
!论
!!

著!

e*!

配型和
-b!

对移植肾功能的影响研究"

贾保祥!唐雅望!马威然!田
!

野

"首都医科大学附属北京友谊医院泌尿科!北京
7&&&%&

#

!!

摘
!

要"目的
!

研究肾移植患者人白细胞抗原"

e*!

#配型和群体反应性抗体"
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#与移植后肾功能的关系$方法
!

根据肾

移植术前
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配型结果!观察
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对肾移植受者术后急性排斥反应发生率和移植肾功能的影响$结果
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例

尸体肾移植受者肾移植术后发生急性排斥反应的有
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例!占
7(8=&P
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例
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阳性!占
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例目前肾功能下降或丧失!

占
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e*!/!
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位点
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个抗原错配或以下的
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例!肾功能良好者
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例!占
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'大于
=

个抗原错配的
<&

例!

肾功能良好者
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例!占
$>8%<P

'两者之间有显著性差异$肾移植患者
e*!/!
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b̀

&

j̀

错配
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个抗原或以下的
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例!发生急

性排斥
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例!占
'8.(P
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错配
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个抗原以上的
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例!发生急性排斥
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例!占
7>8%<P

!两者之间有显著性差异$
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良好的
e*!

配型可降低移植肾的急性排斥反应发生率$
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抗体阳性可导致移植肾功能下降!但
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配型不影响
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抗体的产生$
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人白细胞抗原$

e*!

%配型是器官移植患者术前最重要的

检测之一#它在肾移植的应用中对提高肾移植的长期存活率及

对抗
e*!

抗体高敏感患者的肾移植具有重要意义'本研究

对
7(7

例尸体肾移植受者的
e*!

配型和群体反应性抗体

$

-b!

%与术后肾功能变化进行了研究#现报道如下'

B

!

资料与方法

B8B

!

一般资料
!

收集
(&&$

年
7

月至
(&&>

年
7(

月期间
7(7

例尸体肾移植供受者
e*!

分型配合率进行分析#并于近期

$

(&7&

年
7(

月%检测群体反应性抗体$

-b!

%和血肌酐*尿素氮

以此确定肾功能'其中男
<(

例#女
=.

例#年龄
(7

!

<7

岁'初

次移植患者
7&.

例#再次移植患者
7(

例'

B8C

!

方法

B8C8B

!

主要试剂
!

e*!/!
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b̀

*

j̀

分型检测采用美国莱

姆德公司和美国
M#+

公司提供的低分辨
""-/e*!/

%

*

)

类分

型试剂#操作步骤见说明书'

B8C8C
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-b!

检测
!

采用美国莱姆德公司抗原筛选板和美国

M#+

公司提供的
,*+"!

筛选
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)

类混合抗原板'

B8C8D
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血肌酐"尿素氮检测
!

血肌酐"尿素氮检测数据由检验

科提供#由于肾移植患者术后导致肾功能下降的因素较多#故

把血肌酐"尿素氮正常值
77%

&

3?1

"

<87=33?1

提升至
7'&

&

3?1

"

>33?1

#以此调整肾移植术后患者因调理不当引起的肾

功能不正常'凡肾移植术后血肌酐"尿素氮值高于
7'&

&

3?1

"

>33?1

#均认为移植肾功能下降'
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统计学处理
!

采用
"-""7'8&

统计软件进行分析'计数

资料采用
*

( 检验#以
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(

&8&%

为差异有统计学意义'
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结
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果
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例尸体肾移植受者肾移植术后发生急性排斥反应的
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例#占
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例
-b!

阳性#占
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例目前肾功

能下降或丧失#占
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位点
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个抗

原错配或以下的
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例中
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例肾功能良好#占
>$8(<P

&错配
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个抗原以上半相合的
<&

例中
=>

例肾功能良好#占
$>8%<P

&

两者之间差异有统计学意义$
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小于
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j̀=

个抗原错配
!

