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间充质干细胞上 ＴＮＦα受体在
脓毒症急性肾损伤中的作用
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［摘　要］　脓毒症急性肾损伤的发病率逐年上升，死亡率也逐年提高，寻求一种有效的治疗方法是目前的当务之
急．间充质干细胞是一种多能干细胞，前期已有大量的实验证明，间充质干细胞用于治疗脓毒症急性肾损伤是有效
的，并且也有相关证据表明ＴＮＦα刺激后，可以加强间充质干细胞的这一作用．众所周知，ＴＮＦα主要是与其相关
受体结合以后方可发挥作用，ＭＳＣ上同时存在ＴＮＦＲ１和ＴＮＦＲ２这两种受体，究竟是何种受体在治疗脓毒症急性肾
损伤中发挥作用，就此作一综述．
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１　脓毒症急性肾损伤
急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是一种涉

及多学科的临床常见的急危重病症，该病突发性高，

病程进展快，死亡率高，且发病率逐年上升［１］．在所
有的急性肾损伤患者中由内毒素脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）所导致的脓毒症是临床诱发 ＡＫＩ
最重要的原因之一［２］．相关数据显示，虽然近几年
在脓毒症急性肾损伤的治疗方面有所进展，但其病

死率仍高达７０％，居高不下［３］；国内研究也表明，住

院患者尤其是 ＩＣＵ患者并发急性肾损伤的病死率
可高达６０６％［４］．目前，ＡＫＩ的治疗措施相当局限，
主要包括一般支持治疗和肾替代治疗．所以尽快做
出早期诊断和干预对于急性肾损伤肾功能的保护具

有重要作用［５］．这就对我们探讨急性肾损伤的具体
发病机制提出了挑战．前期研究表明，大量 ＬＰＳ进
入体内可通过过度激活免疫细胞，使其释放大量的

炎性介质如 ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８等，从而导致全
身炎症反应与代偿性抗炎反应严重失衡，机体处于

失去清除病原体能力的病理状态．细胞因子作为细
胞免疫和炎症反应的信号传递物质，在脓毒血症诱

发的急性肾损伤的发病过程中起重要作用［６］．在这
一过程所有的细胞因子中又以 ＴＮＦα作用居首位，
它在炎症反应中，不但产生最快、达到高峰时间最

早，而且能刺激其他几种促炎因子如 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８
等的产生和释放，是促进全身炎症反应综合征（ｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）形成的
重要因素，这一反应主要发生在器官炎症损伤的早

期［７］．Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）是人
类发现的第一个Ｔｏｌｌ样相关蛋白，是内毒素跨膜信
号转导的关键受体，可广泛表达于免疫相关细胞、内

皮细胞和各种上皮细胞，在炎症反应过程中其功能

主要是识别革兰氏阴性细菌表面的 ＬＰＳ，是革兰阴
性细菌感染、内毒素血症及由此引起的中毒性休克、

ＳＩＲＳ和脓毒症的主要识别受体［８］．ＬＰＳ识别细胞表
面的ＴＬＲ４后诱导 ＮＦκＢ激酶的活化，使与 ＮＦκＢ
结合的ＩκＢ降解磷酸化，ＮＦκＢ从而游离进入细胞
核中，进而参与一系列炎症因子基因的表达调控，同

样在炎症反应中起着非常关键的作用［９］．脓毒症急
性肾损伤已经成为脓毒症的独立死亡因素，并且病

程进展快、死亡率高、治疗的难度及费用大，因此寻

找一种经济有效的治疗方法迫在眉睫．

２　间充质干细胞治疗肾脏病研究概况
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）来

源于发育早期的中胚层，是一种具有多向分化潜能

的成体干细胞，主要来源于骨髓，还可以来源于成人

的组织如胎盘、脐带、脂肪以及肾脏等．越来越多的
研究表明，骨髓来源的干细胞可转分化为肾小球系

膜细胞、足细胞和肾小管上皮细胞，因而骨髓移植可

用于损伤肾的修复［１０］．有研究发现，间充质干细胞
不表达人类主要组织兼容性抗原 ＭＨＣⅡ类分子和
ＣＤ８６、ＣＤ８０、ＣＤ４０和 ＣＤ４０Ｌ等免疫共刺激分子，而
低表达ＭＨＣⅠ类分子 ［１１］，故成为免疫豁免细胞，

