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肾小管上皮细胞在肾损伤局部微环境中的

免疫调节作用
蔡敏超邹杰周同*许春姊

(上海交通大学医学院附属瑞金医院， 上海 200025)

摘要 诸多原因可造成肾脏损伤，而肾小管损伤和肾问质纤维化是各种病因所致慢性肾脏

病发展至终末期肾病的共同途径。 炎症免疫反应是肾损伤的主要病理生理机制，并受局部微环境

的精细调控。 在此基础上，经历了 一个损伤-修复平衡或失衡过程，从而决定着肾组织损伤与修复

的走向 。 肾小管上皮细胞(renal tubular epithelial cell, RTEC)走兼有免疫调节作用且生物学功能十分

活跃的细胞，其在肾损伤的局部微环境形成及调控中发挥重要作用 。 在肾损伤初始及随后的损伤

修复中 ， RTEC 不仅合成分泌各种和附分子、趋化因子及夫症介质，招募单核/巨噬细胞、淋巳细

胞等炎症细胞浸润;亦可转分化为免疫细胞或成纤维细胞，启动、参与并调控局部炎症免疫反应，

行使免疫防御和损伤修复作用，在损伤因素持续存在且组织修复失衡状况下， 积极参与免疫损伤以

及肾问质纤维化的演变过程。因此从这个意义上说， RTEC可能是决定肾损伤趋于修复或肾纤维化

最终结局的关键因素 。
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1 RTEC的生物学功能
上皮细胞具有十分丰富的生物学功能， 其在生命

现象中的重要性己得到充分体现。由上皮细胞通过

-? 

咽，俨

诸多原因可造成肾脏损伤，慢性肾脏病(chronic

kidney disease, CKD)及其引起的终末期肾病(end stage 

renal disease, ESRD)在全球发病率逐年提高且预后差，

己成为世界范围内医学界关注的热点问题[口]0 CKD 

多始于肾小球损伤， 各种类型 CKD 虽有不同的病理

学特征，但存在某些共同特点，即 CKD进展至肾功能

衰竭时均出现肾小球硬化和肾小管问质纤维化，而患

者的肾功能改变与肾小管间质纤维化形成及程度更

具相关性。目前证实， 肾小管损伤和肾间质纤维化

是各种病因所致 CKD 发展至 ESRD 的共同途径，亦

是导致 ESRD 的主要病理基础[1 ， 2 ] 。在上述过程中，

炎症免疫反应是肾损伤的主要病理生理机制，并受局

部微环境的精细调控。

细胞间紧密连接构成的覆盖体表或衬托于各功能器 可

官腔面的上皮组织，行使着包括呼吸、消化、泌

肾小管上皮细胞(renal tubular epithelial cell , 

RTEC)是兼有免疫调节作用且生物学功能十分活跃

的细胞，作为肾小管间质的主要细胞，其在肾损伤的

局部微环境形成及调控中发挥重要作用，并是肾脏免

疫损伤机制中的重要参与和调节因素。 近年随着肾

小管损伤引起的肾小管间质纤维化发生机制受到重

视。人们对 RTEC 在肾小管间质纤维化进展中的作

用也越愈给予关注[ 1 -3]。为此本文围绕 RTEC 在肾损

伤局部微环境中的免疫调节作用作一综述 。

尿、生殖、水电解质平衡以及免疫防御等一系列重

要生理功能[4]。其既是内外环境的机械屏障及相互

作用的界面，以及器官抵御病原体的第一道防线，且

作为"传感器 (sensor) "可感知微环境变化并积极

应对及调控局部反应，还通过细胞增生、分化及凋亡

程序不断进行组织更新，以维持机体内环境稳态[坷。

如近来研究己证明，胸腺上皮细胞对自身免疫耐受具

有调控作用，并参与及协调中枢免疫器官免疫耐受的

微环境建立[6]。另在外周功能器官中，上皮细胞通过

感知局部微环境变化，防御病原微生物、调控局部

炎症免疫反应，参与组织损伤和修复[5]。然而病理状

态下的上皮细胞功能改变，可导致广泛的病理变化和

组织器官病变;而上皮细胞生长发育及其黠附结构改 回当L
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变，又可能是多种肿瘤起源于上皮以及恶变及转移的

