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慢性移植物肾病患者免疫抑制剂的调整 
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[摘 要] 目的 探讨调整免疫抑制剂的使用方案能否改善肾移植后慢性移植物肾病患者的肾功能。方法 对病理诊断为 

慢性移植物肾病早期肾功能不全的38例(A组)患者在 1～2周内将其神经钙蛋白阻滞剂(环孢素 A或 rx-506)减少至原剂量的1／3 

或完全停用，同时适当增加硫唑嘌呤或骁悉的用量，与同期内环孢素A或他克莫司未作大幅度减量、仅适当增加硫唑嘌呤或骁悉用 

量的 27例(B组)慢性移植物肾病患者进行对比，随访 比较两组的移植肾功能，观察急性排斥反应的发生情况。结果 2年后 A组 

有26例(68．4％)患者移植肾功能得以好转或不再继续恶化，而 B组除4例(14．8％)移植肾功能维持在原有水平外，其他患者肾功 

能均进行性恶化。两组急性排斥反应发生率无显著差异。结论 快速减少甚至停用神经钙蛋白阻滞剂可使部分肾移植后慢性移 

植物肾病患者的肾功能得以改善或者防止其进行性恶化。这种药物调整不会增加排斥反应等并发症。 
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Abstract：Objective To observe the roles of reduced or discontinued ealeineurin inhibitor(CNI)in improving the renal function of renal 

transplant recipients with chronic anograft nephropathy(CAN )．Methods A total of 65 renal transplant recipients with dechning graft function and 

biopsy-proven CAN were studied．Within 1—2 weeks，38 recipients(group A)had CNI(cyclosperine A or tacrolimus)discontinued or reduced to 

one third of their original doses with properly increased azathioprine(Aza)or myeophenolate mofetil(MMF)．The doses of CNI in another 27 recipi— 

ents(group B)were not changed obviously onlywith properlyincreasedAza orMMF．All patientswerefollowed upfor atleast one year．Renalfunc— 

fions were compared in the two groups．The incidence rates of acute renal graft rejection were calculated in both groups．Results One year later， 

there were 26 patients(68．4％)with stabilized or improved graft function in group A，but 4 patients(14．8％)in group B．The difference Was sig— 

nificant．The incidences of acute rejection in both groups were not significantly different．Conclusion For some renal transplant recipients with de— 

clining graft function and biopsy proven CAN ，remarkably reduced or discontinued CNI Can stabilize or improve their renal functions．Adjustment of 

the doses of immunosuppressive agents does not increase the risk of acute r~eetion and any other side effects． 

Keywords：kidney transplantation；nephropathy；immunosuppression 

由于免疫抑制剂的发展和临床移植水平的提高， 

肾移植近期(术后 1年内)效果已显著改善 ，然而，尽管 

应用了预防急性排斥反应足量的免疫抑制剂，肾移植 

远期效果至今未能得以相应的提高，移植肾的平均半 

寿期仍徘徊在7～8年，这主要是因为不少患者于肾移 

植数月，特别是一年或数年后，移植肾功能进行性减退 

(常伴有高血压、蛋白尿等)，最终移植肾功能衰竭，恢 

复透析。是什么原因导致了这一现象至今尚不清楚。 

病理研究发现 ，这类移植物表现为明显的瘢痕化趋势， 

在组织学上移植肾呈现出以细胞外基质沉积、间质纤 

维化、肾小管萎缩为特点的各种病理改变 引̈，然而这 

些改变都是非特异性的，许多免疫和非免疫因素，最终 

都可能导致上述变化 J，即单纯从病理演变很难判断 
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其发生原因，为此笼统地以“慢性移植物肾病”这一无 

特指病因的术语对上述找不到具体原因的临床病症加 

以包容 引。 

有研究显示环孢素A(CsA)、他克莫司(FK．506)等 

神经钙蛋白(Calcineurin，又名钙神经蛋白或钙神经素 

等)阻滞剂(cNi)能促使细胞外基质沉积，刺激移植物 

纤维化 。本研究旨在探讨于肾功能不全早期，减少 

甚至撤除神经钙蛋白阻滞剂，与此同时适当增加硫唑 

嘌呤或骁悉的剂量是否能有效地改善移植肾的功能或 

防止其进行性恶化，以及这种药物调整是否会增加急 

性排斥反应等。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

1．1．1 慢性移植物肾病的诊断标准 ①临床表现：主要表 

现为肾移植至少 6个月以后开始发生的血清肌酐(cr)异常升 

高，而且以后移植肾功能呈现出进行性减退趋势，常伴有高血 
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压、蛋白尿等。发现 cr异常升高后，以甲强的松龙针冲击治疗 

