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小肠移植中急性抗体介导排斥反应的病理学
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■背景资料
小肠移植是目前
解决小肠功能衰
竭的根本性手段, 
他不同于其他器
官移植之处在于
与移植物内同时
存在的大量供体
淋巴组织, 包括小
肠内的黏膜相关
淋巴组织及肠系
膜内淋巴结, 因此, 
小肠移植中排斥
反应的发生远高
于其他器官移植.
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Abstract
AIM: To observe the histopathological changes 
in transplanted small bowel from a patient 
developing acute antibody-mediated rejection 
(AMR) and to perform a literature review. 

METHODS: The resected allograft was fixed in 
10% buffered formalin, embedded in paraffin, 
sectioned, and stained with hematoxylin and 
eosin. Morphological changes in the mucosa, 
intestinal wall and mesentery were observed by 
two pathologists separately. Acute rejection, vas-
cular lesions and related changes were assessed. 
Immunohistochemical staining of C4d was also 
performed. 

RESULTS: AMR lesions were widely distrib-
uted in the allograft, involving muscular arter-
ies, arterioles, capillaries, vasa vasorum, venules 
and veins. The most serious AMR was observed 
in arterioles located in the submucosa and vasa 
vasorum. Main morphological changes included 
fibrous necrosis of blood vessel wall, thrombo-
sis, and leucocyte margination. Neutrophilic 
granulocyte infiltration was noted in the edema-
tous interstitium surrounding the involved 
blood vessels, with numerous erythrocytes ex-
travasated. The fibrocollagenous network and 
part of the smooth muscle cells of the outer layer 
of the muscularis externa showed fibrous necro-
sis. Foci of lysis were present in the outer layer 
of arteries adjacent to the involved vasa vaso-
rum. Foci of medial necrosis in the arteries were 
also observed. Immunohistochemical staining 
showed C4d deposition in the involved blood 
vessels. The blood vessels in the lamina propria 
showed congestion and significant dilation, 
and thrombosis was occasionally observed. No 
morphological changes were found in the crypt 
epithelium. There was no acute rejection in the 
mucosa. 

CONCLUSION: Fibrous necrosis of blood ves-
sel wall and thrombosis are main morphological 
changes in the transplanted small bowel after 
severe AMR. All types of blood vessels in the 
allograft can be involved, but the lesion in mu-
cosal blood vessels may not reflect the most seri-
ous injury. Therefore, early diagnosis of AMR 
can not rely on the biopsy of intestinal mucosa.
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摘要

目的:  观 察 重 度 急 性 抗 体 介 导 排 斥 反 应
(antibody-mediated rejection, AMR)的病理形
态学改变, 回顾分析相关文献, 为小肠移植急
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■研发前沿
随着研究的进展, 
小肠移植中的细
胞性排斥反应的
病理学分级及临
床治疗均有较大
进 步 ,  而 抗 体 介
导的排斥反应在
小肠移植中少见
报 道 ,  治 疗 方 式
也 在 探 索 之 中 . 
目前文献中未见
急性抗体介导排
斥反应病理学改
变的详细报道. 

性AMR的诊断总结经验. 

方法: 切除的失功能移植肠经10%中性福尔马
林固定, 石蜡包埋, 4 μm切片并行HE染色. 详
细观察移植物中肠壁各层及肠系膜内组织中
主要的病理形态学改变, 分级评价急性排斥反
应及血管病变, 并进行C4d免疫组织化学染色. 

结果: 移植物内各级血管广泛受累, 包括肠壁
及肠系膜内各级血管. 受累血管的改变以肠壁
浆膜下层内的小血管及动静脉的滋养血管最
为显著, 主要表现为小血管壁的纤维素性坏死
和/或血管内血栓形成, 受累血管周围组织中性
粒细胞浸润, 红细胞漏出, 组织水肿, 部分病变
血管周围伴有纤维素性坏死. 免疫组织化学染
色可见病变血管内膜C4d沉积. 小肠黏膜固有
层内血管显著扩张伴淤血, 偶见血栓形成, 肠
黏膜隐窝上皮细胞正常, 未见急性排斥反应. 

