺 

陷性疾病的治疗。另外，这一在SCID鼠中建立的人与猪细胞 

共存的模型为研究猪所携带的内源性逆转录病毒及其他病原 

体是否会传给人体提供了一个较好的体内实验模型。目前， 

该研究主要在小鼠中进行，不一定能代表临床免疫耐受诱导 

的情况，今后应在大动物如灵长类动物中进行临床前期研 

究，进一步了解其临床应用的可行性。 
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