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　　［摘要］　目的　探讨ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＡＴＰ含量与肝移植术后早期（术后１个月内）感染的相关性。方法　采集８５例肝
移植患者、６０名健康志愿者（对照组）的全血标本，术前、术后１、２、４周及感染当日和经治疗后体温正常３ｄ各１份；用Ｉｍｍｕ

ＫｎｏｗＴＭ免疫细胞功能测定试剂盒检测ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＡＴＰ值。结果　感染组ＡＴＰ值在术前较低，术后第１周达到低谷，显
著低于同期非感染组（Ｐ＜０．０１）。经ＲＯＣ曲线分析，术后第１周的低 ＡＴＰ值对诊断肝移植术后感染具有较好的敏感度和特

异度；当截断值为１６１μｇ／Ｌ时，其诊断感染的敏感度为８５％，特异度为９１％。感染当日的 ＡＴＰ含量降低与感染具有良好的

相关性，经抗感染治疗体温正常３ｄ后，其ＡＴＰ值较感染当日明显升高（Ｐ＜０．０１）。结论　肝移植术后早期ＣＤ４＋Ｔ细胞的
ＡＴＰ值动态变化与肝移植术后感染具有良好的相关性，监测肝移植术后患者该指标对评估其免疫状态、预防和诊治感染具有

一定价值。
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　　肝移植是目前终末期肝病的唯一根治手段，而术后感染

（ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＮＦ）是肝移植术后的主要并发症之一。细胞介导

的免疫反应（ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ，ＣＭＩ）在移植术后ＩＮＦ和

急性排斥反应的发生过程中起重要作用。临床上可通过应用

经美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）认证的ＩｍｍｕＫｎｏｗＴＭ免疫细

胞功能测定试剂盒检测患者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞受刺激后所

释放的三磷酸腺苷（ＡＴＰ）含量，来判断机体的ＣＭＩ状态。美

国多中心临床试验结果显示，该试剂盒所测定的ＣＤ４＋Ｔ细胞

内ＡＴＰ含量与移植术后的机体免疫状态具有良好的相关性，

可以作为监测器官移植术后免疫状态的参考指标［１３］。本研

究采用ＩｍｍｕＫｎｏｗＴＭ免疫细胞功能测定试剂盒动态检测肝移

植患者在术前及术后早期ＣＤ４＋Ｔ细胞内ＡＴＰ含量的变化，

研究其与术后ＩＮＦ的发生、发展及治疗后的关系，探讨其在早

期诊断和预防术后ＩＮＦ发生中的价值。

１　材料和方法

１．１　一般资料及试验分组　选取２００９年２月至２０１０年１
月在我院因终末期肝病行经典原位肝移植术的住院患者８５
例，男６４例，女２１例，年龄３３～６４岁，平均（４２．５±３．５４）

岁。受体原发疾病：原发性肝癌３０例，乙肝后肝硬化４４例，

原发性胆汁性肝硬化６例，酒精性肝硬化１例，急性重症肝

炎４例。供、受体Ａ、Ｂ、Ｏ血型均相同。根据术后临床表现、

体温升高及痰、中段尿、胸腹水及胆汁培养等病原学检查结

果，确定术后１个月内［（１５±７）ｄ］发生感染１８例为ＩＮＦ
组，非感染（ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＮＩＮＦ）组６７例（术后发生急性排

斥反应１４例患者未列入统计分析）。另选本院６０例健康志

愿者作为对照，其中男３４例，女２６例，平均年龄（３３±１１）

岁。

１．２　免疫抑制剂治疗方案　所有患者术后均采用他克莫司

（ＦＫ５０６）＋麦考酚吗乙酯（ＭＭＦ）＋甲泼尼龙的三联疗法。

ＦＫ５０６剂量为０．０５～０．１０ｍｇ／ｋｇ，每１２ｈ口服１次；术中无

肝期予甲泼尼龙５００ｍｇ静脉滴注，术后第１天甲泼尼龙２４０

ｍｇ／ｄ静脉滴注，第２天２００ｍｇ／ｄ，以后每日减量４０ｍｇ，术

后第７天开始口服泼尼松２０ｍｇ／ｄ，术后１个月停用；ＭＭＦ

０．５ｇ，每１２ｈ口服１次，白细胞和（或）血小板降低（白细胞

小于４×１０９／Ｌ，血小板 ＜５０×１０９／Ｌ）时停用 ＭＭＦ。

１．３　ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＡＴＰ值检测　留取所有患者术前、术后

１、２、４周的全血标本各３ｍｌ，按照ＩｍｍｕＫｎｏｗＴＭ试剂盒（美国

Ｃｌｙｌｅｘ公司产品）说明书进行操作，在全血样本收集后６ｈ内

按１４稀释全血液进行淋巴细胞刺激培养，在３７℃、５％ＣＯ２
条件下孵化１５～１８ｈ后测定ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＡＴＰ值。对照组

