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　　［摘要］　目的　拟探讨诱骗受体 ２（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＤｃＲ２）与急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）患者临床指标与病理损伤的相关性。方法　纳入陆军特色医学中心肾内科２０１８年１月至２０２１年
１１月５１例经肾活检诊断ＡＫＩ患者及对照患者２０例。ＥＬＩＳＡ检测患者尿ＤｃＲ２／Ｃｒ水平；相关性分析尿
ＤｃＲ２／Ｃｒ水平与肾小管ＤｃＲ２表达量、肾功指标之间的相关性；利用免疫组化检测ＤｃＲ２表达与定位，免
疫荧光共染分析ＤｃＲ２与肾小管间质纤维化标志物αＳＭＡ、ＦＳＰ１之间的共定位关系。结果　ＡＫＩ组尿
ＤｃＲ２／Ｃｒ显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＤｃＲ２特异性高表达于ＡＫＩ患者肾小管上皮细胞，ＤｃＲ２表达阳性
率高于对照组（Ｐ＜０．０１）；尿ＤｃＲ２／Ｃｒ与尿素氮、肌酐呈正相关（ｒ＝０．４２６，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．４６２，Ｐ＜０．０５），
与ｅＧＦＲ呈负相关（ｒ＝０．５３６，Ｐ＜０．０１）；ＡＫＩ组患者肾组织ＤｃＲ２表达量与尿ＤｃＲ２／Ｃｒ、肾小管萎缩及间
质纤维化程度呈正相关（ｒ＝０．８０８、０．４５７，Ｐ＜０．０１）；ＤｃＲ２阳性的肾小管细胞周围高表达纤维化标志物
αＳＭＡ与ＦＳＰ１。结论　ＡＫＩ患者尿ＤｃＲ２／Ｃｒ及肾组织ＤｃＲ２表达变化与肾功能指标及肾组织慢性损
伤密切相关，提示ＤｃＲ２或可作为评估ＡＫＩ损伤及预后的潜在生物标志物。
　　［关键词］　 诱骗受体２；急性肾损伤；生物标志物；相关性分析
　　［中图法分类号］　Ｒ３６２；Ｒ４４６．１２；Ｒ６９２．０２ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市科卫联合医学科研项目青年项目（２０２３ＱＮＸＭ０１１）；创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室（ＳＫＬＫＦ２０２２０２）
［通信作者］　何娅妮，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｙｎｍａｉｌ＠１６３．ｃｏｍ

陈　佳，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｉａｓｎｋ＠１６３．ｃｏｍ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２４，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
ＹＩＸｉａｎｇｌｉｎｇ，ＬＵＯＪｉａ，ＢＡＩＬｉｈｕａ，ＷＡＮＧＬｉｍｉｎｇ，ＷＡＮＧＸｉａｏｙｕｅ，ＹＵＦａｎｇ，ＣＨＥＮＫｅｈｏｎｇ，ＣＨＥＮＪｉａ，ＨＥＹａｎｉ
　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＰＬＡ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＤｃＲ２）ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ５１ＡＫＩ
ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｂｉｏｐｓｙａｎｄ２０ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１８
ａｎｄＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２１ｗｅｒｅｒｅｃｒｕｉｔｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．ＥＬＩＳＡｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｉｒｕｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／Ｃｒｌｅｖｅｌｓ．
ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｕｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／ＣｒｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒＤｃＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｆｏｒ ＤｃＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｃｏｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＤｃＲ２ａｎｄｆｉｂｒｏｔｉｃｍａｒｋｅｒｓ
（αＳＭＡａｎｄＦＳＰ１）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＵｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／ＣｒｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＡＫＩｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄＤｃＲ２ｗａｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ＤｃＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＵｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／Ｃｒｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ｒ＝０．４２６，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．４６２，Ｐ＜０．０５），ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ）（ｒ＝０．５３６，Ｐ＜０．０１）．ＲｅｎａｌＤｃＲ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｕｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／Ｃｒｌｅｖｅｌｓ，ｔｕｂｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ

