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重组人生长激素对肝移植术后早期营养状态及 

免疫功能影响的前瞻性研究 

于立新 刘懿禾 沈中阳 康 美尼 

【摘要】 目的 评价重组人生长激素(rhGH)结合营养支持治疗在肝移植术后早期对患者营养状态及免 

疫功能的影响，观察其对肝功能、急性排斥反应及感染发生率是否具有影响，以及临床应用的安全性。方法 

6O例良性终末期肝病患者于肝移植前被随机分为治疗组(，z一30)及对照组( 一30)。两组术后均予营养支持 

及免疫抑制剂治疗，其中治疗组于术后 24 h给予 rhGH(思增)10 U／d皮下注射 10 d。于术后 1、4、8和 14 d采 

集静脉血，观察转铁蛋白、前白蛋白、白蛋白、尿素氮等营养指标；CD4／CD8、免疫球蛋白G(IgG)、IgM、IgA等 

免疫指标；生长激素(GH)、胰岛素样生长因子一1(IGF—1)、天冬氨酸转氨酶(AST)、丙氨酸转氨酸(ALT)水 

平；维持血糖安全范围(8～10 mmol／L)所需胰岛素用量；术后 28 d内急性排斥反应发生率(肝穿活检)及感染 

发生率。结果 与对照组比较，治疗组 14 d内转铁蛋白、前白蛋 白、CD4／CD8、GH、IGF一1水平显著升高 

(P均<O．05)，尿素氮水平明显下降(P<O．05)；治疗组术后 4 d和 8 d控制血糖所需外源性胰岛素用量明显 

大于对照组(P均<O．05)；术后 14 d白蛋白使用量明显低于对照组(P<O．05)；两组 14 d内 AST、ALT水平 

及 28 d内急性排斥反应和感染发生率 比较差异均无显著性。结论 在使用免疫抑制剂的前提下，rhGH结合 

营养支持治疗可以加速改善肝移植术后患者的营养不良，未体现提高机体免疫力的优势，对术后移植肝功能 

恢复、急性排斥反应及感染发生率未见显著影响。由于其所致血糖升高降低 了其安全性。 
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[Abstract] Objective To evaluate influence of recombinant human growth hormone(rhGH)on 

nutritional status and immune function in early postoperative stage of liver transplantati0n including hepatic 

function。acute rejection and infection rate，in order to assess its safety in clinical use．Methods Sixty 

patients with non—malignant diseases of the liver in terminal stages were randomly divided into two groups： 

treatment group (rhGH treatment n一 30)and control group ( 一 30)．All the patients received the same 

nutritional support and immunodepressant treatment regimes．The patients in treatment group received rhGH 

l 0 U hypodermically daily for l 0 days 24 hours after liver transplantation． The following parameters 

including siderophilin，prealbumin，albumin，urea nitrogen，CD4／CD8，immunoglobulin G (IgG)，IgM ， 

IgA，growth hormone(GH)，insulin—like growth factor～l(IGF—1)，aspartate aminotransferase(AST)， 

alanine aminotransferase(ALT)，dosage of insulin to control blood sugar(8—10 mmol／L)were determined 

on 1st，4th，8th，14th days after the operation，and acute rejection rate after 28 days of operation(confirmed 

by liver acupuncture biopsy)，and infection rate were also assessed．Results Compared with control group， 

levels of siderophilin，prealbumin，CD4／cD8，GH，IGF一1 within 14 days in treatment grouF were increased 

significantly 14 days after the operation(all P< 0．05)，and level of urea nitrogen was decreased significantly 

(P< 0．05)．The level of albumin in treatment group was lower than that in control group 1 4 days after 

operation (P< 0．05)，while dosages of exogenous insulin were higher on 4th and 8th days after operation 

than that in control group (both P< 0．05)．There were no significant differences in levels of AST，ALT 

within 14 days．or acute rejection rate and infection rate within 28 days between two groups(all P>0．05)． 

Conclusion rhGH can accelerate recovery of nutritional status in the early liver transplantation period．It 

does not show superiority in improving immune function and influence on recovery of hepatic function，acute 

rejection or infection rate．The safety has been challenged by inducing high blood sugar as a side effect． 

