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肾移植术后慢性活动性抗体介导的排斥反应预后相关
危险因素分析

惠宇　蒋昊　周政　胡林昆　王亮良　潘浩　魏雪栋　黄玉华　侯建全

【摘要】　目的　探讨影响肾移植术后慢性活动性抗体介导排斥反应（caAMR）预后的独立危险因素。方法　回

顾性分析 61 例进行移植肾穿刺活组织检查（活检）并确诊为 caAMR 患者的资料，根据是否合并急性 T 细胞介导

的排斥反应（TCMR）分为 caAMR 组（41 例）和 caAMR+TCMR 组（20 例），随访 3 年。采用受试者工作特征

（ROC）曲线评估活检时 24 h 尿蛋白和估算肾小球滤过率（eGFR）在预测移植物丢失中的价值。应用 LASSO-
Cox 回归模型分析影响 caAMR 预后的独立危险因素。应用 Spearman 等级相关矩阵分析比较分组、结局和

Banff 评分之间的相关性。采用 Kaplan-Meier 法分析各亚组移植肾存活率。结果　caAMR 组和 caAMR+TCMR 组

3 年移植肾存活率分别为 83% 和 79%，活检时 eGFR 和 24 h 尿蛋白预测 3 年移植肾丢失 ROC 曲线下面积

（AUC）分别为 0.83［95% 可信区间（CI） 0.70~0.97］和 0.78（95% CI 0.61~0.96）。LASSO-Cox 回归分析及

Kaplan-Meier 法 显 示 eGFR≤25.23  mL/（min·1.73  m2） 及 主 要 供 者 特 异 性 抗 体 （DSA） 为 人 类 白 细 胞 抗 原

（HLA）Ⅰ类可能是影响移植肾预后的独立危险因素，风险比分别为 7.67（95%CI 2.18~27.02）和 5.13（95%CI
1.33~19.80）。Banff 慢性病变指标肾间质纤维化和肾小管萎缩之间存在强相关性（P<0.05）。结论　活检时主要

DSA 为 HLA Ⅰ类以及 eGFR≤25.23 mL/（min·1.73 m2）可能是影响 caAMR 预后的独立危险因素。
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【 Abstract】  Objective   To  investigate  the  independent  risk  factors  affecting  the  prognosis  of  chronic  active
antibody-mediated rejection (caAMR) after kidney transplantation. Methods   A retrospective analysis was conducted on
61 patients who underwent renal biopsy and were diagnosed with caAMR. The patients were divided into caAMR group
(n=41) and caAMR+TCMR group (n=20) based on the presence or absence of concurrent acute T cell-mediated rejection
(TCMR).  The  patients  were  followed  up  for  3  years.  The  value  of  24-hour  urinary  protein  and  estimated  glomerular
filtration  rate  (eGFR)  at  the  time  of  biopsy  in  predicting  graft  loss  was  assessed  using  receiver  operating  characteristic
(ROC) curves. The independent risk factors affecting caAMR prognosis were analyzed using the LASSO-Cox regression
model.  The  correlation  between  grouping,  outcomes,  and  Banff  scores  was  compared  using  Spearman  rank  correlation
matrix analysis.  Kaplan-Meier  analysis  was used to evaluate the renal  allograft  survival  rates  of  each subgroup. Results
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The  3-year  renal  allograft  survival  rates  for  the  caAMR  group  and  the  caAMR+TCMR  group  were  83%  and  79%,
respectively. The area under the ROC curve (AUC) for predicting 3-year renal allograft loss was 0.83 ［95% confidence
interval  (CI)  0.70-0.97］  for  eGFR  and  0.78  (95%  CI  0.61-0.96)  for  24-hour  urinary  protein  at  the  time  of  biopsy.
LASSO-Cox  regression  analysis  and  Kaplan-Meier  analysis  showed  that  eGFR≤25.23  mL/(min·1.73  m²)  and  the
presence  of  donor-specific  antibody  (DSA)  against  human  leukocyte  antigen  (HLA)  class  I  might  be  independent  risk
factors affecting renal allograft prognosis, with hazard ratios of 7.67 (95% CI 2.18-27.02) and 5.13 (95% CI 1.33-19.80),
respectively. A strong correlation was found between the Banff chronic lesion indicators of renal interstitial  fibrosis and
tubular  atrophy  (P<0.05). Conclusions   The  presence  of  HLA class  I  DSA and  eGFR≤25.23  mL/(min·1.73  m²)  at  the
time of biopsy may be independent risk factors affecting the prognosis of caAMR.