４８４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒ＝０．８０８，ｒ＝０．４５７，Ｐ＜０．０１）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｆｉｂｒｏｔｉｃｍａｒｋｅｒｓαＳＭＡａｎｄ
ＦＳＰ１ｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｒｏｕｎｄｔｈｅＤｃＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎ
ｕｒｉｎａｒｙＤｃＲ２／ＣｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｒｅｎａｌＤｃＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｒｅｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＤｃＲ２ｃｏｕｌｄｂｅｐｏｓｓｉｂｌｙｕｓｅｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｔｏａｓｓｅｓｓｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒ；ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＪｏｉｎｔＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎａｎｄＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
（２０２３ＱＮＸＭ０１１）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｕｍａ，ＢｕｒｎｓａｎｄＣｏｍｂｉｎｅｄＩｎｊｕｒｙ（ＳＫＬＫＦ２０２２０２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＥＹａｎｉ，Ｅｍａｉｌ：
ｈｅｙｎｍａｉｌ＠１６３．ｃｏｍ；ＣＨＥＮＪｉａ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｉａｓｎｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是急危患
者中的常见合并症，在住院患者中发病率为 ２１．６％，
病死率２３．９％～６０％；存活的 ＡＫＩ患者 ３０％～７０％进
展为慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ），２～
５年进展为终末期肾脏病或终生需要透析的患者可达
３０％［１－４］。目前研究认为，ＡＫＩ后存活肾小管细胞再生
修复障碍是 ＡＫＩ进展为 ＣＫＤ的重要原因，并且肾小
管细胞衰老是其主要细胞生物学事件之一。诱骗受体

２（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＤｃＲ２），被认为是衰老细胞的生物
标志［５］，既往研究发现与肿瘤分化程度及预后有

关［６－７］。ＤｃＲ２为Ⅱ型跨膜受体，胞外段易被剪切［８］，

在血清及尿液中可被检测［９］，既往研究发现血清

ＤｃＲ２可用于评估前列腺癌患者的预后［７］。在糖尿病

肾病及ＩｇＡ肾病肾组织中研究发现 ＤｃＲ２特异表达于
衰老肾小管上皮细胞，且尿 ＤｃＲ２水平与肾间质纤维
化损伤密切相关［１０－１１］，进一步体内外研究表明 ＤｃＲ２
可通过介导肾小管细胞衰老表型加速肾间质纤维

化［１２－１３］。在缺血再灌注损伤大鼠模型中，发现尿

ＤｃＲ２水平可反映ＡＫＩ大鼠损伤程度及预后［１４］。但迄

今为止，尚不明确 ＤｃＲ２在 ＡＫＩ患者肾组织中的表达
变化，以及尿 ＤｃＲ２水平变化的意义。本研究拟分析
ＡＫＩ患者尿液ＤｃＲ２／Ｃｒ水平、肾组织ＤｃＲ２表达，及其
与肾组织损伤程度和肾功能之间的相关性，旨在为评

估ＡＫＩ损伤程度及预后提供潜在生物标志物。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　纳入２０１８年１月至２０２１年１１月在陆军特色医学
中心肾内科经肾活检诊断为急性肾损伤患者５１例，肾
功能符合改善全球肾脏病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：
ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）对于 ＡＫＩ的诊断
标准：４８ｈ内 Ｓｃｒ上升≥２６．４ｍｍｏｌ／Ｌ，或在 ７ｄ内较
基础值增加≥５０％；年龄≥１８岁。排除合并肾病综合
征、慢性肾脏病、肿瘤、严重的心脏及肝脏疾病患者。对

照组纳入陆军特色医学中心泌尿外科２０１８年１－１２月

肾错构瘤切除的２０例患者，且肾组织经常规病理染色
证实无病变的患者。患者尿液样本于肾活检穿刺前

１ｄ收集，在１５ｍｉｎ３０００ｒ／ｍｉｎ的离心条件下吸取上
清液，冻存于－８０℃冰箱。本研究通过本中心伦理委
员会批准（伦理审查批件号：２０２２１１３），参与研究的患
者均签署知情同意书。

