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《医学图景新闻》记者与 ＴｈｏｍａｓＳｔａｒｚｌ的访谈录

　　编者按：２００５年 １１月 １６日，匹兹堡大学的 ＴｈｏｍａｓＳｔａｒｚｌ被授予 ２００４年美国国家科学奖章，以表彰
他 ４０多年来在器官移植方面的开创性工作和杰出成就。《医学图景新闻》的 ＬａｕｒｉｅＢａｒｃｌａｙ采访了 Ｓｔａｒｚｌ博

士，以下是访谈内容。在贯彻落实科学发展观，提倡创新和不断探索精神的今天，Ｓｔａｒｚｌ谈到的经历对我们

有很大的启发。本刊特译载以供参考。

Ｂａｒｃｌａｙ（Ｂ）：当你做首例肝移植时

是如何开创移植新领域的？

Ｓｔａｒｚｌ（Ｓ）：从 １９５８年开始，我完

成了两种狗肝移植模型。第一种仅只

肝移植，从而导致我 １９６７年的首例

人肝移植成功，从此肝移植技术得到

推广。第二种模型则是包括肝、胃肠

和胰腺的多器官移植，这种手术也在

１９８７年开始在人体上获得成功。为

了从动物到人体的移植成功，我必须

开发新的手术技术和器官采集和保存

的原则，这些原则至今仍应用于人类

器官移植。当我开始做实验性肝移植

时，那时没有任何同种异体器官移植

的先例，也没有免疫抑制剂的使用。

因此，许多人认为这项工作的临床应

用前景非常渺茫。然而，它最终引发

了基础医学、临床医学和生物伦理学

等相关领域的连锁反应，同时也开创

了移植的新领域。

Ｂ：请你谈谈你职业生涯中你认为的

最高峰是什么？

Ｓ：我只能说是一些平台而不是高

峰。从 １９５８—１９６３年间，我的实 验

研究在于人肝同种异体移植，虽然只

限于肝移植，但研究结果已广泛应用

于各类型移植器官的采集和保存等方

面。１９６２年首先着重于狗肾移植免

疫抑制的研究，这是因为肾移植比肝

移植的困难小些。实验的结果导致硫

唑 嘌 呤 和 强 的 松 的 联 合 应 用。 从

１９６２—１９６３年在科罗拉 多 大 学 （以

下简称科大）开始了人肾移植项目。

我们在世界上首次实现肾移植存活 １

年以上。首批 ６４例 １年生存率超过

７０％。虽然在肾移植方面成绩卓著，

但 １９６３年首例人肝移植失败。１９６７

年以前中止了人肝移植的工作。这段

时间我着重通过动物实验研究以解决

必须克服的一些问题。最终获得了 ４

项进展，从而为整个移植领域打下基

础。肝移植方面首先发现全肝取代比

辅助性肝移植好，从了解到为何辅助

性肝移植生存率低的原因中，得出了

一些适用于许多人类疾病的科 学 概

念。进展之一是进一步了解了宿主对

器官 ＨＬＡ配型的作用。肾移植对 ＨＬＡ

配型的相容程度的要求不象骨髓移植

（ＢＭＴ）那 样 严 格，除 非 是 完 全 不 相

容。需要器官移植的濒死患者不能等

待一个配型完美的器官，但希望在接

受了 ＨＬＡ配型不够好的器官移植后

仍能获得好的结果。１９６４年我发现

ＡＢＯ血型配合可以避免宿主早期产生

抗移植物抗体，从而降低了超急性排

异的危险。１９６５年原崎、Ｍａｒｃｈｉｏｒｏ医

生和我设计了细胞毒抗体交叉试验，

可以避免宿主体内早期形成细胞毒抗

体。

１９６３—１９６７年 间 的 另 一 项 工 作

是改善免疫抑制，应用抗狗和人的淋

巴细胞的抗血清，我制备了抗淋巴细

胞球蛋白（ＡＬＧ），并在狗身上进行试

验。实验结果表明，在肝肾移植前、移

植中和移植后应用有效。１９６６年我

提出和研究了人特异性抗淋巴细胞球

蛋白与硫唑嘌呤和低剂量的强的松三

药联用。在狗肝移植中我发现许多狗

即使仅应用硫唑嘌呤 ４个月或少数剂

量的 ＡＬＧ仍能长期存活。这使我建立

了对人肝移植必胜的信心。

第 ３项进展是 １９６３—１９６７年间，

应用死后体外灌注方法保存 供 体 器

官，改善技术后，可使狗肝保存较长的

时间。至此，肝移植已成为可能，肝移

植终于成功。１９６７年我们在科大重

新开始施行肝移植。当年数例肝移植

患者应用了硫唑嘌呤、强的松和 ＡＬＧ，

并成为长期存活者。

１９７５年开始我意识到门静脉中含

有保持肝体积、肝功能及肝再生所必

须的体液因子。它们起着促肝护肝的

作用。内源性胰岛素是门静脉血中最

重要的组分。这一发现使我们对肝的

病理生理有了进一步的了解，特别是

门腔静脉分流和肝性脑病方 面 的 认

识。从而也使我们将这些知识应用于

先天性糖原、胆固醇、α１－抗胰蛋白

酶代谢障碍疾病的处理。除了肝移植

外，我们开始意识到基因治疗和干细

胞生物学将最终应用于治疗 此 类 疾

病。

１９９２—１９９６年 我 进 行 了 器 官 和

骨髓移植中嵌合依赖机制的研究，我

和 ＲｏｌｆＺｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ合作从 １９９７年至今

观察如何通过移植免疫学帮助我们阐

明传染病、癌症和自家免疫性疾病有

关免疫学问题。移植免疫还带出了一

系列基础学科、临床、伦理学的不同意

见，诸如器官捐献规定、死亡定义、认

同意愿、人体试验、资源最佳配置、永

久性立法以及如何保证最佳分配可供
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器官等问题。我可以高兴地说，经我

