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中国肾脏移植受者排斥反应临床诊疗指南

中华医学会器官移植学分会　　中国医师协会器官移植医师分会　

【摘要】　肾脏移植排斥反应是影响受者、移植肾存活的重要障碍。为进一步规范中国肾脏移植受者排斥反

应临床诊断和治疗，中华医学会器官移植学分会和中国医师协会器官移植医师分会组织肾脏移植专家、移植免疫

学等专家，在中华医学会器官移植学分会发布的《肾脏移植排斥反应临床诊疗技术规范（2019 版）》的基础上，

参考国内外新近的相关研究成果、专家共识、指南和成熟的临床经验，结合我国肾脏移植受者排斥反应诊治的临

床现状，制定《中国肾脏移植受者排斥反应临床诊疗指南》。内容涵盖肾脏移植超急性排斥反应、急性排斥反应

（急性 T 细胞介导排斥反应、急性抗体介导排斥反应）及慢性排斥反应（慢性活动性 T 细胞介导排斥反应、慢性

活动性抗体介导排斥反应）的临床规范诊治，以期为中国肾脏移植受者排斥反应的临床诊疗提供理论及临床实践

参考，旨在改善及促进肾脏移植质量的提升。
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【Abstract】  Rejection  in  kidney  transplantation  are  significant  barriers  affecting  the  survival  of  recipients  and
transplant kidneys. To further standardize the clinical diagnosis and treatment of rejection in kidney transplant recipients in
China,  the  Branch  of  Organ  Transplantation  of  Chinese  Medical  Association  and  Branch  of  Organ  Transplantation
Physician of Chinese Medical Doctor Association organized kidney transplant experts, transplant immunologists and other
experts.  Based  on  the  "  Technical  specification  for  clinical  diagnosis  and  treatment  of  renal  transplant  rejection  (2019
edition)" issued by Branch of Organ Transplantation of Chinese Medical Association, and referring to recent domestic and
international  research  findings,  expert  consensus,  guidelines,  and  mature  clinical  experience,  combined  with  the  current
clinical situation of rejection diagnosis and treatment in kidney transplant recipients in China, the "Guidelines for clinical
diagnosis and treatment of rejection in kidney transplant recipients in China" have been formulated. The content covers the
clinical standard diagnosis and treatment of kidney transplant hyperacute rejection, acute rejection (acute T cell-mediated
rejection,  acute  antibody-mediated  rejection),  and  chronic  rejection  (chronic  active  T  cell-mediated  rejection,  chronic
active antibody-mediated rejection), aiming to provide theoretical and clinical practice references for the clinical diagnosis
and treatment of rejection in Chinese kidney transplant recipients, with the goal of improving and promoting the quality of
kidney transplantation.
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肾脏移植目前已经被医学界公认为救治终末期肾

病的最佳选择。1954 年 12 月美国外科医师 Joseph
Murry 在同卵孪生兄弟间成功进行了世界首例同种异

体肾脏移植，开辟了器官移植的新纪元。近 70 年

来，肾脏移植在全球广泛开展，救治了无数尿毒症患

者的生命及改善了患者的生活质量，移植肾脏最长存

活时间已超过 50 年[1]。现阶段，由于移植免疫耐受

机制尚未能完全阐明，器官克隆、干细胞移植、移植

免疫耐受等技术尚未能实现在移植临床实际普遍成功

应用，因而肾脏移植排斥反应诊断与防治依然是移植

后亟待解决的关键问题[2]。

近年来随着分子生物学、免疫学技术、移植免

疫、移植病理等领域快速发展，在肾脏移植排斥反应

诊断及有效防治方面包括：免疫监测及评价、去致敏

治疗方法、肾脏移植排斥反应组织病理诊断、排斥反

应防治新策略以及新型单克隆抗体应用等方面均有了

新的进展；基于肾脏移植受者排斥反应诊治的复杂

性，需要建立规范的诊疗程序并提供更为优化的诊断

与防治建议，以促进和改善肾脏移植受者和移植肾长

期存活。为此，中华医学会器官移植学分会组织器官

移植学、移植免疫学等领域专家，在《肾脏移植排斥

反应临床诊疗技术规范（2019 版）》的基础上，依

据 Banff 标准，参考国内外最新研究结果并结合移植

中心的肾脏移植临床成熟经验，共同制定《中国肾脏

移植受者排斥反应临床诊疗指南》（以下简称“指

南” ） ，以促进和改善肾脏移植受者和移植肾长期存活。 

1    指南形成方法

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（ Practice  Guide  Registration  for  TransPAREncy，

PREPARE） 上 以 中 英 双 语 注 册 （ 注 册 号 ：

PREPARE2023CN830）。

指南范围及临床问题的确定：首先通过指南专家

会议对临床关注的问题进行讨论，最终选择出本指南

拟解决的重要临床问题，并聚焦肾脏移植排斥反应诊

断和治疗应用两大主要方面。

证据检索与筛选：按照人群、干预、对照、结局

（ population，intervention，comparison，outcome，PICO）

的原则对纳入的临床问题进行检索，检索 Medline、
PubMed、Web of Science、万方知识数据服务平台和

中国知网数据库，纳入指南、共识、规范、系统评价

和 meta 分析，随机对照试验（randomized controlled

trial，RCT）、非 RCT 队列研究和病例对照研究等类

型的证据。检索词包括：“肾脏移植”“超急性排斥

反应”“急性排斥反应”“慢性排斥反应”“细胞介

导排斥反应”“抗体介导排斥反应”“供者特异

性抗体”“非人类白细胞抗原抗体”“去致敏”“感

染”等。

证据分级和推荐强度分级：本指南采用 2009 牛

津大学证据分级与推荐意见强度分级标准对推荐意见

的支持证据体进行评级（表 1）。

表 1    2009牛津大学证据分级与推荐意见强度分级标准

Table 1    Level of evidence and recommended strength
grades of Oxford University in 2009

推荐强度 证据级别 描述

A 1a RCT的系统评价

1b 结果可信区间小的RCT

1c 显示“全或无效应”的任何证据

B 2a 队列研究的系统评价

2b
单个的队列研究（包括低质量的RCT，

如失访率>20%者）

2c 基于患者结局的研究

3a 病例对照研究的系统评价

3b 单个病例对照研究

C 4 病例系列报告、低质量队列研究和
低质量病例对照研究

D 5 专家意见（即无临床研究支持的仅依据
基础研究或临床经验的推测）

推荐意见的形成：综合考虑证据以及我国肾脏移

植现状及临床可操作性和利弊等因素后，形成初稿经

多轮专家会议充分讨论，指南工作组确定了符合我国

国情的肾脏移植排斥反应临床诊疗的 41 条推荐意

见。经中华医学会器官移植学分会组织全国器官移植

与相关学科专家两轮会议集体讨论，根据其反馈意见

对初稿进行反复修改，最终形成指南终稿。 

2    肾脏移植排斥反应临床类型

目前国际上肾脏移植排斥反应分类主要依据临床

移植肾排斥反应发生的时间、结合移植免疫学及

Banff 移植肾排斥反应病理分型标准，肾脏移植排斥

反应临床可分为 3 大类型[2-3]，即：（1）超急性排斥

反应（hyperacute rejection，HAR）；（2）急性排斥
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反应（acute rejection，AR），包括急性 T 细胞介导

排斥反应（T cell-mediated rejection，TCMR）和急性

抗 体 介 导 排 斥 反 应 （ antibody-mediated  rejection，

AMR）；（3）慢性排斥反应（chronic rejection，CR），

包括慢性 TCMR 和慢性活动性 AMR（chronic active
AMR，caAMR）。

对肾脏移植排斥反应的早期诊断、抗体介导排

斥反应（antibody-mediated rejection，AMR）的有效

防治、高致敏等待者合理有效的去致敏治疗，成为目

前肾脏移植排斥反应防治的重点、难点内容，肾脏移

植排斥反应防治是否合理、有效，将显著影响移植受

者及移植肾脏的长期存活。 

3    超急性排斥反应

临床问题 1：如何定义 HAR？

推荐意见 1：肾脏移植 HAR 是指在肾脏移植手

术后的极短时间内（通常在手术后数分钟到数小时）

出现的 AMR，移植受者的免疫系统迅速攻击同种异

体移植肾脏，导致移植肾功能迅速丧失（推荐强度

B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

肾脏移植 HAR 是对移植肾最剧烈、最具破坏性

的 AMR[4]，通常在移植手术后数分钟到数小时之内

发生，受者的免疫系统迅速攻击移植的同种异体肾

脏[5]，这种急剧的排斥反应，可导致移植的肾脏迅速

失去功能，并可威胁受者的生命。HAR 通常与预存

抗体相关，这类抗体在移植手术时通过抗原-抗体反应

迅速激活，导致免疫系统对移植肾进行强烈攻击。随

着移植前人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA） -群 体 反 应 性 抗 体 （ panel  reactive  antibody，

