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免疫耐受在胰岛移植中的研究进展
高庆坤 孔 娜 宋春芳 周 毅△
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摘要：胰岛移植已经被公认为治疗胰岛素依赖型糖尿病(IMDD)的有效手段，而现如今胰岛移植的最大障碍是移植排斥反应。目前

控制胰岛移植的免疫抑制治疗因其对胰岛细胞的毒性作用及长期应用带来的全身并发症而无法在临床推广，诱导移植术后受体

的免疫耐受是防止排斥反应的最理想方法。本文综述了诱导免疫耐受的途径及胰岛移植的最新实验进展。随着研究的深入和免

疫学的发展，相信在未来的胰岛移植治疗糖尿病领域，移植排斥现象将能得到高效可靠的解决。
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The Research Progress of Immunological Tolerance
in Islet Transplantation

Islet transplantation is an effective treatment method of insulin dependent diabetes mellitus ( IMDD ). Transplant
rejection is the biggest obstacle of Islet transplantation. At present, immunosuppressive therapy popularize in the clinical because of the

islet cell toxicity and systemic complications caused by long-term application.Inducing transplantation receptor immunological tolerance

is the most ideal method to prevent rejection. This paper evaluates recent progress in promoting long-term survival and tolerance in

animal models of islet transplantation. With the deepening of the research and the development of immunology, we believed islet

transplantation for diabetes, graft rejection phenomenon will be soluted.
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免疫耐受是指受体在不应用免疫抑制剂的情况下，长期接

受移植物，但对其它抗原免疫应答。对于应用胰岛移植治疗糖

尿病而言，理想的免疫耐受状态必须具有 3 个标准：①不会对

供者胰岛产生特异性抗原的免疫反应；②不需要长期使用广谱

的免疫抑制剂；③自身免疫系统不会攻击自身 茁细胞。本文就
诱导免疫耐受的途径及方法的研究进展综述如下。

1 中央耐受诱导

向受体的胸腺内输注供体抗原是诱导中央耐受最早的方

法，这种供体抗原包括有主要组织相容性复合物短肽、淋巴细

胞或脾细胞等。其主要机制是胸腺的皮质毛细血管内存在血—

胸腺屏障，这种屏障可以阻止标记的细胞和分子抗原渗出血管

外，致使胸腺内未成熟的 T细胞接触到抗原而发生针对抗原的
T细胞克隆丢失，从而产生免疫耐受。Ali[1]等人研究表明，在未

使用任何免疫抑制剂的情况下通过向大鼠胸腺内接种供体的

MHC类抗原可以成功诱导出胰岛移植后供体的免疫耐受。然

而胸腺内免疫耐受在临床上的应用却面临很多挑战，因为它

是一种有创操作，并且随着年龄的增长胸腺内免疫耐受能力会

减弱，所以不宜用在成年患者身上[2]。

另一种可以达到中央免疫耐受的方法是同种异体骨髓移

植，即使宿主和供体的造血细胞嵌合[3]。其诱导供体特异性免疫

耐受的主要机制是通过克隆性清除中枢性免疫细胞来完成的。

所以，造血干细胞嵌合体的存在是维持新生 T细胞库对供体和

自身特异性免疫耐受的关键因素。Beihack[4]等人将供体小鼠用

抗 CD154和亚致死剂量照射短期治疗后，再将其骨髓和胰岛

细胞先后移植到受体小鼠体内，结果成功在受体小鼠体内诱导

出完全的同种异体源性嵌合，并使移植胰岛细胞长期存活。但

越来越多的研究表明，这种方法可能会增加恶性肿瘤、致死性

感染和移植物抗宿主病(GVHD)的患病风险。最近研究表明异

基因混合嵌合是一种更安全的免疫耐受方法。Elkin[5]等用小剂

量放射，静脉注射环磷酰胺以及静脉输注野生小鼠的骨髓成功

诱导混合嵌合并且无 GVHD发生，同时也证明了通过静脉输

注供体骨髓的方法可以成功诱导免疫耐受。

2 供体反应性 T细胞清除诱导免疫耐受

同种异体移植耐受的机制涉及 T细胞清除、细胞因子网络

及调节性 T细胞作用等。理论上讲，诱导免疫耐受首先需清除

供体反应性 T细胞，然后实用从胸腺中新迁徙出来的同种异体
反应性 T细胞或残留的可控制的反应性 T细胞来占据免疫调
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节的主导地位，从而维持免疫耐受状态，这种清除可以通过照

