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移植肾急性排斥反应中Th1/Th2细胞因子的动态变化 
 
黄  萱，热衣汗，刘  健，孙  岩(新疆医科大学第一附属医院肾病科，新疆器官移植研究所内科学重点建设学科，新疆维吾尔自治区乌
鲁木齐市  830054) 

 
文章亮点： 

1 文章的创新点在于采取了前瞻队列研究方式观察肾移植后在急性排斥和非急性排斥两种不同免疫状态

下体内 Th1/Th2 细胞因子的动态变化。 
2 作者认为，研究中急性排斥和非急性排斥患者移植前 HLA 配型、群体反应性抗体、移植前一般状况和

免疫移植方案基本相同，两组移植前体内 Th1/Th2 细胞因子存在差异反映了患者移植前体内存在着不同的免

疫状态，即稳态和非稳态。常规免疫抑制方案对 Th1/Th2 稳态的患者有良好的免疫抑制效果，对 Th1/Th2 非

稳态的患者则显不足，需强化个体化用药剂量，Th1/Th2 模式是否可作为临床药效学的指标需要研究。 
关键词： 
器官移植；肾移植；Th1/Th2；γ-干扰素；白细胞介素 12；白细胞介素 4；白细胞介素 10；急性排斥反应 
主题词： 
肾移植；干扰素 γ；白细胞介素 4；白细胞介素 10；白细胞介素 12 
 
摘要 
背景：单一细胞因子在移植前后两点的变化不具有诊断急性排斥的临床意义，联合监测细胞因子可更好地判

断移植患者的体内免疫状态。 
目的：观察 Th1/Th2 细胞因子在肾移植前后的动态变化趋势，探讨其在急性排斥时的临床应用价值。  
方法：采用前瞻性队列研究，用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)检测肾移植前、肾移植后 3，7，14 d 时

急性排斥组和非急性排斥组体内 Th1 和 Th2 细胞因子水平进行动态的监测。 
结果与结论：在肾移植前，急性排斥组 Th1(γ-干扰素、白细胞介素 12)细胞因子水平明显高于非急性排斥组，

差异有显著性意义(P < 0.05)；Th2(白细胞介素 4、白细胞介素 10)细胞因子水平低于非急性排斥组，差异有

显著性意义(P < 0.05)。肾移植后，非急性排斥组各时点的 Th1 和 Th2 细胞因子水平无明显变化；急性排斥

组各时点 Th1 细胞因子迅速升高，在排斥前达峰值，各时点 Th1 细胞因子水平明显高于非急性排斥组；Th2
细胞因子水平缓慢升高，在排斥前达高峰，各时点 Th2 细胞因子水平仍低于非急性排斥组。结果可见，非急

性排斥患者肾移植前后体内 Th1/Th2 细胞因子保持稳态，而急性排斥患者肾移植前后体内 Th1/Th2 细胞因子

呈非稳态分布趋势，表现为 Th1 细胞因子在排斥前迅速升高，Th2 细胞因子缓慢升高。 
 
Dynamic changes of Th1/Th2 cytokines in acute rejection after renal 
transplantation  
 
