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　　尿毒症是影响人类健康的重大疾病，最有效的
治疗手段是肾移植。自从美国 Ｍｕｒｒｙ１９５４年成功
地进行了第１例临床肾移植以来，已有６０余年的
发展历程，全球有近百万尿毒症患者接受肾移植手

术而获得第２次生命。随着肾移植的外科技术日臻
成熟，组织配型技术的普遍开展、围手术期抗体诱

导治疗和新型强效免疫抑制剂的广泛应用，急性排

斥反应 （ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）逐渐减少。尽管如
此，排斥反应仍然是影响移植肾长期存活的首要独

立危险因素，是亟待解决的瓶颈问题。

解决排斥反应的关键是正确的诊断与合理的治

疗，而正确诊断的 “金标准”就是病理学，即移

植病理学。１９９１年，世界范围内多个移植中心的
移植外科、移植病理和移植免疫学专家在加拿大

Ｂａｎｆｆ国家公园 （ＢａｎｆｆＮａｔｉｏｎａｌＰａｒｋ）召开了第一
届关于移植肾病理学诊断会议，即 Ｂａｎｆｆ移植病理
学会议 （ＢａｎｆｆＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＡｌｌｏｇｒａｆｔＰａｔｈｏｌｏｇｙ），
旨在建立一个国际统一的移植肾活组织检查 （活

检）病理学诊断标准。其后会议形成了常态化，

每两年举行１次，制定和修改的标准称为 “Ｂａｎｆｆ
标准”。

中华医学会器官移植学分会和中国医师协会器

官移植医师分会组织国内专家，总结各移植中心的

肾移植临床经验，依据Ｂａｎｆｆ２０１３标准，编写了本
部指南。

１　肾移植排斥反应的分类
临床上根据排斥反应发生的时间分为 ４种类

型：超 急 性 排 斥 反 应 （ｈｙｐｅｒａｃｕｔｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，
ＨＡＲ）、加速性排斥反应 （ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，
ＡＡＲ）、ＡＲ和慢性排斥反应 （ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，
ＣＲ）［１］。近年来，随着排斥反应机制研究的日益深
入，也可依据其发病机制分为细胞介导的 （细胞

性）排斥反应 （ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＣＭＲ或
ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）以及抗体介导的 （体液性）排斥

反应 （ａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＭＲ或 ｈｕｍｏｒａｌ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）两种类型。肾移植术后早期最常见的排
斥反应是急性细胞性排斥反应，而影响移植肾近期

和远期存活的主要是抗体介导的排斥反应。

２　超急性排斥反应
ＨＡＲ是最剧烈且后果最严重的一类排斥反应，

由于当前组织配型技术的提高以及高效免疫抑制剂

的日益普及，此类排斥反应已非常少见。ＨＡＲ多
为体内预存的供体特异性抗体所致，未经特殊处理

接受ＡＢＯ血型不相容的供肾也是ＨＡＲ发生的重要
原因。其他重要的致敏因素包括多胎妊娠、反复输

血、长期血液透析、再次移植、某次细菌或病毒感

染致敏等［２］。个别患者因血循环中存在红细胞冷

凝集素，当移植肾循环恢复时，受者血液流入低温

的肾小血管，可引起红细胞凝集现象，并很快阻塞
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肾微血管，出现类似ＨＡＲ的病理改变［２］。

