
  

· 专 家 论 坛·

免疫检查点抑制剂在肾移植受者中的应用挑战
与治疗前景

陈传宝　巨春蓉　刘小友

【摘要】　肾移植受者（KTR）长期生存面临重大挑战，其中移植术后恶性肿瘤发生率较普通人群高 2~
3 倍，是 KTR 死亡的第 2 大原因。免疫检查点抑制剂（ICI）作为肿瘤治疗的重要突破，通过阻断共抑制信号分

子和激活 T 淋巴细胞活性，显著改善了部分肿瘤患者的预后。然而，出于对排斥反应风险的担忧，实体器官移植

受者包括 KTR，通常被排除在 ICI 临床试验外。现有证据显示 ICI 治疗期间排斥反应发生率高达 40%～50%，具

体机制尚未明确。因此，如何在避免排斥反应的前提下，使 KTR 有效获益于 ICI 的抗肿瘤作用至关重要。本文聚

焦 ICI 在 KTR 移植术后恶性肿瘤治疗中的核心矛盾，即激活抗肿瘤免疫与诱发移植肾排斥反应的双重效应，系统

评述临床应用现状、挑战，并探讨恢复抗肿瘤免疫力与触发排斥反应之间的精细平衡关系的优化策略。
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【 Abstract】  Kidney  transplant  recipient  (KTR)  faces  significant  challenges  in  long-term  survival,  with  the
incidence  of  post-transplant  malignancies  being  2  to  3  times  higher  than  that  of  the  general  population,  making  it  the
second  leading  cause  of  death  in  KTR.  Immune  checkpoint  inhibitors  (ICI)  represent  an  important  breakthrough  in
malignancy  treatment,  significantly  improving  the  prognosis  of  some  malignancy  patients  by  blocking  co-inhibitory
signaling molecules and activating T lymphocyte activity. However, due to concerns about the risk of rejection, solid organ
transplant  recipients,  including  KTR,  are  usually  excluded  from  ICI  clinical  trials.  Existing  evidence  shows  that  the
incidence  of  rejection  during  ICI  treatment  can  be  as  high  as  40%-50%,  with  the  specific  mechanisms  not  yet  clear.
Therefore, how to enable KTR to effectively benefit from the anti-tumor effects of ICI while avoiding rejection is crucial.
This article focuses on the core contradiction of ICI in the treatment of post-transplant malignancies in KTR, that is, the
dual  effects  of  activating  anti-tumor  immunity  and  inducing  transplant  kidney  rejection.  It  systematically  reviews  the
current  clinical  application  status  and  challenges,  and  explores  optimization  strategies  for  the  delicate  balance  between
restoring anti-tumor immunity and triggering rejection.
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慢性肾病在全球流行率逐步增加，尤其在低收入

和中等收入国家中表现尤为突出，全球有约 8 亿人受影

响[1]。其中，终末期肾病通过肾移植显著改善患者的生

活质量、延长生存时间，减少长期透析的并发症和经济

负担，是终末期肾病患者的最佳选择[2]。中国是肾病

高负担国家，长期面临供器官短缺问题[3-4]。得益于

国家推动和公众意识提升，近年来器官捐献事业取得

了长足进步，年肾移植手术量已超 10 000 例，位居

全球第 2 位，为更多终末期肾病患者带来了生的希望[5]。

随着肾移植外科技术和围手术期管理的不断进

步，特别是免疫抑制方案的持续优化，移植肾及肾移

植受者（kidney transplant recipient，KTR）的短期生

存率已得到显著提升[6]，但 KTR 长期生存仍面临诸

多挑战，其中，移植术后恶性肿瘤（post-transplantation
malignancy，PTM）已成为KTR 第 2 大死亡原因[7]。其

核心病理生理机制是 KTR 需终身使用免疫抑制药维

持免疫抑制状态，削弱了免疫监视与肿瘤清除功能[8-9]。

KTR 术后 PTM 发生率高于普通人群，尤以非黑色素

瘤皮肤癌（鳞状细胞癌、基底细胞癌），移植后淋巴

组织增殖性疾病（post  transplant  lymphoproliferative
disorder，PTLD）及卡波西肉瘤为著[8]。

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）的临床应用为肿瘤治疗领域带来革命性进展[10-12]。