射、淋巴细胞清除及药物等。抗 CD3单克隆抗体可以激发或阻
断 T细胞活化信号的转导，清除效应 T细胞或诱导调节 T细

胞的产生，为治疗器官移植排斥和自身免疫性疾病提供新的方

法。ChaTenoud[6]等用抗 CD3单克隆抗体诱导同种异体胰岛移

植免疫耐受模型移植物，结果发现其可以长期存活。抗胸腺细

胞球蛋白是另一种清除效应 T细胞的药物。其疗效的作用机制

目前尚不清楚，抗胸腺细胞球蛋白与抗 CD20单克隆抗体联用

可以显著延长非人灵长类动物模型移植胰岛细胞的存活时间[7]。

3 调节共刺激通路诱导免疫耐受

目前在动物模型上短期调节正向或负向共刺激通路的诱

导耐受是一个研究热点。CD154/CD40或 CD28/ B7是与 T细

胞激活有关的俩个关键性共刺激通路，最近研究表明通过联合

抑制 CD154/CD40通路，或阻断 CD28/B7通路上的 T细胞抗
原(CTLA)4-Fc并联合输注供者特异性血液，均可以诱导同种

异体胰岛移植的供体特异性免疫耐受[8]。CTLA4Ig是 CD28的

拮抗剂，在体内具有高度特异性、代谢稳定性和低毒性等优点。

应用在啮齿类动物中可以导致 T细胞的无反应性和凋亡，抑制

同种异体移植物免疫排斥反应，而且通过全身应用重组

CTLA-4Ig还可以诱导长期的供体特异性免疫耐受，防止人胰

岛移植的排斥反应[9]。CD40-CD40L是另一个重要的共刺激通

路，CD40和 CD40L主要表达在滤泡状树突细胞、单核细胞和、
B淋巴细胞和 CD+4T细胞表面，Keyon等[10]等在同种异体灵长

类动物胰岛移植的实验中，用抗 CD154单克隆抗体选择性阻

断 CD40-CD40L共刺激通道，结果显示受体不依赖胰岛素存活
的时间大于 200d天。

4 DC诱导免疫耐受

DC（树突状细胞）是一种极强的抗原提呈细胞，其可以呈

递自身抗原。DC诱导的免疫耐受的类型和程度与 DC的成熟

状态密切相关，未成熟的 DC通过分泌多种细胞因子如 CD80、
CD86和 IL210来参与机体的免疫反应，进而维持外周的免疫

耐受。近年研究发现将诱导的供者耐受性 DC静脉注射至受者

的大鼠体内，能够建立良好供者抗原特异性免疫耐受，并明显

延长供者大鼠脾脏移植物的存活时间[11]。DC诱导免疫耐受的

主要机制有以下四个方面。①诱导 T淋巴细胞无能：T细胞无
能状态是指抗原特异性 T细胞分泌特征 IL212的量少且增殖

率低，对 DC所呈递的抗原反应性减低，使机体对该抗原不会

产生有效的免疫反应[12]。②分泌细胞因子：研究表明在免疫应

答过程中细胞因子有着非常重要的作用，DC能够分泌多种细

胞因子，所以 DC分泌模式的改变对维持免疫耐受起着关键作
用[13]。③DC介导 T细胞的克隆清除：DC在摄取抗原后，将该

抗原呈递给特异性 T细胞克隆，并诱导 T细胞凋亡[14]。④DC与
调节性 T细胞：近年对调节性 T细胞研究相当活跃，均发现调

节性 T细胞具有免疫抑制功能。有研究证实DC可以诱导调节性
T细胞的产生，如、CD4 +、CD8 +以及调节性 Tr1细胞 T细胞[15]。

5 MDSCs诱导免疫耐受

MDSCs最早发现于癌症患者，其来源于骨髓祖细胞和未

成熟髓细胞，在癌症、炎症和感染中大量扩增，是巨噬细胞、树

突状细胞和粒细胞的前体。MDSCs主要通过释放一系列炎性
介质和免疫因子来诱导免疫耐受，其机制分为两个方面。一方

面，MDSCs 释放大量的活性氧 (Ros)、诱导性一氧化氮合酶
(INOS)和精氨酸酶 1(ARG-1)，从而抑制 T 细胞介导的特异性

抗移植物免疫；另一方面，MDSCs还可以表达并释放基质金属

蛋白酶(MMPs)、血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维细胞

生长因子(BFGF)等多种促血管形成因子促进移植物血管的形

成[16]。Dugast等人通过抗 CD28抗体诱导兔子同种肾移植耐受
发现了 MDSCs释放的 NO对免疫耐受的维持有重要作用，并

发现 MDSCs 主要积聚在移植受者的血液和移植物内 [17]。

MDSCs作为一类具有免疫抑制作用的细胞，其机制尚不十分

清楚。相信，随着对 MDSCs的深入了解，它将会给胰岛移植的

临床应用带来新的希望。

6 Treg诱导免疫耐受

近年来 CD4+CD25+Treg细胞的研究已成为免疫学界的热

门课题之一。CD4+CD25+Treg细胞是一群具有主动调节活性的
T细胞，自然形式存在于人体、小鼠、大鼠机体中，对维持机体
的免疫耐受有着重要作用。免疫无反应性和免疫抑制性是

