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Abstract
Apoptosis is a widespread physiological or 
pathological phenomenon that is of great 
significance to life process. It plays an important 
role not only in the development of autoimmune 
diseases, tumors, aging and degeneration, but 
also in many pathological processes central to 
organ transplantation. In recent years, numerous 
studies have shown that apoptosis may be an 
important cause of immune tolerance in liver 
transplantation. In this article, we will review 
the mechanisms underlying apoptosis-induced 
immune tolerance in liver transplantation and 
its clinical significance during the evolution of 
allogeneic tolerance.
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摘要
细胞凋亡是机体内普遍存在的一种生理和病
理现象, 在生命过程中具有重要的意义. 他不
仅在自身免疫性疾病、肿瘤、衰老及变性等
过程中起着重要作用, 而且在器官移植领域, 
尤其是与移植免疫耐受的诱导密切相关. 近年
来, 大量的研究表明, 细胞凋亡可能是肝移植
免疫耐受的重要原因. 本文就细胞凋亡的现
象、类型、作用与诱导肝移植免疫耐受形成
的发生机制以及临床意义作一综述, 以期对临
床肝移植术后免疫耐受的成功产生提供帮助.

关键词: 细胞凋亡; 肝移植; 免疫耐受

冯继峰, 刘静. 细胞凋亡在肝移植免疫耐受中的研究进展.  世界

华人消化杂志  2009; 17(27): 2803-2810

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/2803.asp

0  引言

细胞凋亡 (a p o p t o s i s )也称程序性细胞死亡

(programmed cell death, PCD), 是机体内普遍存

在的一种生理和病理现象, 在生命过程中具有

重要的意义. 细胞凋亡不仅可以清除携带外来

抗原的细胞, 也可以消除自身免疫活性细胞. 细
胞凋亡在许多领域均有十分重要的作用, 对其

在器官移植领域, 尤其是肝移植中的作用研究

正成为现代移植免疫学的热点之一. 

1  T细胞凋亡

对于机体免疫系统而言, 凋亡或程序性死亡是

调节T细胞成熟和免疫平衡的一种关键机制. 在
机体的免疫反应中, 当宿主遭受的威胁降低后, 
就通过凋亡来清除外周T细胞以维持有效的免

疫反应; 而中止外周T细胞反应失败, 将导致自

身免疫性疾病. 有研究表明[1-3], 外周T细胞凋亡

在诱导T细胞耐受和延长移植物生存方面有重

要作用. 因此, 对细胞凋亡诱导的调节, 尤其是
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对于移植激活的T细胞逃避凋亡的机制的研究, 
为通过耗竭经移植活化的T细胞来延长移植物

的生存提供了潜在的策略.
1.1 T细胞凋亡的类型 T细胞凋亡广义上分为2种
类型: 即活化诱导的细胞死亡(activation induced 
cell death, AICD)和被动性或忽略性细胞死亡

(passive cell death, PCD). AICD是指活化的、被

反复刺激的T细胞发生凋亡. 最先报道而且最重

要的介导因子是Fas, 活化的T细胞被诱导表达

Fas分子, 当与表达FasL的细胞接触后便发生细

胞凋亡[4]. 最新研究表明[5-6], Fas介导的细胞凋亡

在控制外周自体激活的T细胞方面起到非常重

要的作用. 除此之外, T细胞也能通过肿瘤坏死

因子受体(tumor necrosis factor receptor, TNFR)
家族成员, 如死亡受体(death receptor, DR)3, 4, 5
介导而发生凋亡[7].

