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急性肾损伤后慢性肾脏病发病机制及其诊治进展

匡　青，丁小强，方　艺

复旦大学附属中山医院肾内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　急性肾损伤后常出现肾小管间质纤维化等慢性肾脏病表现，甚至进展至终末期肾病，发病机制包括小管上皮细

胞适应不良性修复、免疫炎症过度反应、毛细血管稀疏、氧化应激等。随着人们对急性肾损伤后慢性化转归机制的深入认识，

近年来相关的干预新靶点和新策略相继问世，展示了人类攻克急性肾损伤预后不良的良好前景。

　　［关键词］　急性肾损伤；慢性肾脏病；适应不良性修复

　　［中图分类号］　Ｒ６９２　　　［文献标志码］　Ａ

犘犪狋犺狅犵犲狀犲狊犻狊犪狀犱狋狉犲犪狋犿犲狀狋狆狉狅犵狉犲狊狊犻狀犮犺狉狅狀犻犮犽犻犱狀犲狔犱犻狊犲犪狊犲犪犳狋犲狉犪犮狌狋犲犽犻犱狀犲狔犻狀犼狌狉狔

ＫＵＡＮＧＱｉｎｇ，ＤＩＮＧＸｉａｏｑｉａｎｇ，ＦＡＮＧＹｉ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ａｍｏｎｇｓｔｔｈｅｓｕｒｖｉｖｏｒｓｏｆａｎｅｐｉｓｏｄｅｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅｒｅｉｓａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｔｈａｔｍａｙｉｎｃｌｕｄｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ａｎｄｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｏｍＣＫＤｔｏｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ（ＥＳＲＤ）．Ｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｃｌｕｄｅｍａｌａｄａｐｔｉｖｅｒｅｐａｉｒｏｆｔｕｂｕｌａｒ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｃａｐｉｌｌａｒｙｒａｒｅｆａｃｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｅｔｃ．Ａｓｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｎｅｗｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｈａｖｅａｐｐｅａｒｅｄｉｎ

ｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓｗｈｉｃｈｃｒｅａｔｅａｇｏｏｄｐｒｏｓｐｅｃｔｆｏｒｈｕｍａｎｂｅｉｎｇｓｔｏｃｏｎｑｕｅｒｔｈｅｐｒｏｂｌｅｍｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅｒｅｐａｉｒ

　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是病理

损害涉及临床多个学科的危重病症，在我国综合性

医院住院患者中的发病率为５％～７％，危重患者死

亡率达５０％；而存活患者约５０％遗留永久性肾功能

减退，不仅严重影响患者预后，也带来沉重的医疗

负担［１］。ＡＫＩ 是 慢 性 肾 脏 病 （ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的一项独立危险因素，ＡＫＩ的严重程

度、持续时间、发作次数都是影响其向ＣＫＤ转变，

甚至向终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）

进展的因素［２］。目前大多数认为ＡＫＩ有４种转归：

完全恢复；不完全恢复，并转变为ＣＫＤ；原有ＣＫＤ

病情进展；肾功能未恢复，直接进展至ＥＳＲＤ
［３］。来

自美国肾脏数据系统（ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓＲｅｎａｌＤａｔａ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＵＳＲＤＳ）的数据显示每年以急性肾小管坏

