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国C8DEB5=AE=D@ F@2G=DA2E<器官移植中心博士后" 从事肾脏移植手术及围手术期与

远期随访管理工作!擅长高危肾移植患者肾移植手术及围手术期管理!对肾移植

术后的近远期并发症处理有丰富的临床经验" 专注研究肾移植术后排斥反应与

慢性移植物肾病的发病及预防机制" 现任中国医疗保健国际交流促进会肾移植

分会委员!中国医师协会器官移植分会青年委员!中国医师协会器官移植分会移

植免疫专业委员会委员!中国医师协会器官移植分会移植病理专业委员会委员!
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##!摘要"#目的#分析在肾移植免疫诱导治疗中联合使用巴利昔单抗和小剂量抗人$细胞兔免疫球蛋白

"($H/I#的安全性和有效性% 方法#回顾分析 %"&,/"&/"& J%"&,/&%/)& 在该院首次行同种异体肾移植术受者

的临床资料以联合使用巴利昔单抗和($H/I免疫诱导治疗的受者作为观察组$其对侧供肾受者且接受($H/I

单诱导者作为对照组$两组均采用他克莫司"IK/*"'# L霉酚酸酯 L美卓乐三联维持治疗$共 &, 对患者入组

观察% 对比两组患者术后 & 年内移植肾功能延迟恢复"MHI#&急性排斥反应"(N#&肺部感染和继发性糖尿病

的发生率$以及肾功能&血IK/*"' 谷浓度的差异% 结果#两组术后 & 年内均无移植肾失功及死亡患者% 观察

组和对照组的(N的发生率分别为 &,O%+P"%Q&,#&!O&,P"&Q&,#$MHI的发生率分别为 &,O%+P"%Q&,#&

&,O%+P"%Q&,#$观察组未出现继发性糖尿病$对照组出现 & 例$差异均无统计学意义"!R"O"*#% 观察组术

后 & 年内肺部感染的发生率为 &,O%+P"%Q&,#$对照组为 %&O,)P")Q&,#$差异无统计学意义"!R"O"*#% 观

察组IK/*"' 谷浓度在术后第 ) 个月&' 个月&+ 个月显著低于对照组"!S"O"*#% 结论#巴利昔单抗联合

($H/I的免疫诱导方案能有效预防肾移植术后排斥反应$不增加感染性并发症的发生率$同时可减少早期肾

移植患者体内钙调神经蛋白抑制剂"TCUA#类药物的暴露量%

##!关键词"#肾移植'#巴利昔单抗'#抗人$细胞兔免疫球蛋白'#他克莫司'#排斥
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##以钙调神经蛋白抑制剂":13:2@=?D2@ 2@B2W2E8DA$

TCUA#为基础的免疫抑制方案是肾移植临床上最为

成熟的方案$其有效性得到广泛认可(&)

$虽其对肾

小球滤过率的影响远小于环孢素(

(%)

$但TCUA类药

物的肾毒性仍是临床医师无法回避的难题())

% 肾

移植术前给予抗 $淋巴细胞球蛋白&抗 TM%* 单克

隆抗体等生物制剂进行诱导治疗$能够有效预防排

斥反应(, J')

$从而延迟TCUA类药物使用时间并减少

用量% 本中心在多器官联合移植患者中采用巴利昔

单抗联合抗人$细胞兔免疫球蛋白"($H/I#诱导治

疗$发现其抗排斥效果良好(!)

