
 中南大学学报（医学版）
J Cent South Univ (Med Sci) 2019, 44(5)    htt p://xbyxb.csu.edu.cn

596

 第3次肾移植术治疗合并HLA抗体强阳性患者1例 

 邓攀，张盛，明英姿，成柯，王强，叶啟发，赵于军 

( 中南大学湘雅三医院器官移植中心，长沙 410013 )

[摘要]  肾移植受者体内存在的人类白细胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)抗体阳性既影响手术又易发生排斥

反应，还能影响移植肾的长期存活。行第3次肾移植，双侧髂窝及髂血管均遭到破坏。由于粘连重、瘢痕形成多、容

易损伤血管及肠管等，所以无论是手术血管的选取还是分离均非常困难。中南大学湘雅三医院收治1例HLA抗体强阳

性，2次切除移植肾行第3次肾移植患者，术中成功处理移植空间少及血管疤痕粘连等问题，避开敏感位点，运用利

妥昔单抗、兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白及甲泼尼龙处理抗体，术后利用免疫功能检测制订个体化治疗方案等。术后

患者肌酐、尿量趋向平稳，随访16个月移植肾功能良好。 

[关键词]   移植肾切除；HLA抗体强阳性；第3次肾移植；预处理；排斥反应 

 A case of nephrectomy with strong positive HLA antibody 
undergoing the third renal transplantation 
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ABSTRACT  The positive human leukocyte antigen (HLA) antibody present in kidney transplant recipients 
aff ects both surgery and rejection, and also aff ects the long-term survival of the transplanted kidney. 
During the third kidney transplant, bilateral axillary fossa and iliac vessel were destroyed. It was 
very diffi  cult for selection or separation of surgical vessels because the adhesions and scar formation 
was easy to damage blood vessels and intestinal tubes. A case with strong positive HLA antibody 
undergoing the third kidney transplant in our hospital was successfully solved the problems, such 
as less transplant space and vascular scar adhesion. Rituximab, rabbit anti-human thymocyte 
immunoglobulin, and methylprednisolone treated-antibodies were used in the operation. The 
immune function test was used to develop individualized treatment after the operation. The 
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postoperative creatinine and urine volume tended to be stable, and the 16-month follow-up renal 
function was good.

KEY WORDS	 allograft nephrectomy; positive HLA antibody; third renal transplantation; pretreatment; rejection 
reaction

目前国内外均认为治疗终末期肾病最有效的
手段之一是肾移植术 [1]。人类白细胞抗原( human 
leukocyte antigen，HLA)抗体阳性对受体的影响无论在
肾移植手术上，还是移植肾的长期存活上都是巨大
的[2]。急性或慢性排斥反应常常是因为受体的免疫系
统识别了供体的HLA所引发，所以HLA抗体强阳性的
受体寻找合适的供体机会非常渺茫[3]。HLA抗体强阳
性对移植肾的长期存活和手术都非常不利。第3次肾
移植需经历双侧髂窝3次植肾和2次切肾，由于粘连严
重、瘢痕形成多，不易剥离，有误伤髂血管和肠管
的可能，同时前2次的肾移植有可能使致敏受体产生
高抗体，手术风险较大。而随着医学的发展和人们
生活水平的提高，再次或多次移植的HLA抗体强阳性
患者越来越多。如何提高移植成功率，成了临床医
生亟待解决的一大难题。中南大学湘雅三医院对1例
HLA抗体强阳性的患者行第2次移植肾切除，并行第
3次肾移植。术中运用利妥昔单抗、兔抗人胸腺细胞
免疫球蛋白针对性地预处理抗体[4]。术后根据患者病
情合理运用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白、甲泼尼龙、人
免疫球蛋白等治疗，取得良好效果，现报告如下。

