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摇 摇 急性肾损伤(acute kindey injure,AKI)是儿科肾脏疾

病常见并发症,在儿科重症监护病房(PICU),AKI 的发

生率约为 26郾 9% [1]。 根据 2011 年改善全球肾脏病预后

组织(Kidney Disease:Improving Global Outcomes,KDIGO)
指南,AKI 定义为 48 h 内血肌酐增高逸0郾 3 mg / dL(26郾 5
滋mol / L),或 7 d 内血肌酐增高达 1郾 5 倍基础值,或持续

6 h 尿量<0郾 5 mL / (kg·h) [2]。 AKI 具有起病急、早期诊

断困难、进展快、病死率高等特点,是发生慢性肾脏疾病

的重要危险因素[3鄄4]。 因此,了解 AKI 的发病机制、寻找

早期有效识别及治疗 AKI 的药物十分关键。 AKI 的发

病机制十分复杂,目前尚未完全明确,许多细胞,如肾小

管上皮细胞、肾小球内皮细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、中
性粒细胞等,以及各种细胞所分泌的细胞因子,如肾脏

损伤分子鄄1(KIM鄄1)、中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

(NGAL)、白细胞介素( IL)等,此外还包括其他分子,如
微小 RNA(miRNA)等,它们在 AKI 的发生发展过程中发

挥重要作用,本文就参与 AKI 发病机制的细胞、细胞因

子及其他分子作一综述。

1摇 肾小管上皮细胞

缺血性 AKI 的重要生理病理变化即为肾髓质血流

减少,组织细胞缺氧,从而导致肾小管上皮细胞损伤。
肾小管上皮细胞膜表达的多种跨膜蛋白在 AKI 中扮演

了重要角色。 已有研究阐明 Toll 样受体(TLRs)、树突细

胞特异性细胞间黏附分子鄄3鄄结合非整合素分子(DC鄄
SIGN)、微粒体前列腺 E 合成酶鄄2(microsomal prostaglandin
E synthase鄄2,mPGES鄄2)、肾脏损伤分子鄄1 ( kidney injury
molecule 1,KIM鄄1)及硫氧还蛋白( thioredoxin,TRX)在

AKI 中的作用。 TLRs 是参与特异性免疫的一类重要蛋

白质分子,可在肾脏上皮细胞表面广泛表达。 TLR鄄4 主

要表达于肾小管上皮细胞,是识别革兰阴性菌胞壁成分

脂多糖(LPS)的主要受体,LPS 在肾脏早期受损及炎症

反应时诱导出现细胞因子风暴,包括 IL鄄6、TNF鄄琢 等致炎

因子的产生[5],而 TLR鄄4 作为革兰阴性菌的主要传感

器,可以引发细胞因子风暴从而造成肾脏组织细胞的损

伤及功能紊乱[6]。 DC鄄SIGN 是 C 型凝集素受体(CLR)
家族的重要成员,与 AKI 后组织炎症反应及慢性肾脏疾

病均相关。 肾小管上皮细胞暴露于 LPS 后,DC鄄SIGN 的

表达显著增加,DC鄄SIGN 基因敲除的小鼠,其体内 IL鄄6、
TNF鄄琢 的表达明显减少。 但同时,DC鄄SIGN 又可直接通

过抑制 TLR鄄4 的表达而保护肾脏组织细胞[7]。 mPGES鄄2
是前列腺素合成酶的一种亚型,广泛表达于心脏、大脑、
肾脏等重要脏器,通过促进肾小管上皮细胞的自噬作用

并抑制其细胞凋亡,对肾脏组织细胞发挥积极的保护作

用[8]。 KIM鄄1 是一种跨膜蛋白,表达于肾小管受损细胞

表面,Yang L 等[9] 发现,敲除 KIM鄄1 基因小鼠在 AKI 发
生后,表现出更为严重的肾脏功能不全与炎症反应,且
病死率更高。 KIM鄄1 可下调 NF鄄资B 发挥其免疫抑制作