Huang Xuan, Re Yi-han, Liu Jian, Sun Yan (Department of Nephrology, the First Affiliated Hospital of 
Xinjiang Medical University, Key Construction Disciplines of Internal Medicine of Xinjiang Institute of Organ 
Transplantation, Urumqi  830054, Xinjiang Uygur Autonomous Region, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: The changes of single cytokine before and after transplantation has no clinical significance in 
the diagnosis of acute rejection, but the joint monitoring of cytokines is better to determine the immune status of 
transplanted patients.  
OBJECTIVE: To observe the dynamics changes of Th1/Th2 cytokines before and after transplantation in order to 
investigate the clinical significance in the diagnosis of acute rejection.  
METHODS: It was a prospective cohort study. The Th1 and Th2 cytokine levels in the rejection group and 
non-rejection group were dynamically monitored with double-antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent 
assay before, and 3, 7 and 14 days after transplantation.   
RESULTS AND CONCLUSION: Before renal transplantation, the Th1 (γ-interferon and interleukin-12) cytokine 
levels in the rejection group were significantly higher than those in the non-rejection group (P < 0.05); the Th2 
(interleukin-4 and interleukin-10) cytokine levels in the rejection group were significantly lower than those in the 
non-rejection group (P < 0.05). After renal transplantation, there were no significant changes in Th1 and Th2 
cytokines levels of the non-rejection group at different time points; the Th1 cytokine levels in the rejection group 
were increased rapidly at different time points, and reached a peak before acute rejection, and the Th1 cytokine 
levels at different time points in the rejection group were significantly higher than those in the non-rejection group；
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the Th2 cytokines were increased gradually in the rejection group, and reached a peak before acute rejection, and the 
Th2 cytokine levels at different time points in the rejection group were still lower than those in the non-rejection group. 
The results showed that the Th1/Th2 cytokines in the non-rejection group were kept stably before and after renal 
transplantation, but not in the rejection group, in which, the Th1 cytokines were increased rapidly before acute rejection 
and the Th2 cytokines were increased gradually.  
 
Subject headings: kidney transplantation; interferon-gamma; interleukin-4; interleukin-10; interleukin-12 
 
Huang X, Re YH, Liu J, Sun Y. Dynamic changes of Th1/Th2 cytokines in acute rejection after renal transplantation. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(44):7693-7697. 

 
 
