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肾移植长期存活相关生物标志物的研究进展

张　鑫，王立明

第二军医大学长征医院肾移植科，上海２００００３

　　［摘要］　如何维持长期良好的移植物功能是目前肾移植领域面临的最为突出的问题。鉴于现有诊断手段的种种缺陷，其

相关生物标志物的研究已在不同的生物学层面广泛开展，且进展迅速。本文拟对近年来与肾移植长期存活相关的生物标志物

的研究现状作简要综述。
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　　近年来，随着各种新型、高敏的分子生物学技术的应用，

在肾移植领域，对新型生物标志物的研究在不同的生物学层

面逐渐开展，包括基因转录水平、蛋白质表达水平、细胞水平

等［１］。这些初步研究成果将有助于移植专业的临床医师提

早预见而不是事后判断移植肾的各种临床变化，从而能更早

地调整免疫抑制方案，改善移植肾的长期存活率。目前国内

外对慢性移植物失功（ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＡＤ）或

慢性移植肾肾病（ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＣＡＮ）及移

植物长期存活相关生物标志物的研究主要集中在两个方面：

一是通过生物芯片技术从患者的血液、尿液及移植物组织标

本中进行随机筛选，根据不同组别间的谱系差异，寻找有意

义的生物标志物；二是对一些相对有研究基础的生物标志物

开展进一步研究，以明确其与移植物功能及长期存活之间的

相关性。本文就这两方面的最新研究进展综述如下。

１　筛选性研究

１．１　基因转录水平　Ｋｕｒｉａｎ等［２］通过对肾移植术后患者的

血液进行ＤＮＡ芯片分析，找到了２４００个与轻度ＣＡＮ相关

及７００个与中／重度ＣＡＮ相关的基因位点。这些基因位点

也成为以后ＣＡＮ研究的“候选”生物标志物。Ｓｃｈｅｒｅｒ等［３］

同样应用基因芯片技术对一组肾移植受者进行全基因组检

测，结果表明术后３个月时一组与Ｔ、Ｂ淋巴细胞活化及免疫

应答相关基因的高表达与术后６个月时发展为肾间质纤维

化／肾小管萎缩（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ／ｔｕｂｕｌｅａｔｒｏｐｈｙ，ＩＦＴＡ）有

显著相关性。随后ＢｏｄｏｎｙｉＫｏｖａｃｓ等［４］对一组接受肾脏移

植手术即刻（血流开通后１５ｍｉｎ）获取的移植物进行活检，用

ＲＴＰＣＲ技术检测与炎症、免疫活化及抗凋亡等相关的１５个

基因的表达，并将几个标志物组合在一起，初步建立了一个

ｍＲＮＡ水平的预测移植物长期存活与功能的标志物“检测

谱”。该项工作也为将来ＣＡＮ生物标志物的研究提供了一

个新的方向。Ｋｏｏｐ等［５］通过对移植肾的皮质进行ｍＲＮＡ测

定，发现层粘连蛋白β２和ＴＧＦβ的 ｍＲＮＡ在慢性环孢素 Ａ
（ＣｓＡ）中毒患者中的表达显著高于慢性排斥的患者。然而，

目前尚无研究表明其在外周血、尿标本中的鉴别意义。

１．２　蛋白质表达水平　ＢａóｎＭａｎｅｕｓ等［６］首次通过双向凝

胶电泳（２ＤＥＤＩＧＥ）对肾移植受者的尿液进行分析，成功建

立了肾功能稳定的移植受者的尿蛋白谱系，为以后探索病理

状态下蛋白质标记提供了基线参照。随后，该研究小组在与
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不同阶段的ＣＡＤ患者的比对研究中发现了１９个与ＩＦＴＡ相

关的蛋白。该研究不仅为ＣＡＤ标志物的研究提供了一种新

方法，同时也为进一步深入研究各标志物在ＣＡＤ过程中的

确切机制奠定了基础。Ｑｕｉｎｔａｎａ等［７］则通过无标记的定量

蛋白质组分析，成功鉴定了一组在ＣＡＤ患者中特异性表达

的蛋白质谱系。通过与生物信息学的结合，Ｋｕｒｉａｎ的研究小

组应用蛋白质芯片技术从外周血中鉴定出５０９个与中／重度

ＣＡＮ相关的蛋白标志物［２］。

１．３　抗体水平　Ｈｕ等［８］通过抗体芯片技术对肾移植后不

同状态的患者尿液进行筛查，结果表明急性排斥反应（ａｃｕｔｅ

ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）、急性肾小管坏死（ａｃｕｔｅｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，

