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摘 要:目的 总结中国人民解放军第三0三医院移植中心移植肾重复活检病例的主要病理诊断、病变和预后,为肾移

植术后并发症的临床诊疗提供参考。方法 对该院2011年5月—2017年5月同一移植肾3年内进行了重复指征性活

检的37例移植肾患者资料进行回顾性研究,归纳病变数量较多的以及再次活检仍然存在病理改变患者进行临床病理学

分析。结果 32例患者进行了2次、5例患者进行了3次穿刺活检共79例次活检中,诊断结果显示疾病出现频次最多的

依次为神经钙蛋白抑制剂(CNI)中毒37例次(46.84%)、肾小管间质性肾炎(TIN)24例次(30.38%)和急性排斥反应18
例次(22.78%);37例患者中有24例前后2次或3次病理诊断完全或部分相同,其中重复频次最多的依次为CNI中毒

12例次、边缘供肾8例次、TIN7例次。结论 CNI中毒、TIN对移植肾的损害应受到重视,来自公民逝世后捐献的边缘

供肾应用值得进一步尝试和探索。
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  Abstract: Objective Tosummarizethemainpathologicdiagnoses,diseasechangesandprognosisofthe
kidneyallograftoftherecipientswhoreceivedrepeatedbiopsiesintheOrganTransplantationCentreofthe
303thHospitaloftheChinesePeople’sLiberationArmysoastoprovidereferencesforclinicaldiagnosisand
treatmentofcomplicationsafterkidneytransplantation. Methods Aretrospectivestudywasperformedfor
37kidneytransplantpatientswhoreceivedrepeatedbiopsieswithin3yearsbecausethesamekidneyallograft
carriedindicationsforrepeatedbiopsiesfromMay2011toMay2017.Patientswhohadhigherincidencesofdi-
agnoseddiseasesandwhostillcarriedpathologicchangesbyrepeatedbiopsywereselectedforclinicopathologic
analysis. Results Inall79timesofbiopsies,32recipientsacceptedbiopsiestwiceand5recipientsacceptedit
threetimes.Biopsydiagnosedresultsshowedthatthefrequencyofdiseaseoccurrencefromhightolowranked
as:calcineurininhibitor(CNI)toxicity(37case-times,46.84%),followedbyrenaltubularinterstitialnephritis
(TIN)(24case-times,30.38%)andacuterejection(18case-times,22.78%).Twenty-fourcasesof32pa-
tientsgottheallorpartofthesamediagnosisatthesecondorthethirdtimesofbiopsies.Thediagnoseddisea-
sesrepeatedwiththehighestfrequencywastoxicitydamagebyCNI(12case-times),followedbymarginal
grafts(8case-times)andtubularinterstitialnephritis(7case-times). Conclusion Moreattentionshouldbe
paidtotheallograftdamageinducedbyCNItoxicityandTIN.It’sworthmakingfurthertrialandstudyofu-
singmarginalgraftfromdonationaftercitizendeath.
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  作为疾病诊断的“金标准”,穿刺活检有助于多数

临床鉴别诊断困难的移植肾病变明确诊断并得到准确

治疗,但仍有部分患者病情迁延反复,不得不进行再次

甚至多次活检,而反复活检的结果可很大程度上反映

疾病的发展规律或治疗干预的准确性。为了总结这类

患者的诊治经验,现将我院同一移植肾2~3次穿刺活

检的病例整理汇报如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 2011年5月—2017年5月我院2~
3次移植肾穿刺活检的肾移植受者。排除标准:①非

