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论　著

[摘要]　目的　探讨抗胸腺细胞球蛋白(ATG)对再次肾移植受者尸体供肾移植免疫诱导的有效性和安全性。 

方法　回顾性分析2017年6月－2020年11月应用ATG行免疫诱导的20例再次肾移植患者的临床资料。根据T淋巴细胞

亚群、肺部感染和骨髓抑制情况评估ATG诱导的临床安全性，根据急性排斥反应(AR)、移植肾功能延迟恢复(DGF)情

况评估ATG诱导的临床有效性。结果　共纳入20例患者，男15例，女5例，平均年龄45.7(25~71)岁；预存抗体阳性6例

(30.0%)；二次移植17例(85.0%)，三次移植3例(15.0%)。ATG诱导T淋巴细胞数在术后第1天下降70%以上，第3天逐渐

恢复达总数的50%(P<0.01)，术后2周可基本恢复至移植前水平；NK细胞数呈持续下降趋势(P<0.01)。术后患者发生AR 

5例(20.0%)，DGF 1例(5.0%)，肺部感染7例(35.0%)，骨髓抑制6例(30.0%)，无ATG过敏反应。中位随访时间17.6(6~53)

个月，19例(95.0%)人肾存活，1例(5.0%)死亡。结论　ATG可明显抑制T细胞的活化和增殖，降低AR发生率，加速再次

移植患者的移植肾短期功能恢复，且ATG诱导没有增高感染发生率，临床安全性好。
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[Abstract]　Objective　To investigate the efficacy and safety of antithymocyte globulin (ATG) in the immune induction of 

deceased donor renal re-transplantation. Methods　The clinical data of 20 renal re-transplantation patients treated with ATG from 

June 2017 to November 2020, were retrospectively studied. The safety was assessed with T lymphocyte subsets, pulmonary infection, 

and bone marrow suppression. The efficacy was assessed with acute rejection (AR) and delayed graft function (DGF). Results　

The study contained 15 males and 5 females. The average age was 45.7 (25-71) years; 6 patients were positive for prestored antibody 

and 14 negative antibody; 17 patients received a second transplantation, 3 did a third transplantation. T lymphocytes decreased 

more than 70% in average induced by ATG on the 1st day after surgery and gradually recovered to 50% of the amount on the 3rd 

day after surgery (P<0.01). Two weeks after surgery, the number of T lymphocytes recovered to the pretransplant level. NK cells 

showed a continuous decline (P<0.01). There were 5 patients (25.0%) who suffered AR , 1 patient (5.0%) did DGF, 7 patients 

(35.0%) presented with pulmonary infection, 5 patients (25.0%) presented with bone marrow suppression, and no ATG allergic 

reaction cases. The median follow-up period was 17.6 (6-53) months. During the follow-up period, 19 patients (95.0%) survived 
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with allograft and 1 (5.0%) died. Conclusions　ATG can significantly suppress the activation and proliferation of T cells, reduce 

the incidence of AR, and improve the short-term functional recovery of allograft with kidney re-transplantation. ATG induction does 

not increase the incidence of infection, and the clinical safety of ATG application is reliable.

[Key words]　kidney re-transplantation; immune induction; anti-human thymocyte immunoglobulin; sensitized recipients