ＡＴＮ）、ＢＫ病毒性肾病及ＣＡＮ时，伴随尿液中一组细胞因

子／趋化因子的水平上调。进一步研究表明，在急性肾损伤

时，γ干扰素诱导蛋白１０（ＩＦＮγｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｆ１００００，

ＩＰ１０）和γ干扰素诱导的单核因子 （ｍｏｎｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ＩＦＮγ，ＭＩＧ）的表达明显升高，而巨噬细胞炎性蛋白１δ
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１δ，ＭＩＰ１δ）和骨保护素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）则与慢性移植物损伤高度相关［９］。

通过以上４个生物标志物，可以敏感地鉴别临床急性与慢性

移植肾损伤。

２　针对性研究

２．１　趋化因子类　移植肾的长期存活与受者的免疫功能状

态密切相关，因此，在发生慢性排斥反应等临床状况时，作为

免疫反应参与者的趋化因子的表达往往会发生改变。

２．１．１　ＩＰ１０　作为ＣＸＣ家族的重要成员，ＩＰ１０是淋巴细

胞发生定向迁徙和募集的重要条件，在炎症浸润、细胞迁移

和移植排斥反应中起重要的作用［１０］。早先有研究显示，肾移

植前血浆高水平ＩＰ１０往往提示移植物长期预后不良［１１］。

Ｍａｔｚ等［１２］通过检测一组肾移植受者尿液中ＩＰ１０的 ｍＲＮＡ
和蛋白质表达水平，发现其水平与移植术后６个月时的移植

物功能存在显著负相关，提示ＩＰ１０可能是肾移植后长期预

后不佳的一个可能标志物。Ｍａｔｌ等［１３］对肾移植术后３个月

的受者进行程序性肾穿刺活检，ＲＴＰＣＲ检测了Ｔ细胞激活

分泌调节因子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄ，ＲＡＮＴＥＳ）、ＩＰ１０、Ｃ３、ＣＤ３及ＣＤ２０等

细胞因子和趋化因子的表达情况。结果表明，３个月时移植

物组织中ＩＰ１０的高表达与移植术后１年的移植物存活有显

著的负相关，提示ＩＰ１０ｍＲＮＡ可以作为早期预测移植物失

功的生物标志物。

　　对于ＩＰ１０在移植排斥反应中的作用，早先研究发现它

是抗原特异性Ｔ细胞的主要趋化剂，所以也被认为是排斥反

应进入特异性反应阶段的标志［８］。但新近有研究表明，ＩＰ１０
亦可以通过趋化ＣＸＣＲ３＋的调节性 Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞起到抑制

