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补体与排斥反应 

临床 学院普外 科 

华西医科大学外科 

补体是人或动物体液中正常存在的一组 与 

免疫相关的并有酶活性的蛋白，这些蛋白的相互 

作用导致如C，。、c。．、c ．这些肽的产生，形成复合 

物作用在细胞膜上。一般来讲，补体是通过抗体激 

活其经典途径。但在某些种族补体的激活是不依 

赖于抗体而接活替代途径。补体广泛参与器官移 

植排斥反应。本文将对补体在急性，慢性及超急性 

排斥反应中的可能作用机理进行综述。 

}男，】64—07出生，主治医生 

l· 

丝：垫丛 综述 
沈文律 审校 

1 补体的产生部位 

．R3 ．̈ 
A 2． 

1．1 肝脏是制造补体的主要场所 哺乳动物的 

肝细胞培养，肝的离体灌注和肝脏移植后表明肝 

脏是补体产生的主要器官“：，肝脏移植术后6周内 

受体血清中的P因子，B因子及C。已转化成供体内 

的等价体(Allotype) 。 

1．2 肝脏以外的其它细胞具有合成完整有功能 

的补体的能力 如巨噬细胞，血小板，中性粒细 

胞，肺泡上皮细胞，肾小球基底膜细胞等均具合成 
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如C．、C。、C 以及膜攻击复合物的潜力 (Mem． 

brane Attack Complex，MAC)，一旦肝脏功能 

受损，卜述实质性细胞便增加补体的合成以弥补 

肝脏合成补体的不足n 。 

2 急性排斥反应 

已知急性排斥反应多属丁迟发型变态反应 

的细胞免疫现象。血管急性排斥反应(Acute Va． 

scular Rejection)，除了免疫活性细胞对血管内 

皮的直接损害外，免疫荧光染色还发现在受损的 

耵fL管内皮细胞上出现的多种免疫球蛋白、纤维蛋 

白及补体的沉积，且每当排斥反应发作时，往往能 

存移植物的血管壁上发现上述沉积物的新堆积。 

具有 J 述病理特征的急性排斥反应常对传统的 

免疫抑制剂，包括OKTa不太敏感，导致较大数量 

的移植物丧失功能n ． 

2．1 补体复合物与细胞因子的相互作用 细胞 

因子(Cytokines)是一类在免疫应答和炎症反应 

中起调节作用的多肽介质。有证据表明急性排斥 

反应发生时，白介索一1．2．4．6．8及肿瘤坏死因子一 

~(TNF )和干扰素(TNF，)大量出现 。它们促进 

C C。C．和因子B的大量合成，而活化的Ch又刺激 

中性白细胞和巨噬细胞合成IL一1、IL一6．IL一8 

及TNF ，加重排斥反应 。现将它们之间的关系 

列表说 明。 

2．2 补体参与急性排斥反应的可能机理 缺血 
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组织可激活补体的经典及替代途径，补体激活后 

的补体蛋白及降解产物可能从以下几个方面参 

与急性排斥反应。 

2．2．1 激活B淋巴细胞，促进B淋巴细胞增殖。C，。． 

C。 ．C。a 分别与B淋巴细胞膜上的C 受体，补体受 

体l(Complement Receptorl，CR )及CR2结合，促 

进B淋巴细胞增殖产生抗体n ：此外，替代途径fl',JB 

因子片段B 通过与B淋巴细胞膜结合，同样促进B 

细胞增殖吨 。这些抗体除可直接增强ADCC对靶 

细胞的杀份外。还与相应抗原结合形成抗原一抗 

体复合物，与内皮细胞(Endothelial cell，EC)膜 

上的C R结合后沉积在血管内膜上，参与EC的激 

活。 

2．2．2 促进细胞毒性T淋巴细胞的大量产生。C ． 

与T淋巴细胞上的C 。R结合使T淋巴细胞活化，直 

接对靶细胞进行攻击；与单核，巨噬细胞上的C ．R 

结合使IIr一1．IL一6．IL一8及TNF增加，这些巴因 

子可激活EC曲 。 

2．2．3 促进血小板的粘附聚集。C 与血小板表面 

的C。 R结合诱导GPII6一IIIa纤维蛋白原受体的 

表达，表现为Pl-选择素(P—Selectin)，将血小板， 

白细胞拉向血管内皮，在免疫应答阶段导白细胞， 

血小板与EC粘附““，通过EC表达的粘附分子(后 

述)使其与EC更紧密地结合；C砧一C。沉积于血小 

板，加速血小板聚集“ 。 

2．2．4 增强粒细胞，单核巨噬细胞及 自然杀伤细 
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胞 与EC的 粘 附。CR。(CD 11 b／CD 18． 

