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器官移植是 9� 世纪医学最重大的成就之一
。

由于梅达沃 3: # ; � < �∀ 8等人先驱性的工作
,

揭示了

器官移植排斥的免疫学本质
,

采取了 日=> 组织配型

和免疫抑制药物的应用
,

有效地提高了移植器官的

成活率
。

4 ? ? 5 年诺贝尔医学奖授予肾移植和骨髓移

植的开创者穆拉伊 3: ≅ ∀ ∀( 丫8和托马斯 3� & � Α ( ) 8
,

标志着器官移植作为一种临床治疗方法 已经成熟
。

目前组织器官移植已成为血液病
,

以及心
、

肺
、

肾
、

肝等重要器官功能衰竭的重要治疗手段
。

可以预

料
,

随着移植排斥问题的彻底解决
,

器官移植在重

大疾病的治疗上
,

必将起到越来越重要的作用
。

目前临床器官移植存在的主要 问题是
Β
3 48 由

于组织相容性抗原的多态性
,

随机个体间 日=> 完全

相 同 的情况极其 罕见
,

严重限制了供体器官 的来

源
Χ 398 为防止移植排斥

,

患者需终生应用免疫抑制

药
,

增加了各种微生物感染和肿瘤的发病率
,

昂贵

的 药费也给患者和社会带来沉重负担
Χ 37 8随着器

官移植 的成功开展
,

供体器官短缺的 问题更显 突

出
。

据报道
,

目前在需要进行心脏移植的患者中
,

有

/5 Δ 的病人在等待合适的供体心脏的过程中死亡
。

解决此问题的关键
,

从本质上讲
,

仍是移植物的免

疫排斥问题
。

因此研究同种 3>2 2�8 和异种3Ε #∃ �8 移

植排斥机理
,

有效地防止移植排斥的发生
,

是当前

器官移植学研究的主要课题
,

也是当代生物医学研

究的前沿领域之一
。

这方面的研究近年来都取得了

许多令人瞩 目的进展
。

一
、

同种移植的基础研究
的现状和问题

同种移植是当前器官移植的主流
。

经过近半个

多世纪的探索
,

对同种器官移植排斥机理的基础研

究已经相当深入
,

为解决 日=> 多态性和免疫抑制方

法存在的间题
,

目前同种移值基础研究的重点已转
向移植耐受的研究

。

所谓移植耐受就是通过诱导免

疫耐受的方法
,

使器官移植的受体 3患者 8对供体的

器官产生特异的免疫无反应性
,

这样就可以 不用

日=> 配型
,

也无须应用 免疫抑制药物
,

而使移植 的

器官能长期存活
。

长期以来
,

这种用免疫耐受的方

法克服移植排斥一直是免疫学家和临床学家不懈

追求的 目标
。

自 /5 年代早期梅达沃等人用胚胎期

注射抗原的方法成功地诱导了 同种异体移植耐受
以来

,

免疫耐受的研究经历了以下重要的 阶段
。

4
Φ

对胚胎期或新生期 日淋巴细胞耐受的研究
6 5 年代中期以前

,

免疫耐受的研究主要集中在这

个方面
,

其间虽然也发现了成年动物高
、

低带耐受

现象
,

但其思想框架仍未脱离 比尔 内 3∋ ≅∀ ∃ #! 8和梅

达沃 的范围
。

因此这些研究虽然在揭示免疫耐受产

生的机理方面作了许多基础性的工作
,

但对机体免

疫耐受的本质的认识还很不深入
,

其应用前景也很

不明确
。

9
Φ

对成年动物 丁 细胞耐受的研究 65 年代中

期
,

丁 细胞克隆的建立及 丁 细胞抗原受体结构本质

的 阐明
,

大大促进了对 丁 细胞耐受的研究
。

此后
,

丁

细胞耐受的研究逐渐成为免疫耐受研究的主流
。

这

是免疫耐受研究中的一个重大转折
,

因为从理论上

讲
,

丁 细胞是执行免疫功能和调节免疫应答的关键

细胞
Χ

从实践上看
,

器官移植排斥及许多 自身免疫

病的发病机理主要都是 � 细胞介导的免疫应答
。

因

此
,

丁 细胞免疫耐受的研究
,

不但具有重要的理论

意义
,

而且具有更明确的应用前景
。

在这个时期 丁

细胞免疫耐受研究的一个重要进展
,

是阐明了胸腺

和骨髓是 自身反应淋 巴细胞克隆排除的主要场所
。

胸腺 内处于发育不成熟阶段的胸腺细胞
,

对免疫耐

受诱导敏感
,

此时如识别胞腺基质细胞上的 自身
:日. 与 自身肤的复合物

,

就会通过凋亡机制而被

排除
,

从而导致耐受
。

目前对骨髓中发生的选择过
程尚知之甚少

。

这些发生在骨髓和胸腺中的克隆排

除导致的耐受称为中枢耐受 3. # ∃ !∀( Φ � � 2# ∀( ∃ , # 8
。

7
Φ

胸腺外 � 细胞免疫耐受的研究 ?5 年代以

来
,

免疫耐受的研究证明
,

自身反应 丁 细胞在胸腺

内排除是不完全的
,

在成熟淋巴细胞中存在着 自身

反应的 � 细胞
,

但处于功能灭活状态
。

这一发现表
明

,

机体内存在着胸腺外耐受途径
,

即 不但成年动
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物发育中的淋 巴细胞可以产生免疫耐受
,

