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!摘要"

!

目的
!

探讨硼替佐米治疗慢性活动性抗体介导的排斥反应,

%3BLF

-的效果及安全性%

方法
!

对
&""(

年
!

月至
&"!$

年
$

月东部战区总医院收治的符合
B'+KK&"!$%3BLF

诊断标准的
!#%

例受者进行回顾性分析"根据治疗方案将受者分为硼替佐米组和对照组"硼替佐米组
&*

例"对照组

*$

例%使用倾向性评分匹配法对两组受者进行
!/!

匹配%随访终点定义为估算的肾小球滤过率

,
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0!或再次接受肾脏替代治疗%分析评价两组受者的预后及不良反

应%结果
!

两组受者移植肾活检时的年龄#性别比例#免疫抑制方案#活检距移植时间#血清肌酐#

=@CF

#尿蛋白定量#血白蛋白#血色素#丙型肝炎病毒,

R4?

-抗体阳性率的差异均无统计学意义

,

!

"

"$"'

-"各项病理指标,
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-的
B'+KK

评分差异也无统计学意义

,

!

"

"$"'

-%经
A'

:

;'+,L=)=8

法计算"硼替佐米组受者的中位存活时间为
("$$

个月"对照组的中位存

活时间为
#%$*

个月"两组相比移植肾存活率差异无统计学意义,

!-"$)#

-%倾向性评分调整后"两组

移植肾存活率差异仍无统计学意义,

!-"$&*

-%不良反应方面"硼替佐米组恶心#腹泻及血小板减少

的发生率均高于对照组"两组差异有统计学意义,

!

#

"$"'

-%结论
!

硼替佐米并未改善
%3BLF

的预

后"且会增加恶心#腹泻及血小板减少等不良反应的发生率%

!关键词"

!

肾移植(移植物排斥(预后(不良反应

基金项目#国家自然科学基金,
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慢性活动性抗体介导的排斥反应,

%3BLF

-发

生率高"治疗难度大"是影响移植肾远期预后的最主

要原因之一*

!

+

%硼替佐米属初代蛋白酶抑制剂"对

浆细胞#生殖细胞等高代谢细胞均有抑制作用"主要

批准用于多发性骨髓瘤患者的治疗*

&

+

%由于浆细胞

是产生抗体的主要细胞"目前有多项研究认为硼替

佐米对肾移植后早期抗体介导的排斥反应

,

3BLF

-有较好的治疗效果*

#,'

+

%但硼替佐米对

%3BLF

的治疗效果仍存在争议%近年来我中心采

用硼替佐米治疗
%3BLF

"现将治疗情况报道如下%

资料与方法

一#研究对象

选择
&""(

年
!

月至
&"!$

年
$

月于东部战区总医

院,原南京军区南京总医院-国家肾脏疾病临床医学研

究中心住院行移植肾活检的
!$(&

例受者"入组标准)

,

!

-首次移植"年龄
"

!)

岁(,

&

-术前群体反应性抗体

,

DF3

-及淋巴细胞毒试验,

4!4

-阴性(,

#

-符合
B'+KK

&"!$%3BLF

诊断标准*

%

+

,图
!

-(,

(

-活检时估算的肾小

球滤过率,

=@CF

-

"

&"&;

!

&)+

,!

!

,

!$$#&

&

-

0!

(,

'

-活检后

于我院随访时间
"

!

年%排除标准),

!

-多器官联合移

植(,

&

-供受者
3B"

血型不一致(,

#

-肾组织病理学检查

提示合并细胞性排斥反应,

54LF

"

B'+KK

评分
)

$

&

-#复

发或新生的肾小球肾炎(,

(

-活检后予血浆置换#免疫

吸附#利妥昔单抗#大剂量糖皮质激素治疗者(,

'

-依从

性差"自行停药或减药者%

二#临床资料和实验室检查

记录肾活检时临床资料"包括性别#年龄#免疫

抑制方案及活检距移植手术的时间%实验室检查包

括)血清肌酐#

=@CF

#

&(6

尿蛋白定量#血清白蛋

白#血色素及丙型肝炎病毒,

R4?

