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无创诊断肾纤维化的研究进展
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【摘 要】 肾纤维化（renal fibrosis，RF）是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）最主要的病理表现和共同的进展途径，与CKD的严重

程度密切相关。目前诊断肾纤维化的金标准是肾穿刺活检，但其临床应用存在一定的局限性。除血、尿等特异分子标记物外，随着影像学技术

尤其是特异放射性示踪剂标记的正电子发射断层显像技术等的发展，[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT等无创手段诊断肾纤维化已成为目前研究

热点。本文旨在将无创诊断肾纤维化手段的最新研究进展做一述评，以期为临床早期诊断肾纤维化提供参考。
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Research progress in non-invasive diagnosis of renal fibrosis
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【Abstract】 Renal fibrosis（RF）is the main pathological manifestation and common progression pathway of chronic kidney dis⁃
ease（CKD），closely related to the severity of CKD. At present，the gold standard for diagnosing renal fibrosis is renal biopsy，but its
clinical application has certain limitations. In addition to specific blood and urine molecular markers，with the development of imaging
technology，especially positron emission tomography technology labeled with specific radioactive tracers，the use of non-invasive meth⁃
ods such as [68Ga] Ga-FAPI-04P ET/CT to diagnose renal fibrosis has become a current research hotspot. The purpose of this article is
to review the latest research progress of non-invasive diagnostic means of renal fibrosis，with the aim of providing reference for the early
clinical diagnosis of renal fibrosis.
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随着人类生活方式的改变，慢性肾脏病（chronic
kidney disease，CKD）在全球的发病率逐渐升高，目前

已成为世界人口死亡前十位的主要疾病之一[1]。肾纤

维化（renal fibrosis，RF）是CKD最主要的病理表现和共

同的进展途径，其严重程度与 CKD预后紧密相关[2]。
同时，RF是一种不可逆的改变，随CKD进展将逐渐发

展成为终末期肾病（end stage renal disease，ESRD），目

前缺乏有效的治疗手段[3]。因此，早期、准确诊断RF对
于延缓CKD进展至关重要。肾穿刺活检是诊断RF的
金标准，可以准确直观地了解肾脏病理改变，但因其为

侵入性有创操作，患者接受度不高。另外，基层医院普

及率不足、部分患者存在肾穿刺禁忌、不能全面反映纤

维化程度等影响因素导致肾穿刺活检在临床开展存在

一定的局限性[4-5]，因此积极寻找诊断RF的无创手段十

分重要。血液或尿液生物标志物可以无创地反映RF
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进程以及作为相关治疗靶点，而影像学检查，比如：B
超、计算机断层扫描（computed tomography，CT）、磁共

振成像（magnetic resonance imaging，MRI）以及正电子

发射断层扫描/计算机断层扫描（ positron emission to⁃
mography/computed tomography，PET/CT）等可以从宏观

整体判断RF，近年已成为该领域研究的热点。本文旨

在将无创诊断RF手段的最新研究进展做一述评，以期

为临床早期诊断RF提供参考。

1 分子标记物

1.1 Ⅲ型前胶原氨基末端肽

Ⅲ型胶原作为RF的主要胶原纤维成分，其Ⅲ型前

胶原氨基末端肽（type 3 procollagen aminopeptides，
PIIINP）可进入血液循环和尿液中。PIIINP的定量表达

可反映Ⅲ型胶原纤维的合成情况。研究发现CKD患者

血清和尿液中PIIINP水平明显升高，且与肾间质纤维

化的严重程度呈显著正相关[6]。多项临床以及基础研

究表明尿Ⅲ型前胶原氨基末端肽/肌酐比值（urinary
PIIINP/creatinine ratio，uPIIINP/Cr）与血肌酐（serum cre⁃
atine，Scr）、估算的肾小球滤过率（estimated glomerular
filtration rate，eGFR）、RF程度等相关，有望成为诊断RF
的工具[7- 8]。目前血 PIIINP在临床上已成为判断肝纤

维化的指标，鉴于其在RF评估中的积极作用，血清及

尿液PIIINP水平未来有望成为判断RF的生物学指标。

1.2 转化生长因子-β1
转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）作为关键的RF调节因子，当RF发生时，在肾

