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摘  要 

肝移植是目前治疗肝癌重要的手段之一，但是受体仍然需要长期的免疫抑制药物治疗，肝癌肝移植术后

短期和晚期发病原因都与免疫抑制有关，目前肝癌移植术后护理通常是监测肝脏生物化学及免疫抑制药

物水平。然而肝癌移植术后病情发展往往与重大并发症相关，包括感染、排斥和复发，这表明目前的免

疫监测存在不足。许多检测方法已经在研究环境中进行了测试，以确定用于预测临床事件的生物标志物，

从而指导肝移植术后免疫抑制方案。然而，这些检测方法很难在研究环境之外的临床上普遍应用。在这

篇综述中，讨论了用于评估肝癌肝移植术后免疫功能监测的检测方法及未来展望。 
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Abstract 
Liver transplantation is one of the most important methods for the treatment of liver cancer, but 
the recipient still needs long-term immunosuppressive drug therapy, and the short-term and late 
causes of liver cancer after liver transplantation are related to immunosuppression. At present, 
nursing care after liver cancer transplantation is usually to monitor the level of liver biochemistry 
and immunosuppressive drugs. However, the disease progression after liver cancer transplanta-
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tion is often associated with major complications, including infection, rejection and recurrence, 
which indicates that the current immune surveillance is inadequate. Many detection methods have 
been tested in the research environment to determine the biomarkers used to predict clinical events 
to guide immunosuppressive regimens after liver transplantation. However, these detection me-
thods are difficult to be widely used in clinical practice outside the research environment. In this 
review, the detection methods and future prospects for the evaluation of immune function moni-
toring after liver transplantation for liver cancer are discussed. 
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1. 引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球发病率第 6 位的恶性肿瘤，病死率居第 4 位，据世卫

