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抗体介导的慢性排斥反应中内皮细胞基因的

变化及分子机制
李  珅1   董  杰2   伍会健1﹡

(1大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024; 2东北财经大学职业技术学院, 大连 116021)

摘要      目前, 抗体介导的慢性肾移植排斥反应难以预测, 尚无有效的治疗方法。研究表明, 通
过对内皮细胞相关基因的分析, 可以提高抗体介导的慢性肾移植排斥反应术前及术后的诊断特异

性。该病的发病机制主要包括四个方面: (1)血小板在内皮细胞附近聚集凝固能力增强; (2)内皮细

胞趋化炎性细胞作用增强; (3)干扰素-γ(IFN-γ)杀伤作用增强; (4)内皮修复再生能力降低。基因分析

结合抗体分析有助于深化理解抗体介导的肾移植排斥反应的发病机理、提高诊疗效果、为新药开

发提供新靶点, 使肾移植成功率大幅提高成为可能。该篇综述将就上述内容作一介绍。
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Abstract       Currently, antibody-mediated rejection of renal allograft is highly unpredictable and lack of ef-
fective treatments. A number of studies show that the preoperative and postoperative diagnosises of renal allograft 
are improved by the analysis of endothelial cell associated genes. The pathogenesis of this disease mainly includes 
four aspects: (1) The aggregation and coagulation ability of platelet increases near in endothelial cells; (2) The 
chemotaxis of inflammatory cells by endothelial cells increases; (3) The effects of IFN-γ increase; (4) The ability 
of endothelial regeneration decreases. Gene analysis and antibody analysis contribute to deeply understanding of 
pathogenesis of renal allograft, provide new targets for drug development, and highly increase the successful rate of 
renal allograft. This paper will give a review about these contents mentioned above.

Key  words        antibody-mediated rejection; endothelial cell; gene cluster analysis

抗体介导的排斥反应(antibody-mediated rejec-
tion, ABMR)是现阶段移植失败的主要原因之一, 尚
无有效的治疗方法[1]。移植前, 通过交叉匹配测试和

血型匹配测试可以有效避免超急性ABMR, 但无法

避免术后慢性ABMR。从蛋白层面研究慢性ABMR
的发生率和发病机制已进入瓶颈阶段, 慢性ABMR
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预测的特异性低、发病机制不清楚[2]。随着基因

检测和分析方法的发展, 基因层面的研究为解决

ABMR的诊疗问题提供了新的方向[3], 本文将对近期

ABMR相关基因的研究进行综述。

1   抗体介导的慢性排斥反应
导致移植失败的排斥反应分为细胞排斥和体

液排斥, 体液排斥反应又称ABMR。上世纪60年代

初, Kissmeye等[4]和Jeannet等[5]就发现了抗体介导的

排斥反应, 在血清中检测出供体特异性抗体(donor 
specific antibody, DSA), 但在接下来的30年里, 抗体

介导的排斥反应一直未受到重视。直到90年代初, 
有学者将同种肾移植过程中发生的由抗人源白细胞

抗原(anti-human leukocyte antigen, Anti-HLA)介导的

急性排斥反应定义为新病理类型ABMR[6-9], 人们才

认识到ABMR在器官移植中的重要作用。研究表明, 
ABMR比T细胞介导的移植排斥反应更为严重, 其
病理表现为微小血管炎、炎性细胞浸润和内皮细胞

损伤, 并且传统的抗排斥治疗对其无效。十年之后, 
Feucht等[8,10]在同种移植供体的组织中发现补体C4
的裂解产物C4d能够激活抗体介导的移植损伤, 于
是将C4d作为ABMR诊断的标志物。

最初认为, 超急性和急性ABMR是主要的

ABMR, 但在显著降低T细胞介导的抗T细胞抑制

剂问世后, ABMR的发生率仍未得到有效控制, 因
此认为抗体介导的慢性ABMR才是晚期肾移植失

败的主要原因[1,3,11-12]。为了降低移植后发生ABMR
的风险, 可以通过检测受体标志物预测慢性ABMR
的发生概率, 但目前慢性ABMR术前预测及术后检

