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［摘要］　目的：观察趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ在肝移植术后的变化，探讨其对肝移植术后急性排斥早期诊断的意义。方

法：２００５年４～９月３０例肝移植患者，根据临床表现及病理学检查分为急性排斥组（ＡＲ，ｎ＝９）（排除３例术后感染患者），非急

性排斥组（ＮＡＲ，ｎ＝１８）。检测患者术前１ｄ及术后１、３、５、７ｄ血清中趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达，并与同期住院的肝硬

化或肝癌患者（肝癌肝硬化组，ｎ＝１６）以及健康体检者（正常对照组，ｎ＝１６）进行比较。ＡＲ组患者分别于确诊当天以及经激素

冲击治疗后３、７ｄ检测血清中３种趋化因子的表达，并分析确诊当天３种趋化因子表达与肝脏穿刺活检Ｂａｎｆｆ排斥活动指数

（ＲＡＩ）的相关性。结果：肝移植术前１ｄＡＲ组、ＮＡＲ组患者血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ表达与肝癌肝硬化组无明显差异，但高于

正常对照组（Ｐ＜０．０１）。肝移植术后３ｄ，ＡＲ和 ＮＡＲ组 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达水平均有上升，高于术前１ｄ的表达（Ｐ＜
０．０５）。ＡＲ组９例患者分别在术后１１、１２和１４ｄ确诊ＡＲ发生，术后各时间点患者血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ表达明显高于ＮＡＲ
组（Ｐ＜０．０１）；确诊ＡＲ当天 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达与ＲＡＩ呈正相关（ｒ＝０．８８、０．９４、０．８０）。与确诊ＡＲ当天相比，经冲击治

疗逆转后，３种趋化因子的表达也相应下降（Ｐ＜０．０１）。结论：肝移植术后血清中趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达可作为早

期诊断急性排斥反应辅助特异、敏感的指标。
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　　ＦＫ５０６等高效免疫抑制剂的应用明显提高了肝
移植患者的移植生存率，但急性排斥反应（ａｃｕｔｅｒｅ
ｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）仍然是肝移植术后最严重的并发症之
一，其发生率仍然较高 ［１，２］，常发生于术后７～１４ｄ，
并有５％～１０％发展为慢性排异。ＡＲ的早期诊断、
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及时治疗是保证移植肝存活的关键。目前临床对肝
移植术后ＡＲ的确诊仍需肝穿刺活检组织学检查，
但肝穿刺活检引起的并发症一直为临床医生所顾

忌，因此，寻找和建立非侵袭性早期诊断指标具有重
要的临床实用价值。Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ是与免疫活
化和免疫效应密切相关的趋化因子，是表达于Ｔｈ１
细胞的趋化因子受体的功能激动剂，在淋巴细胞的
免疫活化、炎症浸润、细胞迁移和发生效应中发挥重
要作用，因此，趋化因子与移植排斥反应密切相
关［３～６］。本研究通过观察趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、

ＩＴＡＣ在肝移植术后的动态变化，研究它们的动态
变化与肝移植术后急性排斥的发生、发展以及治疗
的关系，探讨其在肝移植术后急性排斥反应早期诊
断中的可能价值。

１　资料和方法

１．１　一般资料及实验分组　选取２００５年４月至

２００５年９月在我院因终末期肝病行原位肝移植术
的住院患者３０例，男２６例，女４例，平均年龄

４１．７±３．６２（３０～５１）岁。受者原发疾病：肝炎后肝
硬化１６例，原发性肝癌９例，急性肝功能衰竭３例，
酒精性肝硬化１例，原发性胆汁性肝硬化２例。供、
受者血型相同２４例，血型不同但符合输血原则６
例。手术采用经典式肝移植术２８例，同种异体背驮
式原位肝移植术２例。根据术后临床表现、肝脏生
化检查及肝脏穿刺活组织病理学检查结果，排除３
例感染患者后，分为ＡＲ组９例，ＮＡＲ组１８例。另
选择我院肝癌肝硬化患者１６例，男性１１例，女性５
例，平均年龄（４１．５６±２．６３）岁，作为肝癌肝硬化组；
本院体检中心健康体检者１６例，男性１２例，女性４
例，平均年龄（４０．８±３．６１）岁，作为正常对照组。

