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可溶因子的表达与肝移植后
XOS

的相关性研究"

杨旭洁!陈
!

捷#

!蔡
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蓓!苏真珍!吴晓娟!石明巧

"四川大学华西医院实验医学科!成都
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#
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摘
!

要"目的
!

探讨可溶性共刺激分子在肝移植后乙型肝炎复发与慢性乙型肝炎"

PXO

#的表达差异及
+

种

感染免疫状态的差异$方法
!

采用酶联免疫吸附试验"

N#%*"

#法分析比较肝移植后乙型肝炎复发与未复发

者!

PXO

患者与健康对照者
AP'#"&0

&

AP$+6

&

AP$6.

&

AP$6/

&

'

干扰素"

%)T&

'

#的表达差异$结果
!

PXO

患

者
AP'#"&0

&

AP$6.

&

AP$6/

&

%)T&

'

显著高于健康对照者"

H

%

.4.-

#!但肝移植后乙型肝炎复发者
%)T&

'

显著

低于未复发者"

H

%

.4.-

#!其他差异无统计学意义"

H

&

.4.-

#$

PXO

患者
AP'#"&0

及
AP$6/

水平与病毒复制

相关!

AP$6.

及
%)T&

'

水平与肝脏损伤有关$结论
!

负性可溶性共刺激分子可作为反映
PXO

感染的标志物!

但肝移植后乙型肝炎复发者仅
%)T&

'

可作为反映感染的标志物$

关键词"慢性乙型肝炎%

!

复发%

!

肝移植%

!

可溶性共刺激分子
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慢性乙型肝炎$

PXO

%严重危害人类健康#全球约

有
34-

亿携带者#每年约
-.

万人感染乙型肝炎病毒

$

XOS

%而病死)我国约有
,43

亿的
XOS

携带者#

+3..

万
PXO

患者)

XOS

相关的肝脏疾病是造成终

末期肝病的主要原因#而肝移植是终末期肝病唯一的

有效治疗手段)但移植后再次感染是严重影响肝移

植成功率的因素#最终可导致移植物失去功能#快速

发展至肝硬化和肝纤维化#所以监测
XOS

感染者的

免疫调控状态#分析肝移植后感染复发的免疫标志物

尤为重要'

,

(

)现探讨肝移植后乙型肝炎复发与
PXO

患者可溶性免疫标志物的差异#研究反映
XOS

感染

的免疫新指标)

有研究证实#

XOS

特异的细胞毒性
'

细胞

$

P'#

%#辅助性
'

细胞
'&?9<

K

9FG9<<A

$

'?

%是控制

XOS

病毒感染的关键免疫细胞#但持续携带
XOS

者

无法正常发挥细胞免疫功能)

PXO

患者体内诱导
'

淋巴细胞免疫耐受的机制目前还未完全阐明#阴性选

择*外周致敏#以及淋巴因子合成异常都可能导致宿

主细胞的低反应性#同时
PXO

患者抗原呈递细胞的

功能缺陷也与感染免疫有关)探讨这些因素的作用

有助于发现新的靶点或免疫标志物#有效控制病毒的

持续感染'

+

(

)

XOS

感染结局与宿主免疫状态密切相

+
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+
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关#而免疫状态与抗原呈递细胞$

"]PA

%的抗原识别

功能*淋巴细胞功能#以及共刺激分子的第
+

信号有

关#

O2

是最重要的共刺激分子#包括
O2&,

$

P$6.

%和

O2&+

$

P$6/

%#其通过与
P$+6

结合#在诱导免疫反应

中发挥重要作用)可溶性共刺激分子的异常表达与

XOS

感染后炎性进展中
'

细胞的活化密切相关'

3

(

)

本研究通过分析参与
XOS

感染免疫的调控分子$共

刺激分子%的表达变化#研究移植者和普通
XOS

感染

者状态的区别#寻找更有意义和更有针对性的免疫新

标志物#为移植后乙型肝炎复发及
XOS

慢性持续感

染提供新的诊疗靶点)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

纳入四川大学华西医院
XOS

感染

相关的终末期肝病患者
6,

例#于
+..-

年
0

月至
+.,3

年
3

月接受肝移植手术的患者#均使用钙调磷酸酶抑

制剂为主的免疫抑制方案$

)_-./b!!)

