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摘  要 

目的：探索激素撤除方案对成人肾移植受者的影响，致力于为临床决策提供参考。方法：充分检索近20
年国内外以他克莫司及吗替麦考酚酯为基础的激素撤除免疫抑制维持方案的临床随机对照研究，评估激

素撤除对肾移植受者的有效性及安全性。结果：大部分研究结果显示肾移植术后无激素或早期撤除激素

对受者安全且有效，但各移植中心并未达成一致意见。结论：肾移植术后撤除激素利大于弊，但仍需充

分评估患者具体情况，制定个体化的免疫抑制维持方案。 
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Abstract 
Objective: To explore the effect of steroid withdrawal on adult renal transplant recipients, in a bid 
to provide reference for clinical decision-making. Methods: We fully searched the clinical rando-
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mized controlled studies of steroid withdrawal immunosuppression maintenance regimens based 
on tacrolimus and mycophenolate mofetil in the past 20 years at home and abroad to evaluate the 
effectiveness and safety of steroid withdrawal in adult renal transplant recipients. Results: Most of 
the research results show that steroid-free or early steroid withdrawal after kidney transplanta-
tion is safe and effective for recipients, but the transplantation centers have not reached an agree-
ment. Conclusions: The advantages of steroid withdrawal after kidney transplantation outweigh 
the disadvantages, but it is still necessary to fully evaluate the specific situation of recipients and 
formulate individualized immunosuppression maintenance regimen. 
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1. 背景 

罹患慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)且发展至终末期肾病(End-stage renal disease, ESRD)的
人数在全球范围内逐年增加。我国成年人 CKD 的患病率约为 10.8% [1]，近年来每年约有 2%的 CKD 患

者进入 ESRD 阶段[2]。相较于血液透析及腹膜透析，肾移植给患者带来更高的生存率、更好的生活质量

以及更低的经济负担，因此肾移植成为了 ESRD 患者肾脏替代治疗的最佳治疗方案[3]。随着肾移植外科

手术技术的逐步发展、新型免疫抑制剂的临床成功应用，肾移植受者的生存率及移植物存活率也随之明

显改善。因排斥反应发生少、肝肾毒性作用较轻等优点，他克莫司(TAC)、吗替麦考酚酯(MMF)和糖皮质

激素三联方案已成为肾移植受者应用最为广泛的免疫抑制维持方案[4]。激素在围手术期的免疫诱导、长

期的维持免疫抑制以及急性排斥反应(AR)发生时的治疗均发挥着重要且不可替代的作用[5]。然而长期应

用激素却带来难以避免的药物相关不良反应，如皮肤菲薄、感染、严重骨质疏松、股骨头坏死、心律失

常、高血脂、高血压、糖尿病等，对于儿童肾移植受者，长期应用激素将会明显影响患儿生长发育[6] [7]。
其中高血脂、高血压、糖尿病将显著增加移植受者发生心血管疾病的风险，且研究表明心血管疾病会明

显降低受者的生存率及其移植肾脏的功能，甚至会导致移植物失功[8] [9] [10] [11]。一项纳入 34 项研究

总计 5637 名移植受者的 META 分析发现肾移植术后受者采用无激素免疫抑制维持方案能够明显降低受

者发生心血管疾病的风险，其中包括高血压(RR 0.90, 95% CI 0.85~0.94, P < 0.0001)，移植术后新发糖尿

病(NODAT) (RR 0.64, 95% CI 0.50~0.83, P = 0.0006)，高胆固醇血症(RR 0.76, 95% CI 0.67~0.87, P < 0.0001) 
[12]。此外，一些研究指出以 TAC、MMF 为基础的免疫抑制维持方案进行激素撤除对肾移植受者安全且

有效[13] [14]。 
近年来全球各移植中心致力于寻找激素撤减方案，即无激素或短期内应用激素，以减轻激素长期应

用带来的不良反应，但各中心得出结果并不一致，激素撤除方案仍未达成共识。本文将对中英文电子数

据库进行充分检索，评估联合应用 TAC 和 MMF 的前提下激素撤除方案对受者肾移植术后的安全性及有

效性，将近 20 年符合标准的临床随机对照实验(RCT)进行综述，以期为临床决策提供参考。 

2. 激素作用机制 

人体内大部分细胞均存在着类固醇受体，因此激素能够在人体内发挥强效且广泛的抗炎及抗免疫作
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用，反之激素的长期应用也会引起多处组织器官的不良反应[5]。糖皮质激素可通过多种途径实现抗炎及

免疫抑制作用，例如抑制前列腺素合成、抑制 IL-1、IL-2、IL-3、IL-4、IL-6、肿瘤坏死因子-α、γ-干扰

素的生成，以及抑制淋巴细胞、树突细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞的激活与增殖，并且能使白细胞对

