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同种异体组织器官移植，由于供体中含有受者 

体内所缺乏的移植抗原是引起移植排斥免疫反应的 

根车原冈。诱 导受体对器官移植供体产生特l异免疫 

无反应状态是解决这个问题的虽佳于段。 前用全 

身放射(TBI)或全身淋巴结放射(TLI)，抗淋巴细胞 

血清(ALS)或抗胸腺球蛋 白(ATG)，单克隆抗体( 

MAbs)~u异基因供体骨髓(DDBMC)或血液或细胞输 

入等方法建立了器官移植免疫耐受的动物模 ，有 

些方法用于临床。本文主要综述近年在诱导受体产 

生移植免疫耐受及其机制方面的研究进展。 

1 供体骨■与移植耐受 

肾移植后将兔抗胸腺球蛋白(IL*TG)50m 天， 

皮下注射给远交系猴受体，连续5灭，移植肾平均 

存活35天；术后l2天输入供体猴骨髓细胞可诱导出 

猴受体对肾脏移植供体产生长期的移植免疫耐受， 

平均存活7O天。ATG通过激活非特异抑制细胞机制 

延长M}【C配型不同的肾移植供体存活．供体骨髓细 

胞输入ATG处理的受体后，供体 骨髓含有抑制性T 

细胞亚类能抑制异基因细胞毒性T淋巴细胞(CTL)与 

自身的MHC抗原发生反应，这种有抑制作用的T细 

胞亚类为CEk阳性细胞， 在移植肾中发育并抑制毒 

性效应因子在局部的激活可能是诱导移植免疫耐受 

的原因。移植后给予受体全身淋巴结放射(TLI)+ 

RATG+脾切除处理，4例受体猴中3／4移植肾存活 

超过100天，2／4超过150天，l，4超过365天，在此基 

础上用单克隆抗体处理供体骨髓，输入DR—CD3供 

体骨髓，5例受体猴中4／5移植肾存活超过150天，3／ 

5超过365天，血清中有大最cD4。CD3细咆尤其是 

c CD3细胞存在，而抗异基冈lgG抗体反应被抑 

制一 。用部分淋巴结放射(FLI)，供体骨髓(BMC)输 

入，短期FK506治疗处理受体狗诱 导出对供体狗 肾 

脏移植的耐 ，混合淋巴细胞反应(MLR)试验证 
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实是受体产生抑制作用的细胞抑制了受体反应细胞 