PRA）检测及交叉配型试验的应用，HAR 临床已很

少见[6]。

临床问题 2：HAR 发生的主要机制是什么？

推荐意见 2：HAR 由移植受者循环中预存的抗供

者组织抗原的抗体（多为 IgG 类抗体）介导，移植术

后这些抗体与供肾组织的血管内皮结合、特异性地对

不相容的供者抗原产生反应，激活补体，导致移植肾

弥漫性血管内凝血和血栓形成（推荐强度 B，证据等

级 2a）。

推荐意见说明：

HAR 的 发 生 机 制 通 常 包 括 以 下 几 个 方 面 [7]：

（1）预存抗体，受者在移植前可能已经产生抗供者

组织抗原的抗体，尤其是特定的针对 HLA 的抗体；

（2）抗体激活，肾脏移植血管重建血流开放后，导

致体内预存抗体激活，供者特异性抗体（donor specific
antibody，DSA）与移植肾血管内皮细胞上表达的抗

原结合触发免疫系统的级联快速反应；（3）血管内

皮细胞损伤，活性的高强度抗体与移植肾的血管内皮

细胞结合，并激活补体导致血管内皮细胞损伤及破

坏；（4）炎症和凝血反应，血管内皮细胞的破坏、

补体的激活，引发强烈的免疫炎症反应和凝血反应，

加重移植器官的损伤。在 ABO 血型相容的移植物

中，HAR 主要由抗供者 HLA IgG 抗体介导；在 ABO
血型不相容的移植物中，HAR 主要由针对血型抗原

预存抗体介导。

临床问题 3：HAR 通常有哪些临床表现？

推荐意见 3：HAR 可表现为术中肾脏暗紫色、质

地变软、移植肾触诊搏动消失，肾动脉搏动良好而静

脉塌陷。术后表现为急剧的肾衰竭、高血压、发热、

移植肾区胀痛或腹痛、血尿、呼吸急促等症状（推荐

强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

肾脏移植 HAR 通常发生在移植肾血循环重建后

即刻至数小时内，术中可能表现为移植肾脏在数分钟

内色泽突然变暗，呈暗紫色或花斑样，质地由硬变

软，移植肾触诊搏动消失而肾动脉搏动良好但肾静脉

未见充盈而塌陷。术后可能包括以下症状[8]：（1）急

剧的肾衰竭，由于免疫系统对移植肾脏的迅速攻击，

肾功能迅速受损，导致急剧的肾衰竭；（2）高血

压，过度的免疫反应和炎症反应可能导致高血压；

（3）发热，炎症反应可能引起全身性炎症反应，导

致体温升高；（4）明显的移植肾区胀痛或腹痛，可

能由于肾脏的损伤和炎症反应引起；（5）血尿，由

于肾功能受损或凝血机制异常可能导致血尿的出现；

（6）呼吸急促，严重的 HAR 可能导致全身性炎症反

应综合征，包括呼吸急促等症状。

临床问题 4：预防 HAR 应采取哪些方案？

推荐意见 4：建议通过 HLA 配型、HLA-PRA 检

测、完善的供受者 ABO 血型相容性选择、淋巴细胞

毒性试验、避免高致敏患者术前未经去致敏处理直

接移植等方法来预防 HAR（推荐强度 B，证据等

级 2a）。

推荐意见说明：

移植肾 HAR 一旦发生目前无有效治疗方法，其
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关键在于预防，因组织配型技术提高，HAR 发生率

已很低。采用的预防方案可包括[6]：（1）供受者 ABO
血型相同或相容；（2）抗体筛查，在肾脏移植前进

行抗体筛查，尤其是要重视对供受者间的淋巴细胞毒

性试验和 HLA-PRA 及 HLA-DSA 检测、抗体强度评

价；（3）预处理治疗，对高致敏患者在肾脏移植手

术前或手术时应用免疫抑制药，抗 B 细胞、浆细胞

及抗 T 细胞抗体等，以减轻免疫系统的过度激活；

（4）血浆置换或抗体免疫吸附，对于已存在的 HLA
抗体，并且抗体强度较高，可以考虑在移植前期使用

血浆置换或抗体吸附技术，清除血液中的循环抗体，

降低排斥反应的风险；（5）使用免疫抑制药，围手

术期优化免疫抑制药应用，早期应用钙调磷酸酶抑制

剂（calcineurin inhibitor，CNI），如环孢素、他克莫

司等，并使血药浓度尽快达到治疗窗、相对足量的霉

酚酸（mycophenolic acid，MPA）应用等，以抑制免

疫系统对移植器官的攻击。 

4    急性排斥反应

AR 是肾脏移植临床常见的排斥反应，多发生在

移植后早期，但也可发生在移植后任何时间，包括急

性 TCMR 和急性 AMR。 

4.1    急性 T细胞介导排斥反应

临床问题 5：急性 TCMR 的概念是什么？

推荐意见 5：急性 TCMR 是指在肾脏移植后，

以 T 细胞为主的受体免疫系统对移植肾脏组织产生的

急性免疫排斥反应，其发病机制涉及 CD4+T 细胞和

CD8+T 细胞以及活化的巨噬细胞和自然杀伤（natural
killer，NK）细胞等介导的细胞毒性免疫损伤（推荐

强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

急性 TCMR 主要涉及到移植受者 T 细胞的活

化、增殖和对移植肾组织的直接免疫攻击。包括以下

几个主要过程[9]：（1）抗原识别，T 细胞通过其表面

的 T 细胞受体识别移植肾脏组织中的同种异体抗原，

尤其是 HLA；（2）抗原提呈，移植肾脏中的抗原被

专职性抗原提呈细胞捕获，并通过抗原提呈将细胞表

面的 HLA 分子提呈到 T 细胞；（3）T 细胞活化，活

化的 T 细胞通过与抗原结合，接收到来自抗原提呈细

胞的刺激，导致 T 细胞的活化；（4）T 细胞增殖和

效应 T 细胞免疫杀伤，活化的 T 细胞迅速增殖，形

成大量效应 T 细胞。细胞毒性 T 细胞（CD8+T 细

胞）通过直接接触及释放淋巴毒素发挥杀伤靶细胞的

作用，造成免疫损伤。在这一过程中，常伴有巨噬细

胞、NK 细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等多种免

疫细胞、炎症细胞及细胞因子的共同参与，导致

AR。急性 TCMR 是早期移植肾失功的独立危险因

素，可增加 AMR 发生风险，并影响移植受者预后。

临床问题 6：急性 TCMR 有哪些主要临床表现？

推荐意见 6：急性 TCMR 典型临床表现为尿量减

少、体质量增加、已下降的血清肌酐重新上升，同时

可伴随血压升高、发热、乏力、关节酸痛等症状。局

部症状包括移植肾肿大、疼痛，也可无明显临床表现

（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

急性 TCMR 高发时间段在肾脏移植术后 3 个月

内，多因受者免疫抑制药不足或免疫抑制方案不适合

所致，但也可发生在移植后的任何时期。临床表现可

以涉及多个系统，具体症状可因个体差异及免疫抑制

不足的程度而异[4-5,10]。包括全身症状：（1）尿量减

少，最早出现的表现，但也可表现为尿量无明显变

化；体质量增加，伴随血清肌酐上升或已下降的血清

肌酐又重新升高。（2）不同程度的全身症状，如乏

力、头痛、血压升高、腹胀、食欲减退、心动过速

等。（3）局部症状，移植肾肿大、疼痛较为常见，

局部压痛明显，质地变硬，体积增大甚至出现移植肾

自发破裂。也有部分患者仅表现为血清肌酐升高，无

明显局部及全身症状和体征。

临床问题 7：急性 TCMR 如何诊断？

推荐意见 7：建议急性 TCMR 依据临床和病理资

料综合作出诊断。移植肾活组织检查（活检）评

估是确定诊断的关键环节（推荐强度 B，证据等

级 2a）。

推荐意见说明：

急性 TCMR 的诊断应包括临床诊断和病理诊断

综合评估[4]。临床诊断：（1）临床症状，包括急性

肾功能减退、高血压、尿量减少、可有蛋白尿、血

尿、移植肾胀痛等症状。排除非免疫因素后，这些症

状可能提示 AR 的存在。（2）实验室检查，血清肌

酐和血尿素氮用于检测肾功能是否受损以及损伤程

度；尿常规用于检测蛋白尿和血尿的存在；血液中的

免疫学检查，包括 HLA 抗体水平和 T 细胞活性检

测。近期研究显示，血浆和尿液的供者来源性游离DNA
（donor-derived cell-free DNA，dd-cfDNA）绝对值及
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比例（%）显著升高，可在一定程度上反映急性

