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［摘要］　目的：评估巴利昔单抗免疫诱导治疗在预防肝移植术后急性排斥反应发生中的有效性和安全性。方法：回顾性分

析１６０例肝移植患者临床资料，其中４７例患者术后应用巴利昔单抗免疫诱导及三联免疫治疗（巴利昔单抗组），１１３例患者仅

接受常规三联免疫治疗（对照组），比较二组间术后急性排斥反应及不良反应发生情况。结果：术后１年巴利昔单抗组的急性

排斥反应率明显低于对照组（８．５％ｖｓ２８．４％，Ｐ＜０．０５）；巴利昔单抗组的术后感染发生率与对照组无显著差异（３１．９％ｖｓ

２６．５％，Ｐ＞０．０５），两组间的其他不良反应发生情况也无显著差异。结论：肝移植术后在常规三联免疫治疗的基础上应用巴

利昔单抗可明显减少急性排斥反应的发生率，且不增加术后感染和其他不良反应的发生率，具有较好的安全性与耐受性。
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　　肝移植是目前治疗各种终末期肝病的最有效手段，随着

国内肝移植外科手术技能的不断提高，患者术后的生存率也

有了较大的提高。肝移植术后合理、有效地应用免疫抑制剂

对保证患者术后的长期存活及减少并发症十分重要。巴利

昔单抗（ｂａｓｉｌｉｘｉｍａｂ，商品名为舒莱）是一种新型的选择性单

克隆抗体，可特异地与活化的人Ｔ淋巴细胞所表达的白细胞

介素２受体（ＩＬ２Ｒ）α链结合，从而特异地阻断ＩＬ２的生物

效应，使Ｔ淋巴细胞不发生活化和增殖，介导免疫抑制作用，

降低急性排斥反应的发生率。近年来国外多个中心研究［１３］

证实，巴利昔单抗可以确实有效地减少肝、肾移植术后急性

排斥反应（ＡＲ）的发生率，且不会增加感染和其他不良反应

的发生率。但目前国内尚缺乏肝移植术后应用巴利昔单抗

的大样本研究报道，现将本中心近几年来应用巴利昔单抗的

治疗体会报告如下。

１　资料和方法

１．１　临床资料　２００３年１２月至２００５年１１月第二军医大

学长征医院器官移植中心共施行原位尸肝肝移植２４４例次。

其中４７例患者术后应用巴利昔单抗免疫诱导及三联免疫治

疗（巴利昔单抗组），１１３例患者仅接受常规三联免疫治疗（对

照组）。所有入选患者均签署知情同意书。入选标准：接受

首次肝移植。排除标准：接受再次或多次肝移植患者，接受

多器官移植，术前存在明确的严重感染者，术前有肾功能不

全者，入组本实验前１个月之内或移植术后６个月之内接受

其他实验药物治疗者，妊娠或哺乳期妇女，育龄妇女不能或

不愿使用被医学确认的避孕措施，ＨＩＶ阳性，最近５年内有

肝脏外恶性肿瘤病史，有酗酒和药物滥用史或具有酒精诱发

的器官损害、精神障碍或不具备完全遵循实验要求能力者。

两组在年龄、性别、民族、体质量、血型、原发疾病组成、冷热

缺血时间、出血量和输血量等方面无明显差异。所有患者术

后均随访１年。

１．２　用药方法　巴利昔单抗组患者在移植肝复流后２ｈ内

及术后第４日各予巴利昔单抗２０ｍｇ，加入１００ｍｌ氯化钠注

射液中，２０～３０ｍｉｎ内静脉滴注。对照组不用巴利昔单抗。

所有患者均在术后２４ｈ内开始接受标准三联免疫治疗（普

乐可复＋霉酚酸酯＋激素；ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＰＲＥＤ），ＦＫ５０６
初始剂量０．０７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，并根据血药浓度调整剂

量，使患者５～７ｄ内血药浓度达１０～１２ｎｇ／ｍｌ。ＭＭＦ用量

为０．５ｍｇ，１次／１２ｈ，６个月后停药；术中甲泼尼龙（ＭＰ）５００

ｍｇ静滴，术后第１日２００ｍｇ，以后每日递减４０ｍｇ，至４０ｍｇ
后改为泼尼松２０ｍｇ／ｄ口服，逐渐减量，除自身免疫性肝病

的患者长期服用外，一般患者术后３个月左右逐渐减停，肝

癌患者术后１个月左右减停。术前乙肝阳性患者术后均接

受预防移植后乙肝复发的治疗（乙肝免疫球蛋白和拉米夫

定）。所有患者均接受预防巨细胞病毒感染的治疗方案（更

昔洛韦或阿昔洛韦）。

１．３　观察指标

１．３．１　急性排斥反应　观察急性排斥反应发生的次数和严

重程度，诊断标准：（１）有肝区不适，胆汁减少、稀薄，食欲下

降，发热等临床表现；（２）血生化指标中丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）持续升高；（３）肝脏穿刺病理

