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干细胞移植在急性肾损伤中的应用及研究进展***★ 

王  葳1，王巍巍2，张金元2 

 

 

文章亮点：文章总结了脂肪源性干细胞、羊水干细胞、神经干细胞等近年来在治疗急性肾损伤方面取得的研究进展，

同时分析了诱导性多能干细胞作为新兴的种子细胞在治疗急性肾损伤方面的应用前景。 

关键词：急性肾损伤；干细胞移植；胚胎干细胞；成体干细胞；诱导性多能干细胞 

缩略语：诱导性多能干细胞：induced pluripotent stem cells，iPS 

 

摘要 

背景：干细胞移植治疗急性肾损伤是近年来研究的热点，不同来源的干细胞在治疗急性肾损伤方面都取得了很大的

进展。 

目的：对干细胞生物学特性、干细胞的临床研究、不同来源的干细胞治疗急性肾损伤的实验性研究、存在问题及前

景进行综述。 

方法：应用计算机检索中国学术期刊全文数据库(CNKI)和 Pubmed 数据库 2001-01/2012-02 关于干细胞移植治疗

急性肾损伤的文章，检索主题词“干细胞，移植，肾脏疾病，急性肾损伤”或“stem cell，transplantation，kidney 

disease，acute kidney injury”。初检索到 205 篇文献，据纳入标准保留 41 篇进行分析、综述。 

结果与结论：干细胞移植是一种尝试用于急性肾损伤治疗的新方法，可以改善肾功能的损伤，加快肾脏修复。虽然

仍存在不少有待解决的问题，但干细胞移植仍以其传统方法无法比拟的优势在急性肾损伤领域展现了诱人的应用前

景。 

 

 

Application and research progress of stem cell transplantation in acute kidney injury 

 

Wang Wei1, Wang Wei-wei2, Zhang Jin-yuan2 

 

Abstract 

BACKGROUND: In recent years, stem cell transplantation has become a “hot spot” problem in the treatment of acute 

kidney injury. A lot of progress has been achieved regarding different sources of stem cells for treatment of acute kidney 

injury.  

OBJECTIVE: To briefly review the experimental study, existing problems and prospective application of stem cells from 

the aspects of cell biological characteristics, clinical application and different sources of stem cells for treatment of acute 

kidney injury.  

METHODS: The CNKI database and Pubmed database (during 2001-01/2012-02) were used to search the related 

articles about stem cell transplantation in the treatment of acute kidney injury. The retrieval keywords were “stem cell, 

transplantation, kidney disease, acute kidney injury” in English and Chinese. There were 205 articles by the initial 

retrieval. Then 41 articles were remained according to the inclusion criteria. 

RESULTS AND CONCLUSION: Stem cell transplantation is a new method of treatment for acute kidney injury, which 

can improve renal function and accelerate kidney repair. Although there are many issues to be resolved, and stem cell 

transplantation still has huge potential advantages compared to the traditional methods, which shows promising 

applications in the field of acute kidney injury. 

 

Wang W, Wang WW, Zhang JY. Application and research progress of stem cell transplantation in acute kidney 

injury.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(36): 6805-6809.      
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0  引言 

 

急性肾损伤是指不超过 3 个月的肾脏功

能或结构方面的异常，包括血、尿、组织检

测或影像学方面的肾损伤标志物的异常[1]。急

性肾损伤是临床上常见的急危重病，据报告

发 病 率 为 0.9%-20% ， 死 亡 率 高 达

25%-80%。很大一部分的急性肾损伤患者都

需要透析治疗，透析的急性肾损伤患者死亡

率为 50%-60%，是其他原因透析患者的近 2

倍[2]。许多有害刺激都有可能对肾脏造成损

伤，导致肾小管细胞发生凋亡、坏死和丢失，

引起急性肾损伤的发生，而随后肾功能的恢

复则主要取决于肾小管上皮细胞再生，替代

损伤的细胞。目前急性肾损伤的治疗仍然以

支持疗法为主，尚无特异性治疗方法阻止疾

病的进展。随着干细胞技术的快速发展，干

细胞移植为急性肾损伤的治疗研究提供了一

个新的途径。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者通过中国学术期

刊全文数据库(CNKI)和 Pubmed 数据库检索

相关文献。检索时限：2001-01/2012-02。

中文检索主题词“干细胞；移植；肾脏疾病；

急性肾损伤”，英文检索主题词“stem cell，

transplantation ， kidney disease, acute 

kidney injury”。初检索到 205 篇文献。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①论点鲜明，论据可靠。②具