-抗体结果%

三#组织病理学评估

用石蜡切片行
R-

#

D3<

#

D3<L

#

L'**/+

三色

染色%观察项目包括急性损伤病理学表现)间质炎

症,

#

-#小管炎,

5

-#小球炎,

@

-#肾小管周毛细血管

炎,

D54

-和动脉内膜炎,

?

-等"慢性损伤病理学表

现)慢性移植肾肾小球病,

4@

-#间质纤维化,

4#

-#小

管萎缩,

45

-"动脉纤维性内膜增厚,

4?

-#小动脉透

明样增厚,

3R

-#系膜基质增加,

LL

-作为慢性损伤

的标志%所有损伤的分级依照
B'+KK&"!$

*

$

+

"根据

病变程度,

"

&

#

-对病变部位分别计分%

应用冰冻组织切片行
#

9

@

#

#

9

3

#

#

9

L

#

4#

#

4(

和

4(.

免疫荧光染色%肾小管周围毛细血管
4(.

沉

积范围量化评分依照
B'+KK&"!$

*

$

+

%

四#治疗及分组

长期随访过程中口服药物的剂量会随着时间和

受者的状态调整%受者移植肾穿刺活检前免疫抑制

方案以他克莫司,

5'%

-或环孢素
3

,

4*3

-联合霉酚

酸酯,

LLC

-和糖皮质激素,泼尼松"

D8=.

-为基础"

早期少数受者以硫唑嘌呤,

3U3

-替代霉酚酸酯"另

有少数受者在早期临床表现为蛋白尿时"加用雷公

藤多甙片%按活检后的治疗方案分为硼替佐米组和

对照组%

硼替佐米组治疗方案以口服他克莫司#霉酚酸

酯和糖皮质激素为基础"并于活检后
!

个月内行硼

替佐米,

!$#&

9

$

&

&皮下注射"第
!

#

(

#

)

#

!!.

-联合

地塞米松,

("&

9

静脉推注"第
!

#

(

#

)

#

!!.

-方案,

B!

方案-治疗%

对照组治疗方案为他克莫司#霉酚酸酯和糖皮

质激素三联免疫抑制方案%

五#随访

两组受者均定期监测血常规#肝肾功能#电解质

及群体反应性抗体"以住院#门诊及电话等方式进行

随访%随访终点至
&"!)

年
!&

月
#!

日或受者死亡

或进入终末期肾脏病,

-<F!

-%

-<F!

指
=@CF

#

!'&;

!

&)+

,!

!

,

!$$#&

&

-

0!或已行肾脏替代治疗,透析

或再次移植-%终点事件为
-<F!

"死亡受者数据作

为删失数据处理%

图
!

!

慢性活动性抗体介导的排斥反应的典型病理改变
!!

3

为肾小球广泛毛细血管袢分层,

B'+KK%

9

#

-"较多单个核细胞浸润

,

B'+KK

9

#

-"管周围毛细血管炎,

B'+KK

:

0%&

-,

D3<

染色"

.(""

-(

B

为肾小球毛细血管袢分层,电镜-(

4

为管周毛细血管分层"

其内可见浸润的炎细胞,电镜-(

!

为管周毛细血管
4(.

弥漫阳性,

B'+KK4(.#

-,免疫荧光"

.(""

-

"('

中华器官移植杂志
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年
*

月第
("

卷第
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!!

六#不良反应

按照美国国立癌症研究院不良事件通用名

,

24#,4543-

-

#$"

版标准进行评价*

)

+

%不良反应

观察时间为活检后一年%

七#统计学处理

采用
<D<<&&$"

软件进行数据处理"符合正

态分布的计量资料用
<

检验"以
L='+,<!