用,在脓毒症性急性肾损伤(sepsis induced AKI,S鄄AKI)
的发生过程中,通过监测 KIM鄄1 水平的变化,可以动态

评估肾损伤的严重程度[10]。
另外,肾小管上皮细胞产生的多种细胞因子在 AKI

中具有重要作用。 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

(neutrophil gelatinase鄄associated lipocalin,NGAL)是一种

由中性粒细胞和某些上皮细胞如肾小管所表达的微量

蛋白。 在生理条件下,NGAL 主要由中性粒细胞产生,发
生 AKI 时,NGAL 由肾小管上皮细胞大量表达,其浓度变

化有助于监测患者的恢复情况[11]。 有研究发现,尿液中

NGAL 水平已作为可靠的 AKI 早期生物学标志物,在造

影剂肾损伤(contrast鄄induced acute kidney injury,CI鄄AKI)
的早期诊断中具有重要价值[12]。 单核细胞趋化蛋白鄄1
(monocyte chemoattractant protein鄄1,MCP鄄1)是一种 76 氨

基酸趋化因子,被认为是单核细胞的主要趋化因子,发
生 I / R 损伤时,MCP鄄1 浓度增高,AKI 持续时间延长[13]。

2摇 肾小球血管内皮细胞

肾脏组织发生缺氧时,内皮细胞可受到损伤,内皮

细胞激活后,黏附分子的表达增强,如细胞间黏附分子鄄1
(intercellular adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)在白细胞和内

皮细胞的紧密黏附中起关键作用。 许多因素还可以增加
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黏附分子的表达从而促进白细胞与内皮细胞的黏附,包括

致炎因子(TNF鄄琢)、趋化因子、活性氧(ROS)等。 在病理

条件下,内皮细胞和白细胞可释放致炎因子,引起损伤后

炎症反应的同时,亦可促进白细胞与内皮细胞的黏附,如
此恶性循环,进一步加重内皮细胞的损伤,造成毛细血管

阻塞[14]。 内皮细胞通过内皮细胞蛋白 C 受体(EC protein
C receptor,EPCR)和血栓调节蛋白(thrombomodulin),与蛋

白 C 相互作用,在凝血过程中发挥重要作用[15]。 发生

AKI 后,抗凝物质被大量消耗,蛋白 C 途径的抗炎与抗凝

作用减弱,内皮细胞凋亡增加,促进凝血反应,从而导致

血流灌注减少,形成严重的肾脏损伤[16]。 Ham A 等[17]

证实,发生缺血性 AKI 后,缺失内皮细胞鞘氨醇鄄1鄄磷酸

1 型受体( sphingosine鄄1鄄phosphate 1 receptor,S1P1R) 的

小鼠模型可出现更为严重的肾脏损害和炎症反应,包括

肾小管坏死、肾血管通透性增强、肾小管细胞凋亡增加

等。 其发生机制与缺失内皮细胞 S1P1R 时细胞表面热

休克蛋白 70(HSP70)的表达下调相关。 HSP70 是热应

激蛋白质家族中的重要成员,可参与蛋白质的折叠,具
有保护细胞、抗细胞凋亡的作用[18鄄19]。 应激状态下,内
皮细胞 S1P1R 可促进 HSP70 的表达,防止肾脏组织细胞

