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双氢青蒿素通过免疫抑制作用有效预防大鼠肾移植
急性抗体介导的排斥反应

张薇　张洋　马茂林　江韦辰　韩飞　罗晨芳

【摘要】　目的　 建立大鼠肾移植急性抗体介导的排斥反应（AMR）模型并探究双氢青蒿素（DHA）对急性
AMR 的预防效果。 方法　 以 BN 和 Lewis 大鼠分别作为供体和受体，在皮肤移植 2 周预致敏后行肾移植。大鼠
肾移植急性 AMR 模型构建实验后，受体大鼠分组为同基因肾移植组（6 只）、异基因肾移植组（6 只）、同基因
皮肤移植后肾移植组（12 只）及异基因皮肤移植后肾移植组（24 只）；探究 DHA 对急性 AMR 预防效果实验分
组为对照组（异基因皮肤移植后肾移植）和 DHA 组（异基因皮肤移植后肾移植+DHA），每组 12 只。从受体大
鼠存活时间、血清供者特异性抗体（DSA）水平和移植物病理学改变鉴定是否为急性 AMR 模型。在此基础上检
测 DSA 水平、移植肾病理学改变和外周血 B 细胞水平，评估 DHA 对急性 AMR 的预防效果。 结果　 与异基因肾
移植组比较，皮肤移植预致敏显著缩短受体大鼠存活时间（P＜0.01）。与同基因皮肤移植后肾移植组比较，异基
因皮肤移植后肾移植组皮肤移植术后 7 d 开始至肾移植术后 5 d 血清 DSA-IgG 水平均显著升高（P＜0.01），皮肤移
植后 7 d 和 14 d 两个时间点时 DSA-IgM 水平均显著升高（均为 P＜0.01），异基因皮肤移植后肾移植组移植肾从
术后 1 d 开始即出现少量炎症细胞浸润、肾小管坏死、毛细血管炎和 C4d 沉积，上述病理表现随着肾移植术后天
数增加而加重，且术后 3 d 开始移植肾损伤明显，这些均符合急性 AMR 的特点。在建立急性 AMR 模型的基础
上，DHA 治疗显著延长受体大鼠存活时间（P＜0.01），降低血清 DSA-IgG 和 DSA-IgM 水平。DHA 治疗后显著减
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轻急性 AMR 的病理学表现，包括移植肾损伤、炎症细胞浸润、毛细血管炎和肾小管坏死，同时减少移植肾内 C4d 沉
积、炎症细胞浸润以及降低外周血 CD19+B 细胞水平。结论　 通过利用大鼠异基因皮肤移植 2 周预致敏后行肾移植，
成功建立急性 AMR 模型，并发现 DHA 具有免疫抑制作用，可有效预防急性 AMR，为临床 AMR 的管理提供新策略。

【关键词】　双氢青蒿素；免疫抑制；肾移植；抗体介导的排斥反应；供者特异性抗体；皮肤移植；毛细血

管炎；自身免疫性疾病
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Dihydroartemisinin  effectively  prevents  acute  antibody-mediated  rejection  in  rat  kidney  transplantation  through
immunosuppressive  effects　  Zhang  Wei*, Zhang  Yang, Ma  Maolin, Jiang  Weichen, Han  Fei, Luo  Chenfang. *Department  of
Kidney Transplantation, the Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 510000, China
Corresponding authors: Luo Chenfang, Email: luochenf@mail.sysu.edu.cn

