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　　在非同卵双生子间进行同种移植, 几乎必然发生排斥反

应。手术技巧的改进、器官灌注与保存、HLA 配型和免疫抑制

药物的联合使用, 极大地提高了移植物的存活率和存活时间。

但长期的非特异性免疫抑制将造成明显的发病率和死亡率, 特

别是引起感染和恶性肿瘤。对慢性移植排斥迄今尚无有效的控

制方法。因此, 彻底克服器官移植排斥反应的最理想措施是诱

导受者建立针对移植物的免疫耐受。体内诱导针对特定抗原的

免疫耐受的机理和手段是多方面的。

1　建立嵌合体诱导同种移植免疫耐受

在同种异体器官移植中, 建立异基因嵌合体被认为是诱导

耐受的理想方法。先用大剂量放射线照射或应用免疫抑制剂破

坏受体的免疫系统, 然后移植供体骨髓或输注供体血液从而构

建混合性嵌合体[1, 2, 3 ]。Zhang 等[4 ]在M HC 完全错配B 10·D 2

(H 22d, IE+ ) ··)B 10 (H 22b, IE2) 小鼠同种心脏移植中, 建立

了稳定长久的多血源混合嵌合, B 10·D 2 移植心以供者特异的

方式被长久接受, 而没有移植后血管病 (CAV )。Kaw ai 等[5 ]用 5

只猕猴施行M HC 错配的同种心脏异位移植, 通过诱导短暂的

混合造血细胞嵌合使移植心长期存活, 而没有慢性免疫抑制。

M illan 等[6 ]给 4 例受者行HLA 错配的活体肾和造血组织联合

移植, 移植后行全淋巴组织照射及给予抗胸腺球蛋白, 形成了

多血源宏嵌合 (m ult ilineage m acroch im erism ) , 未发生 GV HD

和重感染, 1 例患者 12 个月停用免疫抑制剂, 1 例患者 9 个月时

停用泼尼松, 随后环孢素减量。马萨诸塞州总医院在多发性骨

髓瘤引起的终末期肾病的选择性病例中应用混合嵌合体成功

地诱导了免疫耐受, 这是一个创新 [7 ]。但Um em ura 的研究显示

供者 T 细胞移入对诱导同种移植物耐受是必需的, 而对同种骨

髓移植后形成持续的造血细胞嵌合则非必需, 而且高度嵌合并

非必然与特异性同种耐受相关, 指出嵌合与同种移植耐受相分

离[8 ]。

2　封闭共刺激途径诱导免疫耐受

共刺激通路的阻断是目前移植免疫研究最活跃的领域之

一。虽然有多种细胞参与排斥, 但其中只有 T 细胞是必需的。而

幼期 T 细胞的活化须靠双信号作用[9 ]: 信号 1 由 TCR 同

M HCö特异抗原肽复合物相互作用组成; 信号 2 是由同一A PC

递呈的共刺激信号。最具代表性的共刺激分子是A PC 上表达

的 B 7 分子 CD 80 (B 721) 和 CD 86 (B 722) 及其 T 细胞上的受体

CD 28[10 ]。在移植免疫中第 2 个最重要的共刺激途径是 CD 402
CD 40L (gp 39, CD 154)相互作用。CD 40 在A PC 上表达, CD 40L

在激活的CD 4+ T 细胞上表达[11 ]。对 T 细胞的共刺激作用引起

IL 22 分泌和抗凋亡蛋白Bcl 家族包括Bcl2xl 的表达。缺乏共刺

激信号时的抗原识别过程中产生 T 细胞无能。T 细胞一旦产生

无能, 该细胞将不能在今后对完整的活化信号 (即信号 1 和信

号 2)起反应, 因为受抗原刺激后不能产生 IL 22, 由于没有 IL 22,

T 细胞就不能增殖和分化成为效应细胞。已诱导产生无能的 T

细胞若在体外给以 IL 22 可以功能性地恢复激活状态。许多封闭

共刺激作用的实验方法都能有效延长同种移植物存活并诱导

耐受, 大多研究集中在 CTLA 24öCD 80、CD 28öCD 86、CD 40ö

CD 40L 3 对共刺激分子上[1, 12216 ]。O hata 等[17 ]在鼠异基因骨髓移

植治疗白血病的实验中, 应用抗 CD 28、抗 CD 80 单克隆抗体明

显减轻了 GVL R , IL 212mRNA 表达明显减少, 认为阻断共刺激

分子诱导移植耐受是一种有前途的方法。F ishbein 等发表了新
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型抗 CD 154 单克隆抗体A H·F5 研究的第 1 份报告[18 ] , 获得

