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摘要!目的 探讨肝移植手术前后 !"# 抗体变化对移植肝脏急性排斥的影响! 方法 $&, 例患者接受改良背驮式肝移植"
分别于手术前#手术后第 $#-#$,#&( 日通过酶联免疫吸附$."/0#%法检测 !"# 抗体"通过 1 超引导下肝穿刺病理检查

明确有无急性排斥"观察肝移植前后 !"# 抗体变化对急性排斥发生的影响! 结果 术前 !"# 抗体阳性组急性排斥发生

率2’*3)45显著高于术前 !"# 抗体阴性组6%’3+789:!;(3(($<&术前 !"# 抗体阴性而术后转为阳性组急性排斥发生率与

术前术后 !"# 抗体均为阴性组有显著差异:!;(=((&<! 结论 患者术前 !"# 抗体阳性可能是引起肝移植术后急性排斥

的原因之一"患者术后 !"# 抗体持续阳性与急性排斥的发生密切相关!
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目前"人白细胞抗原$!"#%抗体的术前#术后改

变对肝移植术后发生急性排斥反应有无影响仍存在

争论" 本研究旨在探讨术前 !"# 抗体水平对急性排

斥的影响F 并分析 !"#9抗体术后改变在急性排斥反

应中的作用!

$9资料和方法

$=$ 临床资料

中山大学第三附属医院肝脏移植中心 %((’ 年 -

月至 %((’ 年 $% 月间收治的需行肝移植患者 $&, 例"
年龄 &$k-*9岁"男性 $%’ 例#女性 + 例! 其中"原发性

肝细胞癌患者 ,$ 例",$ 例中 - 例有输血史& 良性肝

脏疾病行肝移植患者 +& 例" 此 +& 例均有输血史&乙

型病毒性肝炎后肝硬化 &) 例&急性肝功能衰竭 + 例&
慢性重症肝炎 && 例&酒精性肝硬化 , 例&丙型病毒性

肝 炎 后 肝 硬 化 + 例! 根 据 美 国 器 官 移 植 配 型 分 级

$LBT0%!$ 级占 $$7#%# 级占 %(7#%1 级占 %,7#&
级占 &)=’7#- 级占 *=’7!
$=% 方法

$=%=$ 治疗方式 所有患者均接受 #1T 血型相符合

的尸肝移植" 供体肝脏热缺血时间不超过 ’9^EN"供

体肝脏切取采用标准腹部联合器官方式" 采用 LC
液灌注保存供体肝脏"冷缺血时间不超过 )9I&手术方

式均为无静脉转流的同种异体改良背驮式肝移植!
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!"#"#$$%&’ 抗体的测定 所有患者分别于手术前!手

术后第 !!(!!) 日及第 *+ 日在空腹!静卧条件下用无

抗凝真空采血管采集上肢静脉血 *$,-"离心!分离后

血清用于检测 %&’ 抗体#首先采用美国 ./0$&1,231
公司生产的 &1,231$’/4560/$78197:$;&<=’$>&’7: 试

剂盒筛选有无 %&’ 抗体$对于 ;&<=’>&’7: 试验反

应阳性者? 则继续使用 ;&<=’$>&’7!#)+ 试剂盒测定

%&’抗 体 强 度 # &’7!#)+$型 试 剂 盒 购 自 美 国 ./0$
&1,231 公司" 其 中 抗 原 板 包 被 了 #! 种 %&’>’ 抗

