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细胞周期停滞标志物在AKI的诊断及预后中的研究进展 

易香伶，罗　佳，陈客宏，陈　佳*，何娅妮*
(陆军特色医学中心，重庆 400042)

摘　要：急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是住院患者常见且严重的并发症，目前临床上缺乏 AKI 早期

诊断及预后评估的生物标志物。近期研究表明，细胞周期停滞在 AKI 发生发展中发挥重要作用，其生物标

志物金属蛋白酶组织抑制因子 2 (tissue inhibitor of metalloproteinase 2, TIMP2) 和胰岛素样生长因子结合蛋白 
7 (insulin-like growth factor binding protein 7, IGFBP7) 可用于早期诊断 AKI 及预后评估。该文对细胞周期停

滞在 AKI 中的作用机制进行论述，为干预细胞周期停滞改善 AKI 预后提供潜在治疗靶点；同时对细胞周期

停滞标志物 TIMP2 和 IGFBP7 在 AKI 中的研究进行综述，为 AKI 早期诊断及预后评估提供潜在生物标志物。
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Advances in research on biomarkers of cell cycle arrest in diagnosis and 
prognosis of acute kidney injury

YI Xiang-Ling, LUO Jia, CHEN Ke-Hong, CHEN Jia*, HE Ya-Ni*
(Army Medical Center of PLA, Chongqing 400042, China)

Abstract: Acute kidney injury (AKI) is a common and severe complication in hospitalized patients. Currently, 
biomarkers for early diagnosis and prognosis of AKI are lacking in clinic. Recent studies have shown that cell cycle 
arrest plays an important role in the occurrence and development of AKI, and the biomarkers tissue inhibitor of 
metalloproteinase 2 (TIMP2) and insulin-like growth factor binding protein 7 (IGFBP7) can be used for early 
diagnosis and prognosis of AKI. This review described the mechanism of cell cycle arrest in AKI, which will 
provide potential therapeutic targets for intervening cell cycle arrest to improve the prognosis of AKI. Meanwhile, 
the studies on cell cycle arrest markers TIMP2 and IGFBP7 in AKI were referred, which will provide potential 
biomarkers for the early diagnosis and prognosis of AKI.
Key words: cell cycle arrest; acute kidney injury; biomarker; tissue inhibitor of metalloproteinase 2; insulin like 
growth factor-binding protein 7

急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是一种

由多种病因引起的临床常见急危重症，临床上主要

表现为肾功能在短期内急剧下降，体内代谢产物潴

留，水、电解质及酸碱平衡紊乱。在 COVID-19 大

流行背景下，重症 COVID-19 患者中 AKI 发生率为

35.6%[1]。据全球性前瞻性研究报道，AKI 在成人和

儿童中的发生率分别高达 39% 和 53%[2]。国外研究

报道约 15%~25% 的 AKI 患者 2~3 年后进展为慢性

肾脏病 (chronic kidney disease, CKD)，其中约 20%
患者为新发 CKD 患者 [3-4]。国内报道 300 万 AKI 成
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年住院患者，其中 50% 可进展为 CKD，给家庭和

社会带来了沉重的医疗负担 [5]，早期精准诊断 AKI
是当前改善临床患者预后的关键。目前研究显示细

胞周期停滞在 AKI 发生发展过程中发挥重要作用，

一方面短暂的细胞周期停滞有利于防止 DNA 损伤

的细胞发生分裂，达到损伤细胞修复的目的，但另

一方面，持续的细胞周期停滞则导致细胞肥大、衰

老和纤维化 [6]。近年来许多研究从细胞周期停滞角

度探寻 AKI 的早期诊断及预后评估的标志物，主要

集中在金属蛋白酶组织抑制剂 2 (tissue inhibitor of 
metalloproteinase 2, TIMP2) 和胰岛素样生长因子结

合蛋白 7 (insulin-like growth factor binding protein 7, 
IGFBP7)，这两个标志物在 AKI 发生的早期尿液中

