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干细胞移植在肾脏疾病中的应用
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　　［摘　要］　该文总结干细胞移植在肾脏损伤修复中的治疗证据，着重讨论干细胞种类的选择、移植方法的选
择、干细胞抵达肾脏的可能机制和它起效的可能机制。脐带间充质干细胞的应用具有广阔的前景，但细胞移植的

途径和最佳剂量仍有待进一步研究。干细胞抵达肾脏的机制可能和靶部位表达和释放趋化干细胞的因子有关，而

干细胞的旁分泌和内分泌功能可能是它发挥作用的主要的机制。关于干细胞移植治疗肾脏疾病还有许多问题有

待解决，但是干细胞移植仍是急慢性肾脏疾病的治疗中一个充满前景和希望的治疗策略。
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　　临床上多种肾脏疾病不论其原发病如何，若慢
性进展则最终会发展为终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）。ＥＳＲＤ病人只能实施血液透析、腹
膜透析和肾移植等替代疗法，虽然肾脏替代治疗近

几年有进一步的发展，但透析的并发症多、生存质量

不高；肾移植又由于供体短缺、免疫抑制、外科手术

并发症等造成欠佳的移植效果，故研究人员希望找

到更好的办法来治疗或预防慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ）的发生。

近年来干细胞移植（ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）在
肝病、心脏疾病、血液疾病、自身免疫性疾病等各个

研究领域逐步发展和广泛应用，同样也为肾脏疾病

治疗学的研究带来了新的契机。随着对肾脏固有细

胞重塑过程的认识和再生医学的发展，干细胞移植

治疗肾脏疾病的动物实验报道也日渐增多。有关干

细胞移植和肾脏疾病的综述较多，但是有关细胞移

植治疗肾脏疾病的移植方法、剂量、到达肾脏的可能

机制，目前尚无比较系统的综述。本文总结了部分

干细胞移植在肾脏损伤修复中的治疗证据，着重讨

论干细胞种类的选择、移植方法的选择、干细胞抵达

肾脏的可能机制和起效的可能机制，进一步探讨干

细胞移植在肾脏疾病的治疗中的可能前景，为干细

胞治疗肾脏疾病的动物实验设计和临床研究提供一

定的背景资料。
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１　干细胞种类的选择

干细胞（ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）是一类具有自我更新和多
能分化潜力的细胞，目前，有４种干细胞可以用于肾
脏疾病的治疗，包括胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ）、成体肾干细胞、胚胎肾干细胞和非肾脏来源
的成体干细胞。在肾脏中至少有２６种终末分化细
胞型，它们在形态学上可辨认，有明确的定位与功

能，因此，要想使受损肾脏再生，首先要找到拥有分

化为多种肾脏细胞类型潜能的细胞。

胚胎干细胞是由囊胚期内细胞团或原始生殖细

胞经体外分化抑制培养，在体外筛选出的细胞，具有

全能性，有证据显示胚胎干细胞可分化为肾脏实质

细胞，但Ｔｈｏｍｓｏｎ等［１］发现若将胚胎干细胞直接引

入肾实质，不能形成肾组织而更易成为畸胎瘤，故胚

胎干细胞的非限制性生长和潜在的致瘤性限制了它

在临床上的应用，而且对胚胎干细胞的研究在道德

伦理和法律上仍存在争议。因此，胚胎干细胞移植

用于肾脏病的治疗尚有很多问题需要解决。

许多研究提示，肾脏损伤时的修复主要是来源

于内源性的肾脏干细胞的增殖［２３］。目前认为，来自

肾脏鲍曼氏囊尿极端的一群壁层上皮细胞，可能是

成体肾干细胞，称之为成人壁层上皮多能祖细胞

（ａｄｕｌｔｐａｒｉｅｔａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，
ＡＰＥＭＰｓ），它拥有多能分化潜力及自我更新能力，
能置换受损的小球及管状上皮细胞并使它们再

生［４］。Ｍａｚｚｉｎｇｈｉ等［５］研究发现给由丙三醇所致的

急性肾衰竭小鼠注射 ＡＰＥＭＰｓ，小鼠血尿素氮
（ＢＵＮ）水平降低，且在远端和近端肾小管都可以见
到与ＡＰＥＭＰｓ相关的肾小管细胞的再生。ＡＰＥＭＰｓ
能够从自体得到，拥有很强的自我更新潜能，且无需

免疫抑制疗法，也没有致肿瘤性和分化异常的风险，

因此可用于治疗肾脏疾病。

哺乳类动物肾脏的发育是由中胚层的输尿管芽

胞和后肾间充质２种细胞群之间交互作用的结果。
体外研究显示后肾间充质细胞（ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｃｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍｅｃｅｌｌｓ，ＭＭＣｓ）在适当的诱导条件下，可以分化
为肾单位［６］。近几年，有研究者采用不同的方法运