ICI 作为靶向 T 细胞抑制性受体 [ 如程序性细胞死亡

蛋白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）、程序

性细胞死亡蛋白配体 1（programmed cell death protein-
ligand 1，PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原

（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen，CTLA）-4]
的单克隆抗体，通过阻断肿瘤细胞利用这些信号通路

对 T 细胞的抑制作用，重激活 T 细胞抗肿瘤免疫应

答[12]。在多种晚期实体瘤中，ICI 证实了显著的生存

获益，部分患者获得长期缓解[10, 13-16]。

对于实体器官移植受者，尤其是 KTR，ICI 呈现

显著的“双刃剑”特性[17-18]。一方面，通过激活被抑

制的抗肿瘤免疫，为 PTM 提供新的治疗方案；另一

方面，激活的免疫系统可同时引发针对移植肾的排斥

反应。临床研究显示，KTR 接受 ICI 治疗后，移植肾

排斥反应发生率高达 40%～50%[18-19]，这类排斥反应

常呈急性、快速进展性，导致移植物失功，甚至威胁

患者生命。尽管如此，ICI 在普通肿瘤患者中的良好

疗效，也持续推动临床去探索更精准的应用策略[20]，

实现在 KTR 中的抗肿瘤效力与移植物保护之间精细

免疫平衡。

本文梳理 ICI 在肾移植 PTM 的最新治疗进展及

临床挑战。基于真实世界研究证据，展望未来 PTM
个体化免疫治疗策略，为 KTR 合并 PTM 临床决策提

供更全面的参考。

 1    肾移植 PTM 发生特征

 1.1    肾移植 PTM 的流行病学

KTR 长期接受免疫抑制药治疗，PTM 发生率显

著高于普通人群。移植术后 15 年内 PTM 的累积发生

率为 10%～15%[21]，对年龄和性别进行调整后，肾移

植患者罹患恶性肿瘤的总体风险比普通人群高出 2～
3 倍[9]。在世界范围内，普通人群中最常见的恶性肿

瘤是乳腺癌、前列腺癌、肺癌和结肠直肠癌[22]，这类

实体器官恶性肿瘤在 KTR 中发生率仅轻度升高。但

是，与病毒感染和免疫抑制相关的恶性肿瘤风险在
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KTR 中显著增加[8]。肾移植受者术后恶性肿瘤的发生

风险随免疫抑制药使用时间的延长而增加，尤其在术

后长期随访中更为显著。

 1.1.1   皮肤癌　KTR 皮肤癌其发生率比普通人群高

出 100 倍，并且有更高的病死率。在欧洲、澳大利亚

和新西兰，KTR 皮肤癌累积发生率＞60%[8]。以鳞状

细胞癌多见，其次是基底细胞癌，与紫外线暴露和免

疫抑制密切相关。

 1.1.2   卡波西肉瘤　正常人群很少发病，与人类疱疹

病毒 8 型感染相关，在实体器官移植受者中发生率比

普通人群高 200 倍[23]。

 1.1.3   PTLD　PTLD 包括一组从良性淋巴细胞增生到

恶性淋巴瘤的疾病谱系，与术后 EB 病毒（Epstein-
Barr virus，EBV）感染密切相关[24]。对于 EBV 阴性

的患者，最近一项来自挪威和丹麦的研究发现 EBV
血清阴性成人的 PTLD 两年累积发生率为 7.3%，EBV
血清阴性儿童的 PTLD 两年累积发生率为 14.1%[25]。

