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移植肾纤维化的诊断和治疗优化方案

王浩钧　孙泽家　王玮

【摘要】　移植肾纤维化是肾移植术后常见且严重的并发症之一，严重影响移植肾的功能和存活率，甚至可

能导致器官衰竭和患者死亡。目前关于移植肾纤维化的研究非常复杂，包括免疫、缺血-再灌注损伤、感染、药物

毒性等，移植肾纤维化的诊断和治疗依然极具挑战性。本文旨在总结当前研究的最新进展，深入探讨移植肾纤维

化的成因以及最新的诊断和治疗方法。通过提高诊断的准确率和优化治疗方案，有望改善肾移植受者的预后，也

将为临床医师更好地管理肾移植受者提供参考。
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【Abstract】 Renal  allograft  fibrosis  is  one  of  the  common and  severe  complications  after  kidney  transplantation,
which  seriously  affects  the  function  and  survival  rate  of  renal  allograft,  and  may  even  lead  to  organ  failure  and  patient
death.  At  present,  the  researches  on  renal  allograft  fibrosis  are  highly  complicated,  including  immunity,  ischemia-
reperfusion injury, infection and drug toxicity, etc. The diagnosis and treatment of renal allograft fibrosis remain extremely
challenging.  In  this  article,  the  latest  research  progress  was  reviewed  and  the  causes,  novel  diagnosis  and  treatment
strategies  for  renal  allograft  fibrosis  were  investigated.  By  improving  diagnostic  accuracy  and  optimizing  treatment
regimen,  it  is  expected  to  enhance  clinical  prognosis  of  kidney  transplant  recipients,  aiming  to  provide  reference  for
clinicians to deliver proper management for kidney transplant recipients.
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慢性移植物功能障碍是同种异体移植肾中发生的

纤维化、血管和肾小球损伤的组织学描述，其组织学

特征是间质纤维化和肾小管萎缩，是同种异体移植肾

丢失的主要原因之一[1]。尽管过去二十年急性排斥反

应的发生率有所下降，但同种异体移植物的长期存活

率尚未明显改善[2-3]。纤维化在许多肾脏病理状态中

普遍存在，但在同种异体移植肾中尤其突出[4]，在肾

移植手术后，特别是早期阶段，纤维化往往迅速发

展，这导致随后的同种异体移植肾功能障碍甚至失功[5]。

因此，提高移植肾长期存活率仍然是肾移植受者和医

疗界共同面临的挑战。 

1    移植肾纤维化的流行病学特点和病因

肾小管间质纤维化的严重程度与肾功能高度相

关，并且与肾小管萎缩有很强的关联，肾纤维化的程

度是大多数肾病进展的最佳预测指标。因此，肾小管

间质纤维化/肾小管萎缩以前被包括在慢性移植肾病

变这一术语中，在移植肾中很常见[6]。在肾移植术后

1 年内，肾小管间质纤维化/肾小管萎缩可在 25% 的

移植肾中检测到[7]，在 2～5 年内约 65%[5]，在移植

后 10 年内达 90%[5]，但是中度或重度纤维化可能较

少见（5 年内为 17%）[8]。无肾小管间质纤维化/肾小

管萎缩受者的 10 年移植物存活率为 95%，而有肾小

管间质纤维化/肾小管萎缩和移植血管病变的患者仅

为 41%[9]。肾小管间质纤维化/肾小管萎缩区域间质炎

症程度与移植物存活率之间存在很强的相关性。间

质炎症越严重，移植物的存活率越低[10]。Shimizu 等[11]

的研究表明，排斥反应会导致 30%～40% 的肾移植

受者出现肾小管间质纤维化/肾小管萎缩，对同种异

体移植肾功能的恶化有显著影响。

据既往研究报道，caveolin-1 和 SHROOM3 等基

因多态性推动肾纤维化的形成并增加同种异体移植肾

失败的风险，提示遗传因素在肾移植纤维化的探索中

十分重要[12-13]。Liu 等[14] 的研究发现，白细胞介素

（interleukin，IL）-33 的基因多态性 rs10975519 与移

植肾纤维化发展相关。这一过程可能与 IL-33 诱导的

上皮间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mi t ogen -
activated protein kinase，MAPK）信号通路的持续激

