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胸腺内注射供体 BMSCs对同种异体腹部皮瓣移植排斥的影响 *
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摘要 目的：将供体骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs)胸腺内注射(intrathymic injection，IT)至受体胸
腺，探讨其对同种异体腹部皮瓣移植排斥的影响及机制。方法：全骨髓贴壁培养法培养并纯化 BN大鼠 BMSCs，流式细胞术对其

表型进行鉴定。受体 Lewis鼠随机分为 A组(空白对照组)、B组(BMSCs组)、C组(60Co酌射线 4Gy全身照射组)、D组(全身照射
+BMSCs组)，每组 6 只。各组大鼠第 0天进行同种异体腹部皮瓣移植，A 组移植前 14 天 IT PBS，B 组移植前 14 天 IT 供体
BMSCs，C组移植前 15天给予 60Co酌射线 4Gy全身照射，移植前 14天 IT PBS，D组除移植前 15天 4Gy全身照射外，移植前 14

天 IT供体 BMSCs。大体观察移植皮瓣存活情况并绘制生存曲线，排斥终点流式检测脾细胞调节性 T细胞(Treg)比例变化，体外混

合淋巴细胞反应检测受体脾淋巴细胞对供体抗原反应性变化。结果：全骨髓贴壁培养法能够很好培养出 BMSCs，其 P3代流式细

胞术表型鉴定结果为 CD11b/c、CD45阴性，CD29、CD90阳性。B组的移植皮瓣存活时间与 A组相比无明显差异(P＞ 0.05)，而 D

组的移植皮瓣平均存活时间较 C组延长 3.4天，差异具有统计学意义(P＜ 0.01)，脾细胞 Treg比例显著增高(P＜ 0.01)，脾淋巴细胞

对供体抗原反应性显著降低(P＜ 0.05)。结论：IT供体 BMSCs联合 60Co酌射线 4Gy全身照射通过上调受体脾细胞 Treg比例能有

效降低受体脾淋巴细胞对供体抗原的反应性，显著延长同种异体腹部皮瓣移植物存活时间。
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The Effects of Intrathymic Injection of Donor BMSCs on the Survival of Rat
Groin Allograft*

To investigate the effects of intrathymic injection of donor BMSCs (bone marrow mesenchymal stem cells)
on the survival of groin allograft in a rat model of groin allotransplantation and its mechanisms. The BN rat BMSCs were

cultured and purified with the application of whole bone marrow adherent culture and the phenotypes were identified by flow cytometry.

Twenty four recipient lewis rats were randomly divided into four groups, including group A (control group), group B (BMSCs group),

group C (4 Gy 60Co酌 ray total-body irradiation) and group D (4 Gy total-body irradiation plus BMSCs). Every recipient rat accepted groin

allotransplantation on day 0, group A IT (intrathymic injection) PBS on day-14, group B IT BMSCs on day -14, group C accepted 4 Gy
60Co酌 ray total-body irradiation on day -15 and IT PBS on day -14. In addition to 4 Gy total-body irradiation, group D IT BMSCs on day

-14. The mean survival time of groin allograft, change of Treg (regulatory T cells) ratio of spleen cells and MLR (mixed lymphocyte

reaction) at the end of rejection were observed. The whole bone marrow adherent culture could effectively culture BMSCs, and

the P3 of BMSCs were negative for CD11b/c and CD45 but positive for CD29 and CD90. The mean survival time of groin allograft in

group B had no significant difference compared with group A (P＞ 0.05), while the groin allograft in group D had significantly longer

survival time than that of group C (P＜ 0.01). The ratio of Treg in spleen cells was enhanced significantly (P＜ 0.01), and in MLR, the

reactivity of spleen lymphocytes to donor antigen in group D was significantly lower than those of group C (P＜ 0.05). IT
donor BMSCs plus 4 Gy total-body irradiation could effectively reduce the reactivity of recipient lymphocyte to donor antigen and

prolong the survival time of groin allograft through up regulation of Treg ratio.