表示(

非正态分布资料的计量资料用秩和检验"以
L

,

N

!

"

N

#

-表示(计数资料以百分率表示"百分率的

比较采用卡方检验(生存分析用
A'

:

;'+,L=)=8

法"

存活率的比较用
E/

9

,8'+S

检验%倾向评分匹配

,

D<L

-采用
F

语言的
8*0G.)/

软件进行"协变量包

括
=@CF

#尿蛋白定量#移植肾微循环损伤程度

,

B'+KK@+D54

评分-和慢性化程度,

B'+KK4#+

45

评分-%采用最近邻匹配法对两组受者进行

!/!

匹配"卡钳值,倾向评分值之差-设为
"$!

%

!

#

"$"'

为差异有统计学意义%

结
!!

果

一#硼替佐米组与对照组基线资料比较

!$(&

例受者中符合入组条件受者
!&%

例"其中

硼替佐米组
&*

例"对照组
*$

例%两组受者移植肾

活检时的临床资料如年龄#性别比例#免疫抑制方

案#活检距移植时间#血清肌酐#

=@CF

#尿蛋白定量#

血清白蛋白#血色素#

R4?

阳性率的差异均无统计

学意义,

!

"

"$"'

"表
!

-%病理上"两组受者微循环

损伤的程度均较重"均伴有移植肾肾小球病变表现"

且移植肾肾小球双轨程度较重%两组各项病理指标

,

9

#

)

#

0

#

H

#

'6

#

&&

#

%)

#

%0

#

%H

#

:

0%

#

4(.

-的
B'+KK

评分

差异也无统计学意义,

!

"

"$"'

"表
&

-%

二#两组受者预后比较

硼替佐米组,

&*

例-随访时间为
&*

,

!*

"

(&

-个

月"

!)

例进入
-<F!

"

&

例死亡(对照组,

*$

例-随访

时间为
#"

,

!'

"

'$

-个月"

$%

例进入
-<F!

"

$

例死亡(

随访期间两组受者的全因死亡率差异无统计学意义

,

%$*1

和
$$&1

"

!-"$$&

-"移植肾功能丧失率两

组差异无统计学意义,

%&$!1

比
$)$(1

"

!-

"$")

-%经
A'

:

;'+,L=)=8

法计算"硼替佐米组受者

的中位生存期为
("$$

个月"对照组的中位生存期为

#%$*

个月"两组相比移植肾存活率差异无统计学意

义,

!-"$)#

"图
&3

-%

三#倾向性评分匹配分析

通过调整对预后有影响的因素,

=@CF

#尿蛋白定

量#

B'+KK

9

+

:

0%

评分#

B'+KK%)+%0

评分-"倾向性评分

匹配出
&*

对受者"样本量为原样本量的
(%$"1

%倾

向性评分调整后"对照组,

&*

例-随访时间为
#"

,

!%

"

'&

-个月"

&!

例进入
-<F!

"

#

例死亡(随访期间硼替

佐米组与对照组的全因死亡率差异无统计学意义

,

%$*1

和
!"$#1

"

!-"$%(

-"移植肾功能丧失率

两组差异也无统计学意义,

%&$!1

和
$&$(1

"

!-

"$("

-%经
A'

:

;'+,L=)=8

法计算"对照组的中位生

存期为
('$!

个月"两组相比移植肾存活率差异无统

计学意义,

!-"$&*

"图
&B

-%

四#不良反应评估

所有病例均可评价不良反应%不良反应主要包

括周围神经病变#消化系统反应,恶心#腹泻等-#血

液系统反应,血小板减少#白细胞减少-及感染,肺

炎#尿路感染#单纯疱疹等-%其中硼替佐米组恶心#

腹泻及血小板减少的发生率均高于对照组"两组差

异有统计学意义,

!

#

"$"'

-%两组白细胞减少的发

生率均较高,

!'$'1

和
&"$$1

"

!-"$'!