有创新点的原创性文章。③发表在国内外专

业内权威杂志。与干细胞向肾小管上皮细胞

分化的基础研究、干细胞移植治疗急性肾损

伤的作用机制、实验性研究的相关文献。 

排除标准：论点陈旧、缺乏创新、研究重

复。 

1.3  文献质量评估  共检索到 205 篇文章，

通过阅读题名与摘要，排除与究目的、内容

不相关及研究重复的文章 108 篇，对其余 97

篇查找全文，最后保留与纳入标准完全符合

的 25 篇文章进行整理分析。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  选用 41 篇文章进行

综述，干细胞的生物学特性，作用机制临床

研究以及实验性治疗急性肾损伤已采用的移

植干细胞种类几个方面进行总结。 

2.2  干细胞的生物学特性和分类  干细胞是一

类高等动物体内未充分分化的多潜能细胞，

具有特定的生物学特性：①归巢作用：干细

胞通过向组织损伤后炎症部位归巢，从而发

挥治疗作用，是细胞移行、植入组织并发挥功

能和保护作用的必要过程。②自我更新：其自

我更新的特性使干细胞可在合适的体外培养

条件下不断增殖。③多向分化：多向分化的潜

能表明干细胞可经诱导分化成各种类型的体

细胞。④免疫调节：T 淋巴细胞是特异性免疫

反应的主要执行者，研究证实干细胞具有调节

T 细胞的功能，从而发挥免疫调节作用。这些

生物学特性使干细胞可用于细胞替代，组织修

复，器官再生，基因治疗等多个方面。 

干细胞根据发育的不同阶段可分为胚胎

干细胞和成体干细胞。胚胎干细胞是指当受

精卵分裂发育成囊胚时内细胞团的细胞，发

育等级较高，可诱导分化为几乎所有组织细

胞类型，是全能干细胞，但由于涉及伦理道

德及社会政治等因素，使其应用受到限制；

成体干细胞存在于成体组织，包括中枢神经

系统、骨骼肌肉、脂肪、羊水、肝、肾等脏

器，是多能或单能干细胞，已成为目前干细

胞研究领域中最重要的细胞来源。 

2.3  干细胞的临床研究  干细胞移植治疗已

在白血病、心肌、肺、神经损伤及免疫缺陷

等方面取得了显著成就，并已开始临床应用

研究。Voltarelli 等[3]报道了 15 例接受自体造

血干细胞治疗的患者中，14 例患者治疗后停

用胰岛素，最长停药时间达 35 个月。Kirana

等[4]报道 1 例 2 型糖尿病肢端坏疽患者，行

自体骨髓干细胞患肢腓肠肌局部注射治疗，

移植后 20 周，临床可见的创面完全愈合，局

部灌注情况明显改善，并且证实患肢前端有

新生血管的生长。Kondziolka 等[5]将神经干

细胞移植到脑卒中患者的缺血区，患者的运
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动症状有一定程度的提高。近年来，干细胞移植在急