同一移植肾;②计划性活检;③相邻两次活检间隔大于

3年;④切除移植肾的病理检查。共收集到37例患者

资料,①一般情况:两次活检32例,三次5例;男29
例,女8例;年龄23~70岁;首次移植33例,再次移植

4例;群体反应性抗体阳性6例;公民逝世后捐献

(DCD)供肾31例,尸肾5例,亲属活体供肾1例;人类

白细胞抗原配型,2个错配2例,3个错配16例,4个

错配13例,5个错配6例;淋巴细胞交叉毒试验均为

阴性;所有病例均采用神经钙蛋白抑制剂(CNI)联合

霉酚酸酯及醋酸泼尼松抗排斥方案,CNI采用他克莫

司(FK506)35例,环孢素2例。②活检原因:移植肾

功能下降(血肌酐明显上升)54例次,围手术期术后无

尿或少尿10例次,围手术期术后尿量正常但血肌酐值

不下降或反复波动在较高水平8例次,非围手术期尿

沉渣定量检查蛋白阴性转为阳性7例次。③活检距手

术时间5d~16年,中位数145d,两次活检间隔时间

17d~2年220d,中位数123d。

1.2 方法

1.2.1 病理诊断 ①所有病例参照Banff国际移植

肾活检诊断与分级体系[1],由两名副主任医师以上职

称病理医师进行诊断。B超引导下以16G×10cm的

PRECISA活检针经皮在供肾下极避开血管和肾盂进

行穿刺获取肾组织1~2条,标本固定于4%中性甲醛

溶液中,活检肾组织常规脱水,石蜡包埋,3μm 厚切

片,常规苏木精-伊红、PASM 及 Masson三色染色,光
镜下观察。②免疫组织化学方法及结果判定:采用

EnVision两步法人工制片,选用抗体主要包括IgA、

IgG、IgM、C3c、C3d、C4d、CD2、CD3、CD4、CD8等(均
购自福州迈新生物开发有限公司)。根据不同的抗体

选择适当的抗原修复方法。以PBS代替一抗作为空

白对照,并根据部分抗体组织内部阳性对照进行判断。

DAB显色。依据文献[2]进行结果判定。

1.2.2 临床处置 所有病例结合病理诊断和患者具

体病情,根据《中国肾移植手册》[3]及《肾脏移植手

册》[4]相应内容进行处置。

2 结果

2.1 37例患者79次活检诊断结果 32例次为单一

病理诊断,其余均合并2种以上诊断,因此诊断数与活

检次数不等。79次活检中诊断病变出现频次最多的

依次为CNI中毒37例次(46.84%)、肾小管间质性肾

炎(TIN)24例次(30.38%)和急性排斥反应(AR)18
例次(22.78%);37例患者中24例前后2次或3次病

理诊断完全或部分相同,其中CNI中毒12例次、边缘

供肾8例次、TIN7例次。见表1。

表1 37例移植肾79次重复活检病理诊断

结果分布及相符情况

病理改变

首次

活检

(n)

再次活检(n)

诊断

数

与首次

相符

第三次活检(n)

诊断

数

与前次

相符

CNI中毒 21 15 11 1 1
急性缺血性损伤 10 3 3 1 1
TIN 9 12 4 3 3
AR 9 8 2 1 1
 T细胞介导 8 7 2 1 1
 抗体介导 1 0 0 0 0
 T细胞与抗体混合介导 0 1 0 0 0
间质纤维化和肾小管萎缩 4 8 4 2 2
良性肾硬化(高血压肾病) 4 4 4 1 1
新/复发肾病 2 4 2 1 0
肾小球发育不良(幼儿供肾) 2 2 2 0 0
草酸盐沉积症 1 2 1 1 1
慢性排斥反应(CR) 1 4 1 1 1
 T细胞介导 1 2 1 0 0
 抗体介导 0 1 0 1 1
 T细胞与抗体混合介导 0 1 0 0 0
糖尿病肾病 1 1 1 0 0
BK多瘤病毒肾病 0 1 0 0 0
合计 74 76 38 14 13

2.2 致病因素 前后2次或3次活检存在相同病理

诊断的原因:致病因素如CNI及其他药物作用、移植

肾缺血、免疫源性因素未得到或难以得到完全消除23
例次;诊断为间质纤维化和肾小管萎缩、新/复发肾病、
草酸盐沉积症、CR等非可逆性病变18例次;幼儿、高
血压或糖尿病DCD边缘供肾8例次;同一病变或损伤

