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急性排斥反应$
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%是心脏移植后最常见的并发症之一#
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术后免疫微嵌合现象#减少使用免疫抑制药物的周期#是器官
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.
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!̂ 摄取率及胞内

4?

!̂ 浓度与术后心脏移植发生
&3

密切相关#与手术创伤无

关(测定
4S!:

^

4S:

^

0

淋巴细胞外-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂

浓度可成为一种新的
&3

简便.有效的诊断方法-

医学免疫学表明#

4S!:

^只表达在
0

淋巴细胞的共刺激

分子#

$#9

分布
4S-

^

0

淋巴细胞#
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0

淋巴细胞介导的

细胞免疫反应#

4S:

^

0

淋巴细胞激活后成为
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞#即细胞毒性
0

细胞#起杀伤靶细胞的作用#因此监

测
4S!:

^

0

淋巴细胞激活状态#对心脏移植术后的
&3

具有

关键作用-钙离子为中心的
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞激活的

机制十分复杂过#仅内质网中释放的
4?

!̂

#还不足以激活
0

细

胞#但内质网中
4?

!̂ 的释放或消耗#可启动
0

淋巴细胞膜上的

4?

!̂ 通道#

4?

!̂ 由胞外进入胞内#

!

个部分的
4?

!̂ 浓度累加才

可激活第
!

信使整个反应过程#同时细胞内高浓度的钙离子与

钙调蛋白结合激活钙调磷酸酶#引起
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞

核转录因子去磷酸化#核转录因子转位至核内将活化信号传至

细胞核内调控核内基因转录#最终
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞分
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泌的颗粒酶和穿孔素最终杀伤移植物靶细胞+

6;.

,

-同位素

-8

4?

!̂

$

0

"

"

!

\"67C

#

+

射线能量为
#2!8T=W

%与生物体中的

4?

!̂ 具有相同的生物活性#由于-8

4?

!̂ 发出的
+

射线能被闪烁

计数仪探测#因此#只要测量-8

4?

!̂ 进入细胞内的数量变化就

可快速#直接的反映
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞外的-8

4?

!̂ 摄取

量+

:

,

-本研究测得
4S!:

^

4S:

^

0

淋巴细胞外-8

4?

!̂ 摄取率及

胞内
4?

!̂ 浓度至术后第
7

天同趋势增长#此后至第
.

天胞外-8

4?

!̂ 摄取率仍同幅度增长#而胞内
4?

!̂ 浓度却逐渐降低增长

幅度甚至降低#可能与引起细胞激活的钙离子浓度已到达所需

的阈值范围后#部分胞内
4?

!̂ 填充钙池所需引起-本研究结

果显示#

-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度未见明显变化#原因可

能是未能激活细胞免疫反应#而胞内
4?

!̂ 浓度相对于-8

4?

!̂

摄取率的变化程度却稍明显(手术组-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂

浓度变化关系的比较中发现#术后第
.

!

$

天-8

4?

!̂ 摄取率显

著下降#而胞内
4?

!̂ 浓度却经过0平台期1后逐渐下降(以上均

说明在心脏移植术后无论-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度在急

性排斥反应所起作用的复杂性-其原因可能也包括手术创伤

引起的应激反应#即通过过氧化应激机制#进而引起氧自由基

抑制
4?

!̂

;&0+

酶活性#影响该泵功能的修饰等相关+

$

,

-手术

组与假手术组相比较#无论-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度都变

化显著#除与排斥反应引起钙离子为中心的
4S:

^

4S!:

^

0

淋

巴细胞激活之外#还存在心肌缺血再灌注损伤可能-心肌缺血

再灌注损伤发病机制主要是氧自由基生成.细胞凋亡和钙超

载+

"#

,

-缺血期由于缺血细胞膜去极化以及电压敏感性的慢钙

通道的开放#一部分
4?

!̂ 会进入细胞内-这些内流的
4?

!̂ 能

否增加细胞内
4?

!̂ 水平#在很大程度上依赖于内流的
4?

!̂ 量

与细胞内分隔
4?

!̂ 和排出
4?

!̂ 能力的平衡-同时心肌细胞

迅速开始无氧代谢#出现能量代谢障碍#进而产生大量有害代

谢产物-随着
&0+

水平的下降#细胞膜.肌浆网
4?

!̂

;&0+

酶

活力及肌浆网摄钙能力下降#使
4?

!̂ 内流增加#并激活膜磷脂

酶#并在此过程中产生氧自由基#进一步引起肌浆网钙依赖性

&0+

酶失活#导致肌浆网摄钙能力下降#肌浆网内钙离子浓度

升高#兴奋收缩耦联受损等-在缺血再灌注损伤的过程中#钙

超载与氧自由基的作用不是孤立存在的#而是相辅相成影响

4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度变化-

另外#即使术后第
""

天#移植物病理结果显示排斥反应已明显

下降#

4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度

仍然维持稍高水平#这种现象胡野等+

""

,研究认为#同种异体心

脏移植排斥反应引起的细胞凋亡在移植后
7

!

8C

达到高峰#

此后逐渐减少#但是整个急性反应期仍持续存在(凋亡的心肌

细胞孤立散在分布#且大多分布于心肌间质(

&3

时细胞凋亡

可以不重#这可能与细胞凋亡发生快而且凋亡细胞消失也快相

关-虽然本实验与多个研究具有相同实验结果#仍然有一定不

足#即未能建立与实验组相同的缺血再灌注干扰因素#需要后

续的实验深入研究钙在
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞活化过程中

的重要作用-在制作假手术组实验时#应严格对大鼠性别.体

质量.品系等进行合理选择#建立移植后无排斥反应模型-这

种探索性质的研究可能是心脏移植后
&3

的诊断和治疗研究

的新领域#如促进内质网.高尔基体.线粒体的生理钙离子缓冲

作用#也能在
&3

期使
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞钙离子水平降

低#延缓或阻断
4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞的活化#延长
&3

的

发生-

相信随着研究的不断深入#

4S:

^

4S!:

^

0

淋巴细胞-8

4?

!̂ 摄取率.胞内
4?

!̂ 浓度等在心脏手术后免疫排斥反应的

快速诊断方面将拥有广阔前景-
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