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心脏死亡器官捐献供者肾移植的近期效果评价
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　　［摘要］　目的　比较心脏死亡器官捐献（ｄｏｎｏｒａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＤＣＤ）供肾移植和司法途径标准
供者（ｓｔａｎｄａｒｄｃｒｉｔｅｒｉａｄｏｎｏｒｓ，ＳＣＤ）肾移植的近期存活效果。方法　回顾性分析２０１３年１－９月施行的
尸体供肾移植８９例，其中ＤＣＤ供肾移植（ＤＣＤ组）５６例，ＳＣＤ供肾移植（ＳＣＤ组）３３例。ＤＣＤ组供肾
采用低温机器灌注保存（ＨＭＰ）２５例，单纯低温保存３１例；ＳＣＤ组供肾全部采用单纯静态低温保存。
ＤＣＤ组采用抗体诱导＋他克莫司（ＴＡＣ）＋麦考酚酯（ＭＭＦ）＋泼尼松（Ｐｒｅｄ）四联免疫抑制方案，ＳＣＤ组
采用ＴＡＣ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ三联用药。随访评价２组移植肾６个月、１年存活率与受者６个月、１年存活率；
移植肾功能延迟恢复（ｄｅｌａｙｅｄｇｒａｆｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＧＦ）发生率以及肾功能状况。结果　随访６～１５个月。
ＤＣＤ组受者因肺部感染死亡１例，因假性肾动脉瘤和急性体液性排斥反应导致移植肾切除各１例，受
者６个月存活率９８．２％，１年存活率９４．４％，移植肾６个月存活率９４．６％，１年存活率８３．３％；ＳＣＤ组
因肺部感染死亡１例，ＡＭＲ导致移植肾切除１例，受者６个月存活率９７．０％，１年存活率９２．９％，移植
肾６个月存活率９３．９％，１年存活率８５．７％。２组受者６个月与１年存活率及移植肾６个月与１年存活
率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＧＦ发生率ＤＣＤ组为２１．４％，ＳＣＤ组１８．２％，差异无统计学意义
（Ｐ＝０．２０）。术后１、３、６、１２个月血肌酐值，ＤＣＤ组均显著高于 ＳＣＤ组（Ｐ＜０．０５），但是２组间估算肾
小球滤过率在各时间点差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＤＣＤ供肾移植近期存活效果良好，术
后肾功能恢复和维持情况与司法途径ＳＣＤ供肾移植相当，ＤＣＤ可以成为扩大尸体肾移植供者池的重要
来源，其远期存活效果需要继续随访观察。

　　［关键词］　 心脏死亡供者；肾移植；存活率
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　　长期以来我国尸体供器官的传统来源一直是阻挠
器官移植迈向国际化、规范化的主要障碍，饱受争议。

２０１０年３月，原国家卫生部（现卫生计生委）委托中国
红十字会正式启动了我国心脏死亡器官捐献（ｄｏｎｏｒ
ａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＤＣＤ）为重点的人体器官捐献工
作。此后移植等待者预约名单系统和器官分配与共享

系统相继建立，标志着我国器官移植捐献模式发生了

根本性的变革。与我国司法途径的标准供者（ｓｔａｎｄａｒｄ
ｃｒｉｔｅｒｉａｄｏｎｏｒｓ，ＳＣＤ）肾移植比较，ＤＣＤ供器官移植在
捐献程序、器官获取保存方法和器官质量评估等方面

均有不同［１－３］。本研究对我院２０１３年１－９月施行的
尸体供肾移植进行回顾性分析，对比ＤＣＤ供肾移植与
ＳＣＤ供肾移植的存活效果。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　筛选我院２０１３年１－９月施行的１０５例尸体供肾
移植病例，纳入标准：①成年尸体供者；②初次移植受
者；③受者年龄１６～７０岁；④受者术前群体反应性抗
体（ＰＲＡ）阴性（＜１０％）。受者排除标准：①两种及以
上器官联合移植；②恶性肿瘤病史；③糖尿病史；④使
用西罗莫司、硫唑嘌呤或咪唑立宾免疫抑制治疗。共

