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肾移植术后雷帕霉素初始治疗疗效的初步分析

刘+ 宏，赵洪雯，李+ 敛，余荣杰，吴雄飞+ + （第三军医大学西南医院肾科，重庆 %"""*’）

+ + 摘+ 要：目的+ 观察 ,-. /雷帕霉素初始治疗对肾移植的疗效和安全性。方法+ 选取我院 &"") 年 * 月至 &""( 年 (
月收治的同种异体肾移植患者 *’ 例，其中雷帕霉素组 !’ 例，对照组 &" 例。雷帕霉素组采用即复宁术前、术后 &% 0 各
$" 12 诱导，术后 * 3雷帕霉素 /骁悉 /激素初始治疗；对照组采用硫唑嘌呤诱导，术后采用激素 /环孢素（或普乐可复）
/骁悉三联免疫抑制治疗，观察两组患者术后肝功能、血肌酐、血脂、4反应蛋白、血色素及术后并发症发生。结果+ 术后
* 周两组患者肝功能、血肌酐、4反应蛋白、血色素指标无明显差异，雷帕霉素组血肌酐恢复正常时间显著早于对照组，血
甘油三酯、胆固醇显著高于对照组；雷帕霉素组出现切口愈合延迟 & 例（& 5 !’），血小板减少 ! 例（! 5 !’），对照组出现急性
排斥反应 * 例（* 5 &"），移植肾功能迟延恢复 % 例（% 5 &"）。结论+ ,-.诱导 /雷帕霉素用于肾移植后的初始治疗可显著减
少移植后急性排斥和移植肾功能迟延恢复的发生率，安全性较好。
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+ + 移植免疫耐受是肾移植乃至器官移植的理想状态
和最终目标。近年来的研究表明：!受者接受抗原刺
激时抗原特异性杀伤 - 细胞与调节 - 细胞间的力量
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对比是决定移植物走向排斥或耐受的主要因素［!］；"
不同免疫抑制剂对杀伤性 - 细胞和调节 - 细胞有不
同的作用［& a $］；#现有的以 4^: 制剂为主体的传统免
疫抑制方案无法有效诱导免疫耐受的出现［)］。因而，

有必要探索新的有利于调节 - 细胞生成和免疫耐受
形成的肾移植免疫耐受方案，并对其疗效和安全性进

行评价。已有研究表明，抗胸腺淋巴细胞免疫球蛋白

（D>MCM0O1=UOMB 2S=XQSC>，,-.）、雷帕霉素、骁悉均有一
定的诱导调节 - 细胞生成和抑制杀伤性 - 细胞的作
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用，从而在一定程度上诱导耐受的形成。在此研究基

础上，本研究设计采用 $%&诱导联合以雷帕霉素为主
的免疫抑制方案用于肾移植后的初始治疗，取得较好

效果，报告如下。

!" 资料与方法

’# ’" 临床资料
" " 选取我院 ())* 年 + 月至 ())!年 ! 月收治的同种异体尸体
肾移植患者 +, 例，其中男性 (( 例，女性 ’* 例，年龄 (- . /, 岁，
平均 ++# !/ 岁，随机分为雷帕霉素组和对照组，其中雷帕霉素
组 ’, 例，对照组 () 例。雷帕霉素组采用兔抗人胸腺细胞免疫
球蛋白（即复宁）术前、术后 (/ 0 各 1) 23 诱导治疗，术后 + 4
采用激素 5骁悉 5雷帕霉素进行初始治疗，雷帕霉素服用前
( 4 剂量 / . 1 23 6 4，后改为 + . / 23 6 4，维持其谷值浓度 , .
’( 73 6 28，口服骁悉 ’# 1 3 6 4，强的松由 ,) 23 6 4每天减量 ’) 23
至 +) 23 维持；对照组采用硫唑嘌呤诱导，于术前晚及术晨口
服硫唑嘌呤 ’)) 23，术后采用激素 5环孢素 5骁悉三联免疫抑
制治疗。术后 + . / 4开始口服环孢素 / . , 23·93 :’·4 :’，术

后 1 4按环孢素谷值浓度 ’1) . (1) 73 6 28调整剂量，骁悉及强
的松剂量同雷帕霉素组。两组患者均于术中常规静滴甲基强

的松龙 ’# ) 3，术后 + . 1 4静脉滴注甲基强的松龙 1)) 23 6 4。

’# (" 化验检查指标
" " 肾移植术前、术后 ’、+、1、!、’/、(’ 4分别抽血检测血常规、
血肌酐、;反应蛋白；术前及术后 + 4、’、(、+ 周抽血检测肝功、
血脂。

