
丧1还 列有
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C r的产率
。

此核素主要是 通 过
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(
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He,

P
.

Z n ) ` ’ C r 反 应井成
,

该 反 应 的 Q 值 为

一 9
.

3 M e V
。

核 素
“ ’ C r在核医学中也是有用的

。

因 此
,

对于 有的想生产这二种核素的人来说
, ` ’

C r的生成可

作为
. 2

M 。生产的副产品
。

在这种情况下
,

用能 最 较

高的
.
H e粒子进行照射是可取的

,

因为这 样 有利 于

“ C r 的生成
。

【俞誉福译 宋桂芝校 孙愁怡审〕

全身淋巴结照射后的免疫抑制效应

B e n d e l V等
:

一

S t r a h l e n t h e r a p i e 1 5 7 ( 1 1 )
: 7 4 4~ 7 4 8

,
1 9 8 1 ( 德文 )

长期以来
,

人们所熟知的用全身照射的免疫 抑制

有严重的副作用和很大的危险
,

与此相反
,

通过长 期

对人的恶性淋巴系统疾病的治疗的经验证明
,

·

全 淋巴

照射是一个新的合理的免疫抑制
。

在器官 移 植 范 围

里
,

全淋巴照射对于放射治疗可能不久将获得重 要地

位
。

在动物试验中
,

由于全淋巴照射诱导的非 特异性

免疫抑制
,

各种哺乳类动物的自身皮肤和器官移植 的

存活时间都得到延长
。

此外
,

与供体骨髓的器官 移植

相比
,

具有特异永久耐受性的血液嵌合体形成 可以通

过全淋巴照射后的骨髓移植来实现
。

目前对人已 取得

初步灯验
。

在德文文献中迄今还没有提及
。

本 文仅就

英文文献作一概述
,

并对照射剂量及移植时间问题
.

作

出初步研究报告
。

为了预防排斥反应
,

对于外科移植方面的 免疫抑
一

制效应迄今只能通过药物治疗来达到
。

当前主要有 抗

淋巴细胞血清
,

硫哇嗦吟和可的松
。

证明辐射免 疫抑

制的可能性
, 1匀59年第一次对人进行了两个挛生子 女

的活体肾脏移植术中成功的用亚致死凰全身照射
。

因

为在用作治疗剂量的全身照射会有致命的骨曲抑 制危

险
,

这个途径必须放弃
。

继S la vi n 等以后
,

1 9 7 6年第一次报告了一个耐受

性较好和很少副作用的免疫抑制的可能性应用 全身照

射 ( 全淋巴照射 )

— 同治疗何杰金氏疾病的照射 技

术相类似
,

这种处理方式是否有助于器官移植时 免疫

抑制治疗
,

还有待进一步讨论
。

下面对最近的文献 和

在大白鼠中进行同种皮肤移植的一些研究进行 评论
。

对小白民进行全琳巴照射

关于全淋巴细胞照射对移植耐受性的影响
,

已 由

S a vi n等在小白鼠的同种皮肤移植研究中首先总结了

基本经验
。

在胸腺和脾 ( 与在全身照射何杰金氏 疾病

时用一个外套野 ( M a n t e l f i e l d ) 和相 反的 Y
一

野相类

似 ) 的影响下
,

通过大淋巴结部位的分次照射
,

可 以

达 到与剂最相关的同种皮肤移植存活时间延长
。

照时

,魂。 o戈瑞剂 以使移植物的存活时间延 长 到 4 倍
,

即

49
.

1天
,

相反在未处理的对照动物却是 10
.

