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2024 年肾脏移植研究大盘点：来自中国的声音

罗子寰　孙启全

【摘要】　肾移植是终末期肾病患者的重要治疗手段，但仍面临诸多挑战，包括供需严重失衡、缺血-再灌注

损伤、排斥反应、感染以及慢性移植物功能障碍等。在过去的一年，随着基因修饰技术、免疫调节策略、新材料

新技术、对病理机制的深入研究以及异种肾移植突破性的发展，肾移植领域的研究取得了显著进展。本文综述了

国内研究团队 2024 年肾移植研究的主要进展，重点关注新材料新技术在肾移植研究中的应用、缺血-再灌注损

伤、排斥反应、感染管理及慢性移植物功能障碍的机制和治疗策略，同时介绍了异种肾移植在国内的发展情况，

并结合最新研究文献进行述评，探讨未来的研究方向和临床应用前景。
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【 Abstract】  Kidney  transplantation  is  a  crucial  treatment  modality  for  patients  with  end-stage  renal  disease.
However,  it  still  faces  numerous  challenges,  including  a  severe  imbalance  between  supply  and  demand,  ischemia-
reperfusion injury, rejection, infection, and chronic allograft dysfunction. In the past year, with the development of genetic
modification  technologies,  immune  regulation  strategies,  new  materials  and  technologies,  in-depth  research  into
pathogenic  mechanisms,  and  breakthroughs  in  xenotransplantation,  significant  progress  has  been  made  in  the  field  of
kidney  transplantation.  This  article  reviews  the  main  advances  in  kidney  transplantation  research  by  domestic  research
teams in 2024, with a focus on the application of new materials and technologies in kidney transplantation research, the
mechanisms and treatment  strategies  for  ischemia-reperfusion injury,  rejection,  infection management,  and chronic  graft
dysfunction, as well as the development of xenotransplantation in China. It also provides a commentary based on the latest
research literature, exploring future research directions and clinical application prospects.
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慢性肾病是一种全球进行性难治性疾病，具有高

发病率和高病死率，广泛影响 15%~20% 的成年人[1]，

一旦进展为尿毒症期，肾移植是改善生活质量的最佳

选择[2-3]。我国的移植数量位居世界第 2，仅次于美

国。随着时代的发展，肾移植受者的生存率有了极大

的提高，但如何长期维持良好的移植肾功能，仍是目

前肾移植领域面临的最突出的难题[4-5]。缺血-再灌注

损 伤 （ ischemia-reperfusion  injury， IRI） 、 排 斥 反
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应、慢性移植肾失功、肾纤维化、感染等是影响移植

肾存活的几大重要因素，异种肾移植的临床转化在过

去一年得到了突破性的发展。本文就 2024 年肾移植

相关临床与基础研究的前沿热点以及异种肾脏移植的

临床转化相关研究做一综述，介绍的内容以我国研究

团队发表的文献为主，以期为我国肾移植临床诊疗提

供新的思路和策略。同时本文所述内容也是 2025 年

3 月 8 日在广州召开的第十二届“移植肾脏病岭南论

坛”会议议程中 2024 年中国肾移植学术研究大盘点

的会议报道内容。 

1    检索策略

针对 2024 年国内发表的肾移植相关研究的基本

情况，我们利用 PubMed 进行了限定条件的文献检

索，检索策略如下：时间统一限定为 2024 年 1 月

1 日 至 2024 年 12 月 31 日 ； 通 过 检 索 词 “ kidney
transplantation[MeSH  Terms]  OR  renal  transplantation
[MeSH  Terms]  OR  kidney  transplantation*  [Title/
Abstract]  OR  renal  transplantation*  [Title/Abstract]” ，

