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【摘要】  随着时代的发展与科学的进步，人们对健康的需求及生活质量的提高日益增加，近年

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的发生发展已成为社会各界关注的热点话题，CKD患者

体内长期伴随轻微且持续的炎症状态，而这一状态又进一步导致 CKD病情进展。临床上针对

CKD患者微炎症反应目前尚无明确统一的治疗方案，本文基于近期实验及临床研究，针对微炎症

反应路径，减缓肾脏功能减退的新型治疗靶点的最新进展做一梳理和总结，以期能为 CKD患者微

炎症反应靶点治疗提供新的临床思路。
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【Abstract】   With  rapid  developments  of  science  and  society,  public  demands  for  physical  health
and higher quality-of-life are rising daily. In recent years, the occurrence and development of chronic kid-
ney disease（CKD） has become a hot topic. CKD patients tend to have a mild, continuous and long-term in-
flammatory state leading to a gradual progression of disease. Currently there is no definite and unified ther-
apeutic protocol for microinflammatory response of CKD. Based on recent experiments and clinical stud-
ies,  this  review summarized the latest  advances of  emerging therapeutic  targets  for  modulating micro-in-
flammatory response pathway and arresting renal function decline to provide new clinical rationales for tar-
geted treatment of microinflammatory response in CKD patients.
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目前全世界慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

发病率、病死率逐年升高，CKD对全球健康影响显著 [1]。

终末期血液透析治疗对患者及国家所造成的医疗负担明显

升高，对其生活质量影响显著加大。相关研究显示，炎症标

志物水平与 CKD的发生、发展呈正相关[1]。尽管大多患者

没有明显的炎症临床表现，但炎症因子可与受损的肾组织

细胞结合并沉积于肾组织中，损伤肾固有细胞致细胞外基

质过度沉积，促纤维化进展。CKD患者普遍存在慢性微炎

症反应的程度是预示 CKD预后的可靠指标，是影响疾病进

展的独立危险因素。但目前针对 CKD患者微炎症反应治

疗尚无明确统一方案，本文就中断微炎症反应路径，减缓肾

脏功能恶化的新型治疗靶点的最新进展综述如下。

 一、微炎症反应与 CKD 相互作用

CKD是指以肾脏结构或功能异常为特征，逐渐丧失肾

脏功能 3个月或以上，伴有或不伴有肾小球滤过率下降或

估算肾小球滤过率＜60 mL·min−1·（1.73 m2）−1。微炎症反应
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是指非微生物感染引起的单核巨噬细胞系统激活，产生炎

症细胞因子，导致机体各种疾病的慢性、进展性、低强度性

及相对隐匿性的炎症状态[2]。CKD患者因长期处于各种应

激刺激下，体内长期存在轻微且持续的免疫炎症反应。目

前认为轻微且持续的炎症状态是 CKD发生、发展的一个

标志。针对此炎症状态与 CKD的相互关系，目前有多种探

讨机制：（1）大量研究证实，肠道是 CKD患者发生微炎症反

应的主要贡献者。随着肠腔内尿素的增加，肠道细菌被重

新选择，产生毒素改变肠道通透性，菌群移位，从而导致免

疫系统激活和微炎症反应发生[3]。（2）血清葡萄糖长期升高

形成糖基化产物堆积，激活单核细胞，分泌炎症因子。

（3）血液透析及腹膜透析时生物体不相容的管路，导致炎症

细胞激活，炎症因子释放[4]。（4）氧化应激、电解质紊乱、容

量过负荷等因素激活核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-
κB）促进 CKD的炎症状态。代谢物质堆积，炎症因子释放，