２１　诊　断
临床表现：ＨＡＲ多发生在移植后数分钟至数

小时内，一般发生在２４ｈ内，也有个别延迟至４８
ｈ。当供肾重新恢复血供时，移植肾饱满，呈深红
色，数分钟后，移植肾变为花斑色，体积增大，肾

由色泽鲜红出现紫纹，进而呈暗红，乃至呈紫褐色

并失去光泽，移植肾由饱胀变柔软，体积缩小；肾

动脉搏动有力，而肾静脉塌陷，肾脏搏动消失，泌

尿停止；少数可出现寒战、高热、高血压、无尿、

精神差等危重症的表现。

病理表现：ＨＡＲ的靶细胞是内皮细胞。供者
特异性抗体与受者肾脏内皮细胞表面抗原结合激活

补体系统，破坏移植肾血管壁，造成内皮细胞损

伤，血小板聚集，纤维素沉着和微血栓形成，使动

脉、小动脉和肾小球发生纤维素样坏死。

发生于手术台上的 ＨＡＲ根据其典型的临床表
现诊断较易，在除外吻合口狭窄、血栓形成、血管

扭曲等外科因素后，有时需要与肾动脉痉挛造成的

肾缺血和色泽改变相鉴别，后者经热敷、普鲁卡因

（奴夫卡因）封闭等处理后多能好转，实在难以确

诊时可行移植肾活检。

对于延迟发生的 ＨＡＲ应需与其他原因造成的
术后早期无尿的情况相鉴别，例如肾动脉、肾静脉

血栓形成等血管性并发症、输尿管急性梗阻、移植

肾功能延迟恢复 （ｄｅｌａｙｅｄ？ｇｒａｆｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＧＦ）
等。辅助检查首选彩色多普勒超声，可提示移植肾

有无血栓和供血情况，以及有无尿路梗阻。ＤＧＦ
最常见的原因是急性肾小管坏死，在多普勒超声上

虽有时可见血流阻力指数升高，但肾脏可见血流灌

注，且临床上无ＨＡＲ的全身和局部表现。
２２　预　防

ＨＡＲ关键在于预防。移植前常规进行交叉配
型、补体依赖淋巴细胞毒性试验 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）和群体反应抗体
（ｐａｎｅｌｒｅａｃｔｉｖｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＰＲＡ）检测可有效地降低
ＨＡＲ的发生风险，虽不能完全杜绝，但对指导抗
排斥反应治疗及长远的抗体清除非常必要［３４］。

推荐 １：供受者 ＡＢＯ血型符合输血原则。
ＡＢＯ血型不符者需经特殊处理 （参见 《ＡＢＯ血型
不相容肾移植临床诊疗指南 （２０１６版）》）（１Ａ）。

推荐２：交叉配型阴性有助于减少 ＨＡＲ的发
生 （１Ａ）。

推荐３：ＣＤＣ可检测出受者体内预存的供体
特异性抗体 （ｄｏｎｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＤＳＡ），
不使用ＣＤＣ＞１０％的供者，可使绝大多数受者避
免发生ＨＡＲ（１Ｂ）。

推荐４：ＰＲＡ测定有助于发现高致敏的受者，
以利于采取相应的干预措施，减少或预防 ＨＡＲ的
发生，需要向患者说明的是 ＰＲＡ阴性并不能排除
ＨＡＲ的可能性，甚至在亲属器官移植受者中也不
例外 （１Ｂ）。

推荐５：对于二次以上移植的高致敏受者，建
议在移植前行血浆置换或免疫吸附以清除抗人类白

细胞抗原 （ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）抗
体，大剂量免疫球蛋白有助于降低抗体水平

（１Ｂ）。
推荐６：清除Ｂ细胞的方案，目前临床上大多

使用利妥昔单抗或包括利妥昔单抗的方案［４］

（１Ｃ）。
２３　治　疗

迄今为止ＨＡＲ尚无有效治疗方法，确诊后应
尽早切除移植肾，防止其危及患者生命。

３　加速性排斥反应
ＡＡＲ多发生在移植术后２～５ｄ，是介于 ＨＡＲ

和 ＡＲ之间的一种排斥反应。排斥反应程度剧烈，
病程进展快，严重时可致移植肾破裂出血，移植肾

功能常迅速丧失。病因与 ＨＡＲ类似，多由体内预
存或新产生的抗体所致［５］。

３１　诊　断
临床表现：主要为术后移植肾功能恢复过程中

突然出现少尿或无尿，体温上升，血压升高，移植

肾肿胀、疼痛，并出现明显的血尿，原已下降的血

清肌酐 （Ｓｃｒ）水平又迅速升高，病情严重，进展
迅速。

病理表现：组织病理学主要呈血管性排斥反

应，以小血管炎症和纤维素样坏死为特征。表现为

血管壁内淋巴细胞浸润，血管内有纤维蛋白和血小

板沉积，管腔内不同程度的血栓形成，小动脉中层

纤维蛋白样坏死，肾实质不均匀梗死、出血。间质

可有水肿以及不同数量的淋巴细胞浸润。免疫荧光

检查动脉壁和毛细血管壁有ＩｇＭ、ＩｇＧ及Ｃ３和纤维
黏连蛋白沉积，因为有体液性因素的参与，肾小管

周毛细血管基底膜Ｃ４ｄ沉积，且多提示预后不良。
辅助检查：彩色多普勒超声是首选的辅助检查

·７·
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手段，可提示移植肾血流灌注明显不足，阻力指数

（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）升高 （一般 ＞０８），并可
排除血管栓塞和急性肾后性梗阻等外科因素。但由

