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反应的关系研究
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【摘要】 目的探讨肝移植受者白介素(interleukin。IL)一10的表达与急性排斥反应之间的关

系。方法分别用酶联免疫吸附试验(enzyme—linked immune absorbent assay，ELISA)和免疫组织化

学方法检测59例肝脏移植受者外周血及肝穿刺组织中II。-10的表达情况。以有否发生急性排斥反应将

受者分为急性排斥组和非排斥组；并将tP；NI：斥组按肝功能情况分为肝功能正常组与肝功能异常组，应

用受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线分析外周血IL．10诊断急性排斥反应的

诊断临界点、敏感度和特异度。结果急性排斥组外周血及肝组织中IL—10表达均显著低于tP-NI；斥组

(均为P<0．05)。非排斥组中肝功能正常组与异常组之间外周血及肝组织中的IL-10表达比较差异无

统计学意义(P>0．05)。IL-i0诊断急性排斥反应的临界值为9．45 pg／ITIl，敏感度为0．591，特异度为

0．676。结论IL．10的低表达提示肝脏移植受者发生急性排斥反应，该指标町作为诊断急性排斥反应

的辅助指标。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship of expression of interleukin(IL)．10 and acute

rejection in patients with liver transplantation．Methods The IL·-10 expression in blood samples and liver bi·-

opsies from fifty-nine patients were assayed by the enzyme—linked immune absorbent assay(ELISA)and im·

munohistochemistry methods．The recipients were divided into acute rejection group and non-rejection group ac·

cording to whether acute rejection occurred．And non—rejection group Was divided into normal group and abnor-

mal group according to the hver function．The results were analyzed by receiver operating characteristic(ROC)

curve．Results The expressions of IL一10 in semm and liver biopsies in the acute rejection group were signifi-

canfly lower than that in non-rejection group(aIl in P<0．05)．In the group without rejection，there Was no

statistical difference between the normal liver function group and abnormal liver function group．The IL一10 level

at 9．45 pg／ml Was considered as cut-off point to diagnose liver acute rejection with a sensitivity of 0．59 1 and a

specificity of 0．676．Conclusion Patients with low expression of the IL-10 are prone to suffer liver acute re—

jection and IL一10 level Can be regarded as all auxiliary diagnosis index for acute rejeetion．
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器官移植作为替代衰竭脏器功能、挽救患者生

命和改善生活质量的一种有效手段，近年来发展得

很快，其外科手术方式已日趋成熟。但是，移植后

排斥反应仍是影响器官移植进一步发展的重要问

题。寻求一种非侵袭性或低侵袭性检测指标，用于

临床诊断或预测排斥反应成为器官移植领域的热
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点。白介素(interleukin，IL)一10是由辅助性T

细胞(Th)2细胞分泌的一种细胞因子合成抑制因

子，是近10年来受广泛关注的一种具有多效应的

细胞因子。我们应用酶联免疫吸附试验(enzyme—

linked immune absorbent assay，ELISA)及免疫组织

化学(免疫组化)方法检测肝脏移植患者的外周
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血及肝组织中IL一10水平的表达，以探讨IL．10与 面积，以约登指数最大者为最佳工作点，查出相应