组织及尿液中均表达升高[9]。研究发现CKD 1 ~ 4期患

者血清和尿液中 TGF-β1水平升高，且与 eGFR呈负相

关，与血清胱抑素C（cystatinC，CysC）、Scr和肾小管间

质纤维化（tubulointerstitial fibrosis，TIF）面积呈正相

关[10- 11]。MANSOUR等[12]通过系统性评价14种生物标

志物发现，TGF-β1与RF关系最为密切，相关系数达

0.6，表明 TGF-β1可用于早期识别RF的发生。因此，

在大样本、多中心检测性能后，TGF-β1有望成为诊断

RF的指标之一。

1.3 金属蛋白酶/组织金属蛋白酶抑制剂

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的降解主要

取决于降解酶系，以金属蛋白酶（matrix metalloprotein⁃
ases，MMPs）为主，而组织金属蛋白酶抑制剂（tissue in⁃
hibitor of metalloproteinases ，TIMPs）可抑制MMPs对细

胞外基质的降解。研究发现肾病患者血清中的MMPs/
TIMPs与健康组无差异，而尿液中 MMP-1、MMP-2、
MMP-9/Scr和 TIMP-1、TIMP-2/Scr升高，提示其可能

是RF潜在的早期生物标志物[13]。多项研究发现RF患
者血清和尿液中 MMP-1、MMP-2、MMP-7、MMP-9、
TIMP-1和 TIMP-2水平升高，并与RF评分密切相关，

其表达可用于监测CKDRF的发展[14-15]。因此，血清及

尿液中的MMPs/TIMPs水平可能与RF的发生发展密切

相关。

1.4 肾损伤分子-1
肾损伤分子-1（kidney injury factor-1，KIM-1）是一

种Ⅰ型跨膜蛋白，主要参与肾小管的损伤和修复，尿液

KIM-1是肾小管损伤的早期标志物[16]。研究表明，肾

小管内KIM-1的表达与肾脏炎症和纤维化有关[17]。曹

冰等[18]发现免疫球蛋白 A肾病（immunoglobulin A ne⁃
phropathy，IgAN）患者尿液中KIM-1水平升高，且与TIF
程度呈正相关。NOGARE等[19]在肾移植患者肾脏及尿

液中均发现KIM-1表达增高，提出尿液KIM-1可能是

RF和肾小管萎缩的非侵入性生物标志物。KIM-1是
肾小管损伤的标志物，但鉴于其与RF的关系，有望成

为RF的诊断标志物之一。

1.5 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil
gelatinase-associated lipocalin，NGAL）与 KIM-1类似，

在受损的肾小管内表达，是急性肾损伤的标志之一。

然而，在缺血再灌注损伤大鼠模型中，肾脏NGAL高表

达，与血肌酐升高和RF发生相关[20]。CKD患者肾脏及

尿液中也发现NGAL表达升高，与RF显著相关[21]。研

究发现在特发性肾病综合征患儿和慢性肾小球肾炎患

者中，血清及尿液NGAL升高，且与肾组织TIF程度相

关，提出血清NGAL可能是准确反映间质纤维化变化

的指标。上述研究均提示NGAL可作为预测肾小管损

伤和间质纤维化的生物标志物。

1.6 单核细胞趋化蛋白1
单核细胞趋化蛋白1（monocyte cemoattractant pro⁃

tein，MCP-1）作为炎症趋化因子，在RF进展中发挥重

要作用。有研究[24-25]发现膀胱输尿管反流患儿和特发

性膜性肾病患者尿液中MCP-1升高，提示其可能有助

于 肾 损 伤 和 RF 的 诊 断 和 监 测 MOROZOVA 等 。

MANSOUR等[12]在系统性评价报告中指出MCP-1诊断

RF的AUC为0.66，与肾功能恶化高度相关。MCP-1可
以检测Ⅰ型糖尿病肾病的早期肾脏改变以及肾功能正

常成人的早期肾间质纤维化[26]。在RF发生的早期即

可检测到尿液中MCP-1的高表达，且与间质纤维化呈

现显著相关性，表明MCP-1可能可作为RF的早期、敏

感的无创生物标志物。

1.7 Klotho基因

Klotho基因是主要表达天肾脏的抗衰老基因，具有

抗炎、抗纤维化等作用。在CKD患者肾脏中Klotho蛋
白表达下调，且随纤维化程度加重逐渐降低[27]。白丹

阳[28]在 IgAN患者血清和尿液中检测到可溶性Klotho水
平升高，且与肾小管萎缩和间质纤维化显著相关。

CHO等[29]的研究发现可溶性Klotho蛋白可作为RF和
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足细胞损伤的标志物。XIA等[30]提出Klotho蛋白不仅

