
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年3月28日; 17(9): 867-872
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

同种异体大鼠骨髓移植诱导肝移植免疫耐受

傅锦波, 王效民, 黄小进, 罗 琪, 尹震宇, 卢明珠, 余 德

傅锦波, 王效民, 黄小进, 罗琪, 尹震宇, 卢明珠, 厦门大学附
属中山医院肝胆外科 福建省厦门市 361004
余德, 厦门大学附属中山医院肝胆外科 福建省厦门市 361004
傅锦波, 硕士, 主治医师, 主要从事肝移植方面研究.
卫生部科学研究基金-福建省卫生教育联合攻关计划项目
基金资助, No. WKJ2005-2-020
作者贡献分布: 此课题由王效民、尹震宇及傅锦波设计; 研究过
程由傅锦波、黄小进、罗琪、卢明珠及余德操作完成; 数据分
析由傅锦波与黄小进完成; 本论文写作由傅锦波完成.
通讯作者: 王效民, 361004, 福建省厦门市, 厦门大学附属中山
医院肝胆外科. wxm@xmzsh.com
电话: 0592-2993161
收稿日期: 2008-12-16   修回日期: 2009-01-16
接受日期: 2009-01-19   在线出版日期: 2009-03-28

Immune tolerance 
in orthotopic liver 
transplantation induced 
by allogenic bone marrow 
transplantation in rats 

Jin-Bo Fu, Xiao-Min Wang, Xiao-Jin Huang, Qi Luo, 
Zhen-Yu Yin, Ming-Zhu Lu, De Yu

Jin-Bo Fu, Xiao-Min Wang, Xiao-Jin Huang, Qi Luo, 
Zhen-Yu Yin, Ming-Zhu Lu, Department of Hepatobiliary 
Surgery, Zhongshan Hospital Affiliated to Xiamen Univer-
sity, Xiamen 361004, Fujian Province, China
De Yu, Department of Radiotherapy, Zhongshan Hospital 
Affiliated to Xiamen University, Xiamen 361004, Fujian 
Province, China
Correspondence to: Xiao-Min Wang, Department of 
Hepatobiliary Surgery, Zhongshan Hospital Affiliated to 
Xiamen University, Xiamen 361004, Fujian Province, 
China. wxm@xmzsh.com
Received: 2008-12-16    Revised: 2009-01-16
Accepted: 2009-01-19    Pubilshed online: 2009-03-28 

Abstract
AIM: To establish the allogeneic animal bone 
marrow and orthotopic liver transplantation 
model in rats, and to investigate the feasibility 
and possible mechanism of immune tolerance 
induced by allogeneic animal bone marrow 
tansplantation.  

METHODS: SD rats (donor, ♂) and Wistar rats 
(recipient, ♀) were randomly and averagely 
divided into three groups and conditioned by 
three methods. Group II Wistar rats (recipient, 
♀) were induced with sublethal total body ir-
radiation (TBI, 11 Gy) and group III with TBI (7 

Gy), followed by infusion of SD (donor, ♂) rat 
bone marrow cells (8×107) within 4 h, then rats 
in group III were administered intraperitoneally 
with cytoxan (CTX, 50 mg/kg) 2 days later. Then 
three groups were performed orthotopic liver 
transplantations using modified Kamada’s two-
cuff technique in rats 28 days later. According to 
the GenBank, the specific primer of rat SRY gene 
was designed. Recipient rats were detected for 
donor origin cells in the peripheral blood lym-
phocyte on day 10, 20 using polymerase chain 
reaction (PCR). PCR product was analyzed by 
electrophoresis. Delayed type hypersensitivity 
(DTH), survival time and the histopathologic 
changes in liver after liver transplantation in rats 
were compared. 