共 检 索 出 4  683 篇 文 献 ； 在 此 检 索 结 果 上 ， 利 用

“AND China[Affiliation]”得到我国团队发表的 476 篇

文献，全年我国发表文献比例为 10.2%，较 2023 年

的国内发表文献比例 9% 有所提升。 

2    研究进展
 

2.1    新型材料与新技术

光学成像技术因其无创性、实时性和高分辨率等

优点，在肾移植手术的术前评估、术中监测和术后随

访中发挥着重要作用。深圳聚集科学和技术研究所聚

集诱导发光临床转化研究中心带来了一种基于聚集诱

导发射效应的 NIR-Ⅱ纳米造影剂 DIPT-ICF，其在聚

集态下展现出优异的光物理性能，相比商业染料 IR-
26 和 IR-1 061 具有更高的亮度和光稳定性。该纳米

造影剂的长循环特性使其能够实现从供肾获取手术中

的肾血管造影、供肾质量评估，到诊断血管和输尿管

并发症以及评估肾血管重建后再灌注等一系列过程的

全程监测[6]。内蒙古大学的研究团队针对白光激活的

有机 NIR-Ⅱ发光纳米材料 Y6CT-NP，发现在白光激

活下展现出高亮度，是迄今为止报道的最亮的有机

NIR-Ⅱ成像剂。在肾移植术中，该材料能够实现肾血

管的清晰成像，包括肾动脉和静脉的定位，以及移植

后血管完整性评估和输尿管血供分析。通过临床腹腔

镜 LED 白光激活，Y6CT-NP 能够以高信噪比实时监

测手术过程，为手术提供精准指导[7]。

免疫调节和防治 IRI 介导的移植肾损伤是改善肾

移植预后的关键环节。浙江大学医学院第一附属医院

团队开发了一种可注射的基因工程水凝胶（ iGE-
Gel），通过将 Foxp3 工程化的细胞外囊泡与透明质

酸-硬脂酸结合，形成具有自愈合、可注射性和生物

相容性的水凝胶。iGE-Gel 在体内能够持续释放免疫

调节因子，形成免疫耐受微环境，减少免疫细胞浸润

和补体损伤。在小鼠异种肾移植模型中，iGE-Gel 显

著延长了受体存活时间，从 30.8 d 延长至 79.3 d。此

外，iGE-Gel 还能够改善移植肾的长期病理变化，减

轻肾纤维化，为肾移植后慢性损伤的治疗提供了新的

策略[8]。浙江中医药大学第一附属医院团队开发了一

种模拟酶活性的活性氧簇（reactive oxygen species，
ROS）清除剂 CF@PDA（CF@P），通过靶向抗氧化

和 抗 炎 途 径 破 坏 IRI 中 的 氧 化 应 激 -炎 症 循 环 。

CF@P 能够通过清除 ROS、减少促炎因子和调节巨

噬细胞极化来减轻 IRI。多组学分析表明，CF@P 的

肾 脏 保 护 作 用 可 能 与 抑 制 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 4
（pyruvate dehydrogenase kinase 4，PDK4）有关，能

够改善抗氧化化合物的产生并减少肾毒性[9]。宁波大

学团队研发了一种磷脂酰丝氨酸靶向的 ROS 响应型

聚合物前药 Zn-D/DTH，能够靶向凋亡细胞外化的磷

脂酰丝氨酸，并在细胞内 ROS 存在下释放抗炎肽

HDM。Zn-D/DTH 显著改善了肾功能，减少了肾组织

中炎症因子的产生，降低了细胞凋亡率。通过下调

TLR4/MyD88/核因子（nuclear factor，NF）-κB 信号

通路和凋亡相关蛋白表达，Zn-D/DTH 减轻了 IRI，
并延缓了急性肾损伤向慢性肾病的进展[10]。

在机器人辅助肾移植手术中，华西医院团队开发

了一种连续肾脏表面冷却技术用于降低肾脏温度，保

护肾功能。研究纳入了 144 例接受连续肾脏表面冷却

技术的患者（CSCT 组），并与传统冰浆冷却方法

（VUIMT 组）和开放手术组进行对比。结果显示，

CSCT 组肾脏表面温度显著低于 VUIMT 组，且术后

3 d 和 7 d 的血清肌酐水平也显著低于 VUIMT 组。此

外，CSCT 组与开放手术组在肾功能和围手术期并发

症方面差异无统计学意义。这表明连续肾脏表面冷却

技术是一种有效的肾脏保护技术，能够改善肾移植术

后早期肾功能恢复[11]。金属输尿管支架作为一种内窥

镜治疗选择，已被广泛用于输尿管狭窄的管理。同样
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来自华西医院的研究团队对 246 例患者进行了前瞻性