目前，我国肾脏移植已全面进入公民逝世后器

官捐献移植时代，这赋予了肾脏移植许多新的特点

和变化[1]。心脏死亡器官捐献(DCD)时代尸体供肾

得到详细评估的机会明显增加，肾脏移植由以往的

急诊手术变为一种择期、有序的手术，这对于再次

肾移植预致敏患者，不仅增加了找到组织相容性供

体和躲避针对供体特异性抗体的可能性，而且可以

更从容、有计划地进行脱敏和诱导治疗，从而明显

提高再次肾移植的成功率。然而，再次肾移植患者

的免疫诱导选择及其疗效一直是临床关注的重点和

难点[2-4]。本研究旨在探讨抗胸腺细胞球蛋白(ATG)
对再次肾移植受者尸体供肾移植免疫诱导的有效性

和安全性。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析2017年6月－2020年11

月在解放军总医院第八医学中心(原解放军309医
院)、北大国际医院泌尿外科和北京友谊医院泌尿

外科再次行尸体供肾移植的20例受者的临床资料，

其中解放军总医院第八医学中心15例、北大国际医

院2例、友谊医院3例。再次移植受者接受肾脏移植

的标准：供者特异性抗体(DSA)检测阴性或DSA荧

光强度<5000，淋巴细胞毒实验<10%。排除标准：

外科因素导致再次肾移植失败的病例；失访病例；

依从性差的病例。

1.2　免疫诱导方案　采用ATG免疫诱导，诱导实

施方案如图1所示。ATG在移植肾血流开放前静

脉滴注25 mg，开放后静脉滴注25 mg；术后第1、
2天静脉滴注50 mg，第3、4天依据骨髓抑制情况

每日静脉滴注25 mg或50 mg，如白细胞<4×109/L
和(或)血小板<50×10 9/L停用ATG诱导。总剂量

175~250 mg。

图1　ATG免疫诱导方案

Fig.1　Immune induction protocol based on ATG in kidney transplantation
ATG. 抗胸腺细胞球蛋白；PRA. 群体反应性抗体；CDC. 淋巴细胞毒交叉配合试验

ATG诱导 血管
开放

术后第1、2天

术后第3、4天
依据患者情况调整

术前至血管开放前预防ATG
过敏反应：

• 甲泼尼龙80 mg，静脉滴
注

• 苯海拉明40 mg，静脉滴
注

• ATG 25 mg，静脉滴注

开放后， ATG 
25 mg，静脉滴
注，持续3 h

术后第1、2天每日预防ATG
过敏反应:

• 甲泼尼龙40 mg，静脉滴
注，持续6 h

• 苯海拉明20 mg，静脉滴
注，持续6 h

• ATG 50 mg，静脉滴注，
持续6 h

术后第3、4天是否应用
ATG，一般依据移植肾
缺血时间长短，PRA、
CDC、体重指数、T淋
巴细胞亚群检测结果以
及血常规变化决定。总
剂量175~250 mg

1.3　脱敏治疗　预存抗体阳性患者首次脱敏治疗

方案：术前3个月常规美罗华200 mg，静脉滴注；

血浆置换隔日1次，连续5次。脱敏治疗超过3个
月，术前常规美罗华100 mg，静脉滴注；如果首次

脱敏治疗超过6个月仍没有完成肾脏移植，需要重

新按首次脱敏治疗方案再次实施脱敏治疗。

1.4　维持免疫抑制药物　术后应用三联免疫抑制

方案[5]：他克莫司/环孢素+吗替麦考酚酯/麦考酚

钠肠溶片/咪唑立宾+泼尼松。他克莫司血药浓度谷

值：术后6个月8~10 ng/ml，6~24个月6~8 ng/ml，
24~36个月4~6 ng/ml。环孢素血药浓度：术后6个月

谷值150~200 g/ml，峰值800~1000 ng/ml；6~24个月

谷值100~150 ng/ml，24~36个月谷值80~120 ng/ml。 
对于再次肾移植患者，他克莫司/环孢素浓度一般选

择不同时期目标浓度的上限为调整目标。泼尼松于

停用ATG后第2天开始口服，起始剂量30 mg/d，每

周递减5 mg，直至10 mg/d，维持12个月，12个月后

根据肌酐、全身状态和尿常规改变调整为5 mg/d， 
维持治疗。

1.5　观察指标　(1)T淋巴细胞亚群监测时间：术

前、血管开放前以及术后第1、3、7、15天；(2)急
性排斥反应(AR)：主要依据受者临床表现、移植肾
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脏超声和穿刺活检病理检查等诊断；(3)移植肾功

能延迟恢复(DGF)：定义为肾移植术后1周至少需

要进行一次透析治疗；(4)肺部感染和骨髓抑制；

(5)受者和移植物存活率。

1.6　统计学处理　采用SPSS 20.0软件进行统计分

析。计数资料以率(%)表示；符合正态分布的计量

资料以x±s表示，呈偏态分布的计量资料以中位数

表示，比较采用重复测量的方差分析。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　一般资料　共纳入患者2 0例，男1 5例，女