%#术后
3

%

/

个月停用类固醇激素#患者均处于稳定期#排除酒精

性肝病*急性排斥或慢性排斥者)排除丙型肝炎*丁

型肝炎#供者均为
XOS

阴性)移植后患者均采用肌

肉内注射低剂量丙种球蛋白$

XO%Z

%#结合拉米夫定

$

#"!

%

,..I

J

"

E

防止
XOS

再次感染)术后追踪

,/

%

1/

个月#

XOA"

J

阳性或
XOS&$T"

&

,c,.

3

G8

KD

"

I#

被认为
XOS

感染复发)收集
+.,/

年
3

月

至
+.,2

年
3

月该院就诊的
PXO

患者
0.

例#同时收

集
3/

例健康体检者作为健康对照者)

PXO

患者为

XOA"

J

和"或
XOS&$T"

阳性持续
/

个月#排除甲型

肝炎*丙型肝炎*戊型肝炎患者#以及人类免疫缺陷病

毒和梅毒感染者&排除肝硬化*肝细胞癌*自身免疫性

疾病*原发性肝癌患者)经该院伦理委员会批准#患者

均签署知情同意书)

$4/

!

实验方法
!

收集所有研究对象的空腹静脉血#

采用
9OB8AGB9HG9

公司酶联免疫吸附试验$

N#%*"

%试

剂盒检测血清
AP'#"&0

*

AP$+6

*

AP$6.

*

AP$6/

*

'

干扰 素 $

%)T&

'

%水 平)

XCA"

J

*抗
&XOA

*抗
&XOG

*

XC9"

J

*抗
&XC9

*抗
&XPS

*抗
&X$S

*抗
&XZS

*抗
&

X%S

使用罗氏化学发光法检测#病毒载量
XOS&$T"

应用罗氏荧光定量
]P7

法检测)严格按厂家说明书

进行操作)

$4'

!

统计学处理
!

采用
*]**,14.

统计软件进行数

据分析#使用
!;HH&[?B>H9

D

秩和检验分析
AP'#"&0

*

AP$+6

*

AP$6.

*

AP$6/

*

%)T&

'

在各组血清中的表达差

异&应用
*

K

9;FI;H

相关分析比较
AP'#"&0

*

AP$+6

*

AP$6.

*

AP$6/

*

%)T&

'

水平与转氨酶*

XO9"

J

*

XOS&

$T"

的相关性)

H

%

.4.-

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

各类研究对象可溶性共刺激分子表达水平的结

果比较
!

PXO

患者
AP'#"&0

*

AP$6.

*

AP$6/

*

%)T&

'

表达水平显著高于健康对照者$

H

%

.4.-

%&肝移植后

乙型肝炎复发者
%)T&

'

表达水平显著低于未复发者

$

H

%

.4.-

%#其他指标比较#差异无统计学意义$

H

&

.4.-

%&肝移植后乙型肝炎复发者
AP'#"&0

*

AP$6/

和

%)T&

'

表达水平显著低于
PXO

患者$

H

%

.4.-

%)见

表
,

%

3

)

表
,

!!

PXO

患者和健康对照者血清可溶性共刺激分子表达水平的结果比较$

1

%

H

+-

#

H

2-

&#

H

J

(

I#

'

类别
AP$+6 AP'#"&0 AP$6. AP$6/ %)T&

'

PXO .4/-3

$

.

#

043,1

%

.42-6

$

.4-2,

#

,4-6+

%

"

.4//3

$

.43.6

#

,4+16

%

"

+43.3

$

+4,//

#

+436/

%

"

-42/6

$

3422-

#

,34-0

%

"

健康对照
.4,-.

$

.

#

142/0

%

.4,+3

$

.4.0

#

.4+21

%

.4+26

$

.4+.-

#

.40-6

%

+4.30

$

,42-6

#

+4,-0

%

+43-1

$

,43,0

#

04,2/

%

!!

注!与健康对照比较#

"

H

%

.4.-

表
+

!!

肝移植后乙型肝炎复发者和未复发者血清可溶性共刺激分子表达水平的结果比较$

1

%

H

+-

#

H

2-

&#

H

J

(

I#

'

类别
AP$+6 AP'#"&0 AP$6. AP$6/ %)T&

'

复发
.4601

$

.

#

/406,

%

.4,23

$

.4.-2

#

.43+1

%

.4/23

$

.40.+

#

.4612

%

,43++

$

,4.03

#

,4-,0

%

,43++

$

.46/1

#

+4.//

%

"

未复发
.4+3,

$

.