分析，结果显示金属输尿管支架置入的成功率为

71.7%，且在肾移植后输尿管狭窄患者中成功率更高

（78.2%）。该研究还发现，金属输尿管支架的使用

显著降低了肾积水体积、血清肌酐和血尿素氮水平，

且并发症发生率较低（如血尿、疼痛、尿路感染

等）。这表明金属输尿管支架是一种安全有效的治疗

选择，能够显著改善肾移植术后输尿管狭窄患者的

预后[12]。

人工智能的发展给我们的视野带来了很大的改

变，华西医院的研究团队探讨了 ChatGPT 在肾移植

临床决策中的应用潜力。研究基于欧洲泌尿外科协

会、改善全球肾脏病预后组织和欧洲最佳实践指南组

的指南，设计了 45 个与肾移植相关的问题，评估

ChatGPT 的回答质量。结果显示，ChatGPT 能够为大

多数肾移植相关问题提供准确的回答，但在某些问题

上仍存在局限性。例如，在涉及具体手术细节或特定

指南更新的问题上，ChatGPT 的回答可能不够准确。

尽管如此，ChatGPT 在临床决策支持方面仍显示出巨大

潜力，尤其是在术前管理和术后并发症处理方面[13]。 

2.2    缺血-再灌注损伤

IRI 是肾移植过程中不可避免的病理生理过程，

其核心机制包括氧化应激、细胞凋亡、炎症反应和细

胞代谢紊乱。氧化应激是 IRI 的关键因素，可导致线

粒体功能障碍和细胞内铁离子积累，进而引发脂质过

氧化和细胞死亡，这一过程被称为铁死亡。广西壮族

自治区人民医院团队通过生物信息学分析和动物模

型，识别出 60 个与肾 IRI 相关的铁死亡相关基因，

并构建了蛋白质-蛋白质相互作用网络，筛选出 6 个

铁死亡相关核心基因，其不仅与免疫细胞显著相关，

还直接影响移植肾的存活。其中，CD44 在肾 IRI 中

过表达，抗 CD44 治疗可通过抑制铁死亡和 M1 型巨

噬细胞的积累发挥保护作用[14]。南开大学医学院天津

市第一中心医院团队通过体内外实验，研究了 3-O-
甲基-D-葡萄糖（3-O-methyl-D-glucose，OMG）对肾

脏冷缺血损伤的影响，发现 OMG 可通过抑制铁死亡

和调节线粒体动态平衡，减轻冷缺血损伤，为供肾保

存提供了新的策略[15]。藁本内酯（ligustilide）是一种

从中药中提取的天然化合物，武汉大学人民医院团队

通过体内外实验，发现其可通过维持线粒体稳态减轻

肾 IRI 中的氧化应激，其机制与 Sirt3 信号通路密切

相关[16]。

河南省人民医院团队研究了脐带间充质干细胞外

泌体对肾 IRI 的影响，发现微小 RNA（micro RNA，

miRNA，miR）-19b 在外泌体中含量丰富，且在肾

IRI 中发挥关键作用。机制上，miR-19b 通过靶向糖

原合成酶激酶 3β，稳定吡哆醛激酶，调节细胞代

谢，减轻 IRI[17]。而华西医院团队探讨了脐带间充质

干细胞外泌体对肾小管上皮细胞的影响，并通过动物

实验验证了其对肾 IRI 的保护作用。发现脐带间充质

干细胞外泌体可通过调节 Bax/Bcl-2 依赖的凋亡和

Ras-pERK-Ets1-p53 信号通路依赖的细胞衰老，减轻

肾 IRI 诱导的急性肾损伤和慢性间质纤维化[18]。西安

交通大学第一附属医院团队利用胰岛素基因增强子结

合蛋白 1 过表达的骨髓间充质干细胞，发现其通过旁

分泌作用减轻肾 IRI，其分泌的触珠蛋白通过抑制

ERK 信号通路发挥保护作用[19]。

当前研究认为 IRI 是肾移植中一个亟待解决的问

题，近年来，细胞治疗、药物干预和代谢调节等策略

为 IRI 的治疗提供了新的思路。然而，这些策略的临

床应用仍需进一步验证。未来的研究应聚焦于多靶点

联合治疗和精准医疗，以提高肾移植的成功率和患者

的长期预后。 

2.3    供肾评估及保存

供肾质量和功能评估是肾移植成功的关键因素之

一。近年来，研究者们致力于寻找能够准确预测移植

肾功能的生物标志物。中山大学附属第三医院团队研

究表明，供者血浆中冷诱导 RNA 结合蛋白（cold-
inducible RNA-binding protein，CIRBP）水平与移植后

移植物功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）

的发生密切相关，且 CIRBP 水平高于 7.92 ng/mL 时，

DGF 的发生率显著增加。此外，CIRBP 水平与术后

6 个月受者血清肌酐水平呈正相关，提示其可能作为

评估供肾功能的潜在标志物[20]。浙江大学医学院第一

附属医院在一项为期 10 年的观察性研究中发现，再

灌注后肾移植活组织检查（活检）的 Remuzzi 评分与

移植物长期存活率独立相关。该研究还发现，高

Remuzzi 评分的肾脏多来自年龄较大的供者，常伴有

高血压、较高终末血清肌酐水平和较高肾脏供者风险

指数。此外，再灌注活检与零点穿刺活检之间的一致

性较低，提示需要优化活检实践以提高供肾评估的准

确性[21]。

传统的静态低温保存已无法满足循环死亡器官捐

献（donation after circulatory death，DCD）肾脏的保
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存 需 求 ， 而 低 温 机 械 灌 注 （ hypothermic  machine
perfusion，HMP）因其能够提供持续的灌注流和剪切