而且成熟

的淋巴细胞也可以产生耐受
,

称之为外周耐受 31
# Ι

「∗1& #∀ (2 �� 2#∀ (∃ .# 8
。

中枢耐受与外周耐受理论的

建立为用人工的方法
,

在成年动物 3包括人类 8体上

诱导对特异抗原的免疫耐受奠定了理论基础
。

成年

动物免疫耐受的诱导具有重要意义
。

因为如果淋巴

细胞的免疫耐受只能在胚胎期或新生期诱导
,

那么

其实际应用前景必然是十分有限的
。

上述研究的进展
,

使器官移植耐受的研究发展

成了一个具有重大临床应用潜力 的基础性研究领

域
,

?5 年代以来移植耐受的研究已进入了一个快速

发展的时期
,

在实验动物 3主要是 鼠类 8的研究中
,

在不用免疫抑制药的情况下
,

已成功地用诱导免疫

耐受的方法获得了 多种移植器官
,

如心
、

肝
、

肾
、

胸

腺
、

皮肤
、

骨髓等的长期存活
,

为临床用诱导免疫耐

受的方法避免器官移植排斥
,

展示了光辉的前景
。

4 ? ? 7 年斯塔特尔 3 !( ∀ ϑ 28等报告
,

一组 Κ Κ 位分

别 已存活 ∃ 一 97 年的肝移植患者
,

其 中 Λ 人分别

在术后 /一 47 年后开始停用免疫抑制药
,

嵌合体检

查均为阳性
,

分别在断药后 4一 ∃ 年 中均没有发生

排斥现象
Χ 另 一组 4� 位长期存活的肝移植患者中

,

/ 位 已分别停药长达 7 一 7� 年之久
,

均为嵌合体阳

性
,

也均无排斥现象发生
。

这些结果表明
,

即使在 目

前临床常规的 处理条件下
,

一些器官移植患者实际

上 已经达到了移植耐受的状态
,

只是 目前还没有一

个过硬的停药指标
,

无人敢承担移植器官被排斥的

风险
。

但是有充分的理由相信
,

通过深入研究
,

临床

器官移植耐受的成功应用
,

一定会在不远的 将来
,

完成从必然王国向 自由王国的转变
。

目前移植耐受研究的主要 目标是探索适合临

床应用的诱导免疫耐受的方法
,

以获得 日=> 组织配

型不同个体之间移植器官的长期存活
。

这是同种器

官移植墓础研究彻底解决移植排斥的最后的进军
。

器官移植学和移植免疫学的这一历史特点 已 引起

各国免疫学家和临床医学家的高度重视
,

第 4/ 届

3 4 ? ? Κ 年 8和第 4 Λ 届 34 ? ? Λ 年 8 国际器官移植大会

都提出加强移植耐受的研究
,

并认为本世纪末和下

世纪初的 45 年 间
,

将是移植耐受的研究获得突破

的关键时期
。

可以预料
,

在不久的将来
,

用诱导免疫

耐受的方法防止器官移植排斥和治疗 自身免疫病

将会成为现实
。

移植耐受在临床的成功应用将大大

降低医疗费用
,

避免免疫抑制药物应用 的 毒副作

用
,

并在相当大程度上缓解供体器官短缺的 问题
。

它具有重大的社会
、

经济效益
,

值得我们高度重视
。

二
、

异种器官移植基础研究
的现状与问题

同种供体器官短缺使异种移植的研究在 65 年

代末兴起
,

到 ?5 年代初期已形成一个热潮
。

在这个
时期

,

异种移植研究的 主要进展是
,

通过实验研究

对异种排斥的免疫学机理有了更多的认识
