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窑综摇 述窑

急性马兜铃酸肾损伤慢性化转归机制的研究进展
吴梅菊 摇 余学清摇 阳摇 晓

摇 摇 近年来袁越来越多的研究显示急性肾损伤渊acute
kidney injury袁AKI冤与慢性肾脏病渊 chronic kidney
disease袁CKD冤是紧密相关的两个临床综合征袁CKD
是 AKI 发生的易感因素袁而 AKI 也是 CKD 进展的危

险因素咱1暂遥 肾间质纤维化是 CKD 的主要标志袁也被认

为是疾病进展的预测因子袁成为治疗 CKD 的靶标咱2暂 遥
马兜 铃 酸 肾 病 渊 aristolochic acid nephropathy袁
AAN冤是一种可导致 AKI 并最终进展为终末期肾脏病

渊end鄄stage renal disease袁ESRD冤的快速进展性肾

间质疾病袁由摄入含马兜铃酸 渊aristolochic acid袁
AA冤类成分的中草药渊如关木通尧广防己尧细辛等冤或

植物引起咱3暂 遥 虽然各国各地区采取了措施禁止含 AA
成分的中草药流通及使用袁每年仍有许多新发 AAN
病例发展至 ESRD咱4暂 遥 一项来自中国国家 CKD 调查

