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诱导肾移植免疫耐受的临床研究进展
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更!袁建林 审校

"第四军医大学西京医院泌尿外科!西安
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关键词"肾移植&免疫耐受&

5

淋巴细胞!调节

>?@

!

-+8,=)=

"

A

8@BBC8-):-67,;78D+--8,*8+;D

文献标识码"

%

文章编号"

-):-67,;7

"

D+--

#

,*6,)D)6+;

!!

肾移植是终末期肾病的主要治疗方案#不仅可提高患者生

活质量#还可延长其生存时间)确保移植肾存活并维持功能是

肾移植的终极目标)移植后排斥反应是影响移植肾存活的主

要因素)为避免排斥反应#患者须长期应用免疫抑制药物)新

型免疫药物的临床应用和并发感染的系统预防减少了急性排

斥的发生#大幅提高了肾移植受者的短期生存率'

-

(

)然而长期

免疫抑制明显增加感染性疾病和恶性肿瘤的发生概率#且现有

药物无法预防*阻止肾脏血管病变和慢性移植物肾病$

!%(

%

的发生#术后
-+

'

-,

年即有半数移植肾衰竭'

D

(

#影响了患者的

长期存活)诱导移植物特异性免疫耐受#使患者停用免疫抑制

剂#并对致病物质产生免疫应答#是肾移植研究的焦点之一)

临床尚无实现移植物耐受的可靠方法'

,

(

#但在动物实验中已能

成功诱导特异性免疫耐受'

;6)

(

#也有少数方法开始转入临床研

究)现将肾移植免疫耐受临床研究进展综述如下)

A

!

临床免疫耐受的定义

免疫耐受的定义说法不一#目前比较认可的是#表达正常

组织学特征和功能的移植物在非免疫抑制受体内长期存活#受

体排斥第三方移植物#但具有接受同一供体再次移植的能

力'

,

(

)临床上说的免疫耐受则指在不使用免疫抑制剂的条件

下维持稳定的移植物功能#包括!$

-

%真正耐受#即各项检测表

明患者无免疫功能低下#且未发生不利于机体的免疫应答&$

D

%

操纵耐受#指受体免疫缺陷或出现无显著临床意义的免疫应答

总体表现为耐受的状态'

:

(

#临床数年观察显示移植肾存活且功

能正常#未发生
!%(

'

7

(

#受体免疫功能不受抑制#可通过体液

或细胞免疫抵抗外来病原体#不增加出现感染和肿瘤等疾病的

概率)

!NHCE

等首先提出接近耐受的概念#接近耐受是指肾移

植后仍需最小剂量免疫抑制剂维持正常或近似正常的移植物

功能#又名最小剂量免疫抑制剂耐受)首例报道的同种抗原耐

受病例至今已存活
*+

余年)

B

!

临床诱导免疫耐受研究

啮齿类动物肾移植后可通过多种途径实现免疫耐受#现有

的免疫耐受诱导研究多来自针对啮齿动物的证据#一些适用于

啮齿类动物的耐受诱导方法用于大型动物时效果并不理想#但

临床时有诱导实现移植耐受的报道'

=

(

)免疫耐受可通过中枢

诱导和外周诱导两种途径实现)

5

细胞在胸腺内发育的过程

中须经历,阴性选择-#清除对自身抗原有高亲和力的
5

细胞)

)D),

重庆医学
D+--

年
-D

月第
;+

卷第
,*

期



中枢诱导是利用,阴性选择-机制清除胸腺内同种异体反应性

5

细胞#使机体对供肾不产生免疫应答)外周诱导是通过外周

的清除*失能*免疫忽视及调节"抑制等机制#实现同种抗原在

体内的长期存活#达到安全*稳定的免疫耐受状态)

B8A

!

中枢耐受诱导
!