RESULTS: Chimera of SD rats was found in 
the peripheral blood lymphocytes of the Wistar 
rats in Group II and III. DTH results showed 
that Wistar rats were specifically tolerant to the 
SD rats. The DTH in group II or III is obviously 
lower than that in group I (0.22 ± 0.028 mm, 0.23 
± 0.032 mm vs 0.71 ± 0.026 mm, P < 0.01). The 
rats in Group I died 4-5 days later. The survival 
rate in Group II or III were significantly higher 
than that in group I (8.14 ± 2.53 d, 8.33 ± 2.11 d 
vs 3.79 ±0.83 d, P < 0.01). According the Banff 
scores, the rats in group II and III showed lighter 
pathological changes than in group I. 

CONCLUSION: Treatment of 7 Gy TBI and the 
injection of CTX (50 mg/kg) plus donor bone 
marrow transplantation (BMT) establishes a rat 
chimera model successfully and enhance the 
survival time of liver transplantation model in 
rats. Infusion of the bone marrow cells might be 
an effective method for maintaining the tolerant 
state and for prolonging survival time of liver 
transplantation model in rats. 
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■背景资料
器官移植已广泛
应用于治疗多种
疾病, 目前, 影响
器官移植手术成
功的最主要因素
是术后的免疫排
斥反应. 因此移植
外科最终突破在
于基础免疫学方
面的突破, 其中以
特异性免疫耐受
途径的寻找和研
究最为迫切, 成为
目前要求的焦点
和热点.

■同行评议者
张宗明, 教授, 清
华大学第一附属
医院普通外科; 邱
双健, 副教授, 复
旦大学中山医院
肝肿瘤外科



摘要
目的: 建立同种异体大鼠骨髓及肝联合移植
动物模型, 探讨骨髓移植诱导肝移植术后免疫
耐受的可行性及其可能机制.

方法:  将S D大鼠(♂)、W i s t a r大鼠(♀)分
成三组: Ⅰ、Ⅱ组和Ⅲ组, Ⅱ组Wi s t a r大鼠
(♀)TBI(11 Gy), 4 h后输入SD大鼠(♂)BMC(8×
107), Ⅲ组Wistar大鼠(♀)TBI(7 Gy), 4 h后输入
SD大鼠(♂)BMC(8×107), 2 d后CTX(50 mg/kg)
腹腔注射, 三组均于28 d后Kamada“二袖套
法”行SD→Wistar大鼠肝移植. 分别于BMT后
10、20 d通过PCR方法检测Ⅱ组和Ⅲ组Wistar
大鼠体内的SD大鼠源性Y染色体特异性片段. 
并比较三组大鼠肝移植术后1 wk生存率、生
存状况、生存时间, 以及移植肝脏的病理变化. 

结果:  Ⅱ组和Ⅲ组大鼠外周血均检测出S D
大鼠源性嵌合体. DTH检查结果显示Ⅱ组和
Ⅲ组大鼠对SD大鼠产生免疫耐受, Ⅱ组和Ⅲ
组DTH足掌厚度差值较Ⅰ组小(0.22±0.028 
mm, 0.23±0.032 mm vs  0.71±0.026 mm, 均
P <0.01). 肝移植结果显示: Ⅱ组和Ⅲ组Wistar
大鼠对S D大鼠肝移植的存活时间较Ⅰ组大
鼠肝移植物存活时间明显延长(8.14±2.53 d, 
8.33±2.11 d vs  3.79±0.83 d, 均P <0.01). 依据
Banff方案病理评分, Ⅱ组和Ⅲ组为轻度(Ⅰ
级), Ⅰ组为重度(Ⅲ级).

结论: 应用7 Gy TBI+CTX+供体BMT可成功
建立同种异体大鼠嵌合体模型, 诱导特异性免
疫耐受, 可提高肝移植术后大鼠的生存状况及
生存时间. 

