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肾移植受者免疫抑制方案的优化

董震　王洪阳

【摘要】　随着手术技术的成熟与发展，以及围手术期管理水平的提高，肾移植手术成功率显著提高。但由

于供受者在遗传性与抗原性上存在的明显差异，会导致肾移植术后发生排斥反应，影响移植物的存活。免疫抑制

是治疗排斥反应的重要手段，对减少排斥反应发生，提高移植物存活率具有重要意义。但免疫抑制药在减少排斥

反应的同时会引起感染、心血管疾病、肿瘤等并发症，严重影响患者的生活质量，甚至可能导致患者死亡。合理

地选择免疫抑制药，不断优化受者免疫抑制方案，对改善受者和移植肾的存活具有重要意义。因此，本文就器官

移植发展史、免疫诱导治疗、免疫维持治疗进行评述，探讨肾移植受者免疫抑制方案优化取得的进展，以期为改

善肾移植预后提供参考。
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【Abstract】 With the maturity and development of surgical techniques, as well as the improvement of perioperative
management  level,  the  success  rate  of  kidney  transplantation  has  been  significantly  improved.  However,  due  to  evident
differences  in  heredity  and  antigenicity  between  donors  and  recipients,  rejection  will  occur  after  kidney  transplantation,
which  will  affect  the  survival  of  renal  grafts.  Immunosuppression  is  an  important  treatment  for  rejection,  which  is  of
significance to reduce the risk of rejection and enhance graft survival rate. Nevertheless, immunosuppressants may cause
multiple  complications  while  lowering  the  incidence  of  rejection,  such  as  infection,  cardiovascular  diseases  and tumors,
etc.,  which  seriously  affect  the  quality  of  life  of  patients  and  may  even  lead  to  their  death.  Reasonable  selection  of
immunosuppressants  and  continuous  optimization  of  immunosuppressive  regimen  for  recipients  play  a  critical  role  in
improving  the  survival  of  recipients  and  renal  grafts.  In  this  article,  the  development  history  of  organ  transplantation,
immune  induction  therapy  and  immune  maintenance  therapy  was  reviewed,  and  the  progress  in  the  optimization  of
immunosuppressive  regimens  for  kidney  transplant  recipients  was  discussed,  aiming  to  provide  reference  for  improving
clinical prognosis of kidney transplant recipients.
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肾移植是最成熟且稳定的器官移植技术，是终末