5例，平均年龄4 5 . 7 ( 2 5 ~ 7 1 )岁；预存抗体阳性

6例( 3 0 . 0 % )，阴性1 4例( 7 0 . 0 % )；二次移植1 7例
( 8 5 . 0 % )，三次移植3例( 1 5 . 0 % )；人类白细胞抗

原(H L A )错配数3 . 4±0 . 6；平均血肌酐恢复水平

105.2(50~230) μmol/L(表1)。
2 . 2　围术期T淋巴细胞亚群的变化　考虑到脱

敏治疗对T、B淋巴细胞的影响，将 6例预存抗

体阳性患者排除，分析1 4例未进行脱敏治疗患

者应用ATG诱导前后T淋巴细胞亚群的变化，如

表2所示。T细胞总数及细胞毒/抑制性T细胞在

术后第1天即出现下降，降幅达7 0 %以上，术后

第3天逐渐恢复达总数的5 0 % ( P<0 . 0 1 )，术后2周
可基本恢复到移植前的水平。AT G免疫诱导后

辅助性/诱导性细胞与总T细胞变化趋势一致；

N K细胞呈现逐渐下降趋势( P < 0 . 0 1 )。ATG诱导

围术期CD4 +/CD8 + T细胞比值呈先下降后上升再

下降的趋势，但不同时间差异无统计学意义，

提示ATG对辅助性T细胞的抑制作用较为持久，

可能会减少中远期抗体介导的排斥反应的发

生；ATG诱导围术期B细胞呈现先升高后下降的 
趋势(P<0.01)。
2.3　术后并发症　术后共发生AR 5例，其中预存

抗体阳性患者术后发生AR 1例(5.0%)，预存抗体阴

性患者术后发生AR 4例(20.0%，表1)。5例患者均

行移植肾穿刺活检病理证实(表3)：3例为抗体与细

胞混合性AR，1例为非HLA抗体介导的AR，1例为

细胞性AR；AR发生时间术后1个月3例，术后40 d 
1例，术后240 d 1例；4例AR纠正，1例在AR治疗过

程中因感染而死亡。术后发生DGF 1例(5.0%)，经

透析治疗，术后7 d脱离透析。术后发生肺部感染 

表1　20例再次肾移植患者的临床资料

Tab.1　Clinical data of 20 patients with kidney re-transplantation

序号 年龄
(岁) 性别 首次 / 二次移

植肾存活时间
移植肾
切除 预存抗体 脱敏

治疗 免疫方案 肌酐
(μmol/L) DGF AR 肺部

感染
骨髓
抑制

ATG过
敏反应

三次移植

1 71 男 6年/6年 否 – – FK+SRL+Pred 71.0 – – + + –

2 40 男 5年/12年 否 – – FK+MMF+Pred 96.0 – – – – –

3 43 男 7年/1年 否 – – FK+Aza+Pred
死亡：混合性排
斥反应继发肺部
及腹腔感染

二次移植

1 53 男 10年 否 – – FK+MMF+Pred 50.0 – – – – –

2 39 男 13年 否 – – CsA+MMF+Pred 80.0 – + – – –

3 60 男 19年 否 – – CsA+MMF+Pred 80.0 – – – – –

4 54 男 18年 否 – – CsA+MMF+Pred 87.4 – + + – –

5 30 男 7 d 是 – – FK+MF+Pred 79.5 – – – – –

6 43 男 6 d 是 – – FK+MMF+Pred 148.7 – – – + –

7 41 女 2个月 是 – – CsA+MMF+Pred 73.3 – – – – –

8 52 男 11年 否 – – CsA+MF+Pred 56.1 – – + – –

9 46 女 18年 否 – – FK+MMF+Pred 107.9 + – – – –

10 25 男 9个月 否 – – FK+MMF+Pred 88.3 – – – – –

11 34 男 5年 否 – – FK+MF+Pred 135.0 – + + – –

12 53 女 15年 否 Ⅱ类35.0% – FK+BLDN+Pred 178.0 – – – + –

13 50 女 20年 否 Ⅱ类46.0% + CsA+MMF+Pred 140.0 – – – + –

14 58 男 5年 否 Ⅱ类40.0% + FK+MMF+Pred 230.0 – – + – –

15 28 男 1年 是 Ⅱ类40.0% + FK+MF+Pred 92.0 – – – – –

16 45 男 7年 否 Ⅰ类10.7%，
Ⅱ类25.0% + FK+MMF+Pred 75.0 – – – – –

17 49 女 7 d 是 Ⅱ类66.7% + CsA+MMF+Pred 130.0 – + + + –

　　DGF. 移植肾功能延迟恢复；AR . 急性排斥反应；ATG. 抗胸腺细胞球蛋白；FK. 他克莫司；SRL. 西罗莫司；Pred. 醋酸泼尼松；

MMF. 吗替麦考酚酯胶囊；Aza. 硫唑嘌呤；CsA. 环孢素A；MF. 麦考酚钠肠溶片；BLDN. 布累迪宁；+. 阳性；–. 阴性
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表3　5例再次肾移植患者移植术后排斥反应

Tab.2　Postoperative rejection in 5 patients with kidney re-transplantation
编号 术后排斥发生时间(d) 排斥类型(穿刺活栓病理证实) 肌酐(μmol/L)

