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内皮系统在心脏移植排斥反应中的研究进展
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摘要  心脏移植手术是治疗终末期心力衰竭的最佳治疗方式，而影响心脏移植术后患者生存率的重要原因为

排斥反应的发生。移植物内皮细胞表面所表达的抗原与受体内免疫系统相互作用所产生的体液免疫、细胞免疫反

应在排斥反应中起到核心作用。内皮细胞表达抗原种类及数量的检测可作为预测术后治疗效果的重要指标，以移

植物内皮系统为靶点的不同治疗方式的研究具有广阔的前景。
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Abstract

Nowadays, heart transplantation is the best way to treat end‑stage heart failure, and the major 
cause of graft failure is rejection.  The humoral and cellular immunity caused by the interaction 
between antigens presented on the endothelial cells of the graft and the immune system are the core 
mechanisms of rejection.  Antigens expressed on the endothelial cells can be regarded as an important 
indicator predicting the outcome of the transplantation, and research on treatments targeting the graft 
endothelium holds great promise.
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目前治疗终末期心力衰竭患者的首选方法是

同种异体心脏移植［1］。当前心脏移植术后受者 1、5、
10 年的生存率分别为 90%、80%、65%［2］。研究［3］发

现，移植物内皮细胞（endothelial cells，ECs）是与受

体免疫系统接触的第一个靶点，异体器官存活的关

键原因在于其完整性及与受者免疫系统的相互作

用。内皮细胞表达的一些抗原是抗体介导排斥反

应的靶标，例如 ABO 血型系统、人类白细胞抗原
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（human leukocyte antigen，HLA）和主要组织相容性

Ⅰ 类 分 子 相 关 链 A（major histocompatibility com ‑
plex class‑Ⅰ related A，MⅠCA）系统。鉴于当前心

