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Abstract 
BACKGROUND: Presently, acute rejection following renal transplantation remains a risk factor for chronic rejection and graft 
function injury. How to non-invasive, rapid and exact diagnosis and prompt treatment is important.  
OBJECTIVE: To investigate early diagnosis and post-treatment expression of urine monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 
in the acute rejection after renal transplantation, through detecting the association of the urine MCP-1 variation according to some 
cases of nephridial tissue biopsy.  
METHODS: We selected 62 chronic renal failure patients who received renal homotransplantations in the Department of Renal 
Transplantation of Zhengzhou People’s Hospital from October 2008 to February 2009. The stable renal function group contained 
42 patients with stable renal function following renal transplantation. Acute rejection group contained 20 patients with acute 
rejection following renal transplantation. We chose 10 patients who examined no abnormalities in the Medical Examination 
Center of Zhengzhou People’s Hospital to detect their urine sample as control group. All patients following renal transplantation 
underwent conventional immunosuppression. In addition, patients in the acute rejection group were treated with antilymphocyte 
globulin or methylprednisolone reinforced impact therapy. MCP-1 mass concentration changes were measured by double 
antibodies sandwich enzyme linked immurosorbent assay.  
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with control group, no significant change was determined in urine MCP-1 mass 
concentration in the stable renal function group (P > 0.05). The urine MCP-1 mass concentration was significantly increased in 
the acute rejection group (P < 0.01). Compared with pretreatment, urine MCP-1 mass concentration was significantly decreased 
following treatment in 20 patients from the acute rejection group (P < 0.01). Of them, 17 cases had relieved clinical symptom, and 
normal auxiliary examination, and their urine MCP-1 mass concentration was close to the control group; 3 cases were inefficient, 
whose urine MCP-1 mass concentration was greater than the control group. Eight cases received nephridial tissue biopsy, and 
kidney pathology demonstrated acute rejection of transplanted kidney, which was similar to urine MCP-1 mass concentration in 
the acute rejection group prior to treatment (P > 0.05). These indicated that the level of MCP-1 in urine can non-invasively 
diagnose acute rejection following renal transplantation in an early phase, and monitor therapeutic efficacy. This may be 
associated with renal pathological injury during acute rejection following renal transplantation. 
 
Xing L, Zhang Z, Cai WL, Qu QS, Miao SZ, Wang K. Correlation of urine monocyte chemoattractant protein-1 and acute rejection 
after renal transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(5): 789-793.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 

背景：目前移植肾急性排斥反应依然是导致慢性排斥反应和移植物功能损伤的危险因素，如何无创、快速、准确地进行诊

断并及时治疗尤为重要。 
目的：通过检测尿液中单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1)水平变化，并结合部分肾组织活
检病例，探讨尿 MCP-1在肾移植后急性排斥反应早期诊断及治疗后的表达。 
方法：选择 2008-10/2009-02在郑州人民医院肾病移植科住院治疗的慢性肾衰竭患者 62 例，均接受同种异体肾移植，肾
功能稳定组为肾移植后肾功能稳定的 42例患者，急性排斥组为肾移植后发生急性排斥反应的 20例患者，以同期在郑州人
民医院体检中心检查肾功能正常且自愿留取尿样的 10例健康人作为对照组。所用肾移植患者均给予常规免疫抑制方案，另
外急性排斥组给予抗淋巴细胞免疫球蛋白或甲基强的松龙强化冲击治疗。应用双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测尿MCP-1
质量浓度变化。 
结果与结论：与对照组比较，肾功能稳定组尿MCP-1质量浓度无明显变化(P > 0.05)，急性排斥组尿 MCP-1质量浓度显著
升高(P < 0.01)。与治疗前比较，急性排斥组 20例患者经强化治疗后尿MCP-l质量浓度均显著降低(P < 0.01)，其中 17例
临床症状缓解、辅助检查恢复正常，尿 MCP-1质量浓度接近对照组，3例无效，尿 MCP-1质量浓度高于对照组。肾穿刺
活检 8例，肾脏病理提示均为移植肾急性排斥反应，与急性排斥组治疗前尿MCP-1质量浓度基本相似(P > 0.05)。提示尿
液中 MCP-1水平可早期无创性诊断肾移植后急性排斥反应，可无创性监测治疗效果，其与肾移植后急性排斥反应时肾脏病
理损伤可能存在相关性。 
关键词：尿单核细胞趋化蛋白 1；肾移植；急性排斥反应；肾功能；相关性 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.05.008 
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0  引言 

 

