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慢性肾功能衰竭的治疗现状及研究前景
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摘要：CRF 是威胁人类健康及生命的常见病之一，近年来平均每年以约 8%的速度在增长。依靠慢性肾功能衰竭肾脏母体及机体

的再生潜能在脱细胞基质支架上修复重建肾脏结构与功能，这将是慢性肾功能衰竭治疗的一种全新的途径。而去细胞基质在组

织工程、干细胞及再生医学的大量应用为解决组织器官的修复和重建等难题带来了希望。本文就目前 CRF 的治疗现状及、肾脏组

织工程研究前景进行简要综述。
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慢性肾功能衰竭是各种肾脏疾病进行发展的终末结局，是

临床医学中最为复杂和最难处理的问题之一。随着组织工程学

的诞生及发展，为自体组织工程肾移植带来了希望。依靠慢性

肾功能衰竭肾脏母体及机体的再生潜能在脱细胞基质支架上

修复重建肾脏结构与功能，这将为慢性肾功能衰竭治疗揭开新

的篇章。

1 慢性肾功能衰竭的治疗现状

1.1 慢性肾功能衰竭(Chronic Renal Failure，CRF，简称慢性肾

衰) 是一种常见的临床综合征

它由各种原因引起肾脏损害并进行性恶化、造成肾单位严

重破坏、肾实质不可逆性逆转的损害，肾功能接近正常 10%左

右时，致使机体在排泄代谢产物和调节水电解质及酸碱平衡等

方面发生紊乱，并形成尿毒症。慢性肾功能衰竭病因多种多样，

各种原发性和继发性肾脏疾病持续发展，最终均可使肾实质受

到破坏，导致肾功能衰竭，一般认为这种趋势是进行性的、不可

逆的。在我国人群中，诱发 CRF 的病因中肾小球肾炎的发病率

占 49%，是我国 CRF 的最常见病因。在美国，糖尿病肾病（dia-
betic nephropathy, DN）是致终末期肾功能衰竭的首位原因，在

欧洲居第二位。我国 DN 在终末期肾功能衰竭患者中所占的比

例也已上升至 15%。
1.2 慢性肾功能损害常成进行性恶化

由于肾单位受到破坏而减少，残存有功能肾单位不足以充

分排出代谢废物和维持内环境恒定，进而发生泌尿功能障碍和

内环境紊乱，致使肾脏排泄调节功能和内分泌代谢功能严重受

损而造成水与电解质、酸碱平衡紊乱出现一系列症状、体征和

并发症。
由于慢性肾功能衰竭多种疾病所引起的，其早、中期的病

理改变和损伤程度取决于原发病。但中后期发展至终末期在机

制上则以非免疫机制为主，结局是纤维化和硬化。任何组织都

由是指细胞及其周围的基质（ECM）组成，当 ECM 持续异常增

多，常成纤维化。它是组织损伤后的一种病理愈合过程。它分为

三个连续且重叠的阶段：诱导阶段、基质沉积阶段和基质降解

阶段。在此过程中，由于某种原因使基质沉积阶段持续存在而

不进入基质降解阶段则纤维化过程持续存在甚至进行性发展，

最终导致器官正常结构和功能丧失。肾间质纤维化是各种肾脏

疾病发生肾衰竭终末期（End stage renal disease ESRD）共同途

径。肾纤维化表现为不适当的结缔组织在肾脏聚集，包括间质

胶原（Ⅰ型，Ⅲ型，Ⅳ型）纤黏连蛋白和一些糖蛋白，导致正常肾

结构改变。随着对纤维化的细胞及生化机制不断了解，许多学

者认为新的治疗措施应针对阻止肾纤维化发生与发展，但研究

尚在起始阶段，对于指导临床治疗尚有待时日。
1.3 针对慢性肾功能衰竭的治疗思路
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基本上有以下几种：①在已衰竭的肾脏基础上采取内科治疗