血管内皮的黏附性降低[15]。此外糖皮质激素能够阻断钙离子对单核细胞与淋巴细胞发挥作用，阻止单核

细胞向人体炎症区域迁移，抑制趋化因子的产生和血管扩张剂的合成与分泌，从而能够发挥有效的抗炎

以及抗免疫作用[16]。 

3. TAC 及 MMF 的应用 

2009 年 KDIGO 建议肾移植术后应联合应用 TAC 为代表的钙调神经磷酸酶抑制剂和 MMF 为代表的

抗增殖药物作为移植术后一线免疫抑制维持方案，并且提出低免疫风险受者如接受诱导治疗可于术后一

周停用糖皮质激素，然而相关临床研究并未得出一致结论[17]。一篇 meta 分析指出相较于环孢素，TAC
更有利于降低 AR 的发生以及更有利于移植物的存活[18]。另一篇 meta 分析则表明 MMF 与硫唑嘌呤相

比，能够明显降低 AR 的发生及提高移植肾脏的存活率[19]。因此 TAC + MMF + 激素方案在肾移植术后

应用最为广泛[4]。 

4. 基于 TAC 和 MMF 为基础的激素撤除方案 

无激素免疫抑制维持方案。顾名思义，应用该方案的肾移植受者术后免疫抑制维持方案仅含有 TAC
及 MMF，并无糖皮质激素的参与。 

一项来自欧洲的临床 RCT 研究中，低免疫风险受者被随机分为实验组和对照组。实验组患者移植术

后采用无激素免疫抑制维持方案，而对照组采用三联免疫抑制方案，即 TAC + MMF + 激素。该项研究

结果显示在随访第 1年及第 2年两组移植受者生存率及其移植肾脏存活率均处在较高水平且无明显差异，

两组患者肾功能恢复良好且稳定，NODAT 及活检证实的排斥反应(BPAR)等不良反应均未见明显统计学

差异。结合研究结果，研究人员认为移植术后无激素的免疫抑制方案在低免疫风险人群中是可行、有效

且安全的[20]。一项多中心临床研究进行的 6 个月短期随访发现相较于术后采用三联方案的患者，无激素

方案的患者出现原发性移植肾无功能、移植物功能衰竭(GF)和 AR 的发生率相近。随访发现无激素患者

发生严重不良反应的概率更低、并且能够明显降低移植受者发生心血管疾病的风险，作者认为无激素方

案在短期内的安全性是值得信赖的[21]。ATLAS [22]实验是一项随访 3 年的临床 RCT 研究，评估无激素

方案与三联方案之间的安全性与有效性是否具有明显统计学差异。该研究随访 6 月及 12 月的数据显示无

激素组的受者 AR 发生率明显更高，但各组间移植物存活率及患者生存率未见明显差异。该研究共随访 3
年，各组患者 BPAR 发生率低，均在 2%左右。其中大部分的 AR 发生在移植术后前 6 月。移植术后 3
年超过 92%的受者移植肾脏仍发挥着良好的功能，患者生存率在 95%左右。数据显示无激素方案可明显

改善受者心血管疾病危险因素，比如更低的总胆固醇、低密度脂蛋白，以及需要胰岛素治疗的 NODAT
明显更少。该研究表明尽管无激素患者更容易在早期出现 AR，但并不影响患者及其移植物的长期预后，

且发生心血管疾病的可能性在无激素患者中明显更低，实验人员认为无激素方案是可行的。ADVANCE 
[23]是一项多中心 RCT 试验，该研究比较移植术后 10 天撤除激素(n = 528)与无激素方案(n = 553)的安全

性与有效性的差别，研究结果显示：在随访第 24 周时 NODAT 和肾小球滤过率(GFR)均相近，两组受者

均健康状况良好、移植物功能稳定。BPAR (13.6% vs 8.7%, P = 0.006)与 AR (25.9% vs 18.2%, P = 0.001)
在无激素方案肾移植受者中发生率明显更高。研究人员认为在肾移植术后以 TAC 及 MMF 为基础，无激

素与术后 10 天撤除激素均是安全的，但是缓慢撤除激素在短期内产生的消极影响会更小。 
早期激素撤除方案为了减轻受者糖皮质激素相关不良反应，各移植中心积极探索肾移植术后激素撤
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减方案，大部分研究人员更倾向于 TAC、MMF 和糖皮质激素早期应用，短期内再撤除激素。 
作为第一项随机、双盲、安慰剂 RCT 研究，Woodle 等[24]予以所纳入的肾移植受者 
服用 TAC + MMF + 糖皮质激素，实验组(n = 191)受者在术后第 7 天撤除激素，而对照组(n = 195)