PCD指当细胞被抗原刺激进入细胞周期后,
撤去其依赖的细胞因子(如IL-2)而导致Bcl-2家
族的抗细胞凋亡分子的快速下调而发生的凋

亡. IL-2和大量相关的细胞因子, 无论在体内或

体外, 均能促进T细胞的生存. 这一类细胞因子

家族之所以能够促进T细胞的生存, 主要与他

们各自受体中存在相同的γ链有关[8]. 然而, 在
某种意义上自相矛盾的是, IL-2也可能通过细

胞周期S期细胞型Fas相关死亡域样IL-1β转换

酶抑制蛋白(celluar FLICE-like inhibitor protein, 
c-F L I P)的下调引起T细胞对死亡受体介导的

细胞死亡更敏感[9]. 尽管IL-2原本是一种T细胞

生长因子, 但有关IL-2或CD25(IL-2受体α链)的
研究表明, IL-2在促进对凋亡的敏感性方面起

到了某种作用, 进而提高了对自身免疫的易感 
性[10-11].
1.2 T细胞凋亡的保护效应 尽管凋亡对于中止免

疫反应和维持机体免疫平衡的重要性不言而喻, 
但是T细胞保持持久的活力以便有效地行使功

能也殊为重要. 细胞内大量特殊的生物学机制, 
使T细胞得以避免上述2种细胞死亡的主要方式

诱导的凋亡, 从而发挥保护效应.
最具特征性的活化T细胞生存信号很可能

是通过大量的共刺激分子与他们在抗原递呈细

胞(antigen presenting cell, APC)表面上的同源配

体相互作用而获得的. CD28是具有最广泛特征

性的共刺激分子, CD28在与APC上的同源配体

CD80(B7-1)和CD86(B7-2)结合后, 即启动细胞

内信号通路, 这些信号与TCR介导的信号协同, 
调节大量能促进T细胞生存的蛋白质的活性. 有
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研究表明[12], T细胞之所以暂时能逃避DR诱导的

凋亡, 是因为与c-FLIP的高水平的表达有关, 而
c-FLIP的表达受到CD28介导的共刺激的调节. 
除了维持c-FLIP的表达水平, CD28共刺激尚能

短暂地诱导抗凋亡的Bcl-2家族成员的表达, 导
致NF-κB介导的信号激活, 这两者都能促进T细
胞的生存[13].

此外, 对APC上的CD40的刺激, 通过增加

APC表面上的CD80和CD86表达, 间接促进T细
胞的活化. 对CD40的刺激亦可诱导黏附分子和

炎性细胞因子的表达, 参与T细胞的活化, 并可

能最终有助于T细胞的存活. 研究表明[14-15], 几种

其他的TNFR超家族成员能直接转导生存信号

到活化T细胞, 主要是因为他们能够活化NF-κB
介导的信号, 以及可能诱导抗凋亡的Bcl-2家族

成员的表达.

2  细胞凋亡在移植耐受中的作用

2.1 细胞凋亡能够诱导移植免疫耐受 如何能更

好地诱导机体对移植物产生免疫耐受, 一直是

移植学界研究的热点. 虽然对于移植物免疫耐

受的机制提出了多种学说和理论, 但至今尚无

一种理论体系能够系统地解释免疫耐受的所有

现象. 近年来, 有关细胞凋亡诱导免疫耐受的研

究给我们带来了新的观点和方法: 细胞凋亡可

以主动调节免疫系统[16-18]. 
为了证实细胞凋亡和移植免疫耐受之

间的关系 ,  研究者们进行了大量的研究工作 . 
Voll et al [19]早在1997年就发现, 在细菌脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)刺激人外周血淋巴细

胞反应体系中加入凋亡细胞, 可抑制IL-12, IL-
lβ和TNF-α的分泌, 促进IL-10的产生, 从而认为

细胞凋亡可以诱导耐受产生. Tamada et al [20]报

道, 地塞米松(dexamethasone, DEX)能够诱导细

胞凋亡, 通过IL-4打破Th1/Th2之间的平衡诱导

免疫耐受. Schwarz et al [21]报道, 紫外线能够通过

Fas/FasL途径促使细胞凋亡, 从而诱导免疫耐受

的产生. Aubin et al [22]进一步研究发现, 紫外线照

射能够上调T细胞的表达, 促进抑制性细胞因子

IL-4和IL-10的释放, 从而能够诱导移植物的免

疫耐受.
2 .2 细胞凋亡在移植耐受中的作用  S a y e g h  
et al [23]首先在啮齿目动物模型中发现有协同刺

激途径能保护T细胞避免凋亡, 阻断这些途径后

成功诱导T细胞耐受和延长移植物存活时间, 由
此推断T细胞凋亡在移植耐受方面的作用. L i  
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et al进一步研究发现自身依赖性T细胞对凋亡的