组织预测，到 2030 年因肝癌病死患者将超过 100 万，据统计，肝癌居我国癌症死亡第 5 位，全球新发肝

癌病例一半以上来自中国，而肝移植是肝癌根治性治疗的重要手段之一。肝移植患者术后免疫抑制剂的

临床应用较为复杂，免疫抑制剂调节窗口狭窄，通过药物浓度调节并不能够及时调整肝移植患者的免疫

状态，虽然现代免疫抑制剂的使用，大大增加了肝移植受者的预期寿命，可免疫抑制剂的使用并非没有

问题，肝移植术后前三个月死亡的原因包括感染、原发性移植失败、排斥反应和技术并发症，晚期死亡

的原因包括新发恶性肿瘤(16%~23%)、心血管疾病(9%~22%)、感染(6%~19%)、慢性排斥和移植失败

(5%~19%)和慢性肾衰竭(5%~10%) [1] [2] [3] [4]。肝移植术后短期和晚期死亡的许多原因都和免疫抑制剂

应用有关，约 40%~70%的移植后死亡原因可归结于免疫抑制或免疫抑制剂[4] [5]。为了尽量减少免疫抑

制剂的副作用，临床医生尝试根据经验减少剂量，然而只有极少数病人适用。对个体免疫反应进行功能

性检测，从而为每个病人制定个体化免疫方案显然更为可取。 
由于缺乏检测患者免疫状态的可靠手段，平衡免疫抑制过度和不足的风险更为复杂，因为与其他实

体器官移植相比，肝移植有其独特性。肝脏是一个具有免疫耐受性的器官，但术后排斥反应率仍为

30%~40% [6] [7] [8]，其外肝移植术后胆道狭窄和复发性疾病为排斥反应的诊断增加了难度，这使得移植

术后病人的免疫功能管理变得更为复杂。因此长期以来，监测患者术后的免疫功能用来优化治疗，理想

的免疫功能检测，是以全血为标准，只需要最少的操作可在不同实验室间重复和标准化，以便于尽早得

到结果以便于调整免疫方案。目前大多数中心检测免疫功能的标准包括肝脏生物化学、血药浓度和临床

事件，随着免疫学和医学的不断进步，人们提出了新的生物标志物和诊断参数，在这篇综述中，我们研

究了目前可用于检测肝移植术后免疫功能的指标及方案。 

2. 免疫状态监测策略 

2.1. 血药浓度检测 

肝移植术后患者常用免疫抑制剂如钙神经蛋白抑制剂(calcineurin inhibitor, CNI)类药物，环孢素和他

克莫司是肝移植术后维持治疗中最常用的两种药物，通过抑制钙神经蛋白的磷酸酶活性从而抑制了 T 细

胞的激活，但由于钙神经蛋白和核因子激活 T 细胞的途径不是 T 细胞特异性的，钙神经蛋白抑制剂往往
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与明显的毒性有关[9]。特别是他克莫司的糖尿病发生率很高，而环孢素则与高血压和血脂异常的增加有

关[10]。此外，这两种药物都与终末期肾衰竭有关，而终末期肾衰竭可使 20%的病人在肝移植术后并发

[11]。他克莫司(>90%)和环孢素(>50%)集中在红细胞中，因此使用全血来测量治疗药物的水平[12]。大多

数中心使用 ELISA 来测量他克莫司的谷值水平，由于 CNI 的剂量相关性较差，疗效关联不可预测，个体

药代动力学差异较大，疗效–毒性关系不明确[13] [14]。即使 CNI 水平低于“治疗范围”，也会出现副

反应。鉴于免疫测定法确定的药物水平与免疫抑制药物的疗效或免疫抑制水平不相关[14] [15] [16]，美国

食品和药物管理局(FDA)甚至对测量他克莫司和环孢素血液水平的检测方法进行了重新分类，指出不存在

合适的治疗范围，不应单独使用这些测试来调整药物剂量[17]。除了CNI药物，包括麦考酚酸(mycophenolic 
acid, MPA)，如麦考酚酸肠溶片、吗替麦考酚酯胶囊；雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)，如西罗莫司、依维莫司；以及糖皮质激素等。通常通过上述药物单药或联合应用来作为肝移植

术后免疫抑制治疗的基础方案[18]。 
通过血药浓度的监测，的确有利于找到合适的血药浓度，从而指导免疫抑制剂的应用，但即使每一

种药物的生物活性能够准确地确定，这也不能提供一个客观的免疫功能标志物，因为药物之间的交叉反

应作用仍不确定，所以血药浓度可能会继续协助临床医生管理病人，而作为未来肝移植术后免疫状态监

测的主要方法不太可能。 

2.2. 抗原特异性检测 

包括供体特异性分析，混合淋巴细胞反应检测，酶联免疫吸附斑点检测及嵌合体细胞检测，以上检

测方法要么需要大量的实验室工作，要么和临床的相关性不一致，其在临床人群中的有效性并不确定，

从而并不能成为可靠的免疫监测工具被广泛接受[19]。 

2.3. 非抗原特异性监测 

2.3.1. Cylex 免疫细胞功能评估方法 
由于免疫抑制药物针对的是 T 细胞功能，因此评估 T 细胞的功能作为监测移植后免疫功能提供了一

个潜在的生物标志物。CD4+ T 淋巴细胞是启动肝移植排斥反应的关键因素之一，通过监测 CD4+ T 淋巴

细胞内的三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)的活性来反映细胞免疫的功能。ImmuKnow (Cylex Ltd, 
United State)被作为开发为生物标志物用于指导器官移植后的免疫抑制剂用量，2002 年获美国食品药品监

督管理局批准。研究发现，肝移植术后将 CD4+ T 淋巴细胞内的 ATP 值调整至 175~300 ug/L，免疫抑制

剂用量最少，排斥反应不会增加，并肝癌复发和转移风险降到最低。因此在血药浓度的监测下，通过 Cylex
免疫细胞功能检测，有利于肝移植术后免疫抑制剂使用及预防肝癌的复发及转移，但需要更多的证据证