死为病因的ＥＳＲＤ患者有２％～３％。长期随访研

究也显示，１９％～３１％的 ＡＫＩ患者最终发展为

ＣＫＤ或ＥＳＲＤ，其中约１２．５％的ＡＫＩ患者将依赖

透析生存。由此可见，ＡＫＩ慢性化转归的问题十分

严峻，影响ＡＫＩ存活患者的远期预后。因此，本文

就ＡＫＩ后ＣＫＤ转变机制以及相关防治策略等的研

究进展作一综述，为临床工作提供参考。

１　肾小管上皮细胞的适应不良性修复

ＡＫＩ后肾小管上皮细胞常见的病理生理变化

包括：小管上皮细胞特别是近端小管上皮细胞失去

极性伴刷状缘脱落；膜蛋白如β整合素表达分布异

常；部分小管细胞坏死，尤其在损伤因素持续存在

的情况下。存活的肾小管上皮细胞经历短暂的去

分化后，可沿基底膜迁移、增殖，最后分化为成熟细

胞，使肾单位功能恢复。

但持续的小管间质炎症、成纤维细胞增殖、细

胞外基质的沉积可导致ＡＫＩ后的异常修复。当肾
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脏损伤较轻且基础肾功能正常时，ＡＫＩ后肾小管上

皮细胞的修复是适应性的，很少出现远期预后不

良［４］。适应性修复是指修复的肾脏结构
"

有长期后

遗症（ＡＫＩ后９０ｄ内肾脏结构和功能恢复正常）。

当损伤程度严重或多次打击或合并基础肾脏疾病

时，上述适应性修复可能转变为适应不良性修复。

适应不良性修复不仅出现于肾小管上皮细胞损伤

后修复，也可发生在血管、间质等部位［５］。驱使适应

性修复转变成适应不良性修复的机制包括：Ｇ２／Ｍ

阻滞、细胞衰老、促纤维化细胞因子产生、周细胞或

间质肌成纤维细胞活化等［４］。此外，一些新的分子，

如半胱胺酸蛋白 ６１ 在缺血再灌注 （ｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）后肾小管上皮细胞的不良

适应性修复中起重要的调节作用［６］。

１．１　细胞周期　Ｇ２／Ｍ阻滞细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ

期是适应不良性修复的重要特征之一。Ｇ２／Ｍ期关

卡通常由ＤＮＡ损伤激活，是细胞进行有丝分裂决

定性的关卡［７］。Ｂｏｎｖｅｎｔｒｅ等
［８］发现，在缺血性、毒

物诱导性及梗阻性ＡＫＩ模型中，肾小管上皮细胞均

呈现Ｇ２／Ｍ阻滞，且与随后的肾脏纤维化发生相关。

这些上皮细胞可以激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎ

Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号瀑布，从而上调转化

生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

等促纤维化细胞因子，促进肾脏纤维化［４，８９］。缺血

再灌注损伤后表皮生长因子持续活化也可造成肾

小管上皮细胞周期停留在Ｇ２／Ｍ期，从而促进上皮

细胞表型转分化，并导致肾小管间质纤维化

发生［１０］。

细胞周期进程与氧化还原反应状态密切相关。

诸多活性氧成分能同时诱导氧化应激和细胞Ｇ２／Ｍ

期阻滞，内源性的氧化应激也可诱导Ｇ２／Ｍ期阻滞。

例如，小鼠胚胎成纤维细胞中核因子Ｅ２ 相关因子

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，Ｎｒｆ２）的

缺失可导致氧化应激损伤及 Ｇ２／Ｍ 期阻滞
［１１］。

Ｎｒｆ２属于帽和领（ｃａｐ‘ｎ’ｃｏｌｌａｒ，ＣＮＣ）碱性亮氨酸

拉链蛋白，发生ＡＫＩ时可被激活。其中，Ｎｒｆ２ＧＳＨ

在调节氧化应激诱导的细胞周期阻滞方面（尤其是

Ｇ２／Ｍ期关卡的阻滞）至关重要
［１２］。研究［１３］表明，

银纳米分子（ｎＡｇ）造成的肾上皮细胞ＤＮＡ损伤和

Ｇ２／Ｍ期阻滞，与Ｎｒｆ２介导的ＧＳＨ信号通路有关。

敲除Ｎｒｆ２后的细胞ＤＮＡ损伤更严重，且伴有更多

比例的细胞阻滞于Ｇ２／Ｍ期，可能机制为Ｎｒｆ２敲除

后，磷酸化的细胞分裂周期蛋白２５Ｃ（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ

ｃｏｎｔｒｏｌ２５ｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＣＤＣ２５Ｃ）、细胞分裂周期蛋白

２（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ２ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＣＤＣ２）表达上调，