性肾损伤方面的研究也日益深入，不同的研究均证实

干细胞移植对急性肾损伤的修复有益。 

2.4  干细胞移植对急性肾损伤的作用机制  干细胞对

急性肾损伤修复的作用机制尚存在争论。传统认为干

细胞可能直接被诱导分化为受损的靶细胞，如肾小管

上皮样细胞，对损伤缺失的组织结构予以填补和修

复；目前多数研究观点认为干细胞在局部损伤的微环

境中，通过其自身的旁分泌效应-如分泌抗凋亡因子、

抗炎因子等，从而通过抑制细胞凋亡、改善损伤局部

的微环境，在肾组织损伤的修复和再生中发挥更重要

的作用。这与干细胞能够分泌多种细胞因子，对多种

免疫细胞具有调节作用的生物学特征相一致。 

2.5  实验性治疗急性肾损伤已采用的移植干细胞种类 

2.5.1  成体干细胞   

间充质干细胞：近年来，间充质干细胞在治疗急性

肾损伤方面越来越受到人们的关注。在建立的双肾缺

血的大鼠模型实验中，相比对照组，间充质干细胞输

注可在两三天后加速肾脏修复，2 周后注入的细胞部

分分化为内皮细胞或平滑肌细胞，并且对血管形成及

内皮修复起到了重要作用[6]。有临床报道，对 2 个肾

移植患者移植前给予免疫抑制剂治疗，肾移植后 7 d

输注自体骨髓间充质干细胞，随访 1 年，两位患者肌

酐分别稳定在 159.12 μmol/L 和 203.32 μmol/L，且 1

年后肾活检显示无急性排异反应，也无慢性移植肾损

伤，证实了间充质干细胞在临床上的可行性[7]。目前，

在急性肾损伤治疗方面，研究较多的间充质干细胞主

要有骨髓来源、脂肪来源和胚胎来源的间充质干细胞。 

    骨髓间充质干细胞多项动物及人体研究证实肾

细胞可从骨髓起源，包括肾小管上皮细胞、系膜细胞、

足细胞等。故骨髓干细胞有助于肾细胞的更新和再

生。Hui 等[8]从大鼠骨髓分离出干细胞与受损肾组织

共培养，结果显示骨髓间充质干细胞转化成肾小管上

皮样细胞，且高表达肾脏标志物 CK18、磷酸化水通

道蛋白 1。Morigi 等[9]在顺铂诱导的 NOD-SCID 大鼠

模型中输注骨髓间充质干细胞，可在肾小管局部发挥

作用，减少肾细胞凋亡，增加细胞增殖，且保留了肾

小管上皮细胞的完整性，延长了生存时间。Nicoletta

等[10]在顺铂诱导的 NOD-SCID 大鼠模型中，腹腔植

入人骨髓间充质干细胞，结果血尿素氮水平降低，血

磷和淀粉酶水平也明显下降，炎症因子表达降低，肾

脏免疫组化显示细胞凋亡明显减少而增殖增加，PCR

检测到大鼠肾组织有人骨髓间充质干细胞存在，证明

人骨髓间充质干细胞对肾损伤的修复作用。 

脂肪来源的间充质干细胞：脂肪间充质干细胞由

Zuk 等[11]首次从人吸脂术的脂肪悬液中得到，在适宜

的培养环境中，脂肪间充质干细胞可诱导分化为心肌

样细胞、肝细胞、血管内皮细胞、成骨细胞、软骨细

胞等。Chen 等[12]建立缺血再灌注大鼠模型，结果发

现自体脂肪间充质干细胞移植组的血清肌酐、尿素氮

水平及肾组织损伤程度均显著低于对照组，炎症因

子、氧化应激和凋亡标记物明显减少，抗炎、抗氧化、

抗细胞凋亡的生物标志物表达增高。利用脂肪间充质

干细胞免疫源性低的特点，将人脂肪间充质干细胞植

入存在免疫活性的 mdx 鼠模型中，植入的人脂肪间

充质干细胞可分化为肌卫星细胞，诱导血管生成[13]，

从而可进一步推测人脂肪间充质干细胞在肾血管损

伤中的修复作用。Li 等[14]将人脂肪间充质干细胞植入

缺血再灌注的 C57BL/6 的小鼠模型中，移植后 3 d，

小鼠肾组织切片显示抗人细胞核抗体阳性，RT-PCR

检测在肾组织检测到人特有 β-肌动蛋白和 CK18 验

证了人脂肪间充质干细胞向缺血再灌注损伤肾脏的

归巢作用以及早期向肾小管上皮细胞的分化能力。 

    胚胎来源的间充质干细胞：近年来，人们从胚胎

中也分离出了间充质干细胞，相比骨髓来源间充质干

细胞有更强的增殖分化能力。与成体干细胞相比，妊

娠早期的胚胎来源间充质干细胞几乎无免疫原性，且

具有组织相容性。Li 等[15]用血管内皮生长因子修饰人

胚胎来源间充质干细胞，用于顺铂诱导的急性肾损伤

大鼠模型，通过肌酐、尿素氮评估，以及分子生物学

检测，证明血管内皮生长因子修饰后的人胚胎来源的

间充质干细胞，可通过促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、

改善微环境，增强了对顺铂诱导的肾小管上皮细胞损

伤的修复作用，血管内皮生长因子与人胚胎来源的间

充质干细胞共同作用，提高了对肾脏的协同保护作用。 

肾源性干细胞：存在于肾间质中的肾源性干细胞，

在肾缺血损伤后，可分化为几乎所有的肾脏细胞类

型，且已被证实有分化为肾小管上皮样细胞的能力。

Gupta 等[16]证明在大鼠肾小管中，肾干细胞能够表达

间充质标记如 CD90 和胚胎干细胞标记如 Oct4 和

Pax2。早期的肾脏即胚胎期肾脏表达 CD24、CD133，

这些 CD24
+、CD133

+的细胞随着肾脏的发育而逐渐

消失，直至它们选择性的向鲍曼氏囊的尿极的肾单位

发展。Elena 等[17]将这些细胞分离植入甘油所致的横

纹肌溶解引起急性肾损伤的 SCID 鼠体内，发现肾源

性细胞分化为不同部位的肾单位，减少组织坏死和纤
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维化，明显的改善了肾功能。从而证实 CD24
+、

