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下丘脑部的垂体移植 
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自l934年开始垂体移植 实验【1．g 8】，至 

今绝大多数工作都是在小鼠、大鼠及仓鼠等 
一 类小动物中进行的。有关大动物及人身上 

进行的垂体移植实验报道甚少，尚无移植成 

功的肯定性结论。因而仍处在动物宴验和临 

床探索阶段。垂体移植动物实验50多年的发 
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展证实，虽然腺垂体在动物或人体内的许多 

部位都能较好的存活，但激素分泌功能的恢 

复并不理想，更不用说全面的功能恢复，只 

有下丘脑才是最理想的移植部位。本文就下 

丘脑垂体移植的有关问题进行综述。 
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一

、 垂体移植的检测指标 

判断垂体移植是否成功，与选择的检测 

指标有极大关联。首先，垂体移植动物实验 

是在建立去垂体动物模型的基础上进行的， 

实验动物的垂体组织是否完整去除，直接影 

响实验结果。其次，移植物存活与功能完整 

性的判断，不同 检测标准可能得到完全不 

同的结论 。 

早期动物实 验 仅靠观 察动物体态变化 

(消瘦、脱毛等)和光镜下组织形态学的变化 

作为判断指标。如通过实验动物颅底结构脱 

钙后对垂体窝进行连续切片的组织学观察来 

判断垂体去除 的 完整 性【̈、̈ ，并以萎缩的 

垂体靶腺器官恢复以及移植物存活的组织学 

证据来判定移植成功 、̈、 、 。自放射免疫 

测定方法 (RIA)建立以后，许多垂体激素 

及其靶腺激素都可以通过该方法测量。这使 

得判断移植物 功能重建更为方便和可靠， 

然而以测定某一种激素来作为判断垂体功能 

重建的标准，则是 不 够 全面 的。近年来， 

Tulipan~4 5 提出用RIA方法测定垂体移植 

前后血中PRL、T．、L H为含量，作为正中 

隆起下方垂体移植物功能恢复的指标。因垂 

体 PRL的释放主要受下丘脑产生的 PIF控 

制，若无下丘脑PIF的直接输入时，垂体将 

分泌大量 PRL。故只有在无充 分存 活的垂 

体组织时，血PRL水平才低于正常。也就是 

说移植前后血中PRL值可作为垂体移植物存 

活的极好指标。血中T．的正常，有赖于垂体 

移植物分泌~<jTSH和下丘脑分泌并输入移植 

物内的TRH量的正 芎。换言之，垂体移植后 

血中T．正常，表明垂体移植物不仅巳存活， 

分泌了足量的TSH，而且移植物与下丘脑之 

间的功能联系业已形成，垂体功能已经重建。 

LH值在卵巢切除术后会代偿性升 高，这一 

升高有赖于下丘脑分泌的促性腺激素释放激 

素 (GnRH)作用于垂体组织，并由卵巢切 

除术后雌激素水平的降低为介导。若无下丘 
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脑GnRH的，乍用， 体将不会对降低 勺̂雌激 

素水平起反应，LH值不升高。i扣此可见，血 

中LH值在卵巢切除术后升高也提示圣体移 

植物已存 ，以及这些移植物已受下丘脑神 

经肽 调控，垂体功能已经重建。 

近年来刍于免疫细胞化学及免疫电镜的 

发展，已有可能对垂体各类分泌细胞及其分 

泌颗粒进行定性与定量分 析【如 。h，使得对 

鼋体移植物的存活与功能恢复判断有了进一 

步超微组织学方面的指标。 

综上所述，若能同时用以上三种检测指 

标来判断垂体移植物的存活与功能，则显然 

更多科学 更为接近实际。 

二、下丘脑垂体移植的 

优越性和必要性 

文献巳报道的垂体移植部位有皮下、睾 

丸内、肾包囊下、眼前房、肌肉内、脑室内， 

丘脑和下丘脑等地方[8 7 8 9 10】。最初多数动 

物实验都是把垂体移植到肾包囊下和眼前房 

内。这两个部位的移植，其基本结论是：垂 

体移植物能够获得充分的营养供应，易于存 

活，垂体细胞能合成、贮存和分泌垂体激素 

进入血液循环中，但不能合成释放足量的垂 

体激素入血以维持垂体各靶腺器官的结构和 

功能正常，换言之，垂体移植物组织学上虽 

已存活，但垂体的功能并未得到恢复。众所 

周知，下丘脑的某些神经核团，分泌一些神 

经肽 (促垂体激素释放 激 素／因子和垂体激 

素释放抑制激素／因子)，通过垂体门脉血管 

传运，下达到垂体前叶，对垂体前叶细胞之 

发育、合成和释放垂体激素起调控作用，使 

之分泌足量的垂体激素以维持其靶腺器官正 

常的结构和功 能。 50年 代 初l_，Harris和 

~acdbsonẗ、地 首先把大鼠的垂体 移植到其 

正常的解剖位置——正 中隆 起下 方取得成 

功，通过对去垂体大鼠的垂体靶腺器官的效 

应改变和垂体移植物及其靶腺的组织学切片 

分析，发现移植物能分泌正常的激素水平， 
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使去垂体大鼠的垂体功能得 重建。实验证 