１．２　免疫抑制剂治疗方案　所有手术患者术后均
采用ＦＫ５０６（ａｃｒｏｌｉｍｕｓ）＋ 骁悉（ＭＭＦ）＋甲泼尼
龙的三联疗法，ＦＫ５０６剂量为０．０５～０．１０ｍｇ／ｋｇ，
口服，１２ｈ１次，术中无肝期甲基强的松龙（ＭＰ）５００
ｍｇ静脉滴注，术后第１天 ＭＰ２００ｍｇ静脉滴注，以
后每天减量４０ｍｇ，术后第７天开始口服强的松，骁
悉０．５ｇ，口服，每天２次。

１．３　血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的检测　于术前１ｄ及
术后１、３、５、７ｄ分别抽取所有研究对象静脉血２
ｍｌ，置于４℃，上清中趋化因子的检测采用双抗体夹
心ＥＬＩＳＡ方法，试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司，按说
明书操作。ＡＲ组患者分别于确诊当天以及经激素

冲击治疗后３、７ｄ抽血检测血清中３种趋化因子的
表达，方法同前。

１．４　肝脏穿刺活组织病理学检查　根据肝移植患
者移植排斥的临床表现，于移植后不同时间进行肝
脏穿刺，活检组织送病理学检查，病理结果按照肝小
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），并分析确诊ＡＲ当天３
种趋化因子表达与ＲＡＩ的相关性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ９．０软件对数据进行
统计学处理，结果用珚ｘ±ｓ表示，各组间比较用ｔ检
验，排斥前后比较用配对ｔ检验进行显著性分析，

Ｐ＜０．０５为有显著性差异。

２　结　果

２．１　各研究对象外周血Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ表达的变
化　肝移植术前１ｄＡＲ组患者血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及

ＩＴＡＣ表达与ＮＡＲ组、肝癌肝硬化组相比均无明显
差异，但与正常对照组相比有显著差异（Ｐ＜０．０１）。

ＡＲ、ＮＡＲ组术后１ｄＭｉｇ、ＩＰ及ＩＴＡＣ的表达水平
均有上升，术后３ｄ血清表达水平明显高于术前１ｄ
的表达水平（Ｐ＜０．０５）。ＮＡＲ 组中 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、

ＩＴＡＣ的表达水平在术后５ｄ达到高峰，７ｄ后呈下
降趋势，但发生急性排斥的ＡＲ组 Ｍｉｇ、ＩＰ及ＩＴＡＣ
的表达水平始终高于ＮＡＲ组（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．２　ＡＲ 确诊患者激素冲击治疗后 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、

ＩＴＡＣ表达的变化　ＡＲ组９例患者中，５例在术后

１１ｄ确诊排斥发生，１例、３例分别在术后１２、１４ｄ
确诊排斥发生，Ｍｉｇ、ＩＰ１０及ＩＴＡＣ表达均明显升
高；９例ＡＲ患者在排斥确诊当天检测 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及

ＩＴＡＣ的表达均显著高于 ＮＡＲ组（Ｐ＜０．０１）。当
排斥反应经激素冲击治疗后，ＡＲ组９例患者外周
血 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及ＩＴＡＣ的表达均受到抑制而不同程
度的下降，激素冲击治疗后７ｄ时与确诊当天相比，
显著降低（Ｐ＜０．０１，图１）。上述数据提示：肝移植
术后血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及ＩＴＡＣ表达水平均有上升，

ＮＡＲ组在常规的免疫抑制治疗后５～７ｄ内下降至
术前水平，但ＡＲ组术后１周 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及ＩＴＡＣ表
达始终高于ＮＡＲ组，并在ＮＡＲ组 Ｍｉｇ表达降低至
术前水平６ｄ后确诊排斥的产生，因此，术后持续升
高的 Ｍｉｇ、ＩＰ１０及ＩＴＡＣ表达较敏感地预示移植排
斥发生的可能性，也可作为免疫抑制剂剂量调整的
提示指标。
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表１　肝移植前后各组血清趋化因子表达的变化

Ｔａｂ１　Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｃｈｅｍｏｋｎｅｓｉｎａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｎｏｎａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（珚ｘ±ｓ，ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｉｎｄｅｘ
Ｐｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１６）