１．２　酶联免疫吸附测定方法检测尿ＤｃＲ２水平
　　采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏ
ｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）方法，按照人 ＤｃＲ２ＥＬＩＳＡ试剂
盒（上海恒远生物科技有限公司）说明书检测尿液中

ＤｃＲ２水平。将尿标本用试剂盒配套的样本稀释液稀
释５倍，３７℃孵育３０ｍｉｎ。为了避免肾小管对尿液稀
释与浓缩的影响，尿液ＤｃＲ２水平使用尿肌酐校正。
１．３　肾组织病理评分
　　对肾组织分别进行急性损伤和慢性损伤病理评
分。急性损伤定义为肾小管上皮细胞坏死、脱落、基底

膜裸露，炎细胞浸润；慢性损伤定义为肾小管萎缩及间

质纤维化程度；均采用半定量评分：０分，无病变；
１分，＜２５％的病变面积；２分，２５％≤ｘ＜５０％的病变面
积；３分，５０％≤ｘ＜７５％的病变面积；４分，≥７５％的病
变面积［１５－１７］。

１．４　免疫组化检测肾组织ＤｃＲ２表达
　　ＤｃＲ２检测采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法。将肾组织固定
包埋，切片厚度２μｍ，脱蜡水化，抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２
溶液除去内源性过氧化物酶，山羊血清封闭，一抗使用

兔抗人 ＤｃＲ２单克隆抗体（１∶５００），并在４℃下孵育
过夜，标本均在同一条件下检测。细胞膜和（或）细胞

质呈棕黄色为 ＤｃＲ２表达阳性细胞。随机选取 ３～
６个２００倍高倍视野，对ＤｃＲ２表达阳性的肾小管进行
计数，计算肾小管上皮细胞ＤｃＲ２阳性表达百分率，取
其平均值作为衡量指标。２名计数人员为本研究不相
关的病理医师。

１．５　免疫荧光共染
　　切片常规脱蜡、水化及抗原修复。一抗为兔抗
ＤｃＲ２抗体 ［英国艾博抗 （上海）贸易有限公司
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ａｂ１０８４２１；１∶１００］、鼠抗 αＳＭＡ（中国武汉博士德生物
工程有限公司ＢＭ０００２；１∶１００）、兔抗ＦＳＰ１［英国艾博
抗（上海）贸易有限公司 ａｂ１９７８９６；１∶１００］，二抗为
ＦＩＴＣ标记的山羊抗小鼠 ＩｇＧ（中国碧云天生物技术公
司Ａ０５６８；１∶１００）、Ｃｙ３标记的山羊抗兔 ＩｇＧ和 ＦＩＴＣ
标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（中国碧云天生物技术公司
Ａ０５１６和Ａ０５６２；１∶１００）。最后使用 ＤＡＰＩ（中国碧云
天生物技术公司Ｃ１００６）染色细胞核１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤
后甘油封片。使用荧光成像显微镜（日本尼康株式会

社）采集图像。

１．６　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２６．０及 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０统计学软
件进行统计分析和处理，正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，组间比较采用两独立样本ｔ检验，多组间比较采
用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），相关性分析采
用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法；非正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ秩
和检验，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验进行相关性分析。分类变
量以百分比（％）表示，采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基线特征
　　本研究共纳入 ５１例 ＡＫＩ患者（表 １），其中男性
３０例，女性 ２１例，健康对照组中男性 ７例，女性 １３
例。ＡＫＩ组血清学指标尿酸、尿素氮、胱抑素 Ｃ、血肌
酐水平较对照组升高（Ｐ＜０．０５），但尿液指标尿肌酐水
平较对照组降低（Ｐ＜０．０５），而年龄、性别、收缩压、舒
张压在２组中差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。病
因分析显示药物导致的ＡＫＩ比例最高。

表１ＡＫＩ患者的临床指标特征［珋ｘ±ｓ，ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 对照组（ｎ＝２０） ＡＫＩ组（ｎ＝５１） Ｐ

