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Abstract 

BACKGROUND: Microencapsulation has been widely used in various experimental studies. Microencapsulated parathyroid 

transplantation has become a hot issue, but the better transplantation site and the mechanism underlying failed transplantation 

are urgently to be solved.  

OBJECTIVE: To investigate the therapeutic effects of xenotransplantation of microencapsulated parathyroid tissue on treatment 

of hypoparathyroidism in Wistar rats and to determine the optimal transplantation site and the mechanism underlying failed 

transplantation.  

METHODS: Wistar rat models of hypoparathyroidism were developed. At 4 weeks after model establishment, rat models were 

randomly allocated to four groups: renal adipose capsules, chest sternocleidomastoid muscle, and empty microcapsule control 

groups. Microcapsuled parathyroid tissues were transplanted into renal adipose capsules and chest sternocleidomastoid muscle 

in renal adipose capsules group and chest sternocleidomastoid muscle group respectively. Empty microcapsules without 

parathyroid were transplanted into renal adipose capsules in empty microcapsule group. Total serum calcium was measured 

every other week. In the 16th week, transplant beds were retrieved and subjected to electron microscopic examination. 

RESULTS AND CONCLUSION: There was no significant difference in serum calcium level between renal adipose capsule group 

and chest sternocleidomastoid muscle group during 16 weeks (P > 0.05). The serum calcium level in the chest 

sternocleidomastoid muscle group decreased between 16-20 weeks. There were many fiber tissues surrounding the 

microencapsules in the chest sternocleidomastoid muscle group. Parathyroid tissues can be protected successfully from 

Aliginate-Ba capsules and then survive functionally for a long time. The renal adipose capsule is the better transplantation site 

than chest sternocleidomastoid muscle. 

 

Wang D, Zhai B, Liu YX, Wu LF. Xenotransplantation of microencapsulated rabbit parathyroid tissue into rats.Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(44): 8251-8254.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：微囊化移植技术已经普遍应用于各种实验，成为解决甲状旁腺移植免疫排斥反应的热点领域，但最佳移植部位及其

移植失效机制仍是当前亟待解决的问题。 

目的：观察微囊化异种甲状旁腺组织移植对Wistar大鼠甲状旁腺功能低下的治疗作用，并探讨最佳移植部位及其失效机

制。 

方法：制备甲状旁腺功能低下Wistar大鼠模型，建模 4周后随机分为肾包囊组、胸锁乳突肌组，空囊组，肾包囊组、胸锁

乳突肌组分别将微囊包裹兔甲状旁腺移入鼠肾包囊和胸锁乳突肌，空囊组仅于肾包囊移植空囊。移植后每隔 2 周取血测血

钙，移植后第 16周取移植物进行透射电镜检查。 

结果与结论：肾包囊组、胸锁乳突肌组 16周内血钙水平差异无显著性意义(P > 0.05)，16~20周胸锁乳突肌组血钙呈下降

趋势。胸锁乳突肌组微囊周围有大量纤维包裹。提示海藻酸-钡交联微囊可对甲状旁腺组织起到有效的保护作用，使甲状旁

腺组织较长时间存活并发挥正常功能。肾包囊是较佳移植部位。 

关键词：微囊；甲状旁腺；组织移植；移植；异种 
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0  引言 

 

传统以应用钙剂为主的甲状旁腺功能低下

症治疗方式并发症较多，长期应用会导致脑、

肾钙质沉积
[1]
。甲状旁腺移植成为治疗甲状旁

腺功能低下症的优先选择。本实验应用微囊化

免疫隔离技术进行甲状旁腺组织异种移植，通

过组织学观察、电镜检查及免疫组织化学染色

观察移植效果，探寻甲状旁腺移植新供源及最

佳移植部位。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2010-02/2011-01在

哈尔滨医科大学附属第一医院完成。 

材料：供体为成年雌性日本大耳白兔15

只，体质量2 000~2 500 g；受体为成年雌性

纯系Wistar大鼠30只，体质量170~230 g，由

哈尔滨医科大学第一临床医学院实验动物中

心提供。 
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主要试剂及仪器： 

 