持续如急性缺血损伤所致小管坏死在较长时间内仍无

明显好转3例次;肾前或肾后性因素如肾动脉狭窄、尿
道不完全梗阻致移植肾功能下降在明确病因前进行的

再次活检3例次。

2.3 活检处置预后 所有37例患者均在我院长期随

访维护,临床资料收集至2017年5月,除以下患者外,
其余病例移植肾功能稳定良好。

2.3.1 再次活检的32例患者中,边缘供肾6例,1例

良性肾硬化供肾受者合并重度CNI中毒术后50d死

于重症肺炎,3例合并TIN或CNI中毒,观察结束时
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为术后3个月、16个月、34个月,SCr分 别 为161

μmol/L、333μmol/L、371μmol/L;2例幼儿供肾受

者,1例并发肾动脉狭窄患者,经支架植入术后5个月

SCr基本正常,另1例合并BK病毒感染、间质纤维

化,术后1年SCr在280μmol/L左右波动。1例反复

发生AR予激素冲击治疗的患者及1例反复诊断为急

性缺血性损伤并CNI中毒的患者并发肺部感染分别

于术后314d、91d死亡。3例CR患者1例术后5年

SCr稳定于350μmol/L左右,另2例移植肾分别于术

后7年、16年失功;3例新/复发肾炎患者1例于术后

4年余恢复透析,另2例术后2年余、11年余SCr波动

于220μmol/L、560μmol/L左右;CNI中毒者中1例

首次诊断为轻度中毒,调整FK506用量后效果不佳,
术后2年SCr升至306μmol/L,再次活检示重度CNI
中毒,其FK506谷值浓度仅2.5ng/ml;另1例CNI
中毒患者合并尿路梗阻、间质纤维化并小管萎缩,术后