原 %)# 种 %&’>@ 抗 原 !!A 种 %&’>BC 抗 原 !!D 种

%&’>EF 抗原和 ( 种 %&’>EG 抗原H共包被 )+ 个孔"
可同时检测待测血清中的 %&’<!<< 类可溶性 <6I 类

%&’ 抗体&
%&’ 抗体强度计算公式’%&’ 抗体强度 J$阳性

反应孔数 K 总试验孔数L)+M!!++N&
!"#"*O$术中及术后免疫抑制剂使用 所有患者术中及

术后免疫抑制方案均基本相同&术中均使用达利珠单

抗(赛尼哌)A+$,6P甲基强的松龙 A++$,6$术后基础

免疫抑制方案为甲基强的松龙Q他克莫司联合用药"
具体为’术后第 !RS 日内静脉使用甲基强的松龙并逐

日递减使用剂量%术后第 ( 日开始改为口服甲基强的

松龙 )D$,6K3 并每 *R) 日递减 D$,6 直至使用剂量为

D$,6K3$时 维 持 此 剂 量$ 术 后 第 A 日 使 用 赛 尼 哌 A+$
,6"同时加用他克莫司(TUA+S)并维持药物浓度(谷

浓度)为 !+R!#$/6K,-#
!"#")$$术后监测 术后监测肝功能 ’&7%’=7%II7%
725&%E25& 等指标"对于可疑发生急性排斥者进行 @
超引导下肝组织穿刺病理检查"同时做免疫组化染色

以排除病毒引起的肝炎复发"根据 @1/VV 排斥活动指

数 *!+明确有无发生急性排斥反应以及排斥反应发生

的程度& 对于轻 R 中度的排斥反应给予增加免疫抑

制药物剂量或调整免疫抑制药物方案" 提高 TUA+S
药物浓度至 !AR#+$/6K,-" 当急性排斥期过后下调至

!+R!#$/6K,-$对于提高 TUA+S 药物浓

度效果欠佳者加用霉 酚 酸 酯 #$6K$3"
对于伴有肾功能损害者减少用量为 !$
6K$3& 对于中 R 重度的排斥反应给予

激素冲击治疗"给予连续两日静脉推

注甲基强的松龙 A++$,6K$3&
!"*$$统计学方法

采用 =W==!!"A 统计分析软件分

析" 计数资料组间比较采用卡方检验和 T5XY08$;Z1[4
检验&

#$$结果

#"!$$肝移植术前不同疾病的 %&’ 抗体表达情况与术

前 %&’$抗体对肝移植术后急性排斥的影响

!*) 例患者中有 A 例发生围手术期死亡"排除于

本研究外& 其余"DA 例 %&’ 抗体阴性!)) 例 %&’ 抗

体阳性(表 !)&

术前检查显示’)+ 例原发性肝细胞癌患者中"有

# 例 %&’ 抗体阳性"阳性率 AN$D\ 例良性肝脏疾病

行肝移植患者中" 有 )# 例 %&’ 抗体阳性" 阳性率

)("#N& 统计结果显示"肝移植术前的原发性肝癌患

者 %&’ 抗体阳性率与良性终末期肝病患者 %&’ 抗

体阳性率有显著差异(!#J#+"+#!"!J+"+++)&
本研究中术前 DA 例 %&’ 抗体阴性者"术后发生

急性排斥 ## 例 (#A"\N)")) 例 %&’ 抗体阳性者"术

后发生急性排斥 #A 例 (AS"DN)" 显示肝移植术前

%&’ 抗体阳性组与 %&’ 抗体阴性组间急性排斥发

生率有显著差异(!#J!!"\D"!J+"++!)&
#"# 术后不同时间段 %&’ 抗体改变对急性排斥发生

的影响

在肝移植后 *+$3 内H $%&’ 术前阳性!术后阴性

组与 %&’ 术前阳性!术后阳性组急性排斥发生率无

显著差异]!#J+"+!((校正)"!J+"D\A^& 而在肝移植后

*+O3 内"%&’ 术前阴性!术后阴性组与 %&’ 术前阴

性!术后阳性组组急性排斥发生率有显著差异]!#JO
D"\\D(校正)"!J+"++*^"见表 #& 全组病例中无 ! 例因

发生急性排斥反应而需行再次肝移植&

*OO讨论

体内可因妊娠及输血等原因产生预存 %&’ 抗

体&由于红细胞!淋巴细胞和血小板表面存在 %&’ 抗

原"多次输注后可使受血者体内产生 %&’ 抗体&兰炯

表 !OOO术前 %&’ 抗体阳性者与阴性者的基本资料比较

!"#$% &’()"*+,’- ’. /"0" #10211- )"0+1-0, 2+03 456>6#7_8
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表 #OOO%&’ 抗体对急性排斥发生的影响
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采等!!"认为反复有规律的受血者产生 "#$%抗体的频