与供俸刺激细胞问的反应，受体内有独特璋j抗体存 

在．说明BMC诱导耐受因产生了抑制细胞，耐受 

维持p司有抗独特 抗体。DR ／dim骨髓输入RAT(} 

处理，陶rhesus猴受体显著抑制抗供体ADCCIgG抗体 

反麻 ．ADCC抗体反应抑制与移植肾存活正相 

关，移植肾存活与供受体共有MHC II—DR抗原正相 

关，共有DR抗原与ADCC抗体反应抑制相关，提示 

供体骨髓的抑制细胞抑制了受体抗供体MHC I抗 

原T细胞依赖l 抗体反应。由于共有DR抗原，供 

体骨髓同样能抑制受体APC呈递供体MHC I抗原 

引起的受体T细胞克隆扩增，表明供受体共有MHC 

lI—DR抗原，供体骨髓输入能促进猴受体对MHC 

同移植 肾产生耐受作用。 

25ff0接受肝脏移植的患者随机分成两组。一，肝 

移植后抗胸腺球蛋白治疗lO天， 第五天输入供体骨 

髓组共9例，CsA也是第五天开始应用，维持一定血 

浆浓度。两组患者6月生存率无差异，发生排斥反 

应的频率无芹异。40例接受器官移植同时给予供体 

骨髓细胞输入的患者中，纳入分析的l5例患者(7倒 

肾移植、7例肝移植、l例心脏移植)求后4～17月与 

I6例未输入供体骨髓的患者术后4～5月比较，受体 

外剧血单核细胞植物血凝素(PHA)刺激分裂反应、 

受体外周血与供体和HLA不同的第三组人群血淋巴 

细胞混合反应(MLR)， 输入骨髓患者 53 (8／15)呈 

轻度的供体特异反应，7例明显反应。未输入骨髓 

患者62％(10／16)明显反应，仅 2例轻度反应 。 

建立稳定的混合异基因嵌合体(Chimerism)是诱 

导移植耐受的一种方法， 全身淋巴结照射(TLI)或 

全身放射(TBI)后输入异基囡供体骨髓的小鼠受体可 

形成稳定的嵌合体，并对移植的供体皮肤产生耐 

受 TLI杀灭受体的外周血及胸腺内成熟T细胞为异 

基冈骨髓植入胸腺提供 “空间”，供体骨髓来源的 

T细胞前体在受体胸腺内发育成熟时接受胸腺 自身 

同有抗原刺激而对自身耐受并对异基因供体器官移 

植物产生耐受 用抗cn和抗c 单克隆抗体加胸腺 
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照射代替TL】可得到同样的结果 

机能的毒性作用小 。 
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但破坏受体防御 ±37．7，251 6_+43．8天，再联合抗T细胞抗体，CsA 

分析9例接受男性供肝存活lO～19年的女性患 

者，发现其中8例在血液(6／8)，皮肤(8／8)，淋巴结(7 

／8)有Y染色质存在。第9例在移植后l2年因反复发作 

病毒性肝炎致供肝失活，但在皮肤、淋巴结，空肠和 

主动脉都有供体DNA存在 供体淋巴树突状细胞 

通过血液循环 向受体备部位迁移，同时受体的淋巴 

树突状细胞向供体迁移，然后定位并形成嵌合体是 

产生移植耐受的基础 。一位接受血型~IlHLA 

相同的亲缘骨髓移植的女性患者 ，278后可检测到 

嵌合体存在，并耐受以后同一供体的肾脏移植。l 5 

例接受尸体供肾成活己超过2O年的患者 ，仅l例 

外周血液内有供体型嵌合体，其中12例患者仅4例 

皮肤有嵌合体，有嵌合件与无嵌台体的患者在排斥 

反应发生频率，HLAI~型等方面比较并无差异，提 

示嵌合体并非诱导耐受所必颁。 

2 供体血液与移植耐受 

供体B6．Cd,鼠与受件B6d'鼠，MHC I娄抗原 

不同，接受皮肤移植前1刷供体血液输入则使移植 

皮肤存活平均l1O天，受体脾脏和移植物中供体特 

异CTLp克隆缺失，CTLp缺失与异基困皮肤移植酣 

受相关 II~AC1雄性大鼠为血液和心脏供体，Lewis 

大鼠为受体，心脏移植前24d,时输入供件血液lml 

加CsA治疗2周，移植心脏平均存活8O．4±9．5天，有 

2例生存IlO天。单独CsA治疗组平均存活53 6±3．9 

天。说明供体血液输入显著延长移植物存活 ～ 输 

入Lewis．1w(RT1．uj血液的Lewis．1A(RT1．aj鼠产生对 

Lewb．1w鼠心脏移植的耐受。测定耐受心脏移植物 

MHC I类和MHC II类抗原mRNA表达和IFN r和I 

L一2mRNA表达并与未输入供体血液而排斥的心脏 

移植比较 移植心脏MHC II_．组都有，但耐受心 

脏降低较缓慢 耐受心脏 INF—r和IL·2表达延迟且 

水平较低 ～。耐受心脏有淋巴细胞浸润，浸润的淋 

巴细 胞仍有 抗供 体毒性 ，且 耐受与排 斥心 脏 

Granzyme A和穿孔蛋白(Perforin)mRNA表达相近。 

用重组IFN—r可中断供体血液诱导的心脏移植耐 

受，因此耐受形成与IL一2和INF．y转录水平的抑制 

有关。移植前l灭输入供体血液lm1，移植后7、 

14、2l天分别输入lml，CsA治疗2g天和60天，使Lewis 

大鼠接受的ACI大鼠的移植心脏分别平均存活ll 7．5 

治疗28天组移植心存活达214．1±46．1天，但CsA治 

疗6O天组效果不明显⋯。 

32硎移植前接受供体血液输入患者，供受体间 

若共有一个HLA—DR抗原，移植肾5年存活率(8I％) 