随着免疫抑制剂的发展、组织配型技术的完善，

以及新型抗排斥药物的出现
[1]
，抗排斥治疗的成功率逐

渐升高，移植肾的成活率显著提高，同种异体肾移植

已成为终末期肾病的主要治疗手段。但遗憾的是肾移

植后仍有较多发生排斥反应，其中肾移植后发生急性

排斥反应的概率高达40%，一般常发生在移植后1周~2

个月内，主要是细胞免疫反应，即肾脏移植到受者体

内后，激活了体内的淋巴细胞，使T淋巴细胞形成T杀

伤细胞和各种淋巴因子，而B淋巴细胞则形成多种抗

体，与巨噬细胞一起共同作用于移植肾，产生急性排

斥反应
[2]
。 

急性排斥反应对移植肾的近期存活、长期预后有

较严重的影响；绝大部分急性排斥反应在积极抗排斥

反应治疗下能够逆转，关键是早期诊断，尽早治疗。

肾移植后急性排斥反应的金标准是移植肾组织活检，

了解肾脏病理改变以进一步指导治疗，而其作为一种

有创性检查，可引起出血以及尿瘘等，严重时可造成

移植肾破裂等严重并发症，具有一定的风险性，因此

人们在开展肾穿刺的同时，也在积极寻找能反映移植

肾急性排斥反应时肾脏病理变化的敏感指标。 

实验监测肾移植后急性排斥反应时尿单核细胞趋

化 蛋 白 1(monocyte chemoattractant protein-1 ，

MCP-1)的水平变化，并结合部分肾组织活检病例，进

一步探讨MCP-1与肾移植后急性排斥反应肾脏病理变

化的关系。  

 

1  对象和方法 

 

