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  在过去的半个多世纪，随着免疫移植药物的

不断发展和补体依赖性淋巴细胞毒（complement-

dependent lymphocytotoxicity，CDC）试验、交叉配型、

抗体检测等技术的不断进步，器官移植后的多年存

活率得到大幅度提升，器官移植也逐渐成为治疗各

种终末期疾病的有效措施。在过去 10 年中，利用

固相免疫测定（solid-phase immunoassay，SPI）［1-2］， 

特别是基于 Luminex 平台的单抗原微球（Luminex 

single-antigen bead assay，LSAB）法，使人类白细

胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）抗体检

测的灵敏度和精确度大幅度提高。SPI 的使用一方

面挑战了以 CDC 法和交叉配型为基础的既定临床

规范，另一方面也可敦促相关人员通过进一步的

临床实践，改进已有的规范框架。但新规范面临

最大的问题是，此前的危险分级都是通过 CDC 法

和交叉配型结果、供体类型、免疫策略等进行的， 

但是现今临床医生还缺乏如何利用高灵敏性 HLA

抗体检测指导临床的知识。

  这一共识报告由 3 个工作组审议，结果如下 ：

① 关于使用 SPI 进行抗体检测的技术问题 ；② 在

移植前如何运用 SPI 和其他技术进行免疫风险监

测 ；③ 移植后抗体监测的作用。

1 技术方面

1.1 技术比较

1.1.1 基于细胞的检测：传统 CDC［3］法和流式 CDC 

法需要使用供体的新鲜细胞为标本，可检测患者是

否具有介导急性体液排斥反应的抗体［4］，但其灵

敏度较低。CDC 检测阳性是患者的移植禁忌。部分 

实验室通过改进的 CDC 技术或使用流式交叉配

型技术可以部分提高检测的灵敏度和特异性［5］。 

流式交叉配型通过使用更为灵敏的荧光二抗检测抗

体与靶淋巴细胞的结合，并通过流式细胞仪进行定

量。流式交叉配型阳性仅代表一种风险，不一定是

移植的禁忌。

1.1.2 SPI ：商业化的 SPI 试剂盒使用酶联免疫吸

附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）

或聚苯乙烯珠的固体基质结合外源表达的可溶性

HLA 分子作为抗原，捕获患者血清或血浆抗体进

行检测［6-8］。ELISA 结果通过酶标仪检测，最终通

过与阴性对照的吸光度比率得出抗体结合的半定量

评估。而基于微球的阵列测定是使用浸润两种不

同比例荧光染料的聚苯乙烯珠，理论上可产生高达

100 个可区分的微球。这些微球交联的 HLA 抗原

与相对应抗体结合后，加入荧光素标记的检测抗体，

最后通过激光扫描荧光编码来识别单个微球和测量

“检测荧光”强度来确定被测分子的浓度。LSAB 检

测的 HLA 特异性抗体结合水平以荧光信号的中位

荧光强度（median fluorescence intensity，MFI）表示，

为半定量结果。

  根据 HLA 靶抗原组成的不同，可以将 SPI 检

测分为 3 种类型 ：① 混合抗原板，其具有两个或

多个不同微球群，其中包被着从多个志愿者细胞

亲 和、 纯 化 的 HLA-Ⅰ 类（HLA-A，HLA-B 和

HLA-C） 或 HLA-Ⅱ 类（HLA-DR，HLA-DQ 和

HLA-DP）蛋白分子，主要用于 HLA 抗体的筛查 ；

② 表型板，每个微球包被的是来自单个个体细

胞系的 HLA-Ⅰ类或 HLA-Ⅱ类蛋白 ；③ 单抗原

微球（single-antigen bead，SAB），每个微球包被
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HLA-Ⅰ类或 HLA-Ⅱ类单克隆等位基因抗原，能

