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急性肾损伤向慢性肾脏病转变的机制研究进展 
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摘　要 ：急性肾损伤 (AKI) 是慢性肾病 (CKD) 和终末期肾病发生发展的危险因素。AKI 后，即使肾功能完

全恢复，仍可能遗留肾脏结构的异常，进而发展为 CKD。AKI 转变为 CKD 的机制复杂，目前尚不完全清楚，

有多种机制介导，包括肾小管上皮细胞修复障碍和细胞周期停滞、内皮细胞的损伤和微循环血管床减少、

慢性炎症反应、线粒体功能障碍、肾素 - 血管紧张素系统活化、表观遗传改变、组织与细胞衰老等，最终

均可导致或加重肾脏纤维化，造成 CKD。该文就 AKI 转变为 CKD 的机制进行综述。
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Mechanisms of acute kidney injury to chronic kidney disease transition
ZHAO Xiao-Qing, QIAO Xi*

(Second Medical College of Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China)

Abstract: Acute kidney injury (AKI) is a risk factor for the future development of chronic kidney disease (CKD) 
and end-stage renal disease (ESRD). After AKI, even if the renal function is completely recovered, the abnormal 
structure of the kidney may be remained. Mechanisms of AKI-to-CKD transition are complex, including renal 
tubular epithelial cell repair disorder and cell cycle arrest, endothelial cell damage and microcirculation vascular 
bed reduction, chronic inflammation, mitochondrial dysfunction, tissue and cellular senescence. The precise 
mechanisms are not completely understood. The article summarized the main mechanisms for CKD progression 
following AKI.
Key words: acute kidney injury; chronic kidney disease; kidney interstitial fibrosis

近年来，随着对急性肾损伤 (acute kidney injury, 
AKI) 认识和诊断水平的提高、人口的老龄化带来

的心血管疾病和糖尿病等慢性疾病的增加、造影剂

及肾毒性药物的广泛应用等，AKI 的发病率明显增

高，已成为全球性公共卫生问题 [1]。以往人们普遍

认为，AKI 之后随着肾小管上皮细胞结构和功能的

逐渐恢复，大多数患者的肾功能也能随之完全恢复，

发展为慢性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD) 和
终末期肾病 (end-stage renal disease, ESRD) 的可能

性很小 [2]。然而，近年来大量的研究显示，AKI 与
CKD 的发生发展有着密切的联系 [3]，相当数量的

AKI 患者，即使肾脏功能部分或完全恢复，仍可能

进展到 CKD，甚至 ESRD。有报道，约 20% 的 AKI
患者在 3 年后会发展为 CKD [4]。目前认为，AKI 是

CKD 的独立危险因素 [5]。AKI 的发作次数、严重

程度以及是否存在基础肾脏疾病均与其进展为CKD
相关，但 AKI 是为何会转变为 CKD 尚不完全清楚。

本文就 AKI 向 CKD 转变的机制进行综述。

1　肾小管上皮修复障碍和细胞周期停滞

在 AKI 发生后，肾组织开始修复，表现为细

胞去分化、对刺激的适应性反应、代谢的改变、炎

症细胞浸润、细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
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沉积、残存肾单位的代偿性增大等。如果修复成功，

损伤的肾组织可以重新建立平衡，修复损伤部位，

这称为适当修复 ；但如果修复过度、修复不完全或

损伤持续存在等，可能导致肾脏功能障碍和纤维化，

称为不适当修复。肾小管上皮细胞在 AKI 的修复过

程中起着关键的作用。不适当修复导致肾小管萎缩、

炎症反应过度或持续、ECM 积聚、血管床减少、

残存肾单位减少，临床表现为肾功能永久性下降，

发展成为 CKD，甚至是 ESRD。这个过程可能与肾

小管上皮细胞在特定条件下转为成纤维细胞，发生

上皮细胞 -间充质转化 (epithelial mesenchymal transition, 
EMT) 有关 ( 图 1) [6]。

另一方面，一些证据表明，肾小管上皮细胞在

AKI 后可能出现细胞周期异常，在严重或反复损伤

的情况下，肾小管细胞细胞周期停滞于 G2/M 期，

这种细胞周期停滞导致 c-jun NH2 末端激酶活化，

促纤维化因子，如转化生长因子 -β1 (transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF) 等的产生增加 [7]。激活

的 TGF-β1 进一步促进细胞周期停滞于 G2/M 期，

形成恶性循环 [8]。细胞周期停滞于 G2/M 期是由毛

细血管扩张性共济失调症突变蛋白 (ataxia telangiectasia 
mutated, ATM) 及 ATM 和 Rad-3 相关蛋白 (ATR) 通
路介导的，ATM 抑制剂能阻断该细胞周期停滞 [8]。