胸腺在维持自身抗原耐受中起着重要作

用#实验表明其也参与诱导维持同种抗原耐受)尽管随年龄增

加胸腺不断退化#有证据显示胸腺在成人时期仍有功能)诱导

中枢耐受有两种方法!$

-

%直接向胸腺输注供体源性抗原肽&

$

D

%诱导形成供*受体造血干细胞的混合嵌合体#供体抗原提呈

细胞$

NCJ@

U

EC

G

I?OEBB@C

U

OEHHB

#

%#!

%迁移至受体胸腺时可参与

5

细胞的,阴性选择-#清除同种异体反应性
5

细胞)输注供

体骨髓细胞可在受体内诱导形成混合嵌合体#但输注前受体需

要进行包括胸腺照射和共刺激阻断等预处理#清除可能排斥供

体骨髓的交叉反应性
5

细胞)小鼠骨髓移植受体给予抗

!$;

*

!$7

*

!$;+2

抗体后#不通过全身照射或药物来破坏受体

骨髓细胞也可诱导形成混合嵌合体#实现中枢耐受)

造血干细胞移植诱导混合嵌合体形成#是最早也是目前临

床惟一成功诱导耐受的方法'

-+

(

#相关临床研究也已多见)

.P>NSN

等'

--

(报道
)

例多发性骨髓瘤并发肾衰竭患者#接受

2̂%

匹配的亲属活体骨髓及肾移植治疗后形成混合嵌合体#

且在停用免疫抑制剂后仍能长期接受移植肾)

4ONC>H@C

U

等'

-D

(

报道
-

例术后长期存在混合嵌合体的亲体肾*造血干细胞移

植*停用免疫药物后受者仍能长期接受移植肾)临床使用造血

干细胞移植诱导混合嵌合体以期实现耐受虽有一定成效#但仍

需增加安全性及扩大适用范围)

B8B

!

外周耐受诱导
!

少数自体反应性
5

细胞在胸腺内未经

,阴性选择-输送至外周循环#一些在胸腺外表达的自体抗原也

无法通过,阴性选择-的方式清除#且记忆性
5

细胞也存在于

外周循环#故除中枢途径诱导耐受外#机体还须通过外周诱导

途径维持正常免疫应答)外周耐受诱导主要作用于循环中的

5

细胞和树突状细胞#现有的诱导途径主要包括!淋巴细胞清

除*调节或阻断共刺激信号抑制
5

细胞活化*干扰效应
5

细胞

功能*阻止活化
5

细胞归巢*调节性
5

$

IE

U

PHNJ?I

Q

5

#

5IE

U

%细

胞诱导耐受)

B8B8A

!

淋巴细胞清除
!

耐受诱导策略均须控制同种异体特异

性
5

细胞前体数量'

-,

(

#用多克隆抗体或单克隆抗体清除淋巴

细胞可减少
5

细胞前体数量)淋巴细胞清除不仅可用于免疫

耐受诱导#还可用于治疗急性排斥反应)由于外周循环的记忆

性
5

细胞难以完全清除#残余
5

细胞再增殖后记忆性
5

细胞

比例增加#常使这类药物效果降低#也被认为是建立免疫耐受

的障碍'

-;

(

)外周淋巴细胞清除在一些动物实验中可诱导移植

物耐受#但在人体只可减少维持治疗时的药物剂量达到接近耐

受#而无法诱导实现移植耐受#因此临床免疫抑制方案中#淋巴

细胞清除常与其他诱导方法联合应用)

目前临床应用的清除剂有兔抗胸腺球蛋白$

I%5]

%*阿仑

单抗和鼠
!$,

单抗$

"̀ 5,

%)

I%5]

最初用于治疗急性细胞

性排斥反应#最近研究证实
I%5]

可通过免疫清除和诱导

5IE

U

细胞两种途径阻止同种异体排斥反应'

-*

(

)阿仑单抗为

抗
!$6*D

单抗#最初用于治疗淋巴细胞增殖性疾病#现也用于

移植后免疫诱导#相比激素诱导更为安全*有效)研究显示使

用阿仑单抗或
326D&

抗体#患者生存率并无差异#使用阿仑单

抗发生急性排斥的概率更低#但移植物丢失的风险更高'

-)

(

)

"̀ 5,

可用于发生激素耐受的急性排斥#因细胞因子释放综合

征等不良反应#临床并不常用)

B8B8B

!

