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［摘要］　目的：观察胆汁中趋化因子ＩＰ１０及其可溶性受体ＣＸＣＲ３（ｓＣＸＣＲ３）的动态变化，探讨其与移植肝急性排斥反应（ＡＲ）

的关系。方法：以２００７年１０月～２００８年３月在本院行肝移植术的２８例患者为研究对象，按急性排斥反应发生与否分为ＡＲ组

（ｎ＝８）和ＮＡＲ组（ｎ＝２０）；另选本院消化科因胆石症行鼻胆管引流（ＥＮＢＤ）的患者１０例作为对照。采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ方法

检测患者移植术后第１、３、５、７天和激素冲击治疗第１、３、７天胆汁中趋化因子ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３的表达变化，分析其与肝穿刺活检

Ｂａｎｆｆ排斥活动指数（ＲＡＩ）的相关性，评价其对ＡＲ的诊断价值。结果：肝移植患者术后胆汁中趋化因子ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３的表

达水平逐渐升高，术后第５天达到高峰，且从第５天开始，ＡＲ组患者的表达水平显著高于ＮＡＲ组和ＥＮＢＤ组（Ｐ＜０．０５）；经激素

冲击治疗后，ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３的表达水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。ＡＲ确诊当日，胆汁中趋化因子ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３的表达水平与

ＲＡＩ具有良好相关性（Ｐ＜０．０５）。术后第５天，截断值为９６４．４５ｐｇ／ｍｌ时，ＩＰ１０诊断ＡＲ的敏感性为８７．５％，特异度为１００％；术

后第７天，截断值为８１９．３５ｐｇ／ｍｌ时，ｓＣＸＣＲ３诊断ＡＲ的敏感性为８７．５％，特异度为８０％。结论：肝移植术后早期，胆汁中趋化

因子ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３的动态变化与移植肝急性排斥反应密切相关，有望成为ＡＲ早期诊断及抗排斥治疗效果的无创监测指标。
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　　急性排斥反应（ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）是目前困扰
移植界的一个难题，它常发生于术后７～１４ｄ，其中

５％～１０％可能发展为慢性排斥［１２］，而一旦确诊慢
性排斥，再次移植难以避免。Ｔｉｐｐｎｅｒ等［３］发现，经
有效治疗的ＡＲ患者其长期生存率甚至优于未发生

ＡＲ者。故ＡＲ的早期诊治是提高移植物长期存活
的关键。目前临床上确诊移植肝ＡＲ仍有赖于肝穿
刺活检，但该法存在很多潜在的并发症。因此，寻找
和建立一种非侵袭性早期ＡＲ诊断指标具有重要的
临床价值。ＩＰ１０是与免疫活化和免疫效应密切相
关的趋化因子，其可溶性受体ＣＸＣＲ３（ｓＣＸＣＲ３）表
达于多种炎症细胞，对这些细胞的迁移、浸润、活化
和效应发生起重要作用。本研究通过观察胆汁中趋
化因子ＩＰ１０及ｓＣＸＣＲ３在肝移植术后的动态变
化，研究其与肝移植术后ＡＲ的发生、发展及治疗的
关系，探讨其在 ＡＲ早期诊断及抗排斥治疗疗效观
察中的价值。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取２００７年１０月至２００８年３月
在我院因终末期肝病行经典原位肝移植术的住院患

者３０例，男２５例，女５例，３４～６４岁，平均（４２．７±
３．６２）岁。受体原发疾病：原发性肝癌１７例，乙型肝
炎后肝硬化１２例，原发性胆汁性肝硬化１例。供、
受体血型相同。所有肝移植患者均留置Ｔ管。根据
术后临床表现、肝功能检查及肝穿刺活组织病理学
检查结果，排除２例感染患者后，２８例患者分为ＡＲ
组８例，ＮＡＲ组２０例。另选择我院消化科因胆石
症行鼻胆管引流（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｎａｓｏｂｉｌｉａｒｙｄｒａｉｎａｇｅ，

ＥＮＢＤ）患者１０例作为非手术对照组，其中男性８
例，女性２例，平均年龄（４０．５６±２．０３）岁。

１．２　免疫抑制治疗方案　移植患者术后均采用

ＦＫ５０６（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）＋霉酚酸酯（ＭＭＦ）＋甲泼尼龙

（ＭＰ）的三联疗法。ＦＫ５０６剂量为０．０５～０．１０ｍｇ／

ｋｇ，口服，每１２ｈ１次，术中无肝期 ＭＰ５００ｍｇ静脉
滴注，术后第１天 ＭＰ２４０ｍｇ静脉滴注，以后每天
减量４０ｍｇ，术后第７天开始口服泼尼松２０ｍｇ，肝
癌患者１个月内停用激素，非肝癌患者３个月内停
用激素。ＭＭＦ０．５ｇ，口服，每天２次。