 1.1.4   泌尿系统肿瘤　肾移植受者特有高风险肿瘤类

型，包括肾细胞癌和尿路上皮癌。肾细胞癌在 KTR
中的发生率为 0.58%～0.93%，高出普通人群 5～10
倍[26]。值得注意的是，肾细胞癌好发于自体肾脏，可

能与 KTR 自体肾获得性囊性肾病的恶性转化相关[27]。

KTR 的尿路上皮癌发生风险较普通人群明显升高[28]。

尿路上皮癌的研究存在明显异质性。一项纳入 16 项

回顾性研究的 526 例患者系统评价[28]，尿路上皮癌在

女性中最常见（50.0％～91.6％），高级别和晚期（T3~
T4）肿瘤更为普遍，不同研究报道 5 年总生存率

为 16.7％~90.9％。目前仍缺乏大样本、多中心、前

瞻性的临床研究证据。

 1.1.5   其他实体瘤　肺癌、肝癌、结直肠癌及头颈部

肿瘤发生率也较普通人群增加，但增加幅度低于上述

肿瘤类型[29]。

 1.2    肾移植 PTM 的影响因素

肾移植 PTM 是多种因素作用的结果，其中免疫

抑制药使用导致 KTR 持续免疫抑制，以及由此引发

一些特殊类型的病毒感染是导致 KTR 术后 PTM 高发

的重要原因。

 1.2.1   持续免疫抑制　KTR 需终身服用免疫抑制药

（如他克莫司等），导致 CD4+或 CD8+ T 细胞功能抑

制，自然杀伤细胞活性降低，对肿瘤抗原的清除能力

下降，削弱了免疫系统对异常细胞的监控和清除能

力，从而增加恶性肿瘤风险[8-9, 26]。

 1.2.2    病毒感染　KTR 更 容 易 感 染 各 类 病 毒 ， 如

EBV、人类疱疹病毒 8 型、人类疱疹病毒、乙型肝炎

病毒和丙型肝炎病毒等病毒感染与肾移植 PTLD、卡

波西肉瘤、肝癌等发生密切相关[23-24, 30-32]。

 1.2.3   免疫抑制药的致癌效应　部分免疫抑制药如硫

唑嘌呤可增加紫外线诱导 DNA 损伤风险。环孢素和

他克莫司则通过促进转化生长因子-β 表达，刺激肿瘤

血管生成和转移，均可能直接导致肿瘤的发生[33]。

 1.3    肾移植 PTM 的治疗

肾移植 PTM 治疗的核心挑战在于如何平衡免疫

抑制与抗肿瘤之间的矛盾。KTR 肿瘤还面临诊断时

间晚导致预后不佳、肿瘤高复发率以及多原发癌生物

异质性等问题 [34]。PTM 的治疗需结合患者免疫状

态、肿瘤特征及移植肾功能，通过多学科协作制定个

体化策略以优化疗效与移植物存活的双重目标。

 1.3.1   手术治疗　对于实体肿瘤（如膀胱癌、肾癌、

输尿管癌），根治性手术切除是首选治疗方法，尤其

是局限性肿瘤[35]。手术切除后部分患者可实现无复发

且移植肾功能正常。

 1.3.2   化学药物与靶向治疗　血液系统肿瘤（如淋巴

瘤）主要采用化学药物治疗（化疗），效果良好。晚

期肾癌则结合靶向治疗（如酪氨酸激酶抑制剂）和

新型免疫治疗（如 PD-1/PD-L1 抑制剂），疗效有所

改善[35]。

 1.3.3   免疫抑制药调整　在 PTM 治疗中面临的一个

独特挑战，目前尚未形成统一的共识。其核心在于精

准平衡免疫抑制强度，终极目标是实现既减少肿瘤进

展风险，又避免移植肾排斥反应[34]。

 1.3.4   定期筛查与早期诊断　肿瘤的定期筛查、早期

诊断与早期治疗，有助于提高 PTM 治疗的效果[34]。

定期影像学检查和宏基因组下一代测序技术在肿瘤和

感染的早期筛查中发挥重要作用。

 2    ICI 的作用机制及抗肿瘤效果

 2.1    ICI 的作用机制

ICI 主要机制是通过阻断 T 细胞抑制信号通路，

增强机体抗肿瘤免疫应答，在实体肿瘤治疗中显示了

显著疗效[15]。主要的免疫检查点包括 PD-1/PD-L1 通

路 和 CTLA-4 通 路 [15]。 PD-1/PD-L1 通 路 通 过 抑 制

T 细胞活化和增殖，限制过度免疫反应以维持免疫稳

态。然而，肿瘤细胞常通过上调 PD-L1 表达以逃避

免疫监视。PD-1 抑制剂（如纳武利尤单抗、普雷米
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单抗）通过阻断 PD-1/PD-L1 结合，恢复 T 细胞抗肿