关键词: 骨髓移植; 肝移植; 大鼠; 免疫耐受; 动物

模型
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0  引言

目前, 肝脏移植(liver transplantation, LT)已成为

治疗终末期肝病最有效的方法. 然而, 同种异体

排斥反应仍然是器官移植的主要障碍, 肝移植

术后急性排斥反应发生率仍可高达12%-34%[1].
为了研究嵌合体和移植耐受的关系, 人们已经

成功建立了一些嵌合体的动物模型[2-4]. 如事先

移植同源供体的骨髓细胞可以重建受体的免疫

系统, 之后再进行同源供肝移植, 在新的免疫环
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境受体对供肝可能产生特异性免疫耐受. 本实

验将在这方面作深入的研究探讨其建立的可行

性及机制.

1  材料和方法

1.1 材料 近交系封闭群♂SD大鼠60只(♂供体), 
♀Wistar大鼠60只(♀受体, 上海实验动物中心

提供), 体质量250-300 g, 供体体质量低于受体

20-50 g, 术前12 h禁食, 不禁水.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将SD大鼠和Wi s tar大鼠随机分为

3组, 每组20只, 并分别编号, 如SD大鼠Ⅰ组1
号称SD1.1, Wis tar大鼠Ⅱ组8号称W2.8. Ⅰ组

大鼠K a m a d a“二袖套法”行S D→W i s t a r大
鼠肝移植; Ⅱ组Wistar大鼠(♀)全身照射(Total 
Body Irradiation, TBI)11 Gy, 4 h后输入SD大鼠

(♂)(Bone Marrow Cells, BMC)8×107, 28 d后
Kamada“二袖套法”行SD→Wistar大鼠肝移

植; Ⅲ组Wistar大鼠(♀)TBI 7 Gy, 4 h后输入SD
大鼠(♂)BMC 8×107), 2 d后环磷酰胺(Cytoxan, 
CTX)50 mg/kg腹腔注射, 28 d后Kamada“二袖

套法”行SD→Wistar大鼠肝移植. 
1.2.2 骨髓细胞移植: (1)大鼠处死后置于750 mL/L
乙醇中浸泡10 min, 无菌条件下采集两侧股骨骨

髓, 用RPMI 1640冲洗骨髓腔, 200目钢筛过滤制

成单细胞悬液, 离心后配制成2×1013个/L, 直接

放入4℃冰箱保存. (2)在移植当天将Wistar大鼠

用100 g/L水合氯醛0.2-0.3 g/kg作腹腔注射麻醉

后, 置于20×20 cm2照射野内, 采用60Co γ射线全

身照射. Ⅱ组为11 Gy, 剂量率为0.9 Gy/min; Ⅲ组

为7 Gy, 剂量率为0.5 Gy/min. (3)两组Wistar大鼠

均于照射后4 h内自尾静脉输入相应编号SD大

鼠骨髓细胞8×107, 2 d后Ⅲ组大鼠腹腔内注射

CTX 50 mg/kg.
1.2.3 肝移植: 采用Kamada“二袖套法”[5-7], 即
肝下下腔静脉(infrahepatic vena cava, IVC)与门

静脉(portal vein, PV)分别用套管吻合, 胆管用支

架管吻合, 肝上下腔静脉(suprahepatic vena cava, 
SVC)直接吻合的方法. (1)术前准备: 术前准备

好PV、IVC套管, 分别采用聚乙烯静脉穿刺针

的套管制成, 长约4 mm, 外径分别为2.1 mm和

2.7 mm, 管体与管柄各半, 管体中段环形刻下浅

槽, 以防血管套上后滑脱并有利于固定结扎线. 
胆总管插管采用硬膜外麻醉导管, 长约3 mm. 
采用上海手术器械厂的显微外科手术器械包, 
Satinsky钳, 5-0、7-0医用无损伤缝合针线, 在手

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前异体器官移
植是目前外科基
础研究和临床应
用研究的前沿. 临
床器官移植的主
要障碍之一是手
术后出现排斥反
应. 当前, 解决排
斥反应主要是通
过免疫抑制剂产
生非特异性的耐
受, 但由于免疫抑
制剂的长期乃至
终身应用, 除了经
济负担外, 药物本
身的不良反应也
给移植受者带来
了十分不利的影
响. 因此, 人们致
力于寻找另一种
有效的方法, 使得
移植器官在不应
用免疫抑制剂的
情况下能够长期
存活. 这种理想的
方法就是免疫耐
受. 