易感性在外周免疫耐受方面的诱导起到轴心的

作用, 对于共刺激信号的阻断能通过各种机制

来抑制T细胞反应, 但更深入的研究表明, 同种

异体移植时反应性T细胞对凋亡诱导是否敏感

对于诱导外周性免疫耐受至关重要[24-25]. 在一个

全淋巴照射诱导的肝移植免疫耐受模型中, 发
现其免疫耐受的机制主要在于移植物浸润白细

胞的凋亡以及在移植物和外周血中调节性T细
胞Fox P3(+)CD4(+)CD25(+) Treg增加引起的免

疫调节[26]. 最近有研究表明[27], T细胞具有重要

的免疫效应, 打破效应性T细胞和调节性T细胞

之间的平衡, 选择性地针对特定的T细胞的共刺

激途径, 对于诱导免疫耐受是及其重要的.
此外, 对IL-2缺陷小鼠移植模型的研究也

提示, DR介导的凋亡对于诱导移植免疫耐受也

起到了某种作用. 有研究表明, IL-2缺陷小鼠对

共刺激信号的阻断所诱导的免疫耐受能够产生

抵抗, 这种抵抗与同种异体抗原介导的T细胞的

凋亡机制受损有关[28]. 在IL-2或功能性IL-2受体

缺陷型小鼠, T细胞耗竭机制有缺陷, 结果在外

周堆积的活化T细胞越来越多, 于是就增加了

这种小鼠对自体免疫性疾病的易感性[29]. Zheng  
et al [30]进一步研究表明, 源于IL-2基因敲除小鼠

的T细胞在体外对Fas介导的细胞凋亡不敏感, 
即IL-2除了在功能上作为T细胞的一种生长因子

以外, 其在体内的主要作用是使活化T细胞对于

Fas介导的凋亡变得更敏感. 所有上述这些都说

明了细胞凋亡在诱导免疫耐受中的重要作用.

3  细胞凋亡与肝移植免疫耐受

3.1 肝移植特异性免疫耐受现象 众所周知, 肝
脏易于诱导免疫耐受. 肝脏不仅可以诱导对外

来抗原的免疫耐受, 大量研究表明, 肝脏在移植

耐受方面也表现了特殊的作用. 在一些同种异

基因肝移植动物模型中, 受试者可不用任何免

疫抑制剂, 而移植物长期存活, 因此肝脏被称为

“免疫特惠器官”. 然而, 体外试验表明, 肝细

胞可以刺激脾细胞产生杀伤性T淋巴细胞. 有人

认为肝细胞虽可表达MHC-Ⅰ类抗原, 但肝细胞

与肝血窦之间有肝血窦内皮细胞(liver sinusoidal 
endothelial cell, LSEC)和库普否细胞(Kupffer 
cell, KC)所阻隔使其难以接触到淋巴细胞. 但是

无论从抗原提呈能力和细胞数量, 如果没有受

到其他某种因素的控制, 这2种细胞本身足以诱

发排斥反应[31-32]. Knolle et al [33]研究认为, 肝脏的

免疫特性与凋亡细胞有关. Shi et al [34]研究发现, 
中性粒细胞在体内代谢速度很快, 每天约有1.4
×1010的中性粒细胞凋亡, 从而需要及时清除, 
而肝脏正是清除凋亡中性粒细胞的场所.
3.2 肝移植中存在细胞凋亡现象 研究表明, 肝
移植免疫耐受特性与细胞凋亡有关 .  K r a m s  
et al [35]于1995年首次报道大鼠同种肝移植物中

凋亡细胞数量随时间而增加, 发现细胞凋亡与

排斥时的病理学改变, 单核细胞浸润和肝酶升

高相一致, 且TGF-β1表达增加可致细胞凋亡. 
Qian et al [36]发现移植肝内的供体T细胞于移植

后2-4 d即被受体T细胞所替代, 而且浸润至移植

肝内的细胞具有强烈的抗供体细胞毒性T细胞

(cytotoxic T lymphocytes, CTL)活性, 但移植后

14 d CTL活性降低. Li et al [37]用抗CD25 mAb对
受体大鼠进行预处理后显示, 抗CD25 mAb抑制

调节性T细胞对肝移植受体大鼠中T细胞的活化, 
从而阻止肝移植免疫耐受的产生. 认为是通过

增加受体的免疫反应, 下调调节性T细胞的表达, 
并且降低T细胞的凋亡实现的.