于超声检查对机器的分辨率和操作者的熟练程度及

经验依赖性较强，很难做到标准化；并且 ＲＩ本身
也相对缺乏特异性，如急性肾小管坏死、加速性排

斥反应和肾后性梗阻都可造成 ＲＩ值的升高，故彩
超检查并不建议作为确诊依据，最终确诊需行移植

肾穿刺活检。

同位素肾图 （ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＥＣＴ）检查：可见移植肾血供差，Ｋ／Ａ比值明显降
低，排泄缓慢。

３２　预　防
与ＨＡＲ的预防相同。

３３　治　疗
ＡＡＲ治疗困难，因其发生在术后常规预防性

激素冲击过程中或冲击后的，表明其对激素不敏

感，以往曾被称为 “难治性或耐激素性排斥反

应”，一旦明确诊断应尽早应用抗胸腺细胞球蛋白

（ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）或抗 Ｔ细胞 ＣＤ３鼠
单抗 （ｍｏｕｓｅｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎＣＤ３
ａｎｔｉｇｅｎ，ＯＫＴ３）治疗，可联合应用 Ｘ线照射移植
肾或应用血浆置换和免疫吸附治疗。应用抗体治疗

期间，需密切观察相关的不良反应，如细胞因子释

放综合征、过敏反应、严重骨髓抑制等，可在首次

应用前给予小剂量激素和抗组胺类药物，以减少不

良反应发生。同时应警惕冲击治疗后发生严重感

染，如巨细胞病毒 （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）和真
菌感染。尽管经过抗体冲击治疗，仍有部分病例不

能逆转或挽救，需要综合评估继续冲击需要承担的

致命感染风险，以决定是否停用免疫抑制剂，或切

除移植肾。即使排斥反应得到控制，远期预后仍然

不佳。

推荐７：对于在术后早期正在进行激素冲击过
程中发生的 ＡＡＲ，已表明对激素抵抗或不敏感，
可不必进行甲泼尼龙 （ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ＭＰ）
冲击治疗，可直接进行抗体如 ＡＴＧ、抗人 Ｔ细胞
免 疫 球 蛋 白 （ａｎｔｉｈｕｍａｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＬＧ）冲击治疗。抗体治疗可
以使部分耐糖皮质激素的 ＡＡＲ逆转，根据排斥反
应的程度，使用疗程为５～７ｄ（１Ｃ）。

推荐８：ＤＳＡ阳性者应尽早检测 ＰＲＡ。应尽
早使用血浆置换，以清除循环中的抗体、免疫复合

物，或行持续性肾脏替代治疗 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）清除炎性因子，减
轻对移植肾的损害 （２Ａ）。

４　急性排斥反应
ＡＲ是最常见的排斥反应类型，由于各种新型

免疫抑制剂的不断推出，ＡＲ的发生率进一步下
降。合理的个体化免疫抑制方案可预防 ＡＲ的发
生，及时诊断和恰当治疗仍然是现阶段的重要课

题。

ＡＲ多数发生在移植后的前３个月内。各种原
因导致的免疫抑制剂剂量不足是 ＡＲ的常见原因，
如免疫抑制剂突然减量或撤除，频繁呕吐、腹泻，

短期内体重明显增加等，早期发生的ＡＲ多数与钙
神经蛋白抑制剂 （ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）类等
免疫抑制剂未达到目标浓度有关；此外，ＣＭＶ感
染等也会诱发ＡＲ。

典型的 ＡＲ在临床上为局部表现加上全身反
应。局部表现为移植肾的肿胀、疼痛，或伴发血

尿，全身反应为无特殊原因的尿量减少和体质量增

加，突发的不可解释的血压升高，发热 （低热为

主）、乏力、关节疼痛等。查体可发现移植肾肿

大、质地变硬，可有压痛。移植后远期 （如５年、
１０年以上）受者也会发生ＡＲ，症状多不典型，如
不能及时发现和处理可导致移植肾严重损害甚或失

功［６］。

针对肾移植术后早期发生的 ＡＲ，如何鉴别
ＣＭＲ和ＡＭＲ对于指导治疗方案具有非常重要的意
义，移植肾穿刺活检是目前确诊ＡＲ的金标准。移
植肾穿刺病理诊断分类标准采用的是国际统一的