7 夭
。

当照射整个天的淋巴结部位时
,

才对移植存活 时

间发 生影响
。

缩小对厢下部位照射的体积亦如注胸腺

闭 塞情况下进行全淋巴照射
,

相对地同未处理的对照

组比 较
,

移植物存活时间的增长是不明显的
。

脾切除

术或者孤立地加大胸腺的剂从
,

附加全淋巴照射同 一

次单独的全淋巴照射比较
,

对移植存活时间稍有增高
。

实验小白鼠全淋巴照射后的血液改变 同 F u k : 等

描述的患何杰金氏病人经全身照射后 的血液学 改变相

似
。

照射结束后
,

六周围血中直接表现出明显的白细

胞减少
,

以后白细胞总数在 3周内完全恢复正常
。

这时

存在的淋巴细胞减少同粒细胞相对增 多
,

约 在 照 射

后的第 3个月末互相抵消
。

淋巴细胞可分成不同性能的

B淋巴细胞和 T淋 巴细胞
。

B 淋巴细胞回 升大约从第2

周开始
,

T淋巴细胞回升要在全淋巴照射后的 第 2 个

月
。

在白细胞总数正常时
,

经过一年 多的观察时间确

定了活存的 T淋巴细胞减少和B淋巴细胞增加
。

全淋巴照射小白鼠同全身照射 何 杰 金氏病患 者

一样
,

在免疫学参数上都发生了变化
。

体外试脸通 过

植物血细胞凝集素和在不同的范 围
;

里 通 过 刀 豆 素

( C ” cn 的盯 a1 纽 ) 人可以观察到村激分 裂减弱
.

在

淋巴细抱培养时恢复能力降低
。

此外 K i恤 g和 S t r o b e r 还证明了对小 白鼠进行全

淋巴照射后淋巴结和脾的淋巴细胞亚群体的紊乱
。

他

们确认
,

一般只是在脚腺中才能碰到的T细胞亚群体

在全淋巴照射后大量地存在于周围淋巴组织中
。

按 照

他们的观点
,

未成熟的T 细胞是由于长期照射阻碍 了

脚腺外 T 细胞成熟
。

除了细胞免疫的影响外
,

在全淋巴照射后还观察

到体液免疫反应的一个非特异性抑制
。

全淋巴照射 后

不 同时间注射羊红细胞后
,

第1个月附抗体形成 完 全

是抑制的
。

从第2月开始就有 I gM形成
,

仅在 7个月 后

I g G抗体形成
,

直到第 9个月才达到正常值
。

缩小对隔下淋巴结部位的照射体积以及 单独进行
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胸腺照射
,

抑制抗羊红细胞抗体形成是很弱的
。

关 于

皮肤移植的存活时间已证明对缩小照射体 积 没 有影

响
。

作为全淋巴照射后的后继效 应
,

sl 扭v 沐 在研 究

中观察到由于余淋巴照射产生的免疫抑制
,

没有移 植

物抗宿主病 ( G v H D )的同 种骨髓移植是可能的
。

在受

试动物中出现永久性嵌合
,

有很高的百分率是取决 于

移植动物骨翻细胞的数量
,

即在血液和骨锥里同时 证

明有供体和受体细胞
。

在骨被移植后紧接着完成了动物自身 的 皮 肤 移

植
,

在有嵌合性的动物中迸行皮肤移植是相容 的
,

即

是在 250 多天的总的观察时间后
。

在距全淋
一

巴照 射 后

20 。天再次进行皮肤移植
,

对于透些动物也 能 耐 受
,

在最初的移植物保持未受损害时
,

其它种系的动物 的

皮肤移植排斥很快 J 这就证明
,

包括骨髓移植在内 的

全淋巴照射可以减低对供体骨髓组织的长期特异性免

疫耐受性
。

相反
,

单独进行全淋
.

