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摘 　 要 　 与单纯疱疹病毒糖蛋白 D 竞争结合疱疹病毒侵入介体的淋巴毒素类似物( lymphotoxin - like,exhibits inducible ex-
pression and competes with herpes simplex virus glycoprotein D for herpes virus entry mediator, a receptor expressed by tlymphocytes,
LIGHT)是控制炎症的双向免疫调节分子。 在肾脏疾病过程中 LIGHT 通路常扮演重要的角色。 有研究证实,LIGHT 可利用抗炎

和抗凋亡来减轻顺铂引起的肾损伤;而在小鼠的脓毒血症肾损伤的模型中,LIGHT 可通过上调 TLR4 - MyD88 - NF - κB 信号通

路的表达水平和炎症程度来加重急性肾损伤。 本文对近年来 LIGHT 及其受体的有关文献加以汇总,为今后研究急性肾损伤的

发病机制和治疗措施提供新思路。
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　 　 急性肾损伤( acute kidney injury,AKI)是一组以

肾功能突然持续下降为特征的临床综合征,伴或不伴

少尿或无尿。 AKI 对个体患者产生的健康影响以及

不良预后,包括慢性肾病和终末期肾病,造成社会经

济的严重负担和医疗资源的过度消耗。 因此,早期的

干预疗法对于提高患者的预后必不可少。 近年来研

究表明,LIGHT 是控制炎症的双向免疫调节分子,在
肾脏学领域的研究已涉及 IgA 肾病、狼疮性肾病、糖
尿病肾病、肾细胞癌、急性肾损伤及其向慢性肾病转

化的过程等。 了解 LIGHT 分子如何参与不同 AKI 模

型的发生、发展,对于将研究结果转化为临床实践至

关重要。 本文就 LIGHT 在急性肾损伤中的研究进展

综述如下。
一、LIGHT 及其受体

LIGHT 是一种主要表达于活化的 T、B 淋巴细胞

的Ⅱ型跨膜蛋白,该蛋白作为淋巴细胞活化的刺激因

子和疱疹病毒感染的制止物,可引起多种细胞凋亡、
刺激 T 淋巴细胞增殖和阻止病毒入侵。 LIGHT 又名

肿瘤坏死因子超家族 14 ( tumor necrosis factor super-
family14,TNFSF14),可与 T 淋巴细胞表面的侵入介

导物( herpes virus entry mediator,HVEM) 相互竞争,
结合单纯疱疹病毒 ( herpes simplex virus,HSV) 的糖

蛋白 D,从而抑制 HSV 对 T 淋巴细胞的入侵 [1] 。 肿

瘤坏死因子超家族( tumor necrosis factor superfamily,
TNFSF)是一类由免疫细胞分泌的具有多种生物学活

性的细胞因子,通过激活其受体超家族在细胞活化、
细胞凋亡和器官发生的信号通路中发挥不同的生物

学作用 [2] 。 例如,LIGHT / TNFSF14 通过与不同受体

结合,发挥调控细胞炎症、凋亡、纤维化、免疫抵抗等

作用 [3,4] 。
已有不少实验支持,LIGHT 通路在肾脏疾病过程

中扮演重要的角色:①LIGHT 及其受体在肾脏组织中

固有表达;②新月体肾炎、狼疮肾炎患者肾脏穿刺标

本及狼疮肾炎小鼠模型肾组织中淋巴毒素 β 受体

( lymphotoxin beta receptor,LTβR)在肾小球及肾小管

区域高表达,且 LTβR 融合蛋白可有效缓解狼疮肾炎

病情 [5] ;③近年来一项实验是以小鼠单侧尿道梗阻

诱导的肾纤维化为模型,研究得出 LIGHT 是一种新

型的促肾纤维化因子,LIGHT 上调 Sphk1 的表达,这
可能是 LIGHT 介导肾纤维化的潜在机制之一 [6] ;④
此外,相继有报道 AKI 的发生、发展与 LIGHT 关系密