导致ＣＤＣ２５Ｃ和ＣＤＣ２活性降低。在细胞由Ｇ２期

向有丝分裂转变期间，ＣＤＣ２５Ｃ介导细胞周期蛋白

Ｂ１／Ｃｄｋ１复合物（ＭＰＦ复合物）脱磷酸化，其活性减

弱可导致细胞周期阻滞。此外，ｐ２７（一种Ｇ１／Ｓ和

Ｇ２／Ｍ期的细胞周期检查蛋白）表达水平在Ｎｒｆ２敲

除的细胞中也显著增高，阻碍细胞周期［１３］。

Ｎｒｆ２过表达可上调细胞周期调节子鼠双微基

因２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２），从而促进细

胞生存和小管修复。ＭＤＭ２是一种能使转录因子

ｐ５３失活的Ｅ３泛素连接酶，而ｐ５３是细胞周期阻滞

和凋亡的主要调节者。因此，ＭＤＭ２能通过抑制

ｐ５３而促进细胞生长。采用 ＭＤＭ２拮抗剂ｎｕｔｌｉｎ

３α能完全阻止Ｎｒｆ２激动剂萝卜硫素的肾保护作

用。后者通过诱导抗氧化因子（ＮＱＯ１和ＨＯ１）的

产生，从而参与细胞生存和再生。此外，Ｎｒｆ２在减

少氧化应激、抗炎症、阻止肾纤维化方面也发挥重

要作用［１４］。

１．２　细胞衰老　老年人ＡＫＩ的发生率更高，高龄

（＞６５岁）是ＡＫＩ后进展为ＣＫＤ的危险因素
［１５］。

细胞适应不良性修复与衰老有许多共同特征，并有

可能加速肾脏衰老；由细胞生长阻滞引发的端粒缩

短或者其他因素如低氧应激、ＤＮＡ损伤也可能导致

细胞衰老［８９］。衰老的细胞对凋亡产生抵抗，但衰老

细胞不是惰性的，它能分泌多种细胞因子和趋化因

子，如白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ８、ＣＸＣＬ１

等，这些因子可以维持慢性炎症状态，促进纤

维化［４，８］。

在衰老过程中，Ｎｏｔｃｈ信号通路发挥着重要作

用。肾小管上皮细胞Ｎｏｔｃｈ信号的持续激活不仅

可诱导肾小球硬化和肾纤维化，同时也阻碍肾修复

过程，可能与促衰老表型和适应不良性修复有关。

ＡＫＩ修复期间，Ｎｏｔｃｈ信号可能参与肾小管细胞生

存、增殖和分化过程，其可能通过上调抗凋亡生存

蛋白，促进增殖和修复，在肾小管细胞修复中起到

关键作用。但Ｎｏｔｃｈ不同亚型的生物学效应不一，

Ｎｏｔｃｈ１持续过表达可能促进衰老并导致肾小管萎

缩和肾间质纤维化。Ｎｏｔｃｈ不同亚型在ＡＫＩ后修

复过程中所扮演的角色还有待于进一步明确［１６］。

自噬与细胞衰老也密切相关。自噬是存在于

真核生物中保护生存的机制，是一个多步骤的高度

动态生物过程，可以清除损伤的细胞器、蛋白质、病

原体，并形成自噬小体，自噬小体与溶酶体融合后

达到清除的效果。自噬相关蛋白（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
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ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ａｔｇ）是促进自噬中一系列生物酶