。

异种移

植排斥的机理较同种移植复杂得多
,

超急排斥 3Μ Γ
Ι

Ν# 旧
, ≅ !# + #Ο # ,! ∗� ∃ ,

日> + 8就是异种移植需要克服

的第一个种属屏障
。

大多数不同种属的动物的体内

存在着针对异种器官的天然抗体
,

因此异种器官植

入后 3如猪心脏一人体8
,

将立即被受体血液中的夭

然抗体所识别
,

通过活化补体
,

导致植入的移植器

官在几小时内就被排斥
。

目前针对超急性排斥的策

略是培育转基因动物 3如猪 8
,

例如将人的衰变加速
因子 30 >Π8 的基因通过转基因 技术使之在猪的心

脏中表达
,

由于 0 > Π 可以阻止人补体的活化
,

因而

可以使植入人体的异种猪心眸避免超急排斥的发
生

。

目前这种转基因猪已经培育成功
,

并在动物实

验中显示出确有防止超急排斥的效果
。

看来通过转

基因技术防止超急排斥的策略是可行的
,

但是这仍

不能完全解决异种排斥的间题
。

随着研究的深入
,

人们认识到
,

异种移植除超急排斥外
,

还存在一种

称之为迟发型异种排斥 3Θ # 2( 丫# ; Ε # ∃ � % ∀� −! + # Ο# ,
Ι

!∗� ∃8 的机理
,

其特点是单核细胞和 Ρ Σ 细胞的浸润

和活化
,

导致各种细胞因子的释放和粘附分子的表

达
,

继之为血管 内皮细胞活化
、

血栓形成等一系 列

病理变化
,

最终导致移植物在移植后几天 内被排

斥
。

0 Τ + 不需要天然抗体和补体参与
,

是与超急排

斥完全不同的异种排斥机制
。

此外
,

除超急排斥和

迟发型异种排斥外
,

丁 细胞为主要效应细胞的急性

排斥和慢性排斥也是异种排斥的重要障碍
。

因此防

止异种器官移植排斥是一个难度很大的 间题
,

例如

目前人们 比较关注的转基因猪器官移植
,

即使可以

避免超急排斥
,

也不能最终避免被排斥的命运
。

怀

特 3< &∗ !# 8等用转 0 > Π 基因的猪心脏移植给拂拂
,

并联合强力免疫抑制药物
,

结果使移植的猪心脏在

拂拂体内存活了 Λ� 多天
,

这是一个令人振奋的 结

是
,

但同时也表明 目前的手段距离有效控制异种排

斥还很远
。

除上述复杂的异种排斥机制外
,

异种移植的临

床应用还面临着以下两个重要的问题
。

一是未知病

原从动物传播到人的间题
。

正常寄生在动物体内的

病毒可能通过移植器官进入人体
,

它们或直接或通

过与其它病毒重组产生新病毒
,

导致 目前医学 尚无

法控制 的病毒感染
。

艾滋病就属 于这种传染病
。

4 ? ? Υ 年
,

由于在猪体内发现类似人艾滋病毒的逆转

录病毒
,

英国政府 已明令禁止转基因猪器官在人体
内的应用研究

。

二是异种个体之间的分子不相容性
3: � 2# # ≅ 2( ∀ 一∃ # � Α Ν ( !∗ς ∗2∗!Γ 8

。

现代生物医学的研究
已证明

,

机体的组织器官通过在功能上相互协调完

成机体的各项生理功能
。

各组织器官之间的信息传

递是靠各种分子与其相应 的细胞膜受体的结合来

科技导报 6 Ω 4 ? ? 6 7 ?