了供者特异性的皮肤移植物耐受, 但前提是供者特异性脾细胞

预处理, 指出须进一步研究摄入剂量或第 2 因子的影响。Iw asa2
k i 证明了全身给予 CTLA 4 Ig 防止复合组织同种移植 (CTA s)

急性排斥的可行性[19 ]。

3　细胞凋亡与免疫耐受

细胞凋亡的概念最早由 Kerr 等 1972 年提出, 是由基因控

制的细胞主动性程序性死亡过程。细胞凋亡是移植排斥反应中

细胞死亡的主要方式, 其中主要是 CTL 介导的靶细胞的凋亡,

FasöFasL 通路是 CTL 介导凋亡的主要途径, 另一主要途径是

穿孔素ö颗粒酶途径。Fas 广泛存在于多种组织细胞, 但主要表

达于免疫细胞。各亚群胸腺细胞均可表达 Fas, 其中 CD 4+ 、

CD 8+ 细胞表达量明显高于其他亚群。人外周血淋巴细胞 Fas

表达的多少依次为 CD 4+ T 淋巴细胞、CD 8+ T 淋巴细胞和

CD 20+ B 淋巴细胞。FasL 主要表达于活化的 T 淋巴细胞, 且

T h1 克隆的表达比 T h2 克隆更高。FasL 是死亡因子, Fas 则是

它的受体, FasL 激活 Fas 后导致表达 Fas 的细胞凋亡。利用

Fas 途径来诱导同种异体耐受是受到某些免疫赦免组织表达

FasL 的启发。Bellgrau 等[20 ]和 Griffith 等[21 ]分别最早报道了同

种异体睾丸和眼免疫耐受中 FasL 的重要作用。如果将 FasL 基

因转入移植器官或细胞, 并使之持续性表达 FasL , 或将移植细

胞与 FasL 阳性的细胞共移植, 可以诱导免疫耐受。L au 等[22 ]在

同种异体胰岛细胞移植时植入人工构建的 FasL + 的同源肌母

细胞, 使胰岛细胞移植物存活时间明显延长且较长时间维持血

糖在正常范围内。Jerzak 等[23 ]阐明了人体胎盘前 3 个月的细胞

凋亡在维持母体2胎儿之间和滋养细胞改型中免疫赦免中的保

护机制。Carro ll 等[24 ]认为加速诱导 Fas 介导的 T 细胞凋亡是

一种建立移植耐受的策略。

4　树突状细胞与免疫耐受

树突状细胞 (DC)分髓系DC 和淋巴系DC 两类[25 ]。DC 表

达丰富的M HC2É 类和M HC2Ê 类分子 (HLA 2D P 、DQ、DR ,

HLA 2A、B、C) , 并高水平表达多种共刺激分子如B 721 (CD 80)、

B 722 (CD 86)、L FA 23 (CD 58)、CD 40、1CAM 21 (CD 54) 等。近年

来,DC 在免疫反应中的作用机制逐步被阐明, 认为DC 是抗原

提呈过程中的中心环节, 而耐受诱导过程中的一个主要决定因

素是A PC 功能, 其在启动初次免疫应答时至关重要, 而且某些

DC 本身能够诱导免疫耐受。胸腺是中枢耐受诱导的原发部位,

胸腺内DC 细胞是 T 细胞阴性选择过程中最重要的细胞, 克隆

清除诱导耐受的直接办法是在胸腺内注射供者细胞。胸腺输注

供者DC 有可能为诱导新生耐受提供治疗方法。髓系DC 是目

前发现的功能最强的专职性抗原提呈细胞。DC 表面供刺激分

子表达缺陷时向 T 细胞提呈抗原诱导 T 细胞无能而诱导耐受

在前文已有阐述。目前多用转染效应高的腺病毒或表达持续时

间长的逆转录病毒为载体将某些具有诱导耐受作用的免疫抑

制分子的基因转染供体DC 并使其高效表达, 从而干扰或阻断