设计：病例-对照分析。 

对象：选择2008-10/2009-02在郑州人民医院肾

病移植科住院治疗的慢性肾衰竭患者62 例(包括亲属

肾移植者6例)，依据中华内科杂志编委会肾脏病专业组

于1992-06安徽太平会议诊断标准确诊，均接受同种异

体肾移植，男44例，女18例，年龄16~59岁，平均37.5

岁，病程3个月~5年。 

患者对治疗均签署知情同意书，治疗方案经医院

医学伦理委员会批准。 

分组：肾功能稳定组为肾移植后肾功能稳定的42

例患者。急性排斥组为肾移植后发生急性排斥反应的

20例患者[3-5]
，男14例，女6例，年龄19~61岁，平均

39.0岁。选择同期在郑州人民医院体检中心检查肾功

能正常且自愿留取尿样的10例健康人作为对照组，男7

例，女3例，年龄17~60岁，平均36.6岁。实验前对所

有入组者资料保密，结束后进行分析、统计。 

方法： 

免疫抑制方案： 

常规方案：所用肾移植患者均于术前4 h口服吗替

麦考酚酯2.0 g；术中应用甲基强的松龙针1 000 mg，

术后1~3 d分别为500，500，250 mg静脉滴注，第4

天改为泼尼松片0.5 mg/(kg·d)，1周时应用甲基强的

松龙针500 mg冲击治疗后，泼尼松片每周减少1片，至

维持量10 mg/d；术后第2天加吗替麦考酚酯1.0 g，每

12 h一次，口服；环孢素A 5.0~6.0 mg/(kg·d)，分为

2次，每12 h一次口服，或他克莫司3 mg/次，每12 h

一次，口服，1周后根据环孢素A或他克莫司血药浓度

调整剂量。 

强化治疗：确诊为急性排斥反应患者给予冲击治

疗，即抗淋巴细胞免疫球蛋白针100 mg或甲基强的松

龙针500 mg，加入5%葡萄糖溶液静脉滴注，共3 d。 

治疗后疗效判定：①治愈：移植肾急性排斥反应逆

转，排斥反应临床表现消失和/或实验室检查(肾功能、

尿液分析等)降至正常和/或移植肾彩超改善和/或移植

肾活检病理改变有所好转。②无效：排斥反应临床表

现无减轻和/或实验室检查(肾功能、尿液分析等)未降

至正常和/或移植肾彩超无改善和/或移植肾活检病理

改变无好转。 

标本采集：所有肾移植后患者均于术后第7，14，

21，28，45，60天采样，依据中华医学会器官移植分

会制定的移植肾排斥反应标准，对出现急性排斥反应

临床症状后增加采样1次，确诊并强化免疫抑制治疗后

第4天再次采样。实验对象均留取空腹晨起中段尿  

100 mL，存放于-20 ℃备用，清晨空腹采静脉血2 mL，

送生化室进行肾功能检查。由1号实验员对实验组及对

照组留取的标本进行编号，登记，并对其他实验人员

保密。待存取90份标本后进行检测。 

检测方法： 

检测原理：采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验

(ELISA)，抗人MCP-1单抗包被于酶标板上，样品中的

MCP-1与单抗结合，加入生物素化的抗人MCP-1后形

成免疫复合物，多余抗体被洗去。辣根过氧化物酶标

记的亲和素与二抗的生物素结合，加入显色剂。在  

450 nm处测量吸光度。通过绘制曲线求出样本MCP-1

浓度。 

检测指标：所有尿液标本在室温溶解后，以      

4 000 r/min离心10 min，取上清液进行检测。所有肾

穿刺患者均在彩超引导下行移植肾穿刺活检，由本院

资深病理科医师根据病理做组织学诊断。光镜标本由1

名病理医生在肾穿同期采取单盲法阅片，另1名病理医

生对所有病理标本重阅并对病理改变程度进行评分，

评分方法按文献[6]。 

检测步骤：将标准溶液100 μL加至标准孔内，轻
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轻混匀，不留气泡；将待测样品100 μL分别加至各标

记编号孔内，轻轻混匀，不留气泡，酶标板加上盖，

37 ℃反应120 min；依说明书准备方法配制检测AB工

作液；将酶联板弃去液体，甩干，不用洗涤；每孔加

检测A工作液100 μL，37  60℃  min，洗板3次，350 μL/

孔，甩干；每孔加检测A工作液100 μL，37 ℃ 60 min，

洗板3次，350 μL/孔，甩干；每孔加检测B工作液    

100 μL，37  60℃  min，洗板5次，甩干；依序每孔(包

括空白孔)加底物溶液90 μL，37 ℃避光显色30 min；

依序每孔(包括空白孔)加终止溶液50 μL，中止反应；

置芬兰Multiskan EX 型酶标仪450 nm处测各孔吸光

度值，空白孔调吸光度值为零。 

计算方法：用标准物的浓度与吸光度值计算出标

准曲线的直线回归方程式，将样品的吸光度值代入方

程式，计算出样品浓度，再乘以稀释倍数，即为样品

的实际浓度。 

设计、实施、评估者：由第一、二作者设计，由

第一、三、五作者实施，由第四作者评估，均经过系

统培训，使用盲法评估。 

统计学分析：由第六作者使用SPSS 12.0软件进行

统计学处理，计量资料以x
_

±s表示，组间比较行配对t

检验分析，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  按意向性进行结果分析，肾功

能稳定组、急性排斥组患者及对照组中途均无脱落。 

2.2  各组尿MCP-1的表达  与对照组比较，肾功能稳

定组尿MCP-1质量浓度无明显变化(P > 0.05)，急性排

斥组尿MCP-1质量浓度显著升高(P < 0.01)，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  强化治疗前后尿MCP-1的表达  与治疗前比较，

急性排斥组20例患者经强化治疗后尿MCP-1质量浓度

显著降低[(1 177.3±90.2)，(427.5±16.4) ng/L，P < 

0.01]。 

经强化治疗后，20例患者中有17例患者临床症状

缓解、辅助检查恢复正常，纳入治愈组；3例患者临床

症状未缓解、辅助检查未恢复正常，纳入无效组，见

表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

应用甲基强的松龙冲击治疗14例：治愈11例，与治疗

前比较，治疗后第4天尿MCP-1质量浓度显著下降   

[(1 169.9±11.3)，(411.1±2.5) ng/L，P < 0.01]。无效3

例，治疗前后尿MCP-1质量浓度无明显差异[(1 165.6± 

21.3)，(1 162.2±18.5) ng/L，P > 0.05]。 

应用抗淋巴细胞免疫球蛋白强化治疗6例：与治疗前比

较，治疗后第 4天尿MCP-1质量浓度明显下降       

[(1 211.4±14.2)，(478.3±26.5)ng/L，P < 0.05]。与对

照组比较，治疗后MCP-1质量浓度略高，但差异无显

著性意义(P > 0.05)。 

肾穿刺活检8例：肾脏病理提示均为移植肾急性排斥

反应，尿MCP-1质量浓度为(1 261.6±13.1)ng/L，其中

急性体液性排斥反应3例，急性细胞性排斥反应5例，

因实验室条件所限未做C4d检测，两种排斥反应患者尿

MCP-1质量浓度差异无显著性意义(P > 0.05)，与急性

排斥组治疗前尿MCP-1质量浓度基本相似(P > 0.05)。 

不良事件和副反应：急性排斥组应用甲基强的松龙

冲击治疗的14例患者均有不同程度血糖升高，为

9.8~20.4 mmol/L，平均(15.1±5.3) mmol/L，其中12

例于治疗后 3~5 d降至正常， 2例持续在 6.5~       

8.9 mmol/L，其后口服那格列奈控制血糖。 

急性排斥组应用抗淋巴细胞免疫球蛋白进行强化

治疗的6例患者均有不同程度发热、关节疼痛，体温最

高40.3 ℃，最低37.9 ℃，平均(39.1±1.2) ℃，其中4

例发热前有寒颤，无恶心、呕吐、抽搐，给予物理降

温5~10 h后体温降至正常，1例在高热时出现神志模

糊，降温后恢复清醒。 

 

