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肾移植受者代谢标志物与血脂水平的相关性研究

徐媛　侯霜　陈乾　牛玉林　李海洋

【摘要】　目的　 分析肾移植受者血脂代谢、高脂血症、他克莫司药物代谢中共表达的基因及其与血脂水平

的相关性。方法　 从比较毒理基因组学数据库（CTD）中筛选出共表达的基因。收集 25 例肾移植受者的一般资

料，检测 ATP 结合盒亚家族 A 成员 1（ABCA1）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）、糖基磷脂酰肌

醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白 1（GPIHBP1）的表达情况。对肾移植受者进行跟踪随访，收集术后 1、3、6、

12 个月空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、总蛋白、白蛋白、球蛋白、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋

白、他克莫司血药浓度，并分析受者高脂血症的发生情况。分析 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 与临床指标的相关

性，及其与相关指标对肾移植术后高脂血症的诊断效能。结果　  共筛选出 3 个共表基因 ABCA1、PPAR-γ、
GPIHBP1。ABCA1 与术后 6 个月胆固醇、术后 3 个月他克莫司血药浓度成正相关，与术后 3 个月空腹血糖呈负

相关（均为 P<0.05）；GPIHBP1 与术前胆固醇、术前甘油三酯呈负相关，与术后 3 个月他克莫司血药浓度呈正

相 关 （ 均 为 P<0.05） 。PPAR-γ 与 术 前 球 蛋 白 、 术 前 低 密 度 脂 蛋 白 呈 负 相 关 （ 均 为 P<0.05） 。ABCA1、

GPIHBP1、PPAR-γ 联合术前球蛋白及术后 1、6 个月血糖水平诊断肾移植术后高甘油三酯血症的效果较好

（AUC=0.900）。ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 联合术后 1、6 个月他克莫司血药浓度及术后 6 个月血糖水平诊断

肾移植术后高胆固醇血症的效果较好（AUC=0.931）。结论　 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 与肾移植术后血脂、

他克莫司血药浓度等指标存在不同程度的相关关系，但用于预测肾移植术后高脂血症尚无确切依据。提升机体免

疫力、规范的血糖管理可能是控制高脂血症的有益因素。
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【 Abstract】  Objective     To  analyze  the  co-expressed  genes  in  blood  lipid  metabolism,  hyperlipidemia  and
tacrolimus metabolism and their correlation with blood lipid levels in kidney transplant recipients. Methods  Co-expressed
genes were screened from Comparative Toxicogenomic Database (CTD). Baseline data of 25 kidney transplant recipients
were collected. The expression levels of ATP binding cassette subfamily A member 1(ABCA1), peroxisome proliferator
activated  receptor  γ  (PPAR-γ)  and  glycosylphosphatidylinositol  anchored  high  density  lipoprotein  binding  protein  1
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(GPIHBP1)  were  measured.  All  recipients  were  followed  up.  The  concentrations  of  fasting  blood  glucose,  glycosylated
hemoglobin,  triglyceride,  total  protein,  albumin,  globulin,  cholesterol,  high-density  lipoprotein,  low-density  lipoprotein
and  tacrolimus  blood  concentration  were  collected  at  postoperative  1,  3,  6  and  12  months,  and  the  incidence  of
hyperlipidemia in the recipients was analyzed. The correlation between ABCA1, GPIHBP1, PPAR-γ and clinical indexes
was assessed. The diagnostic efficiency of related indexes for hyperlipidemia after kidney transplantation was evaluated.
Results   Three  co-expressed  genes  including  ABCA1,  PPAR-γ  and  GPIHBP1  were  screened.  ABCA1  was  positively
correlated with cholesterol level at postoperative 6 months and tacrolimus blood concentration at postoperative 3 months,
whereas  negatively  correlated  with  fasting  blood  glucose  level  at  postoperative  3  months  (all P<0.05).  GPIHBP1  was
negatively  correlated with  preoperative  cholesterol  and triglyceride  levels,  whereas  positively  correlated with  tacrolimus
blood concentration at postoperative 3 months (all P<0.05). PPAR-γ was negatively correlated with preoperative globulin
and low-density  lipoprotein levels  (both P<0.05).  ABCA1, GPIHBP1 and PPAR-γ combined with preoperative globulin
and  blood  glucose  level  at  postoperative  1  and  6  months  after  operation  yielded  high  diagnostic  efficiency  for
hypertriglyceridemia  after  kidney  transplantation  (AUC=0.900).  ABCA1,  GPIHBP1  and  PPAR-γ  combined  with
tacrolimus blood concentrations at  postoperative 1 and 6 months and blood glucose level  at  postoperative 6 months had
high  diagnostic  efficiency  for  hypercholesterolemia  after  kidney  transplantation  (AUC=0.931). Conclusions   ABCA1,
GPIHBP1  and  PPAR-γ  are  correlated  with  blood  lipid  level  and  tacrolimus  blood  concentration  after  kidney
transplantation  to  different  degrees.  No  definite  evidence  has  been  supported  for  predicting  hyperlipidemia  after  kidney
transplantation.  Immunity  improvement  and  rational  blood  glucose  management  may  be  beneficial  factors  for
hyperlipidemia control.