用后肾间充质在原位长出新的肾脏，在光镜或电镜

下，由它形成的成熟肾单位和集合管与正常肾脏无

区别［７］，以上均提示胚胎后肾间充质含有胚胎肾干

细胞。近年国内有学者将ＭＭＣｓ移植至庆大霉素所
致急性肾衰竭大鼠体内，发现 ＭＭＣｓ可归巢到损伤
的肾小管，促进肾功能恢复及减轻肾小管病理损

害［８］。焦玉清等［９］将 ＭＭＣｓ移植到阿霉素肾病大
鼠体内，发现ＭＭＣｓ移植对改善阿霉素肾病大鼠肾
组织纤维化有促进作用。ＭＭＣｓ具有发育的多潜能
性及自我更新的能力，却似乎没有致瘤的风险，因此

理论上ＭＭＣｓ是最理想的移植细胞来源，但伦理问
题制约着ＭＭＣｓ的研究。与肾脏修复相关的非肾脏
来源的成体干细胞主要为骨髓干细胞、非骨髓源间

充质干细胞和诱导多能干细胞。骨髓内存在有多种

类型干细胞，其中主要有造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）和间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）。有学者认为骨髓造血干细胞移植后在体内
分化成的巨噬细胞可能和后期的肾脏间质纤维化有

关，所以部分学者转向研究骨髓 ＭＳＣｓ［１０］。骨髓
ＭＳＣｓ对肾脏的保护作用最早由Ｍｏｒｉｇｉ等［１１］在２００４
年报道，他们从大鼠的骨髓分离 ＭＳＣｓ并且移植到
顺铂所致的急性化学性肾损伤的小鼠体内，在移植

后的第４天和第１１天的时候，观察到肾脏结构的改
善和肾小管细胞增生的明显增加。国内也有学者报

道骨髓ＭＳＣｓ移植对嘌呤霉素氨基核苷肾病大鼠足
突融合有一定的改善作用［１２］。Ｉｍｂｅｒｔｉ等［１３］提出肾

小管细胞的增生与 ＭＳＣｓ释放的因子（如胰岛素样
生长因子）的刺激有关，进一步的研究也提示输注

ＭＳＣｓ后肾功能的改善可能与旁分泌和内分泌机制
有关［１４］。虽然骨髓是 ＭＳＣｓ的主要来源，但是由于
取材不方便，有造成病毒感染的可能，且随着年龄的

增长，ＭＳＣｓ数量和多向分化能力也随之下降，限制
了它的应用，需要寻找一种新的 ＭＳＣｓ来源。随着
ＭＳＣｓ研究的不断深入，已可从脐带、脐血、脂肪［１５］、

骨骼肌和肝脏［１６］等多种组织中分离培养 ＭＳＣｓ。
２０００年，Ｅｒｉｃｅｓ等［１７］首次报道了脐血中可以分离得

到 ＭＳＣｓ，随后研究者又分别从脐静脉内皮和内皮
下、脐带Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ胶质和血管周围组织中分离培
养出了 ＭＳＣｓ，并建立了脐带 ＭＳＣｓ的分离培养方
法［１８］。颜小华等［１９］从尾静脉移植人脐血 ＭＳＣｓ至
缺氧缺血性脑损伤新生鼠模型中，未见植入反应和

其他任何副作用；Ｌｕ等［１８］将脐带源ＭＳＣｓ静脉输入
移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）小
鼠模型，发现它可显著减轻小鼠急性 ＧＶＨＤ的严重
程度。以上说明来源于脐血或脐带的 ＭＳＣｓ不仅很
少引起免疫排斥反应，还具有免疫调节作用。目前

体外实验证实脐血或脐带ＭＳＣｓ在体外具有多向分
化能力，能成脂成骨分化，在冷冻复苏后此性能不

变［２０２１］。动物实验也提示脐血或脐带ＭＳＣｓ移植后
能够在体内存活、迁移［２２］，对急性肾损伤［２３２４］、狼疮

性肾炎［２５］等疾病有一定的治疗作用。除了 ＭＳＣｓ，
·５５１·
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人们又发现普通的成体体细胞经过特殊处理也能返

祖具有干细胞的特性，２００６年日本 Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２６］

在《细胞》上率先报道了诱导多能干细胞的研究。

他们把Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、ｃＭｙｃ和Ｋｌｆ４这４种转录因子
通过逆转录病毒导入成年小鼠尾部皮肤成纤维细