2　内皮细胞的损伤和微循环血管床减少导致

肾组织缺血缺氧

在肾脏固有细胞中，内皮细胞一直被认为是

AKI 的重要靶点。内皮细胞功能在缺血再灌注损伤

后受到损伤，导致一氧化氮 (nitric oxide, NO) 合成

减少，血流自我调节受损、血管通透性破坏、间质

水肿、微血管稀疏和缺氧 [9]，大量表面蛋白和受体

的表达导致炎症细胞的浸润和黏附 [10]。此外，多项

动物研究表明，内皮细胞向间质转分化在 AKI 后适

应不良修复中有重要作用 [11-13]。在损伤后早期，内

皮细胞失去其特异性标记物 ( 如 CD31、V- 钙黏素 )，
表达成纤维细胞标志物 ( 如 α-SMA、波形蛋白、N-
钙黏素 )，进而迁移到间质组织中分化成肌成纤维

细胞，并参与肾纤维化损害的发展 [6]。同时，AKI 时，

肾组织缺血继而发生血管收缩、组织水肿、内皮细

胞肿胀、毛细血管分解。肾血管收缩是由于内皮

素 -1、血管紧张素 II、血栓素 a2 和腺苷的增加，

以及 NO 合成的减少所致，肾血管收缩使肾血管面

积减少，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。缺氧一方面对肾小管上皮细胞、成纤

维细胞和炎症细胞产生重要的影响，最终导致肾小

管间质纤维化；另一方面亦可激活肾组织中的炎症

反应，损伤肾小管上皮细胞，使之不能再分化，分

泌血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 减少，后者进一步导致血管稀疏，从

而加重缺氧，形成恶性循环 ( 图 2)。因此，慢性缺

氧在 AKI 向 CKD 转化中起着重要作用。

3　慢性炎症反应

炎症反应是 AKI 病理生理学的一个重要特征。

(左)正常情况下的肾小管间质；(右)损伤早期肾小管-间质纤维化。肾间质固有的成纤维细胞有的与管周毛细血管直接接触，

称为周细胞，在微循环稳定中起重要作用。损伤后周细胞从毛细血管上脱落，导致毛细血管损伤、崩解，血管床面积减少；

周细胞转分化为肌成纤维细胞。该过程是由炎症细胞、单核细胞和包括树突状细胞在内的常驻免疫细胞等的参与下完成

的。Fibroblast (Pericyte)：成纤维细胞(周细胞)；Capillary ：毛细血管；Dendritic cell：树突状细胞；Monocyte ：单核细胞；

Lymphocyte：淋巴细胞。

图1  AKI之后肾小管-间质的病理改变导致肾脏纤维化[6]
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AKI 后由于血管内皮细胞和肾小管上皮细胞的损

伤，导致细胞因子和趋化因子分泌增加，炎性细胞

如中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞浸润，而炎性

细胞能够分泌多种促炎性细胞因子，包括白细

胞介素 -2 (interleukin 2, IL-2)、IL-6、转化生长因子

α (transforming growth factor-α, TGF-α) 和肿瘤坏死

因子 (tumor necrosis factor, TNF)。Shankar 等 [14] 研

究发现，肾组织局部 TNF-α 受体 2 (TNF-αR2)、 IL-6 
的含量与 CKD 的发病率呈正相关，说明炎症参与

了 CKD 的发生。几项观察性研究表明，尽管 AKI
后肾功能会恢复，但肾脏仍存在持续性炎症，这与

炎症细胞因子的持续升高有关 [15]。人体内先天免疫

系统的作用是至关重要的，因为它的主要功能是清

除受损组织，促进修复。浸润的巨噬细胞是细胞损

伤的关键因素。在 AKI 的早期，巨噬细胞以促炎表

型 M1 为主，在修复阶段以非炎症表型 M2 为主 [16]。

在这种情况下，巨噬细胞的 Wnt 信号通路的长时间

激活会加重肾脏间质纤维化，导致不适当修复，加

速 CKD 进展 [17]。此外，补体系统在缺血再灌注肾

损伤的发病机制中起着重要作用，可能参与了肾损

伤的不适当修复。用 C1 抑制剂阻断补体经典通路

和凝集素通路能减轻内皮细胞向间充质细胞转分

化，维持肾缺血再灌注模型后期微血管完整性，减

轻间质纤维化程度；相反，C3a 和 C5a 能活化体外

培养的内皮细胞，导致内皮细胞向纤维细胞转变，

诱导肾脏纤维化的发生 [13]。最后，一些证据表明，

获得性免疫系统不仅参与了 AKI 的发病，而且还参

与了 AKI 向 CKD 转变过程中的适应性反应。对老

年小鼠的研究表明，缺血性 AKI 模型中多个淋巴组

织增生导致肾脏中的免疫细胞和促炎细胞因子的数

量明显增加，促进 CKD 的纤维化改变 [18]。以上研

究均表明，炎症在 AKI 和 CKD 的发生和发展中起

重要作用，它可能介导 AKI 后发生 CKD。

4　线粒体功能障碍

线粒体是有氧呼吸的主要场所，为细胞行使功

能提供能量，是对各种损伤最为敏感的细胞器之一。

肾脏是最需要能量的器官之一 [19]。在细胞损伤时，

最常见的病理改变为线粒体数量、大小和结构的改

变。在 AKI 过程中，线粒体结构和功能障碍导致

ATP 生成减少、细胞功能和结构发生改变，进而导

致肾功能永久丧失 [20]，转变为 CKD。过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 辅助激活物 1α (peroxisome 
proliferator- activated receptor γ coactivator-1α, PGC-
1α) 是调节线粒体生物合成的关键性信号分子，在