应力，逐渐成为主要的保存方法。武汉大学中南医院

团队研究发现，HMP 通过剪切应力调节内皮细胞功

能，进而影响 Krüppel 样因子 10（Krüppel-like factor
10，KLF10）的表达，从而减轻血管损伤并减少炎症

反应。此外，KLF10 能够通过靶向杆状病毒凋亡抑

制因子重复蛋白 2（baculoviral  inhibitor  of  apoptosis
protein repeat-containing 2，BIRC2）抑制非典型 NF-
κB 通路，减少炎症因子的产生[22]。对于经历长时间

温缺血的 DCD 肾脏，目前的保存技术仍面临挑战。

武汉大学中南医院另一团队提出了一种新的组合治疗

策略，即在低温氧合机械灌注中联合使用蛇毒纤溶酶

和一氧化碳释放分子-401，以改善长时间温缺血肾脏

的灌注参数，恢复微循环，并减轻线粒体损伤、氧化

应激和凋亡。该研究发现，这种组合治疗显著提高了

移植后受体的存活率，提示其可能作为一种新的治疗

策略，扩大供者池并减少因长时间温缺血而被丢弃的

肾脏数量[23]。 

2.4    排斥反应

排斥反应仍是影响移植肾长期存活的主要挑战。

近年来，随着免疫学技术的发展，研究者们从免疫组

库测序、关键基因、免疫调节机制等多个维度对肾移

植排斥反应进行了深入研究，取得了一系列重要进

展。复旦大学中山医院团队通过对 10 例移植肾功能

异 常 且 诊 断 不 明 的 受 者 进 行 外 周 血 单 个 核 细 胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）免疫组

库测序 [ 包括 T 细胞受体（T cell receptor，TCR）和

B 细胞受体（B cell receptor，BCR）]，发现其可以

精确检测 TCR 和 BCR 的克隆扩增，有助于早期诊断

排斥反应。研究发现，T 细胞介导的排斥反应（T
cell-mediated rejection，TCMR）和抗体介导的排斥反

应（antibody-mediated rejection，AMR）患者均表现

出 TCR 或 BCR 克隆扩增和多样性降低。此外，免疫

组库测序还可以监测治疗效果，为临床治疗提供指

导 [24]。首都医科大学附属北京朝阳医院团队利用

TRUST4 算 法 分 析 了 TCMR 患 者 的 TCR 库 ， 发 现

TCMR 组克隆型数量显著增加，且 TCR 克隆扩增更

为明显。此外，ANXA2R 被鉴定为 TCMR 的关键基

因，其表达水平与 TCR 复合体和淋巴细胞（尤其是

CD8+T 细胞）呈正相关。在临床样本中，ANXA2R+

CD8+T 细胞的比例在 TCMR 患者中显著升高，提示

其可能作为诊断和预后的生物标志物。此外，通过免

疫荧光染色和单细胞转录组学分析，研究进一步揭示

了 ANXA2R 在 T 细胞中的表达模式及其与 TCR 复合

体的关联[25]。这些发现不仅为 TCMR 的诊断提供了

新的生物标志物，还为开发针对 ANXA2R 的治疗策

略提供了理论依据。

电刺激作为一种非药物干预手段，近年来在调节

免疫反应方面显示出潜力。广州中医药大学第二附

属医院团队研究发现，局部电刺激可以显著延缓小

鼠皮肤移植排斥反应，并通过促进调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）的淋巴管迁移延长移植物

存活时间。机制研究表明，电刺激通过上调 Treg 表

面的淋巴毒素 α 表达，增强其在淋巴结中的迁移能

力。此外，电刺激还能增加 Treg 钙内流，进一步促

进淋巴毒素 α 的表达[26]。在临床应用方面，电刺激可

能作为一种辅助治疗手段，减少移植受者对免疫抑制

药的依赖，同时降低药物不良反应。然而，电刺激的

最佳剂量和治疗方案仍需进一步研究。

AMR 是肾移植术后导致移植肾失功的主要原因

之一。首都医科大学附属北京朝阳医院团队通过对

13 个独立队列的多组学数据进行整合分析，发现干

扰 素 （ interferon， IFN） -γ 在 AMR 中 上 调 最 为 显

著。在肾移植受者中，IFN-γ 水平与 M1 型巨噬细胞

的浸润和抗原提呈基因的表达呈正相关。同时，IFN-
γ 还影响内皮细胞、B 细胞、自然杀伤（natural killer,
NK）细胞等多种细胞类型，进一步加剧了 AMR 的