瘤活性。类似地，CTLA-4 抑制剂（如伊匹单抗）通

过阻断 CTLA-4 与 B7 分子的结合，促进 T 细胞活化

和增殖[15, 36]。

 2.2    ICI 在普通肿瘤人群中的应用疗效

2011 年，第一个 ICI 抗体——伊匹单抗（靶向

CTLA-4）获得授权应用。随后，靶向 PD1（帕博利

珠单抗和纳武利尤单抗）和 PD-L1（阿特珠单抗和度

伐利尤单抗）的单克隆抗体迅速被开发。抗 PD-1/
PD-L1 抗体已成为最广泛使用的抗肿瘤免疫疗法。

ICI 单线药物或与化疗联合用药已经作为约 50 种肿瘤

类型的一线或二线治疗。有 3 000 多项正在进行的临

床试验在评估 ICI，约占 2/3 的肿瘤学研究[37]。

ICI 在多种实体瘤应用中均取得良好疗效 [10, 37]。

例如，在晚期黑色素瘤中，PD-1 抑制剂将 5 年生存

率从化疗时代的 5% 提高至 30%～40%；在非小细胞

肺癌中，与化疗组相比，ICI 显著延长了无进展生存

期和总生存期[10, 14]。此外，ICI 在肾细胞癌、肝癌和

头颈部鳞癌等实体瘤中也表现出持久的抗肿瘤效

应 [37]。 最 新 临 床 研 究 采 用 ICI 的 联 合 疗 法 （ 如 抗

PD-1 联合抗 CTLA-4 抗体），与单线药物相比进一

步提高了肿瘤治疗效果[10]。

 3    ICI 在肾移植 PTM 中的临床应用

KTR 应用 ICI 的证据主要源于病例报告及系统评

价为主，目前也有小样本的前瞻性研究结果。总体来

说，在 KTR 人群中应用 ICI 治疗 PTM 的肿瘤缓解率

结果不一致，术后排斥反应发生率较高。一项采用美

国食品与药品监督管理局数据库的真实世界研究，分

析 从 2011 年 1 月 1 日 至 2021 年 6 月 30 日 期 间 由

ICI 治疗的 KTR 病例报告共 99 例，并进行了不相称

性分析以评估 ICI 与 KTR 的相关性[38]。52.9% 患者是

恶性黑色素瘤，ICI 使用后的中位起效时间为 22 d，

ICI 停药率高达 78.0%，总体病死率为 29.3%，ICI 不

良事件发生与 KTR 之间存在显著的相关性且 PD-1 最

为突出。

 3.1    ICI 在肾移植 PTM 的临床疗效探索

2025 年一项大样本的系统分析研究[39]，共纳入

343 例 接 受 ICI 治 疗 的 实 体 器 官 移 植 受 者 ， 其 中

KTR 比例为 70.9%。3 年肿瘤相关病死率为 52.8%，

1 年急性排斥反应发生率为 36.2%，移植物丢失率为

18.4%。皮肤鳞癌患者客观缓解率最高，达到 61.0%，

其肿瘤病死及排斥反应发生风险均低于黑色素瘤和实

体器官癌患者。2020 年一项系统分析同样证实了较