一个重要因素 。

RTEC 作为肾脏肾小管间质的主要细胞，同样具

有丰富的生物学功能[7] ，以及典型的上皮细胞顶膜 

基底面极性，并通过细胞间紧密连接形成完整的上皮

细胞鞠，结构上与肾间质紧密相连。 RTEC 具有旺盛

的代谢活性、潜在的增殖能力以及分泌功能，保持

着细胞增生、分化及再生等细胞重塑行为 。 生理状

况下， RTEC 由细胞顶面可感知病原微生物及各种损

伤因素信息，并通过适调紧密连接黠附结构募集不同

白细胞，调控局部固有免疫和适应性免疫反应。 即

使在 RTEC 受损后，若无基底膜的破坏，肾小管仍可

通过RTEC 的再生得以完全修复，且受损的肾小管间

质和功能也可通过上皮细胞向问充质细胞转分化予

以修复或重建，以此维持着内环境的自稳状态[7 ， 8] 。

此外炎症条件下的 RTEC 可通过自分泌或旁分泌方

式分泌多种细胞因子等，并具备抗原递呈细胞功能。

疾病状态下的 RTEC 极易发生结构损伤和功能改变，

RTEC 因与尿液直接接触尿液中的蛋白质成份、细

胞因子等物质可引起其损伤、活化。 RTEC 凭借其

卢 生物学功能，招募单核 / 巨l睦细胞、淋巴细胞等炎症

细胞浸润，或转分化为免疫细胞和间质成纤维细胞，

启动、 参与并调控局部炎症免疫反应，行使免疫防

御和损伤修复作用，在损伤因素持续存在且组织修复

r 失衡状况下，积极参与免疫损伤以及肾间质纤维化的

演变过程[8 ， 9] 。

2 肾损伤与局部微环境调控

肾脏既是人体重要排泄器官，也是具有免疫调节

功能的器官，在维持机体内环境稳定中发挥重要作用，

也与体内各功能器官有着紧密联系和互动。 病理状况

下肾脏极易受损，并是包括多种系统性疾病如血管炎、

红斑狼疮等较易累及的器宫。 免疫微环境是肾脏局部

防御功能的重要保障机制，其平衡与否不仅影响肾脏本

身，也与相关器官乃至机体稳定格局密切相关[10] 。

2.1 肾损伤局部微环境

现知感染、梗阻与血供障碍、代谢及免疫性

疾病等诸多原因可造成肾损伤。 由肾损伤引起的肾

小管问质病变是导致 ESRD 主要原因和共同病理过

严 程， 表现为肾小管萎缩及消失、肾小管周围毛细血

管减少、肾间质慢性炎细胞浸润以及肾间质纤维化
究 等特征[1 41 0

在肾损伤中 ， 肾小管受缺氧、中毒、细胞炎性

因子、 血浆蛋白或高糖等因素作用后， RTEC 活化、

增生，肾小管扩张，管型形成， 最终可导致细胞凋亡、

肾小管萎缩和肾间质纤维化 。 损伤后的 RTEC 运

动、迁移、分泌等功能明显增强，伴随着肾间质成