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
（ｎ＝１６）

ＡＲ
（ｎ＝９）

ＮＡＲ
（ｎ＝１８）

Ｔｉｍｅｏｆｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｔ／ｄ）

１

ＡＲ ＮＡＲ

３

ＡＲ ＮＡＲ

５

ＡＲ ＮＡＲ

７

ＡＲ ＮＡＲ

ＭＩＧ １００．８２± ２７６．１４± ２６１．７２± ２３９．８２± ３５３．５２± ２６３．７４± ３６２．７８± ２７５．９１± ３７２．６２± ３０６．９１± ３１９．９６± ２５４．７８±

３５．６６ ６７．２０△△ ３８．１４△△ ４１．６５△△ ５２．０８ ６９．９６ ６９．８８ ３７．１ ５０．８１ ４０．３４ ３９．３７ ４２．８９

ＩＰ１０ ８５．１０± ２４３．１５± ２４１．６０± ２３３．８５± ３２１．３８± ２４９．５５± ３３６．６７± ２７４．００± ３８７．００± ２６８．９８± ３３６．２３± ２４５．４３±

２３．３２ ４９．２６△△ ４７．３０△△ ３４．４２△△ ６１．７６ ３５．２０ ４５．９３ ３９．６４ ７７．６３ ５９．４８ ４６．７８ ３９．６８

ＩＴＡＣ １０６．８６± ２１４．７３± ２１０．６８± １９９．０６± ２７３．０４± ２１３．６４± ３４６．７１± ２６０．９１± ３７９．９７± ３００．１２± ３１６．１９± ２４８．４９±

２３．６３ ４０．０４△△ ４６．６５△△ ５０．７８△△ ３３．５６ ４８．５１ ４５．８３ ６５．２５ ６８．７６ ３９．８３ ４５．６４ ４９．８３

　△△Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０．０１ｖｓＮＡＲａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

图１　ＡＲ组 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ在排斥

发生时及冲击治疗后的表达

Ｆｉｇ１　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭｉｇ，ＩＰ１０ａｎｄＩＴＡＣｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉｒｅｊｅｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
Ｐ＜０．０１ｖｓｒｅｊｅｃｔｉｏｎｄａｙ；ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

２．３　血清 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ表达与ＲＡＩ的关系　
ＡＲ组均在术后８～１４ｄ发生急性排异，经肝穿活
检，其中ＲＡ积分３～５分２例，５～７分有６例，７～９
分１例。ＡＲ组排斥当天血清 Ｍｉｇ表达水平（ｐｇ／

ｍｌ）明显高于术前１ｄ的水平（５５３．９７±４７．２３ｖｓ
２６１．７２±３８．１４，Ｐ＜０．０１），且与 ＲＡＩ呈正相关
（ｒ＝０．８８）。ＡＲ组排斥当天血清ＩＰ１０表达（ｐｇ／ｍｌ）
明显高于术前 １ｄ的水平 （５０８．６７±６５．０５ｖｓ
２４１．６０±４７．３０，Ｐ＜０．０１），与ＲＡＩ呈正相关（ｒ＝
０．９４）。ＡＲ组排斥当天血清ＩＴＡＣ表达（ｐｇ／ｍｌ）也
明显高于术前 １ｄ的水平 （４３２．７８±５８．０９ｖｓ
２１０．６８±４６．６５，Ｐ＜０．０１），也与ＲＡＩ呈正相关（ｒ＝
０．８０）。上述结果提示，术后持续高表达的 Ｍｉｇ、

ＩＰ１０、ＩＴＡＣ与ＲＡＩ呈正相关，较敏感地预示移植排
斥发生的可能性，同时提示ＩＰ１０、Ｍｉｇ的表达更敏感
地反应排斥的发生。

３　讨　论

　　器官移植后急性排斥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。有研
究指出白细胞通过多步骤航行模式（ｍｕｌｔｉｓｔｅｐｎａｖｉ
ｇａｔｉｏｎｍｏｄｅ）定向迁移到靶组织或器官，包括四个
步骤，即细胞随体液的流动、细胞被稳定黏附在血管
内皮上、细胞穿过血管内皮细胞间隙、细胞迁徙到特
定的组织中，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ＣＸＣ家族包括１６名成员，
大部分作用于中性粒细胞，但其中ＣＸＣＬ９（Ｍｉｇ），