此组肾移植
((

例#初次移植
(7

例#再次移植
7

例#肾移植术后未发生急性排

+
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斥反应'
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例中#

=

例目前肾功能下降#其中
'

例出现抗
e*!

抗体'

C8C
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e*!/!
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*

b̀

*

j̀

抗原
=

个错配
!

此组肾移植
(.

例#

术后
(

例发生急性排斥#占
$8.P

&

=

例为
(

次移植患者#其中
(

例目前肾功能正常#另
(

例中
7

例术后
7

年出现抗
e*!/+

类

抗体#目前肾功能丧失#

7

例术前抗
e*!

抗体阳性#无抗供者

特异性抗体#术后
(

年肾功能正常#目前肾功能呈下降趋势'

(%

例初次移植患者中目前仅
7

例肾功能下降'

C8D

!

e*!/!

*

b̀
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j̀'

个抗原错配#有
e*!/[

抗原错配
!

此组肾移植
(&

例#其中
(

例为再次肾移植#目前肾功能良好&

'

例术后发生急性排斥#占
7%8&&P

#目前
7

例肾功能良好#

7

例

肾功能下降#

7

例恢复透析&另有
=

例肾功能下降#其中
(

例已

恢复透析'其他患者目前肾功能正常#

-b!

阴性'

C8E

!

e*!

抗原错配
'

个抗原以下#无
e*!/[

抗原错配
!

此

组肾移植
7$

例$但有其他
e*!

抗原配合缺失%#其中二次以

上移植
'

例#

7

例发生肾移植术后发生急性排斥#目前肾功能

正常#

7

例肾功能目前下降'初次移植
7'

例#其中
7

例血肌酐

和尿素氮偏高#

7

例目前肾功能基本丧失#出现抗
e*!

抗体'

其他患者目前肾功能正常#

-b!

阴性'

C8F

!

e*!

抗原错配
'

个抗原及以上#无
e*!/[

抗原错配
!

此组肾移植
.

例$有
7

个或
(

个
e*!

抗原配合缺失%'其中
(

例肾移植术后发生急性排斥$占
((8((P

%#目前
7

例肾功能下

降#

7

例肾功能正常'另有
'

例肾功能较差#其中
7

例
-b!

阳

性'其他
=

例肾功能均正常#

-b!

均阴性'

C8M

!

e*!

抗原错配
'

个抗原以上#有
e*!/[

抗原错配
!

此

组肾移植
(%

例#其中初次移植
('

例#二次移植
(

例'术后发

生急性排斥
<

例$占
(>8&&P

%#目前肾功能下降或重新透析的

.

例'

C8S

!

小于和等于
e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

抗原
=

个错配与大于
=

个抗原错配发生急性排斥的比较
!

肾移植受者
e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

抗原
=

个错配以下的
%7

例#发生急性排斥的
(

例#占

'8.(P

&

e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

受者抗原
=

个错配以上的
<&

例#

发生急性排斥的
7'

例#占
7>8%<P

#两者之间差异有统计学意

义$

*

(

X%8(.<

#

B

(

&8&%

%'

D

!

讨
!!

论

e*!

是目前已知的具有最复杂多态性的人类基因系统'

e*!

作为人体组织细胞的遗传标志#在抗原识别*递呈*免疫

应答与调控*破坏外来抗原靶细胞等方面发挥重要作用'肾脏

的所有组织上均有
e*!/

%

类抗原的表达#而在肾小球*肾小

管*内皮等部分组织中均有
e*!/

)

类抗原表达#因此有关

e*!

配型对肾移植的影响越来越受到研究者的重视'在肾移

植中移植物存活率很大程度上取决于供者与受者之间
e*!

配型相合程度#因此
e*!

配型能显著改善移植物的长期存

活#同时肾移植中
e*!

配合率高#可降低抗
e*!

抗体的生

成'本研究显示#由
e*!

抗原多态性所致#未有移植受者

e*!

抗原完全相配合的移植受者#同时本研究对部分患者的

e*!

抗原相配合率虽然已达
=

个抗原#但并不是
e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

抗原各有
7

个抗原配合#而可能是
!