纤维细胞激活，肾小管问质结构受损，同时产生黠附

分子、趋化因子、致炎因子、促纤维化因子和基

质蛋白，行使肾小管间质修复或加重损伤[11-14] 。 此

外在损伤尤其炎症、缺氧等慢性损伤中， RTEC 亦可

通过自身转分化为肌成纤维细胞，后者在损伤早期主

要来源于局部活化的成纤维细胞，后期则主要来自受

损 RTEC 的转分化，是肾间质纤维化形成的主要细

胞 。 转化后的肌成纤维细胞具有十分活跃的增殖和

分泌能力，快速分泌大量生长因子、炎症介质、 细

胞外基质(ECM)并影响其合成与降解， 进一步促进肾

小管萎缩和肾问质纤维化进程，形成肾小管间质病变

的恶性循环[8] 。 因此，作为肾小管间质病变的原动

力， RTEC 损伤及其损伤后诱发的一系列细胞生物学

事件，在局部微环境形成乃至肾间质纤维化慢性进展

中的作用己倍受人们关注 。

2.2 兔疫损伤机制

在上述的肾损伤局部微环境中，无论何种原因所

引发的炎症免疫反应均是造成肾小管间质损伤的主

要病理生理机制，涉及相关的固有免疫和适应性免疫

调节， 并贯穿于肾小管间质损伤修复及整个肾纤维化

病变过程[15] 。 激活的肾脏固有细胞，以及相继浸润

肾间质的肾外单核 / 巨噬细胞、淋巴细胞等炎症细

胞之间的相互作用，进一步促进肾损伤局部微环境的

形成和调节[11-14] 。 在此过程中， RTEC 作为最初及主

要产生炎症介质细胞，充当了肾间质炎症反应激活剂

角色，并可能是启动和参与局部炎症免疫反应的调控

因素， 下文将对此进行讨论。 而上述炎症细胞的肾

间质浸润，则被认为是肾小管间质病变及纤维化形成

的重要病理基础， 此过程涉及黠附分子及其介导的细

胞站附级联调控[3， 16 ， 17] 。 其中， p- 选择素籍其两次表

达机制可介导白细胞与血管内皮细胞的初始黠附， 参

与随后的白细胞黠附级联过程，并在损伤早期启动炎症

反应或维持慢性炎症状态，以及局部免疫调节中起重要

作用[凶，19] 。 此外趋化因子及其介导炎症细胞的靶向迁

移，也与局部炎症免疫反应发生发展密切相关[ω] 。

树突状细胞(dendritic cell, DC)在启动和维系天

然免疫和适应性免疫中发挥重要调节作用，病理状况

下的 DC 过度迁移及功能紊乱，也是炎症免疫反应及

其调节机制失衡，并造成炎症性疾病局部免疫损伤的
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重要因素。 我们发现，肾炎早期 DC 即可通过 P- 选

