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外周血嗜酸性粒细胞百分比对不同年龄段

儿童肝移植术后早期急性排斥反应的预测
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【摘要】　目的　分析外周血嗜酸性粒细胞百分比与不同年龄儿童肝移植术后发生早期急性排斥
反应的相关性，评估外周血嗜酸性粒细胞百分比对儿童肝移植术后早期排斥反应的预测价值。　方法
　回顾性分析天津市第一中心医院２０１９年１月至２０２０年１２月３９６例肝移植患儿的临床资料，患儿年
龄分布：０～１岁２８２例（０～１岁组），１～６岁９２例（１～６岁组），＞６岁２２例（＞６岁组）。根据６个月内
肝穿刺活检病理结果分为急性排斥组（ｎ＝７１）和非排斥组（ｎ＝３２５）。比较不同年龄急性排斥组和非排
斥组患儿术后早期外周血嗜酸性粒细胞百分比均值的差异，绘制轮廓图并对两组连续测量的嗜酸性粒

细胞百分比进行重复测量方差分析，以确定术后早期外周血嗜酸性粒细胞百分比与发生急性排斥反应

之间的相关性。运用ＲＯＣ曲线确定急性排斥反应发生的早期嗜酸性粒细胞百分比的临界值。　结果
　术后早期急性排斥反应发生率为１７．９３％（７１／３９６）。在０～１岁儿童肝移植受者中，术后早期嗜酸性
粒细胞百分比均值与急性排斥反应的发生显著相关（Ｐ＜０．０５），而其他年龄段的儿童肝移植受者术后
早期嗜酸性粒细胞百分比均值与急性排斥反应的发生不存在相关性（Ｐ＞０．０５）；术后１～７ｄ急性排斥
组的嗜酸性粒细胞百分比的连续变化值显著高于非排斥组（Ｆ＝２５．３８０，Ｐ＜０．００１）；在０～１岁儿童肝
移植受者中，嗜酸性粒细胞百分比均值与急性排斥反应发生的 ＲＯＣ曲线显示，其曲线下面积为０．７４３
（９５％ＣＩ：０．６６８～０．８１７），灵敏度为６３％，特异度为７３％，临界值为３．２３％，阳性预测值为３１．１８％（２９／
９３），阴性预测值为９１．０５％（１７３／１９０）。　结论　在接受肝移植的儿童受者中，术后早期外周血嗜酸性
粒细胞百分比均值对于０～１岁儿童肝移植后急性排斥反应的发生具有一定的预测价值，其特异度和阴
性预测值较高，可作为早期风险筛查指标。
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　　急性细胞排斥反应是肝移植受者的常见并发
症，尤其是在移植术后的前１２个月内，其发病率达
３０％～７０％［１－３］。移植后排斥反应是影响移植物存

活的关键因素之一，对此必须确保患儿得到及时有

效的治疗［４］。肝移植后急性排斥反应的早期预测

和识别对于减少术后并发症和维持良好的肝功能

至关重要。目前肝穿刺活检仍然是诊断急性排斥

反应的金标准，但其具有侵入性，在临床上的应用

有限［５］。亚临床排斥反应的诊断或抗排斥反应治

疗有效性的评估需要重复穿刺活检，且器官移植多

发生在年龄不超过１岁的患儿中，更易因侵入性操
作而导致感染等并发症［６］。因此，迫切需要特异

的、敏感的无创生物标志物来早期预测急性排斥反

应的发生。外周血嗜酸性粒细胞预测肝移植术后

排斥反应已有广泛研究，有文献报道强调了嗜酸性

粒细胞在移植排斥反应中的预测作用［７］。然而，这

些研究大多以成人为研究对象，因儿童的免疫抑制机

制和药代动力学特点与成人存在显著差异，同时需要

接受肝移植的患儿生长发育个体差异较大，故本研究

旨在初步探讨嗜酸性粒细胞百分比对不同年龄儿童

肝移植术后急性排斥反应发生中的预测价值［８］。

材料与方法

一、研究对象

以２０１９年１月至２０２０年１２月于天津市第一
中心医院行肝移植手术的３９６例儿童肝移植受者为
研究对象，年龄均不超过１４周岁，排除６个月内死

亡、再移植以及关键信息缺失的病例。患儿年龄分

布：０～１岁２８２例（０～１岁组），１～６岁９２例（１～６
岁组），＞６岁２２例（＞６岁组）。

根据病理结果按Ｂａｎｆｆ评分进行分组，评分大于
等于３分者归入急性排斥组（ｎ＝７１），小于３分者归
入非排斥组（ｎ＝３２５）［９－１０］。因穿刺活检仅在临床怀
疑有移植物排斥反应时进行，即当肝移植术后肝功能

