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间充质干细胞在急性肾损伤中免疫调节作用的研究进展
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摘要：间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs)为干细胞家族重要成员之一，可从骨髓、脂肪、脐带、外周血等多种组织

中分离获得，具有强大的免疫调节作用，可广泛调节先天和适应性免疫系统。在急性肾损伤 (acute kidney injury，AKI)中，

MSCs可通过调节免疫、抑制全身及局灶炎症反应，减轻肾损伤、促进组织再生。本文回顾 MSCs在 AKI中发挥的免疫调节

作用机制及其近年来的研究进展，旨在为 AKI的临床治疗提供新的思路和方向。
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Abstract:  Mesenchymal  stem  cells  (MSCs),  one  of  the  important  members  of  the  stem  cell  family,  can  be  isolated  from  bone
marrow,  adipose  tissue,  umbilical  cord,  peripheral  blood  and  other  tissues.  They  play  a  strong  immune  regulatory  role  and  can
widely  regulate  the  innate  and  adaptive  immune  system.  In  acute  kidney  injury  (AKI),  MSCs  can  alleviate  kidney  injury  and
promote  tissue  regeneration  by  regulating  the  immune  system  and  inhibiting  systemic  and  focal  inflammatory  responses.  In  this
paper,  we review the mechanism and research advances in MSCs in the immunoregulatory role of AKI in recent years,  aiming to
provide new ideas and directions for the clinical treatment of acute kidney injury.
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急性肾损伤 (acute kidney injury，AKI) 是由缺

血、药物等因素导致的以短时间内肾小管上皮细

胞坏死和肾功能减退为主的临床综合征。AKI 发

病率高、病死率高，治疗措施有限 [1]。间充质干细

胞 (mesenchymal stem cells，MSCs) 为干细胞家族

重要成员之一，具有强大的自我更新、再生及向

其他细胞谱系分化的能力，还具有能够逃避宿主

免疫监视、易于获取及体外扩增的特点 [2]。近年

来，MSCs 的研究日趋增多，其在 AKI 治疗中的

应用也成为热点。目前研究表明，MSCs 减轻肾组

织损伤及促进损伤修复作用的主要机制有增强免

疫调节、促进肾小管上皮细胞增殖修复、促进血

管再生、改善线粒体功能障碍、抑制氧化应激及

抑制细胞凋亡等 [3-6]，其中 MSCs 强大的免疫调节
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作用在减轻组织损伤中发挥了重要的作用 [7]。免疫

系 统 和 肾 损 伤 之 间 有 着 非 常 紧 密 的 联 系 ， 在

AKI 早期，循环中的中性粒细胞和单核细胞迅速

浸润损伤肾并释放溶酶体酶，导致小管上皮细胞

损伤 [8]。随后，损伤的肾小管上皮细胞、激活的内

皮细胞、组织巨噬细胞及自然杀伤 (natural killer，
NK) 细胞之间的对话诱导氧化应激和补体激活，

导致线粒体功能障碍和脂质过氧化，加重细胞损

伤过程 [9]。这些免疫反应形成了一个持续的恶性循

环，而 MSCs 可在上述各个过程中发挥免疫调节

作用。因此，本文就 MSCs 在治疗 AKI 中发挥的

免疫调节作用机制作一综述。 

1     MSCs 可抑制 AKI 后中性粒细胞浸润

多项研究表明，住院患者发生 AKI 的风险与

循环中性粒细胞的百分比呈正相关，提示中性粒

细胞参与了 AKI 的发病 [10]。中性粒细胞最早在急

性损伤后 1 h 即可检测到，并在 24 h 时达到高峰 [11]。

中性粒细胞通过与内皮趋化因子和黏附分子 (整合

素等) 相互作用而被募集到损伤的肾，产生并分泌

细胞毒性化合物 (如活性氧)，同时黏附在内皮上并

渗透到炎症组织中，加剧组织损伤。在缺血再灌

注期间，中性粒细胞可聚集到肾髓质血管内皮，

造成血管充血，阻碍肾髓质血流，肾微循环的损

害也增加了活化中性粒细胞的肾转运时间，增加

其在肾小管周围毛细血管中释放的炎症介质浓

度，进一步加重肾损伤 [12]。Simovic Markovic 等 [13]