AKI 发生时，肾脏固有细胞中 PGC-1α 的表达显著

下调 [21]，使线粒体合成减少，进而加重肾脏缺氧，

导致肾小管上皮持续损伤，最终导致肾间质纤维化。

而激活 PGC-1α 可改善动物模型的线粒体功能和完

整性 [22]。促进线粒体的生成有望成为改善线粒体功

AKI之后肾脏微血管床面积减少(原因可能与肾小管上皮细胞血管生成因子，如VEGF表达减少或周细胞脱落有关)，导致肾组

织局部缺氧。缺氧损伤肾小管上皮细胞，激活成纤维细胞，诱导炎症反应，这些因素导致了肾脏纤维化。肾小管间质纤维化

反过来加重缺氧，形成恶性循环，最终导致CKD。

图2  肾脏缺氧在AKI向CKD转变中的作用[9]



生命科学 第31卷282

能，抑制 AKI 转变为 CKD 的有效手段。

5　肾素-血管紧张素系统活化

肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin system, 
RAS) 激活是 CKD 进展的公认的机制之一。不仅如

此，越来越多的证据表明，在急性肾小管坏死导致

AKI 时，患者肾内 RAS 表达上调，并且与急性肾

小管坏死的严重程度有关 [23]。RAS 阻断剂在 CKD
患者中被广泛使用，它们在 CKD 患者中具有明确

的保护作用。2016 年，Rodriguez-Remo 等 [24] 研究了

血管紧张素 -II 1 型受体的激活对 AKI 向 CKD 转变

的影响，在肾脏血流灌注恢复之前给予 RAS 阻断

剂氯沙坦钾片，可以使肾脏血流量早期恢复、炎症

反应减轻和低氧诱导因子 1-α 的活性增加，从而有

效地减轻 AKI 的严重程度，阻止其向 CKD 转变，

表明氯沙坦可以诱导 VEGF 转录，而 VEGF 能促进

血管生成，改善肾灌注，减少慢性缺氧，进而减少

肾脏间质纤维化，从而阻止向 CKD 的转变。Chou
等 [10] 对 587 例接受心脏手术的患者进行分析，发

现在肾功能完全恢复后开始使用和继续使用 RAS
抑制剂，继发 CKD 的概率较未使用 RAS 抑制剂的

患者低 (26.6% vs 42.2%，P = 0.005)。以上证据说明

RAS 系统的活化在 AKI 向 CKD 转化过程中发挥重

要作用。

6　表观遗传改变

在 AKI 过程中有很多种表观遗传机制改变，

其中研究最多得是染色质致密化、DNA 甲基化和

组蛋白乙酰化 / 去乙酰化。这些修饰主要增加促炎

性细胞因子和趋化因子，如单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)、补体蛋

白 C3 的表达 [4]，参与肾组织结构和功能的改变，

导致 AKI 向 CKD 的转变。在肾脏缺血损伤后发生

的表观遗传改变可以持续存在，参与了细胞对氧化

应激、缺氧和线粒体损伤等极端环境的适应，并促

进慢性炎症、纤维化和 CKD 的发展。

7　组织和细胞衰老

AKI 所诱导的细胞和组织衰老可能是 AKI 向
CKD 转变的一个重要的病理生理过程 [25]。α-klotho
蛋白是一种公认的抗衰老因子，在维持肾脏内稳态

中发挥积极的作用 [26]。动物模型显示，α-klotho 蛋

白在缺血再灌注损伤时表达下调，这可能是缺血再

灌注损伤以及炎症介质 ( 如 TNF-α、干扰素 -γ) 和

补体系统降低 α-klotho 蛋白表达所致，导致不适当

修复，从而加速细胞和组织的衰老过程 [27] ；反之，

保留 α-klotho 蛋白的表达及其抗氧化和抗炎作用有

利于在 AKI 后的修复阶段延缓衰老过程。Notch 信

号通路被认为是激活衰老分子 (p21、p16Ink4α) 的
信号途径，它的激活促进肾小管上皮细胞增殖，促

进间质纤维化 [28]。 

8　结语及展望

综上所述，AKI 向 CKD 转化的机制极其复杂，

虽然人们对 AKI 向 CKD 转变的病理生理过程的认

识日益增加，但是其中许多具体的机制仍不完全明

确，并且目前尚没有有效的预防及治疗策略。因此，

深入研究 AKI 与 CKD 之间的关系及机制有助于找

到防止 AKI 向 CKD 转化的新的靶点，研发出有效

阻止 AKI 向 CKD 转变的手段，造福于更多的 CKD
患者，减轻全球公共卫生负担。
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