Han Fei, Email: hanf23@mail.sysu.edu.cn

【 Abstract】  Objective     To  establish  a  rat  model  of  acute  antibody-mediated  rejection  (AMR)  in  kidney
transplantation and investigate the preventive effect of dihydroartemisinin (DHA) on acute AMR. Methods   BN rats were
used as donors and Lewis rats as recipients. Kidney transplantation was performed 2 weeks after skin transplantation for
sensitization. After establishing the acute AMR model in rat kidney transplantation, the recipients of experimental groups
included  the  syngeneic  kidney  transplantation  group  (6  rats),  the  allogeneic  kidney  transplantation  group  (6  rats),  the
syngeneic skin transplantation followed by kidney transplantation group (12 rats), and the allogeneic skin transplantation
followed by kidney transplantation  group (24 rats).  The  groups  for  investigating  the  preventive  effect  of  DHA on acute
AMR included the control group (allogeneic skin transplantation followed by kidney transplantation) and the DHA group
(allogeneic skin transplantation followed by kidney transplantation + DHA), with 12 rats in each group. The survival time
of  recipient  rats,  serum  donor-specific  antibody  (DSA)  levels  and  graft  pathological  changes  were  used  to  identify  the
acute AMR model. On this basis, DSA levels, pathological changes in the transplant kidneys and peripheral blood B-cell
levels were detected to assess the preventive effect of DHA on acute AMR. Results   Compared with the allogeneic kidney
transplantation group, skin transplantation sensitization significantly shortened the survival time of recipient rats (P<0.01).
Compared  with  the  syngeneic  skin  transplantation  followed  by  kidney  transplantation  group,  the  allogeneic  skin
transplantation followed by kidney transplantation group showed significantly elevated serum DSA-IgG levels from 7 days
after skin transplantation to 5 days after kidney transplantation (P<0.01), and significantly elevated DSA-IgM levels at 7
and 14 days after skin transplantation(all P<0.01). The transplant kidneys in the allogeneic skin transplantation followed
by kidney transplantation group showed a small number of inflammatory cell infiltrations, tubular necrosis, capillaritis, and
C4d deposition  starting  from 1  day  after  kidney transplantation,  with  these  pathological  changes  worsening  as  the  post-
transplantation  days  increased.  The  kidney  damage  became  significant  starting  from  3  days  after  transplantation.  The
above  pathology  manifestations  were  consistent  with  the  characteristics  of  acute  AMR.  On the  basis  of  establishing  the
acute AMR model, DHA treatment significantly prolonged the survival time of recipient rats (P<0.01) , and reduced serum
DSA-IgG  and  DSA-IgM  levels.  DHA  treatment  significantly  alleviated  the  pathological  manifestations  of  acute  AMR,
including kidney damage, inflammatory cell infiltration, capillaritis and tubular necrosis, and also reduced C4d deposition
in the transplant kidneys, inflammatory cell infiltration and peripheral blood CD19+ B-cell levels. Conclusions   An acute
AMR model is established by performing kidney transplantation 2 weeks after allogeneic skin transplantation in rats. It is
discovered  that  DHA  has  immunosuppressive  effects  and  may  effectively  prevent  acute  AMR,  which  provides  a  new
strategy for the management of clinical AMR.

【 Key  words】  Dihydroartemisinin;  Immunosuppression;  Kidney  transplantation;  Antibody-mediated  rejection;
Donor specific antibody; Skin transplantation; Capillaritis; Autoimmune disease

 

器官移植是 20 世纪医学发展中最引人瞩目的成

果之一，经过半个世纪的临床实践，已经成为治疗各

种器官衰竭的有效手段，其中肾移植是治疗终末期肾

病的首选方法[1]。移植术后受者免疫系统对移植物的

排斥反应是移植领域面临的重要难题。临床上常见的

排斥反应类型主要为急性排斥反应和慢性排斥反应。

急性排斥反应可以分为急性 T 细胞介导的排斥反应和

急性抗体介导的排斥反应（antibody-mediated rejection，

AMR）[2-3]。近年来，随着对排斥反应机制的深入研

究和对各种免疫抑制药的开发和应用，移植肾短期存
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活率得到显著提高，5 年存活率＞95%，然而远期存