异常时（大部分表现为血清转氨酶、碱性磷酸酶或谷

氨酰转肽酶突然上升）应进行肝穿刺活检以明确是否

存在急性排斥反应，而无相应的临床表现时则不考

虑急性排斥，所以未行肝穿刺活检者也归入非排斥

组。本研究正式开始前经天津市第一医院伦理委

员会审核批准，审批编号为２０２１Ｎ１６２ＫＹ。
二、标本采集

连续收集术后１～７ｄ所有患儿外周血嗜酸性
粒细胞百分比值。所有肝移植受者每日于口服免

疫抑制剂前留取外周血２ｍＬ，置于抗凝管中，４℃环
境下保存，并于３ｈ内完成检测。

三、免疫抑制方案

年龄≤６岁的移植受者应用甲强龙 ＋他克莫司
两联方案，年龄 ＞６岁的移植受者采用甲强龙 ＋他
克莫司＋吗替麦考酚酯三联方案。他克莫司起始
剂量为每日０．１～０．３ｍｇ／ｋｇ，血药浓度维持量为：
术后１～３个月７～１０ｎｇ／ｍＬ，术后４～６个月５～８
ｎｇ／ｍＬ。吗替麦考酚酯剂量为１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
每日分两次服用，术后６个月停用。

四、统计学处理

运用ＳＰＳＳ２１．０进行统计学分析。符合正态分



布的计量资料以ｘ±ｓ描述，计数资料以频数和百分
比表示。运用独立样本ｔ检验比较急性排斥组和非
排斥组嗜酸性粒细胞百分比均值的差异。绘制轮

廓图以直观比较急性排斥组和非排斥组整体变化

曲线，并对两组术后１～７ｄ的嗜酸性粒细胞百分比
值进行重复测量方差分析。绘制 ＲＯＣ曲线以确定
嗜酸性粒细胞百分比对发生急性排斥反应的预测

价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

一、不同年龄组受者嗜酸性粒细胞百分比均值

的比较

急性排斥反应总体发生率为 １７．９３％（７１／
３９６），０～１岁组急性排斥反应发生率为 １６．３１％
（４６／２８２），１～６岁组急性排斥反应发生率为
２１．７３％（２０／９２），＞６岁组急性排斥反应发生率为
２２．７３％（５／２２）。急性排斥组嗜酸性粒细胞百分比
均值显著高于非排斥组（ｔ＝－４．３８０，Ｐ＜０．００１）；
但按年龄分层后，只有０～１岁儿童肝移植受者中两
组间嗜酸性粒细胞百分比均值的差异具有统计学

意义（ｔ＝－４．８５０，Ｐ＜０．００１）；而在１～６岁和 ＞６
岁的儿童肝移植受者中，两组均值的差异均不具有

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；故下文仅针对０～１岁儿童
肝移植受者进行进一步分析。详见表１。
　　二、０～１岁受者术后早期嗜酸性粒细胞百分比
变化趋势图

急性排斥组和非排斥组术后１～７ｄ连续测量
的嗜酸性粒细胞百分比值变化趋势见图１，经重复
测量方差分析，组间比较结果显示Ｆ＝２５．３８０，Ｐ＜

表１　两组不同年龄肝移植患儿术后嗜酸性粒细胞百分比
均值比较（ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅａｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ
ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙｒｅｃｉｐｉｅｎｔａｇｅ（ｘ±ｓ，％）

分组 例数
０～１岁
（ｎ＝２８２）

１～６岁
（ｎ＝９２）

＞６岁
（ｎ＝２２）

非排斥组 ３２５ ２．４２±２．１３ ３．０８±３．０７ ２．２１±０．５５

急性排斥组 ７１ ４．６７±３．００ ３．５８±２．５０ １．６９±１．０３

ｔ值 －４．８５０ －０．６８０ ０．５００

Ｐ值 ＜０．００１ 　０．５００ ０．６３０

０．００１，表明术后１～７ｄ内，急性排斥组与非排斥组
嗜酸性粒细胞百分比值存在显著差异，急性排斥组

显著高于非排斥组（Ｐ＜０．０５）。
三、术后１～７ｄ嗜酸性粒细胞百分比均值预测

急性排斥反应发生的ＲＯＣ曲线
以术后肝穿刺活检的病理结果作为诊断排斥

反应的金标准绘制 ＲＯＣ曲线，结果如图２所示，可
见术后１～７ｄ连续测量的嗜酸性粒细胞百分比均
值对急性排斥反应的发生具有一定的预测作用

（Ｐ＜０．００１），其曲线下面积为０．７４３（９５％ＣＩ：０．６６８
～０．８１７），灵敏度为６３％（２９／４６），特异度为７３％
（１７３／２３６），临界值为３．２３％，阳性预测值为３１．１８％
（２９／９３），阴性预测值为９１．０５％（１７３／１９０）。

讨　论

本研究结果显示，儿童肝移植术后早期急性排

斥反应的发生率为１７．９３％，术后早期嗜酸性粒细
胞百分比升高与０～１岁儿童急性排斥反应的发生
显著相关。在０～１岁儿童肝移植受者中，术后７ｄ
嗜酸性粒细胞百分比越高的患儿发生排斥反应的