报道，腹腔内给予 MSCs 可显著减轻顺铂诱导的

肾损伤，显著抑制受损肾中性粒细胞的浸润，降

低炎症因子肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α) 和 白 细 胞 介 素 (interleukin， IL)-17 水 平 ，

提高血清 IL-10、一氧化氮 (nitric oxide，NO) 等抗

炎细胞因子的水平。Luo 等 [14] 研究也发现 MSCs
治疗可减少肾中性粒细胞浸润，降低血清和肾

组织中 IL-17 等相关炎性因子的表达，降低脓毒

症 AKI 的血液细菌负荷，促进肾小管功能恢复。

Burgos-Silva 等 [15] 通过应用脂肪组织来源 MSCs
治疗叶酸诱导肾损伤小鼠，治疗 24 h 后，趋化因

子表达减少，中性粒细胞浸润减少，肾功能改善。 

2     MSCs 可促进 AKI 后巨噬细胞向 M2 型转换

单核-吞噬细胞在正常肾中较少。肾缺血再

灌注损伤早期，中性粒细胞与 NK 细胞聚集至损

伤肾并活化，释放活性氧 (reactive oxygen species，
ROS) 及 干 扰 素 ， 损 伤 的 小 管 释 放 损 伤 相 关 分

子、单核细胞趋化蛋白 (monocyte chemoattractant
protein 1，MCP1) 等趋化因子，通过 CCR2 等趋化

因子受体促进巨噬细胞浸润并促进 M1 型巨噬细胞

激活 [16]。M1 型巨噬细胞激活后，表达高水平的炎

症因子 (TNF-α、INF-γ、IL-1、IL-6、IL-12 等) 和

诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase，
iNOS) 等，一氧化氮与活性氧相互作用后会产生细