高排斥反应发生率[40]，该研究共纳入 83 例患者，其

中 包 括 肾 移 植 53 例 。2/3 病 例 接 受 了 抗 PD-L1 治

疗，15.7% 接受了抗 CTLA-4 治疗，10.8% 接受联合

疗法。中位生存期为 36 周，39.8% 的患者发生了移

植物排斥反应，且 71.0% 的病例发展为终末期器官衰

竭。在观察期内仅 19.3% 的病例存活，未发生排斥反

应和肿瘤发展。

Murakami 等[18] 进行了一项大规模多中心的回顾

性临床研究，研究纳入 69 例 KTR，评估应用 ICI 的

安全性和有效性。同样地，ICI 利于肿瘤结局改善，

但急性移植物排斥反应发生风险高达 42%。其中 14
例通过肾活组织检查确认：7 例为 T 细胞和抗体介导

的混合排斥反应，7 例为 T 细胞介导的排斥反应。大

多数排斥反应事件（80.0%）发生在 ICI 治疗开始后的

前 2 个月内。在使用大剂量糖皮质激素和免疫球蛋白

的治疗后，19 例患者（65.5%）移植肾失功并恢复透

析。2020 年，Venkatachalam 等 [41] 报道了 6 例 KTR
使用 ICI 的回顾性研究，发现仅 1 例患者肿瘤缓解，

但 3 例出现急性排斥反应，其中 2 例移植肾失功。

目前回顾性研究及系统性评价的研究结果均提

示，ICI 在 KTR 中的应用虽然利于肿瘤的控制及生存

时间的延长，但较高的排斥反应发生率和移植物丢失

率极大限制了临床应用。在扩大 ICI 在 KTR 中的使

用前，识别、预测排斥反应发生风险的因素和疾病预

期反应率是至关重要的。

 3.2    ICI 在肾移植 PTM 的前瞻性研究疗效

由于 ICI 在 KTR 中表现“双刃剑”的特性，目

前回顾性临床研究的结果令人失望，KTR 长期被排

除在 ICI 临床试验外。近年来在 KTR 人群中也启动

了 ICI 的前瞻性研究。

2022 年，Carroll 等[17] 在 KTR 人群中发表了第一

项关于应用 ICI 的多中心、单臂临床研究。KTR 接

受 ICI 治疗前，均维持原来的免疫抑制方案。由于新

型冠状病毒肺炎大流行中止了试验，研究仅纳入了

17 例患有皮肤癌或实体瘤的患者，结果发现 KTR 对

纳武利尤单抗的反应率与普通人群相似，同时保持较

低的排斥反应发生率（11.8％），其中 1 例患者出现

排斥反应后成功治愈。这也是目前临床效果最好的一

项前瞻性研究。而 Schenk 等 [42] 在 2024 年发表的一

项前瞻性临床研究结果并不理想。研究共纳入 8 例患
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有晚期黑色素瘤或基底细胞癌、皮肤鳞状细胞癌或梅

