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三级淋巴组织在急性肾损伤慢性化转归中的研究进展*
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  [摘 要] 急性肾损伤(AKI)以肾小球滤过率快速下降为特点,是慢性肾脏病(CKD)发生和发展的重要

危险因素,深入了解这一过程有助于阻止AKI向CKD
 

进展。三级淋巴组织(TLTs)是由淋巴细胞在非淋巴器

官内聚集形成,在肾脏疾病中发挥作用。该文对TLTs形成的分子机制、TLTs在AKI向CKD发展的作用及

治疗策略进行了综述。
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[Abstract] Acute

 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

is
 

characterized
 

by
 

a
 

rapid
 

decline
 

in
 

glomerular
 

filtration
 

rate,
which

 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).A
 

thorough
 

understanding
 

of
 

this
 

process
 

is
 

helpful
 

to
 

prevent
 

AKI
 

from
 

progressing
 

to
 

CKD.Tertiary
 

lymphoid
 

tissues
 

(TLTs)
 

are
 

formed
 

by
 

the
 

aggregation
 

of
 

lymphocytes
 

in
 

non-lymphoid
 

organs,which
 

play
 

a
 

role
 

in
 

kidney
 

diseases.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

TLTs
 

formation,the
 

role
 

of
 

TLTs
 

in
 

the
 

development
 

of
 

AKI
 

to
 

CKD,and
 

the
 

targeted
 

therapeutic
 

strategies.
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  急性肾损伤(AKI)是指由各种病因引起的短时

间内肾脏排泄功能急剧减退,最终导致肾脏结构和功

能改变 的 临 床 综 合 征[1]。据 统 计,全 球 每 年 约 有

1
 

330万人发生AKI,170万人死于AKI,其中需要肾

替代治疗患者的AKI病死率高达50%[2]。随着疾病

进展,30%~70%的 AKI发展为慢性肾脏病(CKD)
或终末期肾病(ESRD)[3]。目前,AKI向CKD转归

(AKI-CKD)的具体机制尚不完全清楚,可能涉及内皮

细胞损伤、炎症反应、肾间质纤维化、G2/M 细胞周期

阻滞、肾素血管紧张素系统激活、内皮细胞损伤、表观

遗传调控等[4]。三级淋巴组织(TLTs)是非淋巴器官

在慢性炎症环境下新生的淋巴细胞聚合体。近年来,
有研究发现,TLTs可在多种肾脏疾病中形成,包括

IgA肾病[5]、IgG4相关的小管间质性肾炎[6]、AKI[7]、
肾脏肿瘤[8]、肾盂肾炎[9]和狼疮肾炎[10-11]等,并且在

AKI-CKD中 具 有 重 要 作 用。现 将 TLTs在 AKI-
CKD中的研究进展进行综述,以探讨其作为新的肾

脏炎症标志物和治疗靶点的潜力。

1 TLTs的定义、形成和分期

  近年来,有研究发现,在淋巴器官外存在一种由

大量淋巴细胞聚集形成的异位淋巴组织,并将其命名

为TLTs[12]。TLTs中包含特定的T淋巴细胞区域、
B淋巴细胞区域、淋巴滤泡、生发中心(GC)及新生的

血管、淋巴管,以及可使淋巴细胞通过的高内皮微静

脉等结构。TLTs在结构、功能上与次级淋巴器官

(SLO),如脾、外周组织淋巴结及黏膜系淋巴结高度

类似,但不同点在于TLTs无包膜结构,多在成年个

体中形成,且没有固定的解剖位置。TLTs可见于炎

症、肿瘤、急性感染、移植后排异等疾病状况,而慢性

炎症反应是这些疾病的共同病理过程,可能是TLTs
形成的驱动因素[13]。人们发现 TLTs微环境具有

SLO的部分功能,其为记忆辅助性 T淋巴细胞提供

生存的微环境,支持抗原呈递,为B、T淋巴细胞相互

作用提供环境,并促进其进一步分化与成熟。在感染

状态下,TLTs作为局部抗病原体免疫的组成部分发

挥保护作用。然而,TLTs也会促进自身反应性的淋
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巴细胞激活,从而导致自身免疫性组织损伤[14]。相比

于SLO,TLTs存在高表达的趋化因子及炎症因子(如
LIGHT、CXCL13、CCL19、BAFF、APRIL等)[15]。

SATO等[9]提出,TLTs的发育和成熟过程包括

3个阶段,即淋巴细胞聚集、滤泡树突状细胞(FDC)形
成,以及 GC形成。基于 TLTs中FDC(CD21+)和
GC(Ki-67+)的存在,TLTs可分为3期:Ⅰ期 TLTs
不含FDC和GC;Ⅱ期TLTs含有FDC而缺乏GC;
Ⅲ期TLTs含有FDC和GC。可通过以下特征区分