#

+142-

%

.43.+

$

.4,++

#

.403-

%

.4/,/

$

.4033

#

.463,

%

,4-,1

$

,4+26

#

,4//+

%

+4,,/

$

,4062

#

34/--

%

!!

注!与未复发比较#

"

H

%

.4.-

表
3

!!

乙型肝炎复发者和
PXO

患者血清可溶性共刺激分子表达水平的结果比较$

1

%

H

+-

#

H

2-

&#

H

J

(

I#

'

类别
AP$+6 AP'#"&0 AP$6. AP$6/ %)T&

'

复发
.4601

$

.

#

/406,

%

.4,23

$

.4.-2

#

.43+1

%

"

.4/23

$

.40.+

#

.4612

%

,43++

$

,4.03

#

,4-,0

%

"

,43++

$

.46/1

#

+4.//

%

"

PXO .4/-3

$

.

#

043,1

%

.42-6

$

.4-2,

#

,4-6+

%

.4//3

$

.43.6

#

,4+16

%

+43.3

$

+4,//

#

+436/

%

-42/6

$

3422-

#

,34-0

%

!!

注!与
PXO

比较#

"

H

%

.4.-

/4/

!

可溶性共刺激因子和病毒复制及肝脏损伤的相

关性
!

XOS

感染者
AP'#"&0

水平与
XOS&$T"

显

著相关#

AP$6/

水平与
XO9"

J

定量结果显著相关#

AP$6.

水平与天门冬氨酸氨基转移酶$

"*'

%显著相

关#

%)T&

'

水平与
"*'

和谷氨酰转肽酶$

ZZ'

%显著

相关)其他指标之间无相关性)见表
0

)

+

.3-+

+
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年
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月第
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表
0

!!

血清可溶性共刺激分子水平与肝功损伤及

!!!

病毒复制的相关性%

>

&

检测指标
"#' "*' "#] ZZ' XOS&$T" XO9"

J

AP$6. .4+6. .4../

"

.463+ .41-6 .460. .4-33

AP$+6 .421+ .4212 .4,0/ .462. .400/ .43,-

AP$6/ .4061 .4,30 .4,6/ .46+. .4+0- .4.33

"

AP'#"&0 .4116 .4+/+ .416+ .4./+ .4.+0

"

.4322

%)T&

'

.4-6+ .4.+0

"

.41-- .4.3,

"

.40,- .4-13

!!

注!

"#'

表示丙氨酸氨基转移酶&

"#]

表示碱性磷酸酶&

"

H

%

.4.-

'

!

讨
!!

论

!!

XOS

感染是威胁全球的健康问题#

XOS

病毒发

生免疫逃逸导致宿主慢性持续感染的机制仍不清楚#

XOS

特异的
P$0

b

'?

和
P$6

b

'?

淋巴细胞在病毒

清除过程中起重要作用'

0&-

(

)

'?,

反应不仅对细胞毒

性
'

细胞$

P'#

%活化十分重要#而且对抗体生成也重

要)由
XOS

导致的肝脏损伤是由于宿主相关免疫反

应功能不足#未能清除病毒感染细胞造成)针对

XOS

感染的抗体反应通过与病毒颗粒结合形成免疫

复合物而清除病毒#该特异细胞免疫反应是造成病毒

持续感染者肝细胞坏死的主要原因#该功能主要由活

化的
P'#

细胞执行)

'?

和
'F9

J

也参与免疫反应过

程)

'?,

型细胞因子可活化免疫应答而抑制病毒复

制#而
'?+

型细胞因子抑制免疫炎性反应而有利于病

毒的持续存在)病毒会刺激宿主环境的改变#有利于

'F9

J

的招募和活化#为自身存活创造有利条件'

/&2

(

)

'

细胞活化依赖抗原呈递细胞
"]PA

的作用#而

活化信号的传递离不开共刺激因子的作用)

'

淋巴

细胞的活化需要双重信号刺激#

XOS

表面抗原$

XO&

A"

J

%是胸腺依赖抗原#其产生免疫应答必须依赖

"]P

主要组织相容性复合体与
'

细胞受体$

'P7

%"

P$3

结合所产生的第
,

信号#以及由
"]P

共刺激分

子与
'

细胞相应受体结合产生的第
+

信号共同作

用'

6

(

)

O2

分子是重要的共刺激分子#主要包括
O2&,

$

P$6.