结论: 血管壁的纤维素性坏死及血管内血栓形
成是重度急性AMR的主要病理学改变. 病变可
以广泛累及移植物内各级血管; 小肠黏膜内血
管的病变可能不代表最严重的病变; 临床早期
确诊AMR的发生不能单纯依赖小肠黏膜活检. 

关键词: 抗体介导的排斥反应; 小肠移植; C4d
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0  引言

目前, 小肠移植已经成为治疗小肠功能衰竭的

根本性手段, 然而, 排斥反应仍然是限制小肠移

植成功最主要的因素之一[1]. 根据排斥反应中参

与成分的不同, 排斥反应分为T细胞介导的细胞

性排斥反应(T-cell-mediated rejection)和抗体介

导排斥反应(antibody-mediated rejection, AMR/
ABMR). AMR是2004年由抗体工作组(antibody 
working group)推荐应用, 用来描述所有的与体

液成分相关的排斥反应, 包括供体特异性抗体

或反应性抗体如抗HLA抗体、ABO同种凝集

素、抗内皮细胞抗体等, 以取代原来不确切的

术语, 如加速性排斥反应、血管性排斥反应等. 
根据AMR发生的时间, 分为超急性、急性及慢

性AMR. 急性AMR是指发生在手术后24 h以后

的排斥反应[2]. 在AMR中, 造成机体损伤的主要

机制是补体经典途径的激活. 在这一过程中补

体C4活化产生C4b, 并进一步被分解产生C4c和

C4d. 其中C4c可以被血流带走, 而C4d则可以共

价结合血管内皮细胞或基底膜, 从而造成血管

的损害. 目前, AMR在小肠移植中少有报道, 发
生急性AMR的患者对于标准的免疫抑制方案反

应欠佳, 其病理学的评价标准也在探讨之中. 本
文报道了1例发生于小肠移植术后40 h的急性

AMR, 详细描述了其病理形态的改变并对相关

文献进行了复习. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者, 男, 59岁, 2010-08因急性出血坏

死性小肠炎并发腹膜炎、感染性休克, 行全小

肠切除. 术后依赖全肠外营养(total parenteral nu-
trition, TPN)维持生存, 其间多次因腔静脉导管

感染导致脓毒症; 术后4 mo发生TPN导致的淤胆

性胆囊炎, 经B超引导下经皮经肝胆囊穿刺置管

引流术及抗感染治疗后控制; 术后近9 mo发生

急性胰腺炎合并多脏器功能障碍, 经腹腔穿刺

引流、重要脏器功能支持, 给予生长抑素、抗

感染、TPN营养支持后, 病情逐步好转. 有反复

输血史. 术后10 mo余在全麻下行同种异体小肠

移植术, 手术顺利. 术后40 h发现移植造口发暗, 
术后44 h造口液转为血性, 超声造影不能显示小

肠绊血管, 行剖腹探查术见移植肠已失去生机, 
遂切除移植肠. 受体O型血型, 移植前群体反应

性抗体(panel reactive antibodies, PRA)为0%, 与
供体淋巴细胞毒试验为2%, 供体男, O型血, 巨
细胞病毒DNA及丙肝RNA阴性. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 获得标本经10%中性