是肾脏疾病的生物标志物，还是从表观遗传干预RF的
潜在目标。检测血清或尿液中的Klotho蛋白可能有助

于肾脏疾病的早期诊断，靶向Klotho治疗有望改善肾

间质纤维化。

1.8 微小RNAs
肾脏组织中的微小RNAs（micro RNA，miRNAs）参

与肾脏损伤修复、RF的发生发展，具有组织特异性，在

血液循环和体液中可被定量检测。研究证明TGF-β调
节的 miRNA家族 miR-21、miR-200和 miR-29可调节

RF，可能作为RF诊断的生物标志物[31]。VAHED等[32]

发现肾移植患者尿液中miR-21和 miR-200b可用于判

断肾间质纤维化和肾小管萎缩。LV等[33]的研究结果

显示RF患者尿外泌体 miR-29c降低，而外泌体 miR-
29c和 miR-21可以预测 RF程度，且具有操作简单、成

本低等特点。此外，miR-27b、miR-1228、miR-150、
miR-130和miR-192等也被研究可能用做预测RF程
度生物标志物[34-36]。越来越多的miRNAs被证实与RF
相关，表明miRNAs是一类具有研究前景的生物标志

物，尤其在尿外泌体中。

1.9 其他新型生物标记物

无创性生物标志物在评估RF中具有重要价值，潜

在新型生物标志物逐渐进入研究队列，如血清人附睾

蛋白 4（serum human epididymal Protein 4，HE4）、B 细

胞淋巴瘤／白血病-3（Bcl-3）骨膜素、半乳糖凝集素 3
（galectin，Gal-3）、尿 CXC趋化因子配体 16（CXC che⁃
mokine ligand 16，CXCL l6）和内皮抑素、尿代谢产物、

尿肽、尿波形蛋白、血浆凝血酶敏感蛋白和WNT1诱导

信号通路蛋白1等[37-41]。
综上所述，多项研究发现以PIIINP、TGF-β、NGAL

等为主的多种 RF相关的血、尿生物标志物，其中

PIIINP已被用于临床肝纤维化的诊断生物标志物。检

测血、尿生物标志物具有成本低、标本易收集、操作简

单等优点，且可反应早期RF病变。尽管目前越来越多

的生物标志物被发现，但缺乏系统性的研究，尚无临床

公认的生物标志物，血、尿生物标志物从研究走向临床

仍需较长时间。

2 影像学技术

2.1 超声弹性成像

超声弹性成像（ultrasonic elastography，UE）使用准

静态或动态的方法，通过施加刺激以引起组织应变来

获得图像，并根据长度变化测量回弹，组织弹性与硬度

成反比[42]。肾小球硬化和肾小管间质纤维化与肾实质

弹性下降密切相关[43]。CUI等[44]研究表明虚拟触摸量

化（virtual toucing quantification，VTQ）可定量评估组织

弹性，并指出VTQ值 > 1.67 m/sec为肾皮质轻度纤维化

的诊断指标，为RF的临床诊断提供了新的参考。GAO
等[45]通过测定肾移植患者肾脏硬度，发现肾脏弹性可

反映肾皮质纤维化的严重程度。GUO等[46]发现肾脏弹

性指标剪切波速度（shear wave velocity，SWV）与 CKD
的 eGFR、Scr、尿素氮水平相关，但不能预测CKD的不

同阶段。而LIN等[43]通过多变量分析，在调整各种因素

后表明肾脏弹性仅与蛋白尿相关，并提出这可能是肾

脏弹性与早期RF的可能联系。WANG等[47]的研究表

明 SWV与任何纤维化病理指标以及CKD分期均无相

关性。除了RF，肾脏弹性还受到一系列因素的影响，

包括组织灌注、肾小管或间质压力以及组织各向异性

等[48]。UE诊断RF具有易操作、成本低等优点，但操作

易受组织干扰，诊断灵敏度低，且与操作人员的技术水

平有很大关系。且由于UE在诊断RF方面呈现矛盾的

结果，其在该领域的临床应用对RF的诊断作用还需要

进一步深入地研究。

2.2 磁共振成像

传统的磁共振成像（magnetic resonance Imaging，
MRI）不适用于组织纤维化病变成像，含造影剂的MRI
不适于肾功能不全患者。近年研究发现，新兴不含造

