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肾移植是终末期肾病的有效治疗方法之一，

缺少肾源仍是限制肾移植开展的主要原因，因此目

前临床上使用尸体供肾的比例明显上升［1］。但是尸

体供肾对肾移植患者预后存在诸多不利的影响，其

中较为常见的是移植肾功能延迟恢复 （delayed graft 

function，DGF），DGF会影响受者的生存质量和生存

时间［2］。影响DGF的因素较多，如供肾的冷缺血时

间以及供者的血肌酐水平、体质量指数、年龄等，尤

其是在尸体供者或者边缘供肾中，诸多影响因素导

致DGF发病率较高，约为20%~50% ［3-4］。除上述因素

外，脑死亡供者还存在其他影响DGF的因素。脑死亡

后，由于外周器官的循环减慢，白细胞堆积，细胞附

着在血管内皮上并渗透在组织中，最终导致随着主

要组织相容性抗原、黏附分子、细胞因子和其他急

性时相蛋白大量增加，外周器官中的炎症介质迅速

上调［5］，从而影响肾移植后受者的早期和长期排斥

反应。与活体供者相比，脑死亡供者的器官被移植
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摘要  目的 探讨脑死亡供者外周血白细胞介素 （IL） -6和IL-10对肾移植受者发生移植肾功能延迟恢复 （DGF） 的预测作用。方

法 回顾性收集21例脑死亡供者和42例肾移植受者的临床资料和血液样本，将受者是否发生DGF作为因变量，评估供者外周血

IL-6和IL-10对DGF的预测价值。结果 42例肾移植受者中，10例发生DGF。单因素分析结果显示，DGF组和非DGF组比较，供者的

IL-6和血肌酐水平以及供肾的冷缺血时间的差异有统计学意义。受试者操作特征 （ROC） 曲线显示，供者外周血IL-6 和IL-10对肾

移植受者发生DGF有一定的预测价值 （分别为AUC=0.82，95%CI：0.64~0.99；AUC=0.73，95%CI：0.51~0.95）。在校正供者的血肌

酐水平、供肾的冷缺血时间后，IL-6仍对DGF的发生有一定的预测价值。结论 脑死亡供者外周血IL-6可能是肾移植受者术后发

生DGF的一个预测因子。
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到同种异体受者体内后，其功能丧失更快，从而更