迅速升高，可作为临床检测早期 AKI 的生物标志

物 [7]，为 AKI 早期的临床决策提供支持并改善预

后。本文主要对肾小管细胞周期停滞在 AKI 中的作

用机制及细胞周期停滞相关标志物的临床研究进行

综述，旨在为早期诊断并干预 AKI 进展提供重要

依据。

1　细胞周期停滞

1.1　细胞周期及其调控

真核细胞中的细胞周期分为两个主要阶段：间

期 (G1、S 和 G2 期 ) 和有丝分裂期 (M 期 )。当细

胞周期结束后细胞退出 M 期，子代细胞进入下一

轮细胞周期或暂时退出细胞周期 (G0 期 )。G0 期是

一个可逆的静止非分裂状态 [8]。在正常肾脏中，肾

小管上皮细胞维持在 G1 期，以确保其在遇到损伤

时可启动细胞增殖 [9-11]。

细胞周期调控依赖于细胞周期蛋白 (cyclin) 及
其催化部分细胞周期蛋白依赖激酶 (cyclin-dependent 
kinases, CDKs)。不同的细胞 cyclin-CDK 激酶在细

胞周期的特定阶段被激活并磷酸化其靶蛋白 [12]。同

时细胞周期进程受周期蛋白依赖性激酶抑制剂

(cyclin-dependent kinase inhibitors, CKIs) 负向调控，

CKI 分为两个家族 [13] ：(1) CDK 相互作用蛋白 / 激
酶抑制蛋白 (CDK interacting protein/kinase inhibitory 
protein, CIP/KIP) 家族，包括 p21CIP1、p27KIP1 和 p57KIP2，

广泛影响 cyclin D、cyclin E 和 cyclin A 依赖的激

酶复合物的活性 ；(2) CDK4 抑制因子 (inhibitors of 
CDK4, INK4) 家族，包括 p16INK4a、p15INK4b、p18INK4c

和 p19INK4d，其特异性针对 CDK4 和 CDK6 ( 图 1)。
1.2　细胞周期停滞

细胞周期停滞是指在损伤作用下细胞周期的中

断，使细胞无法从当前阶段进入下一阶段。短暂的

细胞周期停滞有利于防止 DNA 损伤的细胞发生分

裂，达到损伤细胞修复的目的，但持续的细胞周期

停滞则会导致细胞肥大、衰老和纤维化 [6]。目前发

现的检查点主要包括 G1/S 期检查点和 G2/M 期检

查点。G1/S 期检查点决定细胞是否进行分裂，启动

凋亡程序或进入 G0 期。G2/M 期检查点阻止损伤

细胞进入有丝分裂期。

1.2.1　G1/S细胞周期停滞

在 G1/S 期检查点，细胞周期停滞涉及两种途

径：其中一条途径涉及复制性衰老和转化生长因

子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)，诱导 p16
蛋白产生，p16 与 CDK4/6 结合，使得细胞停滞于

G1 期 [14-15] ；另一条途径是启动毛细血管扩张性共

济失调突变蛋白 (ataxia telangiectasia mutated, ATM)
和 ( 或 ) 毛细血管扩张性共济失调和 Rad3 相关蛋白

(ataxia telangiectasia and Rad3-related protein, ATR)
通路，促进 p53 和检查点激酶 2 (checkpoint 2, CHK2)
在内的几个下游目标磷酸化 [16]。随后 CHK2 使细

胞分裂周期基因 25 (cell division cycle gene 25, CDC25)
磷酸酶磷酸化，CDC25 不能再激活 CDK2/cyclin E，
细胞停滞于G1期 [17]。磷酸化的p53促进p21的产生，

这种 CKI 通过促进 cyclin E 的降解而抑制 CDK2/
cyclin E 的结合，并且与 CDK4/6 结合，阻断 CDK4/6
与 cyclin D 的相互作用，使细胞无法进入 S 期，停

滞于 G1 期 [18]。

1.2.2　G2/M细胞周期停滞 
G2/M 期检查点涉及 ATM/ATR 通路 [19]、p38-

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) 通路 [20] 及 WEE1 ( 即有丝分裂抑制剂蛋白