病理过程。此外，IFN-γ 水平还与长期移植肾存活率

显著相关，提示其可作为 AMR 的预后标志物。在干

预策略方面，研究指出 IFN-γ 及其响应途径的阻断可

能成为治疗 AMR 的新方向。目前，针对 IFN-γ 的抗

体（如依马利尤单抗）已在其他疾病中显示出临床效

益，提示其在 AMR 治疗中的潜在应用价值[27]。

AMR 的发病机制复杂，涉及供者特异性抗体与

非人类白细胞抗原的反应，以及对自身抗原的反应。

B 细胞、浆细胞和 NK 细胞在 AMR 中发挥重要作

用。正在开发的新治疗策略包括针对 B 细胞和浆细

胞的相互作用、耗竭记忆 B 细胞和浆细胞、降低供

者特异性抗体水平、减少移植损伤和纤维化，以及保

护肾功能。当前新的治疗方法包括使用布鲁顿酪氨酸

激 酶 （Bruton's  tyrosine  kinase，BTK） 抑 制 剂 、 抗

CD20 单抗（如利妥昔单抗和奥妥珠单抗）、抗 B 细

胞活化因子（B cell  activating  factor，BAFF）单抗
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（如贝利尤单抗）、蛋白酶体抑制剂（如硼替佐米和

卡非佐米）、抗 CD38 单抗（如达雷妥尤单抗）和针

对白细胞介素（interleukin，IL）-6 或 IL-6R 的单抗

（如托珠单抗和克拉扎珠单抗）。尽管目前还没有单

一的治疗方法能够完全解决 AMR 所有机制问题，但

多种治疗方法的组合可能为预防和治疗 AMR 提供新

的希望[28]。这些研究不仅为临床诊断和治疗提供了新

的工具和靶点，也为理解排斥反应的免疫机制提供了

更全面的视角。未来，随着技术的进一步发展和多学

科的交叉合作，有望开发出更精准、更有效的肾移植

排斥反应预防和治疗策略。 

2.5    慢性移植物功能障碍

慢性移植物功能障碍仍是移植肾长期存活的主要

挑战，主要病理特征为肾间质纤维化/肾小管萎缩，

其发病机制复杂，涉及多种细胞类型和信号通路的相

互作用。过去的一年，随着分子生物学技术的发展，

多个关键分子和信号通路在肾小管间质纤维化中的作

用被逐步揭示，为开发新的治疗策略提供了可能。

南 京 医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 团 队 研 究 表 明 ，

Rictor/mTORC2 信号通路在肾小管内皮细胞的血管内

皮 -间 充 质 转 化 （endothelial-mesenchymal  transition，

EndMT） 和 肾 小 管 间 质 纤 维 化 中 发 挥 重 要 作 用 。

Rictor 基因敲除可增强 Bcl-2／腺病毒 E1B-19kD 相互

作用蛋白 3（Bcl-2／adenovirus E1B-19 kDa-interacting
protein 3，BNIP3）介导的线粒体自噬，抑制 EndMT
和 肾 小 管 间 质 纤 维 化 的 发 展 。 机 制 上 ，Rictor/
mTORC2 通 过 促 进 膜 相 关 锌 指 蛋 白 （membrane-
associated  RING-CH5，MARCH5）介导的 BNIP3 降

解，抑制线粒体自噬活性，从而加剧肾小管间质纤维

化，而研究发现抑制 Rictor/mTORC2 活性，增强线

粒体自噬，可减轻 EndMT 和肾小管间质纤维化[29]。

而该团队在另一项研究中揭示了核受体结合 SET 结

构域蛋白 2（nuclear SET domain-containing protein 2，

NSD2）在肾小管上皮细胞中表达上调，通过甲基化

信 号 传 导 和 转 录 激 活 因 子 1（ signal  transducer  and
activator  of  transcription  1，STAT1） 的 K173 位 点 ，