-%值得注

意的是"对照组
!

例受者在穿刺后两年发现肠癌"硼

替佐米组
!

例受者在治疗后
!

年重复穿刺时发现

BA

病毒相关性肾病%,表
#

-

表
!

!

硼替佐米组和对照组基础资料比较,

L='+,<!

-

项目 例数 男性,例"

1

- 年龄,岁-

免疫抑制方案,例"

1

-

LLC+5'%+D8=. LLC+4*3+D8=.

其它

活检距移植

时间,个月-

硼替佐米组
&* &"

,

%*$"

-

(',!! !"

,

#($'

-

!$

,

')$%

-

&

,

%$*

-

*)$),%!$#

对照组
*$ $$

,

$*$(

-

(#,!! (&

,

(#$(

-

(&

,

(#$#

-

!#

,

!#$(

-

)#$",()$%

!

值
"$&( "$#) "$#! "$!'

项目 例数
血清肌酐

,

&

9

$

.;

-

=@CF

*

&;

!

&)+

,!

!

,

!$$#&

&

-

0!

+

尿蛋白定量

*

9

$

&(6

"

L

,

N!

"

N#

-+

血白蛋白

,

9

$

E

-

血色素

,

9

$

E

-

R4?

抗体阳性

,例"

1

-

硼替佐米组
&* !$*#,"$$% '"$!,&($) !$'&

,

"$$'

"

&$$'

-

#%,$ !"',!$ '

,

!$$&

-

对照组
*$ &$&(,"$)% (&$",&"$" !$&$

,

"$%#

"

&$%#

-

#%,% !"(,!* &"

,

&"$%

-

!

值
"$"* "$"$ "$$' "$)% "$$* "$%*

注)

LLC

为霉酚酸酯"

5'%

为他克莫司"

D8=.

为糖皮质激素"

4*3

为环孢素"

=@CF

为估算的肾小球滤过率"

R4?

为丙型肝炎病毒

!('

中华器官移植杂志
&"!*

年
*

月第
("

卷第
*

期
!

46)+7"8

9

'+58'+*

:

;'+0

"

<=

:

0=&>=8&"!*

"

?/;$("

"

2/$*



表
"

!

硼替佐米组和对照组移植肾穿刺活检病理组织学改变
B'+KK

评分比较,

L='+,<!

-

项目,

B'+KK

评分- 例数
9

) 0 H '6 %

9

硼替佐米组
&* &$&),"$$' !$&!,"$(* "$(',"$%# "$!$,"$#) !$!$,"$$% &$'(,"$%)

对照组
*$ &$(#,"$$% !$#!,"$%# "$%","$%' "$&!,"$(# !$!),"$)" &$($,"$%*

!

值
"$## "$#% "$&) "$$! "$*) "$%"

项目,

B'+KK

评分- 例数
&& %) %0 %H

:

0% 4(.

硼替佐米组
&* !$(),"$$( !$((,"$)$ !$&(,"$$* !$&(,"$)$ !$(),"$'$ &$!',!$!*

对照组
*$ !$%',!$"* !$'),"$$( !$'&,"$$) !$"*,"$*( !$$*,"$$% &$&$,!$!"

!

值
"$#' "$(# "$!" "$(' "$!% "$%(

注)

9

为小球炎"

)

为间质炎症"

0

为小管炎"

H

为动脉内膜炎"

'6

为小动脉透明样增厚"

%

9

为慢性移植肾肾小球病"

&&

为系膜基质增加"

%)

为间

质纤维化"

%0

为小管萎缩"

%H

为动脉纤维性内膜增厚"

:

0%

为管周毛细血管炎

表
#

!

硼替佐米组和对照组不良反应发生情况比较,例"

1

-

不良反应 例数 周围神经病变 恶心 胃炎 消化道出血 腹泻 肺炎

硼替佐米组
&* &

,

%$*

-

'

,

!$$&

-

" !

