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摘要 ： 肾脏疾病已成为全球公共卫生问题。终末期肾病患者必须依靠透析或肾移植治疗，而肾移植是

终末期肾病的最佳治疗方法。肾移植提高了患者生活质量，延长了患者生存时间，然而，由于免疫或非免疫因

素导致一些患者移植物功能过早丧失，因此，并非所有患者都能从移植术中完全受益。循环游离 DNA

（cfDNA）是指存在于血液等体液中的小片段 DNA，通常源自身体各个组织的细胞。供体来源的 cfDNA（dd-

cfDNA）是患者外源性且来自移植器官的cfDNA。与侵入性活检不同，dd-cfDNA可以通过对样本的非侵入性

分析来检测。dd-cfDNA浓度可能在肌酐水平升高之前就增加了，这有助于早期诊断移植损伤和充分治疗，以

避免移植物过早丢失。该文综述有关cfDNA 在肾移植中的作用研究，希望为dd-cfDNA 检测广泛应用于临床

实践提供参考依据。
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Abstract:  Kidney diseases have become a global public health issue. Patients with end-stage renal disease 

rely on dialysis or kidney transplantation for treatment, with kidney transplantation being the best option. Kidney 

transplantation improves the quality of life and prolongs survival, but some patients experience early graft loss due to 

immune or non-immune factors, meaning not all patients fully benefit from transplantation. Circulating free DNA 

(cfDNA) refers to small fragments of DNA found in bodily fluids such as blood, typically originating from various 

tissues. Donor-derived cfDNA (dd-cfDNA) is the exogenous cfDNA from the transplanted organ. Unlike invasive 

biopsy, dd-cfDNA can be detected through non-invasive analysis of samples. The concentration of dd-cfDNA may 

increase even before creatinine levels rise, assisting in the early diagnosis of graft injury and providing an 

opportunity for early intervention to prevent premature graft loss. This review summarizes research on the role of 
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cfDNA in kidney transplantation and aims to provide a reference for the widespread clinical application of dd-

cfDNA testing.

Keywords:  kidney transplantation; donor-derived cell-free DNA; immune rejection; biomarker