调节或阻断共刺激信号
!

初始
5

细胞的完全活化#除

了需要
%#!

上的
Y !̂6

抗原肽复合物和
5

细胞受体相互作用

的第一信号外#还需要
5

细胞表面特异性受体与
%#!

分子表

面的配体相互作用的第二信号$共刺激信号%)共刺激信号具

有双向调节作用#其调节作用也决定了免疫应答的最终结果)

正性刺激信号缺乏则出现
5

细胞失能或凋亡#抑制性信号增

强可降低甚至完全终止
5

细胞免疫应答#如
!$D7

!

X:

家族的

#$2

!

#$2

分子可以负性调节免疫应答)目前
!$D7

!

X:

$

!$7+

"

!$7)

%和
!$-*;

$

!$;+2

%!

!$;+

两条正性通路的研究

最为深入#动物实验已证实阻断正性通路可选择性清除供体特

异性
5

细胞#预防排斥发生并诱导移植物耐受'

-,

(

)

抗
!$-*;

单抗阻断
!$-*;

!

!$;+

信号途径#但其临床实

验因出现血栓并发症而终止#考虑可能是单抗同时影响表达

!$-*;

的血小板)阿巴西普$

NSNJNOE

G

J

#

!52%6;3

U

%可特异性

阻断
!$D7

!

X:

通路#啮齿动物实验显示可延长移植物生存期*

诱导供体特异性耐受#但转入灵长类动物实验时效果不佳#

D++)

年美国食品药品监督管理局$

.$%

%仅批准用于中*重度

类风湿关节炎治疗'

-:

(

#实验中发现抗
!$7)

抗体可阻止免疫

排斥发生#而抗
!$7+

抗体无此效应)可强力结合
!$7)

的

!52%6;3

U

二代产品贝拉西普$

SEHNJNOE

G

J

#

20%D=e

%也已证实

可提供有效免疫抑制#与环孢素
%

相比可更好的维持移植肾

功能#效用及安全性均较好#目前正处于
0

期临床试验评估阶

段'

-7

(

)共刺激信号途径将在未来的耐受策略中发挥重要

作用)

B8B8C

!

干扰效应
5

细胞功能
!

活化
5

细胞可产生细胞因子

如
326D

#通过自分泌或旁分泌方式与
5

细胞表面
326D&

$

!$D*

%结合促进
5

细胞增殖)抗
326D&

抗体可阻断
326D

与

!$D*

的结合#选择性作用于活化
5

细胞下调其效应功能#不

良反应少#且研究证实不影响具有耐受诱导能力的
!$D*

h

5IE

U

细胞群'

-=

(

)临床应用的抗
326D

受体单抗有!达利珠单抗

$

$NOH@VP

3

'NS

%和巴利昔单抗$

XNB@H@F@

3

'NS

%#常与其他免疫药

物联用预防肾移植后的急性排斥发作)

.NC

U

'NCC

等'

D+

(历时
,

年将多中心的
-*)

例患者随机分

为两组进行前瞻性研究#结果发现达利珠单抗治疗组$达利珠

单抗#低剂量环孢素
%

*

YY.

和激素%优于标准疗法组$环孢

素
%

*

YY.

和激素%#不良反应发生率更低)

]ECJ@H

等'

D-

(发现

达利珠单抗*霉酚酸酯和激素诱导后用他克莫司维持治疗的方

法安全*有效#适用于老年肾移植患者)

YÒ EN

U

E

和
YO

!?I'NOT

'

DD

(认为将巴利昔单抗与其他免疫抑制剂联用可减少

药物的用量#降低药物不良反应#可有效预防急性排斥发作)

ǸC>PB

等'

D,

(将达利珠单抗及巴利昔单抗随机加入脑死亡供

体肾移植患者的三联疗法$环孢素#霉酚酸酯#甲基泼尼松龙%

评估二者的药效及安全性#发现二者无明显差异#均可降低急

性排斥发作*改善移植物功能*提高生存率及减少不良反应)

B8B8D

!