明[18]。一项针对肝移植患者的荟萃分析，确定了 4 项研究评估 ImmuKnow 预测感染风险和排斥反应的

敏感性和特异性[20]。未得到诊断排斥反应的结论。有几项纳入 ImmuKnow (ImmuKnow Immune cell 
function assay)的研究存在问题，但是由于是唯一的检测方法，一些中心仍采用此方法。需要一个大型的、

正式的、多中心的随机对照试验解决 ImmuKnow 作为肝移植患者免疫功能的客观标志物的能力问题。 

2.3.2. 细胞因子监测 
细胞因子主要是从肝脏先天免疫细胞产生(如 IL-10、IL-6、TNF-α 等)，通过检测结果反应免疫细胞

的功能，从而体现机体免疫系统的功能状态。然而选择哪种细胞因子作为标志，仍然存在很大争议。 

2.3.3. CTC/CTM 检测 
外周血循环肿瘤细胞(circulating tumor cell, CTC)是1869年澳大利亚学者Ashworth尸检时发现存在于

血液中类似肿瘤细胞所首次提出的概念，而 3 个及以上 CTC 细胞聚集在一起的细胞团快称为循环肿瘤微
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栓子(circulating tumor microemboli, CTM)。研究认为肝癌肝移植术后的复发转移，主要原因是血行转移，