大多数医疗中心在肾移植方面都取得了很好

的成绩，目前肾移植后 1 年内的存活率>95%。但问

题在于肾移植后的长期随访效果不佳，主要原因是

慢性或急性抗体介导的排斥反应（antibody mediated 

rejection, ABMR）[1]。肾移植的适应证包括终末期肾

病，糖尿病、高血压、肾小球肾炎、多囊肾等疾病，其

均可导致终末期肾病[2-5]。肾移植后的患者可能会

出现一些表现提示需要进行活检，以最终诊断移植

损伤的类型。活检评估目前是基于肾移植病理学

班夫分类法，该分类法是肾活检组织病理学评估的

国际分类法。评估包括检测是否存在供体特异性

抗体（donor specific antibodies, DSAs）[6-8]。

受 体 血 液 中 的 供 体 来 源 的 游 离 DNA（donor-

derived cell-free DNA, dd-cfDNA）来自移植肾脏中的

受损细胞。由于排斥反应，受损细胞的数量增加，

从而增加了 dd-cfDNA 的数量。dd-cfDNA 的最大优

势是可以对患者的病情进行无创监测，这也是目前

临床试验的目标。dd-cfDNA 监测需要更多的临床

试验才能使其成为临床实践的标准[1]。目前国内外

尚无标准方法识别游离 DNA（cell-free DNA, cfDNA）

的数量，cfDNA 的研究已在肾脏、肝脏、心脏、肺等器

官中进行[5]。本文旨在总结与肾移植中 cfDNA 相关

的最新研究，希望为 dd-cfDNA 检测广泛应用于我国

的临床实践提供参考依据。

１ cfDNA的起源和去除

cfDNA 由降解的脱氧核糖核酸片段组成，这些

片段被释放到血液和其他体液中，均存在于健康人

群和患者中，但患者的浓度要高得多[9]。1948 年，法

国科学家 MANDELA 等[10]研究了 1 例系统性红斑狼

疮患者，首次发现了血液中 cfDNA 分子的存在。

cfDNA 有 4 种主要的生物来源。第一来源于任

何形式的细胞死亡，例如细胞凋亡或坏死、焦亡、自

噬、吞噬、中性粒细胞的炎症细胞死亡[11]。染色质在

细 胞 凋 亡 或 坏 死 的 过 程 中 几 乎 完 全 降 解 ，裸 露 的

DNA 片段可以被细胞内核酸酶降解，与完整的蛋白

质结合的 DNA 片段可以通过蛋白质包膜而被释放

到循环中[12]。第二来源于移植物或胎儿 cfDNA，在

妊娠期，胎儿的细胞（如胎盘细胞）会通过胎盘进入

母体血液，形成胎儿 cfDNA，cfDNA 也可用于非侵入

性产前唐氏综合征筛查[13-14]和器官移植后的免疫排

斥监测[15-16]。第三来源于自动激活的 DNA 的释放，

cfDNA 含量与创伤、烧伤、感染、心力衰竭、脑卒中及

器官缺血再灌注损伤有关[17-19]。第四来源于肿瘤的

cfDNA，虽其只占 cfDNA 的很小一部分，但是 cfDNA

检测广泛应用于肿瘤诊断和治疗，从实体瘤和血液

肿瘤的早期诊断和筛查到根据治疗反应评估 cfDNA

含量的动态变化，以及参加基于 cfDNA 含量的介入

性临床试验[20]。由于病理生理过程、致病机制及组

织微环境因疾病而异，因此 cfDNA 的产生涉及一个

复 杂 的 过 程 。 没 有 一 种 机 制 可 以 完 全 解 释 所 有

cfDNA 的来源，通常涉及 2 种或多种机制[21]。

cfDNA 的 形 成 和 释 放 特 征 仍 然 需 要 进 一 步 研

究，研究这些过程的复杂性质以及从体内去除这些

分子。迄今为止的研究表明，cfDNA 在血液中的半

衰期估计在 16 min～2.5 h[22-23]，但是，这个结果也需

要进一步确认，并且必须在各种环境条件下和处于

不同健康状况的患者中进行检查。众所周知，由于

DNaseⅠ的酶活性，cfDNA 可以进入肝脏或脾脏并被

位于肝脏或脾脏内部的巨噬细胞降解[24]，或者可以

通过肾脏过滤从体内清除并通过尿液排出体外[25]。

所以，cfDNA 可以与细胞表面的蛋白质结合，并被转

运到其他蛋白质，以便可能降解或转运到细胞核。

cfDNA 与细胞表面受体的结合取决于 pH 值、温度等

因素，并可被多种物质抑制[26]。因此，其从人体中去

除的速度可能取决于其结合速度和细胞摄取速度。

2 cfDNA检测方法

cfDNA 的检测是现代医学诊断中一个重要的组

成部分，特别是在癌症检测、无创产前测试、移植器

官监测等领域。有几种方法可用于确定受体血浆

中 dd-cfDNA 的绝对量或相对量。通常涉及聚合酶

链反应（polymerase chain reaction, PCR）的一些变体，

选项包括实时荧光定量 PCR、液滴数字 PCR 或二代

测 序（next generation sequencing, NGS）。 滴 滴 数 字

PCR 和 NGS 检测均已在临床相关范围内进行了分析
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验证[27-29]。实时荧光定量 PCR 是一种灵敏且快速的