进一步损伤。

3摇 淋巴细胞

淋巴细胞是一类具有免疫识别功能的细胞,在免疫

应答中发挥重要的作用,其在 AKI 中的作用得到了广泛

的关注。 CD4+、CD8+ T 细胞在 AKI 中的作用十分重要。
动物实验证实,敲除 CD4、CD8 基因的小鼠在缺血性肾损

伤中具有保护作用,且单独敲除 CD4 基因的小鼠,其缺血

性肾损伤的症状可减轻;CD8+ T 细胞在缺血早期即可浸

润于肾脏组织中,介导肾脏功能的损害[20]。 调节性 T 细

胞(Tregs)是 CD4+ T 细胞的一个亚群,具有强大的免疫抑

制作用与调节外周免疫耐受功能。 在动物模型中,通过应

用 CD25 单克隆抗体特异性减少 Tregs 的数量,可以加重

肾脏的炎症反应,导致肾小管坏死及肾功能的损害[21]。
在鞘氨醇诱导产生的缺血再灌注(I / R)模型中,Tregs 通过

释放 IL鄄10 诱导腺苷产生,在细胞表面编码 PD鄄1[22],抑制

炎症及免疫反应,保护肾脏细胞,促进修复[23]。

4摇 巨噬细胞

巨噬细胞(macrophages)按照其表型和分泌的细胞

因子可以分为两种极化类型,即经典活化型(M1 型)和选

择活化型(M2 型)。 通常认为,M1 型巨噬细胞早期即参

与 AKI 的发生[24],而M2 型巨噬细胞则参与肾脏受损后的

组织修复及纤维化[25]。 巨噬细胞诱导性 C 型凝集素样受

体(macrophage鄄inducible C鄄type lectin,MINCLE)是一个主

要表达在抗原呈递细胞(antigen presenting cells,APCs)上
的凝集素样受体,参与多种免疫应答过程。 研究表明,
在 AKI 早期阶段,MINCLE 可通过 TLR4 / NF鄄资B 信号转

导通路诱导 M1 型巨噬细胞在肾脏组织中的浸润[26],M1
型巨噬细胞可分泌炎性细胞因子,如 IL鄄1茁、TNF鄄琢,最终

导致肾脏组织细胞的损伤[27]。 糖蛋白非转移性黑色素

瘤蛋白 B(glycoprotein nonmetastatic melanoma protein B,
GPNMB)是一类存在于多种细胞表面、具有负性免疫调节

作用的蛋白。 发生 AKI 后,GPNMB 的表达显著增加,
GPNMB 经 IL鄄4鄄STAT6 途径调节巨噬细胞的分化[28],促进

M2 型巨噬细胞数量增多,分泌大量抑炎因子如 IL鄄10、
TGF鄄茁[29],从而发挥保护肾脏组织细胞、修复损伤的作用。

5摇 中性粒细胞

中性粒细胞在机体固有免疫应答过程中发挥了十

分关键的作用。 现已证实 AKI 发生早期肾脏组织即出

现中性粒细胞的浸润[30]。 中性粒细胞黏附于肾脏血管

内皮是其参与 AKI 的第一步,多种黏附分子均发挥重要

作用,包括选择素(selectins)、ICAM鄄1、淋巴细胞功能相关

抗原鄄1 ( lymphocyte function associated antigen鄄1, LFA鄄1)
等[31]。 Deng B 等[32]发现,药物性肾损害发生后,肾脏可

分泌大量白三烯 B4(leukotriene B4,LTB4),中性粒细胞表

面可表达白三烯 B4 受体 1 ( leukotriene B4 receptor 1,
BLT1),LTB4 / BLT1 途径可诱导中性粒细胞的浸润,从而

造成肾脏组织细胞的损伤。 但有学者提出设想,中性粒细

胞在 AKI 中同时具有保护和损伤作用,可通过抑制 LTB4 /
BLT1 途径,特异性地观察中性粒细胞的保护作用[33]。 目

前关于中性粒细胞在 AKI 中的作用仍存在很多争议[34鄄35]。

6摇 白细胞介素

白细胞介素(interleukin,IL)是由多种细胞产生的一

类细胞因子,在免疫细胞的成熟、活化、增殖和调节中发

挥重要作用。 多种参与 AKI 发生的细胞均可分泌 IL,如
肾小管上皮细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等,肾小管上皮细