有８９例肾移植受者纳为研究对象，其中依据《中国心
脏死亡器官捐献工作指南》［４］，完成符合中国Ⅱ类或

中国Ⅲ类标准的器官捐献４１例，供者年龄２３～６６岁，
平均年龄４４．９岁，原发病包括重度颅脑损伤、脑血管
意外、脑瘤和电击伤。施行 ＤＣＤ供肾移植术（ＤＣＤ
组）５６例，受者男性４８例，女性８例，年龄１７～６４岁，
平均年龄４１．３岁。同期施行司法途径 ＳＣＤ供肾移植
（ＳＣＤ组）３３例，受者男性１６例，女性１７例，年龄１９～
５９岁，平均年龄３９．５岁。供者手术采用腹部十字切
口，无菌冰置于腹腔内快速降温，分别经腹主动脉和门

静脉插管，ＨＴＫ液原位灌注，再整块切取肝脏和双肾
等腹部脏器。ＤＣＤ组供肾采用 Ｌｉｆｅｐｏｒｔ低温机器灌注
保存（ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｍａｃｈｉｎｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＭＰ）２５例，单纯
静态低温保存３１例，ＨＭＰ开始时肾脏阻力为（０．７０±
０．４４）ｍｍＨｇ／（ｍＬ·ｍｉｎ），结束时阻力下降为（０．２１±
０．０８）ｍｍＨｇ／（ｍＬ·ｍｉｎ），ＨＭＰ开始时灌注流量为
（５０．９２±３３．９９）ｍＬ／ｍｉｎ，结束时流量增加至（１３８．６０±
４２１９）ｍＬ／ｍｉｎ；ＳＣＤ组供肾全部采用单纯低温保存。
ＤＣＤ组与ＳＣＤ组受者的一般资料见表１，因ＳＣＤ组供
者资料不全，本研究未做２组供者比较。本研究方案
经同济医院伦理委员会批准施行。

１．２　免疫抑制方案
　　ＤＣＤ组采用抗体诱导 ＋他克莫司（ＴＡＣ）＋麦考
酚酯（ＭＭＦ）＋泼尼松（Ｐｒｅｄ）四联免疫抑制方案，其中
手术当天和术后第１、２天应用兔抗胸腺细胞球蛋白
（ｒＡＴＧ）２５ｍｇ／ｄ或手术当天、术后第４天分别应用抗

表１　８９例肾移植受者一般资料
组别 例数 年龄（岁） 男性（％） ＢＭＩ ＷＩＴ（ｍｉｎ） ＣＩＴ（ｈ） ＨＬＡ错配数
ＤＣＤ组 ５６ ４１．３±１１．３ ８５．７ ２１．８±２．９ １４．６±２．５ ８．５±５．１ ２．９±０．７
ＳＣＤ组 ３３ ３９．５±１１．８ ４８．５ ２１．４±２．０ ５．８±３．３ １２．２±４．６ ２．７±０．６
Ｐ值 ０．３９ ＜０．０１ ０．４１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０９
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ＣＤ２５单克隆抗体２０ｍｇ／ｄ；ＳＣＤ组采用ＴＡＣ＋ＭＭＦ＋
Ｐｒｅｄ三联用药。所有受者于手术当天和术后第 １、
２天予甲基强的松龙 ５００ｍｇ／ｄ静脉滴注，ＴＡＣ与
ＭＭＦ自术后第３天开始口服，ＴＡＣ起始剂量为０．０５～
０２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），ＭＭＦ为１．０～２．０ｇ／ｄ，以后依据药
物浓度监测结果调整剂量，术后３个月内ＴＡＣ谷值浓
度维持于８～１０ｎｇ／ｍＬ，３个月后５～８ｎｇ／ｍＬ。
１．３　急性排斥反应的诊断和治疗
１．３．１　诊断　　急性排斥反应的诊断：当患者出现体
温升高、尿量减少、移植肾肿大压痛以及血压升高、体

质量增加等临床表现，或实验室检查发现不明原因的

血肌酐值升高 ＞３０μｍｏｌ／Ｌ，或较基线值升高２５％以
上时应怀疑急性排斥反应的可能，并排除其他引起肾

功能异常的原因，如感染、中毒或移植肾血管／输尿管
并发症等，必要时需要经皮肾穿刺活检确诊。

１．３．２　治疗　　急性排斥反应的治疗首选大剂量甲
基强的松龙冲击疗法，５００ｍｇ／ｄ快速静脉滴注，连续
３ｄ，耐激素的急性排斥反应则应用ｒＡＴＧ，２５～５０ｍｇ／ｄ，
连用５～７ｄ；针对其中的急性体液性排斥反应（ａｃｕｔｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＭＲ），除采用 ｒＡＴＧ治疗
外，还应用血浆置换与大剂量丙种球蛋白（ＩＶＩｇ）或蛋
白酶体抑制剂硼替佐米。