胞，使其新重编程而得到一种类似胚胎干细胞的细

胞类型。随后世界各地不同科学家陆续发现其他方

法同样也可以制造这种细胞，诱导多能干细胞的来

源已从小鼠成纤维细胞和皮肤细胞，扩展到了小鼠

肝细胞和胃上皮细胞、人皮肤成纤维细胞、胰腺 β
细胞和外周血细胞等［２２２５］。在应用方面，多能干细

胞已成功诱导成为多种细胞：如心肌细胞、神经细

胞、造血细胞、内皮细胞和视网膜细胞等［２７３４］。诱

导多能干细胞是通过诱导成体体细胞而得，因此避

免了伦理、免疫等问题，但是目前用诱导多能干细胞

治疗人类疾病仍然需要克服许多关键障碍，大约有

２０％的诱导多能干细胞衍生的细胞可以发生肿瘤，
故在诱导多能干细胞被考虑用于人类疗法之前，研

究人员需要发展出安全的方法来解决这些以及其他

可能的问题［３５］。

评估各种来源干细胞潜在的临床效果，本文作

者发现，胚胎干细胞虽然有最佳分化潜能，但其应用

却受到伦理道德的制约，且生成畸胎瘤的风险也很

大。与之相比，胎儿肾中的干细胞虽然有很强的再

生能力，也不存在致瘤的潜在风险，但它们只能由供

体提供，也存在伦理问题。而成人肾干细胞通过肾

活检就能从自体中得到，可通过扩增得到用于治疗

的数量，且无需免疫抑制疗法，也没有致肿瘤性和分

化异常的风险，有用于肾脏疾病治疗的前景。另外，

ＭＳＣｓ被认为是最适合进行细胞治疗的一种原始细
胞，因为它们不像胚胎干细胞一样有伦理的限制或

是可以转化为肿瘤细胞。其中骨髓 ＭＳＣｓ易获取，
其疗效在急性肾衰和慢性肾衰的肾脏病模型中均得

到证实，且免疫原性较低，无需培养扩增就能得到治

疗所需的数量，可用于同种异体细胞治疗，但有学者

发现骨髓ＭＳＣｓ可错误分化为脂肪细胞，从而抵消
早前的保护作用［３６］。而脐带 ＭＳＣｓ来源广泛，便于
取材，对供者无不利影响，不影响脐带造血干细胞的

保存，无道德伦理问题的限制。因此，作为一种新型

种子细胞，脐带ＭＳＣｓ的应用也具有广阔的前景。

２　移植方法的选择

外源的干细胞，能迁移、定居于受损的肾组织并

进一步发挥作用［３７］，但是目前对于干细胞移植的途

径、剂量以及时机还存在争议。

外源性干细胞治疗肾脏疾病首先面临的是移植

途径的选择，从何种途径移植干细胞，使之能够更好

地迁移定位到肾脏，是众多学者努力探讨的问题。

肾脏作为血供丰富的腹膜后器官，干细胞移植途径

主要有局部注射和血管内注射，局部注射主要包括

肾内注射和肾包膜下注射，从理论上说可以达到更

好的治疗浓度，但是可能在局部引起更强的炎症反

应；血管内注射包括外周静脉注射和动脉注射，外周

静脉注射操作相对简便，但是经过肝、肺、脾等器官，

真正归巢到肾脏的干细胞数目可能有限。近年来，

有学者尝试肾内注射干细胞治疗肾脏疾病，Ｑｕｉｍｂｙ
等［３８］将自体的骨髓或脂肪来源的 ＭＳＣｓ在 Ｂ超引
导下直接注射到慢性肾脏病猫的肾脏内，观察到有

两只猫在细胞移植后６０ｄ血清肌酐水平有明显下
降，但是有两只慢性肾脏病Ⅳ期的猫分别在细胞移
植后４２ｄ和１００ｄ死亡，肾脏病理均显示有广泛的
间质纤维化和大量的淋巴细胞、浆细胞浸润，所以肾

内注射细胞治疗慢性肾脏病的疗效还有待进一步的

研究。Ｒｏｇｅｒｓ等［３９］将孕１５ｄＳＤ大鼠的胚胎后肾移
植到成年的杂交 ＳＤ大鼠肾包膜下，发现后肾能够
继续发育生长。陈丹等［４０］将胚胎后肾 ＭＳＣｓ于肾
包膜下移植到庆大霉素诱导的急性肾小管坏死模型