3  讨论 

 

肾移植已成为终末期肾病患者的最有效治疗手

段，但移植肾急性排斥反应依然是影响肾脏移植成功

与否的关键，是导致慢性排斥反应和移植物功能损伤

的危险因素。进入环孢素时代以来，急性排斥反应依

然见于60%尸体供肾和30%亲属供肾[7]
。有研究表明肾

移植后发生排斥反应时，肾小管内皮细胞、肾小管周

Figure 1  Urine monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 
expression in each group 

         图 1  各组尿 MCP-1 的表达 
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   表 1  急性排斥组强化治疗前后尿 MCP-1 的表达 
Table 1  Urine monocyte chemoattractant protein-1 

expression before and after intensive treatment in 
the acute rejection group             (x

_

±s, ng/L) 

Classification Pretreatment Posttreatment P 

Methylprednisolone healing 1 169.9±11.3  411.1±2.5 < 0.01 
Methylprednisolone inefficacy  1 165.6±21.3 1 162.2±18.5 > 0.05 
Antilymphocyte globulin healing 1 211.4±14.2   478.3±26.5 < 0.05 
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围血管的内皮细胞以及肾小球系膜细胞等产生趋化因

子，并在肾组织内形成浓度梯度。趋化因子吸引单核

细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞等沿浓度梯度到达肾组

织间隙，释放溶解酶类和氧化颗粒，造成肾组织损伤
[8]
。

肾脏通过自分泌、旁分泌等方式产生的多种细胞因子，

调节肾脏固有细胞的增殖、胞外基质的形成以及肾脏

局部的血流、炎症反应过程，促进肾脏疾病的消长。

另一方面，这些细胞因子又可以随尿排出体外，因而

成为人们洞察肾脏生理、病理活动的窗口。尿液作为

移植肾的直接产物，采集容易，标本质量较高，与移

植肾直接相通，其中的成分变化可及时直接或间接的

反映移植肾功能的变化情况。故检测移植肾尿液成分

的特殊表达，是一种非侵入性、比较经济可靠且简便

易行的检测方法，可作为无创性早期诊断急性排斥反

应的首选方法
[9]
。 

MCP-1是新近发现的对单核/巨噬细胞具有趋化、

激活作用的细胞因子，在肾小球肾炎肾脏固有细胞及

浸润炎性细胞均可表达，参与肾脏病理损伤，并可随

尿排出体外。肾脏中多种细胞如肾小球系膜细胞、血

管内皮细胞、上皮细胞等在多种炎症因子的刺激下，

均能产生MCP-1；正常人的肾组织中有少量MCP-1表

达，但在IgA肾病、膜性肾病、原发性新月体性肾炎，

肾小球硬化、狼疮性肾炎等的肾小球系膜区MCP-1表

达增强。在肾积水、肾缺血和药物性肾损害时，则出

现肾间质内MCP-1明显增多[10]
。研究表明，肾小球系

膜细胞核内MCP-1基因起动子部位含有能结合

NF-κB的1个基因片段 [11]
，合成、释放的炎症递质

MCP-1主要功能为吸引、激活和损害炎症细胞、内皮

细胞、上皮细胞及肾小球结构，造成局部肾组织损害。

MCP-1也可直接与肾脏固有细胞上的受体结合，启动

或扩大炎症反应，导致细胞外基质的积聚，促进肾脏

纤维化形成
[12]
。 

MCP-1的主要功能是趋化和激活单核巨噬细胞，

并使之在肾组织中浸润增加，发挥其生物学效应。此

外还通过活化NF-κB和转录活化蛋白1途径促进多种

其他细胞因子和黏附分子的表达
[13]
，使单核巨噬细胞

黏附性增强而加重肾组织的损伤，促进一些致纤维化

的细胞因子的分泌，导致细胞外基质在肾小球和肾小

管中堆积，引起肾小球硬化、肾间质纤维化，最终导

致肾功能衰竭。它还能引起溶酶体酶、氧自由基的释

放，直接参与肾脏的损伤。因此，MCP-1在肾病的发

生发展中起着重要的作用
[14]
。 

移植肾发生急性排斥反应时，在免疫效应细胞向

移植物浸润的过程中，某些趋化性细胞因子发挥了关

键作用
[15-17]