,

#$(

-

!(

,

()$#

-

&

,

%$*

-

对照组
*$ " &

,

&$!

-

!

,

!$"

-

" !"

,

!"$#

-

%

,

%$&

-

!

值
"$") "$"! "$'& "$'&

#

"$""! "$)*

不良反应 例数 尿路感染 单纯疱疹
BA

病毒相关性肾病 血小板减少 白细胞减少 恶性肿瘤

硼替佐米组
&* #

,

!"$#

-

&

,

%$*

-

!

,

#$(

-

%

,

&"$$

-

%

,

&"$$

-

"

对照组
*$ (

,

($!

-

&

,

&$!

-

" (

,

($!

-

!'

,

!'$'

-

!

,

!$"

-

!

值
"$(! "$() "$'& "$"! "$'! "$'&

图
"

!

硼替佐米组和对照组受者的累计移植肾生存曲线
!!

3

为倾向性评分前(

B

为倾向性评分后

讨
!!

论

B'+KK&"!$

*

$

+将存在抗体与血管内皮细胞相互

作用证据的慢性抗体介导的排斥反应称为
%3B,

LF

%

%3BLF

起病隐匿"临床表现各异"是影响移

植肾远期预后的首要原因*

!

+

"但目前仍缺少确切有

效的治疗方法%目前的治疗策略主要是清除预存或

新产生的抗体%传统的清除预存抗体的方法包括血

浆置换$免疫吸附,

D-

$

#3

-和静脉用人免疫球蛋白

,

#?#@

-"而随着对
B

细胞和补体系统的深入研究"

近年来针对
%3BLF

的治疗出现了一些新的药物"

包括利妥昔单抗#硼替佐米#依库丽单抗,

=%G;)OG&,

'>

-等*

*

+

%

硼替佐米通过非折叠蛋白反应和内质网应激促

使浆细胞凋亡%浆细胞分泌免疫球蛋白的速度与其

对治疗的反应密切相关"这也解释了高分泌性恶性

浆细胞肿瘤对硼替佐米的特殊敏感性*

!"

+

%尽管如

此"硼替佐米可导致正常抗体生成的浆细胞凋

亡*

!!

+

%

&"")

年"

-H=8;

J

等*

!&

+最早尝试硼替佐米用

于
3BLF

的临床治疗"取得了良好的效果%之后

又有多项应用硼替佐米成功治疗早期
3BLF

的报

道*

#,'

"

!#,!(

+

%我中心自
&"!!

年开始应用硼替佐米治

疗
3BLF

%

我中心早期的研究*

!'

+发现"他克莫司联合霉酚

酸酯对排斥反应有较好的治疗效果"因此在明确

%3BLF

诊断后优先采用以他克莫司#霉酚酸酯和

糖皮质激素为基础的免疫抑制方案%通过对硼替佐

米组和对照组受者较长时间的随访观察"我们发现

在
%3BLF

的治疗中"硼替佐米并未获得预期的效

果"与对照组相比预后差异无统计学意义%另外"我

们最近研究发现"

=@CF

#尿蛋白定量#移植肾微循环

损伤程度和慢性化程度是影响
%3BLF

受者预后的

&('

中华器官移植杂志
&"!*

年
*

月第
("

卷第
*

期
!

46)+7"8

9

'+58'+*

:

;'+0

"

<=

:

0=&>=8&"!*

"

?/;$("

"

2/$*



最主要因素*

!%

+

"基于此"本研究通过倾向性评分匹

配进一步选出更具可比性的人群"再将评分值作为

协变量进行回归分析"以增强对混杂因素的调整能

力%倾向性评分匹配后与匹配前得出相同的结论%

硼替佐米治疗
%3BLF

的相关研究较少%

-*S'+.'8

J

等*

!$

+前瞻性的观察硼替佐米治疗
&!

