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　　肿瘤坏死因子样凋亡弱诱导受体（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

ｌｉｋｅｗｅａｋｉｎｄｕｃｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＴＷＥＡＫ）是肿瘤坏死因子超家

族（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＴＮＦＳＦ）中的一种细胞

因子［１］。ＴＮＦＳＦ在人体中表达广泛，在免疫应答，炎症反应，

细胞稳态和组织修复中发挥重要作用［２３］。ＴＮＦＳＦ是Ⅱ型跨

膜转运蛋白，在某些情况下，可以裂解成小分子分泌蛋白而发

挥生物学活性。ＴＮＦＳＦ细胞因子具有与ＴＮＦ同源的，介导自

身三聚体化及结合受体过程，每个配体可结合一个或多个肿瘤

坏死因子超家族受体。ＴＮＦＲＳＦ受体具有一个位于细胞外的

配体结合域和一个细胞内的细胞质尾巴，后者可以结合一个或

多个适配蛋白，激活细胞信号通路瀑布。

人类ＴＷＥＡＫ基因编码一种２４９个氨基酸的Ⅱ型跨膜糖

蛋白，全长又称为膜结合型 ＴＷＥＡＫ（ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｃｈｏｒｅｄ

ＴＷＥＡＫ，ｍＴＷＥＡＫ），位于细胞外的Ｃ羧基末端结构域（２０６

个氨基酸）包含受体结合域和一个Ｎ糖基化域，可在一个或者

一对碱基切割位点处被水解，成为１５６个氨基酸的可溶性

ＴＷＥＡＫ（ｓｏｕｂｌｅＴＷＥＡＫ，ｓＴＷＥＡＫ）
［１］。细胞内的 Ｎ末端

区域有１８个氨基酸，包含一个蛋白激酶磷酸化区域和胞核定

位序列（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ＮＬＳｓ）。ＴＷＥＡＫ可定

位于细胞核，在细胞内被ｆｕｒｉｎ蛋白酶裂解后分泌到细胞外发

挥生物学作用［４］。

１９９９年，有研究发现成纤维细胞生长因子诱导的早期反

应蛋 白 １４（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ１４，Ｆｎ１４）是

ＴＷＥＡＫ的受体
［５７］。人类Ｆｎ１４基因编码１２９个氨基酸的Ⅰ

型跨膜蛋白，通过转录后加工、修饰等成为１０２个氨基酸的成

熟蛋白质。Ｆｎ１４是ＴＮＦＲＳＦ中分子量最小的一个，细胞外区

域包含５３个氨基酸，含有ＴＷＥＡＫ结合所必需的富含半胱氨

酸的区域，细胞内区域包含２９个氨基酸，它不具有死亡结构

域，但包含ＴＮＦＳＦ相关因子结合域。ｓＴＷＥＡＫ和 ｍＴＷＥＡＫ

可以结和并激活Ｆｎ１４
［４］。ＴＷＥＡＫ在许多组织和器官中均有

表达，包括中枢神经系统、肝脏、肠道、血管、骨骼肌、心脏和肾

脏等。但不同的病理状态下，包括同一疾病的不同阶段，

ＴＷＥＡＫ的作用并不一致
［８］。本文进一步阐述了 ＴＷＥＡＫ／

Ｆｎ１４在肾脏疾病中的意义。

１　ＴＷＥＡＫ对肾脏细胞的作用

　　现有研究表明肾小管细胞、系膜细胞和足突状细胞中

ＴＷＥＡＫ具有重要作用。了解ＴＷＥＡＫ在肾脏细胞中的作用