易出现DGF和急性排斥反应等不良预后［6］。已有研

究［7］报道，白细胞介素 （interleukin，IL） -6在肾移植

术后急性排斥反应中具有诊断价值，并在排斥反应

相关信号通路中起到重要作用。IL-10也是公认的

炎症和免疫抑制因子［8］，但是鲜有研究报道IL-10对

肾移植术后DGF具有预测作用，并且目前研究尚未

完全阐明脑死亡供者的免疫记忆会触发宿主免疫

反应以及对移植肾功能恢复有延迟作用。因此，本

研究通过回顾性分析接受脑死亡供者的肾脏后受

者DGF的发生情况，探究脑死亡供者外周血IL-6和

IL-10对受者发生DGF的预测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 

收集2021年11月至2022年12月中国医科大学

附属第一医院器官移植中心收治的21例脑死亡供

者和42例肾移植受者的临床资料和血液样本。所有

器官捐献者完全符合中国公民逝世后器官捐献标

准；所有捐献工作均在辽宁省红十字会、中国医科

大学附属第一医院积极配合下完成。本研究获得中

国医科大学附属第一医院伦理委员会批准。

脑死亡标准为深度昏迷、脑干反射消失和无自

主呼吸，并且满足以下任意2条标准：（1） 脑电图显示

电静息；（2） 正中神经的短潜伏期体感诱发电位显示

双侧N9和 （或） N13存在，P14、N18和N20消失；（3） 经

颅多普勒超声显示颅内前循环和后循环血流呈振

荡波、尖小收缩波或血流信号消失。

受者纳入标准：（1） 终末期肾病且首次接受肾

移植；（2） 无自身免疫性疾病，未接受过免疫抑制治

疗。受者排除标准：（1） 移植过肾脏以外其他器官或

非首次肾移植手术；（2） 术后生存期<7 d。

1.2 样本采集和研究终点

当供者被宣布脑死亡时，使用肝素采血管收

集供者的外周动脉血样本。受者进行免疫抑制诱导

前，使用肝素采血管收集肾移植受者的外周动脉血

样本。使用ELISA试剂盒 （南京建城生物工程研究

所） 检测人血清IL-6和IL-10。DGF定义为移植术后

第1周需要进行透析治疗。

1.3 手术方法和免疫方案

1.3.1 手术方法：首次同种异体肾移植均将移植肾

置于右侧髂窝，血管吻合方式均采用将供肾动、静

脉分别与受者髂外动、静脉端侧吻合的方式；输尿

管膀胱吻合均采用隧道包埋吻合的方式；所有肾移

植受者术中均留置输尿管支架管。

1.3.2 免疫方案：肾移植受者手术当天免疫诱导方

案为舒莱20 mg静脉注射或兔抗人胸腺免疫球蛋白

50 mg静脉滴注，其中舒莱免疫诱导21例，兔抗人胸

腺免疫球蛋白免疫诱导21例。术中均应用1 000 mg

甲强龙静脉滴注，分别于兔抗人胸腺免疫球蛋白应

用前和移植肾通血开放后静脉滴注甲强龙500 mg。

42例受者均采用三联免疫抑制方案，即他克莫司+

麦考酚钠+激素。

1.4 观察指标

记录供者的临床资料，包括年龄、性别、身高、

体质量、IL-6、IL-10、血肌酐、白细胞、高血压和糖尿

病患病情况；记录受者的临床资料，包括血型、透析

方式、人类白细胞抗原配型情况、群体反应性抗体、

血肌酐、供肾的冷缺血时间和DGF发生情况。将受者

是否发生DGF作为因变量，分析IL-6和IL-10对DGF

的预测价值。

1.5 统计学分析

采用SPSS 20.0软件处理数据。计数资料用率表

示，采用χ2检验进行比较。计量资料符合正态分布

用x-±s表示，采用独立样本t检验进行比较，不符合

正态分布用M （P25~P75） 表示，采用秩和检验进行比

较。根据受者是否发生DGF分组后，进行单因素分

析，按照P < 0.1的标准筛选变量，将筛选出的变量作

为IL-6和IL-10预测受体发生DGF的受试者操作特

征 （receiver operating characteristic，ROC） 曲线的校

正因素。采用R语言 （4.3.1） pROC包绘制单个指标的

ROC曲线，并计算灵敏度、特异度、阳性预测值、阴

性预测值及曲线下面积 （area under the curve，AUC），

采用RISCA包绘制校正协变量后的ROC曲线。采用

Delong检验对IL-6和IL-10对应的AUC进行比较［9］。

2 结果

2.1 研究对象的一般资料

本研究共纳入21例脑死亡供者，其肾脏被成功

移植到42例受者中。供者平均年龄为 （51.62±9.74） 

岁；男性所占比例较大 （86.4%）；10例受者在肾移植

后发生了DGF （23.81%）。将受者按照是否发生DGF
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进行分组。单因素分析结果显示，DGF组和非DGF组