)．CR (CDllc／CD18)均是淋巴细胞整合素 (Leu． 

kocyte Intcgrin)家族成员 ，C ，C3b与粒细胞， 

单核 噬细胞及NK细胞结合后，暴露了这些细 

胞 f CR。、CR 及LAF一1与细胞粘附分子1．2，3结 

合的位点，通过它们之间的结合促进EC与上述细 

胞紧密结合，增强效应细胞对靶细胞的直接杀伤 

2．2．5 激活血管内皮细胞。除前述抗原一抗体复 

合物、细胞凶子可直接激活EC外，C 。及C砧一。可 与 

l～皮细咆结合而激活EC，改变EC表面的特性，加 

速 拴形成，移忸器官丧失功能 。 

3 慢性排斥反应多发生在术后6～12月，特别是1 

年以后，病程进展缓慢，往往呈隐匿性，移植物功 

能逐渐减退，日前尚无有效的治疗方法，是影响移 

植物 活的重要原因。慢性排斥反应一般认为是 

体液免疫过程为主，抗供体特异性循环抗体使m 

管内皮细胞损伤，毛细 ．管内有免疫球蛋白和补 

体沉积，尔后 问接使 滑肌增生，导致血管阻 

塞“ ，问员因缺m而纤维化，使移植物功能逐渐丧 

失。 

器宵植入后受体循环中低密度的循环抗体和 

移植物的缺血损伤使补体的经典及替代途径被 

激活。 

3．1 B淋巴细胞激活、增殖并产生抗体 补体激 

活BiN胞的方式同前，其产生抗体的量较小且不 

介导ADCC对靶细胞的杀伤“ ，产生的抗体与相 

应抗原形成免疫复合物沉积于血管内膜，使内膜 

增厚，管腔狭窄。 

3．2 促进血小板聚集 C 和C 一C 直接与血管 

内皮结合，使之释放一些与慢性排斥反应相关的 

调节因子“ ，如 小板衍化生长因子(PDGF)及成 

纤维细胞生长因子(BFGF)，这些针对血管平滑肌 

的有丝分裂原，除 与C 一C。诱发的成纤维细胞增 

生有关外，还有助_丁血管壁及组织间隙所见的慢 

性增生性变化，前述fl}L小板的激活，抗原一抗体复 

合物的沉积及调节凶子的分泌，改变了血管内膜 

的凝状态，更加有利丁血栓的形成。血小板在血管 

硬化壮中的作J}j已比较明确，但对于血小板在慢 

性排斥反应硬化壮中的作J}j需进一步研究 。 

3．3 C 与单核巨噬细胞上C 。R结合使IL一1．IL 
一 6．IL一8及TNF 释放，这些细胞因子激活可直 

接损伤内皮细胞；与粒细胞，NK细胞和单核巨噬 

细胞膜上C R结合使粘附分子的配体，如CR。，CR 

4，LAF一1表达增加，通过与粘附分子的结合，使 

这些细胞与内皮细胞紧紧连接在一起，有助于破 

坏内皮细L 的理化特性，为血管内血栓形成，管腔 

狭窄创造了条件 。 

4 超急性斥反应 

补体在超急性斥反应 中的作用研究已二十 

表2 补体在急性、慢性及超急性排斥反应中的可能作用 ‘ 
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多年。目前认 为，移植抗原 与循环中的天然抗 

体(Natural Antibody，NA)的结合导致补体经典 

途径的激活：某些种族的补体可直接激活替代途 

径 。超急性排斥反应主要是山于血管内皮细胞 

被激活所致的问质出血，血栓形成及移植器官坏 

死。 

4．1 促进血小板在供器官内血管的聚集和激 

活 G 和C 一C。与血小板膜上受体结合，沉积于 

供器官血管内膜面，促进血栓形成。 

4．2 血管痉挛，通透性增高 C。．与C ．和血管内 

皮细胞上的C“R，C。．R结合，使血管痉挛，促进血 

栓形成 9与肥大细胞，碱性粒细胞膜结合导致组 

胺释放，使平滑肌收缩，血管通畅性增加，从而在 

超急性排斥反应病理切片上可见问质出血 

4．3 破坏内皮细胞的抗凝功能 C C曲一C。与 

内皮细胞结合，使HSP(Hcparan Sulfate Pro． 

troglycan，Hsp)丢失，耗尽内皮细胞表面的凝血 

调节因子，利于血栓的形成 。 

上文介绍了补体在急性，慢性及超急性排斥 

反应作用中的可能机理，现列表作简要总结(见表 

2 。 

5 器官移植中补体抑制剂的应用前 
景 

经过短暂缺血的组织再灌注后易致进一步 

损害，补体C。及C砧一C。的沉积和血管内白细胞的 

堆积被认为是再灌注损伤的特征 ．如缺血的心 

肌组织可释放激活C，的心肌脂质 们：肝脏的缺血 

损伤使kupffer细胞被激活，中性粒细胞堆积和补 

体被激活，抑制补体可使上述反应减轻。 

器官保存液中肝素和硫酸软骨素的有益作用 

可能与它们能抑制补体的活性有关：商业化的肝 

素能结合C。 和在体外抑制补体活性：将可溶性的 

l型补体受体(SCR，)用于器官灌注和保存，移植 

后能抑制补体的活性3～4天。 

可溶性的SCR，能抑制补体经典和替代途径 

· 1oo· 

的C。，C 转化酶，在豚鼠一大鼠，猪一猴异种心脏 

移植模型中，应用SCR，后均显著延长了移植物的 

存活时问。通过转基因工程将某些人的补体调节 

蛋白(如DAF)转移并表达于猪细胞，DAF即可保 

护猪细胞在人抗猪天然抗体存在的情况下，不受 

人体补体的溶解，从而防止超急性排斥反应的发 

生 ，这是一个非常值得探讨的领域。 

6 展望 

补体参与了急性，慢性及超急性排斥反应，其 

机理有待更深人的研究．如何避免或减少缺血组 

织对补体的激活，寻找抑制补体激活的新型免疫 

抑制剂，通过转基因动物来消除补体对排斥反应 

的影响，都将极大地推动器官移植的发展． 
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