的ＳＤ大鼠体内，发现细胞可迁移至损伤的肾小管
上皮，说明胚胎后肾 ＭＳＣｓ移植后能够在肾包膜下
的微环境中存活，并逐渐向损伤的肾组织迁移。肾

包膜下注射可作为一种比较精确的定位于肾脏的治

疗方法，为肾脏病的干细胞治疗提供了一条切实可

行的新途径。除了器官局部注射途径，血管内注射

细胞移植是更常用的方法。Ａｓａｎｕｍａ等［４１］将荧光

标记的人骨髓ＭＳＣｓ经肾动脉注射至梗阻性肾纤维
化模型大鼠，结果发现直到第４周在肾间质都可以
检测到荧光标记的外源ＭＳＣｓ；国内也有学者探讨了
骨髓ＭＳＣｓ移植对裸鼠急性肾小管坏死的修复作
用，采用经肾动脉注射途径移植增强型绿色荧光蛋

白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）标记的 ＭＳＣｓ，荧
光显微镜观察到 ＭＳＣｓ细胞移植后第１４天的受体
鼠肾小管中ＧＦＰ阳性细胞明显增多，说明肾动脉注
射途径移植的 ＭＳＣｓ能定位于肾小管［４２］。除了动

物实验，徐璐等［４３］对３例慢性肾功能不全、尿毒症
期患者行亲属活体供肾移植，经移植肾动脉以输血

器加压快速输注骨髓 ＭＳＣｓ，结果 ３例患者骨髓
ＭＳＣｓ输注过程顺利，移植过程中、移植后未发生栓
塞、感染、移植物抗宿主病等并发症，移植肾功能恢

复顺利，结果说明经移植肾动脉输注骨髓 ＭＳＣｓ具
·６５１·



第１４卷第２期
２０１２年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０１２

有临床可操作性。除了肾动脉途径，陆续有学者研

究其他动脉途径移植干细胞的可能性。董晨等［４４］

观察了经腹主动脉近肾动脉处移植骨髓 ＭＳＣｓ对阿
霉素肾病大鼠足细胞的修复作用；Ｃａｏ等［２３］将人脐

带ＭＳＣｓ经左颈动脉注射移植到急性肾损伤大鼠体
内，发现移植的ＭＳＣｓ主要定位在肾损伤部位；凌斌
等［４５］经股动脉移植骨髓 ＭＳＣｓ到多器官功能不全
综合症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）模型兔
体内，激光共聚焦显微镜观察移植后 ＭＳＣｓ在多器
官功能不全综合症动物模型宿主内的存活情况。以

上研究说明，不论是从肾动脉，还是腹主动脉、股动

脉或是颈动脉，移植的细胞都可以定位到肾脏，但是

陆续有学者研究发现动脉移植干细胞可能导致肾脏

局部的副作用。Ｙｏｏ等［４６］将超顺磁性氧化铁标记

的异体ＭＳＣｓ通过肾动脉导管插入术移植到两只健
康的狗体内，细胞移植后１周内，实验动物的血清肝
酶都有明显的升高，肾组织病理学发现肾实质内有

含有超顺磁性氧化铁的干细胞，细胞移植后３５ｄ肾
脏包膜下的肾皮质出现肾小球萎缩、肾小管坏死和

间质纤维化等改变，提示 ＭＳＣｓ通过肾动脉注入可
能会导致局部炎症反应。Ｃａｏ等［２３］也发现经颈动

脉注射移植的ＭＳＣｓ可以导致肾脏局部的充血和炎
症。但是Ｋｕｎｔｅｒ等［４７］从左肾动脉注射骨髓 ＭＳＣｓ
到系膜增生性肾小球肾炎模型大鼠体内，却没有发

现临床的或组织病理学的栓塞改变。以上提示动脉

注射干细胞到器官局部，是否出现局部的栓塞或炎

症反应，可能与细胞输注的剂量、速度及动物模型的

选择等多方面有关。既然动脉注射相对麻烦，又有

可能导致局部的副作用，那简单易行的静脉注射途

径是否同样有效呢？Ｋｕｎｔｅｒ等［４７］从左肾动脉和尾

静脉分别注射 ＰＫＨ２６标记的骨髓 ＭＳＣｓ到抗
ＴＨＹ１．１系膜增生性肾小球肾炎模型大鼠体内，在
移植后的６ｄ内，免疫荧光显微镜下两种干细胞输
注途径的实验动物肾脏内均可发现荧光阳性的细

胞。李芳［４８］等以外周静脉注射及右股动脉介入经

肾动脉直接注射 ４′，６二脒２苯基吲哚（４′，６ｄｉａ
ｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）标记的人脐带 ＭＳＣｓ到
急性肾小管坏死家犬体内。移植后２４ｈ，荧光显微
镜下观察人脐带ＭＳＣｓ植入实验动物体内后的存活
情况，结果发现两种方法移植的人脐带 ＭＳＣｓ均在
病损肾脏中成活，且两组荧光强度差异无显著性意