比较，供者IL-6水平和血肌酐水平以及供肾的冷缺

血时间有统计学差异 （P < 0.1）。因此，将供者血肌

酐和供肾的冷缺血时间作为后续IL-6和IL-10预测

DGF的调整因素。见表1。

2.2 IL-6和IL-10对肾移植受者发生DGF的预测价值

表1  研究对象一般资料的比较

Tab.1  Comparison of the general data 

Item DGF group （n = 10） Non-DGF group （n = 32） t/Z/χ2 P

Donor information

  Age （year） 48.80±6.97 52.50±10.25 -1.06 0.29

  Male ［n （%） ］ 4 （80.00） 15 （93.75） 0.70 0.24

  BMI （kg/m2） 26.80±6.05 23.81±4.43 1.70 0.10

  Hypertension ［n （%） ］  6 （60.00） 24 （75.00） 0.84 0.36

  Diabetes ［n （%） ］  0 （0）   4 （12.50） 1.20 0.56

  Serum creatinine （μmol/L） 152.60±38.38 108.30±56.13 2.32 0.03

  White cells （×109/L）   17.00 （11.25-18.75） 16.00 （11.75-17.50） 0.65 0.78

  IL-6 （pg/mL） 324.00 （242.00-2 006.00） 72.50 （10.25-130.25） -2.97 0.003

  IL-10 （pg/mL）   12.00 （8.00-382.00）   7.00 （4.00-17.50） -0.89 0.37

Recipient information

  Blood type ［n （%） ］ 1.50 0.29

    A 2 （20.00）   6 （18.80） 

    B 4 （40.00）   8 （25.00） 

    AB 2 （20.00）   2 （6.20） 

    O 2 （20.00） 16 （50.00） 

  Mode of dialysis ［n （%） ］ 2.30 0.66

    Hemodialysis 7 （70.00） 25 （78.10） 

    Peritoneal dialysis 2 （20.00）   6 （18.80） 

    Hemodialysis + peritoneal dialysis 1 （10.00）   1 （3.10） 

  Number of HLA mismatches 4.90±1.12 4.66±1.13 0.59 0.56

  PRA antibody positive ［n （%） ］ 3 （30.00）     3 （9.40） 0.07 0.14

  Preoperative serum creatinine （μmol/L） 1 115.10±278.91 1 025.75±274.49 0.89 0.38

  Cold ischemia time （h） 9.10±4.98 6.38±3.75 1.85 0.07

分 别 将IL-6和IL-10作 为 自 变 量，对 肾 移 植 受

者的DGF发生情况进行预测。结果显示，IL-6的AUC

为0.82 （95%CI ：0.64~0.99），IL-10的AUC为0.73 

（95%CI：0.51~0.95）。使用Delong法对IL-6和IL-10的

AUC进行比较，无统计学差异 （P = 0.54）。IL-6的灵

敏度和特异度均>0.80，说明预测价值较好，而IL-10

灵敏度最高，达到了0.83 （95%CI：0.54~1.00），但是特

异度较低，仅为0.54 （95%CI：0.34~0.74）。见表2。

根据单因素分析筛选出的结果，以供血者肌酐

和供肾的冷缺血时间为协变量，对IL-6和IL-10预测

DGF发生情况进行调整。校正后的ROC曲线显示 （图

1），IL-6预测肾移植后受者发生DGF的AUC为0.72，

IL-10为0.49，较校正前的AUC有所下降。

表2  IL-6和IL-10对DGF的诊断价值

Tab.2  Diagnostic value of IL-6 and IL-10 for DGF

Item Cut-off （pg/mL） Sensitivity （95%CI） Specificity （95%CI） 
Positive predictive 

value （95%CI） 
Negative predictive 

value （95%CI） 
AUC （95%CI） 

IL-6 180.00 0.80 （0.55-1.00） 0.81 （0.68-0.95） 0.57 （0.31-0.81） 0.93 （0.83-1.02） 0.82 （0.64-0.99） 

IL-10     7.50 0.83 （0.54-1.00） 0.54 （0.34-0.74） 0.31 （0.09-0.54） 0.93 （0.79-0.16） 0.73 （0.51-0.95） 
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A，IL-6；B，IL-10.

图1  IL-6和IL-10预测DGF发生的AUC及校正后的AUC

Fig.1  AUC of IL-6 and IL-10 for predicting DGF and adjusted AUC

3 讨论

目前，国内外关于尸体供者中DGF发生影响因

素的研究较多，并建立了一些DGF预测模型和评分

系统［10］，如尸体供肾肾移植术后肾功能延迟恢复风

险的供者评价系统的多中心研究。而关于脑死亡供

者的炎症反应状态对受者发生DGF影响的研究很

少。研究［11］已经发现，供者脑死亡后会激发IL-1β、

IL-6、TNF-α、CXCL1、CCL2、CCL5调节的免疫反应，

从而影响移植效果。本研究发现，供者IL-6对DGF的

发生有一定预测价值，但是并未发现IL-10具有预测

价值。

与传统尸体供肾相比，脑死亡供者供肾的热缺

血时间较长、质量较差、急性肾衰竭发生率较高［12］。

但是即使供者发生了急性肾衰竭，也可以达到良好

的肾移植效果。FARNEY等［12］发现，脑死亡合并

急性肾衰竭供者与正常供者的肾移植相比，5年存

活率和移植肾功能相似，即使将急性肾衰竭供者按

照不同内生肌酐清除率进行分组后，也未发现其相

应的受者在存活率和移植肾功能方面存在明显差

异。此外，与国际标准化心脏死亡供者相比，接受脑

死亡供者肾脏的受者长期肾功能和生存率无统计

学差异［13］。本研究中，接受脑死亡供者肾脏的受者

DGF的发生率为23.81%，与以往的报道相似。

DGF可以增加肾移植术后早期的移植物失功、

移植物功能障碍和排斥反应的相关风险［14-15］。近年

来，通过从供者或受者的生物样本中获得的生物标

志物对肾移植后发生DGF进行预测，已经取得了一

定的进展，并且生物学标志物作为DGF的预测指标，

具有安全、可靠、快速、创伤小等特点。2021年的一

项前瞻性、随访时间接近5年的研究［16］表明，脑死

亡后供者血清中的CXCL10和IL-6水平均会升高，并

且可以作为移植肾即时功能恢复的独立预测指标。

IL-6对于未分化的B细胞转化为浆母细胞和成熟浆

母细胞以及T细胞的进展都至关重要，并且负责激

活IL-17的信号传导，抑制调节性T细胞功能［17］。本

研究也发现，供者IL-6能够作为受者发生DGF的独

立预测因素，表明减少供者的炎症反应可能影响

DGF的发生。

本研究有一定局限性。首先，样本量有限，限

制结论的推广；其次，本研究主要关注了移植肾的

DGF，没有对移植肾的远期排斥反应和受者的生存

情况进行分析；最后，由于资料的限制，调整的因素

有限，可能仍会存在混杂偏倚。

综上所述，本研究发现，脑死亡供者的IL-6水平

对受者发生DGF具有一定的预测作用，这可能为减

少DGF的发生提供新的治疗方法。
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