上述研究显示, 在同种肝移植急性或慢性排

斥时均有细胞凋亡. Krams et al [38]进一步用RT-
PCR发现人正常肝细胞表达大量可溶性Fas, 这
种Fas表达也存在于无排斥反应的移植肝细胞

中; 但在排斥移植肝活检标本中仅50%表达, 其
表达水平在同种异体肝移植患者中也有降低. 
Yamaguchi et al [39]研究发现, 大鼠同种肝移植发

生排斥时受体胸腺皮质的凋亡细胞增多, 受体

血清中TNF-β显著升高.

4  细胞凋亡诱导肝移植耐受的机制

4.1 抑制T细胞的活化 细胞凋亡能够诱导免疫

耐受, 其主要机制是细胞凋亡后产生的凋亡细

胞可以直接抑制T细胞活化, 从而可以使移植物

逃避宿主的攻击. Sun et al [40]以ConA刺激小鼠

脾细胞增殖, 观察凋亡细胞预处理后对脾细胞

CD69(一种早期T细胞活化标记)表达的影响. 结
果发现CD69的表达明显下调, 表明凋亡细胞可

以主动抑制T细胞的活化, 抑制效果与凋亡细胞

种类、凋亡诱导方式无关, 而与凋亡细胞数量

密切相关. 这种抑制作用缘于细胞凋亡所共有

的特异性改变, 凋亡所产生的凋亡细胞快速被

APC吞噬, 短时间递呈大量供者MHC抗原; 而凋

亡细胞被吞噬后, 不能提供T细胞活化所需要的

共刺激因子, 使APC共刺激信号表达被抑制, 抑
制了APC的激活, 使相应的T细胞克隆灭能, 从

■相关报道
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而诱发供体特异性的免疫耐受[41].
另一方面, 细胞凋亡能促使Thl细胞向Th2

细胞转化, 而后者则能使相应T细胞无能, 从而

产生免疫耐受[42-43]. Klugewitz et al [44]研究CD4+ T
细胞在免疫耐受中的作用, 通过过继转移检测

Th1和Th2是诱导免疫反应还是免疫耐受的研

究, 表明Th1细胞失去分泌细胞因子的能力, 而
Th2细胞能促使IL-4不断表达, 从而诱导免疫耐

受的产生. 此外, Mariotti et al [45]研究表明, 细胞

凋亡能够促使Th2细胞分化, 表达IL-4, IL-10, 穿
孔素, Fas配体等, 抑制了细胞性免疫应答, 防止

急性排斥反应的发生而诱导免疫耐受产生.
4.2 肝脏抗原递呈细胞(liver antigen-presenting 
c e l l, L A P C)的作用 A P C的功能状态是影响

T细胞反应方向的决定性因素 .  A P C在递呈

抗原时 ,  如有共刺激信号即发生免疫应答反

应 ,  若无共刺激信号或低表达共刺激信号则

发生T细胞无能而产生免疫耐受 .  有研究表 
明[46], 在IL-10等细胞因子的作用下, APC共刺激

信号弱表达并能诱导免疫耐受的产生. 凋亡细

胞能快速被APC吞噬, 凋亡细胞上的MHC抗原

将被浓集在APC内, 因而能够短时提供大量供者

MHC抗原, 有效地被递呈; 同时, 凋亡细胞通过

其主动的调节免疫反应的作用, 使APC调节细胞

因子由TH1型向TH2型转化, 形成局部的高浓度,
使相应T细胞无能, 产生免疫耐受[47]. 此外, Wang 
et al [43]报道, 凋亡细胞造成局部的免疫抑制环境, 
使受体APC共刺激信号表达被抑制, 抑制了APC
的激活, 使相应的T细胞克隆灭能, 从而诱发供