1  临床资料

患者，女，59岁，1980年因双侧尿路结石致双
肾积水，未正规治疗。1997年11月确诊为尿毒症。 
1999年2月因“慢性肾功能不全(尿毒症期)”在外院
行同种异体肾移植术，移植肾置于右髂窝内，术后
免疫抑制剂方案为环孢素+硫唑嘌呤+激素，术后第3
天开始出现无尿，考虑为超急性排斥反应，第7天予
以切除移植肾。同年3月于该院行第2次肾移植术，置
于左侧髂窝内。术后尿量每天约2 000 mL。免疫抑制
剂方案为环孢素+硫唑嘌呤+激素。出院后肌酐稳定
在120~130 μmol/L。2012年5月起，患者尿蛋白(3+)，
肌酐升高(>200 μmol/L)。2013年10月31日肌酐升高至
695 μmol/L，患者出现乏力、纳差、胸闷、腹部胀痛
等不适，当时诊断为移植肾功能不全尿毒症期。2014
年1月患者予以置管行血液透析治疗。患者因反复发
热、血尿、重度贫血等，2014年6月14日在湘雅三医
院切除第2次移植肾。术后积极予以对症治疗，术后
恢复可，血红蛋白达90 g/L。第2次移植肾切除后病
理检查结果为：1)肾慢性排异反应III级；2)肾急性排
异反应II级。移植肾切除前及切除后多次复查HLA抗

体均为强阳性。该患者HLA I或II类抗体一个或多个
位点荧光值大于6 000。

2017年6月13日在湘雅三医院行第3次肾移植
术。本例手术方案通过湖南省医学伦理委员会的审
核，心脏死亡器官捐献(donation after cardiac death，
DCD)由中国器官分配与共享系统分配。DCD供体与
患者HLA配型良好，两抗原错配，成功避开相关致
敏位点。流式细胞仪检测补体依赖淋巴细胞毒性实
验(complement dependent cytotoxicity test，CDC)阴性。
为将术中或术后所发生的超急性排斥反应、加速性
排斥反应及不可逆排斥反应的概率降至最低，术中
用利妥昔单抗清除受体B细胞，甲泼尼龙及兔抗人胸
腺免疫球蛋白抑制T细胞活化及释放。具体用药方案
如下：利妥昔单抗术中1次共500 mg；甲泼尼龙6次共 
1 700 mg，其中术中1次500 mg，术后第1天第1次 
500 mg，第2次250mg，术后第2天1次200 mg，术
后第3天1次250 mg；兔抗人胸腺免疫球蛋白4次共 
150 mg，其中术中1次50 mg，术后第1天第1次50 mg，
第2次25 mg，术后第2天1次25 mg；人免疫球蛋白
术后第1，2，3天各10 g。随之加用他克莫司、吗
替麦考酚酯胶囊、泼尼松片。术后患者尿量维持在 
1 810~4 595 mL(图1)。

术后肌酐逐渐下降，术后第 7 天时由术 前的 
1 200 μmol/L降至100 μmol/L以下，术后第16天，患者
肌酐突然增加至162 μmol/L，考虑排斥反应，予以甲
泼尼龙120 mg静脉滴注后复查肌酐为147 μmol/L。术
后第18天出院。术后免疫抑制方案为：他克莫司+吗
替麦考酚酯胶囊+激素。他克莫司的维持治疗浓度根
据其全淋巴细胞亚群分析(图2)合理调整，范围变化
见图3。

图1   术后尿量

Figure 1   Postoperative urine volume 
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随访治疗过程中复查移植肾彩色多普勒超声，

肾动脉阻力指数均正常。随访至2018年12月(共16个

月)，移植肾功能良好，肌酐水平为80~100 μmol/L。

2  讨   论

再次肾移植前失功移植肾切除与否，目前国内

外各个移植中心观点不一。有些移植中心建议保留

移植肾，他们认为：1)移植肾的切除难度、风险均

大[5]。移植肾切除占移植总数的4.5%~84.4%，并发

症发生率为4.3%~82.1%[6]，易发生出血、感染、淋巴

瘘、髂血管损伤、闭孔神经损伤、肠道损伤等[7-8]。

2)减轻部分水负荷。3)部分内分泌及羟化作用[9]。4)
易导致受体致敏，影响再次肾移植的存活率[10]。另

外一部分移植中心建议切除移植肾，他们认为：1)

图3   他克莫司术后维持治疗浓度 

Fi g u r e  3    Po s to p e r a t i v e  m a i n te n a n c e  o f  t a c r o l i m u s 
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图2   全淋巴细胞亚群分析