[Key words] recombinant human growth hormone； insulin—like growth factor一1； liver transplan— 

tation； acute rejection 
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随着病情的进展，肝硬化患者营养不 良逐渐加 

重，在肝功能代偿期发生率为 z0％，而到了失代偿 

期可高达 60 以上。 ，导致肝硬化患者免疫功能低 

下。术后由于巨大的手术创伤，肝移植患者处于高应 
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激分解，高代谢紊乱状态，机体负氮平衡，导致患者 

的营养状态及免疫功能进一步恶化。术后使用糖皮 

质激素和普乐可复等免疫抑制剂导致患者术前已存 

在的营养不良和免疫功能低下更趋明显，增加了术 

后早期感染的风险，严重者最终可导致多器官功能 

衰竭甚至死亡 矗 。因此，术后尽快纠正患者的营养 

不良，提高机体免疫功能，促进伤口愈合，减少感染 

并发症已成为提高围手术期存活率的关键。重组人 

生长激素(rhGH)可刺激肝细胞合成胰岛素样生长 

因子一1(IGF一1)，进而促进蛋白质合成，增加体内 

氮储量，抑制负氮平衡，增加免疫功能，已广泛用于 

临床。本研究 目的在于观察术后应用免疫抑制剂治 

疗的同时，rhGH能否抑制负氮平衡，改善营养和免 

疫状态，以及对移植肝功能恢复，抗感染、急性排斥 

反应发生率的影响及其安全性。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 ：按照 随机原则抽 取 2002年 1月一 

2003年 12月在天津市东方器官移植中心接受原位 

肝移植的 60例 良性终末期肝病患者，均不伴有心、 

肺、肾功能不全及糖尿病。男 53例，女 7例；年龄 

9～65岁，平均(46．63±10．84)岁；美国国家器官共 

享网络(UNoS)分级：2A级 15例，2B级 43例，3级 

2例。其中乙型肝炎(乙肝)肝硬化 45例，丙型肝炎 

(丙肝)肝硬化 5例，慢性重型肝硬化 5例，隐源性肝 

硬化 2例，酒精性肝硬化 1例，原发性胆汁性肝硬化 

1例，肝豆状核变性 1例。在肝移植术前按随机原则 

将患者分为治疗组和对照组，两组患者年龄、性别和 

肝功能 Child—Pugh分级比较差异均无显著性。术 

中或术后证实为恶性肿瘤、术后发生手术技术性并 

发症、原发性无功、术后难控制的高血糖、天冬氨酸 

转氨酶(AST)>2．5 kU／L患者均剔除此试验。 

1．2 研究方法：采用随机空白对照设计方法，治疗 

组(30例)在肝移植术后给予常规治疗及免疫抑制 
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10 U／d皮下注射 lO d。对照组(30例)只给予常规治 

疗及免疫抑制剂治疗。常规治疗主要包括预防性使 

用抗生素，短期肠外营养加肠内营养支持，抗排异治 

疗[普乐可复+骁悉+甲基氢化泼尼松(甲强龙)三 

联疗法]，补充人血白蛋白并维持在 35～45 g／L。 

1．3 观察指标：于术后 1、4、8和 14 d采集静脉血 

检测白蛋白、前 白蛋白、转铁蛋白、尿素氮(BUN)； 

CD4／CD8、免疫球 蛋 白 A(IgA)、IgG、IgM；生长激 

素(GH)、IGF一1；AST、丙氨酸转氨酶(ALT)；术后 

外源性白蛋白使用量及 28 d内外源性白蛋 白使用 

总量；28 d内急性排斥反应发生率(肝穿活检)及感 

染发生率 。 

1．4 统计学处理：数据采用均数土标准差(z±s)表 

示，应用 SPSS12．0统计软件，两样本均数比较采用 

t检验；两样本率的比较应用四格表资料的X 检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 rhGH对患者营养指标的影响(表 1)：治疗组 

前白蛋白水平于术后 4、8和 14 d较对照组明显升 

高(P均<0．05)；转铁蛋白水平于术后 8 d和 14 d 

明显高于对照组(P均<0．05)；虽然两组术后 14 d 

内BUN普遍高于正常参考值，但术后 8 d和 14 d 

治疗组水平较对照组明显下降(P均G0．05)。 

2．2 术后外源性白蛋白使用情况(表 2)：为维持白 

蛋白水平在 35～45 g／L，需经静脉补充人血 白蛋 

白，故白蛋白水平两组间比较差异无显著性。但治疗 

组术后 14 d白蛋白使用量及 28 d内白蛋白使用总 

量均 明显低于对照组 (P均G0．05)。 

表 2 两组术后外源性 白蛋 白使用量 ( 士 ，n=30) 