炎症反应的作用［１４］。因此ＩＰ１０对效应Ｔ细胞和Ｔｒｅｇ细胞

均有趋化效应。我们推测，或许是由于其对两种细胞的趋化

程度不同导致了ＩＰ１０与移植物存活之间的负相关，这尚需

进一步的实验研究加以证实。

２．１．２　ＭＩＧ　ＭＩＧ和ＩＰ１０都依赖于ＩＦＮγ的分泌，同属于

ＣＸＣＲ３结合趋化因子，存在于移植物内激活的免疫细胞中。

和ＩＰ１０一样，ＭＩＧ作为早期反应趋化因子在靶器官中表达

的增加，就会趋化ＣＸＣＲ３＋Ｔｈ１细胞迁移至相应靶组织，造

成组织损伤［８］。亚临床的小管炎与晚期ＩＦＴＡ的发生密切相

关［１５］。因此，早期诊断亚临床小管炎对于提高肾移植的长期

存活率有重要意义。Ｓｃｈａｕｂ等［１６］的研究表明，尿液中ＣＸ

ＣＬ９和ＣＸＣＬ１０的水平与亚临床小管损伤的发生及严重程

度有显著相关性，提示其可能作为筛选亚临床小管损伤的无

创检测手段。近年来，有些学者提出，联合应用 ＭＩＧ和ＩＰ１０
作为早期评估移植物失功的标志物，可以显著提高诊断的准

确性［１７］。由此，我们推断，ＩＰ１０和 ＭＩＧ不仅是一个早期预

测的诊断标志物，同时也可能为研发新的免疫抑制剂及相关

药物提供可行的作用靶点。

２．１．３　ＣＣ趋化因子配体２（ＣＣＬ２）　作为最早被鉴定的ＣＣ
类趋化因子之一，ＣＣＬ２在炎症、肿瘤等相关疾病的研究已相

当深入，但在移植免疫中的研究并不多。Ｈｏ等［１８］通过一项

１１１例肾移植受者的前瞻性队列研究，用ＥＬＩＳＡ和免疫比浊

法测定尿液中ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和α１微球蛋白的水

平，结果表明，术后６个月时的ＣＣＬ２水平与２４个月时的

ＩＦＴＡ及移植物失功相关，通过多因素分析显示，尿液中４个

标志物中只有ＣＣＬ２的水平与晚期的移植物功能相关。由于

ＣＣＬ２的相关研究并不多，故其确切作用有待进一步证实。

２．２　肾脏损伤因子１（ＫＩＭ１）　ＫＩＭ１作为一种跨膜蛋白，

在正常人及动物肾脏中几乎无表达，其主要功能是负责清除

损伤的肾小管中残余碎片。有研究表明在肾脏受到缺血损

伤后１２ｈ内、新生的小管上皮的修复开始之前，即有尿液中

ＫＩＭ１的表达和分泌［１９］。作为ＣＡＮ的一种病理类型，钙调

磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）慢性中毒的大鼠尿

液中可以检测到显著高表达的 ＫＩＭ１［２０］。最近，Ｎｏｇａｒｅ
等［２１］通过对５９例进行移植肾活检的患者作 ＫＩＭ１ｍＲＮＡ
的定量检测，结果表明与ＡＴＮ、ＡＲ及ＡＴＮ合并 ＡＲ３种病

理类型相比，ＣＮＩ类药物慢性中毒与ＩＦＴＡ者的ＫＩＭ１的表

达明显为高，提示ＫＩＭ１可能是与ＣＮＩ中毒及ＩＦＴＡ相关的

小管损伤的标志物。而Ｓｚｅｔｏ等［２２］亦发现与对照组、ＡＲ组

及其他病理类型相比，ＩＦＴＡ组的 ＫＩＭ１的表达最高，且在

随后的随访过程中证实ＫＩＭ１与肾功能的水平有良好的相

关性，提示ＫＩＭ１可作为一个评估肾功能长期存活的标志

物。高血糖作为肾脏损伤的一个独立的危险因素与 ＫＩＭ１
的表达亦有相关性。最新的一项包含１７０例肾移植术后患

者的研究显示，即使肌酐水平相同，糖尿病患者的尿液中

ＫＩＭ１的水平仍高于非糖尿病患者［２３］，提示 ＫＩＭ１是一个

潜在的预测肾脏功能的标志物，尤其对于高血压、糖尿病等

肾损伤的高危人群。

２．３　结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）　作为一种促纤维化的细

胞因子，ＣＴＧＦ在包括肾脏在内的全身许多脏器的纤维化过

程中发挥重要作用。体外实验研究表明，ＣＴＧＦ可在没有

ＴＧＦβ的存在下独立地诱导上皮细胞间充质转分化（ｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［２４］。研究还发现，与单侧

肾切除及无排斥反应存在的同基因移植相比，同种异体肾移

植的小鼠的移植物及血液中ＣＴＧＦ的表达明显较高，且与肾

功能（肌酐水平）有显著相关性［２４］。在肾移植患者体内，血液
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和尿液中的ＣＴＧＦ水平均较幼年对照人群为高，且与活检的

