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　　[摘要]　目的:探讨 ABO血型不相容肾移植(ABOincompatiblekidneytransplantation,ABOi-KT)临床疗效

并进行相关文献复习。方法:本研究对郑州大学第一附属医院2017年5月—2021年12月施行的23例 ABOi-
KT供、受者的临床资料进行了回顾性分析。在23例 ABOi-KT中,5例为B型供 A型,6例为B型供 O 型,5例

为 AB型供 A型,2例为 AB型供B型,3例为 A型供 O型,2例为 A型供B型。23例受者初始IgG血型抗体效

价中,1例为1∶512,4例为1∶256,3例为1∶128,3例为1∶64,4例为1∶16,1例为1∶4,3例为1∶2,4例为

阴性;23例受者初始IgM 血型抗体效价中,6例为1∶64,6例为1∶32,9例为1∶16,1例为1∶8,1例为1∶4。

23例受者术前均通过个体化脱敏治疗方案,并术后监测受者血型抗体效价水平变化、尿量及血肌酐值等相关指

标。观察 ABOi-KT受者肾功能恢复情况。结果:采用小剂量的利妥昔单抗清除 B细胞[100mg(<50kg)、

200mg(50~65kg),300mg(>65kg)],多次血浆置换降低血型抗体滴度、免疫抑制剂提前应用抑制血型抗体反

弹的个体化脱敏治疗。肾移植手术当日,23例受者血型抗体IgM、IgG效价水平均≤1∶8,其中21例受者2周内

未出现血型抗体效价的反弹,围手术期无凝血功能障碍(出血倾向和血栓形成)及移植肾功能延迟恢复。1例受

者于术后第3天血型抗体效价出现反弹,发生急性抗体介导排斥反应,经血浆置换等综合治疗效果差,行移植肾

切除术并同期进行血型相容的二次移植,随访至今肾功能恢复正常。1例受者术后出现早期无尿,多次复查血型

抗体滴度维持在(IgM1∶16,IgG1∶16)以下,移植肾穿刺考虑IgA 肾病复发,给予6次 AB型血浆置换后肾功

能恢复至正常。结论:采用有效的个体化脱敏方案,ABOi-KT是安全可行的,可以一定程度上缓解供肾短缺。
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Abstract　Objective:ToexploretheclinicaleffectofABOincompatiblekidneytransplantation(ABOi-KT)

andreviewtherelatedliterature.Methods:Thisstudyconductedaretrospectiveanalysisoftheclinicaldataof23
ABOi-KTdonorsandrecipientsimplementedinourcenterfrom May2017toDecember2021.Amongthe23cases
ofABOi-KT,therewere5casesofBtoA,6casesofBtoO,5casesofABtoA,2casesofABtoB,3casesof
AtoO,2casesofAtoB.AmongtheinitialIgGantibodytitersof23recipients,1was1∶512,4were1∶256,

3were1∶128,3were1∶64,4were1∶16,1was1∶4,3were1∶2,4werenegative.AmongtheinitialIgM
antibodytitersof23recipients,6were1∶64,6were1∶32,9were1∶16,1was1∶8,and1was1∶4.These
23patientswerealltreatedwithindividualizeddesensitizationtherapybeforeoperation,andthechangesofserum
antibodytiter,urinevolumeandserumcreatinineweremonitoredafteroperation.TherecoveryofABOi-KTre-
ceptorrenalfunctionwasobserved.Rusults:Individualizeddesensitizationtherapywasappliedincludinglow-dose
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rituximabtoclearBcells[100mg(<50kg),200mg(50-65kg),300mg(>65kg)],multipleplasmaex-
changestoreducebloodgroupantibodytiters,andearlyapplicationofimmunosuppressantstoinhibitbloodgroup
antibodyrebound.ThebloodgroupantibodyIgMandIgGtiterlevelsof23recipientswere≤1∶8onthedayof
transplantation.Amongthem,21recipientsshowednoreboundofbloodgroupantibodytiterwithin2weeks,and
therewasnocoagulationdysfunctionduringtheperioperativeperiod(bleedingtendencyandthrombosis)orde-
layedrecoveryofrenalfunction.Onerecipient'sbloodgroupantibodytiterreboundedonthethirddayaftertheop-
eration,andacuteantibody-mediatedrejectionoccurred.Thecomprehensivetreatmenteffectsuchasplasmaex-
changewaspoor,sothetransplantnephrectomywasperformedconcurrentlywithabloodgroupcompatiblesec-
ondarytransplantation.Renalfunctionhasreturnedtonormalsincefollow-up.Onepatienthadnourineinthe
earlystageafteroperation,andthebloodtypeantibodytiterwasmaintainedbelow(IgM1∶16,IgG1∶16)after
multiplereviews.ThegraftkidneypunctureshowedtherecurrenceofIgAnephropathy,andtherenalfunctionre-
coveredtonormalaftersixtimesofABtypeplasmaexchange.Conclusion:Witheffectiveindividualizeddesensiti-
zationprograms,ABOi-KTissafeandfeasibleandcanalleviatetheshortageofdonorkidneystoacertainextent.