Table 2 Comparison of albumin dosage after 

operation between two groups(x士 ，，l一 30) g 

剂治疗，同时于术后 24 h开始使用 rhGH(思增) 注：与对照组比较：*P<o．05 

表 1 rhGH 对患者术后 营养指标的影响 ( 士 ，n=30) 

Table 1 Effect of rhGH on nutritional index of patients after liver transplantation( 士 ，，l一30) 

注：与对照组比较： P<O．05 
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表 3 rhGH对 患者术后 细胞 及体 液免疫功能 的影 响 ± ，n=30) 

Table 3 Effect of rhGH on immune function after operation in two groups(x~s，n=30) 

注：与对照组比较： P<o．05 

表 4 两组患者术后 GH 和 IGF一1水平的变化 土 ，n=30) 

Table 4 Change of levels of GH and IGF一1 after operation in two groups(x~s，n= 30) 

注：与对照组比较： P<o．05 

表 5 两组患者术后 AST和 ALT的变化 ( 土S，n=30) 

Table 5 Change of levels of AST and ALT after operation in two groups(x~s，n=30) 

2．3 rhGH对患者术后细胞及体液免疫功能的影 

响(表 3)：两组术后 CD4／CD8均呈不同程度升高， 

治疗组术后 14 d CD4／CD8水平较对照组明显升 

高，差异有显著性 <O．05)。两组术后 IgA、IgM、 

IgG均有不同程度下降，手术前后不同时间点两组 

比较差异均无显著性(P均>0．05)。 

2．4 GH及 IGF一1水平的变化(表 4)：治疗组从 

术后 4 d开始 GH及 IGF一1均明显升高，术后 14 d 

开始下降，但仍显著高于对照组水平，差异有显著性 

(P均<O．05)。 

2．5 rhGH对移植肝功能恢复的影响(表 5)：治疗 

组及对照组患者的 ALT和 AST水平于术后均呈 

逐步下降趋势，提示移植肝的功能均得到了顺利恢 

复，两组术前及术后各时间点比较差异均无显著性 

(P均>O．05)。 

2．6 两组患者 28 d内感染及急性排斥反应发生 

率：28 d内治疗组出现呼吸系统感染 5例，腹腔感染 

3例，感染发生率为 26．7 oA；对照组出现呼吸系统感 

染 7例，腹腔感染 4例，感染发生率为 36．7 。对照 

组感染发生率较治疗组高，但差异无显著性(X 一 

0．693，P>O．05)。28 d内经肝脏活检证实，治疗组 

发生急性排斥反应 4例，发生率为 13．3 ；对照组 

发生急性排斥反应 2例，发生率为 6．7 ，两组比较 

差异无显著性(X 一0．185，P>O．05)。说明 rhGH对 

术后感染和急性排斥反应的发生无影响。 

2．7 rhGH对患者术后血糖的影响(表 6)：手术、创 

伤后应激，术后免疫抑制剂(普乐可复、甲强龙)及 

rhGH的应用均可使两组患者血糖升高，以术后 4 d 

和 8 d最显著 。在本研究期间(28 d内)均可通过外 

源性胰岛素将血糖控制在 8～10 mmol／L，其中治 

疗组术后 4 d和 8 d外源性胰岛素用量较对照组均 

明显增加(P均d0．05)，显示治疗组患者的血糖更 

难控制 。 

表 6 两组患者术后控制血糖所需外源性 

胰 岛素用量比较 (；± ，n=30) 
●  

Table 6 Comparison of dosage of insulin to control blood 

sugar after operation between two groups(x+s，n=30) 

注：与对照组比较： P<O．05 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学 2007年 7月第 19卷第 7期 ! ! !! ： !! ：1 