。急性排斥反应多属迟发型超敏反应的细

胞免疫应答，伴有体液免疫的参与，早期病变以单个

核细胞浸润为特征。排斥反应时肾小管内皮细胞、肾

小管周围血管的内皮细胞及肾小球系膜细胞等产生趋

化因子，并在肾组织内形成浓度梯度。趋化因子吸引

单核细胞、T细胞、中性粒细胞等沿浓度梯度到达肾组

织间隙，释放溶解酶类和氧化颗粒造成肾组织损伤，

引起排斥反应。 

MCP-1是单核细胞的特异趋化和激活因子，属于β

类趋化因子，对单核细胞及T细胞有募集作用。有研究

显示，急性排斥反应时移植肾内MCP-1的局部表达增

强
[18-19]

。因此，从尿液中检测MCP-1的含量，有可能

监测肾组织内趋化因子的表达和白细胞的浸润情况。

孙慧星等
[20-21]

研究结果显示，尿液中MCP-1的水平与

排斥反应的发生有一定的关系，因此检测尿液中

MCP-1的水平或许有助于对急性排斥反应的诊断。

Grandaliano等[22-34]
报道，急性排斥反应的患者移植肾

MCP-1的基因和蛋白表达显著增高，且与尿中MCP-1

含量密切相关。 

因此实验从肾移植后发生急性排斥反应患者的尿

液中检测MCP-1水平变化，并与肾功能稳定者尿

MCP-1水平进行对比，了解到尿MCP-1在肾移植后急

性排斥反应中的表达高于正常人及肾移植后肾功能稳

定患者，差异有显著性意义；而肾移植后发生急性排

斥反应者尿MCP-1水平在免疫抑制剂强化治疗后，治

愈者明显下降，无效者无明显下降；结合部分肾穿刺

活检病例，可能显示尿MCP-1与移植肾急性排斥反应

的一定的相关性；尿MCP-1水平的高表达能早期反映

肾移植患者术后急性排斥反应的发生，指导早期诊断、

简便易行，可作为无创伤性反映移植肾急性排斥反应

时肾脏病理改变的敏感指标。 
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来自本文课题的更多信息-- 

课题的创新点：通过临床观察进一步明确尿 MCP-1

与移植肾排斥反应的关系，为移植肾损伤的监测提供了简

便、无创的途径。 

课题评估的“金标准”： 急性排斥组入组条件为肾移植

后发生急性排斥反应的 20例患者，符合移植肾急性排斥反

应诊断标准(以下 3项和/或第 4项)：①临床表现：体温突

然升高，尿量减少，体质量增加，血压升高，移植肾区疼

痛、肿大、质硬和压痛，伴有不同程度的乏力、四肢关节

酸痛、腹胀或烦躁等全身症状。②实验室检查：尿常规示

蛋白、红细胞、上皮细胞、脱落细胞及碎片增多，血肌酐、

血清尿素氮持续升高，超过基础值的 25%。③多普勒彩超

检查：移植肾形态饱满，肾内血流丰富，“血管树”走向清

晰，但不能达到皮质外缘，小叶间动脉血流闪烁，不饱满，

血流总分布面积减少。各级肾动脉血流速度增加，阻力指

数及搏动指数增高。排除尿路梗阻及肾周异常情况。④移

植肾活检：肾间质组织出现明显的炎性细胞浸润，伴有水

肿，肾小管周围淋巴细胞积聚，肾小球血管丛内有单核细

胞浸润，以及血管内膜炎的改变和小血管坏死。如果出现

肾小球硬化，根据其硬化程度进行评分分级。 

课题的偏倚与不足： 实验样本量及对照组例数较小，

观察项目较少，且观察肾移植后 60 d时间较短，还应延长

实验时间以增强结论说服力；如果资金允许，MCP-1的检

测可选用其他敏感性、准确性更好的方式，如流式细胞方

法等；急性排斥反应前后、治疗前后肾穿刺病例数太少，

与 MCP-1水平变化无法进行统计学处理，无法明确其相关

性。 

提供临床借鉴的价值： 实验达到以下目的：①了解肾

移植后急性排斥反应者尿 MCP-1水平变化。②探讨肾移植

后急性排斥反应时尿 MCP-1 水平与肾脏病理损伤可能存

在的相关性。③分析肾移植后急性排斥反应尿 MCP-1水平

变化在指导早期诊断和评估预后中的价值。 