Keywords　kidneytransplantation;ABObloodtype;antibodytiter;desensitizationtreatment;incompati-
ble;livingdonor

　　供肾短缺是制约肾移植的主要因素,已成为移

植界共同关注的话题。亲属活体供肾能够缓解供

肾短缺,但是部分亲属肾移植供受者中存在血型不

相容情况,进行 ABO血型不相容肾移植(ABOin-
compatiblekidneytransplantation,ABOi-KT)可

以在 一 定 程 度 上 增 加 活 体 供 肾 来 源[1]。目 前,
ABOi-KT已在国内外移植中心成功实施,使跨血

型肾移植成为现实[2-3]。我院2017年5月—2021
年12月采用基于受者血型抗体效价水平的个体化

脱敏治疗,施行了23例 ABOi-KT,取得良好效果。
本研究回顾性分析本组临床病例特点,归纳总结

如下。
1　资料与方法

1.1　供、受者基本资料

23例 ABO血型不合的供受者资料见表1。供

者信息:23例亲属活体肾移植供者均为成年人,其
中男4例,女19例;年龄44~65岁,平均56.3岁;
所有捐赠者都是直系亲属(父母供给子女);供受者

人类白细胞抗原(HLA)错配数量均为3;供肾获取

均采用经后腹腔的腹腔镜下供肾切取术[4];所有患

者均签署了经郑州大学第一附属医院伦理委员会

批准的知情同意书,符合医学伦理学规定。受者信

息:23例受者中,男18例,女5例;年龄18~38岁,
平均31.3岁;受者原发病包括慢性肾小球肾炎21
例,术前穿刺明确原发病为IgA 肾病2例;受者术

前进行血液透析,时间为1~38个月;受者均为首

次进行肾移植,术前群体反应性抗体(PRA)和淋巴

细胞毒交叉实验均为阴性;供肾移植于受者的右侧

髂窝,移植肾血管吻合方式为肾动脉-髂内动脉端

端吻合、肾静脉-髂外静脉端侧吻合。
1.2　血型抗体清除和免疫抑制方案

23例受者初始IgG血型抗体效价中,1例为1
∶512,4例为1∶256,3例为1∶128,3例为1∶
64,4例为1∶16,1例为1∶4,3例为1∶2,4例为

阴性;23例受者初始IgM 血型抗体效价中,6例为

1∶64,6例为1∶32,9例为1∶16,1例为1∶8,1
例为1∶4。术前2个月左右依据患者体重,给予患

者利妥昔单抗[100mg(<50kg)、200 mg(50~
65kg),300mg(>65kg)]。用药前测定淋巴细胞

免疫分析了解用药前B细胞水平,患者出院当地透

析等待。患者在手术前1~2周重新入院,根据受

者初始血型抗体效价水平,选用血浆置换[治疗频

率为隔日1次,血浆用量为(1.0~1.5)×总血浆容

量,总血浆容量为0.065×体重×(1-血细胞比

容)]降低体内预存的血型抗体滴度,提前应用免疫

抑制剂抑制血型抗体反弹,确保移植当天受者血型

抗体效价≤1∶8。
23例 ABOi-KT受者的基本免疫抑制方案如

下:术前1~2周开始口服他克莫司(Tacrolimus,
TAC)+吗替麦考酚酯(Mycophenolate Mofetil,
MMF),TAC的初始剂量为4mg/d,MMF的初始

剂量为1g/d。在肾移植手术当天,所有受者停止

TAC和 MMF的服用,并接受甲泼尼龙(1000mg)
+抗胸腺细胞球蛋白(ATG-F)或即复宁免疫诱导

治疗。移植术后1~6d继续静脉注射甲泼尼龙+
ATG-F或即复宁行免疫抑制治疗。第1~6天,甲
泼尼龙的剂量分别为500、375、250、160、80、40mg。
移植后第7天,改为口服甲泼尼龙片12mg/d,逐渐