■相关报道
美国Pittsburgh大
学 的 S t a r z l 研 究
小组在25例存活
2-22年的肝移植
受体的皮肤、淋
巴结、肾、胸腺
等组织中检测到
供体骨髓源性过
客白细胞, 将远离
移植物部位持续
存在少量供体源
性细胞的状态称
为“微嵌合体”, 
并提出“微嵌合
体”是维持移植
免 疫 耐 受 的 基
础, 还可以防止移
植物抗宿主疾病
(GVHD)的产生. 
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术显微镜下双人操作完成. (2)供肝的获取: 供体

采用100 g/L水合氯醛0.2-0.3 g/kg作腹腔注射麻

醉. 腹部去毛消毒, 十字切口入腹. 游离肝下下

腔静脉, 结扎右肾上腺静脉, 并切断右肾动静脉. 
顺时针方向游离肝周韧带, 近肝侧结扎并离断

左膈下静脉, 结扎并切断左肝至食管高位血管

支, 游离肝外胆管并行胆管内插入支架管并固

定, 经门静脉主干向肝脏内匀速灌注含肝素50 U
的4℃乳酸林格液10 mL, 行肝脏冷灌注. 当肝脏

变白时, 在靠近左肾静脉入口处剪断肝下下腔

静脉, 形成灌注液流出道, 在膈肌上方Satinsky钳
钳夹肝上下腔静脉及部分膈肌, 横断肝上下腔

静脉, 在胆总管分叉下方1 cm左右切断胆总管, 
剪断肝固有动脉, 脾静脉上缘切断门静脉, 将供

肝取出, 置于4℃乳酸林格液中保存备用. (3)供
肝修剪及套管安装: 紧贴膈肌环剪去膈肌水平

以上SVC及膈肌组织, 仅保留膈肌环. SVC左右

两侧7-0无损伤缝线各缝1针. 修整IVC及PV, 在
4℃乳酸林格液中将门静脉与肝下下腔静脉壁

外翻, 分别套在自制的聚乙烯管上, 用5-0丝线环

扎固定, 完成袖套制备. (4)受体原位肝移植: 大
鼠乙醚吸入麻醉后, 上腹部直切口入腹, 采用自

制拉钩, 腰桥充分暴露手术野. 分步游离受体肝

脏, 游离完毕后将受体肝脏取出. 将供肝自4℃
乳酸林格液保存液中取出置于受体原位, 冰生

理盐水纱布覆盖肝脏, 并间断用冰生理盐水冲

洗肝脏表面, 7-0无损伤线吻合肝上、下腔静脉, 
吻合时, 向肝上、下腔静脉内注入4℃生理盐水, 
驱出血管腔内的空气. 吻合成功后, 经门静脉向

供肝内灌注4℃生理盐水5 mL, 排除肝内的肝素

乳酸林格液, 夹闭肝下下腔静脉, 将供肝门静脉

套管插入受体门静脉内, 开放门静脉及肝上、

下腔静脉阻端夹, 结束无肝期. 肝下下腔静脉的

吻合方法与门静脉相同, 最后将供体胆管插入

受体胆管插管内, 检查腹腔内无出血后迅速用

38-39℃生理盐水20 mL复温. 术后灯光照射复温

3 h, 自由饮食. 
1.2.4 观察指标: (1)术前、术后同条件下饲养, 
术后每天观察各组Wistar大鼠生存状况及存活

率, 并将异常者做好相应记录, 包括精神状态、

体温、进食水量、体质量、皮毛特点、活动情

况, 对外界刺激反应等. 死亡大鼠进行尸检, 查
清死亡原因. (2)术后10、20 d分别取外周血抽

提DNA, 检测SD大鼠源性Y染色体的特异性片

段, 采用PCR方法, 引物序列来自大鼠SRY基因

库: Sry F17: 5'-catctctgacttcctggttgcaa-3', Sry R16: 