Ｂａｎｆｆ标准，根据该标准现将急性排斥反应分为
ＣＭＲ和ＡＭＲ两大类 （参见 《中国肾移植病理学

诊断指南》）（有无参考文献？）。

４１　急性细胞性排斥反应
ＣＭＲ的本质就是在异抗原刺激下 Ｔ细胞的活

化、白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ２）的产生和致
敏Ｔ细胞大量的克隆增殖。Ｔ细胞介导的排斥反应
（ＴＣＭＲ）是早期移植肾失功的独立危险因素，可
增加ＡＭＲ发生风险，并影响受者预后［７］。

４１１　诊　断　细胞介导的急性排斥反应可分为
间质性和血管性两种，一般应用光镜和免疫荧光染

色 （Ｃ４ｄ等）加以诊断和鉴别。Ｂａｎｆｆ病理学分级
中将细胞介导的排斥反应按轻重程度分为 ３级
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（具体参见 《中国肾移植病理学诊断指南》）。

４１２　治　疗　如果出现明显的重度急性排斥反
应并伴有肾实质梗死以及动脉或小动脉的血栓栓

塞，受累的多数移植肾将在１年内丧失功能。在大
多数临床中心，糖皮质激素冲击疗法仍是 ＣＭＲ的
一线治疗方案；对激素难治性 ＣＭＲ，应尽早给予
ＡＴＧ治疗［８９］。

推荐９：糖皮质激素冲击疗法作为一线治疗方
案。轻中度 ＣＭＲ（Ｂａｎｆｆ分级为临界性变化、ＩＡ
或ＩＢ级）如对激素冲击疗法有效，静脉滴注后，
可口服激素维持 （２Ｂ）。

推荐１０：激素难治性 ＣＭＲ应尽早给予 ＡＴＧ
治疗 （２Ｃ）。

推荐１１：重度 ＣＭＲ （Ｂａｎｆｆ分级≥ⅡＡ级）
常需要ＡＴＧ治疗 （２Ｃ）。

推荐１２：ＡＴＧ治疗后给予抗生素，以预防感
染发生 （２Ｃ）。

推荐１３：根据血药浓度优化口服免疫抑制剂
治疗方案 （２Ｂ）。
４２　抗体介导的排斥反应

随着对 Ｔ细胞介导的排斥反应的有效控制，
以及对ＡＭＲ发病机制及移植肾病理学特征研究的
深入，ＡＭＲ已成为排斥反应预防和诊治的核心内
容。ＡＭＲ是导致移植肾急性或慢性失功的重要原
因，显著降低移植肾的近期和长期存活率［１０］。相

对于ＣＭＲ，肾移植术后ＡＭＲ一般是由于受体体内
抗供体ＨＬＡ和 （或）非 ＨＬＡ抗体而导致的［１１］。

ＡＭＲ的临床表现与ＣＭＲ类似，且常常对糖皮质激
素冲击治疗效果差，因而诊治困难，导致移植肾失

功率增加［１２］，严重威胁受者及其移植肾的远期存

活率。因此，应高度重视肾移植术后 ＡＭＲ的诊
治。

４２１　诊　断　ＡＭＲ的诊断可基于 ＤＳＡ阳性与
活检组织病理学检查结果，其重要标志是肾小管周

围毛细血管 （ｐｅｒｉｔｕｂｕｌａｒｃａｐｉｌｌａｒｙ，ＰＴＣ）补体成分
Ｃ４ｄ的广泛沉积；Ｃ４ｄ被覆在肾小管周围毛细血管
内皮细胞和基底膜的胶原上，是体液性排斥反应有

关的补体激活的标志之一。因此，移植术后早期反

应性抗体及 ＤＳＡ监测，联合活检组织 Ｃ４ｄ沉积，
有助于及时确诊急性体液排斥［１３］。然而，仅凭

Ｃ４ｄ染色的诊断标准可能会漏诊部分 ＡＭＲ［１４］。
Ｃ４ｄ阴性的受者如果有较多的 ＰＴＣ浸润，可结合
其他提示ＡＭＲ的分子生物学指标 （Ｃ１ｑ、Ｃ３ｄ）诊

断排斥反应。此外，系统生物学 （转录组学、蛋

白组学、代谢组学）、血尿细胞因子检测和影像学

技术在ＡＭＲ的诊断已显示出了非常宽广的应用前
景［１５］。现代影像学技术作为一项无创性的检查手

段能够评估肾移植术后 ＡＲ发生时肾内的氧合情
况，目前血氧水平依赖功能磁共振成像 （ｂｌｏｏｄ
ｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔＭＲＩ，ＢＯＬＤＭＲＩ）已成为功
能磁共振成像中的主流方法，而超声造影技术的诊