切,且 LIGHT 对不同类型的 AKI 作用机制有所不

同 [7, 8] 。
LIGHT 主要与 LTβR、HVEM 两种受体结合产生

不同的生物学效应。 有文献报道,HVEM 在内皮细

胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞及 DC 细胞上均

可表达,但与 LIGHT 的表达不同,HVEM 主要表达于

静止的 T 淋巴细胞及记忆 B 细胞;LTβR 则主要表达

于基质细胞及部分肿瘤细胞,一般在淋巴细胞及树突

状细胞不表达 [1] 。 大多数研究认同,LIGHT 在免疫

反应中的不同调节作用使其在不同组织或细胞中选
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择性表达,但具体机制有待于进一步探究。 LTβR 和

HVEM 在人肺成纤维细胞 ( human lung fibroblasts,
HLF)中组成型表达,LIGHT 除了促进 HLF 增殖,还
增加了许多促炎介质的基因或蛋白质表达,突出了

LIGHT 可能成为类似肺部疾病的炎症和重塑的治疗

靶点 [4] 。 其实,LIGHT 在大多情况下具有促炎作用,
但有趣的是,在结肠炎小鼠模型中 LIGHT - HVEM 信

号转导被证实发挥了炎症保护作用 [9] 。 LIGHT 可以

调节一些重要的免疫细胞,包括 T 淋巴细胞、巨噬细

胞和嗜酸性粒细胞,调控它们在炎性组织中的运输或

滞留、增殖以及产生促纤维化细胞因子的能力 [1] 。
除此,LIGHT 也可作用于结构细胞,如上皮细胞、平滑

肌细胞和成纤维细胞等,LIGHT 可以促进它们的增

殖、肥大和生长因子、金属蛋白酶的表达,进一步影响

组织纤维化 [10] 。 LIGHT 还参与了肿瘤进展和免疫反

应抵抗等,为临床多种恶性肿瘤和自身免疫性疾病的

治疗提供了新策略 [3] 。 一系列研究发现,LIGHT 参

与了炎症性、免疫性、肿瘤性疾病的发病机制,并且为

其治疗提出新靶点。
二、LIGHT 在 AKI 中相关研究

1. LIGHT 与 cis - AKI:顺铂属于热门的化疗药物

之一,具有抗癌谱广、作用强、与多种抗肿瘤药有协同

作用且无交叉耐药等特点。 然而,顺铂在临床上的应

用受限于某些严重的不良反应,尤其是肾毒性。 顺铂

诱导的肾毒性主要引起肾小管上皮细胞( human kid-
ney 2,HK - 2)损伤,高浓度导致 HK - 2 细胞坏死,低
浓度诱导 HK - 2 细胞凋亡,而损伤肾小管上皮细胞

分泌多种炎性细胞因子促进顺铂诱导的急性肾损伤

(cisplatin - induced AKI,cis - AKI)进展 [11,12] 。 多项

证据表明,凋亡和免疫炎症主要决定了 cis - AKI 的

进展和预后,这为深入探索 LIGHT 在 cis - AKI 的作

用机制提供了理论基础。
目前不少实验支持,LIGHT 具有促进细胞凋亡的

作用 [13] 。 然而,近年来一项实验显示,用敲除 LIGHT
基因的小鼠制备 cis - AKI 的模型,与 WT 小鼠的顺

铂组比较,抑凋亡分子 Bcl - 2 表达下调,而相应促凋

亡分子 BAX、细胞色素 C 表达增加 [14] 。 其实,顺铂

的细胞毒性与其线粒体损伤关系密切,抑凋亡分子

Bcl - 2 可与同源基因 BAX 形成异源二聚体抑制其作

用,从而促进线粒体膜通透性改变及细胞色素 C 的

释放,最终介导 HK - 2 细胞的凋亡和 AKI 的发生、发
展 [15] 。 因此,LIGHT - / - 小鼠顺铂组经过 rLIGHT 治

疗后,抗凋亡分子 Bcl - 2 的表达显著上调,证实

rLIGHT 可能通过抑制相关线粒体凋亡蛋白的表达从

而对 cis - AKI 起保护作用。
线粒体凋亡只是顺铂诱导 AKI 的其中一个关键

环节,免疫炎性反应也发挥了不可或缺的作用。 据报

道,顺铂诱导 AKI 后可以促进如 TNF - α、 IL - 6、
MCP - 1 等炎性细胞因子的表达,上述实验与之结果

吻合 [16,17] 。 作为一种重要的炎性调节因子,在不同

病理条件下,LIGHT 是一把 “双刃剑”。 在组织纤维

化或血管炎症的背景下,LIGHT 加快了炎症进展;而
在炎症性肠病或米色脂肪组织的背景下,发现 LIGHT
下调了炎性细胞因子的分泌,如 IL - 1β、 IL - 6 和

