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Abstract
T cell- and antibody-mediated immunity are 
also called cellular and humoral immunity, 
respectively. Both cellular and humoral immu-
nity are known to mediate the rejection after 
allogeneic/xenogeneic organ transplantation. 
Liver transplantation is the most common type 
of organ transplantation. At present, many 
studies have shown that antibody-mediated 
immunity plays an important role in the de-
velopment of rejection after liver transplanta-
tion. In this article, we will review the recent 
advances in understanding the basic theory, 
mechanism, pathological diagnosis and treat-
ment of antibody-mediated rejection after liver 
transplantation. 
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摘要
T细胞介导的免疫称为细胞免疫, 而由抗体介
导的免疫则称为体液免疫, 与细胞免疫一样, 
抗体亦介导了同种/异种移植器官排斥反应. 
目前, 肝移植已成为临床上常做的器官移植手
术, 新近研究发现移植肝同样存在着抗体介导
的排斥反应机制. 本文就近年来关于移植肝抗
体介导排斥反应的基本理论、机制、病理诊
断及治疗等研究进展进行综述. 
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0  引言

尽管采用免疫抑制剂疗法和规范化管理, 使得

移植肝患者的术后生存率有了很大提高, 但排

斥反应仍然是导致移植肝失功的重要因素. 以
往的研究认为, 移植肝排斥反应通常由T细胞

介导, 但近年来的研究发现, 抗体介导排斥反应

(antibody-mediated rejection, AMR)也发挥了重

要作用[1]. 本文就近年来移植肝AMR的研究进展

进行综述. 

1  移植肝免疫排斥反应理论

对于器官移植排斥反应曾有激烈的争论, 争论

的中心问题在于是T细胞还是抗体介导了移植

物排斥反应[2]. 同样移植肝也存在这样的争论. 
现已公认T细胞介导了移植肝排斥反应, 但是否

存在AMR的机制, 人们一直保持怀疑. 多数学

者认为由于下列因素使肝脏成为一个天然免疫

“豁免”器官: 肝脏体积巨大, 具有相当丰富的

血管床及双重供血系统; 肝Kupffer细胞能够吸
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收游离的免疫球蛋白(Ig)及补体; 可分泌可溶性

HLA分子中和已产生的游离抗体[3]; 另外肝移植

术后, 采用免疫抑制剂及造血干细胞输注治疗, 
可以产生局部的微嵌合(chimerism)现象, 后者指

在移植受者外周血中供受者细胞共同存在的状

态, 而微嵌合可诱导产生免疫耐受[4-5]. 
然而, C4d的研究给移植肝存在AMR提供

了更多的证据. C4d, C3d及C1q是补体经典激活

途径中裂解的片段, 这些片段沉积在组织中是

肝组织中存在抗体介导的体液免疫反应的直接

证据. Colvin et al [6]论述了移植的实质器官(包括

肝脏)组织中C4d的沉积可以反映HLA抗体介导

排斥反应的存在. Bu et al [7]对移植肝穿刺组织

进行C4d标记, 发现排斥反应中C4d主要沉积在

汇管区血管内皮和肝窦内皮细胞上, 与乙型肝

炎C4d只沉积在汇管区血管内皮上不同. Dankof 
et al [8]报道, 诊断为移植肝急性细胞排斥(acute 
cell rejection, ACR)的病例中, 大约50%伴有肝汇

管区毛细血管内皮细胞的C4d沉积, 同时伴有B
细胞、浆细胞及巨噬细胞的浸润, 说明移植肝

急性细胞排斥中有体液免疫反应的机制存在. 
Troxell et al [9]评价了71例移植肝组织的C4d染色, 
得出相似的结论. 此后移植肝中AMR的机制逐

渐成为一个研究热点.

2  AMR类型

2.1 分类依据 移植肝AMR可根据其发生的时

相及组织学改变进行分类. Colvin et al [10]认为

AMR引起的移植物损伤可分为4种类型: 超急

性排斥反应(hyperacute rejection, HAR)、急性

排斥反应(acute humoral rejection, AHR)、慢

性排斥反应(chronic humoral rejection, CHR)和
适应状态(accommodation). 据估计, 急性AMR
占急性排斥的20%-30%, 慢性AMR占慢性排斥

60%[11]. 排斥反应时攻击的靶细胞包括动脉和

静脉内皮细胞、胆管上皮细胞等[12], 其病理表

现也与此相关. 
2.2 类型
2.2.1 HAR: HAR在移植物血液循环重建后数分

钟至数小时内发生. 常因ABO血型不合或HLA
不合, 产生针对ABO, HLA或者胆管内皮抗原抗

体[13]. 主要表现为灶性或片状凝固性及出血性坏

死, 小动脉透明血栓形成及坏死性动脉炎, 间质

可见中性粒细胞浸润等. 免疫组织化学显示, 在组织化学显示, 在显示, 在
动脉、静脉、门静脉内皮有IgG和IgM沉积, 同
时还可见C4d, C3d和C1q等沉积. 