证实（以Ｂａｎｆｆ９７方案为标准）。诊断为急性排斥反应的患

者２４ｈ内进行 ＭＰ冲击。冲击标准方案：ＭＰ５００ｍｇ冲击３

ｄ，然后自２００ｍｇ／ｄ逐日递减４０ｍｇ，至４０ｍｇ／ｄ后改泼尼

松２０ｍｇ／ｄ口服维持，激素抵抗型急性排斥反应应用 ＯＫＴ３
治疗。

１．３．２　术后感染发生情况　患者手术即日静脉应用广谱抗

生素，记录局部、肺部感染和泌尿系等感染的发生情况，发生

时行细菌培养，真菌、结核涂片检查，或血液查巨细胞病毒等

可疑感染微生物。
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１．３．３　其他不良反应　术后定期监测血、尿常规，肝、肾功

能和ＦＫ５０６浓度，记录过敏反应和细胞因子释放综合征等

不良反应，术后１年内肿瘤发生及乙肝复发情况。肾功能不

全的诊断标准：尿量减少（不用利尿剂情况下，尿量＜０．５

ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１），同时Ｃｒ、ＢＵＮ增高；或ＣＣｒ＜８０Ｌ／ｍｉｎ；

排除心功能不全、血容量不足和尿路梗阻。

１．３．４　患者及移植肝存活情况　观察随访１年后患者及移

植肝的存活情况。

１．４　统计学处理　全部数据采用ＳＰＳＳ１４．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ
统计软件分析处理。组间比较采用２组独立样本的ｔ检验。