１．４　随访评价指标
１．４．１　主要评价指标　　移植肾６个月、１年存活率
与受者 ６个月、１年存活率；移植肾功能延迟恢复
（ｄｅｌａｙｅｄｇｒａｆｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＧＦ）发生率。ＤＧＦ是指移植
术后１周内需要透析治疗者或术后１周血肌酐下降缓
慢、维持于４００μｍｏｌ／Ｌ以上者。
１．４．２　次要评价指标　　肾功能状况包括血肌酐值
（ＳＣｒ）和估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、急性排斥反应发生率及感染并发
症。受者透析期间的血肌酐值和ｅＧＦＲ不做统计，ｅＧＦＲ
采用简化“肾脏病膳食改良试验”（ＭＤＲＤ）公式进行计
算，肾小球滤过率［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］＝１８６．３×
（ＳＣｒ／８８．４）－１．１５４×年龄－０．２０３×（０．７４２女性）［５］。
１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件，应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析和ＬｏｇＲａｎｋ检验，比较２组术后６个月和１年
受者／移植肾存活率、ＤＧＦ发生率。计量数据以 珋ｘ±ｓ
表示，Ｆ检验方差齐性，采用双样本等方差 ｔ检验或异
方差ｔ检验。

２　结果

２．１　受者存活率
　　随访６～１５个月，ＤＣＤ组５６例中有１８例随访超
过１年，其中因肺部感染死亡１例，受者６个月存活率

９８．２％（５５／５６），１年存活率９４．４％（１７／１８）；ＳＣＤ组
３３例中有１４例随访超过１年，其中因肺部感染死亡
１例，受者６个月存活率９７．０％（３２／３３），１年存活率
９２．９％（１３／１４），２组受者６个月及１年存活率的差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　移植肾存活率
　　ＤＣＤ组受者移植肾带功能死亡１例，因假性肾动
脉瘤和急性体液性排斥反应导致移植肾切除各１例，
移植肾 ６个月存活率 ９４．６％（５３／５６），１年存活率
８３３％（１５／１８）；ＳＣＤ组移植肾带功能死亡 １例，因
ＡＭＲ导致移植肾失功、肾切除１例，移植肾６个月存
活率 ９３．９％（３１／３３），１年存活率 ８５．７％（１２／１４），
２组 ６个月及１年移植肾存活率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
２．３　移植肾功能恢复情况
　　ＤＧＦ发生率 ＤＣＤ组为 ２１．４％（１２／５６），ＳＣＤ组
１８．２％（６／３３），２组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．２０）。
术前和术后１周血肌酐值，ＤＣＤ组与ＳＣＤ组间差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而术后１、３、６、１２个月血肌
酐值，ＤＣＤ组均显著高于 ＳＣＤ组，２组间差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。２组间 ｅＧＦＲ差异在各时间
点则均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２）。
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图２　２组肾移植受者ｅＧＦＲ值变化

２．４　急性排斥反应发生率
　　ＳＣＤ组急性排斥反应发生率１２．１％（４／３３），其中
３例逆转，１例术后早期肾功能恢复正常，第５天出现
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尿量减少至无尿，术后１２ｄＰＲＡⅠ类７５％，Ⅱ类阴性，
穿刺活检证实为 ＡＭＲ，移植肾广泛缺血坏死，遂切除
移植肾。ＤＣＤ组急性排斥反应发生率８．９％（５／５６），
４例予ＭＰ冲击治疗逆转，１例活检证实的 ＡＭＲ经治
疗无效而切除移植肾；该受者术前ＰＲＡ阴性，术后７ｄ
血肌酐升高，移植肾肿胀变硬，ＰＲＡⅠ类９４．１％，Ⅱ类
３８．８％，给予血浆置换、ＩＶＩｇ等治疗后复测 ＰＲＡⅠ类
８９．２％，Ⅱ类５４．１％，未见明显下降，肾穿刺活检提示
肾小球广泛微血栓形成。

２．５　感染并发症
　　ＤＣＤ组出现间质性肺部感染７例，其中死亡１例，
尿路感染２例，单纯带状疱疹病毒感染３例；ＳＣＤ组
出现肺部感染５例，其中１例并发急性呼吸窘迫综合
征（ＡＲＤＳ）死亡，尿路感染４例。