够进行精确的 HLA 抗体特异性分析。混合抗原板

价格较为便宜，可以检测患者是否存在 HLA 抗体，

但是不能获知 HLA 抗体的特异性。表型板类似于

细胞测定方法，微球上存在多于一种 HLA 抗体特

异性，比起混合抗原板和单抗原板，表型板需要更

高的专业知识解读实验结果。SAB 是最为敏感和

特异的检测方法，其检测的 HLA 抗体分辨率最高，

可以准确检测 HLA 抗体阳性位点，在高致敏患者

的供体选择中发挥了重要作用。

  SPI 检测比较及其在不同类型器官移植中的应

用见表 1 和表 2。

1.2 技术的优点和缺点

1.2.1 CDC 法：CDC 检测法中一个无可争议的优点

是可以预测（并可根据结果避免）超急性排斥反应

（hyperacute rejection，HAR） 的 发 生［4］。 而 CDC 

法的缺点是检测灵敏度较低，需要大量的供体或淋

巴细胞，并且其阳性结果可能由非 HLA 抗体造成。

另外，CDC 检测的标准化较为困难，不能很好地

获知患者抗体宽度，更不能对有复杂抗体谱的高度

致敏患者区分抗体特异性。

1.2.2 流式交叉配型 ：虽然流式交叉配型法同样

受到非 HLA 抗体的影响，但其灵敏度明显高于

CDC 法，并且已被证明可用于检测供者特异性抗

体（donor specific antibody, DSA）阳性值较低的患

者。由于细胞计数方法、荧光染料、蛋白试剂和细

胞与血清比例的差异，流式交叉配型标准化较难。

另外，B 细胞的流式交叉配型可能出现背景较高的

情况，这种情况可通过加入链霉蛋白与靶向淋巴

细胞温育而解决［9］。但是，链霉蛋白酶处理可能

影响 HLA 表达并导致 T 细胞交叉配型假阳性［10］。 

因此，每个移植中心必须通过临床风险验证流式交

叉配型的结果阈值。

1.2.3 SPI ：LSAB 法检测 HLA 抗体的灵敏度远

高于传统 CDC 法和流式交叉配型法［8］，也高

于 ELISA 免疫测定法［7］。LSAB 微球包被了所

表 1 实体器官移植中抗体筛查和交叉配型的方法

方法 移植前筛查 移植前 XM 评价 移植前基础信息 移植后 评价 

CDC/ 改进 CDC +++ +++ 预防 HAR 或早期 AMR +  -/+ 需要供体细胞

FC/ 改进 FC +++ +++ 预防 HAR 或早期 AMR + + 需要供体细胞

普通 ELISA +++ - 检测 HLA 抗体 + -/+ 仅用于未致敏患者

特异性 ELISA +++ - HLA 抗体的特异性  （仅限于患者致敏）  ++ 低灵敏度

LUM 混合抗原  +++ - 检测 HLA 抗 + -/+ 检测抗体宽度和水平

LUM 表型 +++ - HLA 抗体的特异性  +  ++ 低灵敏度

LUM SAB +++ 综合的 HLA 抗体特异性 +  +++ 综合位点 / 等位基因的特异性

    注：检测法得分从不重要（-）到非常有价值（+++）。敏感性排名为 LUM ＞ ELISA ＞ FC ＞ CDC。但目前还没有令人信服的证据表明 ELISA 比 FC 更为敏感。

AMR ：抗体介导的排斥反应 ；CDC ：补体依赖性淋巴细胞毒试验 ；ELISA ：酶联免疫吸附试验 ；FC ：流式交叉配型 ；HAR ：超急性排斥反应 ；HLA ：人类白细