不刺激同种异体免疫反应，所以在细胞替代治疗、组

织工程、再生医学等应用领域的研究显示出极大的

价值和应用前景．目前对于间充质干细胞治疗肾损
伤主要存在两种不同的观点：一种认为 ＭＳＣｓ具有
归巢分化的特点，可以归巢至受损组织分化为肾小

管上皮细胞替代受损或坏死组织细胞，从而修复受

损的肾组织结构，从而肾功能得以恢复．Ｙｕ等［１２］研

究发现，基质细胞衍生因子１／趋化因子受体ＣＸＣＲ４
轴在ＭＳＣ归巢机制中发挥重要作用，在组织损伤的
情况下，ＣＸＣＲ４在骨髓间充质干细胞表面和细胞内
的表达量均增加．另一方面大量研究证实，间充质干
细胞还可以通过旁分泌机制，合成和分泌营养因子、

细胞因子促进血管化和免疫抑制效应，以及间充质

干细胞与免疫细胞间的相互作用，介导调节免疫反

应平衡，最终促使局部炎症反应下调，减轻组织炎症

损伤［１３］．无论在体内还是体外都可以发挥强大的抗
炎和免疫抑制作用［１４］．有研究发现，在顺铂诱导 ＳＤ
大鼠急性肾损伤的模型中，尾静脉注射 ＢＭＭＳＣ可
通过分泌一些细胞因子从而影响抑制细胞凋亡、促

进细胞增殖的主要蛋白的表达或激活，而部分局限

肾脏损伤，有力地支持ＭＳＣ通过局部的旁分泌机制
发挥肾脏保护作用［１５］．体外，通过 ＢＭＳＣ与顺铂损
伤的近端肾小管上皮细胞一起共培养，ＢＭＭＳＣ表
现出了促有丝分裂和抗凋亡的作用，这也表明了可

溶性因子在ＭＳＣ肾脏保护中发挥作用［１６］．Ｍａｎｎｉｎｇ
等［１７］表明间充质干细胞不仅可以改善急性移植物

抗宿主疾病，还可通过调节肾损伤后的早期免疫反

应而减缓肾纤维化的进程，因此在治疗类风湿性关

节炎、硬皮病等多种免疫性疾病中发挥着巨大的潜

能作用［１８］．许多肾脏疾病都牵涉到缺血、炎症及免
疫损伤等方面，ＭＳＣｓ可以从炎症和免疫学上发挥治
疗效果，这比药物从单一途径治疗具有明显的优势．
但是ＭＳＣｓ如何发挥免疫抑制作用的机制并未完全
阐明．
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３　ＴＮＦα与间充质干细胞
近年来，许多学者相继在动物实验上发现ＭＳＣｓ

能够参与肾脏损伤的免疫调节、抑制炎症和组织修

复等功能．ＢＥＲＮＡＲＤＯ等［１９］提出 ＭＳＣｓ不仅是炎
症的感应器而且可能还是炎症反应的调节器，在非

炎症环境中 ＭＳＣｓ可通过增强 Ｔ细胞的免疫应答，
进而分泌一些趋化因子将淋巴细胞募集到炎症部

位，从而发挥促炎作用．但在较强炎症状态下，较高
浓度的ＴＮＦα可能会刺激ＭＳＣｓ分泌一些细胞因子
如ＩＬ１０、ＰＧＥ２、ＮＯ、ＴＧＦβ等抑制Ｔ细胞增殖，从而
发挥抗炎作用．Ｈｅｇｙｉ等［２０］研究结果还显示：单独使

用ＴＮＦα刺激诱导ＭＳＣｓ可使其分泌ＰＧＥ２并具有
剂量依赖性的特点．同时有研究显示：小鼠 ＢＭＳＣｓ
可通过体外诱导修饰增强其免疫抑制作用，为干细

胞移植治疗炎症性疾患展示出广阔的应用前景［１］．
ＴＮＦα是一种促炎细胞因子，它可以促进 ＢＭ

ＳＣｓ的细胞增殖，同时促进多种免疫抑制因子的表
达，从而增强ＢＭＳＣｓ的免疫抑制作用［２１］．而且ＴＮＦ
α处理后的ＭＳＣｓ抑制混合淋巴细胞反应能力显著
增强，尤其当细胞密度较低时更为显著．人们普遍认
为，ＭＳＣｓ作用的主要机制在于其旁分泌功能，而
ＴＮＦα可刺激 ＭＳＣｓ增加细胞因子的释放［２２］．但同
时ＭＳＣｓ向肾脏的归巢作用在脓毒症肾损伤的治疗
中也占有重要地位，Ｔｅｏ等［２３］通过高分辨率的动态