促反应的关键蛋白。Ｂａｉｓａｎｔｒｙ等
［１７］发现，近端小

管Ｓ３段中Ａｔｇ５表达下调后，可以减少肾小管上皮

细胞衰老、减轻间质纤维化，并有利于肾功能恢复。

虽然Ａｔｇ５△ｆｌｏｘ／△ｆｌｏｘ小鼠肾小管细胞的增殖与

野生型小鼠差异无明显统计学意义，但ＡＫＩ后肾组

织炎症细胞浸润减少、成纤维细胞增殖受到抑制，

同时中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，

ＮＧＡＬ）和肾脏损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ

１，ＫＩＭ１）表达下调。不同于Ａｔｇ，αＫｌｏｔｈｏ蛋白是

一种与抗衰老相关的保护细胞的蛋白。αＫｌｏｔｈｏ

可通过上调自噬，从而减小肾细胞氧化应激损伤，

减少Ⅰ型胶原蛋白积聚。最近，Ｓｈｉ等
［１８］发现，α

Ｋｌｏｔｈｏ在ＡＫＩ向ＣＫＤ转变过程中也有保护肾脏

的作用。他们用高磷饮食加剧了ＡＫＩ后αＫｌｏｔｈｏ

的减少，从而诱发肾纤维化、ＣＫＤ的进展。

１．３　间质肌成纤维细胞的活化　适应不良性修复

的另一特点是间质肌成纤维细胞的活化［８］。肌成纤

维细胞是导致细胞外基质沉积的主要细胞［１９２０］，目

前发现肌成纤维细胞中ＲＡＳ蛋白样激活剂１的沉

默是ＡＫＩ后肾脏纤维化的一个机制
［２１］。肌成纤维

细胞的来源目前仍未明确，目前认为其主要来源于

间质成纤维细胞、循环中的前驱细胞（纤维细胞）、

上皮细胞间充质转分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、周细胞、内皮细胞、骨髓来源细胞

等，其中，周细胞是其主要的来源［１９２０，２２］。

其中，关于ＥＭＴ是否在肾纤维化中起作用一

直存在争议。有学者认为，ＡＫＩ后小管上皮细胞受

到ＴＧＦβ、ＩＬ１β等因素的影响后发生细胞表型的

变化，获得间充质细胞样功能，甚至增殖，从而导致

细胞外基质沉积并导致间质纤维化［２０２１，２３］。尽管体

外研究证实ＥＭＴ在肾小管间质纤维化中发挥作

用，但在体内研究中仍受质疑［１９，２３］。

有研究［２４］认为，骨髓源性细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣｓ）是成纤维细胞的主要来源。

