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恒河猴移植肝组织内细胞间黏附分子1与急性排斥反应的关系*☆ 
冉江华，张升宁，刘  静，李  铸，吴淑媛，李来邦，张熙冰，张鸿青，李  立 

Interrelations between acute rejection and intercellular adhesion molecule-1 in liver tissue after 
liver transplantation in Rhesus monkey 

Ran Jiang-hua, Zhang Sheng-ning, Liu Jing, Li Zhu, Wu Shu-yuan, Li Lai-bang, Zhang Xi-bing, Zhang Hong-qing, Li Li 

Abstract 
 
BACKGROUND: Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) level in transplanted tissue would increase when acute rejection occurs.  
OBJECTIVE: To investigate the relationship between ICAM-1 and acute rejection of liver transplantation in Rhesus Monkey.  
METHODS: Allogenic liver transplantation models were established in Rhesus monkey and then randomly divided into an 
experimental group (without anti-rejection management after liver transplantation) and a control group (with anti-rejection 
management during and after liver transplantation).  
RESULTS AND CONCLUSION: At 24 and 72 hours after liver transplantation, serum alanine aminotransferase and serum total 
bilirubin levels were significantly higher in the experimental group than in the control group (P < 0.05 or P < 0.001). At 12 hours 
after liver transplantation, transplanted liver in the experimental group showed mild acute rejection, indicating that during acute 
rejection, liver function changes occur after pathological examination of liver tissue. At 24 and 72 hours after liver transplantation, 
moderate and severe acute rejection occurred. At 6 hours after liver transplantation, ICAM-1 expression in the vascular 
endothelial cells, liver cell membrane, and biliary epithelial cells was significantly increased in the experimental group than in the 
control group (P < 0.05). In the experimental group, with ICAM-1 expression increasing, rejection was aggravated, indicating that 
at the early stage of acute rejection, slight changes in liver function and pathological manifestation were observed, and ICAM-1 
level was greatly increased. These findings suggest that detection of ICAM-1 level in the cells of transplanted liver tissue would 
be of significance for early diagnosis of acute rejection after liver transplantation. 
 
Ran JH, Zhang SN, Liu J, Li Z, Wu SY, Li LB, Zhang XB, Zhang HQ, Li L. Interrelations between acute rejection and intercellular 
adhesion molecule-1 in liver tissue after liver transplantation in Rhesus monkey.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu 
Linchuang Kangfu. 2011;15(44): 8171-8174.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 
 
背景：在急性排斥反应发生时会伴有移植组织中细胞间黏附分子 1表达水平的增高。 
目的：探讨恒河猴移植肝组织内细胞间黏附分子 1与急性排斥反应的关系。 
方法：建立恒河猴同种异体肝移植模型，随机分为实验组(移植后不给予抗排斥处理)和对照组(移植中及移植后均给予抗排
斥处理)。 
结果与结论：实验组移植后 24，72 h血清丙氨酸氨基转移酶及血清总胆红素水平明显高于对照组(P < 0.05或< 0.001)。移
植后 12 h实验组移植肝即表现为轻度急性排斥反应，说明急性排斥反应时肝功能变化滞后于肝组织病理学检查，移植后 24，
72 h表现为中重度急性排斥反应。移植后 6 h实验组肝组织中血管内皮细胞、肝细胞膜、胆管上皮细胞上细胞间黏附分子 1
的表达呈持续增强，并显著高于对照组(P < 0.05)，随细胞间黏附分子 1的表达增强，排斥反应加剧，说明在急性排斥反应
早期，肝功能、病理学仅有轻微改变时，细胞间黏附分子 1水平即显著升高。提示移植肝组织中细胞间黏附分子 1 表达的
检测对肝移植后急性排斥反应的早期诊断具重要意义。 
关键词：细胞间黏附分子 1；肝移植；急性排斥反应；细胞间黏附分子 1；灵长类动物；恒河猴 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.44.001 
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0  引言 
 

急性排斥反应是肝移植后最常见的并发症

之一，目前，肝脏穿刺活组织检查是判断急性

排斥反应的有效手段之一，但穿刺活检受易诸

多干扰因素影响，因此寻求一种有效、及时的

方法，对诊断急性排斥反应具有重要意义。有

研究表明在急性排斥反应发生的同时伴有移植

组织中细胞间黏附分子1表达水平的增高，但这
些均局限于大鼠等动物的研究，与临床相差甚

远
[1-3]
。本实验使用非人灵长类动物-恒河猴，

检测急性排斥反应时细胞间黏附分子1变化，为
细胞间黏附分子1作为临床肝移植排斥反应诊
断指标提供理论基础。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2009-09/2010-01在昆明