对于理解它在肾脏疾病中发挥的作用至关重要。

１．１　促炎作用　ＴＷＥＡＫ在肾小管细胞中的促炎作用已经研

究的较为透彻。肾小管细胞组成了肾实质的大部分并分泌多

种细胞因子、化学因子和黏附分子，参与间质的炎症细胞浸润。

ＮＦκＢ通路在这种炎症反应中发挥了重要作用
［９］。人体中至

少存在两种ＮＦκＢ通路，经典通路和非经典通路。每种通路

激活的目的基因可能不同。在肾小管上皮细胞中，ＴＷＥＡＫ／

Ｆｎ１４主要激活经典通路，在早期（３０ｍｉｎ）诱导核移位及ＲｅｌＡ

复合物与ＤＮＡ结合，促进基因表达和单核细胞趋化蛋白１、

ＩＬ６和ＲＡＮＴＥＳ的分泌，促进正常肾脏间质巨噬细胞的浸

润［１０１１］。同时，ＴＷＥＡＫ也可激活非经典 ＮＦκＢ通路（ＲｅｌＢ／

ＮＦκＢ２）
［１２］，但较经典 ＮＦκＢ通路激活较迟（６～２４ｈ达到高

峰），这种激活可以诱导ＣＣＬ２１和ＣＣＬ１９的表达
［１１］，促进肾脏

Ｔ细胞和成纤维细胞的聚集。ＴＷＥＡＫ在促进系膜细胞和足

突状细胞炎症介质的表达中也发挥重要作用，这种作用主要通

过ＮＦκＢ介导
［１３］。ＭＡＰＫｓ参与系膜细胞和足突状细胞化学

因子生成的调节［１０，１１，１３］。

体内试验已证明ＴＷＥＡＫ在肾脏中具有促炎作用。整体

水平给予ＴＷＥＡＫ可诱导肾小管细胞和其他肾脏细胞中经典

和非经典ＮＦκＢ通路的激活以及化学因子的产生
［１３］。

１．２　细胞凋亡　急性肾损伤和慢性肾脏病时，肾小管细胞发

生凋亡。许多ＴＮＦＳＦ，如Ｆａｓｌ、ＴＮＦａ和 ＴＲＡＩＬ参与受损细

胞凋亡的过程。早期的研究认为 ＴＷＥＡＫ诱导凋亡能力较

弱，因为体外实验中ＴＷＥＡＫ往往需要作用较长时间以及和

ＩＦＮγ等强刺激因子共同作用才能诱导凋亡
［１４］。然而，近年的

研究表明，ＴＷＥＡＫ单独作用也可刺激神经元细胞、单核细胞

以及特定类型肿瘤细胞的凋亡［１５１９］。ＴＷＥＡＫ单独作用于静

止的肾小管细胞无促凋亡作用，但在急性肾损伤的情况下，大

量分泌的炎症介质可与ＴＷＥＡＫ共同作用诱导肾小管细胞的

凋亡，已证明的炎症介质有 ＴＮＦα和ＩＦＮγ的联合作用
［２０］。

ＴＮＦα和ＩＦＮγ促进肾小管细胞 Ｆｎ１４ 的表达，使其对于

ＴＷＥＡＫ的刺激增敏，有研究通过转染编码ｈＦｎ１４的序列成

功地使ＴＷＥＡＫ抵抗的非肾脏细胞变得敏感，从而支持了这

一理论［２１］。然而，上调Ｆｎ１４表达水平并不是 ＴＷＥＡＫ增敏

的唯一机制，因为血清能促进肾小管细胞的Ｆｎ１４表达但对

ＴＷＥＡＫ和细胞凋亡无明显影响。另一方面，ＴＷＥＡＫ 和

ＩＦＮγ在正常情况下单独作用于系膜细胞仅有轻微的促凋亡作

用，但联合时则有明显的协同作用［１３］。

１．３　细胞增殖　机体通过调节细胞有丝分裂和凋亡的平衡精

细调控肾脏细胞的数目。ＴＷＥＡＫ在内皮细胞、上皮细胞、肿

瘤细胞、祖细胞中发挥促增殖作用，也可诱导静止的肾小管细

胞增殖，在血清中有丝分裂因子的作用下这种作用可进一步放

大。ＴＷＥＡＫ还可诱导系膜细胞和足突状细胞的增殖，可能在
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肾小球增生性疾病如狼疮肾炎的发生中起一定的作用。在肾