胞可产生 IL鄄34,IL鄄34 与巨噬细胞表面受体结合,促进巨

噬细胞增殖,诱导巨噬细胞与肾小管上皮细胞的黏附,
介导肾小管损伤的发生[36]。 IL 在 AKI 发生发展过程中

的多面性逐渐被人们所认知,研究表明,IL鄄6 作为致炎

细胞因子,在 AKI 发生后可损伤肾脏组织细胞,但近年

来,IL鄄6 在急性肾损伤发生机制中的抑炎作用逐渐被人

们所重视。 有研究表明,IL鄄6 可以促进巨噬细胞、T 淋巴

细胞及 B 淋巴细胞产生 IL鄄10,而 IL鄄10 则具有强大的抗

炎作用,在 AKI 发生后,通过参与机体代偿性抗炎反应

综合 征 ( compensatory inflammatory response syndrome,
CARS)抑制致炎细胞因子的产生,从而防止肾脏组织细

胞的进一步损伤[37]。 IL鄄33 在 2003 年第一次被发现[38],
不同组织和特定细胞中 IL鄄33 的分布与调控不同[39鄄40]。
Chen W Y 等[41]发现,适当浓度的 IL鄄33 可有效地保护肾

脏组织,促进组织恢复,但过多的 IL鄄33 可造成组织及器

官的损伤。 还有许多白细胞介素家族成员在 AKI 中发

挥重要作用,包括 IL鄄35、IL鄄17A 等。 研究发现,在 LPS
介导产生 AKI 的小鼠模型中,IL鄄35 可以通过抑制核因

子鄄资B(nuclear factor 资B,NF鄄资B)通路而减少致炎细胞因

子的产生,在 AKI 的进程中,发挥其特有的免疫抑制作

用[42],这些致炎因子包括 TNF鄄琢、 IL鄄6 与 IL鄄1茁 等,在
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LPS 介导的 AKI 中均发挥重要作用[43鄄45]。 IL鄄17A 是

IL鄄17 家族中的重要一员,IL鄄17A 在各类肾脏疾病的发

病机制中均发挥重要作用,血清 IL鄄17A 浓度可在一定程

度上反映肾脏的受损程度[46鄄47]。 动物实验表明,在顺铂

诱导的 AKI 小鼠模型中,抗 IL鄄17A 抗体可以有效地保

护小鼠的肾脏组织[35]。

7摇 微小 RNA

微小 RNA 是一类短小的内源性非编码 RNA 分子,
约 22 个核苷酸,miRNA 参与 AKI 凋亡、炎症反应、I / R
损伤、血管生成和纤维化修复的表达调控。 肾脏受损后

机体内蛋白质的表达失调与 miRNA 数量异常相关[48]。
目前研究已知多种 miRNA 与 AKI 的发病机制相关,作
用各异。 例如,AKI 发生后,miR鄄486鄄5p 可减少磷酸酶和

张力蛋白同源等位基因(phosphatase and tensin homolog,
PTEN)在肾脏的表达,减轻肾脏 I / R 损伤[49]。 体外实验

发现,缺乏 miR鄄126 和 miR鄄296 时,肾脏细胞的自我修复

及抗凋亡功能均受到抑制[50]。 动物研究显示,I / R 肾损

伤后,miR鄄24 在体内表达显著增加[51],miR鄄24 的过度表达

可诱导细胞发生凋亡和功能变化,敲除 miR鄄24 基因小鼠

在 I / R 肾损伤后,存活率增加,肾脏功能得以改善,细胞凋

亡减少,小管柱状上皮细胞损伤及炎症反应减轻[52]。

8摇 小结

AKI 的病死率与严重程度直接相关[53],疾病的早期

识别与治疗是关键,针对 AKI 发病机制的分子靶向治疗

逐渐得到重视,各类细胞与细胞因子在 AKI 的发生发展

中均扮演重要角色,在 AKI 的治疗和预后方面都有着独

特的研究价值和应用前景。 通过对 AKI 发病机制的探

索与研究,可制定更为有效的治疗方案,改善 AKI 患者

的预后,降低危重症 AKI 的发生率和病死率。 目前,在
AKI 的发病机制方面仍存在诸多未知和争议,还需要更

多的研究进一步探索。
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