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肾移植急性排斥反应尿液中标志物的研究进展!

林建敏"

!王开宇#综述!赵
"

猛#

!兰小鹏#

%审校

"

"%

福建医科大学福总临床医学院!福建福州
$&)))"

$

#%

中国人民解放军

南京军区福州总医院检验科!福建福州
$&))#&

%

""

关键词"肾移植$

"

移移植排斥$

"

尿$

"

生物学标记$

"

综述

!"#

!

")%$454

"

6

%7++/%"58$,("$)%#)"#%"8%)#8

文献标识码"

1

文章编号"

"58$,("$)

"

#)"#

%

"8,#")(,)$

""

虽然过去十几年间肾移植患者的生存率和移植肾脏的存

活率都有显著提高#但是相对肾移植的短期存活率#长期存活

率并没有得到明显改善#主要由于移植后患者长期接受免疫抑

制剂治疗'目前诊断急性排斥反应$

1V

&的金标准是肾穿刺活

检)

"

*

#可这有一定的局限性!费用高(侵入性穿刺(并发症风险

和抽样误差等%而且肾穿刺活检并不能完全正确反映肾功能变

化)

#

*

'因此需要找到非侵入性的(能早期诊断
1V

的标志物#

帮助临床医生诊断患者是否发生同种免疫排斥反应#以减少甚

至直接取消免疫抑制剂的使用#为患者提供个性化治疗)

$

*

'本

文将对该方面的研究进展进行综述'

@

"

尿液用于检测标志物

@%@

"

尿液的优势
"

体液$血液或尿液&中的小分子代谢物可作

为检测肾功能和
1V

标志物的来源#但作为一种检测
1V

的标

志物的来源#血液存在一些局限性'最近研究认为尿液是寻找

非侵入性(早期诊断肾移植
1V

的有效标志物的理想来源)

(

*

#

相对于血液#尿液更稳定#分析前处理更简便#这对于减少样本

+

()"#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8

!

基金项目!南京军区医学科学技术研究.十一五/计划课题项目$

)5c(8

&'

"

%

"

通讯作者#

,̂C@7=

!

=@/;

<)

+7/@%-9C

'



的可变性非常重要#有助于标志物的发现'尿液流经肾小管上

皮细胞#可携带部分脱落细胞和各种蛋白#能够很好地即时反

映移植肾的情况'因此尿液可作为筛选反应肾脏生理状态和

功能水平的标志物的来源'

@%A

"

尿液中可用指标
"

早期诊断对
1V

的治疗极为关键#能

避免慢性排斥反应$

KV

&的发生和移植器官的损伤#所以找到

反映
1V

早期变化的标志物非常重要'血肌酐是第一个被发

现的反映移植肾功能紊乱的有效指标#但血肌酐浓度的升高只

出现在排斥反应的晚期阶段#而且不能反映肾组织损伤)

&

*

'经

多元分析已发现肾移植
1V

不同阶段的尿液蛋白存在着微妙

的变化#这种蛋白组学信号有望用于
1V

的早期诊断'

gB7/,

?@/@

等)

5

*发现了
$

!

&

种与
1V

相关的尿液中蛋白可用于诊断

肾移植
1V

#且具有较高的敏感性和特异性'不少实验室也证

实尿细胞中多种物质与肾移植
1V

有着直接关系)

8

*

#其中包括

尿细胞
CVS1

(

C7VS1

(人类白细胞抗原$

ZL1,OV

&(穿孔素(

颗粒酶
]

(

+

,

干扰素$

!US,

+

&(趋化因子等'这些尿液蛋白与细

胞
CVS1

均可用于
1V

的诊断'

A

"

尿液来源的急性排斥反应相关标志物

A%@

"

尿液可溶性人类白细胞抗原
"

ZL1,OV

属于
(

型主要

组织相容性复合物$

RZK

&糖蛋白'在
1V

时#尿液中可溶性

ZL1,OV

由细胞因子诱导肾小管上皮细胞产生#并且在抗原

提呈及
.

细胞识别抗原过程中起着关键的作用#主要参与

KO(

i

.