方法（如饮食、药物、透析等）来改善或替代患者的肾功能。当前

临床普遍采用的透析治疗，属于保守性治疗，仅能替代正常肾

脏的部分功能，不能完全具备天然肾脏的各种复杂功能，而且

必须长期依赖，不能摆脱。另外，长期透析治疗还会导致一些常

见并发症[1]。②移植一个新的肾脏替换原有肾脏，原肾脏被放

弃。植入肾脏后数分钟甚至数秒钟内即可产生尿液，其疗效可

谓立竿见影，优于内科所有疗法。但是，移植术后仍有并发症发

生，例如：结核杆菌、霉菌、巨细胞病毒等特殊病原体感染发生

率增加。肾脏移植虽然能从根本上治疗慢性肾病与肾功能衰

竭，但因供体肾脏匮乏、异种移植失败和需要长期使用免疫抑

制剂带来的肝肾毒性、消化道溃疡、恶性肿瘤等长期并发症的

发生率增加而受到限制[2-3]。③生物人工肾(bioartificial kidney
BAK) 其研究包括两个方面：生物人工肾小管和生物人工肾小

球的研究，目前国外生物人工肾系统已经完成由美国食品药品

管理局(FDA)批准的Ⅰ/Ⅱ期临床实验，并取得了令人鼓舞的效

果。但仍存在关键的问题有待解决例如：构建的 BRK 体积必须

适合值于体内，种植细胞的长期存活、转染细胞抗凝活性及调

节、BRK 效能长期保存、植入体内后的感染、促红细胞生成素

分泌及其他激素的代谢、血压的调节等问题仍需进一步研究、
完善。

2 研究前景

2.1 细胞治疗(cell therapy)
目前这些方法的共同点是都没有充分利用衰竭肾脏的肾

脏结构功能重建的潜力，建立在这个新思路上，可以采取“去陈

出新”的策略。而近年来越来越成为热门的细胞治疗(cell ther-
apy)却可以有效的利用患者自身衰竭的肾脏。细胞治疗首先是

由瑞士医生 Niehans 创立，经过众多学者的不断改进和发展，

从而形成了专门的活细胞治疗学科[4]。细胞治疗的实质就是活

细胞输入的治疗方法，是指将原代或体外培养的具有正常功能

的细胞通过注射或植入的方法导人体内，代偿因各种原因引起

的丧失功能的细胞，达到治疗疾病的目的；或将细胞在体外经

过遗传修饰后直接用于治疗疾病的方法。近年来，随着干细胞

技术的快速发展，干细胞治疗的应用给细胞治疗学带来了新的

生机和美好的前景。
2.2 去细胞外基质技术

在慢性肾功能衰竭早期，利用在体灌注脱细胞剂的组织工

程技术在 CRF 肾脏内选择性脱除部分沉积于肾小球内皮细

胞、基底膜、系膜细胞的抗原抗体复合物及细胞外基质的大分

子物质，保留仍有功能的肾脏细胞，依靠肾脏母体再生潜能及

原始肾脏干细胞在细胞基质支架上修复重建肾脏结构与功能，

这将是慢性肾功能衰竭治疗的一种全新的途径。
生理状态下 ECM 的合成和降解处于动态平衡，病理状态

下这个动态平衡被打破，ECM 大量集聚，最终发生肾小球硬化

和间质纤维化。业已发现降解 ECM 的蛋白酶降解酶类至少有

六种：①丝氨酸蛋白酶类，包括胰蛋白酶、凝血酶、纤溶酶、纤溶

酶原激活物等；②基质金属蛋白酶（MMPs），对 ECM 有广泛降

解作用，是调节 ECM 动态平衡的重要酶类；③半胱氨酸蛋白

酶；④天门冬氨酸蛋白酶；⑤脯肽酶；⑥糖苷酶，包括透明质酸

酶、肝素酶等，能降解 ECM 中的蛋白聚糖。其中丝氨酸蛋白酶

类和 MMPs 在 ECM 降解中起重要作用。
基质金属蛋白酶系统中，MMPs 具有较强的 ECM 降解功

能，属于锌依赖蛋白酶家族，按作用底物分为几个群组：①胶原

酶 ， 又 称 间 质 胶 原 酶 ， 包 括 MMPs-1、MMPs-8、MMPs-13、
MMPs-18，主要降解纤维性胶原，即Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅶ、Ⅹ型胶原，不