例

晚期
3BLF

受者"随访时间为
&

年(与我们的结果

类似"该研究未能证明硼替佐米能够防止肾小球滤

过率下降"改善组织学特征(但由于此项研究随访时

间偏短"发生终点事件少"因此作者未对两组受者的

移植肾长期预后进行比较%此外"在非人灵长类动

物脱敏模型中*

!)

+

"尽管短程硼替佐米可使血清浆细

胞大量减少"却未能降低血清中的供者特异性抗体

,

!<3

-"这一意外结果可通过
B

淋巴细胞增殖引起

的&体液补偿'过程来解释"即在治疗后不久"在次级

淋巴器官内产生新的抗体产生细胞"这可能是硼替

佐米治疗
%3BLF

效果差的原因%联合血浆置换或

利妥昔单抗可能会增加硼替佐米的治疗效果*

!*

+

%

新型蛋白酶抑制剂卡非佐米不可逆共价结合蛋白酶

的催化
!

'

亚组和免疫蛋白酶
!

')

,

ELD$

-亚组"相比

于硼替佐米具有更好的效力和耐药性"是
%3BLF

的潜在治疗药物*

&

+

%

<%6&).0

等*

)

+前瞻性地观察硼替佐米在肾移植

受者排斥治疗相关的副作用"如胃肠道"血液学和神

经系统毒性%我们的研究得出了类似的结果"发现

恶心#腹泻等胃肠道毒性是最常见的副作用"其次是

血液学毒性%值得注意的是"与药物相关的毒性"特

别是胃肠道毒性"可能对维持免疫抑制的剂量有显

著影响%长期慢性腹泻会直接导致移植肾损伤"也

迫使移植医生调低免疫抑制剂强度和剂量"这可能

也是硼替佐米治疗未取得预期效果的原因之一%

本研究的局限性)作为一项回顾性研究"入组受

者无统一的
!<3

检测方案"且近一半受者不能明确

!<3

的情况"因此"本研究未能明确硼替佐米对

!<3

变化的影响%但由于本研究样本量相对较大"

随访时间长"电子病历记录完整"多数受者达到随访

终点"通过对硼替佐米组和对照组进行生存分析"本

研究认为)硼替佐米并未改善
%3BLF

的预后"却会

增加恶心#腹泻及血小板减少等不良反应的发生率%

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突
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中华医学会系列杂志版权声明

中华医学会系列杂志上刊载的所有内容"包括但不限于版面设计#数字资源#文字报导#图片#声音#录像#图表#标志#标

识#广告#商标#商号#域名#软件#程序#版面设计#专栏目录与名称#内容分类标准以及为注册用户提供的任何或所有信息"均

受2中华人民共和国著作权法3#2中华人民共和国商标法3#2中华人民共和国专利法3及适用之国际公约中有关著作权#商标

权#专利权及$或其它财产所有权法律的保护"为2中华医学杂志3社有限责任公司及$或相关权利人专属所有或持有%

使用者将中华医学会系列杂志提供的内容与服务用于非商业用途#非盈利#非广告目的而纯作个人消费时"应遵守著作

权法以及其他相关法律的规定"不得侵犯2中华医学杂志3社有限责任公司及$或相关权利人的权利%

使用者将中华医学会系列杂志提供的内容与服务用于商业#盈利#广告性目的时"需征得2中华医学杂志3社有限责任公

司及$或相关权利人的书面特别授权"注明作者及文章出处"并按有关国际公约和中华人民共和国法律的有关规定向相关权

利人支付相关费用%

未经2中华医学杂志3社有限责任公司的明确书面特别授权"任何人不得变更#发行#播送#转载#复制#重制#改动#散布#

表演#展示或利用中华医学会系列杂志的局部或全部的内容或服务或在非2中华医学杂志3社有限责任公司所属的服务器上

作镜像"否则以侵权论"依照2中华人民共和国著作权法3及相关法律追究经济赔偿和其它侵权法律责任%

$中华医学杂志%社有限责任公司
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