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急性肾损伤（45678 9:;<8= :<>6?=@ +,-）是临床常

见的疾病，特别是在危重病人，其发病率、死亡率和

住院率均较高。+,- 临床表现具有多样性，缺乏一

个可靠的早期生物标志物，并且存在显著的异质

性，因此对于 +,- 的识别、病理生理及新的治疗选

择（除了保守措施和肾脏替代疗法）仍然是难以捉

摸的。血红素加氧酶 )（A8B8 CD=E8<4F8 !@ ./G)）是

一具有强效的抗氧化剂诱导酶，并具有抗炎和抗凋

亡作用H)I。本文综述了 ./J) 在 +,- 治疗过程中细

胞保护的分子机制。
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./ 由 K8<A6<8< 等于 )21' 年首次发现，是催

化血红素形成胆绿素和一氧化碳的限速酶，有 ( 种

同工酶，./$)、./$*、./$( 分别由不同的基因编

码，其中 ./$) 为诱导型，主要分布在血细胞代谢活

跃的组织器官，如肝脏、脾脏、骨髓等。./$) 蛋白还

表达在远端小管上皮细胞、髓襻和集合管上皮细

胞，并非局限于受损的近端小管。./$) 又称为热休

克蛋白，可作为保护性蛋白被诱导，以防御体内细

胞因子介导的凋亡，多种应激成分均可诱导 ./$)

的表达，./$) 基因的诱导主要在转录水平被调节。

热休克因子、金属调节元件等均可诱导 ./$) 的表

达，而血管紧张素 --、细胞因子、转化生长因子则可

抑制 ./$) 基因的表达。许多研究表明，./$) 在急

性肾损伤中发挥重要的保护作用。+,- 的多种动物

模型，包括肾小管坏死、脓毒症、缺血再灌注肾损伤

中，./$) 可催化血红素产生铁离子、胆红素和一氧

化碳（L/），而这些物质在急性肾损伤中发挥重要的

保护作用。在人体试验中 ./$) 基因启动子多态性

研究中也证实 ./$) 在 +,- 中的保护作用H*I。
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在横纹肌溶解症所致的 +,- 大鼠模型中发现

./$) 对 +,- 的保护作用，研究发现使用小量血红

蛋白诱导 ./$) 表达，则能减轻肾损害，显著降低大

鼠死亡率；而当使用锡原卟啉特异性抑制 ./$) 活

性则能明显加重肾脏损害。有证据表明，上调 ./$)

所产生的益处至少部分来源于其催化血红素生成

的产物 L/ 和胆绿素M胆红素。L/ 和胆绿素在减少

促炎分子、抑制脂过氧化反应和改善肾脏血流状态

等方面均有协同作用。

炎症反应在 +,- 的发病机制中起着关键作用，

炎症反应越重导致的 +,- 的严重程度也随之增加，

并且不完全恢复和进展到慢性肾脏疾病（5A?C<:5

9:;<8= ;:F84F8@ L,N）的概率越大。动物模型的研究

已经证实在缺血再灌注损伤、横纹肌溶解和脓毒症

导致的 +,- 中免疫反应的突出作用H(I。其中，先天免

疫细胞，如巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞是

主要的应答细胞H&I。实验数据显示 ./J) 基因敲除

小鼠和 ./J) 基因缺陷人群表现为白细胞增多、红

细胞吞噬、肝脾肿大、肾小管间质损伤伴有炎性细

胞浸润和纤维化，这都表明 ./J) 的抗炎作用H#I。同

时有数据表明，./J) 缺陷小鼠在静止状态和 +,-

时 循 环 中 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 )（BC<C5=78

5A8BC477?4574<7 O?C78:< )P QLR$)）的表达均升高，此

外，在 +,- 恢复期，巨噬细胞表达 ./$) 极化向抗

炎表型，能分泌抗炎性细胞因子（如 -S$)%）和修复

基因H1I。另外，-S$)% 的效应依赖 ./$) 的表达和活

性，./$) 缺陷小鼠 +,- 出现巨噬细胞积聚，受损肾

脏细胞因子 -S$1 的水平明显增高，而抗炎细胞因子

-S$)% 的表达水平较低H"I。在单侧输尿管梗阻 +,- 动
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物模型中，也表明 !"#$ 在免疫应答过程中的有益