激活 STAT1/ERK/PI3K/Akt 信号通路，促进线粒体分

裂，加剧肾小管间质纤维化。因此，开发 NSD2 抑制

剂或阻断其与 STAT1 的相互作用，可能为肾移植后

纤维化的治疗提供新策略[30]。同样来自南京医科大学

附属第一医院团队研究发现 Src 激酶在肾小管间质纤

维化中扮演关键角色。Src 激活与 EndMT 密切相

关 ， 抑 制 Src 可 显 著 减 轻 肾 移 植 小 鼠 模 型 中 的

EndMT 和肾小管间质纤维化。机制上，Src 抑制通过

增强自噬/Beclin1 调节因子 1（autophagy and Beclin 1
regulator 1，AMBRA1）介导的线粒体自噬，减轻炎

症反应和纤维化。因此，研究者认为开发特异性

Src 抑制剂可能为肾移植后纤维化的治疗提供新思

路[31]。吉林大学团队研究发现，酰基辅酶 A 氧化酶

1（acyl-CoA oxidase 1，ACOX1）在肾小管上皮细胞

中的表达下调与肾移植肾小管间质纤维化的进展密切

相关。ACOX1 缺乏导致脂质代谢紊乱，特别是多不

饱和脂肪酸的过度氧化，引起内质网应激，促进细胞

外基质重组和纤维化。补充多不饱和脂肪酸或抑制

2,4-双烯酰辅酶 A 还原酶 1（2,4-dienoyl-CoA reductase
1，DECR1）活性可能通过减轻内质网应激，缓解肾

纤维化[32]。华中科技大学同济医学院附属同济医院团

队探究了神经纤毛蛋白-1（neuropilin-1，NRP1）在

肾小管间质纤维化中的作用，发现 NRP1 在肾小管远

曲小管细胞中表达上调，通过与肿瘤坏死因子-α 受体

相互作用，激活 NF-κB 信号通路，抑制线粒体代谢

相关酶 Cox4i1 的赖氨酸巴豆酰化修饰，导致线粒体

功 能 障 碍 和 细 胞 死 亡 。 此 外 ，NRP1 还 通 过 激 活

Smad3 信号通路，促进肾小管细胞分泌胶原蛋白，加

剧肾纤维化。通过抑制 NRP1 活性或阻断其与肿瘤坏

死因子-α 受体的相互作用，有望减轻肾纤维化[33]。

鉴于肾小管间质纤维化的复杂性，单一靶点治疗

可能难以取得理想效果。未来研究应探索多靶点联合

治疗策略；同时，深入研究与肾小管间质纤维化相关

的生物标志物，如 NRP1、ACOX1 等，有助于实现

个体化治疗；此外，随着基因修饰技术和细胞治疗技

术的发展，基因治疗和细胞治疗为肾小管间质纤维化

的治疗提供了新的可能性；最后，将基础研究中发现

的潜在治疗靶点转化为临床应用是未来研究的重要方

向。总之，未来研究应聚焦于多靶点联合治疗、个体

化治疗、基因治疗与细胞治疗以及临床转化应用，以

期为肾移植后肾小管间质纤维化的治疗提供更有效的

解决方案。 

2.6    术后感染

JC 病毒（JC virus，JCV）是一种广泛存在于人

群中的多瘤病毒，通常在儿童期感染后进入潜伏期，

但在免疫抑制状态下可能重新激活。中山大学附属第

一医院团队研究表明，JCV 感染与肾移植术后多种并

发症相关，包括 DGF、急性排斥反应和长期肾功能
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维 持 等 。 该 研 究 纳 入 140 例 BK 病 毒 （BK  virus，
BKV） 感 染 和 多 瘤 病 毒 相 关 肾 病 （ polyomavirus-
associated  nephropathy，PVAN）肾移植受者，分为

JCV-DNA 血症阳性组（18 例）和阴性组（122 例），

分 析 在 BKV 感 染 的 肾 移 植 受 者 中 同 时 存 在 JCV-
DNA 血 症 对 移 植 肾 结 果 的 影 响 。 结 果 发 现 JCV-
DNA 血症阳性组肾小管炎症评分高于阴性组，最终