抗原提呈, 延长移植物存活。或用 FasL 基因转染供体DC, 使之

与受体抗原特异性 T 细胞上 Fas 相互作用诱导受体这些 T 细

胞的凋亡, 从而使受体出现对供体移植物特异性的耐受。Gar2
rovillo 等[26 ]的研究表明, 经静脉给予基因工程制造的表达供者

M HC 分子的DC 具有诱导移植耐受的能力。Ch iffdeau 等[27 ]用

L F1520195 (一种脱氧精胍菌素的同功异质体) 处理, 使供者DC

获得了诱导耐受和扩增调节性 CD 4+ T 细胞的能力, 诱导了

M HC 完全错配的大白鼠同种心脏移植物的耐受。

处于不同分化发育阶段的DC 具有不同的功能特点。正常

情况下大多数体内DC 处于非成熟状态, 低水平表达M HC 分

子以及 CD 40、CD 54 ( ICAM 21)、B 7 等辅助分子, 具有极强的抗

原内吞和加工处理能力, 体外激发M L R 能力较弱, 分化成熟后

则相反。低表达或不表达共刺激分子的未成熟DC 在与 T 细胞

相互作用时可导致 T 细胞的无能, 从而诱导耐受[28 ]。

5　应用针对 T 细胞共受体的抗体诱导移植免疫耐受

CD 4 和CD 8 分子作为 T 细胞的共受体, 分别与M HC2Ê 及

M HC2É 类分子结合, 可增强 T 细胞与A PC 间的黏附作用, 参

与第 1 激活信号的启动和诱导。Zhai 等[29 ]用抗 CD 4 单克隆抗

体治疗使大鼠同种移植心长期被接受。通过抗 CD 4、抗CD 8 等

单克隆抗体诱导的 T 细胞耐受具有传染性, 表现为这种耐受可

传染给后继成熟的 T 细胞, 或过继转移给同种异体宿主。因此

此类耐受一旦形成, 无需长期使用单克隆抗体。IL 215 是强有力

的 T 细胞生长因子, 对 CD 8+ T 细胞特别重要, Ferrari 用拮抗

剂 IL 215öFc 蛋白防止了共刺激分子阻滞受抵抗的排斥 [30 ] , 这

是一种抗排斥的新的有力策略。

6　通过“免疫偏离”建立移植免疫耐受

根据 CD 4+ 辅助性 T 细胞 (T h) 所产生的细胞因子种类,

分为 T h1 和 T h2 细胞, T h1öT h2 模式被用来解释许多免疫学

现象。T h1 细胞主要分泌 IL 22、IFN 2Χ和 TN F2Β等促炎性因子,

主要参与细胞免疫; T h2 细胞主要分泌 IL 24、IL 25、IL 26 和 IL 2
10, 主要参与体液免疫。正常状态下, T h1öT h2 处于动态平衡之

中。同种异体移植中, T h1 细胞通过促进移植物抗原特异性的

细胞毒性 T 细胞和迟发型超敏反应 T 细胞启动排斥反应; 而

T h2 产生的细胞因子可抑制 T h1 活性, 下调 T h1 驱动的排斥反

应, 消除损伤效应, 从而有助于建立, 移植免疫耐受。K lugew itz

等[31 ]采用 TCR 转基因 CD 4+ T 细胞过继转移, 造成 T h1öT h2

表型偏离, 来检测肝脏的免疫调节效果, 实验表明肝窦内皮细

胞选择性地抑制产 IFN 2Χ细胞的扩增, 而促进表达 IL 24TH 2 细

胞的生长, 从而使肝脏具有致耐受性。

7　阻断黏附分子诱导耐受

在宿主抗移植物排斥反应中, T 细胞须迁移到移植物内并

与靶细胞发生黏附, 才能激发免疫应答。某些黏附分子 (如 I2
CAM 21 及其配体LA F21)在其中发挥重要作用。P ietersz 等[32 ]