义，说明两种途径移植人脐带 ＭＳＣｓ均可在肾脏内
定植，相对于动脉注射途径，经静脉注射移植途径创

伤较小。Ｈｅｒｒｅｒａ等［４９］将 ＧＦＰ阳性的骨髓 ＭＳＣｓ静
脉移植到丙三醇肌注所致的急性肾衰竭模型小鼠和

正常小鼠体内，发现干细胞能归巢到模型小鼠的肾

脏，而在正常小鼠肾脏没有 ＧＦＰ阳性细胞。ＧＦＰ阳
性的细胞主要定位在肾小管上皮层。周阳等［５０］将

ＰＫＨ６７标记的外源性骨髓ＭＳＣｓ分别经尾静脉和上
腔静脉移植到正常 Ｗｉｓｔａｒ大鼠体内，发现体外培养
的ＭＳＣｓ在移植后的第５天定位于肾脏（主要是肾
小管），且与输注方式无关。以上研究均提示，肾脏

疾病的外源性干细胞治疗，静脉输注可能是一简便

有效的途径，移植的干细胞可以随着血循环迁移定

位到受损的肾组织。

干细胞移植的细胞数量、体积及移植时机迄今为

止没有一个明确的标准，因为动物模型、移植途径等

不同，干细胞移植的剂量在国内外文献的报道中各不

相同［５１］。同为大鼠模型，Ｔｏｇｅｌ等［５２］将１．５×１０６骨
髓ＭＳＣｓ通过动脉输注到缺血／再灌注模型大鼠体
内；Ｋｕｎｔｅｒ等［３６］选用２×１０６骨髓ＭＳＣｓ通过动脉输
注到系膜增生性肾小球肾炎模型大鼠体内；Ｃｈｏｉ
等［５３］则通过静脉输注１×１０６骨髓 ＭＳＣｓ到５／６肾
切除模型大鼠体内。部分学者使用小鼠作为动物模

型，Ｂｉ等［１４］通过尾静脉输注１～２×１０５骨髓 ＭＳＣｓ
到顺铂所致急性肾小管坏死模型小鼠体内；同样的

模型，Ｍｏｒｉｇｉ等［３７］静脉输注了５×１０５人骨髓ＭＳＣｓ；
Ｅｚｑｕｅｒ等［５４］同样选择静脉输注５×１０５骨髓 ＭＳＣｓ
到１型糖尿病模型小鼠体内。相对于大型动物，研
究者选用了更大数量级的干细胞移植，Ｄｅｖｉｎｅ等［５５］

将１．８～２．５×１０７的人骨髓 ＭＳＣｓ静脉移植到狒狒
体内，Ｂｅｈｒ等［５６］则通过动脉输注５×１０７骨髓ＭＳＣｓ
到缺血／再灌注模型绵羊体内。有文献报道 ＭＳＣｓ
输注患者所需细胞数为１．０～２．０×１０６／ｋｇ［５７］，按照
《医学动物实验实用手册》，根据不同物种每千克体

重占体表面积的不同，耐受性不同及人与大鼠每公

斤体重药物剂量折算方法来计算，大鼠应输注细胞

５×１０６／只（２００ｇ／只）。张学锋等［５８］以５×１０６／只
的脐带ＭＳＣｓ静脉注射正常大鼠体内，观察大量脐
带ＭＳＣｓ输注的安全性，实验结果发现一次性静脉
移植５×１０６人脐带ＭＳＣｓ，不会引起大鼠摄食量、体
重、血液学、肝肾功能、脏器系数等变化，大鼠组织脏

器也未出现病理学改变。综上所述，１０６数量级的
ＭＳＣｓ移植到大鼠体内，应该是个安全有效的剂量范
围。相对于小鼠模型，细胞移植的数量稍小于大鼠

模型，１０５应该是合理的剂量范围，而相对于大型动
物模型，应该把细胞数量增加到１０７。同时，本文作
者也注意到进入血循环的ＭＳＣｓ在归巢到靶器官之
前会不同程度地被其他器官如肺、骨髓、脾脏和皮肤

等截留，这点在静脉输注 ＭＳＣｓ时尤为明显。
·７５１·
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Ｂｅｎｔｚｏｎ等［５９］将带有荧光标记的人骨髓 ＭＳＣｓ经尾
静脉注射到免疫耗竭小鼠体内观察其在全身各组织