随访时，JCV-DNA 血症阳性组的移植肾丢失率高于

阴性组；Kaplan-Meier 分析显示，JCV-DNA 血症阳

性组移植肾存活率低于阴性组（P=0.003）；多变量

Cox 回归分析显示，JCV-DNA 血症是移植肾存活的

独立危险因素，提示在 BKV 感染的肾移植受者中，

同时存在 JCV-DNA 血症与移植肾预后不良相关[34]。

吉林大学第一医院团队将 328 例肾移植受者分

为 JCV 尿症组（82 例）和对照组（151 例），发现

JCV 尿症组术后 1 个月内 DGF 发生率显著低于对照

组，且术后 2 年内 JCV 尿症组急性排斥反应发生率

显著低于对照组；JCV 尿症组术后 1 年内估算肾小球

滤过率水平显著高于对照组。提示术后 JCV 尿症与

肾 移 植 受 者 预 后 良 好 相 关 ， 其 可 能 作 为 移 植 后

恢复的有利指标。该研究结果为 JCV 感染的监测

提供了新的见解，但需要进一步研究以验证其长期

影响[35]。

JCV 感染在肾移植受者中的影响逐渐受到关注，

其与移植后多种并发症的关系需要进一步研究。未来

的研究应探索 JCV 感染的机制和临床意义，以优化

肾移植受者的管理策略。 

2.7    儿童肾移植

儿童肾移植受者尽管手术风险更高，但受者和移

植肾长期存活率却高于成人。重庆医科大学附属儿童

医院团队研究假设年轻个体的系统性内环境可能对移

植肾具有保护作用。该团队利用动物模型结果发现年

轻系统性内环境通过提高 IL-13 水平，过激活 JAK-
STAT 信号通路发挥其保护作用，减轻肾移植急性肾

损伤，并促进肾小管上皮细胞的再生。该研究揭示了

年轻系统性内环境在肾移植中的保护机制，为开发新

的治疗策略提供了理论依据，同时研究认为 IL-13 可

能成为一种新的治疗靶点，用于改善肾移植短期和长

期预后[36]。

郑州大学第一附属医院团队利用全外显子测序和

机器学习算法，开发了一个基于身高相关单核苷酸多

态性和临床变量的预测模型，用于预测儿童肾移植术

后生长模式。研究纳入了 110 例儿童肾移植受者，并在

39 例患者中进行外部验证。结果显示，随机森林模

型在预测生长模式方面表现最佳，准确率为 0.812 5，

曲线下面积为 0.924。该模型能够帮助临床医师提前

预测儿童肾移植术后生长情况，从而优化免疫抑制方

案和生长激素治疗策略[37]。南方医科大学珠江医院团

队利用机器学习模型来预测儿童肾移植中 DGF 的发

生风险，研究基于机器学习的 DGF 风险评分模型整

合了供者和受者的特征，展现出优异的预测准确性，

为临床决策提供了重要指导，研究也识别了影响 DGF
发生的几个重要预测因素，包括高密度脂蛋白胆固

醇、DCD、热缺血时间、冷缺血时间、性别匹配和供

者肌酐[38]。这些发现为理解儿童肾移植中 DGF 的发

病机制提供了新见解。

华中科技大学同济医学院附属同济医院团队比较

了 巴 利 昔 单 抗 和 低 剂 量 兔 抗 人 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

（rabbit anti human thymocyte immunoglobulin，rATG）

在儿童肾移植中的诱导治疗效果。结果显示，巴利昔

单抗在预防急性排斥反应方面优于低剂量 rATG，尤

其是在年龄较小的儿童中效果更为显著。多变量回归

分析显示，巴利昔单抗诱导治疗显著降低了术后 3 个

月内的急性排斥反应风险[39]。这一结果与以往成人肾

移植研究不同，提示儿童肾移植的免疫治疗策略需要

根据年龄进行调整。 

2.8    异种移植

异种移植是解决器官短缺问题的潜在途径。基因

修饰技术的发展为克服猪-人异种移植中的免疫屏障

提供了可能。过去的一年是异种肾移植临床转化最为

重要的一年，多篇重量级研究探讨了异种肾移植的临

床转化问题[40-42]。国内研究团队也在该领域取得了突

破性的研究成果。研究者们通过基因修饰技术对供体

猪进行多重基因修饰，但目前尚不清楚哪种基因组合

适用于特定器官移植。云南农业大学团队构建了

GTKO/hCD55/hTBM/hCD39 四基因修饰猪，并进行

猪到猕猴的肾移植，以评估这些基因修饰的有效性。

结果发现受体猕猴 IgM 和 IgG 与供体猪 PBMC 的结

合数量显著减少。此外，补体介导的细胞毒性实验发

现基因修饰猪的 PBMC 比野生型猪的 PBMC 具有更

高的存活率。移植肾存活了 11 d，所有生理和生化指

标均正常，未发现超急性排斥反应或凝血异常[43]。昆

明儿童医院团队探讨了供体猪的基因敲除（α-1,3-半
乳糖基转移酶基因）对排斥反应的影响，并指出未来
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研究需进一步消除其他抗原（如 N-乙酰神经氨酸、

