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　　血尿是泌尿系统疾病中常见的临床表现。单纯性血尿是

指反复发作性肉眼血尿，或持续或间断镜下血尿，临床无水肿、

高血压、肾功能、免疫学等异常，无或仅有轻微蛋白尿［１］。细胞

因子是由免疫细胞产生，能在细胞间传递信息、具有效应功能

和免疫调节的蛋白质或小分子多肽。细胞因子水平升高会导

致系膜细胞及系膜基质的增生，从而引起肾脏组织的病理改

变，这可能与血尿的形成有关。目前，对细胞因子与单纯性血

尿关系的研究不断引起学者的关注，现将各细胞因子与单纯性

血尿关系研究进展情况综述如下。

１　单纯性血尿的形成机制

单纯性血尿的诊断国内外尚无统一的标准，但一般需符合

以下几点：（１）尿红细胞形态符合肾小球源性血尿；（２）无或仅

有轻微的蛋白尿；（３）反复发作的肉眼血尿或持续、或间断镜下

血尿，临床无高血压、水肿及体格发育异常；（４）无血生化、肾功

能、免疫学和影像学异常；（５）无明确家族史
［１］。

单纯性血尿的发病机制复杂，目前尚无任一学说能够完全

概括其成因，当前的研究集中在肾小球滤过膜异常及红细胞的

本身异常方面。易著文等［２］研究认为滤过膜损伤可致肾小球
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性血尿：免疫反应损伤肾小球基底膜，抗原入血，刺激机体产生

抗体，形成免疫复合物沉积于内皮细胞下、基底膜或上皮细胞

下，趋化单核巨噬细胞，严重者可有单核巨噬细胞浸润而导致

肾小球滤过膜受损。此时被活化的单核巨噬细胞释放各种损

伤组织的细胞因子及氧自由基和局部一氧化氮代谢，来参与肾

脏组织的损伤［３］，甚至还能造成肾小球基底膜皱缩、断裂、变薄

等不同程度的肾小球滤过膜损伤，此时从受损基底膜通过的红

细胞进入尿液形成血尿。另外，红细胞表面电荷性质改变及其

变形能力的增强等本身的异常可能会使红细胞容易穿过基底

膜进入尿液而形成血尿。

２　细胞因子与肾脏疾病

细胞因子种类繁多，对于其分类，目前尚无统一的标准可

循。本文按细胞因子的功能不同，将其分为六大类：白细胞介

素（ＩＬ）、集落刺激因子（ＣＳＦ）、干扰素（ＩＦＮ）、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）、生长因子（ＧＦ）、趋化因子（ＣＦ）六大类
［４］。现已证实，