0  引言  Introduction 
 

早期诊断是及时逆转急性排斥反应的关键，目前临床

上仍缺乏有效的非创伤性的生物学指标用于肾移植后急

性排斥反应的诊断。诸多研究提示细胞因子和T细胞亚群

可用于急性肾排斥的诊断[1-11]，因细胞因子和T细胞亚群

的网络效应和多效性，单一细胞因子和T细胞亚群难以用

于急性排斥的诊断[12]。Th1/Th2细胞因子在急性排斥反应

中起重要作用，实验选择多个细胞因子，对肾移植急性排

斥进行多时间点的动态检测，以前瞻队列研究观察移植前

后急性排斥和非急性排斥患者体内的Th1/Th2动态变化，

探讨Th1/Th2细胞因子在临床的应用价值。 
 
1  对象和方法  Subjects and methods 

 
设计：前瞻队列研究。 
时间及地点：2006年6月至2009年1月在新疆医科

大学第一附属医院行同种异体肾移植的所有患者。 
对象： 
入选标准：①肾移植前均为终末期肾脏病患者，无严

重肺部疾患和感染性疾病(细菌、巨细胞病毒、霉菌)。
②无恶性肿瘤。③至少保证3个月内服用研究所设定的

免疫抑制剂方案中的药物。④至少保证肾移植后1个月

内配合样本采集和3个月以上的随访。 
剔除标准：①超急性排斥或加速排斥。②肾移植后1

个月内出现外科并发症(尿瘘、血管狭窄、血栓或创面感

染不愈合)。③肾移植后1个月内其他部位严重感染(细
菌、病毒、衣原体、霉菌)。④肾移植后前2周未采集检

验标本。⑤不愿参与或因经济原因不能坚持用药者。 
急性排斥反应诊断标准：有临床排斥反应表现、实验

室生化指标和病理改变，对抗排斥治疗有效。其中血肌

酐升高和病理改变标准为诊断必备条件。①临床表现：

原因不明发烧(>37.5 ℃)，移植肾区疼痛或肿胀感，不

明原因的尿量减少(比前1 d少20%-25%)，血压不明原

因升高。②血生化指标：血肌酐升高(>133 μmol/L或比

前一次升高>25%，或升高值较前一次超过45 μmol/L)。
③病理标准：移植肾病理按Banff97的诊断标准诊断，

肾活检病理标本肾小球数>8个。④肾活检指征：不明原

因的尿量减少和血肌酐升高，多普勒B超显示肾动脉阻

力升高。活检方式为B超引导下经皮肾活检术，标本做

常规染色和特殊染色及免疫组化。 
方法： 

临床分组和标本留取：根据以上诊断标准，将入选患

者分为急性排斥组和非急性排斥组。所有肾移植患者于

移植当天，移植后3 d，移植后1周，移植后2周分别留

取清晨空腹全血6 mL，有排斥反应者在移植后第4周留

取清晨空腹全血6 mL，所有标本离心后抽取上清血清，

编号后分装低温冷冻管送-70 ℃低温冰箱保存，待统一

检测。所有血清样本由新疆医科大学第一附属医院标本

库统一保存。标本出库时经新疆医科大学第一附属医院

伦理委员会审批，审批号为S20090824-2。 
实验室检查：γ-干扰素、白细胞介素12、白细胞介素

4、白细胞介素10测定采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

(ELISA法)，试剂盒均购自武汉中美科技有限公司(酶标板

板内、板间变异系数均小于10%)。检测程序：标本解冻

后，各样品分装为4份，每份取120 mL血清，试验时严格

按ELISA试剂盒说明书步骤，每孔需待测样品100 mL。 
免疫抑制方案：①肾移植前大部分受者采用单克隆抗

体诱导治疗，非急性排斥组和急性排斥组各有3例未使

用单克隆抗体诱导治疗。②肾移植过程中及肾移植后采

用三联用药方案，以环孢素A+吗替麦考酚酯+醋酸泼尼

松为主。在患者血肌酐降至300 μmol/L时加用环孢素A，
初始剂量为3.0-4.5 mg/(kg•d)，依据血药浓度调整用药

剂量；根据患者体质量，吗替麦考酚酯为1.5-2.0 g/d；
所有受者肾移植过程中使用甲泼尼松1 000 mg/d，肾移

植后2 d内减为500 mg/d，至第3天改口服醋酸泼尼松，

并逐渐减量，3个月后为10-15 mg/d维持。③少数受者

免疫抑制方案中用他克莫司取代环孢素A，非急性排斥

组4例，急性排斥组2例。他克莫司初始剂量为口服   
0.1 mg/(kg•d)，给药5-7 d后，根据血药浓度调整用药

剂量，其余用药同前。④发生急性排斥反应时，7例受

者采用甲泼尼松冲击3 d后急性排斥反应缓解，3例使用

鼠源单克隆抗体一两周后病情缓解，1例使用多克隆抗

体的抗胸腺细胞球蛋白9 d后病情恢复平稳。 
统计学分析：所有计量数据均以x

_

±s表示，两组间

样本均数比较采用t 检验(方差不齐时采用t' 检验)，采

用SPSS 17.0统计软件进行数据分析处理。 
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2  结果  Results 
 
2.1  一般性资料  2006年6月至2009年1月共有97例
患者接受异体肾移植，其中发生超急和加速排斥反应4
例，移植后出现其他部位严重感染15例，出现外科并发

症14例，告知后不愿留取标本者15例，标本留取不全者

22例，最终留取标本且资料完整者共27例。其中非急性

排斥组16例，急性排斥组11例。急性排斥组和非急性排

斥组一般性资料见表1，除非急性排斥组移植前透析时

间长于急性排斥组外，其他移植前一般状况、HLA配型

和免疫用药方案两组间未见差别。急性排斥时间为     
1-28 d，平均为(19.0±14.1) d。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
2.2  Th1/Th2细胞因子动态变化   

γ-干扰素动态变化：两组γ-干扰素水平在各时间点的

变化见表2。非急性排斥组γ-干扰素水平在各时间点无

明显变化，均在移植前水平波动。急性排斥组移植前γ-

干扰素水平明显高于非急性排斥组，差异有显著性意义

(t’=21.614 7，P < 0.05)；肾移植后急性排斥组各时点γ-
干扰素水平迅速升高，在第14天达高峰，各时间点γ-干
扰素水平均明显高于非急性排斥组，差异均有显著性意