率可达 &’(# 目前对于需要行肝移植治疗的良性终

末期肝病患者体内预存 "#) 抗体情况仍较少报道$
本研究中肝移植术前 "#) 抗体阳性的患者均有多次

血制品输注史$ 其中 * 例患者有超过 +, 次血制品输

注史% 结果显示有 -./!(的良性终末期肝病患者内预

存 "#) 抗 体&-, 例 原 发 性 肝 癌 患 者 中 仅 ! 例 预 存

"#) 抗体&且此 ! 例患者均有 *, 次以上血制品输注

史% 统计结果表明& 肝移植术前的原发性肝癌患者

"#) 抗体阳性率与良性终末期肝病患者 "#) 抗体

阳性率间的差异有统计学意义%本组良性终末期肝病

患者均有多次血制品输注史而原发性肝癌患者中仅

有少数病例有血制品输注史可能是造成此差异的主

要原因之一%
目前对于肾脏移植术后 "#)%抗体阳性& 急性排

斥反应发生率是否会升高& 仍无较为一致的认识%
012345!+"认为67术后 "#)%抗体阳性组移植受者急性

排斥反应发生率明显提高% 与肾脏移植’心脏移植不

同的是&"#)%配型对肝脏移植术后排斥反应发生’移

植肝脏存活率是否相关以及相关程度的认识长期以

来一直存在着争论# 8193455%!:"通过 ;: 例乙型病毒

性肝炎后肝硬化肝移植研究认为&"#)<=> 位点是否

相合与肝脏移植术后排斥反应发生’移植肝脏存活率

无关# 甚至部分学者认为&"#)<=> 位点相合者移植

术后受体存活率更低&但 "#)<=> 位点不相合者&又

有较高的排斥反应发生率# ?9@4A4247!&"通过 &; 例小

儿活体肝移植研究认为 "#)<) 位点相合者移植术

后急性排斥反应发生率较低# 目前对于 "#)7抗体阳

性& 肝脏移植术后急性排斥反应发生率是否会升高&
仍无较为一致的认识# =B54CDEB5!F"认为 "#) 抗体对于

肝移植术后发生排斥反应无明确影响# 但 04E4G424!."

认为术后 "#) 抗体阳性者肝移植术后急性排斥反应

发生率显著增高#
肝脏移植后发生急性排斥反应于术后早期多见&

不同文献报道的发生率有所不同&多为 H,IJ.,(&急

性排斥反应最早可发生于术后第 K7日&平均发生于术

后 &J+,7D&高峰是术后的第 * 个周末&其发生率随时

间推移而下降&也有术后数月发生者# 故本研究将术

后 "#) 抗体的检测时间点分别设为术后第 *’.’*-
日及第 +, 日&以了解急性排斥反应时 "#) 抗体的对

比变化情况#

急性排斥反应发生时& 移植肝脏肝细胞表面的

"#)<L 类抗原与胆管上皮细胞表达 "#)<LL 类抗原可

与受者体内已存在的 "#) 抗体结合形成抗原抗体复

合物并激活补体经典途径&通过补体级联反应形成功

膜复合物&使得移植肝脏肝细胞与胆管上皮细胞破坏

裂解# 另一方面& "#)<L 类抗原与已存在的 "#) 抗

体结合形成抗原抗体复合物&激活补体&再与补体活

化的裂解片段 MHN 形成抗原O抗体PMHN 复合物(
此 复 合 物 中 的 MHN 与 吞 噬 细 胞 表 面 的 MHN 受 体 结

合&进而促使吞噬靶细胞% Q1R!;"的研究认为&移植肝

内的胆管上皮细胞损伤由受者体内预存的 "#) 抗体

有关& 肝移植术前 "#) 抗体阳性与移植后急性排斥

反应发生有关& 但 "#) 抗体与肝移植后的生存率与

胆管炎发生无关%
综上所述&我们认为&术前 "#) 抗体阴性而术后

"#) 抗体转为阳性与术前 "#) 抗体阳性术后 "#)
抗体较长时间呈阳性可能是肝移植术后发生急性排

斥反应的原因之一%
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