10个月移植肾失功。草酸盐沉积症1例术后4个月

SCr已升至511μmol/L。

2.3.2 三次活检的5例患者中,1例为边缘供肾(高
血压供者),均因SCr上升分别于术后第19d、174d、

445d活检,首次活检诊断合并 AR,再次活检合并

TIN,第3次活检合并TIN及间质纤维化,术后17个

月SCr维持在370μmol/L左右。1例连续3次均符

合CNI中毒诊断,后2次为术后405d、640d活检,诊
断为CNI中毒合并抗体介导CR(C4d阳性),经减少

FK506用量,同时予静脉用丙种球蛋白、兔抗人胸腺

细胞免疫球蛋白等治疗,术后3年余SCr维持在230

μmol/L;1例草酸盐沉积症术后无尿,第6d首次活检

显示AR合并急性缺血性损伤,第34d、62d进行2次

活检,诊断为草酸盐沉积合并缺血损伤、肾小管坏死,
术后3个月余移植肾失功;1例分别于术后59d、326
d、525d进行活检的患者连续3次诊断均为CNI中

毒,经反复调整FK506用量并更换为西罗莫司仍未能

有效控制病情,于术后2年移植肾失功;1例为丙型病

毒性肝炎患者,首次诊断为CNI中毒,术后240d、359
d两次因SCr上升活检,均为AR,第三次活检后予激

素冲击治疗无效,因顾及丙肝病毒RNA定量较高,未
予进一步抗排斥措施,恢复透析。

3 讨论

近年来DCD供肾及新型免疫抑制剂在肾移植临

床得到更多应用,由于对这类供肾、药物应用的经验还

不够深入和全面,移植后并发症的诊治仍存在不少疑

难问题。在临床表现不典型、特异性鉴别手段不多的

情况下,移植肾穿刺活检是最可信赖的诊断方法。但

由于其有创性及可能导致的风险,且穿刺采样未必能

代表移植肾的整体组织学状态,很大程度上限制了受

者对穿刺活检的依从性[5]。在此背景下,同一移植肾

反复进行的穿刺活检,尤其是短期内进行的重复活检,
意味着前次活检时发生的病变的确是困扰病理诊断或

临床治疗的难题,而相邻两次活检有延续性的病变也

可以一定程度上反映疾病的发展规律。因此,这类病

例的病理检查结果与临床资料结合起来进行分析,对
于总结诊疗经验、提高处置水平有较强的借鉴意义。

3.1 CNI中毒 从表1中可以看出,CNI中毒是数量

最多也是重复活检反复出现最多的诊断。CNI类药物

中FK506的应用越来越广泛,其治疗窗狭窄且个体差

异较大因而需强调个体化用药已成为共识。但随着受

者数量增加,个体适宜浓度在治疗窗外的受者数量也

越来越多。即使比环孢素肾毒性小,但其对移植肾的

损害也不可忽视,损害程度突出的病例也屡有出现(见
图1),给临床诊疗带来极大困惑。如本组病例中1例

患者连续3次活检均诊断为CNI中毒,因此术后2年

移植肾失功能;1例患者FK506谷值浓度低至2.5ng/

ml,活检穿刺仍表现为动脉平滑肌空泡变性、小管上

皮细小均匀空泡样变性等CNI中毒改变。我们的另

一项研究发现,儿童DCD供肾对FK506肾损害的耐

受性更差[6]。
另外,FK506可使肾小管上皮细胞变性及凋亡,

不利于围手术期多发的急性缺血性损伤的恢复(见图

2),且FK506能明显促进转化生长因子-β的生成,从
而促进细胞外基质合成,使肾间质纤维化,在病理诊断

上也容易造成干扰。本组中还有7例患者前后两次活

检的诊断分别为CNI中毒和AR,说明CNI类药物调

整用量时有失精细则很可能由于其狭窄的治疗窗使免

疫抑制过度转变为免疫抑制不足。综合以上,CNI中

毒成为了困惑临床诊疗出现频率最高的问题。

图1 重度CNI中毒,多数
肾小管细密均匀空泡变性,
可见微钙化(HE×200)

  
图2 CNI中毒合并急性缺
血性损伤,肾小管可见细
密均匀空泡变性,右上角
小管上皮脱落坏死,基膜

裸露(HE×200)

3.2 TIN病因及诊治 本组病例中TIN数量较多,
其镜下可见肾组织中弥漫或灶性炎症细胞浸润(见图

3),浸润细胞因病因不同而稍有不同。细菌感染时浸

润细胞以中性粒细胞为主,病毒感染者则以单核细胞
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为主,药物引起的TIN则以淋巴细胞和嗜酸性粒细胞

为主。与AR不同的是,TIN中的淋巴细胞浸润通常

不累及肾小球、血管及肾小管。TIN早期可见肾小管

上皮细胞增生、小管扩张、管型形成等,后期可出现肾

小管萎缩和肾间质纤维化(见图4)。由于其临床表现

常为非特异性,且不少移植外科医生对该病认识不足,
故常易漏诊及延误诊治,可能导致缩短移植肾生存时

间。研究显示急性间质性肾炎75%以上是由药物所

致,感染所致者占10%~15%[7]。结合本组病例临床

资料来看,病因也多与临床用药、细菌或病毒感染、尿
路梗阻有关。目前已发现多种药物可引起TIN,包括

抗生素类、非甾体类抗炎药、利尿剂、H2受体阻滞剂、
抗凝血药等[8]这些肾移植术后常用药物。但肾移植术

后并发症复杂多样,上述药物的使用很难避免,且随着

DCD成为移植器官来源的主流,供者源性感染也层出

不穷,患者自身携带的BK病毒、乙肝病毒等病原在免

疫抑制状态下致病以及尿路梗阻等原因造成的逆行感

染也不少见,使用药物种类有增多趋势。因此,使用药

物如何删繁就简又切中疾病是值得深入探讨的问题。

  
图3 小管间质炎,间
质中散在淋巴细胞浸

润(HE×200)