位点
(

个抗原配

合#无
[

位点配合等#因此归入
e*!/!

*

b̀

*

j̀'

个抗原相合

或以上相合组'薛武军等(

7

)对
(%&>

例肾移植受者的
e*!

配

型与肾移植长期存活进行了研究#结果表明#

(%&>

例肾移植术

后急性排斥反应发生率为
>8.P

'

&

个抗原错配组移植肾急性

排斥反应发生率为
%P

#显著低于其他各组$

7$8%P

#

B

(

&8&%

%'而
$

个抗原错配组的急性排斥反应发生率为
('P

#显

著高于其他各组'同样从本研究中可见#

7(7

例尸体肾移植受

者肾移植术后发生急性排斥反应的患者
7%

例#占
7(8=P

'肾

移植受者
e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

错配
=

个抗原或以下的患者发

生急性排斥率仅占
'8.(P

&而高于
=

个抗原错配的患者发生

急性排斥率$

7>8%<P

%#两者间具有显著性差异'在
e*!

配

型上#薛武军等(

7

)报道#

e*!&

个抗原错配组移植肾
7

*

%

*

7&

年存活率分别为
.<P

*

.&P

和
>>P

&

7

个抗原错配组存活率分

别为
.=P

*

>$P

和
>'P

&

(

个抗原错配组存活率分别为
.=P

*

>=P

和
>(P

&

'

个抗原错配组存活率分别为
.'P

*

>%P

和

>7P

&

=

个抗原错配组存活率分别为
.7P

*

>(P

和
<=P

&

%

个抗

原错配组存活率分别为
.&P

*

>7P

和
<(P

&

$

个抗原错配组存

活率分别为
>>P

*

>&P

和
<&P

'因此认为
e*!

抗原错配越

少#移植肾的长期存活率越高'本研究也可见#

e*!/!

*

[

*

b̀

*

j̀

错配
=

个抗原或以下的患者肾移植患者肾功能良好

者#占
>$8(<P

&高于
=

个抗原错配的肾移植患者肾功能良好

者#占
$>8%<P

&两者之间有显著性差异'显示出
e*!

配型良

好者肾功能良好率高于
e*!

配合率低者'

U@;

I

等(

(

)对
<'

例术前
-b!

阳性肾移植患者和
>7

例

-b!

阴性的术后
(

年肾存活率及肾功能情况做了比较#发现

术前
-b!

阳性患者的肾存活率及肾功能明显低于
-b!

阴性

患者#且术前抗
e*!/

%

*

)

类同时阳性的患者的肾存活率

更低'

W:GL;B3

等(

'

)的研究也显示#术前
e*!/

%

类抗体阳性患

者的肌酐高于正常水平'

":;

I

D

等(

=

)分析
=&$

例抗体高敏感患

者术前抗
e*!

抗体与术后排斥反应发生率的关系发现#术前

-b!

显著下降的患者移植肾存活率显著高于术前
-b!

保持

峰值水平者'其中术前
-b!

(

($P

且峰值
-b!

与术前
-b!

之差大于
'<P

者预后最好'本研究显示#凡是出现
-b!

抗体

阳性的患者目前均出现肾功能下降#因此
-b!

抗体阳性是影

响移植肾功能的重要因素之一'

e*!

的配合率的降低#更容

易在肾移植术后产生抗供者特异性抗体#从而导致抗体介导的

急性排斥反应的发生'特别是肾移植患者预存供者特异性抗

体$

"̀!

%可增加抗体介导的同种移植物损伤(

%/$

)

'袁小鹏等(

<

)

对
7%

例于肾移植术后
7

!

7=H

发生抗体介导的急性排斥

$

!Ub

%进行抗供者特异性抗体检测#发现
7%

例患者术后出现

抗供者特异性
e*!/

%

类抗体的有
.

例#抗
e*!/

)

类抗体的

有
=

例#同时出现抗
e*!/

%

和
)

类抗体
(

例'经抗排斥治疗

7=

例逆转#

7

例术后
7&H

切除移植肾'

7%

例患者的供受者

e*!