义。急性排斥组移植后第14天γ-干扰素水平明显高于移

植前水平，差异有显著性意义(F=5.030 7，P=0.001 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白细胞介素12动态变化：两组白细胞介素12水平在各

时间点的变化见表3。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表3示非急性排斥组白细胞介素12在移植前后各时

间点无明显变化，移植后白细胞介素12水平均在移植前

水平波动，差异无显著性意义(F=1.968 0，P=0.113 8)。
移植前急性排斥组白细胞介素12水平明显高于非急性

表 1  两组病例异体肾移植前后一般资料 

Table 1  General information of the patients in two groups 
before and after allogeneic renal transplantation      

1 mm Hg=0.133 kPa。 

注：除非急性排斥组移植前透析时间长于急性排斥组外，其他移植前一般状

况、HLA 配型和免疫用药方案两组间差异无显著性意义。 

 

项目 
非急性排斥组 

(n=16) 
急性排斥组 

(n=11) 
F P 

 
年龄(x

_

±s，岁) 
 

42.69±11.09 
 

32.91±11.26 
 
0.401 

 
0.532 

性别(n)     
男 12 10   
女 4 1   

移植前使用单抗(n)     
  舒莱(巴利昔单抗) 9 7   
  赛尼哌(达昔单抗) 4 1   
  未使用 3 3   
透析时间(x

_

±s，月)  7.67±7.20 5.80±4.18 2.918 0.103 
移植后方案(n)     
  环孢素 A 12 10   
  他克莫司 4 1   
HLA 错配数(x

_

±s，个) 4.67±1.35  5.09±1.136 0.213 0.649 
热缺血时间(x

_

±s，min) 2.50±0.76 2.908±0.87 2.009 0.170 
冷缺血时间(x

_

±s，min)  70.92±25.14 54.85±28.29 0.038 0.847 
群体反应性抗体(n/%)     
  < 10% 13/81.3 11/100   
  ≥10% 3/18.8 0   
移植前收缩压 

(x
_

±s，mm Hg) 
149.75±17.76 137.91±17.26 0.036 0.851 

移植前舒张压 
(x

_

±s，mm Hg) 
92.06±10.69 88.00±14.80 0.092 0.764 

移植前肌酐(x
_

±s，μmol/L) 797.18±380.39 749.31±247.39 3.183 0.088 
移植前尿素氮 

(x
_

±s，mmol/L) 
20.98±10.29 21.51±8.60 2.153 0.156 

体质量(x
_

±s，kg) 67.00±14.21 71.09±14.26 0.000 0.988 

 

表 2  两组患者肾移植前和肾移植后不同时点 γ-干扰素水平的

变化 

Table 2  Changes of γ-interferon levels in two groups before 
transplantation and at different time points after renal 
transplantation                         (x

_

±s, ng/L)     

与移植前比较，aP < 0.05。 

注：肾移植前后非急性排斥患者体内 γ-干扰素水平处于相对稳定的状态。

而肾移植前急性排斥患者体内 γ-干扰素水平已处于高表达状态，肾移植后

γ-干扰素水平迅速升高，处于非稳定状态。 

 

时间 
非急性排斥组

(n=16) 
急性排斥组

(n=11) 
t’ P 

 
移植前 
移植后 3 d 
移植后 7 d 
移植后 14 d 
移植后 28 d 

 
35.58±1.37 
34.33±2.13 
34.88±1.09 
35.23±2.03 

 
65.89±4.51 
65.47±3.98 
66.53±3.41 
72.21±5.39a 
68.91±2.98 

 
21.614 7 
23.719 3 
29.756 0 
21.720 4 

 
< 0.05 
< 0.05 
< 0.05 
< 0.05  

 

