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摘
"

要"目的
"

研究再次肾移植患者人类白细胞抗原"

ZL1

%与群体反应性抗体"

2V1

%的关系'方法
"

选择行再次肾移植手

术的患者
$)

例检测
2V1

'

2V1

检测采用
L̂!I1

法筛选
ZL1,

$

类&

(

类混合抗原板和鉴定板'结果
"

根据肾移植手术时间分

为
$

组#移植肾存活
'

年以上组患者
$

例!

ZL1

错配
#

个抗原者
"

例!错配
(

个抗原者
#

例!无
2V1

生成$移植肾存活
&

年以上组

患者
")

例!

ZL1

错配
(

个抗原者
5

例和错配
#

个抗原者
$

例!肾功能正常!

2V1

阴性!错配
$

个抗原者
"

例!

2V1

阳性$移植肾

存活
$

年以上组患者
"8

例!

ZL1

错配
"

个抗原和
#

个抗原者各
"

例!

2V1

阳性!

ZL1

错配
$

个抗原者
$

例!其中
"

例
2V1

阳

性!

ZL1

错配
(

个抗原者
8

例!

"

例术前和术后均有抗
(

类抗体!

(

例
2V1

阴性!

#

例
2V1

阳性!

ZL1

错配
&

个抗原者
&

例!

(

例

2V1

阴性!

"

例
2V1

阳性'结论
"

ZL1

配型是维系移植肾长期存活的重要因素!而
ZL1

抗体对移植肾长期存活和移植肾功能

的影响具有重要作用'

关键词"肾移植$

"

ZL1

抗原$

"

群体反应性抗体
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再次肾移植移植效果历来是肾移植术后关注的重点#其原

因在于再次移植后发生急慢性排斥反应和肾功能延迟的概率

高于初次肾移植患者'肾移植供受者人类白细胞抗原$

ZL1

&

配型是器官移植患者术前选择移植供者的最重要检测之一#而

肾移植术后群体反应性抗体$

2V1

&检测则是鉴别移植物发生

排斥反应的重要项目之一'本文对再次肾移植受者于肾移植

术后追踪其
ZL1

配型对
2V1

的影响进行研究#报道如下'

@

"

资料与方法

@%@

"

一般资料
"

#)))

年
$

月至
#))8

年
5

月行再次肾移植手

术的患者
$)

例#其中男性
"4

例#女性
""

例%最大年龄
&'

岁#

最小年龄
##

岁'于近期$

#)")

年
")

月前后&再次检测
2V1

'

根据肾移植手术时间分为
$

组!移植肾存活
'

年以上组%移植

肾存活
&

年以上组%移植肾存活
$

年以上组'

@%A

"

方法

@%A%@

"

ZL1

分型
"

采用美国莱姆德公司和美国
W.!

公司提

供的低分辨
II2,ZL1,

$

类(

(

类分型试剂'$

"

&提取
OS1

!

取
Ô.1

抗凝血
#CL

#

$)))>

"

C7/

离心
&C7/

#吸取白细胞

层#加入红细胞裂解液
'

!

")CL

#混匀#

$#))>

"

C7/

离心
'

C7/

#弃上清液#加入白细胞裂解液
#CL

(

")MIOI5)

'

L

(

&

C9=

"

L

高氯酸钠
&))

'

L

(饱和氯化钠
"CL

#充分混匀#

#5))>

"

C7/

离心
"&C7/

#吸取上清加入到
(CL

异丙醇中#待
OS1

析

出#清洗#

OS1

干燥后加入
())

!

5))

'

L

蒸馏水#溶解
OS1

备

用'$

#

&扩增!每人份取
O,R7;"

管#加入
.@

k

酶
8

'

L

$

&0

"

'

L

&(

OS1"""

'

L

#充分混匀后点入
45

孔板#每孔
")

'

L

#置入

2KV

仪扩增#扩增条件为
45b"$)+

#

5$b5)+

#扩增
"

个循

环#

45b")+

#

5$b5)+

#扩增
4

个循环#

45b")+

#

&4b&)

+

#

8#b$)+

#扩增
#)

个循环#

(b

结束'$

$

&电泳!用
.]̂

缓

冲液配制备
#%&M

琼脂糖凝胶#将扩增产物移至凝胶中进行电

+

)5)#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8

!

基金项目!北京友谊医院科研启动基金资助项目$

S9%#))4,#(

&'



泳#

"&)P$

!