胞毒性过氧亚硝酸盐，诱导小管细胞凋亡。损伤

后的修复期，驻留和浸润的巨噬细胞转换到 M2
巨噬细胞调节表型，通过释放抗炎介质 (IL-10、

TGF-β1、VEGF、 IL-4 等 ) 限 制 炎 症 反 应 ， 通 过

Wnt 通路，促进肾小管上皮细胞增殖，发挥损伤

修复和免疫调节作用 [17]。MSCs 分泌的前列腺素 E2
(prostaglandin  E2，PGE2) 和吲哚胺 2,3 双加氧酶

(indoleamine 2,3 dioxygenase，IDO) 能促进巨噬细

胞分化为抗炎的 M2 型巨噬细胞，改善 MSCs 的抗

炎作用，减少顺铂引起的肾损害。Geng 等 [18] 发

现，MSCs 可促进巨噬细胞向 M2 表型转化，保护

横纹肌溶解诱导的 AKI 小鼠免受肾功能损伤和严

重肾小管损伤，且氯磷酸钠消耗巨噬细胞延迟了

AKI 修复。巨噬细胞 (M1) 与 MSCs 在体外共培养

时，CD206 水平高，标志着巨噬细胞从促炎的

M1 型向抗炎的 M2 型转化，M2 巨噬细胞表达高

水平的 IL-10 和低水平的 TNF-α，输注共培养的巨

噬细胞后 AKI 损伤缓解 [18-19]。对 MSC 与巨噬细胞

共培养的培养基进行细胞因子芯片分析，发现

表皮生长因子、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、

CXCL1、CCL5、 IL-6、 IL-8、MCP1 等因子在共

培养上清中表达升高，提示这些因素可能在 MSCs
介导的巨噬细胞 M1 向 M2 极化转变中发挥重要

作用 [19]。 

3     MSCs 可调节树突状细胞功能

肾小管上皮和肾小管周毛细血管之间存在大量

树突状细胞 (dendritic cell，DC)，可与肾小管上皮

和内皮及循环免疫效应细胞直接相互作用。DC 有两

种类型——促炎表型 (成熟 DC，mDCs) 和抗炎表

型 (未成熟 DC，iDCs)，分别具有免疫诱导和免疫

耐受能力。因此，DC 的调节失衡将导致 AKI 的发

生和进展 [7]。肾驻留的 DC 是 AKI 过程中 TNF-α 分

泌的主要来源，其通过分泌 TNF-α、细胞膜表面的

Toll 样受体和 NOD 样受体以及作为 T 细胞的抗原

提呈细胞促进 TH1 细胞激活，释放 TH17 细胞诱导

因子 IL-1 和 IL-23，上调黏附分子表达，促进中性

粒细胞外渗，介导肾损伤发生 [20-22]。在顺铂诱导的

AKI 中，IL-4 和 TNF-α 在初始阶段将 iDCs 激活为

成熟表型，导致肾损伤 [22]。Wang 等 [23] 研究表明，

IL-10 主要来自 DC 而非调节性 T 细胞，其对顺
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铂诱导的肾毒性具有显著的内源性保护作用。