医学院动物实验中心完成。 
材料： 

实验动物与分组：5~8岁健康恒河猴28只，
供体雌雄不限，受体为雄性，体质量3.8~11 kg； 
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均由昆明医学院动物实验中心提供，许可证号：

SCXK (滇) 2009-0004。建立恒河猴同种异体肝
移植模型14对，随机分为2组：实验组(急性排
斥反应组)，肝移植成功后，受体不行抗排斥处
理。对照组，移植中给予甲强龙250 mg静脉注
射，移植后给予他克莫司抗免疫排斥药物，剂

量为0.1 mg/(kg·d)。分别在移植后6，12，24，
72 h 4个时间点麻醉下取标本。 

药品：实验中使用的甲强龙来源于辉瑞制药

有限公司，他克莫司来源于安斯泰来制药有限

公司。 
实验方法： 

肝移植动物模型的制备：采用作者改进的方

法，建立恒河猴同种异体原位肝移植模型
[4]
。 

标本收集：分别在移植后6，12，24，72 h    
4个时间点各取4个样本。造模过程中实验组死
亡4只，对照组死亡2只，均予以补齐。麻醉下
取标本，抽取静脉血3~5 mL，血样离心(4 ℃，
3 000 r/min 10 min)，取上清液，入-80 ℃超低
温冰箱保存待测，待标本齐备后，行肝功能等

检测。腹壁切开一小切口，取肝脏边缘约    
0.5 cm×0.5 cm×1.0 cm大小肝组织(遇在各时
点前后30 min内死亡的受体动物，亦取同样大
小的肝组织及等量下腔静脉血列入该时点样

本)，体积分数10%中性甲醛固定，分别做成石
蜡切片，苏木精-伊红染色和免疫组织化学检测

细胞间黏附分子1水平。 
肝功能检测：取-80 ℃保存待测血清标本行

肝功能检测。全自动生化分析仪，用直接活力

测定法测定血清丙氨酸氨基转移酶及血清总胆

红素的表达变化情况。 
肝组织病理学检查：将固定于甲醛中的肝组

织制成石蜡切片，用苏木精染色，光镜下观察

急性排斥反应，根据目前国际公认的Banff系统
评估标准，将急性免疫排斥反应的病理改变分

为4级[5]
：不明确(0级)，汇管区三体(肝动脉、

门静脉和胆管)炎细胞浸润程度未达到急性排
斥的诊断标准；轻度(Ⅰ级) ，排斥性炎细胞浸
润少数汇管区的胆管和血管，炎细胞数量较少，

仅局限在汇管区间隙中；中度(Ⅱ级)，排斥性炎
细胞浸及多数或全部汇管区的胆管和血管；重

度(Ⅲ级)，在中度的基础上，炎细胞浸润汇管区
周围，伴有中重度静脉炎并扩展到肝实质，引

起静脉周围肝细胞坏死。 
肝组织细胞间黏附分子1表达免疫组织化学检

测：采用链霉菌抗生物素蛋白-过氧化酶连接，

观察各组移植肝脏细胞间黏附分子1的表达，实

验操作步骤按说明书进行，细胞间黏附分子

1(H-108)试剂盒(由昆明泽浩科技有限公司提
供)。 
免疫组织化学定量：通过光镜放大400倍摄

取图像，每张切片各于取两个视野，输入计算

机图像分析系统内分析细胞间黏附分子1表达
阳性面积，并将之与视野测试面积相比求出阳

性面积百分率。 
主要观察指标：移植后恒河猴肝脏功能的

变化、肝组织炎症反应的程度及细胞间黏附分

子1表达情况。 
统计学分析：计量资料以x

_

±s表示，采用t
检验，用SPSS 13.0软件在微机上将资料进行
统计分析。 
 
2  结果  
 
2.1  移植后肝功能的变化 

丙氨酸氨基转移酶：实验组移植后24，72 h
明显丙氨酸氨基转移酶活性高于对照组     
(P < 0.05)；实验组由于未使用抗免疫排斥药
物，移植后未使用激素等原因导致肝细胞受到

机体炎性细胞的攻击损伤较对照组严重。两组

移植后6，12 h的丙氨酸氨基转移酶活性比较接
近，组间比较差异无显著性意义(P > 0.05)。移
植后6，12，24，72 h的丙氨酸氨基转移酶活
性呈逐渐上升趋势，因而两组组内比较差异有