期肾病最有效的治疗手段[1-2]。而供受者在遗传性与

抗原性上存在的明显差异，可引起器官发生排斥反

应，影响移植物的存活[3-4]。免疫抑制药能抑制与免

疫反应相关细胞的增殖和功能，降低免疫应答，减少

排斥反应 [5-6]。目前，我国每年完成肾移植超万例，

除了外科技术的进步，血浆置换、Luminex 抗体检

测、移植肾病理等技术也在各移植中心迅速普及，大

幅度提高了肾移植术前评估和术后管理水平，我国肾

移植逐步走向量质并重、精细化管理的时代。免疫抑

制药是对抗排斥反应强有力的武器，对减少排斥反应

发生，提高移植物存活率具有重要意义。但免疫抑制

药是一把双刃剑，在减少排斥反应的同时带来了感

染、心血管疾病、肿瘤等并发症，可能直接危及受者

生命。因此，重视合理的选择和使用免疫抑制药，不

断优化肾移植受者免疫抑制方案，对最大限度地延长

受者和移植肾的存活时间都非常重要。 

1    器官移植发展史

器官移植史就是跟排斥反应的斗争史，也是免疫

抑制药的使用史。1954 年 12 月 23 日，美国哈佛大

学医学院器官移植专家 Joseph Murray 及其团队在波

士顿布莱根妇女医院完成了世界上首例肾移植手术。

20 世纪 60 年代，仅糖皮质激素（激素）被应用于肾

移植术后的急性排斥反应，即器官移植史的“激素年

代”，此时排斥反应发生率高达 80%，受者的 1 年生

存率仅为 40%。1964 年，Starzl 在论著中称激素与硫

唑嘌呤在抗排斥反应中具有协同作用，随后来自弗吉

尼亚州、伦敦和克利夫兰的研究团队在肾移植术后联

合应用激素和硫唑嘌呤，并加大激素剂量，此后一段

时间硫唑嘌呤联合激素成为肾移植术后的主流抗排斥

反应方案。然而，这个方案与术后感染和代谢并发症

密切相关。20 世纪 70 年代，研究人员发现低剂量激

素在预防排斥反应方面的效果等同于高剂量，且可以

明显降低相关并发症的发生率。此时，排斥反应发生

率虽然较前有所下降，但仍高达 60%，受者 1 年生存

率也只有 60% 左右。1976 年，Borel 在一种真菌代谢

产物中发现环孢素，并发表了关于环孢素具有较强免

疫抑制作用的第一篇报道。1978 年，英国剑桥大学

首次将环孢素用于肾移植，引起轰动，开启“环孢素

时代”。环孢素的问世，使急性排斥反应的发生率大

大降低，受者和移植物存活率得到大幅提高。20 世

纪 90 年代以来，他克莫司、他克莫司缓释胶囊、西

罗莫司（雷帕霉素）、吗替麦考酚酯、麦考酚钠肠溶

片、巴利昔单抗、抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte
globulin，ATG）、利妥昔单抗、依库珠单抗等新型

免疫抑制药的出现和使用，将急性排斥反应的发生率

控制在 10% 以下，术后 1 年受者和移植肾存活率也

上升到 95% 以上[7]。 

2    免疫诱导治疗

免疫诱导治疗可使早期急性排斥反应的发生率降

低 30%~40%[6]。因此，除同卵双胞胎之间，建议所

有其他的肾移植受者均接受免疫诱导治疗[8]。目前，

常用的免疫诱导剂是巴利昔单抗和 ATG。

巴利昔单抗作用机制是与活化 T 细胞表面的

CD25 抗原进行特异性结合，从而阻止白细胞介素

（interleukin，IL）-2 与 CD25 抗原结合，细胞内信

号通路受到抑制，抑制 T 细胞的活化和增殖，进而发

挥免疫抑制作用[9]。因其在保证抗排斥反应的同时，

具有较低的感染、肿瘤等并发症发生率，被中华医学

会器官移植学分会（2016 年）、欧洲泌尿外科学会

（ European  Association  of  Urology， EAU）

（2017 年）、改善全球肾脏病预后组织（Kidney
Disease:  Improving  Global  Outcomes， KDIGO）

（2009 年）推荐为非高危肾移植受者预防急性排斥

反应的首选诱导治疗方案[8,10-11]。巴利昔单抗的用法

基本没有争议，即术中和术后第 4 日各给药 20 mg。

ATG 的作用机制包括清除血液与外周淋巴组织

中的 T 细胞，抑制 T 细胞活化、干扰树突状细胞的

功能、诱导 B 细胞凋亡等，因其强烈而持久地耗竭

T 细胞的作用，在高危肾移植受者中作为诱导治疗的

首选。同时，ATG 可逆转某些激素治疗效果不佳的

急性排斥反应，也有中心在肾移植受者发生急性排斥
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反应时，直接予 ATG 冲击治疗以取得更好的治疗效

果。2015 年 1 月 1 日以后，我国移植进入公民逝世

后器官捐献时代，边缘供肾增多，供肾质量下降，移

植 物 功 能 延 迟 恢 复 （ delayed  graft  function，DGF）

风 险 增 加 ， 而 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂 （ calcineurin
inhibitor，CNI）的肾毒性有可能使变差的供肾质量