显著比未输血组(45 )高，接受供体血输入的心脏 

移植患者，移植术后发生排斥反席的次数明显减 

少。23例待肾移植患者接受移植前供体血液输入， 

有lO侧患者外周血供体特异CTLp显著降低，这些患 

者与供体HLA配型检测结果发现供受体共有HLA— 

A，HLA—B，HLA—DR抗原或至 少共 有HLA—B和 

HLA-DR抗原 ，接受肾移植患者，移植前2O灭输 

入HLA单型相同供体血，术后受体血清抗HLA抗体 

和移植肾排斥反应发生次数较输入 HLA单型小同 

供体血低 。 

3 供体抗原与移植耐受 

移植时受体Wistar Fouth(WF)大鼠输入抗淋巴细 

胞血清(ALS)消除外周血成熟T细胞，把MHC完全 

同的Lewis大鼠去掉了APCs的胰岛细胞移植到受 

体胸腺后，可使移植的胰岛细胞有功能存活超过 

200天，并诱导出对移植在其它部位的该供体胰岛 

细胞的耐受。 此时受体淋 巴结内抗供体CTLp降 

低。说明受体T细胞在胸腺内成熟时异基因抗原存 

在可产生供体特异移植耐受 BUF(BUFFALO)大 

鼠的胸腺注 入LEW大 鼠的脾细胞 、静脉注入 lml 

ALS，2l天后移植的LEW大鼠心脏存活>100天 ， 

并耐受再次移植的LEW大鼠的心脏，但排斥移植的 

LEW大鼠的肾脏，也排斥ACI大鼠的心脏，表明供 

体脾细胞胸腺注入诱导的耐受是供体特异的 一， 受 

体脾细胞抗供体CTLp显著降低 供体Lewis大鼠脾 

细胞注入受体ACI大鼠胸腺前用单克隆抗体处理使 

其仅为静止T细胞(resting cel1)，主要表达MHC I类 

抗原 注入受体胸腺的当 日给受体200fads的全身 

照射或于当日和术臼静脉1ml ALS，7天后移植的 

Lewis大鼠心脏存活>300天，移植的小肠>100 

天。第一次心脏移植已存活l50天的ACI大鼠再第 _ 

次移植Lewis鼠的心脏后仍存活>100天，说明耐受 

是供体特异的 。。，是由表达MHC I粪抗原细胞诱 

导的。 UV-B(紫外线B波段)照射可降低MHC II类 

抗原表达，但不影响MHC I类抗原表达。给ACI 

鼠腑腺内拄射UV-B照射的LEW鼠脾细胞加200fads 
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受体全身照射，7天后移植的LEW 鼠心脏存活> 