激酶 ) 通路 [21]。ATM/ATR 通路激活后，促进下游靶

蛋白磷酸化进而诱导 p21 产生，抑制 CDK1 导致

G2/M 停滞 [19, 22]。各种应激性刺激 ( 细胞因子、高

渗及紫外线照射 ) 激活 p38-MAPK 通路，通过抑制

CDC25 活性阻止 G2/M 期细胞周期进程。还有一重

要途径是 DNA 损伤信号直接或通过检查点激酶 1 
(checkpoint 1, CHK1) 间接激活 WEE1，通过酪氨酸

残基磷酸化使 CDK1 保持非活性状态，从而抑制

G2/M 期转换 [23]。

2　细胞周期停滞及其标志物在AKI中的研究

2.1　细胞周期停滞在AKI中的作用

肾小管细胞是 AKI 中最容易受损的靶细胞，

在缺血缺氧、肾毒性药物等各种损伤应激下极易发
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生细胞周期停滞。在缺血性 AKI 后 24 h，肾小管细

胞 p53 和 p21 表达增加，通过抑制 CDK/cyclin 复

合物活性促进肾小管上皮细胞停滞于 G1 期，有利

于防止 DNA 损伤的细胞发生分裂 [24]。研究发现，

在 AKI 早期，损伤肾小管上皮细胞分泌的 IGFBP7
和 TIMP2 增加，导致 p53 上调，抑制 CDK4/6/cyclin D
和 CDK2/cyclin E 复合物形成，使得肾小管细胞暂时

停滞于 G1 期 [25-26]，从而为细胞损伤修复提供时间保

障 [27]。在顺铂或缺血再灌注 (ischemia reperfusion, I/R)
诱导的 AKI 小鼠模型中，给予 CDK4/6 的小分子抑

制剂 palbociclib 和 ribociclib 抑制 CDK4/6，可诱导

短暂的 G0/G1 阻滞，保护小管上皮细胞免受 DNA
损伤和 caspase 激活以减轻损伤，减少细胞凋亡及

肾间质炎症细胞浸润 [28-30]。上述研究证明 AKI 后短

暂的细胞周期停滞具有一定的保护性效应。然而，

持续的 G1 期停滞会导致细胞肥大、衰老，释放炎

症因子、趋化因子等衰老相关分泌表型，加重肾脏

损伤 [6] ；同时停滞于 G1 期的肾小管上皮细胞通过

TGF-β/Smad3-p21/p27 途径上调 TGF-β 表达，促进

肾纤维化进展 [31-32]，而当用 Smad7 抑制上述信号途

径后，使肾小管上皮细胞免受 G1 细胞周期停滞的

影响，并通过 CDK1/cyclin E 机制促进肾小管上皮

细胞G1/S转换，从而改善了肾纤维化 [33]。以上表明，

持续的细胞周期停滞将导致细胞凋亡或增生失衡、

修复不良及持续损伤，从而促进 AKI 进展至慢性肾

脏疾病。

近年研究发现，G2/M 期细胞周期阻滞是 AKI
后肾纤维化的重要机制。Yang 等 [34] 在 I/R、肾毒性

及梗阻性 AKI 模型中均发现肾小管上皮细胞停滞于

G2/M 期，通过激活 c-Jun 氨基末端激酶 (JNK) 信号

通路，上调 TGF-β1 和结缔组织因子 (connective tissue 
growth factor, CTGF) 等促纤维化因子的表达，促进

肾间质炎症浸润和细胞外基质沉积，导致肾间质纤

维化；当给予 p53 抑制剂处理后，通过抑制 G2/M
期阻滞可明显改善肾纤维化 [35] ；以上表明 G2/M 期

阻滞及其下游信号可作为抑制 AKI 后肾纤维化的干

预靶点。研究发现非典型细胞周期蛋白 G1 和雷

帕霉素自噬空间耦合腔的靶点 (target of rapamycin- 
autophagy spatial coupling compartments, TASCCs) 能
调节肾小管上皮细胞 G2/M 期阻滞和纤维化适应不

