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如何科学认识尿毒症的肾移植治疗

谈一谈尿毒症治疗完成度
2020年08月26日

作者：张明

  尿毒症治疗完成度是指特定治疗方法对尿毒症的根除程度，包括肾脏功能替代的效
果，为维持疗效所必须付出的治疗代价，以及疗效所能够存续的时间。

  任何肾病到了终末阶段，肾脏功能丧失，就进入了尿毒症期。我们知道尿毒症的治疗方法包
括透析和肾移植。透析包括腹膜透析和血液透析。肾移植也包括很多不同的选项。虽然都是尿毒

症治疗方法，但是不同治疗方法其肾功能替代的效果、为治疗付出的代价和疗效持续时间却有着

很大的差别，我们把这种差别定义为尿毒症治疗的不同完成度。

  如果我们把未采取任何治疗措施的尿毒症状态定义为0％，把肾功能完全恢复正常、不需要
定期服药或接受其它治疗（因而没有治疗代价）、且正常肾功能可以长期存续的状态定义为

100％完成度（又叫完全治疗完成度或尿毒症根治状态），就可以对尿毒症治疗完成度的两个极
端进行明确界定（图1）。
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  临床上有没有100％治疗完成度的情况呢？有的，一个没有肾病相关基因缺陷的病友，碰巧
有个同卵双胞胎的兄弟（或者姐妹），而且愿意捐出一个肾脏，这样的病友肾移植后就是100%
治疗完成度。同卵双胞胎就是长得一模一样的兄弟俩或者姐妹俩。接受同卵双胞胎供肾的肾移植

由于供肾和受者的遗传背景完全相同（所有23对染色体完全相同因而基因背景无差别），在这样
的状态下不会发生排斥反应，肾功能不会随着时间的流逝因为免疫原因而逐渐丢失；另一方面不

会排斥就没有必要服用免疫抑制剂，因而不存在药物副作用，也不会出现免疫抑制相关的感染和

肿瘤。在这样的状态下，尿毒症真正得到了根治，肾移植术后的生活跟普通人没有任何区别，我

们把这种疗效满意、没有代价、长期持续的状态称为100％完成度或尿毒症根治状态。

  同卵双胞胎不是每个人都有的，因而100％治疗完成度是一种罕见的情况，大多数病友达不
到这样的完全根治状态。虽然从理论上和实际技术可行性来说，我们都可以通过克隆技术获得跟

特定个体遗传背景完全相同的“复制人”，从而有可能获得相同基因背景的供肾来达到完全治疗完



成度，但是克隆人存在着难以跨越的伦理和法律障碍。而不克隆完整的人体，仅仅克隆单个脏器

至少在目前难以实现。

常见的尿毒症治疗方法完成度如何？

  下面我们来说一说处于两个极端之间的情况，这才是绝大多数尿毒症病人所必须面对的实际
情况。首先来说一说透析，透析是尿毒症患者的基础性治疗方法，同时也是抢救性治疗手段。透

析救治了最大多数的尿毒症病人，也为等待肾移植的病人提供了过渡期治疗方案和肾移植围手术

期支持治疗方案。因此透析是最重要的尿毒症治疗方法。然而，透析也是完成度较低的尿毒症治

疗方法。透析对肾脏功能的替代不完全，毒素清除不彻底，以肌酐和尿素氮为代表的成千上万种

毒素在透析状态下仍然许多倍地高于正常值。透析状态下最基本的生理功能例如饮水进食受到限

制，且透析必须每天或每周反复做，外出旅行和正常工作受到极大的限制，治疗代价较大。透析

病友可能会出现心功能衰竭或者水电酸碱紊乱，极端情况下可能会危及生命。因此，无论从疗

效、治疗代价以及疗效持续时间的角度，透析的治疗完成度都比较低。如果把腹透和血透比较，

血透对毒素清除效率更高，因而治疗完成度相对更高一些。

  肾移植比透析的治疗完成度高，因为肾移植后毒素清除彻底，疗效更确实。一般情况下肾移
植后肌酐和尿素氮都能降到正常人的水平，和肾脏相关的生理功能例如造血、水电酸碱平衡、血

压等等都能恢复正常，病人度过术后恢复期后就可以恢复正常生活和工作。肾移植的主要短板不

在于肾功能替代的效率，而在于有效肾功能替代背后付出的治疗代价，以及这种有效替代能够持

续的时间（移植肾存活时间受限），这也是肾移植后治疗完成度的主要扣分因素。

肾移植的治疗完成度主要受限于排斥反应

  受者的免疫系统把移植肾当作外来异物展开排斥攻击就会导致肾脏功能受损，甚至肾功能丢
失，这是肾移植目前面对的最主要问题。只要供肾跟受者之间遗传基因背景存在着区别，就不可