图１　０～１岁儿童术后１～７ｄ嗜酸性粒细胞百分比变化趋势轮廓图
Ｆｉｇ．１　ＰｒｏｆｉｌｅｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｈａｎｇｅｓａｔＤａｙ１－７ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ０～１



图２　０～１岁肝移植儿童术后１～７ｄ嗜酸性粒细胞百分
比均值预测急性排斥反应的受试者操作特征曲线

Ｆｉｇ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｍｅａｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｆｏｒａ
ｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｔＤａｙ１－７ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａ
ｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ０～１

概率越高。嗜酸性粒细胞在炎症反应和过敏反应

中发挥着潜在作用［１１］。肝移植术后导致急性排斥

反应的免疫机制与抗原呈递细胞表面表达的同种

异体抗原的活化有关，尤其是主要组织相容性复合

体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ类分子
对ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的活化。效应细胞范围包括
ＣＤ８细胞毒性Ｔ细胞、巨噬细胞／单核细胞、中性粒
细胞和嗜酸性粒细胞，而免疫抑制剂的应用与这些

效应细胞的产生和消亡密切相关［１２］。本研究中，只

有０～１岁儿童肝移植受者的嗜酸性粒细胞百分比
均值与急性排斥反应的发生存在相关性，可能与临

床医生根据患儿年龄及生长发育状况调整免疫抑

制剂方案有关。嗜酸性粒细胞相关指标与排斥反

应的发生密切相关［１３］。随后也有研究者发现，在肺

移植和心脏移植中嗜酸性粒细胞相关指标依然与

排斥反应发生显著相关［７，１４］。近期一项评估使用无

创标志物诊断肝移植术后同种异体排斥反应的 Ｍｅ
ｔａ分析显示，外周血嗜酸性粒细胞计数是在多个研
究中提及的预测排斥反应发生的唯一无创指

标［５，１５］。然而，以往的研究群体大部分为成人，很少

关注儿童群体。在接受肝移植的低龄儿童群体中，

我们发现嗜酸性粒细胞百分比值与排斥反应的发

生高度相关，这与国外的一项回顾性研究结果一

致，该报道指出在超过 ３５％的急性细胞排斥反应
中，血液和移植物中的嗜酸性粒细胞增多与排斥反

应发生相关［１６－１８］。

在移植术后早期，嗜酸性粒细胞百分比值持续

较高的儿童肝移植受者出现排斥反应的可能性更

高。既往文献表明，嗜酸性粒细胞增多比急性排斥

反应发生早２～４ｄ，比其他排斥反应相关生化参数
升高早２～３ｄ［１７］。因此，多数研究均以肝穿刺活检
前２ｄ或活检当天的嗜酸性粒细胞值作为排斥反应
发生的预测因子。然而，这些研究重点关注已经发

生急性排斥反应时嗜酸性粒细胞计数的急性上升，

削弱了嗜酸性粒细胞值对于急性排斥反应的早期

预测价值。本研究更关注早期嗜酸性粒细胞百分

比值对于急性排斥反应发生的预测作用，以提醒医

生提早预防排斥反应的发生。

此外，早期嗜酸性粒细胞百分比均值水平对于

急性排斥反应发生的诊断试验中，特异度为７３％，
以３．２３％作为临界值时，其阳性预测值偏低，但阴
性预测值达９１．０５％，说明早期嗜酸性粒细胞百分
比均值水平低于３．２３％的肝移植术后儿童出现急
性排斥反应的概率较小。当临床怀疑急性排斥反

应时，结合早期嗜酸性粒细胞百分比水平，可以避

免对某些小月龄患儿行肝穿活检，从而有效降低移

植术后儿童的感染风险。

综上所述，我们认为０～１岁儿童术后早期嗜酸
性粒细胞百分比水平对术后急性排斥反应的发生

具有一定的预测价值。术后早期嗜酸性粒细胞百

分比水平可作为临床急性排斥反应发生的风险筛

查指标，同时也可避免不必要的肝穿刺活检，有效

避免不可逆损伤以及由侵入性操作引起的并发症。
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关于 ＲＣＴ中随机化的问题

随着许多小儿外科新兴治疗方法的诞生，目前许多研究中心都在开展 ＲＣＴ。ＲＣＴ结论的可靠性很大程
度上依赖于不同组别的研究对象是否具有足够的可比性，于是引入了随机化这一概念。随机绝不等同于随

便，因为随便分组的过程大多只考虑到分组的方便性，其本质还是根据研究者意愿进行的分组。随机是使

参与研究的每一个分配单位（可以是个体，也可以是群体）通过一个已知且相同的概率被分配到某一干预组

中。如果研究中设有Ａ和Ｂ两个治疗组，拟定的方案中两组人数比例近似为１∶１，那么标准的随机化过程
应该能保证能实现对每个入组的病人而言进入Ａ组或Ｂ组的概率是相等的。但同时，实际临床应用过程中
还需要考虑基线资料匹配的问题，因此单纯的随机抽样在实际临床中的应用也相对较少，通常还需结合相

应的统计学方法对匹配过程进行进一步标准化。