【Key words】  Kidney transplantation; Chronic rejection; Antibody-mediated rejection; T cell-mediated rejection;
Donor specific antibody; Human leukocyte antigen; Estimated glomerular filtration rate; Renal graft loss

 

肾移植术后移植肾长期存活仍然是棘手的问题，

慢 性 活 动 性 抗 体 介 导 的 排 斥 反 应 （ chronic  active
antibody-mediated rejection，caAMR）是移植肾丢失

的主要原因[1-2]。在 Banff 2019 标准中，caAMR 可以

表现为移植肾严重的活动性病变合并轻度的慢性病

变，或者轻度的活动性病变合并严重的慢性病变[3]。

因此，单纯 caAMR 病理诊断为临床医师提供的肾脏

病变信息和治疗选择非常有限。尽管 caAMR 患者可

以伴随发生 T 细胞介导的排斥反应（T cell-mediated
rejection，TCMR） ， 但 与 TCMR 治 疗 不 同 的 是 ，

caAMR 的最佳治疗方案目前仍不明确，对于单用或

者联合使用糖皮质激素、血浆置换、免疫吸附、静脉

注射免疫球蛋白、抗 CD20 抗体以及抗淋巴细胞抗体

等，不同移植中心的治疗策略和治疗效果存在较大差

异 [4-6]。因此，对 caAMR 受者的预后进行风险评估

将有助于制定个体化的治疗方案。鉴于目前国内外关

于影响 caAMR 预后的研究结论尚存争议，本研究通

过分析穿刺活组织检查（活检）时的各项临床指标

与 caAMR 预后的关系，深入探讨影响 caAMR 预后

的独立危险因素，以期为促进移植肾长期存活提供

参考[7-8]。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

回顾性分析 2020 年 2 月至 2021 年 10 月间在苏

州大学附属第一医院进行指征性移植肾穿刺活检并确

诊 为 caAMR 的 受 者 共 61 例 ， 其 中 男 43 例 ， 女

18 例 ， 年 龄 （42±10） 岁 ， 穿 刺 时 距 移 植 时 间 48
（14，70）个月。根据是否同时合并 TCMR，分为

caAMR 组（41 例）及 caAMR+TCMR 组（20 例）。

本研究通过医院伦理委员会的审核批准，豁免患者知

情同意（批号：2024746）。

纳入标准：（1）年龄>18 岁；（2）供者特异性

抗体（donor specific antibody，DSA）阳性；（3）符

合 Banff 2019 caAMR 诊断标准[3]。排除标准：（1）合

并感染，如 BK 病毒等；（2）二次移植；（3）临床

资料缺失。本研究 caAMR+TCMR 组中，11 例为合

并临界性 TCMR，5 例为急性 TCMR ⅠA 级，3 例为

急性 TCMR ⅠB 级，1 例为急性 TCMR ⅡA 级。 

1.2    治疗方案

免疫诱导方案为巴利昔单抗或抗胸腺细胞球蛋

白 ， 免 疫 抑 制 方 案 为 他 克 莫 司 或 环 孢 素+霉 酚 酸

酯+泼尼松[9]。根据临床医师的判断及患者意愿，患

者确诊后首次接受的治疗方案包括单剂量利妥昔单抗

（375 mg/m2）（27 例），血浆置换联合免疫球蛋白

（7 例），大剂量糖皮质激素冲击（16 例），以及单

纯增加他克莫司、霉酚酸酯剂量或环孢素切换为他克

莫司（11 例）。在随访观察过程中，首次利妥昔单

抗治疗的患者中 22 例接受 2 次以上利妥昔单抗静脉

治疗，5 例合用血浆置换联合免疫球蛋白治疗；首次

血浆置换联合免疫球蛋白治疗的患者中 5 例合用利妥

昔单抗单次或接受 2 次以上治疗；首次糖皮质激素冲

击治疗的患者中 9 例接受单次或 2 次以上利妥昔单抗

静脉治疗，1 例合用血浆置换联合免疫球蛋白治疗。 

1.3    诊断标准

外科医师在局部麻醉下使用 16 号肾穿刺针进行

经皮超声引导下的肾活检[10-11]。活检标本用甲醛溶液