Intrathymic injection; Bone marrow mesenchymal stem cells; Groin allotransplantation; Immune tolerance

前言
胸腺是机体重要的中枢免疫器官，是 T细胞发育、成熟的

场所，由造血组织来源的淋巴干细胞均需在胸腺内经过阳性和
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阴性选择，才能发育为成熟的淋巴细胞输出至外周。此外，由于

血 -胸腺屏障的存在及胸腺缺少输入淋巴管而使外周成熟淋
巴细胞不能返回胸腺，其又是一个 "免疫特惠区 "。BMSCs具

有低免疫原性的特点及广泛的免疫调节作用[1]，可抑制同种异

体免疫排斥反应[2]。同时，其具有部位特异性分化能力，即生长

分化可适应性的变化并随环境定向分化的能力[3-5]。本研究拟采

用 BMSCs的低免疫原性和免疫调节功能及胸腺为 "免疫特惠

区 "的特点，将供体骨髓间充质干细胞注射进受体胸腺，使其

在受体胸腺微环境中存活，进而部位特异性分化为胸腺间质细

胞等具有抗原提呈功能的细胞，从而驯化受体 T细胞，诱导同

种异体腹部皮瓣移植免疫耐受。

1 材料与方法

1.1 实验材料
Lewis大鼠(RT11)为受体，BN大鼠(RT1n)为供体，均为近

交系，雄性，200-250 g，购自维通利华，SPF级条件饲养。胎牛血

清(Hyclone)、α -MEM培养基(Hyclone)、1640培养基(Corning)、
EDTA- 胰酶(Corning)、MTS(Promega)、红细胞裂解液(BD)、破

膜 / 固定液及流式 Buffer (eBioscience)、Treg 流式抗体：
CD4-FITC、CD25-APC、FOXP3-PE均购自 Biolegend、同型对照

抗体：FITC Mouse IgG1、APC Mouse IgG1、PE Mouse IgG1均购
自 eBioscience。间充质干细胞表型鉴定抗体：CD11b/c-PE、
CD29-PE、CD45-FITC、CD90-PE均购自 eBioscience。
1.2 实验方法
1.2.1 BMSCs的分离、培养及纯化 颈椎脱臼法处死 BN大

