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兔胚胎卵巢细胞团同种异体移植研究

周力学 邝健全 吕 超

( 孙逸仙纪念医院妇产科 )

提 要 本实验随机将 1 3 只 N z w 雌兔分为 4 组
。

A 组 ( 5 只 ) :

系 内移植
,

供
、

受体同系 , B

组 ( ; 只 )
:

系 间移植
,

供体为 N Z w 封闭群
,

受体为 N z w 近交系 ; C 组 ( 5 只 ) :

系间移植
,

供
、

受休情况同 B 组
,

移植物预培养 2 一 3 天 ; D 组 ( 3 只 )
:

移植部位注射等体积培养液
,

其余条 件 同

前
。

实验结果显示
:

① A
、

B
、

c 3 组受体兔在卵巢细胞团移植后
,

血浆 E Z 水平明显上升 ( P < 0
.

0 1 )
,

提示 移利t物右 F Z `川必
;
移杭后:30 天内

,

A 组较 B
、

C 组 E Z 水平高 ( 尸 < o
·

0 5或 < 0
.

01 )
,

提示 同系

移植卵集功能恢复佼好
;
移植后 30 一 60 天

,

C 组 E Z 较 B 组高 ( p < o
·

01 )
,

提示培养后移植优于 未培

养直接移杭
。

份同 从移植部位有生长卵泡存在
,

生殖道组织学也与此结果吻合
。

关键词 卯巢细胞团移植 ; 胚胎 ; 兔
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·
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卵巢早衰等疾病的共同特征是血循环中雌

激素水
一

平低落或急刚 下降
,

不但造 成 女 性 性

征
、

性心理方面的改变
,

不孕
,

还明显增加骨

质疏松
、

动脉硬化等老年病的 发 病 率
t ` 1。 目

前
,

国内外对卵率早衰等疾病主要采取雌激素

长期替代疗法
。

雌激素替代疗法多需长期服药
,

有部分学

者认为
,

长期使用外源性雌激素可增加宫体癌

等疾病的发病率
,

效果也不理 想
。

在 给药 方

面
,

难 以精确控制需药量
。

因此
,

理想的疗法

是将雌激素的给药置于下丘脑
一
垂体

一
卵巢轴系

统的管理之下
,

恢复卵巢激素的内源性分泌
,

以达到自动精细调节休内雌激素水平的目的
。

本文作者认为
,

达到这一 目的的可能途径之一

是胚胎卵巢细胞团同种异休移植
。

材 抖 和 方 法

动物来源及分组 实验动物由本校动物中

心定点 ( 顺德实验动物场 ) 提供
。

动物合格证

号为 9 0 0] 。
。

受休兔为近交系新 西 兰 雌 性 白

兔
,

体重 2
.

5一 3 k g ;
供体 为 同系或同种繁殖

群的子代成熟兔胚胎 ( 以下称兔胚胎 )
。

随机将

1 8 只兔分为 注 组
。

A 组 ( 5 只 )
:

系内移植
,

供
、

受体同系
; B 组 ( 5只 )

:

系间移植
,

供

体为 N z W 封闭群
,

受休为 N z w 近交系
; C

组 ( 5只 )
:

系间移植
,

供
、

受 体 情 况 同 B

组
,

移植物预培养 2 一 3 天 ; D 组 ( 3 只 )
:

移植部位注射等体积培养液
,

其余条件同前
。

观察指标及检侧方法 ( 1) 移植部位的组

织学改变 ( H E 染色 ) ; (2 ) 双侧卵巢 全切 除

前 ( B O )
、

双侧卵巢全 切 除 后 ( A O ) 及胚胎

卵巢细胞团移植后 ( A T ) 受体兔血 浆雌二醇

( E Z )
、

孕酮 ( p )
、

卵泡 刺 激 素 ( F S H )
。

其

中 E Z
、

P 用 R I A 测定
, F S H 用 R R A 〔 ” 测定

;

( 3) B O
、

A O 及 A T 各期受体兔生殖道组织学

改变
,

用 H E 染色和 /或 A B 染色
。

移植方法和程序

1
.

兔胚胎卵巢的取材和 鉴别 用人 工 气

脑法将兔胚胎处死
,

无菌条件下在下腹正中作

一纵切口
,

取出双侧卵巢
,

镜下所见与 G O n d os

等
〔 3 ’
描述的一致

。

2
.

兔胚卵巢细胞团的制备 无菌条件下
,

将取出的 18 一 20 个兔胚胎卵巢 投 入 4 ℃培 养

液中
,

依次取出放在双层纱布上
,

剪去较大的

血管及其它非卵巢组织
,

随即放入 4℃的 H a n ks

液中漂洗数次
,

然后集中在一小空瓶中
,

用眼科

剪将其剪成约 0
.

s m m 的小块
,

再投入 4 ℃的

H an ks 液中漂洗数次
,

随后转入另一瓶 中
,

将

该卵巢组织剪成近似糊状
,

并经 过 40 目不 锈

钢 网
,

最后将该悬液体积调至 。
.

