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［摘要］　目的　探讨移植肾排斥反应的细胞间黏附因子１（ＩＣＡＭ１）与内皮细胞特异性分子
１（ＥＳＭ１）病理学特点。方法　移植肾病人２０例，根据移植肾术后排异情况分为正常组和排异组，
每组各１０例，记录不同肾组织的ＩＣＡＭ１与ＥＳＭ１和肾功能变化情况。结果　正常组术后移植肾
功能持续改善直至恢复正常水平，排异组在出现排斥后出现移植肾功能下降，两组术后１天、３天、
７天与１个月的肌酐比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。正常组肾组织的 ＩＣＡＭ１与 ＥＳＭ１表达
阳性率分别为８０．０％和９０．０％，排异组分别为１０．０％和１０．０％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　移植肾排斥反应比较常见，ＩＣＡＭ１与ＥＳＭ１病理学表达阳性率与排斥反应程度相关，与肾
功能有一定的相关性。
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　　肾移植是目前治疗肾衰竭最有效的措施，随着组
织配型技术的发展及新型免疫抑制药物的应用，肾移

植的成功率显著升高［１］。排斥反应在肾移植中比较

常见，可导致移植肾功能减退和移植肾丧失［２］。排斥

反应的本质是免疫应答，Ｔ细胞的活化、趋化和浸润导
致移植器官的破坏和排异［３］。病理学检查是判定排

斥反应的最佳方式，主要是对移植肾穿刺活检病理进

行分型诊断［４］。有研究显示，血管内皮细胞是器官移

植后供、受者细胞间最早接触的场所，也是血液与组织

间的重要屏障，可最早被免疫系统识别，在移植肾排斥

反应中有重要作用［５］。细胞间黏附因子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒ１，ＩＣＡＭ１）广泛表达于上皮细
胞、血管内皮细胞、成纤维细胞表面的可诱导的单链跨

膜糖蛋白，与机体肾功能密切相关［６］；内皮细胞特异

性分子１（ＥＳＭ１）是小静脉、毛细血管、小动脉等血管
组织的共同特征性分子，在很多正常组织的血管内皮细
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胞表达，可能参与了移植肾排斥反应［７８］。我们对移植

肾排斥反应的ＩＣＡＭ１与ＥＳＭ１病理学特点进行探讨。

对象与方法

一、对象

２０１３年８月～２０１８年２月，我院行肾移植病人２０
例。纳入标准：临床与病理学资料完整；初次移植；签

署知情同意书；医院伦理委员会批准；年龄２０～８０岁。
排除标准：临床与病理学资料缺乏；移植期间死亡。根

据移植肾术后排异情况分为正常组１０例，排异组１０
例。正常组男７例，女３例，年龄２２～７８岁，平均年龄
（５４．２９±３．１９）岁；原发疾病：肾小球肾炎５例，多囊
肾３例，糖尿病肾２例。排异组男６例，女４例，年龄
２６～７７岁，平均年龄（５４．００±２．４８）岁；原发疾病：肾小
球肾炎４例，多囊肾４例，糖尿病肾２例；排斥反应级
别：Ⅰ级５例，Ⅱ级３例，Ⅲ级１例，Ⅳ级１例。正常组性
别、年龄、原发疾病、透析时间、热缺血时间、术前肌酐与

排异组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别

（例，男／女）
年龄
（岁）

原发疾病（例，肾小球肾炎／
多囊肾／糖尿病肾）

透析时间
（月）

热缺血时间
（ｍｉｎ）

术前肌酐
（μｍｏｌ／Ｌ）

正常组 １０ ７／３ ５４．２９±３．１９ ５／３／２ １７．２２±２．８４ ６．２３±１．４９ ６５５．３０±７８．２９
排异组 １０ ６／４ ５４．００±２．４８ ４／４／２ １８．０２±３．１９ ６．２１±２．２２ ６４９．２８±８０．１８

　　二、方法
１．供肾情况：所有供肾群体均为男性，采取快速整

块取肾方法。年龄最小２１岁，最大４８岁，平均年龄
（３２．２０±２．４８）岁；平均取肾时间为（７．０２±１．９３）分
钟，修肾时间为（２１．４５±２．４９）分钟；供肾灌洗液为高
渗枸橼酸盐嘌呤溶液，灌注液用量２００～３００ｍｌ，柱高
度为１米，热缺血时间（６．２２±１．４４）分钟，冷缺血时
间（８．６２±２．４３）小时。供者与受者的 ＡＢＯ血型符合
输血原则，其中血型相同１９例，血型不同１例，淋巴细
胞毒交叉配型试验均为阴性。

２．移植肾方法：所有病人术前３０分钟口服０．７５ｇ
吗替麦考酚酯分散片，术中、术后前２天甲强龙５００ｍｇ
连续冲击治疗３天。术后免疫抑制剂方案：口服他克
莫司胶囊、吗替麦考酚酯分散片、醋酸泼尼松龙片。供

肾静脉与受者髂外静脉端侧吻合，供肾动脉与受者髂
内动脉端端吻合，初次移植于右髂窝，血管吻合时间
（４２．４０±５．２９）分钟，手术时间（３．２０±０．６６）小时。