活结果仍不理想，10 年存活率仅有 50%[4]。有研究表

明，在所有导致移植肾失功的原因中，AMR 占 64%[5]。

其中急性 AMR 发病迅速、病情进展快、防治效果

差，可短时间内导致移植物失功。

目前普遍认为，急性 AMR 是由于受者相对免疫

抑制不足，在移植物抗原（主要是主要组织相容性复

合体）刺激下 B 细胞激活分泌供者特异性抗体（donor
specific antibody，DSA）所致[6-7]。产生的 DSA 进一

步与移植物血管内皮细胞结合，通过经典途径激活补

体系统形成膜攻击复合物损伤细胞。补体激活过程中

裂解片段 C4d 可以共价结合在移植物毛细血管内皮

细胞表面。补体裂解产物 C3a、C5a 等趋化因子可以

招募以巨噬细胞为主的炎症细胞浸润到移植物毛细血

管 内 ， 引 起 毛 细 血 管 炎 ， 损 伤 移 植 物 [8-12]。 急 性

AMR 的诊断主要依靠组织学（毛细血管炎、肾小管

坏死）、血清学（血清 DSA 升高）和免疫学（移植

物毛细血管内 C4d 沉积）证据 [13-14]。目前针对急性

AMR 的临床干预主要围绕清除 DSA、抑制 B 细胞活

化和抑制补体系统展开，包括血浆置换、免疫吸附、

CD20 单克隆抗体（利妥昔单抗）、蛋白酶抑制剂

（硼替佐米）、补体抑制剂（依库珠单抗）和 IgG 降

解酶 Ides，但是这些措施的治疗效果总体欠佳，且不

良反应明显[15-20]。因此，临床上对急性 AMR 尤为重

视，其发生机制的探讨和防治新策略的研究对移植物

预后至关重要。

青蒿素是一种具有过氧桥键结构的倍半萜类化合

物，其活性成分经结构修饰可生成多种衍生物，其中

双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）广泛应用于

临床中，以其显著的抗疟疾疗效闻名于世[21-23]。近年

来除了抗疟疾作用，其广泛的免疫抑制功能也逐渐被

重视，特别是在自身免疫性疾病的干预呈现出突破性

治疗前景[24-28]。有研究表明，青蒿素及其衍生物可显

著抑制 T 细胞活化与增殖，抑制辅助性 T 细胞（T
helper cell，Th）向 Th1 和 Th17 细胞极化以及减少促

炎因子干扰素-γ 和白细胞介素-17 的分泌[29-31]。也有

研究证实 DHA 可以通过抑制滤泡辅助性 T 细胞和

B 细胞活化，从而减少致病性抗体的产生和有效防治

系统性红斑狼疮[32]。青蒿素还被证实可以减弱巨噬细

胞的吞噬作用，减少巨噬细胞对血管内皮细胞的附

着，从而减缓动脉粥样硬化性损伤[33]。综上所述，青

蒿素及其衍生物对 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞均表现

出抑制效果，而这些免疫细胞均参与了急性 AMR 的

发生发展，提示青蒿素及其衍生物有望成为防治急

性 AMR 的潜在药物。本研究利用异基因大鼠皮肤移

植 2 周预致敏后进行肾移植的方法建立急性 AMR 模

型，并从组织学、血清学和免疫学角度对该模型进行

判定和分析，并在此基础上进一步探究 DHA 对急性

AMR 的防治效果。

 1    材料与方法

 1.1    实验动物和器材

成 年 雄 性 Brown  Norway（BN） 和 Lewis 大 鼠

（200~250 g）均购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，饲养于广州吉妮欧生物科技有限公司无特定

病原体（specific pathogen free，SPF）级饲养室，所

有动物操作均获得广州吉妮欧生物科技有限公司实验

动物伦理委员会批准（批号：JENNIO-IACUC-2024-
A066）。

小动物气体麻醉系统购自南京卡尔文生物科技有

限公司；体视手术显微镜购自北京中天光正科技有限

公 司 ；CytExpert 流 式 细 胞 仪 购 自 美 国 Beckman 公

司。抗 CD31 抗体、抗 CD68 抗体、抗 CD3 抗体均

购自英国 Abcam 公司；抗 C4d 抗体购自荷兰 Hycult
Biotech 公司；抗藻红蛋白-Dazzle-CD19 流式抗体购

自美国 BioLegend 公司。

 1.2    实验分组与手术方法

大 鼠 肾 移 植 急 性 AMR 模 型 构 建 实 验 分 组 ：

（1）同基因肾移植组（6 只，用于观察受体存活时

间），以 Lewis 大鼠为供体和受体行肾移植模型；

（2）异基因肾移植组（6 只，用于观察受体存活时

间），以 BN 大鼠为供体，Lewis 大鼠为受体建肾移

植模型；（3）同基因皮肤移植后肾移植组（12 只，

6 只用于观察受体存活时间，6 只用于获取肾移植术

后 5 d 移植肾样本），以 Lewis 大鼠为供体和受体行

皮肤移植预致敏 2 周后建肾移植模型；（4）异基因

皮肤移植后肾移植组（24 只，6 只用于观察受体存活

时间，18 只分别用于获取肾移植术后 1、3、5 d 移植

肾样本），以 BN 大鼠为供体，Lewis 大鼠为受体行

皮肤移植预致敏 2 周后建肾移植模型。观察肾移植术

后 1 个月内各组受体大鼠存活时间。

探究 DHA 对急性 AMR 预防效果实验分组（每

组 12 只，6 只用于观察受体存活时间，6 只用于获取

肾移植术后 5 d 移植肾样本）：（1）对照组：以

BN 大鼠为供体，Lewis 大鼠为受体行皮肤移植预致

敏 2 周后行肾移植模型，从皮肤移植术后 1 d 开始给
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予腹腔注射溶剂玉米油 200 μL/d 至受体死亡或者处