2.2.2 AHR: AHR常发生于移植后数天至数周, 
大多数发生在3 mo内, 也可延迟发生. 急性排

斥可分为T细胞介导和抗体介导的排斥反应 , 
但一种器官移植的排斥反应往往是二者共同

作用的结果 [14]. 急性T细胞介导的排斥反应的

病理学特点是Snover's三联症: 门静脉炎性浸

润、胆管炎和血管内皮炎 [12], 可见T淋巴细胞 
(CD4+和CD8+)、B淋巴细胞、浆细胞和中性粒

细胞等浸润. 在T细胞和抗体介导的急性排斥

反应都可以检测到B细胞和浆细胞, 但是只在

后者中检测到C4d及C3的沉积. Moeller et al [15]

对同种移植肝T细胞和抗体介导的急性排斥

反应中Ig重链和轻链的V区基因分析发现, 两
种排斥反应中lgV区都存在着体细胞的高频突

变, 并推测其存在选择性的效应性B细胞克隆

扩增, 局灶性B细胞和浆细胞沉积可能造成了

AMR. T细胞和抗体介导的急性排斥反应的临

床症状可能不同, 但他们却有着相似的组织学他们却有着相似的组织学们却有着相似的组织学

表现: 淋巴细胞和浆细胞浸润, 这使得二者的

鉴别比较困难. 
2.2.3 CHR: CHR发生在移植后数月到数年内. 
CHR大多数是由急性排斥反应长期进展的结果, 
即使采取他克莫司、环孢霉素及OKT3等免疫

抑制剂治疗, 急性排斥反应仍然可以进展为慢

性排斥反应[16]. CHR的病理学表现为肝细胞空

泡样变性、胆管消失和纤维化, 常导致移植肝

失功. 
2.2.4 适应状态: 即表现为亚临床状态, 可无任何

临床表现, 组织学检查常无明显异常. 
在AHR或CHR中如发生抗体介导的损伤则

为预后不良的标志, 因为目前对AMR仍缺乏确

切有效的治疗措施[17].

3  AMR发生机制

移植肝AMR是由浆细胞产生的抗体及其激活

的补体等造成的. 抗体可以是宿主体内的预存

抗体, 亦可以是宿主识别移植物抗原, 激活了宿

主机体的免疫系统, 产生抗原特异性抗体(donor 
special antibody, DSA)[18]. 抗体主要针对移植物

的ABO血型抗原(血型不合时产生HAR)、HLA
抗原(HLA不合时产生抗HLA抗体)等产生免疫

应答[13]. 
A M R主要通过以下方式发挥效应: (1)激

活补体[19]; (2)抗体依赖的细胞介导的细胞毒作

用(antibody-depended cell-mediated cytotoxicity, 
ADDC)[11]; (3)调理作用; (4)中和游离抗原, IgG
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和lgE能够结合移植受者体内游离的ABO血型

抗原、HLA抗原等, 从而中和体内游离抗原[15]. 
然而, 激活补体是抗体介导的免疫效应的主要

方式. 因此, 浆细胞、抗体、补体片段出现在组

织中是AMR存在的证据. 尤其是抗体、补体是

AMR的直接证据. AMR中补体C3和C4的mRNA
基因表达(主要是基因的转录)是上调的, 往往和

排斥反应的强弱呈平行关系[20]. 同时, 血浆中炎

症介质表达也上调, 如TNF, IL-2及血清蛋白酶

和组织因子(tissue factor, TF)等, TF是肝胆管上

皮细胞表面的跨膜糖蛋白, 受到排斥损伤时表

达增加. TF为VII-VIIa因子的共受体和辅助因子, 
运用RT-mRNA检测显示, 排斥反应时TF的表达

增强[12].

