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马兜铃酸肾病发病机制的研究进展
苟 蓉周 莉 刘 芳

马兜铃酸肾病(aristolochic acid nephropathy，

AAN)是指服用含有马兜铃酸成分的中草药而导致的

肾脏损害⋯。1964年吴松寒旧’首次报道了木通致急

性肾衰竭的事件，但并未引起医学界的广泛关注。直

到1993年Vanherweghem儿¨’报道了比利时妇女因服

用含有广防己的减肥丸导致肾功能衰竭的事件，马兜

铃酸肾损害才得到广泛重视。近年的研究发现含马兜

铃酸的植物也是巴尔干肾病的重要环境因素¨j。。虽

然目前许多国家禁止使用含有马兜铃酸的中草药，但

此类药物的不恰当使用仍然存在，特别是在崇尚中医

中药的亚洲国家。因此，深入探讨马兜铃酸的肾毒性，

防治马兜铃酸肾病，对合理应用我们的传统医学是非

常重要的。

1含马兜铃酸的中草药及马兜铃酸 马兜铃属

植物广泛分布于热带和亚热带，据黄枝优等¨’报道全

世界有200余种，我国有40余种，常用的中药有马兜

铃、青木香、天仙藤、广防已、关木通、寻骨风、朱砂莲

等。常用中成药有龙胆泻肝丸、妇科分清丸、大黄清胃

丸、冠心苏合丸等。马兜铃酸(aristolochic acid，AA)是

一种硝基菲化合物，是3，4一次甲二氧基一10一硝摹一1一菲

酸的衍生物。AA在体内通过硝基还原反应被转化为

结构更为稳定的马兜铃内酰胺(aristololactam，AL)。

AL又可进一步被细胞色素P450和过氧化酶两个系统

激活从而形成DNA加合物¨。。AL既是AA在体内的

代谢产物，也是一些中草药中的独立成分。目前研究

认为AA的主要毒性成分为AA—I和AL—I¨。。但有

关AA的不同成分及代谢产物致AAN和泌尿系肿瘤

的作用及其机制尚需进一步研究。

2马兜铃酸肾病的发病机制 AA引起肾脏损

害的机制目前仍不十分清楚。近年来的初步研究认为

马兜铃酸肾病发病机制可能涉及以下方面。

2．1 直接损伤及修复不良 AAN患者尿中低分

子量蛋白分泌增加，肾组织中中性肽链内切酶和

megalin表达下降等现象提示AA及其代谢物对肾脏

有直接损伤作用，其靶细胞主要是近端肾小管上皮细

胞。可导致上皮细胞坏死、凋亡、转分化或者对蛋白重
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吸收功能下降。戚新明等一’用AA刺激人肾小管上皮

