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摘　要　将同种甲状旁腺移植于大鼠胸腺内 ,并与移植于肾包膜下甲状旁腺的效果进行了比较。移植于胸

腺内者其平均存活期 (35. 8 d )明显长于肾包膜下移植 ( 15. 2 d)。 如果在移植的同时应用抗胸腺淋巴细胞血清 ,

则胸腺内移植者平均存活期为 65. 5 d,部分 ( 3 /8)胸腺内移植者可达到长期存活。 结果认为胸腺可能为甲状旁

腺移植的最理想免疫特许区 ,而且在免疫耐受的诱导中具有重要作用。

主题词　甲状旁腺 /移植 ; 胸腺 ; 免疫耐受 ; 大鼠 , Sprag ue-Daw ley; 大鼠 ,近交 Lew

中图号　 R582. 2

　　寻找器官移植的免疫特许区 ,一直是器官移植

专家感兴趣的问题。 缺乏排斥反应的移植区有利于

移植物生存期的延长。 有关甲状旁腺 ( PTG )移植的

免疫特许区已有一些报道。 包括有肝、脑及子宫

等 [1～ 3]。 Posselt[4 ]于 1990年报道 ,将胰岛移植于胸

腺内时其生存期可明显延长。 甲状旁腺为小器官组

织 ,将其移植于胸腺内可否长期存活? 本研究将

Lewis大鼠的 PT G移植于 SD大鼠的胸腺内并同时

观察应用抗胸腺淋巴细胞血清 ( ATS)的效果 ,以期

为 PTG移植开辟新移植区的途径。

1　材料和方法

1. 1　动物选择

供体与受体均选用纯种大鼠 ,体重 150～ 200 g ,

雌雄各半 ,移植时 ,供受体性别一致。 供体为 Lew is

大鼠 ( Ag-B1 ) ,由深圳市老年病研究所提供。 受体为

与供体主要组织相容性 ( M HC)不配的 SD大鼠

( Ag-B2 ) ,由我校动物中心提供。

1. 2　受体 SD大鼠 PTG功能低下模型的制备

参考吴壮宏 [5]等的方法 ,在 SX P-1型双目手术

显微镜下 ( 10× ) ,切除双侧 PTG,术后饲低钙饮食 ,

其配方为: 稻谷 ( Ca2+ 2 mmol /kg ) , 牛肉 ( Ca2+

1. 75 mmol /kg )及多种维生素。 动物饮用自来水

( Ca2+ 1. 39 mmol /L)。 SD大鼠术后若血钙低于 1. 5

mmo l /L则作为受体 ,移植时间在 PTG切除后 2

周。

1. 3　血钙的测定方法

大鼠经断尾采血约 0. 5 mL ,分离血清后用美国

M ona rch-760型自动生化分析仪测定。

1. 4　抗胸腺淋巴细胞血清的制备

用 SD大鼠的胸腺细胞免疫新西兰白兔共 3

次。 胸腺细胞的制备方法是将胸腺剪碎后过 100目

钢丝网。把胸腺细胞收集到乳酸林格液中 , 1 500 r /

min离心 10 min,弃上清后 ,用 T ris-N H4 Cl除去红

细胞后 ,计数细胞。每次免疫用 1× 109 T细胞。 第 1

次 ,第 2次免疫方法为皮下多部位注射 ,第 3 次为

静脉注射。 间隔时间为 2周。 第 3次免疫后 7 d分

离血清 , 56℃ 30 min灭活补体后分装成 1 m L-

20℃保存备用。 用微量淋巴细胞毒试验测定抗血清

效价为 1∶ 1024。

1. 5　移植方法

供体 PTG的切除方法同 PTG功能低下模型制

备时的切除一样。 切下以后 ,修去甲状腺组织 ,置

4℃乳酸林格溶液中漂洗备用。受体 SD大鼠用戊巴

比妥钠 30 mg /kg体重腹腔麻醉后 ,在颈及上胸部

正中切口 ,长约 1. 5 cm,用剪刀沿胸骨柄正中将胸

骨剪开 ,长约 1 cm,暴露胸腺 ,用显微镊子将供体

Lewis大鼠的 PTG送入胸腺的左右两叶内。每只受

体接受供体的 2颗 PTG。 用 9- 0缝线缝合胸腺被

膜 ,以免移植的 PTG脱出。 左肾被膜下移植则取左

侧腹直肌切口暴露左肾后 ,用保安刀片将肾被膜切

一长约 2 mm长的切口 ,用显微镊子将一只 Lew is

大鼠的 2颗 PTG移植于肾包膜下 ,因肾包膜张力

大 ,不需缝合肾包膜 ,随后关腹即可。

1. 6　实验分组

按 PTG移植部位等分为 4组:Ⅰ 组: PTG移植
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于左侧肾包膜下 ,受体大鼠 6只 ;Ⅱ组: PTG移植于