年龄／岁 ３７±１５ ４６±１９ ０．０８０

男性 ７（３５．０） ３０（５８．８） ０．０７１

收缩压／ｍｍＨｇ １２４±２１ １３３±２２ ０．１４６

舒张压／ｍｍＨｇ ７４±１２ ７７±１４ ０．６３９

病因／％

　药物 － ４５．１

　感染 － ２５．５

　免疫介导 － ９．８

　其他 － １９．６

尿酸／（μｍｏｌ／Ｌ） ３２８．７３±８８．２７ ５１５．１０±２４３．３５ ＜０．００１

尿素氮／（μｍｏｌ／Ｌ） ４．３０（３．６８，５．３８） １１．３６（７．８５，１９．６１） ＜０．００１

胱抑素Ｃ／（ｍｇ／Ｌ） ０．９３（０．８０，１．０２） ２．５１（１．８０，４．０７） ＜０．００１

尿肌酐／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４．３８（７．０６，１６．５８） ５．４５（３．８４，７．６８） ＜０．００１

血肌酐／（μｍｏｌ／Ｌ） ６３．９０（５３．２０，７６．５０） ２３７．００（１４９．００，５８７．００）＜０．００１

ｅＧＦＲ／（ｍＬ／ｍｉｎ）×１．７３ｍ２１１４．５７（９２．８６，１２４．９１） １８．９５（８．４７，３９．６５） ＜０．００１

２．２　ＡＫＩ患者尿ＤｃＲ２／Ｃｒ与肾功能指标的相关性
　　由于肾小管对尿液有稀释与浓缩的影响，将测得
的尿 ＤｃＲ２水平及尿 Ｎ乙酰β氨基葡萄糖苷酶
（ＮＡｃｅｔｙｌβＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧａｓｅ或 ＮＡＧ）用尿
肌酐校正，获得尿 ＤｃＲ２／Ｃｒ及 ＮＡＧ／Ｃｒ值。ＡＫＩ组尿
ＤｃＲ２／Ｃｒ与ＮＡＧ／Ｃｒ水平均较对照组升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。尿ＤｃＲ２／Ｃｒ水平与血清学
指标尿素氮、血肌酐及尿液生物标志物尿 ＮＡＧ／Ｃｒ呈
正相关，与 ｅＧＦＲ呈负相关，与年龄、血压等其他临床
指标无关（表２）。
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图１　对照组与ＡＫＩ组的尿ＤｃＲ２／Ｃｒ、ＮＡＧ／Ｃｒ水平

表２　尿ＤｃＲ２／Ｃｒ与临床指标的相关性

尿ＤｃＲ２／Ｃｒ
项目

ｒ Ｐ

年龄 ０．１０４ ０．５７８

收缩压 ０．２９９ ０．１０３

舒张压 ０．１６８ ０．３６８

２４ｈ尿量 ０．２１９ ０．２９４

２４ｈ尿蛋白 ０．０９２ ０．６３４

尿酸 －０．０１１ ０．９５１

尿素氮 ０．４２６ ０．０１７

胱抑素Ｃ ０．２５９ ０．１９２

血肌酐 ０．４６２ ０．００９

ｅＧＦＲ －０．５３６ ＜０．００１

尿ＮＡＧ／Ｃｒ ０．４６１ ０．００９

２．３　ＤｃＲ２在ＡＫＩ患者肾组织中的表达及分布
　　为了研究 ＤｃＲ２在肾组织中的表达量及定位分
布，采用免疫组织化学方法检测 ＤｃＲ２在 ＡＫＩ患者肾
组织中的表达。如图 ２所示，对照组中 ＤｃＲ２表达较
少，而在ＡＫＩ患者中 ＤｃＲ２高表达于肾小管上皮细胞
的胞膜及胞浆，且肾小管 ＤｃＲ２阳性表达率明显高于
对照组（Ｐ＜０．０１）。
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图２　对照组与ＡＫＩ患者肾小管上皮细胞ＤｃＲ２的表达及分布