(C7/

#紫外灯下观察结果'

@%A%A

"

2V1

检测
"

采用美国莱姆德公司提供的
L̂!I1

筛选

ZL1,

$

类(

(

类混合抗原板'鉴定抗体类型采用采用美国莱

姆德公司鉴定抗原板$

L1.,"#()

&#其抗原板包含
#"

种
ZL1,

1

抗原#

#4

种
ZL1,]

抗原#

"&

种
ZL1,KH

抗原#

"(

种
ZL1,

OV

抗原#

8

种
ZL1,Og

抗原#操作步骤按说明书'

A

"

结
""

果

在
$)

例再次肾移植患者中#

2V1

阳性患者有
'

例#占

#5%58M

'移植肾存活
'

年以上组患者
$

例#其中
ZL1,1

(

ZL1,]

(

ZL1,OV

抗原错配
#

个抗原者
"

例#错配
(

个抗原者

#

例#

2V1

均为阴性'移植肾存活
&

年以上组患者
")

例#其中

ZL1,1

(

ZL1,]

(

ZL1,OV

抗原错配
(

个抗原者
5

例#错配
#

个抗原者
$

例#

2V1

为阴性#错配
$

个抗原者
"

例#术后
2V1

阳性#抗体强度较高#

2V1

达到
55%58M

#且为抗供者特异性抗

体$

OI1

&#目前其移植肾已丧失肾功能'移植肾存活
$

年以上

组患者
"8

例#其中
ZL1,1

(

ZL1,]

(

ZL1,OV

抗原错配
"

个

抗原和
#

个抗原者各
"

例#术后
2V1

阳性#

ZL1

错配
$

个抗

原者
$

例#其中
#

例
2V1

阴性#

"

例术后
2V1

阳性#

ZL1

错

配
(

个抗原者
8

例#其中
"

例术前和术后均有抗
ZL1,

(

类抗

体#

(

例
2V1

阴性#

#

例术后
2V1

阳性#

ZL1

错配
&

个抗原
&

例#其中
(

例
2V1

阴性#

"

例术后
2V1

阳性'

'

例
2V1

阳性

的再次肾移植中#

"

例再次肾移植前后均有抗体#但其肾功能

正常#而另外
8

例再次移植患者中有
"

例移植肾功能丧失#

5

例移植肾功能下降'见表
"

!

#

'

表
"

""

不同移植肾存活时间的患者
2V1

检测结果$

*

%

2V1

检测结果
移植肾存活时间

'

年以上
&

年以上
$

年以上

阳性
` " 8

阴性
$ 4 ")

合计
$ ") "8

""

`

!无数据'

表
#

""

再次肾移植患者
ZL1

抗原错配和
2V1

的关系$

*

%

ZL1

配型错配
2V1

检测结果

阴性 阳性

"

个抗原$

*_"

&

` "

#

个抗原$

*_&

&

( "

$

个抗原$

*_(

&

# #

(

个抗原$

*_"&

&

"# $

&

个抗原$

*_&

&

( "

5

个抗原$

*_)

&

` `

合计$

*_$)

&

## '

""

`

!无数据'

B

"

讨
""

论

在肾移植术后及时检测抗
ZL1

抗体#可预防急性排斥反

应的发生#否则治疗延缓则可导致移植失败'等待肾移植的尿

毒症患者体内生成抗
ZL1

抗体的主要因素有输血(妊娠和曾

经历过肾移植手术而失败者'移植前预存有抗供者特异性抗

体#将影响术后移植肾功能和长期存活)

",#

*

'再次肾移植前的

患者
2V1

阳性率可达
8)%4#M

)

$

*

#乃至更高#达到
4(M

!

"))M

)

(

*

'因此#再次肾移植患者在术前选择良好的
ZL1

配

型和避开
OI1

是
#

项必不可少的环节'有研究者证实#理想

的
ZL1

配型#尤其是
OV

抗原的相配合#可使存活率提高

")M

!

$)M

)

&

*

#对再次肾移植和高危患者的效果更明显'再次

移植患者的组织配型上#第
"

次
ZL1

错配的抗原#严禁在第
#

次移植上重复出现#尤其是
OV

抗原'器官移植中供(受者

ZL1

相容性程度是影响移植物成活的重要因素之一#但从长

期存活的再次肾移植中可见#并不是
ZL1

配合率越高#

2V1

阳性率越低#此现象可能与可接受
ZL1

抗原有关)

5

*

'在本研

究的
$)

例再次肾移植患者中#

2V1

阳性患者有
'

例#占

#5%58M

#远远低于再次肾移植前的患者
2V1

阳性率#可见#此

$)

例再次肾移植患者在移植前基本选择了良好的
ZL1

配型

或避开了
OI1

'从
$)

例患者
ZL1

配型中可见#

$$%$$M

的患

者
ZL1

配合率达到
$

个抗原以上#而其他患者即使
ZL1

配

合率较低#但再次移植手术时均无
OI1

'

2@>@C:+*

等)

8

*发现

ZL1

错配率越高#急性排斥发生率越高#移植肾功能下降的患

者越多'贾保祥等)

'