避免地会产生排斥反应，只是视基因背景差异度不同，排斥反应程度会有区别。由于存在着排斥

问题，导致肾移植术后必须终身服用免疫抑制剂。免疫机能其实是机体的正常功能，服用免疫抑

制剂会导致这种正常机能受损，一旦免疫平衡掌握得不好，免疫力过于低下，就可能会带来各种

感染和肿瘤。长期服用免疫抑制剂还可能出现各种药物本身的副作用，例如肝肾毒性，骨髓抑

制，高血压，高血脂，高血糖，骨质疏松等等。这些都是为了维持移植肾不被排斥所必须付出的

治疗代价。此外即使长期服用免疫抑制剂，部分病人仍然会出现排斥反应，导致移植肾功能逐渐

丢失。免疫抑制剂的肾毒性以及一些特定病原体例如BK病毒导致的感染，则是另一部分肾友移植
肾功能逐渐丢失的原因。因此移植肾存在着一定的存活期限。

排斥反应的根源是供肾和受者之间存在基因差异，尤其是HLA的差异

  肾移植后存在着的免疫抑制剂治疗代价，以及移植肾存活时间受限，究其根源都是排斥反
应。排斥程度越重，治疗代价就越大，移植肾存活时间越短。反之，排斥可能性越小则治疗代价

越小，而移植肾长期存活的可能性越大。而排斥反应的强烈程度，跟供受体之间的遗传基因差别

直接相关。人类有23对染色体，上面有接近33000个基因，是不是每一个基因的不同都会导致排
斥呢？不是这样的，人类的大多数基因在遗传上高度保守，个体之间几乎没有差别。跟排斥相关

的基因差异主要来自具有高度多态性的人类白细胞抗原基因，也就是我们大家所熟知的HLA。



HLA分为I类、II类、III类抗原。I类HLA抗原包括A、B、C、E、G、F、MICA、MICB等。II类HLA抗
原包括DRA1、DRB1、DQA1、DQB1、DPA1、DPB1、DOA、DOB、DMA、DMB等等。III类HLA
主要是补体和细胞因子基因。在仁济医院登记过的病友都知道我们的HLA检测包含了A、B、C、
DR（即DRB1）、DQ（即DQB1）、DP（即DPB1）。我们没有做这六个位点以外的其他位点检
测，并不是因为其他位点不重要，而是因为其他位点在人群中的多态性较小。举个例子，我们做

DR的检测，而没有做DM的检测，只是因为任意一对供体和受体之间其DR位点不同的可能性很
大，而DM不同的可能性较小。然而如果供受者DM不同，同样会引发排斥（图2）。

全部HLA基因都集中在第6对染色体上，因此HLA全相同的同胞兄弟姐妹供肾可以达到极高
的治疗完成度

  HLA的复杂性远远超过我们的想象，除了医院实际检测的六个位点以外还有很多很多其他位
点，想把供受者所有的位点都凑成一样几乎是不可能的。但是事情有坏的一面也会有好的一面，

三大类HLA几十个位点都集中在人类总共23对染色体中的一对特定染色体---第6对染色体上。这
意味着两个人之间只要第6对染色体同源且一致，那么所有的HLA位点就全部相同（图3）。第6
对染色体如此特殊，以至于美国作家罗宾•科克曾在上世纪末创作过一本医学悬疑小说，名字就
叫做《6号染色体》，有兴趣的肾友们可以去读一读。

  因为主导着排斥反应的所有HLA抗原呈线性排列在第6对染色体上连锁遗传，因此理论上如
果供受者之间第6对染色体完全相同，其排斥反应程度极轻且可能性很小，仅次于所有23对染色
体完全相同的同卵双胞胎。除了双胞胎以外没有人所有23对染色体会完全相同，但是同胞兄弟姐
妹其第6对染色体来自同一对父母，互相之间第6对染色体有可能完全相同。事实上同胞兄弟姐妹
之间可有HLA全相同（几率为1/4）、半相同（几率为1/2，包括母本半相同1/4和父本半相同
1/4）和完全不同（几率为1/4）三种情况。假设一对同胞兄弟姐妹到医院检测到HLA位点全相
同，实际上就属于第一种情况，6号染色体同源相同，此时没有做检测的其他数十个HLA位点也