福尔马林固定, 石蜡包埋, 4 μm切片, HE染色并

于显微镜下观察. 免疫组织化学C4d抗体购自北

京中杉金桥生物有限公司, 采用EnVision两步法

进行免疫组织化学染色, DAB显色, 以血管内皮

或基底膜的线性棕黄色着色为阳性. 
1.2.2 急性排斥反应的病理学评判标准: 参照

2003年XⅢ届国际小肠移植会议提出的小肠急

性排斥反应(acute cellular rejection, ACR)病理诊

断工作方案[3-5]. (1)无ACR依据: 上皮无损伤, 无
明显炎症反应, 与正常黏膜结构基本一致; (2)不
确定性ACR: 轻度的以淋巴细胞为主的单个核

炎细胞浸润. 极少量的上皮损伤及破坏, 通常仅

限于隐窝内, 表现为凋亡小体数量增加(<6个凋

亡小体/10个隐窝), 隐窝损伤及炎症浸润均为局

灶性. 肠黏膜表面上皮无损伤, 无绒毛结构破坏, 
无黏膜糜烂及溃疡; (3)轻度ACR: 本级隐窝损伤
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■应用要点
本研究详细描述
了1例急性抗体介
导排斥反应的病
理学改变, 发现最
严重的病变发生
于肠壁浆膜层及
肠系膜内大血管, 
而肠黏膜病变轻
微, 提示常规的小
肠黏膜活检并不
能及时反应抗体
介导排斥反应的
发生与发展, 对于
抗体介导排斥反
应的发生与发展
的临床监测可能
需要其他手段. 

包括黏液分泌减少、胞浆嗜碱、细胞高度改变

由柱状细胞变成立方细胞, 细胞核增大, 染色质

增多, 上皮增生致“U”型腺腔, 和/或由于凋亡

(>6个凋亡小体/10个隐窝)、修复性变化等造成

的隐窝破坏. 上皮细胞的改变通常为弥漫性伴

有单个核炎细胞浸润, 炎细胞以淋巴细胞为主, 
可见嗜酸性粒细胞, 偶见中性粒细胞的浸润, 可
累及黏膜固有层及更深层的肠壁. 炎症程度与

排斥反应持续时间长短相关. 轻度绒毛结构破

坏, 无黏膜溃疡; (4)中度ACR: 轻度ACR中的改

变分布更为广泛、严重. 凋亡小体增多(>6个凋

亡小体/10个隐窝), 常见局部的“融合凋亡”现

象, 可见中至重度的单个核炎细胞浸润, 可累及

黏膜固有层及更深层的肠壁; 炎症程度与排斥

反应持续时间无关. 可见局限的黏膜糜烂, 如连

续的几个细胞或一个绒毛的局部, 但并非必要

条件; (5)重度ACR: 显著的隐窝损伤和破坏, 较
长时间的排斥可伴有隐窝消失. 隐窝凋亡程度不

一, 部分残存的隐窝可无显著的凋亡, 隐窝上皮

通常表现为排斥相关的改变; 出现广泛的黏膜糜

烂或溃疡; 广泛、显著的炎细胞浸润, 包括淋巴

细胞、嗜酸性粒细胞及中性粒细胞. 长期的排斥

反应常导致肠形态结构的完全消失, 仅表现为肉

芽组织及纤维化脓性渗出. 可见明显的血管炎, 
但并不常见.
1.2.3 小肠AMR血管改变的病理学分级标准[6]: 
(1)0级: 无血管改变; (2)1级: 轻微血管改变, 极
少见到血管中炎细胞黏附现象; (3)2级: 中度血

管改变, 可见50%以上的血管存在炎细胞黏附; 
(4)3级: 重度血管损伤, 可见炎细胞浸润血管壁

全层, 伴有血管壁的坏死或纤维素沉积.

2  结果

2.1 大体检查 送检为手术切除之移植小肠, 于肠

系膜内剥离出手术吻合的肠系膜上动脉及肠系

膜上静脉, 于肠系膜上动脉内见多处血栓形成, 
主要位于血管分叉处, 血栓形成处血管壁僵硬, 
弹性消失, 血栓远心端血管壁溶解坏死呈紊状. 
剥离的肠系膜上静脉长6 cm, 距血管断端4 cm处