MCP - 1 的分泌 [18 ~ 21] 。 近年来研究表明,如果使用

LIGHT - / - 小鼠构建的 cis - AKI 模型,就会发现炎性

细胞因子分泌上调,并加剧肾小管上皮细胞损伤,加
速 cis - AKI 进展 [14] 。 上述可得,LIGHT 可通过抗炎

和抗凋亡来减轻顺铂引起的肾损伤。
2. LIGHT 与 SA - AKI:脓毒症相关急性肾损伤

( sepsis associated AKI,SA - AKI) 是一种危及生命的

临床综合征,由于其高住院率和病死率,在临床上受

到密切的关注。 一个跨国、多中心研究报道过脓毒症

与高达 50% 的 AKI 相关,脓毒症并发 AKI 患者的病

死率显著高于非 AKI 患者 [18] 。 此外,有文献报道,近
端肾小管上皮细胞是败血症的主要靶点之一,也是肾

损伤和肾病进展的主要目标 [19] 。 现在较为认可的是

氧化应激和微血管功能障碍共同在 SA - AKI 的发展

中起重要作用,但 SA - AKI 的病理生理机制仍不明

确,其发生率和病死率仍较高。
有报道右美托咪定对脂多糖 ( lipopolysacchar-

ides,LPS)诱导的 AKI 具有保护作用,其机制可能与抑

制 TLR4 / MyD88 / NF - κB / iNOS 通路有关[20] 。 也有研

究对小鼠腹腔注射 LPS 和用 LPS 攻击的 HK - 2 细胞

分别用作体内和体外 SA - AKI 模型,证实 LIGHT 可

通过 TLR4 - MyD88 - NF - κB 信号通路促进炎性细胞

因子及趋化因子等的表达,并且 TAK 242(一种选择

性 TLR4 抑制剂)在一定程度上降低了这种趋势 [8] 。
一方面,此研究借助 RT - PCR 实验,证实 LIGHT - / -

小鼠可显著抑制 LPS 诱导的 TNF - α、IL - 6、IL - 1β、
ICAM - 1 和 MCP - 1 上调。 另一方面,如果用可溶性

受体融合蛋白LTβR - Fc 或 HVEM - Fc 阻断 LIGHT
与对应受体结合,可减轻 SA - AKI 的病理损伤和肾

功能障碍,这也为治疗 SA - AKI 提供了潜在的策略。
该研究回答了一个基本问题:LIGHT 通过什么机制加

重 LPS 诱导的 SA - AKI? 首先,LIGHT 可能通过促

·871·

　 ·综述与进展· J Med Res,March 2023,Vol. 52 No. 3　 　



进炎性反应间接介导肾损伤以加重 SA - AKI;其次

LIGHT 可能直接介导肾损害加重 SA - AKI。 因此,
用 rLIGHT 处理通过上调 TLR4 - MyD88 - NF - κB 信

号通路的表达和炎症水平加重 LPS 处理的 HK - 2 细

胞损伤 [8] 。
3. LIGHT 与 IR - AKI:据统计,缺血再灌注损伤

( ischemia - reperfusion injury,IRI)是临床 AKI 的最主

要发病原因,约 47% 的 AKI 是由 IRI 引起的 [21] 。 缺

血再灌注肾损伤 ( ischemia - reperfusion AKI, IR -
AKI)的产生机制复杂,涉及微血管改变,线粒体障

碍,活性氧 ( reactive oxygen species,ROS) 的产生,炎
性级联反应等一系列损害细胞的反应,引发广泛的细

胞凋亡和坏死,继而诱发 AKI。 大致总结如下:(1)普
遍认为肾脏微循环损伤是在 IR - AKI 的产生中发挥

了关键作用,比如缺血引起的线粒体代谢障碍 [22] 。
(2)凋亡、细胞周期停滞与 IR - AKI。 线粒体完整性

是连接内在凋亡和外部凋亡信号通路的关键介质,而
调控线粒体凋亡的核心分子是 Bcl - 2 家族蛋白。
Wei 等 [23] 通过用 BAX 或 BAK 基因敲除小鼠进行实