脏移植排斥反应的重要性及内皮系统与排斥反应

关联的研究日渐增多，现对内皮系统在心脏移植排

斥反应中的研究作一综述。

1 抗体介导的对同种异体移植内皮细胞的

免疫反应

1. 1　 ABO 血 型 抗 原   ABO 血型抗原是一种与糖

蛋白和糖脂结合的碳水化合物，是特异性抗原（异

凝集素）的靶标，在内皮细胞表面大量表达［4］。以

前，由于预先形成的异凝集素有导致超急性排斥反

应的风险，因此禁止供体和受体之间血型不相容的

心脏移植。虽然 ABO 血型的限制在心脏移植中极

为严格，但由于可用于移植的合适器官与等待移植

的患者之间的巨大差异导致等待移植的平均时间

以及与之相关的发病率和死亡率增加。因此，为了

应对这一重要挑战并增加可用于移植的器官数量，

现在正在研究各种方法，包括 ABO 血型不相容心

脏移植。研究［5］表明，在婴儿心脏移植中 ABO 不相

容移植后的结果与 ABO 相容移植后的结果相同，

在长期存活率方面似乎没有差异，移植后心脏同种

异体血管病变的发生率也没有增加，这与患儿体内

抗原及抗体表达量均极低有关。自从 1985 年 Alex‑
andre 使用 ABO 血型不相容器官移植的开创性工作

以来，这种移植物已经通过在通常的免疫抑制方案

中加入血浆置换和脾切除术的组合来实现。

1. 2　人类白细胞抗原   也称主要组织相容性复合

物 抗 原（major histocompatibility complex，MHC），

MHC 可分为 MHC‑Ⅰ 类分子和 MHC‑Ⅱ 类分子，

HLA Ⅰ类抗原在大多数有核细胞表面表达，并将

细胞内的抗原暴露于 CD8+ T 细胞，进而分化为细

胞毒性 T 细胞，从而杀伤异体细胞，发挥细胞毒效

应；HLA‑Ⅱ类抗原主要在 B 淋巴细胞、单核细胞和

树突细胞中表达，通过抗原呈递细胞来介导免疫反

应［6‑7］。HLA‑Ⅰ类或Ⅱ类在同种异体移植血管内皮

细胞上的表达可以解释在Ⅰ类或Ⅱ类供体特异性

抗体（donor‑specific antibody，DSA）存在下发生的

排斥反应。与 HLA‑Ⅱ类分子相比，HLA‑Ⅰ类分子

表达量更加广泛，但有研究表明，虽然 HLA‑Ⅱ类抗

原通常不会在移植的心脏中表达，但可以通过器官

提取和储存过程中引入的炎症和功能障碍来诱导

表达［8］。等待心脏移植的患者可能会出现针对

HLA 的循环抗体。形成抗体的这个过程称为致敏。

致敏发生于输血、怀孕、既往器官移植或心室辅助

装置的放置。在急性细胞排斥反应（acute cellular 
rejection，ACR）期间，受体免疫系统通过直接和间

接机制将移植物识别为非自身。在直接形式中，供

体抗原呈递细胞（antibody presenting cell，APC）从

移植物迁移到受体淋巴组织，并将供体 HLA 分子

呈递给受体 T 细胞；在间接同种识别中，受体 APC
将供体 HLA 片段呈递给受体 T 细胞［9］。与 ABO 血

型介导的排斥类似，当人体接受同种异体器官移植

时，如果术前未能正确估计配型，人体会发生极为

强烈的超急性或加速性排斥反应，并且在发生排斥

反应时若不能及时接受免疫抑制治疗，则会导致非

常严重的后果。移植结果高度依赖于供体‑受体的

组织相容性。在肾移植中，器官分配取决于 HLA
供体‑受体相容性的程度，高度相容性可增加移植物

存活率。然而，在心脏移植中，由于缺血时间和供

体有限，不可能考虑 HLA 相容性［10］。然而，一些回

顾性研究［11］表明，HLA 匹配似乎会影响心脏移植的

结果和长期存活率。免疫抑制治疗的诱导和长期

维持会影响移植结果。最近对抗供体特异性抗体

的 策 略 包 括 脱 敏 治 疗 ，然 后 是 短 时 间 等 待 移

植［12‑13］。其他措施，例如尽量减少输血或通过放疗

或去除白细胞减少对 HLA 抗原的暴露也很重要［8］。

1. 3　主要组织相容性Ⅰ类分子相关链 A  MⅠCA
是位于 MHC 基因区域内 5 号染色体上的高度多态

性基因编码的表面糖蛋白，于 1994 年由 BAHRAM
等［14］首次报道。HLA 是同种异体移植排斥的主要

靶点。然而，既往研究表明，并非所有诊断为抗体

介 导 的 排 斥 反 应（antibody‑mediated rejection， 
AMR）的心脏移植受者都会产生抗供体 HLA 抗体，

这表明对移植物表达的抗原的体液免疫反应不仅

限于抗 HLA 抗体，还有重要的非 HLA 靶抗原的

MⅠCA。MⅠCA 同种抗体与实体器官移植中的急

性和慢性血管排斥有关，并且在补体存在的情况下

可能对 ECs 产生细胞毒性。这些抗原在成纤维细

胞、上皮细胞、单核细胞和内皮细胞上表达，通常不

在淋巴细胞上表达；因此，使用淋巴细胞作为靶点

的移植前交叉配型测试无法检测到 M Ⅰ CA 的

DSA［15‑16］。如果未来对此能够进行更深入地研究，

或许会对心脏移植评估及移植后治疗方面起到重

要作用。

1. 4　其他抗原   在移植过程中，人体内皮细胞还
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可表达多种其他抗原以介导免疫排斥反应［17］。据