能降解明胶和Ⅳ型胶原；在中性环境中作用于Ⅰ/Ⅲ型胶原的

原胶原分子，使其在距离氨基端的 3/4 处断裂成两部分，断裂

后的原胶原分子在正常体温下即可自动变性，丧失其螺旋构

型，从而进一步被明胶酶和特异性的中性蛋白酶分解。细菌胶

原酶可以直接降解瘢痕组织内的胶原纤维,可望成为一种快速

有效的治疗增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的新方法，还有，胶原酶在

肝、肺纤维化治疗中的应用等，但是目前尚无将胶原酶应用于

肾脏治疗肾功能衰竭的相关文献报道。②明胶酶，又称为Ⅳ型

胶原酶，包括明胶酶 A（MMPs-2）和明胶酶 B（MMPs-9），两者

均能降解明胶、基底膜Ⅳ型胶原，对Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ型胶原也有作用，

但对基质胶原无活性。MMPs-2 可降解 FN、LN，MMPs-9 则作

用很弱，是目前为止发现的水解活性最强的 MMPs；已断裂和

变性的胶原，在明胶酶和其他中性蛋白酶的作用下，分解成多

肽，再经肽酶分解为三肽，三肽经氨基肽酶分解为甘氨酸和二

肽，最后经二肽酶分解为氨基酸。另外各种组织蛋白酶均有降

解明胶和变性胶原片段的作用，有时也可被吞噬细胞吞噬，在

溶酶体被降解。③间质溶解素，主要降解 FN、LN、弹性蛋白和

蛋白糖苷的蛋白核，也能活化其他的 MMPs；④膜型基质金属

蛋白酶，表达于细胞膜上，除降解胶原、FN、LN 等 ECM 成分

外，也可进一步活化 MMPs。
2.3 肾脏再生及干细胞技术

近年来的研究发现从许多系统和器官中都可以分离出自

身的干细胞包括中枢神经系统、肝脏、骨骼肌、视网膜等[5-8]。近

期有研究结果表明肾脏也有自身的干细胞存在。Oliver 等[9]利

用干细胞的低循环性给出生后 3 天的老鼠和鼠仔注射溴脱氧

尿苷（BrdU）后,用免疫荧光显微镜追踪观察 2 个月后发现成人

肾乳头 BrdU 着色细胞是肾脏干细胞, 而肾乳头是肾脏干细胞

的“蓄水池”。Lin[10]从肾后性缺血损伤小鼠的外周注入骨髓干细

胞后，测量了干细胞的分化来源情况：骨髓干细胞的分化只能

解释 11%的再生小管上皮细胞的增殖，而 89%的再生上皮细胞

的增殖是由肾脏自身的成体干细胞分化而来的。Duffield 等[11]

的实验数据也表明，肾脏受到缺血损伤后，骨髓来源的干细胞

不能主要地解释上皮组织的修复，而内源性小管细胞才能主要

解释这一点。Humphreys 等[12]报道急性肾功能损伤后，许多残存

的肾脏上皮细胞可发生去分化并表现出间充质细胞的特征，进

而增生修复裸露的基底膜，再分化成有功能的上皮组织，这是

因为小部分残存的小管内细胞拥有干细胞的特性，它们可以选

择性地分化成邻近的受损细胞，并且再生小管细胞大多是通过

肾内的成体干细胞分化而来的。
骨髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal stem cells;

BMSC）是骨髓内除造血干细胞之外的另一类干细胞,是骨髓造

血微环境的重要组成部分，在体内外均具有支持和调控造血的

作用。具有干细胞的共性，即自我更新及多向分化的能力[18],表
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现为能够体外大量扩增, 同时保持原有生物学特性并在一定

条件下被诱导分化生成骨、软骨、脂肪、心肌、神经元及肝等细

胞[19]。BMSC 在肾脏损伤领域的研究起步较晚，但目前已有研

究证明外源性 BMSC 能够定居于肾脏并可以分化为肾脏细胞
[20]。Poulsom 等[13]将雄性小鼠骨髓细胞移植于经全身放射线照

射的雌性小鼠体内,结果受体小鼠肾组织的实质小管和肾小球

足细胞中均发现了 Y- 染色体阳性细胞。Kale 等[14]的实验亦证

实 BMSC 移植可显著降低血清 BUN 水平,促进肾功能恢复,移
植的 BMSC 可定居在肾小管,但在肾小球中未发现。Hauger 等
[15]利用 MR 技术追踪 BMSC 在大鼠模型归巢情况,结论是静脉

注射 BMSC 能归巢到肾小管损伤部位并进行修复。在国内，董

兴刚[16]等通过对急性肾小管坏死裸鼠肾动脉注射途径移植骨

髓间充质干细胞证实移植的 BMSC 能定位于肾小管上皮,可促

进 ATN 中损伤的肾小管上皮细胞的修复。王公先等[17] 通过对

缺血再灌注模型的大鼠移植 BMSC 证实移植的外源性骨髓间

充质干细胞能够迁移、定居于缺血再灌注损伤后的肾组织中并

分化为肾小管上皮细胞；骨髓间充质干细胞移植可促进损伤肾

脏本身的细胞增殖再生。

3 总结与展望

综上所述，在肾脏组织工程的研究中，利用衰竭肾脏的肾

脏结构功能重建，结合细胞治疗及干细胞技术为工程化组织的

构建提供了新的思路和方法。但是，脱细胞外基质方法及肾脏

干细胞再生技术仍需进一步研究，随着这几方面研究的进一步

深入，必将推进肾脏组织工程的飞速发展，使肾功能衰竭的治

疗得到新的突破。
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