α-1,2-半乳糖和 β-1,4-N-乙酰葡糖胺）；同时，对于

当前的免疫抑制方案可能不足以应对猪到人的异种移

植，未来需探索更强或更特异的免疫抑制药，研究者

也强调在临床试验前需更好地评估受者的免疫状态和

功能，同时需更复杂的测量方法来研究免疫系统与微

生物群的相互作用[44]。

临床转化应用方面，海南医学院第二附属医院与

华中科技大学等多家单位联合研究观察 2 例脑死亡患

者 接 受 经 过 三 基 因 敲 除 并 转 入 hCD55 或 hCD55/
hTBM 的迷你猪作为供体进行肾移植，成功实现了肾

功能的恢复，但未使用 CD40-CD154 通路阻断的免疫

抑 制 方 案 无 法 有 效 预 防 急 性 排 斥 反 应 ， 表 现 为

TCMR 和 AMR，通过连续移植肾活检确认。尽管供

体猪移植前无病原体感染，但观察期末移植肾和受者

器官检测出猪巨细胞病毒/猪玫瑰病毒 DNA，表明潜

伏病毒激活[45]。空军军医大学西京医院团队使用 5 基

因修饰供体猪进行肾移植，并采用临床级免疫抑制方

案，同时进行血浆置换和静脉注射免疫球蛋白治疗，

探讨其在延长移植肾存活中的作用。结果成功预防了

超急性排斥反应，移植肾在术后 1 周出现 DGF，但

尿量逐渐增加，并在术后 12~19 d 维持电解质和酸碱

平衡。术后 24 h 观察到 AMR，并持续整个观察期。

血浆置换和静脉注射免疫球蛋白治疗缓解了 AMR，

末期观察到潜伏的猪巨细胞病毒激活，可能与受者的

凝血障碍有关[46]。

异种移植的转化也极大地吸引了肾移植等待者的

关注，华中科技大学同济医学院附属同济医院团队

对 232 例肾移植受者和等待者进行问卷调查，研究其

对异种肾移植的知识和接受度。结果显示，受访者对

异 种 移 植 的 知 识 和 接 受 度 总 分 为 75 分 （ 满 分

100 分）。其中，“知识与态度”得分最高（85 分），

“风险与担忧”得分最低（50 分）。82.3% 的受访者

认为猪肾移植功能可维持 5 年以上。受访者对感染风

险更关注，对排斥反应和未知风险的担忧较少。男

性、青年和中年、愿意捐献器官者对异种移植的接受

度更高[47]。整体而言，肾移植受者和候选者对异种移

植的认知水平较高，态度较为积极，但对具体知识的

了解不足，对风险的担忧集中在感染方面。未来需

加强对异种移植知识的宣传，提高公众对其风险的

认识。

尽管猪-人肾脏异种移植取得了一些进展，但仍

面临诸多挑战。未来的研究方向包括：（1）进一步

优化基因修饰策略，需要开发更高效的基因修饰技

术，以消除更多可能引发排斥反应的猪抗原，同时尽

量减少对供体猪生长和器官功能的影响。（2）探索

新型免疫抑制方案，除了现有的免疫抑制药外，还需

要研究新的免疫调节方法，如基于细胞治疗的免疫耐

受诱导技术，以降低排斥反应的发生率和严重程度。

（3）建立标准化的免疫监测平台，开发能够准确评

估受者免疫状态和排斥反应风险的标准化方法，以便

及时调整治疗方案。（4）加强病原体监测和防控，

完善供体猪的病原体筛查流程，开发更灵敏的检测技

术，同时探索有效的病原体清除方法，以降低移植后

的感染风险。（5）开展长期临床试验，目前的猪-人

异种移植研究多为短期观察，未来需要进行更长期的

临床试验，以评估移植器官的长期功能和受者的生

存率[44,48-50]。 

3    小结与展望

2024 年，肾移植领域的研究在 IRI、排斥反应、

感染以及慢性移植肾功能障碍的机制和治疗策略方面

取得了显著进展，同时也在异种移植领域取得了突破

性的研究成果。这些研究不仅为理解肾移植后的病理

生理机制提供了新的视角，还为开发新的治疗靶点和

策略提供了理论依据。但大多数研究仍处于动物实验

阶段，需要进一步的临床试验验证其安全性和有效

性。其次，多种保护策略的联合应用可能提供更全面

的保护效果，但其具体机制和最佳组合尚需进一步探

索。此外，如何将这些研究成果转化为临床实践，以

提高移植肾的长期存活率和功能，也是未来研究的重

要方向。今后的研究应进一步探索这些机制之间的相

互作用，开展多中心前瞻性临床试验，验证其在肾移

植中的应用潜力，以提高肾移植的成功率和患者的长

期预后。
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