TCMR[11]。（3）影像学检查，如移植肾超声检查，

用于评估移植肾脏的结构和功能。（4）抗体筛查，

检 测 患 者 是 否 存 在 HLA 抗 体 ， 特 别 是 高 水 平 的

HLA 抗体。病理诊断：移植肾活检的组织病理学评

估是确定诊断的关键环节，评估包括肾小管、间质和

血管中炎症细胞的浸润情况，血管内皮细胞是否受

损，免疫复合物和抗体的沉积等情况。

临床问题 8：急性 TCMR 的治疗原则是什么？

推荐意见 8：发生急性 TCMR，建议糖皮质激素

（激素）冲击疗法作为一线治疗方案。对于激素难治

性急性 TCMR，应尽早给予 T 细胞清除剂或耗竭剂

如抗胸腺细胞球蛋白等抗体治疗（推荐强度 B，证据

等级 2b）。

推荐意见说明：

由于缺少临床 RCT，急性 TCMR 治疗主要基于

回顾性临床研究分析及临床成熟经验。建议甲泼尼龙

冲击治疗（500 mg 或 5~6 mg/kg，每日 1 次，静脉滴

注），连续 3 d[12]。无尿或血清肌酐急剧升高可能表

明存在激素难治性排斥反应，需要再进行为期 3 d 的

甲泼尼龙治疗 [4-5]。对于激素难治性病例，可使用

T 细 胞 耗 竭 生 物 制 剂 ， 如 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

（antithymocyte globulin，ATG） [13]。应结合受者移

植肾功能、临床免疫状态、DSA 和移植肾病理改变

选择治疗方案和应用剂量。在使用 T 细胞清除制剂的

同时应适当减少其他免疫抑制药的用量，同时监测免

疫状态（如 T 细胞亚群绝对计数检查）、巨细胞病毒

（ cytomegalovirus， CMV） -DNA、 BK病 毒 （ BK
virus，BKV）-DNA 等病毒载量的变化，以避免增加

感染等并发症的发生[14]。对急性激素难治性排斥反应

患者应注意排查是否合并存在 AMR。急性 TCMR 治

疗后肾功能恢复到基线水平者，对移植肾的长期存活

影响较小[15]。 

4.2    急性抗体介导排斥反应 

4.2.1   临床特征

　　临床问题 9：急性 AMR 有哪些临床特征？

推荐意见 9：急性 AMR 是临床移植肾失功的重

要原因，多发生在肾脏移植后早期，也可发生在移植

后任何时期；表现为移植肾功能进行性减退（除外非

免疫因素），伴或不伴 DSA 平均荧光强度（mean
fluorescence intensity，MFI）升高，激素冲击治疗常

效果不佳（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

急性 AMR，2019 Banff 标准也称为活动性 AMR
（active AMR，aAMR），已经被证实是导致移植肾

失功的重要原因（约占 64%），并且显著降低了移植

肾早期和中、长期存活率[2,16-22]。急性 AMR 主要由抗

体、补体、T 细胞、NK 细胞等多种细胞免疫及体液

免疫成分参与所致的免疫损伤。随着对 TCMR 的有

效控制，以及对 AMR 发生机制及移植肾病理学特征

研究的深入[3]，AMR 目前已成为排斥反应预防和诊

治的核心。

急性 AMR 常有下列临床特征[2,10,16-17,21,23]：（1）多

为预存抗体引起，可以发生在移植后任何时间，通常

发生在移植术后早期，术后 30 d 内更为多见；（2）患

者突然尿量显著减少并进行性加重，伴体质量增加；

（3）已经恢复正常或正在恢复中的血清肌酐快速上

升；（4）可以出现移植肾区胀痛不适或短暂发热或

没有明显症状；（5）如未及时诊断及处理，可在

2～5 d 内进展到需要透析治疗的程度；（6）大剂量

激素冲击治疗或联合应用 ATG 治疗，可能短暂有

效，随后移植肾功能可继续减退；（7）移植肾彩色

多普勒超声检查显示移植肾内段动脉或叶尖动脉、弓

形动脉小血管阻力指数增高，或移植肾“血流尚丰

富”“血流减少”“舒张期反向血流”、甚至无明显

血流等表现，但均非急性 AMR 特异性表现。明确诊

断需作移植肾活检。

国际移植协会（The Transplantation Society，TTS）

2019 年组织了全球相关领域移植专家研讨并形成了

AMR 治疗推荐专家共识（简称“共识”），临床可

操作性强，对肾脏移植医师具有重要临床参考价

值[16]，TTS 专家共识提出将 AMR 分为 2 种临床表型

（按照肾脏移植术后发生 AMR 的时间及抗体种类）

即：（1）早期急性 AMR（移植后<30 d），主要与

“预存抗体”相关，常通过记忆性 B 细胞激发，

DSA 滴度及 MFI 突然增强，移植前交叉配型阳性率

很高，临床表现为突发移植肾功能障碍，多在移植

后 7~10 d 出现，组织学 C4d 多为阳性，并合并有血栓

性微血管病变（thrombotic microangiopathy，TMA），

如未能识别或治疗不及时或治疗不当，移植肾迅速失

功。（2）晚期 aAMR（移植后>30 d，包括 caAMR），

发展较为缓慢，移植肾失功多在移植后数月至数年出

现。如 DSA 为预存抗体，则与预存浆细胞反应激活

有关，初始表现有或无肾功能障碍或蛋白尿，移植前
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交叉配型及 C1q-DSA 阳性率高，抗体 MFI 值较高；

如抗体为新生 DSA（de novo DSA，dnDSA），则与

免疫抑制不足、受者依从性差密切相关，抗体多为

HLA Ⅱ类，尤其是 HLA-DQ，临床表现为蛋白尿和

肾功能障碍。 

4.2.2   诊　断　

　　临床问题 10：肾脏移植受者疑似急性 AMR 如何

明确诊断？

推荐意见 10：具有急性 AMR 临床特征的肾脏移

植受者，如需明确诊断，建议行移植肾活检，有助精

准治疗（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

肾脏移植受者具有急性 AMR 的临床特征，进一

步明确 AMR 诊断应依据移植肾活检，以利于个体

化精准治疗。目前通常参考 Banff 2019 移植肾活检

诊 断 及 分 类 标 准 （ 以 下 简 称 “ 标 准 ” ） [3]， 急 性

AMR/aAMR 诊断必须满足所有下述 3 项标准。（1）急

性移植肾损伤的组织病理学证据，需包括以下 1 项或

多项：①微血管炎症（micro vascular  inflammation，

MVI），aAMR 在移植肾中的主要组织病理学表现是

以肾小球炎（g）和肾小管周围毛细血管炎（ptc）为

代 表 的 MVI， 其 中 Banff 评 分 中 需 g>0 和 （ 或 ）

ptc>0（即 g+ptc>0），无复发性或新发性肾小球肾

炎。如果存在急性 TCMR、临界性变化或感染，单独

的 ptc≥1 不足以诊断 MVI，必须具备肾小球炎计分

g1。②动脉内膜炎或透壁性动脉炎（V>0）。③排除

了其他原因的急性 TMA。④排除了其他明显诱因的

急性肾小管损伤。（2）抗体与血管内皮细胞相互作

用的组织学证据，包括以下表现中的 1 项或多项：

①肾小管周毛细血管内皮的线性 C4d 染色阳性（冷

冻切片免疫荧光染色计分 C4d 2 或 C4d 3，或石蜡切

片免疫组织化学染色计分 C4d>0）。②至少有中度

的 MVI［（g+ptc）≥2］，除外复发性或新发性肾小

球肾炎。如果存在急性 TCMR、临界性变化或感染，

单独的 ptc≥2 不足以诊断中度 MVI，需具备肾小球

炎症计分 g≥1。③活检组织中可检测到与 AMR 强烈

相关的内皮细胞损伤的基因转录表达增强。（3）存

在 DSA 的血清学证据（抗 HLA 或其他抗原）。上述

标准（2）中提到的 C4d 染色或基因转录表达增强可

以替代 DSA。

临床问题 11：疑似急性 AMR 肾脏移植受者在尚

未获得移植肾活检病理报告前或移植受者暂时不宜行

移植肾活检，采用经验性治疗时应注意尽快排除哪些

主要疾病？

推荐意见 11：疑似急性 AMR 的肾脏移植受者采

取经验性治疗时建议尽快作相关检查，排除外科、内

科、药物肾毒性及血管因素等原因导致的疾病（推荐

强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

肾脏移植后早期血清肌酐突然升高、移植肾功能

进行性减退，疑似急性 AMR，临床鉴别诊断应注意

尽快排除：（1）移植后早期外科尿路并发症；（2）移

植肾血管栓塞或血栓形成，移植肾动脉狭窄、移植

肾动脉夹层等因素；（3）原肾脏疾病复发如局灶节

段性肾小球硬化（focal segmental glomerulosclerosis，
FSGS）等；（4）TMA；（5）感染性肾病；（6）多

种可能导致肾毒性的药物因素等影响。临床应尽快明

确移植肾功能减退原因，宜先采用简单、快速的有效

检查如移植肾、腹部、盆腔彩色多普勒超声或 CT 等

影像学检查排除尿漏、尿路梗阻等外科并发症、移植

肾血管并发症，并结合血药浓度及临床表现、分析正

在使用的所有药物，排除药物相关的移植肾损伤，如

初步确定是免疫因素相关，应及时给予抗排斥反应的

处理，并同时复查 HLA 抗体、非 HLA 抗体、了解

MFI 水平、进一步检查有无原发肾脏疾病复发，如

FSGS、非典型溶血性尿毒症综合征等，在患者病情

允许情况下进行移植肾穿刺活检有助于明确病因、精

准治疗[2,10,16-17,21,23]。

临床问题 12：对疑似急性 AMR 肾脏移植受者除

进行移植肾穿刺活检外，是否必要行外周血 HLA-
DSA 或非 HLA 抗体检测？

推荐意见 12：对疑似急性 AMR 患者建议除作移

植肾穿刺活检外，同时行外周血 HLA-DSA 检测，并

了解 MFI，有条件时建议同时检测非 HLA 抗体，以

利诊断（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

移植肾活检是明确诊断的依据，如组织病理提

示 AMR，但 C4d 阴性，外周血 HLA-DSA 阳性，并

具备其它 AMR 组织病理特征仍可诊断为 AMR；但

如果 C4d 阴性，外周血 HLA-DSA 阴性，非 HLA 抗

体 阳 性 同 样 可 诊 断 AMR。 所 以 ， 同 时 联 合 检 测

HLA-DSA 和非 HLA 抗体将有助于 AMR 诊断以及更

全面及时评估患者免疫风险[3]。

众多临床研究显示非 HLA 抗体阳性是移植肾功
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能恶化的独立危险因素，针对内皮细胞靶点的非

HLA 抗 体 与 AMR 发 病 机 制 密 切 相 关 [17-18,21,24-26]。

Fichtner 等研究显示，约 72% 的 HLA-DSA 阳性患者

至少存在一种非 HLA 抗体阳性。抗血管紧张素Ⅱ

1 型受体抗体、内皮素 A 型受体抗体、主要组织相容

性复合体Ⅰ类链相关基因 A、抗波形蛋白抗体等与

AMR 组织学表型相关。现有研究资料显示，循环中

HLA-DSA 和非 HLA 抗体的累积效应（多种抗体共

存）与管周毛细血管微血管炎症显著相关。新近

Sola 等 [27] 报道了非 HLA 抗体与肾脏移植预后影响

的研究显示，有 15.4% 移植受者移植前存在超过

6 种非 HLA-抗体，这些患者的移植肾存活率显著下

降 ； 此 外 ， 移 植 前 存 在 抗 谷 胱 甘 肽 -S-转 移 酶 T1
（glutathione-S-transferase T1，GSTT1）非 HLA 抗体

与排斥反应和肾脏移植术后 AMR 显著相关。移植后

1 年检测到抗 GSTT1 和抗 P2RY11 抗体与术后 3 年

AMR 显著相关。

临床问题 13：dd-cfDNA 作为无创性检测方法对

急性 AMR 诊断有无临床意义？

推荐意见 13：因各种原因不能行移植肾穿刺活

检的患者，建议检测外周血 dd-cfDNA，如显著升高

（dd-cfDNA 绝对值或相对值 %）对急性 AMR 诊断

具有重要参考价值；同时联合检测 DSA 显示阳性，

对急性 AMR 诊断准确度可进一步提升（推荐强度

B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

既往多项研究结果显示，dd-cfDNA 与活检中的

排斥反应相关分子密切相关，对诊断 AMR 具有重要

临床参考价值。一项前瞻性临床试验（NCT04239703）

重点对 dd-cfDSA、DSA 和肾脏移植活检中重要分子

之间的关系作了研究[28]，共分析了 280 例移植肾活检

及上述不同检测方法的结果，重点聚焦 DSA 阴性的

AMR 中 dd-cfDNA 的 水 平 。 研 究 结 果 显 示 ， 所 有

AMR 患者无论 DSA 阳性或阴性，dd-cfDNA % 均显

著升高。在移植肾活检无排斥反应的患者中，dd-
cfDNA 和 DSA 之 间 没 有 关 联 ； 在 AMR 中 ， dd-
cfDNA %≥1.0% 的患者 AMR 发生率（75%）显著高