胞抗原 ；LUM ：Luminex 免疫测定（混合抗原、表型和单抗原微球）；XM ：交叉配型

表 2  不同种类器官移植的抗体筛查和交叉匹配方法

器官 / 单个或联合 移植前筛查 通用的方法 扩展的方法（SPI-SAB） XM 评价

肾脏 +++ SPI±CDC/FC    （所有患者）a CDC/FC/vXMa 预防 HAR 或早期 AMR

心脏 +++ SPI±CDC/FC 所有患者 CDC/FC/vXMa 预防 HAR 或早期 AMR

肺 +++ SPI±CDC/FC 所有患者 CDC/FC/vXMa 预防 HAR 或早期 AMR

肝脏 + SPI±CDC/FC AMR

胰腺 b/ 胰岛 +++ SPI±CDC/FC 所有患者 CDC/FC/vXMa 预防 HAR 或早期 AMR

肠 +++ SPI±CDC/FC 所有患者 CDC/FC/vXMa 预防 HAR 或早期 AMR

    注：a 为根据不同地方国家政策。b 为胰腺胰岛细胞可以用阳性 XM 移植。根据移植的器官使用的测试方法。在双重移植的情况下，应采用最严格的方法。 
测定法从不重要（ - ）到非常有价值（+++）得分。灵敏度为 LUM ＞ ELISA ＞ FC ＞ CDC。 注意，目前还没有令人信服的证据表明 ELISA 比 FC 更为敏感。

AMR ：抗体介导的排斥反应；CDC ：补体依赖性淋巴细胞毒试验；ELISA ：酶联免疫吸附试验；FC ：流式细胞术；HAR ：超急性排斥反应；SPI ：固相免疫测定；

vXM ：虚拟交叉配型 ；XM ：交叉配型
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有 11 个 HLA 基 因 座（A、B、C、DRB1、DRB3、

