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他克莫司和西罗莫司对行肝癌肝移植患者Foxp3+
调节性T细胞产生及 

肝癌复发的影响* 
陈国勇，孙建军，李彩丽，陈建斌，汤高枫，谢占涛，赵会博，季  节，蒋进发 

Effects of tacrolimus and sirolimus on generation of Foxp3+ regulatory T cells and recurrence of 
hepatocellular carcinoma in patients with hepatocellular carcinoma after liver transplantation     

Chen Guo-yong, Sun Jian-jun, Li Cai-li, Chen Jian-bin, Tang Gao-feng, Xie Zhan-tao, Zhao Hui-bo, Ji Jie, Jiang Jin-fa 

Abstract 
 
BACKGROUND: Increasing the generation and function of regulatory T cells has become an effective means of maintaining the 
immune tolerance of grafts. 
OBJECTIVE: To study the effects of tacrolimus and sirolimus on generation of Foxp3+ regulatory T cells and recurrence in 
patients with hepatocellular carcinoma after liver transplantation.  
METHODS: Forty patients with hepatocellular carcinoma accord to Milan criteria were randomly divided into tacrolimus group 
and sirolimus group with 20 patients in each group. Peripheral blood of patients was extracted monthly during the 2-12 months 
after transplantation for detection of Foxp3+ regulatory T cells. Color doppler ultrasound and the peripheral blood 
alpha-fetoprotein detection were performed. Liver biopsy was performed to observe the rejection and recurrence.   
RESULTS AND CONCLUSION: Flow cytometry results showed that positive rate of Foxp3+ regulatory T cells in the sirolimus 
group was significantly increased compared with the tacrolimus group (P < 0.05). Liver biopsy showed no significant difference in 
rejection between the two groups (P > 0.05). The hepatocellular carcinoma recurrence rate in the sirolimus group was obviously 
lower than the tacrolimus group by color doppler ultrasound, peripheral blood alpha-fetoprotein detection and liver biopsy 
(operation) (P < 0.05). It is suggested that sirolimus is superior to tacrolimus in inhibiting recurrence of liver transplantation, and 
the rejection of sirolimus does not increase compared with tacrolimus, or even has better results in immunological tolerance. 
 
Chen GY, Sun JJ, Li CL, Chen JB, Tang GF, Xie ZT, Zhao HB, Ji J, Jiang JF. Effects of tacrolimus and sirolimus on generation of 
Foxp3+ regulatory T cells and recurrence of hepatocellular carcinoma in patients with hepatocellular carcinoma after liver 
transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(53): 9881-9884.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：通过促进调节性 T细胞的产生及增强其功能的发挥已成为维持移植物免疫耐受的有效手段。 
目的：探讨他克莫司和西罗莫司对行肝移植的肝癌患者 Foxp3+

调节性 T细胞产生及肝癌复发的影响。 
方法：纳入符合米兰标准的肝癌肝移植患者 40例，随机分为西罗莫司组和他克莫司组，每组 20例，移植后第 2~12个月
间每月抽取受试者外周血检测 Foxp3+

调节性 T细胞，并行彩超和外周血检测甲胎蛋白，必要时肝穿刺活检观察排斥反应及
肿瘤的复发情况。 
结果与结论：流式细胞仪检测结果显示，西罗莫司组外周血 Foxp3+

调节性 T细胞阳性率明显高于他克莫司组(P < 0.05)，
移植肝穿刺活检证实西罗莫司组排斥反应与他克莫司组差异无显著性意义(P > 0.05)，而移植肝彩超、外周血甲胎蛋白检测
及移植肝穿刺活检或手术亦证实在肝癌复发率方面西罗莫司组明显低于他克莫司组(P < 0.05)。说明西罗莫司在肝癌肝移植
中对肿瘤复发的抑制作用方面优于他克莫司，且排斥反应较他克莫司并未增加，甚至有更好的免疫耐受效果。 
关键词：西罗莫司；他克莫司；肝癌肝移植；肝癌复发；Foxp3+

调节性 T细胞 
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0  引言 
 

移植排斥反应是器官移植后的常见并发

症。随着对新型免疫细胞亚群如调节性T细胞
(regulatory T cells，Treg)在控制移植排斥中的
作用以及新型免疫抑制剂对不同细胞亚群作用

的进一步了解，尤以Foxp3+Treg最为重要，如
何更有效地使用免疫抑制剂并减少剂量以及实

施个体化的免疫抑制治疗、有效地通过机体自

身的负向免疫调控作用来维持免疫稳定以有利

于诱导免疫耐受、延长移植物存活期，成为一

个重要的问题，此外，器官移植后肿瘤的发生

及复发也是影响移植患者长期存活的因素之

一。因此，通过促进Treg的产生及增强其功能
的发挥已成为维持移植物免疫耐受的有效手

段，并通过调整免疫抑制剂减少甚至避免恶性

肿瘤的发生和复发尤为重要
[1-8]
。 

课题拟研究肝癌肝移植患者在移植后早期

采用他克莫司+吗替麦考酚酯钠+醋酸泼尼松方
案，4周后分为采用他克莫司+吗替麦考酚酯钠+
醋酸泼尼松方案组以及西罗莫司+吗替麦考酚酯
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钠+醋酸泼尼松方案组，并于治疗不同时间抽取外周血，
分别检测Foxp3+Treg细胞数量，探讨他克莫司和西罗莫
司在肝癌肝移植患者中使用后对Treg细胞产生的影响，
并应用移植肝彩超及甲胎蛋白监测肝癌复发，必要时肝