【 Key  words】  Kidney  transplantation;  Hyperlipidemia;  Cholesterol;  Triglyceride;  Tacrolimus;  ATP  binding
cassette  subfamily  A  member  1  (ABCA1);  Peroxisome  proliferator  activated  receptor  γ  (PPAR-γ);
Glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1 (GPIHBP1)

 

肾移植受者高脂血症的发生率较高，27%~71%

的器官移植受者会出现血脂异常[1]。高甘油三酯血症

是引起动脉粥样硬化、心血管疾病发生的原因之一[2-4]。

随着心脏、肝脏、肾脏等各种实体器官移植工作的开

展，人们发现移植后新发代谢综合征作为常见的并发

症，与心血管疾病发生率增加显著相关[5]。有研究报

道，心血管疾病是心脏移植和肾移植受者死亡的第一

大原因[6]，肝移植受者的第二大死因[7]。基因多态性

是实体器官移植患者代谢综合征发生的危险因素[8]，

也有研究观察到使用他克莫司等免疫抑制药与高脂血

症、移植后糖尿病的发生存在关联 [9-13]。一项来自

Nature Medicine 的研究已经证实多基因风险评分与移

植后 2 型糖尿病的风险增加密切相关[14]，但是肾移植

受者发生高脂血症是否受到某些基因的功能调控尚未

取得可靠进展。本研究拟探究肾移植受者是否存在受

他克莫司药物代谢影响引起高脂血症的关键基因，以

期提供新的高脂血症的潜在治疗靶点。 

1    资料与方法
 

1.1    数据获取与筛选

比 较 毒 理 基 因 组 学 数 据 库 （ Comparative

Toxicogenomic Database，CTD）是一个强大的、公

开的研究资源，是用于描述化学物质、基因和人类疾

病之间关系的科学数据[15]。本研究通过从 CTD 数据

库中分别寻找血脂代谢、他克莫司相关基因和高脂血

症相关的基因。

以 P<0.05 和 |logFC|>1 作 为 差 异 表 达 基 因

（differentially expressed gene，DEG）的筛选标准，

分别筛选出 3 组差异表达基因，最终并利用韦恩图取

交集，获得同时在 3 个代谢相关基因组中共表达的

基因。 

1.2    研究对象

本研究为队列研究。选择 2017 年 1 月至 2021 年

5 月贵州医科大学附属医院收治的肾移植受者为研究

对象。根据纳入和排除标准，最终纳入肾移植受者

25 例，其中男 19 例，女 6 例；年龄（40±9）岁；体

质量指数（body mass index，BMI）（22±3）kg/m2。

纳入标准：（1）年龄 18~70 周岁，首次肾移

植；（2）围手术期恢复良好，有完整随访资料；

（3）既往无高脂血症病史；（4）进行了 ATP 结合

盒亚家族 A 成员 1（ATP binding cassette subfamily A

member 1，ABCA1）、糖基磷脂酰肌醇锚定高密度
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脂 蛋 白 结 合 蛋 白 1（ glycosylphosphatidylinositol
anchored  high  density  lipoprotein  binding  protein  1，

GPIHBP1） 、 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（peroxisome proliferator activated receptor γ，PPAR-γ）
3 个目标基因蛋白表达检测。排除标准：（1）既往