于 DSA 阳性患者（44%）。logistic 回归分析显示，

dd-cfDNA % 或 dd-cfDNA 绝 对 值 比 DSA 更 能 预 测

AMR。这项前瞻性临床研究提示，dd-cfDNA 预测

AMR 的准确度优于 DSA，且 dd-cfDNA 和 DSA 联合

检测预示 AMR 的准确度更高。 

4.2.3   治　疗　

　　临床问题 14：肾脏移植后早期急性 AMR 的移植

受者主要治疗方法有哪些？如何具体应用？

推荐意见 14：对肾脏移植后早期急性 AMR（移

植后<30 d），建议采用血浆置换或免疫吸附、静脉

注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）

和激素联合应用或加用利妥昔单抗，作为移植临床常

用治疗方案，具有去除或减少循环 DSA 和减轻 DSA
对移植肾损伤的作用（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

治疗急性 AMR 的主要目的：（1）去除现有有

害抗体并减少或抑制其再度生成；（2）减轻、延缓

或消除 DSA 对移植肾功能的损害。

基于肾脏移植后早期急性 AMR 不同移植受者的

临床病情及移植肾病理特点，采取相应的个体化免

疫治疗方案，对改善 AMR 救治成功率具有重要作

用[2, 21, 24, 26, 29-32]。目前，对急性 AMR 的治疗国内外并

无统一标准，但有处理基本原则，可以结合中国实际

情况参照 TTS AMR 治疗专家共识意见及相关文献，

优化临床治疗。急性 AMR 的常用治疗方案具体实施

方法包括：（1）血浆置换，依据 DSA 抗体强度每日

或隔日 1 次，大约 6 次；（2）IVIG，在每次血浆置

换后给予 100 mg/kg 静脉滴注，作为因血浆置换后免

疫球蛋白丢失的补充，或血浆置换疗程结束后 1 次性

应用 2 g/kg；（3）同时联合激素冲击治疗；（4）在

急性移植肾失功风险较高的情况下，尽快增加辅助治

疗，选择包括抗 CD20 单抗（如利妥昔单抗等）、抗

浆细胞活性制剂（如蛋白酶体抑制剂硼替佐米、卡菲

佐米）、抗 C5 单抗（依库珠单抗等）、抗 CD38 单

抗（达雷妥尤单抗）、抗 IL-6/抗 IL-6 受体单抗（克

拉扎珠单抗、托珠单抗）及 ATG等治疗[16-17,19,23]。

临床问题 15：对肾脏移植后晚期急性 AMR 或

aAMR 移植受者，如何选择治疗策略？

推荐意见 15：对肾脏移植后晚期 aAMR（移植

后> 30 d）（caAMR，见后续章节），可采用血浆置

换或免疫吸附+IVIG+激素的 3 联“常用治疗”方

案，或选择联合利妥昔单抗及其它单抗治疗（可参考

移植后早期急性 AMR 治疗）；并优化免疫抑制治疗

方案（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见 16：对因依从性不佳而诱发 dnDSA 导

致 aAMR 患者，建议调整免疫抑制药方案、上调免

疫抑制强度、特别注意改善受者依从性；依据病情将
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血浆置换或免疫吸附+IVIG 或联合应用利妥昔单抗作

为辅助治疗（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见 17：对于所有 aAMR 患者，应同时治

疗并存的 TCMR（≥临界改变）（推荐强度 B，证据

等级 2a）。

推荐意见说明：

晚期 aAMR（caAMR 见后续章节叙述）发展较

为缓慢，移植肾失功多在移植后数月至数年出现，根

据患者存在的 2 种不同抗体情况可选择不同的干

预策略[16-17,19,23]。（1）DSA 如为预存抗体：与预存浆

细胞反应激活有关，初始表现有或无肾功能障碍或蛋

白尿，血清肌酐逐渐升高，这些受者移植前交叉配型

及 C1q-DSA 阳性率很高，抗体 MFI 值较高，可采用

血浆置换或免疫吸附+IVIG+激素的 3 联常用治疗方

案，或联合利妥昔单抗以及循证医学实践证明有效的

新型单抗。（2）DSA 如为移植后新发（dnDSA）：

抗体多为 HLA Ⅱ类，尤其是 HLA-DQ。免疫抑制不

足，移植受者依从性差是重要诱因，临床表现为蛋白

尿和肾功能障碍。TTS 共识建议对于所有病例，应同

时治疗 TCMR（≥临界改变）和优化免疫抑制治疗及

改善受者依从性[1]，包括使用并提高必须达到的他克

莫司谷浓度（>5 ng/mL）以减少抗体生成，和维持使

用 激 素 （ 如 未 使 用 激 素 者 ， 给 予 相 当 泼 尼 松

5 mg/d 的剂量）以及相对足量的 MPA 类药物。可选

择联合应用血浆置换或免疫吸附、IVIG、利妥昔单

抗、抗浆细胞活性制剂，如硼替佐米、卡菲佐米、

抗 CD38 单抗（达雷妥尤单抗）、终末补体抑制剂

（依库珠单抗）、抗 IL-6/抗 IL-6 受体单抗（克拉扎

珠单抗、托珠单抗）、ATG 等治疗，或循证医学资

料显示有效的其它新型单抗[2,16, 19, 31-34] ，同时对依从

性差的受者加强相关宣教。

临床问题 16：肾脏移植受者急性 AMR 治疗过程

中如何降低感染风险？

推荐意见 18：建议急性 AMR 治疗前及治疗全过

程中应注意评估患者的免疫抑制状态及感染风险，在

治疗过程中发现严重感染征兆应及时下调免疫抑制强

度、暂停或必要时终止治疗（推荐强度 B，证据等

级 3a）。

推荐意见说明：

平衡 AMR 防治过程中抗排斥反应与感染风险，

是移植医师治疗 AMR 过程中始终应关注的重要环

节；既要关注局部移植肾功能；又要重视患者全身整

体、评估患者实时免疫状态；在治疗过程中发现严重

感染先兆应及时调整免疫抑制药及治疗方案。选择无

创、有效生物标志动态监测，预测感染风险对取得

AMR 治疗成功至关重要[17, 23, 35-37]。

临床问题 17：急性 AMR 治疗过程中可采取哪些

检查方法来评估肾脏移植受者感染风险？

推荐意见 19：急性 AMR 感染风险评估，建议结

合移植受者的个体情况采取动态监测、综合分析，包

括细胞免疫、体液免疫、免疫抑制药监测、相关病毒

载量等监测（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见说明：

目前移植临床尚不能通过一种检测指标精确评估

患者的免疫状态，应综合多项有临床指导意义的检测

指标，包括新的生物标志物，动态监测、组合分析，

有助于提升预测移植受者免疫抑制状态或感染风险，

早期发现及时干预，提高 AMR 治疗过程中感染防治

的成功率。下列指标，动态、综合分析有助于预示肾

脏移植受者的感染风险[17,23, 35-37]：（1）CD4+T 细胞绝

对计数；（2）血清 IgG 水平（反映体液免疫抗感染

能力）；（3）NK 细胞绝对计数及活性；（4）外周

血中性粒细胞、淋巴细胞计数及其比值；（5）免疫

抑制药血药浓度，包括有限样本点估算 MPA 药时曲

线下面积；（6）免疫抑制药种类及累积剂量，ATG
应用累积量>5~6 mg/kg，高度预示病毒感染风险，因

排斥反应激素冲击累积量（多次、大剂量、反复），

以及 B 细胞、浆细胞耗竭剂反复使用；（7）外周血

病毒载量动态监测，CMV-DNA，BKV-DNA（血、

尿），EBV-DNA，PVB19-DNA，细环病毒（torque
teno virus，TTV）-DNA 等指标监测。

移植临床长期观察显示[35,37]，一些因免疫抑制过

度 导 致 的 机 会 性 感 染 ， 在 出 现 CMV、 BKV、

PVB19、EBV 等病毒血症，耶氏肺孢子菌肺炎、新

型隐球菌病等感染前均会出现 CD4+T 细胞绝对计数

显著进行性下降的过程，如能及时发现，尽快干预及

下调免疫抑制程度，将有助于阻止这些感染发生，然

而随机检测通常较难捕捉到这些感染风险，对感染风

险的移植受者动态监测评估十分重要。

TTV 是非致病性、人体普遍存在的病毒，与实

体器官移植受者免疫抑制程度相关，其病毒载量的变

化可客观反映受者免疫抑制强弱的变化。近年来

TTV 监测在评估排斥反应与感染风险、指导免疫抑

制药应用报道逐渐增多。Doberer 等 [36] 报道了 TTV
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感染和排斥反应风险预测的前瞻性研究结果，其对连

