
第 10 卷    第 3 期
2019 年 5 月

Vol. 10    No. 3
May 2019
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【摘要】器官移植受者术后常规使用免疫抑制剂治疗，如何选择合理的免疫抑制方案，既能避免免疫抑制不

足引起的移植物排斥反应，又可减少因免疫过度导致的感染、药物中毒和恶性肿瘤是器官移植术后治疗的一大难题。

由于目前没有一种快速有效的方法评估受者的免疫状态，因而无法快速准确地判断免疫抑制方案的使用是否合理。

本文从血药浓度监测和免疫状态评估两方面综述了国内外对器官移植术后受者免疫监测应用的最新研究进展，为

实体器官移植后免疫监测提供另一种全新思路和选择。
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·综述·

器官移植受者术后常规服用免疫抑制剂，是其长期存

活的重要保障。但是如何合理管理免疫抑制剂方案，是目

前所有移植中心都在探索的重要课题。临床上发现如果免

疫抑制剂使用不足，器官移植受者术后免疫系统不能被适

度地抑制，可能导致移植器官的排斥反应 [1]；如果免疫抑

制剂使用过度，器官移植受者术后免疫系统功能被过度抑制，

则可能导致受者发生严重的感染、药物中毒、肿瘤等并发

症 [2-4]。对于存活的移植受者，如何合理使用免疫抑制剂，

避免药物带来的影响，是我们面临的挑战。美国食品与药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）曾给

出指导意见：个体的免疫抑制剂血药浓度不能作为调整用

药的单一指标，每例受者在调整用药剂量之前一定要结合

临床并进行全面的评估。免疫抑制剂用量和移植物功能之间，

不是单纯的线性相关关系，想进一步精准有效地应用免疫

抑制剂，我们还需要一种快速有效的办法来评估受者免疫

系统的状态，三方协调配合起来，才可以判断免疫抑制方

案使用是否合理 [5]。我们综述目前临床上常见的药物管理

方法和免疫评估手段，希望可以为精准地应用免疫抑制剂

提供帮助。

1 血药浓度监测在器官移植术后免疫抑制剂 
管理中的应用

移植术后常规免疫抑制剂包括钙神经蛋白抑制剂，如

他克莫司、环孢素等，还有吗替麦考酚酯、哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制

剂以及肾上腺皮质激素（激素）等，这些药物单药应用或

者联合应用是各中心术后免疫抑制治疗的基础。早期我们

根据经验，按照体质量来调节药量，而且多遵从西方的用

药经验，易导致东方人用药过量，带来很多惨痛教训。后

来我们通过监测血药浓度来指导移植术后用药，摸索出适

合我国移植术后受者的血药浓度，术后管理相对精准起来 [6]。

但是到目前为止，我们还没有得到针对免疫抑制剂血药浓

度与免疫状态的很好的相关研究结果。

1.1 免疫抑制剂的血药浓度个体化差异非常大

由于个体药物代谢动力学的差异以及供、受者药物代

谢基因的不同，钙神经蛋白抑制剂的血药浓度与其药效之

间缺乏良好的相关性，即使受者的血药浓度完全处于推荐

的血药浓度范围内，也会发生免疫抑制过度或不足而导致

的严重感染、肿瘤发生或排斥反应等情况 [7-9]。另外，移

植受者早期常联合服用多种免疫抑制剂，术后早期胃肠道

吸收功能恢复不同，术前个体细胞内干扰素（interferon，

IFN）-γ、白细胞介素（interleukin, IL）-2 水平等 [10]，都

会影响术后免疫状态，同时也影响血药浓度。药物效力作

用 和 曲 线 下 面 积（area under curve，AUC）0~12 相 关， 术

后我们常规推荐监测血药浓度，最好的方法是每 2 h 监

测 1 次，这在临床上难以实现。因此我们选择监测 C0 和 
（或）C2 血药浓度来反映 AUC，虽然带来了便捷性，但是

仍存在很多问题。至少对于他克莫司来说，C0 的血药浓度

和 AUC0~12 没有直接相关性，C2 和其它时间点的血药浓度

的相关性反而更好 [11]。所以用单一 C0 血药浓度来反映免
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疫抑制状态是不全面的 [12]。 
免疫抑制剂的血药浓度与药物效力也没有必然关系。