组的横断面问卷调查显示院1郾 5%的中国成人长期服用

含 AA 的中草药袁且长期服用与 CKD 的发生独立相

关咱5暂遥 因而袁探讨其进展机制袁对于揭示有效的干预

靶点尧延缓或阻断 AAN 病程进展具有重要的现实意

义遥 本文就 AA 诱导 AKI 慢性化转归机制的研究进展

作一综述遥
1摇 转化生长因子鄄茁 摇 转化生长因子鄄茁 渊 trans鄄

forming growth factor鄄茁袁TGF鄄茁冤是导致多种类型

肾脏疾病发生纤维化的主要因素遥 TGF鄄茁 可通过激

活经典 Smad 和非经典渊非 Smad冤信号通路袁活化肌

成纤 维 细胞袁 细 胞 外 基 质 渊 extracellular matrix袁
ECM冤过量产生并抑制 ECM 降解袁最终发生以胶原蛋

白沉积等为特征的纤维化遥 Smad 蛋白在纤维化调节

中的作用非常复杂袁具有竞争性的促纤维化和抗纤维

化作用渊包括调节间充质转变冤 咱6袁7暂遥 新近研究发现

TGF鄄茁/Smads 与长链非编码 RNA 之间存在复杂的

相互关联咱8暂 遥 在单侧输尿管梗阻渊unilateral ureteral

obstruction袁UUO冤和 AAN 小鼠模型研究中发现袁虽
然条件性敲除了肾脏间质细胞 TGF鄄茁 受体造成玉型

胶原蛋白表达显著降低袁但对整体肾脏纤维化并未产

生明显影响咱9暂 袁提示 TGF鄄茁 的多效性与不同细胞类型

密切相关袁但尚未明确介导其促纤维化作用的细胞靶

标遥 近年来关于 TGF鄄茁 在 AAN 进展中的机制研究显

示袁Wnt/茁鄄catenin 和对应的相关蛋白渊yes鄄associat鄄
ed protein袁YAP冤 /具有 PDZ 结合基序的转录共激活

因子渊 transcriptional coactivator with PDZ鄄binding
motif袁TAZ冤信号通路涉及其中遥

1郾 1摇 Wnt/茁鄄catenin 摇 Wnt 信号传导是存在于

多细胞生物中复杂且高度保守的信号途径袁调节细胞

生长发育尧功能和表型袁参与包括肿瘤形成在内的多种

疾病的发生咱10袁11暂遥 茁鄄catenin 是经典 Wnt 信号通路

中的核心分子袁其在胞质中含量的高低直接影响核内

靶基因的表达遥 在细胞缺乏 Wnt 蛋白时袁胞质中游离

的 茁鄄catenin 结合在由 Axin尧APC尧CK1尧GSK3茁 形

成的胞质复合物上袁 CK1 和 GSK3茁 相继磷酸化

茁鄄catenin袁继而其被 茁鄄Trcp 所识别而泛素化并被蛋

白酶体的降解袁使得细胞内的 茁鄄catenin 水平降低袁核
内可与之结合的转录因子处于抑制状态袁最终导致靶

基因不表达遥 而当细胞外存在 Wnt 信号时袁Wnt 蛋白

与受体 Fzd 结合袁使得 LRP 被 GSK3茁 和其他激酶磷

酸化袁然后 Axin 与 LRP 结合袁导致由支架蛋白 Axin
介导形成的胞质复合物解离袁从而避免 茁鄄catenin 被

磷酸化和降解袁而游离的 茁鄄catenin 富集在胞质中袁随
着进一步转位迁移至核内袁与相应的转录因子结合袁从
而激活靶基因的转录咱12暂遥 研究发现 Wnt/茁鄄catenin
参与 AAN 的慢性化转归遥 在 AA 诱导的 HK鄄2细胞中

观察到了 茁鄄catenin 信号通路的激活咱13暂曰AAN 小鼠模

型 RNA 测序发现院选择性敲除近端肾小管细胞中的

TGF鄄茁 受 体 调 节 了 许 多 生 长 因 子 途 径袁 但

Wnt/茁鄄catenin 信号传导受影响最大曰恢复敲除 TGF鄄茁
受体近端肾小管中 茁鄄catenin 活性显著改善了小鼠对

肾小管的损伤反应咱14暂遥 体外研究发现白藜芦醇可以抑

制 AA 诱导的 HK鄄2细胞中 茁鄄catenin 蛋白胞质向核转

位现象袁从而延缓肾脏的纤维化的进展咱15暂遥
1郾 2摇 YAP/TAZ鄄Hippo 信号通路摇 Hippo 信号通
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路对于控制器官大小和组织稳态非常重要且在调节细

胞增殖尧凋亡和分化等方面发挥着重要作用遥 激活的

Hippo 信号通过抑制 TAZ 和 YAP 维持细胞极性和器

官大小遥 YAP/TAZ 作为 Hippo 信号通路最重要的效

应器袁其活性取决于它们在细胞中的定位院核蛋白是有

活性的袁胞质蛋白则无活性咱16暂 遥 最近袁YAP/TAZ 的定

位被认为是通过调节细胞骨架张力的 ECM 僵硬度来

调节的遥 健康软组织的 YAP/TAZ 定位于细胞质袁受损

变硬的组织则发现 YAP/TAZ 位于细胞核遥 也有研究

发现袁YAP/TAZ 通过持续激活细胞核 Smad2/3 促进

TGF鄄茁 信号的产生咱17暂遥 最近袁研究者在 AAN 小鼠肾

间质中发现了 TAZ 核蛋白的积聚遥 过表达HK鄄2中的

TAZ 可促进结缔组织生长因子 渊 connective tissue
growth factor袁CTGF冤尧纤维连接蛋白渊 fibronectin袁
FN冤尧波形蛋白和 p21表达遥 利用特异性 SMAD3 抑制