小管细胞中，ＴＷＥＡＫ可激活细胞外信号调节激酶１／２、Ｐ３８

ＭＡＰＫ、磷酸肌醇３激酶／Ａｋｔ和 ＮＦｋＢ，这些信号分子共同参

与ＴＷＥＡＫ诱导的细胞增殖，阻断其中的任一环节都可阻止

肾小球的增殖［２２］。在整体水平实验中，注射外源性 ＴＷＥＡＫ

的健康小鼠肾小管细胞可发生增殖效应［２２］。ＴＷＥＡＫ对肾脏

细胞的双向作用受细胞微环境调节，其诱导的细胞增殖或凋亡

通过Ｆｎ１４受体介导。

２　ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４在肾损害模型中功能的研究

２．１　急性肾损伤　实验条件下的叶酸诱导小鼠肾损伤模型与

人类肾损伤有很多共同点，都存在肾小管细胞的凋亡，代偿的

肾小管细胞增生、重塑，炎症细胞浸润，以及慢性纤维化。叶酸

诱导的小鼠肾损伤模型中，肾小管细胞表达ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４上

调，同时ＴＮＦα、ＩＦＮγ等多种细胞因子释放增多
［２０］。急性肾损

伤的细胞实验和人体试验表明，整体水平给予ＴＷＥＡＫ有双

向作用。在炎症环境中，ＴＷＥＡＫ可能既诱导细胞凋亡，也参

与肾小管细胞和祖细胞的增生及募集巨噬细胞参与损伤组织

再生。在人体试验中，靶向干预 ＴＷＥＡＫ可降低肾小管细胞

多种化学因子（单核细胞化学诱导蛋白１、ＲＡＮＴＥＳ、ＣＣＬ２１）

的表达，并减少巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞的浸润
［１０１１］，从而减轻

肾实质及间质的炎症，降低血清肌酐峰浓度。

很多研究已证实ＡＫＩ中经典ＮＦκＢ途径的参与。有研究

表明非经典ＮＦκＢ途径，包括ＮＦκＢ２和ＲｅｌＢ也可被ＴＷＥＡＫ

激活并参与 ＡＫＩ过程
［１１］。靶向干预ＴＷＥＡＫ可阻止小管细

胞非经典ＮＦκＢ途径激活，降低 ＮＦκＢ２／ＲｅｌＢ基因，ＣＣＬ２１的

表达和Ｔ细胞的募集
［１１］。总而言之，预先对ＴＷＥＡＫ或Ｆｎ１４

进行靶向干预可以改善 ＡＫＩ的肾功能，减少肾小管细胞的凋

亡、代偿增生和间质炎症。

２．２　ＡｐｏＥ敲除小鼠的高脂血症性肾病　ＡｐｏｐＥ敲除小鼠接

受富含脂肪的食物可出现自发的高胆固醇和动脉粥样硬化。

研究表明，ＡｐｏＥ敲除的小鼠可随着年龄增长出现自发的肾小

球损害，主要表现为肾小球系膜扩张、肾小球炎症和肾小球硬

化，高脂、高胆固醇饮食可加速这种病变［２３］。接受高脂饮食的

ＡｐｏＥ－／－肾病小鼠，给予９天中和 ＴＷＥＡＫ抗体治疗可改

善其肾小球和小管间质的病变。靶向干预ＴＷＥＡＫ可降低肾

脏ＮＦｋＢ通路的激活，减少化学因子的表达和巨噬细胞浸润。

相反的，整体水平给予ＴＷＥＡＫ可加重肾小球和小管间质的

病变。

２．３　 单侧肾切除后的肾脏生长　ＴＷＥＡＫ可以促进多种细

胞的增生，可能参与急性损伤时的病理性或代偿性增生。在正

常的老鼠肾脏，整体水平给予ＴＷＥＡＫ促进肾小管细胞的增

殖［２２］。单侧肾切除术后的肾脏增长主要表现为肾损害基础之

上的肾小管增生和肥大。单侧肾切除术后健侧肾脏的Ｆｎ１４

表达在数天内增高，但ＴＷＥＡＫ及其诱导的细胞凋亡相关的

炎症因子，如 ＴＮＦα和ＩＦＮγ无明显变化
［２２］。整体水平给予

ＴＷＥＡＫ，可促进单侧肾切除后残留肾脏的肾小管细胞增

生［２２］。相反的，在ＴＷＥＡＫ基因敲除的小鼠，残留肾脏肾小管

细胞的增生减弱。这些结果表明 Ｆｎ１４能够增强细胞对

ＴＷＥＡＫ的敏感性，协同其他分裂素共同促进单侧肾切除后健

侧肾脏肾小管细胞的增生和肾脏代偿性肥大。这为临床上急

性非炎症性肾切除后促进健侧肾脏的生长提供了新的思路。

２．４　狼疮肾炎　ＴＷＥＡＫ对于有肾小球系膜细胞和足突状细

胞有促炎作用［１３，１６］，提示ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４通路可能在肾小球损

伤中发挥作用。在慢性移植物抗宿主病的鼠狼疮肾炎模型中，

阻断ＴＷＥＡＫ或Ｆｎ１４能够减轻肾小球肾炎的严重程度，包括

蛋白尿、肾小球ＩｇＧ沉积、肾脏炎症因子表达和巨噬细胞浸润

及自身抗体产生。Ｆｎ１４表达只有在肾脏固有细胞中足以促进

早期炎症反应并使蛋白尿迅速升高作为肾损害的指标，而骨髓

源性细胞的Ｆｎ１４表达与疾病晚期的蛋白尿和炎症有关。肾

脏固有细胞Ｆｎ１４表达能够促进肾脏炎症细胞募集，这和细胞

培养及体内研究结果一致［１０，１３，１６］，表明 ＴＷＥＡＫ能够诱导肾

脏炎症因子分泌及巨噬细胞趋化作用，在肾炎晚期的病理变化

中发挥重要作用。

３　小　　结

　　现有研究数据表明ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４可能是肾损伤的一个治

疗靶点。然而其在肾损伤中发挥的功能仅在动物模型中有相关

研究数据，而在人类肾脏肾脏中的功能尚无充分的研究数据。

ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４和高血压、足突状细胞损伤、肾脏蛋白尿的关系

