
群体反应性抗体技术及HLA配型在1 700例肾移植中的应用研究  

    补体依赖性细胞毒作用(complement-dependent cytotoxicity，CDC)交叉试验作为肾移植前组织相容

性试验敏感性低，CDC相合的肾移植仍有可能发生超急性排斥反应或加速性排斥反应[1][2]，新型免疫抑制剂

也不能完全克服这类严重的排斥反应。我们自1991年起，在同种异体肾移植术前应用群体反应性抗体(panel 

reactive antibody，PRA)、HLA配型技术，杜绝了肾移植术后超急性排斥反应，降低了急性排斥反应发生

率，提高了人/肾长期存活率。 

    

1  资料与方法 

    1.1  临床资料 

    本研究共涉及2 123个病例，其中男1 486例，女637例。年龄7~84岁。原发病慢性肾小球肾炎尿毒症

1925例，糖尿病肾病128例，高血压病肾病 13例，多囊肾并尿毒症28例，尿酸性肾病9例，双肾多发性结石8

例，红斑狼疮性肾病12例。术前血液透析1 809例，腹膜透析263例，未透析者51例，首次肾移植2 012例，

第2次肾移植108例，第3次肾移植3例。观察两组肾移植术后免疫指标变化，近期急性排斥反应发生率以及

HLA-A、B、DR位点对长期存活的影响。将运用PRA检测、HLA组织配型的1 700例患者为第一组，未采用PRA、

HLA组织配型的423例患者为第二组。 

    1.2  PRA检测方法及步骤 

    1.2.1患者标本   抽取静脉血2 ml，1 000 r/min离心5 min，吸取血清置Backman管内，4 ℃备用。使

用包含HLA-A、B座位35个抗原，DR、DQ座8个抗原的30份配组淋巴细胞，含广东汉族人群HLA连锁不平衡单倍

型A2、B46、DW9、DQ9，留有空白基因频率。 

    1.2.2  冷冻淋巴细胞制备   用20%DMSO-RPMI1640将配组淋巴细胞制盘,置-80 ℃，随时取用。 

    1.2.3  结果判定及标准   细胞死亡率>40%为高敏感性，PRA强度用阳性百分数表示。使用计算机进行

反应强度、反应格局和特异性鉴定。 

    1.3  HLA配型方法 

    采用特异性单克隆抗体HLA-Ⅰ、Ⅱ类抗体分型盘(美国ONELAMBDA公司产品)，包括A座位25个、B座位42

个、DR座位33个和DQ座位6个特异性。依次在分型盘每个微孔中加无菌水，T或B淋巴细胞和补体各1 μl，置

25~30 ℃反应60 min后荧光染色固定，立即在显微镜下读数。 

    1.4  免疫抑制措施 

    1978~1985年术后用药为硫唑嘌呤 (azathioprine，Aza)、环磷酰胺(cyclophosphamide，CTX)、泼尼

松(prednisone，Pred)。1985~1990年术中和术后连续3 d静脉滴注环孢素A(cyclosporine A，CsA)术后应

用Aza、Pred、CTX、CsA。1990年以后术中和术后连续3 d静脉滴注MP，术后应用Aza、Pred、霉酚酸酯

(mycoenolate mofetil，MMF)、 CsA、FK506、抗胸腺细胞球蛋白(antithymocyte globulin，ATG)、抗淋

巴细胞球蛋白(antilymocyte globulin，ALG)、OKT3。 
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    1.5  统计学分析 

    应用SPSS10.0软件，计量资料行t检验，率的比较行χ2检验。 

    

2  结果 

    第一组1 700例患者同时采用PRA、HLA组织配型和CDC检测，其中89例受者PRA阳性( 23%~85%)，移植前

均采取血浆置换3~5次，PRA转阴或降低至40%以下，HLA抗原3~6个位点相合。肾移植术后一个月内CsA用量为

5~7 mg·kg-1·d-1，移植肾功能恢复时间2~16 d，平均5 d，未发生超急性排斥反应。发生急性排斥反应252

例(14.8%)，经甲基泼尼松龙 (methylprednisolone，MP)0.5 g×3 d冲击193例逆转，59例应用OKT3 5 mg

静脉滴注，连续3~7 d，32例逆转，18例摘除移植肾，7例死于严重肺部感染，4例死于全身衰竭。1年人/肾存

活率高达98.6%/96.7%，3年人/肾存活率93.1%/87.3%，5年人/肾存活率88.1%/83.6%。第二组采用CDC交叉

配型共完成423例，CDC试验结果为1%~17%。肾移植术后CsA用量为8~12 mg·kg-1·d-1，移植肾功能恢复时间

4~30 d，平均13 d，发生超急性排斥反应者9例(2.1%)，急性排斥反应198例(46.8%)，1年人/肾存活率

86.7%/76.3%，3年人/肾存活率72.5%/67.9%，5年人/肾存活率 69.5%/59.3%。两组肾功能恢复时间、排斥

反应及人肾存活率的差异具有显著性(P<0.001)(表1)。 

    