几乎所有肾脏固有细胞均具有产生细胞因子的能力，被活化的

固有细胞通过自分泌、旁分泌或类似于激素的内分泌方式，产

生一种或多种细胞因子，与特定的靶细胞膜上受体结合后启动

复杂的细胞内分子相互间的作用，引起细胞基因转录的变化。

其形成的微环境中也可直接参与组织损伤和病变，在一定情况

下还能进入循环，引起全身效应［５］。由于细胞因子生物活性的

多样性和可重叠性，细胞因子之间可能形成复杂的细胞因子网

络，并在肾脏疾病及单纯性血尿的发生、致病和转归中起着关

键作用。有报道认为，肾脏病变过程中细胞因子的网络效应至

少有两种参与途径：一是促炎症，通过释放的“攻击性”炎症介

质，启动或促进肾组织的炎症和损伤；二是抗炎症，通过释放抗

炎症因子，参与肾脏的自身防御、炎症消散和组织修复［６７］。

“攻击”和“防御”的平衡决定肾脏疾病的转归。

３　单纯性血尿与细胞因子

３．１　白细胞介素类　白细胞介素６（ＩＬ６）主要是由单核巨噬

细胞合成，并且参与肾小球疾病发生和发展的过程［８］，ＩＬ６以

自分泌、旁分泌的方式影响系膜细胞的生物特性，使系膜基质

及系膜细胞增生，导致肾小球滤过膜的通透性降低。段翠蓉

等［９］在儿童孤立性血尿肾脏病理损害与ＩＬ６的相关性研究中

显示ＩＬ６参与了孤立性血尿的发病过程。宋明辉等
［１０］在尿

液中的ＩＬ６在肾性血尿和肾性蛋白尿中的临床价值的研究中

发现ＩＬ６水平增加影响着肾小球的滤过率，ＩＬ６的水平越高，

肾脏的病理损伤越重，提示ＩＬ６的水平可能与单纯性血尿的

严重程度有关，对尿ＩＬ６水平的测定可以作为单纯性血尿的

临床诊断的参考依据。

３．２　转化生长因子β家族　转化生长因子β（ＴＧＦβ）是一种

促纤维化因子，是慢性进行性肾脏疾病的主要刺激剂，对增加

胞外基质的沉积具有广泛的作用［１１］，ＴＧＦβ对细胞增殖、肥

大、凋亡和纤维化等都具有调节作用［１２１３］。

　　有研究者认为，肾内ＴＧＦβ升高可以促进胞外基质沉积

和上皮间充质细胞转化，成为疾病进展的基础
［１４］。董泽伍

等［１５］在单纯性血尿患儿肾小管ＴＧＦβ表达的意义研究中提

出如下假设：基础情况下，一定量的 ＴＧＦβ可维持肾脏组织正

常的结构和功能以及修复早期的肾损伤，损伤因素的持续存在

可引起ＴＧＦβ过度表达，纤维化进行性加重及形成肾组织瘢

痕，最终造成终末期肾衰竭。

３．３　生长因子类　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是一种内皮细

胞特异性的分裂原和渗透因子，在血管基底膜的形成和血管生

成中作用广泛［１６］。ＶＥＧＦ可影响肾脏发育，刺激内皮细胞增

殖和分化，增强血管的通透性，参与间质基质重建，形成和维护

肾小球毛细血管内皮细胞窗，调节细胞的生存和功能［１７１９］。

ＶＥＧＦ在肾脏主要由足细胞和肾小管上皮细胞表达
［２０］，而其

受体主要在肾小球、肾小球球前血管和管周毛细血管内皮细胞

上表达。有报道称ＶＥＧＦ表达减少在慢性肾脏疾病肾损伤中

的作用至关重要［２１］。

Ｃｈｏｗ等
［２２］对孤立性血尿随访后发现毛细血管修复是肾

小球肾炎愈合的必要条件，而 ＶＥＧＦ影响肾小球和管周内皮

细胞生长和增殖，单纯性血尿肾脏损伤和修复与其在肾小管的

表达密切相关［２３］。董泽伍等［２４］对单纯性血尿患儿肾组织免

疫病理及肾小管血管内皮细胞生长因子的表达的研究结果显

示：单纯性血尿患儿肾组织主要表现为系膜增生性改变，各组

肾小管 ＶＥＧＦ水平的降低，可能影响单纯性血尿的发生和

发展。

３．４　肿瘤坏死因子　肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）参与机体炎症并调

节免疫应答，与发热、内毒素性休克及恶病质等关系密切。有

报道认为，ＴＮＦα主要来源于肾小球固有细胞以及浸润的单

核细胞和（或）巨噬细胞的分泌［２５］。Ｉｎａｂａ等
［２６］的研究发现，

ＩｇＡ肾病肉眼血尿与血清中的 ＴＮＦα水平密切相关，血清中

的ＴＮＦα水平升高，刺激肾小球内单核细胞、巨噬细胞及系膜

细胞，从而通过细胞因子网络增加ＴＮＦα分泌，引起肾小球的

损伤和肉眼血尿，这可能是ＴＮＦα引起肉眼血尿的机制。

３．５　趋化因子类　趋化因子（ＣＦ）即调节正常Ｔ细胞表达和

分泌的细胞因子，属于ＣＣ趋化因子家族，趋化因子趋化大量

单核巨噬细胞在肾小球和肾脏间质浸润、活化和分化而释放

细胞因子，使细胞外基质增多和肾小球硬化［２７］。肾脏固有细

胞和浸润到局部的炎性细胞均可有趋化因子表达，目前已有

４０多种趋化因子得到鉴定
［２８］。趋化因子对机体有双重作用：

一方面介导病理性组织损伤；另一方面通过刺激机体发生免疫

反应来抵御微生物侵入［２９］。所有趋化因子均通过Ｇ蛋白偶联

受体的介导对其靶细胞产生特异效应，与受体结合后的趋化因

子，会通过释放胞浆内钙库Ｃａ２＋和活化蛋白激酶Ｃ的方式引

起靶细胞效应［３０］。Ｃｏｘ等
［３１］的一项研究发现，免疫缺陷性抗

原ＩｇＡ肾病患者外周血单核细胞ＣＸ３ＣＲ１特异性增高，肾小

管和尿液中ＣＸ３ＣＲ１水平的增高，说明ＩｇＡ肾病肉眼血尿的

发生与ＣＸ３ＣＲ１趋化因子轴的上调有关。

有文献证实ＩＬ６可直接诱导ＶＥＧＦ的表达
［３２］，有研究提

出ＴＧＦβ可能通过上调 ＶＥＧＦ来发挥其生理功能，是血管生

成的潜在诱导剂［３３３４］。ＩＬ６是促炎症细胞因子，通过释放炎

症介质，参与组织“攻击”；ＶＥＧＦ是抗炎症细胞因子，通过释放

抗炎症因子，参与组织“防御”。这种“攻击”和“防御”的平衡决

定肾脏疾病的转归，也可能是细胞因子的网络参与肾脏病变过

程的途径。

４　展　　望

综上所述，单纯性血尿和细胞因子的关系正在逐渐被人们

所认识，但因其网络及免疫状态变化十分复杂，许多研究仍处
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于试验阶段，今后仍有待于进一步的探究。随着生物医学技术