固定进行免疫组织化学染色，戊二醛固定后进行电子

显微镜检查，常规进行高碘酸-希夫染色、Masson 染

色、苏木素-伊红染色以及 C4d、IgG、IgM、IgA、C3
和 C1q 免疫荧光染色，并由一名经验丰富的病理科

医师根据 Banff 2019 标准进行评分。
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通过 Luminex 平台单抗原珠法测量抗人类白细胞

抗原（human leukocyte antigen，HLA）抗体的平均荧

光 强 度 （mean  fluorescence  intensity，MFI） ，DSA
阳性的 MFI 阈值设为 1 000[12]。为便于进行多因素分

析，在 DSA 为 HLA Ⅰ类和Ⅱ类抗体均阳性的患者

中，把 MFI 最高的 DSA 种类定义为主要 DSA。 

1.4    研究内容

对比两组穿刺活检时相关临床资料和信息，包括

供者年龄、性别，受者年龄、性别、体质量指数

（body mass index，BMI）、高血压病史、糖尿病病

史、HLA 错配数、DSA 类别、峰值 MFI、是否发生

移植物功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）、

诊断时间、首次治疗方案、估算肾小球滤过率（estimated
glomerular  filtration  rate， eGFR） 、 24  h 尿 蛋 白 定

量。分析 eGFR、24 h 尿蛋白与移植肾丢失的相关

性。收集患者急性和慢性 Banff 评分，分析总体结局

与病理评分的相关性。终点事件定义为需要永久性透

析或移植肾切除，死亡数据作删失处理，随访 3 年，

终点时间 2024 年 10 月，分析移植肾存活率。 

1.5    统计学方法

使用 SPSS 25 及 R 语言软件进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，比较

采用独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料以

中位数（下四分位数，上四分位数）表示，比较采用

Mann-Whitney U 检验；计数资料以率表示，比较采

用 χ2 检 验 。 采 用 时 间 依 赖 性 受 试 者 工 作 特 征

（ receiver  operating  characteristic，ROC） 曲 线 评 估

24 h 尿蛋白和 eGFR 在不同时间点预测移植物丢失的

价值，并统一取“3 年”的 ROC 曲线计算相应临界

值。通过最小绝对收缩和选择算法（ least  absolute
shrinkage  and  selection  operator， LASSO） 联 合

Cox 比例风险模型（LASSO-Cox）分析预后危险因

素，并用 Bootstrap重采样方法估算一致性指数（C-
index） 的 置 信 区 间 来 评 估 模 型 的 稳 定 性 。 应 用

Spearman 等级相关矩阵分析比较两组分组、结局和

Banff 评分之间的相关性。Kaplan-Meier 法分析移植

物存活率，比较采用 log-rank 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    两组供、受者临床资料比较

61 例受者中，DSA 的比例分别为单纯 HLA Ⅰ类

抗体阳性 14 例（23%），单纯 HLA Ⅱ类抗体阳性

39 例 （ 64%） ， HLA  Ⅰ类 +Ⅱ类 抗 体 阳 性 8 例

（13%），其中 3 例被定义为主要 HLA Ⅰ类抗体阳

性，5 例被定义为主要 HLA Ⅱ类抗体阳性。

HLA Ⅰ类抗体阳性中以 A 位点为主（86%），

其次为 B 位点（68%）；HLA Ⅱ类抗体以 DQ 位点

为主（81%），其次为 DR 位点（38%）。DSA 峰值

MFI 为8 121（2 558，11 762），eGFR 为（50±23）mL/
（min·1.73 m2），24 h 尿蛋白为 0.88（0.16，2.28）g，

