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人类白细胞抗原(HLA)配型对移植肾存活率

的影响已经被证实,对再次肾移植患者的作用更加

明显[1]。但由于 HLA系统的高度多态性,应用传统

HLA六抗原配型,相配概率少,使再次肾移植受者

等待供肾时间延长,延误救治时机。近年来,在基因

分型的基础上, 提出了 HLA-氨基酸残基配型(Res

M)标准,可明显提高供受者的相配程度[2- 4]。再次移

植 , 无论致敏者还是非致敏者同样显示出残基相

配的价值。我们对 78 例再次肾移植患者采用人类

白细胞抗原(HLA)配型和氨基酸残基配型(Res M)
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摘 要 : 【目的】探讨人类白细胞抗原(HLA)配型(Ag M)和氨基酸残基配型(Res M)标准在再次肾移植受者

中的应用。 【方法】 回顾性分析 HLA配型、Res M及基因水平 HLA- DR 相容对 78 例再次肾移植患者早期肾

功能、早期排斥反应及人/肾存活率的影响。 【结果】应用 Res M标准, 0 MM受者由 Ag M组 2.6%提高到 Res

M组 14.1% (P=0.0027) , 0~1MM组受者由 Ag M组 15.4%提高到 Res M组 52.6%(P< 0.001);残基相配组与残基

错配组相比,DR 相配组与 DR 错配组相比 :早期移植肾功能恢复快、早期排斥反应发生率显著减少, 1、3 年移植

肾存活率明显提高(P< 0.05)。【结论】 HLA- Res M可大幅度增加供受者的相配概率, 显著降低术后早期排斥反

应发生率,适合在再次肾移植患者中应用。基因水平 HLA- DR 相容对再次肾移植术后早期排斥反应和存活率

具有重要影响。
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Abstract : 【Objective】 To explore the applied value of HLA six- antigen match program (Ag M) and HLA

amino acid residue matching (Res M) for recipients undergoing kidney retransplantation.【Methods】The influence of

HLA matching, Res M, genomic HLA- DR compatibility on early renal function, early rejection episodes, and

recipient/regraft survival rate were retrospectively analyzed in 78 cases of recipients undergoing kidney

retransplantation. 【Results】The rate of Res- matched transplants greatly increased. The rate of 0 mismatch (MM)

recipients increased from 2.6% by Ag M to 14.1% by Res M, and that of 0- 1 MM transplants from 15.4% to 52.6%.

Early graft function , early rejection episodes and graft survival in well- matched recipients were better than those in

poorly - matched patients.【Conclusions】 The Res M can greatly increase the rate of Res - matched transplants,

minimize the rate of early rejection episodes and be suitable to the clinical application for recipients undergoing

kidney retransplantation. Genomic compatibility of HLA- DR has effect on early rejection episodes and regraft

survival in kidney retransplantation.
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标准的临床资料进行回顾性研究, 现报告如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 1993 年 1 月至 2006 年 6 月在我院行再

次肾移植 78 例患者为研究对象, 其中男性 55 例,

女性 23 例 ,首次移植年龄 15～66 (37.1±10.4) 岁 ;

再次移植年龄 18～76 (42.5±10.3) 岁。78 例中 O型

23 例,A 型 31 例,B型 18 例,AB型 6 例。再次移植

前糖尿病患者 13 例 , 其中 9 例为首次移植后新发

糖尿病。首次肾移植中有 14 例为亲属活体供肾。

首次移植肾存活时间 0～219 个月 , 平均 49.7 个

月。首次肾移植失败的原因 : 超急性排斥反应 (

HAR)6 例,急性排斥反应(AR)10 例,慢性移植肾肾

病(CAN)40 例 ,移植肾动脉栓塞 5 例、移植肾动脉

破裂 8 例 , 移植肾静脉栓塞 2 例 , 移植肾供血不足

3 例、尿瘘 1 例及原发移植肾无功能 3 例。再次肾

移植前切除首次移植肾 35 例。首次肾移植至再次

肾移植的时间间隔 0～231 个月 , 平均 65.5 个月。

10 例患者在再次移植前行血浆置换。

1.2 HLA 分型及 PRA 检测

PRA 检测及 HLA 分型见文献 [5]。选用美国

One Lambda公司淋巴细胞板, 采用 ELISA法或微

量补体淋巴细胞毒实验, 电脑分析 PRA阳性血清

的 HLA抗体的特异性。HLAⅠ类抗原分型采用单

克隆抗体一步法, HLAⅡ类抗原采用微量序列特

异性引物法。HLAⅠ类单克隆抗体湿板(SMT72R)