可见2个分枝, 第1分枝长3.5 cm, 第2分枝长1.8 cm, 
管腔外膜呈灰白色, 管壁软, 弹性消失. 切除的

小肠肠管长217 cm, 一侧切缘周径为5.5 cm, 另
一侧切缘周径为4 cm, 小肠黏膜呈红褐色, 黏膜

皱襞存在, 光滑; 肠壁节段性水肿, 水肿处黏膜

皱襞增宽, 黏膜下层显著增厚. 肠系膜内检出淋

巴结8枚, 均呈红褐色, 大者直径1.5 cm, 小者直

径0.8 cm. 
2.2 镜下诊断 
2.2.1 肠系膜上动脉及静脉内变化: 肠系膜上动

脉主干及多个分枝动脉内见血栓形成(图1A), 局
部血管壁发生纤维素性透壁性坏死. 血管壁的

病变呈节段性, 血管壁各层均见不同程度的病

变, 以外膜改变最为严重. 病变最重的区域见血

管外膜组织结构消失, 呈纤维素样坏死, 其间散

在中性粒细胞及多量红细胞(图1B). 病变较轻的

区域内尚可见少量脂肪细胞, 于毛细血管中可

见中性粒细胞附壁伴有显著淤血, 间质内多量

红细胞外渗; 部分毛细血管内皮细胞肿胀, 纤维

素性血栓形成(图1C). 血管壁中膜表现为平滑肌

细胞纤维素性坏死, 部分表现为纤维素样物质

残留, 部分完全溶解消失, 仅残余血管内膜; 坏
死灶周围中膜平滑肌黏液变性. 血管内膜水肿, 
内皮细胞消失, 局部仅见残留的内弹力层. 血管

改变分级为3级. 
肠系膜上静脉内见附壁血栓形成, 血管腔

内见多量纤维素样物质, 血管内膜可见多量中

性粒细胞附壁、聚集; 中膜内少量中性粒细胞

浸润; 外膜见毛细血管内淤血, 局部白细胞附壁, 
间质内可见中性粒细胞漏出(图1D). 血管改变分

级为3级. 肠系膜周围脂肪组织中小血管内亦可

见白细胞附壁, 红细胞于血管腔内黏附、堆积

伴有血浆样物质渗出, 表现为血栓形成的早期

改变; 局部脂肪组织中于淤血的毛细血管周围

见纤维素样坏死及多量中性粒细胞浸润. 
2.2.2 小肠壁内血管变化: 小肠壁内可见3级血管

改变, 以浆膜下层病变最为显著(图2A, B). 可见

小血管壁纤维素性坏死, 间质水肿伴大量中性

粒细胞浸润, 局部小肠深肌层平滑肌细胞纤维

素性坏死, 浆膜层可见多量纤维素样物质沉积. 
在病变较轻的区域仅见小血管的纤维素性坏死, 
间质水肿伴少量淋巴细胞浸润(图2C, D). 黏膜

下层显著水肿, 血管淤血扩张, 大量红细胞漏出. 
于少量黏膜下层小动脉内可见中性粒细胞边

集、附壁现象(图3A, C), 偶见血栓形成; 部分毛

细血管内皮细胞肿胀, 偶见纤维素性血栓形成. 
伴有中性粒细胞附壁现象及血栓形成的血管与

黏膜下层水肿区分布在肠壁不同节段. 在显著

水肿区域内的血管中未见血栓形成及中性粒细

胞附壁现象, 仅表现为显著的血管扩张及淤血; 
在血栓形成及中性粒细胞附壁小血管周围区域

仅轻度水肿. 黏膜固有层内见毛细血管显著扩

张伴淤血, 偶见白细胞附壁现象及血栓形成, 间
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■名词解释
抗体介导的排斥
反应 (AMR) :  用
以描述所有的与
体液成分相关的
排斥反应包括供
体特异性抗体或
反应性抗体如抗
HLA抗体、ABO
同种凝集素、抗
内皮细胞抗体等, 
以取代原来不确
切的术语如血管
性排斥反应、急
性加速性排斥反
应等. 

质轻度水肿, 大量红细胞外渗. 
2.2.3 小肠黏膜的形态观察: 小肠黏膜慢性炎症, 
部分绒毛表面上皮脱落, 间质内见少量淋巴细

胞及嗜酸性粒细胞浸润, 可见大量漏出的红细

胞. 隐窝上皮核分裂象易见, 可见嗜酸性粒细胞

浸润隐窝上皮; 未见急性排斥反应(图3B). 