巴照射后只存在暂 时

的局限的非特异性免疫抑制
。

G o t t l i e b
,

S t r o b e r 和 K a P l o n 研究结果 的根 据

是由于全淋巴照射和骨髓移植所产生的对异体组织的

耐受性
,

大概不是由 于 受 体种系抑制 T细胞限制 的

抗埃峙异蜂
,

、

就是由于淋巴细胞亚群体受惨上的特异

性的破坏
。

_

对于较好的移植结果很重摹的是在啮齿类动物 中

使全淋巴照射末和移植之间保持一个尽可 能 短 的 距

离
。

当照射后第 1天进行的骨髓移植几乎全部都达到 了

嵌食性) 在 1周质进行的骨髓移植只有一半成功 ; 3 周

后再投有成功的了
。

这种区别不仅是免疫学的结 果
,

而且不能忽视免疫学因紊
。

供体的恢复和受休骨髓 的

筋
移植在当煎卑予雏

·

对大白限攀钾食琳已服扮
对小白鼠全淋巴照射的免疫抑制作用所获得的 知

识
,

引 a 戒 n 等在对大白鼠的研究中也基本上证实 了
。

经过不同的实验顺序 ( 包括骨盆和前肢的全淋巴照 射

以及不包括骨盆和前肢的全淋巴照射 ) 证明
,

骨髓 移

镇乒只有当包括骨健和前肢在内的全淋 巴照 射 后 才

达到秘定的祥合性
·

如前所述
,

皮肤移植的活存时 间

由43天或者韶天延长到 150 天
。

由此可以得出结论
,

对

于一个成功的骨位移植除了照射淋巴组织以外
,

还 要

扩展到骨褪照射是必要的
。

没有进行骨种解镇鲍木白鼠在全淋巴照射后进 行
·

碘截鹤
名;

撇供体助乳
.

务存时间 lb3
5天延长 到

30 。多夭
`

这也证明了以
,

俞匆试验在大白鼠的心脏和 皮

肤移植的捧仓时 j’ed 是不同的 ,
、

二

对狗进行全淋巴照射

这些结果亦
,

弓以转用 犷较高吸的哺乳类动 物
。

根

据 G o t t l i e b等及 S t r o b e r 等又」
.

狗的研究表明
,

在全 淋

巴照射后没有移植物抗宿主病时
,

骨髓移植有可能 成

功
。

但是令人惊异的是
,

依次的用 2 800 ~ 34。。戈瑞 照

射隔
_

儿部位
,

用 3。。。~ 3 8。。戈瑞照射隔下部位
,

个 别剂

量到 25 。戈瑞
,

在 5条狗中只有 2条狗在骨髓移植后 导致

稳定的嵌合性
,

由于严重的副作用而延搁照 射 4~ 5个

多月
。

相反
,

对隔上和隔下淋巴结部位同时用 100 戈 瑞

的低剂量和 1 8 00 戈瑞的总荆量照射则能较好地忍 受
。

用这种方法处理的所有动物在骨髓移植后都表现 了一

个稳定的嵌合性
,

而此嵌合性对小白鼠用这个剂 最全

淋巴照射时则不能达到
。

在评价不 同动物的淋巴组 织

有不同的放射敏感性时可作为参考
.

对级子进行全琳巴瓜附

经过全淋巴照射获得比技成功的免疫抑制在灵 长

类也得到证实
。

iB b er 等对弥猴经低剂量全淋巴 照 射

( 6次
,

每次 100 戈瑞 )
,

使心脏移植存活时间延长 到

38 天
,

而 未 经处理的动物只存活 11 天
。

单独给予狠
·

抗胸腺细胞
一

球蛋白
,

对心脏移植未产生显著 的 活 存

时间延长
,

但是用同样的剂显进行全淋巴照射却使 心

脏移植存活时间达到 16 9天
。

这些综合处理的动物同只

用狠抗胸腺细胞
一

球蛋白或者单独全淋巴照射处 理的

动物相比较
,

周围血中的 T淋巴细胞明显地减少
。

作

者们推论
,

抗胸腺细咆
一

球蛋白和全淋巴照射 的 联 合

应用
,

鉴于 T淋巴细 勉抑制的区域和持续时间以 及 移

植物活存时间的延长似乎是协同的
。

M y b ur g等证明
、

,

对猴子应用改进的全身淋 巴照

射方法
,

即在没有深护肺部或肠竹情况下的全身淋 巴

照射
,

剂量 160 。戈瑞
,

分为8次照射
,

对肝
,

肾移植 的

活存时间有明显的影响
,

相反左啮齿动物中
,

如 果在

全淋巴
`
!畏射结束和胳官移植之间 3~ 4周 讨需要的移 植

物立即全淋巴照射
,

则影响消失
。

在以后的实验 巾
,

这收工作还可以表明在全淋巴! !找射后和相继 的 骨 位 /

肾移植之间的间距通过 B o os t er 照射还可以进
·

步延

长
。

对人进行全琳巴服射

临床上尸体肾以及活体肾移植中应用全淋巴照 射

已经有了初步的结果
。

似乎证明了
,

在移植中很快 出

现排斥的危重病人用免疫抑制药的硫哩嚷吟进行肾 脏

移植时
,

要考虑用全淋 巴照射和强的松的维持剂是 的

综合处理
。

目前
,

在器官移植时熟练地应用全身照 射

不能由于综合处理后而出现更 乡的恶性淋巴肿瘤
。

除了在器官移植中应用免疫抑制外
,

鉴于在自 身

尔
1

之黔午
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免疫疾病中免疫抑制治疗的补充上可能还 有 新 的 观