% 现报道如下%

B:资料与方法

BCB:一般资料:回顾分析 %"&,/"&/"& J%"&,/&%/)&

在我院行同种异体肾移植术受者的临床资料$以联

合使用巴利昔单抗和 ($H/I免疫诱导治疗的受者

作为观察组$以接受对侧供肾的受者作为对照组%

供受者(_̀ 血型及 NB 血型相配% 纳入标准!"&#

年龄 &; J'* 岁'"%#首次接受同种异体肾移植的受

者% 排除标准!"&#联合器官移植患者'"%#高致敏

受者(群体反应性抗体"aN(# R&P)'")#再次肾移

植患者'",#儿童供肾肾移植% 供者一般情况!共有

&, 例供者的双侧供肾纳入本组研究% 受者肾功能

衰竭的原发病分布$以及受者的性别&年龄&体重&术

前血肌酐"TN#&总胆固醇"$T#&甘油三酯"$H#&静

脉血糖"HbF#&白细胞计数"c_T#&中性粒细胞计

数"C.F#&淋巴细胞计数"bd̂ #&血红蛋白"[H_#

等一般资料比较差异均无统计学意义"!R"O"*#$

具有可比性% 见表 &%

表 &#两组患者一般资料比较!'"#

!

/e?$"3#J&"J)$%

组#别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

体重
"ZY#

原发病

慢性肾小球肾炎 糖尿病肾病 其他

TN

"

!

083Qb#

$T

"0083Qb#

观察组 &, &" , )+O)' e&%O;! '"O+, e&&O'; &% & & +!+O*! e%+%O;! ,O,% e&O%%

对照组 &, + * )!O)' e&"O,) *+O;' e&"O&! &) " & +)*O+) e%&"O;+ ,O%, e&O"*

5K0K

!

%

- - -"O,*% -"O%*+ &O,%' -"O,*% -"O%')

! - &O""" "O'** "O!+; "O,+" "O'** "O!+;

组#别 例数 $H"0083Qb# HbF"0083Qb#

c_T" f&"

+

Qb# bd̂ " f&"

+

Qb# C.F" f&"

+

Qb#

[H_"YQb#

观察组 &, &O,! e"O'+ ,O'*",O,"$*O!&# 'O;!"*O''$!O+)# &O!) e"O,! ,O,%")O*'$*O&,# &&&O*" e%,O)*

对照组 &, &O*' e"O!* *O%!"*O""$*O+"# !O);"'O)!$;O+,# &O'* e"O*' ,O+;")O)*$*O&,# &&+O!& e%"O;&

5K0K

!

%

- "O%&' -"O+*+ -&O"&& -"O)!" -"O*!, "O+'"

! - "O;)) "O))! "O)&% "O!&* "O*'' "O),'

BCD:方法

&O%O&#观察组免疫诱导方案#首剂巴利昔单抗"%" 0Y#

于术中静滴$第二剂巴利昔单抗"%" 0Y#于术后第 ,天

静滴'($H/I共 ) 剂$分别于术后第 & 天&第 % 天&第

) 天输注 &"" 0Y%

&O%O%#对照组免疫诱导方案#仅用 ($H/I免疫诱

*,*"&*
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导$&"" 0Y*V

-&

$疗程 * J! V$总量为 &" 0Y*ZY

-&

%

&O%O)#基础免疫抑制方案与预防感染方案#两组

均使用他克莫司胶囊 L霉酚酸酯"^̂ I# L甲泼尼

龙维持免疫抑制'术后 & 个月开始口服复方磺胺甲

唑 "O+' Y$& 次QV$更昔洛韦 "O* Y$) 次QV 预防感

染$疗程 ) 个月%

BCE:观察指标:定期监测患者肾移植术后 & 年内

的TN&$T&$H&c_T&C.F&bd̂ &[H_以及他克莫

司血药浓度% 监测术后 & 年内不良反应事件(急性

排斥反应"(N#&移植肾功能延迟恢复"MHI#&肺部

感染)的发生例数%

BCF:诊断标准:(N!根据临床症状及实验室检查

指标$多普勒超声检查和移植肾穿刺活检结果来判

断$观察术后 &% 个月内的发生情况$病理分级采用

_1@44&) 标准% MHI!采用 _880标准(;)

$即肾移植

术后第 & 周TN水平升高&无变化$或连续 ) V TN下

降每天S&"P$除外(N%

BCG:统计学方法:应用 hahh%)O" 统计软件进行数

据分析$计量资料采用 hB1X2D8/c23Z 法进行正态性检

验$符合正态分布的计量资料以均数e标准差"

!