培训的数百名医生继续发挥着器官移

植学科的领军作用，将我们的研究成

果广泛传播，不仅应用于移植，也对免

疫学和整个医学产生了极大的影响。

Ｂ：你在移植领域的巨大成就应归功

于什么？

Ｓ：坚持不懈。即使在面临障碍、

批评和明显失败的时候。我意识到移

植的成功不仅依靠外科技术，还有赖

于供体器官的保存和准备，调控供体

受体组织之间相互关系的各种因素，

开发免疫抑制的战略方案，以及将从

移植得到的知识应用于其它疾病。

Ｂ：你的从业生涯中在移植方面还有

哪些成就？

Ｓ：有些人错误的认为肝移植脱胎

于肾移 植，其 实 这 两 项 技 术 从 １９５８

年就同步开展。我在肝移植中发现通

过免疫抑制改善预后，这一概念使得

肾移植得到广泛开展。１９５９年在免

疫 抑 制 应 用 之 前，波 士 顿 的 Ｊｏｓｅｐｈ

Ｍｕｒｒｙ和巴黎的 ＪｅａｎＨａｍｂｕｒｇｅｒ移植孪

生兄弟的肾获得成功。受体接受了亚

致死量的照射。采用这种方法仅能使

少数患者存活，最终放弃了此技术。

１９５９—１９６２年 ＲｏｂｅｒｔＳｃｈｗａｒｔｚ和 Ｒｏｂ

ｅｒｔＧｏｒｄ采用移植后每日给以 ６－巯基

嘌呤 可 以 改 善 家 兔 皮 肤 移 植 存 活。

ＲｏｙＣａｌｎｅ和 ＣｈａｒｌｅｓＺｕｋｏｓｋｉ后来证明 ６

－ＭＰ或硫唑嘌呤可以提高狗肾移植

的存活率，但最多也仅只 ４０ｄ。

１９６０—１９６２年 Ｍｕｒｒａｙ首 次 试 验

每日服 ６－ＭＰ或硫唑嘌呤单药或与

其它细胞毒药物同用于人肾移植，首

批 １０例仅 １例存活 １年，最终于 １７

个月失败。虽然我对此非常失望，但

也意识到有效的免疫抑制对肾移植至

关重要。如果能解决在肾异体移植中

的问题，结果将可应用于任何一种移

植。１９６１年底我在科大开始了硫唑

嘌呤和强的松的试验。１９６６年采用

ＡＬＧ、硫唑嘌呤加低剂量强的松三联

用药方案失败，原因是 ＡＬＧ的效价因

批号不同而异，其作用不可预测。随

后应用针对 Ｔ细胞总体和 Ｔ细胞亚群

或其它特异性靶点的单抗出现 了 突

破。但仍然沿袭我首先提出的 ＡＬＧ诱

导策略。

２０世纪 ６０年代中期 ＨｅｎｒｉＧａｒｎｉｅｒ

和 ＲｏｙＣａｌｎｅ，ＪｏｈｎＴｅｒｂｌａｎｃｈｅ发现大约

１／５远亲繁殖的猪即使不给免疫抑制

剂对同种异体肝移植也不排斥。后来

我也证实了这一现象。随后 １９６６年

首例人肝移植成功，１９６８年在南非开

普敦首例人心脏移植成功，１９６９年首

例胰腺移植在明尼阿波里斯成功，都

应用了 我 的 三 联 用 药 方 案。人 ＢＭＴ

需要 ＨＬＡ配型相合，１９６８年应用全身

照射杀灭宿主细胞的方法进行 ＢＭＴ，

以后骨髓毒性药物、ＡＬＧ和其它用于

器官移植的药物被证明对 ＢＭＴ后免

疫抑制有效。虽然对器官移植存在许

多怀疑和批评，但肝肾移植目前已广

泛应用并成为对某些不可逆转晚期疾

病患者的一种标准疗法。世界上存活

最长的肝移植患者其移植肝已 存 活