测的特异性较差。Terasaki等[2]研究证明, 在4 763
人的肾移植失败案例中, 仅有20.9%患者的移植受

体病理组织Anti-HLA抗体呈阳性, 其余79.1%的

患者在慢性ABMR发生前都未得到有效的预测和

控制; 另外, Sis等[13]在一项患者的回顾性研究中发

现HLA阳性患者的肾小球病理检测中仍有48%为

C4d阴性, 这说明C4d对慢性ABMR的预测也不够

敏感。预测结果不理想的主要原因是ABMR病理

机制非常复杂, 细胞、因子和抗体在排斥过程中相

互作用、协同对排斥物进行微血管损伤。因此, 单
独从抗原角度预测ABMR的发生率特异性低, 这也

意味着单从蛋白层面研究ABMR引起移植物损伤、

功能障碍和移植失败的具体机制很难得到全面客

观的结果。

表观遗传学、基因芯片、基因功能相关聚类分

析等方法为研究细胞、因子和抗原之间的相互联系

提供了有效的工具, 结合蛋白数据对ABMR进行全

面分析, 将大幅提高ABMR诊断的特异性、更全面

清晰地揭示ABMR的发生机制。

2   内皮细胞相关基因与慢性ABMR
目前, 筛选ABMR相关基因的主要方法是首先

使用基因芯片技术发现目的基因, 在通过基因文库

比对筛选基因, 最后使用聚类分析等相关软件分析

目的基因。Mannam等[14]将ABMR病理组织内皮细

胞同脐带血内皮细胞和正常人肾小球内皮细胞进行

比对, 发现ABMR的病理标本中存在七类内皮细胞

相关产物(ENDAT)基因, 包括血管收缩基因、血栓

调节蛋白基因、趋化因子基因、细胞因子激活基

因、黏附基因、抗细胞凋亡基因和细胞周期基因

等。ABMR的发病机制是抗体直接或间接激活内皮

细胞, 被激活的内皮细胞表达一系列因子, 这些因子

再通过直接和/或间接的方式反过来损伤内皮细胞

自身, 进而导致移植失败, 所以研究ENDAT基因可

能为解决慢性ABMR带来新的突破。

ABMR发生过程中ENDAT基因的表达量可用

来辅助判断慢性ABMR发生的概率。在肾移植标

本中, 高表达ENDAT基因和HLA抗体的标本与单

纯表达HLA抗体的标本相比, 前者表现出更严重的

ABMR损伤, 移植失败的概率也更高。Sis等[15]证

明ENDAT的表达量与ABMR高度相关, 而与T细胞

介导的排斥反应无关; 另一研究发现在DSA阳性病

例中, DSA阳性伴随ENDAT表达上调的患者与单纯

DSA阳性的患者慢性ABMR的发生率分别为97%
和79%。在C4d抗体阳性的病例中, C4d阳性伴随

ENDAT表达上调的患者与单纯C4d阳性的患者慢性

ABMR的发生率分别为77%和31%[16]。因此, 根据

ENDAT的表达和抗体的表达情况共同诊断移植过

程中ABMR的发生概率会更加准确。但应该注意, 
单纯的ENDAT高表达对预后没有指示作用, 在DSA
阴性病例中ENDAT的高表达也不增加ABMR的发

生概率。

抗体产生并伴随ENDAT表达上调大幅提高移

植失败的发生率, 这为ABMR的发生概率预测提供

了一个新方向。同时, 利用基因芯片、基因文库和
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基因分析软件提供的信息加速了ABMR发病机制的

研究, 越来越多的ENDAT被发现并量化, 未来有望在

基因表达水平上对ABMR进行实时治疗。

3   相关基因损伤移植物的分子机制
从基因角度研究ABMR的发病机制具有高通

量、速度快和信息量完整等优点。ABMR是细胞与

细胞因子之间相互关联, 最终损伤内皮细胞自身的

过程, 该病的发病机制主要包括四个方面: (1)血小

板在内皮细胞附近聚集凝固能力增强; (2)内皮细胞

趋化炎性细胞作用增强; (3) IFN-γ杀伤作用增强; (4)
内皮修复再生能力降低。各病理机制之间既协同作

用又相互制约。

3.1   血小板在内皮细胞附近聚集凝固能力增强

通过对ABMR病理组织中上调的ENDAT基因

进行注释聚类分析[3], 筛选出一组与血小板聚集和

凝固相关的基因(图1), 主要包括血管性血友病因子

基因(VWF)、血栓调节蛋白基因(thrombomodulin)、

丝氨酸蛋白酶抑制基因E(serpin peptidase inhibitor, 
clade E)和血小板细胞黏附基因(plate cell adhesion), 
这一系列基因中VWF基因上调幅度最大。