完成的
。

这些分子一细胞膜受体之 间的相互作用
,

就是机体内部各组织器官相互通讯的分子语言系

统
。

不同种属的动物
,

其分子由于结构上的差异
,

有

可能不能与其他动物的细胞膜受体结合
,

从而中断

了信息传递途径
,

导致功能丧失
。

如人的粒细胞一

巨 噬细胞集落刺激因子 3Ξ :.  Π8 就不能与小鼠造

血细胞上的 Ξ :
一

.  Π 受体结合
,

因而不能刺激小鼠

的造血功能
。

类似的例子还有很多
。

机体的任何组

织器官在机体内都不是一个
“ 自主

”的系统
,

它们的

功能都受神经系统和 内分泌系统的影响和调节
。

人

的 神经
、

内分泌分子能否有效地与异种器官 3如猪

心脏 8的细胞进行有效的 沟通
,

从而使异种器官在

受者体内长期有效地行使正常的生理功能
,

目前尚

不能肯定
。

这种异种个体之间的分子不相容性
,

使

大多数不同种属动物的生殖细胞在结合后
,

根本不

能发育为成熟的个体
Χ
在异种器官移植上

,

则有可

能使移植的器官不能长久地行使功能
,

这有可能是

比异种排斥更难以克服的种属屏障
。

异种移植排斥

和异种个体分子不相容性是生物长期进化过程中
,

为保持种属的稳定
,

防止种 间混杂的重要机制
,

在

生态学上具有重要意义
,

克服种属屏障是异种器官

移植面临的严重挑战
。

因此异种器官移植的墓础研究应考虑以下几
个方面

Β
3 48 异种移植排斥的机理 目前还没有完全

搞清楚
,

仍是需要深人研究的重要方面
Χ
39 8防止异

种排斥的方法
,

包括转基因动物技术的应用
、

异种

移植耐受的诱导
、

新型强 力免疫抑制药的研制等

等
Χ 378 研究分子不相蓉性对异种器官长期存活及

功能表达的影响及探索克服途径
。

异种移植的基础

研究难度很大
,

前景难测
,

但在科学上具有重要的

理论意义和在实践上有可能具有的实际应用前景
,

值得我们予以关注和重视
。

但在可见的将来
,

对其

临床应用
,

尚不能有过高的期望
。

在这里值得提及的一点是
,

由于同种供体器官

的严重短缺
,

如果异种器官可供临床应用
,

就具有

了很高的商业价值
,

因此国外一些生物技术公司以

很高的热情介入异种器官移植研究
,

出于商业的利

益驱动
,

广告式的科普宣传是难以避免的
。

这在几

乎所有的生物技术产品的开发上都普遍存在
。

现代

科学技术向生产力 的转化速度越来越快
,

商业精神

与科学精神产生了融合
,

这很难讲不是一件好事
Χ

但对科学成果的宣传中太多地掺入商业性的渲染
,

则可能产生许多不良的后果
。

对从事科学研究的科

学家
、

科学政策的 制定者
,

甚至进行商业投资的老

板们来说
,

在选择研究课题
、

进行重大课题的立项

和投资时
,

保持清醒的判断和十分审慎的态度是非

常重要的
。

从第 4/ 届 国际器官移植大会 34 ? ? Κ8 以

来
,

对异种器官移植临床应用 的热情 已 明显降温
,

重新把重点放到艰难的基础性研究上来
,

这表 明医

学界对异种器官移植这一问题的心态 已从浮躁走
向平和

,

是值得高兴的事
。

三
、

关于我国器官移植基础
性研究的问题

目前国家已确定
,

基础性研究要把国家 目标放
在重要位置

,

这是一个关系到基础研究的战略布局

和总体安排的十分重要的 问题
。