剂处理稳定过表达 TAZ的上皮细胞袁磷酸化 SMAD3表

达下降袁CTGF尧FN 等也显著下调遥 表明 TAZ 参与的纤

维化需要 SMAD3的参与遥 因而提示 YAP/TAZ 是肾脏

损伤后参与调节肾脏纤维化发展的信号通路袁其调节

TGF鄄茁 诱导的成纤维细胞 Smad 信号传导袁也被认为

是治疗肾脏纤维化的新靶点咱18暂遥
2摇 巨噬细胞与巨噬细胞过度聚集摇 巨噬细胞是

高度异质的细胞袁由于它们所处的微环境和疾病类型

差异而表现出不同的表型和功能特征遥 巨噬细胞分布

在正常和患病的肾组织中袁被认为是肾纤维化的关键

因素遥 巨噬细胞可表现出抗炎作用促进炎症的消退袁
或者通过激活肌成纤维细胞导致进一步的组织破坏来

促纤维化遥 一般认为袁当肾脏损伤发生时袁这些巨噬细

胞短时间进入肾小球或间质区域袁以调节免疫应答和

渊或冤清理由于原发性肾脏损伤而产生的碎片和凋亡

细胞遥 然而袁在持续损伤的情况下袁巨噬细胞浸润可导

致各种促进损伤愈合的生长因子不断产生袁最终引起

不可逆的纤维化尧组织破坏和进行性 CKD咱19暂 遥 最近

的研究证实巨噬细胞在多种小鼠肾病模型中活化袁促
进肾纤维化袁并且大多数间质和肾小球病变以巨噬细

胞积聚为特征咱20暂 遥 一项研究比较了 AAI 急性和慢性

肾损伤模型与单侧缺血再灌注损伤尧顺铂以及叶酸诱

导的肾损伤袁发现巨噬细胞在 AAI 诱导的肾病发病机

制中起重要作用遥 AAI 处理的小鼠第 30 天可见肾脏

中存在大量巨噬细胞袁并且这些巨噬细胞表现出更多

的抗炎样巨噬细胞表型袁如 IRF4 基因表达增加遥 用

AAI 培养巨噬细胞 6 天袁流式细胞术证实慢性 AAI 处
理导致巨噬细胞表面标志物 F4/80 和替代巨噬细胞标

志物 CD206 以及活化标志物 CD80 的表达显著增加袁

提示 AAN 的肾脏纤维化与巨噬细胞过度积聚和活化

的巨噬细胞表型相关咱21暂 遥 此外袁有研究者在体外培养

的肾小管上皮细胞渊 renal tubular epithelial cells袁
RTECs冤中发现 AA 促进 ECM 产生并增加巨噬细胞

迁移抑制因子 渊macrophage migration inhibitor袁
MIF冤表达袁以及巨噬细胞相关因子的释放曰用拮抗剂

ISO鄄1抑制 MIF 导致 AA 处理的 TEC 中 MIF 及 TGF鄄
茁1尧COL鄄芋表达下调咱22暂遥 综上袁提示巨噬细胞表型和

功能变化是纤维化瘢痕形成或损伤消退的关键决定

因素遥
此外袁免疫系统其他细胞类型也在 AAN 发病机

制中发挥重要作用遥 1994 年袁Depierreux M 等咱23暂 报
道了 AAN 患者活检组织中存在淋巴细胞浸润遥 其后

Pozdzik AA 等咱24暂 在 AAN 患者以及 AAN 大鼠模型

中证实了这一现象院在肾间质中观察到活化的单核细

胞和细胞毒性 T 淋巴细胞流遥 一项研究以 NSG 小鼠

建立 AAN 模型袁可见 CD45+细胞浸润遥 利用人肝干细

胞来源的细胞外囊泡渊human liver stem cell鄄derived
extracellular vesicles袁HLSC鄄EV冤处理的 AA 小鼠具

有较低的 CD45+单核细胞计数袁且 HLSC鄄EV 可以减轻

AA 诱导的肾脏纤维化咱25暂 遥 AA 诱导下 CD4+和CD8+T
细胞缺失的小鼠较正常小鼠表现出更严重的急性损伤

并且肾脏的促炎细胞因子渊MIP鄄1a尧MCP鄄1冤mRNA 水

平上调袁提示 CD4+和 CD8+T 细胞在 AAN 中的保护作

用咱26暂 遥 针对免疫炎症反应所进行的治疗可能在一定程

度上改善 AA 导致的肾脏纤维化遥
3摇 细胞周期 G2/M 停滞摇 研究发现 AKI 发生后

的修复不良是导致 CKD 发生的重要原因咱27暂 遥 体内研

究发现细胞周期 G2/M 持续停滞可能是参与肾脏急性

肾损后发生不良修复的重要机制遥 细胞 DNA 损伤

后袁启动细胞周期 G2/M 期 DNA 损伤检测点袁导致

G2/M 期短暂停滞袁对损伤 DNA 进行修复遥 如果损伤

未能修复袁则可引起细胞 G2/M 期持续停滞袁产生促纤

维化因子 CTGF尧TGF鄄茁 等袁导致纤维化发生咱27袁28暂遥
共济失调症突变蛋白渊ataxia telangiectasia muta鄄
ted袁ATM冤和共济失调症 Rad3 相关蛋白渊ataxia tel鄄
angiectasia and Rad3 related袁ATR冤是细胞对 DNA
损伤反应的调节蛋白袁通过激活下游的效应靶蛋白鄄细
胞周期检测点激酶 1/ 2 渊 checkpoint kinase 1/2袁
CHK1/CHK2冤袁调控细胞周期过程袁其中 ATR 磷酸化