１．３　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的检测　留取所有患
者肝移植术后第１、３、５、７天的胆汁２ｍｌ，采用双抗
体夹心ＥＬＩＳＡ法检测ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的表达，试剂
盒购自上海西唐生物技术有限公司，按说明书操作。

ＡＲ组患者加测激素冲击治疗后第１、３、７天胆汁中
上述趋化因子及受体的表达，方法同前。

１．４　肝脏穿刺活组织病理学检查　对于术后黄疸、
转氨酶升高、可疑排斥的患者，行Ｂ超引导下肝穿刺
活检术。标本经 ＨＥ染色镜检，根据肝小叶结构、
肝细胞水肿、小胆管炎性损伤、内皮细胞肿胀、中央
静脉淤血以及汇管区炎细胞浸润程度，判断Ｂａｎｆｆ排
斥活动指数（ＲＡＩ）［４］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件对数据进
行统计学处理，数据用珚ｘ±ｓ表示，组间比较用重复
测量的方差分析法，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意
义。分析患者胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达的变化与

ＲＡＩ的相关性；评价胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达对

ＡＲ的诊断价值。

２　结　果

２．１　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达的变化　术后１周
内，各组患者胆汁中趋化因子ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的表达
水平均明显升高，于术后第５天达到高峰，且从术后
第５天开始ＡＲ组患者的表达水平与ＮＡＲ组、ＥＮＢＤ
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１Ａ、图１Ｂ）；ＡＲ组
患者经激素冲击治疗逆转后，上述趋化因子及受体的
表达均显著下降（Ｐ＜０．０５），并维持较低水平（图１Ｃ）。

图１　移植术后各组患者胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达的变化
Ｆｉｇ１　ＤｙｎａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＰ１０ａｎｄｓＣＸＣＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｉｌｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ａ：ＩＰ１０；Ｂ：ｓＣＸＣＲ３；Ｃ：ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＰ１０ａｎｄｓＣＸＣＲ３ｉｎｔｈｅｂｉｌｅｉｎＡＲａｆｔｅｒｓｔｅｒｏｉｄｉｍｐｕｌｓｅｔｈｅｒａｐｙＡＲ．Ｐ＜０．０５ｖｓＥＮＢＤｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
０．０５ｖｓＮＡＲｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓ１ｄａｙａｆｔｅｒＭＰｔｈｅｒａｐｙ．ＡＲ（ｎ＝８），ＮＡＲ（ｎ＝２０），ＥＮＢＤ（ｎ＝１０）；珚ｘ±ｓ
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２．２　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达与 ＲＡＩ的相关
性　ＡＲ组患者排斥当天胆汁中趋化因子ＩＰ１０、

ｓＣＸＣＲ３的表达水平与排斥活动指数（ＲＡＩ）呈正相
关（ｒ＝０．８９２、０．８３５，Ｐ＜０．０５，图２）。

２．３　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达对 ＡＲ的诊断价
值 　术后１周内，胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的表达水

平对诊断ＡＲ具有较好的敏感性和特异度。术后第

５天，截断值为９６４．４５ｐｇ／ｍｌ时，ＩＰ１０诊断 ＡＲ的
敏感性为８７．５％，特异度为１００％；术后第７天，截
断值为８１９．３５ｐｇ／ｍｌ时，ｓＣＸＣＲ３诊断ＡＲ的敏感
性为８７．５％，特异度为８０％（图３，表１）。

图２　ＡＲ组排斥反应发生当天胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的表达与ＲＡＩ的相关性

Ｆｉｇ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＰ１０／ｓＣＸＣＲ３ａｎｄＲＡＩｏｎｔｈｅｄａｙｏｆｒｅｊｅｃｔｉｏｎ（ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ）

图３　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达对ＡＲ诊断价值的ＲＯＣ曲线图

Ｆｉｇ３　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＩＰ１０ａｎｄｓＣＸＣＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｉｌｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＲＯＣｃｕｒｖｅ）

Ａ：ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＩＰ１０ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＲｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｂ：ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓＣＸＣＲ３ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＲｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｆｉｒｓｔｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

表１　胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达诊断ＡＲ的敏感性与特异度

Ｔａｂ１　ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＩＰ１０ａｎｄｓＣＸＣＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｂｉｌｅｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＲ

Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

ＡＵＣ（％） Ｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔ（ｐｇ·ｍｌ－１） Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（％） Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（％）