4  AMR诊断与鉴别诊断

4.1 诊断 目前, 移植肝AMR尚没有为大多数病理

医生所接受的病理诊断标准, 移植肝病理诊断仍

依照Banff国际会议的移植肝急性排斥反应(1997
年)和慢性排斥反应(2000年)诊断标准[21-22]. 

Colin et al [23]认为移植肝AMR的诊断要点包

括: (1)供体特异性抗体; (2)移植肝组织中C4d的
沉积; (3)组织学证据; (4)移植器官失功的证据. 
Moeller et al [15]观察到移植肝汇管区有B细胞、

浆细胞浸润同时伴有补体沉积, 并认为C4d和
C3可作为移植肝AMR的组织学标记物. Kruke-
meyer et al [24]进一步提出肝组织中反映AMR的
一些标志物: C4d, CD20, CD38, CD138及巨噬细标志物: C4d, CD20, CD38, CD138及巨噬细物: C4d, CD20, CD38, CD138及巨噬细

胞炎性蛋白-3α(macrophage inflammatory protein 
3α, MIP-3α)及趋化性细胞因子受体(chemokine 
receptor, CCR-6), 作为辅助诊断的标志物. 最近, 
还有应用DNA微阵列(DNA microarrays)分析穿

刺标本的报道, 在发生AMR的病例中, TNF, IL-2
及TF基因表达有上调, 可助诊断AMR[12]. 
4.2 鉴别诊断 移植肝AMR主要需与复发的病毒

性肝炎相鉴别. 复发的肝炎尤以乙型、丙型及

巨细胞病毒型肝炎为多见, 其组织学表现和移

植肝的排斥反应有相似之处[25]. 可通过免疫组织组织

化学、分子病理等技术检测组织中病毒抗原进、分子病理等技术检测组织中病毒抗原进

行鉴别诊断[26]. 

5  AMR预防与治疗

5.1 预防 AMR是可以预防的. 主要措施有: (1)临
床上肝移植供者须符合一定标准, 以增加肝移

植成功率和减少术后并发症[27]; (2)ABO血型和

HLA组织相容性配型, 可避免HAR的发生. 通常

移植的组织交叉配型的阳性率在8%-12%, 其中

30%才会发生HAR[28]. 但是Rydberg et al [29]曾回

顾性的研究了400例ABO血型不相容的肝移植

病例, 认为ABO血型不相容的肝移植成功率较

低. 所以现在肝移植通常都要求做组织配型; (3)
正常人体内含一定量的预存抗体, 含高滴度的

预存抗体才被视为致敏, 通常是一些妊娠、输

血史和再次移植的人. 因此检测预存抗体是预

防AMR发生的重要措施. 目前检测预存抗体的

方法有以下几种: 淋巴细胞交叉毒实验、酶联

免疫吸附测定法和流式细胞仪分析方法等[30]. 
5.2 治疗
5.2.1 HAR治疗: HAR发生迅速, 能很快的导致

移植物失功, 一般治疗很难逆转[31]; 有效的治疗

方法就是进行再次肝移植[27]. 但是也有成功治疗

的个例报道, 国外学者Hanto et al [32]观察了14例
ABO血型不合的肝脏移植患者, 在经过血浆置

换、脾切除、四联免疫抑制剂治疗后, 抗体介

导HAR被成功逆转. 
5.2.2 AHR治疗: 移植肝AMR的治疗方法, 许多

来自于移植肾AMR的治疗经验. 目前, 主要通

过以下几种途径防止和抑制移植肝急性AMR
的发生: (1)清除或中和循环中的各种抗体, 如
血浆置换术和免疫吸附等[33]; (2)通过抑制淋巴

细胞的分化过程而抑制抗体的生成[34], 其代表

是抗代谢药物, 如甲氨蝶呤、霉酚酸酯(myco-
phenolate mofetil, MMF)、美罗华(rituximab, 
一种B细胞表面膜分子CD20单克隆抗体)和神

经钙抑制剂如环孢霉素(Cyclosporine, CsA)、
他克莫司(FK506)、西罗莫司等. 抗代谢药物

是早期用于移植的免疫抑制剂, 他通过抑制嘌他通过抑制嘌通过抑制嘌

呤核苷酸合成, 能有效地抑制淋巴细胞的生成, 
从而抑制抗体的产生 .  但是其不良反应较大 ,不良反应较大 ,较大 , 
最常见的就是骨髓抑制 ,  使其使用受到限制 . 
MMF是常用的免疫抑制剂, 其在体内代谢成活