CHK1袁而 ATM 则磷酸化 CHK2遥 两者均可使细胞分

裂周期蛋白 CDC25 家族磷酸化失活袁导致 M 期 Cy鄄
clinB鄄CDK1 不能活化袁 使细胞周期停滞于 G2/M
期咱29袁30暂 遥 研究在 AA 诱导的小鼠肾脏损伤模型中发



中国中西医结合杂志 2020年 6月第 40卷第 6 期 CJITWM袁 June 2020袁 Vol. 40袁 No郾 6 窑苑远苑摇摇 窑

现 RTECs G2/M 停滞比例显著增加曰利用 ATM 特异

性抑制剂 KU55933 处理 AA 损伤的 HK鄄2 细胞后袁与
未经 KU55933 处理的细胞对比发现袁G2/M 停滞现象

显著下调袁同时纤维化相关指标 渊 TGFB1尧CTGF尧
COL4A1 和 COL1A1冤的 mRNA 水平表达下调咱31暂 遥
因而袁G2/M 停滞与肾脏损伤后的纤维化发生显著相

关遥 G2/M 停滞的调控已成为预防和治疗肾脏纤维化

的重要靶标遥 近来研究提出上皮细胞间质转化渊epi鄄
thelial鄄to鄄mesenchymal transition袁 EMT 冤 参 与

G2/M 停滞的调控咱32暂 遥 研究发现袁mTORC1 参与

DNA 损伤后的 G2/M 检测点修复袁该研究结合功能蛋

白质组学尧数学建模和分子生物学来发现 mTORC1
是作为 G2/M 检查点修复的决定因素袁但 mTOR 缺陷

细胞并不影响 G2/M 的 CHK2 和 CHK1 信号激活袁而
是通过 KDM4B 介导的 CCNB1 和 PLK1 转录调节延

迟 DNA 损伤后的有丝分裂进程咱33暂 遥 笔者研究探讨了

自噬在 AA 诱导的体外培养大鼠肾小管上皮细胞

渊NRK52E冤损伤中的作用和可能机制袁结果发现袁AA
抑制自噬显著增加 AA 诱导的细胞凋亡袁AA 持续刺激

诱导过量自噬袁增加细胞非凋亡性死亡和细胞再生障

碍袁抑制自噬可减少细胞死亡咱34暂袁 提示 AA 诱导

RTECs 早期发生自噬袁并通过抗凋亡效应在早期细胞

损伤中发挥保护作用遥 也有研究发现 Atg5 介导的

RTECs 自噬通过抑制细胞周期 G2/M 停滞袁减缓肾间

质纤维化的进程咱35暂 遥 当细胞自噬过程受到抑制袁可促

进蛋白酶体途径对 CHK1 的降解袁从而使 ATR鄄CHK1
依赖的 DNA 损伤无误差修复同源重组途径受损袁细
胞基因组的完整性下降咱36暂 遥 体外实验表明抑制 ATM鄄
p53 通路可防止 CHKs 活化袁G2/M 停滞减少袁从而使

AA 诱导的促纤维化因子释放减少咱37暂遥 以往的研究

提示自噬可能通过调控 G2/M 期停滞在 AA 诱导的

AAN 慢性化进展中的发挥作用遥
4摇 结语摇 关于 AA 导致的 AKI 最终进展至 CKD

的具体机制备受学者关注遥 研究发现 AAN 发生肾脏

纤维化的主要特征为直接肾小管毒性以及抑制增殖作

用尧生长因子产生减少和早期发生纤维化咱38暂 遥 不论是

TGF鄄茁 的致纤维化作用还是巨噬细胞参与的免疫调

节袁抑或是细胞周期 G2/M 期停滞在肾脏纤维化进展

中发挥的作用袁参与急性 AAN 慢性化转归的机制复

杂且多样遥 利用良好的动物模型袁在阐明相关分子机

制的基础上袁进一步制定治疗策略袁通过不同环节进行

靶向阻断遥 针对这一过程进行深入研究袁有助于揭示

参与 AAN 发生发展的机制袁可能为研发特异性阻断

肾脏疾病进展的药物提供实验依据遥
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