技术，能够通过特异性引物和探针检测特定 DNA 序

列，其广泛用于量化特定的 cfDNA 标记，如特定癌症

相关的突变或供体特异性序列。滴滴数字 PCR 提

高了检测低 cfDNA 片段的灵敏度，通过将样本分配

到多个独立的反应中，然后在每个反应中进行 PCR

扩增。这种技术适用于需要高灵敏度和精确量化

的应用，如检测肿瘤 cfDNA 中的低频突变。NGS 允

许对 cfDNA 样本进行高通量测序，能够揭示广泛的

遗传信息，包括突变、拷贝数变异及其他基因组特

征。该方法特别适用于全面分析 cfDNA 样本，以便

全面评估疾病相关的遗传变异。基本原理涉及评

估单核苷酸多态性，其受体是纯合子，但在供体中

不同。重要的是，其可以在没有供体基因分型的情

况下完成[30]。cfDNA 的检测不仅对于早期疾病诊断

至关重要，也为疗效监测和预后评估提供了新的可

能性。随着技术的进步，cfDNA 检测方法的精确度

和可靠性将继续提高，对临床实践产生深远影响。

3 cfDNA在肾移植中的研究进展

目前，有关 cfDNA 在肾移植中的研究越来越多，

尤其是对血浆 dd-cfDNA 的评估，逐渐被认识为一种

无创手段（液体活检），用于识别肾同种异体移植中

的主动排斥反应（active rejection, AR），包括稳定同

种异体移植物中的亚临床 AR，以及有活检禁忌证的

患者的临床 AR。本综述的 16 项研究中，有 13 项来

自国外，仅 3 项研究来自国内（见表 1）。该 16 项研

究讨论了 cfDNA 的监测变量，包括 AR、Banff 评分、

估 计 肾 小 球 滤 过 率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）、DSA、移植损伤等，分别给出了个自的

cfDNA 水平中位数及 cfDNA 的阈值（见表 2）。

BLOOM 等[31] 测 定 了 102 例 肾 移 植 受 者 中 血 浆

表1　cfDNA在肾移植中纳入研究的基本信息

文献

2017 BLOOM[31]

2018 GIELIS[33]

2019 HUANG[34]

2020 GIELIS[32]

2018 SIGDEL[35]

2019 OELLERICH[4]

2019 WHITLAM[36]

2019 ZHOU[37]

2020 DAUBER[5]

2020 STITES[38]

2020 ZHANG[39]

2020 SHEN[40]

2021 ANAND[41]

2021 PULIYANDA[42]

2022 BU[43]

2023 MANTIOS[44]

受试者信息

国家

美国

比利时

美国

比利时

美国

德国

澳大利亚

中国

奥地利

美国

中国

中国

美国

美国

加拿大

希腊

人数（男/女）

27（16/11）

75（45/30）

42（30/12）

63（37/26）

107（79/28）

38（17/21）

72（40/32）

82（48/34）

189（120/69）

61（30/31）

32（NR）

29（19/10）

37（22/15）

42（17/25）

18（6/12）

19（5/14）

28（18/10）

125（82/43）

67（38/29）

1 092（655/437）

30（NR）

年龄/岁

46±16

53±13

52（18～69）

49±13

51（18～71）

47.91±14.31

47.88±13.24

20.04±11.97

52±14

53（39～61）

NR

53.59

49.8±10.46

44.1±12.14

39.4±13.1

32.5±10.7

39.18±2.12

52.6（21～79）

9.3±5.3

49.5（17～84）

46.5

捐献者信息

人数（男/女）

27（NR）

75（NR）

42（NR）

63（NR）

107（NR）

38（NR）

72（NR）

82（NR）

189（NR）

61（NR）

32（NR）

29（NR）（17/12）（NR）

NR

18（NR）

19（NR）

28（20/8）

63（NR）

67（NR）

1 092（601/491）

30（NR）

年龄/岁

NR

NR

45.4±11.2

NR

48（16～72）

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

45.04±2.14

NR

NR

40.7（0～72）

55.4±15.0

已故/%

74.0

56.0

83.3

69.8

87.9

92.1

62.5

36.6

61.9

73.0

NR

82.8

NR

50.0

42.1

64.3

50.4

NR

96.0

26.7

有无关系/%

无

7.0

32.0

NR

NR

NR

97.2

87.5

97.6

NR

83.0

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

96.0

26.7

有

93.0

68.0

NR

NR

NR

2.8

12.5

2.4

NR

17.0

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

4.0

73.3

注 ： NR表示未报道。
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dd-cfDNA 水平，并将其与 107 例活检标本中组织学