３６年。我在科大移植的其他 ３４位患

者至少存活了 ２５年。

１９７９年 Ｃａｌｎｅ首先应用环孢霉素

于肝移植研究中是一个伟大的转折。

以后我证实环孢霉素加强的松更为有

效。１０年后又增加他克莫斯（Ｔａｃｒｏｌｉ

ｍｕｓ）于二联或三联方案，效果更好，

特别是用于肝移植。

Ｂ：为了保持移植手术远期效果良

好，在供体组织准备、手术技巧、

抗排异药物以及针对受体的一些

处理 方 面，你 都 作 出 了 哪 些 贡

献？

Ｓ：我关于实验性肝肾移植免疫抑

制的研究可以用于各种器官移植。其

中最关键的是用硫唑嘌呤防止排异反

应出现问题时可用大剂量强的松冲击

疗法加以扭转。一旦治疗成功，免疫

抑制剂的量可在较短时间内逐步减少

到原有剂量，提示移植器官有免疫耐

受原。直到 ８０年代早期，硫唑嘌呤加

强的松及其改良方案仍是免疫抑制的

标准方 案。随 着 全 球 进 行 更 多 的 移

植，我们假设 ＨＬＡ相合对肾移植的成

功并不是那么重要的，宿主抗移植物

反应（ＧＶＨＤ）危险性很小。但我们也

认识到肾移植后必需终身应用免疫抑

制剂。器官移植与 ＢＭＴ在许多方面有

所不同。应用他克莫斯于人体胰岛移

植首次达到不再需用胰岛素。以后导

致广泛应用于小肠和多脏器 联 合 移

植。问题不在于急性排异，而在于慢

性排异、免疫低下的并发症以及免疫

抑制剂的不良反应。

Ｂ：可否谈谈你目前进行的关于供体

和受体细胞间相互关系的研究？

Ｓ：１９９０年起我们意识到器官移

植方面更多的进展有赖于阐明器官嫁

接机制的研究。如何调节这些机制以

增强免疫耐受。其中之一是用从受体

骨髓中游移出来的白细胞去取代被移

植供体内的白细胞。但是，１９９２年我

发现了一种微嵌合现象 （Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍｅｒ

ｉｓｍ）．即是在被移植器官内有少数供

体白细胞长期存活下来。这一发现对

免疫学有很大的意义。它有助于解释

为何 ＨＬＡ相容性在器官受体方面不十

分重要，为何不致出现 ＧＶＨＤ。器官移

植的排异逆转和耐受是由于克隆耗竭

（ｃｌｏｎａｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ）和 克 隆 缺 失 （ｃｌｏｎａｌ

ｄｅｌｅｔｉｏｎ）以 及 免 疫 忽 视 （ｉｍｍｕｎｅｉｇｎｏ

ｒａｎｃｅ）。由此使我们能够通过促进产

生免疫耐受机制的方法来改变免疫排

斥。

Ｂ：你今后的研究将着重哪些方面？

Ｓ：至今了解的东西诸如微嵌合现

象在诱导免疫耐受方面的意义，可以

阐明免疫在与移植无关的疾病方面的

作用。还可以引导我们探索治疗的全

新途径。

（ＭｅｄｓｃａｐｅＭｅｄｉｃａｌＮｅｗｓ２００５－１２

－１５晏仲舒译）
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