
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 [



性细胞活性轻度降低但仍保持相当水平
。

尼龙丝吸 附

的细饱同未分离的细胞相比则特异性抑制性细胞 活性

增强 ( P<。
.

2 0)
,

在本实验中
,

它的非特异性抑制 细胞

活性也出现相似的效应
。

而且
,

相当水平的抑制性 细胞

活性仍存在于已耐受的M L R细胞的尼龙丝不吸 附的

细胞组分之中
,

但这类细胞对同种抗原再刺激有反 应

能力
。

结果表明
,

可能有两种不同的抑制细胞
,

他 们

作用在免疫反应的不同水平上
,

或反映着抑制细胞 的

不同成熟阶段
.

实验述证明 , 吸附细胞可以将不吸 附
`

细胞增殖反应和细胞毒性淋巴细胞的增殖都抑制 掉
。

cs 人处理的M L场养中吸附或不吸附的抑制性 细胞

的活性都
一

付人 T G敏感
,

可被照射所破坏
。

总之
,

C s 人让体外可使初次M L R形成有效 的耐

受性
。

C s A处理的M L R中已接受抗原处理的淋 巴 细

胞对原致敏同种抗原的再刺激不产生细胞毒性淋巴 细

胞
。

但对第三者无关的同种抗原保持正常反应
。

经 尼

龙丝分离后
,

可以恢复在原致敏同种抗原再刺激后 产

生溶细胞性效应淋巴细胞的能力
。

说明 C s A所诱导的

耐受性是由尼龙丝所吸附的抑制性细胞来维持
,

不 是

通过 C s A 毒性的介导而消除细胞毒性T淋巴细胞的 增

生性克隆
。

初步结果还表明
,

维持浦受性的细胞是 对

辐射敏感的 T淋巴细胞
。

_

“ 原文未加活弧
,

此括弧系校者加
。

(陈德政译张西卿刘及审校 )

骨髓嵌合体的免疫生物学

在放医研 n 年研究工作的总结回顾

佐渡敏彦
:
放射线科学 2 3 ( 1 1 ) : 2 1 4~ 2 1 9

,

一9 5 0 ( 日文 )

把其它个体的骨髓细胞移植到致死剂量照射的 宿

主体内后
,

其淋巴造血组织几乎全部被供体细胞所代

替
,

这样的个体称为
“
放射性嵌合体

” 。

免疫学多 称

为
“
骨髓嵌合体

”
或

“
淋巴造血系统 嵌 合 体

” 。
B 6

( H
一
Z b ) , C 3 H ( H

一
Z k ) 嵌 合 体

,

系 指 将 B 6 系

小鼠骨髓细胞移植在 C 3 H小鼠体内
。

括号内的符号
,

表示各鼠的主要组织相容性抗原的类型
。

一
、

杭辐射 T 细脸的发理及

其在
二

移位中的作用

为
一

了阐明胸腺在骨盆嵌合体免疫系统恢复中的 作

用
,

作者予先把爱体胸腺摘除
,

进行致死剂量照射 和

同系骨髓移植
。

结果发现
,

骨艘嵌合体内依 赖 T 细胞

免疫机能的恢复受到明显抑制
。

但值得注意的 是
,

还

经常能测到一点活性
。

与此同时
,

也见到经同样处理

的嵌 合体小鼠脾脏内存在一定数 鼠T细胞的报 导
。

一

般认为
,

这些全是由于供体骨傲细胞中的 T细胞所 造

成的结果
,

但也不能完全否定有宿主自身残留 的 T细

胞的可能性
。

于是
,

便进行了 T细胞辐射敏惑性的研

究
。

不同剂量全身照射特殊无菌 ( S P F ) 的 C 3 H小鼠

后 3天
,

计数脾脏残留的 T细胞和 B细胞
。

实验证实
,

B细胞数量随照射剂量的增加 ( 。~ 10 0 0。伦 ) 呈指 数

减少 ( D 。 二 Zo O R
、 n “ 1

.

0 )
,

说明 B细胞是 均 一 {;勺

细胞集 }引 , T细胞在。~ 80 。子仑间照射也呈指数下 降
,

而到800 一 1。。。。伦间照射
,

T细胞数量则维持在 同 一

水平
,

不随剂量增加而减少
,

说明 T细胞内包含 有 辐

射敏感亚群和抗辐射亚群
,

后者比例至少约占整个 脾

脏 T细胞的 8%以上
。

以后研究进一步证实
,

这种抗辐

射 T细胞包括已对抗原起反应而进行增殖分化的 机 能

细胞
,

也含有能对该抗原起反应的免疫记忆细胞和 对

P H A ,

C o n A等作用起反应的未分化的 T细胞
。

这 些

材料明显地启示我们
,

进行同种骨髓移植时
,

如组 织

抗原性不 适合
,

则存在着申宿主残审的 T细胞引起 的
“
宿主抗移植物反应

”
( H v G R ) 的可能性

.

这些结果提孔 人进行同种骨位移植时
,

由于 处

置条件不娇 不仅会发生 G V H只
,

而且也可 能 发 生

H v G R
,

值得临床骨越移植研究者进一步探讨
。

二
、

网孙二嵌合体
,

对供体和受体皮肤奋不 拐

…
斥反应

, :

刃对 , 三者的皮片
,

川同 正常状
_

;
.

奋一样
,

发 生宪全排斥
.

这种对于机体本来是抗原的物质或细胞
,

但不 引

起特异性免疫反应的状态称为免疫耐受性
。

机体对 自

身组织和细胞不起免疫反应
,

是因其对体内成分已 建

立了免疫耐受性
。

所以
,

作者认为
,

在同种骨髓嵌 合

休内经不同时间可能发生免疫学的变化
。

大慨骨翻 移

植后不久
,

出现G V H R ( 或在一定条件下 出 现 H V
-

G 衬 , ,

进而发」 缎发病 , 免于死亡的个体
,

则G 丫-11 1之

1 6 2