’# +" 术后并发症
" " 观察术后 + 周内患者体温、血压、尿量、切口愈合情况，发
现并及时处理可能的术后并发症。

’# /" 统计学处理
" " 实验数据以 !! < "表示，采用 =>== ’)# ) 进行单因素方差分
析和 #检验。

#" 结果

(# ’" 一般资料
" " 两组患者在术前群体反应 >?$ 水平、供受者间 ;@;、AB$
配型、供受者年龄、性别分布方面均无显著差异。( 例患者术前
检查为乙肝“小三阳”，病毒拷贝 ’)+ . ’)/，肝功检测正常，术前、

术后予贺普丁 ’)) 23 6 4治疗，术后 ’个月肝功能未见明显异常。

(# (" 不同用药方案对肾移植术后肝、肾功能、血脂、;
反应蛋白及血常规影响

" " 术后 + 周两组患者肝功、血肌酐、血红蛋白、血白细胞、;
反应蛋白无显著差异；雷帕霉素组血甘油三酯、胆固醇显著高

于对照组（$ C )D )1），见表 ’。

(# +" 血肌酐稳定时间
" " 虽两组患者术后 ’ 个月血肌酐水平无显著差异（$ E
)D )1），但雷帕霉素组血肌酐恢复正常时间短于对照组（$ C
)D )1，$ C )D )’），见表 (。

(# /" 术后并发症
" " 雷帕霉素组出现切口愈合延迟 ( 例（( 6 ’,），经暂时停用雷
帕霉素后切口延期愈合；血小板减少 ’ 例（’ 6 ’,），经加用 FBG’’
针 (1 !3皮下注射治疗 ’ 周后恢复。对照组出现急性排斥反应
+ 例（+ 6 ()），经甲基强的松龙冲击治疗后缓解，移植肾功能迟
延恢复 / 例（/ 6 ()）（$ C )# )1），经透析等待及低剂量免疫抑制
剂维持治疗肾功能均获恢复，恢复时间：! . ’, 4；两组患者术
后 ’ 个月内均未发生明显的特异及非特异感染。

$" 讨论

" " 自环孢素使用以来，随着新型免疫抑制剂的不断
出现和在临床上的广泛使用，肾移植的短期存活率显

著提高，长期存活也有一定改善，肾移植已经成为临床

治疗终末期肾功能衰竭的常规治疗手段。但是，急性

排斥反应、移植肾功能延迟恢复、慢性移植肾病、非特

异性免疫抑制剂使用引起的毒副作用仍是目前阻碍肾

移植存活率和移植受者生活质量提高的主要障碍。因

而，探索具有免疫耐受诱导作用的新型免疫抑制方案

有着重要的临床价值。

" " 现代免疫学观点认为，移植受者接触同种异体抗
原后的免疫反应依赖于细胞毒性和调节 % 细胞间的
动态平衡［!］，如抗原特异性调节 % 细胞占优势，则可
诱导机体对移植抗原产生免疫耐受。研究表明，不同

免疫抑制剂对效应 % 细胞和调节 % 细胞的增殖和活
性具有不同的影响。如环孢素等 ;HF 制剂可阻断活
化介导的%细胞死亡（$F;@），抑制%IJ3K功能，对耐

表 !" 肾移植术后 $ 周实验室检查指标比较（!! < "）

组别 % ;I（!2L8 6 B） &8M（22L8 6 B） AN（3 6 B） OP;（’)- 6 B） ;?>（23 6 B） $B%（Q 6 B） $=%（Q 6 B） %&（22L8 6 B） ;0（22L8 6 B）

对照组 () -)# ’1 < (!# (’ /# -1 < ’# (( -# (+ < +# !( !# (1 < (# /, ,# (- < +# +* (*# ,! < *# -’ +,# !( < *# *1 ’# (+ < )# +’ /# 1* < )# !/

雷帕霉素组 ’, !-# +! < ’*# !/ /# /* < )# /, ’)# !, < (# *1 *# 1, < (# +/ *# (+ < +# /’ ((# !+ < 1# *, ++# *( < *# ,1 +# (, < )# !!R 1# !, < ’# /(R

R：$ C )# )1，与对照组比较

表 #" 肾移植术后不同时相点血肌酐改变（!2L8 6 B，!! < "）

术后
组别 % 术前

’ 4 + 4 1 4 ! 4 ’/ 4 (’ 4
对照组 () *-,# +* < ’,*# !! 1!1# (* < ’(-# (* ’(+# !, < 1*# ,, ’)(# ,1 < +1# (* -1# !, < +(# !/ -+# ++ < +(# /’ -)# ’1 < (!# (’
雷帕霉素组 ’, !+-# ,* < (+’# */ /(’# !+ < ’++# (( ,(# +, < +,# *-R !1# 1( < ((# ,1R !’# (+ < ’1# (*R ,(# !1 < ()# ’( !-# +! < ’*# !/