三、观察指标

１．ＩＣＡＭ１与ＥＳＭ１免疫组化分析：Ｂ超引导下行
移植肾穿刺活检术。术中切除的正常肾组织及发生排

斥反应的移植肾组织，制成蜡块组织标本。通过封闭、

一抗孵育、洗涤、二抗孵育、洗涤、封片、镜检后，每张切

片取肾小管区作为视野，随机选５个视野，分别肉眼估
计ＩＣＡＭ１与 ＥＳＭ１的阳性面积比值，取其均值作为
阳性区域面积百分比。根据显色范围与染色强度进行

分级与评分。

２．排斥反应诊断标准：移植后出现血肌酐升高、尿
量减少、移植肾质地变硬，彩色多普勒血流成像检查移

植肾肿大，肾动脉峰速度与舒张期速度差值增大，并结

合移植肾穿刺活检结果。Ⅰ级：淋巴细胞、单核细胞浸

润严重，受累的间质 ＞２５％，血管内膜炎、血管内皮肿
胀；Ⅱ级：肾小管炎更为显著，血管炎显著，内皮细胞高
度肿胀，间质水肿更显著，淋巴细胞、浆细胞聚集成团浸

润；Ⅲ级：间质淋巴细胞、浆细胞浸润，受累间质＞７５％，
严重的血管炎，血管壁可见纤维素样坏死及梗死。

３．记录入选者的性别、年龄、原发疾病、透析时间、
热缺血时间、肌酐水平等指标，同时记录术后１天、３
天、７天与１个月的肌酐值。

四、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１９．００软件对数据进行分析。计量数
据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数数据用例和百分
率（％）表示。用 ｔ检验与 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果

１．术后移植肾功能比较，正常组术后移植肾功能
持续改善直至恢复正常水平，排异组在出现排斥后出

现移植肾功能下降，两组术后１天、３天、７天与１个月
肌酐比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．ＩＣＡＭ１与 ＥＳＭ１表达阳性率比较：正常组肾

组织的ＩＣＡＭ１与ＥＳＭ１表达阳性率分别为８０．０％和
９０．０％，排异组分别为１０．０％和１０．０％，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论

目前，肾移植术后病人的肾存活率不断提高，排斥

反应是影响移植肾存活的主要因素之一，早期判定排

斥反应具有重要价值［９］。病理活检是目前能明确诊

断排斥反应的金标准，但是为有创性检查，在临床上的

应用具有一定的局限性［１０］。
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表２　两组术后不同时间点移植肾肌酐对比（μｍｏｌ／Ｌ）

组别 例数 术后１天 术后３天 术后７天 术后１个月

正常组 １０ ６４２．４９±１１４．２９ ４５７．９２±１４５．６９ １４８．２０±１１０．４８ １１３．２９±８７．１１
排异组 １０ ７４６．２０±１３４．９２ ９０７．２９±１２２．８５ａ ８６４．２０±７８．９１ａ ５３０．２２±１４７．２０ａ

ｔ ７．６９３ １１．８３４ ３４．６９３ ２４．１０５
Ｐ ０．００９ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与正常组比较，ａＰ＜０．０５

　　本研究显示，正常组术后移植肾功能持续改善直
至恢复正常水平，排异组在出现排斥反应后移植肾功

能下降。有研究显示，在同种异体肾移植中，在术后第

３年开始，每年１０％ ～１５％的病人发生不可逆的移植
肾功能丧失，术后５年可因排斥反应导致移植肾功能
丧失在４０％左右［１１］。流行病学调查显示，我国肾移

植后第 １、３、５年移植肾生存率分别为 ９２％、８４％、
７１％。随着移植排异程度加重，抗排异治疗效果显著
下降，对于严重排斥反应，即使用大剂量激素冲击治

疗，但是也只有＜２０％的可逆性［１２１３］。早期诊断排斥

反应，对提高移植肾存活率具有重要意义。

相关研究显示，供肾血管内皮细胞可最早被免疫

系统识别，一旦发生排斥反应则容易受到受者免疫细

胞的攻击并受到损伤［１４１５］。ＩＣＡＭ１可参与淋巴细胞
与血管内皮细胞、肾小管上皮细胞黏附，进而浸润移植

肾小管，导致血管内膜炎、肾小管炎［１６］。有研究显示，

ＩＣＡＭ１可介淋巴细胞与靶细胞的相互作用，产生细胞
介导的细胞溶解反应，从而导致移植肾排斥反应的发

生［１７］。有研究发现，在肾移植排斥反应过程中 ＥＳＭ１
表达显著升高，经有效抗排异治疗后 ＥＳＭ１表达下
降，具有高度的灵敏性和特异性。抗 ＩＣＡＭ１的单抗
应用可以有效的抑制肾移植的排斥反应，排斥反应发

生时间显著推迟，可成功地逆转排斥反应［１７］。ＩＣＡＩ１
在白细胞从血管内游走进入组织、介导细胞间黏附继

而引起炎症反应过程中发挥重要作用，是器官移植排

斥反应不可缺少的物质基础［１８］。
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