续 386 例肾脏移植受者进行研究，术后 1 年共进行了

3 265 次外周血 TTV 检测，共记录了 71 次活检证实

的移植肾排斥反应和 472 次临床相关感染。在肾脏移

植后第 3 个月末达到稳定状态后，将 TTV 载量与随

后的排斥反应和感染进行分析，结果显示，TTV 载

量每增加一个对数，排斥反应风险降低 22%，而感染风

险增加 11%，TTV 载量在 1×106~1×108 copies/mL 为

排斥反应和感染风险最小化范围。Reyes 等[37] 新近报

道了 107 例成人肾脏移植受者前瞻性队列研究结果，

TTV 载量在肾脏移植术后早期逐渐增加，在 3 个月

时达到峰值，之后略有下降，6 个月时达到平台期，

但显著高于移植前初始基线。研究者认为基于移植

后 TTV 载量具有动态变化特点，可根据移植后时间

确定预测排斥反应风险分层的临界值，动态监测外周

血 TTV 载量变化并结合其它感染风险预示指标综合

分析，有助于评估 AMR 治疗的受者感染与排斥反应

风险程度，精准调控免疫抑制药应用。 

4.2.4   预　防　急性 AMR 一旦发生，常造成移植肾

较重的免疫损伤，治疗不当或延误常可助推早期移植

肾失功，因而积极预防是重点环节。目前 DSA 已被

移 植 界 公 认 是 AMR 的 重 要 风 险 因 素 ， 正 确 认 识

DSA 风险、移植前合理选择去致敏治疗、优化组织

配型、移植后动态监测 DSA 变化以及识别并早期发

现可能导致 AMR 的高风险肾脏移植受者，给予及时

临床干预，是提高急性 AMR 预防成功率的重要措施。

临床问题 18：等待肾脏移植的高致敏患者是否

可以不经过预处理直接进行肾脏移植？

推荐意见 20：为减少和防止移植后早期 HAR 和

移植后早期严重急性 AMR，推荐尽可能避开 DSA 致

敏位点，避免对交叉配型阳性的高致敏等待移植者

未经处理直接进行肾脏移植（推荐强度 A，证据等

级 1b）。

推荐意见说明：

高致敏（PRA>80% 或 cPRA 95%~100%）肾脏

移植等待者，有条件尽可能避开 DSA 致敏位点，肾

移植前如交叉配型试验阳性，应避免未经去致敏治疗

特殊处理直接进行肾脏移植；以免发生 HAR 或移植

后早期严重的急性 AMR、导致移植肾失功及增加肾

脏移植术后严重并发症，应引起临床移植医师特别

关注[2,16,21]。

临床问题 19：肾脏移植术前输血、应用免疫增

强药是否增加肾脏移植后的免疫风险？

推荐意见 21：肾脏移植术前输血及应用免疫增

强药，可能导致抗体致敏及 AR 风险增加，建议临床

尽可能避免（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

肾脏移植术前输血、应用免疫增强药等可能增加

抗体致敏以及增加移植术后发生排斥反应的风险已有

临床研究报道[2,21,38-41]。移植前输血可能使供血者体内

的免疫活性淋巴细胞在受血者体内迁移、增殖，进而

攻击患者的免疫系统，输血导致针对 HLA 抗体产

生，可使 PRA 阳性率显著增高，且抗体 MFI 可能显

著增加，从而使肾脏移植术后急性 AMR 及移植肾失

功的风险增加，因而需引起关注，避免不必要输血及

免疫增强药应用，尤其在移植前近期。

临床问题 20：为降低肾脏移植后 AMR 发生的风

险，移植前应做哪些重要检查及处理？

推荐意见 22:肾脏移植等待者，建议移植术前作

HLA-PRA 检测，如 PRA 阳性应了解 MFI 水平，并

在肾脏移植术前行交叉配型试验。这些措施均有助于

降低移植后 HAR 及早期急性 AMR 发生风险（推荐

强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见 23:肾脏移植术前应用 HLA 表位（eplet）
匹配度（尤其是 HLA-DR、DQ）及 eplet 评分选择合

适供肾，有助于降低移植受者的免疫风险及优化肾脏

移植术后个体化免疫抑制药应用（推荐强度 B，证据

等级 3a）。

推荐意见 24:对等待肾脏移植致敏受者，可选择

避开致敏位点或移植术前应用去致敏治疗，有助于有

效降低急性 AMR 或 aAMR 发生的风险（推荐强度

B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

利用固相免疫测定[21]，特别是基于 Luminex 平台

的 单 抗 原 微 球 （Luminex  single-antigen  bead  assay，

LSAB）法，使 HLA 抗体检测的灵敏度和精确度大幅

度提高。LSAB 法检测 HLA 抗体的灵敏度远高于传

统补体依赖淋巴细胞毒性试验和流式交叉配型法，也

高于酶联免疫吸附试验。HLA 表位（eplet）匹配度

与移植预后研究是近年的研究热点。肾脏移植前仅仅

检测 HLA 血清型错配数目前认为不能准确评估移植

受者术后 dnDSA 风险。Sakamoto 等[42] 报道一项大样

本队列研究，总计纳入 691 例活体供肾移植受者，通

过 HLA Matchaker 评分（ver 2.1）和 PIRCHE-Ⅱ算法
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对 HLA-A、B、DR 和 DQ 的匹配位点进行评分，结果

显示，eplet 错配数越多、PIRCHE 评分越高，dnDSA
发生率越显著，且 eplet 错配数和 PIRCHE 高评分与

移植肾 7 年预期存活率显著降低密切相关。Lezoeva
等 [43] 近 期 研 究 结 果 则 显 示 肾 脏 移 植 受 者 较 高 的

PIRCHE 评分将使病理穿刺活检表现为“边缘性排斥

反应”的患者发生 TCMR/AMR 的风险增加。通过

对 T、B 细 胞 表 位 的 分 析 将 有 助 于 预 测 移 植 受 者

dnDSA 风险以及指导个体化免疫抑制方案应用。

按照全球器官移植去致敏及致敏患者风险评估专

家共识（A Sensitization in Transplantation: Assessment
of Risk Consensus Document，STAR）意见，移植前