DRB4、DRB5、DQA1、DQB1、DPBA1 和 DPB1）

的常见和部分罕见 HLA 等位基因抗原，能精确检

测出血清中含有的 HLA 抗体［11］。另外，在此前常

规试验中无法测出而又对肾移植排斥风险有重要提

示作用［12］的 HLA-Cw、HLA-DQA、HLA-DPA 和

HLA-DPB 抗体和抗体共有抗原表位（epitope）［13-14］

均能在 LSAB 中准确特异的检测出来。

  SPI 结果是半定量的，可以根据 ELISA 和 MFI

（Luminex）将 HLA 抗体水平分为弱阳性、中阳性

和强阳性。Luminex 表型板和 SAB 反应板均可在 

4 小时内完成大规模的批次检测，因此这项技术可

以在移植前和移植后作为常规检测，对体液排斥的

发生和降低抗体方法的效果上进行诊断和评估［15］。

  SPI 检测法与 CDC 法、流式交叉配型法相类

似，均需要相关的专业知识完成检测和报告解读  

（表 3）。SPI 检测可以得出 HLA 抗体特异性与抗

体水平（MFI）。各移植中心应根据 MFI 范围或根

据每个抗体特异性提供的 MFI 信息得出不可移植

的 MFI 阈值［11］，并对免疫风险进行评估。值得注

意的是，尽管基于 Luminex 的检测提供的是半定量

数值，但是在同一个实验室经过对比实验后，将

LSAB 作为定性检测指导临床诊断。

1.3 与实验室数据库的结合 ：LSAB 结果复杂程度

较高，尤其体现在高致敏患者获得的抗体数据中。

这就要求每个实验室自主开发 Luminex 分析软件和

实验室信息系统连接程序，以实现抗体数据的高效

准确分析。

1.4 影响 SPI 检测准确性的因素

1.4.1 抗原数量和质量变异性的影响 ：在某个制

造 商 的 SAB 中，HLA-Cw、HLA-DQ 和 HLA-DP

具有较高的抗原密度，导致这些抗体的风险被高

估［11］。相反，一些针对公共抗原表位（如 Bw4 或

Bw6）的抗体有可能被低估，这是由于单个抗体可

能被分散在多个微球上，导致 MFI水平下降造成的。

LSAB 使用可溶性 HLA 抗原的问题是他们不在天然

环境中。HLA 抗原的正确构象取决于结合肽和相

关 β2m（Ⅰ类），并且受糖基化的影响。微球的纯

化和包被均可能导致抗原构象的改变，从而导致检

测出临床上无关的抗体［16］。

1.4.2 血清中固有物质的干扰 ：通过低渗透析从血

清中去除或还原 IgM，可以增加阳性对照组的反应

强度并降低阴性对照组的反应性，改进抗原特异性

微球检测的准确性［17］。但是，低渗透析后的 IgM

沉淀也可能通过非特异性结合捕获非目标微球。另

一方面，某些患者血清中缺少某些抑制剂，使抗体

直接与微球结合［17］，造成假阳性现象。另外，用

DTT 稀释或处理血清可降低一些抗体的反应性，增

表 3  Luminex HLA SAB 的技术优势和局限性

技术优势 技术局限性

能够检测弱抗体水平 试剂不标准

可测定抗体水平（高，中，低） 变性 HLA 抗体可引起阳性结果

可以精确鉴定复杂血清（DSA）中的所有抗体特异性 批次变化需要验证，供应商特定变体

免疫球蛋白类别和同种型之间的检测和分化（例如，补体固定和

 非补体固定 C4d 和 C1q） 

偶尔的高背景结合需要重复测试和吸收方案

将抗体与 HLA-A，HLA-B，HLA-C，HLA-DRB1，HLA-DRB3/4/5，

 HLA-DQA1，HLA-DQB1，HLA-DPA1，HLA-DPB1

珠上可变 HLA 蛋白密度。 阻塞因子可能导致抗体水平的 

  假阴性或误导性低评估。 IgM 和 C1 可阻断 IgG 结合

启用 DSA 实时抗体监测。HLAi 移植。移植前和移植后抗体

 监测（AMR 的辅助诊断）。虚拟 XM 能够检测非 HLAY 特异

 性抗体（例如 MICA）

    注 ：AMR ：抗体介导的排斥反应 ；DSA ：供体特异 HLA 抗体 ；HLAi ：HLA 不相容 ；MICA ：主要组织相容性复杂类相关链 A ； SAB ：单抗原珠 ；XM ：交

叉配型
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加其他抗体的反应性［18］，但一些研究表明 DTT 处