11 例发生 DGF。

caAMR+TCMR 组供者年龄小于 caAMR 组，女

性受者比例高于 caAMR 组，诊断时间早于 caAMR
组（均为 P<0.05，表 1）。caAMR 组首次治疗方案

以利妥昔单抗治疗为主，caAMR+TCMR 组以糖皮质

激素冲击治疗为主（P<0.01，表 1）。 

2.2    eGFR、24h 尿蛋白与移植肾丢失的相关性分析

时 间 依 赖 ROC 曲 线 显 示 ， 活 检 时 eGFR 预 测

1、2、3 年移植肾丢失的曲线下面积（area under the
curve，AUC）分别为 0.66［95% 可信区间（confidence
interval，CI） 0.47~0.86］、0.79（95%CI 0.65~0.94）

及 0.83（95%CI 0.70~0.97），3 年的临界值为 eGFR≤
25.23 mL/（min·1.73 m2），灵敏度为 0.636，特异度

为 0.957（图 1A）。活检时 24 h 尿蛋白预测 1、2、

3 年 移 植 肾 丢 失 的 AUC 分 别 为 0.79（ 95%CI
0.55~0.99）、0.81（95%CI 0.62~0.98）及 0.78（95%CI
0.61~0.96），3 年的临界值为 24 h尿蛋白≥1.26 g，

灵敏度为 0.818，特异度为 0.660（图 1B）。 

2.3    LASSO-Cox 回归分析

将 16 个临床因素（是否同时合并 TCMR，供者

年龄、性别，受者年龄、性别、BMI、高血压史、糖

尿病史、HLA 错配数、主要 DSA 类别、DSA 峰值

MFI、DGF、诊断中位时间、首次治疗方案、eGFR
及 24 h 尿蛋白）转化为二分类变量并进行 LASSO 回

归筛选变量，绘制各系数路径图并行 10 折交叉验证

来调整参数 λ的最优值（图 2）。λ.min 为 0.081，对

应模型变量选择为：eGFR、主要 DSA 类别、24 h 尿

蛋白及 DGF，相应回归系数分别为 1.351、0.790、

0.307 及 0.205；λ.1se 为 0.156，对应模型的变量选择

为 ： eGFR 和 主 要 DSA 类 别 ， 相 应 回 归 系 数 为

0.861 和 0.118。考虑本研究事件数较少，因此选择

λ.1se 作为最优 λ 行多因素 Cox 回归分析。

Cox 回归分析结果显示，活检时 eGFR≤25.23 mL/
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（min·1.73 m2）及主要 DSA 为 HLA Ⅰ类是影响移植

肾 预 后 的 独 立 危 险 因 素 ， 风 险 比 分 别 为 7.67

（ 95%CI  2.18~27.02） 及 5.13（ 95%CI  1.33~19.80）

（表 2）。模型的一致性指数为 0.871（95% CI 0.798~

0.942），Bootstrap 重采样结果显示内部抽样验证后

一致性指数为 0.869（95% CI 0.795~0.944），提示模

 

表 1    两组供、受者临床资料的比较

Table 1    Comparison of clinical data of donors and recipients between two groups

指标 总计（N=61） caAMR组（n=41） caAMR+TCMR组（n=20） 统计值 P值

供者资料

x　年龄（   ±s，岁） 40±12 42±11 36±13   2.03   0.04

　性别[n（%）]   1.34   0.25

　　男 48（79） 34（83） 14（70）

　　女 13（21） 7（17） 6（30）

受者资料

x　年龄（   ±s，岁） 42±10 43±9 41±11   0.74   0.46

　性别[n（%）]   6.00   0.01

　　男 43（70） 33（80） 10（50）

　　女 18（30） 8（20） 10（50）

x　BMI（   ±s，kg/m2） 21.9±3.2 21.9±3.2 22.0±3.4 −0.12   0.91

　高血压史[n（%）] 49（80） 34（83） 15（75）   0.89   0.34

　糖尿病史[n（%）] 9（15） 5（12） 4（20）   0.89   0.42

　HLA错配数
　[M（P25，P75），个]