断价值也在临床研究中为临床医师提供了新的诊断

思路和方法。研究表明，分子分型有助于识别移植

肾失功风险高的受者，可纳入 ＡＭＲ的诊断标
准［１６］；此外，微小核糖核酸 （ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）亦对ＡＭＲ诊断有一定价值［１７］。

推荐１４：抗体介导的排斥反应的诊断标准。
（１）Ｃ４ｄ阳性ＡＭＲ诊断标准 （１Ａ）：移植肾

功能减退；血清学发现 ＤＳＡ抗体阳性；肾小管周
围毛细血管可见 Ｃ４ｄ沉积；明显的组织损伤形态
学特征，如肾小管周围毛细血管炎、肾小球肾炎、

动脉纤维素样坏死。

（２）Ｃ４ｄ阴性ＡＭＲ诊断标准 （Ｂａｎｆｆ２０１１专
家建议）［１８］ （１Ａ）：移植肾功能减退；血清学发现
ＤＳＡ抗体阳性；肾小管周围毛细血管未见 Ｃ４ｄ沉
积；内 皮 细 胞 活 化 （Ｗ／Ｆ、ＰＥＣＡＭ、ＳＥＬＥ
ｍＲＮＡ水平增高）和 （或）可见肾小管和 （或）

毛细血管内皮细胞 ＣＤ３１＋Ｋｉ６７＋；明显的组织损
伤形态学特征，如肾小管周围毛细血管炎、肾小球

肾炎、动脉纤维素样坏死。

４２２　预　防　已知ＡＭＲ反应主要由针对供者抗
原的特异性抗体所介导，因此有效预防和抑制供者

特异性抗体的产生是减少ＡＭＲ的关键。
术前重视供受者 ＨＬＡ配型：按交叉反应或氨

基酸残基配型策略选择可接受性错配抗原和 （或）

错配抗原较少的供体，可有效预防供者特异性

ＨＬＡ抗体的产生。
脱敏预防：肾移植受者常处于高免疫状态，血

清中ＤＳＡ阳性，对其中补体依赖微量淋巴细胞毒
交 叉 配 型 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
ｃｒｏｓｓｍａｔｃｈ，ＸＭＣＤＣ）阳性受者进行脱敏治疗。
静脉滴注人源性ＣＤ２０单克隆抗体，抑制体内Ｂ淋
巴细胞的活性；静脉注射免疫球蛋白 （ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）或进行免疫吸附与血浆置
换治疗，清除体内产生的供者特异性抗体，减轻抗

体排斥反应对移植物的损害［１７］。静脉输注免疫球
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蛋白的作用有：（１）中和 ＤＳＡ；（２）抗独特型抗
体活性；（３）通过结合Ｃ３ｂ与Ｃ４ｂ抑制补体活性；
（４）通过结合免疫球蛋白 Ｇ受体 （Ｆｃγｒｅｃｅｐｔｏｒ）
抑制巨噬细胞与中性粒细胞活化；（５）抑制 ＣＤ１９
表达，促进Ｂ细胞凋亡。