图  1  肠系膜血管病变. A: 可见动脉内血栓形成, ＊标注区为血栓形成区域, △标注区域为血管壁溶解消失, 血管外纤维脂

肪组织取代区(HE×40); B: 血管外膜中小血管扩张、充血, 血管内皮肿胀, 纤维素性血栓形成(HE×200); C: 病变严重区域内

见组织结构消失, 仅见纤维素样坏死(HE×200); D: 肠系膜上静脉内见血栓形成, 血管壁内中性粒细胞浸润(HE×100).

A B

DC

*

A B

DC

图  2  肠壁浆膜层及肌层的病变. A: 肠壁黏膜下层血管显著扩张伴出血, 浆膜层内小血管壁纤维素性坏死, 周围间质水肿, 

中性粒细胞浸润, 浆膜外多量纤维素样渗出物(箭头示纤维素样渗出物, HE×20); B: 局部肌层内亦可见血管纤维素样坏死(中

箭头所示), 周围平滑肌凝固性坏死(＊标注区为凝固性坏死区, △标注区为正常肠壁平滑肌)(HE×100); C, D: 在病变较轻的区

域仅见肠壁黏膜下层显著水肿, 浆膜下层小血管纤维素样坏死, 周围间质水肿伴少量淋巴细胞浸润(C: HE×20; D: HE×100). 

B图为A图方框区域的局部放大; D图为C图中方框区域的局部放大.

*
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2.2.4 肠系膜淋巴结的变化: 淋巴结被膜内见血

管扩张伴显著充血, 未见血栓形成(图4A), 淋巴

结内淋巴窦显著扩张伴大量出血(图4B). 淋巴结

皮质区、副皮质区及髓质内淋巴组织未见著变. 
2.3 C4d在血管内皮或基底膜中的表达 免疫组织

化学染色示部分毛细血管、微动脉、小动脉及

肠系膜上静脉的内皮细胞或基底膜见C4d沉积

(图3D). 在黏膜下层内伴有白细胞附壁现象的小

血管中可见C4d于内皮细胞或基底膜上沉积, 而
绒毛及动静脉滋养血管内未见C4d沉积. 

3  讨论

本文详细描述了1例发生于术后40 h的重度AMR
的病理形态学改变. 其改变主要表现为小血管

的纤维素性坏死或血管内血栓的形成, 间质内

中性粒细胞浸润, 红细胞漏出. 组织坏死主要表

现为纤维素性坏死. 移植物内血管广泛受累, 包
括肠壁及肠系膜内的各级血管. 直接受累者以

肠壁浆膜下层内的小血管及动静脉的滋养血管

病变最为显著. 黏膜固有层内血管显著扩张伴

淤血, 偶见血栓形成, 肠黏膜隐窝上皮细胞正常, 
未见急性排斥反应. 

相较急性排斥反应, 小肠移植中AMR的发

生率较低, 在Pittsburgh大学报道的453例患者进

行的500例次小肠及多脏器移植中, 仅13例单独

小肠移植发生病理证实的AMR[7], 发生排斥反应

的患者其淋巴细胞毒试验均强阳性. 严重的超

急性排斥仅见于个案报道[8,9]. 在文献中对小肠

移植急性AMR的病理学改变的描述主要集中在

黏膜固有层中小血管的改变, 包括小血管内白

■同行评价
该论文较全面的
显示了1例小肠移
植后急性抗体介
导排斥反应的病
理变化, 有一定的
临床借鉴意义.

图  3  黏膜及黏膜下层病变. A, B: 黏膜层见小肠绒毛高度及结构正常, 隐窝上皮及表面上皮细胞正常, 未见急性排斥反应

(A: HE×20; B: HE×200); C: 黏膜下层内血管扩张、充血, 可见白细胞附壁现象(HE×200); D: 免疫组织化学示黏膜下层病

变血管内膜可见C4d沉积(IHC×200).

A B

DC

图  4  肠系膜淋巴结见被膜内血管扩张伴显著淤血, 淋巴窦内窦组织细胞增生伴大量出血. A: HE×40; B: HE×100.