Tadagavadi 和 Reeves[22] 研究表明，IL-10 主要由肾

iDCs 分泌，可诱导一氧化氮合酶合成，降低顺铂的

肾毒性。MSCs 可通过促进肾 iDCs 分泌 IL-10，促

进一氧化氮合酶的活性，减轻肾损伤 [13]。此外，

MSCs 可以抑制 DC 成熟，并促进其向耐受免疫抑

制表型转变；可以通过分泌 PGE2、单核细胞集落刺

激 因 子 、 IL-10 和 TGF-β 等 ， 抑 制 单 核 细 胞 向

iDCs 转化；还可通过分泌 TGF-β、PGE2 等抑制

iDCs 向 mDCs 的成熟；MSCs 还能抑制 DC 的抗原

提呈作用并减少促炎细胞因子的产生 [24]。这些免疫

调节作用有助于减少 AKI 后的肾损伤。 

4     MSCs 可诱导 T 细胞向调节性 T 细胞分化

调节性 T 细胞 (regulatory T cell，Treg) 是一种

免 疫 抑 制 性 T 细 胞 ， 其 表 型 特 征 是 IL-2 受 体

(CD25) 的高表达并通过转录因子 FOXP3 维持功

能，它在 AKI 发生和进展中起到重要的作用 [25]。

AKI 后 ， CD4+  CD25+  FOXP3+的 Treg 通 过 释 放

TGF-β 和 IL-10，抑制 IL-1β、TNF-α 和 IFN-γ 的产

生，并减少 CD4+ T 细胞的增殖等多种途径抑制炎

症，减轻肾小管损伤 [26]。抗 CD25 抗体部分敲除

Treg，导致 AKI 后肾中性粒细胞和巨噬细胞增

多，加重肾小管损伤，Treg 可能是通过 IL-10 介导

的先天免疫系统的抑制来调节肾缺血再灌注后的

损伤 [27]。在顺铂诱导的 AKI 中，CD4+ CD25+的
Treg 在顺铂给药后不久就可迁移到肾，发挥肾保

护作用，Treg 敲除后，顺铂 AKI 模型肾损伤加

重。将 Treg 移植入 T 细胞缺陷小鼠中，可减轻肾

功能不全，缓解肾巨噬细胞浸润，降低 TNF-α 和

IL-1β 等因子水平，发挥肾保护作用 [12]。MSCs 可

抑制 Th 和 CD8+ T 细胞的产生和活化，也可通过

分泌肝细胞生长因子、TGF-β、PGE2 和 IDO 等诱

导幼稚 CD4+ T 细胞分化为 Treg，进而发挥肾保护

作用 [24]。MSCs 在体内和体外水平均增加脾细胞

中 Treg 的百分比，而且 MSCs 可抑制脾细胞的增

殖，抑制 T 细胞产生 IFN-γ，减轻缺血再灌注诱导

的 AKI；脾切除术可降低 MSCs 对 AKI 的治疗作

用，Treg 的清除也可减弱 MSCs 的治疗作用 [28]。 

5     MSCs 可改善 AKI 后补体系统激活

补体系统是一种重要的先天性体液防御屏

障，由 20 多种血浆蛋白组成，可通过 3 种途径激

活——经典途径、替代途径或凝集素途径，导致

C5 分裂为 C5a 和 C5b，形成膜攻击复合物，最终

引起细胞膜穿孔受损 [29]。补体系统在 AKI 后快速

激活 [30]，补体因子 B 的靶向缺失可加重肾损伤 [31]，

C3 与 C6 敲除小鼠肾损伤减轻，单克隆抗 C5 补体

因子可改善肾内补体激活，减少局部和全身炎

症，改善肾小球滤过率，表明补体系统在 AKI 中

发挥重要作用 [32-33]。补体激活通过膜攻击复合物

的产生、免疫细胞的募集以及小管细胞和内皮细

胞中 C3b 和 C5b 受体的激活造成肾损伤 [34]。MSCs
可显著降低 AKI 后小鼠血清中 C5a 水平和肾组织

中 C5aR 的表达，降低 NF-κB 易位和炎症因子的

表达，因而 MSCs 可通过抑制 C5a/C5aR-NF-κB 通

路的激活缓解 AKI[35]。 

6     结语与展望

在 AKI 过程中，先天性和适应性免疫系统的

免疫细胞，如中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细

胞、T 淋巴细胞、补体系统以及免疫系统分泌的各

种细胞因子、趋化因子和活性氧参与了肾损伤的

免疫病理机制，促进了疾病进展。MSCs 具有强大

的免疫调节作用，在 AKI 中，MSCs 可通过调节

先天和适应性免疫、抑制全身及局部炎症反应，

减轻肾损伤、促进组织再生并延缓 AKI 进展。

目前，许多研究者通过各种预处理的方法提

高 MSCs 的免疫调节能力，调节相关免疫应答，

增强 MSCs 的肾修复作用 [36]。然而，对于预处理

的短期和长期影响，MSCs 发挥免疫调节作用的具

体分子机制以及 MSCs 与免疫细胞间的相互作用

关系的研究，仍有待进一步拓广与深化。MSCs
在 AKI 不同阶段的免疫调节特点也需要得到更多

的关注。将 MSCs 推广到 AKI 的临床治疗，现阶

段也还需要克服很多共性的困难 [6, 37]。首先，肾结

构高度复杂，细胞类型有 30 余种，AKI 的病因各

不 相 同 ， 发 病 机 制 也 不 尽 相 似 ， 每 种 类 型 的

AKI 的免疫微环境还可能影响 MSCs 的存活、定

植、增殖、迁移和损伤组织的融入，从而影响

MSCs 发挥作用。其次，最佳给药方式目前仍然没

有统一的定论。目前研究表明，静脉注射、动脉

注射、腹腔注射、大网膜包裹、肾实质注射以及

肾包膜下注射给药均有良好的治疗效果。静脉

给 药 最 大 的 问 题 是 肺 部 截 留 ， 能 够 到 达 肾 的

MSCs 非常少；动脉给药最大的问题在于临床应用

受限；大网膜包裹与肾局部给药在临床应用中不

太实际，特别是由于肾病是弥漫性的，局部给药

效果有限。再次，MSCs 的注射时间、注射剂量，

仍 然 没 有 得 到 最 佳 的 定 论 [38]。MSCs 由 于 受 到

AKI 损伤微环境影响，其注射时机对组织修复的

成功至关重要。大剂量 MSCs 会导致细胞滞留在

肺内阻塞肺毛细血管，引起通气和呼吸困难。而
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低剂量多次给药容易引起免疫反应，增加肺部滞

留风险。MSCs 在体内环境下，免疫豁免状态可能

会逐渐消失，且 MSCs 长期存活较为困难，难以

持续发挥作用。上述共性困难也需要更多的深入

和系统的研究共同克服。
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