诊断高脂血症或有家族性混合型高脂血症家族史；

（2）既往明确诊断高脂血症病史：（3）二次肾移

植。本研究已通过贵州医科大学附属医院医学伦理委

员会审核并批准（批号:2024015K）。 

1.3    免疫抑制方案

所有受者采用兔源性抗胸腺细胞球蛋白（rabbit
antithymocyte  globulin， rATG） +甲 泼 尼 龙 诱 导 方

案 。 基 础 免 疫 抑 制 方 案 为 他 克 莫 司+吗 替 麦 考 酚

酯+甲泼尼龙，术后根据受者他克莫司和吗替麦考酚

酯血药浓度个体化调节药物剂量。 

1.4    研究内容与方法

收集受者一般资料，包括性别、年龄、BMI、透

析方式及时间、原发病、是否合并高血压病或糖尿

病、吸烟史、饮酒史、术前血脂水平等。

肾 移 植 受 者 静 脉 血 ， 检 测 血 清 ABCA1、

GPIHBP1、PPAR-γ 蛋白表达情况。对肾移植受者进

行跟踪随访，在随访过程中，收集术后 1 周、1 个

月、3 个月、6 个月、12 个月空腹血糖、糖化血红蛋

白、甘油三酯、总蛋白、白蛋白、球蛋白、胆固醇、

高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、他克莫司血药浓

度 。 记 录 受 者 是 否 发 生 高 脂 血 症 ， 甘 油 三 酯≥

1.7 mmol/L 或胆固醇≥5.2 mmol/L 诊断高脂血症[16]，

在甘油三酯≥2.3 mmol/L 或胆固醇≥6.2 mmol/L 时给

予调脂药物干预，如阿托伐他汀等口服。随访时间截

至 2023 年 11 月 30 日，主要观察终点为生存结局

（是否死亡）、移植物结局（是否失功）、高脂血症结

局（是否新发高脂血症）。分析 ABCA1、GPIHBP1、

PPAR-γ 与临床指标的相关性，及其与相关指标对肾

移植术后高脂血症的诊断效能。 

1.5    统计学方法

采用统计软件包 R 和  EmpowerStats 进行建模。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，两组

间比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析，其后的两两比较采用 LSD-t 检验；不符合正态分

布的计量资料以中位数（下四分位数，上四分位数）

表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数

资料以率表示，组间比较用 Fisher 精确检验。分别使

用单因素分析、Cox 回归、Spearman 相关性分析处

理 收 集 数 据 。 采 用 受 试 者 工 作 特 征 （ receiver

operating  characteristic，ROC） 曲 线 的 曲 线 下 面 积

（area under the curve，AUC）值来确定对高甘油三

酯血症和高胆固醇血症的预测价值，构建高脂血症的

预测模型并评估。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    共表达基因的筛选

CTD 数据库中血脂代谢基因 814 个、他克莫司

相关基因 467 个、高脂血症相关的基因 62 个。同时在

3 个代谢相关基因组中共表达的基因有 3 个（图 1），

分别为 ABCA1、PPAR-γ、GPIHBP1。
 
 

图 1    DEG 的筛选

Figure 1    Screening of DEG
  

2.2    ABCA1、 GPIHBP1、 PPAR-γ与临床指标的

相关性分析 

2.2.1    ABCA1 与 各 临 床 指 标 的 相 关 性 分 析 　

ABCA1 与 术 后 6 个 月 胆 固 醇 呈 正 相 关 （ R=0.624，

P=0.001）；与术后 3 个月他克莫司血药浓度呈正相

关（R=0.554，P=0.005）；与术后 3 个月空腹血糖呈

负相关（R=−0.429，P=0.037，图 2）；与其余临床

指标无相关性（均为 P>0.05）。 

2.2.2    GPIHBP1 与 各 临 床 指 标 的 相 关 性 分 析 　

GPIHBP1 与 术 前 胆 固 醇 呈 负 相 关 （ R=−0.558，

P=0.011）；与术前甘油三酯呈负相关（R=−0.446，

P=0.049）；与术后 3 个月他克莫司血药浓度呈正相

关（R=0.565，P=0.004，图 3）；与其余临床指标无

相关性（均为 P>0.05）。 

2.2.3   PPAR-γ 与各临床指标的相关性分析　PPAR-γ

与术前球蛋白呈负相关（R=−0.431，P=0.031）；与
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术 前 低 密 度 脂 蛋 白 呈 负 相 关 （ R=−0.459， P=

0.024，图 4）。与其余临床指标无相关性（均为

P>0.05）。
 
 