３　讨论

　　供者器官极度短缺是器官移植发展面临的最突出
问题。据美国器官共享与获取网络数据，截至２０１２年
底，全美肾移植术前登记等待者名单接近１０００００例，
且每年新增３４０００例，而每年施行的肾移植数目不过
１７０００例［６］。我国的形势更不容乐观。终末期肾病

患者至２０１２年底已经达到１００多万，进行透析病例信
息登记的患者也超过了２０万，而每年能够接受肾移植
手术的患者不足２％。因此，拓展供器官来源是解决
供需失衡的重要途径，即在广泛采用脑死亡（ｄｏｎａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒｂｒａｉｎｄｅａｔｈ，ＤＢＤ）器官捐献的基础上，充分利用
适宜的ＤＣＤ供者器官和扩大标准的供者器官。
　　由于热缺血时间较长，缺血损伤程度较重，因此，
相较于ＤＢＤ供肾，ＤＣＤ供肾移植术后移植肾原发性
无功能（ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＮＦ）或 ＤＧＦ发生率较
高。ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＧｉｌ等［７］分析了欧洲２９９２例 ＤＣＤ供
肾移植，结果显示可控型 ＤＣＤ与非可控型 ＤＣＤ供肾
移植后 ＤＧＦ发生率分别高达 ５０．２％和 ７５．７％，ＰＮＦ
发生率分别为 ５％和 ６．４％。虽然 ＤＣＤ供肾移植后
ＤＧＦ发生率增高，但是研究发现其对移植肾存活效果
并没有产生不利影响，移植肾１、５、１０年存活率差异无
统计学意义［８－１０］。近年来 ＤＣＤ供器官移植数量不断
增加。１９９９－２００８年，全美 ＤＣＤ供器官的数量增长
了１０倍，大约１０％的尸体供肾来自于 ＤＣＤ供者［１１］。

在我国，司法途径供器官的减少直至消失是社会文明

发展的大势所趋。由于国际通用的脑死亡标准尚未被

国内社会公众普遍认可，对死亡的认识还停留在“心

跳停止、自主呼吸消失为死亡”。为了推动和指导公

民逝世后器官捐献工作，２０１１年４月，《心脏死亡器官
捐献分类标准》［１２］颁布实施，其中除涵盖国际标准化

脑死亡器官捐献（ＤＢＤ，中国Ⅰ类）和国际标准化心脏

死亡器官捐献（ＤＣＤ，中国Ⅱ类）以外，还开创性地提出了
符合现实国情的“中国过渡时期脑心双死亡标准器官
捐献”（ＤＢＣＤ），即中国Ⅲ类标准，明确指出：在潜在供者
脑死亡已经确诊的基础上，经由主治医师判断其病情不

可逆，预计其撤除心肺生命支持治疗后６０ｍｉｎ内死亡，
且已得到家属对器官捐献的知情同意者，可以考虑实施

ＤＢＣＤ器官捐献［１３］。这是在国内脑死亡立法暂时缺位

的情况下，将符合中国Ⅰ类的供者按照中国Ⅱ类处理，严
格实施器官捐献的现实选择。３年来，国内ＤＣＤ移植病
例数量稳定增长，目前ＤＣＤ供肾移植数量已占我院年
度尸体供肾移植总数的６０％左右。
　　我国司法途径的供者是特殊历史条件下形成的，
为特殊类型的心脏死亡器官捐献，供者一般无基础疾

病，供器官获取前功能可维持正常水平，热缺血时间

短，移植后近远期存活效果较好。而公民心脏死亡后

器官捐献因供者存在严重颅脑损伤或心脑血管病变或

伴发有器官功能不全，术后出现ＤＧＦ甚至ＰＮＦ的危险
度明显增加。国内陈国栋等［１４］报道６９例 ＤＣＤ肾移
植后 ＤＧＦ发生率为 ２９％，相较传统尸体肾移植组
ＤＧＦ发生率（１３．８％），差异有统计学意义。本研究结
果显示，在术后６个月和１年受者存活率与移植肾存
活率等指标方面，ＤＣＤ组与ＳＣＤ组比较差异没有统计
学意义，均取得较好的近期存活效果。虽然ＤＣＤ组术
后１～１２个月各随访时间节点受者血肌酐值均显著高
于ＳＣＤ组，但是考虑可能为 ＤＣＤ组中男性受者比例
大、血肌酐基线水平高造成的差异影响。通过进一步