鼠，75%酒精浸泡 5 min后，在超净台内逐层剪开皮肤、皮下组

织，完整剥离并剪下双侧股骨、胫骨，并用手术刀片刮干净附着

肌肉，PBS洗一遍后剪开干骺端暴露骨髓腔。用 5 mL注射器抽

吸培养液反复冲洗骨髓腔直至骨髓腔变白。将冲出的骨髓细胞

悬液 1200 r/min离心 5 min，弃上清，15 mL含 10%FBS、1%双

抗的 α -MEM 培养液重悬后接种至 75 cm2的培养瓶，37 ℃、
5% CO2培养箱中培养。3天后首次换液，并用 PBS洗两遍，弃

除未贴壁细胞。后每 3天换液，直至细胞达到 80%融合，EDTA-

胰酶消化 2-3 min，以 1:3传代。取第 3、4代的细胞用于后续试

验。

1.2.2 BMSCs的表型鉴定 第 3代 BMSCs经 EDTA-胰酶消

化后，离心，弃上清，PBS洗两遍并分装至各个流式管，每管细

胞数约 1× 106，按产品说明书往各管加入适量的 PE-CD11b/c、
PE-CD29、FITC-CD45、PE-CD90 及相应的同型对照，4℃避光

孵育 30 min，PBS洗两遍后上流式机检测并分析。
1.2.3 手术方法 Lewis鼠为受体，BN鼠为供体，以股动静脉

为蒂进行同种异体腹部皮瓣移植。过程简述如下：采用戊巴比

妥钠麻醉，剂量为 50 mg/kg，腹腔注射给药。供体鼠下腹部用硫

化钠脱毛后，找到股动脉搏动点，在其上方设计一 4× 3 cm皮

瓣，皮瓣供养血管为股动静脉发出的腹壁浅动静脉。切开皮瓣

边缘直至腹肌肌膜表面，分离出腹壁浅动静脉及股动静脉，而

后在腹壁浅动静脉发出点远端结扎并剪断大鼠股动静脉，在大

鼠腹股沟韧带外切断股动静脉，皮瓣游离完成。相同范围切除

供体皮肤组织，小心解剖股动静脉，上血管夹后剪断，供体股动

静脉和受体股动静脉采用端端吻合，吻合完毕后将供体皮瓣缝

合至受体创缘，手术完成。IT步骤简述：逐层切开颈前皮肤、皮

下组织及肌肉，剪开胸骨至胸骨角，暴露胸腺上极，在显微镜下

以 30G胰岛素注射针将 40 滋L，含 1× 106 BMSCs的细胞悬液

或 PBS注射进每叶胸腺，常规结扎注射点。
1.2.4 实验分组 受体大鼠随机分为 4组，每组 6 只，均进行

同种异体腹部皮瓣移植。A 组为空白对照组，IT PBS；B 组为
BMSCs 组，IT BMSCs；C 组为照射组，60Co酌 射线 4Gy全身照

射；D组为照射 +BMSCs组，除 60Co酌射线 4Gy全身照射外，IT

BMSCs。以各组大鼠进行腹部皮瓣移植记为第 0天，IT在移植
前 14天进行，60Co酌射线 4Gy全身照射在移植前 15天进行。

1.2.5 大体观察皮瓣存活情况 术后每天观察皮瓣变化，观察

排斥反应过程，包括皮瓣变红、红斑、皮肤质地变硬、表皮脱屑

和皮瓣发黑坏死，以皮瓣组织完全坏死记为排斥反应终点。

1.2.6 病理学检查 各组大鼠于皮瓣排斥终点或移植后第 6

天取移植皮瓣，经福尔马林固定、石蜡包埋、切片后行苏木精 -

伊红(HE)染色，进行病理组织学观察，以各组病理切片中炎症

细胞的浸润情况评价移植排斥反应的轻重程度。

1.2.7 混合淋巴细胞反应 各组大鼠于排斥终点处死，无菌取

脾脏于 200目小筛网中，剪碎并研磨制成 4 mL脾细胞悬液，加

于 4 mL淋巴细胞分离液表面，25℃，2000 r/min 离心 20 min，

吸取单个核细胞层，PBS 洗两遍后用含 10%FBS、1%双抗的
1640培养基调整细胞浓度至 2.5× 106/mL，于 96孔版中每孔加

入 100 滋L作为反应细胞，设 3个复孔。同样方法制备 BN大鼠

脾脏单个核细胞，60Co酌射线 30Gy照射后用 1640培养基调整

细胞浓度至 5× 106/mL，每孔加入 100 滋L作为刺激细胞，37℃、
5%CO2孵箱中培养 96 h后每孔加入 40 滋L MTS，继续孵育 2 h

后上酶标仪检测 490 nm处吸光值。
1.2.8 脾细胞 Treg比例变化 各组大鼠于排斥终点处死，脾

细胞悬液制备方法同上，用红细胞裂解液裂解红细胞后流式洗

液洗两遍，按照产品说明书，各管加入适量的 CD4-FITC、
CD25-APC或同型对照抗体，4℃避光孵育 30 min，流式洗液洗

两遍后加入 1 mL破膜 /固定液，4℃、30 min后 1× Buffer洗两

遍，后加入适量的 Foxp3-PE或相应的同型对照抗体，4℃避光

孵育 30 min 后 1× Buffer洗两遍，200 uL 1× Buffer重悬后上

机检测。

1.2.9 统计学处理 采用 GraphPad Prism 5.0统计软件分析数

据，所有数据均以均数± 标准差( x± s)表示，组间比较采用方

差分析，两两比较采用 t检验，P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 BMSCs的培养及鉴定
利用全骨髓贴壁培养法培养的 BMSCs原代 3天后可见明

显的克隆样生长，7-10天后细胞可达 80-90%融合，按 1:3 传
代，每 4-5天需传代 1次。随着细胞代数的增加，BMSCs的纯

度越来越高，呈典型的长梭形(图 1)。P3代流式表型鉴定的结

果为 CD11b/c、CD45阴性，CD29、CD90阳性(图 1)。
2.2 移植皮瓣存活情况的比较和大体观察

以皮瓣完全发黑坏死定义为排斥终点。A组、B组、C组均

于术后 5天左右开始出现局部红斑、皮瓣质地变硬，第 6天红

斑面积扩大、肿胀加重、表皮脱屑，第 7天皮瓣完全发黑坏死。
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图 1 BMSCs的培养及表型鉴定结果

Fig. 1 The culture and phenotype identification of BMSCs

注：P3代 BMSCs呈典型的长梭形，流式鉴定结果为 CD11b/c、CD45阴性，CD29、CD90阳性。

Note: The passage 3 of BMSCs showed a spindle -shaped fibroblastic morphology and were negative for CD11b/cand CD45 but positive for CD29 and

CD90.