和 HLAⅡ类 DNA 试剂购于美国 One Lambada 公

司 , Taq DNA 聚合酶购自日本TakaRa公司 ,DNA

抽提试剂购于德国Qiagen公司。

1.3 免疫抑制方案

1997 年前,免疫抑制方案主要为环孢素+泼尼

松二联用药, 环孢素+硫唑嘌呤+泼尼松三联用药,

以及抗淋巴细胞球蛋白/抗胸腺细胞球蛋白加环

孢素+硫唑嘌呤+泼尼松四联用药; 1997 年- 2000

年主要为 ALG+环孢素+霉酚酸酯+泼尼松四联用

药; 2001 年后主要采用赛尼哌+环孢素+霉酚酸

酯+泼尼松四联用药,部分患者用他克莫司代替环

孢素。发生急性排斥反应时,用甲泼尼龙 500 mg冲

击 3d 记为 1 次,或加用 ALG/ATG、OKT3 治疗。

1.4 随访资料

1.4.1 随访时间 随访时间从肾移植术后开始 ,

截止于 2006 年 7 月, 通过门诊、信件和电话等方

式对患者进行随访。若 1 年内未到门诊随访,且信

访无回音者视为失访。

1.4.2 随访内容 ① 急性排斥反应: 随访时间为

手术开始至术后 6 个月, 按发生的例数和次数计

算 ,排斥反应根据临床症状、血肌酐升高、彩色多

普勒超声检查及对抗排斥治疗的反应情况判断,部

分依靠移植肾活检病理确诊。排斥反应采用激素

及抗淋巴细胞抗体治疗。②早期移植肾功能恢复

情况:以血肌酐低于 177 μmol/ L 为正常标准,分 3

种情况 :血肌酐 7 d 内恢复至正常者为顺利 ;超过

7 d 为移植肾功能恢复缓慢 ; 持续在 300 μmol/ L

及以上者为未恢复。③移植肾功能恢复延迟

(DGF) :术后即无尿或少尿 ,移植肾血流丰富 ,但排

泄功能差,需透析过渡。④ 肾功能评价:血肌酐低

于 177 μmol/ L 为肾功能正常 ;177～500 μmol/ L

为移植肾功能异常; > 500 μmol/L 或恢复透析治

疗为移植肾功能丧失。患者死亡导致的移植肾功

能丧失也判定为移植失败。

1.5 统计学方法

采用 SPSS13. 0 统计软件进行统计学分析。计

量资料以均数±标准差表示。计数资料采用多分类

列联表概率分布检验法 , 有统计学意义者进一步

采用配对资料的卡方检验进行两两比较。人/肾存

活率采用 Kaplan- meier 法计算 , 采用 Log- Rank 法

比较不同水平人/肾存活率的差异。HLA- A,B,DR

位点对再次移植肾长期存活的相对危险度采用

Cox回归模型计算。P< 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 供受者配型结果

78 例供受者的配型结果显示, Ag M组与 Res

M组相配率的差异有统计学意义 (χ2=65.398, P<

0.001)。进一步进行两两比较具体结果见表 1。按

照 Ag M标准0~1MM (mismatch MM)只有 15.4%,

而按 Res M 标准0~1MM可提高到 52.6%, 明显增

加了相配概率(P< 0.001)。

A、B、DR各位点分别按Ag M和Res M配型原

则 , 具体结果见表2, 可见Res M组各位点0 MM比

例较Ag M组明显增加 ,差异有统计学意义。

2.2 配型与早期肾功能恢复情况的关系

78 例再次肾移植中, 移植肾功能恢复顺利者
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为 37 例 , 占 47.4%, 移植肾功能恢复缓慢者 29