人类肝移植排斥反应之间的关系。 的IL．10的l临界值作为本实验室条件下诊断急性排

资料和方法
斥反应的临界点，计算相应的灵敏度和特异度‘21。

一、一般资料

选择2005年5月至2009年11月在我院定期

随访的术后1—3个月的59例肝移植受者作为研究

对象。其中男性51例，女性8例，年龄9—65岁，

中位年龄45岁，均因终末期肝病行同血型肝移植。

根据临床表现(具有发热、烦躁、乏力等症状)、

肝脏功能改变(血清胆红素、转氨酶升高)及肝

穿刺结果(活组织病理检查提示急性排斥反应，

排斥活动指数≥4分)诊断排斥反应，并以是否确

诊排斥反应进行分组⋯。急性排斥组22例，-：11：丰1}

斥组37例。根据肝脏功能情况，非排斥组再分为

肝功能正常组15例；肝功能异常组22例。

二、方法

采集以上59例肝移植受者外周血标本及肝活

组织样本待测。

1．外周血IL．10的检测：采用ELISA检测外周

血IL．10的表达，试剂盒购自上海西塘科技有限公

司，应用Bio．RadModel 550 ELISA检测仪(美国

产)，操作方法严格按说明书进行。

2．肝活检组织标本IL．10表达的检测：采用免

疫组化法检测。将石蜡包埋的肝脏穿刺标本切成

5岬厚的切片，常规脱腊、抗原热修复；滴加一
抗4℃过夜，按照免疫组化二步法说明书行3-氨基

_9-乙基咔唑(AEC)显色、苏木素复染。并分别

设立阳性和阴性对照。由两位工作人员分别计数每

张切片中3个视野下阳性细胞数，取平均值。受检

细胞有散在或弥漫分布的均质或颗粒状淡棕色沉淀

物为弱阳性、棕色为阳性、深棕色为强阳性，分别

记1、2、3分；同种细胞阳性表达率(阳性细胞

数)≤10％、11％一30％、3l％一70％和>70％分

别记1、2、3和4分。两种计分相加，总分l一3

分为弱阳性(+)，4—5分为阳性(++)，6—7分为

强阳性(卅)。

三、统计学方法

应用SPSS 13．0软件进行统计学分析。计量资料

以均数±标准差表示。两组间IL-10表达的比较采用

t检验或，检验。P<0．05为差异有统计学意义。
绘制受试者工作特征(receiver operating eharacteris-

tie，ROC)曲线，计算其诊断急性排斥反应的曲线下

结 果

一、外周血白介素-10的表达情况

急性排斥组受者的外周血IL—lO值明显低于非

排斥组，分别为(8．34±4．34)pg／ml、(1 1．76±

6．48)pg／ml(P<0．05)。在非排斥组中，肝功能

正常组与异常组的外周血IL．10值比较差异无统计

学意义，分别为(12．25-1-4．94)ps／ml、(11．14

-t-5．32)pg／mi(P>0．05)。

二、肝组织中白介素-10的表达情况

详见表1。急性排斥组患者肝组织的IL—lO表

达显著低于非排斥组(P<0．05)；在非排斥组受

者中肝功能正常组与异常组之间无统计学意义(P

>0．05)。肝穿刺活检肝组织标本和外周血的IL．10

表达相一致，见图1。

裹1急性排斥组与非排斥组

肝组织中IL．10的表达 例(％)

三、外周血IL．10的ROC曲线分析结果

应用SPSS 13．0统计软件绘制外周血IL．10的

ROC曲线见图2。结果表明，IL一10的ROC曲线下

面积为0．679(95％CI=0．556—0．802)。IL一10的

临界值为9．45 ps／ml，以此诊断急性排斥反应的临

界点，灵敏度为0．591，特异度为0．676。

讨 论

IL一10是一种具有多种生物学效应及免疫抑制效

应的细胞因子，主要生物学活性如下：(1)IL．10是

促进B淋巴细胞分化与激活、介导体液免疫反应、

Ig G和Ig E类抗体生成的转换因子。(2)抑制前炎

症细胞因子的产生。(3)抑制单核细胞表达主要组织

相容性复合体(major histocompability complex。MHC)

Ⅱ类抗原和辅助刺激分子。(4)抑制Thl细胞的增

殖以及IL-2、IL-3、干扰素(inter feron，IFN)-1、

肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor。TNF)．q以
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圈1肝移植受者肝组织中白介素．10的表达(免疫组化染色，x200)

注：图1A为急性排斥组的肝组织，IL-10呈弱阳性表达；图lB为非排斥组的肝组织，IL．10呈强阳性表达
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测转入ICU 48 h内的TREM—l水平可对肝移植术后

患者的感染情况起到预警作用，TREM．1表达水平 [7]

与肝移植术后患者感染的严重性呈正比，并可预测

疾病转归。
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