表3  两组患者肾移植前和肾移植后不同时点白细胞介素12水

平的变化 

Table 3  Changes of interleukin-12 levels in two groups before 
transplantation and at different time points after renal 
transplantation                          (x

_

±s, ng/L)     

注：肾移植前后非急性排斥患者体内白细胞介素 12 水平处于相对稳定的状

态。而肾移植前急性排斥患者体内白细胞介素 12 水平已处于高表达状态，

肾移植后白细胞介素 12 水平迅速升高，处于非稳定状态。 

 

时间 
非急性排斥组

(n=16) 
急性排斥组

(n=11) 
t’ P 

 
移植前 
移植后 3 d 
移植后 7 d 
移植后 14 d 
移植后 28 d 

 
454.76±19.34 
457.90±20.32 
463.32±21.11 
459.04±20.31  

 
498.5±46.19 
501.7±34.65 
513.7±23.41 
543.1±46.23 
521.9±54.23 

 
2.971 7  
3.776 4  
5.723 2  
5.667 7 
  

 
< 0.05 
< 0.05 
< 0.05 
< 0.05  
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排斥组，两组比较差异有显著性意义(t’=2.971 7，P < 
0.05)。移植后各时点白细胞介素12迅速升高，在14 d
达高峰，各时间点白细胞介素12水平明显高于非急性排

斥组，差异有显著性意义。 
白细胞介素4动态变化：两组白细胞介素4水平在各时

间点的变化见表4。非急性排斥组移植前后各时间点白

细胞介素4水平无显著变化，差异无显著性意义。急性

排斥组在移植前和移植后第3天白细胞介素4水平低于

非急性排斥组，两组差异有显著性意义(t’=2.918 2，P < 
0.05；t’=3.006 6，P < 0.05)；急性排斥组白细胞介素4
水平在移植后第7天开始升高，第14天接近非急性排斥

组，两者差异无显著性意义(t’=0.440 6，P > 0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白细胞介素10动态变化：两组白细胞介素10水平在各

时间变化见表5。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表5示非急性排斥组移植前后白细胞介素10水平无