雪上加霜，进一步增加 DGF 风险。ATG 可干扰白细

胞-内皮细胞相互作用，以 ATG 作为诱导治疗，延迟

使用 CNI，尽可能减少 CNI 肾毒性带来的 DGF 风

险，又不增加急性排斥反应的发生，还能减少缺血-
再灌注损伤，因此，此方案也被越来越多的中心研

究 [12-15]。 现 在 国 内 最 常 用 的 ATG 是 兔 抗 人 ATG
（rATG），其用量在不同的中心有所差异，国际上

多选择 1.5 mg/（kg·d），连用 4~7 d 的方案，而国内

近些年多数中心选择 1 mg/（kg·d），连用 3~5 d 的

方案，总量一般控制在 150~250 mg。

移植术中静脉使用甲泼尼龙也是常规的免疫诱导

方案。虽然各大移植中心使用经验不一样，多数中心

移植术中给予 500~1 000 mg（10~15 mg/kg）甲泼尼

龙，然后术后前 2 d 或 3 d 每日静脉滴注 250~500 mg。

也有中心术后每日静脉滴注 80~120 mg 至术后 1 周，

总量多控制于 2 g 以内，不超过 3 g。在使用多克

隆抗体进行免疫诱导时，一般需减少甲泼尼龙的剂量。 

3    免疫维持治疗

目前，国内外普遍采用 CNI+抗增殖类药物+激素

的三联免疫抑制方案作为维持治疗的初始方案[7]。此

方案可以协同增强免疫抑制效果，减少各种免疫抑制

药的剂量，降低不良反应发生率。

CNI 类药物在器官移植的免疫抑制中扮演着重要

角色，是免疫维持方案的基石，他克莫司和环孢素是

目前使用的两种 CNI 类药物。他克莫司因其数倍于

环孢素的免疫强度、更好的抗排斥反应效果，被国内

外超过 90% 的肾移植受者使用。一般于术前或者

术 后 12  h 内 开 始 使 用 ， 口 服 起 始 剂 量 为 0.05~
0.15  mg/（kg·d），此后监测谷浓度进行调整。在

CNI+抗增殖类药物+激素的三联免疫抑制方案中，建

议维持术后 1 个月内他克莫司谷浓度 8~12 ng/mL，1~
6 个 月 7~9  ng/mL，7~12 个 月 6~8  ng/mL， 此 后 5~
7 ng/mL。因各中心整体免疫抑制方案、检测方法、