/e?#

表示$组间比较采用两独立样本5检验'不符合正态分

布的计量资料以 "̂i&$i)#表示$采用 1̂@/cB2E@=<F

检验% 计数资料以百分率"P#表示$组间比较采用

!

% 检验% !S"O"* 为差异有统计学意义%

D:结果

DCB:两种诱导方案有效性与安全性比较:两组术

后 & 年内均无移植肾失功及死亡患者% 观察组出现

(N%例"&,O%+P#$分别发生于术后第 *天和第 &"天'

对照组发生(N& 例"!O&,P#$发生于术后第 + 天'

应用甲强龙冲击治疗后均成功逆转$两组 (N发生

率比较差异无统计学意义"!R"O"*#% 观察组和对

照组各发生MHI% 例"&,O%+P#$两组比较差异无统

计学意义"!R"O"*#% 在移植后 & 年内$观察组出现

肺部感染 % 例"&,O%+P#$对照组出现 )例"%&O,)P#$

均成功治愈$但两组肺部感染的发生率比较差异无

统计学意义"!R"O"*#% 观察组术后 & 年内未出现

继发性糖尿病$对照组出现 & 例$两组比较差异无统

计学意义"!R"O"*#% 两组患者术后各监测时间点

的TN&c_T&[H_差异均无统计学意义"!R"O"*#%

DCD:两组患者术后 IK/*"' 谷浓度比较#在接受肾

移植术后第 !天&&,天&&个月&)个月&'个月&+ 个月

和 &% 个月$观察组他克莫司"IK/*"'#血药浓度均

低于对照组% 观察组 IK/*"' 血药浓度在术后第

) 个月&' 个月&+个月分别为"+O*; e%O,,#@Y*03

-&

&

"!O'& e&O+*#@Y*03

-&和"!O;' e%O%)#@Y*03

-&

$

低于对照组的"&%O%+ e,O"+# @Y*03

-&

&"&"O;& e

%O!,#@Y*03

-&和"&"O*" e)O*!# @Y*03

-&

$差异有

统计学意义"!S"O"*#% 见表 %%

表 %#两组患者术后IK/*"' 谷浓度比较!#

!

/e?$"@Y&03

-&

%

组#别 例数 ! V &, V & 个月 ) 个月 ' 个月 + 个月 &% 个月

观察组 &, &%O'& e,O,+ &"O'& e,O'! &"O!+ e%O", +O*; e%O,, !O'& e&O+* !O;' e%O%) !O!, e%O"*

对照组 &, &%O'% e*O&" &)O'' e)O++ &"O+% e&O+; &%O%+ e,O"+ &"O;& e%O!, &"O*" e)O*! +O)" e)O!&

5 - "O""' &O;*; "O&!& %O&%+ )O*'" %O),! &O)!!

! - "O++' "O"!* "O;'' "O",) "O""% "O"%! "O&'+

E:讨论

ECB:诱导治疗是指在肾移植术前或术中开始采用

抗淋巴细胞球蛋白等生物制剂$达到移植后早期清

除淋巴细胞$或者阻断 $细胞以及其他免疫细胞活

化的效果$从而预防排斥反应% 除此之外$诱导治疗

还能减少或者推迟肾移植术后 TCUA类药物的使用

剂量和时间% 特别是在发生MHI的患者中$如出现

TCUA药物过量引起的血管收缩(+)

$会延缓移植肾功

能的恢复% 因此$肾移植围手术期给予诱导治疗的

优越性已经被移植医师广泛接受%

ECD:以抗胸腺淋巴细胞球蛋白"($H#为代表的多

克隆抗体是最早开始使用的免疫诱导制剂% 由于免

疫系统的复杂性$多克隆抗体能够提供比较广谱的

抗体特异性$因此能获得更良好的诱导效果% 肾移

植术后给予 ! J&" V的($H治疗成为大多数移植中

心肾移植术后的标准诱导方案$至今仍广泛应用(&")