体特异性的免疫耐受.
因此, LAPC可以作为着重研究的对象. 可

以说, 在与各种淋巴细胞的接触与协助的过程

中, LAPC可能是肝脏内部免疫调节走向的“指

挥员”. Kita et a l [48]报道, 肝脏中占细胞总数

70%-80%的肝细胞组成了肝实质, 肝脏非实质细

胞占20%-30%, 组成分别为: 淋巴细胞占25%, KC
占接近20%, LSEC占50%, 其他还有少量的树突

状细胞(dendritic cell, DC)、肝星形细胞、胆管细

胞等. 因此, 了解LAPC有关作用机制, 对移植物

特异性免疫耐受能力具有重要的意义.
4.2.1 凋亡细胞的吞噬: 肝脏是处理凋亡细胞的

主要场所, 肝脏的微环境对其免疫调节作用至

关重要. 细胞凋亡在移植免疫耐受中的作用主

要是凋亡细胞本身产生免疫抑制性细胞因子, 
或者通过被吞噬细胞吞噬, 吞噬了凋亡细胞的

吞噬细胞可以分泌免疫抑制性细胞因子, 这些

吞噬细胞同时又是APC, 其中LSEC和KC对凋亡

细胞的吞噬及其对局部免疫调节作用有助于理

解肝移植的免疫耐受现象.
LSEC是构成肝窦壁的主要细胞成分, 他通

过吞噬、呈递和分泌抑制性因子等方式, 参与

对肝脏内日常抗原免疫原性的处理. LSEC是肝

脏独有的APC, 表面有丰富的吞噬受体, 如清道

夫(scvaneger)受体, 甘露糖(mannose)受体, Toll
样受体, Feγ受体等, 可以吞噬肝窦血液中的大

分子、病原体 ,  对凋亡细胞也有吞噬作用 [49]. 
LSEC还能够表达FasL, 通过Fas和FasL结合在

体外实验中表现出介导淋巴细胞凋亡的能力[50]. 
Tokita et al [51]通过对LSEC作用机制继续研究后

发现, LSEC能够通过Fas/FasL的方式直接调节

T细胞发生免疫耐受. 该研究组在经门脉输入供

体细胞模型中, 又证明了LSEC能够通过对移植

抗原的间接识别模式诱导抗原反应性T细胞产

生免疫耐受. Ge et al [52]研究对肝移植受体使用

抗LSEC抗体, 发现肝组织中TGF-β水平显著下

降, 此处理方法明显增强了免疫排斥反应. Ge  
et al [32]进一步在肝移植大鼠体内研究LSEC的免

疫效应, 通过荧光素标记检测后发现, 与排斥组

相比, 在移植耐受组有大量的CD8+ T细胞的减

少, 从而使其诱导免疫耐受的作用更甚于免疫

排斥.
KC是肝脏特有的吞噬细胞之一, 大约占全

身常驻型巨噬细胞总数的80%-90%. 有关KC在
移植免疫反应中作用的相关研究认为[53-54], KC
通过表达Fas配体, 诱导激活的T细胞发生凋亡, 
而参与肝脏移植耐受的实现. 当肝脏本身既作

为外来抗原, 又作为有潜在免疫调节能力的器

官进入机体时, 首先面临受体免疫系统的打击, 
表现为各组成细胞群不同程度的功能受损以及

局部强烈炎性症状; 其后急性炎症逐渐消失, 肝
脏各组成细胞群和功能逐渐恢复; 最终可能产

生免疫调节作用造成免疫耐受, 这其中是一个

复杂多变的过程. 正常水平情况下, KC可以通过

吞噬凋亡细胞分泌免疫抑制活性因子, 如IL-10, 
TGF-β, PGE2, PAF等, 维持肝内的免疫平衡[55]. 
氯化钆(GdCl3)是KC吞噬阻断剂, 研究表明, 用
氯化钆特异性阻断KC的吞噬作用, 则其诱导机