尚不明确。ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４领域的新药有待进一步开发，包括

Ｆｎ１４特异性拮抗剂。测定血或尿中的ｓＴＷＥＡＫ可能为评估慢

性肾脏病患者的预后和狼疮肾炎的活动性提供参考。
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续表３　　待评系统与参比系统检测系统结果判断

项 目 允许偏倚（％） 符合数量（狀） 符合比例（％）

ＢＵＮ ４．５０ ２０ １００

ＧＬＵ ５．００ ２０ １００

ＣＲＥＡ ７．５０ ２０ １００

ＵＲＩＣ ７．５０ ２０ １００

ＡＬＴ １０．００ ２０ １００

ＴＧ １２．５０ ２０ １００

ＴＣ ５．００ ２０ １００

ＣＫ １５．００ ２０ １００

γＧＴ １０．００ ２０ １００

对待评系统与参比系统的数据进行相关与回归分析，见表

２，两检测系统的相关性较好，所有项目狉２ 均大于０．９５０。比对

系统所有项目比对数据均小于１／２ＴＥａ，符合比例均大于

８０％，见表３。说明可以用它去估计试验检测系统在给定医学

决定水平处的预期偏倚及９５％可信区间，对于给定的临床检

验标本可以给出可靠的检验报告。

３　讨　　论

　　不同仪器测同一项目存在着可比性问题，若不同仪器测定

结果可比性差，则会影响检验科的工作及影响临床医生对检验

结果的判断，如何保证检验结果具有溯源性和可比性将十分重

要［３］。全自动干化学分析仪具有检测速度快、准确率高等优

点，一般用于急诊检验。按照ＩＳＯ／１５１８９（医学实验室质量和

能力的专用要求）的相关规定，医学实验室应至少每年进行一

次不同仪器间测定项目的比对工作，以确保测定结果的可比

性［４］。而按照ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２的要求，生化分析仪之间的比对

是需要每天收集８份血清标本，样本浓度范围覆盖检测项目的

可分析测量范围，连续５ｄ，共计４０份标本，这大大增加了检验

科的工作量及试剂消耗［５］。

而本实验按照ＣＮＡＳＣＬ３８（医学实验室质量和能力认可

准则在临床化学检验领域的应用说明）的要求，采用简化比对

方案，选取２０份标本，浓度覆盖测量范围，计算回归方程，计算

在医学决定性水平下的系统误差（偏倚％），＜１／２ＴＥａ结果应

大于８０％
［１］。以强生全自动干化学分析仪 ＶｉｒｔｏｓＦｕｓｉｏｎ５．１

为参比系统，Ｖｉｒｔｏｓ２５０为待评系统，对Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、ＢＵＮ、

ＧＬＵ、ＣＲＥＡ、ＵＲＩＣ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＣＫ和γＧＴ进行了检测，

所有项目的结果在两个检测系统间差异有统计学意义（犘＜０．

０５）。直线回归分析的结果显示两检测系统相关性较好，在医

学决定性水平下的系统误差小于１／２ＴＥａ的项目数为１００％，

两系统检测结果达到了很好的一致性，可以用于临床标本的检

测。
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ｔｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ１４ｍｅｄｉａｔｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓｏｆＴＷＥＡＫｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７０（１）：３４１３４８．

［２２］ＳａｎｚＡＢ，ＳａｎｃｈｅｚＮｉｎｏＭＤ，ＩｚｑｕｉｅｒｄｏＭＣ，ｅｔａｌ．Ｔｗｅａｋｉｎｄｕｃｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ：ａｒｏｌｅｉｎｕｎｉｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ

ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００９，１３（９）：３３２９

３３４２．

［２３］ＢｕｚｅｌｌｏＭ，ＨａａｓＣＳ，ＨａｕｐｔｍａｎｎＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌ

ｉｎｊｕｒｙｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ（ＡｐｏＥ（／））ａｆｔｅｒｓｕｂ

ｔｏｔａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００４，１９（３）：５６６

５７３．

（收稿日期：２０１４１０２１）

·４２４· 国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３