报道［15］，ECs抗原的非 HLA 抗体在实体器官移植中

具有有害作用，器官血管内衬的 ECs 是同种异体移

植排斥期间宿主免疫系统的最近目标。通过对

2001 年至 2005 年 168 例心脏同种异体移植受者进

行分析，在发生排斥反应的患者中都检测出了 ECs
抗体。有趣的是，许多已鉴定的抗内皮抗体是自身

抗体，据推测，缺血再灌注损伤或排斥引起的 ECs
损伤可能导致 ECs 特异性抗原的释放，并导致产生

针对这些抗原的抗体。对于这一类抗原，可以看作

是由于自身器官上皮损伤引起的自身免疫性疾病，

但其治疗方法与异体抗原介导的免疫反应有所差

异，因此仍需要后续研究来确定其中的机制。

2 细胞介导的对同种异体移植内皮细胞的

免疫反应

既往研究认为，排斥反应过程是由 APC 介导，

当 APC 迁移到宿主次级淋巴器官时，会将异体抗原

呈递给 T 细胞。然而，人体内皮细胞已被证明能够

直接激活 T 细胞，继而发生免疫反应。与猪和啮齿

动物的内皮细胞不同，人体内皮细胞强烈表达人类

白细胞抗原分子，特别是小血管和毛细血管内皮细

胞表达 HLA‑Ⅰ类分子和 HLA‑Ⅱ类分子，以此来提

供 T 细胞活化的“第一信号”；人体内皮细胞还可通

过表达有效抗原呈递所需的共刺激分子来提供“第

二信号”［18］。这表明，内皮细胞直接激活 T 细胞尤

为重要，供体的抗原呈递细胞注定会随着时间的推

移而消失，但内皮细胞的存活率与同种异体移植物

的存活率有关，它可能在移植后的任何时间引发急

性排斥反应。因此，了解内皮细胞与 T 细胞之间的

相互作用非常重要，对心脏移植排斥反应进一步研

究，为提供针对内皮系统为靶点的不同治疗方式作

出贡献。

2. 1　内皮细胞与 CD8+ T 细胞   内皮细胞不仅是宿

主免疫反应的被动细胞，而且是淋巴细胞激活中的

主动参与者，既往有实验证实，内皮细胞可表现为

抗原呈递细胞。将 CD8+ T 细胞与内皮细胞共培

养，CD8+ T 细胞可增殖并获得一种效应表型，其特

征是高表达穿孔素，产生白细胞介素（interleukin，
IL）2 及干扰素 γ，进而促进内皮细胞表达 HLA‑Ⅰ类

及Ⅱ类分子。通过使用阻断性单克隆抗体，在内皮

细胞表面的 HLA‑Ⅰ类分子中发现了 T 细胞受体和

辅助受体 CD8，以及内皮细胞表面的共刺激分子

CD80 和 T 细胞表面的 CD28，这些是 T 细胞活化的

基本信号［19］。有体内实验［20］证实，在去除了次级淋

巴器官的同种异体心脏移植小鼠模型中，CD8+ T
细胞能够被直接激活进而发生移植物排斥反应。

最后，在心脏受者体内发现的波形蛋白特异性自身

反应性 CD8+ T 细胞表明，移植细胞反应可能从针

对同种异体抗原扩散到自身免疫［21］。

2. 2　内皮细胞与 CD4+ T 细胞   越来越多的证据表

明，微血管来源的人体内皮细胞可直接激活 CD4+ 
T 细胞。人体内皮细胞可持续表达 HLA‑Ⅱ类分

子，但与 HLA‑Ⅰ类分子相比，其表达程度较低。这

些 HLA‑Ⅱ类分子可在 CD4 共受体的帮助下被 T 细

胞受体识别并结合，以此来提供 CD4+ T 细胞激活

的“第一信号”；人体内皮细胞还可提供特定的“第

二信号”，其细胞间黏附分子 1 和淋巴细胞功能相关

性抗原 3 在 T 细胞表面与淋巴细胞功能相关性抗原

1 和淋巴细胞功能相关性抗原 2 结合［18］。当这两个

信号被激活后，CD4+ T 细胞则开始增殖分化，从而

增强 HLA 及黏附分子的表达。根据局部微环境的

不同，CD4+ T 细胞可分化为不同的细胞亚群，除了

所熟知的介导排斥反应的 Th1 和 Th2 亚群，与许多

自身免疫性疾病有关的 Th17 细胞也可在内皮细胞

的介导下出现。研究显示 Th17 细胞不仅能够引起

同种异体移植排斥反应，并且能够与调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg 细胞）相互抑制［22‑23］，而 Treg
细胞是免疫调节中的关键细胞。

2. 3　 内 皮 细 胞 与 Treg 细 胞   Treg 细胞是通过叉

头状转录因子 3 基因的表达来定义的一个 CD4+ T
细胞亚群。它们是免疫反应的重要调节因子，胸腺

来源的 Treg 细胞可预防自身免疫性疾病，外周诱导

的 Treg 细胞可积极调节免疫耐受［24］。Treg 细胞在

组织水平上起作用，能够影响抗原呈递细胞将抗原

呈递给常规 T 细胞的能力，使之失活或成为调节细

胞。由于 Treg 细胞在免疫抑制中的特殊作用，关于

它的研究越来越多，目前已经相当成熟。其免疫调

节机制主要体现在 5 个方面：①Treg 细胞活化后能

够抑制常规 T 细胞的活化与增殖；②Treg 抑制效应

T 细胞表达 IL‑2 及其他细胞因子，从而发挥免疫抑

制作用；③Treg 对靶细胞的抑制作用是接触依赖性

的 ，但 也 能 够 分 泌 抑 制 性 细 胞 因 子 ，如 IL‑10 和

TGF‑β 等；④Treg 能够以颗粒酶 B 或穿孔素依赖的

方式介导效应 T 细胞或 APC 的裂解，从而抑制免疫

应答；⑤Treg 还可以通过减弱共刺激信号及移植抗

原提呈作用等方式对 APC 进行负向调节。经证实，
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干扰素 γ 刺激的内皮细胞在与同种异体 CD4+ T 细

胞共培养时能够诱导 Treg 细胞生成［25］。内皮细胞

诱导的 Treg 细胞具有功能活性，能够有效抑制抗原

刺激的 CD8+ T 细胞的增殖；另一方面，Treg 细胞也

可影响内皮细胞，Treg 细胞释放 TGF‑β，下调内皮

细胞上黏附分子的表达，从而限制 T 细胞的迁移并

减少局部炎症反应［26］。

3 总结与展望

目前心脏移植排斥反应是影响受者长期生存

的主要障碍，并由多种因素共同作用。随着对移植

排斥反应的研究逐渐增多，心脏移植排斥反应的研

究取得了巨大进步。本文从体液免疫和细胞免疫

两方面阐述了内皮系统对心脏移植排斥反应中的

研究进展，但心脏移植排斥反应尚存在潜在诸多病

理生理学过程，将内皮系统作为靶点研究同种异体

实体器官移植排斥反应具有广阔的前景，因此还需

要对此进行更深入的研究。近年来，免疫抑制剂雷

帕霉素的促耐受作用已被证实，其通过降低内皮细

胞的免疫原性和抗原呈递能力来治疗免疫排斥反

应［27］。另一种免疫抑制剂贝拉西普也可能通过限

制内皮细胞激活 T 细胞的能力来防止移植物排斥

反应，其通过与共刺激分子 CD80 和 CD86 结合来阻

断第二信号，目前已被批准用于肾移植受者。与肾

移植受者一样，贝拉西普维持免疫抑制有可能改善

心胸移植受者的预后，正处于研究阶段［28］。
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