死获取实验样本的时间点；（2）DHA 组：以 BN 大

鼠为供体，Lewis 大鼠为受体行皮肤移植预致敏 2 周

后行肾移植模型，从皮肤移植术后 1 d 开始给予腹腔

注射 DHA 25 mg/（kg·d）（配溶剂玉米油 200 μL）

至受体死亡或者处死获取实验样本的时间点。观察肾

移植术后 2 周内各组受体大鼠存活时间。

大鼠手术操作均在 SPF 级操作间进行，手术全

程在小动物气体麻醉系统下采用异氟烷诱导及维持麻

醉，于体视手术显微镜下操作。皮肤移植：从供体大

鼠尾部获取大小约 2 cm× 2 cm 的皮肤，间断缝合移

植于受体大鼠背部。肾移植：供体大鼠麻醉后开腹，

分离左肾，利用 4 ℃ 125 U/mL 肝素盐水充分灌注左

肾后获取。其中，左肾静脉靠近下腔静脉末端剪断，

左肾动脉靠近腹主动脉末端剪断。获取的供肾置于

0.5~1.0 mL 高渗枸橼酸盐嘌呤移植肾灌注保存液中并

置于冰水混合物中保存。受体麻醉后开腹，暴露和分

离腹主动脉和下腔静脉后用血管阻断钳阻断。腹主动

脉剪开口后与供肾动脉端侧吻合，下腔静脉剪开口后

与供肾静脉端侧吻合。动、静脉吻合完成后开放血

流，用棉签压迫吻合口止血，观察移植肾供血情况。

尿路重建采用 8-0 尼龙线连续吻合，行供肾输尿管带

供体膀胱瓣同受体膀胱顶全层连续吻合。完成肾移植

术后切除受体大鼠自体双侧肾脏。手术全程小动物置

于 36 ℃ 恒温手术台，术后每日观察受体大鼠精神状

态和存活情况。

 1.3    研究内容与方法

 1.3.1   存活率分析　观察肾移植术后 1 个月或 2 周内

各组受体大鼠存活时间。以受体大鼠死亡为观察终

点，记录每组受体大鼠存活时间并计算存活率。

 1.3.2   DSA 水平检测　于皮肤移植术后 0、3、7、14 d
以及肾移植术后 1、3、5 d 获取血液标本，离心后获

取血清保存于−20 ℃。将受体血清用磷酸缓冲盐溶液

稀释 25 倍后与供体大鼠脾脏细胞在 37 ℃ 下共孵育

30 min。细胞洗涤后分别与荧光素异硫氰酸酯-IgG 抗

体和藻蓝蛋白-IgM 抗体在 4 ℃ 下共孵育 1 h。细胞洗

涤后用磷酸缓冲盐溶液重悬细胞浓度至 5 × 106/mL，

通过流式细胞仪检测受体血清 DSA-IgG 和 DSA-IgM
水平。

 1.3.3   移植肾病理学检测　分别在肾移植术后 1、3、

5 d 处死受体大鼠，获取移植肾样本后切取一半肾脏

立即放入 4% 多聚甲醛中固定 24 h，再逐步放入不同

浓度乙醇中去除水分。二甲苯透明化组织后放入熔化

的石蜡中浸泡，使用切片机将石蜡包埋的组织切成

2 μm 的薄片。将制备好的肾组织切片进行苏木素-伊
红（hematoxylin-eosin，HE）染色和糖原染色，免疫

组织化学（免疫组化）染色检测 CD31、C4d、CD3、

CD68。根据 Kohei 等[34] 采用半定量评分标准对肾移

植物毛细血管内 C4d 沉积进行分析：0 级，阴性；

1 级，占全部毛细血管的＜10%；2 级，占全部毛细血

管的 10%~50%；3 级，＞50% 的毛细血管有C4d 沉积。

 1.3.4   外周血 B 细胞水平检测　在肾移植术后 5 d 获

取对照组和 DHA 组大鼠 2 mL 血液，通过抗凝、裂

解 红 细 胞 等 处 理 成 单 细 胞 悬 液 ， 用 抗 藻 红 蛋 白 -
Dazzle-CD19 流式抗体对外周血细胞染色 30 min，使

用流式细胞仪分析。

 1.4    统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件进行数据统计和分析，利用

Image J 软件定量分析免疫组化染色阳性率和统计平

均荧光强度，采用 Kaplan-Meier 法分析存活率。符合