理后血清的 HLA 抗体强度与交叉配型结果缺乏良

好的相关性［17］。建议各实验室依据自身情况，根

据 HLA 抗体强度与交叉配型结果的相关性，阳性

微球值和阴性对照微球的 MFI 值，决定处理血清

的方法及必要性。

1.4.3 外源物质的干扰 ：用于预防或治疗排斥反应

的药物已被证明可以在 SPI 中引起 HLA 抗体干扰。

这些药物包括高剂量（2 g/ kg 体重）的静脉注射免

疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）、抗

胸腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，ATG）、

蛋白酶体抑制剂硼替佐米和补体 C5 抑制剂依库丽

单抗。其中，高剂量 IVIG 容易引起 HLA 抗体干扰

已被广泛认可。研究表明，使用 IVIG 治疗的患者

LSAB 检测中阴性对照微球反应性比未使用患者增

加了 5 倍以上［19］。另外用 ATG 治疗也会导致明显

的 HLA 特异性反应发生［19］。而在硼替佐米或厄伐

珠单抗治疗后的几天内，患者用 LSAB 检测 HLA

抗体的滴度明显下降［19］，但在低渗透析处理血清

后发现致敏 HLA 抗体滴度变化不大。

1.4.4 报告解读 ：重复性是 HLA 抗体检测结果得

以正确解读的重要前提。在解读 DQ 或 DP 抗体

特异性时，必须考虑 α 链 （DQA 或 DPA） 和特定

αβ 链组合特异性表位对结果的影响［20］。Epitope

特异性抗体的解读非常复杂，需要具有丰富经验

和专业知识的人员并通过考虑以下因素 , 验证抗体

结果的合理性 ：① 与同一患者此前的抗体检测结

果和其他试验结果（如 CDC）进行一致性比较 ； 

② 确保患者自身 HLA 抗原和自身存在的 epitope

不体现在抗体报告中 ；③ 分析患者的同种异体免

疫事件（即输血、怀孕或先前的移植）；④ HLA 阳

性抗体的交叉反应性。患者的 HLA 分型、先前供

体的 HLA 分型、有妊娠史妇女的孩子 HLA 分型结

果均可用来验证 HLA 抗体报告的真实性。另外，

患者的高分辨率 HLA 分型也可用于分析 HLA 抗体

结果，这是因为同一血清型不同基因型 HLA 抗原

之间存在一定的 epitope 区别，这种区别可能造成

患者产生与自身抗原血清型一致但基因型不同的

HLA 抗体。另外，患者炎性事件也是分析抗体强

度或广度突然增加的重要信息［21］。

  SPI 被广泛用于指导移植患者的治疗和定义供

体不可接受的 HLA 抗原。在 SPI 检测中，应在可

能的情况下减少或消除会对结果造成干扰的因素。

HLA 抗体结果可能受到干扰的指标包括 ：① 阴性

对照微球反应性高、阳性对照微球反应性低（每个

实验室必须设定阴阳性对照水平受到干扰的标志）；

② 在不存在任何特定治疗或事件的情况下，患者

连续血清反应模式突然改变 ；③ 与 CDC 或流式交

叉配型结果相悖 ；④ 患者出现自身 HLA 抗原反应

性（认定自身 HLA 抗原时，HLA 抗体检测与患者

HLA 分型必须皆为高分结果）。

2 移植前抗体检测

2.1 肾移植前不可接受 HLA 抗原错配确定与风

险评估 ：HLA 实验室的主要任务是确定所谓的不

可接受 HLA 抗原错配（unacceptable HLA antigen 

mismatches，UA）。传统的 CDC 法和流式交叉配型

法，由于敏感性不足，出现 UA 时也可能出现假

阴性结果，导致移植物存活率下降。LSAB 检测法

的引入使 UA 达到了以前不能实现的精确测定［6］。

UA 的确定通常不仅仅基于 LSAB 的反应性，而是 

抗体反应性模式是否与识别的 epitope 一致（某

些与 LSAB 反应性在同一交叉反应组或具有共同

epitope 的 HLA 抗原也应认作 UA）。另外，许多移

植中心会将多次移植患者此前的供体与患者错配

的 HLA 抗原均定义为 UA（无论患者是否存在这些

HLA 抗原对应的抗体）。

  随着抗体检测技术的灵敏度不断提高，目前尚

不清楚哪种抗体检测在什么灵敏度水平最适合于

UA 的测定。一直以来，由 CDC 法检测到的特异性

IgG HLA 抗体被认为是移植的禁忌，而通过其他方

法检测到的 DSA 仅代表不同程度的移植风险［22］。

如今许多国外实验室不再使用 CDC 法检测，仅依

靠 SPI 来确定供体抗原是否不可接受。虽然，有良

好的临床结果表明肾移植和其他器官移植通过 SPI

检测到的 DSA 与排斥风险〔通常为抗体介导的排

斥反应（antibody mediated rejection，AMR）〕增加
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和较差的移植结果存在较强的相关性。但也有研究