图 2移植皮瓣存活曲线

Fig.2 Survive curve of groin allograft

注：A组、B组存活时间无明显差别，而 D组较 C组存活时间显著延长

(P＜0.01)。

Note: The survival time of groin allograft in group B have no significant

difference with group A (P＞0.05), while group D have a significant longer

survival time than group C(P＜0.01).

而 D组皮瓣则于第 8-9天开始出现排斥反应，10-11天皮瓣发

黑坏死。各组存活曲线见图 2，平均存活时间分别为：A 组
6.8± 0.41天、B组 6.8± 0.75天、C组 7.3± 0.52天、D组 10.7±
1.03天。D组与 C组比较差异具有统计学意义(P＜ 0.01)。

2.3 移植皮瓣病理学检查
A组、B组、C组术后 6天移植皮瓣 HE染色可见真皮层、

皮下组织、血管周围有大量单个核细胞浸润，组织水肿较重。而

D组术后 6天移植皮瓣组织单个核细胞浸润较前三组少，水肿

较轻(图 3)。
2.4 排斥终点各组脾细胞 Treg比例的比较

各组排斥终点脾脏细胞 CD4+CD25+Foxp3+Treg 细胞占
CD4+细胞的比例见图 4，A组、B组、C组之间比较差异无统计

学意义，而 D组 Treg比例较 C组明显增高，差异具有统计学

意义(P＜ 0.01)。
2.5各组混合淋巴细胞反应的比较

排斥终点取各组大鼠脾脏，分离脾单个核细胞作为反应细

胞，分别与经 60Co酌射线 30Gy照射后的供体鼠脾单个核细胞
混合培养 96 h后，加入 MTS继续孵育 2 h，继而上机检测 490

nm处的吸光值，结果见图 5。A组、B组、C组之间比较差异无

统计学意义，而 D组吸光值较 C组明显降低，差异具有统计学

意义(P＜ 0.05)，表明 D组脾单个核细胞对供体抗原的反应性降

低。

3 讨论

胸腺是重要的中枢免疫器官，不但是 T细胞发育、成熟的

场所，而且又是一个 "免疫特惠区 "。由造血组织来源的淋巴干

细胞均需在胸腺内经过阳性和阴性选择，阴性选择过程中胸腺

皮质和髓质交界处的巨噬细胞和树突状细胞表达高水平的主

要组织相容性复合物 (MHC)-Ⅰ和 MHC-Ⅱ类抗原，MHC抗原

与自身抗原肽形成复合物。经过阳性选择的胸腺细胞如能与此
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图 3术后 6天移植物病理检查(100× )：A组、B组、C组术后 6天可见真皮层、皮下组织、血管周围有大量单个核细胞浸润，而 D组单个核细胞浸

润较少

Fig. 3 Histologic examination of allograft on postoperative d6 (100× ): The skin from group A, group B and group C showed dense mononuclear cells

infiltration in the dermis, Subcutaneous tissue and Perivascular, while the skin from group D showed moderate mononuclear cells infiltration

图 4各组脾细胞 Treg比例变化

Fig.4 Changes of Treg ratio of spleen cells in different groups

注：排斥终点各组大鼠脾细胞 CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞占 CD4+T

细胞的比例。A组、B组、C组之间差异无统计学意义，而 D组 Treg比

例较 C组明显增高(P＜0.01)。

Note: The histogram showed percentage of CD4+CD25+Foxp3+Treg/

CD4+T cells at the end of rejection. There was no significant difference

between group A, group B and group C, while the Treg ratio of group D

was significantly higher than group C(P＜0.01).

图 5单向混合淋巴细胞反应

Fig.5 One-way mixed lymphocyte reaction

注：排斥终点各组大鼠脾单个核细胞作为反应细胞，na觙ve供体鼠脾单

个核细胞作为刺激细胞，检测受体鼠单个核细胞对供体抗原的反应

性。A组、B组、C组之间差异无统计学意义，而 D组反应性较 C组显

著降低(P＜0.05)。

Note: The recipient rat mononuclear cells were used as responder cells and

coculture with 酌-irradiated na觙ve donor mononuclear cells to evaluate the

reactivity of recipient mononuclear cells to donor antigen. There was no

significant difference between group A, group B and group C, while the

proliferation of mononuclear cells in group D were statistically significant

reduction, compared with group C (P＜0.05).