3（2，4） 3（2，4） 3（2，4） −0.21   0.84

　DSA类别[n（%）]   1.89   0.41

　　HLA Ⅰ类 14（23） 11（27） 3（15）

　　HLA Ⅱ类 39（64） 26（63） 13（65）

　　HLA Ⅰ+Ⅱ类 8（13） 4（10） 4（20）

　峰值MFI[M（P25，P75）] 8 121（2 558，11 762） 9 372（2 558，11 762） 7 130（2 539，11 221） −0.75   0.45

　DGF[n（%）] 11（18） 9（22） 2（10）   1.30   0.25

　诊断时间
　[M（P25，P75），月]

48（14，70） 54（20，108） 22（8，57） −2.36   0.02

　首次治疗方案[n（%）] 37.31 <0.01

　　利妥昔单抗 27（44） 25（61） 2（10）

　　血浆置换+免疫球蛋白 7（11） 5（12） 2（10）

　　糖皮质激素冲击 16（26） 1（2） 15（75）

　　其他 11（18） 10（24） 1（5）

x　eGFR[   ±s，
　mL/（min·1.73 m2）]

50±23 50±23 48±22   0.38   0.70

　24 h尿蛋白
　[M（P25，P75），g]

0.88（0.16，2.28） 0.88（0.09，2.40） 1.26（0.31，2.33） −1.10   0.27
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型比较精简且具有较好的准确度（图 2）。
 

2.4    caAMR 患者分组、总体结局和病理评分的相关性

分析

Spearman 等 级 相 关 矩 阵 分 析 纳 入 急 性 和 慢 性

Banff 评分，结果见图 3。与 caAMR 组相比，caAMR+

TCMR 组肾小管炎和间质炎更严重（均为 P<0.05）。

与总体移植肾丢失结局相关的主要病变为肾间质纤维

化及肾小管萎缩（均为 P<0.05），且肾间质纤维化

和肾小管萎缩存在强相关性（相关系数为 0.95，P<

0.05），肾间质纤维化与其他慢性病变指标如移植肾

小球病、管周毛细血管基底膜多层膜及动脉内膜纤维

化存在一定相关性（均为 P<0.05）。
 

2.5    各亚组移植肾存活率比较

根据主要 DSA 类别、活检时 eGFR 及 24 h 尿蛋

白的不同水平，将 caAMR 患者进行分层随访分析。

Kaplan-Meier 曲 线 显 示 caAMR 组 和 caAMR+TCMR

组 患 者 的 3 年 移 植 肾 存 活 率 分 别 为 83% 和 79%

（P>0.05，图4A）；eGFR≤25.23 mL/（min·1.73 m2）的

患者 3 年移植肾存活率为 34%，低于 eGFR>25.23 mL/

（ min·1.73  m2） 患 者 的 92%（ P<0.01， 图 4B） ；

24 h 尿蛋白≥1.26 g 的患者移植肾存活率为 66%，低于

24 h 尿蛋白<1.26 g 患者的 94%（P<0.01，图 4C）；

主 要 DSA 为 HLA Ⅰ类 患 者 3 年 移 植 肾 存 活 率 为

58%，低于主要 DSA 为 HLA Ⅱ类患者的 93%（P<

0.01，图 4D）。 

3    讨　论

本研究聚焦 caAMR 患者在移植肾穿刺活检时的

各项临床和病理信息，旨在评估影响其预后的危险因

素。结果发现混合排斥反应组患者活检距移植时间明

显早于单纯 caAMR 组，这与 Sellarés 等[13] 的观点一

致，他们认为移植后活检时间与诊断存在一定联系，

TCMR 常发生于移植后早期。也有学者认为 AMR 与

混合性排斥反应的肾脏免疫细胞浸润不同，同时发

 