例 , 占 37.2%, 移植肾功能未恢复者 12 例。Ag M

及 Res M组内分别比较不同错配数的早期肾功能

恢复情况的分布差异有统计学意义(χ2=13.272, P=

0.008; χ2=12.388, P< 0.001)。配型对移植肾功能延

期恢复的影响见表 3。

2.3 配型与早期排斥反应的关系

78 例再肾移植中, 早期出现排斥反应 29 例 ,

其中 3 例为超急性排斥反应 , 26 例为急性排斥反

应,经激素及生物制剂治疗,16 例逆转,移植肾功能

恢复正常。Ag M及 Res M组内分别比较不同错配

数的早期排斥反应的分布差异有统计学意义(χ2 =

表 1 标准 HLA配型及 Res 配型结果

Table 1 Results of HLA typing and Res M typing

MM

0

1

2

3

4

5

6

n

2

10

15

25

12

10

4

Rate of mismatch(%)

2.6

12.8

19.2

32.1

15.4

12.8

5.1

n

11

30

22

5

8

2

Rate of mismatch(%)

14.1 1)

38.5 2)

28.2

6.4 3)

10.3

2.6 4)

Ag M Res M

MM: mismatch ; Compared with Ag M:1) χ2=9.000 P=0.003,

2)χ2=13.333 P< 0.001 , 3) χ2=16.667 P < 0.0001, 4) χ2=5.333

P= 0.021

MM: mismatch; Compared with the same item of Ag M: 1)χ2= 20.000 P< 0.0001, 2) χ2= 18.000 P< 0.0001, 3) χ2= 30.000 P< 0.0001

表 2 HLA- A, B, DR 各位点配型结果

Table 2 Results of HLA- A, B, DR mismatch

0

1

2

Rate of A mismatch(%)

30.8

57.7

11.5

Rate of B mismatch(%)

15.4

53.8

30.8

Rate of DR mismatch(%)

21.8

48.7

29.5

Rate of A mismatch(%)

56.4 1)

38.5

5.1

Rate of B mismatch(%)

38.5 2)

50.0

11.5

Rate of DR mismatch(%)

60.3 3)

33.3

6.4

Ag M Res M
MM

表 3 标准 HLA配型及 Res 配型对早期移植肾功能恢复的影响

Table 3 Effects of HLA typing and Res M typing on early graft function

MM

0～2

3～4

5～6

n

27

37

14

≤7d(%)

59.3

45.9

28.6

>7d(%)

37.0

43.2

21.4

nonfunction(%)

3.7 1)

10.8

50.0

MM

0～1

2

3～

n

41

22

15

≤7d(%)

58.5

36.4

33.3

>7d(%)

41.5

40.9

20.0

nonfunction(%)

0.0 2)

22.7

46.7

Ag M Res M

MM: mismatch; 1) Compared with 5～6MM χ2=11.511 P=0.003 ; 2) Compared with 3～MM χ2=21.897 P< 0.001

6.997, P=0.027; χ2= 6.861, P =0.035)。配型对移植

肾早期排斥反应的影响见表 4。

2.4 配型对存活率的影响

本组患者死亡 19 例, 死亡原因依次为感染 9

例 ,死亡时 4 例移植肾功能正常。排斥导致肾衰死

亡 4 例。心血管并发症 2 例 , 恶性肿瘤 1 例,腹主

动脉瘤破裂出血 1 例 , 髂外动脉破裂出血 1 例 , 车

祸 1 例 , 以上 6 例死亡时移植肾功能正常。1, 3, 5

年人存活率为 84.9%, 80.1%, 75.7%, 1, 3, 5 年移

植肾存活率为 72.2%, 70.7%, 62.7%。按 HLA 抗原

配型(Ag M)标准 ,0~2 MM 与 3~4 MM 组比较 ,1、3

年移植肾存活率分别提高 30.1%、33.3%。按 Res

M 标准, 0~1 MM与 2 MM比较, 1、3 年移植肾存

活率分别提高 34.8%、41.2%, 经统计分析 1、3 年

移植肾存活率差异均有统计学意义 (χ2=25.469, P<

表 4 标准 HLA及 Res 配型对早期排斥反应的影响

Table 4 Effects of HLA typing and Res M typing on early

rejection

MM

0～2

3～4

5～6

n

27

37

14

Rate of rejection(%)

18.5 1)

43.2

57.1

MM

0～1

2

3～

n

41

22

15

Rate of rejection(%)

24.4 2)

45.5

60.0

Ag M Res M

MM: mismatch ; 1) Compared with 5～6MM χ2=6.352 P=0.017;

2) Compared with 3～MM χ2=6.212 P=0.024
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0.001)。