尤其是经门脉系统发生的转移，而 CTC 在肿瘤转移过程中发挥了重要作用。近年来，越来越多的研究者

将 CTC 作为目前肿瘤的液态活检的“三架马车”之一，在符合米兰标准的肝移植受体中，部分肿瘤直径

小于 2 cm 的早期 HCC 患者也可以检测出 CTC，说明 CTC 是独立于肿瘤数目、血管侵犯等肝癌肝移植指

征之外的危险因素。肝移植术后服用免疫抑制剂，因长期处于免疫抑制状态，使得 CTC 凋亡数目减少，

存活率增加，从而使得肝癌肝移植术后复发和远端转移的可能性增加，选择较低水平的 CTC 患者作为移

植受体是降低复发转移的关键。CTC/CTM 检测不仅对拟肝移植手术的肝癌患者评估预后提供了新的诊断

方法，而且对肝癌肝移植术后患者的免疫状态评估，降低复发转移率也尤为关键[21]。 

2.3.4. 调节性 T 细胞(Treg)检测 
在器官移植领域，有效地减少排斥反应和诱导耐受是免疫学领域的一个挑战。肝脏作为免疫特权器

官，在移植后具有较高的自发耐受率和手术耐受率，使其长期维持其正常的功能，而 Tregs 在调节免疫

平衡中起着关键作用，主要通过细胞接触或间接分泌细胞因子来调节平衡。Tregs 与移植后自发免疫耐受

有关，在肝癌肝移植术后患者中可检测到大量的 Tregs 及在历经急性排斥反应的患者中，这些调节 T 细

胞水平较低，而完全脱离免疫抑制患者在移植物和外周循环中的数量较高。有证据表明 Tregs 通过直接

移植效应 T 细胞参与免疫耐受。近年来，这也可作为诱导免疫耐受的一种疗法，多个中心应用体外诱导

的 Tregs 应用于诱导肝移植患者的早期或晚期耐受，并取得了一些进展[22]。 

2.3.5. 临床并发症 
对肝移植术后药物剂量和免疫抑制的主要影响因素之一是出现并发症。特别是移植后发生败血症或

恶性肿瘤的患者，其免疫抑制通常会根据经验减少，而出现排斥反应的患者需要增加药物治疗。这只是

一种监测免疫抑制的粗略方法[19]。 

2.3.6. 活检 
根据班夫标准[23]，急性排斥反应是通过组织学诊断的，与肝脏生物化学相比，活检更能直观的反映

当前的免疫反应，这也是评估移植器官内免疫活动程度的金标准。但是活检是侵入性操作，在研究环境

之外是不现实的[24]。 

3. 现状分析及趋势预测 

过去十年中，诺贝尔生理学和医学奖多数颁给了免疫和细胞研究的专家。免疫科学技术的进步，特

别是干细胞和免疫细胞的临床应用前景，不仅带来了肿瘤治疗模式的转变，在其它疾病治疗和健康管理

方面，也带来划时代的变革。 
而近几年，学术界面临的问题是如何做到可量化的全面评估免疫力。学术领域对这方面的研究相对

较少，目前还没有公认的世界范围内免疫力评估的标准技术体系。临床上，血常规是一个基本的免疫状

态评估方法，即便如此，国内多数临床医生还不会很好判断血常规里淋巴细胞绝对值和相对值的临床价

值。而且如何应用这些数据，如何分层指导病人治疗，没有具体可行方案。近几年开展免疫技术检测，

主要是检测淋巴细胞亚群，一般局限于 CD4+ T、CD8+ T、B 细胞、NK 细胞等常见指标或者开展抗体、

补体、细胞因子检测等。这些对于某些特定疾病的诊断有帮助，对于判断人整体免疫状态，帮助不大。

总的来说，不论学术界还是临床应用方面，目前没有可量化的全面的免疫状态评价标准体系，因此无法

判断人体的整体免疫能力，也就不能很好的指导临床治疗和健康管理。有中心通过有逻辑性的选择淋巴

细胞亚群，通过淋巴细胞功能和数量分析，建立统一的数学算法模型，形成了一个最终的免疫评分。因

此推出一个成功的应用于临床的免疫监测评估体系，即铭道全面免疫状态评估分析技术(MICA)和铭道免
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疫量化评分体系(MISS) [25]，这项技术可以说是填补了医学界的空白，是创新的免疫学技术进步。建立

全面的免疫评估体系可能是未来肝癌肝移植术后免疫状态评估发展的趋势。 

4. 总结 

肝移植术后的免疫功能监测仍然是一个困难的领域，但即使是很小的进展也可能会显著改善当今肝

移植后患者的发病率和长期死亡率。已经考虑了许多免疫监测的选择，方法不同，从预测临床并发症的

风险到不同剂量的免疫抑制剂浓度的检测等等。没有一种方法或测定能够在满足基本技术要求的同时满

足诊断要求：一种标准化、可重复、具有成本效益、易于执行且直观的测定[24]。根据执行的难易程度、

精度、特异性、可重复性和成本，以及它们提供的信息类型，大多数承诺的程度各不相同[26]。可能需要

在不同时间对同一患者进行多次检测或联合检测，以区分未来的准确免疫学特征[27]。特别是，结合免疫

系统两个分支(先天性和适应性)的检测可以为临床医生提供更全面的患者免疫状态。在没有可用的免疫功

能客观标志物的情况下，全血被认为是最好的检测方法，药物水平、肝脏生化和临床并发症通常被用来

指导免疫治疗，但是这种方法很粗糙，药物副作用和临床并发症仍然很常见[28]。尽管 ImmuKnow 检测

提供了方法，获得了 FDA 的批准，但一些相互矛盾的结果限制了它的广泛接受。鉴于之前进行的许多试

验中的问题，因此，没有单一的检测可体现机体整体的免疫状态。因此，需要一个系统的、全面的免疫

评估体系将数据汇集在一起，以实现个体化免疫抑制治疗，在肝癌肝移植患者中客观地评估免疫功能和

临床并发症风险，在实体肿瘤治疗、自体免疫性疾病治疗、器官移植药物管理等疾病的临床治疗中，动

态监控个体免疫状态的变化，建立临床治疗的评估和指导参照指标，能够提高移植患者的生存质量，降

低免疫移植药物的并发症，减少肿瘤发生概率。 
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