穿刺活检或手术证实排斥反应及肿瘤的复发，为肝癌肝

移植患者寻找更有效的免疫抑制方案以及降低肿瘤复

发率提供实验依据。 
 
1  对象和方法 

 
设计：回顾性病例分析。 
时间和地点：于2009-08/2010-08在郑州人民医院

完成。 
对象：纳入2009-08/2010-08在郑州人民医院和上

海长征医院肝胆外科行肝移植的肝癌患者。 
诊断标准：符合米兰标准的肝癌肝移植患者

[8]
，单个肿

瘤，直径≤5 cm，或瘤灶数目≤3个，每个直径≤3 cm。 
纳入标准：肝癌肝移植患者，无移植禁忌证，签署知

情同意书的患者。  
排除标准：移植过程中发现门静脉癌栓及腹腔转移者。 
共纳入符合要求患者40例，年龄27~62岁，男29例，

女11例，按随机数法分为西罗莫司组和他克莫司组，每
组20例，分组根据患者调整免疫抑制剂情况及患者意愿。 

药物： 

 
 
 
 
 
方法： 

免疫抑制方案：西罗莫司组移植后4周内采用他克莫 
司+吗替麦考酚酯钠+醋酸泼尼松方案，4周后改用西罗莫
司+吗替麦考酚酯钠+醋酸泼尼松方案；他克莫司组一直
采用他克莫司+吗替麦考酚酯钠+醋酸泼尼松方案。其中，
他克莫司血药浓度移植后1~3个月维持在8~10 μg/L，3~6
个月维持在6~8 μg/L，6个月以上维持在5.0~6.0 μg/L；
西罗莫司血药浓度维持在5~10 μg/L；肝移植应用吗替
麦考酚酯钠量较小为500 mg，6个月后停药，只用他克
莫司或西罗莫司一种；移植后第1，2天甲基泼尼松   
500 mg静滴，移植后第3天改为240 mg静滴，以后每天
减量40 mg，七八天后改为泼尼松5 mg/d口服，1个月
后撤药。 

移植后观察和实验室检查：移植后2~12个月，每月抽
取外周血，应用流式细胞仪检测Foxp3+T细胞；移植肝
彩超、外周血检测甲胎蛋白(经彩超检查发现低回声病
灶，甲胎蛋白≥200 μg/L为阳性)及移植肝穿刺活检或手
术证实肝癌复发情况。 

主要观察指标：两组患者Foxp3+Treg细胞阳性率、
移植排斥反应及肝癌复发率。 
统计学分析：采用SPSS 13.0软件对数据进行统计

学处理，结果用x
_

±s表示，组间比较用重复测量的方差
分析法；Kaplan-Meier法计算累积和无瘤生存率，
Log-rank检验和Cox回归模型分别进行预后单、多因素
分析。P < 0.05为差异有显著性意义。 

   
2  结果 
 
2.1  研究对象数量分析  实验共纳入20例受试者，均
进入结果分析。 
2.2  基线资料  纳入的两组患者在人口统计学及移植

配型差异均无显著性意义(P > 0.05)，见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  受试者外周血Foxp3+Treg细胞检测结果  见表2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
由表2可见，西罗莫司组外周血Foxp3+

调节性T细胞
阳性率明显高于他克莫司组(P < 0.05)。 
2.4  肝移植后两组患者的肿瘤复发率  见表3。 

 
 
 
 
 
 
 

表 3  两组患者肿瘤 1年复发情况 
Table 3  Hepatocellular carcinoma (HCC) recurrence rate of 

patients in the two groups 

aP < 0.05, vs. sirolimus group 

药物 来源 

他克莫司胶囊 
吗替麦考酚酯钠 
甲基泼尼松   

杭州中美华东制药有限公司 
罗氏制药 
浙江仙琚制药 

Group n Positive of HCC Negative of HCC Positive rate 

Tacrolimus 
Sirolimus 

20 
20 

8 
2 

12 
18 

40%a 
10% 

aP < 0.05, vs. sirolimus group 

表 1  纳入的两组患者的基线资料 
Table 1  Baseline information of the involved patients 

Item Sirolimus group 
(n=20) 

Tacrolimus group 
(n=20) P 

 
Gender  
(male/female, n) 