VWF在止血过程中发挥重要作用, 它通过携带

凝血因子VIII激活血小板, 使血小板黏附在发生炎

症的血管内皮细胞附近。VWF前体蛋白与选择素P
形成的聚合体储存在内皮细胞胞质的Weibel-Palade
小体中[17-19]。内皮细胞激活后, VWF前体蛋白–选择

素P聚合体分泌到内皮细胞表面, 与血小板糖蛋白Ib
结合, 引起血小板激活和聚集[20-21], 进一步激活炎性

细胞, 最终引起内皮细胞损伤[22]。VEF促进内皮细

胞与血小板的相互作用, 并通过同种抗体–血小板–
内皮细胞相互作用引起血管炎症、血栓和C4d在血

管内皮沉积。

3.2   内皮细胞趋化炎性细胞作用增强

在ABMR病理组织中存在另一组上调的具有

炎性细胞趋化作用的ENDAT基因(图1), 主要负责调

节细胞的迁移, 促进白细胞聚集、黏附和游动。这

抗体激活的内皮细胞内, 促凝基因、黏附基因和趋化基因表达上调, 促血管生成基因表达下调。趋化基因促进炎性细胞向血管内皮运动; 黏附

基因促使炎性细胞与内皮细胞基底膜相连, 破环血管内皮细胞; 促凝基因激活血小板使其在血管壁附近聚集, 同时增加炎性细胞的趋化和黏附; 
促血管生成基因表达量降低, 使内皮修复作用减弱。以上四类基因共同作用, 导致内皮细胞损伤、移植物失效。

Chemotaxis genes, adhesion genes and platelet activation genes were up-regulated while microvascular endothelial proliferation genes down-regulated 
in antibody-activated endothelial cells. Cell chemotaxis genes facilitated leukocyte trafficking to endothelial cells; Cell adhesion genes enhanced leuko-
cyte attachment with the basement membrane of endothelial cells and damaged the endothelial cells of blood vessel; Platelet activation genes facilitated 
platelet activation and aggregation near in vascular wall, meanwhile enhanced the chemotaxis and adhesion of leukocyte; Microvascular endothelial 
proliferation genes were down-regulated in the endothelial cells and they decreased endothelial repair responses. The interaction of the above four kinds 
of genes led to the further injury of endothelial cells tissue and late graft losses.

图1   ABMR分子机制

Fig.1   Molecular mechanism in antibody-mediated rejection 
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组基因包括内皮选择素E/P(Selectin E/P)、CD34、
血管细胞黏附分子1(vascular cell adhesion mole-
cule, VCAM1)、血管细胞黏附分子(intercellular cell 
adhesion molecule, ICAM2)、层黏连蛋白(Laminin 
β/γ)、XVIII型胶原蛋白(collagen type XVIII)和乙