R：$ C )# )1，N：$ C )# )’，与对照组比较
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受的形成不利［!］，而雷帕霉素的作用则与之相反。因

而，采用不同的免疫抑制方案对免疫耐受的形成会产

生不同的作用。另一方面，移植肾功能延迟恢复的发

生也与免疫性的损伤密切相关［"］。良好的免疫抑制

方案有利于充分控制排斥反应，诱导免疫耐受，减少移

植肾功能延迟恢复出现的可能，进一步提高移植受者

的围手术期成功率。这些基础研究成果使临床探索新

型免疫抑制方案成为可能。

# # 研究表明，$%&、雷帕霉素、骁悉均有诱导免疫耐
受的作用，但其作用机制不同。$%& 对免疫系统有多
重作用：!通过补体依赖的细胞溶解、% 细胞活化和凋
亡使血液及外周淋巴组织中的 % 细胞耗竭；"调节细
胞表面介导白细胞 ’内皮细胞相互作用的黏附分子；
#诱导 ( 细胞谱系的凋亡；$与树突状细胞功能基团
进行相互作用；%诱导调节 % 细胞和自然杀伤 % 细胞
生成。由此对免疫系统产生多方面的作用。可减少移

植排斥促进免疫耐受［)］；雷帕霉素对移植受者免疫系

统有独特作用：体外培养的 *+! , *+-. , %/012 在雷帕
霉素作用下较环孢素有更强的免疫抑制能力，可抑制

已发生的同种免疫反应［3］。雷帕霉素一方面可导致

%/012的扩增，另一方面可导致 *+! , *+-. 4 % 细胞的
增生阻断，并诱导其凋亡［5］。在分子水平，雷帕霉素

与特异性的细胞内靶点（67667897: ;7/10; <= /7>76?@
A9:，6%BC）结合发挥免疫抑制作用，当抗原识别是在
6%BC活化时发生则导致免疫排斥反应，当识别是在
6%BC抑制时发生则导致活化的 % 细胞无能。因而，
6%BC 在决定抗原识别的效应阶段中起决定性作
用［DE］；骁悉可通过抑制树突状细胞的成熟和功能导致

移植后供体特异性耐受的发生［DD］。在本研究中，我们

将上述 3 种具有免疫耐受诱导作用的免疫抑制剂共同
使用，形成新的免疫抑制方案，观察其疗效和安全性。

初步的结果表明，这一免疫抑制剂方案可显著减少肾

移植术后围手术期急性排斥反应和移植肾功能延迟恢

复的可能。雷帕霉素组肾移植术后血肌酐水平恢复正

常时间显著短于对照组。我们认为，本研究方案的优

势在于：3 种药物均无明显的肝、肾毒性，对移植肾功
能的早期恢复有利；$%& 的强大免疫抑制作用可有效
避免抑制早期的急性排斥反应，与雷帕霉素及骁悉形

成作用互补；3 种药物的致耐受作用有利于移植受者
早期形成对移植物的免疫耐受，其远期临床疗效有待

于进一步观察。

# # 通过我们对这一免疫抑制方案的初始应用观察表
明，其围手术期药物毒副反应及术后并发症发生率并

不高于对照组，使用安全性较好。术前 $%&诱导治疗
并不增加术后早期感染发生率，且由于采用雷帕霉素

替代 *FG制剂，有效防止了术后早期较高的 *FG 浓度

引起的药物中毒可能，术后血肌酐水平更加平稳。实

验组的总体术后并发症发生率少于对照组。目前，由

于雷帕霉素显著的抗增殖活性对切口愈合的潜在影响

及其相对较弱的免疫抑制活性，临床目前多不把其用

于移植后早期。另一方面，雷帕霉素无明显肝肾毒性，

对移植肾纤维化有对抗作用，因而多用于慢性移植肾

病的治疗中替代以 *FG 为主的免疫抑制方案。我们
的结果表明，通过移植术中精细化操作，严密止血、结

扎，注意缝合技术，肾移植术后雷帕霉素的初始化使用

并不造成广泛的切口愈合障碍。对已出现的切口愈合

问题，通过暂时停用雷帕霉素，切口可在短期内正常愈

合。另一方面，高剂量雷帕霉素使用引起的血脂增高

经他汀类药物治疗可有效控制，且随着后期雷帕霉素

剂量的减少，高血脂可自然缓解。
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