计算受者ｅＧＦＲ，发现２组ｅＧＦＲ在各时间点并没有统
计学差异，表明维持期２组移植肾功能状况相当。本
组ＤＣＤ供肾移植后未出现 ＰＮＦ病例，ＤＧＦ发生率也
低于国外文献报道［７］，分析原因可能在于：①ＤＣＤ供
者捐献多数符合中国Ⅲ类（ＤＢＣＤ）标准，是在脑死亡
确诊基础上再有计划地撤除呼吸机等生命支持系统，

属于“可控制型心脏死亡”（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄＤＣＤ），供肾热缺
血时间和冷缺血时间相对较短；而且在器官捐献前的

过渡期，我们尽力对潜在供者实施医疗干预，如积极纠

正低蛋白血症，采取维持血压、尿量和氧合状态等措施

均有利于保护供器官功能。②受者均为初次移植，术
前ＰＲＡ阴性，排除了免疫致敏因素的不利影响；而且
受者ＢＭＩ正常水平，没有供受者体质量比极度不匹配
的情况。③ＨＭＰ的应用明显降低 ＤＣＤ供肾阻力，有
助于减轻供肾的缺血灌注损伤，研究显示ＨＭＰ可以降
低ＤＧＦ发生风险，改善移植肾功能和存活效果［１５］。

④ＤＣＤ组供肾热缺血时间虽然明显长于ＳＣＤ组，但是
因为在供肾获取前即能够检测 ＤＣＤ供者的 ＨＬＡ分型
和进行免疫学配型筛选，从而在器官获取后可以快速

完成供肾分配，这是司法途径供者不具备的优势，所以
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冷缺血时间ＤＣＤ组较ＳＣＤ组显著缩短。而冷缺血时
间是ＤＧＦ发生的独立危险因素，也是影响肾移植存活
效果的重要因素之一［１６－１７］。⑤采集ＤＣＤ供者数据资
料（年龄、ＢＭＩ、死亡原因、血生化检验结果、热缺血时
间、冷缺血时间等），ＨＭＰ提供的移植肾灌注动力学参
数（如肾脏阻力和灌注流量），以及移植肾零点穿刺活

检或快速冰冻切片结果，进行综合分析研判，在实施移

植手术前评估ＤＣＤ供肾的危险指数。研究发现 ＨＭＰ
结束时的肾脏阻力既是ＤＧＦ发生的独立危险因素，也
是影响移植肾１年存活率的独立危险因素［１８］。因此，

肾脏阻力和灌注流量等参数可以作为预测移植术后效

果的客观指标。但是术前对供肾质量进行全面准确的

评价并非易事，因为ＤＧＦ发生和移植肾存活效果受到
供者、受者和手术等多方面因素影响，所以不能仅仅根

据肾脏阻力等单一指标判定供肾的利用或弃用。我们

的体会是，针对存在下列情况者，可以考虑供肾弃用：

器官获取前供者肌酐清除率（ＣｒＣＬ）低于７０ｍＬ／ｍｉｎ，
供肾热缺血时间超过６０ｍｉｎ，ＨＭＰ结束时供肾流量低
于６０ｍＬ／ｍｉｎ及阻力大于０．６ｍｍＨｇ／（ｍＬ·ｍｉｎ），活
检发现明显肾小球硬化或中度以上血管、肾小管和间

质病变。遵循以上原则，我们在本研究观察期内弃用

５个 ＤＣＤ供肾，从而保证了移植成功率，避免了 ＰＮＦ
等严重并发症的发生。

　　ＡＭＲ在 ＤＣＤ组与 ＳＣＤ组各出现１例，受者术前
ＰＲＡ阴性，但是术后早期出现不明原因的ＰＲＡ水平快
速增高，为新产生的抗 ＨＬＡ抗体，主要以抗 ＨＬＡⅠ类
抗体为主，呈强阳性表达（＞８０％），最终导致肾脏内
广泛微血栓形成、移植肾失功。因此，对于未致敏受者

在围手术期出现由新生抗ＨＬＡ抗体介导的ＡＭＲ风险
应引起足够重视。

　　综上所述，本研究中ＤＣＤ供肾移植近期存活效果
良好，术后肾功能恢复和维持状况与司法途径 ＳＣＤ供
肾移植比较无显著差异。ＤＣＤ供肾能够成为扩大我国
尸体肾移植供者池的重要来源。由于ＤＣＤ器官捐献工
作开展的时间不长，移植受者病例数尚不多，本研究主

要评价了ＤＣＤ供肾移植的近期存活效果，今后还需要
通过持续的病例累积，对其远期存活效果继续随访观察。
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