阻止活化
5

细胞归巢
!

活化
5

细胞及辅助细胞须向

移植物迁移*浸润才能对移植物产生有害免疫应答)表达于淋

巴细胞及骨髓树突状细胞的鞘氨醇磷酸酯$

B

G

K@C

U

?B@CE6-6

G

K?B

G

KNJE

#

4-#

%通过与淋巴组织表达的
4-#

受体相互作用调

节细胞迁移和存活#

4-#

的类似物
.5e:D+

可结合淋巴细胞

4-#

受体阻止活化
5

细胞向移植物归巢#诱导其凋亡#但因药

物不良反应
.5e:D+

已退出
0

期临床试验'

D;

(

)也有学者认为

移植物释放的趋化因子和缺血再灌注损伤时上调表达的内皮

:D),

重庆医学
D+--

年
-D

月第
;+

卷第
,*

期



细胞黏附分子介导了活化
5

细胞的归巢#因而趋化阻滞和黏

附分子表达阻滞有可能作为免疫抑制或耐受诱导的新途径)

B8B8E

!

5IE

U

细胞诱导耐受
!

自
-==*

年发现
!$;

h

!$D*

h

5IE

U

细胞以来#用其诱导移植耐受一直备受关注'

D*

(

)转录因

子
.?F#,

是
5IE

U

细胞增殖*分化的关键调节子#也是
5IE

U

细

胞特异性的标记)

.?F#,

h

5IE

U

细胞在胸腺发育后#迁移至外

周循环发挥调节作用#抗原特异性
.?F#,

h

5IE

U

细胞也可在外

周诱导形成#

5].

-

存在时
.?F#,

h

5IE

U

细胞也可在体外由
5

细胞转化形成)

.?F#,

h

5IE

U

细胞通过接触依赖的方式与效

应
5

细胞结合#直接抑制效应
5

细胞的分化及功能#也可通过

释放穿孔素及颗粒酶
X

和诱导凋亡等途径引起
5

细胞死亡#

还可使
%#!

失去激活效应
5

细胞的能力#此外#

5IE

U

细胞产

生的细胞因子如
326-+

和
5].

-

能参与调节机体免疫应答)

在通过淋巴细胞清除和共刺激阻断诱导耐受的动物肾移植实

验中#供体特异性
5IE

U

细胞依赖的免疫调节机制也起重要作

用)外周血
.?F#,

h

5IE

U

细胞升高在停用免疫药物时也可帮

助预测耐受)

5NMH@C

等'

D)

(发现同种异体应答急性期
5IE

U

细

胞的募集可减少间质炎症及相关损害)健康个体内的效应
5

细胞与
5IE

U

细胞保持一定比例平衡#

5IE

U

细胞仅占外周血

!$;

h淋巴细胞的
;1

'

71

'

D:

(

#但已有三种通过特定抗原和细

胞因子增加其比例的策略#包括!体外扩增
5IE

U

细胞*体外利

用
!$;

h

!$D*

h

.?F#,

<幼稚
5

细胞诱导
5IE

U

细胞*体内扩增

或诱导
5IE

U

细胞'

D7

(

)

a?MMIE

等'

D=

(在鼠实验中证实同种抗原

体外扩增的
5IE

U

细胞可预防急*慢性排斥发生)基于
5IE

U

细

胞的联合疗法#即过继细胞转移#有望实现终身耐受#但临床应

用前还须更多的实验进一步评价其可靠性)

C

!

展
!!