良性修复；而敲除细胞周期蛋白 G1 通过减少肾小

管上皮细胞 G2/M 期阻滞和 TASCCs 形成，可抑制

肾脏纤维化的发生 [36]。然而，最新采用单细胞测序

研究发现，在 AKI 后期修复失败的肾小管细胞并不

注：Cyclin D与CDK4/6结合，促进视网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, Rb)磷酸化，细胞从G0期进入G1期。紧接着

cyclin E与CDK2结合，进一步促进Rb高度磷酸化，解除Rb对转录因子E2F的抑制，启动靶基因转录，细胞完成G1/S转换。

Cyclin A与CDK2结合推动S期进程。G2/M期转换则需要cyclin A与CDK1形成的复合物，在M期cyclin B与CDK1结合，参与细

胞有丝分裂。Cyclin：细胞周期蛋白；CDK：细胞周期蛋白依赖激酶；INK：CDK4抑制因子；CIP/KIP：CDK相互作用蛋白/
激酶抑制蛋白；Rb：视网膜母细胞瘤蛋白

图1  细胞周期进展示意图



生命科学 第35卷1092

具有 G2/M 期细胞周期阻滞的特征，而是具有促炎

的衰老相关分泌表型 [37]，表明 AKI 后期 G2/M 期
停滞可能并不是肾脏修复障碍的最主要原因。

2.2　细胞周期停滞标志物在AKI中的研究

2.2.1　细胞周期停滞标志物TIMP2和IGFBP7
TIMP2 属于 TIMPs 家族，是基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs) 的内源性抑制剂，

相对分子质量约为 24 kDa [38]。TIMP2 通过抑制 MMPs
的活性调节细胞外基质的代谢，抑制血管内皮细胞

增殖进而抑制血管形成 [39-41] ；还通过非 MMP 依赖

性途径参与细胞增殖、分化、凋亡、迁移等生命过程。

正常情况下，TIMP2 在多个器官中表达，常见表达

于生殖系统及膀胱中，而肾脏中较少 [42]。IGFBP7
是 IGFBP 超家族成员，是相对分子质量约为 29 kDa
的分泌性蛋白 [38]，与胰岛素样生长因子 (insulin-like 
growth factors, IGF) 亲和力低 [43]，但与胰岛素结合

能力较高 [44]，其生物学作用分为 IGF 依赖和独立

于 IGF 两方面 [45]。一方面 IGFBP7 通过丝氨酸 / 苏
氨酸的磷酸化，激活多种肿瘤细胞 MAPK 与磷脂

酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)
途径，调控细胞活性、增殖分化、分裂、迁移及蛋

白质合成等生物学过程 [45] ；另一方面，在不同类型

的癌症中，IGFBP7 通过抑制增殖和诱导细胞凋亡

和衰老而发挥抑制作用 [46]。IGFBP7 分布广泛，在

外周神经、消化道、生殖系统等均有表达，肾脏表

达最多 [42]。

研究发现 TIMP2 通过激活蛋白激酶 A (protein 
kinase A, PKA) 及 PI3K 信号途径促进细胞生长 [47]。

TIMP2 还可以通过抑制 Wnt/β-catenin 通路来抑

制肿瘤细胞的增殖 [41]。在调控细胞周期方面，

TIMP-2 通过耦合 α3β1 整联蛋白诱导 Shp‑1 调节

CKI p27 KIP1 合成增加，进而抑制 CDK4 和 CDK2，
最终使细胞停滞于 G1 期 [48]。IGFBP7 与 Activin 形

成复合物后，调节腺体生长发育和卵泡刺激素生

成 [40] ；IGFBP7 刺激脐静脉内皮细胞对Ⅳ型胶原

蛋白的黏附，诱发形态学改变 [49-50]。在肿瘤领域，

IGFBP7 可以通过抑制 cyclin D1 和 p21 的表达，并

促进 cyclin A、cyclin E、p16、p27 表达 [51-53]，或通

过抑制 Akt 的激酶活性，引起 CDK 抑制因子 p27
和 p21 上调 [54]，诱导细胞停滞于 G0/G1 期。细胞

内 IGFBP7 水平增高后，可以通过非 IGF-I 受体、

Akt、ERK 途径诱导细胞停滞于 G2 期，进而导致

细胞凋亡 [55]。在脓毒血症引起的 AKI 中，IGFBP7
通过激活 ERK1/2 及通路相关蛋白，包括 cyclin D、

p21、Bax (BCL2 associated X) 和 Bcl-2，诱导细胞

停滞于 G0/G1 期 [56]。在 AKI 患者中，肾小管细胞

表达及分泌 TIMP2 和 IGFBP7 水平增高，可作为肾

小管细胞早期损伤的 G1 期细胞周期停滞标志物 [57]。

AKI 后肾小管细胞早期应激期间，TIMP2 刺激 p27
表达，IGFBP7 直接增加 p53 和 p21 表达，p27、p53
和 p21 阻断 CDK-cyclin 复合物形成，阻止细胞周期