器官的分布、定植和存活情况，结果表明输注的细胞

在首过即被微血管系统有效“扣留”后，只有很少的

细胞在移植 ４周后仍然存在于肺、心和肾脏。
Ｋｕｎｔｅｒ等［４７］从左肾动脉注射 ＰＫＨ２６标记的骨髓
ＭＳＣｓ到抗ＴＨＹ１．１系膜增生性肾小球肾炎模型大
鼠体内，在移植后的第４、６、１０天，动脉细胞移植组
肾小球阳性荧光的面积没有明显变化，但荧光强度

随时间有一定的下降。以上实验说明，移植细胞在

靶器官的量可能随着时间有下降，故有学者考虑反

复多次移植干细胞，以达到持续治疗的目的。Ｚｈａｎｇ
等［６０］使用１×１０７骨髓 ＭＳＣｓ静脉移植治疗肾移植
的大鼠，采用每周１次，共４次的细胞移植频率。而
Ｓｅｍｅｄｏ等［６１］采用每两周一次，每次 ２×１０５（共 ３
次）骨髓ＭＳＣｓ静脉移植治疗５／６肾切除模型大鼠。

总之，因为研究者采用的动物模型、移植途径、观

察项目等不同，目前有关细胞移植的最佳剂量和次数

没有公认的数据，故模型和检测方法的标准化在进一

步的研究中显得尤其重要。

３　干细胞抵达治疗靶位的机制

动物实验表明，肾脏损伤时，会出现成体肾干细

胞的迁移或进入循环的 ＭＳＣｓ的肾脏归巢，但是有
关细胞迁移或归巢的机制不明，有待进一步阐明。

损伤部位常常伴有血管损伤或炎症反应造成的血管

通透性增加，这是有利于干细胞漏出以进入损伤部

位的，但目前认为更为重要的是靶部位可以表达和

释放趋化干细胞的因子，故干细胞选择性的体内分

布是有着其分子机制的。

细胞迁移指的是细胞在接收到迁移信号或感受

到某些物质的浓度梯度后而产生的移动。趋化因子

作为一种信号分子通过与细胞膜表面上的受体结

合，启动细胞内信号，激活或抑制肌动蛋白结合蛋白

的活性，最终改变细胞骨架的状态，引起细胞的移

动。基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）就是一种重要的
趋化因子，属于 ＣＸＣ趋化因子家族，广泛地表达于
各种细胞和组织中，其对细胞的趋化作用由其受体

ＣＸＣＲ４来调节。Ｍａｚｚｉｎｇｈｉ等［５］等认为肾组织的缺

血性损伤可正向调节趋化因子 ＳＤＦ１，随后便有表
达ＣＸＣＲ４的干细胞活化。在所知趋化因子受体中，
人ＡＰＥＭＰｓ显示了对 ＳＤＦ１受体 ＣＸＣＲ４及 ＣＸＣＲ７
的高表达性。向小鼠受损肾组织静脉注射 ＡＰＥＭＰｓ
能降低急性肾功能衰竭程度及阻止肾纤维化，但当

阻断 ＣＸＣＲ４时，则无此疗效，而且只有 ＣＸＣＲ４和
ＣＸＣＲ７均存在活性时 ＡＰＥＭＰｓ才能向内皮迁移。
以上证明至少是一些 ＳＣ亚群的迁移离不开 ＳＤＦ１
及其受体途径。

进入循环的ＭＳＣｓ在体内分布部位广泛，包括骨
髓、心肌、肺、脑、皮肤、肝脏、肾等重要脏器，但是它的

分布又有向损伤部位靶向分布的特点，这与器官组织

结构和 ＭＳＣｓ本身特点有关。透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＨＡ）是细胞外基质的主要成分之一，它可以直接
与某些细胞表面受体相互作用，转导细胞内信号，调

节细胞的运动，ＣＤ４４是一种分布广泛的跨膜糖蛋白，
作为细胞表面的ＨＡ受体，它不仅可以介导细胞与基
质间的黏附，而且ＣＤ４４与ＨＡ结合后可以促使多种
细胞伸出伪足，细胞运动能力增强。Ｈｅｒｒｅｒａ等［６２］分

析了静脉移植到丙三醇所致急性肾衰竭模型小鼠的

ＭＳＣｓ归巢到肾脏与ＣＤ４４和它的受体ＨＡ之间的关
系。他们发现在体外，ＨＡ对干细胞有趋化作用，且作
用呈剂量依赖性，这种作用可以被抗ＣＤ４４的单克隆
抗体阻断；在体内，干细胞通过外周静脉注射到急性