活有关。IL-33 可以调节骨髓成纤维细胞积聚、炎症

细胞浸润以及细胞因子和趋化因子的表达，在缺血-
再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）诱导

的肾纤维化的发病机制中发挥重要作用 [15]。因此，

IL-33 可能通过多种途径影响移植肾纤维化的形成。

多项研究表明醛固酮在推动肾间质纤维化中发挥

重要作用[16-17]，Yuan 等[18] 的研究发现，醛固酮通过

上调同种异体移植炎症因子 1（allograft inflammatory
factor 1，AIF-1）的表达加速肾间质纤维化，具体机

制可能涉及蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）和氧化应激信号传导。醛固酮还可以通过激

活盐皮质激素受体和上调转化生长因子（transforming
growth factor，TGF）-β1 表达，诱导 M1 型巨噬细胞

向肌成纤维细胞转变，从而导致肾纤维化[19-20]。细胞

通讯网络因子 2（cellular communication network
factor 2，CCN2）过度表达与 DNA 损伤反应相关，

进而导致移植肾的肾功能丧失和肾小管间质纤维化[20]。

他克莫司构成了实体器官移植术后大多数免疫抑

制方案的基础，但由于其可引起不可逆性肾损伤（特

征为肾纤维化），他克莫司的使用受到限制 [ 2 1 ]。

Ume 等[22] 的研究发现，他克莫司在肾成纤维细胞中

抑制钙调神经酶/活化 T 细胞核因子轴，同时诱导

TGF-β1 配体的分泌和受体激活。这导致异常的 TGF-β
受体激活，进一步刺激 Smad 介导的肌纤维细胞标志

物的产生，加速成纤维细胞到肌纤维细胞转换。这一

特征在他克莫司诱导的肾纤维化中表现为促进细胞外

基质的扩张。这些研究结果还确认了肾成纤维细胞到

肌纤维细胞转换的过程是通过 TGF-β 依赖机制介

导。在另一项研究中，他克莫司上调 DNA 损伤激活

的非编码 RNA（noncoding RNA activated by DNA
damage，NORAD）与微小 RNA（microRNA，miRNA，

miR）-136-5p 竞争，导致 miR-136-5p 表达减少，进

而激活 TGF-β1/Smad3 通路，最终导致肾纤维化加重[23]。

此外，在先前的研究中，通过深度测序发现，miR-
21a-5p 在具有肾小管间质纤维化/肾小管萎缩迹象的

肾移植受者的活组织检查（活检）中显著升高[24]，提

示 miR-21a-5p 参与了肾纤维化的发展过程。

管周毛细血管（peritubular capillary，PTC）网络

的破坏以及这种网络的进行性丧失，是导致慢性肾小

球肾炎中间质纤维化和移植物功能障碍的重要因素，

也可能在慢性肾病的发展中发挥关键作用[25]。这种网

络的破坏导致肾小球周围的氧供应不足和毒素积聚，

从 而 引 发 炎 症 反 应 和 纤 维 化 过 程 。TGF-β 1 信 使

RNA（messenger RNA，mRNA）表达与肾移植物间
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质纤维化之间显著关联。TGF-β1 是参与组织修复的