克尔细胞癌的成年 KTR，患者均接受了纳武利尤单

抗治疗，且在疾病进展的情况下增加一个疗程的纳武

利尤单抗，并额外增加 4 剂伊匹单抗治疗。免疫抑制

方案采用他克莫司+泼尼松的二联治疗。8 例 KTR
采用首疗程纳武利尤单抗治疗后均发生肿瘤进展，追

加治疗后（6 例）有 2 例缓解，4 例仍发生肿瘤进

展。3 例患者出现排斥反应，2 例为混合性排斥反

应，1 例为细胞排斥反应，共有 3 例移植肾失功。研

究认为他克莫司和泼尼松双重治疗不能防止移植排斥

反应的发生，并且可能会减弱抗肿瘤反应。

前瞻性临床研究结果差异很大，可能与纳入患者

的种群、肿瘤类型、免疫状态评估、免疫抑制方案等

多因素密切相关。且现有的前瞻性研究样本量较少，

循证医学证据不强，还需要进行多中心、大样本的前

瞻性研究，来确定 ICI 在 KTR 中的优化方案，达到

改善患者肿瘤治疗预后的最佳免疫抑制策略。

 3.3    ICI 在肾移植 PTM 中的应用新策略

ICI 在 KTR 中的免疫病理生理学是一个复杂的相

互作用，涉及受者免疫系统、肾移植物以及这些单克

隆抗体对免疫反应调节的影响。避免潜在排斥反应与

肿瘤疾病进展之间的平衡尚不明确，ICI 在 KTR 中可

能导致排斥反应过程的主要因素包括：（1）通过

PD-1/PD-L1 阻断在移植物部位重新激活预处理的同

种反应性 T 细胞；（2）通过重新激活静止 T 细胞激

活全身炎症反应；（3）可能发展出新的 T 淋巴细

胞，这些细胞识别肿瘤特异性抗原，与移植物的同种

异体肽共享（交叉反应）；（4）调节性 T 细胞功能

丧失[19]。近年来，针对 ICI 在肾移植受者中的应用，

学者们提出了一系列创新策略以实现抗肿瘤与抗排斥

反应的免疫平衡。

 3.3.1   免疫抑制方案优化　肾移植术后免疫抑制方案

往往会直接影响肾移植 PTM 的发生以及 ICI 治疗的

效果。在使用抗胸腺细胞球蛋白进行诱导治疗的

KTR 中，PTLD 发生风险增加，而采用利妥昔单抗与

术后 PTLD 风险减少相关[25]。

ICI 联合低剂量免疫抑制药在特定肾移植受者显

示了潜在应用价值。在 PTM 中，免疫维持治疗采用

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian  target  of
rapamycin，mTOR）抑制剂和糖皮质激素或保留低剂