重大疾病的防治是

医学科学研究的重要 目标
。

多年来
,

对肿瘤
、

心脑血
管病的研究

,

国家通过多种渠道已有许多投人
,

对
器官移植的墓础性研究的投人则相对很少

,

因此从
医学学科发展的布局来看

,

加强器官移植的研究是

十分必要的
。

同种移植是当前临床器官移植的主要方向
。

同

种器官移植排斥的最终解决在于移植耐受研究的

突破
,

现在用 免疫耐受的方法
,

防止器官移植排斥

的前景已经实实在在地呈现在我们面前
。

器官移植

免疫学正处在这样一个激动人心的发展时期
,

我们

应当抓住这个历史的机遇
。

免疫耐受的研究已列入

我国免疫学发展战略中优先发展的领域
。

我国在此

领域的研究经过 4� 多年的积 累
,

已具有了一定的

基础
,

尤其在移植耐受的研究方面
,

取得了较好的

成绩
,

但与国外的差距还很明显
。

很显然
,

对免疫耐

受这样一个在墓础理论和临床实践中都有重要意
义的研究领域

,

国家有必要进行重点扶持
。

从长远来看
,

异种移植有可能成为同种器官移

植的补充
Χ

更重要的是
,

异种器官移植具有突破种

属屏障的问题
,

从这个角度来看
,

异种移植不管是

否能成功
,

其基础研究在科学上都具有特殊的重要
意义

。

我国对异种移植的墓础研究还刚起步
,

有深

度的研究还没有开展
。

为使我国在此领域占有一席
之地

,

积极开展
,

并重点扶持异种移植的墓础研究

是完全必要的
。

4 ? ? Λ 年
, “ 6 Λ7

”

计划为《器官移植用转基因动物

模型的研究》立项
,

正式开始我 国异种移植的应用

研究
。

4 ? ? 6 年《异种移植的基础研究》作为 自然科学

基金资助的重大项 目也 已通过并将实施
Χ 《同种器

官移植耐受的研究》作为 自然科学基金资助的重点

项 目也将于今年通过招标并予实施
。

这些措施必将

有力地推动和促进我国临床器官移植的发展
。

但从

资助的强度来看
,

对同种器官移植的研究的投人比

例太小
,

与其在临床器官移植中的主体地位是不相

称的
Χ
而对异种移植的墓础研究

,

主要仍偏向于技
术的研究 3主要是转墓因猪 8

,

其它属于墓础性的研
究内容较少

,

这也是与异种移植墓础研究的主要方

向不符的
。

异种移植的墓础研究究竟应将重点放在

何处
,

如何与
“ 6 Λ7

”

课题相协调
,

国 内专家议论颇
多

,

值得决策部门重视
。
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此可见
,

在制定高等学校合并方案时
,

一定要仔细

分析各学校各 自的优势
,

首先应当考虑有优势互补

特点 的学校合并
Χ
即便优势相同 的学校合并

,

也要

争取第一种结果
。

对于综合实力有明显差异的学校
,

只能采取兼

并的方式
,

即 实力强者兼并实力 弱者
,

以免弱者没

有得到加强
,

强者反而被削 弱
。

所付 出的成本得到回报
。

六
、

要促进高等学校合并必须改变
现行的干部制度

四
、

高等学校合并重组后要分
流出富余人员

根据教育经济学的理论
,

生均成本是衡量办学

效益的重要指标
,

而校均规模和生师比是影响生均

成本的两个因素
。

其中生师 比起决定作用
,

因为 目

前高等学校的生均成本高
,

主要是高在
“

人头费
”