２．４　肾小管上皮细胞 ＤｃＲ２表达量与尿 ＤｃＲ２／Ｃｒ及
病理损伤评分的相关性

　　由于ＤｃＲ２特异性高表达于 ＡＫＩ肾小管细胞，其
胞外段可被剪切，从而可在尿液中被检测。对肾组织

ＤｃＲ２表达量与尿 ＤｃＲ２／Ｃｒ进行相关性分析，结果表
明肾小管细胞ＤｃＲ２阳性表达率与尿ＤｃＲ２／Ｃｒ水平呈
正相关（ｒ＝０．８０８，Ｐ＜０．００１）（图 ３）。对 ＡＫＩ患者肾
组织进行病理损伤评分（图４），进一步相关性分析表
明肾小管ＤｃＲ２表达量与慢性损伤评分即肾小管间质
纤维化程度呈正相关（ｒ＝０．４５７，Ｐ＝０．００１），与急性损
伤评分不相关（ｒ＝０．０７２，Ｐ＝０．６１５），提示 ＤｃＲ２可能
参与ＡＫＩ患者肾小管间质纤维化发生发展。
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图３　肾小管ＤｃＲ２阳性率与尿ＤｃＲ２／Ｃｒ水平的相关性分析

２．５　ＤｃＲ２与纤维化标志共定位分析
　　为了进一步研究ＤｃＲ２与ＡＫＩ患者肾间质纤维化
之间的关系，采用免疫荧光共染分析 ＤｃＲ２与纤维化
标志αＳＭＡ及ＦＳＰ１的共定位情况。结果显示 ＤｃＲ２
阳性肾小管细胞周围高表达 αＳＭＡ及 ＦＳＰ１（图 ５、
６），表明ＤｃＲ２阳性肾小管上皮细胞与 ＡＫＩ后肾间质
纤维化密切相关。

３　讨论

　　ＡＫＩ是由多病因引起的临床综合征，其发病机制
复杂，病理表现多样，临床特征异质性大。近年来ＡＫＩ
发病率逐年升高，病死率居高不下且极易发展为慢性

肾脏病及终末期肾病［１８－１９］。目前诊断 ＡＫＩ需要至少
２次血肌酐值，且血清肌酐升高时肾脏的损伤已经进
展至严重失代偿状态，缺乏敏感度和特异度［２０］，临床

迫切需要更加敏感特异的生物标志物以早期诊断ＡＫＩ
或精准评估ＡＫＩ预后，从而尽早干预以避免肾功能持
续受损，改善肾脏预后。

３．１　肾小管上皮细胞衰老促进ＡＫＩ向ＣＫＤ转变
　　肾小管上皮细胞在缺血缺氧及肾毒素等损害刺激
下是最容易受损的肾实质细胞，可发生坏死、凋亡、衰

老等细胞生物学事件。肾小管上皮细胞富含大量线粒

体，ＡＫＩ后极易发生细胞衰老［２１］。肾小管细胞衰老不
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图４　ＡＫＩ患者肾组织急性及慢性病理改变与评分（ＰＡＳ染色）
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图５　ＤｃＲ２与纤维化标志物αＳＭＡ共定位情况（免疫荧光染色）
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图６　ＤｃＲ２与成纤维细胞标志物ＦＳＰ１共定位情况（免疫荧光染色）
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仅抑制细胞增殖，而且还可分泌炎症因子、趋化因子等

衰老相关分泌表型［２２］，从而导致 ＡＫＩ肾脏不良修复，
促进ＡＫＩ向ＣＫＤ进展；当抑制肾小管细胞衰老可促进
肾脏修复［５］，进而改善 ＡＫＩ预后。因此，肾小管上皮
细胞衰老是 ＡＫＩ向ＣＫＤ转变的一个重要的病理生理
过程。

３．２　衰老标志物ＤｃＲ２与肾功能损伤程度之间的关系
　　ＤｃＲ２是肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体，相对分
子质量为 ４２ＫＤａ，通过激活 ＮＦκＢ通路抵抗细胞凋
亡［２３］，是细胞衰老的生物标志物［５］。既往研究表明在