表明，仅 SPI 检测到而 CDC 和 ELISA 中未检测到

抗体的患者，其移植后状态良好并具有良好的长期

移植物功能［23］。因此，目前很难设定 SPI 检测的

可接受风险阈值。此外，MFI 与交叉配型的相关性

较弱，如果仅基于该参数，无法准确确定免疫风险。

2.2 高致敏患者的移植 ：移植前预存 DSA 是传统

的移植禁忌之一。随着更为灵敏的 SPI 引入，使群

体反应性抗体（panel reactive antibodies，PRA）高

致敏患者得到越来越多的手术机会，而且也逐渐

了解 DSA 的存在不总是移植的禁忌，而是风险因

素。排斥和移植物失功风险可以通过两种方式降低： 

① 选择不具有患者 DSA 的供体 ；② 通过脱敏方案

去除 DSA。

2.3 高致敏患者的移植策略 ：首先，必须制订特

殊程序提高 PRA 高致敏患者供体选择的优先级，

增加高致敏患者不脱敏治疗选择到交叉配型阴性供

体进行移植的机会。另外，研究表明，欧洲移植中

心执行的可接受错配计划对于高致敏患者是非常有

效的［24］。其基础是通过 epitope 理论精确分析高致

敏患者未形成抗体的 HLA 抗原和与患者自身 HLA

抗原不存在 epitope 错配的抗原。如果没有找到相

容的供体，则可以通过脱敏治疗将 DSA 降低到一

个安全阈值，并在免疫抑制剂的帮助下，至少在移

植后几天至几周内将 DSA 维持在低水平。现有的

DSA 脱敏措施包括 ：血浆置换、免疫吸附、IVIG、

利妥昔单抗、蛋白酶体抑制剂硼替佐米和补体 C5

抑制剂依库丽单抗。

2.4 预存 DSA 对肾脏以外移植结果的影响 ：在心

脏移植中，相关的临床研究发现患者预存 DSA 与

排斥和移植结果呈明显的正相关关系［25］，并且有

证据表明患者预存补体结合型 DSA 对移植结果极

为不利［25］。在肺移植方面，已有文章报道交叉

配型阳性患者在移植后会出现 HAR。因此，预存

DSA 在肺移植中也是有害的［26］。一项大型研究表

明，PRA 阳性率大于 25% 的肺移植患者移植后效

果较差［27］。另外两项研究表明，对于预存 DSA 的

肺移植患者，移植前脱敏治疗能降低术后急性排斥

反应和闭塞性细支气管炎发生的风险［28］。在肝移

植中，患者预致敏对移植结果的影响仍存在争议，

因此，HLA 检测和交叉配型并不是肝移植术前的

常规检测。然而，最近的研究表明，患者移植前交

叉配型阳性和移植前预存 DSA 与移植物存活率存

在明显的负相关关系［29］。Lunz 等［29］在最近的一

项研究中发现，急性细胞排斥反应更容易在术前

预存 DSA 和交叉配型阳性患者中出现，而且这些

患者移植后 3 周的活检检查也显示 C4d 阳性。在

肝肾联合移植中，此前的研究发现肝脏将会对肾

移植排斥产生免疫保护作用［30］。但最近涉及超过 

2 484 例肝肾联合移植的临床研究表明，预存 DSA

将会降低患者的整体生存率和移植肾存活率［31］。

关于肠移植的研究数据有限，但仅有的数据表明预

存 DSA 对移植物存活有着显著的不良作用［32］。此

外，也有肠移植术前 DSA 阳性和交叉配型阳性患

者术后发生急性 AMR 的临床病例记录［33］，且移

植后新生 DSA 与急性细胞排斥发生频率与严重程

度具有明显的相关性［34］。在胰岛细胞移植中，两

项研究报告表明流式 CDC 法和传统 CDC 法检测到

的预存 DSA 对移植物存活有不良作用［35］。此外在

多中心登记报告中，移植前 PRA（未确定是 DSA）

结果与胰岛细胞移植失败没有相关性，而移植后

PRA 则与移植不良结果相关［36］。

3 移植后抗体检测

  如今广泛认为 HLA DSA 是导致同种异体器官

移植排斥反应发生和移植物衰竭的重要原因。是否

或如何监测 DSA 水平取决于移植患者的特征与危

险因素等（如首次移植或再次移植、男性或女性、

未生育或已生育、未致敏或已致敏、未经输血或多

次输血等）。

3.1 目前情况介绍 ：器官移植患者移植后的标准

检测主要为移植物的生理学评估（如血清肌酐、

FEV-1、ECHO、C- 肽、肝酶和胆红素水平）。当移 

植物出现功能障碍而不能解释时，则对移植物进行

活检明确其生理状态。目前，肾移植领域需要进行

两项临床检测对患者移植物是否发生 AMR 进行诊

断 ：① 血清 DSA 检测 ；② 活组织检测。其都能发
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现移植物中抗体介导损伤的证据。Banff 03 报告［37］