缺血再灌注损伤后，肾间质中ＢＭＤＣｓ可以分化为

成纤维细胞和肌成纤维细胞，进而表达α平滑肌肌

动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、成纤维细

胞特异蛋白１、Ⅲ型胶原蛋白，参与间质纤维化。

１．４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路　在正常情况下，小

管上皮细胞表达的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ是沉默的。有研

究［２５］表明，ＡＫＩ后 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活，

对肾脏起到保护作用。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ活化后一方

面通过抑制Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓａｃｉａｔｅｄＸ

ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）促进上皮细胞生存、抑制小管细胞凋

亡；另一方面可上调Ａｋｔ，从而诱导生存蛋白产生并

抑制ｐ５３和Ｂａｘ表达。细胞周期蛋白Ｄ１和ｃｍｙｃ

是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ两个重要的下游基因，Ｗｎｔ４／

βｃａｔｅｎｉｎ活化后通过上调这两种蛋白促进小管细胞

的细胞周期进展。ＡＫＩ恢复期成纤维细胞的积聚

也有可能与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ介导的基质金属蛋白激

酶７（ｍｅｔａｌｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＭＰ７）有关。此

外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ可通过下调促红细胞生成素、某

些促炎症因子和促血管生成因子，影响内皮细胞的

增殖和迁移，参与微血管修复［２６］。

但是，持续的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号激活可过度

上调其下游的Ｓｎａｉｌ１、纤溶酶原激活物抑制剂１

（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）、成纤维

细胞特异性蛋白１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，

Ｆｓｐ１）和ＭＭＰ７等基因，并活化肾素血管紧张素系

统，不利于肾脏修复，甚至促进纤维化病变［２６２７］。

Ｍａａｒｏｕｆ等
［２７］发现，间质周细胞仅通过激活经典

Ｗｎｔ信号途径即可活化肌成纤维细胞，而抑制此信

号很大程度上阻止了转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）介导的肌成纤维细胞的活

化。此外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ可以介导ＴＧＦβ诱导的

足细胞损伤，导致蛋白尿和肾小球硬化［２５］。

２　免疫炎症

免疫炎症被普遍认为在ＡＫＩ后的慢性化发展

中发挥重要作用。固有免疫系统、适应性免疫系统

及诸多促炎细胞因子和趋化因子都参与ＡＫＩ后的

修复及慢性化转归。

２．１　单核巨噬细胞　根据巨噬细胞激活方式的不

同将其分为两类：经典激活的 Ｍ１型和替代激活的

Ｍ２型。这两类细胞在缺血性ＡＫＩ损伤及修复中的

作用存在显著差异。经典的Ｍ１型巨噬细胞通过模

式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）和

病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）或者损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）结合而活化。

活化 后 的 Ｍ１ 巨 噬 细 胞 通 过 分 泌 干 扰 素γ

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、合成诱导型一氧化氮合酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等造成组织

损伤，同时也清除凋亡细胞，启动修复。旁路的 Ｍ２

型巨噬细胞具有多种功能，如促进伤口治愈和纤维

化、胰岛素敏感、免疫抑制功能，对小管细胞增殖和
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修复有重要作用。尽管Ｍ２型巨噬细胞可促进缺血

损伤后小管的正常恢复，另一方面，巨噬细胞的浸

润可能促进小管间质纤维化和肾功能损伤。除此

之外，巨噬细胞还分泌多种促炎症因子、趋化因子

以及促纤维化因子，如ＩＬ１、ＩＬ１２、单核细胞趋化蛋

白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、

ＴＧＦβ１、血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）。巨噬细胞通过上述机制参

与ＡＫＩ后的肾纤维化，并在ＡＫＩ后的固有免疫中

占据最重要的位置［２８３０］。

２．２　Ｔ淋巴细胞　调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）是一类具有负向免疫调控功能的Ｔ细

胞亚群，自然调节性 Ｔｒｅｇ的表型特征为 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋，可通过多种机制抑制炎症和自身免