细胞因子级联中的重要成员，并且有大量的数据支持

其成纤维性特性[26-27]。年龄相关的 CpG 位点的甲基

化状态与肾小球硬化（34.4%）、间质纤维化（0.9%）

和移植物功能相关，但与肾小管萎缩和动脉硬化无

关[28]。表观基因组的广泛关联研究表明，肾脏衰老的

表观遗传学变化与肾小球和间质的进行性纤维化之间

存在关联。

值得注意的是，急性排斥反应不会增加移植肾活

检肾小球中纤维化相关基因的表达[29]。这表明急性排

斥反应引起的炎症反应和损伤可能与纤维化过程的直

接关联较弱，而纤维化往往是由长期慢性损伤和炎症

反应逐渐发展而来。供者脑死亡、IRI、排斥反应、

感染和慢性同种异体移植物功能障碍等多种因素可能

会诱发肾移植中的炎症状态。炎症状态的另一个主要

后果是慢性缺氧的发展，通过 IL-1、IL-6、血管紧张

素Ⅱ和 TGF-β 的介导，可引起细胞外基质过度积

累，从而破坏和取代功能性肾实质，导致间质纤维化

和慢性同种异体移植功能障碍[30]。研究发现，冷缺血

时间较长、移植物功能延迟恢复、24 h 高蛋白尿水平

以及较高的平均血液钙调磷酸酶水平是导致肾移植受

者出现间质纤维化和肾小管萎缩等移植物功能不良的

主要危险因素[31]。IRI 后自发进行性肾小管间质纤维

化是由长期未解决的 DNA 损伤反应演变而来的细胞

衰老驱动的[20]。更深入的研究这些关键因子的调控机

制将有助于我们加深对纤维化过程的理解，并为开发

针对肾纤维化的治疗策略提供新的思路。 

2    移植肾纤维化的诊断

移植肾穿刺活检依然是诊断移植肾纤维化的金标

准[32]。根据 Banff 2019 标准，慢性排斥反应典型的病

理学特点：移植肾血管内膜、管壁平滑肌和纤维母细

胞明显增生，管壁呈同心圆状明显增厚，典型时出现

“洋葱皮样”外观，最终导致管腔部分或完全阻塞，

肾实质缺血坏死、萎缩及纤维化。然而，需要注意的

是，纤维化的程度和病理表现可能会因个体差异而有

所不同。因此，综合临床症状、病史和其他检查结

果，结合移植肾穿刺活检，可以更准确地确诊移植肾

纤维化，并制定相应的治疗方案。常见的临床合并症

状及检验结果包括：（1）进行性的肾功能下降，肾

功能的恶化会导致血清肌酐升高、尿量减少以及贫血

等；（2）蛋白尿，纤维化进程会导致尿中蛋白质的

丢失，进而引发蛋白尿；（3）高血压，由于移植肾

血 管 的 受 损 ， 肾 脏 血 流 减 少 ， 进 而 引 发 高 血 压 ；

（4）水、钠潴留，肾功能低下会导致体内水、钠潴

留，患者可能出现水肿等症状。

影像学方法是检测纤维化的替代或补充方法。目

前，超声对于纤维化的检测尚不具有说服力。Olson等[33]

的研究表示 CT 检查可以取代肾活检来评估肾纤维

化，能够早期、快速识别，还可以降低成本并提高治

疗肾纤维化的安全性，但是还需要更多的研究来验

证，目前诊断的“金标准”依然是肾活检。此外，

MRI 在肾纤维化诊断中的应用也被多项研究证明，

多参数 MRI 诊断肾纤维化具有临床实用性[34-35]。除

了超声、CT 和 MRI 之外，还有其他影像学检查可用

于移植肾纤维化的诊断。彩色多普勒超声结合超声波

技术可以评估移植肾的血流情况，检测血管狭窄、血

栓形成等异常。声脉冲辐射弹性成像和瞬时弹性超声

是针对组织硬度测量的方法，可评估移植肾的弹性特

性，从而确定纤维化程度。这些影像学检查提供非侵

入性和定量化的纤维化评估，对于移植肾纤维化的诊

断具有重要意义。具体的选择应基于医师的判断和可

用设备的情况[36]。

血浆或尿液标本中的量化生物标志物对于评估纤

维化程度具有重要价值。虽然已发现许多生物标志物

可反映肾功能或预测肾小球滤过率下降，但它们与肾

纤维化的直接关联尚未确立。在此方面，Huang 等[37]

总结了与经活检确认的肾纤维化相关的血液或尿液生

物标志物。这些生物标志物可能有助于早期诊断移植

肾纤维化，及时调整治疗方案，然而目前关于移植肾

纤维化的生物标志物研究仍然处于探索阶段，尚无统

一标准。需要大规模、多中心的临床研究，以验证和

确立有效的生物标志物，便于临床应用。

光学组织透明化方案与先进光学显微镜的结合使

得整个器官的细胞结构的 3D 成像和分析成为可能。

已有研究显示了其在检测患病肾脏中的多层结构和肾

移植活检中的价值[6]。其他诊断方式包括 miRNA、

mRNA 等分子生物学诊断[38]。医师需根据具体情况

来选择合适的检查方法，以提高移植肾纤维化的早期

诊断率，从而延长移植物的存活时间。 

3    移植肾纤维化的治疗策略

约有 2/3 的纤维化在移植术后第 1 年内就开始出

现，其中间质纤维化的程度超过了肾小管萎缩[39]。这
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表明早期间质纤维化不仅仅与肾小管损伤速率有关，