我们发现很多个体维持良好移植物功能的血药浓度差别很

大，个别受者他克莫司血药浓度在 2~3 ng/mL 可以长期维

持正常功能，而有些受者需要 10~14 ng/mL，甚至要联合用

药才可以控制排斥反应。我们在临床实践中也发现，单独

检测血药浓度并不能可靠地反映受者的免疫抑制状态，有

些受者在血药浓度很高的情况下，仍然会出现淋巴细胞过

度激活的情况。

西罗莫司是另一类常用的免疫抑制剂，目前也有方法

监测其血药浓度，但是该药的血药浓度和免疫状态之间的

关系还需要进一步研究。吗替麦考酚酯的血药浓度还不能

合理地监测，只能根据白细胞水平和不良反应情况来调整

免疫抑制方案，这也是一个面临挑战的领域 [13]。

1.2 免疫状态监测的必要性及其在移植术后免疫抑制剂 
管理中的应用

文献报道外周血中 CD4+ 和 CD8+ 两类 T 淋巴细胞亚群

的相互制约维系着机体免疫系统的平衡 [14]。检测淋巴细胞

亚群的数量仅仅能够评估淋巴细胞数量的变化，而不能有

效地反映淋巴细胞功能的变化。有些移植中心通过监测淋

巴细胞亚群来反应免疫状态，是一个合理的发展方向，但

是现实问题是，临床监测的淋巴亚群情况很难和整体的免

疫状态以及移植物功能之间有效关联。因此如何从整体上

监测免疫状态，是一个值得研究的方向。我们在此基础上，

研发了一种监测外周血淋巴细胞亚群的方法，根据我们对

免疫系统的理解，有选择地检测 30 个淋巴细胞亚群，并根

据该细胞亚群的功能和作用，赋予不同权重和分值，最终

建立了一个免疫评分体系（具体评分方法申请国家专利中）。

根据监测外周血淋巴细胞亚群的分布以及具体的免疫评分，

来指导整体的免疫状态监测，初步的数据结果推动了临床

药物管理的进步，通过这个免疫评分，我们有机地把免疫

抑制剂血药浓度与移植物功能以及免疫状态联系起来，三

方联动调整用药，做到精准个体化管理。

2 免疫状态评估方法在器官移植术后免疫抑制
剂管理中的应用

2.1 Cylex 免疫细胞功能评估法

同种异体移植排斥反应主要由 T 细胞受体介导，目

前临床上使用和正在研究的绝大多数免疫抑制剂都抑制 
T 细胞活化及其功能 [15]。CD4+T 细胞被认为是启动排斥

反应的影响因素，其三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）活性的测量值反映了免疫细胞功能的等级 [16]。因