前列腺癌及乳腺癌等肿瘤细胞中均高表达ＤｃＲ２，与肿
瘤细胞转移以及预后不良等情况相关［７，２４］。在肾脏疾

病方面，研究证实尿ＤｃＲ２／Ｃｒ可从肾小管细胞衰老角
度评估ＩｇＡ肾小管间质损伤［２５］。本课题组前期在肾

缺血再灌注损伤大鼠模型中研究发现，轻度损伤组尿

ＤｃＲ２／Ｃｒ于第１天达峰值后逐渐回落至正常水平，重
度损伤组于３ｄ后达峰值后逐渐回落，但３５ｄ后仍高
于对照组，表明尿ＤｃＲ２／Ｃｒ与ＡＫＩ损伤程度及预后相
关［２６］。本研究进一步在 ＡＫＩ患者中发现尿 ＤｃＲ２／Ｃｒ
水平显著高于对照组，与ｅＧＦＲ负相关，这与前期的研
究结果具有一致性［２６］。虽然部分 ＡＫＩ患者由于少尿
甚至无尿等情况而缺乏尿液 ＤｃＲ２／Ｃｒ数据，但现有数
据仍表明尿 ＤｃＲ２／Ｃｒ水平与肾功能损伤程度密切相
关。当前临床常用血肌酐及胱抑素Ｃ评估 ＡＫＩ预后，
具有一定的局限性。原因在于血肌酐不仅不能鉴别急

慢性肾损伤，也不能反映肾脏损伤的性质、部位及程

度。胱抑素 Ｃ主要由有核细胞产生，几乎被肾小球过
滤，约９９％被近端小管重吸收和分解代谢，肌肉质量、
吸烟、炎症、肥胖、甲状腺疾病、恶性肿瘤和糖皮质激素

会影响胱抑素Ｃ水平，从而降低其作为肾脏损伤预后
评估的价值［２７］。

３．３　ＤｃＲ２与肾小管间质纤维化相关
　　本研究利用免疫组化法检测发现 ＤｃＲ２特异表达
于近端肾小管上皮细胞胞膜和胞浆，与糖尿病肾病及

ＩｇＡ肾病中表达部位一致［１０－１１］，且 ＡＫＩ组患者 ＤｃＲ２
表达阳性率高于对照组患者。相关性分析表明肾小管

细胞ＤｃＲ２表达水平与肾小管萎缩与间质纤维化面积
呈正相关，与前期在肾缺血再灌注损伤大鼠实验中的

结果一致［２６］。以上提示，肾组织 ＤｃＲ２表达可能参与
ＡＫＩ后肾组织纤维化。既往在糖尿病肾病及 ＩｇＡ肾病
中发现，ＤｃＲ２与衰老标志物（Ｐ１６、Ｐ２１）和纤维化标志
物共表达，通过介导肾小管细胞衰老表型促进了肾小

管间质纤维化，从而导致肾脏疾病进展［１２－１３，２８］。在缺

血再灌注损伤大鼠肾组织中，ＤｃＲ２阳性衰老细胞周围

高表达肾间质纤维化标志αＳＭＡ与 ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ［２６］，本

研究在 ＡＫＩ患者肾组织样本中发现 αＳＭＡ与 ＦＳＰ１
主要呈现在ＤｃＲ２阳性肾小管细胞周围。上述结果提
示，ＤｃＲ２可能促进 ＡＫＩ肾小管间质纤维化的发生发
展，ＤｃＲ２可作为评估 ＡＫＩ患者肾脏预后的潜在生物
标志物。

　　综上所述，ＡＫＩ患者肾组织及尿液 ＤｃＲ２的表达
与其肾组织损伤程度及肾功能显著相关，表明尿ＤｃＲ２
可作为评估 ＡＫＩ肾小管损伤及预后的潜在无创性生
物标志物。然而本研究为小样本单中心横断面研究，

未来需要扩大样本量并进行队列研究，以进一步确立

尿ＤｃＲ２在判断ＡＫＩ预后中的价值。此外，ＤｃＲ２作为
衰老细胞生物标志，特异性表达于肾小管细胞，提示

ＤｃＲ２或可作为清除衰老肾小管细胞的靶标，尚需进一
步体内外研究证明靶向干预ＤｃＲ２在改善ＡＫＩ肾脏预
后中的作用。
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