1 240 抗体与细胞混合性急性排斥反应 87.4

2 20 抗体与细胞混合性急性排斥反应 130~140

3 20 抗体与细胞混合性急性排斥反应 –

4 1 非HLA抗体介导的排斥反应 135

5 40 急性细胞性排斥反应 80

　　–. 患者死亡

7例(35.0%)：2例细菌性感染，2例巨细胞病毒性肺

炎，2例卡氏肺孢子虫肺炎，1例真菌性+细菌性肺

炎。术后发生骨髓抑制6例(30.0%)，经对症治疗及

停用ATG后治愈。术后无ATG过敏反应发生。

2.4　随访情况　中位随访时间17.6(6~53)个月，19
例人肾存活，受者死亡1例，死亡率5.0%，死亡原

因为AR治疗过程中继发肺部感染。

3　讨　　论

近十多年来，随着移植外科理念的更新、技

术的发展、免疫抑制药物的研发，以及各种优化免

疫抑制方案的规范，同种异体肾移植已成为终末期

尿毒症的首选治疗方法[6]。但是，随着等待移植的

尿毒症患者数量及移植次数的增加，约30%的尿毒

症患者由于二次或多次移植、多次输血史、反复妊

娠、细菌或病毒感染等高危因素，使患者体内针对

供者的HLA致敏，从而导致患者体内抗体新发或预

存抗体增加，从而成为致敏受者[7]。此类最为常见

的预致敏因素使再次肾移植呈现逐年增加的趋势。

不同国家、不同中心尸体供肾移植肾10年存活率

不同，西班牙为75.6%[8]，美国为76.0%[8]，墨西哥

为72.78%[9]，中国单中心大样本报道首次移植肾为

80%[10]。总之，移植肾10年存活率在75%~80%，即

移植10年后至少有20%~25%的患者再度恢复透析，

重新等待肾移植。再次移植成为临床中不可避免且

日益增多的问题。本研究20例再次肾移植患者中，

二次肾移植17例，首次移植肾存活6 d至20年；三次

肾移植3例；再次移植肾存活时间分别为1年、6年
和12年；预存抗体阳性患者6例(30.0%)，阴性患者

14例(70.0%)。
与非致敏患者相比，再次肾移植患者作为一类

致敏患者术后具有更高的免疫学风险，特别是预存

抗体阳性的患者。据报道，致敏患者肾移植术后早

期AR发生率高达33%~69%，其中约2/3为抗体介导的

排斥反应(antibody mediated rejection，ABMR)[11-13]， 
而高致敏患者肾移植移植物丢失的风险增高了

58.1%[14]，因此，如何为预致敏受者安全实施肾移

植成为十分重要的临床问题。2019年中华医学会明

确提出合理有效的抗体诱导治疗有助于降低再次

肾移植术后致敏患者排斥反应的发生率，对于已

致敏者推荐选择T细胞清除剂ATG诱导[15]。2016年
《中国肾移植受者免疫抑制治疗指南》 [16]指出：

对排斥反应风险较高的肾移植受者，建议使用淋巴

细胞清除性药物，如家兔抗胸腺细胞球蛋白(rabbit 
ant i t hy m o c y te  g l ob u l i n， r ATG)进行诱导治疗。

Brokhof等[17]报道，2009年12月－2011年11月完成

114例高致敏患者尸体供肾移植(ATG诱导85例，舒

莱诱导29例)，随访36个月显示，ATG组供者特异

性抗体(de novo DSA，dnDSA)(P=0.02，HR=0.33，
95%CI 0 .09~1.24)和A BMR(P=0.001，H R=0.9，