点
。

作为一种另外的照射类型— 可能对器官移植 是

有益的— 免疫抑制在文献里除了全淋巴照射 外
,

还

要提及 H a r d y等所报导的选择性淋巴照射
。

这个研究以 F a w , a z等确认的事实为根据
:
由 于

大量卜放射性核索把
一

10 9
,

注射的血外琳
,

几乎在 淋

巴组织和中心骨谈里逐惭的增多
,

并且导致与剂量 有

关的
、

可逆的骨健抑制
,

以及在脾脏
、

淋巴结和周 围

血中的淋巴细胞缺乏
。

H ar d y 用对淋巴组织系统进行

选择性照射的形式和在受体
一

供体动物之间在 组 织 相

容性关系上给予大白鼠抗胸腺细胞血清的形式来 达到

部分心脏移植存活时间的延长
。

对大白皿的研究

依据 S la vi n 等的工作
,

我们对大白鼠于全身照射

后继之进行了皮肤移植
。

为了继续进行放射生物学 研

究
,

我们想搜集一些皮肤移植中全淋巴照射对皮肤 移

植存活时间的影响的经验
。

照射剂量的高度和移植 的

时间
,

即最后的照射与移植之间的距离需要讨 i乞 高

的剂量和短的距离一方面导致好的移植存活时 间
,

另

方面也伴随了很高的并发率
。

文献中多次分析了移植结果和高照射剂量之间 的

关系
。

G ot lt ie b等特别研究了在骨储移植时照射结 束

与移植之间距离的影响
。

由
r

于并发症而致死的死亡 率

一般不详细计算
。

作者的研究确定了照射剂盆为 18。。戈 瑞
、

3 40。戈

瑞
,

移植时间在 11 天后的第1天
.

用 34。。弋瑞单独全 淋

巴照射而不进行移植和单独移植而不进厅全淋巴
一

照射

作为对照组
。

材料和方法

实验用雄性 L e w is 大鼠
,

实验开始时用的大鼠约

13周龄和 2 1 0一 2 1 5克重
.

皮肤移植要用 14 周龄
、

腹部皮肤没有照射过的 异

系大鼠及胸壁未经照射者
。

放射源 R T 3 o s ( F a .

M u l l e r ) ( 5 00千伏
,

10毫

安
,

滤片 4
.

2毫 米C u )
,

剂 量 率 100 戈瑞 /分 , 焦点
-

皮肤距离 32 匣米
。

动物在乙醚麻醉下背部固定在一个装兰中 照射
。

肺
、

头和下肢用铅复盖
,

使颈部的淋巴结部 位
、

腋
、

纵隔包括胸腺
,

整个腹部包括脾
、

骨盆基军以便进 行

照射
。

动物腹部照射野每次为 20 0戈瑞的体表剂量照射
,

每周 5次
,

直到总的体表荆量达到 180 0戈瑞 或 340 0 戈

瑞
。

根据照射野荆量的分配
,

计算了一个统一的中
,

合

剂量 17 。戈瑞
,

不仅对体表的
,

周围的
,

而且对于位 于

身体深部的淋巴结部位来说
,

同总的中心剂 量 1 5。。戈

瑞或3叮。 o戈瑞都是相符的
。

在了
.

5毫米铅橡胶复盖下扁次剂最最大达 到 体 表

剂量的加%
.

组 .