确定的同种异体移植排斥状态相关联。在显示任

何 排 斥 [ABMR、T 细 胞 介 导 的 排 斥 反 应（T cell 

mediated rejection, TCMR）]的活检标本和对照组（组

织学上无排斥）之间区分的 dd-cfDNA 水平曲线下面

积（area under the curve, AUC）为 0.74（P <0.05）。 在

1.0% dd-cfDNA 的阈值下，主动排斥的阳性和阴性预

测值分别为 61% 和 84%。区分是否含抗体介导的

排斥的样品的 AUC 为 0.87。当 dd-cfDNA 临界值为

1.0% 时，抗体介导的排斥的阳性和阴性预测值分

别为 44% 和 96%。中位 dd-cfDNA 在对照组中分别

为 2.9%（抗体介导的排斥）和 1.2%（T 细胞介导的排

斥）。因此，他们发现 dd-cfDNA 可用于评估同种异

体移植排斥反应和损伤：dd-cfDNA 水平<1% 表示没

有活动性排斥反应，水平>1% 表示可能存在活动性

排斥反应。

GIELIS 等[32]对 107 份肾移植患者血浆样本进行

了 另 一 项 研 究 ，在 多 中 心 设 置 中 纵 向 收 集 血 浆 样

本。该研究共检测了 1 036 份血浆样本，并建立了

0.88% 的阈值。发现在肌酐水平升高的情况下，排

斥反应具有更高的诊断价值，但也观察到 dd-cfDNA

的增加。dd-cfDNA 升高常与肾盂肾炎和急性排斥

反应有关。尽管如此，作者在移植后 3 个月的随访

中（同时测定血清肌酐或 eGFR）没有发现肾功能与

dd-cfDNA 百分比之间存在任何关联。该研究表明，

dd-cfDNA 百分比在 AR 预后中具有与血清肌酐相似

的诊断价值。在巨细胞病毒或牛科布病毒感染的

情况下，dd-cfDNA 也没有显著增加。在 GIELIS 等[33]

表 2　cfDNA在肾移植研究中的监测变量、水平中位数、敏感性、特异性及阈值

文献

2017 BLOOM[31]

2018 GIELIS[33]

2019 HUANG[34]

2020 GIELIS[32]

2018 SIGDEL[35]

2019 OELLERICH[4]

2019 WHITLAM[36]

2019 ZHOU[37]

2020 DAUBER[5]

2020 STITES[38]

2020 ZHANG[39]

2020 SHEN[40]

2021 ANAND[41]

2021 PULIYANDA[42]

2022 BU[43]

2023 MANTIOS[44]

监测变量

AR

AR

AR

AR

AR、eGFR

AR

AR、eGFR、Banff 评分

AR

AR

AR、eGFR

AR、eGFR

AR、eGFR

AR、肾移植次数、供体类型

AR、eGFR、DSA

AR、eGFR、DSA、移植损伤

AR、eGFR、随时间变化的相

关性、DSA

cfDNA 水平中位数/%

AR：1.6；ABMR：2.9；TCMR：1.2

STA：0.3

0.46

ABMR：1.35；STA：0.38；TCMR：0.27

0.42

2.32

0.58

0.4

AR：0.57；STA：0.29

NR

1.17

AR：5.24；STA：1.5；BL：1.91

0.25

1.76

2.4

0.65

NR

首次肾移植：0.31；重复肾移植：0.57；双重

肾移植：1.10

AR:0.47；STA：0.37

STA：0.23；AR：1.6；eGFR：6；DSA:5；静止期

(无损伤)：0.21，活动性损伤：0.51

AR：0.94；STA：0.24

敏感性/%

59

81

NR

100

38

88.7

73

85

NR

88

NR

NR

88.9

NR

NR

86

STA：58；

ABMR:65；

TCMR：45

73.7

特异性/%

85

83

NR

71.8

85

72.6

69

75

NR

81

NR

NR

73.7

NR

NR

100

STA：82；

ABMR：75；

TCMR：63

92.3

cfDNA 阈值/%

1.0

1.0

0.88

0.74

0.88

1.0

0.43

0.75

NR

2.7

0.5

1.0

NR

NR

1.0

0.5

0.5

注 ： eGFR为估计肾小球滤过率；AR为主动排斥反应；DSA为供体特异性抗体；ABMR为抗体介导的排斥反应；TCMR为T细胞介导的排

斥反应；BL为临界排斥反应；STA为稳定同种异体移植；NR为未报道。
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团队之前 2018 年的工作中使用 PCR 研究了患者样