ＣＸＣＬ１０（ＩＰ１０），ＣＸＣＬ１１（ＩＴＡＣ）等因子与其他

ＣＸＣ类趋化因子不同，作用于Ｔｈ１细胞以及自然杀
伤细胞（ＮＫ），巨噬细胞和树突状细胞［７～９］，由于 Ｔ
细胞的活化是移植免疫进入特异性反应阶段的前

提，这些特性提示它们可能与移植排斥的发生、发展
具有更密切的关系。ＩＰ１０是ＣＸＣ家族的重要成
员，由于它是抗原特异性 Ｔ细胞的主要趋化剂，所
以也被认为是排斥反应进入特异性反应阶段的标

志。在动物心脏移植和小肠移植免疫中的作用已得
到证实，但其在肝移植方面的研究相对较少［５，１０］。
通过研究 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ等在实验动物移植模型
或者在人肾脏移植中的表达与急性排斥的关系，发
现 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ等在急性排斥期的表达均明显
升高，预示这些趋化因子可作为预警排斥发生的参
考指标［１１～１４］。

　　研究结果表明，肝移植后各组无论急性排斥发
生与否，血清中趋化因子Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ在手术后
均升高，术后第５天达到高峰，其原因可能与移植术
后早期移植物缺血再灌注损伤以及手术的创伤等因

素有关，且与各类炎性细胞浸润达到高峰时间相一
致 。在常规的免疫抑制治疗后５～７ｄＮＡＲ组的
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Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ等趋化因子下降至术前水平，但

ＡＲ组手术１周后趋化因子表达始终高于ＮＡＲ组，

并在ＮＡＲ组表达降低至术前水平６ｄ后也即在手

术后１１、１２、１４ｄ分别确诊排斥的发生。分析 Ｍｉｇ、

ＩＰ１０、ＩＴＡＣ等趋化因子的表达与ＲＡＩ的关系，发现

Ｍｉｇ高表达与ＲＡＩ呈正相关，相关系数（ｒ）为０．８８；

ＩＴＰＣ高表达也与 ＲＡＩ呈正相关，ｒ为０．８０；而

ＩＰ１０高表达与ＲＡＩ呈正相关最明显，ｒ为０．９４，表

明ＩＰ１０与排斥有更密切的关系。统计学分析表明，

术后持续升高的ＩＰ１０、Ｍｉｇ、ＩＴＡＣ等趋化因子表达

较敏感地预示移植排斥发生的可能性。特别是肝移

植手术经过常规免疫抑制治疗１周后 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、

ＩＴＡＣ等趋化因子持续升高也可作为免疫抑制剂剂

量调整的提示指标。这些诊断为排斥的病例经过经

激素冲击治疗后得以逆转，ＡＲ组９例患者外周血

Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ等趋化因子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

排异，监测术后２周血清中趋化因子趋化因子 Ｍｉｇ、

ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的动态变化，对于早期诊断急性排异有

指导意义。

　　我们也观察了３０例肝移植后患者血清胆红素

及肝脏酶系（丙氨酸转氨酶、血清碱性磷酸酶、血清

转肽酶等）在急性排斥时的变化（结果另文报道），发

现血清胆红素和ＡＬＴ在排斥时可明显升高，反映了

移植排斥后肝功能的相关变化，因此，肝脏移植后血

清胆红素和ＡＬＴ升高与排斥的发生密切相关，但血

清胆红素和ＡＬＴ的升高影响因素较复杂。由于移

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，因此从趋化因子体系

发现具有独特免疫学作用的趋化因子及受体显得尤

为重要，在肝移植急性排斥反应的早期，血清 Ｍｉｇ、

ＩＰ１０、ＩＴＡＣ就表现为高表达，且随着排斥反应程度

的加重而进一步升高，表明血清Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ高

表达与肝移植术后急性排斥反应有密切关系，观测

其变化，有助于鉴别、监测肝移植急性排斥反应的发

生及严重程度，有望成为肝移植急性排斥反应的新

的无创检查检测方法。
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