4 m l 。 每批取
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表 3 A 组兔移植后血浆 F S H 和 E
。

值的关系 ( F S H IU / L )

移 植 后 天 数
观察指标

- -
-

- -

一
一一

-
-

一一
-

-

-
-
- -- - -

—
一一

- -

一
- - -

- -

- - - - -

一

—
一

- - -
- - - -

一
-

-

- - - - -
-

-

一一一
3 9 1 5 2 1 2 7

E Z 1 1 1
。

4 士 4 0
。
1 1 7 2

。
4 士 3 7

。
8 2 0 4

。
0士 7 8

。

2 2 5 8
。

0 士 7 4
。
0 2 3 9

。
8 土 65

。
0

F S H 2 0
。
2 士 4

。
5 1 7

。
4土 0

。
7 1 4

。
1 士 2

。

4 1 0
。
3 士 3

。

0 8
。

5 0 士 1
。
8

宫内膜覆有单层柱状上皮
,

内膜腺体成管状
,

数量较多
。

切卵巢后 30 天
,

子宫内膜腺 体 明

显减少
。

移植后 30 天
,

受体兔子宫内膜增生
,

腺体增多
,

腺腔增大
。

讨 论

选用胚胎兔作为移植供体的依据

据 E r i c h so n[
` ’
报道

,

新生兔的颗粒细胞有

合成类固醇激素 的能力
。

M i l e w i e h
、

G o n d o : 〔 , 〕

也都证实
,

胚胎卵巢即具备分泌雌激素能力
。

本文作者测得体外培养 1 天
、

3 天的胚胎卵巢

细胞团培养液 E
Z

浓度分别为 17 2 pm ol / L和 3 00

pm o l / L
,

与原培养液 E :

浓度 7 0 pm o l / L相 比
,

差异均有极显 著 意 义 (尸 < 0
.

01 )
,

提示移植

物可分泌 E Z 。

各组各期受体兔血浆性激素水平的比较及

其意义

1
.

E Z

水平 变化的意义 A
、

B
、

C 各组

在移植前后
,

血浆 E Z

水平 均有显著差异
,

说

明移植的胚胎卵巢有功能
。

卵巢移植 30 天和 60

天
, A 组 E Z

水平较 B 组
、

c 组高
,

差异均 有

显著性
,

说明同系移植卵巢功能恢复较好
。

移

植后 30 ~ 60 天
,

C 组 E Z

较 B 组高
,

说 明培养

后移植效果更好
。

生殖道的组织学变化与受体

兔血浆 E Z

浓度消长情况相吻合
。

2
.

P 水平 变化的意义 受体兔血浆 P 水

平在各期间和各组间比较
,

差异均无显 著性
。

提示存活的移植物中无孕酮分泌
。

3
.

F S H 水平 变化的意 义 移植后
,

受体兔

血浆 F S H二水平下降
,

间接说明 E Z

水平 回升
,

提示受体兔体内存在激素反馈机能
。

胚胎卯巢细胞团未培养直接移植与培养后

移植的效果比较 两者各有利弊
,

但后者好处

更多
。

新鲜细胞团直接移植
,

细胞 活 度 较 大

( 平均为 82 %
,

而 培 养 后 为 76 % )
,

污染环

节少
,

所需时间短
,

设备要求简单
,

易于操作
,

而经培养 2 ~ 3 天再种植
,

却有以下几个明显

的优点
:

①有助于减弱移植物的免疫源性 ; ②

培养步骤可以调节供
、

受体比不协调的矛后
;

③培养基中加入的切除双侧卵巢后的兔血清中

含促性腺激素
,

有助于移植物中卵泡的生长
。

本研究的组织学结果显 示
: C 组移植的胚

胎卵巢细胞团中卵泡生长良好和 较 好 的 有 选

例
,

比 B 组多 2 例
,

而 B 组移植的胚胎卵巢细

胞团中卵泡生长差或不生长的有 3 例
,

比 C 组

多 2 例
,

且 B 组移植的胚形:卵巢细 胞 团 分 泌

E Z

的 能力也不如 c 组
。

当然
,

由于例数少取

材本身会有一定的随机误差
,

但进一步结合 E

浓度进行全面考虑
,

组织学检查仍不失其重要

的半定量参考作用
。

取得兔胚胎卵巢细胞团移植近期存活的相

关因素 ①采 用 的 胚 胎卵巢抗原性较弱
〔 5 〕 ;

②采用细胞团移植
,

有利于卵巢 移 植 物的存

活 ; ③移植部位脂肪组织丰 富
,

免 疫 应 答受

限
,

有利于移植物的存活
〔 ` 〕 ; ④胚胎卵巢细胞

本身分泌的 E 。 ,

可抑制受体的免 疫 系 统 功

能
,

减弱排斥反应
〔” ; ⑥预培养可减弱移植物

的免疫原性
〔 8 ’ ,

使培养物中的乘客白细胞的模

抗原减少 ; ⑥多 次漂洗
.

可有效地减少移植物中

的乘客 白细胞
。

采用胚胎卵巢细肥团 ( e e l l c l u s t e r s ) 移植

的优点 细胞团可有效 地 保 留胚 胎 卵 巢 中

生殖细胞与内分泌细胞的自然结构和功能 L的

依存关系
; 细胞团移植法有利于胚胎 卵巢移植

物的抗游走
,

便于固定生长
;
细胞团在移植物

中可在新生血管较少的情况下
,

通过组织间隙

的通透性来获取营养物质
;
细胞 团保留了移植

组织的良好颗粒性
,

便于用注射法进行移植
。
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