5'-atgctgggattctgttgagcc-3'(上海英骏生物工程有

限公司合成). PCR产物为241 bp, 对应于大鼠sry
基因273-514位点之间. 同时以Wistar大鼠(♀)和
雄性SD大鼠(♂)作为阴性和阳性对照. (3)脾细

胞制备: 将SD大鼠脾脏置于200目钢筛上, 玻璃

注射器内芯研磨, 红细胞裂解液去除红细胞, 用
含50 mL/L庆大霉素RPMI 1640冲洗过滤制成单

细胞悬液, 用大鼠淋巴细胞分离液分离并洗涤

计数制成细胞数为5×109/L. (4)迟发型超敏反

应(DTH): 各组Wistar大鼠腹股沟皮下注射1×
107(50 µL)SD大鼠脾细胞预致敏, 7 d后于右后

脚掌注射1×107相同的脾细胞, 左后脚掌注射50 
µL生理盐水作对照. 24 h后测量两脚掌的厚度, 
取其差值作为DTH指标. (5)肝移植存活时间的

观察: Ⅰ组大鼠饲养28 d, Ⅱ组和Ⅲ行骨髓细胞

移植(bone marrow transplantation, BMT)28 d后, 
采用Kamada“二袖套法”进行原位肝移植, 观
察大鼠的生存时间. (6)病理组织学检查: Ⅰ组肝

移植术后4 d, Ⅱ组和Ⅲ组肝移植术后7 d分别处

死3只大鼠, 取出肝脏组织, 常规石蜡切片, 光镜

下观察急性排斥反应情况. 依据移植肝排斥反

应活检诊断与分级的Banff标准[8-10]: 无排斥: 汇
管区三体(肝动脉、门静脉和胆管) 炎细胞浸润

最多只有二体; 不明确: 炎细胞浸润程度未达到

急性排斥的诊断标准, 且不能排除缺血性损伤; 
轻度(Ⅰ级): 排斥性炎细胞浸润少数汇管区的胆

管和血管, 炎细胞数量较少, 仅局限在汇管区间

隙中; 中度(Ⅱ级): 排斥性炎细胞浸及多数或全

部汇管区的胆管和血管; 重度(Ⅲ级)在中度的基

础上, 炎细胞浸润汇管区周围, 伴有中-重度静脉

炎并扩展到肝实质, 引起静脉周肝细胞坏死. 观
察结果由2位病理学专家同时观察并判定.

统计学处理 数据以mean±SD表示, 利用

SPSS10.0统计软件分析, 两两比较采用t检验. 

2  结果

2.1 大鼠生存情况 Ⅰ组大鼠肝移植, 术后死亡2
例, 均因术后肝上、下腔静脉吻合口出血而死

亡, 大鼠均在4-5 d死亡; Ⅱ组BMT移植2 d后开

始出现弓背翘毛, 活动及进食水明显减少, 10-12 
d部分大鼠死亡, 眼睛、鼻腔、口腔及多个内脏

出血(尸检), 15 d后症状减轻, 逐渐恢复, 死亡率

为25%(5/20), 肝移植术后出血死亡2例, 门静脉

血栓1例, 1 wk存活率80%(12/15); Ⅲ组BMT移植

后症状出现时间较晚且明显较轻, 恢复快, 死亡

率为5%(1/20), 尸检脏器出血亦较轻, 肝移植术

■应用要点
诱导器官移植受
者对供者器官特
异的免疫耐受, 是
解决器官移植排
斥最彻底的方法. 
其中建立嵌合体
是器官免疫耐受
的重要途径, 被认
为是诱导供者特
异性耐受的最安
全而有效的方法. 
建立同种异体大
鼠骨髓及肝联合
移植动物模型对
移植免疫学研究
有着深远意义, 目
前还鲜有报道. 
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后出血死亡1例, 胆漏1例, 门静脉血栓1例, 1 wk
存活率84.2%(16/19). Ⅱ组和Ⅲ组间差异无统计