中总结了肾移植急性 AMR 的标准，包括发现 DSA

和具有 C4d 阳性的组织学和急性组织损伤的形态

学证据（即急性肾小管坏死、肾小球炎、管周毛细

血管炎或动脉 - 透壁炎症 / 纤维蛋白样化）。对于

慢性 AMR，C4d 和 DSA 标准与急性 AMR 相同［38］，

而组织学特征是肾小球病、血管周围毛细血管基底

膜多层结构和移植物动脉病变。

  AMR 在心脏移植中的病理、临床和血清学定

义则与肾移植有较大不同。最近发表的国际心肺

移植协会共识中有个重要条例改变［39］，即心脏功

能障碍和循环 DSA 不再是临床认定 AMR 的必需证

据，这是因为最近的研究表明无症状 （无心脏功能

障碍）而活检证实 AMR 患者的病死率与移植心脏

血管病变的风险更高。另外，在 AMR 发生期间， 

并不总是检测到 DSA，这是因为抗体可能被吸附到

供体心脏或非 HLA 抗原（同样适用于肾脏或其他

器官移植）。虽然 AMR 同样也会发生在肺、肝、胰 

腺、胰岛和多器官移植中［40］，但是目前还没有明

确的 AMR 诊断标准。

3.2 移植后血清 HLA 抗体的筛查 ：在心脏移植患

者中 AMR 发生率约为 10% ～ 20%，AMR 发生使

移植物病变和病死率增加。然而，并非所有实体器

官移植患者的 AMR 发生风险都相同。如在肾移植

中，预存 DSA 患者，移植后早期 AMR 发生的风险

明显增加（约为 21% ～ 55%），而非预存 DSA 患

者中，AMR 发生率仅为 1% ～ 6%［41］。所以，患

者移植术后 HLA 抗体的检测频率需要考虑患者

AMR 发生的风险状况。另外，经过治疗未能降低

DSA 水平的患者发生 AMR 的风险增加。

  最近的研究表明，在肾移植中新生 DSA 的平

均时间为移植后的 4 ～ 6 年，而在依从性差的患者

中则会较早出现［42］。10 年新生 DSA 发生率在遵循

医嘱的患者中仅为 20%，而在不遵循医嘱的患者

中是 60%。同样地，依从性较差的患者发生慢性

AMR 的风险也会增加［43］。除了药物减量和依从性

差之外，其他新生 DSA 的发生因素包括 HLA-DR

不匹配、发生早期细胞介导的排斥反应（临床和亚

临床）和受者年龄较小［42］。
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·国外医学之窗·
同种异体移植的直接和间接识别：决定移植排斥反应机

制的途径
  由于供者和受者的抗原提呈细胞（APC）均能向受者 T 细胞呈递供者抗原，因此 T 细胞依赖的同种异

体组织和器官识别过程显得十分复杂。在识别移植物的过程中，T 细胞的识别能力受主要组织相容性复合

体（MHC）的类型限制，只能识别与其对应的供者 MHC（直接识别）或受者 MHC（间接识别）。以上两

种识别途径已被广泛认可，但实际上何种因素决定同种异体移植识别的模式尚不明确。本文总结了来自临

床前期动物模型的实验结果，旨在阐明上述识别途径决定的同种异体移植排斥的不同形式。

  供者MHC限制性CD4+和CD8+ T细胞足以对同种异体移植物产生排斥反应，它们是经T细胞受体 （TCR）

介导直接（“同源”）相互作用从而产生一系列效应分子来完成的。相反，“非同源”受者 MHC 限制性 CD4+ 

T 细胞必须与中介的受者 APC 相互作用。需要关注的是，研究人员通过一系列心脏移植急性排斥反应的研

究发现，CD4+ T 细胞介导的排斥反应需要心脏同种异体移植物表达 γ- 干扰素（IFN-γ）受体，也需要

由穿孔素和 / 或 FasL 参与的细胞毒功能。这与细胞毒性 CD8+ T 细胞介导的排斥反应完全一致。其他证据

也佐证了具有供者 MHC 同源性的 CD4+ 和 CD8+ T 细胞在移植排斥反应中表现出惊人的相似性，提示其效

应机制并非取决于 T 细胞亚群，而是由同种异体移植识别的本质决定的。

  CD4+ T 细胞依赖的间接识别在引发同种异体移植免疫中有极大的可塑性。一方面，间接识别后的 CD4+ 

T 细胞可调控 B 细胞并激活巨噬细胞，进而增强移植排斥反应 ；另一方面，CD4+ T 细胞也能通过相同的途

径在促进移植耐受中发挥重要作用。

  综上所述，T 细胞针对同种异体移植有两种基本的识别模式 ：直接识别与间接识别。由于不同的免疫

应答模式同时发生，并随时间相互影响和变化，分辨各类免疫细胞在识别通路中的确切作用是急性和慢性

移植排斥反应治疗领域的一项长期挑战。
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