择素介导肾小管间质为主炎性浸润闷，也可通过其表

面与选择素同属 C型凝集素 DC-SIGN (dendritic cell

specific ICAM-grabbing non-integrin)的黠附途径， 迁

移聚集于肾间质，并与肾小管间质病变程度及患者肾

功能改变密切相关[9] 。 现知 DC-SIGN 作为 DC 茹附

分子和模式识别受体，其在介导 DC 站附迁移及炎症

反应，激活初始 T 细胞及启动免疫应答，以及病原体

与肿瘤免疫逃逸诸多方面发挥重要作用 [21 ，22] 。 进一

步发现，肾炎时 RTEC 也表达 DC-SIGN，提示受损

RTEC 可通过细胞转分化，也可以 DC 样细胞功能参

与局部炎症或免疫损伤[9] 。

3 R四C在肾损伤局部微环境中的调节作用

越来越多的证据表明[14，在各种肾脏疾病的发

生发展中 ， RTEC 并非是无辜受害者，而是直接参与

者。 RTEC 作为局部微环境精细调控下参与启动和

决定肾损伤趋于修复或肾纤维化最终结局的关键因

素，其可能是肾损伤和肾功能不全的中心环节 。

3.1 产生炎症介质及促纤维化因子

RTEC 受外界剌激或损伤后，可通过自分泌或旁

分泌方式产生一系列炎症介质及促纤维化因子，形成

网络共同参与或扩大局部炎症免疫反应。如 RTEC

可表达多种黠附分子和趋化因子， ICAM-l 在 RTEC

明显表达，可反映肾小管受损及病变程度 [12 ， 13] 。

VCAM-l 的表达与肾间质炎症细胞数量相关[口]。而

病理状态下 RTEC 合成表达致纤维化因子 TGF-ß 及

其受体上调，将直接影响肾小管间质病变进程[8] 。

ECM 在肾间质的过度沉积及降解减少是引起间质纤

维化的物质基础， RTEC 在间质纤维化形成中合成

ECM 尤其凹型胶原及 FN 明显增多且大量沉积肾问

质，而在扩张萎缩的肾小管周围及邻近区域伴有 I

型、 III型胶原等积聚[刀] 。 另外，基质降解酶如金属

蛋白酶MMP-9及其抑制物TIMP-l 的表达变化，也与

炎症细胞浸润和肾间质纤维化程度明显相关，并与肾

功能改变显著关联[刊 。

3.2 免疫调节作用

在肾损伤病生理过程中， RTEC 可通过表达天然

免疫分子和共信号分子行使抗原递呈细胞功能，参与

调控局部微环境的免疫防御和适应性免疫。

免疫防御即固有免疫，是宿主抵御病原微生物入

侵和维持机体平衡的第一道防线，主要表现为通过作

为天然免疫分子的模式识别受体(pattern recognition 

-综述

receptor, PRR)识别包括多糖如 LPS 、 多核昔酸等各

类病原微生物中共有、保守的结构成份，亦称病原

体相关分子模式(pathogen-associated molecular 

patterns , PAMP) 0 PRR 还可识别宿主在理化应激或

病理状态下所产生的某些糖类成分，包括ECM 中的

透明质酸、硫酸乙肮肝素多糖、纤辈占连蛋白，以及

热休克蛋白、核酸及凋亡细胞某些胞膜成分等。

PRR 可以多种形式、 多种功能广泛分布于组织细胞，

且以 Toll 样受体(TL町 、 C 型凝集素(CLR)等为代表

的PRR， 不仅在抗微生物感染或病原体的免疫逃逸中

起重要作用，且参与包括肾脏等多种炎症免疫性疾病

的发生发展[25-281 。

以 TLR为例，己发现人和小鼠的RTEC均组成性

表达 TLR2 ， TLR4，且受肾损伤微环境中 IFN-γ、

TNF-α、 LPS 等调节，活化的 TLR可进一步通过 NF-KB

途径，促进 RTEC 上调表达趋化因子，参与 RTEC 调

控的肾小管损伤中炎症细胞浸润，且依赖TLR活化的

免疫细胞及其产生的细胞因子可直接或间接参与肾

脏损伤[29， 30]。在急性肾衰中 ， 坏死的 RTEC 通过释放

热休克蛋白等 TLR 配体，诱使 TLR2 和 TLR4 活化，

相应激活其他 RTEC 或浸润免疫细胞产生趋化因 / 

子，在启动急性肾损伤的炎症免疫反应中发挥重要作

用 [29-3 1]。另在进行性肾纤维化过程中， RTEC 和积聚

的 ECM 均可产生或存在内源性 TLR配体，并由活化

的 TLR 致免疫细胞和肾内细胞分泌炎症因子和趋化

因子，招募更多炎症细胞聚集肾组织，引起持续的肾

间质炎症和纤维化[32-叫。

RTEC在适应性免疫中同样发挥重要作用 ， 肾损

伤局部微环境可使 RTEC 具有抗原递呈细胞特征，可

通过不同共信号分子正负调控T细胞反应，亦可通过

与T细胞尤其CTL的相互作用，启动或扩大肾脏免疫

反应与损伤 。 研究己证明， RTEC 在人类肾炎 、 肾

炎模型及体外实验中，均表达 MHC II 类抗原、 B7 、

CD40 等共信号分子， 参与激活 T 细胞及其细胞因子

产生，并受局部微环境中 IFN-y、 TNF-α 、 IL-4 等

调控[37-4 1] 。 进一步发现， RTEC 也表达 B7 家族的 PD

L1 , B7RP 等负性信号分子，并可利用 PD-L1抑制浸

润 T 细胞的活性，从而保护肾组织免受免疫损伤[位];