疫。在抗原刺激下，幼稚Ｔ细胞可诱导变成调节性

Ｔ细胞，这类Ｔ细胞一方面能够产生抑制性因子

ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＩＬ３５、半乳凝素１、腺苷，减轻因过度

免疫应答对机体造成的损伤；另一方面，由黏附分

子（ＣＤ６２Ｌ、ＣＤ４４、选择素配体）和细胞因子受体

（ＣＣＲ２、ＣＣＲ４、ＣＣＲ５、ＣＣＲ６、ＣＣＲ７和ＣＸＣＲ３）介

导Ｔｒｅｇ到达炎症部位，直接抑制内皮细胞活化和

白细胞募集［３１］。

另一类与调节性Ｔ细胞作用相反的细胞，即

ＣＤ４＋ＣＤ２８缺少的Ｔ细胞，受到越来越多的关注。

在ＣＫＤ患者中发现循环中的ＣＤ４＋ＣＤ２８缺少的Ｔ

细胞数量增加。与典型的ＣＤ４＋辅助Ｔ细胞不同的

是，此类细胞具有细胞毒性作用、促炎症作用。研

究［３２３３］发现，ＴＮＦα、热休克蛋白６０和７０可以下调

ＣＤ４＋Ｔ细胞中的ＣＤ２８水平，从而促进炎症的发生

及进展。

２．３　细胞因子、趋化因子及促纤维化因子　ＡＫＩ

发生后肾实质细胞（小管上皮细胞、系膜细胞、内皮

细胞）、炎症细胞以及再生的小管上皮细胞均可产

生各种细胞因子、生长因子、趋化因子和促纤维化

生长因子［３４］。例如，促纤维化生长因子ＴＧＦβ在

多种器官（包括肾脏）的纤维化发病中发挥重要作

用。ＴＧＦβ通过下游的两个关键分子Ｓｍａｄ２和

Ｓｍａｄ３的活化实现其生物学功能，如细胞外基质沉

积。而同时ＴＧＦβ１诱导Ｓｍａｄ７过表达，这种抑制

性的Ｓｍａｄ通过抑制Ｓｍａｄ２／３信号通路可抑制肾

组织的炎性反应和纤维化过程［３５］。此外，ＴＧＦβ１

也可通过Ｒｉｃｔｏｒ／ｍＴＯＲＣ２信号参与肾纤维化
［３６］。

趋化因子，如ＣＸ３ＣＬ１和其受体ＣＸ３ＣＲ１介导巨噬

细胞和血小板产生成纤维蛋白、ＰＤＧＦＢ等，参与慢

性肾脏疾病的间质纤维化［３４］。细胞因子，如上皮细

胞分泌的ＩＬ３４，也加快肾纤维化的进程
［３７］。总体

来说，ＡＫＩ后各种刺激（小管坏死、缺氧、小管再生、

活性氧应激）使细胞因子、趋化因子及促纤维化因

子大量产生，这些因子通过调节炎症细胞功能、影

响组织微循环等机制，在ＡＫＩ向ＣＫＤ发展中起重

要作用。

２．４　其　他　中性粒细胞、ＮＫ细胞、树突状细胞、

Ｂ淋巴细胞等免疫细胞也参与ＡＫＩ后ＣＫＤ的发生

及进展。　例如，ＡＫＩ后中性粒细胞在肾组织中大

量募集虽参与机体感染抵御、损伤修复等过程，但

是同时也可释放氧自由基和蛋白酶，加重肾损伤。

ＮＫ细胞分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＴＮＦα和 ＴＮＦβ的产

生，也参与炎症反应过程。树突状细胞是连接固有

免疫和适应性免疫的桥梁，参与急性肾损伤的全过

程。抑制其成熟可以减轻急性缺血性肾损伤，并促

进修复。Ｂ细胞除能产生抗体外，其细胞表面高表

达的ＣＤ１２６与配体ＩＬ６结合后可进一步参与免疫

炎症反应。总之，免疫炎症反应的失控是ＡＫＩ发生

及慢性化转归的重要原因，适当上调负向免疫功能

有助于减轻 ＡＫＩ程度并逆转 ＡＫＩ后的慢性化

转归［３８］。

３　毛细血管稀疏

肾组织缺血后继发血管收缩、组织水肿、内皮

细胞肿胀、毛细血管分解，造成微血管分布稀疏，导

致ＡＫＩ后肾脏深部皮质和外髓质的血流灌注持续

减少，进一步加重微环境缺氧。缺氧亦可激活肾组

织中的炎症反应，诱导肾间质纤维化，形成恶性循

环。造成毛细血管分布稀疏的机制包括：血管营养

因子减少、管周毛细血管的周细胞丢失、周细胞上

皮细胞相互作用、血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表型变化、近端

小管密度减少。此外，血管生成因子［血管生成素１

（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ１，Ａｎｇ１）和血管生成素２（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ

２，Ａｎｇ２）、血管生长抑制剂［如血小板反应蛋白１

（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＳＰ１） 和 内 皮 抑 素

（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ］、一氧化氮、低氧诱导因子１

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）等 也 参 与

其中［６］。

ＶＥＧＦＡ是主要的ＶＥＧＦ之一。ＡＫＩ时近端

小管表达的ＶＥＧＦＡ迅速减少，周细胞／成纤维细

胞和巨噬细胞表达的ＶＥＧＦＡ从主要的ＶＥＧＦ１６４

亚型转变成血管生成不良的ＶＥＧＦ１２０～１８８亚型，
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减少了管周毛细血管增殖，随之管周毛细血管密度