CD133
+在肾早期的存在，且无致癌性，表现出了治

疗急性肾损伤的潜能。 

造血干细胞：主要存在于骨髓、外周血和脐带血

中。Poulsom 等[18]从雄鼠中分离出造血干细胞且表

达 β-半乳糖苷酶，植入缺血再灌注损伤的非转基因

雌鼠体内，移植后 4 周，X-Gal 染色在受体雌鼠的肾

小管处发现 β-半乳糖苷酶阳性的造血干细胞，且

PCR 检测在雌鼠体内发现存在雄性的 sry基因和Y染

色体，从而证明了造血干细胞对急性肾损伤的替代治

疗是有帮助的。Stokman 等[19]证实，造血干细胞对急

性肾损伤起作用并非是通过动员和增加造血干细胞的

水平，而是降低了粒细胞向损伤肾组织的流动。 

神经干细胞：神经干细胞存在于胚胎期、出生后及

成年的哺乳动物的海马、脑室下区、管膜、脉络丛、

嗅球、纹状体、大脑皮质、皮质下白质、脊髓等。其

中海马齿状回颗粒下层(SGZ)和脑室下区(SVZ)是成

体大脑内源性神经干细胞存在的主要区域。 Zakaria

等[20]在肾脏缺血 1 h 后，分别向胎鼠的端脑源性神经

球静脉注射、腹腔注射以及脑皮质注射神经前体细

胞。24 h 后观察，神经前体细胞能有效降低肾功能障

碍和结构损伤，另外标记神经前体细胞，观察在急性

肾损伤大鼠中的作用，可发现抗炎症因子白细胞介素

4，10 表达增多，而白细胞介素 1 和干扰素在肾脏表

达明显减少，巨噬细胞的浸润也明显减少。 

羊水干细胞：人羊水干细胞近年来因其高分化潜

能、无需异位诱导、无体细胞突变等特点，受到人们

关注。目前被证实表达间充质标记物 CD29 和

CD44，并且可诱导成为肾小管上皮细胞和足细胞，

表达 CD2AP、NPHS2，由此推测出羊水干细胞在肾

脏治疗方面的潜能[21]。Hauser 等[22]将 3.5×10
5的羊

水干细胞静脉注入甘油诱导的急性肾损伤非免疫大

鼠模型，并与间充质干细胞移植进行比较，结果显示

二者均可使肾小管细胞增多，并抑制细胞凋亡。 

2.5.2  胚胎干细胞  胚胎干细胞是由哺乳动物早期

胚胎分离克隆的一类未分化的二倍体细胞，能在体外

增殖且保持未分化状态，可体外诱导分化为特定类型

的细胞，如造血、胰腺、神经等细胞。因此对于肾脏

的修复与再生具有巨大的潜力，然而由于存在伦理学

的问题，使胚胎干细胞的研究受到极大的限制。

Kobayashi 等[23]用 Wnt4 cDNA 转染大鼠胚胎干细

胞，培养 15-20 d 后，开始表达磷酸化水通道蛋白 2。

将 Wnt4-胚胎干细胞植入小鼠肾脏，4 周后在肾脏重

建的肾小管样结构中，检测到表达磷酸化水通道蛋白

2 的胚胎干细胞。 

2.5.3  诱导性多能干细胞  诱导性多能干细胞是通