本，以确定移植后的 dd-cfDNA 动力学和阈值，移植

后 10 d 内血浆水平呈指数下降，阈值为 0.88%。

HUANG 等[34]通过 dd-cfDNA 和同种异体移植物

活 检 评 估 了 63 例 怀 疑 排 斥 反 应 的 成 人 肾 移 植 受

者。其中，27 例（43%）患者具有供体特异性抗体，

34 例（54%）通 过 活 检 发 现 排 斥 反 应 。 ABMR 患

者（中位数 1.35%）的 dd-cfDNA 百分比高于无排斥反

应 的 患 者（中 位 数 0.38%）和 细 胞 介 导 的 排 斥 反 应

（中位数 0.27%）（P <0.05）。dd-cfDNA≥0.74% 的敏感

性为 100%，特异性为 71.8%。HUANG 等[34] 认为，由

于原因不明，cfDNA 检测在 TCMR 患者中出现假阳

性结果。虽然 cfDNA 在检测 ABMR 的存在方面可能

具有广泛的应用，但 dd-cfDNA 的现有科学数据有

限，需要进一步研究。

SIGDEL 等[35]进行了一项研究，使用 NGS 通过基

于单核苷酸多态性的大规模多重 PCR（mmPCR）测

量从肾移植后患者身上采集的 300 份血浆样本中的

dd-cfDNA 水平。在本回顾性分析中，mmPCR-NGS

方法在检测 dd-cfDNA 水平方面具有 88.7% 的敏感

性和 72.6% 的特异性（临界值>1%），高于 eGFR。AR

组的中位 cfDNA 为 2.32%，非排斥反应组为 0.47%，

但 TCMR 组和 ABMR 组之间没有差异。

OELLERICH 等[4] 指 出 ，cfDNA 水 平 的 分 数 测 定

不准确，并建议通过 dd-cfDNA 的绝对定量来检测该

生物标志物，他们对肾移植后的患者进行了一项单

中心研究，结果显示，肾移植后 5 d，无论供体如何，

dd-cfDNA 分数的平均量约为 0.6%，非活体供体的绝

对 dd-cfDNA 为 98 cp/mL，活 体 供 体 的 绝 对 dd-

cfDNA 为 68 cp/mL，具有实际意义。活检证实排斥

反 应 的 患 者 中 ，dd-cfDNA 中 位 数 为 0.57% 和 82 

cp/mL，而在稳定患者中为 0.29% 和 25 cp/mL。作者

认为，这种生物标志物可以检测到免疫抑制不足，

因为其在他克莫司水平较低的患者中增加。在受

试者工作特征曲线分析中测量 dd-cfDNA（%）与拷

贝数变异（CNV）相比，显示曲线下面积存在差异（分

别 为 0.73 和 0.83）。 WHITLAM 等[36] 得 出 结 论 ，dd-

cfDNA 分数的测定或 dd-cfDNA 的绝对定量可能同

样 有 助 于 诊 断 。 在 ABMR 的 诊 断 中 ，dd-cfDNA 和

dd-cfDNA 的测定对两者的敏感性均为 0.85，特异性

分别为 0.75 和 0.79。

ZHOU 等[37] 检查了 30 例肾移植患者的 32 份外

周 血 样 本 ，平 均 dd-cfDNA 比 值 为 1.17%（最 高 为

3.53%；最低为 0.23%），在排斥反应患者中更具统计

学 意 义 。 排 斥 反 应 患 者 的 dd-cfDNA 水 平（1.69±

0.79）% 高 于 无 排 斥 反 应 活 检 标 本 的 对 照 组

（0.90±0.38）%。

DAUBER 等[5]采用靶向插入/缺失多态性的实时

荧光定量 PCR 检测 29 例肾移植受者血浆样品中的

ddcfNA，这些受者在临床指示的活检时获得（8 例患

者有组织学证实的 AR，9 例有临界排斥，12 例无排

斥）。在活检证实的 AR 受者之间，较小的靶向插入/

缺失多态性扩增子靶的 ddcfDNA 水平存在差异（中

位数为 5.24%，P =0.016)，无排斥（1.50%）和临界 AR

患 者（1.91%）。 他 们 确 定 了 dd-cfDNA 的 阈 值 为

2.7%，显示敏感性为 88%，特异性为 81%。他们发现

靶向插入/缺失多态性实时荧光定量 PCR 代表了一

种在标准实时荧光定量 PCR 仪器上在 6～8 h 内定

量 ddcfDNA 的新方法，具有检测 AR 的高敏感性和高

特异性。

STITES 等[38]评估了 79 例被诊断为 TCMR 1A/边

缘 排 斥 的 患 者 的 临 床 结 果 ，并 同 时 测 量 了 dd-

cfDNA。42 例患者的 dd-cfDNA 水平升高（≥0.5%），

37 例 患 者 的 dd-cfDNA 水 平 较 低（<0.5%）。 dd-

cfDNA 水平升高预示着不良的临床结果：在 cfDNA

升高的患者中，eGFR 下降了 8.5%；在低 dd-cfDNA 患

者中，新的供体特异性抗体形成率为 40%，在 42 例

患者中，9 例发生了未来或持续的排斥反应。他们

发现使用 dd-cfDNA 可以补充 Banff 分类法，并对活

检发现的边缘/TCMR 1A 患者进行风险分层。

ZHANG 等[39]对 37 例连续患者接受了同种异体

肾脏移植进行分组研究，其中 ABMR 组 18 例，稳定

同种异体移植组 19 例（7 例 DSA 阳性，12 例 DSA 阴

性）。ABMR 组所有患者 DSA 阳性，稳定组 7 例 DSA

阳性，但未经病理证实的 ABMR。ABMR 组的中位

供 体 来 源 血 浆 cfDNA 分 数 为 2.4%，高 于 稳 定 组

0.65%（P <0.05），但 与 稳 定 同 种 异 体 移 植 物 组 的

DSA 阳性患者相当（P =0.074）。当选择 1% 的 cfDNA

阈值时，其敏感性为 88.9%，特异性为 73.7%。供体

来源的血浆 cfDNA 分数在患有 ABMR 的同种异体肾

移植受者中增加。作者发现检测供体来源的血浆

cfDNA 组分可能有助于区分 ABMR 和稳定的同种异
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体肾移植功能，并可能有助于早期识别早期抗体介