试剂及仪器 来源 

3%海藻酸钠溶液 德国Sigma-aldrich公司，A0682

BaCl2溶液 美国Aldrich公司，202738 

胎牛血清、细胞凋亡

检测试剂盒 

美国Sigma公司 

RPMI1640培养液 美国Invitrogen公司 

全自动生化分析仪 美国 

 

实验方法： 

甲状旁腺功能低下大鼠模型建模方法：参照段

秀庆等
[1]
的建模方法，建模后行普通饮食，切取

的甲状旁腺行苏木精-伊红染色，病理学证实为

甲状旁腺。建模后每周测血清钙，若4次所测血

清钙均低于1.9 mmol/L则认为建模成功。Wistar

大鼠血清钙正常值为2.2~2.6 mmol/L。 

甲状旁腺获取：家兔静脉麻醉后，取颈正中

切口逐层切开。兔甲状旁腺大多是一对呈卵圆

形或纺锤形腺体，约0.01 g。位于甲状腺后部紧

贴于甲状腺动脉根部气管的两旁，色红，质软，

大体可辨别。切取的组织经过组织学检查证实

为甲状旁腺。将家兔甲状旁腺组织剪成约1 mm × 

1 mm × 1 mm的小块，生理盐水冲洗后于37 ℃，

含体积分数为5%CO2的无菌培养箱中培养2 d

备用。成囊前行透射电镜扫描证实组织活性。 

成囊方法：培养后家兔甲状旁腺组织块与   

3 mL 3%海藻酸钠溶液混匀经自制微囊发生器

滴入20 mmol/L的BaCl2溶液中固化7 min，经含

体积分数为5%胎牛血清的RPMI 1640培养液冲

洗3遍后移植。调整气流使每个囊内含1块组织，

微囊直径1.2~1.5 mm。 

实验分组及移植方法：30只建模4周模型鼠随

机分为肾包囊组、胸锁乳突肌组，空囊组，每

组10只。将每只兔提供的一对甲状旁腺制备的

微囊移给2只模型鼠。空囊组移植相当于实验组

数量(三四个)不含甲状旁腺组织块的海藻酸-钡

交联微囊于肾包囊。肾包囊组、胸锁乳突肌组

分别取切口移入，以外科缝线缝合关闭切口。 

结果测定：移植后每2周测定一次血钙，至全

部鼠都移植失效(血清钙低于1.9 mmol/L)。移植

后10，16周每组随机选取1只鼠取移植物行苏木

精-伊红染色病理学检查、透射电镜检查。实验

中对失效鼠取移植物同样行苏木精-伊红染色

病理学检查、透射电镜检查。 

主要观察指标：①移植后血清钙水平变化。

②移植后10，16周苏木精-伊红染色观察移植物

形态学变化及透射电镜检查。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 12.0

软件完成统计处理，实验数据以x
_

±s表示，     

P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  各组移植后不同时间血钙测定  移植前

血钙水平为(1.62±0.04) mmol/L，空囊组无任何

治疗作用(P > 0.05)。肾包囊组、胸锁乳突肌组

移植前后血钙水平差异有显著性意义       

(P < 0.05)，两组20周内未发现低血钙鼠，16

周内血钙水平差异无显著性意义(P > 0.05)，

16~20周后胸锁乳突肌组血钙呈下降趋势，两

组相比差异有显著性意义(P < 0.05)，见图1。

20周后肾包囊组、胸锁乳突肌组大鼠逐渐出现

低血钙，至24周所有受体鼠皆出现低血钙。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  苏木精-伊红染色观察移植物形态变化  