细胞的免疫反应'有关研究发现#

L̂!I1

检测
1V

患

者尿液可溶性
ZL1,OV

水平显著高于健康对照组或者与移植

肾功能稳定者%并且尿液可溶性
ZL1,OV

可以在
1V

临床症

状发生前
&3

即可被检出#其用于预测移植肾发生
1V

的灵敏

性达
')M

(特异性高达
4'M

)

'

*

'因此#尿液可溶性
ZL1,OV

可以作为一种早期诊断肾移植
1V

的标志物'

A%A

"

特异性尿多肽
"

过去几年由于质谱技术的进步使得尿蛋

白组学的研究成为可能'各种质谱技术都可以用于尿蛋白的

研究#包括双向电泳质谱法$

#Ô,RI

&(液相色谱质谱法$

LK,

RI

&(毛细管电泳质谱法$

K̂,RI

&(基质辅助激光解吸附电离

飞行时间质谱法$

R1LO!,.XU,RI

&(表面增强激光解吸离子

飞行时间质谱$

Î LO!,.XU,RI

&等'

I-*@BG

等)

4

*利用
Î L,

O!,.XU,RI

分析
1V

患者尿液蛋白发现#质荷比$

C

"

f

&在

&#8)

!

&&&)

(

8)&)

!

8$5)

以及
")&$)

!

"""))

处有明显的

波峰'另外#在这些波峰处发现存在
*

#

微球蛋白的裂解产物#

随即对这些裂解产物排序获得了整个
*

#

微球蛋白的蛋白序

列'

Q9*/+?9/

等)

")

*利用
Î LO!,.XU,RI

技术发现
KV

患者尿

液中出现相对分子质量大小为
""%8j")

$ 的蛋白的峰#并被证

实为
*

#

微球蛋白'提示
*

#

微球蛋白与肾移植排除反应有密

切关系#值得进一步研究与
1V

的关系'运用
LK,RI

对
&)

例

发生肾移植
1V

患者的尿液进行检测#还发现一些特异性多肽

与排斥反应相关#这些多肽分别属于胶原蛋白家族和尿调节素

$

0RXO

&

)

""

*

'

I7

D

3:=

等)

"#

*运用
LK,RI

将发现的多肽与国际

蛋白数据库$

!2!

&比对#其中就包括尿调节素#经
L̂!I1

对其

检测发现
1V

患者尿液中尿调节素较健康对照组明显降低'

而三种胶原蛋白的基因表达在发生
1V

的患者与未发生者相

比则显著升高)

""

*

'提示选择性尿多肽分析具有诊断
1V

价

值#而且尿多肽分析比其他样本更容易#等量的尿多肽能够比

其他标本提供更多的寻找标志物的信息)

"$

*

'

A%B

"

辅助性
.

细胞
"

$

.*"

&相关的黏蛋白结构域蛋白
$

$

.!R,

$

&和
!US,

+"

.!R,$

是一种选择性表达在分化的
.*"

细胞表

面的
$

型膜蛋白#由
.

细胞免疫球蛋白可变区结构域和黏蛋

白结构域组成)

"(

*

'

.!R,$

与自身免疫病(诱导免疫耐受和

.*"

细胞对免疫反应的调节相关)

"&

*

'

!US,

+

生物学活性包括

促进
.*)

细胞分化为
.*"

细胞#并抑制
.*#

细胞增殖等'利

用
V.,2KV

检测
$)

例肾移植
1V

患者(

$)

例肾移植后无
1V

及
"#

例肾功能稳定患者尿细胞中
.!R,$

和
!US,

+

CVS1

发

现#

1V

组(

.LR,$

和
!US,

+

CVS1

水平相比其他两组有显著

升高)

"5

*

#提示
.!R,$

和
!US,

+

CVS1

检测作为检测
1V

标志

物具有一定价值'

A%F

"

趋化因子
"

趋化因子参与肾移植
1V

的机制与其受体募

集淋巴细胞和单核细胞到达感染部位相关#目前已有
KU

及其

受体的功能多态性与
1V

高敏感性相关的报道)

"8

*

'依赖
!US,

+

诱导的
KU

包括
!US,

+

诱导蛋白
,")

$

!2,")

或
KeKL")

&和

!US,

+

诱导的单核细胞因子$

R!W

或
KeKL4

&的受体都是
Ke,

KV$

#而
KeKV$

也是介导
.*"

细胞募集的受体#其中
Ke,

KV$1

主要分布在
.*"

效应
.

细胞(细胞毒性
KO'

i

.

细胞(

活化的
]

细胞和自然杀伤$

S\

&细胞上#介导单核细胞和淋巴

细胞的趋化运动'

KeKL4

和
KeKL")

通过募集表达
KeKV$

的活化
.