体免疫耐受的能力丧失[56-57].
4.2.2 抑制DC的成熟: DC是控制免疫反应的决

定性因素, 作为目前普遍公认的一种专业APC, 
对凋亡细胞的提呈也具有重要的意义, 因为DC
是目前唯一确定能激活初始T淋巴细胞转化为

■创新盘点
本文就近年来细
胞凋亡在肝移植
免疫耐受中的研
究进展进行综述. 
介绍了细胞凋亡
的类型特点 ,  并
系统性地阐述了
细胞凋亡诱导肝
移植免疫耐受的
机制.
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效应和调节性T淋巴细胞的APC, 其活化与成熟

作为免疫应答发生的控制环节也受到周围环境

的影响和控制[16]. 当机体受到侵害, 细胞发生变

性坏死, 释放“危险信号”, DC被激活分化成熟

而发生一系列改变, 细胞膜表面MHC分子表达

增多、半衰期延长以及“共刺激信号”表达增

多并与相应的T细胞结合产生免疫反应[58]. 细胞

凋亡作为生物体内常见的生物现象, 没有危险

信号的释放, DC吞噬凋亡细胞后保持非成熟的

稳定安息状态, 即使这些凋亡细胞发生了继发

性坏死也不发生活化反应[59]. 关于DC对于吞噬

凋亡细胞所起的作用不尽相同, 一些报道认为

DC吞噬凋亡细胞能够诱导免疫耐受[60], 另一些

报道却认为引起免疫应答[61-62]. Steinman et al [63]

则认为, DC提呈凋亡细胞的后果与DC的成熟度

有关, 未成熟DC吞噬凋亡细胞后诱导免疫耐受, 
成熟DC则诱导免疫应答反应. 

未成熟DC含有磷脂酰丝氨酸受体, 非常适

合摄取凋亡小体, 被报道在自身抗原转换和自身

免疫调节的中起到了关键的作用[64]. 最近有研究

表明, 致耐受性的DC处于未成熟状态, 能增加吲

哚胺2, 3-二氧化酶(indoleamine 2, 3-dioxygeflase)
的表达, 后者能诱导同种异体移植后反应性T细
胞凋亡, 能增加CD4(+)CD25(+)CTLA4(+) Treg细
胞的数量, 进而能够延长移植物生存时间[65]. 因
此, 由未成熟的DC摄取凋亡细胞所进行的抗原

转换通过清除或调节特异性T细胞, 成为一种重

要的维持自身免疫耐受的机制.
4.3 分泌抑制性细胞因子 TGF-β是一种广泛存

在、具有免疫抑制作用的淋巴因子, 是由3个
异构体构成的家族, 包括TGF-β1, TGF-β2和
TGF-β3, 其中对于TGF-β1的研究较清楚, 他
可以从多方面抑制免疫反应 ,  诱导免疫耐受 . 
Chen e t a l [66]在体内注射凋亡细胞后, 炎性因

子分泌减少炎症反应减轻 ,  从炎症部位分离

的巨噬细胞可分泌T G F-β1, 而注射活细胞则

没有此作用. Huynh et al [67]研究磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PS)依赖的凋亡细胞发现, 不
表达PS的凋亡细胞不能诱导巨噬细胞TGF-β1的
产生, 而转染后则可以诱导TGF-β1产生, 提示PS
介导的吞噬作用对诱导巨噬细胞产生TGF-β1至
关重要. Jiang et al [68]体外实验在凋亡细胞培养液

发现TGF-β1明显增多, 而且注射凋亡细胞能减

少移植后炎性因子的表达, 从而增加了TGF-β1
的分泌. 最新研究表明[69-71], 在体内吞噬凋亡细

胞的巨噬细胞比那些吞噬坏死细胞或未处理细

胞能分泌更多的TGF-β1, 其中主要是吞噬坏死

细胞的巨噬细胞能利用短暂的CD40上调更有效

提呈抗原给T细胞, 然而那些吞噬了凋亡细胞的

巨噬细胞则因为所分泌的抑制性细胞因子的影

响而成为“无能”的APC, 从而诱导免疫耐受的

产生.
I L-10为目前研究较多的T h2细胞因子 . 