复合物高亲和力结合，即被激活而发生程序性死亡；不能识别

该复合物的 T细胞继续发育成熟为能识别外来抗原的单阳性
T细胞，输出外周。正是 T淋巴细胞在胸腺内的阴性选择过程

赋予了诱导中枢性耐受的可能性。

自 Posselt等[6]首次报道通过 IT途径联合单剂量抗淋巴细
胞血清(ALS)诱导同种异体胰岛移植免疫耐受以来，相继有学

者报道了移植前 IT联合 ALS或抗 T 细胞免疫球蛋白以清除

外周血中的成熟 T细胞，然后进行同种异体胰岛、心脏、小肠、

肺、肝脏等移植获得免疫耐受，供体抗原包括 MHCⅠ、MHCⅡ

抗原肽、脾细胞、T细胞、B细胞、DCs、骨髓细胞等[7，8]。IT诱导

移植免疫耐受主要有两方面机制：①受体胸腺微环境内供体反

应性 T 细胞的克隆删除：Jones等[9]报道在 C57BL/10(H-2b)到
BM3.6小鼠(H-2K，表达特异性抗 H-2Kb的 CD8+ TCR)心脏移
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植模型中，IT C57BL/10脾脏细胞联合抗 CD4单克隆抗体成功

诱导免疫耐受，受体胸腺内抗供体抗原特异性的 CD8+单阳性

和 CD4+CD8+双阳性胸腺细胞分别有 76%和 70%被克隆删除，

且这种克隆删除依赖于特异性 TCR的表达水平，而注射第三

方抗原无此作用。Chen等[10]将 OVA抗原肽 IT至具有特异性

针对 OVA抗原肽 TCR的转基因小鼠，发现大部分供体特异性

双阳性胸腺细胞和部分单阳性胸腺细胞发生凋亡，且未成熟的

双阳性胸腺细胞发生凋亡的时间比相对成熟的单阳性胸腺细

胞更早，凋亡比例更大。②外周对供体反应性 T细胞的克隆无
能及调节作用：在 Lewis到 DA大鼠的心脏移植模型中，IT供

体脾脏细胞联合 ALS能使 66.7%的心脏移植物长期存活，长期

耐受的受体鼠脾脏细胞中供体特异性 Treg细胞比例增加，将

此脾脏细胞静脉注射至经低剂量照射的 na觙ve DA鼠，24小时

后移植 Lewis心脏，发现移植心脏长期存活(即 "传染性耐受 ")
[11]。Reemtsen等[12]在同种异体心脏移植模型中也有类似报道，

提示了供者特异性 Treg细胞在 IT 途径免疫耐受诱导和维持

中起着关键作用。Trani 等 [13] 将流感病毒血凝素 PR8 分子
MHC-Ⅱ限制性抗原肽(S1)IT至具有特异性抗 S1的 TCR转基

因小鼠，发现特异性抗 S1的胸腺细胞数量呈 S1剂量依赖性减
少。然而，此种抗原特异性克隆删除是不完全且短暂的，IT 4周

后抗 S1特异性胸腺细胞数量恢复正常。此外，IT S1后外周淋

巴结中抗 S1特异性 T细胞数量并不发生改变。此种情况下受

体却长期耐受供体移植皮片。进一步研究发现，IT S1抗原肽

后，胸腺内产生供体特异性 Treg细胞并输出外周，从而诱导外

周中存在的抗 S1特异性 T细胞无能，参与移植皮片免疫耐受

的诱导和维持。

BMSCs的免疫调节功能目前已受到广泛认可。其可通过

分泌 2，3-IDO、HGF、TGF-茁、iNOS、PGE2、IL-6等一系列可溶性

因子从而抑制 T细胞的增殖及 IL-2、IFN-酌、TNF-琢分泌、促进
Th1向 Th2转化、诱导产生 Treg细胞、抑制 CD8+T细胞的细胞

毒作用、抑制单核细胞和 CD34+造血祖细胞向 DCs 分化及
DCs的成熟、抑制 NK细胞的增殖、IFN-酌的分泌及其细胞毒作
用[1]。Bartholomew等[14]首次将体外扩增的 MSCs应用于移植免
疫，发现静脉输注异基因 MSCs能够延长狒狒 MHC不合的皮