导的损伤。

SHEN 等[40]分析了 28 例 AR 患者的 77 份血液样

本（ABMR 5 例、TCMR 23 例）。测定抗排斥治疗前

后 dd-cfDNA 含量，抗排斥治疗后 dd-cfDNA 的含量

从（2.566±0.549）% 下 降 至（0.773±0.116）%（P <

0.05）；血清肌酐在抗排斥治疗后的两组中均无差

异（P >0.05）；抗 排 斥 治 疗 结 束 2 周 后 对 两 组 dd-

cfDNA 含量和血清肌酐水平进行比较，结果显示两

组 dd-cfDNA 含量无差异（P >0.05）；血清肌酐略有下

降（P <0.05）。

ANAND 等 [41] 对 125 例 稳 定 肾 移 植 患 者 供 体 来

源 的 无 细 胞 DNA（dd-cfDNA）的 纵 向 变 异 受 供 体/

受 体 变 量 的 影 响 进 行 研 究 ，结 果 表 明 ，肾 移 植 治

疗 后 1 个 月 的 dd-cfDNA 中 位 数 ：①重复肾移植治

疗（0.57%）和 双 重 肾 移 植 治 疗（1.10%）比 首 次

肾 移 植 治 疗（0.31%）高（P <0.05）；②心脏死亡后的

供体（0.45%）与活着的亲属（0.27%）供体之间有差

异（P <0.05）。纵向（1～3 个月）dd-cfDNA 测量显示

所有供体类型都有显著下降趋势。群体反应性抗

体（PRA）与 dd-cfDNA 呈正相关。

PULIYANDA 等[42] 前 瞻 性 收 集 67 例 儿 童 患 者 ，

对数据进行分析，以确定 dd-cfDNA 对识别有排斥风

险的移植物的预测价值。67 例患者中有 19 例将 dd-

cfDNA 检测作为常规监测的一部分，dd-cfDNA 中位

数为 0.37%。67 例临床怀疑有排斥反应的 48 例患者

中，dd-cfDNA 中位数为 0.47%。DSA 阳性受体的 dd-

cfDNA 评分高于阴性，dd-cfDNA 评分与 DSA 阳性强

度 无 相 关 性 。 48 例 受 者 中 有 7 例 活 组 织 检 查 dd-

cfDNA 评 分 <1%，其 中 2 例 表 现 出 排 斥 迹 象 。 dd-

cfDNA>1% 诊断排斥反应的敏感性为 86%，特异性为

100%，dd-cfDNA 为儿童肾移植排斥反应的早期检测

提供了一种无创方法。以上研究表明，dd-cfDNA 可

以高度预测组织学排斥反应，优于其他指标，如移

植物功能障碍或抗体阳性，则需进一步研究来完善

这些初步观察结果。

肾移植后对 dd-cfDNA 进行常规监测可使临床

医生识别亚临床同种异体移植物损伤，并在临床出

现明显的移植物损伤之前进行干预。为了评估这

一点，BU 等[43] 分析了 1 092 例肾移植受者在 3 年内

接受 dd-cfDNA 监测的数据，评估 dd-cfDNA 与组织

学证据显示的异体移植排斥反应之间的关联。其

发现 dd-cfDNA 值升高（0.5% 或更高）与临床和亚临

床异体移植排斥反应相关。dd-cfDNA 值在 0.5% 或

更高时，出现新的供体特异性抗体的风险增加了近

3 倍（危险比为 2.71），并且在确定供体特异性抗体