Figure 2   Whole lymphocyte subpopulation analysis
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失功的移植肾作为感染源存在，容易引起感染[11]。

2)促红细胞生成素抵抗。3)继续服用免疫抑制剂的不

良反应大，经济负担重等。目前对于失功的移植肾

手术适应证为：1)超急性排异反应，如出血、破裂、

血栓形成。2)移植物不耐受综合征，如发热、血尿、

疼痛、移植肾肿胀、贫血、乏力、消瘦、腹泻等。3)
拟行再次肾移植，需切除移植肾提供移植部位[12-14]。

满足以上任意一条即可切除失功移植肾。本例患者

切除失功移植肾，理由如下：1)患者为59岁中老年女

性，2014年1月开始行血液透析治疗，并仍需服用免

疫抑制剂，经济负担重并容易感染。2)免疫抑制药物

的毒副作用大，停服后易发生排斥反应，严重者可

危及生命。3)出现移植物不耐受综合征，此情况行再

次肾移植的机会渺茫。4)失功移植肾切除后患者不耐

受综合征得到改善，营养状况得到好转，可减少下

次肾移植手术风险及并发症。5)切除后可停服免疫抑

制剂，减少抗体增加的机会。所以本中心认为应当

常规予以切除失功移植肾。本例患者采用肾包膜内

切除，在移植肾包膜下细心分离，至肾门处，对于

肾门处外翻的肾包膜应作弧形切开。尽量靠近肾脏

分离，遇到肾蒂组织应用管钳分束结扎加缝扎，视

情况可大部分切除移植肾组织，剩余部分再细心分

离。动作要细，肾窝移植肾创面要仔细止血，可适

当缝合减少内腔，防止血肿和感染等[15]。

本例不考虑将移植肾置于腹腔内，是因为在既

往出现过的移植肾功能延迟恢复或移植肾失功等案

例中，可致腹腔或肠管粘连，引起一系列严重并发

症，甚至危及生命。经反复彩超、髂血管成像等评

估患者血管条件，发现此例患者血管受损严重，伴

有斑块，粘连后吻合的空间极少，最终选择置于右

侧同时灵活运用动脉阻断钳阻断静脉，以提供有效

的移植空间。其切口位置高于第1次切口，成功避

免了血管斑块、硬化问题。血管吻合方式采用肾动

脉与髂外动脉端侧吻合，肾静脉与髂外静脉端侧吻

合。术后随访，移植肾血流丰富，肌酐稳定。

新型免疫抑制剂的出现使得HLA抗体强阳性行

肾移植的患者越来越多。但免疫抑制治疗具有两面

性：若免疫抑制治疗过度容易引发感染，增加肿瘤

发生率，同时对移植物的毒副作用大；若免疫抑制

治疗过低，常达不到防治移植物发生排斥反应的目

的[16]，相反会增加抗体产生的机会。所以在免疫抑

制治疗上如何把握临界点，至今仍在探索。本例患

者年龄偏大，营养状态差，既往服用免疫抑制剂15
年，且HLA抗体强阳性。对于此类患者目前国内外

统一的治疗方案为：1)术前针对性的血浆置换清除抗

体；2)应用利妥昔单抗清除受者体内B细胞；3)大剂

量人免疫球蛋白以封闭预成抗体[17-19]。我中心在严格
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按照目前国内外标准的基础上，制订个体化用药方

案，灵活运用利妥昔单抗(术中大剂量冲击，术后小

剂量维持)、兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白、甲泼尼龙

及免疫球蛋白预处理及术中、术后治疗，再予以他

克莫司、吗替麦考酚酯胶囊、泼尼松片维持治疗；

定期行全淋巴细胞亚群分析，检测患者免疫抑制状

态，为该患者免疫抑制治疗及术后他可莫司浓度的

维持提供参考依据。

总之，本研究不同于以往经验性免疫抑制治

疗，以最小的免疫抑制剂剂量发挥最大作用，减少

对移植物的毒性损伤、机会性感染及肿瘤发生率

等，为临床工作者对于高HLA抗体及多次肾移植患者

的治疗提供一定的借鉴。之后将持续随访，定期检测

患者HLA抗体和肾功能，评估移植物远期存活情况。
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