图 1    eGFR、24h 尿蛋白诊断移植肾丢失的效能

Figure 1    Efficacy of eGFR and 24 h urinary protein in
diagnosing renal graft loss

 

表 2    多因素 Cox 回归分析

Table 2    Multivariate Cox regression analysis

指标 β值 标准误 Wald 风险比 95%CI P值

主要DSA为HLA Ⅰ类 1.63 0.69 2.37 5.13 1.33~19.80 0.018

eGFR≤25.23 mL/（min·1.73 m2） 2.04 0.64 3.17 7.67 2.18~27.02 <0.01

 

注：A 图为 16 个临床因素的 LASSO 系数路径图；B 图为通过最小标准 10 倍交叉验证选择 LASSO 中的最优 λ，左竖

线为 λ.min，右竖线为 λ.1se；C 图为 Bootstrap 重采样（R=500）验证一致性指数的频数图；D 图为 Bootstrap 重采样

（R=500）验证一致性指数的正态分布图。

图 2    LASSO-Cox 模型的构建和 Bootstrap 验证

Figure 2    Construction and Bootstrap validation of LASSO-Cox model
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生 TCMR 可 能 是 AMR 患 者 移 植 物 丢 失 的 危 险 因

素[14-16]。本研究中 caAMR+TCMR 组出现了更严重的

急性病变如肾小管炎和间质炎，但两组移植肾存活率

差异无统计学意义，可能是由于均为临界性或轻度急

性 TCMR，并及时接受了积极抗排斥反应治疗；同时

针对 caAMR 的治疗包括利妥昔单抗、血浆置换及免

疫球蛋白等，可能效果不佳[2,17]。

时间依赖性 ROC 提示活检时 eGFR 和 24 h 尿蛋

白是预测 caAMR 结局的良好指标。eGFR 是评估移

植肾功能最常用的指标，但目前 eGFR 诊断移植肾

衰 竭 的 临 界 值 尚 存 争 议 [18-20]。 本 研 究 发 现 活 检 时

eGFR≤25.23  mL/（min·1.73  m2） 可 能 是 caAMR 患

者移植肾丢失的独立危险因素，因此 caAMR 患者在

随访中应该加强监测 eGFR，对于小于临界值的患

者，更应该采用积极的治疗方案。蛋白尿被认为是移

植肾丢失的潜在的可治疗的危险因素[21]。随访资料显

示，活检时 24 h 尿蛋白≥1.26 g 的患者移植肾存活率

更低，表明对蛋白尿的及时评估可能有助于风险分

层[22-23]。但 24 h 尿蛋白并非为影响预后的独立危险因

素，可能是由于尿蛋白多是疾病进展的中间标志，并受

多种因素影响，单独的指标难以反映整体结局变化[24]。

DSA 是预测移植肾不良结局的公认生物标志

物 [25]。HLA-DQ 抗体被认为是 AMR 中占比最高的

DSA，受到广泛的关注，然而对于何种 DSA 为主要

临床致病抗体目前尚存争论[26-28]。Viglietti 等[29] 认为

C1q 结合 DSA 是导致 AMR 患者移植肾丢失的独立

危险因素，提示 DSA 可能通过补体结合发挥进一步

效应。Kamburova 等[30] 发现预存 HLA Ⅰ类或Ⅱ类均

是移植肾丢失的危险因素，并且 HLA Ⅰ类合并Ⅱ类

阳性的患者预后更差。Aubert 等[31] 研究认为移植肾
 

注：t 为肾小管炎；i 为间质炎症；v 为动脉内膜炎；g 为肾小球炎；ptc 为管周毛细血管炎；C4d 为补体 C4d 沉积；

cg 为移植肾小球病；ci 为肾间质纤维化；cv 为动脉内膜纤维化；ct 为肾小管萎缩；ptcml 为管周毛细血管基底膜多层膜。

数字代表纵横两指标的相关系数，灰色背景代表两者存在相关性，P<0.05。

图 3    caAMR 组别、移植肾丢失和病理评分的相关性矩阵分析

Figure 3    Correlation matrix analysis of caAMR groups, transplant kidney loss and pathological scores
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丢失与 DSA 的种类及 MFI 值均无明显关联。也有文