单用L FA 21 和 ICAM 21 单克隆抗体2伊达比星结合物成功诱导

小鼠同种移植心脏的耐受。Ho rimo to 等应用HM G2CoA 还原酶

抑制剂西立伐他订 (cerivasta t in)延长了大鼠同种心脏移植物的

存活期, 可能是通过 ICAM 21öL FA 21 阻断细胞间信息传递的结

果[33 ]。
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8　口服抗原诱导耐受

直接口服抗原诱导耐受是通过口腔或黏膜接触抗原而诱

导的一种免疫应答低下状态。低剂量口服抗原可刺激调节性 T

细胞的分化, 引起主动性免疫抑制。高剂量口服抗原可导致克

隆排除和无能, 诱导耐受的产生。Yasufuku 等[34 ]给同种肺移植

大鼠口服V 型胶原蛋白 (co l (V ) ) 未发生闭塞性细支气管炎

(BO ) , T GF2Β整体上调; 未服用者则发生了BO , T GF2Β没有出

现上调。

9　问题与展望

尽管有很多关于耐受诱导机制的知识和许多成功诱导实

验性耐受的事实, 但也存在不少问题, 临床移植的耐受诱导如

今仍只是一梦想。目前, 对移植免疫耐受的概念尚未完全统一,

定义多达数十种, 概念上的混淆增加了对实验结果解释的难

度。虽然胸腺内注射诱导耐受在啮齿类动物已证明极为有效,

但未见大动物实验报道。在一些遭到排斥的移植器官中也能够

检测到一定量的受体细胞, 及前文提到的嵌合与耐受相分离现

象, 说明嵌合状态与免疫耐受之间并非单纯的因果关系。病毒

感染给耐受诱导带来麻烦, Ro ssin i 等[35 ]和W illiam s 等[36 ]的实

验研究均发现病毒感染使原先诱导耐受而抑制的同种反应得

以恢复。啮齿类与人的区别妨碍了将成功的耐受诱导方案用于

临床。啮齿类动物的血管内皮细胞不表达M HCÊ 类抗原, 使得

啮齿类动物的移植比人要简单。还有, 目前尚不清楚消失的成

人胸腺是否仍然保持了再造外周免疫系统的能力。

总之, 同种异体器官移植免疫耐受的机理错综复杂。目前

的实验研究倾向于应用联合诱导策略, 并充分利用转基因等现

代分子生物学技术, 从深度和广度上促进免疫耐受的形成。相

信在不久的将来临床移植耐受诱导将获成功。
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　　一次剖宫产, 永远剖宫产, 是 1916 年 Edw ar C raigin 的格

言。上个世纪初国外学者就剖宫产术后阴道试产进行了大量的

研究, 否定了以往的格言。本文对近年来国外对剖宫产术后阴

道试产病例的选择及成功率, 试产过程的处理作一综述如下。

1　阴道试产病例选择

1. 1　前次剖宫产的术式　Kerr [1 ]1924 年提出古典式剖宫产子

宫破裂的发生率为 4% 。而子宫下段横切口破裂发生率低于

2%。Sh ipp 等[2 ]比较了 377 例子宫下段纵切口和 2912 例子宫下

段横切口, 两组子宫破裂的发生率相同。纵切口组 1. 0% , 横切

口组中 0. 8%。纵切口手术病例选择不包括那些切口向上延到

宫底的病例。所以阴道试产以选择前次剖宫产为子宫下段横切

口的病例比较安全。

1. 2　前次剖宫产次数　对两次以上的剖宫产者, 阴道试产的

病例较少。A sakura 等[5 ]对 300 例 2 次以上剖宫产病例进行研

究, 发现子宫破裂的发生率仅稍高于 1 次剖宫产史者 (1. 0% ,

0. 5% )。Caughey 等[4 ]对 12000 例剖宫产史者研究, 其中有 1586

例 2 次以上剖宫产史, 子宫破裂的发生率是 1 次剖宫产史的 3

倍 (1. 8% , 0. 6% )。也有一些报导 2 次以上剖宫产史者中子宫

破裂的发生率是 1 次剖宫产者的 5 倍。所以对 2 次以上剖宫产

史者, 阴道试产必须非常慎重。

1. 3　曾经试产成功的病例　M cN ally 等[5 ]研究了有 1 次剖宫

产史者, 其中 302 例有阴道分娩史者再次妊娠中有 1 例子宫破

裂, 无阴道分娩史的 361 例中也有 1 例子宫破裂。子宫破裂的发

生率都是 0. 3%。而 Zelop 等[6 ]发现有过阴道分娩史的子宫破裂

的发生率减少。有 1 次剖宫产史, 没有阴道分娩史的子宫破裂

的发生率是 1. 1% (30ö2762) , 而有阴道分娩史者是 0. 2% (2ö

1021) (P < 0. 04)。有 2 次剖宫产史者没有阴道分娩史的子宫破

裂的发生率是 3. 9% (4ö103) , 有阴道分娩史的是 2. 5% (1ö40) ,

没有统计学差异。现存的资料倾向是有过 1 次剖宫产史的且有

阴道分娩史的, 子宫破裂的危险性相对较低。

1. 4　胎位对试产成功的影响　①双胎: 研究的病例很少,

Strong 等[7 ]选择了 56 例双胎妊娠, 其中 25 例阴道试产, 8 例成

功 (17% ) , 先兆子宫破裂是单胎妊娠的 2 倍。②臀位: H annah
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