早期TLTs及单纯淋巴细胞浸润:(1)TLTs中淋巴细

胞增殖较单纯淋巴细胞浸润活跃;(2)TLTs中含有独

特表型的成纤维细胞,如特异性CXCL13-成纤维细

胞;(3)TLTs区域中的B、T淋巴细胞比例高于单纯

淋巴细胞浸润区域。
2 TLTs在AKI-CKD进展中的作用

  近年来,越来越多的流行病学和临床研究证实,
AKI是CKD和 ESRD的危险因素,即使是轻微的

AKI也可能导致不良预后。随着 AKI程度加重、持
续时间延长和复发次数增加,CKD和ESKD

 

的风险

也逐渐增加[16]。目前研究表明,AKI-CKD进展的病

理机制涉及线粒体功能障碍、氧化应激、缺氧、表观遗

传学变化、细胞周期停滞、组织细胞衰老和炎性介质

分泌等[17-19]。随着TLTs在多种疾病中的作用被发

现,多项研究证实,TLTs作为肾损伤后出现的炎症区

域,参与了AKI损伤后的炎症调节,通过促炎细胞和

趋化因子在AKI-CKD中放大炎症反应,阻碍AKI后

组织修复和肾脏功能恢复,是AKI-CKD进展的重要

原因。
既往研究发现,在人类 AKI肾脏标本中存在

TLTs,且TLTs分布区域越广、数量越多,肾功能受

损程度和促炎因子[如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和γ
干扰素(IFN-γ)]的表达越高[20]。GAGO 等[21]对缺

血再灌注损伤(IRI)后的老年肾脏标本进行三维形态

学分析发现,TLTs围绕动脉及淋巴管分布在包膜下、
血管周围、肾小球周围及肾门,这种独特的定位可能

归因于两点:(1)血管周围区域是各种器官中 TLTs
发育的起始位点,存在具有转分化为TLTs形成相关

细胞潜力的祖细胞;(2)淋巴管运输免疫细胞和抗原,
是TLTs发展所必需的。
SATO等[9]使用IRI-AKI小鼠模型发现,在12

月龄小鼠肾脏中,随着缺血时间延长,TLTs数量增

加,且肾脏损伤越重,2、3期TLTs占比越大。缺血时

间4
 

min组小鼠TLTs总数、晚期TLTs数量和晚期

TLTs比例均高于缺血时间30
 

min组,提示TLTs可

能造成AKI加重,且损伤作用与TLTs成熟程度呈正

相关。
为进一步确证 TLTs在 AKI-CKD 中的作用,

YOSHIKAWA等[22]对IRI-AKI后30
 

d的小鼠肾脏

进行了单核RNA测序(snRNA-seq),显示出广泛的

肾小管萎缩、间质纤维化和多发TLTs形成。免疫荧

光染色显示,TLTs内部的成纤维细胞中多种促炎因

子,如CXCL9、CXCL10、IL-33表达上调,同时,TLTs
中的成纤维细胞有助于B淋巴细胞募集、存活和增

殖。此外,成纤维细胞和 T淋巴细胞可能通过CX-
CL9/CXCL10-CXCR3途径发生细胞间相互作用,促
进T淋巴细胞的募集和保留。TLTs可能通过内部

的成纤维细胞产生促炎因子,促进 AKI后的炎症反

应,加重组织损伤,促使AKI-CKD发展。
TLTs内部的淋巴细胞高表达TNF-α和IFN-γ,

可促进肾小管细胞中血管细胞黏附因子(VCAM)和
趋化因子的表达。免疫荧光染色显示,相比于远离

TLTs的肾小管细胞,靠近TLTs的肾小管细胞中促

炎信号(如TNF和核因子κB)、趋化因子和促炎因子

(如 CCL2、CXCL2、CXCL10、CXCL16和IL-34)、黏
附因子(如 VCAM1),以及促纤维化配体(TGF-β2、
PDGF-b和PDGF-d)的表达增加。snRNA-seq显示,
VCAM+的肾小管细胞可通过多种趋化因子或促炎因

子的产生,招募和激活免疫细胞,从而加剧炎症,并能

激活成纤维细胞,加重纤维化。提示TLTs可通过促

进VCAM+肾小管细胞的促炎、促纤维化作用加重肾

脏炎症,从而发挥炎症放大器的作用。
  

总之,TLTs作为肾脏中的炎症区域,可能通过促

进炎症反应,影响AKI后肾脏的自我修复,导致进展

为CKD,引起肾功能障碍[23]。值得注意的是,TLTs
的发育阶段与肾组织损伤和炎症的严重程度有关,意
味着TLTs的分期可能成为一种新的肾损伤标志物。
3 AKI-CKD的靶向治疗策略

  遗憾的是,目前临床上对于AKI后进展为CKD/
ESRD的患者,除肾脏替代治疗外,暂无较好的治疗

方法[17]。TLTs作为肾脏中的炎症区域,促进 AKI
慢性化转归,最终引起肾功能障碍。靶向抑制TLTs
生成、减轻肾脏炎症,有望成为未来的治疗方向。见

表1。
已有研究证实,靶向炎症环境和免疫细胞可预防

TLTs生成,并抑制其成熟[24]。SATO 等[9]在IRI-
AKI小鼠模型中,从缺血损伤后35

 

d开始给药地塞

米松,用药10
 

d后,相比于对照组,治疗组小鼠的肾脏

中TLTs体积变小,数量减少,且晚期 TLTs比例降

低。同时,治疗组小鼠体内稳态趋化因子(如 CX-
CL13和CCL19)、促炎因子、叉头状螺旋转录因子3
(Foxp3)+T淋巴细胞数量和Foxp3表达水平也显著