患者则长期服用。该研究随访 5 年的数据显示：相较于长期服用糖皮质激素，早期激素撤除的受者虽然

BPAR 发生率略高(17.8% vs 10.8% P = 0.058)，但两组患者及其移植物预后均处于较高水平。并且该方案

可改善移植受者发生心血管疾病的危险因素，如高脂血症、NODAT 及体重增加，结果表明肾移植受者

早期激素撤除具备良好的安全性及有效性。该研究中位随访 15.8 年的结果同样表明早期激素撤除不会影

响患者及移植肾脏的长期预后，激素早期撤除得到认可[25]。来自德国 21 个移植中心的临床试验数据显

示移植术后第 8 天撤除激素可明显降低受者发生 NODAT 的风险，术后 1 年有着较高的患者生存率及移

植物存活率，但早期撤除激素未见明显改善患者不良反应发生率，研究结果显示短期随访时间内早期激

素撤除是可行的[14]。一项中位随访时间 66 个月的研究结果显示移植术后第 3 天撤除激素的受者高血压

及糖尿病的发病率明显更低、显著减少移植术后治疗费用且不影响受者预后[26]。中位随访时间 12 个月

的埃及单中心研究发现是否早期撤除激素与受者及其移植肾脏预后并无直接关联，但值得注意的是早期

激素撤除患者中有 4%的患者肾移植后出现高血压，而在长期服用激素的患者中则高达 24% (P < 0.001)。
NODAT、严重感染、高脂血症等不良反应均在长期服用激素的患者中更为常见(P < 0.05)。此外，在经济

负担方面，长期服用激素的患者在治疗费用上比早期激素撤除的患者平均高 2.2 倍，其中在治疗药物引

起的不良反应方面的花费差异显著[27]。一项巴西的多中心 RCT 研究指出早期激素撤除对受者及其移植

物无显著影响，且相关不良反应发生率维持在较低水平，展现出早期激素撤除对受者有着较高的安全性

及有效性[28]。 
中期激素撤除方案肾移植受者采用TAC、MMF和糖皮质激素为基础的移植术后免疫抑制维持方案，

在术后 3 至 6 月撤除激素。 
一项西班牙多中心临床实验指出肾移植术后 3月撤除激素的受者在随访 24个月时糖化血红蛋白及收

缩压水平均明显低于术后长期服用激素的患者，能够降低受者心血管疾病的发生率，有益于受者及其移

植物长期存活[29]。另一项移植术后 3 月撤除激素的研究发现中期撤除激素不会增加 AR 的发生及供者特

异性抗体(Donor-specific antibody, DSA)的产生，同样认为激素撤除安全可靠[30]。韩国的单中心研究指出

术后 3 月撤除激素不会影响患者及其移植物的存活[31]。相似的结果也出现在中国的一所移植中心，研究

结果显示在 2 年随访期内，移植术后 4 月撤除激素的患者无 AR 发生，患者生存率及移植物存活率均为

100%，所有患者均保持良好的肾功能[32]。一项比较多个时间点撤除激素的研究结果指出，相比于长期

服用激素，无激素方案与早期激素撤除方案更容易出现急性排斥反应及移植物丢失；术后 6 月及 12 月撤

除激素的患者则更少出现 NODAT、心肌梗死及心源性死亡等不良事件[33]。然而另一项研究则指出术后

3 月撤除激素虽然安全，但会略微影响患者肾功能且未能明显减少患者不良反应的发生[34]。 

5. 总结与展望 

肾移植术后免疫抑制维持方案至关重要，关乎患者及其移植肾脏存活。激素相关不良反应越来越受

到世界各移植中心重视，激素撤减短期内对受者的安全性及有效性受到众多移植中心认可，但大多数研

究由于纳入人群数量少、缺乏长期随访数据且排除了高免疫风险受者，使得相应研究结论难以获得一致

肯定。因此更加完善的多中心移植受者登记系统的建立任重道远，以便于移植中心长期追踪随访患者术

后排异反应、肾功能变化和不良反应等情况，能够扩大研究纳入人群数量，提高结果的可信度，为研究

人员提供更为详细且真实的数据，以期为肾移植受者提供更合适的免疫抑制方案。 
在肾脏移植发展的数十年间，糖皮质激素一直以来被认为是免疫抑制方案中举足轻重的一部分，然
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而近期临床试验认为在低免疫风险患者中激素并非不可替代。越来越多的临床研究结果表明肾移植术后

以 TAC 及 MMF 为基础的无激素方案或者早期撤除激素方案可明显降低相关不良反应、保持较高的受者

及其移植物存活率并且可显著改善患者生活质量，激素撤除方案的安全性及有效性受到众多移植中心认

可。 
考虑到患者术后免疫抑制状态与不良反应发生之间的平衡状态，大多数激素撤除方案的对象为低免

疫风险受者。“低免疫风险”暂无一致的评判标准，一般将首次接受肾移植、无 HLA 错配、活体肾脏移

植、群体反应性抗体低水平、无供体特异性抗体、冷缺血时间短、移植肾脏能快速恢复其功能的受者认

为是低免疫风险[35]。现缺乏高免疫风险受者相关激素撤除方案的研究，因此免疫抑制维持方案中撤除激

素是否适用于高免疫风险人群仍存在巨大争议，且不同的诱导方案及新型免疫抑制剂使用在激素撤除研

究中仍需进一步探索。 
总之，移植中心应充分评估受者基本情况，如：年龄、种族、基础病史、HLA 配型、冷缺血时间等，

权衡患者激素撤除后的风险与收益，且需考虑激素撤除的时机及其影响因素，为每位患者量身制定最适

宜的免疫抑制维持方案。 
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