移植后10周移植物活性良好，中心无坏死，胞

核和核膜完整；移植后16周肾包囊组可见中心

少量坏死，囊周少量纤维包裹，而胸锁乳突肌

组仅组织块边缘存在少量存活组织，囊周大量

纤维包裹，见图2。 
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Figure 1  Concentration of serum calcium at 
different time points after transplantation 
in renal adipose capsules group and 
chest sternocleidomastoid muscle group 

    图 1  肾包囊组和胸锁乳突肌组移植不同时间血
钙水平 
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Figure 2  Microcapsule paraffin section of chest 
sternocleidomastoid muscle group at  
16 wk after transplantation (Hematoxylin- 
eosin staining, × 400) 

    图 2  胸锁乳突肌组移植后 16周取回移植物石蜡
切片(苏木精-伊红染色，× 400) 
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移植后失效鼠检测显示微囊内无组织存活。空囊组

取回微囊囊周无纤维包裹。 

2.3  透射电镜观察移植物形态变化  移植后10周肾包

囊组、胸锁乳突肌组甲状旁腺细胞胞膜与核膜完整，线

粒体与粗面内质网结构清晰，分泌颗粒较丰富，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

移植后16周肾包囊组分泌颗粒仍较丰富，而胸锁乳

突肌组仅边缘有少量存活甲状旁腺细胞，胞浆稀疏，细

胞膜皱缩，线粒体肿胀，粗面内质网与糖原颗粒及分泌

颗粒明显减少，可见凋亡小体。失效鼠不可见正常组织

结构。 

 

3  讨论 

 

持续甲状旁腺功能低下是甲状腺外科中严重致命

并发症，由于甲状旁腺激素的多种代谢功能，传统治疗

手段并发症多、治疗手段本身不及时、痛苦性大、耐受

性差，甲状旁腺移植成为可望治愈甲状旁腺功能低下症

的理想方法
[2]
。1980年Lim和Sun

[3]
首次采用微囊免疫隔

离技术进行胰岛微囊化移植研究。二十几年来随着微囊

化免疫隔离技术研究的深入，已不乏临床应用的良好实

例
[4-8]
，但同种供体缺乏成为限制临床应用的主要障碍，

适时开展异种移植研究，开拓新供源成为解决该问题的

可行途径
[9]
。近10年的研究结果表明移植中强烈的排斥

反应及可能出现的人-畜共患病是开展临床异种移植的

主要障碍
[10-11]
。 

微囊免疫隔离技术即将生物活性物质包裹在具有

半透膜功能的微囊内。微囊可阻止免疫细胞、免疫球蛋

白等免疫成分自由通过或/和可以中和宿主抗移植物的

免疫成分，而允许囊内移植物所需的营养成分及其所分

泌的生物活性物质自由通过，从而对移植物起到保护作

用，减轻排斥反应，在不用免疫抑制剂的前提下，保证

较佳的移植效果、减少免疫抑制剂的不良反应。 

微囊化移植最佳部位是众多学者研究的对象，

Zimmermann等
[12]
认为肌肉血供丰富，氧供好，易回收，

是较好的移植部位。实验结果显示胸锁乳突肌组血钙水

平16周后有下降趋势，较肾包囊组维持正常血钙水平时

间短。16周组织学检查胸锁乳突肌组较肾包囊组有较多

囊周纤维化和中心坏死区，细胞活性差，可以认为肾包

囊是较好的移植部位。分析其原因可能为肌肉内有较大

压力，对微囊有较大机械破坏作用，而肾包囊区域为免

疫豁免区，且周围血管化程度高，氧供丰富。实验中观

察到空囊组囊周无纤维化，而肾包囊组、胸锁乳突肌组

囊周纤维化随着移植时间的延长纤维数量逐渐增加，可

见囊材料并不是引起纤维化的因素，囊内分泌的异种抗

原才是刺激纤维包裹的最终原因。既往研究表明囊周纤

维化是阻碍氧和营养物质通过微囊的主要因素
[13-15]