上
〔7Ψ 。

如果只是把几所大学简单地合并起来
,

对其内

部结构和人员不作调整
,

虽然可以增加校均规模
,

但却不会提高生师 比
,

因而达不到提高办学效益的

目的
。

所以
,

在高等学校合并的同 时还必须采取调

整
、

重组学科专业
,

合理配置师资力量
,

精减管理机

构和人员等配套措施
,

分流出 一批富余人员
,

使生

师比有所提高
。

可以说
,

能不能分流出富余人员
,

是

高等学校合并成功与否的一个关键
。

已经合并的高等学校遇到的 主要间题之一
,

就

是如何安置干部
。

按现行的干部制度
,

高等学校的

干部同政府公务员一样有局
、

处
、

科等级别
,

而干部

的许多待遇又与他们的级别联系在一起
。

学校合并

以后
,

干部的级别不能变
,

而且对每个人都要安排

与他的级别相对应的岗位
,

于是一所大学就会有近
9 5 位校级领导

,

学校机关的一个处就可能有七八位
处级领导

。

这违背了通过学校合并
,

减少机构和人

员
,

提高办学效益的初衷
。

实际上
,

各院校 由于层

次
、

规模不同
,

其管理的工作量和难度也有很大差

别
,

不考虑这些差别而把所有大学都定为司局级本

来就不合理
。

况且大学本是人才培养和科学研究的

机构
,

在其管理 中学术的 因 素应当 占较大比重
,

完

全不必要划分干部的行政级别
。

所以
,

在高等学校

合并过程中打破
“
官本位

”

体制
,

既有利于减少合并

的阻力
,

又能使学校管理更合乎教育的规律
。

七
、

被合并的高等学校在地域上
应当相互靠近

五
、

高等学校合并过程中需要有
一定的经费投人

高等学校在合并过程中调整教学
、

科研
、

办公

的场地和设备
,

分流安置富余人员
,

都要付出一定

的代价
。

高等学校的 实质性合并要求财务统一
,

但

要很快对被合并学校已有的经费实行统一管理会
有不少困难

。

只有先注入一部分资金
,

使新的学校

运转起来
,

在运转的过程 中逐步实现财务统一
。

学

校合并还涉及到办学体制
、

管理体制
、

投资体制等

多方面的 改革
,

还需要有相应 的政策
,

而有些政策

对学校来说就意味着经费投入
。

因此
,

高等学校的

合并并不是没有代价
,

而是要付 出成本的
,

这既包

括支付给为改革和调整付出了代价的各方的
“

补偿

性成本
” ,

也包括为推进改革而支付的
“

激 励性成

本
’

利
。

只要高等学校合并经过了充分论证和精心操

作
,

新组建的学校就应该能发挥 出潜在的 效益
,

使

高等学校合并 以后
,

为实现资源共享
,

其 内部

各单位的联系和交流要大大加强
。

如果这些单位在

地域分布上过于分散
,

势 必使联系和交流十分不

便
,

而且还增加了办学成本
。

因此
,

有关学校的地域
分布也是制定高等学校合并方案时应当认真考虑
的一个问题

。
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器官移植的基础研究涉及到多科学 的联合
,

从

课题立项到实施都应 当更广泛地组织各相关学科

的专家对此领域的研究现状和趋势进行认真的
、

客

观的分 析研究
,

并 根据 我国 已有 的研究基础和特

色
,

选择好合适的突破 口
,

分阶段
、

有步骤地逐步推

进我国在这一重要领域的研究
,

以使我国器官移植

的基础研究水平在近期内尽快缩短与国外的差距
,

并力争在某些方面有所突破
,

为在下个世纪我国在

此领域的研究进入世界先进水平奠定基础
。
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