ＩＰ１０ ｄ５ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ９７．５ ９６４．４５ ８７．５ １００．０
ｓＣＸＣＲ３ ｄ７ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ９２．９ ８１９．３５ ８７．５ ８０．０

３　讨　论

　　器官移植后急性排斥反应的发生与淋巴细胞的
激活、趋化、迁移以及移植物局部发挥效应有关。

Ｆｏｘｍａｎ等［５］认为白细胞通过多步骤航行模式（ｍｕｔ
ｉｓｔｅｐｎａｖｉｇａｔｉｏｎｍｏｄｅ）定向迁移到靶组织或器官，每
个阶段都有赖于趋化因子及其受体的相互作用。趋

化因子是由内皮细胞、上皮细胞和基质细胞等多种细
胞分泌的单链小分子蛋白（８０００～１００００），目前分为

４个家族，即ＣＸＣ（或α）、ＣＣ（或β）、Ｃ和ＣＸ３Ｃ家族，
不同的家族具有各自的结构和功能特点［６７］。

　　一系列的实验和临床研究发现，阻断趋化因子
受体ＣＸＣＲ３（配体为ＩＰ１０、Ｍｉｇ、ＩＴＡＣ）能减弱或
阻止急性排斥反应进程，表明其在移植排斥反应机
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制中具有重要作用［８］。Ｐａｎｚｅｒ等［９］研究认为，在发
生急性排斥过程中，ＩＰ１０、ＩＴＡＣ及ＲＡＮＴＥＳ可能
通过结合表达在Ｔｈ１细胞上的受体ＣＸＣＲ３、ＣＣＲ５
等从而诱发 Ｔ细胞对移植物的浸润。另外，ＩＰ１０
和 ＣＸＣＲ３在心脏移植免疫中的作用也得到证
实［１０１１］。Ｈａｎｃｏｃｋ等［１１］利用ＩＰ１０基因敲除小鼠作
为同种异体心脏移植的供者或受者，发现供者心脏
不表达ＩＰ１０能显著延长移植物的存活，而缺乏ＩＰ
１０的受者不仅排斥供者的心脏，而且不延长移植物
存活时间，这提示同种异体移植物分泌的炎性趋化
因子可以直接导致急性排斥。但是，肝移植方面的
相关研究相对较少。丁国善等［１２］研究认为肝移植

术后血清趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达可作
为早期诊断ＡＲ、判断疗效的潜在参考指标。

　　本研究结果进一步表明，肝移植后无论急性排斥
发生与否，胆汁中ＩＰ１０及其受体ＣＸＣＲ３在手术后均
升高，远高于血清中水平，且于术后第５天达到高峰，
与各类炎性细胞浸润高峰的时间一致。这可能与术
后早期移植物缺血再灌注损伤以及手术创伤等因素

有关。在常规的免疫抑制治疗后５～７ｄ，ＮＡＲ组ＩＰ
１０、ｓＣＸＣＲ３的表达下降至术前水平，但ＡＲ组手术１
周后趋化因子表达始终高于ＮＡＲ组，并在术后第７、

１２、１４天分别确诊排斥的发生。通过分析胆汁中ＩＰ
１０、ｓＣＸＣＲ３与ＲＡＩ的关系，发现它们呈正相关（ｒ＝
０．８９２、０．８３５，Ｐ＜０．０５），即排斥反应越严重，胆汁中

ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３表达水平越高。进一步经ＲＯＣ曲线
分析发现，两者对诊断ＡＲ均有很高的敏感性与特异
度，有望成为ＡＲ的早期无创诊断指标。

　　另外，本研究还发现胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的
持续升高也可作为免疫抑制剂剂量调整的参考指

标。本研究中ＡＲ组８例患者经过激素冲击治疗后

ＡＲ均得以逆转，胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３的表达均受
到抑制而显著降低，因此，对于发生于术后７～１４ｄ
的急性排斥，监测术后１周内胆汁中ＩＰ１０、ｓＣＸＣＲ３
的动态变化，对于早期诊断 ＡＲ及判断治疗效果有
一定的指导意义。

　　对趋化因子及其受体在移植免疫中作用机制的
研究，使人们有理由相信基于趋化因子的预防、治疗
排斥反应将是有效的方法之一［１３］。通过调控趋化
因子及其受体的表达来阻止免疫应答的激活，也许
可以达到抑制白细胞趋化、减少淋巴细胞浸润、提高
排斥反应的疗效、延长移植物的存活、提高患者生活
质量的目的。值得一提的是，移植免疫应答过程中
有众多的趋化因子参与，不同的趋化因子其作用又
有所重叠，单一抑制或阻断某一信号可能达不到理

想的效果，因此寻找具有独特免疫学作用的趋化因
子及受体显得尤为重要。
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