还涉及 IRI 和直接免疫介导机制引起的间质损伤。治

疗移植肾纤维化的策略旨在减缓纤维化的进展、保护

肾功能以及延长移植肾的存活时间。 

3.1    对症支持治疗

对于早期肾纤维化及轻度纤维化患者，针对其临

床症状常用的药物包括抗高血压药物、调脂药物、抗

贫血药物、抗凝药物等。这些药物可以控制血压、改

善血液循环，减少肾脏负担，从而减缓肾纤维化进程。 

3.2    免疫抑制药调整

为了减少排斥反应和防止移植肾纤维化的进展，

需要根据患者的具体情况，调整免疫抑制药的剂量、

种类或联合应用其他免疫调节药物。急性肾小管坏死

被认为是慢性移植物功能障碍的预测因素，而使用吗

替麦考酚酯可能具有保护作用[5]。mTOR 是一种丝氨

酸-苏氨酸激酶，最近研究表明，mTOR 信号传导在

组织纤维化（包括慢性肾病）的调节中发挥至关重要

的作用[40]。在接受 mTOR 抑制剂治疗的肾移植受者

中，其移植肾功能保留的部分原因为 mTOR 抑制剂

通过调节 mTOR 通路改善间质纤维化[41]。在使用钙

调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）预防排

斥反应的同时，也会造成不可逆损伤，如血管内出现

纤维化病变（小动脉透明变性）、肾小球硬化以及肾

小管间质纤维化[42]。进而有研究表明 mTOR 抑制剂

（如西罗莫司）具有减轻他克莫司诱导的大鼠肾间质

纤维化的潜力，由于依维莫司对他克莫司引发的肾纤

维化表现出保护作用，因此在移植或其他治疗方案中

与他克莫司联合使用可能具有治疗优势[43]。此外，贝

拉 西 普 （ b e l a t a c e p t） 、 v i d o f l u d i m u s 以 及

FR276457 等新型免疫抑制药不仅适用于自身免疫性

疾病的治疗，还有望在器官移植领域发挥作用，并在

减缓移植肾间质纤维化方面显示出巨大潜力[38]。 

3.3    抗纤维化治疗

使用血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体

阻断剂来阻断肾素-血管紧张素系统，以预防肾移植

术后的间质纤维化和肾小管萎缩[31]。抑制 CCN2 可以

减轻 IRI 引起的急性肾损伤，减少 DNA 损伤，并降

低随后的 DNA 损伤修复和纤维化过程[20]。Barrera-
Chimal 等[44] 的研究表明，新型非甾体类盐皮质激素

受体拮抗剂非奈利酮对于小鼠在双侧肾脏 IRI 后诱导

的慢性功能障碍和纤维化具有保护作用 [44]。此外，

钠-葡萄糖转运体 2 抑制剂可通过促进血管内皮生长

因子依赖途径来减轻肾损伤引起的纤维化[45]。内皮素

受体 A 拮抗剂在一定程度上能阻滞内皮素的促肾纤

维化效应[46]。TGF-β 是一把双刃剑，既有促纤维化作

用，又有抗纤维化的作用[6]。一项研究表明，骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）可抑

制 TGF-β 信号传导，口服 BMP 激动剂（THR-123）

通过 BMP 受体激活素样激酶 3 发挥作用，可减轻小

鼠模型的肾纤维化[47]。作为 E 盒结合锌指蛋白（zinc
finger E-box binding protein，Zeb）家族的转录因子，

Zeb2 可调节 TGF-β 信号通路，在急性肾损伤进展为

慢性肾病的发病机制中调节纤维化途径 [ 4 8 ]，抑制

Zeb2 可能是肾纤维化的潜在治疗策略。 

3.4    干细胞治疗

干细胞治疗是一种新兴的治疗方法，由于其免疫

调 节 、 抗 炎 和 抗 纤 维 化 特 性 ， 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cell，MSC）正在成为一种有效

