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【摘要】　预存供体特异性抗体（DSA）阳性是肾移植的禁忌证。预存 DSA增加排斥反应发生率，使致敏患
者存活率降低，直接影响肾移植结果。本文总结 1例预存 DSA强阳性患者，在二次肾移植前采用血浆置换、利
妥昔单抗输注、持续抗胸腺细胞球蛋白滴注，并大剂量静脉注射免疫球蛋白等联合用药方案，抗 HLA Ⅱ类抗体
滴度显著降低。术后动态监测该受者群体反应性抗体（PRA）和 DSA水平，早期发现排斥反应，及时采用地塞
米松冲击、抗胸腺细胞球蛋白、大剂量静脉注射免疫球蛋白治疗排斥反应，取得良好效果，患者 DSA消失。术
后随访５个月，移植肾功能良好。

【关键词】　肾移植；供体特异性抗体（DSA）；群体反应性抗体（PRA）；排斥反应；抗体介导的排斥
反应（AMR）

【中图分类号】 R617，R392.4　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2017）03-0012-04  
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·短篇论著·

肾移植是治疗终末期肾病最有效的手段 [1]。既

往认为，患者体内预存供体特异性抗体（donor 
specific antibody，DSA） 是 肾 移 植 的 禁 忌 证。
Lefaucheur 等 [2]已证实，DSA是术后发生抗体介导
的排斥反应（AMR）和移植肾失功的危险因素。大
量研究表明，预存 DSA会增加排斥反应发生率和降
低致敏患者存活率，对肾移植结果有不良影响 [3-10]。

受者免疫系统识别供者人类白细胞抗原（HLA）引
发免疫应答，从而导致排斥反应 [11]。在肾移植前后

对 DSA水平进行动态监测，有利于掌握患者体内
DSA水平，对于制定个体化治疗方案和改善预后有
重要意义。2016年 6月，解放军第 309医院对 1例
预存DSA强阳性患者行二次肾移植，在肾移植前后，
采用 Luminex xMAP技术动态监测该受者群体反应
性抗体（PRA）和 DSA水平，并通过背景校正平均
荧光强度（background corrected mean fluorescence 
intensity，BCM）值评估抗体强度 [12]，采用免疫组

织化学法和苏木素 -伊红（HE）染色检查移植肾组
织的病理形态学改变及 C4d沉积。该患者在术前进
行脱敏治疗，术后发生排斥反应时给予及时治疗，

取得良好效果，现报道如下。

1 临床资料

患者，女，50岁，原发病为慢性肾功能不全。患
者于 2010年 3月行首次同种异体肾移植术，术后 1周
因外科原因导致移植肾破裂出血，行移植肾切除术。

移植失败后患者长期透析治疗，PRA持续阳性。2016
年 6月二次肾移植术前检查 PRA阳性，其中Ⅰ类抗
体为 59%，Ⅱ类抗体为 34%。供者为心脏死亡器官捐
献（DCD）者，HLA组织配型良好。患者存在 DSA，
为抗 HLA-B抗体和抗 HLA-DR抗体，DSA B位点抗
体 BCM值为 15 097（强阳性）；DSA DRB位点抗
体 BCM 值为 13 540（强阳性）。流式细胞仪检测补
体依赖淋巴细胞毒性实验（CDC）为阴性（<10%）。
为将此次术中出现超急性排斥反应，或术后出现加

速性排斥反应以及不可逆排斥反应的风险降至最低，

术前进行针对性血浆置换（plasma exchange，PE）
1次，同时应用利妥昔单抗清除受者体内 B 细胞，
持续滴注抗胸腺细胞球蛋白（ATG），静脉滴注
大剂量人免疫球蛋白以封闭预存抗体。本例患者
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肾移植术前及术后血清肌酐（Scr）、尿量、DSA、
PRA的变化见图 1～ 3。治疗结束后复查 DSA，抗
体滴度下降，PRA Ⅰ类抗体为 52%，DSA B位点抗
体 BCM值为 13 867（强阳性），Ⅱ类抗体为 23%，
DSA DRB位点抗体 BCM值为 8 054（中阳性）。
Scr由 PE前的 676 μmol/L降至 567 μmol/L。术前复