3 讨 论 

肝移植受体术前大多存在严重的营养不良，免 

疫功能低下。术后由于手术创伤导致机体处于应激 

状态，高分解代谢，负氮平衡加剧。而免疫抑制剂的 

应用会进一步降低受体的免疫防御能力，增加感染 

并发症的发生率。 

GH通过与生长激素受体 (GHR)结合而产生 

IGF一1，IGF一1是一种具有促进细胞分化和增殖活 

动的多肽物质，参与机体大部分促生长和代谢活 

动“ 。GHR主要分布于肝细胞表面，因此肝脏是 

GH—IGF一1轴的中心器官 。终末期肝硬化患者的 

GH—IGF一1轴发生变化，表现为 GH浓度升高， 

IGF一1水平下降，蛋白质合成减少。这与患者的肝 

细胞数量减少、GHR减少及其亲和力下降导致的获 

得性GH抵抗相关 。肝移植后，随着移植肝功能的 

恢复，GH—IGF一1轴逐步恢复正常，GH逐渐下 

降，IGF～1逐渐升高。对照组GH—IGF一1轴的变 

化基本符合这一特点。GH—IGF一1轴恢复也可以 

间接反映移植肝功能的恢复状况。治疗组由于使用 

外源性 rhGH，于术后 4～14 d患者 的 IGF一1及 

GH水平明显高于对照组，能更好地促进蛋白质合 

成，抑制负氮平衡，降低应激反应，促进术后营养状 

态的改善。治疗结果显示：治疗组患者的前白蛋白、 

转铁蛋白分别于术后 4 d和 8 d开始增加直至术后 

14 d，且明显高于对照组；BUN水平于术后 8～14 d 

明显低于对照组，证明 rhGH对营养状态的改善具 

有促进作用。 

早期移植肝功能尚未完全恢复，为了维持患者 

的胶体渗透压，保持有效血容量，必须适当补充人血 

白蛋白，使 白蛋白水平维持在 35～45 g／L，故两组 

患者白蛋白水平在研究期间差异无显著性。但是治 

疗组术后 14 d白蛋白的使用量及 28 d内白蛋白使 

用总量均明显较对照组减少，这充分说明 rhGH可 

以促进内源性蛋白质的合成，减轻患者的经济负担。 

对肝移植术后出现的低蛋白血症，单纯采取营养支 

持及补充外源性 白蛋 白很难予以纠正 ，补充适 当的 

rhGH是适宜 的 。 

统计结果显示，两组患者的体液免疫水平于各 

观察点比较差异均无显著性，治疗组细胞免疫水平 

(CD4／CD8)于术后 14 d较对照组明显提高，总体上 

并未体现出rhGH增强机体免疫功能的优势；两组 

感染及急性排斥反应发生率比较差异均无显著性， 

这应当与术后免疫抑制剂的应用密切相关。而且术 

后感染的发生与手术时间、术后抗生素的合理使用、 
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移植肝功能的恢复、术前是否存在感染等多种因素 

相关。另外，急性排斥反应的发生与更复杂的机体与 

供体之间的免疫相容性有关，并非 CD4／CD8单纯 

得到提升就会增加其发生率。 

治疗组和对照组患者的肝功能在研究期 间均逐 

步恢复，两组患者 AST和 ALT水平比较差异均无 

显著性。移植肝功能的恢复尚与供肝的冷、热缺血时 

间，供肝的切取、灌注、保存，手术中肝动脉、门静脉、 

胆道吻合技术等多种因素密切相关，但因 rhGH应 

用时间较短，尚未体现其促进肝细胞再生的优势。 

另外 ，术后应用免疫抑制剂如普乐可复、皮质激 

素及 rhGH均有升高血糖的作用，需大量外源性胰 

岛素控制血糖并严密监测血糖变化。治疗组术后 4 d 

和 8 d的外源性胰岛素用量明显高于对照组，说明 

治疗组更容易引起高血糖。高血糖不仅可引起各种 

代谢和内环境紊乱，其对免疫功能的抑制作用也应 

受到足够重视∞ 。 

总之，rhGH结合营养支持治疗可以在术后使 

用免疫抑制剂的前提下，加速改善肝移植术后患者 

的营养不良，但并未体现出其迅速提高机体免疫力 

的优势。对术后移植肝功能恢复、急性排斥反应及感 

染发生率未见显著影响。由于rhGH所致血糖升高 

降低了其安全性，故应用剂量和应用的合理时机有 

待进一步研究。 
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