95%CI 0.04~0.87)发生率明显低于舒莱组；多因素

回归分析显示，ATG诱导是与ABMR和dnDSA相关

表2　未进行脱敏治疗的再次肾移植患者ATG诱导围术期T淋巴细胞亚群变化(x±s, n=14)

Tab.2　Changes of T cells count in patients with kidney re-transplantation and without desensitization therapy during the ATG 

induction perioperative period (x±s, n=14)

T淋巴细胞亚群 术前 血管开放前
术后

第1天 第3天 第7天 第15天

总T细胞(%) 73.11±3.86 31.29±0.95(1) 22.94±0.87(1)(2) 41.71±1.23(1)(2)(3) 52.14±1.65(1)(2)(3)(4) 70.91±2.52(2)(3)(4)(5)

细胞毒/抑制性T细胞(%) 37.47±1.14 12.87±0.82(1) 10.79±0.67(1) 16.14±0.78(1)(2)(3) 24.53±0.91(1)(2)(3)(4) 32.69±1.03(1)(2)(3)(4)(5)

辅助性/诱导性细胞(%) 30.05±1.01 12.93±0.67(1) 7.92±0.64(1)(2) 19.02±0.86(3) 22.06±0.87(3) 29.24±0.95(2)(3)

NK细胞(%) 14.05±0.53 13.91±0.62 12.05±0.54 5.65±0.44(1)(2)(3) 5.11±0.67(1)(2)(3) 6.75±0.79(1)(2)(3)

CD4+/CD8+ T细胞比值 1.53±0.46 1.41±0.47 2.27±0.67 1.25±0.52 1.19±0.54 1.08±0.39

B细胞(%) 9.93±0.57 38.83±1.15(1) 48.02±1.64(1)(2) 49.15±1.59(1)(2) 37.79±1.44(1)(3)(4) 20.01±1.08(1)(2)(3)(4)(5)

　　ATG. 抗胸腺细胞球蛋白；与术前比较，(1)P<0.01；与血管开放前比较，(2)P<0.01；与术后第1天比较，(3)P<0.01；与术后第3天

比较，(4)P<0.01；与术后第7天比较，(5)P<0.01。
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的最重要的变量。Thibaudin等[18]的前瞻性研究将

肾移植受者随机分为ATG诱导组与不诱导组，ATG
诱导可将AR(经活检证实)发生率从64%降至38%，

并将1年移植物存活率从76%提高到89%。Noël等[19]

比较了ATG与达利珠单抗(daclizumab)在高免疫风险

尸体供肾移植免疫诱导中的临床效果，结果显示，

ATG组1年A R (经活检证实)发生率高于达利珠单

抗组(15.0% vs. 27.2%，P=0.016)。Hellemans等[20]发

现，在标准风险患者中，增加诱导仅可降低1%~4%
的AR绝对风险；而在免疫风险高的患者中，rATG
诱导的AR相对风险比白细胞介素2受体(interleukin 2 
receptor alpha，IL2RA)降低了近50%。本研究中再