于进入研究时间检测。ＩＮＦ组患者加测ＩＮＦ当日和经治疗后
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体温正常３ｄ全血标本中的ＡＴＰ值，方法同前。

１．４　移植后ＩＮＦ的诊断　记录肝移植术后患者的临床症

状，定时测量体温，定期复查血、尿、便常规，对于存在不明原

因发热的患者进行胸部Ｘ线和腹部超声检查，同时进行痰、

中段尿、胸腹水及胆汁培养等病原学检查。术后ＩＮＦ的诊断

均符合国家卫生部２００１年制定的《医院感染诊断标准》［４］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行统计学

处理，结果以珚ｘ±ｓ表示，ＡＴＰ含量的组间比较采用方差分

析，ＡＴＰ含量与ＩＮＦ的相关性用Ｐｅａｒｓｏｎ检验，ＲＯＣ曲线判

断低ＡＴＰ值诊断ＩＮＦ的敏感度与特异度，检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　患者ＣＤ４＋Ｔ细胞 ＡＴＰ值的变化　结果（图１）表明：

ＩＮＦ组术前ＡＴＰ值较低，术后第１周达到低谷，显著低于同

期ＮＩＮＦ组（Ｐ＜０．０１）。术后第２周 ＡＴＰ值升高，与同期

ＮＩＮＦ组无显著差异。术后第４周两组均降低到较低水平，

与对照组相比显著降低（Ｐ＜０．０１）。

图１　术前、术后１、２和４周的ＩＮＦ组与

ＮＩＮＦ组的ＡＴＰ值均数比较
Ｐ＜０．０１与ＩＮＦ组相比；珚ｘ±ｓ

２．２　ＡＴＰ值测定的诊断价值　结果（图２）表明：经 ＲＯＣ
曲线分析，术后第１周的低 ＡＴＰ值对诊断肝移植术后早期

ＩＮＦ具有较好的敏感度和特异度，其曲线下面积为９２．５％；

当截断值为１６１μｇ／Ｌ时，其诊断ＩＮＦ的敏感度为８５％，特

异度为９１％。

图２　术后４周ＡＴＰ值诊断早期ＩＮＦ的ＲＯＣ曲线

２．３　ＡＴＰ值与感染发生的相关性分析　结果（图３）表明：

ＩＮＦ组患者发生感染当日的 ＡＴＰ值为（１１５±８７）μｇ／Ｌ，较
对照组的（４６２±１４５）μｇ／Ｌ明显降低（Ｐ＜０．０５）。相关分析
表明，ＩＮＦ组感染当日的ＡＴＰ含量降低（＜１１５μｇ／Ｌ）时，感