望

首例肾移植术成功施行以来#诱导供体特异性免疫耐受一

直是临床医生思考的问题)共刺激阻断疗法*诱导混合嵌合体

和过继细胞转移等方法相比传统的免疫抑制均有优势#这些方

法旨在重建免疫系统的稳态而不是给予非特异性的免疫抑制#

具有很好的应用前景#但尚未成为标准的临床治疗方案)异种

移植可走出肾源稀缺的困境#虽然动物实验有一定进展'

,+

(

#但

还要解决很多免疫学*生理学*传染病学及伦理学问题才可能

进入临床)在新的耐受治疗方案出现之前#个体化免疫抑制疗

法仍是移植治疗的金标准)尽管这些新方法仍面临许多挑战#

但必将影响未来的免疫耐受诱导策略)值得一提的是#任何新

疗法的研究均需要现有移植患者准确详尽的临床资料用于对

照评价'

,-

(

#

-===

年成立的免疫耐受网络$

35(

%也给移植研究

提供了一个交流合作的平台)利用此平台监测研究临床已产

生耐受的患者以及系统评价新免疫疗法#将得到更好的耐受诱

导策略#最终实现临床移植耐受)
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椎间盘退变可引起椎间盘突出*脊柱不稳*脊髓神经根病

变等疾病#给患者工作和生活带来了巨大的痛苦和不便)但

是#目前的治疗方法#无论手术还是非手术均无助于椎间盘退

变后病理状态的改变#疗效和并发症存在很多问题)随着椎间

盘生理*生化研究不断深入#基因治疗疾病范畴不断扩大#采用

基因治疗阻止或延缓椎间盘退变已具有广阔的前景)现将其

进展综述如下)

A

!

椎间盘组成

椎间盘由髓核*纤维环*上下软骨终板构成)主要成分是

水*胶原和蛋白多糖等细胞外基质$

0!Y

%)水分约占
7+1

#正

常情况下纤维环中含有
)+1

(

型胶原和
;+1

/

型胶原)

/

型

胶原抗张力#主要分布在纤维环外层&

(

型胶原抗压力#主要分

布在髓核内)蛋白多糖是椎间盘主要的大分子结构!包括硫酸

软骨素*硫酸角质素和透明软骨素等#主要作用是维持椎间盘

水分*电离子浓度*渗透压#正常代谢和均匀分布应力)椎间盘

的大部分结构无直接血供#盘内细胞只能靠溶质弥散获取营

养)由于无直接血供#这不利于它损伤修复#但在封闭相对缺

血的环境下#却可避免发生自身免疫反应)正是椎间盘的结构

特殊#使得基因疗法的应用比其他组织更具优势)

B

!

参与椎间盘退变的炎症介质和细胞因子

大量研究表明#炎症介质和细胞因子是引起椎间盘退变的

重要原因)有学者发现在退变椎间盘组织中白介素$

32

%

6H

!

具

有较高活性#提示
326-

!

可能参与了椎间盘退变'

-

(

)也有研究

发现#

326-

-

在退变椎间盘中表达高于正常#它通过刺激核因

子
6

&

X

$

(.6

&

X

%抑制转录因子
4+c6=

及
(

型胶原的表达#促进

椎间盘退变进一步发展'

D6;

(

)

?̀K

Q

N'N

等'

*

(观察到退变椎间

盘中含有高活性的一氧化氮$

("

%#并证实
("

能诱导细胞凋

亡#使细胞数目减少#

0!Y

合成下降#说明
("

在椎间盘退变

中起作用)

Y@

Q

N'?J?

等'

)

(对
-*

个退变椎间盘中环氧化酶
6D

$

!"c6D

%的基因表达进行研究#结果显示
!"c6D

基因的表达

仅出现于退变组#表明
!"c6D

可能参与了椎间盘退变)基质

金属蛋白酶$

YY#B

%对
0!Y

的降解具有促进作用#是调整基

质动态平衡的重要酶系'

:67

(

)在
YY#B

家族中#以
YY#6,

在

0!Y

降解中的作用最重要#最新发现
YY#6-+

*

YY#6D7

对

0!Y

降解也发挥了非常重要的作用'

=6-+

(

)而
]IPSEI

等'
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(发

现婴幼儿的椎间盘中#

YY#6-=

均匀分布于外部纤维环#而成
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