IL-10最初被称为T辅助细胞的细胞因子合成抑

制因子, 是巨噬细胞及T细胞来源细胞因子, 具
有负向免疫调节作用. IL-10主要通过改变APC
的功能而抑制IL-2、IFN-γ等Thl细胞因子的产

生, 还能抑制B7协同刺激分子的配体表达, 抑
制MHC-Ⅱ类抗原及细胞黏附分子的表达, 并
抑制巨噬细胞的活性. Byrne et al [72]和Tassiulas  
et al [73]研究发现, 在LPS中加入凋亡细胞, 吞噬

细胞在吞噬凋亡细胞过程中, 可抑制IL-12, IL-
lβ和TNF-α的分泌, 促进IL-10的产生. 因此认为, 
IL-10在吞噬凋亡细胞过程中具有重要的作用, 
从而诱导免疫耐受的产生. 总之, 一系列有力的

证据显示[74-75], 吞噬凋亡细胞的单核吞噬细胞释

放抗炎因子, 包括IL-10和TGF-β1, 从而诱导免

疫耐受的产生.

5  细胞凋亡在肝移植的临床意义

细胞凋亡在诱导肝移植免疫耐受过程中具有十

分重要的意义. 在肝移植免疫中, 细胞凋亡发挥

双刃剑作用. 当宿主T细胞凋亡, 可诱导免疫耐

受的产生; 另一方面, 免疫排斥反应发生时, 移
植物细胞发生凋亡. 所以可从2方面着手为移植

排斥反应防治提供新的策略: (1)预防移植物细

胞凋亡, 减少移植物损伤; (2)促进受体反应性T
淋巴细胞凋亡, 诱导移植耐受. 因此, 越来越多

的研究者们尝试在肝移植术前通过预输注供体

的凋亡细胞来降低移植排斥反应的发生.
Dresske et al [76]在大鼠肝移植模型中研究凋

亡细胞对肝移植中的影响, 免疫组织化学显示

在移植耐受组有大量的细胞增殖, 肝实质细胞

的凋亡在排斥组和耐受组都有发生, 但是只有

在耐受组才有大量的上调的FasL的表达, 从而

表明凋亡细胞对肝移植免疫耐受的诱导具有重

要的作用. Liu et al [77]通过输注供者地塞米松诱

导凋亡脾细胞观察对肝移植的影响. 研究表明, 
肝移植预输注地塞米松体内诱导的凋亡脾细胞

能够诱导受体大鼠对肝移植的免疫耐受; 同期

输注凋亡脾细胞则促进受体对肝移植的排斥反

应, 认为凋亡细胞未被及时吞噬是引起排斥反

■应用要点
本文提示通过细
胞凋亡诱导肝移
植免疫耐受, 不但
具有重要的理论
意义, 而且具有重
要的临床意义和
巨大的社会价值.
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应的重要原因. Nagasaki et al [26]研究全身淋巴照

射对大鼠肝移植免疫的影响, 在移植术后进行

受体全身淋巴照射, 研究显示可明显延长受体

大鼠的存活而没有其他的慢性疾病. 此外, 应用

供体来源的单核细胞进行输注也明显延长受体

生存,可使超过70%的受体存活超过100 d而没有

慢性排斥反应.

6  结论

细胞凋亡对机体具有重要的免疫调节作用, 其
作用过程直接影响到机体对外来抗原的反应如

何-发生免疫应答或是产生免疫耐受. 虽然, 对其

作用机制的研究中还存在许多疑问, 这一方面

体现了肝脏为适应其内部复杂的免疫学变化而

进化形成的免疫活动多面性, 另一方面也向我

们展示了众多有益的提示和理念, 甚至研究的

新方向. 因此, 对细胞凋亡的研究不仅对于移植

医学有重要意义, 对于免疫学研究的整体发展

都会有重要价值. 随着人们对该领域的不断深

入研究, 在器官移植, 尤其是肝移植排斥反应的

防治、免疫耐受的诱导等方面前景广阔.
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