减少剂量。甲泼尼龙片维持剂量为4~8mg/d;术后

1~6d,ATG-F或即复宁的剂量分别为50mg/d或

12.5mg/d,根据受者的免疫状态,调整 ATG-F或即

复宁用量,总剂量维持在300mg。TAC+MMF的

使用从术后第2天开始恢复(TAC的浓度维持在

8~10ng/mL)[5]。
1.3　术后受体监测

术后密切监测受者尿量、引流量;常规监测血

常规、血生化指标、凝血功能、血型抗体滴度及免疫

抑制剂血药浓度;彩色多普勒超声了解移植肾血流

情况。根据监测指标调整受者术后免疫抑制剂

用量。
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表1　23例ABO血型不相容亲属活体肾移植的供、受者资料

病例
供体

性别 年龄/岁 血型

受体

性别 年龄/岁 血型 原发病

供受体

关系

HLA
错配数

透析

方式 时长/月

例1 女 54 A 男 31 O 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 12
例2 女 53 AB 男 33 A 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 36
例3 男 53 B 男 32 A 慢性肾小球肾炎 父子 3 血液透析 1
例4 女 58 B 男 30 A 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 6
例5 男 56 AB 男 32 A 慢性肾小球肾炎 父子 3 血液透析 4
例6 女 56 A 男 33 B 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 38
例7 女 58 B 男 33 O 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 5
例8 女 59 B 男 36 A 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 2
例9 女 60 A 男 33 O 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 4
例10 女 52 B 女 32 O 慢性肾小球肾炎 母女 3 血液透析 10
例11 女 62 A 女 38 B 慢性肾小球肾炎 母女 3 血液透析 3
例12 女 63 B 女 35 A 慢性肾小球肾炎 母女 3 血液透析 4
例13 女 60 AB 男 34 B 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 6
例14 女 54 AB 男 27 B 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 2
例15 女 65 A 男 37 O 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 1
例16 男 51 B 女 31 O 慢性肾小球肾炎 父女 3 血液透析 15
例17 男 60 B 男 18 A 慢性肾小球肾炎 父子 3 血液透析 6
例18 女 63 AB 女 38 A 慢性肾小球肾炎 母女 3 血液透析 4
例19 女 44 AB 男 23 A 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 11
例20 女 46 B 男 20 O 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 5
例21 女 53 B 男 30 O IgA肾病 母子 3 血液透析 6
例22 女 59 B 男 30 O IgA肾病 母子 3 血液透析 12
例23 女 55 AB 男 33 A 慢性肾小球肾炎 母子 3 血液透析 7

2　结果

2.1　术后肾功能、血型抗体控制情况及术后并

发症

23例血型不相容肾移植术后,21例受者的血

肌酐值逐步降低(图1),且均未出现凝血功能障

碍、感染和排斥反应,并于术后2周顺利出院。1
例受 者 尿 量 在 术 后 3d 逐 渐 减 少,血 肌 酐 从

306μmol/L增加到542μmol/L,彩色多普勒超声

显示移植肾吻合口处动脉阻力增高,复查血型抗体

滴度出现明显反弹(IgM1∶64,IgG1∶32),立刻

行血浆置换和糖皮质激素冲击治疗,血型抗体滴度

持续升高;术后第9天复查移植肾彩超示移植肾血

流消失,行移植肾切除术,并同期行 DCD血型相容

二次移植,切除移植肾病理显示弥漫性出血坏

死[5]。1例受者术后无尿,移植肾彩超提示移植肾

动脉阻力指数增高,立即给予血浆置换,术后2d
出现血肌酐明显升高,最高达到910μmol/L(术后

9d),移植肾穿刺病理结果显示IgA 肾病复发;治
疗期间共进行6次血浆置换,中间辅助血液透析过

渡,此后尿量逐渐恢复,术后1个月血肌酐逐渐恢

复至129μmol/L。经个体预处理后,其余21例受

者术后2周内血型抗体效价未出现反弹(图2)。

图1　21例受者血肌酐变化情况

2.2　供受者存活情况

23例受者随访时间为9~30个月,中位值为

21个月。其中1例受者因发生血型抗体介导排斥

反应导致移植肾失功;1例受者IgA 肾病早期复发

经6次 AB型血浆置换治疗后恢复;其余21例受

者血肌酐值于术后7d恢复正常,未发生出血、感
染、排斥、血栓性微血管病等并发症;移植肾存活率

为95.6%(22/23)。随访至2022年3月,血型抗体

效价并未发生反弹,移植肾功能良好。23例供者

均在术后5~7d顺利出院。
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a:ABOi受者不同时间血型抗体IgG效价;b:ABOi受者不同时间血型抗体IgM 效价。
图2　21例血型不相容肾移植受者血型抗体效价变化情况