必然完全相同。在上世纪中后叶免疫抑制剂尚不发达的时代，HLA全相同的同胞供肾肾移植后
90%以上即能获得良好效果；半相同的供肾效果明显下降；完全不同者则移植肾很少能存活。这
是过去免疫抑制剂效果很差的时代的情况，随着免疫抑制剂的不断进步，到了现在即使供受者

HLA完全不同，移植肾十年存活率也能达到70％以上。但这是服用了强效免疫抑制剂并付出了相
应治疗代价后的结果，与HLA全相同的同胞供肾肾移植术后只需轻免疫抑制的情况有着很大的不
同。事实上对于HLA全相同的同胞供肾肾移植来说，作为当今支柱性免疫抑制剂的钙调素抑制剂
（他克莫司及环孢素等）对远期生存来说是完全不需要的，甚至还有着负面效应。

  第6号染色体是常染色体（跟性别无关的染色体叫做常染色体），因此不同性别的同胞之间6
号染色体同样有1/4的概率完全相同。在6号染色体完全相同的同胞之间的肾移植，同性别之间的
捐献或者女性同胞捐给男性同胞的情况效果均十分良好，而男性同胞捐肾给女性同胞的情况（哥

哥捐给妹妹或者弟弟捐给姐姐）效果略差。这是由于男性有Y染色体而女性没有，Y染色体上的基
因会编码一些次要组织相容性抗原（H-Y抗原），对女性的免疫系统来说是外来抗原，并可能因
此引发排斥反应。女性的性染色体是两根X染色体，由于男性也有一根X染色体，所以女性捐给男
性同胞一般不存在可能引发排斥的性染色体编码抗原。

  HLA完全不同（即6号染色体完全不同）的同胞之间捐肾几乎没有免疫学获益，其预后甚至
不如HLA匹配较好的无亲缘关系捐献者供肾。

我们在胎儿期曾接触母亲抗原而形成免疫耐受，因此外来异己抗原仅仅是母亲抗原时也可

以达到很高的治疗完成度

  我们每个人都有两根6号染色体，一根来自父亲（称为父本染色体），一根来自母亲（母本
染色体），因此父母和子女之间是HLA半相同。亲代给子女捐肾分父亲供肾和母亲供肾两种情
况，这两种情况的免疫学后果是不同的。我们从小在母亲体内长大，在胎儿期免疫系统刚刚成形

直至出生后早期，免疫系统把当时所接触到的所有抗原认定为自身抗原而不会排斥，否则就会得

上自身免疫病甚至无法存活。虽然母亲和胎儿之间存在着胎盘屏障，母亲的细胞一般不会通过血

液循环直接接触胎儿免疫系统，但是胎儿还是会通过羊水及其它一些机会接触到母亲抗原。另外

出生后的哺乳过程也增加了接触母亲抗原的机会。因此我们对来自母亲的异己抗原更有可能产生

免疫耐受，而对于来自父亲的异己抗原则更可能出现排斥。因此，尽管一般而言女性肾脏肾小球

滤过率小于男性供肾，母亲供肾的预后反而要比父亲供肾更好。

  与父母供肾的情况类似，HLA半相同的同胞之间也有两种情况，也需要区别看待。如果两个
半相同的同胞之间6号染色体是父本相同，而母本不同，这种同胞之间供肾的情况类似于母亲供
肾给儿子，因为对于受者来说移植肾上面那一根异己6号染色体都是免疫原性较低的母亲染色
体。反过来如果两个同胞之间6号染色体是父本不同而母本相同，那么这样的供肾类似于父亲供
肾给子女，其免疫原性较强而排斥发生率会有所升高。与父母供肾情况类似，仅母本染色体不同

父本相同的同胞供肾远期预后要好于父本不同的供肾。（图3）



  根据上述特点我们就很容易对不同情况下的肾移植治疗完成度进行区分，对于医生而言了解
治疗完成度不仅有助于合理选择供肾者、预测移植肾未来的生存时间和转归，也是判断肾移植术

后所需免疫抑制力度、合理掌握免疫平衡的一个重要参考。对等待肾移植的病友而言，要充分认

识到匹配度高的亲属供肾与无亲缘关系捐献者供肾之间有着本质的不同，在亲属中选择一个供肾

者不仅仅是更快更容易地找到肾源那么简单，更是提高治疗完成度的最佳选择。

作者：张明，上海交通大学医学院附属仁济医院肾移植中心主任，主任医师，博士生导师。
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