ＣＡＮ的病理结果相关［２４］。Ｂａｏ等［２５］随后通过ＣｉＥＬＩＳＡ方

法检测肾移植受者尿液中的ＣＴＧＦ，发现其水平的变化与血

清肌酐及移植物组织学的变化有显著相关性，并且为快速检

测尿液中的ＣＴＧＦ提供了一种可行的方法。最新的研究显

示，无论在基因还是蛋白质水平，在ＣＡＮ患者的移植物、血

液及尿液中的ＣＴＧＦ的表达均高于正常对照组，且在病程的

早期即出现，并与ＣＡＮ的进展密切相关［２６２７］，这进一步证实

ＣＴＧＦ在ＣＡＮ早期诊断中的价值。以上研究结果提示，ＣＴ

ＧＦ不仅是一个早期预测ＣＡＮ的生物标志物，同时亦可能是

一个干预移植物纤维化的潜在靶点。

２．４　纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）　ＰＡＩ１在肾脏纤维

化中的作用早有报道［２８］，近年来，其在ＣＡＤ中的作用也有相

应研究。Ｃｈａｎｇ等［２９］发现，肾移植术后早期血浆中ＰＡＩ１的

水平与移植肾损伤指数（ＣＡＤＩ）及血肌酐浓度呈显著相关

性，提示ＰＡＩ１可能为预测ＣＡＤＩ可行的生物标志物。然而，

Ａｚａｒｐｉｒａ等［３０］通过ＰＣＲ及ＲＦＬＰ分析显示，ＰＡＩ１基因多态

性与肾移植受者发生ＣＡＤ无相关性。其在ＣＡＤ中的早期

诊断价值有待进一步大样本的研究证实。

２．５　血清可溶性ＣＤ３０（ｓＣＤ３０）　ｓＣＤ３０是一种表达于Ｔ淋

巴细胞膜表面的糖蛋白。国内曾有研究显示，肾移植术前患

者血、尿ｓＣＤ３０水平显著高于术后［３１］，发生移植肾慢性排斥

反应的受者其ｓＣＤ３０表达水平显著高于无慢性排斥组［３２］。

前瞻性研究表明，ｓＣＤ３０水平与慢性排斥反应的发生率显著

正相关，并且较群体反应性抗体（ＰＲＡ）的敏感性更高［３３］。

Ｄｅｌｇａｄｏ等［３４］通过荧光微球法检测血液中ｓＣＤ３０的水平，并

进行了一项随访５年的前瞻性 ＲＣＴ试验，结果表明肾移植

术后早期血液中ｓＣＤ３０的水平升高是移植物长期存活的一

个独立危险因素，提示血浆ｓＣＤ３０可以作为ＣＡＤ一个可行

的生物标志物。

２．６　Ｔｒｅｇ细胞相关基因　Ｔｒｅｇ细胞在介导移植后免疫耐

受及移植物长期存活中发挥重要作用。有研究表明，与移植

后长期肾功能稳定的受者相比，发生慢性排斥反应者中Ｔｒｅｇ
细胞相关基因的表达显著偏低［３５］，提示该组基因可能作为潜

在的标志物，实现对慢性排斥的高危人群与达到移植物耐受

者的鉴别。最近，Ｉｗａｓｅ等［３６］通过检测血浆中Ｔｒｅｇ免疫功能

相关的基因表达，发现较肾功能稳定者，慢性排斥反应的肾

移植受者呈现Ｆｏｘｐ３、趋化因子受体７及颗粒酶Ｂ的显著低

表达，及Ｔｏｌｌ样受体４、蛋白酶体亚单位β１０的高表达，而以

Ｆｏｘｐ３的相关性最强，提示其可能成为早期预警、筛选排斥高

危人群的生物标志物。

２．７　其他　ＴＮＦα是由巨噬细胞、辅助性Ｔ细胞、自然杀伤

细胞、Ｂ细胞等分泌的一种细胞因子。Ｓｏｎｋａｒ等［３７］研究发

现，与移植肾功能稳定的患者相比，在发生急性或慢性排斥

反应时，血液中ＴＮＦα的水平呈现出与病理结果显著相关的

升高，并提出以４５ｐｇ／ｍｌ作为诊断急性或慢性排斥反应的临

界值。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、ＣＤ４０Ｌ等由于近年来的研

究报道不多，在此不一一赘述。

３　小　结

　　虽然有关生物标志物的研究进展迅速、成果突出，对临

床诊断、治疗移植物的各种病变极具潜在指导意义，但就目

前的研究现状，我们认为还存在诸多不足：（１）在生物标志物

的筛查性研究中，“候选”标志物的数量过于庞大，检测技术

相对繁杂，难以适应临床的需要；（２）由于基因表达存在时间

特异性，各个生物标志物在血液或尿液中出现的时间不同，

故这些标志物在病程中的变化特点尚不完全明确；（３）在

ＣＡＤ标志物的研究中，其鉴别各种不同病理类型的特异性

差，而对于造成ＣＡＤ的各种病因之间，如慢性排斥、ＣＮＩ药

物中毒、复发或新发肾小球疾病的临床治疗策略是完全不同

的；（４）目前大多数的研究多集中于西方人群的数据，在汉族

人中尚无类似的系统研究报告。

　　因此，为尽早诊断和治疗ＣＡＤ或ＣＡＮ从而提高移植物

远期存活率，建立符合国人特点、能够鉴别各种不同移植物

病理类型和反映移植物免疫状态、临床简便实用的生物标志

物检测谱显得十分迫切和必要。
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