学意义(P >0.05), 但与Ⅰ组比较差异有统计学意

义(P <0.01). 
2.2 嵌合体检测 BMT 10、20 d后, Wistar大鼠(♀)
外周血检测SD大鼠(♂)源性嵌合体, 均发现了Y
染色体特异性片段, 嵌合体诱导成功, 在10 d时Ⅱ

组比Ⅲ组明显, 两组在20 d时无明显区别(图1). 

2.3 DTH反应 BMT 20 d后, DTH反应结果见表1. 
Ⅱ组和Ⅲ组对SD大鼠脾细胞DTH反应均在较低

水平, 差异无统计学意义, 但两组与Ⅰ组比较差

异均有统计学意义(P <0.01). 
2.4 肝移植存活时间 Ⅱ组和Ⅲ组Wistar大鼠对

SD大鼠肝移植的存活时间, 差异无统计学意义, 
但较Ⅰ组大鼠肝移植物存活时间明显延长, 差
异有统计学意义(P <0.01, 表1). 
2.5 移植物的病理检查结果 Ⅰ组: 重度(Ⅲ级)炎
细胞浸润汇管区周围, 伴有中-重度静脉炎并扩

展到肝实质, 引起静脉周肝细胞坏死(图2A-B). 
Ⅱ组和Ⅲ组: 轻度(Ⅰ级)排斥性炎细胞浸润少数

汇管区的胆管和血管, 炎细胞数量较少, 仅局限

在汇管区间隙中(图2C-D). 

3  讨论

诱导形成供受体嵌合体可使受体产生对供体特
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A B

500 bp
300 bp
200 bp

Marker wistar  SD Ⅱ组 Ⅲ组

500 bp
300 bp
200 bp

Marker wistar  SD Ⅱ组 Ⅲ组 图  1  BMT不同时间嵌合
体检测结果. A: 10 d; B: 

20 d.

图  2  不同组的移植物的病理检查结果. A: 混合性炎细胞, 包括大量淋巴母细胞, 嗜酸细胞, 明显累及大多数或所有汇管区, 

并浸及汇管区周围的肝实质中; B: 血管内皮损伤(绿色箭头), 肝细胞变性坏死(黄色箭头); C: 汇管区无明显淋巴细胞聚集; D: 

血管内皮完好.

A B

C D

表  1  DTH、肝移植实验结果

     
分组               n

            DTH足掌厚度    	         肝移植

		      差值(mm)	      生存时间(d)

Ⅰ←SD       20           0.71±0.026                3.79±0.83

Ⅱ←SD       15           0.22±0.028a               8.14±2.53

Ⅲ←SD       19           0.23±0.032a               8.33±2.11

aP<0.05 vs  Ⅰ组.

■名词解释
移植物抗宿主病
( G V H D ) :  骨 髓
移植(BMT)后出
现的多系统损害
(皮肤、食管、胃
肠、肝脏等)的全
身 性 疾 病 ,  是 造
成死亡的重要原
因 之 一 .  有 急 性
(aGVHD)和慢性
(cGVHD)之分, 前
者发生在BMT 后
3  mo内 ,  后者发
生在BMT 3 mo以
后. 
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异性免疫无反应性[11-12]. 在骨髓细胞移植后可