注：A 图为 PPAR-γ 与术前球蛋白的相关性分析；B 图

为 PPAR-γ 与术前低密度脂蛋白的相关性分析。

图 4    PPAR-γ与临床指标的相关性分析

Figure 4    Correlation analysis between PPAR-γ and

clinical indexes
 

2.3    ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ及其他相关指标对

肾移植术后高脂血症的诊断效能

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ， 单 独 采 用 ABCA1、

GPIHBP1、PPAR-γ 对肾移植受者远期是否发生高脂

血症的诊断效果并不理想，而联合 AUC>0.7 的实验

室 指 标 的 诊 断 效 果 较 好 。 ABCA1、 GPIHBP1、

PPAR-γ 联合术前球蛋白及术后 1、6 个月血糖水平诊

断 肾 移 植 术 后 高 甘 油 三 酯 血 症 的 效 果 较 好

（AUC=0.900，图 5）。ABCA1、GPIHBP1、PPAR-

γ 联合术后 1、6 个月他克莫司血药浓度及术后 6 个

月血糖水平诊断肾移植术后高胆固醇血症的效果较好

（AUC=0.931，图 6）。 

3    讨　论

ABCA1 基因是一种蛋白质编码基因，其相关途

径包括血浆脂蛋白组装、重塑、清除和胆固醇代谢。

 

注：A 图为 ABCA1 与术后 6 个月胆固醇的相关性分析；B 图为 ABCA1 与术后 3 个月他克莫司血药浓度的相关性分

析；C 图为 ABCA1 与术后 3 个月空腹血糖的相关性分析。

图 2    ABCA1 与临床指标之间的相关性分析

Figure 2    Correlation analysis between ABCA1 and clinical indexes
 

注 ：A 图 为 GPIHBP1 与 术 前 胆 固 醇 的 相 关 性 分 析 ；B 图 为 GPIHBP1 与 术 前 甘 油 三 酯 的 相 关 性 分 析 ；C 图 为

GPIHBP1 与术后 3 个月他克莫司血药浓度的相关性分析。

图 3    GPIHBP1 与临床指标之间的相关性分析

Figure 3    Correlation analysis between GPIHBP1 and clinical indexes
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ABCA1 和 ABCG1 在巨噬细胞的胆固醇外流起到了

关键作用，从而促进抗动脉粥样硬化[17-18]。近期的多

项研究表明 ABCA1 基因多态性和 2 型糖尿病的发病

率密切相关[19-20]。一项荟萃分析表明，与 CC 或 CT

基因型相比，ABCA1 69C>T 基因型的 2 型糖尿病

风险降低[21]；而另一项荟萃分析也报道了 ABCA1 基

因多态性与血浆脂质浓度的相关性[22]。与本研究中

ABCA1 蛋白水平与术后 6 个月胆固醇、术后 3 个月

他克莫司血药浓度呈正相关，与术后 3 个月空腹血糖

呈负相关相符。目前的基础研究尚缺乏 ABCA1 基因

受到调控的上下游机制描述，根据前期研究与本研究

结果，推测胆固醇对 ABCA1 存在某种正向反馈机

制，血浆中胆固醇含量较高，可能刺激 ABCA1 基因

表达，发挥其对体内过多胆固醇的作用。另外还有研

究表明，术前及术后短期内使用大剂量甲泼尼龙作为

免疫诱导方案可能与高胆固醇血症的发生率较高有

关[23]。大量从事移植患者管理的医师都关注到了移植

术后患者血脂水平不同程度的升高，并试图寻找高脂

血症的预测指标，但目前仍未取得结论[24-30]。

GPIHBP1 基因编码一种毛细血管内皮细胞蛋

白，可促进富含甘油三酯的脂蛋白的脂解加工，这种

蛋白质在将脂蛋白脂肪酶从内皮下间隙转运到毛细血

管腔中起主要作用。GPIHBP1 表达水平升高与 2 型

糖尿病的微血管并发症有关，可能有助于预测其进

展[31]。即使对重度高甘油三酯血症患者的分子遗传学

检测和 GPIHBP1 自身抗体水平的测量，也难以明确

高甘油三酯血症根本原因[32]。目前已有研究报道了

GPIHBP1 在 Ly6 结构域发生点突变可能导致严重的

重高甘油三酯血症[33]。一项关于调脂药物依折麦布的

研究中，依折麦布能够显著降低血清低密度脂蛋白水

 