酰肝素蛋白多糖2(heparan sulfate proteoglycan 2, 
HSP2)等。

无论是否存在补体, ABMR反应中激活状态的

内皮细胞都会表达并释放促炎分子(黏附分子、细

胞因子和趋化因子等), 募集白细胞, 增加血管通透

性[23]。在有补体参与的排斥反应中, HLA激活补体

(C3a、C5a), 补体再结合到内皮细胞表面激活内皮

细胞, 活化的内皮细胞通过分泌选择素介导白细胞

聚集。内皮细胞分泌的化学趋向性物质, 促进白细

胞黏附到血管内皮之上, 进而破坏血管内皮, 最终

导致移植物失效[24]。在没有补体参与的排斥反应

中, 一方面同种抗体直接激活内皮细胞, 活化的内

皮细胞通过上调趋化基因(Selectin E/P、ICAM-2, 
VCAM-1、CX3CL1和Collagen type XVIII)和黏附基

因 (Selectin E/P、HSP2、Laminin β/γ和VCAM-1)表
达各种因子募集白细胞; 另一方面抗体在直接激活

内皮细胞的同时, 激活单核巨噬细胞, 后者分泌细胞

因子TNF-a和IL-1间接激活内皮细胞, 并表达组织因

子、黏附分子、趋化因子导致内皮细胞损伤, 进而

引起移植物失效[19]。

3.3   内皮修复再生能力降低

在血管内皮损伤的情况下, 机体具有血管内皮

修复能力。ABMR的主要病理学特征是微血管内皮

损伤。病理结果显示在ABMR发生过程中, 血管内

皮细胞修复功能减弱, 这主要是由肾移植组织中促

血管生成的一组基因表达量减少引起的。

在100个ABMR的肾脏移植病理组织和40个正

常的肾移植组织中, 通过对内皮细胞周期、毛细血

管密度和血管生成相关的20多个基因进行分析发

现, 促血管生成的基因表达降低(图1), 主要包括血

管内皮生长因子A(vascular endothelial growth factor 
A, VEGFA)、血管内皮细胞生长因子受体2(KDR2)、
纤 维 母 细 胞 生 长 因 子1(fibroblast growth factor, 
FGF1)和RAS同 系 物 家 族B(RAS homolog family, 
RHOB)等基因。这些基因在ABMR肾移植病理组织

中表达降低, 导致内皮修复减慢, 进而引起更严重的

内皮损伤。血管生成相关基因和蛋白可作为ABMR

肾移植病理组织新的辅助诊断指标, 减少同种异体

抗体对肾脏的损害[25]。

3.4   IFN-γ杀伤作用增强

ABMR的重要病理机制还包括IFN-γ杀伤作用

增强。Sis等[16]发现在ABMR的病理组织中ENDAT
基因表达上调的同时, 还发现IFN-γ基因表达上调, 
IFN-γ的下游产物白细胞介素11(CXCL11)、趋化因

子9(CXCL9)和白细胞介素5(CXCL5)的表达也上调, 
表面IFN-γ在ABMR发生过程中与内皮细胞协同损

伤移植物。

IFN-γ是可溶性细胞因子, 也叫II型干扰素, 由
激活的T细胞和NK细胞释放, 在ABMR过程中发挥

主要作用。IFN-γ通过增加组织相容性复合物抗原

使抗体更好地结合到内皮细胞表面, 进而诱导炎症

细胞损伤移植物。研究发现, 在ABMR受损的内皮

细胞中, 细胞因子白细胞介素9(CXCL9)、白细胞

介素10(CXCL10)、白细胞介素11(CXCL11)、主要

组织相容性复合物Ia(HLA-A, HLA-B)、主要组织

相容性复合物Ib(HLA-E)和主要组织相容性复合物

II(HLA-DP、HLA-DQ和HLA-DR)表达量上调[19,26-27], 
IFN-γ的杀伤功能增强。无论是细胞介导的还是抗

体介导的排斥反应病理组织中, 都可以检测到IFN-γ
及其下游产物高表达[16], 这说明IFN-γ在两种排斥反

应中都很重要。

4   总结与展望
越来越多的研究表明, 在ABMR发生过程中, 内

皮细胞相关基因可以提高慢性ABMR反应术前及

术后诊断的特异性, 为临床及时预测和干预ABMR
提供新的诊断方法。此外, 从基因角度深入探讨

ABMR的发病机制发现, ABMR病理组织中被抗体

激活的内皮细胞通过激活一系列基因, 促使局部血

小板功能增强、内皮细胞趋化炎性细胞作用增强、

干扰素-γ杀伤作用增强、内皮修复再生能力降低, 
最终导致了移植物的损伤。

这些研究证明了内皮细胞在ABMR发生过程中

的重要性, 同时也证明将基因分析与抗体分析综合

起来可有效促进对慢性ABMR发病机制的研究。对

ABMR发病机制的进一步探究, 将有助于增强慢性

ABMR诊断的特异性、提高排斥早期的诊疗质量、

为新药开发提供新靶点, 使肾移植成功率大幅提高

成为可能。
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