肤移植存活时间。此后，相继报道了静脉输注 MSCs能够延长

同种异体肾、胰岛、复合组织、皮肤、肝等移植物存活时间[15-19]。

在对所移植的 MSCs进行追踪时发现，异基因 MSCs能够归巢

至胸腺。供体 MSCs静脉注射联合 2周 Rapa使同种异体心脏
移植物长期耐受，7、30、100 天在胸腺、骨髓腔、脾脏、淋巴结、

移植物均发现 GFP+MSCs，且胸腺内最多[20]。小鼠全身照射后，

CM-DiI染剂示踪和免疫组化等方法发现静脉输注的异基因
MSCs 能归巢到胸腺存活 30 天以上，从而抑制骨髓移植后
GVHD的发生[21]。经全身照射的小鼠，骨髓移植的同时移植冲

出骨髓细胞的骨块，供者骨髓来源基质细胞可以替代受体部分

胸腺基质细胞并参与受体胸腺细胞的阳性选择[22]。综上，移植

后的 MSCs迁移归巢至胸腺可能在其发挥免疫调节功能中起

着重要作用。Haoyue Huang等[23]在同种异体心脏移植模型中间

接证明了此观点。其将供体MSCs IT至受体胸腺，成功延长了

心脏移植物存活时间，且效果比通过静脉注射途径移植 MSCs

效果更佳。

BMSCs具有部位特异性分化能力，即生长分化可适应性

的变化并随环境定向分化的能力。Liechty等[3]将人 MSC腹内

注射至妊娠早期的胎羊。人 MSC迁移到到各种组织中持续存
在达 13个月，并经历了部位特异性分化。成为软骨细胞、脂肪

细胞、肌细胞、心肌细胞、骨髓基质细胞和胸腺基质细胞。此外，

将人 MSCs局部注射至大鼠纹状体，注射进去的人 MSCs可部

位特异性分化为星形胶质细胞[4]。豚鼠 BMSCs IT至异种 SD大

鼠，发现异种 BMSCs能后在受体胸腺微环境中生存并分化为
多种组织细胞，如皮质区上皮细胞、被膜下上皮细胞、血管基底

层细胞等[5]。那么，同种异体MSCs移植后归巢至受体胸腺微环

境内是否也经历了部位特异性分化，成为供体来源的胸腺间质

细胞等具有抗原提呈功能的细胞，从而驯化受体 T细胞，发挥

其抑制移植免疫排斥的作用？

综上所述，本研究利用 BMSCs的低免疫原性和免疫调节

功能及胸腺为 "免疫特惠区 "的特点，将供体 BMSCs注射进

受体胸腺，联合 60Co酌射线 4Gy全身照射通过上调受体脾细胞
Treg比例，能有效降低受体脾淋巴细胞对供体抗原的反应性，

显著延长同种异体腹部皮瓣移植物存活时间。与文献报道单纯

胸腺内注射供体 BMSCs能够延长同种异体心脏移植物存活时

间 [23]不同，本实验中单纯胸腺内注射 BMSCs 与注射 PBS 相

比，移植皮瓣存活时间无明显差异，可能由于本实验供受体

MHC完全不匹配且皮肤的免疫原性较高有关。而胸腺内注射
BMSCs 联合 4Gy全身照射组较单纯 4Gy全身照射组移植皮

瓣存活时间显著延长，体外混合淋巴细胞反应显示经胸腺内注

射 BMSCs联合 4Gy全身照射后，受体脾脏淋巴细胞对供体抗

原反应性显著降低。且经此诱导方案处理后，受体脾细胞 Treg

比例显著增高，与前述通过 IT途径诱导移植免疫耐受的机制

相符。排斥终点移植皮瓣病理检查显示，胸腺内注射 BMSCs联

合 4Gy全身照射组移植皮瓣单个核细胞浸润明显减少，排斥反

应较轻。然而，此种诱导方案下，移植皮瓣存活时间延长有限，

可能由于 4Gy全身照射清除受体外周血中存在的供体反应性
T细胞的能力有限，下阶段将应用清除外周血 T细胞效果较强

的 ALS，并考虑联合免疫抑制剂，以诱导同种异体腹部皮瓣移

植免疫耐受。此外，从机理上，还需要对 IT至受体胸腺微环境
的供体 BMSCs进行追踪，证明其在受体胸腺微环境中能够存

活，并且对其分化发育情况进行鉴定。
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