2.5 DR 位点相容程度对再次肾移植术后的影响

Cox多因素回归分析表明 HLA- DR 位点相容

程度影响再次移植肾的长期存活( P =0.014,表 5)。

而 A位点的影响未显示出统计差异。

表 5 基因水平 HLA- A,B,DR 错配对再次移植肾长期存活的相对危险度

Table 5 Relative risk of genomic HLA- A,B,DR mismatching on kidney regraft survival

Variable

A MM

B MM

DR MM

B

0.423

0.976

0.864

SE

0.291

0.397

0.351

χ2

2.114

6.036

6.073

P

0.146

0.014

0.014

Relative risk( RR)

1.526

2.655

2.374

95%CI of RR

0.863～2.697

1.218～5.784

1.194～4.720

基因水平 HLA- DR 错配对再次肾移植存活

的影响结果示 : 不同错配数的早期肾功能恢复情

况、早期排斥反应的分布差异有统计学意义 (χ2=

12.409, P=0.011; χ2=7.985, P=0.019)。0MM组中早

期肾功能恢复顺利者占大部分( 52.9%) , 肾功能恢

复缓慢者所占比例逐渐减少 ;而 2MM组中未恢复

者占大部分( 39.1%) ,肾功能恢复顺利者所占比例

逐渐减少 , 两组比较差异有统计学意义 ( P<

0.05)。0MM组中早期排斥反应者占 23.5%, 2MM

组中早期排斥反应者占 60.9%, 比例明显提高 , 两

组比较有统计学意义( P < 0.05)。0MM与 2MM比

较, 3 年移植肾/人存活率分别提高 54.5%、42.4%,

经统计分析 3 年移植肾/人存活率的差异均有统

计学意义( P< 0.05)。

表 6 基因水平 HLA- DR 错配对再次移植肾存活率的影响

Table 6 Effects of Genomic HLA- DR mismatching on kidney regraft survival

MM

0MM(n=17)

1MM(n=38)

2MM(n=23)

≤7d(%)

52.9

50.0

39.1

>7d (%)

41.2

44.7

21.7

nonfunction(%)

5.9 1)

5.3

39.1

Yes(%)

23.5

28.9

60.9

No(%)

76.5 2)

71.1

39.1

Regraft(%)

94.1 3)

74.4

39.6

Patient(%)

100 4)

86.2

57.6

Early graft function Early rejection 3- year survival rate

2.6 术前 PRA 监测结果

再次肾移植中共 75 例行群体反应性抗体 (

PRA)检测。PRA阳性( > 10 %)14 例(18.7%)。14 例

阳性者配型均避开患者的预致敏抗体。所有患者

的淋巴细胞毒交叉试验均为阴性 ( < 0.05)。术前

PRA水平对术后早期肾功能恢复、术后早期排斥

反应、移植肾的长期存活未产生有统计学意义的

影响( P >0.05)。

3 讨 论

随着首次肾移植基数的迅速扩大 , 等待再次

肾移植的受者也迅速增加。由于供肾的严重短缺、

致敏问题和经济问题 , 大多数再次移植受者难以

找到合适的供肾或失去再次移植的机会。如何提

高再次肾移植的整体水平 , 显示出越来越重要的

临床价值。多因素分析表明 , HLA- A、B、DR 相配

对再次肾移植影响显著[1]。

3.1 标准 HLA 配型对再次肾移植的影响

Opelz [6] 对 257 个移植中心 , 接受 CsA治疗

的 4 000 多例第 2 次肾移植患者 HLA配型的影响

进行了详细研究。整体上分析 , HLA配型对再次肾

移植者的移植肾存活率的影响比首次移植者更加

明显 , 0～1 MM组移植肾 1 年存活率可提高 10%

以上 , 移植肾存活率 3～10 年存活率提高 20%以

上。本研究显示 , 按 HLA 抗原配型(Ag M)标准,0~

2 MM 与 3~4 MM 组比较,1、3 年移植肾存活率分

别提高 30.1%、33.3%均有统计学意义( P< 0.001)。

0～2 MM组与 5～6 MM组比较早期移植肾功能恢

复快、早期排斥反应减少( P< 0.05)。

MM: mismatch ; Compared with 2MM: 1) χ2=5.968 P =0.049, 2) χ2=5.507 P=0.027, 3) Log- Rank value =17.222 P < 0.001, 4) Log- Rank

value =12.562 P =0.002

MM: mismaatch
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3.1 Res M标准对再次肾移植的影响