BA
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细胞附壁、严重充血、纤维素性血栓形成及血

管壁的纤维素性坏死[6,10]. 
在AMR中造成机体损伤的机制是补体经典

途径的激活, C4d是这一过程中的产物之一, 不
同于其他因子, C4d可以共价结合血管内皮细胞

或基底膜, 可在病变部位存在数天或数周, 这一

特性也使在组织中检测C4d成为可能. 2007版
Banff工作分类进一步明确了急性及慢性AMR
的病理学诊断标准, C4d阳性成为诊断AMR重

要条件之一[10]. 在肾移植中, 诊断AMR时, 要求

C4d在50%以上的肾小管周围毛细血管中呈弥

漫强阳性, C4d的阳性程度也与移植物的预后密

切相关, C4d的阳性程度能够反应特异性抗体

(donor specific antigen, DSA)的存在[11,12]; C4d还
常与急性或慢性排斥反应共同存在[13]. 但在小肠

移植中C4d沉积与移植物预后的关系尚待明确. 
de Serre等[14]对12例小肠移植患者肠黏膜活检标

本中C4d沉积与循环抗体关系进行了评估, 发现

C4d在37%的病例中表达; 其中部分存在急性排

斥反应, 部分病例未发生急性排斥反应; 在血管

严重损伤的患者中C4d的阳性率达50%. 所有12
例患者均未发现DSA, 仅1例存在抗HLA IB抗体. 
在de Serre的研究中未发现C4d的沉积与移植物

预后相关, 但在1例存在DSA的小肠移植超急性

排斥反应中, 可以检测到C4d在血管内的强阳性

沉积[7], 因此, C4d在小肠移植中的意义还有待进

一步的研究. 另外, C4d的检测方法有免疫组织

化学染色及免疫荧光两种检测方法, 应用免疫

荧光检测其敏感性要高于免疫组织化学染色. 但
免疫荧光检测仅适用于新鲜标本, 而本例仅有石

蜡包埋标本, 因而采用了免疫组织化学染色的方

法. 敏感性的降低可能会影响部分血管中C4d的
检出, 但在本例中存在3级病变的血管中可以见

到C4d的沉积, 提示补体的活化参与了病变的发

生. 小肠黏膜中并未发现急性排斥反应, 说明在

本病例中C4d的存在与细胞性排斥反应无关. 
存在以下因素的患者由于存在对HLA抗原

的致敏发生AMR的可能性较大, 包括妊娠、输

血史、移植病史等. 在小肠移植中AMR的发生

多与DSA的存在相关或存在显著的淋巴细胞毒

反应, 但本例无针对HLAⅠ及Ⅱ型抗原的PRA, 
淋巴细胞毒反应仅为2%; 考虑此AMR的发生可

能与患者此前发生的多次感染或输血相关. 供
体与患者原来接触过的抗原存在交叉反应, 移
植物激活了体内的记忆性B淋巴细胞并产生抗

体, 从而诱发了AMR的发生. 