次移植患者均采用ATG免疫诱导，其中预存抗体阳

性的患者术前常规进行脱敏治疗，临床观察AR共

5例，发生率为25.0%，与文献报道的AR发生率相

似[21]。详细分析该5例患者：(1)预存抗体阳性患者

经脱敏治疗后发生AR仅1例(5.0%)，预存抗体阴性

患者未经脱敏治疗发生AR 4例，发生率为20.0%；

(2)未经术前脱敏治疗的患者发生抗体介导的排斥

反应的概率更高，4例预存抗体阴性患者中3例出

现抗体介导的排斥反应，其中1例为非HLA抗体介

导的排斥反应，1例在排斥反应治疗过程中死亡； 
(3)AR发生时间分别为术后1个月3例(术后20 d、
20 d和30 d)，术后40 d 1例，术后240 d 1例；4例
(75.0%)AR得到纠正，经ATG诱导难治性排斥反应

发生率低，且AR发生的时间均向后推移，与文献

报道结果相似[22]。AR推迟发生的原因是否与免疫

药物维持剂量以及再次肾移植后免疫检测或管理不

规范有关，需要进一步临床观察。所以，笔者认

为，再次肾移植患者应用ATG诱导可以降低AR发

生率，对于预存抗体阴性的再次肾移植患者在ATG
诱导的前提下，应适当增加移植前免疫方面的预处

理，如应用小剂量的抗CD20抗体以抑制B细胞的活

化，可使再次肾移植获得更好的临床效果。

术后通过淋巴细胞亚群监测评估肾移植受者机

体免疫状态具有重要意义[23-24]。ATG作为一种淋巴

细胞清除药物，是针对T细胞和非T细胞(包括胸腺

基质细胞或造血祖细胞)多种特异性抗体的复杂混

合物[25]，可使T细胞耗竭，并持续导致诱导T细胞

亚群的变化，其特征是CD4+ T细胞减低，而CD8+ T
细胞增多[26]。ATG不仅可作用于T细胞，还可通过

抑制一级和二级免疫应答来抑制供者特异性抗体。

已有研究发现，ATG在体外可诱导未成熟B细胞和

浆细胞的互补-独立凋亡[27]，还可通过T细胞抑制记

忆B细胞来抑制次级免疫应答[28]，更为重要的是，

ATG在免疫重建后可诱导Tregs，从而通过激活Tregs
抑制B细胞和DSA的生成[29-30]，且ATG对淋巴细胞的

抑制呈现剂量依赖性[31]。本研究观察ATG免疫诱导

前后T淋巴细胞亚群的变化发现，ATG能够迅速降

低T细胞的数量，50 mg即可使T细胞总数及细胞毒/
抑制性T细胞下降70%以上，避免T细胞活化诱发的

各种免疫反应，从而降低AR的发生率；且术后2周
T细胞基本恢复到术前水平，不会增高感染的发生

率。本研究观察到NK细胞呈逐渐下降趋势，表明

ATG免疫诱导对NK细胞的抑制更为持久，这种抑

制作用可以避免NK细胞通过直接识别移植抗原而

被激活，减少γ干扰素的分泌和记忆性T细胞的形

成，从而避免AR的发生[32-34]。但本研究未进一步延

长NK细胞的观察时间，因而对于NK细胞恢复到移

植前水平的时间缺乏了解。Kho等[31]研究了ATG诱

导对肾移植患者T、B和NK细胞的影响，发现T细

胞一般在移植后2周至1个月恢复到移植前的水平，

而NK细胞一般在移植后1个月恢复到正常水平。

综上所述，本研究结果表明，ATG作为一种

多克隆抗体可明显抑制T细胞的活化和增殖，降低

AR的发生率，促进再次肾移植患者移植肾的短期

功能恢复，是再次肾移植患者首选的免疫诱导药

物；ATG在移植后14 d对T细胞的抑制即可恢复到

移植前的水平，ATG诱导并未增高致死性感染的发

生率，而合理的抗过敏治疗可完全避免ATG过敏反

应，表明ATG临床应用的耐受性和安全性好。但本

研究为回顾性研究，临床观察病例数少，观察时间

较短，未来仍需进一步探讨ATG临床应用的有效性

和安全性。
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