显微镜观察到在ＴＮＦａ的刺激下，人骨髓ＭＳＣ通过
ＶＣＡＭ１和Ｇ蛋白受体信号通路的方式而优先黏附
和跨膜到内皮细胞．ＴＮＦａ首先和ＭＳＣ膜上的 ＴＮＦ
受体Ⅱ结合，然后通过增加ＥＲＫ信号通路蛋白的磷
酸化来激活其活性，从而增强 ＭＳＣ膜上的 ＶＣＡＭ１
的表达，进而促进ＭＳＣ的归巢作用参与相应肾损伤
的治疗［２４］．Ⅰ型ＴＮＦＲ（又称 ＴＮＦＲ１），可表达于所
有类型的细胞上，在溶细胞活性上起主要作用；反

之，Ⅱ型ＴＮＦＲ（又称 ＴＮＦＲ２）仅表达于免疫和内皮
细胞上，与信号传递和 Ｔ细胞增殖有关．相关实验
显示，ＴＮＦα受体１缺失的小鼠，在注射ＬＰＳ后肾小
管上皮细胞凋亡及肾组织中性粒细胞浸润明显减

轻，从而避免 ＬＰＳ介导的 ＡＫＩ发生［２５］．综上可见，
两型ＴＮＦα受体在 ＬＰＳ介导的脓毒症急性肾损伤
中均发挥一定作用．

４　问题及展望
虽然大量的研究证据证实了 ＭＳＣ可以改善顺

铂［２６］、甘油［２５］或缺血再灌注损伤［２７］诱导的 ＡＫＩ模

型中实验动物的预后，但ＭＳＣ在受损组织中较低的
生存率使人们质疑细胞移植的效果．并且同时发现
在 ＭＳＣ的肾脏保护中，进入受损组织的 ＭＳＣ数量
并不多，更进一步提示ＭＳＣ的肾脏保护作用可能与
其释放可溶性因子有关．所以许多学者进行了大量
研究，试图更好地解释干细胞治疗促进受损肾组织

再生过程中可能的机制，发现ＭＳＣ的旁分泌作用在
ＭＳＣ治疗脓毒症急性肾损伤的中发挥重要作用．实
验表明，小鼠来源的 ＢＭＭＳＣ，在缺血再灌注损伤模
型中，通过产生抗凋亡因子、促有丝分裂因子及血管

趋化因子，发挥保护肾功能和减轻肾小管损伤的作

用［２８］．人们普遍认为，ＭＳＣｓ作用的主要机制在于其
旁分泌功能，而 ＴＮＦα可以促进 ＢＭＳＣｓ的细胞增
殖，增强ＭＳＣｓ抑制混合淋巴细胞反应能力，从而可
刺激ＭＳＣｓ增加细胞因子的释放［２０］．大量实验研究
证实，ＭＳＣ可以治疗脓毒症急性肾损伤，而 ＴＮＦα
可以加强此作用，并且我们可知 ＴＮＦα发挥其作用
主要是与其相应靶器官上的受体结合，继而激活下

游信号传导通路，最终引发一系列的反应．同时，我
们可知ＴＮＦα具有受体１和受体２两种类型受体，
受体１在体内大多数细胞表面广泛分布，受体２分
布于造血细胞和内皮细胞，两类细胞胞外同源性为

２８％，胞内区没有同源性，说明两者在体内可能介导
不同的信号传导途经，从而发挥不同的作用［２９］．受
体１主要介导炎症反应，促进成纤维细胞增殖，而受
体２抑制造血和调节内皮细胞或中性粒细胞活性，
在不同细胞表面受体１和受体２的数量差别较大，
但是受体数量与细胞对 ＴＮＦα的敏感性不成比例
性关系．由此可见，两种受体在炎症反应上都发挥一
定作用．ＭＳＣ上同时存在ＴＮＦα受体１和ＴＮＦα受
体２两种受体，在ＴＮＦα促进ＭＳＣ治疗脓毒症急性
肾损伤中可能都发挥作用，究竟是何种受体起作用

或者是两者同时起作用，暂未见相关报道．在临床工
作中，不论是在普通病房还是 ＩＣＵ我们一般常见的
脓毒症急性肾损伤主要是由革兰氏阴性菌所致，所

以明确这一具体机制对于探索脓毒症急性肾损伤的

发病机制及新的治疗方法就显得至关重要．目前许
多机构已具有相当成熟的运用 ｓｉＲＮＡ干扰细胞得
到ＴＮＦα受体１和 ＴＮＦα受体２单敲除或双敲除
细胞的技术，并且相较于药物性受体基因敲除，ｓｉＲ
ＮＡ技术基因敲除获取的细胞在避免药物毒性作用
的前提下更多的保留了干细胞所具有的原始功能．
所以这对于进一步的体外和体内实验研究具有重要

作用，本课题小组目前正致力于此方面的研究．
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