染发生风险明显增加，比值比（ＯＲ）为１１．５，９５％可信区间为

４．２～３１．５（Ｐ＜０．０１）。经抗感染治疗体温正常３ｄ后，其

ＡＴＰ值为（４０８±９２）μｇ／Ｌ，较ＩＮＦ当日明显升高（Ｐ＜
０．０１）。

图３　ＩＮＦ当日、经治疗体温正常３ｄ后和

对照组的ＡＴＰ值均数比较

ＩＮＦ组（ｎ＝１８），对照组（ｎ＝６０）；珚ｘ±ｓ．１：ＩＮＦ当日；２：ＩＮＦ经治

疗体温正常３ｄ后；３：对照组

３　讨　论

　　肝移植术后患者早期ＩＮＦ发生率为３６％～８０％［５６］，由

于患者移植术后处于免疫抑制状态，如感染得不到有效控

制，病情发展迅速，病死率高。由于移植术后早期急性排斥

反应与感染有类似的临床表现，以发热、肝功能异常为主，给

诊断带来困难，而且抗感染治疗与免疫抑制治疗如何兼顾往

往使临床医师面临两难的选择。所以评估移植术后免疫功

能状态，及时调整免疫抑制剂用量，指导个体化用药，对预防

和早期诊治ＩＮＦ尤为重要。临床上常通过检测免疫抑制剂

（他克莫司、环孢霉素等）的血药浓度来监测移植受体的免疫

功能状况。然而，患者的血药浓度会因为个体的代谢水平不

同、是否联用其他免疫抑制药物、抗生素等而出现较大差异，

与患者的服药剂量并不完全正相关［７］，而且免疫抑制药物的

血药浓度与药物效力也没有必然关系［８］。检测全血样本中

ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＡＴＰ值可以很好地反映受试者当时的ＣＭＩ
状态，当移植受者因ＩＮＦ导致ＣＭＩ降低时，外周血ＣＤ４＋Ｔ
细胞的ＡＴＰ值也明显降低［９］。虽然不同个体间外周血免疫

细胞的ＡＴＰ值存在较大差异，但对于健康个体和移植后免

疫状态稳定的个体，其值基本稳定。美国的多中心研究结果

显示，健康人的 ＡＴＰ值为（４３３±１４８）μｇ／Ｌ，和本中心健康

对照组（４６２±１４５）μｇ／Ｌ的结果基本相符
［１０１１］。

　　目前国内、外对检测肝移植术后早期 ＡＴＰ值的动态变

化与ＩＮＦ发生关系研究甚少。本研究结果显示：在肝移植

术后早期，ＩＮＦ组术前、术后第１周的ＡＴＰ值显著低于同期

ＮＩＮＦ组，第１周低ＡＴＰ值可作为诊断肝移植术后早期ＩＮＦ
发生的敏感指标。当术前ＡＴＰ值较低，术后第１周ＡＴＰ值

继续降低，且低于１６１μｇ／Ｌ时，患者发生ＩＮＦ的风险显著增

加，应高度警惕ＩＮＦ的发生。通过进一步研究发现，ＩＮＦ当

日低ＡＴＰ值与感染有良好的相关性。以上结果表明，当术

前ＡＴＰ值较低，术后第１周ＡＴＰ值继续降低（＜１６１μｇ／Ｌ）

时，无论患者体温是否升高，最好及时适当调整免疫抑制剂

的用量，延长抗生素的使用时间，可预防ＩＮＦ发生。对于术
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后发生体温升高，肝功能轻度异常而难以判断ＩＮＦ和免疫排

斥时，可通过检测ＣＤ４＋Ｔ细胞ＡＴＰ值指导个体化治疗。如

ＡＴＰ值较低（＜１１５μｇ／Ｌ），可适当降低免疫抑制剂的用量，

同时积极采集血液、各种分泌物及引流液等标本进行病原菌

的分离培养，尽早发现病原体、了解药敏情况，进而指导临床

选择合适的抗生素进行有效的治疗，预防ＩＮＦ进一步加重；

如患者伴有发热，甚至可考虑暂停免疫抑制剂的应用，应用

丙种球蛋白或胸腺肽等提高免疫力，待感染控制、免疫力提

高后再逐步恢复应用免疫抑制剂。因此，肝移植术后早期监

测外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞ＡＴＰ值的动态变化，对评估患者免疫

功能状态、预防和诊治ＩＮＦ具有提示意义。

　　肝移植患者术前肝功能多处于衰竭状态，全身器官均有

不同程度功能受损，手术时间长、创伤大、术中大量输血输

液，加之术后免疫抑制剂的使用、各种引流管的放置、低蛋白

血症、呼吸机的长时间使用、围手术期抗生素的使用情况等

都可能成为术后发生感染的高危因素［１２］，而移植术后免疫

抑制剂的应用是一种可调节因素，对移植术后感染的控制具

有重要意义。本中心对６例肝移植术后发生重症感染患者

的治疗中，通过动态监测其外周血Ｔ细胞的免疫功能变化

（ＡＴＰ值、ＣＤ４＋ 计数、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值），指导免疫抑制剂

的合理应用和加强支持治疗，使感染达到有效控制，６例重

症感染患者均得到有效治疗，无１例发生免疫排斥反应［１３］。

本中心目前仅通过小样本资料研究发现肝移植患者术后早

期外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞ＡＴＰ含量的动态变化与感染具有良

好的相关性，结论仍有待大样本和更进一步的研究证实。
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