查 CDC仍为阴性。手术当日、术后 1 d和 2 d分别给
予 ATG 50 mg/d和甲泼尼龙 40 mg/d。手术当日和术后
1 d分别静脉注射免疫球蛋白 25 g/d。术后 1 d，Ⅱ类
DSA阴性；术后 3 d，血清Ⅰ、Ⅱ类 DSA均阴性。术
后 8 d，受者 Scr 恢复正常。术后 11 d受者 Scr突然升
至 162.7 μmol/L；尿量减少至 800 mL/d，移植肾彩色
多普勒超声提示阻力指数升高，DSA结果显示，新生     
A类和 B类抗体 BCM值分别为 3 620和 4 131。术后
12 d出现无尿，术后13 d移植肾穿刺活组织检查（活检）
提示患者出现体液、细胞混合型排斥反应（图 4）。遂
进行 PE 2次 +连续 3 d地塞米松激素冲击（剂量依
次为：30、20、20 mg）+ ATG 50 mg/d连续 3 d，同
时大剂量静脉注射免疫球蛋白 20 g/d。患者 Scr水平
逐渐降至正常。术后 25 d DSA阴性，术后 31 d DSA
持续阴性，PRA抗体水平降低。术后 37 d，移植肾穿
刺活检提示 C4d阴性。截止至投稿日，已随访 5个月，
移植肾功能良好，Scr水平为 56～ 87 μmol/L。

图 1　移植术前后患者 Scr水平和尿量的变化
Figure 1　Changes of Scr level and urine volume in the 

patient before and after transplantation

图 2　移植术前后患者血清 DSA水平的变化
Figure 2　Changes of DSA level in the patient before and 

after transplantation

图 3　移植术前后患者血清 PRAⅠ、Ⅱ类抗体滴度的变化
Figure 3　Changes of the serum PRA antibody titer of class 
Ⅰ and Ⅱ in the patient before and after transplantation

A图为 C4d免疫组织化学染色呈阳性 (弥漫性 )；B图为 HE染色，显示大量间质内弥漫性淋巴细胞浸润、较多的肾小
管炎以及少许动脉的内皮炎表现

图 4　移植术后第 13 d移植肾穿刺活检 C4d 染色和 HE染色（×100）
Figure 4　C4d and HE staining of renal graft biopsy at 13nd d after transplantation
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2 讨 论

在肾移植的早期，患者术后死于感染或排斥反应

的风险较大 [13]。随着移植技术的提高和免疫抑制剂

的发展，移植肾存活率延长，相关并发症的发生率降低。

但是，现在越来越多等待肾移植的患者具有 HLA致
敏性，加之 DSA阳性导致术后发生 AMR的风险大
大提高。即使在移植术前后进行脱敏治疗以及移植术

后给予足够的免疫抑制剂，也将导致移植肾失功。过

去 15年已经形成了相应的治疗策略 [4]。然而，当受

者携带数量较多的抗 HLA 抗体时，寻找合适供体几
乎不可能 [14]。为清除此类抗体，临床尝试了不同的

方案，包括术前使用强效的免疫抑制剂和通过分离法

（如免疫吸附和血浆置换）清除抗体，以及 B细胞
调控疗法（例如给予大剂量的免疫球蛋白或利妥昔单

抗）[15-16]。Trivedi 等 [17]观察 11例患者联合使用硼
替佐米和血浆置换，其中有 9例抗 HLA抗体的平均
荧光强度有所降低。

对于本病例，由于患者 PRA 阳性位点过多，选择
供者时均出现 DSA阳性。我们对患者在术前采用血
浆置换、利妥昔单抗输注、持续 ATG滴注，并大剂
量免疫球蛋白输注等联合用药方案，抗 HLA Ⅱ类抗
体滴度显著降低。在术后发生急性排斥反应时，采用

地塞米松冲击 +ATG，同时大剂量静脉注射免疫球蛋
白的疗法，取得明显效果，患者体内 DSA消失。截
止至投稿日，已随访 5个月，移植肾功能良好。本研
究提示此治疗方案对 DSA强阳性且必须进行肾移植
受者具有一定指导意义，我们将继续进行随访，定期

监测 DSA、肾功能、移植肾彩色多普勒超声等，对
其远期移植肾存活情况进行评估。
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