HLA MFI 1 000~1 500 被认为是致敏[21]，需要引起移

植医师关注，MFI>3 000 是 AMR 发生的重要风险因

素，移植前需采取去致敏预处理。对等待肾脏移植的

致敏受者尤其是高致敏受者选择避开致敏 HLA 位点

是降低移植后 AMR 发生风险的一种策略。MFI 值越

高 ， 通 常 发 生 AMR 的 风 险 越 大 。MFI 值 >3  000
时，发生 AMR 相对风险增高了 65.3 倍，>6 000 时发

生 AMR 相对风险增高了 156.8 倍[44-45]。因而对 DSA
阳性，MFI>2 000 或>3 000 的 HLA 致敏位点选择避

开，有助于降低移植后早期急性 AMR 发生的风险，

但国内外各移植中心均未形成统一标准。在临床实践

中高致敏等待者避开致敏 HLA 位点可能机会有限，

且即使避开致敏位点，肾脏移植术后发生 AMR 的风

险依然较高。此外，一些高致敏肾脏移植等待者常在

长期的透析等待中增加了并发症发生率及病死率，对

这类等待者采用去致敏治疗后行肾脏移植可能是更为

积极的优化选择。有助于改善高致敏移植等待者的临

床预后。

临床问题 21：为降低肾脏移植后急性 AMR 发生

的风险，肾脏移植前去致敏治疗可采用哪些主要

方法？

推荐意见 25:肾脏移植术前去致敏治疗，主要包

括血浆置换或免疫吸附、IVIG，以及针对 B 细胞、

浆细胞、抗体及补体抑制剂等治疗，建议根据肾脏移

植致敏等待者的不同病情选择应用（推荐强度 B，证

据等级 3a）。

推荐意见说明：

肾脏移植前去致敏治疗有助于降低急性 AMR 发

生的风险，提高肾脏移植成功率；去致敏（即移植前

降低抗体致敏风险）治疗与急性 AMR 治疗原则类

似，目的是清除致敏抗体或降低抗体强度、减少抗体

致敏反应以及对移植肾的损伤[21]。治疗的主要手段为

多次血浆置换或免疫吸附、大剂量 IVIG（2 g/kg）或

与利妥昔单抗等药物联合使用。因患者的病情各不相

同，应采取个体化去致敏治疗方案，可选择的方法包

括：（1）常用治疗方案：血浆置换或免疫吸附+大剂

量 IVIG（2 g/kg），或联合应用抗 CD20 单克隆抗体

（如利妥昔单抗等）；（2）常用治疗方案+抗浆细

胞活性制剂（如蛋白酶体抑制剂硼替佐米、卡菲佐

米）；（3）常用治疗方案+终末补体抑制剂抗 C5 单

抗 （ 依 库 珠 单 抗 ） ； （ 4） 常 用 治 疗 方 案 +抗

CD38 单抗（达雷妥尤单抗）或抗 IL-6R/IL-6 受体单抗

等。经过合理有效的去致敏治疗，部分高致敏肾移植

受者临床已显示较好的效果，移植前 DSA 水平相对

较高的患者也可能获得较为满意的短期和中期移植肾

存活率[2,21,29-30]。由于已经报道的去致敏治疗成功病例

数及随访时间有限，这些去致敏治疗方案精准地适合

哪类肾脏移植受者？如何联合应用？治疗干预的先后

顺序、去致敏治疗血浆置换或免疫吸附应用的次数及

合适的间隔时间？以及去致敏药物应用的适宜剂量及

疗程？尚有待移植临床扩大样本、细分研究队列、延

长随访观察时间并确定中、长期效果。

许多高致敏等待者在长期透析过程中的病死率很

高，但仍被迫继续等待匹配器官。因此，对去致敏的

总体需求不断增加，为满足高致敏等待者行肾脏移植

的强烈需求，近年来研发了一种新型有效、快速去致

敏 治 疗 的 新 药 IdeS（ imlifidase） ， 对 高 致 敏 患 者

（PRA>80%，cPRA≥98%）肾脏移植前应用 IdeS 快

速去致敏治疗，可有效降低 HAR 及早期急性 AMR
发生的风险，提高肾脏移植免疫安全性，给高致敏患

者肾脏移植带来新的希望[29]。IdeS 是一种 IgG 降解

酶，可以把 IgG 快速切割为 F(ab‘)2 和 Fc，阻断淋巴

细胞毒性及抗体依赖的细胞毒效应，进而能迅速降低

甚至消除抗 HLA-DSA。迄今为止，全球在 4 项单

臂、开放标签的 2 期临床研究中，共计 39 例交叉配

型阳性的高致敏患者在肾移植前接受了 IdeS 治疗，

术后 3 年 AMR 发生率为 38%，大多发生在移植后的

第 1 个月内，死亡删除的移植肾存活率 84%，患者存活

率为 90%，平均肾小球滤过率为 55 mL/（min·1.73 m2）

[ 有或无 AMR 分别为 49 mL/（min·1.73 m2）、61 mL/
（min·1.73 m2）]。3 年随访结果显示，IdeS 作为强

效去致敏治疗方法，提供了无 IgG 抗体的移植安全窗

·10· 器官移植 第 16 卷



口，即使 cPRA 为 100%，在肾脏移植术前 4~6 h 静

脉滴注用药后，均可安全进行肾脏移植并取得成

功 [29]。 目 前 存 在 的 主 要 问 题 是 如 何 在 移 植 后 5~
15 d 内预防和避免 DSA 反弹。有研究建议在肾移植

术后 4 d 使用阿仑单抗、7 d 使用 IVIG 2 g/kg、14 d
使用利妥昔单抗 375 mg/m2 防治 DSA 反弹[29]。目前

IdeS 应用已经拓展，正在进行急性和慢性 AMR 治疗

性应用的国际多中心随机临床试验。

临床问题 22：DSA 阳性的肾脏移植受者是否必

然发生 AMR 并导致移植肾失功，可能有哪些主要临

床演变？如何监测、鉴别和评价？

推荐意见 26：肾脏移植前预存 DSA 以及移植后

尤其是 dnDSA 与 AMR 风险及移植肾失功相关，但

DSA 阳性移植受者并不一定发生 AMR，可有不同临

床演变和转归，包括部分受者长期移植肾功能稳定，

建议作相关实验室检查动态监测、鉴别，并结合移植

肾活检病理综合评价（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

2023 年初，美国移植协会发布了 STAR 共识[21]，

对器官移植受者 HLA-DSA，根据发生的时间及其演

变，将 DSA 临床分为 3 个大类型：（1）持续存在性

预存 DSA（移植前存在，移植后第 3 个月内不消

退，持续并长期存在）；（2）消退性预存 DSA（移

植前存在，移植后第 3 个月内无特殊处理自行消

退）；（3）移植后 dnDSA（移植后新产生的 DSA）。

STAR 共识提出的临床分类清楚地表明 DSA 的

出现并非一成不变，可能会演变为不同的临床结局，

包括较长期移植肾功能稳定，其机制尚未阐明，可能

与免疫抑制药及诱导治疗应用及移植受者自身免疫调

控机制、记忆 B 细胞活性、免疫活性细胞基因多态

性以及对免疫抑制药物作用靶点个体敏感性差异等相

关。根据 DSA 临床演变的这一分类，提示移植临床

对发现 DSA 阳性后应注意区分是否为 AMR 高风险

患者，以免不必要或过度干预。近年来多项大型国际

多中心研究显示，预存 DSA 持续存在患者的特征：

（1）有更多的 HLA-DR/DQ 抗原错配数；（2）多见

于抗 HLA-DQ 且 MFI>3 000；（3）这类患者更有可

能向 AMR 方向发展且移植肾衰竭风险显著增加，

10 年移植肾存活率显著下降（约 44%）。预存 DSA
自行消退性患者的特征：（1）DSA MFI 水平较低

（<3 000），多见于抗HLA-B；（2）移植预后较好[21]，

10 年移植肾存活率约 81%。移植后 dnDSA 移植受者

的临床特征包括：（1）有促进 dnDSA 产生的风险因

素，如输血、妊娠以及免疫抑制药最小化，尤其是

CNI 较大幅度减量；（2）不依从性，免疫抑制药经

常缺失、遗忘或改变剂量；（3）dnDSA 25%~53%

患者发展为亚临床 AMR，1 年后达 59%；（4）与预

存 DSA 相比，dnDSA 患者发展为慢性 AMR 及移植

肾失功的风险更高[21]。Moral 等[24] 对 400 例肾脏移植

受 者 进 行 dnDSA 动 态 观 察 ， 中 位 随 访 时 间 长 达

9.7 年，结果显示，dnDSA 产生后随访 5 年有 28.7%

的受者处于“临床完全稳定”状态（估算肾小球滤过

率长期稳定，无蛋白尿或尿蛋白≤500 mg/24 h）。上

述临床研究表明，无论是预存 DSA 或 dnDSA 均可能

不经特殊处理自行消退或中长期稳定，提示移植受者

在维持性免疫抑制药应用下自身免疫调控的未知机制

有待阐明。

对 DSA 阳性移植受者应注意重点随访及动态监

测移植肾功能及 MFI 变化，尽可能避免免疫抑制药

最小化应用，同时也应特别注意区分及识别可能发展

为 AMR 的高风险移植受者，避免对 AMR 低风险移

植受者作不必要、过早的临床干预，尤其是老年移植

受者。如下指标预示 DSA 阳性移植受者可能具有发

展为 AMR 的高风险因素[16-17, 19,21]：（1）DSA 阳性合

并交叉配型阳性； （2）DSA MFI>3 000； （3）DSA 补体

（C1q 或 C3d） 结 合 阳 性 ； （4）DSA IgG 亚 类 是

IgG3； （5）HLA 抗 原 表 位 尤 其 是 HLA Ⅱ类 DR/
DQ eplet 错配数显著增加及 PIRCHE 评分显著增高；

（ 6） DSA 阳 性 合 并 存 在 HLA 特 异 性 记 忆 B 细

胞 。 此 外 ， 新 近 的 一 些 基 础 与 临 床 研 究 也 显 示 ，

TNFRSF13B 基 因 型 、FCGR 基 因 多 态 性 、 调 节 性

T 细胞（ regulatory  T  cell，Treg）和过渡性 B 细胞

（transitional B cell，TrB）反应性、调节性 B 细胞水

平、辅助性 T 细胞与滤泡调节性 T 细胞水平及动态

变化等，均与 AMR 发生和移植肾损伤或失功有关。

上述指标结合移植肾活检综合评价更具有临床指导意

义。移植肾活检对于临床早期发现移植肾功能尚在正

常范围但可能已经存在移植肾组织损伤或亚临床排斥

反应（亚临床 AMR 或亚临床 TCMR）具有重要作

用，有利于 AMR 早期诊断及临床干预，从而改善移

植受者的长期预后。

临床问题 23：发生 AMR 后肾脏移植受者是否需

要监测 DSA？监测的频率通常是多少？

推荐意见 27：对发生 AMR 治疗后的移植受者，
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DSA 监测方案尚未统一，建议每 3 个月进行抗体及

