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摘　要　肝脏移植的免疫耐受具有其独特性。在耐受的诱导形成中 , 中枢机制的重要性次于外周机制 , 供肝源性白细胞

和树突状细胞起着重要作用。耐受的形成可能有微嵌合态和受体淋巴细胞活化相关的耐受两种机制参与 ,并具有剂量效应

关系。因此 ,综合各种措施的方案或许能获得普遍耐受 。
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　　肝脏移植的免疫耐受具有其独特性。20多年

前人们就认识到移植肝常常越过主要组织相容性

的障碍而被自发地耐受。这种耐受为肝脏所独有 ,

在同样条件下其它移植器官如肾脏和心脏往往被

排斥。在临床上 ,人们也观察到 ,部分肝移植受者

完全撤除免疫抑制剂后可获得长期存活[ 1] 。因此

研究肝移植的免疫耐受机制 ,将有助于寻找新的诱

导耐受的方法。

1　中枢耐受还是外周耐受

胸腺是中枢耐受的原始部位。胸腺内注射供

体细胞是诱导耐受的直接方法。胸腺注射细胞无

须移行而直接定居于此 ,胸腺也是免疫特惠部位 ,

亦许供体细胞植入。但成年动物胸腺萎缩 ,很难准

确定位 ,也不易判断它是否有功能 。同时抗胸腺球

蛋白(ATG)也不足以消除大动物的成熟的供体反

应性 T细胞。胸腺内注射在鼠类能诱导耐受 ,但并

未有大动物试验的报告 。ATG 加骨髓输注也不肯

定有中枢机制起作用 ,因为并未发现细胞的胸腺移

行导致供体反应性细胞的去除。在人也不能完全

停用免疫抑制剂 ,提示并未完全获得胸腺去除耐

受。因此 ,对于器官移植而言 ,中枢耐受的重要性

不如外周耐受。

肝脏移植的耐受是典型的外周耐受。被受体

接受的移植肝迅速导致随后与肝供体来源相同的

其它移植物的特异耐受 ,包括一些大鼠和小鼠各品

系间的皮肤移植;而且 ,肝脏移植能逆转同一品系

供体来源的移植心脏正在发生的排斥反应;在一些

预致敏的受体在无免疫抑制剂 、MHC 完全不匹配

的情况下肝脏可能被自发地耐受。这些都说明移

植肝的耐受是外周耐受。肝移植后白细胞移行至

受体淋巴组织 ,但却很少移行到受体胸腺[ 2 , 3] ,胸腺

切除也不能阻止肝脏耐受的形成[ 4] ,说明中枢耐受

机制对诱导肝移植的耐受不起作用 。

2　耐受原是体液因子还是细胞

可溶性 Ⅰ类抗原(sHLA-Ⅰ)长期被认为是肝移

植的可能耐受原。因为 sHLA-Ⅰ主要产生于肝脏 ,

肝移植受体血清中有大量的供体源性的 sHLA-Ⅰ 。

从理论上讲 , sHLA-Ⅰ通过中和针对移植物特异的

抗体 ,或者抑制针对移植物的细胞毒T 细胞而阻止

排斥反应。然而用 sHLA-Ⅰ治疗来阻止排斥反应

的发生却鲜有成功 ,研究的结果显示仅有轻微延长

甚至不能延长生存时间。而且 MHC-Ⅰ类抗原缺乏

的供体肝脏的移植也可形成耐受[ 5] 。

供肝源性白细胞被认为在肝移植耐受中起着

重要作用[ 6] 。含受体源性的过客白细胞和供肝源

性的实质细胞的嵌合移植肝 ,并不能诱导其后移植

皮肤的耐受。而且 ,在移植前 1周 ,通过射线照射

以减少供体源性白细胞的数量 ,导致排斥反应的发

生。在这些实验中 ,将肝脏短暂地留置于正常供

体 、或向肝脏或脾脏注射白细胞以恢复供体白细胞

的数量 ,恢复了受体对移植肝的耐受[ 7] 。因此 ,供

肝源性白细胞可能是肝移植的耐受原。

3　树突状细胞

诱导耐受的白细胞究竟是哪一亚群呢? 如果
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知道是哪一亚群 ,就可将这一群细胞来用于诱导或