细胞结果表明，AA可诱导线粒体膜通透性增强，使线

粒体肿胀、破坏，释放出钙离子和细胞色素c，从而导

致肾小管上皮细胞损伤，说明线粒体通透性改变是细

胞损伤的重要机制。Pozdzik A等¨驯用小鼠的AAN模

型研究发现AA的小管毒性使抗氧化酶活性减低及线

粒体损伤，近端小管上皮细胞的损伤及细胞凋亡蛋白

酶．3(半胱天冬蛋白酶-3)激活使近端小管上皮细胞凋

亡。与抗生素造成的小管间质损伤不同，急性AAN患

者的肾脏病理检查可见小管上皮细胞坏死、分解、基底

膜裸露，但几乎未见小管上皮的再生和细胞浸润。提

示AA及其代谢产物在直接损伤细胞的同时，还抑制

了细胞的增殖修复能力，而AA抑制细胞增殖修复的

机制叮能与细胞周期停滞、生长因子表达下降等有关。

Li Y等¨u用AA—I刺激猪肾近端小管上皮细胞系

(Lewis—lung cancer porcine kidney cells，LLC·PKI)发现

AA．I可致DNA损伤，并使细胞周期阻滞在G：／M期。

Yang L等¨2’对AAN患者的肾活检病理研究表明，表皮

生长因子表达明显下降。这些因素导致了肾小管上皮

细胞修复不良。王会玲等¨副认为肾小管上皮细胞增生

修复受抑制可能是因为AA抑制了肾组织骨形成蛋白-7

(bonemorphogenetic protein-7，BMP-7)mRNA表达水平。

2．2 肾小管上皮细胞转分化及成纤维细胞活性

增加 Wang Y等u4’用AA．I刺激体外培养的鼠原代

肾小管上皮细胞(renal tubular epithelial cells，RTECs)

研究发现小剂量长期刺激时可使RTECs表达波形蛋

白和a-平滑肌肌动蛋白(仅一smooth muscle actin，a-

SMA)，而角蛋白表达减少。说明AA．I可诱导肾小管

上皮细胞转分化成肌成纤维细胞。进一步研究发现

AA—I可诱导RTECs表达转化生长因子B，(transfor—

ming growth factor—pl，TGF—B1)、Smad2增加，而Smad7

表达下降。且用特异性的TGF．B。受体拮抗剂(sB一

431542)可使AA．I诱导的RTECs对肌成纤维细胞的

特异性标志的表达减少。这说明TGF—B．／Smad7信号

途径参与了AA—I诱导的上皮细胞转分化过程。肌成

纤维细胞除了来源于小管上皮细胞外，尚有研究证明

也可直接来源于间质成纤维细胞。唐功耀等¨纠用AA

刺激人肾间质成纤维细胞(human renal interstitial fi—
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broblasts，hRIFs)发现：AA可使hRIFs表达I型胶原、

TGF—B．、纤溶酶原激活物抑制剂．1、金属蛋白酶组织抑

制剂一l的表达增加，说明AA可刺激肾问质成纤维细

胞活化，分泌细胞外基质。张聪等¨叫用免疫组化方法

在慢性马兜铃酸肾病(chronic aristolochic acid nephrop-

athy，CAAN)大鼠模型中观察到部分肾小管上皮细胞

可转分化为n—SMA阳性的肌成纤维细胞，并通过肾小

管基底膜裂孔迁移至肾间质，分泌胶原I等细胞外基

质，证明了上皮细胞转分化在CAAN的发病中起着莺

要作用。Pozdzik A等¨驯也证明问质中积聚的波形蛋

白及(It．SMA阳性细胞可表达TGF．B。，提示管周成纤

维细胞的定植增加和成纤维细胞活化，转化成肌成纤

维细胞，而这些定植活化的成纤维细胞也是胶原沉积

的主要来源。Yang L等¨引在AAN患者病理活检标本

中也发现Ot—SMA阳性细胞增加，TGF．B。、结缔组织乍长

因子(connective tissue growth factor，CTGF)的表达也明

显增加，而细胞外摹质成分col一11I、c01．IV、纤连蛋白等的

表达也有增加，这表明小管上皮细胞转分化和其导致的

基质沉积的确是AA致肾间质纤维化的重要机制。

2．3 肾脏局部缺睡缺氧 AA可直接损伤肾血

管内皮细胞导致肾问质微血管减少，还能损伤肾小管

上皮细胞使血管活性物质失衡，从而造成肾问质局部

的缺血缺氧。Sun D等Ⅲ。在AAN小鼠模型中也观察

到血管内皮细胞生长因子(Vascular endothelial growth

factor，VEGF)表达减少，管周毛细血管进行性丢失，缺

氧诱导因子．1 d(hypoxia inducible factor-l Ot，HIF一1 Ot)