.1 毒性

我们总共用 18 只动物进行了实 脸
。

14 只 动 物用

34。。戈瑞进行全淋巴照射
,

其中8只动物是在照射后当

天立即移植 J 只动物在全淋巴照射后的第 1 1天移植成

功
,

4只动物只用3盛00 戈瑞进行一次单独的全淋 巴照

射
。

2只动物用 18。。戈瑞进行全淋巴照射一次 并立 即

移植
,

2只动物进行了皮肤移植而没有前面的全淋巴 照

射
。

不仅在4只用3 4。。戈瑞进行全淋巴照射的动物中
,

而且在 2只用 3 400 戈瑞全淋巴照射后于距 11 夭 移 植 的

动物中结采未出现井发症
。

2组经 18。。戈瑞全 淋 巴 照

射后立即移植的动物和没有全淋巴 )}仪q少而移植的对 照

动物的存活时期都有延长
。

在名只用忿4 00 戈瑞全淋巴照射后立即移植 的 动物

中
,

有 4只死亡是同移植有直接关系
,

3只动物在移 植

后 8天到23 天之间死于同发性感染 ( 肺炎 )
。

只 有 1只

动物长期存活
。

2
.

时间

功只动物在用3 400 戈瑞全淋巴照射后进行皮 肤移

植
,

其中8只动物是在全淋巴照射结束后的当天进行 的

移植
,

2只动物是在 11 天后进行的
。

在 8只全淋巴照射后立即移植的动物中有4只早 期

死亡
,

只有 4只动杨可供春植存居峙商的评价
,

其 中3

只在第 8天
、

第匀天和耸她 3夭由于致命的移植而陆续 死

亡
。

这只长期存活动物的移植存活时间达62 天
,

这 一

结果是同文献所述相符的
。

在照射结束后相福n 天进行移植的两组动物长 期

存活
,

他们的移摧物耐受20 天或 26 夭
,

即在全淋巴 照

射结束后的第缸天娜 7夭被排斥
。

未被照射的对照 动

物的移植存活时伺只有 8天或 9天
。

3
。

剂里

用 180。戈瑞或34。。戈瑞全淋巴照射结束后立即 成

功地移植的两组动物中
,

正如已经叙述的那样高剂 显

照射的一组有很高的死亡率
,

只有一只动物的移植 存

活时间长达52 天
。

用 1 8。。戈瑞的低剂最照射并立即移 植的 两 组 动

某6 0



物
,

他们的移植存活时间延长到3 6夭或 51 夭
。

总括起来说
,

高剂量 ( 1 80。或3 4。。戈瑞 )单独全 淋

色照射对死亡率无影响
。

但在高剂量全淋巴照射后 移

植对于并发症来说
,

移植时间间歇是至关重要 的
:

高

剂摄全淋巴照射结束时
,

动物的抵抗性 似乎明显降低
。

减少照射剂量和 给 予 全 淋巴照射与移植之间的间 歇

时间
,

可减少并发症
,

并使排斥反应明显延迟
,

也 就

是可达到相对地较好移植存活时间
。

(任志珍译 麦智广 朱润生审校〕

环抱菌素A ( C s A ) 诱导的同种抗原耐受性
:

由抑制细胞维持的免疫无应答性体外试验模型

H e s s A D e t a l : i n a E x P e r i m e n t a l H e m a t o l o g y T o d a y ”

N
。

Y
。

10 7~ 1 14
,

1 9 8 1 ( 英文 )

C s A 是具有生物活性的真菌代谢产物
。

它有明显

的免疫抑制作用
,

特别对T 细胞有特殊的抑制作 用 而

不影响浩血
。

它能跨过组织配型障碍而建立移植耐 受

性
,

它预防 G V H D仃效
,

但治疗效果差
,

它的作用机制

目前尚不清楚
。

实验曾表明
,

它对 T细胞增生的 抑 制

与其剂量有关
,

主要抑制溶细胞性淋巴细胞的诱导 而

不影响抑制性细胞的形成
。

本实验是体外观察C s 人诱

导耐受性的机制
。

实验用粉剂 C s 人
,

溶于 95 % 乙醇
,

然后用含 20 %

正常人血清和 1% 补氨酞胺 的 1 6 4。 培养液稀释
。

用聚

蔗糖
一

泛影葡胺分离健康人淋巴细胞
。

M L R方 法
:

微

量 M L R是将 2 x 10 `反应性 细 胞 0
.