进展，导致短暂的 G1 期细胞周期停滞。以上表明，

TIMP2 和 IGFBP7 可作为细胞周期停滞的生物标

志物。

2.2.2　尿[TIMP2]•[IGFBP7]在AKI早期诊断中的研究

尿液 TIMP2 和 IGFBP7 浓度的乘积 ([TIMP2] • 
[IGFBP7]) 在 AKI 早期显著升高，在预测 AKI 发生

方面，其 340 种血、尿标志物优于其他，其受试者

工作特征曲线下面积 (area under the receiver operating 
curve, AUC) 达 0.80[9]。随后 Opal 研究 [58] 及 Topaz
研究 [59] 也对尿 [TIMP2]•[IGFBP7] 预测中重度 AKI
进行了验证，AUC 分别为 0.79 和 0.82。自这 3 项

研究 ( 表 1) 发表后， 2014 年，美国食品和药物管

理局 (FDA)批准 "NephroCheck" ([TIMP2]•[IGFBP7])
上市，用于 AKI 的早期诊断 [60]。鉴于 AKI 是一种多

病因疾病，尿 [TIMP2]·[IGFBP7] 在不同病因的 AKI 
中的截断值不同，但均具有较好的预测价值 (AUC 
0.78~0.85)，详见表 2。
2.2.3　尿[TIMP2]•[IGFBP7]在AKI中的预后研究

尿 [TIMP2]•[IGFBP7] 不仅可作为早期诊断

AKI 的生物标志物，而且还可用于评估 AKI 预后。

在心血管手术后AKI的预后分析中，24 h尿 [TIMP2]• 
[IGFBP7] 预测 CSA-AKI 患者术后 1 年死亡的 AUC 为

0.81[61] ；术后每增加 0.1 mg/dL 的 [TIMP2]•[IGFBP7]，
术后 1 年死亡风险增加 10%[62] ；即使没有 AKI 的
心脏手术后的患者中，尿 [TIMP2]• [IGFBP7] 水平

升高与 3 个月后肾功能下降相关 [63]。对急性失代偿

性心力衰竭的 AKI 患者， [TIMP2]• [IGFBP7]>2.0 的

患者 1 年后的死亡率是 [TIMP2]• [IGFBP7]≤2.0 的患

者的 3.9 倍 [64]。当脓毒症患者 [TIMP2]• [IGFBP7] ≥ 0.3
时，一年生存率及透析风险均增高 [65]。SAPPHIRE
研究对 692 名重症监护病房的 AKI 患者分析发现，

入院时尿 [TIMP2]• [IGFBP7] ＞ 2.0 的患者于 9 个月

时的死亡风险或需要肾脏替代治疗的百分率明显升

高 [66]。以上研究结果显示出在相同病因诱导发生的

AKI 结局分析中，[TIMP2]•[IGFBP7] 预测不良结局

的效能不同。
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3　结论

细胞周期停滞是 AKI 进展为 CKD 的重要细胞

生物学事件，从细胞周期停滞角度探寻早期诊断

AKI 及评估预后的生物标志物具有重要临床意义。

[TIMP-2]·[IGFBP7] 是较早且用于诊断 AKI 发生的

细胞周期停滞生物标志物，目前已在许多领域的多

项研究中证明了其有效性和准确性，然而其灵敏度

及特异度在不同病因导致的 AKI 中波动较大，截断

值亦有较大波动；此外，[TIMP2]•[IGFBP7] 还可用

于评估 AKI 预后，但亦需要开展大规模、多中心的

临床研究进一步证实。未来探寻 AKI 后肾小管细胞

特异性的细胞周期停滞标志物，以及开展细胞周期

停滞的机制研究，对于早期诊断 AKI 及干预细胞周

期停滞对改善 AKI 预后具有重要意义。
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