下降、灌注减少、小管缺氧发生。而稳定ＶＥＧＦ的

水平可修饰细胞外基质并重塑血管结构，从而减轻

缺血性肾损伤模型中微血管的损伤［３９］。

此外，微血管的重塑与分化抑制物（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，Ｉｄ）蛋白水平相关。肾脏缺血再灌注

损伤后，Ｉｄ蛋白水平升高可重塑微血管结构，可能

的机制涉及Ａｎｇ１水平升高和Ａｎｇ２水平下降。

此外，在肿瘤生长和伤口修复中，Ｉｄ１和Ｉｄ３蛋白可

通过负性调 节 螺 旋环螺 旋 （ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，

ｂＨＬＨ）转录因子而促进血管生成
［３９］。

４　氧化应激

氧化应激过程，包括活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生以及消除减少，可能归结于抗

氧化防御系统的异常。天然的抗氧化防御系统包

括大量外源的或者内生的ＲＯＳ清除分子、抗氧化

酶、２相解毒酶。ＲＯＳ的产生主要由ＲＯＳ诱导酶的

活化及上调所致，包括ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ 氧化酶亚型、环

氧化酶２、脂氧合酶、非耦合的一氧化氮合酶、线粒

体功能障碍和内质网应激。ＩＲ造成的肾组织损伤，

尤其是在再灌注期间，部分原因是由于局部ＲＯＳ的

产生。并且，氧化应激在ＣＫＤ进展中普遍存在（尤

其是终末期肾病患者），是心血管事件及其他诸多

并发症的主要介导因素。由此推测，氧化应激参与

ＡＫＩ后ＣＫＤ的发生及进展
［４１］。

５　其他机制

实验证实，缺血前预防性使用ＡＴ１受体拮抗剂

氯沙坦虽然不能阻止ＡＫＩ的发生，但是可以阻止

ＡＫＩ以及向ＣＫＤ转化。缺血后１～３ｈ给予螺内酯

可以发挥相同作用，提示肾素血管紧张素参与该过

程。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＡＲＢ）阻止ＡＫＩ向ＣＫＤ转化

的机制可能是：促进损伤早期肾血流量的恢复、抑

制炎症、促进ＨＩＦ１α核移位和活化、减少损伤早期

ＶＥＧＥ的表达、下调Ｔｈ１７细胞等
［４２４４］。此外，由

脂肪酸氧化下调导致的脂质沉积［２１］、维生素Ｄ缺

乏［４５］等也间接参与ＡＫＩ后ＣＫＤ发生。

６　治疗措施

６．１　氧化应激　Ｎｒｆ２在肾组织中大量表达，是重

要的内源性抗氧化剂。Ｎｒｆ２激动剂、蛋白酶体抑制

剂都可以促进Ｎｒｆ２的转录，是潜在的干预措施。研

究［４６４７］发现，合成的三萜系化合物衍生物ＣＤＤＯ

Ｍｅ（或者甲基巴多索隆）可以使Ｋｅａｐ１与Ｎｒｆ２分

离，从而上调Ｎｒｆ２。Ｎｒｆ２的激动剂萝卜硫素也有肾

保护作用［４６］。但是，Ｎｒｆ２激动剂的剂量、给药途

径、不同种类在肾细胞中的作用目前还不清楚。

ＭＧ１３２是一种有效的、可逆的、可通过细胞的蛋白

酶体抑制剂，能抑制泛素结合蛋白的降解，从而阻

止蛋白酶体对Ｎｒｆ２的降解，提高Ｎｒｆ２水平。有实

验［４１］证明，Ｎｒｆ２在糖尿病肾病中能抗氧化、抗炎、

抗纤维化及保护肾功能。

６．２　炎　症　Ｋｖ１．３通道的阻滞剂：Ｔ淋巴细胞整

流Ｋ通道Ｋｖ１．３通过促进钙内流引起淋巴细胞活

化与增殖，其过表达参与ＣＫＤ的进展。除了选择

性的离子通道阻滞剂外，如非甾体类抗炎药物、抗

生素、抗高血压药物等也可以抑制淋巴细胞内的通

道电流，起到免疫抑制作用。因此，Ｋｖ１．３通道的

阻滞剂可能成为一个治疗方向。