%

然而$($H诱导治疗也有非常显著的毒副作用!,"PJ

'"P的患者会出现发热&寒战&白细胞减少&血小板

减少等反应$严重者可能被迫减少甚至中断治疗% 此

外$($H诱导治疗还增加巨细胞病毒"T̂ g#感染&

移植后淋巴增殖样疾病等并发症(&&)

% 因此$新一代

的仅针对活化 $细胞的单克隆抗体如抗 TM%* 单

抗$包括巴利昔单抗和达利珠单抗$被认为能够有效

预防排斥反应$同时也能避免多克隆抗体导致的毒

副作用% 研究(&%)显示$抗 TM%* 单抗与其他 $细胞

清除剂相比$能获得相同的预防排斥效果$但是其

***"&*

##中国临床新医学#%"&+ 年#&" 月#第 &% 卷#第 &" 期



T̂ g感染等并发症明显减少% 最近一项随机对照

多中心的研究(&))显示$在免疫低风险患者中$抗TM%*

单抗与多克隆抗体在预防排斥反应作用方面效果相

当% 但是$也有研究(&,)发现$在有排斥反应和 MHI

高风险患者中$采用抗TM%* 单抗诱导治疗$术后排

斥反应的发生率较多克隆抗体诱导治疗增加一倍$

提示在部分 MHI高风险或免疫高风险患者中$抗

TM%* 单抗预防排斥反应效果不及多克隆抗体%

ECE:本研究在肾移植患者中采用巴利昔单抗联合

小剂量($H/I的双诱导方案$目的就是为了保证预

防排斥反应效果的同时减少多克隆抗体的毒副作

用% 结果发现$巴利昔单抗联合小剂量 ($H/I诱导

治疗$能够有效预防排斥反应$与本中心常规($H/I

诱导方案相比$其术后排斥反应发生率差异无统计

学意义% 同时$两组在术后 MHI&感染&代谢性并发

症方面差异无统计学意义% 可见$巴利昔单抗联合

小剂量($H/I诱导治疗在安全性和有效性方面与

传统单用($H/I诱导治疗相当% 本研究还发现$观

察组患者在术后 & 年内$其体内他克莫司谷浓度显

著低于对照组% 国外有研究显示$当采用达利珠单

抗单诱导治疗时$如维持 & 年内他克莫司血药浓度

; J+ @YQ03$其&年内的排斥反应发生率为*O&P

(&*)

$

而同样采用($H或者达利珠单抗单诱导$维持 & 年

内他克莫司血药浓度 ' J! @YQ03$其 & 年内的排斥

反应发生率升高到 &!P

(&')

% 本研究中对照组术后

& 年内他克莫司谷浓度维持在 + J&& @YQ03$而在观

察组中$& 年内他克莫司谷浓度维持在 ' J; @YQ03$

排斥反应发生率并未升高% 可见巴利昔单抗联合小

剂量($H/I诱导治疗可以在不增加排斥反应发生

的基础上$显著减少术后 & 年内患者的 TCUA暴露

量% 鉴于TCUA肾毒性对移植肾远期存活的明确负

面影响$尽管我们目前尚无该组病例长期存活的数

据$但我们有理由推测双诱导方案有益于改善移植

肾长期存活%

综上所述$巴利昔单抗联合小剂量 ($H/I诱导

治疗能有效预防排斥反应$且不增加感染等并发症

的发生率$同时能减少患者术后 & 年内TCUA类药物

的暴露量% 尽管本研究属于回顾性分析$样本量偏

少$观察时间较短$但仍可以为进一步对巴利昔单抗

联合小剂量 ($H/I诱导治疗的效果进行前瞻性研

究提供依据%

参考文献

&# 1̂E1A(\$ h02EB \̂ $ hZ=1@Â ($ =E136 à$CQhN$N%"&) (@@?13
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