促进特异性耐受的形成。供体树突状细胞(dendrit-

ic cell , DC)被认为是移植物中主要的同种刺激细

胞群 。在小鼠模型中 ,供者特异性的天然耐受可能

与移植肝中的DC有关 。体外研究发现 ,经GM-CSF

作用的脾 DC 高度表达 MHC-Ⅱ ,具有强烈的激活

静息同种 T 细胞的活性 ,而经 GM-CSF 刺激的肝

DC ,其 MHC 表达仍低 , 不能激活静息同种 T 细

胞[ 8] 。将这种具有诱导 T 细胞低反应性的未成熟

DC用于同种异系小鼠心脏移植 ,发现这种供体源

性 B7-2阴性的 DC 能显著延长小鼠移植心脏的存

活时间 。未成熟肝 DC 也可明显延长同种系胰岛

移植物的存活时间。也有相反结果的报道 ,供体用

造血干细胞生长因子 fit3配体预处理以提高肝脏

和心脏 DC 的数量 , 加剧了同种排斥反应的发

生[ 9] 。这可能是由于同种刺激太强烈 ,消除了本有

的自发耐受。

4　有限的移植物抗宿主反应(GVHR)
导致微嵌合态

1992年 ,Starzl等[ 6] 用分子生物学的方法检测

到肝移植后器官存活达 30年之久的患者体内存在

着供体的基因片段 ,并描述了一种低水平的供体白

细胞的微嵌合态 。多系白细胞微嵌合态的发现意

味着供体细胞和/或干细胞在受体组织中的移行和

存活。因此推测:在免疫抑制状态下 ,供体白细胞

建立一种有限的移植物抗宿主反应(GVHR)以对抗

排斥反应(宿主抗移植物反应 HVGR)。两种共存

的供 、受体白细胞的相互反应导致受体细胞对供体

同种抗原的无反应。供体过客白细胞移行到受体

组织 ,特别是脾脏 ,支持了这一机制的假说 。进一

步研究嵌合态的动态变化发现
[ 10]