正态分布的计量资料以均数±标准差表示，两组间比较

采用独立样本 t 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

 2    结　果

 2.1    大鼠肾移植急性 AMR 模型的建立和分析

同基因肾移植组和同基因皮肤移植后肾移植组

在 1 个月观察期内均不发生排斥反应，受体大鼠长期

存活。异基因肾移植组受体大鼠存活时间为（10.3 ±
0.9）d，而在肾移植前 2 周利用异基因大鼠皮肤移植

预致敏可缩短受体大鼠存活时间至（6.3 ± 1.1）d，差

异有统计学意义（P＜0.01，图 1A）。与同基因皮肤

移植后肾移植组比较，异基因皮肤移植后肾移植组受

体大鼠从皮肤移植后 7 d 开始至肾移植术后 5 d 血清

DSA-IgG 水平均显著升高（P＜0.01，图 1B）。异基

因皮肤移植后肾移植组受体大鼠在皮肤移植后 7 d 和

14 d 两个时间点时 DSA-IgM 水平均显著高于同基因

皮肤移植后肾移植组（P＜0.01，图 1C），而其他时

间点均无升高。

病理学结果分析提示，同基因皮肤移植后肾移植

组肾移植术后 5 d 移植肾无明显肾损伤、肾小管坏

死、炎症细胞浸润、毛细血管炎和 C4d 沉积，而异

基因皮肤移植后肾移植组移植肾从术后 1 d 开始即出

现少量炎症细胞浸润、肾小管坏死、毛细血管炎和

C4d 沉积，上述病理表现随着肾移植术后天数增加而

加重，且术后 3 d 开始移植肾损伤明显（图 1D）。

经判断，本模型病理学表现主要为毛细血管炎、肾小
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管坏死，受体大鼠血清 DSA 升高和移植肾毛细血管

内 C4d 沉积，符合急性 AMR 的诊断标准，是理想的

肾移植急性 AMR 模型。

 2.2    DHA 减轻急性 AMR，降低受体大鼠血清 DSA

水平和延长受体大鼠存活时间

在建立急性 AMR 模型的基础上，DHA 治疗显

著延长受体大鼠存活时间 [（12.5 ± 1.4）d 比（6.3 ±
1.1）d，P＜0.01]（图 2A）。急性 AMR 模型中，皮肤

移植术后 7、14 d 和肾移植术后 1、3、5 d 的受体血

清DSA-IgG 水平在DHA 治疗后均显著下降（图 2B）；

皮肤移植术后 7 d 的受体血清 DSA-IgM 水平在 DHA
治疗后均显著下降（图 2C）。对照组和 DHA 组移植

肾术后 5 d HE 染色结果显示，DHA 治疗后移植肾损

伤、炎症细胞浸润和毛细血管炎均减轻。糖原染色结

果显示，DHA 治疗后肾小管损伤减轻（图 2D）。以

上结果均提示 DHA 可以有效减轻急性 AMR 的病理

学表现。

 2.3    DHA 减少移植肾内 C4d 沉积、炎症细胞浸润以

及降低外周血 B 细胞水平

肾移植术后 5 d 获取对照组和 DHA 组移植肾样

本行免疫组化染色。结果显示，DHA 治疗后显著减

少移植肾毛细血管内 C4d 沉积，以及 CD3+T 细胞和

CD68+巨噬细胞的浸润（图 3A）。进一步通过流式细

胞术检测对照组和DHA 组外周血样本，结果提示DHA
治疗后显著降低外周血 CD19+B 细胞水平（图 3B）。

 3    讨　论

急性 AMR 是临床上的主要难题之一，发病迅速

且预后差。一旦诊断急性 AMR，15%~20% 的肾移植

受者将在术后 1 年内发生移植肾失功事件；无论能否

 

注：A 图为各组受体大鼠存活率，与异基因肾移植组比较，aP＜0.01；B 图为各组受体大鼠相应时间点血清 DSA-
IgG 水平，与同基因皮肤移植后肾移植组比较，aP＜0.01；C 图为各组受体大鼠相应时间点血清 DSA-IgM 水平，与同基因