，可

见囊周纤维化是本实验中肾包囊组、胸锁乳突肌组主要

失效机制。 

总之，虽异种组织分泌物抗原性强，较同种移植囊

周纤维化严重，但本实验方法保证了移植物较长时间存

活，证实了微囊化异种移植的意义，随着基础科研不断

深入，微囊化异种甲状旁腺组织移植可望成为治疗甲状

旁腺功能低下症的有效措施。 
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Figure 3  Transmission electron microscope examination in 
microcapsule control group at 10 wk after 
transplantation (×5 000) 

    图 3  微囊组移植后 10 周取回移植物透射电镜观察      
(× 5 000) 
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项目名称 负责人 单位 金额 时间 

肝移植供受体白介素10基因单倍体型与他克莫司代谢差异相关性

及其机制研究 

王兆文 上海交通大学 14 2012-01/2012-12 

MiR-146a在大鼠小体积肝移植中的作用 蒋维维 南京医科大学 22 2012-01/2014-12 

Swiprosin-1在移植肝缺血再灌注肝窦内皮细胞损伤与凋亡中的机

制研究 

夏春燕 解放军第二军医大学 23 2012-01/2014-12 

eIF2α信号通路对小体积肝移植早期肝功能损伤的作用及机理研

究 

孔海莹 浙江大学 23 2012-01/2014-12 

供肝 TCF7L2基因多态性与肝移植术后新发糖尿病发生的关联性

及其分子机制研究 

凌琪 浙江大学 22 2012-01/2014-12 

胆管细胞与成纤维细胞旁分泌在移植肝缺血型胆管病的实验研究 陈莉萍 解放军第 309医院 20 2012-01/2014-12 

HGF基因活体靶向修饰MSCs治疗肝移植术后排斥反应及磁共振

可视化研究 

颜荣华 中山大学 21 2012-01/2014-12 

MACC1介导HGF/Met和 FAK通路在肝癌肝移植术后肿瘤复发中

的作用及内在机制研究 

吴李鸣 浙江大学 22 2012-01/2014-12 

干预免疫识别抑制大鼠肝移植排斥反应的实验研究 刘刚 天津医科大学 23 2012-01/2014-12 

人工肝与肝移植治疗终末期肝病的基础应用研究 郑树森 浙江大学 600 2012-01/2014-12 

Hippo信号传导通路在肝移植后肝癌复发转移中的作用机制 李华 中山大学 55 2012-01/2015-12 

肝脏树突状细胞依赖 IL-27通路调控小鼠肝移植免疫耐受机制 蒋国平 浙江大学 55 2012-01/2015-12 

smDCs在小鼠ESCs来源的肝细胞移植中诱导免疫耐受及其作用

机制 

胡安斌 中山大学 55 2012-01/2015-12 

多通路抑制树突状细胞 Toll样受体信号途径诱导恒河猴肝移植免

疫耐受的研究 

陈鹏 昆明医学院 50 2012-01/2015-12 

联合携 PGE2基因骨髓间充质干细胞移植重塑 Kuppfer细胞表型

诱导大鼠肝移植术后免疫耐受 

刘作金 重庆医科大学 60 2012-01/2015-12 

HBV特异性免疫效应细胞预防肝移植术后乙肝复发的研究 沈中阳 天津市第一中心医院 60 2012-01/2015-12 

IDO酶阻断 TGF-β/Smad信号通路抗纤维化对肝移植慢性排斥的

双重保护作用 

孙星 上海交通大学 62 2012-01/2015-12 

补体活化通路及 CD59在肝移植后系统性真菌感染致炎症反应和

多脏器损伤中的作用 

钟林 上海交通大学 50 2012-01/2015-12 

缝隙连接介导的伤害信号传递在肝移植早期急性肾损伤的作用研

究 

黑子清 中山大学 60 2012-01/2015-12 

miRNA-Foxp3靶向机制在 CD4+CD25+Treg介导的肝移植免疫

调节中的作用研究 

陆敏强 中山大学 60 2012-01/2015-12 
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