MFI 监测，此后病情平稳每 6 个月至 1 年检测 1 次，

如临床需要随时检测（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见说明：

生物标志物对于优化移植受者免疫抑制应用以及

长期移植肾失功的风险分层至关重要。DSA 检测分

析临床操作简便并有实效，是目前评估受者对供者免

疫反应性的先进检测方法之一[21,23]，移植后 DSA 的

存在可能是潜在的移植肾组织损伤的信号，提示可能

存在 AMR 或亚临床排斥反应（亚临床 AMR 和亚临

床 TCMR），这可以通过移植肾活检来识别与诊断。

虽然 DSA MFI 与同种异体移植物损伤相关的阈值尚

未建立，但 DSA MFI 的使用，不仅可以更好地了解

DSA 对同种异体移植肾损伤的程度，而且还可以改

善风险分层。AMR 治疗后移植受者 DSA 检测的频率

通常是每 3 个月进行 1 次抗体及 MFI 监测，此后病

情平稳可每 6 个月至 1 年进行 1 次，但 DSA 检测的

频率应随临床 AMR 治疗疗效及临床预后评估的需要

调整。

临床问题 24：肾脏移植受者术后出现 dnDSA，

给予临床哪些重要警示？

推荐意见 28：肾脏移植受者术后出现 dnDSA
（通常界定在肾脏移植 3 个月后），高度提示免疫

抑制不足或受者依从性不佳。建议行移植肾活检，了

解是否存在亚临床排斥反应或 TCMR、AMR 等病

变，并积极采取相应处理对策（推荐强度 B，证据

等级 2b）。

推荐意见说明：

对致敏移植受者免疫抑制程度不适当的降低，

无 论 是 由 于 患 者 不 依 从 性 或 按 照 医 嘱 减 药 ， 与

dnDSA 的 发 展 密 切 相 关 。 肾 移 植 受 者 术 后 出 现

dnDSA[16,21,46-48]，是免疫抑制药不足的重要提示，并

反映移植受者依从性不佳。基于 dnDSA 与 AMR 和

移植肾失功间有密切关联，临床应采取相应积极处理

对策，重新评估维持期免疫抑制方案和调整免疫抑制

药剂量。对 dnDSA 患者应密切监测移植肾功能，并

建 议 行 移 植 肾 活 检 ， 了 解 有 无 亚 临 床 排 斥 反 应 、

TCMR 或 aAMR，为及时临床干预寻找依据，并对

dnDSA 进行动态监测。

临床问题 25：发生 AMR 导致移植肾失功后，是

否应当停用免疫抑制药或切除移植肾，这些处理是否

增加移植受者致敏抗体的产生？

推荐意见 29:AMR 导致移植肾失功准备再次行肾

脏移植，建议避免不必要的移植肾切除并维持适度免

疫抑制药应用，有助于减少抗体生成及致敏，以及降

低再次肾脏移植的排斥反应风险（推荐强度 B，证据

等级 3a）。

推荐意见说明：

近年来临床研究显示[49-51]，移植肾失功尤其是排

斥反应后移植肾失功，行移植肾切除及免疫抑制药迅

速撤除与普遍出现的 HLA 抗体致敏显著增加相关，

移植肾失功后免疫抑制药停用与 cPRA 的显著增加相

关，可能因此阻止了这些患者接受再次移植的机会，

尤其是儿童肾脏移植受者。因此对准备再次行肾脏移

植的受者，应对透析期间免疫抑制药维持治疗的风险/
获益平衡进行评估，使有希望再次移植的患者可从移

植肾失功后的持续性免疫抑制适度维持治疗中获益。

目前国内外对移植肾失功维持性免疫抑制药应用的种

类及剂量尚无统一标准。近年来报道的 meta 分析有

多项回顾性临床研究显示，移植肾失功行移植肾切除

或免疫抑制药全部停用，相比移植肾失功后未作移植

肾切除及维持适度免疫抑制药应用的患者，致敏发生

率显著增加，HLA 抗体及强度显著增加，其发生机

制尚不清楚。因而对计划再次行肾脏移植的等待者，

避免不必要的移植肾切除（移植肾出血、肿大疼痛，

难以控制的高血压，感染等药物不可控制等因素除

外），避免停用所有免疫抑制药，并维持适度的免疫

抑制药应用（小剂量他克莫司及 MPA），有助于减

少抗体生成及降低再次移植的 AMR 发生率[49-51]。 

5    慢性排斥反应

CR 通常发生在肾脏移植 3 个月后，持续 6 个月

以上，并且有特征性组织学和影像学变化 [10,52-54]。

包括慢性 TCMR 和慢性 AMR，CR 在形成机制上原

因复杂尚待阐明，目前诊断主要依据是移植肾活检，

在治疗方面目前的多种治疗方法仍难以逆转疾病病

程，有待进一步改进及完善。 

5.1    慢性活动性 TCMR
临床问题 26：慢性活动性 TCMR（chronic active

TCMR，caTCMR）如何诊断？

推荐意见 30：caTCMR 的诊断包括临床特征及

病理检查，表现为慢性移植肾功能减退、高血压、伴

或不伴蛋白尿，建议通过移植肾组织病理检查确定诊

断（推荐强度 B，证据等级 2b）。

·12· 器官移植 第 16 卷



推荐意见说明：

TCMR 是器官移植排斥反应的主要效应机制之

一，2019 年 Banff 标准根据免疫损伤病变的特征将

TCMR 分为急性 TCMR 和 caTCMR[3,53]。

目前，移植肾活检仍是诊断 caTCMR 的标准，

caTCMR 主要表现为慢性移植肾血管病、肾间质纤维

化（或瘢痕化）及肾小管萎缩（interstitial fibrosis and
tubular atrophy，IFTA）区域内的间质炎症细胞浸润

和 IFTA 区域内的萎缩肾小管炎。移植肾的组织学变

化符合 Banff 标准中的 caTCMR 组织学表现，包括对

于肾血管、肾小球、肾小管间质变化的性质和程度的

诊 断 [3,54-55]。 在 诊 断 和 鉴 别 诊 断 中 需 要 注 意 排 除

caTCMR 以外的因素，如 BKV 感染、肾盂肾炎、输

尿管阻塞、复发性或新发性肾病甚至 AMR 等。近年

来，高通量细胞和分子生物技术快速发展，研究发现

各种生物标志物对于诊断具有重要提示作用[53]。

临床问题 27：caTCMR 如何治疗？

推荐意见 31：调节免疫抑制药并联合生物制

剂，根据具体病情可选择应用激素或联合 ATG 进行

治疗（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

caTCMR 并无标准的治疗方法，主要根据成熟的

临床经验调节免疫抑制药、联合使用生物制剂，防止

移植肾功能进一步恶化。常根据移植肾穿刺病理组织

学结果结合临床表现联合使用生物制剂，当穿刺结果

为 Banff 标 准 ⅠA 时 ， 可 使 用 激 素 进 行 治 疗 ；

Banff 标准ⅠB，常在激素应用的基础上联合 rATG 进

行治疗；对于 Banff 标准Ⅱ和Ⅲ的排斥反应（动脉内

膜炎）受者，推荐使用 ATG+激素，但是 39% 的受

者经治疗 2~9 个月后出现了超过 Banff 边缘性排斥反

应标准的持续性 TCMR[55]。

器官移植的理想目标是诱导移植免疫耐受，一系

列的细胞治疗方法正在研究中，体外诱导的供者特异

性 Treg 过继转移至肾脏移植受者的临床试验已经开

展，是诱导同种异体免疫低反应性的选择之一，有助

于 caTCMR 的辅助治疗[56]。未来，将有望通过细胞

治疗来减少免疫抑制药的使用，改善移植受者的长期

预后。

临床问题 28：caTCMR 如何预防？

推荐意见 32：重视 caTCMR 的高危因素，实时

监测移植受者的免疫状态，并根据临床需要及时行移

植肾活检，有利于 caTCMR 的预防（推荐强度 D，

证据等级 5）。

推荐意见说明：

caTCMR 的高危因素包括免疫抑制药剂量不足、

受者依从性不良、早期缺血-再灌注损伤、AR 和肺部

感染等。重视这些高危因素，实时监测移植受者的免

疫状态，优化免疫抑制方案及剂量，必要时及时行移

植肾病理检查，早期发现 caTCMR，有利于 caTCMR
的预防。高通量细胞和分子生物技术的快速发展也将

有 助 于 尽 早 发 现 caTCMR， 从 而 给 予 相 应 的 治 疗

对策[3 ,53]。 

5.2    慢性活动性 AMR
临床问题 29：caAMR 如何诊断？

推荐意见 33：caAMR 临床特征为慢性进行性移

植肾功能减退、高血压、伴或不伴蛋白尿，DSA 检

测多为阳性，建议作移植肾病理活检，有助于明确诊

断（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

慢性移植肾排斥反应通常发生在肾脏移植 3 个月

后 ， 随 移 植 后 时 间 的 延 长 发 生 率 逐 渐 增 加 。

caTCMR 和 caAMR 都可以表现为移植肾功能进行性

下降、常伴有高血压和蛋白尿，但 caAMR 较 caTCMR
在临床治疗上更为困难，单从临床表现难以区分，确

诊需要移植肾病理检查。

2019 年Banff 标准中将AMR 分为 aAMR、caAMR
及慢性非活动性 AMR。其中慢性非活动性 AMR 即

为 caAMR 病变进展的终末阶段，主要病理特征包括

慢性移植肾肾小球病和肾小管周毛细血管基底膜多

层。目前 dnDSA 被认为是发生 caAMR 的重要危险

因素，移植肾活检仍是 caAMR 诊断的主要标准[3,53]。

临床问题 30：caAMR 的主要治疗方法有哪些？

推荐意见 34：对于 caAMR 的移植受者，建议尽

早调整免疫抑制药剂量、优化免疫抑制方案、改善受

者的依从性。可采用血浆置换或免疫吸附+IVIG 或酌

情选择联合利妥昔单抗、托珠单抗等抗体治疗，可能

有一定疗效（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

对 于 病 变 进 展 为 caAMR 以 及 慢 性 非 活 动 性

AMR 的移植受者，目前尚缺乏有效治疗手段。对于

caAMR 病变早期，采用血浆置换联合 IVIG 或其它单

抗治疗可能有一定疗效，目前缺乏大样本数据支持。

近 年 来 ， 随 着 单 克 隆 抗 体 研 究 不 断 深 入 ， 结 合

caAMR 免疫细胞浸润分析，抗 IL-6 受体抗体托珠单
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抗、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic  T

lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）单抗贝拉

西普、抗 CD38 单抗达雷妥尤单抗等在慢性 AMR 中

有一定临床疗效[55,57-59]，可以结合移植受者的具体情

况选择应用。此外，硼替佐米、依库珠单抗治疗

caAMR 的 随 机 临 床 试 验 正 在 肾 脏 移 植 受 者 中 进

行[60-61]。骨髓间充质干细胞治疗肾脏移植后 caAMR

的有效性和安全性研究和自体间充质干细胞治疗

caAMR 均完成了Ⅰ/Ⅱ期临床试验[62-63]，未来有望成

为新的治疗方案选择，提高 caAMR 治疗效果，改善

移植肾长期存活。

临床问题 31：caAMR 如何预防？

推荐意见 35：肾脏移植术后定期行 DSA 监测，

降低 DSA 发展为 AMR 的风险，抑制移植术后 dnDSA

生成，有助于有效减少慢性排斥反应包括 caAMR 的

发生，同时应加强血压、血糖、血脂、蛋白尿等的管

理，调整和优化免疫抑制治疗方案，并提高受者依从

性（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明:
由于移植肾 caAMR 目前尚无理想的治疗手段，

因 此 ， 重 点 在 于 预 防 ， 肾 脏 移 植 术 后 定 期 进 行

DSA 检测、包括 HLA 和非 HLA 抗体检测，及时清

除 循 环 DSA 或 降 低 DSA 强 度 、 抑 制 移 植 术 后

dnDSA 生成有助于有效预防慢性排斥反应发生。同

时应加强血压、血糖、血脂、蛋白尿等的管理，调整

和优化免疫抑制治疗方案[3,53,64-65]，采取综合措施是目

前预防 caAMR 的重要环节。 

6      排斥反应合并肾小球肾炎复发、

BKV 感染或混合性排斥反应

临床问题 32:排斥反应合并肾小球肾炎复发如何

治疗和预防？

推荐意见 36：肾脏移植受者出现蛋白尿、和

（或）血清肌酐升高、和（或）dnDSA 等表现时建

议行移植肾穿刺活检；移植肾病理提示排斥反应合并

肾小球肾炎复发时，需同时治疗排斥反应和肾小球肾

炎复发（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见 37:有复发风险肾小球肾炎的肾脏移植

受者应保持相对充足的免疫抑制强度，并定期监测

排斥反应和肾炎复发指标（推荐强度 B，证据等

级 3a）。

推荐意见说明：

肾脏移植受者出现蛋白尿、和（或）血清肌酐升

高、和（或）dnDSA 需作相应检查及评估并密切监

测，移植肾穿刺活检可能发现排斥反应合并肾小球肾

炎复发。肾小球肾炎复发是移植肾失功和 AR 的独立

预测因素，肾小球肾炎复发并发 AR 可降低移植肾存

活率[66-67]。不经过透析行肾脏移植（抢先移植）和移

植时有预存 DSA 与肾小球肾炎复发有关，可能因为

透析有助于清除或减少肾小球肾炎活动性和（或）侵

袭性因子。肾脏移植后 dnDSA 也与肾小球肾炎复发

有关，可能说明受者免疫抑制不足[66]。

移植肾排斥反应合并肾小球肾炎复发，除治疗排

斥反应外，还需治疗肾小球肾炎复发。目前尚无公认

的治疗复发肾小球肾炎指南，治疗主要依据不同类型

肾小球肾炎的治疗推荐，目的是减少蛋白尿、优化血

压稳定、降低免疫应答强度、减轻炎症状态[68]、保护

肾功能或延缓肾功能减退，具体参考排斥反应和肾小

球肾炎复发等相关章节。

受者发病时年龄较小、自体肾活检有新月体病变

与复发风险较高有关，移植术后应重点监测。免疫抑

制方案对预防肾小球肾炎复发很重要。ATG 诱导治

疗可能有助于预防或减少复发。此外，MPA 和他克

莫司联合应用也可能具有保护作用，移植后早期撤除

激素是否增加肾小球肾炎复发尚有争议，应保持相对

充足的免疫抑制强度，以避免 dnDSA 形成而增加肾

小球肾炎复发风险[69]。供受者 HLA 错配程度是活体

供肾肾脏移植肾小球肾炎复发的一个独立预测因子，

错配位点越多，越不容易复发，但这不是活体供肾肾

脏移植的禁忌证。

临床问题 33:如何预防和治疗肾脏移植受者排

斥反应合并 BKV 感染和 BKV 相关性肾病（BKV-
associated nephropathy，BKVAN）？

推荐意见 38:肾脏移植受者抗排斥反应治疗期间

或 治 疗 后 应 密 切 监 测 BKV 相 关 指 标 ， 如 果 出 现

BKV 血症持续阳性，和（或）血清肌酐再次升高，

需考虑合并 BKV 感染可能，建议移植肾活检明确有

无并发 BKVAN（推荐强度 B，证据等级 3b）。

推荐意见 39:BKV 感染或 BKVAN 受者免疫抑制

药减药期间需监测血 DSA、血清肌酐和 BKV 定量聚

合酶链反应，如果 BKV 血症好转、血清肌酐再次升

高，应考虑 AR 可能，建议移植肾活检明确诊断（推

荐强度 B，证据等级 3b）。
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推荐意见 40:AR 合并 BKVAN 的治疗策略，建