的细胞疗法，可治疗多种纤维化疾病[49]。MSC 输注

似乎对肾脏再生有效，未来可能会成为肾缺血后纤维

化患者的革命性治疗方法 [ 5 0 ]。此外，脂肪来源的

MSC（adipose-derived MSC，AMSC）也被用于治疗

肾纤维化。研究表明，AMSC 可以促进巨噬细胞的表

型 转 变 ， 从 而 减 轻 肾 脏 中 的 炎 症 反 应 。 此 外 ，

AMSC 还可以释放生长因子和细胞外囊泡，有助于减

缓 肾 纤 维 化 的 进 程 [ 5 1 ] 。 但 初 步 研 究 结 果 显 示

AMSC 治疗在改善肾纤维化方面具有潜力，具体机制

仍需进一步探索。 

3.5    基因治疗

基因治疗旨在通过修复、替换、添加或抑制特定

基因来纠正或缓解纤维化的进展[52]。许多 miRNA 与

肾小管间质纤维化/肾小管萎缩有关，基于序列特异

性的小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）

已 在 肾 移 植 领 域 得 到 应 用 ， 用 以 针 对 特 定 的

mRNA 转录物进行消除[53]。在 Tang 等[53] 的研究中，

靶向 p65 和 Sna i1 的 s iRNA 通过下调肾小管 P-
p65 和 Snai1 的表达减轻小管间质炎症和纤维化，显

著改善 IRI 和单侧输尿管梗阻诱导的肾损伤，进一步

缓解缺血性急性肾损伤的慢性进展。活化 T 细胞核因

子（nuclear factor of activated T cell，NFAT）是一类

在免疫细胞中主要表达的转录因子，参与细胞因子基

因和其他对免疫反应至关重要的基因的转录。使用

NFAT 肽抑制剂 11R-VIVIT 可抑制肾小管上皮细胞中

的 NFAT2 激活，为预防肾纤维化提供了一种有前途
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的新治疗策略[54]。 

3.6    其他治疗

拉德米尔森是一种靶向 miR-21 的药物。研究证

明，促纤维化通路 TGF-β1/Smad3 能促进 miR-21 的

表达。抑制 miR-21 可以提高 Alport 小鼠的存活率，

并减少肾小球硬化、间质纤维化、肾小管损伤和炎

症。吡非尼酮相关研究表明，其可抑制 TGF-β 的表

达以及下游促纤维化通路的激活。迄今为止规模最大

的关于吡非尼酮治疗肾纤维化的研究目前正在进行第

二阶段试验，通过使用影像学和尿液标志物评估肾纤

维化的程度，将决定吡非尼酮是否能在临床实践中应

用于肾纤维化的治疗[46]。麻醉领域广泛使用的惰性气

体氙气（Xe）显示出潜在的益处。研究表明，氙气

可以减轻移植肾 IRI，并减少肾小管细胞的凋亡和炎

症反应。此外，氙气还可抑制 T 淋巴细胞的浸润和减

少间质纤维化[55]。这些治疗方法的研究和临床试验为

肾纤维化的治疗提供了新的希望，但仍需要进一步的

研究来验证其安全性和有效性。 

4    小结与展望

移植肾纤维化是移植肾术后的严重并发症，对患

者预后产生显著影响。然而，随着科学技术进步和对

纤维化病理机制了解的加深，移植肾纤维化治疗方案

不断优化。早期诊断和密切监测对纤维化干预和治疗

调整至关重要，及时治疗可以更好地控制和减轻纤维

化进展，延长移植肾存活时间。靶向 miR-21、吡非

尼酮和氙气等新策略显示了治疗纤维化的潜力，但仍

需更多研究验证其安全性和有效性。尽管存在挑战，

随着研究和实践的进展，有望开发更准确、个体化的

治疗策略，改善移植肾纤维化受者的预后和生活质量。
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