显著变化，差异无显著性意义。急性排斥组移植前和移

植后第3，7天白细胞介素10水平低于非急性排斥组，两

组差异有显著性意义(P < 0.05)；第14天达峰值，两组

差异无显著性意义(P > 0.05)，此后开始回落。 
 

3  讨论  Discussion 
 
Th1/Th2细胞因子模式是Mosmann等[13]1986年据

大鼠Th细胞分泌不同的细胞因子所提出的理论，在体外

研究中较好的演绎了Th1细胞因子的免疫排斥和Th2细
胞因子免疫耐受的效应，但在体内特别是在临床研究中

仍受质疑[14-15]。 
文章采取前瞻队列研究方式观察肾移植后在急性

排斥和非急性排斥两种不同免疫状态下体内Th1/Th2细
胞因子的动态变化。结果显示非急性排斥组Th1(γ-干扰

素和白细胞介素12)和Th2(白细胞介素4和白细胞介素

10)细胞因子在移植后14 d均稳定在移植前水平，未发

生明显波动，表明肾移植后在免疫抑制药物作用下，非

排斥患者的体内Th1和Th2细胞因子处于相对稳定的状

态。而急性排斥组移植前γ-干扰素和白细胞介素12水平

明显高于非急性排斥组，白细胞介素4和白细胞介素10
明显低于非急性排斥组，表明在肾移植前急性排斥患者

体内Th1细胞因子处于高表达状态，Th2细胞因子为低

表达状态。在肾移植后该组γ-干扰素和白细胞介素12水
平迅速升高，在急性排斥前达峰值，各时点均与非急性

排斥组有显著性差异；而白细胞介素4和白细胞介素10
在肾移植后第7天开始才升高，总体水平均低于非急性

排斥组。表明在急性排斥时患者体内是以Th1细胞因子

变化为主，这与急性排斥时异体抗原刺激Th1亚群细胞

分泌大量Th1细胞因子相关；而Th2细胞因子升高与急

性排斥时巨噬细胞(分泌白细胞介素10)和B淋巴细胞(分
泌白细胞介素4)激活相关[16-17]，二者均为免疫应答的基

本细胞，随着这两个细胞的激活Th2细胞因子从移植前

低表达状态开始缓慢升高。据此作者认为急性排斥患者

移植前体内Th1/Th2细胞因子处于非稳态，表现为Th1
因子高表达，Th2因子低表达，急性排斥时加剧了

Th1/Th2因子的失衡，使Th1迅速上调(主动应答)，Th2
变化则属于被动性升高。在研究中，急性排斥时γ-干扰

素和白细胞介素12、白细胞介素4和白细胞介素10均高

于移植前基础水平，且有显著差异，表明依据单一细胞

因子在移植前后两点的变化不具有诊断急性排斥临床

意义，提示联合监测Th1/Th2细胞因子可更好地判断移

植患者的体内免疫状态，对监测的时机、细胞因子的组

合及变化的临界值均需做深入研究。 
研究中急性排斥和非急性排斥患者移植前HLA配

型、群体反应性抗体、移植前一般状况和免疫移植方案

表 4  两组患者肾移植前和肾移植后不同时点白细胞介素 4 水

平的变化 

Table 4  Changes of interleukin-4 levels in two groups before 
transplantation and at different time points after renal 
transplantation                          (x

_

±s, ng/L)     

注：肾移植前后非急性排斥患者体内白细胞介素 4 水平处于相对稳定的状

态。而肾移植前急性排斥患者体内白细胞介素 4 水平已处于低表达状态，肾

移植后 7 d 白细胞介素 4 水平开始升高，总体水平低于非急性排斥患者。 

 

时间 
非急性排斥组

(n=16) 
急性排斥组

(n=11) 
t’ P 

 
移植前 
移植后 3 d 
移植后 7 d 
移植后 14 d 
移植后 28 d 

 
35.32±7.87 
36.88±4.78 
38.52±9.03 
37.98±9.02  

 
28.87±3.34 
29.87±6.64 
32.00±8.34 
36.45±8.76 
33.43±6.54 

 
2.918 2  
3.006 6  
1.929 4  
0.440 6 
 
  

 
< 0.05 
< 0.05 
> 0.05 
> 0.05  

 

表5  两组患者肾移植前和肾移植后不同时点白细胞介素10水

平的变化 

Table 5  Changes of interleukin-10 levels in two groups before 
transplantation and at different time points after renal 
transplantation                          (x

_

±s, ng/L)     

注：肾移植前后非急性排斥患者体内白细胞介素 10 水平处于相对稳定的状

态。而肾移植前急性排斥患者体内白细胞介素 10 水平已处于低表达状态，

肾移植后 7 d 白细胞介素 10 水平开始升高，总体水平低于非急性排斥患者。 

 

时间 
非急性排斥组

(n=16) 
急性排斥组

(n=11) 
t’ P 

 
移植前 
移植后 3 d 
移植后 7 d 
移植后 14 d 
移植后 28 d 

 
35.32±10.22 
36.65±9.23 
37.43±16.90 
37.70±12.43  

 
16.32±23.21 
16.89±11.65 
18.08±9.89 
25.12±19.89 
22.56±20.67 

 
2.550 4  
4.701 7  
3.741 8  
1.862 5
 
  

 
< 0.05 
< 0.05 
< 0.05 
> 0.05  
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基本相同，两组移植前体内Th1/Th2细胞因子存在差异

反映了患者移植前体内存在着不同的免疫状态，即稳态

和非稳态。常规免疫抑制方案对Th1/Th2稳态的患者有

良好的免疫抑制效果，对Th1/Th2非稳态的患者则显不

足，需强化个体化用药剂量，Th1/Th2模式是否可作为

临床药效学的指标需要研究。 
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