   
图4 肾小管间质炎,后期
除间质多灶淋巴细胞浸润
外,出现肾小管萎缩及
间质纤维化(HE×100)

3.3 DCD供肾缺血、缺氧情况 多数文献报道术后

原发性移植物无功能和移植肾功能延迟恢复发生率较

高[9-11],但不影响受者和移植物生存率[12-13]。然而边

缘供者,特别是高龄或伴高血压、糖尿病、高脂血症等

基础疾病供者的供器官,移植后并发症更明显[9],且远

期效果不明确。因此,术前评估不合格丢弃的供肾在

增加[13-14]。本组病例7例边缘供肾均来自DCD,包括

4例原发性高血压供者、2例幼儿及1例糖尿病供者。
捐献器官前肾功能检查52~264μmol/L,B超检查均

未见异常,其中3例行零点穿刺,镜下见小动脉管壁增

厚、玻璃样变性、个别肾小球缺血性硬化等,提示不存

在绝对禁忌[15]。从应用效果看,7例受者中仅2例移

植肾功能维持在正常或接近正常水平,另外5例术后

1年到3年余,SCr在300μmol/L左右,看似不理想,
但5例均伴其他合并症(见图5、图6),并非由供肾质

量直接导致。说明边缘供肾的应用迫切需要术后维护

经验的积累,减少肾损害的其他危险因素,达到人肾长

期存活是很有可能的。此外,病理活检无论在移植前

或移植后仍是最有效的评估手段,英国一项研究搜集

各个移植中心丢弃的供肾进行重新评估,发现其中近

20%供肾是可用于移植的[16]。本组7例边缘供肾的

术后活检结果,没有充分证据表明其移植效果与供肾

质量之间存在必然联系。因此,有必要摒弃面对边缘

供肾时的畏缩心理,但是应重视病理活检在边缘供肾

的取舍和术后功能维护中的作用和意义。

图5 良性肾硬化并CNI中毒,
可见小动脉明显增厚,小球
轻度硬化,肾小管弥漫肿胀,

小灶细密空泡变性(HE×100)

   
图6 良性肾硬化伴
间质炎,小动脉明
显增厚,间质淋巴

细胞浸润(HE×100)

  综上所述,肾移植术后部分并发症临床表现特异

性不强,随访治疗容易误诊,影响了移植肾长期存活或

生存质量。通过病理穿刺活检甚至反复活检,可有效

明确诊断并指导临床治疗,也有利于积累边缘供肾的

应用经验,充分利用器官捐献供体,从而总体上提高临

床医生诊治水平和移植肾长期存活率。
(致谢:本文部分病例系在南京军区福州总医院病理科

余英豪教授、郑智勇教授会诊指导下明确诊断,特此致

谢!)
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(上接第7页)
参与了结肠癌肺转移患者免疫耐受的抑制作用。本研

究还发现,结肠癌肺转移患者外周血中IL-10的含量

(2.09±0.36)pg/ml明显高于健康对照组(0.91±
0.17)pg/ml,说明IL-10同样是结肠癌肺转移患者的

免疫抑制因子,影响着结肠癌肺转移患者的预后。
本研究表明,CD4+CD25+T细胞在结肠癌肺转

移免疫耐受中发挥重要作用,可能是结肠癌发生肺转

移的重要推手。其作用机制可能是通过其重要的关键

转录因子Foxp3mRNA的主导,产生大量抑制性细胞

因子如TGF-β1、IL-10等,影响结肠癌组织周围效应

细胞的杀伤能力;或是通过 TGF-β1、IL-10等抑制性

细胞因子竞争性抑制Th1类细胞免疫反应的功能,影
响着结肠癌肺转移的病情转归与预后。
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