之前的 91 天被确定为中位升高。dd-cfDNA 持续升

高 预 示 着 ３ 年 内 肾 小 球 滤 过 率 将 下 降 25% 以 上 。

因此，对 dd-cfDNA 的常规监测可以及早发现临床上

重要的移植物损伤。生物标志物监测是对组织学

和传统实验室监测策略的补充，是移植后的预后标

记和风险分级工具。因此，持续较低的 dd-cfDNA 水

平可准确识别异体移植物静止或无损伤，为个性化

免疫抑制试验铺平道路。

MANTIOS 等[44]的前瞻性单中心队列研究中，收

集了 30 例新肾移植患者的血液样本，分别在第 1、2、

3 和 5 个月进行 dd-cfDNA 分析，同时进行肌酐/eGFR

和新生供体特异性抗体监测，并收集了 32 例接受指

示性活检的患者的血液样本，这些患者的 dd-cfDNA

水平在活检时和 1 个月后进行测量。活检组的 32 例

患者中有 14 例（43.8%）被诊断为 TCMR，32 例患者

中有 5 例（15.6%）被诊断为 ABMR。在活检患者中，

dd-cfDNA 被证明在从无排斥反应中诊断排斥反应

方面优于肌酐。当 dd-cfDNA 阈值选择为 0.5% 时，

敏感性为 73.7%，特异性为 92.3%。在排斥反应患者

中，活检前的 dd-cfDNA 水平（0.94%，0.3～2.0）在开

始治疗后显著下降，中位数在 1 个月时已经恢复到

基线水平（0.33%，P =0.004）。在监测组中，移植后

第２个月的高水平 dd-cfDNA 与移植后 1 年 eGFR 无

增加相关。该研究首次将 AlloSeq 试剂盒用于肾移

植监测，证实了 dd-cfDNA 检测排斥反应和监测治疗

的能力，以及预测 eGFR 长期恶化结果的能力。

４ 总结与展望

综上所述，cfDNA 在肾移植管理中具有重要的

临床应用潜力，尤其是在非侵入性监测移植器官健

康状态和早期识别排斥反应方面，未来可能成为改

善移植患者管理和预后的关键工具。然而，尽管其

前景广阔，cfDNA 的应用也面临一些局限和挑战。

虽然 cfDNA 提供了快速检测的可能，但其敏感性和

特异性在不同的病情和患者体内环境中可能会有

所不同。高精度的 cfDNA 检测技术如数字 PCR 和
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NGS 通常成本较高，可能限制了其在一些设施或地

区的广泛应用。目前缺乏关于如何标准化 cfDNA 的

抽取、检测和结果解释的统一指南。不同实验室可

能使用不同的方法和标准，这可能影响测试结果的

一致性和可比性。cfDNA 对于长期移植结果的预测

价值仍需进一步研究，目前还不清楚 cfDNA 水平与

长期排斥反应和移植肾功能衰退之间的具体关系。

综上所述，cfDNA 在肾移植中的应用提供了一

种有前景的非侵入性监测工具，能够改善肾移植患

者的管理和治疗结果。然而，为了充分利用这一技

术的潜力，还需要解决其在实际应用中的一些局限

和挑战。希望未来的研究将关注于提高检测技术

的敏感性和特异性，降低成本，并制订相关的标准

操作流程。
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