细胞与受体
KeKV$

结合能引发和促进
.*"

型免疫

反应#故
KeKL4

和
KeKL")

能有效地趋化并活化表达
Ke,

KV$

的免疫效应细胞'移植肾穿刺免疫组化样本分析表明

KeKV$

阳性细胞出现与
1V

密切相关)

"'

*

'尿液中的
KeKL4

和
KeKL")

在肾穿刺发现
1V

前
&3

就明显升高#并且在
1V

治疗后降低)

"4,#)

*

'同时尿细胞趋化因子与趋化因子受体
CV,

S1

水平也和肾移植
1V

相关)

#"

*

#提示
KeKL4

和
KeKL")

及

其趋化因子受体
KeKV$

的
CVS1

检测也可用于预测
1V

'

A%T

"

尿细胞中
U9;

<

$CVS1

"

叉头状"翅膀状螺旋转录因子

$

U9;

<

$

&是调节性
.

细胞$

.>:

D

&特异性表达的转录因子#是

.>:

D

的独特标志之一'新的研究还发现#

U9;

<

$

i

.>:

D

可以

下调抗原递呈细胞递呈能力#使它们不能激活效应性
.

细

胞)

##

*

'另外#

U9;

<

$

i

.>:

D

经过
.

细胞受体$

.KV

&介导信号

刺激活化过程中#还分泌
!L,")

和
.WU,

*

细胞因子#以抗原非

依赖性方式抑制
KO(

i及
KO'

i

.

细胞来发挥抑制作用'

]9fB=7-

等)

#$

*利用
U9;

<

$

和
KO(

的荧光标记的单克隆抗

体在激光共聚焦显微镜下计数
U9;

<

$

i

.>:

D

#发现在混合组织

移植的嵌合鼠中#免疫耐受的小鼠移植组织
U9;

<

$

i

.>:

D

侵润

明显#而发生
1V

的小鼠则没有浸润'另一实验也表明

U9;

<

$

i

.>:

D

在阻止移植物损伤#诱导免疫耐受和免疫反应的

终止起重要作用)

#(

*

'同时移植物功能研究分析发现存在

U9;

<

$

i

.>:

D

的患者移植后
#

!

$

年移植肾功能明显比不存在

U9;

<

$

i

.>:

D

的要好)

#&

*

'

R@>?7/

等)

#5

*发现在
1V

的移植肾组

织中#

U9;

<

$

i

.>:

D

数量增多提示预后良好'由此可推测肾移

植
1V

患者尿液中细胞
U9;

<

$

i

CVS1

表达水平将存在改变#

将是很好的检测肾移植
1V

的标志物#有研究指出它的敏感性

和特异性都高达
"))M

)

#"

*

'

A%U

"

C7VS1

"

C7VS1

是一种短小的非编码
VS1

#大约
#)

!

##

个核苷酸大小#由
C7VS1

前体经
O7-:>

酶$一种
VS@+:

&

&

加工而成'在
1V

发生时#

C7VS1

能调控大量基因的表达#其

中就包括免疫耐受基因#所以移植肾在
1V

时表达
C7VS1

的

量将发生显著改变)

#8

*

'

L9>:/f:/

等)

#'

*利用
V.,2KV

对
5#

例

1V

患者尿液中相关
C7VS1

进行定量检测#发现
C7V,")G

和

C7V,#")

在
1V

发生时降低#

C7V,")@

升高'进一步研究发现

只有
C7V,#")

表达量在
1V

和对照组以及同一患者移植前后

有差别#所有
C7V,#")

可能成为一种新的诊断肾移植
1V

的标

志物'

+

&)"#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8



B

"

结
""

语

近年来#随着细胞生物学和分子生物学技术的进步#免疫

应答研究提高到了分子水平#使得肾移植
1V

标志物研究突飞

猛进%蛋白质组学(

CVS1

和
C7VS1

检测技术的应用为寻找

肾移植
1V

标志物开辟了新途径'文中提到的
*

#

微球蛋白(

尿液细胞中
KeKV$

和
U9;

<

$

i

CVS1

(

C7V,#")

等就是这些

研究的初步成果#有望成为诊断肾移植
1V

的理想标志物'不

过这些标志物用于诊断肾移植
1V

的有效性仍需大量的临床

实验验证#有待研究人员的不懈努力'
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