形成稳定的供受体嵌合体, 受体可产生对来自

同一供体的后续器官移植的耐受[13-16]. 目前研

究最多的是建立异基因骨髓嵌合体诱导免疫耐

受, 但是, 以往建立嵌合体需要对受体进行去髓

性预处理(如致死量照射、大剂量细胞毒性药

物等), 清除淋巴细胞, 这种方法的后果是以增

加肿瘤和感染以及移植物抗宿主病(graft versus 
host disease, GVHD)的发生率为代价, 而且在临

床上难以推广应用. 因此, 我们采用比较温和的

诱导方法[17-18], 即低剂量TBI联合注射CTX, 促
进形成稳定的嵌合体. 本实验研究经过上述两

种方法诱导, 并于BMT 10 d和20 d后检测受体

Wistar大鼠(♀)外周血(PCR), 均发现了供体SD
大鼠(♂)Y染色体特异性片段, 说明了两种方法

都能成功诱导嵌合体形成. 在10 d时Ⅱ组比Ⅲ组

明显, 两组在20 d时无明显区别. 但同时也观察

到, Ⅱ组大鼠(亚致死TBI 11 Gy)生存情况明显不

如Ⅲ组(7 Gy TBI+腹腔注射50 mg/kg CTX), 死
亡率达25%, 较Ⅲ组5%明显高. 这可能包含以下

原因: (1)Ⅱ组TBI剂量较大, 骨髓抑制迅速、强

烈, 早期嵌合体容易形成, 但是容易引起急性放

射病, 骨髓造血功能严重障碍, 另一方面移植骨

髓中含有供体T淋巴细胞, 与受体同种异型抗原

发生应答, 产生GVHD, 部分受体不能承受致死; 
(2)Ⅲ组TBI剂量较小, 早期骨髓抑制可能不够

充分, 但随着CTX发挥作用, CTX可以清除大部

分供体反应性T细胞而减轻GVHD[19-21], 在受体

内形成稳定的嵌合体. 有临床实验表明, 较低剂

量的TBI即可以杀伤95%以上的外周淋巴细胞, 
仅保留了少量的自体淋巴细胞, 这样既能促进

骨髓细胞移植, 形成稳定的嵌合体, 同时减少了

GVHD的发生. 进一步研究证实, 受体Wistar大
鼠对SD大鼠已产生特异性耐受, 表现为DTH反

应呈抑制状态, 而未行骨髓移植的Wistar大鼠对

SD大鼠仍有强烈反应. 上述实验结果说明耐受

和嵌合体之间存在着一定的特异性关系. 
建立同种异体大鼠骨髓及肝联合移植动物

模型对移植免疫学研究有着深远意义, 目前还

鲜有报道. 诱导器官移植受者对供者器官特异

的免疫耐受, 是解决器官移植排斥最彻底的方

法. 诱导稳定的嵌合体的形成, 并成功建立肝移

植动物模型, 是我们实验的主要目的. 嵌合体的

形成有助于提高移植器官的存活率, 这种观点

现已经成为大多数的学者的共识. SD→Wistar
大鼠的肝移植为高排异组合, 可作为肝移植排

斥反应的研究模型[22-24]. 本实验研究发现, Ⅰ组

大鼠肝移植后均于4-5 d出现肝功能衰竭症状而

死亡, 病理证实为急性排斥反应; 而Ⅱ组和Ⅲ组

BMT移植后再行肝移植, 存活率和存活时间明

显延长. 由此可见, 骨髓细胞输注有利于形成稳

定的嵌合体, 对供体产生了一定的免疫耐受, 由
于受体造血及免疫系统未被完全破坏, 使受体

与供体的造血干细胞群可在受体内混合存在, 
这样可使GVHD发生率明显下降, 同时可达到诱

导并维持移植器官的长期耐受, 因此具有良好

的临床应用前景. 
总之, 通过上述诱导方法, 成功地建立了同

种异体大鼠骨髓及肝联合移植动物模型, 为今

后研究有关嵌合体与耐受的关系提供了有益的

尝试, 为临床应用提供了理论基础及可靠依据, 
为同源供肝移植提供了一个新方法, 并期待着

在临床上得到应用. 
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