显著性意义(P < 0.05)；并且实验组较对照组变
化大，肝移植后24，72 h的变化趋势最明显，
见表1。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

血清总胆红素：实验组移植后24，72 h血清
总胆红素水平明显高于对照组(P < 0.05)；实验
组由于没有使用抗免疫排斥药物，移植后未使

用激素等原因导致肝细胞受到机体炎性细胞的

攻击损伤较对照组严重。两组随着移植后时间

延长，血清总胆红素呈逐渐上升趋势，两组移

植后6，12 h的血清总胆红素水平比较接近，组
间比较差异无显著性意义(P > 0.05)。肝移植后
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表 1  各组恒河猴肝移植后血清丙氨酸氨基转移酶
活性的变化 

Table 1  Change of serum alanine aminotransferase 
activity after liver transplantation        

(x
_

±s, n=4, µkat/L) 

Group 6 h 12 h 24 h 72 h 

Experimental 7.67±1.40 10.64±1.46 14.17±1.46 31.08±2.00
Control  7.55±1.36  8.93±1.41  9.84±1.13 12.99±1.00

P  0.906 0.143 0.002 < 0.001 



 
冉江华，等.恒河猴移植肝组织内细胞间黏附分子 1与急性排斥反应的关系 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 8173 

www.CRTER.org 

6，12，24，和72 h的肝功能血清总胆红素逐渐上升趋
势，因而两组组内比较，差异有显著性意义  (P < 0.05)；
并且实验组较对照组变化大，肝移植后24，72 h的变化
趋势最明显，见表2。 

 
 
 
 
 
 
 
 

2.2  恒河猴肝移植后肝组织病理学变化  见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
移植后6 h：两组肝脏组织基本上正常，没有排斥反

应的镜下特点，可见肝小叶结构正常，汇管区有少量以

中性粒细胞为主的炎性细胞浸润，未见淋巴细胞浸润或

者仅有极少量的淋巴细胞，小叶间静脉内膜基本正常，

但小叶间静脉内膜水肿，内膜下可见少量中性粒细胞浸

润，汇管区可见有少量的混合炎症细胞浸润，胆管、血

管均存在，但胆管上皮未受损伤。 
移植后12 h：实验组肝脏苏木精-伊红染色显示肝小

叶结构基本正常，汇管区有中等量以中性粒细胞为主的

炎性细胞浸润，其中可以看到较多的淋巴细胞浸润，小

叶间静脉内膜水肿明显增厚，内膜下可见中等量中性粒

细胞浸润(淋巴细胞占的比例增多)，胆管、血管均存在，
但胆管上皮未见明显损伤，Banff评分Ⅰ~Ⅱ级；对照组
可见肝脏实质内有中等量的中性粒细胞浸润，汇管区仅

见有少量中性粒细胞浸润(其中的淋巴细胞极少)，排斥
反应分级不明确，Banff评分0~Ⅰ级。 

移植后24 h：实验组肝脏苏木精-伊红染色显示中到

重度排斥反应，汇管区大量单个核细胞浸润，并累及胆

管、血管，肝小叶结构消失，伴有局灶性出血、坏死。

Banff评分Ⅱ~Ⅲ级；对照组汇管区出现少量的单核细胞
浸润，但侵及肝实质、胆管和血管的炎细胞浸润程度达

到轻度急性排斥的诊断标准，Banff评分0~Ⅰ级。 

移植后72 h：实验组肝脏苏木精-伊红染色显示重度

排斥反应，汇管区大量单个核细胞浸润，并累及胆管、

血管，肝小叶结构消失明显，且伴有明显的局灶性出血、

坏死，Banff评分Ⅲ级；对照组汇管区出现少到中等量的
单核细胞浸润，侵及肝实质程度较实验组轻，Banff评分
0~Ⅰ级。  
2.3  移植后肝组织细胞间黏附分子1的免疫组织化学
变化  实验组细胞间黏附分子1在肝细胞膜、胆管上皮
细胞及炎性浸润细胞上明显表达，移植后6 h肝组织细
胞间黏附分子1的免疫组织化学染色阳性面积百分率高
于对照组(P < 0.05)，随时间实验组细胞间黏附分子1的
免疫组织化学染色阳性面积百分率不断增高，对照组波