推荐１５：避免对不经处理的高致敏受者进行
肾移植 （１Ｂ）。

推荐 １６：移植术前尽量避免或减少输血
（１Ｂ）。

推荐１７：对高致敏受者进行肾移植时，应尽
量避免ＰＲＡ阳性的错配位点 （１Ｂ）。

推荐１８：清除ＤＳＡ抗体 （血浆置换、免疫吸

附）（１Ｂ）。
推荐１９：直接或间接抑制 ＤＳＡ生成，如应用

抗Ｂ细胞抗体 （如利妥昔单抗）、抗浆细胞活性制

剂 （蛋白酶抑制剂，如硼替佐米）（２Ｂ）。
推荐２０：静脉输注免疫球蛋白 （２Ｂ）。

４２３　治　疗　肾移植ＡＭＲ受者对单纯激素冲击
疗法或单纯抗胸腺细胞免疫球蛋白治疗疗效不佳，

这与ＡＭＲ临床表现的非特异性和受者的个体差异
有关。虽然目前并无统一的治疗方案［９］，但基于

不同ＡＭＲ受者的临床病理特点，采取相应的个体
化免疫治疗方案，减轻或延缓其对移植肾功能的损

害，对提高 ＡＲ救治成功率有重要的现实意
义［１９２１］。

推荐２１：清除受者体内已有的抗体，包括血
浆置换和免疫吸附等 （１Ｂ）。

推荐２２：阻断或延迟抗体介导的初级和次级
组织损伤作用，包括ＩＶＩＧ等 （２Ｂ）。

推荐２３：抑制或清除体内抗体的继续产生，
如应用抗Ｂ细胞药物 （ＣＤ２０单克隆抗体，如利妥
昔单抗）；抗浆细胞活性制剂 （蛋白酶抑制剂，如

硼替佐米）（２Ｂ）。
推荐 ２４：调整或优化免疫抑制剂治疗方案

（２Ｂ）。

５　慢性排斥反应
随着新型免疫抑制剂的不断问世，移植肾近期

存活率得到稳步提高，但其远期存活率却不尽人

意，近半数的移植肾功能在１０年内逐渐丧失［２２］。

尽管原因是多方面的，但影响移植肾长期存活的主

要障碍为ＣＲ，如何维持长期良好的移植肾功能和
受者生活质量是目前器官移植领域的研究热点。

ＣＲ是移植器官或组织功能逐渐而缓慢恶化的
一种排斥反应，至少发生于移植术后３个月之后，
持续６个月以上，并且有特征性组织学和影像学变
化。大多数ＣＲ的病因都是多重性的，同时包括了
免疫性和非免疫性的肾脏损伤机制。免疫性危险因

素包括：急性排斥反应；组织相容性差；既往致敏

史；免疫抑制剂剂量不足。非免疫性危险因素：缺

血损伤和移植物功能延迟恢复、老年和扩大标准的

尸体供者、供者和受者肾脏大小不匹配、ＣＮＩ肾毒
性、高血压、高脂血症、吸烟及ＣＭＶ感染等。
５１　诊　断

目前对移植肾 ＣＲ临床及病理特点认识不足，
且有相当数量的肾移植受者尽管存在与ＣＲ相似的
病理学变化，但其肾功能检查结果正常。因此，必

须确定严格的ＣＲ临床诊断标准［２３］。

推荐２５：移植肾ＣＲ的诊断标准应包括以下４
个方面 （１Ａ）：

（１）移植肾的组织学变化符合Ｂａｎｆｆ标准中的
ＣＲ组织学表现，其肾血管、肾小球和肾小管间质
变化的性质和程度的诊断参见 《中国肾移植病理

学诊断指南》。

（２）移植肾功能进行性减退：应当至少连续
１０次检测 Ｓｃｒ水平，或以３个月为期限动态观察
Ｓｃｒ的变化，并以Ｓｃｒ的倒数评价移植肾功能的减
退。

（３）发生时间应在肾移植术后３个月以上。
（４）排除其他原因造成的移植肾功能异常。

５２　预　防
移植肾 ＣＲ的高危因素包括既往急性排斥反

应、ＨＬＡ非匹配移植、受者年龄 ＜１４岁、供者受
者年龄差异大 （如年轻受者老年供者）及高血压
等其他因素［２４］。重视这些高危因素将有利于 ＣＲ
的预防。此外，由于ＣＲ病因复杂、机制不明确以
及临床上治疗较为棘手，建立肾移植受者免疫状态

的实时监测、识别与评价指标体系，将有助于 ＣＲ
的发现；而清除或灭活 ＤＳＡ、抑制移植后 ＤＳＡ生
成可有效预防ＣＲ发生［２５］。

推荐 ２６：肾移植后定期进行 ＤＳＡ监测［２６］

（１Ｂ）。
５３　治　疗

ＣＲ治疗的目标是尽可能防止肾功能进行性恶
化。在移植肾穿刺活检病理组织学结果的基础上，

结合临床表现，积极寻找引起ＣＲ的原因，制定有
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效治疗方案，部分病例的病情可能会得到缓解和稳