计数资料比较采用χ
２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有显著意

义。

２　结　果

２．１　急性排斥反应发生情况　术后１年观察过程中，巴利

昔单抗组急性排斥反应率为８．５％，对照组为２８．４％，两者

差异有显著性（Ｐ＜０．０５）；巴利昔单抗组平均排斥活动指数

（ＲＡＩ）为４，对照组平均ＲＡＩ为６，两者之间未见明显差异。

对照组中有３例患者发生了２次排斥，有１例患者发生了３
次排斥，而巴利昔单抗组中发生的排斥均为１次。巴利昔单

抗组第１次排斥出现的平均时间是２２．８ｄ，对照组为１１．３

ｄ，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。所有急性排斥反应均经皮

质激素冲击治疗后逆转，两组内均未见激素抵抗型排斥发

生。详细资料见表１。

表１　两组患者排斥发生情况的比较

观察指标 巴利昔单抗组
（Ｎ＝４７）

对照组
（Ｎ＝１１３） Ｐ值

发生排斥的总数 ４（８．５％） ２５（２８．４％） ＜０．０５
每例患者发生的排斥次数 ＮＳ

　　０ ４３（９１．５％） ８８（７７．９％）

　　１ ４（８．５％） ２１（１８．６％）

　　２ ０ ３（２．７％）

　　３ ０ １（０．９％）
排斥的严重程度 ＮＳ

　　轻度（ＲＡＩ１～３） １１（２３．４％） ２１（１８．６％）

　　中度（ＲＡＩ４～６） ３６（７６．６％） ８６（７６．１％）

　　重度（ＲＡＩ７～９） ０ ６（５．３％）
首次排斥发生平均时间（ｔ／ｄ） ２２．８（９４０） １１．３（４１３７） ＜０．０５
激素抵抗型排斥 ０ ０

２．２　术后感染发生情况　巴利昔单抗组感染发生率为

３１．９％（１５／４７），均经血、胆汁、痰液培养或肝脏穿刺等感染

部位的培养或病理证实，其中细菌感染９例，真菌感染４例，

巨细胞病毒感染２例，对照组感染发生率为２６．５％（３０／

１１３），其中细菌感染１７例，真菌感染８例，巨细胞病毒感染５
例，所有患者经积极抗感染治疗后治愈。两组之间未见明显

差异。

２．３　其他不良反应　巴利昔单抗组中２例（４．３％）患者出

现白细胞减少，对照组中有４例（３．５％）；巴利昔单抗组和对

照组术后肾功能不全的发生率分别为１０．６％（５／４７）和８．０％

（９／１１３）；巴利昔单抗组术后肌酐恢复时间为（７．１±０．９）ｄ，

对照组为（７．９±１．４）ｄ，所有患者均未行血液透析治疗；巴

利昔单抗组术后肝癌复发率为１１．８％（２／１７），对照组为

１３．５％（５／３７）。上述几个指标两组之间均无明显差异。两

组均无过敏反应发生，也未发生应用其他单克隆抗体常见的

细胞因子释放综合征（发热、高血压、低血压、肺水肿和头

痛）。除此之外，两组均未发生新发肿瘤和移植后淋巴增殖

紊乱综合征（ＰＴＬＤ），也未见乙肝复发。

２．４　患者、移植肝存活情况　巴利昔单抗组１年患者、移植

肝存活率为９５．７％／９５．７％，对照组为９６．５％／９４．７％。巴

利昔单抗组中２例死亡，１例死于术后移植肝功能衰竭，１例

死于术后肝癌复发。对照组死亡４例，其中１例死于术后移

植肝功能衰竭，１例患者再移植后死亡，２例死于术后肝癌复

发，对照组另有２例患者的移植肝丢失，均经再移植后存活，

两组之间患者、移植肝存活率均无明显差异。

３　讨　论

　　急性排斥反应仍是目前肝移植术后生存的一个主要问

题，它对于移植物可能产生不可逆的损伤，会增加患者的死

亡率和术后并发症的发生率，加重患者的治疗费负担，并可

能增加慢性排斥的发生率。因此，预防和减少急性排斥反应

发生率的治疗会有益于移植患者和移植物的长期存活。

　　诱导治疗是指在器官移植前或移植后早期应用一些药

物来降低患者的免疫敏感性，达到降低排斥反应发生率，提

高人、移植物存活率的目的。其使用在欧美国家十分广泛，

１９９６年美国２０％的活体肾移植采用诱导治疗。国外有不少

文献［４５］报道，诱导治疗能降低术后排斥反应的发生率，提高

人、移植物存活率，临床应用取得了较满意的效果。以往应

用的诱导治疗药物主要是多克隆抗体，包括抗胸腺细胞球蛋

白，及多克隆抗淋巴细胞球蛋白（ＡＴＧ）或是单克隆抗体

ＯＫＴ３。这些产品都是动物源性抗淋巴细胞抗体球蛋白，在

阻断Ｔ淋巴细胞的活化和增殖、产生免疫抑制作用的同时，

会诱导机体产生中和抗体，不良反应严重［６］。如ＯＫＴ３作用

于所有的Ｔ淋巴细胞，导致广泛而严重的免疫抑制，从而使

感染发生率增高［７］，因此目前已较少应用。

　　巴利昔单抗是一种直接针对淋巴细胞表面ＩＬ２Ｒα分子

链的单克隆抗体。它采用基因转染、ＤＮＡ重组等基因工程

技术将小鼠ＩＬ２Ｒ抗体的可变区和人抗体（ＩｇＧ１）的恒定区

Ｆｃ段嵌合为一体。这种嵌合型单克隆抗体不仅免疫原性

低，而且对淋巴细胞具有较高的亲和性。它可以特异地与活

化的Ｔ淋巴细胞表面的ＩＬ２Ｒ的α亚单位（Ｔａｃ／ＣＤ２５）相结

合，竞争性抑制ＩＬ２Ｒ依赖的Ｔ细胞的增殖来发挥作用。成

人采用两剂用药后，９０％以上外周血中的Ｔ细胞上的ＩＬ２Ｒ

在术后３０～４５ｄ不能与ＩＬ２结合，因而可产生较强的抗排

斥效果［８］。据美国 ＵＮＯＳ３８５１９例肾移植的统计资料，应

用传统的ＯＫＴ３或ＡＴＧ诱导治疗，其人／肾存活率均无显著
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改善，而采用ＩＬ２Ｒ单抗作诱导治疗者，其移植物丢失率减

少１７％ ，死亡率降低２１％［９］。

　　目前国内巴利昔单抗应用于肾移植患者的文献报道较

多，且均获得不错的疗效［１０１１］，但肝移植中应用巴利昔单抗

进行诱导治疗的报道并不多见。本研究结果发现巴利昔单

抗组患者随访１年时的急性排斥反应发生率为８．５％，比对

照组降低了１９．９％，两者差异显著。这表明与 ＦＫ５０６＋

ＭＭＦ＋ＰＲＥＤ三联免疫治疗方案相比，加用巴利昔单抗作

免疫诱导可更有效地降低肝移植术后急性排斥反应发生。

首次排斥发生平均时间巴利昔单抗组比对照组推迟了１１．５

ｄ，两组之间有显著差异。这说明加用巴利昔单抗后可有效

推迟首次排斥发生的时间，有助于术后移植物功能的早期恢

复。虽然两组在同一病例发生急性排斥次数和平均排斥活

动指数均无显著差异，但巴利昔单抗组在这两方面均比对照

组有减少、减轻的趋势。免疫诱导药物在降低移植患者免疫

敏感性同时是否会增加移植后感染发生率是值得关注的问

题。从临床观察结果看，使用巴利昔单抗治疗组的感染率

与对照组无统计学差异，这可能是因为巴利昔单抗在对抗原

激活的Ｔ细胞产生特异性抑制作用的同时并不减少外周血

中淋巴细胞数目。此外研究结果表明两组在白细胞减少、术

后肾功能不全、术后肝癌复发率等不良反应之间均无明显差

异，且两组均无过敏反应、细胞因子释放综合征、新发肿瘤、

ＰＴＬＤ、术后乙肝复发的发生，提示巴利昔单抗使用依从性和

安全性较高。本研究发现两组在患者、移植肝存活方面无明

显差异，但由于本研究病例数有限，相关内容可能还需要较

大规模的随机、对照研究观察。

　　总之，巴利昔单抗诱导治疗能有效地降低肝移植术后急

性排斥反应的发生率，且不增加术后感染的发生率，在联合

ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＰＲＥＤ三联维持免疫抑制治疗时也未发现

不良的药物相互作用。这说明巴利昔单抗是一种有较高疗

效且安全的免疫抑制剂。
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