Ｔｒｅｇ上调激活剂：在缺血性ＡＫＩ模型中，半乳

糖凝集素９（Ｇａｌ９）可通过上调Ｔｒｅｇ的表达而保护

肾脏。肾缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，

ＩＰＣ）引起的一定程度的Ｔｒｅｇ上调，可有效抑制后

续更严重的缺血所致的免疫反应，且晚期缺血预适

应联合Ｇａｌ９较单纯的ＩＰＣ能改善ＩＲ后小鼠的肾

功能、减少中性粒细胞在肾组织中的局部浸润，并

抑制肾脏局部ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌ＩＦＮγ。采用Ｔｒｅｇ

特异性拮抗剂ＰＣ６１抑制Ｔｒｅｇ的表达后，此干预的

肾脏保护作用被削弱。故在体内实验中，ＩＰＣ联合

Ｇａｌ９促进Ｔｒｅｇ在体内系统性的高表达，有可能预

防预防ＡＫＩ
［４８］。

６．３　血管紧张素受体抑制剂　氯沙坦可以阻止

ＡＫＩ向ＣＫＤ转化。最近，在单侧输尿管堵塞小鼠

模型中发现非马沙坦（一种新的血管紧张素受体抑

制剂）可以抑制肾脏的氧化应激反应、炎症、纤维

化。可能的机制是：其对ＲＡＳ、丝裂原活化蛋白激

酶的抑制引起Ｎｒｆ２信号通路的激活以及对含磷

ＪＮＫ 和 含 磷细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 １／２

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／

２）通路的抑制，从而激活抗氧化通路
［４９］。

６．４　毛细血管稀疏　肾内ＶＥＧＦＡ静脉滴注可以

减轻毛细血管稀疏、纤维化。但是，也有研究［５０］证

明，在新生小鼠单侧输尿管梗阻模型中，ＶＥＧＦＡ

不能改善毛细血管稀疏，对延缓ＣＫＤ进展无明显

作用；进一步发现，ＶＥＧＦＡ与ＶＥＧＦＲ２而不是

ＶＥＧＦＲ１结合后，可能进一步加重间质纤维化。
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可溶的、稳定的、更有效的Ａｎｇ１亚型ＣＯＭＰ

Ａｎｇ１已成功应用到小鼠单侧输尿管梗阻模型中，

起到保护毛细血管稀疏、减少炎症和纤维化等作

用。但是，也有实验［５０］证明，Ａｎｇ１可能会加重炎

症和纤维化，ＶＥＧＦＡ与Ａｎｇ１的联合应用也许能

克服这一问题。血管生成和炎症的关系需要进一

步研究。

ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路促使周细胞趋化

至血管，同时内皮细胞的完整性也需要此信号。该

信号的缺失可能导致内皮细胞和周细胞间的相互

作用减弱，周细胞与血管周围分离，最终成为肌成

纤维细胞，导致毛细血管稀疏。在特发性肺纤维化

中应用尼达尼布（ＢＩＢＦ１１２０，一种血管激酶抑制

剂），阻滞多种络氨酸激酶受体，包括ＰＤＧＦＲβ和

ＶＥＧＦＲ２，可以缓和特发性肺纤维化的恶化。因

此，针对此信号通路的治疗可能成为延缓肾脏纤维

化的新的治疗措施［５０］。

７　小　结

虽然ＡＫＩ是ＣＫＤ的高危因素，但不是所有的

ＡＫＩ都会发展成为ＣＫＤ，而且如何预测哪些ＡＫＩ

患者是发展为ＣＫＤ的高危人群，并早期进行干预，

从而阻止ＡＫＩ的慢性化转归，尚有许多问题有待解

决。如何阻止ＡＫＩ后ＣＫＤ的发生及发展更是亟待

解决的问题。上述干预措施几乎没有成功运用至

临床，因此，仍需要寻找有效的干预措施。
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