定，甚至好转。

推荐２７：血压、血糖、血脂的管理 （２Ｂ）。
推荐 ２８：调整或优化免疫抑制剂治疗方案

（２Ｂ）。
推荐２９：抗凝抗栓治疗 （２Ｂ）。

６　总结与展望
移植肾排斥反应的危险因素是多方面的，ＨＬＡ

在排斥反应的发生、发展过程中起着重要作用，但

并非所有ＨＬＡ不匹配者均会发生排斥反应。常规
定期进行移植肾穿刺活检仍然是诊断和鉴别诊断的

重要方法。近年来，国外的免疫组织学与分子生物

学研究发现，移植排斥反应在一定时限内存在可逆

性，这对进一步探索肾移植后排斥反应的发生机

制，提高移植物的长期存活具有重要意义。在今后

的临床诊疗过程中需结合临床实际，探索更加适合

的诊疗规范。

利益声明：本指南的发布不存在与任何公司、

机构或个人之间的利益冲突

审稿会：２０１６年５月２０日上海
审稿专家 （按姓氏汉语拼音字母排序）：

敖建华　解放军总医院
蔡　明　解放军第３０９医院
陈莉萍　解放军第３０９医院器官移植研究所
丰贵文　郑州大学附属第一医院
黄赤兵　第三军医大学附属新桥医院
林　涛　四川大学华西医院
刘　龙　沈阳军区总医院
彭龙开　湘雅大学附属第二医院
石炳毅　解放军第３０９医院
孙煦勇　解放军第３０３医院
谭建明　福州军区总医院
王祥慧　上海交通大学附属瑞金医院
薛武军　西安交通大学附属第一医院
张小东　首都医科大学附属朝阳医院
赵　明　南方大学附属珠江医院
周江桥　武汉大学人民医院
执笔作者：石炳毅　解放军第３０９医院器官移植研

究所

陈莉萍　解放军第３０９医院器官移植研
究所
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Ｉｎｔ，２０１５，２８（２）：１３６１４３

［２］孙世澜肾衰竭诊断治疗学［Ｍ］人民军医出版社，
２０１２

［３］ＹａｉｃｈＳＡＢＯｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］
ＳａｕｄｉＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓＴｒａｎｓｐｌ，２０１３，２４（３）：４６３４７２

［４］ＭｕｒａｍａｔｓｕＭ，ＧｏｎｚａｌｅｚＨＤ，ＣａｃｃｉｏｌａＲ，ｅｔａｌＡＢＯ
ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ：ｇｏｏｄｏｒｂａｄ？［Ｊ］Ｗｏｒｌｄ
ＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，４（１）：１８２９

［５］ＭａｔｓｕｏＮ，ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＡ，ｅｔａｌＡｃａｓｅｏｆ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＡＢＯｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｌｉｖｉｎｇ
ｕｎｒｅｌａｔｅｄｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｌｉｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２００９，２３（Ｓｕｐｐｌ２０）：２３２６

［６］ＪａｌａｌｚａｄｅｈＭ，ＭｏｕｓａｖｉｎａｓａｂＮ，ＰｅｙｒｏｖｉＳ，ｅｔａｌＴｈｅ
ｉｍｐａｃｔｏｆａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｎ
ｌｏｎｇｔｅｒｍａｌｌｏｇｒａｆｔａｎｄｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］Ｎｅｐｈｒｏｕｒｏｌ
Ｍｏｎ，２０１５，７（１）：ｅ２４４３９

［７］ＲａｎｄｈａｗａＰＴｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎ
ｔｈｅｅｒａｏｆｄｏｎｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］ ＣｕｒｒＯｐｉｎ Ｏｒｇａｎ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，２０（３）：３２５３３２

［８］ＺｈａｎｇＲＢ Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｋｉｄｎｅｙａｌｌｏｇｒａｆｔ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＯｐｅｎＪＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌＳｕｒｇ，２０１４，４
（２）：７１４

［９］ＧａｂｅｒＡＯ，ＦｉｒｓｔＭＲ，ＴｅｓｉＲＪ，ｅｔａｌＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｈａｓｅＩＩＩｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｏｆＴｈｙｍｏｇｌｏｂｕｌｉｎｖｅｒｓｕｓＡｔｇａｍｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎｅｐｉｓｏｄｅｓａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，１９９８，６６（１）：２９３７