献认为 HLA Ⅰ类与 AMR 的发生及移植肾存活率降

低相关[32]。本研究结果显示，主要 DSA 为 HLA Ⅰ类

患者移植肾丢失的风险是 HLA Ⅱ类患者的 5.13 倍。

分析原因如下：caAMR 人群较强的异质性，本文未

考虑其他合并疾病比如局灶性节段性肾小球硬化等对

结果的影响；尽管用了较为稳健的 LASSO-Cox 回归

和验证，所有危险因素进行了二分类处理，并且将

MFI 值最高的 DSA 种类作为主要 DSA。Nocera 等[33]

研究认为通过检测移植肾穿刺组织标本中的 DSA 可

能 有 助 于 提 前 识 别 出 真 正 与 临 床 相 关 的 外 周 血

DSA 种类，但 caAMR 人群是否能从特定抗体清除治

疗中获益需要进一步研究。本研究提示穿刺活检时关

注 DSA 的主要种类可能有助于对 caAMR 人群进行

危险分层。

虽然 Banff 2019 标准详细描述了 caAMR 的诊断

特点，但抗体介导的组织损伤仍然是较为复杂的过

程，可以表现为移植肾小球病、动脉内膜纤维化、肾

间质纤维化和肾小管萎缩等 [17]。为了更好地理解

caAMR 病 理 改 变 的 意 义 ， 本 研 究 在 Banff 评 分 、

caAMR 组别与临床结局之间进行了相关性矩阵分

析。结果显示，与总体移植肾丢失结局相关的主要病

变为肾间质纤维化及肾小管萎缩，且肾间质纤维化与

肾小管萎缩之间存在着强相关性，肾间质纤维化与其

他慢性病变指标如移植肾小球病、管周毛细血管基底

膜多层膜及动脉内膜纤维化也存在一定的等级相关

性。Haas 等[34-35] 研究认为在 AMR 患者中，肾间质纤

维化+肾小管萎缩≥3 是移植肾丢失的独立预测因

子，随后在两个独立队列中验证了慢性指数≥4 与移

植肾丢失的密切相关性。因此，单纯的诊断为临床治

疗提供的信息较为有限，慢性病变之间可能存在一定

的关联，综合分析将会有助于判断 caAMR 的预后和

制定个体化治疗方案[36]。

综上所述，本研究发现 caAMR 合并 TCMR 与单

纯 caAMR 患者的整体预后相当，综合分析 Banff 慢

性指标将有助于深入理解 caAMR 的病理改变。当

把 MFI 值最高的 DSA 认定为主要 DSA 时，DSA 为

HLA Ⅰ类以及 eGFR≤ 25.23 mL/（min·1.73 m2）可

能是影响 caAMR 预后的独立危险因素。但本研究为

单中心回顾性分析，存在一定的局限性，caAMR 异

质性较大，而纳入的样本量偏少；未考虑 DSA 的其

他特征如持续时间和动态变化[37]；患者治疗方案不统

一，本文结果认为首次治疗方案并不影响预后，没有

分析 caAMR 初始治疗的有效率及随访观察期的后续

 

注：A 图为 caAMR 组与 caAMR+TCMR 组比较；B 图为 eGFR 亚组比较；C 图为 24 h 尿蛋白亚组比较；D 图为主要

DSA 种类亚组比较。

图 4    各亚组移植肾存活率的 Kaplan-Meier 曲线

Figure 4    Kaplan-Meier of renal graft survival rate of subgroups
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治疗对结果的影响；对于 DSA 为 HLA Ⅰ类的患者是

否真正需要积极的抗体清除治疗仍然需要大样本临床

试验来验证，而新的治疗方法如 CD38 和 IL-6R 单抗

的临床研究结果值得关注 [38-39]；此外，移植肾活检

仅能反映单个时间点局部的病变，在 caAMR 患者中

必要的重复穿刺活检可能有助于判断治疗获益和

预后[40]。
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