由于 HLA 具有高度多态性,应用传统的 6 个

抗原来配型 ,相配机率少 ,使得患者等待供肾时间

延长,延误救治时间。根据 HLA存在交叉反应或抗

原决定簇的特性 , 并具有连锁不平衡的特点 ,

HLA-氨基酸残基配型( Res M)在同一种族间可明

显提高供、受者 HLA 相类似的几率,并可获得较理

想的远期存活率 [2]。再次肾移植 , 无论致敏者还是

非致敏者 , 同样显示出残基相配的价值 [7]。总体上

比较 , 残基相配的再次移植 , 在白人受者的 1 年肾

存活率达 84%、错配组只有 76%( P< 0.001)。如非

致敏者再次肾移植 , 残基相配组 3 年肾存活率为

75%, 残基错配组为 67%( P< 0.01)。高致敏者

( PRA>50%) , 3 年肾存活率在残基相配组与残基

错配组分别为 75%, 58%( P< 0.01)。本研究显示 ,

应用 Res M标准, 0 MM受者由 Ag M组 2.6%提高

到 Res M组 14.1% (P=0.0027) , 0~1MM组受者由

Ag M组 15.4%提高到 Res M组 52.6%(P< 0.001)。

残基相配组的移植肾术后早期肾功能、早期排斥

反应的比例及移植肾存活率均好于残基错配组 ,

差异具有统计学意义。

3.3 基因水平 DR 位点相容对再次肾移植的影响

Opelz等 [8]认为理想的 HLA 配型 , 尤其是 DR

位点相配可使存活率提高 10%～30%, 对再次移植

和高危患者的效果更明显。选择供者的标准为优

先考虑 DR 位点,其次 B 位点,A 位点,但一定避开

对应 PRA的 HLA 的位点[9]。本研究显示 , DR 位点

0 个抗原错配者的移植肾 1、3 年移植肾/人存活率

较 2 个抗原错配者分别提高 54.5%、42.4%, 经统

计分析 3 年移植肾/人存活率均有显著性差异( P<

0.05)。

再次肾移植病人的组织配型上, 第 1 次错配

的抗原, 严禁在第 2 次移植上重复出现 , 尤其是

DR 位点。再次移植时应该避免对同一 DR 抗原重

复不合的移植 [10]。由于本组患者首次配型资料不

完整 ,关于重复错配在此不予讨论。

3.4 PRA 检测对于再次肾移植的意义

El- Awar 等 [11]发现等待再次肾移植的患者中

PRA阳性约占 94%～100%。但本研究表明 ,再次移

植术前 PRA>10%的患者 14 例 ( 18.7% ) , PRA>

30%仅 3 例( 4%) ,与上述报道不一致。究其可能原

因 : 曾有致敏的病人 (峰值 PRA 增高史 ) , 即使移

植当前 PRA正常 , 同样对移植肾存活产生影响。

Ogura[12]对 1985 年到 1992 年 26 999 例首次尸体

肾移植和 5 130 例再次肾移植受者的峰值 PRA和

当前 PRA结果分析发现 ,虽然当前的 PRA阴性或

低水平 , 但曾有过 PRA 升高 ( 峰值 PRA51%～

100%)的受者 , 其肾存活率也有明显影响 , 1 年肾

存活率降低 7%, 2 年肾存活率降低 10%。由于抗

体的波动性 , 我们未能检测到某些曾有致敏病人

的峰值 PRA。Lee 等[13]发现针对供者的特异性抗体

在排斥发生的过程中被移植物所吸收 , 而在外周

血循环中出现的抗体为额外抗体。若滴度很低

PRA即表现为阴性。我们在选择再次肾移植患者

时 , 避免了一些高水平 PRA 患者 , 造成了一定程

度上的选择性偏倚。样本量较小。以上原因均可造

成本研究与以往研究不一致。

有研究表明 , PRA水平影响移植肾的存活率 ,

PRA水平越高 ,移植肾存活率越低。受者高敏状态

(PRA > 30 %) 是影响再次移植效果的重要因素[11]。

本研究因上述原因造成术前 PRA 阴性组例数较

多及样本量较小 , 导致术前 PRA水平对再次肾移

植术后早期肾功能恢复、术后早期排斥反应、移植

肾的长期存活未产生有统计学意义的影响 ( P >

0.05)。
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