3　讨论

早期观点认为,供、受者 ABO血型匹配是器官

移植一个强制性条件,血型不相容肾移植可导致超

急性排斥反应[6-8]。2000—2010 年,日本共实施

1427例 ABO血型不合肾移植。结果表明,术后1、
3、5、9年的人(肾)存活率分别为98%(96%)、97%
(93%)、96%(91%)、91%(83%),与同期的 ABO
血型相容肾移植疗效相近。自2017年5月17日,
我院肾移植科成功实施第1例 ABO血型不相容亲

属活体肾移植以来,我中心针对初始不同抗体效价

水平的受者采用有效的个体脱敏治疗,也取得良好

的移植效果。这都证明了通过有效的围手术期处

理,降低受者体内血型抗体滴度并维持较低水平,
ABOi-KT是具有可实施性的[9]。

术前降低血型抗体滴度是 ABOi-KT 肾移植

成功的关键,一般认为是在1∶8以下[10],但部分

研究认为1∶16也可实施手术[11]。由于 ABO 血

型抗原在血管内皮细胞的存在,体内预存血型抗体

与血型抗原形成抗原-抗体免疫复合物,并通过后

续的体液免疫过程破坏移植肾血管内皮,导致急性

抗体介导排斥反应的发生[12-14]。因此,术前采用个

体化脱敏治疗方案是开展血型不相容肾移植的重

中之重。我中心依据国内多中心采用的普通血浆

置换、利妥昔单抗以及免疫抑制剂等相结合的预处

理方案[15]。
血浆置换分为普通血浆置换和双重血浆置换,

普通型血浆置换方法简单且广泛用于清除预存的

血型抗体,效果最好。尽管如此,由于其同为非选

择性,也会同时清除免疫球蛋白和凝血因子,可能

会造成出血以及感染等并发症,但随着血液净化技

术的进步,此类并发症越来越少。双重血浆置换主

要针对大分子物质,可能会清除大量对人体有益的

蛋白质,导致低蛋白血症,因此,需要及时补充白蛋

白维持机体需要,并且价格昂贵。分泌型IgM 为

五聚体,是分子量最大的免疫球蛋白,主要存在于

血液中,一般不能通过血管壁,因此,2种血浆置换

都能够有效的清除IgM。而IgG分子量最小且为

单体,是血清和细胞外液中含量最多的免疫球蛋

白,并可以自由的穿梭血管内外,这就造成一个问

题:尽管血浆置换可以暂时降低血管中的IgG 水

平,但细胞外液中的免疫球蛋白IgG很快会进行补

充,因此,2种血浆置换方式对于IgG 的清除效果

并没有IgM 理想。对于部分IgG 水平较高的患

者,每日进行血浆置换也是一个选择。此外应在

IgG水平相对低的空档期尽早安排手术。由于大

多数患者在移植之前需要进行血液透析,去除患者

体内部分水分,会造成患者透析后的血型抗体滴度

较透析前升高。所有这些都是我们术前准备中需

要关注的。我中心目前采用的还是多次血浆置换

减低血型抗体滴度,平均术前血浆置换1~10次,
将血型抗体IgM、IgG效价水平降低为≤1∶8。

利妥昔单抗作为脾切除的代替性疗法在全球

各中心广泛应用,可以有效清除表达 CD20分子的

B细胞,对抗体大量的产生有抑制作用,可以有效

预防术后血型抗体效价的反弹[16]。但运用利妥昔

单抗时应注意以下3个问题:①利妥昔单抗是否使

用问题。由于利妥昔单抗可以有效清除B细胞,因
此提前应用利妥昔单抗后B细胞向浆细胞转化能

力会大幅度下降,因此提前应用利妥昔单抗理论上

会使术后血型抗体反弹的概率大大降低。②利妥

昔单抗剂量问题。利妥昔单抗会特异性针对导致

排斥反应的效应性B细胞,同时可能会杀伤免疫功

能正常的其他B细胞,导致感染的发生[17-18],我中

心依据受者体重不同选择不同剂量100~300mg,
随访患者发现患者B细胞数目在半年内仍维持在

较低水平。③血浆置换与利妥昔单抗连用时的次

序问题。在利妥昔单抗使用至少1~2个半衰期再

进行血浆置换,保证利妥昔单抗最大的B细胞清除

效果[19-20],目前我中心一般采用术前60d使用利

妥昔单抗和术前10d左右行血浆置换。考虑受者
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术前抗体滴度的差异,应针对不同受者选择合适的