O．5 g，每日1次连续3～4 d静脉注射，移植肾功能无好转；②排 

除导致慢性肾功能损害的有着明确原因的疾患：对肾功不良者 

常规进行 B超等检查，并作 CsA或 FK506血药浓度检测，排除 

梗阻返流、肾血管狭窄、感染等，并初步排除急性排斥反应、急 

性环孢素A中毒等；③移植肾穿刺活检：在超声引导下对移植 

肾进行穿刺活检，根据“Banff97”分类标准，在组织学上移植肾 

没有急性排斥反应、急性环孢素 A中毒、肾小球肾炎复发等特 

异的病理改变，而是呈现出以间质纤维化、肾小管萎缩等为特 

点的各种非特异性病理改变。 

1．1．2 患者一般情况 在1999年1月至2002年2月期间正 

在使用的免疫抑制剂中包括有 CsA或 FK-506符合上述条件的 

患者共有65例，其中男 36例，女 29例，年龄为 17～62岁，平均 

(37．3±18．8)岁。开始发生 cr异常升高的时间为术后第 8～76 

个月，平均(38．4±27．5)月。开始发生 cr异常升高时，47例使 

用 CsA(20～260meCd)，CsA血药浓度手术 6个月后控制在 <250 

ng，rnl，1年后<200 ng，rnl；18例为FK-506(1～4 mg／d)，其血药浓 

度手术 6个月后控制在 <8 ng，rnl，1年后 <4 ng／ml；硫唑嘌呤 

(A2a)使用剂量为 50～100 IIlg，d或骁悉(MMF)500～1250 mg／d； 

强的松为 1O～15 mg／d。 

1．2 临床观察与比较 

将上述65例患者，随机分为两组，A组(38例)在 1～2周内 

逐渐将 CsA或 FK-506减少至其原剂量的1／3左右(若剩余剂量 

CsA<40 IIlg，d或 FK-506<1 IIlg，d时，则完全停用)；B组患者(27 

例)其CsA或 FK-506用量未作明显调整。所有65例患者均适 

当增加Aza或加 的剂量(一般增加约其原剂量的1／3)。密切 

随访 2年以上，每 4～12周复查一次血 cr等。通过观察患者的 

体温和血压等生命体征、尿量、血 cr的波动幅度、移植肾彩超 

等判断其有无急性排斥反应。随访 2年以后复查 ，若血 cr变化 

与2年前比较在5％以内，则视为移植肾功能无变化(稳定)，否 

则为肾功能好转或恶化。对仍使用 CsA或 FK-506者至少每 6 

个月检查一次血药浓度。 

2 结果 

2．1 药物调整后移植肾功能的变化 

随访 2年后检查，A组中有26例(68．4％)移植肾功能稳定 

或好转；B组中除4例(14．8％)移植肾功能无变化外，其他患者 

肾功能均进行性恶化。两组比较有显著差异(P<0．01)。 

2．2 药物调整后临床急性排斥反应发生情况及副作 

用等 

在随访 1年中，A组患者临床诊断有急性排斥反应的5例 

(13．1％)，B组有 3例(11．1％)，两组比较无显著差异(P> 

0．05)。调整药物后，所有患者无明显的副反应发生。 

表1 随访2年后两组肾功能及急性排斥反应发生情况(例) 