胸腺内 ,受体大鼠 9只 ;Ⅲ组: PTG移植于左侧肾包

下 ,同时腹腔内注射 ATS 1 mL ,受体大鼠 5只 ;Ⅳ

组: PTG移植于内胸腺内 ,同时腹腔内注射 ATS

1 m L,受体大鼠 8只。

1. 7　观察指标及移植存活的判定

分别在 PTG切除前后及移植后每周由鼠尾采

血测 定血钙。 移 植术 后受体 血清 钙若 大于

1. 75 mmol /L,则判定为移植物未受免疫排斥而存

活 ,如血清钙复又降为 1. 5 mmo l /L以下时 ,则判定

为 PTG移植物被排斥。

2　结　果

2. 1　去甲状旁腺低血钙模型的建立

28 只 SD大鼠切除 PTG前的平均血钙值为

( 2. 59± 0. 21) mmo l / L( x-± s,下同 )。切除 PTG并饲

低钙饮食 14 d后的平均血钙值为 ( 1. 11± 0. 27)

mmo l / L,与术前相比差异非常显著 ( P < 0. 001, t检

验 )。以上结果表明 SD大鼠甲状旁腺功能低下模型

的建立成功。

2. 2　甲状旁腺同种移植物存活期

28只受体 SD大鼠移植术后 1 周的血钙值为

( 1. 98± 0. 30) mmo l / L,与移植术前血清钙值相比差

异非常显著 ( P < 0. 001, t检验 ) ,表明移植的甲状旁

腺存活 ,并且有分泌甲状旁腺素的功能。各组移植物

的存活期 ,结果见表 1。

表 1　甲状旁腺同种移植的存活期

分　组 n 部　位 ATS3) S T4)　　 MS T5)

Ⅰ 6 KC1) - < 14× 5, 21 　　 < 15. 2

Ⅱ 9 I T2) - 14× 2, 21, 28, 35 35. 8

49× 2, 56× 2

Ⅲ 5 KC + 24, 35× 2, 53× 2 40

Ⅳ 8 IT + 28× 2, 56× 3,> 100× 3 > 65. 5

　　 1) KC肾包膜下移植 ; 2) IT胸腺内移植 ; 3) ATS抗胸腺细胞血清 ; 4) ST存活期 (按例数分别计算存活天数 ) ; 5) M ST

平均存活期

　　Ⅱ组与Ⅰ 组相比 ,其存活期差异非常显著 ( P <

0. 01,秩和检验 ,下同 )。 说明胸腺内移植时 PTG的

存活期长于肾包膜下移植。 Ⅲ组与Ⅰ 组相比其存活

期差异非常显著 ( P < 0. 01) ,说明应用 ATS时可延

长 PTG存活期。 Ⅳ组与Ⅰ 组 ( P < 0. 01) ,Ⅱ组 ( P <

0. 05)及Ⅲ组 ( P < 0. 01)相比差异均有显著性 ( P <

0. 01) ,说明胸腺内移植的同时应用 ATS可以使部

分 PTG达到长期存活。

3　讨　论

甲状旁腺移植是治疗 PTG功能低下的最有效

方法。 但是由于免疫排斥反应 ,很难使 PTG移植物

长期存活 ,而免疫抑制剂的使用又易致感染和肿瘤

的发生。 为了改善移植物的生存期 ,近年来 ,人们进

行了不少的研究包括移植前的培养 ,射线照射及用

裸鼠过渡 [6] ,并起到了一定作用。 为了改善 PTG移

植物生存期的另一方法便是寻找免疫特许区。 Pfef-

fermann [1]的实验认为将 PTG移植于肝实质中 ,存

活时间较长。而陈国锐 [3]的研究则显示将 PTG移植

于子宫壁内时可明显延长移植物的生存期。 1990

年 , Po sselt [4]进行胰岛移植实验时发现 ,胸腺内胰岛

移植物的平均生存期达 17 d,明显长于肾包膜下移

植组 (平均存活期 9. 5 d)。 而应用抗淋巴细胞血清

时 ,胸腺内的胰岛移植物多数可达到长期存活。我们

的实验结果与 Posselt类似 ,胸胰内的 PTG移植物

生存期明显长于肾包膜下移植 ,在移植的同时如果

应用 ATS清除外周循环的 T细胞 ,则可使部分

PTG移植物达到长期存活。以上结果说明胸腺可能

是一免疫特许区。

关于胸腺内移植物生存期延长的机制目前尚不

清楚。 胸腺为中枢性免疫器官 ,在发育过程中 ,通过

T细胞的阴性和阳性选择形成了对自身抗原的耐

受 [7]。 在胸腺内进行移植而不应用 ATS时 ,由于胸

腺上皮细胞之间有紧密连接 ,不允许外来细胞的进

入 ;同时外周的成熟 T细胞又很少返回胸腺实质 ,

从而使胸腺对移植物具有保护作用 ,免受免疫系统

的攻击 [4 ]。 如果在移植的同时应用 ATS时 ,由于

ATS将周围循环的成熟 T细胞杀死 ,促使胸腺干细
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胞在胸腺发育 ,在前 T细胞成熟的过程中 ,在胸腺

内接触外来的 M HC抗原 ,将其错误地识别为自身

抗原 ,经过功能性 T细胞灭活或克隆清除 ,从而诱

导免疫耐受 ,使移植物达到长期存活 [8]。
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EXPERIMENTAL STUDY OF INTRATHYMIC

PARATHYROID IMPLANTATION

Qin You　　 Chen Guo rui

( Department of Surgery, Sun Yat-sen University of Medical Sciences, Guang zh ou, 510080)

This paper repor ted ra t para th yr oid implantation intra th ymically . The median surviv al times ( M ST ) of

allo g rafts w er e 36. 8 d, significantly longer than tho se of pa rathy roid implanted under kidney capsule. The

M ST of allog ra fts implanted intra th ymically w er e 65. 5 d, w hen ATS administered at the time o f im planta-

tion, and some ( 3 /8) of allog ra fts surviv ed indefinitely. The results suggested that th e thymus may be an im-

munoprivileged site for para th yr oid transplanta tion and may play an impo r tant r ole during th e induction o f im-

muno lo gic tolerance.

Subject headings　 　 para th yro id g land /t ransplantation; thymus g land; immune tolerance; ra t,

Sprague-Daw ley; rat , inbred Lew
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