:活体供肝的肝

移植受体 ,移植后几天内出现微嵌合态的第 1个波

峰 ,供体 DNA 在随后几星期检测不到 。而后又出

现于大多数患者的血液中及一些患者的组织中。

因此 ,提示早期的嵌合态是由于从移植物释放已分

化的造血干细胞进入循环中 ,这些细胞短暂存活随

后被清除 。而第 2个供体细胞波峰可能来源于移

植的供体肝脏的多能干细胞。

根据这一理论 ,增加供体白细胞或输注含白细

胞的骨髓 ,应该能促进耐受形成。骨髓输注确实能

提高受体内供体细胞的嵌合态的发生 ,但骨髓输注

能否促进耐受形成 ,减少排斥反应的发生呢? 在动

物实验中已获肯定结果。但在临床移植中 ,得出的

结论却不一致。临床肾移植中 ,骨髓输注联合应用

免疫抑制剂能明显延长移植肾存活。但 Rolls

等[ 11]报告 25例肝移植 ,输与不输骨髓 ,两组排斥

反应的发生频率无差异 ,另外 ,嵌合态是否是形成

耐受所必须也遭到怀疑。有排斥反应的患者也能

检测到嵌合态 ,而无嵌合态的患者也能形成耐受 ,

两者无明显的因果关系。单从结果看 ,嵌合态理论

遭到怀疑 ,但分析其形成过程 ,无论如何 ,移植后供

体细胞移行到受体淋巴组织中却是不争的事实。

5　受体淋巴组织中活化相关的耐受

供体细胞移行到受体淋巴组织 ,伴有这些部位

细胞因子 IL-2 和 IFN-γ的 mRNA的迅速上调 。耐

受品系组合如 PVG ※DA或 LEW ※DA比排斥品系

组合如PVG※LEW或 DA※LEW mRNA的增加更为

显著[ 3] 。在对移植肝产生耐受的过程中 ,动物淋巴

组织内的细胞因子上调迅速而短暂 ,在 24 h 达到

高峰 ,而后迅速消失 。在耐受诱导期间 ,有与脾动

脉周围淋巴鞘的供体细胞密切相关的受体细胞的

增殖[ 2] 。因此 ,供体白细胞移行到受体淋巴组织 、

受体 T 细胞活化及这些组织中 IL-2和 IFN-γ的上

调 ,与随后移植肝的耐受密切相关 。移植皮肤 、心

脏 、射线照射过的肝脏 ,因含极少的过客白细胞 ,导

致低水平的细胞移行到受体淋巴组织 ,这些移植物

被排斥 。耐 DA ※LEW 和 PVG ※LEW 品系组合的

移植肝 ,尽管有大量的供体白细胞移行到受体淋巴

组织 ,却很少或没有 IL-2和 IFN-γ的上调 ,这些移

植物也被排斥。因此 ,耐受的形成必需有供体白细

胞移行到受体淋巴组织 ,在那里诱导受体细胞表达

高水平的细胞因子 mRNA ,诱导受体的供体反应性

T 细胞的迅速流产。供体白细胞移行到受体淋巴

组织中 ,受体淋巴细胞活化并产生大量细胞因子 ,

从而导致随后的耗竭反应 , 这就是活化相关的耐

受理论[ 12] 。

在移植后最初两天 ,用与人类移植相似的剂

量 ,治疗大鼠移植受体 ,显著减少了随后供肝源性

皮肤移植的耐受形成。早期的大剂量皮质激素治

疗可能干扰人类可能形成的肝脏耐受 ,而控制排斥

反应又必须使用免疫抑制治疗。这使得患者的早

期管理处于两难境地 。比较排斥与耐受细胞因子

上调的时间 ,发现淋巴组织中耐受相关的细胞因子
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高峰出现时间早 ,在移植后第 1天 ,而排斥反应细胞

因子似乎出现时间晚 ,大约在 5 d左右[12] 。这之间

的时间段被称为耐受窗。肝移植后短时间延迟给予

免疫抑制 ,可能能避免对耐受形成的抑制 ,而仍能抑

制较后出现的排斥反应相关的细胞因子的上调。

6　耐受的剂量效应关系

用小剂量的病毒感染小鼠导致细胞毒 T 细胞

的持续形成从而清除病毒;大剂量的病毒导致特

异的 T细胞迅速活化而随之被去除 ,使病毒持续存

在。这个现象被称为“耗竭耐受”[ 13] 。耗竭耐受的

一项共同特征是反应性 T 细胞的活化进而被去除

或反应性克隆的失活。机体对低水平的刺激无或

很少反应 ,表现为免疫漠视;增加抗原的剂量 ,机体

免疫反应加强 ,对于同种移植物而言 ,排斥反应是

这种反应的高峰;在高水平的刺激下 ,免疫反应的

发生被耗竭 ,导致同种反应性 T 细胞被去除 ,从而

形成耐受 。随着刺激量的增大 ,受体反应由左至右

呈现一抛物线型变化 。

肝实质细胞本身不足以诱导大剂量免疫耐受。

供体过客白细胞起着增加刺激剂量的作用 。当去

除移植肝的过客白细胞 ,排斥反应发生。肝脏供体

射线照射后导致过客白细胞下降到正常的30%,因

此减少了抗原刺激 ,免疫反应左移而导致排斥反

应。相反 ,恢复照射过的肝脏的过客白细胞 ,增加

移植物的抗原量 ,使反应曲线右移 ,恢复了肝脏的

自发耐受 。

正常大鼠肝约 9 g ,而心脏和肾脏各重约 1 g 。

由于大小的差别导致抗原量多寡的差别 ,免疫反应

也不一样。正常的肝脏能被耐受 ,而心 、肾却被排

斥;射线照射过的肝脏被排斥 ,而照射过的心 、肾却

被耐受 。这也符合上述的剂量效应关系。增加移

植器官的数量 ,也能延长移植器官的生存时间[ 14] 。

排斥的本质是由于移植器官与受体的基因不

同 ,免疫系统为清除异己而作的努力。这有中枢机

制 、外周机制的参与 。中枢机制的重要性次于外周

机制 。外周诱导耐受的机制有克隆清除 、克隆失

活 、克隆无能 、抑制细胞。各种机制如何协调作用 ,

尚未有完整概念 。综合各种措施 ,可能会有更高的

成功率达成耐受 。肝脏由于其体积巨大 ,所含抗原

量巨大 ,肝移植具有比其它器官移植更高的远期成

功率。因此大器官的耐受更有希望在肝移植上获

得突破。或许这样一个方案能获得普遍耐受:输注

骨髓 、未成熟树突状细胞※抗淋巴细胞球蛋白 、抗

胸腺球蛋白※耐受窗※小剂量短期免疫抑制※完

全耐受。然而 ,各项措施实施的时机 、剂量 、疗程尚

有待进一步研究 。
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