 
12/8 

 
17/3 

 
0.077 

Age (x
_

±s, yr) 41±5 38±7 0.127 
Transplant matching Same blood type Same blood type  

表 2  肝移植后患者外周血 Foxp3+Treg细胞阳性率 
Table 2  Positive rates of Foxp3+ regulatory T cells in peripheral 

blood of patients after liver transplantation in the two 
groups                                  (x

_

±s, %) 

Time after transplantation 
(mon) 

Sirolimus group 
(n=20) 

Tacrolimus group 
(n=20) 

 
2 

 
50±3 

 
41±2a 

3 63±4 36±3a 
4 59±3 33±3a 
5 72±5 45±2a 
6 75±4 55±4a 
7 58±4 43±3a 
8 57±4 34±2a 
9 66±4 39±4a 

10 59±3 37±3a 
11 55±5 34±4a 
12 73±5 59±4a 
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经彩超检查发现低回声病灶，甲胎蛋白≥200 μg/L，
后经肝穿刺活检或手术证实为肝癌复发，见图1。移植
肝彩超、外周血甲胎蛋白检测及移植肝穿刺活检或手术

证实在肝癌复发率方面西罗莫司组明显低于他克莫司

组(P < 0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5  肝移植后两组患者的移植排斥反应  肝穿刺活检

发现，西罗莫司组排斥反应与他克莫司组差异无显著性

意义(P > 0.05)，见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论 

 
目前，临床上常用的一线免疫抑制剂以环孢素、他

克莫司以及糖皮质激素最为广泛，但他克莫司已被证实

其不但具有移植效应性T细胞的作用，也具有强烈的抑
制Treg细胞的作用，不利于免疫耐受的形成。西罗莫司
是现有的惟一可以替代钙调磷酸酶抑制剂的药物

[5-12]
。

西罗莫司具有相对较低肾毒性，并且不易诱导肿瘤复

发，甚至对肿瘤有抑制作用。这两个重要的优势使其可

能越来越多的应用于肝癌肝移植患者的长期免疫抑制

治疗之中。西罗莫司可特异性结合细胞内的mTOR分
子，抑制细胞的增殖，具有较强的免疫抑制作用

[13-19]
。

西罗莫司与他克莫司等抑制剂的作用机制不同，且无肾

毒性。近年来，越来越多的动物和体外研究显示，西罗

莫司西罗莫司不仅具有抑制效应T细胞的作用，而且，
还可促进Treg的产生[18-23]

，这对于诱导机体的免疫耐受

具有重要的意义。   
研究采用流式细胞仪检测外周血Foxp3+Treg细胞

阳性率发现，西罗莫司组明显高于他克莫司组，显示西

罗莫司在诱导免疫耐受方面较他克莫司更有优势，移植

肝穿刺活检亦证实西罗莫司组排斥反应较他克莫司组

并未增加。而在肝癌肝移植肿瘤复发率中他克莫司组有

4例复发，明显高于西罗莫司组的仅1例复发(均肝穿刺
活检证实)，显示在肝癌肝移植中应用西罗莫司作为免疫
抑制方案较他克莫司更具优越性。 
西罗莫司与他克莫司虽然有相似的分子结构，但是

其作用机制与钙神经素抑制剂不同。西罗莫司可抑制 
白细胞介素2受体后信号传递，阻断T细胞增殖循环中
G1期向S期的发展，还可抑制Ca2+

依赖性和Ca2+
非依赖

性、白细胞介素2介导的和非白细胞介素2介导的T细胞
及B细胞活化，对其他非免疫细胞也有抑制作用[24-29]

。

除此之外，西罗莫司尚可抑制B细胞产生IgA，IgM和IgG
等免疫球蛋白

[29-32]
。两组中移植后早期的排斥反应均轻

微，且在肝移植中早期的排斥反应对移植物和患者的长

期存活没有影响。肝癌属于实体肿瘤，而实体瘤的生长

和转移与血管生成密切相关，西罗莫司可抑制肿瘤血管

生成可作为控制肿瘤的重要手段，这也是因为移植后4
周才改为西罗莫司的原因(因其对刀口生长不利)。这种
作用可能与抑制血管内皮细胞增殖与迁移，减少促血管

生成因子释放及促进肿瘤血管血栓形成等有关
[22-28，32]

。

还有研究表明西罗莫司能有效地抑制肝癌细胞HepG-2
的增殖，并且能降低细胞的侵袭能力。  
研究通过西罗莫司和他克莫司的应用对于肝癌肝

移植患者的免疫耐受及肿瘤复发的影响，其结果表明西

罗莫司在肝癌肝移植中排斥反应较他克莫司并未增加，

甚至有更好的免疫耐受结果，而其对肿瘤复发的抑制作

用方面明显优于他克莫司。当然，由于研究时间较短，

入选研究例数较少，且有报道西罗莫司在肝移植应用时

有高发肝动脉血栓形成及发生诱导性肺炎等，因此是否

所有肝癌肝移植患者均需移植后早期即进行他克莫司

向西罗莫司的转换仍需进一步研究。 
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