注：A 图为术前白蛋白、球蛋白、总蛋白、糖化血红蛋白诊断肾移植术后高甘油三酯血症的 ROC 曲线；B 图为术前糖

化血红蛋白、空腹血糖，术后 1、3、6、12 个月空腹血糖诊断肾移植术后高甘油三酯血症的 ROC 曲线；C 图为术后首次，

术后 1、3、6、12 个月他克莫司血药浓度诊断肾移植术后高甘油三酯血症的 ROC 曲线；D 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ
诊断肾移植术后高甘油三酯血症的 ROC 曲线；E 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 联合诊断肾移植术后高甘油三酯血症

的 ROC 曲线；F 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 联合术后 1、6 个月空腹血糖及术前球蛋白诊断肾移植术后高甘油三酯

血症的 ROC 曲线。

图 5    各指标对肾移植术后高甘油三酯血症的诊断效能

Figure 5    Diagnostic efficacy of indicators for hypertriglyceridemia after kidney transplantation
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平，降低血脂异常患者的 GPIHBP 表达水平，但是不

能 降 低 甘 油 三 酯 或 高 密 度 脂 蛋 白 [34]。 本 研 究 中

GPIHBP1 蛋白水平与术后 3 个月他克莫司血药浓度

呈正相关，与术前甘油三酯呈负相关。GPIHBP1 在

高脂血症中的作用虽然基本明确，但是未找到证据说

明 GPIHBP1 在他克莫司药物代谢过程中是否发挥了

作 用 ， 目 前 也 未 检 索 到 他 克 莫 司 代 谢 过 程 中 与

GPIHBP1 的有关内容。

PPAR-γ 是脂肪细胞分化的调节因子，与肥胖、

糖尿病、动脉粥样硬化和癌症等多种疾病的病理学有

关。一项心肌缺血-再灌注损伤大鼠模型研究中，他

克莫司显著激活了 PPAR-γ 和蛋白激酶 B（protein
kinase B，Akt）的磷酸化，缓解心律失常和心功能损

伤，抑制心肌细胞氧化应激和凋亡[35]。另一项研究报

道 PPAR-γ 激活剂罗格列酮可能通过 PPAR-γ 在他克

莫司诱导的移植后糖尿病的发病机制中发挥重要

作用[36]。FK506 结合蛋白-51（FK506-binding protein

51F，FKBP51）是一种他克莫司的分子伴侣，最近被

证 明 是 PPAR-γ 的 正 调 节 因 子 ， PPAR-γ 和

FKBP51 存在信号级联[37-38]。这也许为未来我们深入

研究他克莫司在脂质代谢中的作用提供了一个方向。

综上所述，本研究发现同时作用于他克莫司代谢

和血脂代谢的 3 个基因ABCA1、GPIHBP1 和 PPAR-γ，

并发现术前球蛋白、糖化血红蛋白及术后空腹血糖和

他克莫司血药浓度预测肾移植术后高脂血症具有较高

的价值。表明提升机体免疫力、规范血糖管理和他克

莫司血药浓度控制可能是控制高脂血症的有益因素。

但本研究样本量有限，且有关上述 3 个代谢相关基因

的作用机制尚未完全明确，还需进一步研究。

 

注：A 图为术前白蛋白、球蛋白、总蛋白、糖化血红蛋白诊断肾移植术后高胆固醇血症的 ROC 曲线；B 图为术前糖化

血红蛋白、空腹血糖，术后 1、3、6、12 个月空腹血糖诊断肾移植术后高胆固醇血症的 ROC 曲线；C 图为术后首次，术

后 1、3、6、12 个月他克莫司血药浓度诊断肾移植术后高胆固醇血症的 ROC 曲线；D 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-
γ 诊断肾移植术后高胆固醇血症的 ROC 曲线；E 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 联合诊断肾移植术后高胆固醇血症的

ROC 曲线；F 图为 ABCA1、GPIHBP1、PPAR-γ 联合术后 1、6 个月他克莫司血药浓度及术后 6 个月空腹血糖水平诊断肾

移植术后高胆固醇血症的 ROC 曲线。

图 6    各指标对肾移植术后高胆固醇血症的诊断效能

Figure 6    Diagnostic efficacy of indicators for hypercholesterolemia after kidney transplantation
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