1毫 升 和 Z x l o “受

了5。。拉德撇蔚的束#lJ 细胞。
.

1毫升混合后
,

在 3 7℃下 培

养 6天
,

加 1微居里 . H
一

T d R再培养 16 ~ 1 8小时
,

用 液

体闪烁仪计 级̀初次大盆M L R法是 以 6 x l 。。
反 应 性

淋巴细胞和等数量的刺激细胞混合在 6毫升培养液 中
,

37 ℃下培养
。

二次大量 M L R法是从初次M L R培养 1 2天

后收获的 1
.

8 火 10
.

淋巴细胞和等数蟹的刺激细胞混 合

在 1
.

8毫升培养液中
,

培养不同时期后取。 .

1毫升细 胞

悬液加1微居里
, H

一

T d R ,

16 ~ 18 小时后 计 数
,

判 断

培养细胞的增生程度
。

细胞介寻淋巴细胞 溶 解 测 定

( C M L ) 是用 P H A转化的母细胞和已受抗原处理 的

M L R培养细胞混合培养
,

用
“ `

C r标记
,

培养后 离 心

取上清液计数万按公式 ` 盆C r排出%

一器黯噜豁等 “ 。。
计算 出

“ i C r

排出百分比后
,

再按 B ur n如 r法计算溶解单位
。

抑 制

绷胞的测定是把受抗原活化的淋巴细胞加到新鲜微 l谈

M L R中
,

测攀射活性后
,

按公丸

`
,卜 1. 。 ,

2
.

试验培养细胞的 C P M 、 ·
_

_ _ _ 、

抑制 为 = 叮 1
一斗二若云

二

分又之于是带悬台 ;礼弓于
~

. x 1 0 0
.

滚` 护 r “̀ J ` ’

气
`

又寸照培养纽lj泡的 c P M /
· 、 1 甘。 , 。 、

出M L R抑制%
。

用温的 1 6 4。液冲洗尼龙丝柱
,

收集 最

初 25 一 35 毫升滤液
,

然后用 4℃冷 1 6 4。液强洗下吸附于

尼龙柱上白勺细胞
。

结果
: C s A 对初 次M L R影 响

,

C s人加 至 初 次

M L R中导致淋巴细胞对同种抗原刺激增生反 应 的 抑

制
,

如不加 C s A 者大样 培 养 中 的 细 胞 放 射性 为

28
,
8 3 5士 3

,
s l s C P M

,

而加 C s A Z
.

s或 1
.

2 5微 克 者分

别降至 93 1士 1 25和9 3 6士 4 7 6 C P M
。

而 目
.

未 加 C s A 的

M L R培养细胞中C M L活性为 13 2溶解单位 / 1。
,

细 胞
,

而加 C s A者 C M L活 性均小 于 1
.

。。

而 C s 人 处 理 的

M L R中特异和非特异性抑制细胞活性和未 加C s人者

水平相近
。

C S人 处 理的初次M L R培养细胞中受抗原 处 理

的淋巴细胞对同种抗原再刺激的反应
:
用原致敏的 同

种抗原再刺激的未用 C s A 处理 的淋巴细胞第4天增 生

反应峰值约为60 x 10 . C P M
,

而且 2
.

5微克 C S人 处理

的淋巴细胞第 4天峰值则明显降低 ( 约为 23 x 10 . C P
·

M )
,

而且 4和 7天 C M L活性也降到几平测 不 出来
。

相反
,

用第三者无关同种伉原刺激时
,

无论是否使 用

C s A处理
,

初次增生反应和 CM L活性都大致 相 同
。

用尼龙丝分离经 C s A 处理的 M L R培养的细胞 对

同种抗原再刺激的效应
:

吸附介尼龙丝上的细胞和 未

分离的细胞一样引起弱的增生反应而没有 导 致 C M L

活性
。

而未吸附在尼龙丝上的细胞则对同种抗原的 再

刺激有增生反应并产生 C M L活性
。

尼 戈丝分离的细胞群中细饱活性的抑制
:

未吸 附

于尼龙丝上的细胞同未分离的细胞相 l
一

匕
,

特异性 抑制

生8 [