［１０］ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ）
ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＷｏｒｋ Ｇｒｏｕｐ ＫＤＩＧＯ ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｃａｒｅｏｆｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］
ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，９（Ｓｕｐｐｌ３）：Ｓ１Ｓ１５５

［１１］ＳａｌｖａｄｏｒｉＭ， ＢｅｒｔｏｎｉＥ Ａｃｕｔｅ ａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ＪＮｅｐｈｒｏｌＴｈｅｒ，２０１３，４（１）：
１４６

［１２］ＭｅｌｋＡ，ＳｃｈｍｉｄｔＢＭ，ＢｒａｕｎＨ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｎｏｒ
ａｇｅａｎｄｃｅｌｌｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｏｎｋｉｄｎｅｙａｌｌｏｇｒａｆｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］
ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，９（１）：１１４１２３

［１３］ＡｌｌｅｎＵ，ＨｕｍａｒＡ，ＬｉｍａｙｅＡ，ｅｔａｌＤｉｓｃｉｐｌｉｎｅｏｆ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ（ＩＤ）ｆｏｒｅｗｏｒｄ［Ｊ］ＡｍＪ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，９（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ１Ｓ２

［１４］ＴｅｒａｓａｋｉＰＩ，ＯｚａｗａＭＰｒｅｄｉｃｔｉｎｇｋｉｄｎｅｙｇｒａｆｔｆａｉｌｕｒｅｂｙ
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器官移植 第７卷

ＨＬＡ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００４，４（３）：４３８４４３

［１５］Ｈａｒｉｒｉａｎ Ａ Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｕｒｒＯｐｉｎＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，
２０１５，２４（６）：５７６５８１

［１６］ＭｏｒａｔｈＣ，ＺｅｉｅｒＭＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，
２０１４，１０（８）：４２９４３０

［１７］ＷｉｌｆｌｉｎｇｓｅｄｅｒＪ，ＲｅｉｎｄｌＳｃｈｗａｉｇｈｏｆｅｒＲ，ＳｕｎｚｅｎａｕｅｒＪ，
ｅｔａｌＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｎｅｐｈｒｏｌ
ＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，３０（６）：９１０９１７

［１８］ＤｊａｍａｌｉＡ，ＫａｕｆｍａｎＤＢ，ＥｌｌｉｓＴＭ，ｅｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ： ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔａｔｕｓａｎｄｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，
１４（２）：２５５２７１

［１９］ＳｉｎｇｈＮ，ＰｉｒｓｃｈＪ，ＳａｍａｎｉｅｇｏＭＡｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］
ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＲｅｖ，２００９，２３（１）：３４４６

［２０］ＰｕｔｔａｒａｊａｐｐａＣ，ＳｈａｐｉｒｏＲ，ＴａｎＨＰＡｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２：１９３７２４

［２１］ＫｉｍＭ，ＭａｒｔｉｎＳＴ，ＴｏｗｎｓｅｎｄＫＲ，ｅｔａｌＡｎｔｉｂｏｄｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１４，３４（７）：７３３７４４

［２２］ＮａｎｋｉｖｅｌｌＢＪ，ＢｏｒｒｏｗｓＲＪ，ＦｕｎｇＣＬ，ｅｔａｌＴｈｅｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２００３，３４９（２４）：２３２６２３３３

［２３］ＨｅｅｍａｎｎＵ，ＬｕｔｚＪＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｐｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｄａｍａｇｅ［Ｊ］Ｎｅｐｈｒｏｌ
ＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２８（１０）：２４３８２４４６

［２４］ＢｈａｔｔｉＡＢ，ＵｓｍａｎＭＣｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］Ｃｕｒｅｕｓ，
２０１５，７（１１）：ｅ３７６

［２５］ＴａｎａｂｅＫ，ＩｎｕｉＭＤｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｌｉｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２７（Ｓｕｐｐｌ
２６）：２８

［２６］ＴａｉｔＢＤ，ＳüｓａｌＣ，ＧｅｂｅｌＨＭ， ｅｔａｌ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｓｓｕｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＬＡ ａｎｄ ｎｏｎＨＬＡ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１３，９５（１）：
１９４７

（收稿日期：２０１６－０５－２７）

（本文编辑：邬加佳　朱佩玲）
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