肾衰竭模型小鼠体内可以迁移到受损的肾组织，同时

伴有肾内ＨＡ的增加以及肾脏功能和形态学上的恢
复。但是如果ＭＳＣｓ之前被抗ＣＤ４４抗体或是可溶性
ＨＡ等处理，移植到体内就失去了肾脏归巢的能力。
来源于ＣＤ４４基因敲除小鼠的ＭＳＣｓ不能定位到受损
的肾组织，但如果将能表达ＣＤ４４的基因片段导入这
种细胞，新构建的细胞又恢复迁移归巢到受损肾组织

的能力。所以Ｈｅｒｒｅｒａ等［６２］认为ＣＤ４４和ＨＡ的相互
作用促进了外源性的ＭＳＣｓ归巢到受损肾组织。

总之，受损肾组织对干细胞的“召唤”作用及其

机制还有待进一步的研究。

４　ＭＳＣｓ移植治疗肾脏疾病的可能机制

实验室研究提示在急性或慢性肾损伤时 ＭＳＣｓ
移植在肾组织结构和肾功能的恢复方面起到重要作

用，但关于在肾损伤时移植的 ＭＳＣｓ是如何发挥它
的保护作用的，还有许多问题没有解答。目前认为

ＭＳＣｓ促进损伤肾脏的修复可能的机制为：①迁移到
肾组织并且分化为肾脏固有细胞；②与宿主的固有
细胞融合成新的细胞，且具有成熟细胞的表型；③释
放旁分泌和内分泌因子；④刺激局部固有细胞的再
生，促进内源性的修复。以上机制间的相互作用及

它们在肾损害修复中的重要性还有待进一步的研

究。

越来越多的学者认为，相比干细胞在损伤的肾
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单位直接转化增殖为固有细胞，干细胞的旁分泌和

内分泌功能是它发挥作用的更重要的机制。Ｂｉ
等［１４］将雄性小鼠骨髓来源的 ＭＳＣｓ腹腔注射到顺
铂所致急性肾小管坏死模型雌性小鼠体内，不论是

细胞移植后２４ｈ还是９６ｈ都没有在肾实质检测到
Ｙ染色体阳性的细胞，但是仍可观察到内源性肾小
管上皮细胞的增生增加和凋亡减少，肾损伤的严重

程度减轻。另外将培养过外源性 ＭＳＣｓ的条件培养
基通过腹腔注射到小鼠体内，同样能起到减少肾小

管上皮细胞凋亡，增加存活率和减轻肾损伤的作用，

提示培养基中有肾脏保护因子存在。Ｋｕｎｔｅｒ等［４７］

从尾静脉注射 ＰＫＨ２６标记的骨髓 ＭＳＣｓ到抗
ＴＨＹ１．１系膜增生性肾小球肾炎模型大鼠体内，即
使从第６天开始肾内未检测到荧光阳性的细胞，大
鼠肾小球的修复也明显加快，这可能与旁分泌的细

胞因子有关，而并不是 ＭＳＣｓ分化成了肾小球的固
有细胞。Ｈｕｍｐｈｒｅｙｓ等［６３］发现细胞移植后１～２ｄ
内就可以观察到肾脏的保护作用，而这么短的时间

还不足以让ＭＳＣｓ归巢到肾脏并分化成肾脏固有细
胞，他们认为外源性 ＭＳＣｓ的分化并不是它起作用
的主要机制。ＭＳＣｓ具有旁分泌的功能，能分泌一系
列因子，包括生长因子、细胞因子和前列腺素类，如

血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）和骨形态发生蛋白７（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏ
ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７，ＢＭＰ７）等。Ｔｏｇｅｌ等［５２］发现剔除

ＶＥＧＦ基因片段的ＭＳＣｓ的肾脏保护作用明显下降，
提出ＶＥＧＦ是由ＭＳＣｓ分泌的最主要的肾脏保护因
子。ＶＥＧＦ是与肾小球功能和刺激管周毛细血管增
生相关的重要因子，ＶＥＧＦ能直接保护肾脏上皮细
胞免受损伤，这些都与肾小管的再生有关。ＨＧＦ可
以改善细胞的生长，减少细胞的凋亡和有利于新生

血管的形成和组织的重建。ＩＧＦ１同样具有促进有
丝分裂和抗细胞凋亡的作用。ＨＧＦ和ＩＧＦ１在急性
肾损伤时能起肾脏修复作用，它们的分泌是和ＭＳＣｓ
的保护作用相关的。这些因素也许是 ＭＳＣｓ抗肾小
管损伤和肾纤维化的可能机制。ＭＳＣｓ不仅能分泌
这些肾脏保护因子，而且在伤害性刺激时（如肿瘤