3  讨论 

    3.1  影响人、肾存活率的因素 

    合理应用免疫抑制剂对提高肾移植存活率至关重要。从1978~1985年常规应用Aza、CTX加Pred，急性排

斥反应的发生率较高，同时由于激素的用量较大，出现并发症较多，死亡率高。自1985年应用CsA以后，移植

肾1年存活率明显提高[3]。CsA是一种较理想的免疫抑制剂，但肝、肾毒性较大，尤其静脉滴注CsA后肾功能

恢复较慢。1992年始预防性应用ATG (或ALG)，术后尿量多，肾功能在1周内恢复正常者占90%以上[4]，肾功

能正常后采用CsA、Aza(或MMF)和Pred三联用药，取得较好效果。第一组患者肾功能恢复从原来的 4~30 d下

降到 2~16 d，免疫抑制剂的副作用大为减轻。 

    降低术后并发症是提高肾移植存活率的重要因素[5]，感染是肾移植术后的常见并发症，也是造成肾移植

受者死亡的主要原因。因此，术前重视清除受者的内源性感染，术中严格无菌操作，术后伤口充分引流，实施

消毒隔离措施，应用广谱抗生素等。 

    组织配型对肾移植术后排斥及长期存活率有较大的影响。Takemoto[6]报道 PRA阴性配型好的移植肾长



期存活率明显高于配型不佳者。1978~1990年第二组未检测PRA，在423例中就发生9例超急性排斥反应，而急

性排斥反应发生率高达 46.8%。 1991年以后开展PRA、HLA组织配型，在1 700例中未发生超急性排斥反应，

急性排斥反应发生率14.8%。提示PRA和HLA配型对肾移植手术近远期效果的影响是非常重要的。 

    3.2  PRA、HLA与肾移植的关系 

    PRA、HLA与肾移植关系密切。20世纪60年代已经发现，HLA-A、B位点相合的肾移植存活率高，B位点比A

位点更重要。随后又发现HLA-Ⅰ类抗原在肾脏所有组织均有表达，HLA-Ⅱ类抗原仅在肾小球、肾小管、肾内

皮细胞等组织表达，DR位点比B位点更重要[7][8]。Sanfilippo等[9]分析3 800例尸肾移植后发现，首次移

植受者PRA>50%时，对移植肾1年存活率和血清肌酐有的不良影响；移植物丧失或无功能常发生在高PRA的受

者。第一组中89例PRA阳性受者均有良好的HLA配型，PRA>30%时术前均予血浆置换治疗3~5次，术后采用四联

用药，但仍有16例发生严重的排斥反应，经用OKT35 mg，连续3~7 d静脉滴注，11例逆转，5例失败。可见，

PRA是移植免疫学中的高危因素，与严重排斥反应及长期存活密切相关，高PRA对移植肾将造成极大的威胁

[10]，但是我们认为 PRA阳性并非是移植的绝对禁忌，患者经适当的处理，例如采取血浆置换、EPO、免疫吸

附或免疫抑制治疗，可使PRA水平降低。一旦PRA水平下降，可以重新获得移植的机会。第一组有6例PRA 50%

~85%，经血浆置换3~5次，3例转阴，3例PRA仍为25%、31%、36%。另外6例均选择良好的HLA-A、B、DR配型后

接受肾移植手术，其中3例发生严重的排斥反应，经给予OKT 35 mg，连续3~7 d静脉滴注后2例逆转，1例失

败，摘除移植肾；该6例患者均获得随防，5例目前存活，1~3年者4例，存活最长的1例已超过6年。 

    3.3  PRA、HLA配型与排斥反应 

    我国开展肾移植手术已30多年，但目前仍有一部分移植中心在临床上仅仅依靠ABO血型和CDC交叉配合试

验来选择供受者。从移植免疫角度考虑，选择HLA配型理想、PRA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，减少急性排斥的发生率。我们1978~1990年未做PRA配型，423例中发生超急性排斥反应

9例(2.1%)、急性排斥反应198例(46.8%)；从1991年起开展PRA、HLA配型工作1700例患者中未发生超急性排

斥反应，而急性排斥反应发生率下降到14.8%，1年人/肾存活率从86.7%/76.3%提高到98.6%/96.7%。降低了

排斥反应发生率，提高了人/肾长期存活率。理想的HLA配型，尤其是DR位点的相配可使存活率提高10%~30%，

对再次肾移植和高危患者来说，这一点尤为重要[11][12]。 
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