量钙调磷酸酶抑制剂联合 mTOR 抑制剂均显示了较

少的排斥反应风险和更好的肿瘤缓解疗效[39]。研究发

现与使用钙调磷酸酶抑制剂相比，使用 mTOR 抑制

剂治疗的患者表达更多的 PD-1 和 CTLA-4[43]，改善

了 ICI 疗效并减少排斥反应发生率。而在晚期皮肤鳞

状细胞癌患者中，ICI 与最小化使用钙调磷酸酶抑制

剂和糖皮质激素联合使用也是安全有效的[44]。

 3.3.2    免疫微环境重塑　白细胞介素（ interleukin，

IL）-6 抑制剂（如托珠单抗）通过抑制重要的炎症因

子 IL-6 实现抗炎作用，不仅在 KTR 术后排斥反应中

取得较好的效果[45]，而且已被证明在减轻肿瘤症状和

防止肿瘤生长方面也有效[46]。目前研究显示，IL-6 抑

制剂可以通过增强细胞毒性 T 细胞的抗癌能力来提

高 ICI 的抗癌疗效 [47]。在 KTR 需要使用 ICI 时联合

使用 IL-6 抑制剂，可能更好地改善抗肿瘤效果并减

少排斥反应发生风险。

ICI 通过重新激活了预先存在的抗肿瘤免疫，在

具有高浸润 CD8+ T 细胞和（或）高突变的免疫学

“热”肿瘤如黑色素瘤或非小细胞肺癌，表现出良好

的临床反应，而大多数肿瘤患者对 ICI 的反应仍不充

分[48-49]。肿瘤细胞可以分泌转化生长因子-β 或增加免

疫检查点分子（如 PD-L1）的表达，使得肿瘤微环境

呈免疫抑制状态，联合局部放射治疗（放疗）手段可

能会增强这些效应[50]，提高 ICI 疗效。热疗作为目前

肿瘤治疗的一个热点方法，在局部肿瘤控制（如恶性

黑色素瘤）和患者存活（如软组织肉瘤），添加热疗

具有显著的益处 [51-52]，未来应该对放疗联合热疗和

ICI 进行临床测试 [53]。在体外建立的小鼠肿瘤模型

中，通过高剂量放疗和 PD-1 阻断结合治疗可显著抑

制肿瘤生长和延长小鼠存活时间[54]。联合治疗组小鼠

肿瘤中观察到 T 淋巴细胞浸润增加，尤其是 CD3+和
CD8+淋巴细胞。多模式的联合方案，通过改变肿瘤

免疫微环境改善治疗效果，为肾移植 PTM 治疗提供

了新方向。

 3.3.3   新型 ICI 的开发　除了常用的 PD-1/PD-L1 和

CTLA-4 外，新型免疫检查点如淋巴细胞活化基因 3
（lymphocyte-activation gene 3，LAG3）、抗 T 细胞

免疫受体 Ig 和 ITIM 结构域和 T 细胞免疫球蛋白和粘

蛋白结构域-3 等正在探索中[55-57]。LAG-3 是一种由多

种免疫细胞表达的共抑制受体，目前在肾移植动物模

型中发现，在肾移植排斥反应小鼠模型中 LAG3-/-受
体迅速发生排斥反应，移植物浸润自然杀伤细胞的数

量和促炎功能明显增加，组织学特征为抗体介导的排

斥反应。受体 B 细胞耗竭能显著延长 LAG3-/-受体存
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活时间。LAG3 是预防和治疗抗体介导的排斥反应的

潜在治疗靶点，这些新型的免疫检查点的发现及药物

的开发，可能为未来带来肿瘤反应更好且排斥反应发

生率更低的新型 ICI。
 3.3.4   新型生物标志物的开发与免疫监测　如果能够

通过非侵入性生物标志物来预测每例患者在开始

ICI 治疗后发生移植物排斥反应的风险，从而实现个

体化治疗方案。在接受抗 PD-1 治疗的患者出现排斥

反应之前，血浆中供体衍生游离循环 DNA 水平会升

高[42, 58]。在 Schenk 等[42] 报道两例患者在接受 ICI 治

疗期间出现的供体衍生游离循环 DNA 升高比肌酐升

高早 10~15 d 时发现移植物排斥反应。另外一个生物

标志物是尿液中 CXC 趋化因子配体（CXC chemokine
ligand，CXCL）10 水平，虽然目前研究数据有限，

但 ICI 治疗前尿液中 CXCL10 水平的升高可以预测早

期异体移植排斥反应[17]。最近还有研究利用多组学数

据结合药物警戒数据，评估不同肿瘤类型中多组学因

素与不良反应报告之间的关系。通过建立淋巴细胞胞

浆蛋白 1 和二磷酸腺苷依赖性葡萄糖激酶的生物标志

物双变量回归模型，以预测接受 ICI 治疗患者的免疫

反应[59]。通过密切免疫监测和生物标志物的早期预

警，可以大大减少 ICI 引起的排斥反应发生风险，提

高 KTR 人群使用的安全性。

 4    小　结

肾移植是终末期肾病患者的最佳选择，但 PTM
显著威胁 KTR 长期生存。ICI 虽具抗肿瘤潜力，但其

引发的移植肾排斥反应发生风险限制了应用。近年

来，低剂量 ICI、联合 mTOR 抑制剂、新型检查点靶

点及免疫监测技术等研究进展为实现抗肿瘤与抗排斥

反应的平衡提供了希望。未来，通过整合基因组学、

免疫组学和人工智能（如机器学习预测排斥反应发生

风险）以优化 ICI 与免疫抑制药联用的个体化治疗策

略，以及加强肾移植、肿瘤及免疫学专家的多学科协

作，建立多中心临床研究评估长期疗效与安全性，

ICI 有望在肾移植受者中实现更安全、有效的应用，

为提升受者生存质量与延长寿命带来新机遇。
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