免疫抑制剂剂量[21-23]。目前临床上抑制 T淋巴细

胞和B淋巴细胞活化和增殖的药物有他克莫司、麦
考酚酸等免疫抑制剂,并在一定程度上能抑制血型

抗体产生。我中心一般于术前2周联合应用以上

方法,预防术后血型抗体滴度的升高。但由于同时

提前应用利妥昔单抗,因此 ABO 血型不相符肾移

植术后3个月内 MPA药物应维持相对低剂量。
研究表明,ABOi-KT 的急性血型抗体介导排

斥反应常发生在术后2~12d[24-25]。在本研究纳入

的23例患者中,1例受者发生血型抗体介导排斥反

应,导致移植肾功能丧失。此例受者于术后3d出现

尿量急剧减少,血肌酐回升,血型抗体效价反弹,发
生了严重的排斥反应,排斥反应发生事件与以上研

究发生时间相符。此患者我们于术后1~6d分别给

予甲泼尼龙(500、375、250、160、80、40mg)和 ATG-F
(50mg/d),术后第3天出现尿量减少,同时血型抗

体反弹,立即给予隔日血浆置换(术后4~7d),血型

抗体滴度持续增加,血型抗体IgM 和IgG效价分别

为1∶128和1∶256。受限于当时理论水平限制,
早期血型抗体反弹时未立即进行连续血浆置换可

能是本例失败的原因之一。术后第8天血肌酐值

为810μmol/L,同时复查移植肾彩超显示移植肾

血流消失,术后第9天实施移植肾切除术并进行

DCD血型相容的二次移植,术中见移植肾血栓蔓

延至髂内动脉及髂外静脉吻合口处。推测血型抗

体导致排斥反应继发凝血系统紊乱,造成移植肾广

泛微血栓形成,继发后续大血管血栓形成。此例患

者二次肾移植术后移植肾肾功能逐渐恢复正常。
此例患者抗体效价反弹可能是体内不明诱因导致

记忆B细胞的活化,从而分泌大量抗体。由于术前

联合使用血浆置换和免疫抑制剂等方法仅仅只能

够清除血液中能够检测到的抗体水平,但我们需要

考虑到生发中心中记忆B细胞的存在。这就可能

造成一个问题:一些患者抗体水平符合手术的标

准,但是术后却发生急性排斥反应,这或许是抗原

刺激了记忆B细胞。1例受者发生IgA肾病复发。
该患者术后出现无尿,复查血型抗体IgM 和IgG
滴度分别为1∶16和1∶16,移植肾彩超显示肾动

脉阻力指数增高,立即进行血浆置换。术后第2天

血型抗体IgM 和IgG滴度降低为1∶4和1∶8,但
其血肌酐值明显升高(784μmol/L),并持续升高,
在术后9d,达到最高(910μmol/L),对此患者进行

移植肾穿刺检查,结果显示IgA肾病复发。我们对

此患者共进行6次 AB型血浆置换,一方面防止血

型抗体效价的反弹,另一方面清除血液中可能导致

肾病复发的循环因子,并辅助血液透析过渡,患者

于术后1个月血肌酐值逐渐恢复至129μmol/L。
此外,为防止发生凝血功能障碍等并发症,我中心

术前采用重组人促红细胞生成素(rHuEPO)或罗

沙司他[用法:100mg(45~60kg)或120mg(≥
60kg)]提升血红蛋白水平至110g/L以上方可进

行手术,并采用常规凝血功能实验监测受者围手术

期凝血功能,从而降低出血、感染等并发症。同时,
需要术后输血的患者遵循少剂量多次输血的原则,
避免由于输血导致患者血型抗体滴度升高。

我们的初步经验表明,术前根据个体血型抗体

效价水平采用个体化预处理方案,使 ABOi-KT具

有安全性与可实施性,是缓解移植肾源短缺的重要

途径。但由于样本数量少,仍需积累样本,继续深

入研究。
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