验,报道了 BAX 和 BAK 在 IR - AKI 的细胞凋亡中的

作用不可忽视。 (3) IRI 通过氧化应激和炎性级联反

应等复杂的病理生理改变,促进 ROS 的产生和相应

炎性细胞因子的分泌,继而损伤血管内皮细胞和肾小

管上皮细胞,导致肾血管通透性增加。 此外,近年来

关于自噬和 IR - AKI 的联系也是研究者们关注的一

个热点。 不难发现,IR - AKI 与上文已经讨论的两种

AKI 模型的发病机制有相似之处。 那么,LIGHT 是否

同样参与 IR - AKI 的发生、发展呢? 目前 LIGHT 与

IR - AKI 的联系未见明确报道,未来这需要研究者们

进一步研究。
4. LIGHT 与 CI - AKI:众所周知,造影剂的急性

肾损伤 ( contrast - induced acute kidney injury, CI -
AKI)已经成为导致 AKI 的第 3 大原因,也是医源性

肾衰竭的重要来源。 随着造影剂在临床诊断和介入

治疗中的广泛应用,CI - AKI 发生率也大幅度提升,
这造成患者住院时间延长、病死率升高,以及术后并

发症增加。 目前 CI - AKI 的确切病理生理机制尚不

清楚,部分研究者认为肾髓质缺血是主要因素,除此,
还涉及 ROS 产生增加、NO 生成减少、血管内皮损伤

等。 通过更好地了解 CI - AKI 背后一些潜在的病理

机制,如 CI - AKI 的产生与 LIGHT 是否存在因果联

系,有望提出更有针对性的治疗策略来干预 CI -
AKI。

5. LIGHT 与诊治 AKI:随着近年来研究的深入,
AKI 早期诊断这个方向的空白被一点点填补。 新的

生物学标志物,如肾小球过滤的蛋白质、损伤后肾小

管细胞释放的酶和炎性介质等,已应用于 AKI 诊治

和肾损伤的严重程度分层,甚至评估预后。 尽管目前

研究在挖掘新的生物学标志物方面取得了实质进展,
然而其在临床实践中的广泛适用性依然有所欠缺。
这些生物学标志物普遍无法去鉴别 AKI 类型,并且

需要多次测量来提高准确性,这大大缩减了经济效

益。 近年来有研究者在探讨 LIGHT 作为某些临床疾

病诊断指标的价值。 文献报道,LIGHT 作为关键基因

之一可在预测肾透明细胞癌患者的预后方面发挥重

要作用。 有研究结果表明,2 型糖尿病患者的特征是

血浆 LIGHT 水平升高,并且进一步探究了 LIGHT 可

能通过减弱胰岛细胞中的胰岛素分泌和促进血管炎

症来促进这种疾病的进展。 此外,LIGHT 还作为其他

有害介质的炎性驱动因素在多器官衰竭中的产生负

面影响,包括 SA - AKI 的发生,住院时间的延长以及

具有更高病死率的显著趋势,这表明 LIGHT 有希望

为细菌性脓毒血症的生物学标志物。 不难想象,随着

LIGHT 在不同类型 AKI 中作用机制的谜底被揭开,
LIGHT 也许有潜力成为 AKI 新兴的生物学标志物。

三、展 　 　 望

综上所述,LIGHT 可通过抗炎和抗凋亡来减轻顺

铂引起的肾损伤;而在小鼠 SA - AKI 的模型中,
LIGHT 可通过上调 TLR4 - MyD88 - NF - κB 信号通

路的表达和炎性水平加重急性肾损伤。 此外,讨论了

IR - AKI 和 CI - AKI 是否存在与 LIGHT 相互联系及

潜在机制的可能。 虽然临床上不乏 AKI 的基础和临

床研究,并且在诊治方面已取得进展,但正如开篇部

分所述,深入了解 AKI 的细胞和分子机制被认为是

诊断各类 AKI 及减轻肾损伤严重程度的最有希望的

途径之一。 今后我们仍需要更全面地探索 LIGHT 在

AKI 中的作用机制。
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