议先治疗排斥反应，随后视病情再决定免疫抑制药是

否减量（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

BKVAN 和 AR 一般分别在肾脏移植受者免疫功

能受较强抑制和免疫抑制强度不足两个相反的免疫状

态下发生，两者共存较少见。在 BKV 感染发生时免

疫抑制药快速减量是 AR 重要诱因。两者共存时，诊

断和治疗较困难，因为两者组织病理学特征相似，需

肾脏病理医师结合临床仔细评估鉴别[70]。BKVAN 和

AR 共存的文献很少，大多为病例报告或少数病例系

列报道。血清肌酐缓慢升高是最常见的表现，可导

致 1/3 以上受者 1 年内移植肾失功，通常出现在肾脏

移植后 1 年内。受者大多数是非亲属供肾，接受过

ATG 诱导治疗。大多数共存的 AR 是急性 TCMR，

其次是 aAMR[71]。其中大部分受者因 BKVAN、免疫

抑制药减量后出现急性 TCMR，或者在诊断 BKVAN
之前有 AR、免疫抑制增强史。血 BKV-DNA 持续升

高 、 血 BKV-DNA>105  copies/mL 或 尿 BKV-DNA>
107 copies/mL 与活检证实的 BKVAN 密切相关。移植

肾 BKV 感染可促发 TCMR，导致肾间质炎症和小管

炎，与急性 TCMR 相似，造成诊断困难。BKVAN
时免疫抑制药减量可能导致免疫重建、加重肾小管间

质炎症，导致 BKVAN 和 TCMR 的形态学重叠[70-72]。

AR 和 BKVAN 共存的原因尚不明确，但有研究认为

移植肾穿刺活检前 3 个月的他克莫司血药谷浓度波动

是重要风险因素之一[73]。

AR 合并 BKVAN 的诊断依据：有动脉内膜炎

或纤维蛋白样血管坏死或肾小球炎表现，或 C4d
沿管周毛细血管沉积，以及符合 2019 Banff 标准的

BKVAN[74]。病毒性细胞病变区域以外的肾小管炎是

急性 TCMR。BKVAN 的其他证据包括同种异体移植

肾活检组织中 SV40 免疫组化染色阳性、血 BKV-
DNA 阳性和尿液中诱饵细胞阳性[70]。

AR 合并 BKVAN 的治疗策略应根据患者病情个

体化用药。一般先治疗排斥反应，随后视病情减少维

持性免疫抑制药。免疫抑制方案根据排斥反应类型而

定。急性 TCMR 一般用 3 剂 250～500 mg 的甲泼尼

龙静脉注射治疗，然后口服泼尼松，随后 4 周内减到

最低维持剂量。aAMR 可采用 IVIG 和血浆置换治

疗。移植肾慢性病变（间质纤维化和肾小管萎缩）明

显时只有利大于弊才考虑抗排斥反应治疗。一旦抗排

斥反应治疗后移植肾功能稳定（2 周时评估），则免

疫抑制药可考虑酌情减量以治疗 BKVAN。免疫抑制

药减量策略没有统一或固定方式，一般先减少 CNI，
然后减少抗代谢药物，或先减少抗代谢药物，再减

少 CNI；或从 CNI 转换到西罗莫司或从 MPA 转换到

咪唑立宾 [70-71]。 IVIG 不仅可治疗 AMR，也可用于

BKVAN 的治疗。IVIG 含有抗多种病毒的 IgG，包括

针对多种 BKV 基因型的中和抗体。同时，IVIG 有很

强的抗炎症反应和抑制补体激活及间接免疫调节作

用。移植后高危受者早期预防使用 IVIG 可显著降低

BKV 血症和 BKVAN 发生率[75]。IVIG 的累积剂量通

常需≥2 g/kg。

由于 BKVAN 治疗方法有限，建议定期监测血、

尿 BKV-DNA，避免严重病变。2019 年美国移植学会

感染性疾病分会（American Society of Transplantation
Infectious  Diseases  Community  of  Practice， AST-
IDCOP）指南建议，所有肾移植受者术后 9 个月内应

每月检查血 BKV-DNA，然后每 3 个月筛查 1 次至移

植后 2 年。了解 AR 危险因素对 BKV 感染管理非常

重要。移植前存在 DSA 和 HLA 错配分别是 AMR 和

TCMR 的主要预测因素。减少或停用他克莫司、加用

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂可能增加 AR 发生。

第 1 年他克莫司谷浓度<7~8 ng/mL 与 DSA 形成密切

相关。与 8 ng/mL 组相比，他克莫司 4~6 ng/mL 可能

使 AR 发生率增加 2.3 倍。其它风险因素包括受者年

龄较小、供者年龄较大、移植肾功能延迟恢复和冷缺

血时间超过 24 h[70-72]。
预防 BKV 感染和兼顾排斥反应的治疗，涉及移

植受者免疫抑制状态的动态监测。TTV 不致病且在

人体普遍存在，其病毒载量变化与免疫抑制水平密切

相关，肾脏移植受者过度免疫抑制或病毒感染可

使 TTV 载量显著增加，免疫抑制不足致排斥反应风

险增加可致 TTV 载量显著减少，外周血 TTV-DNA
监测可能作为一种有前景的移植受者免疫抑制的净

状态标志物，可提前预示 BKV 感染及治疗效果的信

息反馈[36]。另有研究认为血病毒特异性 T 细胞水平

可以指导免疫抑制药调整，减少 AR 和 BKV 感染

风险[76]。

临床问题 34:混合性排斥反应的防治原则？

推荐意见 41：肾脏移植受者出现混合性排斥反

应（包含 AMR 和 TCMR），常提示受者免疫抑制强

度不足，需同时治疗 AMR 和 TCMR、优化基础免疫
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抑制方案、并积极改善移植受者的依从性（推荐强

度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

混合性排斥反应即同时存在 TCMR 和 AMR。并

发急性 TCMR 是移植肾急性 AMR 受者移植失败的独

立风险因素。移植肾同时存在 TCMR 和 AMR 往往预

示移植肾结果更差。

AMR 并发急性 TCMR 可能机制包括：（1）对

传统抗 T 细胞治疗耐药的记忆性 T 细胞参与 TCMR；

（2）包括巨噬细胞或单核细胞在内的多种细胞参与

TCMR；（3）TCMR 的抗体类型（例如 IgG 亚型或

补体固定能力）可能不同；（4）抗体依赖性细胞介

导的细胞毒效应对移植肾损伤（因为移植肾有携带

Fc 受体的细胞和抗体）[77]。

大多数排斥反应治疗研究很少具有可比性，证据

质量较低。早期（移植后≤30 d）aAMR 治疗共识是

以血浆置换、IVIG 与激素为基础治疗，移植肾失功

风险很高时，可根据患者具体病情和条件选用补体抑

制剂、利妥昔单抗等辅助疗法。同时并发 TCMR 应

该进行抗 T 细胞治疗，包括激素冲击、应用 ATG

等[16,78]。另外受者同时发生 TCMR 可能反映某些情况

下（例如药物毒性）和（或）药物依从性差时免疫抑

制药减量导致免疫抑制不足。足量 CNI 可有效治疗

TCMR[79]。

晚期（移植后≥30 d）aAMR 和 caAMR 治疗共

识：在预存 DSA、没有慢性病变的 aAMR 患者中，

建议血浆置换、IVIG 和激素治疗；预存 DSA、有

caAMR 或慢性移植肾血管病时，治疗目标应该是稳

定肾小球滤过率、减轻蛋白尿、改善组织损伤评分和

降低 DSA 强度，同时尽量减少药物毒性。治疗应侧

重于优化免疫抑制方案和支持性治疗，重新加用激素

（ 如 果 无 激 素 方 案 ） ， 保 持 他 克 莫 司 谷 浓 度 >

5 ng/mL，并优化医疗管理，重点控制血压、血糖和

血脂。出现 dnDSA 的晚期 aAMR 和 caAMR 患者，

通常由于受者依从性差或医师指导免疫抑制减量较快

时发生，此时 AMR 常常并发 TCMR。治疗目标是优

化 基 础 免 疫 抑 制 方 案 并 管 理 药 物 依 从 性 。 所 有

AMR 受者都建议治疗同时存在的 TCMR，尤其是这

类 dnDSA 阳性、晚期 aAMR 和 caAMR 受者。一些

中心使用血浆置换、IVIG 和利妥昔单抗治疗，但证

据水平较低[79]。 

7    小　结

优化肾脏移植领域排斥反应诊断与防治依然是移

植后早期及中长期亟待解决的关键问题；肾脏移植排

斥反应防治是否合理、有效，将显著影响移植受者及

移植肾脏的长期存活。指南的制定将为肾脏移植受者

排斥反应的诊疗提供循证医学依据和理论指导，对提

高我国肾脏移植整体诊疗水平和加强多学科合作，具

有重要意义。生物学、免疫学及医学科学等学科正在

快速发展，致使现有的指南具有滞后性及应用具有一

定的局限性，难以解决不断出现的排斥反应诊疗的临

床新问题，有待不断深化临床及应用基础研究，并寻

找更多医学科学的新证据。在临床实践中，将指南的

应用紧密结合不同患者的病情，以及与时俱进结合具

有循证医学证据的最新医学科学发展相关的排斥反应

诊疗新技术、新方法应用，将使肾脏移植受者更多

获益。
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