影剂的功能磁共振（functional magnetic resonance Imag⁃
ing，fMRI）可通过评估肾脏的组织灌注、组织氧合、肾

间质弥散等反映RF情况，主要包括弥散加权成像（dif⁃
fusion weighted imaging，DWI）、弥散张量成像（diffu⁃
sion tensor imaging，DTI）、血氧水平依赖成像（blood
oxygen level dependent imaging，BOLD）和磁共振弹性成

像（magnetic resonance elastography，MRE）[49]。 fMRI可
以显示RF的两个主要病理特征：肾脏硬度和毛细血管

减少，其中 DWI可在一定程度上反映 RF的严重程

度[50]。fMRI成像结果会受到血流动力学以及一些结构

因素的影响，因此对RF的诊断价值尚不明确，还需进

一步地研究[48]。MRI通过评估肾脏硬度和血流信号诊

断RF成为目前研究热点，但其易受血流动力学及周围

结构干扰，且缺乏多中心、大样本的研究，对RF的诊断

价值仍不明确。

2.3 计算机断层扫描以及正电子发射计算机断层显像

计算机断层扫描（computer tomography，CT）以及增

强CT鲜少用于RF的诊断，原因有光束硬化引起的尺

寸依赖性伪影、造影剂对肾脏的损害、肾脏积水等[51]。
COHEN等[52]对接受过CT的非人类灵长类动物进行研

究，发现根据体型校正后的肾皮质平均 CT Hounsfield
单位与肾实质纤维化呈显著正相关，ROC曲线下面积

为 0.93。PET/CT所用的放射性示踪剂不仅可提供肾

功能参数，还可以评估肾实质中的各种病理生理过程，

比如：炎症、组织损伤、RF等[53]。 FAP在成人正常器官

中几乎不表达，但在组织重塑部位（纤维化、关节炎、

肿瘤等）中显著上调，可识别激活的胶原蛋白合成[54]，
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[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT所使用的成纤维细胞激活

蛋白（fibroblast activation protein，FAP）抑制剂 [68Ga]
Ga-FAPI-04，可特异性地追踪反应纤维化的FAP，被证

明是一种有前途的判断器官纤维化的新成像示踪剂。

[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT在肿瘤、骨关节炎、肝纤维

化等疾病诊断中均有应用，也开始在RF评估中应用。

本研究团队通过对肾活检患者进行[68Ga] Ga-FAPI-
04 PET/CT成像，发现几乎所有RF患者肾脏都有放射

性摄取，且摄取值随纤维化程度加重而升高，提示

[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT成像可灵敏、早期的反映

RF[55]。在进一步扩大临床样本后，肾脏 SUVmax诊断

RF的曲线下面积为0.9467[56]。CONEN等[57]通过比较3
种不同的放射性示踪剂，发现肾实质[68Ga] Ga-FAPI
摄取与GFR呈显著负相关，与其他两种示踪剂则无明

显相关性，进一步验证了[68Ga] Ga-FAPI对RF的诊断

价值。本团队在腺嘌呤诱导的CKD大鼠模型中，也发

现早期CKD大鼠肾脏FAPI摄取增加，且随时间进展逐

渐增多，与 RF程度成正比，证明 [68Ga] Ga-FAPI-04
PET/CT显像能快速、无创地诊断RF，并判断其严重程

度[58]。[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT不仅可评估RF，在
诊断肝纤维化、肺纤维化等纤维化病变中均具有显著

价值[59-60]。随着 [68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT成像的普

及，有望成为无创定量评估RF的新诊断工具。

3 小结与展望

肾穿刺活检是诊断RF的金标准，可以准确直观地

了解肾脏病理改变，但因其为侵入性有创操作，在临床

开展存在一定的局限性，因此积极寻找诊断RF的无创

手段十分重要。血清及尿液生物标志物可灵敏、微观

地反映RF状态，也可作为干预RF的靶标，具有收集简

便、价格低廉的优点，但易受到各种相关因素的干扰。

影像学技术可宏观、快速反应 RF，尤其 [68Ga] Ga-
FAPI-04 PET/CT可将 PET图像提供的代谢信息和CT
图像的解剖定位相结合，其使用的 FAP抑制剂可特异

追踪反应纤维化的 FAP，避免了超声以及磁共振的操

作干扰，对于RF患者的早期诊断、治疗及病情监测均

具有重要意义。未来，[68Ga] Ga-FAPI-04 PET/CT显

像有望成为诊断RF病变的有效手段。
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