坏死因子、内毒素和缺氧）可以产生更多的类似生

长因子和细胞因子。郭琦等［６４］用缺血再灌注损伤

的肾脏组织匀浆，并将含有肾毒性物质的上清液培

养骨髓ＭＳＣｓ，发现骨髓ＭＳＣｓ在肾损伤的微环境中
能够上调保护性细胞因子。提示 ＭＳＣｓ对肾脏的修
复作用不仅仅通过直接分化为肾脏固有细胞，更重

要的是依赖复杂调控的旁分泌，减轻损伤肾脏的炎

症反应，为后期肾脏的修复起着重要作用。

除了 ＭＳＣｓ的可塑性和细胞因子的分泌功能，
ＭＳＣｓ的免疫调节、免疫抑制功能［６０，６５］也值得关注。

它们能在体外抑制免疫细胞的活性和增生，抑制淋

巴细胞或是树突状细胞产生前炎症因子。ＭＳＣｓ的
免疫抑制作用是与剂量相关的，并且与主要组织相

容性复合物无关。虽然ＭＳＣｓ诱导的免疫抑制作用
的机制还不是很清楚，但是它的这种特性在免疫抑

制和再生医学方面将会有很大的作用。

目前，关于干细胞移植治疗肾脏疾病还有许多

问题没有解答。比如促使干细胞定位到损伤组织的

信号是什么，移植的干细胞是通过何种机制调节旁

分泌和内分泌活性，尤其是外源性的干细胞在体内

的长期行为是什么。尽管有很多问题有待解决，但

是干细胞移植仍是急慢性肾脏疾病的治疗中一个充

满前景和希望的治疗策略。
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１６８（１）：ｅ５１ｅ５９．

［４２］董兴刚，冯健，俞志满，过源．骨髓间充质干细胞肾动脉注射移
植修复裸鼠急性肾小管坏死［Ｊ］．第二军医大学学报，２００９，３０
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［４３］徐璐，廖德怀，陈正，马俊杰，李光辉，方佳丽，等．肾移植中经
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［４４］董晨，杨焕丹，丰炳峰，关凤军，赵彤．骨髓间充质干细胞对阿
霉素肾病大鼠肾脏 ｎｅｐｈｒｉｎ表达的影响［Ｊ］．中国组织工程研
究与临床康复，２０１０，１４（３２）：５８９７５９０２．

［４５］凌斌，陈静，王廷华，潘兴华，孙洁．骨髓间充质干细胞移植下
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ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎｔｗｏｈｅａｌｔｈｙｄｏｇｓ［Ｊ］．ＪＶｅｔＭｅｄＳｃｉ，
２０１１，７３（２）：２６８２７４．

［４７］ＫｕｎｔｅｒＵ，ＲｏｎｇＳ，ＤｊｕｒｉｃＺ，ＢｏｏｒＰ，ＭｕｌｌｅｒＮｅｗｅｎＧ，ＹｕＤ，ｅｔ
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［４８］李芳，胡祥，赵红梅，贾丹兵，党智杰．人脐带间充质干细胞不
同输注途径对急性肾小管坏死的影响［Ｊ］．中国组织工程研究
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［５０］周阳，任野萍．外源性骨髓间充质干细胞在肾脏的分布［Ｊ］．哈
尔滨医科大学学报，２０１０，４４（１）：５６５９．
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［５５］ＤｅｖｉｎｅＳＭ，ＢａｒｔｈｏｌｏｍｅｗＡＭ，ＭａｈｍｕｄＮ，ＮｅｌｓｏｎＭ，ＰａｔｉｌＳ，
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［５８］张学峰，张美荣，胡建霞，王丽，张桂芝，邵磊，等．异种脐带间
充质干细胞静脉应用的安全性［Ｊ］．中国组织工程研究与临床
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（本文编辑：邓芳明）
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中国医师协会新生儿专业委员会暨中国医师协会

第二次全国新生儿科学术会议征文通知

经中国医师协会新生儿专业委员会常委会研究决定，并报中国医师协会学术会员部批准，第二次全国新生儿科学

术会议定于２０１２年３月２３日～２５日在北京召开。现开始征文，与新生儿各专业有关的论文（基础研究、临床研究、护
理及管理等）均可投稿，参加会议者将授予国家级继续教育学分６分。请将论文电子版全文及８００字以内的结构式摘
要发至新生儿专业委员会办公室电子邮箱：ｘｉｎｓｈｅｎｇｅｒｗｙｈ＠１２６．ｃｏｍ，投稿截止日期为２０１２年２月２９日。

联系人：张倩　　　　电　话：０１０－８４０２４７１６

中国医师协会新生儿专业委员会

２０１１年１０月２０日
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