降低。小鼠肾纤维化也有所改善,肾功能较对照组小

鼠恢复[21]。表明地塞米松治疗可通过减少TLTs数

量和降低 TLTs成熟率,从而改善小鼠肾脏炎症损

伤,也在一定程度上恢复了肾脏功能。然而,上述研

究使用啮齿动物模型,目前尚无可靠的临床证据评估

糖皮质激素治疗人AKI的疗效[25]。
一项通过靶向分子信号影响TLTs生成的研究

可能为治疗提供新方向。研究者在IRI-AKI小鼠模

型中观察到CD4+细胞数目增加,抗CD4单抗GK1.5
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处理小鼠后,观察到肾脏和外周血CD4+ 细胞耗竭,
TLTs较对照组明显减少,表明TLTs的形成依赖于

CD4+细胞,同时,处理组小鼠肾脏趋化因子、促炎因

子和纤维化水平均显著降低,表明应用CD4单抗靶向

抑制TLTs生成可改善肾脏炎症和纤维化,进而改善

肾脏功能;进一步研究发 现,CD4+ 细 胞 可 能 通 过

CD153/CD30信号通路影响AKI后肾脏炎症反应,与
对照组相比,CD153-/- 和CD30-/- 小鼠均表现出更

小的 TLTs 和 更 轻 的 肾 功 能 障 碍。因 此,靶 向

CD153/CD30信号通路可能成为减缓 AKI进展的治

疗靶点[26]。
芬戈莫德(FTY720)是一种鞘氨醇-1-磷酸受体调

节剂,有报道称,其能有效抑制淋巴细胞聚集[27]。

LUO等[28]在IRI-AKI小鼠中使用FTY720发现,经
FTY720处理后的小鼠肾脏中的TLTs明显较小,值
得注意的是,FTY720显著减轻了肾纤维化,降低了纤

维化标志物和炎症因子水平。
有研究发现,在IRI-AKI肾脏中IL-17A、IL-23r

和STAT3表达显著增加。IL-17A基因敲除小鼠肾

脏中的TLTs较野生型小鼠数量减少,且肾脏纤维化

减轻,促炎因子和纤维化标志物表达也显著降低,包
括LTα、LTβ、CXCL13和CCL19在内的稳态趋化因

子的表达也减少,对IRI-AKI小鼠注射IL-17A抗体

后发现,TLTs的形成减少,肾脏淋巴细胞数目减少和

肾脏纤维化减轻。表明抗IL-17A治疗可能通过抑制

TLTs介导的炎症来改善预后[28]。

表1  靶向肾脏TLTs的治疗药物

药物名称 机制 模型 作用效果

地塞米松 抑制稳态趋化因子(如CXCL13和CCL19)、

促炎因子、Foxp3+T淋巴细胞数量和Foxp3
表达水平[25]

IRI-AKI小鼠 小鼠肾脏中TLTs体积变小,数量减少,且晚期TLTs
比例降低;肾纤维化改善,肾功能较对照组小鼠恢复

抗CD4单抗 可能通过抑制CD153/CD30信号通路[26] IRI-AKI小鼠 小鼠肾脏和外周血CD4+细胞耗竭,TLTs较对照组

明显减少,肾脏趋化因子、促炎因子和纤维化水平均

显著降低

芬戈莫德 抑制淋巴细胞聚集[27] IRI-AKI小鼠 肾脏中的TLTs明显较小,肾纤维化减轻,纤维化标

志物和炎症因子水平降低

IL-17A抗体 抑制IL-17A表达[28] IRI-AKI小鼠 TLTs的形成减少,肾脏淋巴细胞数目减少和肾脏纤

维化减轻。

4 小结与展望

  目前,AKI发病率、透析率及病死率仍处于高位。
AKI患者体内的炎症状态又促进其向 CKD,甚至

ESRD进展,所以,目前迫切需要能够阻断AKI-CKD
进展过程、改善肾脏功能的新药出现。作为肾脏中的

炎症区域,TLTs在AKI-CKD中发挥重要作用,可能

成为包括 AKI在内的肾脏疾病的治疗新靶点。然

而,目前对肾脏 TLTs的抑制策略仅局限于啮齿动

物,未来需要更多的临床试验以验证其在人体中的疗

效。总之,认识到TLTs在AKI-CKD中的重要作用,
为理解其机制和开发治疗策略提供了新的方向。然

而,未来还需要进一步的研究来充分阐明TLTs在肾

脏中发挥的作用及分子机制,并将这些发现转化为有

效的临床治疗方法。
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