*对
"#"

例肾移植供受者
ZL1

分型配合

率和术后
2V1

对移植肾功能进行研究#结果术后发生急性排

斥反应的患者有
"&

例#占
"#%(M

#

5

例患者
2V1

阳性$占

(%45M

&#

#4

例患者肾功能下降或失功$占
#$%48M

&'

ZL1,

1

(

]

(

OV

(

Og

半相合或以上的
&"

例患者中
((

例患者肾功能

良好$占
'5%#8M

&#低于半相合的
8)

例患者中
('

例患者肾功

能良好$占
5'%&8M

&'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
ZL1

抗体的概率较低#移植肾功能良

好#提示亲属肾移植供受者之间良好的
ZL1

配型关系是维系

移植肾术后长期存活和较少排斥的基础)

4

*

'

可见良好的
ZL1

配合对降低移植肾的急性排斥发生率

具有重要作用#但是
2V1

对移植肾功能长期存活和移植肾慢

性失功具有重要意义'在本研究中#移植肾存活
'

年以上的
$

例患者#虽然
ZL1

供受者配型没有达到零错配#但
2V1

为阴

性#移植肾功能正常%而移植肾存活
&

年以上的
")

例患者#仅

有
"

例
2V1

阳性#其移植肾功能丧失'由此可见#再次肾移植

患者在
2V1

阴性情况下#仍可得到长期存活#而且再次肾移植

患者存活率与初次肾移植患者的存活率无差异)

")

*

'

!+*73@

等)

""

*回顾性研究了
OI1

"非供者特异性抗体$

SOI1

&的存在

和抗体效价对移植后移植物排斥的关系#发现有
OI1

的患者

在肾移植术后更容易发生抗体介导的排斥$

1RV

&反应'在本

研究中#

'

例
2V1

阳性的再次肾移植患者中#

"

例为术后
2V1

阳性(抗体强度较高且为
OI1

的患者#目前移植肾功能已丧

失#另
5

例
2V1

阳性者也呈移植肾功能下降'可见
OI1

和抗

体强度是影响移植肾功能的重要因素之一'本研究发现#在移

植肾存活
$

年以上的
"8

例患者中#

ZL1

供受者配型虽然各异#

但再次肾移植后出现
2V1

阳性的患者例数较高#达
$&%#4M

$

5

"

"8

&#远高于移植肾存活
&

年以上和存活
'

年以上的患者'此现

象需要进行更深入的研究#以期得到合理的解释'
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用于两者的鉴别'

本研究中
1!Z

组(

2]K

组和病毒性肝炎组及肝硬化组血

清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

均高于健康对照组#同时
1!Z

组的四

项指标均明显高于病毒性肝炎组'虽然病毒性肝炎和
1!Z

的

炎症都是免疫介导的肝细胞损伤#但自身免疫反应损伤较重#

肝细胞坏死较多#纤维化进展较快)

")

*

'肝硬化组的
K

#

(

LS

高于
2]K

组#可能是因为肝硬化患者中晚期患者比例较多#纤

维化程度较重#而
2]K

患者病程进展较慢#早期主要以胆管炎

和胆汁淤积为主#肝实质损害较轻'本研究因未对患者严格按

病理分级和分期进行分组#因此尚不能确定
(

项血清标志物与

1LO

病理变化之间的对应关系'

肝纤维化是一个可逆的过程#一旦炎症坏死消失#过多的

细胞外基质被降解#纤维化便可逆转'骆定海等)

""

*的研究显

示肝纤维化谱指标反映了
1!Z

患者病情的轻重程度#可以指

导治疗及预后'本研究通过对
1!Z

和
2]K

患者治疗前与治

疗
5

个月后纤维化标志物的配对比较显示治疗后
(

项指标均

明显下降#表明以上标志物与纤维化程度及病情存在一定相

关性'

1!Z

患者血清纤维化标志物与部分肝功能指标的相关性

分析显示其与
1I.

(

1L2

和
.]1

具有较好的相关性#说明该

(

项指标不仅可反映肝纤维化的程度#同时也反映了肝实质细

胞损害的程度和肝内胆汁淤积的程度#但
.]!L

除与
2K

&

存

在相关关系外#与其他
$

项指标未显示出统计学相关#其原因

是在除急性黄疸性肝炎和慢性活动性肝炎以外的其他肝病中#

.]!L

反映肝脏损害的敏感性较差#而
.]1

则较为敏感)

"#

*

'

综上所述#检测血清
Z1

(

2K

&

(

K

#

(

LS

有助于
1LO

患

者肝纤维化的诊断及与病毒性肝炎(肝硬化的鉴别#在
1LO

的

治疗过程中动态监测
(

项纤维化标志物水平#可间接反映肝脏

炎症和纤维化的程度'
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