RTEC也可通过B7RP-IIICOS和 B7-HIIICOS-L途径，

在抗原递呈过程中发挥抑制浸润 T细胞活化效应，并

在细胞相互作用中调节T细胞正负信号的平衡，以及

通过诱导抗炎因子 IL-I0 等产生，调控 Thl 和 Th2 反

应类型，从而限制局部免疫反应，起肾损伤修复及保

.? 
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护作用 [43 ， 44)

4 以 RTEC 为靶标肾损伤局部微环境干预

调节的设想

综上所述， RTEC 以分泌各种炎症介质参与肾

损伤局部微环境的构成，并在微环境调控下，可以其

表面的TLR等天然免疫分子，调节浸润炎症细胞并与

之相互作用，参与肾脏固有免疫的局部防御 。 另以

其表达的 MHC II类分子及共信号分子，积极诱导并

正负调控T细胞活化及其反应， 参与适应性免疫反应

的调节。 结合我们上述发现 RTEC 在炎症因子剌激

下也表达DC标志分子 DC-SIGN，井通过转分化形式

可以 DC 样细胞功能，启动参与炎症免疫反应[9) 。 因

此病理情况下阻抑 RTEC 的 DC-SIGN 表达，可能不

失为多种肾损伤干预手段中的一个新的干预途径。

p- 选择素 lectin-EGF 功能域单抗是我们针对 p

选择素的糖识别域而研制的一种抗体[45) 。 其能明显

抑制肾纤维化动物模型中 RTEC 为主的 p- 选择素表

达， 并减少由其介导的DC等炎症细胞肾间质浸润， 也

可相应抑制多种致纤维化因子表达及ECM成分的积

聚，减轻肾小管间质病理改变和改善肾功能[坷，表明

利用 p- 选择素单抗等抗茹附手段，可干预DC启动参

与的肾小管间质损伤及纤维化形成，不失为一种新的

防治手段。 近期发现上述单抗还可抑制炎性状态

成为上述微环境精细调控不可或缺的中心环节，并可

能是决定肾损伤最后结局和转归的关键因素。在此

基础上，进一步探讨 RTEC在肾损伤局部微环境的免

疫调节作用，以及采取有效的干预措施，可能是肾损

伤和纤维化形成机制研究的新的突破口 。
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Immunoregulation of Renal Tubular Epithelial Cells in the 
Renal Lesions Microenvironment 

Min-Chao Cai, Jie Zou, Tong Zhou飞 Chun-Di Xu 
(Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong Universiη School of Medici肘， Shanghai 200025, China) 

· 综述 ，

Abstract Renal tubular lesions and renal interstitial fibrosis by different causes are the common processes 

of chronic kidney diseases developing into end stage renal diseases. Inflammatory immune reaction has been consid

ered as one of major pathophysiological mechanisms in the development of renal injury, which is mediated by local 

microenvironment. Circular injury-repair balance and disequilibrium determine whether renal tissue get repair or 

develop into fibrosis. Renal tubular epithelial cells (RTECs) not only are implicated in immunoregulation of renal 

microenvironment, but also have abundant biological functions . They play a critical role in the formation and media

tion of renal injury local microenvironment. During the beginning of renal injury and following renal repair, RTECs 

not only express different kinds of adhesive molecules , chemokines and mediators of inflammation to recruit foreign 

cells, but also can initiate and mediate local inflammatory immune reaction by transdifferentiating into immune cells 

or fibroblasts to undertake immune defence and injury repair or participate in immune i时ury due to the persistent 

injury factors and repair disequilibrium. Therefore RTECs might be the critical factor to determine whether renal 

injury get repa让 or develop into fibrosis . 

Key words renal tubular epithelial cells; chronic kidney disease; renal tubular interstitial fibrosis ; local 

microenvironment; immunoregulation 
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