皮肤移植后肾移植组比较，aP＜0.01；D 图为各组受体大鼠相应时间点移植肾 HE、糖原、CD31 和 C4d 染色情况（× 400）。

ST 为皮肤移植，KT 为肾移植。

图 1    各组受体大鼠存活率、血清 DSA 和组织病理学分析

Figure 1    Analysis of recipient rats survival rate, serum DSA and histopathology in each group
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通过目前的抗排斥反应治疗逆转，有超过 40% 的急

性 AMR 受者将继续进展为慢性 AMR，而一旦诊断

慢性 AMR，术后 5 年移植肾存活率往往＜50%[35-37]。

急性 AMR 主要是由于受者免疫抑制不足，B 细胞活

 

注：A 图为对照组和 DHA 组受体大鼠存活率；B 图为对照组和 DHA 组受体大鼠相应时间点血清 DSA-IgG 水平；C 图

为对照组和 DHA 组受体大鼠相应时间点血清 DSA-IgM 水平；D 图为对照组和 DHA 组受体大鼠移植肾 HE 和糖原染色情

况（× 100 或× 400）。与对照组比较，aP＜0.05。ST 为皮肤移植，KT 为肾移植。

图 2    对照组和 DHA 组受体大鼠存活率、血清 DSA 和组织病理学分析

Figure 2    Analysis of recipient rats survival rate, serum DSA and histopathology in control group and DHA group
 

注：A 图为对照组和 DHA 组受体大鼠移植肾 C4d、CD3 和 CD68 免疫组化染色（× 100 或× 400）及定量分析；B 图为

对照组和 DHA 组受体大鼠外周血 CD19+ B 细胞水平。与对照组比较，aP＜0.01。

图 3    对照组和 DHA 组受体大鼠移植肾内 C4d、炎症细胞及外周血 B 细胞水平检测

Figure 3    Detection of C4d, inflammatory cells in the transplanted kidneys and peripheral
blood B-cell levels of recipient rats in control group and DHA group
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化后分泌 DSA 联合补体系统和其他多种免疫细胞损

伤移植物。然而，在急性 AMR 中，还有很多具体的

机制尚未阐明，其临床防治效果也差。因此，需要建

立小动物肾移植急性 AMR 模型来探索更加有效的防

治方法和深入的发生机制。

本课题组既往成功建立了小鼠心脏移植急性和慢

性 AMR 模型[38-39]。本研究利用不同品系大鼠皮肤移

植预致敏后行肾移植的方法建立急性 AMR 模型并分

析其组织学、血清学和免疫学特点。皮肤移植 1 周后

血清 DSA（IgG 和 IgM）水平升高，其中 DSA-IgG
是导致急性 AMR 的主要抗体类型，其产生较为缓慢

但维持时间久；DSA-IgM 主要在排斥反应早期产

生，且水平较低、降解快。肾移植术后 1 d 移植肾开

始表现出急性 AMR 的特点，包括毛细血管炎、肾小

管坏死和 C4d 沉积，这些均符合急性 AMR 的诊断标

准。所以，本方法建立的急性 AMR 模型是可行的，

能为后续研究提供基础和工具。

青蒿素及其衍生物的免疫抑制作用越来越受到重

视，特别是其对 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞的抑制作

用，而这些细胞恰好是导致急性 AMR 的关键免疫细

胞，所以青蒿素具有很好的防治急性 AMR 的潜能。

本 团 队 在 建 立 急 性 AMR 模 型 的 基 础 上 ， 探 讨 了

DHA 对其防治效果。结果提示，DHA 可以降低血清

DSA 水平，减少移植物内 C4d 沉积和外周血 B 细胞

水平，证明 DHA 可以通过抑制 B 细胞活化和抗体的

产生，从而抑制补体激活，有效减轻急性 AMR 和延

长受体存活。此外，DHA 治疗后也可以显著减少移

植物内 T 细胞和巨噬细胞浸润，证明 DHA 也可能通

过直接抑制 T 细胞和巨噬细胞活化来发挥免疫抑制作

用。因此，DHA 可以通过广泛的免疫抑制作用，抑制

B 细胞、T 细胞和巨噬细胞，从而有效预防急性 AMR。

综上所述，本研究利用大鼠异基因皮肤移植预致

敏后进行肾移植的方法，成功建立急性 AMR 模型，

并在此基础上证实了 DHA 可以通过免疫抑制作用有

效减轻急性 AMR，为临床急性 AMR 的预防提供新

思路和方向，有望改善移植物预后。
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