300天。LEW鼠胸腺内注入UV—B照射的WF鼠脾细 

胞加腹腔内lmlALS注射后移植的WF鼠心脏存活> 

150天 。PVG鼠与AO鼠MHC不同，移植PVG鼠心 

脏给AO鼠 []，AO鼠胸腺内注入PVG鼠脾细胞． 

腹腔 内1ml ALS，术后 l、2、3灭肌 肉注射CsA 

1 5rag：kg，PVG,E,脏存活>100天， 表明术日胸腺注 

射供体抗原也可诱导对心脏移植耐受 “，将AO鼠受 

体全身照射．再静脉输入已耐受PVG鼠移植心脏的 

受体AO鼠(心脏成活>100天)的脾细胞．该受体耐 

受再次移植的PVG鼠心脏。表明异基田抗原注入诱 

导耐受是因为产生了抑制细胞。静脉输入供体淋巴 

细胞的受体．其c 前体T铺助细胞(Thp)频率降 

低．Thp合成lL·2并与供体细胞MHC II产物发生反 

应，受体的c 。Thp在识别供体MHC II产物时发生 

功能丧失而对移植物耐受。移植时给予lL一2可阻断 

受体对移植供体产生耐受，已耐受的移植物细胞lL一 

2受体表达显著减少⋯。。 

4 单克隆抗体、细胞因子的应用 

c 分子在T细胞粘附及信号传导中具重要作 

用．c 通过与其配体LFA·3结合起作用，抗CD2单 

抗能抑制细胞免疫反应，将C57BF6【H-2 )小鼠的心脏 

移植~IJCBA(H·2 )小鼠，同时静脉输入抗CD2单抗， 

联合抗cD3单抗，可使移植心脏存活>l50天，均较单 

独用抗cD2或抗cD3单抗效果好，受体血清中TNF显 

著降低-同时抑制抗cD3单抗引起的血清IL-2浓度增 

高 。 

c 分子在异基因抗原与T细胞受体(TCR)结合 

使T细胞激活中有重要作用，认为CD 4分子做为辅 

助分子与MHC I1分子·匣定区直接作用增加c ’T细 

胞与抗原递呈细胞间的粘附，另有认为CD4做为TCR 

的一部分与MHC II抗原结合触发T细胞激活，并上 

调IL-2R的表达 ． 大剂量抗cD4抗体的鹿用．可使 

WF(RT·l 大鼠移植到BDIx(RT一1 大鼠的肾脏长期 

存活， 大部分>l5O天，长期存活的移植肾中缺乏 

IL-2R表达 ．应用抗IL·2R单抗可有效阻 『 肾移植 

后发生排斥反应 。 

粘附分子参与免疫反虑 的许多过程，它促进T 

细胞与APc的作用，并传导调节信号激活 T细胞， 

白细胞功能相关抗原(LFA·1)和细胞 间粘附分子( 

ICAM_1)组成相互亲和的受体一配体对，辅助T细 

胞与APC作用释放淋巴因子需ICAM一1和LFA—l参 

与，联 合应用抗LFA—l和抗ICAM—l单抗t可 使 

BALB／C小鼠(H．2 移~ UOH／Hed、鼠(H·2 的心脏 

均存活>70天 ．也使、ⅣF(R Tl 移植~1]Lewis(RTt ) 

的胰岛细胞存活>60天。 

人的cTAL—4是与CD2s同源的凝溶蛋白．其免疫 

球蛋~CTLA-4Ig的Fc段与人B7分子有高度亲和力． 

可阻断T细胞激活。T细胞激活至少需_种信号，第 
一 信号是T细胞受体(TCR)与抗原递早细胞(APCs)作 

用提供， 第二是复合信号刺激 ．如 CD z屿 B7结 

合提供第二信号．CTLA4Ig~％r阻断CD2s与B7结合。 ． 

移植术后 1、2天输入CTLA4Ig，可诱导LEW鼠对 

WF鼠移植肾脏的耐受cⅡ 4 诱导的LEW鼠对WF 

鼠耐受的移植肾与未用CTLA41gH~斥的移植肾比较 

【L一4、【L一10、lgG,显著增高，IL-2、IFN-r降低⋯。 

CD4 Th2分泌lL-4、JL—l0能抑制Thl释放【L一2和 

IFN—r。IL-4、【L—lO抑制Th1细胞而控制细胞免疫 

反应，合并应用重组IL一4和IL-10可显著延长异基 因 

胰岛细胞移植的存活．通过免疫组化及PCR检测长 

期存活的胰岛移植物中[FN—r和TNF—Q mRNA水平 

显著降低，而未用IL·4和IL·1O的胰岛移植物中IL-2 

mRNA显著增 一 。在移植前l天输入供体血液+ 

CsA治疗2周基础上，加I 4心脏灌注l4天可使ACI 

鼠移植~ULewis鼠的移植心脏存活由75．6天增至149． 

2灭 

5 结 语 

供体骨髓诱导的移植耐受，一方面认为是在抑 

制受体免疫功能条件下，供体骨髓来源的淋巴干细 

胞在受体胸腺内发育形成嵌合体所致，但临床应用 

有与此 符的报道。另一方面认为供体骨髓来源的 

具有抑制作用的淋巴细胞在胸腺内发育，并在移植 

物局部抑制受体毒性效应细胞的激活，检测长期存 

活的肾移植患者，其抗供体CTL活性降低与此相 

符。 新近的研究又表明供体骨髓来源的具有抑制作 

用的淋巴细胞可能是直接或间接导致抑制性细胞因 

子如：IL-10的释放起作用。 

供体血液在移植术前后由静脉输入能显著延长 

移植物存活， 尤其供体血液与受体共有HLA．DR抗 

原时-此时受体抗供体CTL活性降低，IL-2能阻断 

耐受形成。 临床用于肾移植患者，证实益于诱导免 

疫耐受。供体抗原由胸腺或静脉注入受体．对移植 
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器官产生的耐受是供体特异，移植器官表达抑制性 

细胞因子增高 

针对阻断T细胞激活所需的第一信号和复合刺 

激信号的单克隆抗体能够诱导异基因移植供体的长 

期存活，其长期存活的移植器官中发现Tb2细胞因 

子表达增高，而Thl细胞因子表达减少。同时耐受 

受体血清中有抑制作用的免疫球蛋白样因子与耐受 

产生也有关。用抑制性细胞因子作移植物局部灌注 

能延长移植器官存活。 
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