影响%&'。!"#( 的作用并不仅限于调节细胞基因表达

与成熟免疫细胞（如树突状细胞），也能增强这些细

胞的迁移能力%)'。之前的研究证明在 *+, 中，!"-(

基因缺陷导致巨噬细胞积聚增加，最近的研究表明

!"#( 缺失会促进 *+, 肾组织中的髓系细胞（巨噬

细胞、中性粒细胞和树突细胞）向外周淋巴组织迁

移。他们使用荧光蛋白标记的 !"#( 缺失供体供给

野生型小鼠双侧肾脏缺血再灌注受体，发现在特定

缺失的转基因小鼠中髓系细胞中的表达。该研究还

表明 !"#( 的表达能减少移植相关的 *+, 缺血再

灌注后的免疫应答。." 也能抑制树突状细胞的迁

移。此外，/细胞的调节功能有利于 *+,的恢复，而这

需要 !"-( 在抗原递呈细胞如树突状细胞的表达%(0'。

."抑制 / 细胞增生是通过下调 ,1#2 和半胱天冬酶

的活性，从而抑制炎症反应。

!"-( 的异构体 !"-2 也在免疫调节中发挥重

要作用。最近的研究表明巨噬细胞 !"-2缺失阻碍其

吞噬能力和促进炎症基因的表达及抗炎的表达下调，

从而抑制伤口愈合。胆绿素增加逆转了这种效应%(('。
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在 *+, 时，受损肾脏的自我修复功能是本能反

应，这一驱动的关键机制是上调抗氧化防御系统，

氧化应激抑制细胞凋亡，最后损伤肾小管的再生。

后者是调控细胞周期的蛋白质组成，即细胞周期蛋

白和细胞周期蛋白依赖性激酶（34356789:97897;

<67=>9>? .@+>）。细胞周期蛋白和 .@+> 最终确定细

胞周期停滞或增殖，细胞周期蛋白相互作用其相应

的 .@+ 导致磷酸化的目标蛋白质，从而启动或限

制进展进入下一阶段的细胞周期。

有研究已表明，在 *+, 中，细胞周期蛋白能减

轻损伤的关键作用，A9B49>6 等%$2'证明在顺铂诱导的

*+, 中，:2$ 蛋白（.6:C+6: 家族的一个成员）在肾脏

的表达明显上调，抑制细胞周期进程，并随后降低

缺血再灌注肾脏的损伤。,7BD=BB6=;E 等%(F'的研究发

现，在肾脏中，通过 !"G( 表达的 :2( 蛋白的直接调

控作用，他们证实了 !"-( 和 :2( 表达在肾小管损

伤中的有益作用，:2( 的作用是通过介导血红素、

/HI-!（肿瘤坏死因子）而实现的。使用转基因小鼠

的研究证实，:2( 或 !"-( 对缺血再灌注或顺铂诱

导的 *+, 具有保护作用%(F'。体外实验表明，在静止

状态下，肾小管细胞表达低水平的 :2( 基因，并能

迅速上调 !"-(。进一步的研究表明，:2( 诱导依赖

!" 的活性，抑制 !" 活性可导致 :2( 的表达明显

减少并且细胞凋亡增加。这些研究结果表明，!" 反

应可能有助于 :2( 调控。研究表明，铁促进 :2( 表

达。此外，." 也能引起类似的反应%(J'。另外血红素-

铁蛋白、肌红蛋白也促进了细胞周期阻滞，这种逆

转的效果源于去铁敏的存在。近期的研究表明，

!"-( 介导 :2( 调控不仅局限于肾小管上皮细胞，

在肾小球系膜细胞也存在。有趣的是，胆绿素还原

酶 *（K656L9M867 M98D3;=>9 *? NOP*）是血红素加氧酶

系统的关键酶，在细胞周期调控中起主导作用。+6Q

等%$R'表明 NOP* 下降导致细胞周期蛋白 @$ 表达和

:PK 磷酸化明显减少，而 :$S（,H+J 家族成员）的表

达增加，这导致细胞过早衰老。另一个抑制蛋白

,H+J 家族成员 :$&，能阻止细胞周期的 T$ 期，在顺

铂肾毒性中有保护作用。最近的证据还表明，:$& 的

表达是通过 !"G$ 的表达调控，!"G$ 上调 :$& 的

表达%$S'。总之，!"G$ 介导细胞周期调控在 *+, 肾小

管损伤和修复中起着举足轻重的作用。+=>U=76 等%$V'