在补体活化的过程中产生的C3a和C5a是强

烈的炎症因子, 可以趋化中性粒细胞从而引起

炎症反应; 在补体活化的同时还可以激活凝血

系统造成组织缺血及血栓形成. 补体活化最终

生成的膜攻击复合物可以破坏细胞膜造成细胞

及细胞外间质的溶解以及组织的坏死. 在组织

中我们可以发现在病变血管周围组织水肿伴有

多量中性粒细胞浸润及纤维素样物质沉积, 可
能与补体活化后血管通透性增加, 补体活化过

程中产生的各种细胞因子漏出至组织液中相关. 
血管壁中膜及肠壁深肌层平滑肌细胞的纤维素

样坏死可能与补体的细胞溶解作用相关. 
小肠黏膜活检是评价移植肠功能状态的常

规手段, 通过对小肠黏膜的观察判断是否存在

排斥反应. 随着对AMR认识的深入, 小肠移植中

AMR病理形态评价体系也在探讨之中, 2003年
迈阿密大学的研究者结合其他器官移植中血管

排斥反应的病理形态根据病变血管的数量及病

变程度对小肠移植中黏膜血管在AVR中的改变

进行了分级[6]. 在本例中可以看到病变最为严重

的血管并不是黏膜内的血管, 并且黏膜内的病

变血管也不是普遍存在. 病变的肠壁呈节段性

水肿, 在非水肿区内血管的病变较水肿肠壁内

血管病变严重. 因此凭借对黏膜内血管的评估

并不能反应真正的病变程度, 黏膜活检的取材

部位对病变的判断也有重要的影响. 目前还缺

乏早期发现AMR的手段, Selvaggi等[15]介绍通过

超声多普勒来检查血管状况, 伴有多发性血栓的

患者建议进一步静脉造影. 本例患者在术后40 h
超声造影示血管通畅, 4 h后再次造影则小肠绊血

管不能显示, 提示血栓形成可能, 因此如何动态

监测并及早发现AMR的存在尚需进一步探讨. 
肠系膜内淋巴结在肠道免疫防御体系中处

于中心地位, 对于肠道内的食物抗原、共生微

生物及其产物免疫耐受均在肠系膜淋巴结内诱

导产生; 同时滤过肠道共生菌的活菌, 防止其进

入全身的免疫循环系统[16]. 肠系膜淋巴结是肠归

巢T细胞产生所必需的, 在维持肠道正常免疫状

态中具有重要的作用[17,18]. 缺乏肠系膜淋巴结的

动物将引起肠道微生物的反复感染, 肠道活菌

进入循环系统后造成脾肿大和淋巴结炎[19]. 在小

肠移植中, 肠系膜中的淋巴结也为供者与受者

之间免疫反应的进行提供了场所. 在移植物肠

系膜淋巴结内的供体淋巴细胞将逐步被受体淋

巴细胞取代, 在小鼠体内发现移植术后24 h内移

植物内淋巴结中IL-2、4、6、10等细胞因子显
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著升高; 提示在肠系膜淋巴结内的免疫反应可能

不受与移植术同时进行的免疫抑制的控制[20]. 在
大鼠的实验中发现在发生急性或慢性排斥反应

之前, 肠系膜淋巴结中可以出现淋巴细胞的凋

亡和细胞因子水平的改变, 这些改变与移植物

的预后密切相关. 小肠移植物内的淋巴组织包

括Peyer's斑及肠系膜淋巴结中可以发现活化的

供体淋巴细胞, 认为这些淋巴组织与移植物抗

宿主病的发生密切相关[21]. 更多关于肠系膜淋巴

结的报道多集中于移植物抗宿主病, 但在AMR
中尚未见关于淋巴结的报道. 本病例中仅见淋

巴结被膜内血管显著扩张伴淤血, 淋巴窦内窦

组织细胞增生, 伴大量出血, 局灶间质内见含铁

血黄素沉积. 所见病变与肠壁和肠系膜内的非

特异性反应相同. 
早期、轻度的AMR可以得到成功救治. 目

前对于AMR的治疗主要基于以下4个方面[22]: (1)
抑制T细胞依赖的抗体反应; (2)去除循环抗体; 
(3)抑制残留的抗体; (4)抑制或去除B细胞. 目前

文献报道的治疗方案均为在此基础上进行一定

的调整, 但报道的成功率并不一致. 另外, 补体

的损伤机制是基于C5的活化及膜攻击体的形成, 
因此抗C5抗体eculizumab在AMR中的应用也有

报道. 目前这些治疗方案最大的缺陷是均为某

一个中心的经验总结, 缺乏多中心的随机对照

研究. 
总之, 本文详细总结了1例发生在术后40 h

的加速性排斥反应, 其病理分类表现为重度急

性AMR, 主要病理形态学改变表现为血管壁的

纤维素性坏死及血管内血栓形成. 免疫组织化

学C4d阳性表达是诊断AMR的重要辅助手段. 病
变广泛累及移植物内各级血管, 但肠黏膜固有

层内血管并不一定反应最严重的病变, 因此在

小肠移植的患者, 除了常规活检监测排斥反应

的发生外, 对于存在高危因素的患者还应结合

临床及内镜表现以及超声造影等手段, 及早发

现AMR的发生, 以便及时救治. 
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊

以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (编辑部主

任: 李军亮 2012-01-01)