性产物酶酚酸(mycophenolic acid, MPA), 后者

和硫唑嘌呤的作用机制相似. 有报道称MMF联
合他克莫司和激素可以有效地治疗移植肝急

性AMR[35]. 神经钙抑制剂的作用机制主要是通

过抑制IL-2基因的表达而抑制T细胞的分化和

成熟, T细胞分化受阻, 抗体的产生也会受到抑

制, 因为B细胞分化为浆细胞后产生抗体需要

T细胞提供共刺激信号[36]. 目前, 应用较多的是

环孢霉素、FK506和西罗莫司. 环孢霉素对肾

功能的影响很大. 有大样本的研究证实, FK506
的长期效果和环孢霉素没有显著性差异, 但前

■相关报道
Colvin et al论述
了移植的实质器
官 (包括肝脏 )组
织中C 4 d的沉积
可以反映HLA抗
体介导排斥反应
的存在 .  Dankof 
et al报道, 诊断为
移植肝急性细胞
排斥 (ACR)的病
例中, 大约50%伴
有肝汇管区毛细
血管内皮细胞的
C4d沉积, 同时伴
有B细胞、浆细
胞及巨噬细胞的
浸润, 说明移植肝
急性细胞排斥中
有体液免疫反应
的机制存在.
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者的长期不良反应明显小于后者, 这项研究使不良反应明显小于后者, 这项研究使明显小于后者, 这项研究使

得人们更倾向于使用FK506. 以往推荐联合几

种免疫抑制剂合用以减少排斥反应造成的损

伤, 但是Maheshwari et al [37]的小组通过对60
例肝移植患者的穿刺标本进行了前瞻性研究, 
认为西罗莫司单体疗法与西罗莫司加激素或

M M F疗法之间没有太大的差别. 有实验报道

血浆置换、静脉内注射免疫球蛋白(i n t r a v e-
nous immune globulin, IVIg)及美罗华能够有

效的治疗难治性A M R[33]; (3)免疫调节剂, 如
免疫球蛋白等; (4)抗体疗法, 常用的是抗胸腺

细胞抗体(anti-thymocyte globulin, ATG)[38]和

抗淋巴细胞球抗体(anti-lymphocyte globulin, 
ALG)及抗淋巴细胞血清抗体(anti-lymphocyte 
serum, ALS). ATG已用于治疗移植肾AHR和

CHR. OKT3是T细胞膜表面分子CD3的拮抗

物 ,  能够抑制T细胞分化成熟 ,  已经用于移植

排斥的治疗[39]. Campa th 1H(一种抗CD52抗
体)能诱导异种器官移植免疫耐受 ,  可能会用

于肝移植治疗, 但仍需进一步的试验试验[40]. 最近

Hasegawa et al [41]报道应用新型药物抗A抗体

K7508可减少血型不合者HAR造成的损伤, 尚
需大样本研究来支持. 
5.2.3 CHR治疗: 一旦发生抗体介导的慢性排斥

反应, 常规的免疫抑制剂疗法很难逆转, 只有再

次移植. 
5.2.4 选择药物时应注意的问题: 选用治疗方案

时要考虑患者的年龄、原有疾病、免疫抑制剂

的不良反应及肾脏功能等. 如激素能够抑制淋不良反应及肾脏功能等. 如激素能够抑制淋及肾脏功能等. 如激素能够抑制淋

巴细胞的分化, 从而促进了病毒的复制, 所以对

于病毒感染者, 应慎用激素疗法. 另外停用激素

后, 自身免疫性肝炎会有复发的可能. 因此需要

权衡利弊, 采取个体化疗法或联合用药.

6  结论

移植肝排斥反应中存在着A M R, 但病理工作

者仍面临诸多问题 :  一是既然移植肝可发生

AMR, 那么就要确定哪些种类的抗体介导了排

斥反应, 因为正常人体内就有预存抗体, 但是

就群体而言移植肝AMR并不常见; 二是移植肝

AMR的诊断标准该如何确立? 三是以C4d作为

诊断AMR的依据是否可靠? 有学者报道观察到

C4d在一些炎症性反应(如乙型肝炎、丙型肝炎

等)中也有较多的阳性表达, 用C4d标记AMR可
能存在一定的误区[42-43]. 这些问题仍有待进一

步的研究. 
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