表达上调。Wen YJ等¨副也在研究AA致急性肾小管

坏死时发现AA可导致HIF一1d的表达，内皮素一l表达

上调，VEGF表达下调。这些都说明肾脏局部缺血缺

氧参与了AAN的发病机制。

2．4免疫炎症反应机制 CAAN患者肾活检提

示病变部位无明显炎性细胞浸润，免疫病理检查也多

为阴性，故以往认为免疫炎症机制不是AAN的主要发

病机制。但左巍等¨引观察到AAN大鼠模型早期存在

炎性细胞浸润，随着疾病的发展炎性细胞浸润数目明

显增多，到第13周最为明显，而后逐渐减少，持续至

24周时出现寡细胞性肾间质纤维化表现。Pozdzik A

等旧驯用大鼠AAN模型研究表明近端肾小管坏死区域

有单核／巨噬细胞和T淋巴细胞的浸润。这些研究提

示免疫炎症机制可能参与了AAN的发生发展。

2．5 AA生物转化代谢酶的基因多态性 近年

的一系列研究¨。”’发现许多酶参与了AA在体内的

代谢和致病过程，如肝微粒体酶类(细胞色素P450)可

介导AA的还原激活，可将AA—I代谢成毒性较小的

其他产物；NADPH／细胞色素P450还原酶主要参与

AA的生物转化；两种胞质酶硝基还原酶和黄嘌呤氧

化酶可促进AA—I激活形成DNA加合物；最近还证实

细胞周期素／周期激酶复合物、乙酰转移酶、磺基转移

酶等也参与了AA致泌尿系肿瘤的发生过程。从以前

的病例报道¨’我们可以看出，在同样服用减肥药丸的

比利时妇女中，只有5％左右发生了AAN，其原因主要

是体内AA生物转化代谢酶的活性作用不同。而这些

酶的活性是由个体差异，AA生物转化酶的摹因多态

性和环境因素决定的，其中最重要的是酶的基因多态

性。例如肝细胞色素P450可将AA-I代谢成毒性较

小的其他产物，若肝细胞色素P450活性降低，那么机

体对AA的解毒将会下降，则在服用AA后更易发生

毒性反应。Xiao Y等¨¨用肝特异性细胞色素P450基

因敲除小鼠证明了细胞色素P450在AA解毒过程中

的莺要作用。因此，对于AA生物转化酶基因多态性

的研究町以帮我们预测个体对AAN的易感性；而对于

参与体内AA代谢、致病的酶的研究可以帮助我们进

一步认识马兜铃酸肾病的发病机制。

2．6 DNA加合物与泌尿道上皮肿瘤 在AAN

动物模型和AAN患者的肾和其他器官组织中，均发现

有AA．DNA加合物，且具有器官特异性，以肾组织最

多。这种加合物可在动物和人体内蓄积，并在他们的

整个生存期中持续存在。加合物的形成一方面造成细

胞相关功能的异常，另一方面可能导致了药物损伤的

持续存在和进展，而且是AA致泌尿系统肿瘤的重要

机制。虽然大多数AA所致的泌尿道上皮肿瘤发生于

终末期肾衰竭患者中，但仍有病例在还没有显著肾功

能异常的阶段就发生了泌尿道上皮肿瘤，这提示AA

的致癌性可能是独立于肾毒性的。目前认为致癌机制

与AA—DNA加合物的形成有关，AA可在一系列酶如

微粒体酶类(CYPIAI、d CYPlA2)、胞质酶(硝基还原

酶和黄嘌呤氧化酶)和NADPH(醌氧化还原酶)等的

作用下合成AA—DNA加合物。而AA—DNA加合物可

使ras基因发生A．T互换突变而活化，还能使抑癌基

因p53突变失去正常功能，从而使细胞增殖增强、分化

异常，最终导致肿瘤的发生¨“。

近年AAN的研究取得了许多进展。AA对肾脏的

损伤一旦发生即成进行性发展，停用AA后肾脏损伤

仍然继续加重，且AAN较一般的慢性肾脏疾病进展迅

速、贫血重、肿瘤发生率高，目前的药物治疗方法疗效

欠佳。故除了普及中草药的毒性作用的知识、加强中

草药监督管理、强调防重于治外，仍需寻找治疗AAN

的有效方法。
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