实，下丘脑神经肽对腺垂体的调控作用有一 

前提，就是到达垂体前叶的神经肽要保持足 

够的最。Nikitovitch—W iner和Everettt‘8】 

把大鼠肾包囊下的自体垂体移植物重新移植 

到正中隆起下方，使得原已失去的垂体功能 

重建，论证了在远离下丘脑促垂体区的肾包 

囊下行垂体移植，垂体功能之所以不能恢复 

正常，是由于垂体移植物缺乏由垂体门脉血 

管传运的下丘脑神经肽作用所致。然而并非 

下丘脑所有部位均适于作为垂体移植部位。 

Halasz等【l‘、̈ 把大鼠垂体移植到下丘脑的 

不同部位，发现只有促垂体区(HTA)(即位 

于下丘脑的正中基底部，包括弓形核、前室 

旁核 腹侧部以及视交叉区域的正中部分)， 

这一区域内的垂体移植物，在足够大小和良 

好血管化的条件下，即使没有与正中隆起的 

血管襻直接联结，也能保持其正常 组织学 

结构。这是因为HTA 内的神经核团产生的 

神经肽，通过直接弥散作用于垂体移植物， 

维持其正常功能。HTA以外 下丘脑(包括 

侧下丘脑和三脑室)、脑内(包括丘脑、侧脑 

室和大脑实质内)以及其它部位 垂体移植 

物，由于通过垂体门脉血管转运或直接弥散 

之下丘脑神经肽不能到达移植部位，即使到 

达，浓度也太小，故垂体功能在垂体移植术 

后仍不能恢复正常。由此可见，垂体功能的 

正常，有赖于下丘脑神经肽 的 调控。HTA 

以外部位的垂体移植，哇：于缺乏这种调控作 

用，垂体移植 往往 失败。反之，下丘脑的 

HTA~I]是成功垂体移植的最佳部位。 

移植排斥反应的抑制 

遗传上不一致的动物之间的垂体移植， 

会导致宿主动物免疫系统对供体动物垂体移 

植物的免疫损害。因此移植排斥反应无疑是 

垂体移植成功的又一障碍。控制这种排斥反 

应是垂体移植物功能重建的又一关键。 

Medawar 81地 在 1948年描述了脑是移 

植的“免疫有利部位”。有人认为与-卜’列因素 

有关。1．脑没有淋巴管和淋巴结。2．中枢神 

经系统的血管壁专门设置“血脑屏障”，使得 

脑内 免疫系统与外来组织的接近受限。3． 

大多数神经细胞通常没有或很少带有 I级主 

要组织相容性抗原 (引起免疫系统排斥移植 

组织的抗原)。但Geyert"】对MHC (主要组 

织相容性抗原复合物)A位点不同的供体大 

鼠和宿主大鼠进行了脑内皮肤移植实验，移 

植物展示了免疫排斥反应的组织学证据，只 

是排斥反应较常位皮肤移植发生延迟，证实 

了脑内移植不是完全特免，而是部分特免。 

下丘脑HTA是在免疫系统的攻击之下。 

Tttlipant 阐明了下丘脑部位垂体移植与宿 

主免疫排斥反应的关系：1．主要及次要组织 

相容性抗原相同的同基因大鼠之间的垂体移 

植，因无免疫排斥反 应 产生 而移植 获得成 

功。2．主要组织相容性抗原不同的不同种大 

鼠之间的垂体移植，尽管使用免疫抑制剂的 

帮助，移植亦未成功。3．主要组织相容性抗 

原相同，而次要组织相容性抗原不同的大鼠 

之间的垂体移植，移植术后短期使用环孢菌 

素，则移植成功。若不使用免疫抑制剂，则 

移植失败。 

移植排斥反应可通过以下措施减少：1． 

移植前供体动物与宿主动物的组织相容性严 

格配型。供体动物选用宿主动物产仔或近亲 

繁殖动物。有人认为选用新生大鼠腺垂体作 

为移植物，其致免疫原性比成年大鼠弱，垂 

体移植易于成功。2．移植物白l、j预处理。有人 

认为垂体细胞在体外经多代培养或垂体组织 

经冷冻处理均可减小其致免疫原性，甚至可 

诱发移植免疫耐受。但是否影响垂体细胞的 

再生及存活尚不清楚。这些观点均需要进一 

步的 ：验论证。3．移植术后环孢菌素类免疫 

抑制剂的使用。环孢菌素主要作用于辅助 T 

细胞(THCel1)，改变其功能和增殖能 力，抑 

制移植免疫．| 。环孢菌 素的另 一 优点是骨 

髓抑制副作用小。据Tttlipan推测，环孢菌 

素的大剂量或长期使用可能会改进移植物的 
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存活，增加垂体移植成功的可能性。 

四、展 望 

迄今为止，尚无在大动物和人类中垂体 

移植成功的确切报道。虽然在大动物或人类 

中几乎不可能发现同基团的供体。但若选择 

主要组织相容性抗原相同，次要组织相容性 

抗原不同的供体，把垂体组织移植到HTA， 

加上使用免疫抑制剂，有可能会取得垂体移 

植成功。 
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