此 FDA 批准了唯一的免疫状态评估试剂盒，ImmuknowTM-
Cylex 免疫细胞功能测定试剂盒。

ImmuknowTM-Cylex 免疫细胞功能测定试剂盒具有快

速、简便等特点，主要检测移植术后受者 CD4+T 细胞内

ATP 的水平，通过该水平反映受者的免疫状态。然而调节

性 T 细胞的激活也需要 ATP 支持，而排斥反应中，CD8+T

细 胞 也 参 与 其 中， 还 有 树 突 状 细 胞 等 [17-18]， 因 此 单 纯

CD4+T 细胞的 ATP 水平，理论上不能全面反应受者的免疫

激活状态。

作为一个突破性的方法，ImmuknowTM-Cylex 免疫细胞

功能测定试剂盒在很多中心迅速推广。但是最后的结论却

没有带给我们惊喜，很多实验证明，该监测结果和排斥反

应基本无关，个别研究发现 CD4+T 细胞内 ATP 的数量与受

者发生感染的几率可能有关 [19]。

2.2 细胞因子监测法

细胞因子是由免疫细胞所分泌，在很大程度上代表了

免疫细胞的功能，是机体免疫系统功能的执行者和体现

者 [20]。因而检测全血免疫细胞的细胞因子，不仅反映了淋

巴细胞的功能，还能够反映整个免疫系统中所有免疫细胞

的功能。因此其结果能够很好地代表免疫系统的功能。根

据细胞因子作用的不同，可大致分为：细胞免疫相关细

胞因子（IL-2，IFN-γ，IL-12 和 IL-17）和体液免疫相关

细胞因子（IL-4，IL-5，IL-6，IL-10，IL-13）以及趋化因

子 [ 粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor，GM-CSF），粒细胞集落刺激因

子（granulocyte colony -CSF，G-CSF），单核细胞趋化蛋

白（monocyte chemoattractant protein，MCP）-1，巨噬细胞

炎性蛋白（macrophage inflammatory protein，MIP）-1 等 ]。
细胞免疫相关细胞因子和辅助性 T 细胞（T helper  cell，
Th）1 反应和 Th17 有关 , 体液免疫相关细胞因子主要和

Th2 有关，而趋化因子在整个免疫系统中也起到重要的作

用 [21]。因此通过检测上述各类细胞因子水平来整体反映机

体的免疫状态是可行的，但具体选择哪种细胞因子，学术

上争议很大 [22]。目前还没有确切的监测方案。

2.3 巨细胞病毒 - 特异的 T 细胞监测法

基于移植术后临床出现较多的特异性感染病例，对移

植供受者的血清特异性病原进行监测也是评估免疫状态的

一种方法，如病毒、抗酸杆菌、非典型肺炎（severe acute 
respiratory syndrome，SARS） 等 [23]。 既 往 对 移 植 后 受 者

细胞免疫重建的研究主要局限于 T 细胞及其亚群数量的重

建 [24]，以及近年来利用定量实时聚合酶链反应（quantitative 
real time-polymerase chain reaction，qRT-PCR）检测 T 细胞

中的 T 细胞受体重组删除环出现的频率，但 T 细胞及其亚

群数量的重建只是细胞免疫重建的一部分，而 T 细胞功能

的重建对评估移植后细胞免疫重建更为重要。因此需要检

测和监测巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）特异性细

胞毒 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）的活性及

其介导的细胞免疫应答的发展与转归，才能够对移植受者

术后的 CMV 特异性细胞免疫状态有直观准确的了解。这

就需要直接对 CMV 特异性 CTL 的检测（包括细胞的数量、

功能及活性状态），而不能仅仅依靠检测 T 细胞及其亚群

数量重建和评价非特异性细胞免疫功能等一般性的方法和

技术。目前有各种方法可用于监测病原体的特定反应，如

基于 IFN-c 释放试验的 CMV 特异性 T 细胞介导免疫反应、
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细胞内细胞因子染色或主要组织相容性复合体 - 四聚体 
技术 [25]。

还有一些中心通过监测水溶性 CD30 水平、单核细胞

人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）-DR 状

态变化和终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，

MELD）评分等来非特异性监测受者免疫状态 [26-30]，可能

在某种程度上有一定作用，但是不能够全面反映受者的整

体免疫水平，因此临床应用受到了一定的限制。

3 小 结

器官移植是不同的终末期疾病的首选治疗方式。现代

化免疫抑制剂的应用极大地提高了器官移植受者的生活期

待值，但这些药物并非灵丹妙药，它们依然存在许多的临

床问题。为防止排斥反应，移植受者必须长期服用免疫抑

制剂，达到稳定抑制自身免疫状态的目的。临床医师的目

标笃定，始终要避免血药浓度低水平导致器官排斥反应，

防止血药浓度过高导致药物中毒和长期慢性不良反应，医

师需要在一个狭窄的药物窗口之间，寻找到一个合理的平衡。

而免疫状态监测就是让我们走向成功彼岸的唯一平衡杆。
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