CD4+CD25+Treg细胞的两大功能特征。免疫无反应性表现在体
外无论用抗 CD3 和抗 CD28 单抗的联合刺激还是高浓度的
IL22的单独刺激 CD4+CD25+Treg细胞，均不分泌 IL22并且呈

无应答状态；而当接受高浓度外源性 IL22联合 TCR介导的信

号共同刺激后，CD4+CD25+Treg 细胞活化并增殖，但与
CD4+CD25T细胞相比其增殖程度弱得多。免疫抑制性则表现

在当 CD4+CD25+Treg细胞与 CD4+/ CD8+T 细胞的直接接触时
所产生的对 CD4+ /CD8+T细胞活化和增殖的抑制作用。此外，

在体内 CD4+CD25+Treg细胞也可以通过抑制抗原提呈细胞而

间接发挥其免疫抑制功能。近年来体内外研究表明，

CD4+CD25+Treg 细胞的调控基因 Foxp3 细胞因子 (TGF2茁、
IL210、IL22、IL26) 和 某些 共刺 激分 子 (CT2LA2 等 ) 在
CD4+CD25+Treg功能的发挥中起了重要的作用。Zheng等[18]在

同种异体胰岛移植的实验中通过给受体小鼠输注供体来源的

CD4+CD25+Treg细胞，成功诱导免疫耐受，结果显示移植胰岛
存活超过 30天。IkemoTo等人[19]通过将同种异体 CD4+CD25+

Treg细胞和胰岛细胞联合移植于受体小鼠的肝实质内，同样成

功诱导出供体的特异性免疫耐受。

7 器官的基质细胞诱导免疫耐受

最近的研究表明，HSC是位于肝细胞与肝窦内皮细胞之间
的 Disse间隙中的非实质细胞心，活化 HSC表面的共刺激分子
B7-Hl，使其表达上调，可以产生多种细胞因子和化学因子，募

集白细胞，进而诱导移植免疫耐受，并抑制免疫反应。但 HSC

诱导移植免疫耐受不是通过诱导 T细胞无能，而主要是通过选

择性扩增 CD4+Foxp3+调节性 T细胞(Treg)以及诱导效应性 T

细胞凋亡。有研究发现正常小鼠的 Treg占 CD4+T细胞总量不

足 10%，胰岛移植后 Treg比例侧增加至 13%左右，而胰岛细胞

与 HSC联合移植后 Treg比例会增加至 40%左右，并且发现在

移植物周围引流淋巴结及脾脏内均有分布[20]。Chen等人发现胰
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岛细胞单独移植后很快就发生严重的排斥反应，而 HSC与胰

岛细胞联合移植能够有效地保护同种异体胰岛移植物不被排

斥 [21]。种种研究均说明 HSC能够诱导同种异体胰岛移植免疫

耐受。

近期的研究发现，骨髓间充质干细胞(MSC)作为来源于骨

髓基质系统的非造血干细胞，具有独特的免疫学特征。MSC通

过产生一系列细胞因子，作用于抗原提呈细胞、T淋巴细胞和

自然杀伤(NK)细胞等而抑制机体免疫功能的发挥[22]。MSCs在

体外对同种抗原刺激产生的 T细胞增殖具有明显的抑制作用，

可使 CD4+和 CD8+T淋巴细胞分泌的细胞因子 IFN水平明显

下降，体外阻断 MMP-2和 MMP-9的活性后，可以完全抑制白

细胞介素 2 的表达和 MSCs 介导的 T 细胞增殖 [23]。在体内

MSCs 也可以通过下调炎性细胞因子的表达和对 T 细胞及
DCs的调节来发挥抑制胰岛移植后急性排斥反应的作用，从而

延长胰岛移植物的存活时间[24]。近年来，MSC在免疫调节作用

机制方面的研究取得了较大的进展。同种异体胰岛细胞联合自

体来源的大鼠骨髓 MSC移植后不仅可以促进胰岛中胰岛素及
PDX.1的表达，还可以改变 T细胞细胞因子的分泌模式，保持

外周血中的 CD4／CD8 Foxp调节性 T细胞活性，从而达到免
疫耐受状态，维持受体血糖长时间的稳定。Solari等[25]通过胰岛

细胞与 MSC联合移植，发现联合移植后不仅可以减少所需移

植的胰岛细胞的数量，而且MSC也可以促进 CD4T细胞分泌

白细胞介素 10，从而避免免疫应答的产生，诱导完全的免疫耐

受。

近年来对于免疫耐受的研究已经取得了长足的进展，若能

建立起受体对移植胰岛的有效、完全的耐受将会给糖尿病的治

疗带来美好的前景。新型免疫药物的应用，细胞因子的调节，协

同刺激分子的阻断及诱导免疫细胞凋亡均为异体和异种移植

的免疫耐受提供了强有力的工具。相信，有效的免疫耐受诱导

方案的建立，会使得众多糖尿病患者在进行胰岛移植后完全脱

离胰岛素，不再终身服用免疫抑制药物。
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