注 ：与 A组 比较 ，* P<0．01；# P<0．05 

3 讨论 
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慢性移植物肾病是指同种异体肾移植数月、特别 

是一年或数年后，移植肾功能进行性减退，最终肾功能 

衰竭，恢复透析，在组织学上移植肾呈现出以间质纤维 

化、肾小管萎缩等为特点的各种非特异性病理改变，这 

些非特异性病理改变还包括肾小球硬化、肾小球基底 

膜增厚、皱缩、系膜基质增多、动脉硬化、小动脉透明变 

性、动脉血管纤维性内膜增厚、毛细血管基底膜分层 、 

断裂等，根据“Banff 97”标准，间质纤维化和肾小管萎 

缩是 CAN的主要标志_5 J，依其严重程度分为 I～III级， 

并认为 CAN可以伴有或不伴有血管的改变 J。CAN 
一 般在肾移植 6个月后才发生。这种移植物功能衰竭 

以往叫做慢性排斥反应 ，鉴于其发病原因涉及到免疫 

和非免疫因素，故更适宜用“慢性移植物肾病”这一包 

容陛更大的术语[4]。 目前 “慢性移植物肾病(chronic 

allograft nephropathy)”、“慢性排斥反应 (chronic rejec— 

tion)”、“慢性移植物失功(chronic allograft dysfunction)”、 

“慢性移植物纤维化(chronic allograft fibrosis)”可以认为 

是同一个概念 。 

导致CAN的具体原因目前尚不清楚，这也是它有 

别于其它特殊因素导致的移植肾损伤之处，这些特殊 

原因包括：急性环孢素 A中毒 、急性排斥反应、梗阻／返 

流、肾血管狭窄、移植肾感染、高血压等 ]。因此，在诊 

断 CAN时，需与上述特殊原因导致的移植肾进行性损 

害作鉴别 J。目前发现许多免疫 (移植抗原依赖)或／ 

和非免疫 (移植抗原非依赖)的因素都可能是导致 

CAN的危险因素 J。CAN的诊断主要包括三个方面 

即临床表现、排除导致慢性肾功能损害有着明确原因 

的疾患和移植肾穿刺活检，后者在组织学上移植肾没 

有急性排斥反应、急性环孢素 A中毒、肾小球肾炎复 

发等特异的病理改变，而是呈现出以间质纤维化、肾小 

管萎缩等为特点的各种非特异性病理改变。 

在诱发 CAN的众多因素中，神经钙蛋白阻滞剂 

(拮抗剂)可能是一个重要因素，CsA和FK一506等神经 

钙蛋白阻滞剂能有效地减轻排斥反应，提高受者的生 

存率，然而这些药物的肾毒性又可能反过来在肾移植 

中不利于移植物的长期存活。临床上，在器官移植受 

者常发生与剂量有关的急性肾中毒或与剂量无关的慢 

性肾中毒 引̈。急性中毒多发生于使用剂量较大的肾 

移植早期，血药浓度通常较高，在病理上，急性环孢素 

A中毒的移植肾有着其特殊的表现。至于“慢性环孢 

素A中毒”由于缺乏特征性的组织学改变，因此无论 

是临床还是病理都很难赋予其确切的定义，故通常把 

慢性环孢素 A中毒列为导致 CAN的危险因素之 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


局解手术学杂志 

J Regional Anat& Ope, 

2004年第 13卷第5期 

ve Surg．2004。Vo1．13。No．5 

一
_11]

。 有研究显示，CsA和 FK．506可引起人球小动脉 

内皮细胞表面受体高表达，并导致其持续收缩，从而引 

起肾小球缺血和萎缩 ；CsA还可能促使转移生长因子 

(TGF．J3)和血管紧张素 II的合成增加。 ，两者在 CAN 

发生发展中可能起重要作用。因此 ，在理论上，降低或 

使用不包括神经钙蛋白拮抗剂的免疫抑制剂方案可能 

从根本上减少这种因药物毒性带来的危险，改善移植 

物的功能 。引。 

目前对 CAN尚缺乏有效的治疗，该研究显示在慢 

性移植物肾病发生进行性肾功能减退的早期，如果能 

及时减少甚至停用神经钙蛋白拮抗剂，并适当增加没 

有肾毒性的免疫抑制剂用量，将有利于移植 肾功能的 

改善或减缓其进行性损害，同时又不会增加发生急性 

排斥反应的危险。为此，作者认为在临床上对原因不 

明的肾功能缓慢、进行性减退肾移植患者，在排除急性 

排斥反应、梗阻／返流等有着明确原因导致肾功能不良 

时，为改善肾功能，可尝试减少环孢素 A等神经钙蛋 

白拮抗剂，并适当增加硫唑嘌呤等肾毒性小的免疫抑 

制剂的用量。 
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1 封片前处理 

组织切片，进行免疫组织化学和原位杂交实验常规显色， 

用0．O1 mol的PBS或 TB终止显色后，人蒸馏水洗 3次。如是 

漂片染色，应在用蒸馏水漂洗后才将其裱在粘附剂处理过的载 

玻片上。对生长在盖玻片上的培养细胞，实验过程是在培养板 

内完成的，终止显色后，盖玻片用蒸馏水漂洗，洗后尽量吸出水 

份。经漂洗处理后的放有盖玻片的培养板或是贴附有组织的 

载玻片放人烤箱内，6o oC，3 h，或37 oC，2 d，彻底烤干。 

2 封片 

贴附于载玻片上的组织切片，可直接浸在二甲苯内，或直 

接滴加二甲苯于组织切片上进行透明，重复一次，组织彻底透 

明后滴加中性树胶，用干净的盖玻片封片即可。对于长有细胞 

的小盖玻片，烤干后放置于洁净的载玻片上，有细胞的一面朝 

向上，直接滴加二甲苯于盖玻片上，5～10 min后吸除并更换新 

的二甲苯一次，使细胞充分透明。另取洁净的载玻片滴加中性 

树胶，从原来的载玻片上轻轻取下盖玻片，将细胞面覆盖于中 

性树胶上封片。 

3 体会 

在实验过程中笔者体会到本方法具有如下优点：①简化了 

封片步骤，省略了梯度酒精脱水，节约了药品和时间；②避免因 

脱水不彻底而使组织封片后，组织细胞表面附着细小水珠。而 

影响结果的观察和照像；③组织用0．O1 mol的PBS或TB终止 

显色后，再用蒸馏水漂洗 3次，以防止干燥后组织切片上出现 

磷酸盐结晶，影响切片的清晰度；④生长有细胞的盖玻片在处 

理的过程中要注意区分正反面。 

(编辑：左艳芳) 
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