动后略有增高。两组间同一时点比较差异有显著性意义

(P < 0.05)。见表3、图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论 
 
细胞间黏附分子1在排斥反应中具有重要作用，急

性排斥反应发生时，循环中的淋巴细胞向移植部位移

动。在移植部位释放并刺激细胞间黏附分子1的表达，
细胞间黏附分子1通过提高了T细胞和MHC抗原结合，
介导淋巴细胞与血管内皮细胞黏附，从而参与移植排斥

反应
[6]
。有研究证实细胞间黏附分子1参与排斥反应中炎

症细胞浸润作用的诸多过程，发生急性排斥的受体无论

是移植物组织局部还是血液中都有细胞间黏附分子1的
表达增高

[7-9]
。本实验旨在研究非人类灵长类动物恒河猴

   表 2  各组恒河猴肝移植后血清总胆红素水平的变化 
Table 2  Change of serum total bilirubin levels after liver 

transplantation               (x
_

±s, n=4, µmol/L) 

Group 6 h 12 h 24 h 72 h 

Experimental 19.85±4.17 30.45±4.00 54.98±6.52 154.20±20.89
Control  19.28±3.04 25.00±3.47 37.25±7.74 52.08±9.63 

P  0.831 0.085 0.013 < 0.001 

Figure 1  Histopathological change of liver after 
transplantation (Hematoxylin-eosin staining, ×200) 

     图 1  移植后肝脏病理组织学变化(苏木精-伊红染色， 
×200) 

6 h            12 h            24 h           72 h 

  表 3  移植后肝组织细胞间黏附分子 1的免疫组织化学染
色阳性面积百分率 

Table 3  Percentage of positive area of intercellular 
adhesion molecule-1 in liver tissue after 
transplantation                   (x

_

±s, n=4, %) 

Group 6 h 12 h 24 h 72 h 

Experimental 23.21±5.26 30.55±4.91 55.20±7.35  56.70±10.22 
Control  15.28±3.05 14.20±5.30 20.15±7.04 25.00±6.25 

P  0.043 0.028 0.011 0.013 

Figure 2  Expression of intercellular adhesion molecule-1 in 
liver tissue (SP, ×400) 

     图 2  移植后肝组织细胞间黏附分子 1的表达变化(SP，
×400) 
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肝移植急性排斥反应发生时，细胞间黏附分子1在肝组
织中表达与肝功能、组织病理学改变之间的关系，为临

床急性排斥反应的早期诊断提供理论依据。 
肝移植后检测肝功能是非常重要的。由于肝脏内转

氨酶水平为血中的100倍，只要1%的肝细胞坏死，便足
以使血清中酶活性增加1倍同时出现总胆红素升高。因
此血清中丙氨酸氨基转移酶活性、血清总胆红素的水平

是肝细胞损伤的敏感指标。本实验检测了实验组和对照

组移植后6，12，24，72 h血清丙氨酸氨基转移酶和血
清总胆红素两个指标，以评价肝移植后早期移植肝的功

能状况。实验组24 h后丙氨酸氨基转移酶和血清总胆红
素才明显高于对照组，但此时组织病理学已显示出中度

排斥变化。肝组织病理学苏木精-伊红染色在移植后12 
h表现为Ⅰ~Ⅱ级急性排斥反应，因此急性排斥反应时肝
功能变化滞后于肝组织病理学检查。 
本实验证实，实验组细胞间黏附分子1的表达在移

植后6 h即出现增高，与对照组比较差异有显著性意义 
(P < 0.05)，早于肝组织病理学及肝功能的改变。在小
动物实验中，也有类似的研究报道

[10]
。实验还显示，细

胞间黏附分子1在肝细胞膜、胆管上皮细胞及炎性浸润
细胞上明显表达，对照组细胞间黏附分子1的表达波动
后略有升高，这可能和再灌注损伤有关，但同一时点对

照组与实验组比较差异有显著性意义(P < 0.05)。实验
组随细胞间黏附分子1在肝组织中血管内皮细胞、肝细
胞膜、胆管上皮细胞上的表达呈持续增强，则排斥反应

加剧，提示细胞间黏附分子1在移植肝组织中肝细胞及
胆管上皮细胞的表达上调促使了炎症细胞与之识别、黏

附并造成这些靶细胞的免疫损伤，导致急性排斥反应的

发生，表明细胞间黏附分子1与急性排斥反应相关，并
具有一定的早期诊断价值

[11-13]
。 

总之，当肝移植发生急性排斥反应时，移植肝组织

中细胞间黏附分子1表达水平增强，急性排斥反应程度
也随之加剧，并且在急性排斥反应早期，肝功能、病理

学仅有轻微改变时，细胞间黏附分子1水平即显著升高。
因此肝组织中细胞间黏附分子1水平的检测对移植后急
性排斥反应的早期诊断，指导免疫抑制用药具有重要意

义。 
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