患者情况不同，他克莫司谷浓度范围也需随之变动。

他克莫司和环孢素都会导致高血压、血脂异常、高血

糖或者糖尿病等并发症[16-17]。他克莫司能直接损伤胰

岛 β 细胞，长时间服用也可导致胰岛素抵抗发生，是

肾移植术后糖尿病的独立危险因素[18]。与服用他克莫

司的肾移植受者相比，服用环孢素的肾移植受者术后

糖尿病发生率低，且将他克莫司更换为环孢素后糖代

谢异常可得到改善[19]。因此，确诊为肾移植术后新发

糖尿病或具有糖尿病高风险及与免疫抑制治疗有关糖

代谢异常的受者，建议基础 CNI 首先考虑环孢素[7]。

肾移植术后 BK 病毒相关肾病是造成移植肾失功

的常见原因之一[20-22]。到目前为止，没有任何随机对

照试验提供证据表明辅助使用抗病毒药物比及时减少

免疫抑制强度更有效。在出现 BK 病毒血症和发生

BK 病毒相关肾病的肾移植受者中，将他克莫司更换

为环孢素是治疗方法之一[23]。而在发生急性排斥反应

或者产生抗供者特异性抗体的受者中，建议将环孢素

转换为他克莫司，以更好地控制排斥反应，使移植物

获得长期存活[24]。另外，肾移植术后他克莫司浓度需

长期稳定在治疗范围内，降低个体内变异度，改善移

植物长期存活。2011 年他克莫司缓释胶囊进入我国

市场。笔者团队研究了转换他克莫司为他克莫司缓释

胶囊对肾移植治疗有效性和安全性，发现他克莫司缓

释胶囊安全性与普通剂型无差异，但在改善肾功能和

维持血药浓度稳定性方面有优势[25]。

麦考酚钠肠溶片和吗替麦考酚酯同属霉酚酸类药

物，是目前常用的两种抗增殖类药物，可逆性抑制鸟

嘌呤核苷酸经典合成途径中的一种限速酶，即次黄嘌

呤核苷酸脱氢酶，导致鸟嘌呤核苷酸的减少，进而阻

断 DNA 和 RNA的合成[26]。T、B 细胞主要依赖经典

途径合成嘌呤核苷酸，故对淋巴细胞更具有特异性，

即可选择性作用于增殖期的 T 和 B 细胞，抑制细胞

排 斥 反 应 和 体 液 排 斥 反 应 。 一 般 在 肾 移 植 术 前

12 h 或术后 24 h 内开始口服，剂量为每次 2~4 粒，

每日 2 次。足量的霉酚酸暴露量在抗排斥反应和抑制

肾移植术后新生供者特异性抗体中非常重要，因此，

2017 EAU 指南指出霉酚酸类药物作为初始免疫抑制

方案，且在维持期不减量。与使用吗替麦考酚酯相

比，使用麦考酚钠肠溶片的肾移植受者术后胃肠道并

发症发生率更低，因此，在出现药物相关胃肠道并发

症时，吗替麦考酚酯转换为麦考酚钠肠溶片是一种治

疗选择 [27-28]。而在边缘供肾越来越多的今天，减量

CNI+足量霉酚酸是平衡急性排斥反应和 DGF 的方

案，麦考酚钠肠溶片以其更少的胃肠道不良反应成为

此方案的更好选择。

关于口服激素的使用，各大移植中心也有所区

别。激素在肾病的治疗中十分重要，但长期使用会引

起多种代谢并发症，增加心血管疾病发生和受者死亡

的风险[29-31]。近年来，在允许范围内，减少激素的用

量也逐渐成为共识。通常肾移植术后 2~3 个月时口服

激素减为每日 2 粒，6 个月时为每日 1 粒或者 2 粒，
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长期维持。有中心在原发病为非肾炎或者非免疫相关

疾病导致肾衰竭的肾移植受者中停用激素，但目前去

激素方案仍存在争议。

胃肠道症状是霉酚酸类药物常见的不良反应。对

于慢性或顽固性腹泻，将吗替麦考酚酯转换为麦考酚

钠肠溶片，并不能改善患者的胃肠道症状，此时将抗

增殖类药物更换为咪唑立宾是可行的方案[32-33]。在出

现 BK 病毒血症和发生 BK 病毒相关肾病的肾移植受

者中，将霉酚酸更换为咪唑立宾或来氟米特也是治疗

方法之一[34-35]。雷帕霉素虽然不是移植免疫的一线方案，

不建议移植术后早期使用，但是在明确的 CNI 肾毒

性导致肾功能减退的患者中，加用雷帕霉素，即 CNI+
雷帕霉素+霉酚酸+激素的四联免疫方案，可减少 CNI
的用量，也是可选的治疗方案[36]。另外，雷帕霉素在

肾移植术后新发恶性肿瘤的治疗中也有一席之地[37-38]。 

4    小　结

急、慢性排斥反应是导致移植肾失功的最主要原

因，免疫抑制药是肾移植成功的要素之一。肾移植术

后排斥反应要做到合理的个体化免疫抑制方案预防、

及时诊断与合适治疗。诱导+CNI 为基础的三联免疫

抑制方案是目前最常用且有效的免疫方案。而免疫抑

制药会带来感染、肿瘤、心血管疾病、代谢并发症等

可能危及移植受者生命的并发症。排斥反应和感染等

并发症是天平的两端，免疫抑制不足，排斥反应发生

率增加，会影响移植肾的存活，而免疫抑制过度，感

染等并发症增多，会影响移植受者的存活。因此，在

发生排斥反应时，可适当调高免疫强度，而发生感染

时，则适当调低免疫强度。在保证充足的抗排斥反应

效果前提下，尽可能减少免疫抑制药的不良反应，优

化肾移植受者免疫抑制方案非常重要。我们相信，通

过不断优化肾移植免疫抑制方案，受者和移植肾的存

活率将得到进一步提高。
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