配型均有不同程度的
e*!

错配#故而产生抗供者特异

性抗体#加大了急性排斥反应的发生率'在长期的移植肾存活

的研究中#

*@FB5GD@5E

等(

>

)发现存在
e*!/̀ "!

的患者中
>

年

移植物存活率$

$7P

%低于已致敏但没有
e*!/̀ "!

的患者

$

.'P

%和非致敏的患者$

>=P

%'而在亲属肾移植中由于接受

直系亲属供肾#因此术后产生抗
e*!

抗体的概率低#移植肾

功能良好#提示亲属肾移植供受者之间良好的
e*!

配型关系

是维系移植肾术后长期存活和较少排斥反应的基础(

.

)

'可见

良好
e*!

配合的重要性在于可避免产生抗供者特异性抗体#

降低移植肾的急性排斥反应发生率'同时#对于再次移植的患

者
e*!

供受者间的配合率尤其显得重要#因为在再移植的受

者中#抗
e*!

抗体生成的概率比输血患者高得多#两者间有
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显著的差异(

7&

)

'因此#笔者认识到群体反应性抗体在器官移

植中#特别是在肾脏移植中应得到广泛的重视'当受者体内预

存
e*!

抗体#特别是有供者特异性
e*!

抗体时#若移植前能

够及时检测出此类抗体#在选择供者上可避开具有相应抗原的

供者#则可避免潜在的免疫反应的发生'而在肾移植术后出现

e*!

抗体时#大多会发生排斥反应#如治疗延缓则可导致移植

失败#特别是移植后产生新的抗供者特异性抗体#引起强烈的

排斥反应(

77/7(

)

'而在亲属肾移植供受者之间的血缘关系是维

系肾移植术后移植肾长期存活和较少发生排斥反应的关键因

素'贾保祥等(

7'

)对
%=

例肾移植术后亲属肾移植患者检测抗

e*!

抗体#发现有
<

例移植后产生了抗体#占
7(8.$P

'其中

$

例产生了抗
e*!/

)

类抗体#仅
7

例产生了抗
e*!/

%

\

)

类抗体'在此
<

例患者中
$

例为初次肾移植#且肾移植前群体

反应性抗体均阴性&

7

例为再次肾移植#移植前抗
e*!/

)

抗体

阳性'

7

例具有抗
e*!/

%

\

)

类抗体和
(

例高强度抗
e*!/

)

类抗体的患者血肌酐和尿素氮浓度均超过正常水平#而另外

=

例患者出现低水平抗
e*!/

)

类抗体的患者血肌酐和尿素

氮浓度则在正常水平'结果提示#具有抗
e*!/

%

\

)

类抗体

和高效价抗
e*!/

)

类抗体影响亲属肾移植患者的肾功能#而

低效价的抗
e*!/

)

类抗体并不影响亲属移植肾功能'在本

研究中发现#某些肾移植术后患者
e*!

配型即使良好#同样

在肾移植术后产生抗
e*!

抗体#并不是
e*!

配合率越高#

-b!

抗体产生的概率越低'因此#本研究认为移植受者的个

体差异所致某些患者更易致敏'移植肾的长期存活有赖于移

植免疫抑制剂的应用#

df/%&$

是目前临床中常规的免疫抑制

剂#服用
df/%&$(D

后#对肾移植患者的
#D7

细胞有明显的抑

制作用#

df/%&$

有很强的抑制效果且不良反应较小#最终可能

使移植肾更为长期存活(

7=

)

'

总之#对抗
e*!

抗体高敏感患者更应注重
e*!

的配合

率#

e*!

错配数越低#所产生抗供者特异性抗体的概率越低#

从而保证移植肾长期存活'因此#选择理想的
e*!

配型*

-b!

阴性的供受者是提高长期存活率的关键#可杜绝超急性

排斥反应#并减少急性排斥的发生率#提高移植肾的长期存

活率'
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