%和
O2&+

$

P$6/

%#与其受体
P$+6

作用#产生正

性共刺激信号#促进免疫活化及免疫应答反应#增强

P$0

b

'

细胞活性#促进白细胞介素
&+

$

%#&+

%*

%)T&

'

产生#引起肝组织产生明显的坏死性炎性反应'

1&,.

(

)

'

淋巴细胞相关抗原
&0

$

P'#"&0

%是免疫球蛋白

超家族成员#结构上与
P$+6

同源)

P'#"&0

仅表达

活化的
'?

细胞#是负性抑制性共刺激分子)

P$6.

和

P$6/

通过与
P'#"&0

结合而促进
'F9

J

功能#对

XOS

特异性
P'#

免疫应答起负性调控作用'

,,&,+

(

)

可溶形式
AP'#"&0

表达未刺激的
'

细胞#刺激后释

放至血浆)有研究证实#免疫反应的早期阶段
AP'&

#"&0

起着比膜
IP'#"&0

更为重要的作用#因为

AP'#"&0

可以在未刺激
'

细胞持续表达#而膜
IP'&

#"&0

只在
'

细胞活化时才表达#且体外试验显示

AP'#"&0

还具有免疫 调节作 用)

P$6.

"

P$6/

与

P$+6

结合#提供正性共刺激信号#可使
'

细胞活化#

产生
%)T&

'

#从而产生坏死性炎性损伤#

P$6.

"

P$6/

与
P'#"&0

配对作用#降低
'?,

反应#活化
P$6

b

'

#

减少杀伤性免疫反应'

,3

(

)

本研究结果提示#

PXO

患者
AP'#"&0

*

AP$6.

*

AP$6/

*

%)T&

'

显著高于健康对照者$

H

%

.4.-

%#但肝

移植后乙型肝炎复发者
%)T&

'

显著低于未复发者

$

H

%

.4.-

%#

AP'#"&0

*

AP$6/

水平与病毒复制相关#

AP$6.

*

%)T&

'

水平与肝脏损伤相关)可能由于
AP'&

#"&0

升高并不能上调
P'#

#相反诱导了免疫耐受#病

毒复制增加)

+

种
XOS

感染的可溶性因子表达水平

的差异提示
P'#

功能存在差异#

%)T&

'

水平可以证

实)

%)T&

'

是一种抗病毒的细胞因子#由
XOS

特异

的
P'#

产生#

P$6

b

'

下调可导致
%)T&

'

减少)有研

究表明#免疫反应的早期阶段
AP'#"&0

阻断
P$+6

"

O2

下调
'

细胞活化#而在免疫反应过程中#

AP'#"&0

阻断
IP'#"&0

"

O2

#上调
'

细胞活化'

,0

(

)本研究结

果推测#

XOS

感染者存在
'?,2

"

'F9

J

平衡紊乱#是由

于
IP'#"&0

等负性调节分子增加#造成
'?,2

减少

和
'F9

J

增加#

'F9

J

诱导免疫耐受致使
XOS

感染持

续)肝移植后复发者的
AP'#"&0

和
AP$6/

降低造成

IP'#"&0

"

P$6/

相互作用的增加#下调
'?,

反应#活

化
P$6

b

'

#减少杀伤反应)上述
+

种情况的
P$+6

信

号均未起主要作用)免疫抑制剂的长期使用造成肝

移植者免疫杀伤功能极大地减弱#共刺激分子介导的

信号通路无法正常调节免疫反应#表现为多种因子较

PXO

患者降低)由于本研究移植后乙型肝炎复发者

和未复发者均接受钙调磷酸酶抑制剂和丙种球蛋白

预防性治疗#因此这些因素是同时影响#结果具有一

定的临床意义)

综合上述#

XOS

感染存在免疫平衡向负性共刺

激分子诱导免疫耐受的方向偏倚#而肝移植患者由于

使用免疫抑制剂#细胞免疫功能状态与
PXO

患者存

在差异)如果能找到一些途径阻断负性共刺激通路

活性#或许能为控制
XOS

感染提供新的防治靶点#同

时#负性可溶性共刺激分子
AP'#"&0

*

AP$6.

*

AP$6/

*

%)T&

'

可作为反映
PXO

感染免疫状态的标志物#但

移植后乙型肝炎复发者仅
%)T&

'

可作为反映感染免

疫状态的标志物)
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综上所述#

!]]

患儿病情轻重与血清抗体滴度

无相关性)急性期检测
P7]

*

N*7

可作为病情判断

的指标#且
P7]

*

N*7

越升高患儿病情越严重)
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