最近的研究，通过鉴定 *+, 中两种新的尿生物标志

物即胰岛素样生长因子结合蛋白 V（,TINWV）和组织

基质金属蛋白酶 2 抑制剂（/,AW2），发现这些标记物

能诱导 T(期细胞周期阻滞。
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不论 *+, 损伤的原因如何，氧化应激在 *+, 的

发病中具有共同点。氧化应激时的细胞抗氧化剂被

耗尽，如活性氧。这些活性物相互作用，从而迅速与

自由基形成恶性循环，最终导致细胞氧化应激和死

亡。H=;U 等%(&'首次提出 *+, 中 !"#( 在体内的细胞

保护作用，在甘油致横纹肌溶解（氧化应激是主要

致病因素的模型）模型中 !"#( 快速诱导的肾损伤

改善作用。此外，这种功能的保护不依赖原卟啉和

!" 酶活性抑制剂的存在，而强调 !"#( 介导的氧

化反应有益。同时，研究也表明，!"#( 的保护机制

在其他器官系统氧化损伤中有作用。这些机制表

明，!"#( 催化血红素的分解，血红素是功能细胞内

多种蛋白质组分，并参与细胞动态平衡。细胞血红

素水平通过合成与降解过程维持在 (XX 7QE5，血红

素的合成由氨基乙酰丙酸（*1*）合酶的调节，血红

素的降解由 !" 酶管理。当细胞受到损伤时（缺血或

肾毒性），血红素蛋白不稳定，导致游离血红素显著

增加。血红素是亲脂性的，能自由渗透脂质膜（血浆

和细胞器），造成脂质氧化和加剧氧化应激反应。此

外，血红素不仅刺激肾小管上皮细胞过氧化氢的产

生，也通过氢和脂质过氧化物的作用放大氧化应激。

肾脏特异性!"#( 缺陷模型小鼠证实血红素在肾损

伤的破坏作用%(&'。此外，!"#(基因缺陷人群血浆和肾

脏中血红素水平显著增高并且有肾小管间质损伤。
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目前，临床医生对 !"# 的诊断主要依赖于血清

尿素氮和$或血清肌酐水平以及尿量的多少，并依此

做出治疗方案。因此，鉴定 !"% 新的生物标志物一

直是近年来的一个首要任务。近来，许多研究着眼

于 %&'()* 和 +%,)- 作为 ."% 的生物标志物/012。在

这方面，最近已有研究提出 3456 可能作为 ."% 的

一种生物标志物。789:; 等/-<2研究 ."% 的 = 种模型

（包括缺血再灌注，甘油致横纹肌溶解症，顺铂肾毒

性和双侧输尿管梗阻）中尿和血浆中 3456 的水平，

发现在 ."% 中，肾 3456 的水平是伴随着血清和尿

液水平升高而升高。此外还发现，伴有 ."% 的危重

患者尿和血浆 3456 水平明显高于不伴有 ."% 的

患者，也高于包括终末期肾病患者在内的 >"? 患

者。其他研究者也支持使用 3450 作为肾脏疾病的

生物标志物。例如，最近的研究报告显示在 - 型糖

尿病患者中尿 3450 水平升高。但尿中 3450 的增

加与这些患者显著蛋白尿水平和 &@A 呈负相关/-02。

因此临床上对于 ."% 的监测不仅依赖血清肌

酐水平、尿量多少和蛋白尿程度，同时要监测血浆

和尿中 3450 的水平。要分析 ."%时血清和尿 3450

的来源，因为通常 3450 源于内质网，分清血清和尿

液 3450 的水平只是反映细胞损伤和释放细胞内蛋

白质，它涉及更活跃的细胞分泌途径。

) ()

."% 的发病率正以惊人的速度增加，其在 B"?

的发展中的作用越来越受到重视，因此对于 ."% 的

新疗法提出迫切的要求。许多研究通过 ."% 不同的

动物模型及人体试验，已证实 3450 能改善 ."% 时

的肾损害，反之，当 3450 被抑制时会加重 ."%。

3450 介导 ."% 的保护作用通过调节几种不同的途

径实现。未来研究应使用上述转基因动物发现新的

治疗药物诱导 3450，及时预防和C或治疗 ."%。
*+,-.
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