的进步，细胞因子与以单纯性血尿为主要表现的肾脏疾病的相

关性研究将会不断深入。研究细胞因子及细胞因子网络的作

用，阻止细胞因子间的失衡是预防肾脏疾病发生、发展的关键，

并且为以单纯性血尿为主要表现的肾脏疾病的治疗不断提供

新方法，并在延缓慢性肾脏疾病的进展和降低终末期肾衰竭的

发病率方面起到至关重要的作用。可以预见，在不久的将来，

上述细胞因子将会在肾脏疾病的临床应用中发挥更加显著的

作用，显示出更加诱人的前景。
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ｓｃｏｐｉｃｈａｅｍａｔｕｒｉａ：ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＱＪＭ，２００４，９７（１１）：

７３９７４５．

［２３］ＨａａｓＣＳ，ＣａｍｐｅａｎＶ，ＫｕｈｌｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ＶＥＧＦｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｕｒｉｎｅｍｅｓａｎｇｉｏｐｒｏｌｉｆｅｒ

ａｔｉｖｅｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２００７，４５０（１）：８１

９２．

［２４］董泽伍，李晓忠，杨晓春，等．单纯性血尿患儿肾组织免疫病理及

肾小管血管内皮细胞生长因子的表达［Ｊ］．实用儿科临床杂志，

２００９，２４（５）：３３６３３８．

［２５］ＢａｕｄＬ，ＦｏｕｑｕｅｒａｙＢ，ＰｈｉｌｉｐｐｅＣ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌ

ｐｈａａｎｄｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，１９９２，４１（３）：６００６０３．

［２６］ＩｎａｂａＳ，ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ＩｓｈｉｈａｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ

ｔｏｒｉｎｍｅｓａｎｇｉａｌＩｇＡｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃｈｅｍａ

ｔｕｒｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，１９９６，７２（４）：５１８５２２．

［２７］ＸｕＨ，ＮａｋａｙａｍａＫ，ＯｇａｗａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆＩＰ１０ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｎｉｐｐｏｎ

ＪｉｎｚｏＧａｋｋａｉＳｈｉ，２００５，４７（５）：５２４５３０．

［２８］ＲｏｖｉｎＢＨ，ＰｈａｎＬＴ．Ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，１９９８，３１（６）：１０６５１０８４．

［２９］ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒｓｏｎＫ，ＨｒｏｍａｓＲ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌ

ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００１，１９（５）：

３８８３９６．

［３０］ＭｕｒｄｏｃｈＣ，ＦｉｎｎＡ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０００，９５（１０）：３０３２３０４３．

［３１］ＣｏｘＳＮ，ＳａｌｌｕｓｔｉｏＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｏｆＣＸ３ＣＲ１ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｈｅｍａｔｕｒｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１２，８２（５）：５４８５６０．

［３２］ＣｏｈｅｎＴ，ＮａｈａｒｉＤ，ＣｅｒｅｍＬＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

１９９６，２７１（２）：７３６７４１．

［３３］ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ＫａｎｍａｔｓｕｓｅＫ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｌ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒｒｅｌｅａｓｅｂｙＴｃｅｌｌｓｉｎｎｏｒｍａｌ

ｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｎｉｍａｌｃｈａｎｇｅｎｅｐｈｒｉｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，２００１，８７（２）：１１１１１７．

［３４］ＤｅｒｙｎｃｋＲ，ＡｋｈｕｒｓｔＲＪ，ＢａｌｍａｉｎＡ．ＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００１，２９（２）：

１１７１２９．

（收稿日期：２０１４０３２５）
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