过在体细胞中转入几个特定的转录因子，实现体细胞

核的重编程而获得的可不断自我更新且具有多向分

化潜能的类胚胎干细胞样细胞。2006 年 Takahashi

等[24]从与干细胞多能性维持相关的 24 个候选因子中

筛选出 4 个转录因子组合 Oct3/4、Sox2、c-Myc 和

KlF4，利用反转录病毒转染小鼠胚胎成纤维细胞和鼠

尾成纤维细胞，成功诱导出小鼠诱导性多能干细胞。

正是因为诱导性多能干细胞与胚胎干细胞有相同的

发育潜能，并且它的获得不需要摧毁早期胚胎，从而

避免引发伦理道德争论，所以未来有可能替代胚胎干

细胞用于临床研究。Morizane 等[25]比较诱导性多能

干细胞和胚胎干细胞对肾脏的分化能力，结果显示二

者均具有分化为成熟肾脏细胞的能力，然而诱导性多

能干细胞有保持未分化的倾向，与胚胎干细胞相比向

肾脏分化的敏感性较少。诱导性多能干细胞对肾脏损

伤的修复作用还需要进一步验证。 

 

3  结论与展望 

 

干细胞移植今后发展方向：①提高定向诱导分化

技术。②降低免疫原型，可通过免疫抑制剂、诱导免

疫耐受、核移植、基因修饰等技术。③更大范围探寻

运用各种干细胞资源，寻求干细胞联合移植与转基因

修饰干细胞新型技术方案。④加强基础理论研究。⑤

寻求更适宜和安全的干细胞用于移植治疗。 

综上所述，干细胞移植是一种尝试用于急性肾损

伤治疗的新方法，可以改善肾功能的损伤，加快肾脏

修复，虽多数仍处在基础研究阶段，仅少数进入临床

试验，且存在不少有待解决的问题，但干细胞移植仍

以其传统方法无法比拟的优势在急性肾损伤领域展

现了诱人的应用前景。相信不久的将来，随着干细胞

疗法安全性、有效性进一步提高，急性肾损伤的治疗

手段必将发生改观。 
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此问题的已知信息：干细胞移植治疗已在白血病、

心肌、肺、神经损伤及免疫缺陷等方面取得了显著成

就，但在急性肾损伤治疗方面研究相对较少，且多为骨

髓间充质干细胞移植治疗，干细胞移植取材较为单一。 

本综述的增加信息：随着干细胞技术的快速发展，

干细胞移植为急性肾损伤的治疗提供了一个新的途径。

在原有研究基础上，本文总结了脂肪源性干细胞、羊水

干细胞、神经干细胞等近年来在治疗急性肾损伤方面取

得的研究进展。另外，诱导性多能干细胞（ips）作为新

兴的种子细胞，在治疗急性肾损伤方面也展现出了诱人

的应用前景。 

提供临床借鉴的价值：干细胞来源丰富，容易采

集，移植过程简单易行，自体移植可避免排斥反应，不

违反医学伦理道德。因此，干细胞移植为急性肾损伤治

疗提供了一个新的治疗方法。 