M1巨噬细胞极化通过其各自路径的激活造成微炎症反应，

白细胞介素（interleukin，IL）10、IL-6、C反应蛋白、肿瘤坏

死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）持续且轻微的释放，

并与受损的肾组织结合沉积于肾实质及肾间质中，损伤肾

固有细胞，致细胞外基质沉积，加重肾纤维化进展，同时进

一步促进代谢物质堆积，炎症因子释放，M1巨噬细胞极化

的发生，如此长期且稳定恶性循环，使肾脏病持续进展，经

久不愈，具体机制如图 1。
 二、目前评价 CKD 微炎症反应指标

目前尚缺乏对微炎症反应检测既敏感又特异的指标，

C反应蛋白是公认的早期炎症反应的重要指标，但对 CKD
患者体内微炎症反应仍缺乏敏感性。IL-6占据急性炎症反

应的中心地位，且早期就有明显含量变化。但因其在阿尔

茨海默病、肿瘤及血液相关疾病中存在表达异常，所以针

对 CKD微炎症反应的发生缺乏特异性。IL-10是体内重要

的抗炎因子，但微炎症反应时需要 6～8 h才能达峰，仍缺

乏敏感性。目前 TNF-α的生物学活性较为复杂，且缺乏疾

病特异性，不能用于疾病的诊断和鉴别，故针对微炎症反应

目前多采用上述因子联合测定进行评价，同时通过大量基

础及临床实验的推进。现已有研究证明，脂蛋白 a水平、对

甲酚硫酸酯、硫酸吲哚基（indoxyl sulfate，IS）与微炎症反应

密切相关，甚至在任何 CKD阶段，微炎症反应标志物和尿

毒症毒素之间均存在正相关[3]。

 

肠道菌群移位、糖基化产物积累、透析生物相容性管道、
氧化应激、电解质紊乱、容量过载等
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注：IL6-Ra为白细胞介素-6受体；gp130是一种跨膜蛋白；p为磷；STAT为信号传导及转录激活蛋白；TYK2为一种普遍存在的酪氨酸激酶；
JAK1是人类酪氨酸激酶蛋白；P38是 MAPK家族成员；MAPK是丝氨酸-苏氨酸激酶；PI3K为磷酸肌醇 3激酶；Akt/PKB也被称为蛋白激酶 B；
mTOR为雷帕霉素；SOCS3为细胞因子信号通路抑制因子 3；TNF为肿瘤坏死因子；TRADD为 TNF受体 1相关死亡结构域蛋白；FADD是 Fas相
关死亡域蛋白；RIP为受体相互作用蛋白；TRAF 为肿瘤坏死因子受体相关因子；NIK为 NF-κB诱导激酶；MEKKs为 MAPK激酶的激酶；IKK是
IκB激酶；IKB为 NF-κB抑制剂；NF-κB是活化 B 细胞的核因子 kappa轻链增强子又称核因子 κB；P65/P50/P52/RelB是构成 NF-κB转录因子家族
成分；LPS为脂多糖；MALP为巨噬细胞活化脂肽；PGN为肽聚糖；TRLs为富含甘油三酯脂蛋白残粒；TOLLIP是 Toll样作用蛋白；MyD88为髓样
分化因子；IRAK是白细胞介素-1受体相关激酶；TAK1为转化生长因子激酶 1；ROS为活性氧；Nrf2为核因子-E2相关因子 2；keap1是 Kelch 样
ECH关联蛋白 1；Maf为Maf家族蛋白；ARE为一种顺式作用元件；CKD为慢性肾脏病。

图 1　微炎症反应与 CKD相互作用机制图
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 三、CKD 患者微炎症反应治疗靶点的研究进展

当前针对 CKD患者微炎症反应的进展，临床上多关注

原发病的治疗，配合体育锻练[5]，优化透析技术，运用缬沙

坦、阿托伐他汀、羟苯磺酸钙、二肽基肽酶抑制剂、肾素-
血管紧张素-醛固酮系统拮抗剂等药物进行治疗，但效果仍

不足以遏制病情的发展。因此，针对 CKD患者，如何延缓

肾脏疾病进展一直是困扰当今临床的问题，也是研究的热

点所在，CKD患者大部分终身与微炎症反应相伴随。针对

微炎症反应，目前研究提出如膜连蛋白 A1（annexin  A1，
ANXA1）、低聚果糖（fructo-oligosaccharides，FOS）、二十二

碳六烯酸/花生四烯酸（omega-3/6，ω-3/6）、受体相互作用蛋

白激酶 2（receptor-interacting  protein  kinase  2，RIP2）、TNF
受体相关因子 3（TNF receptor associated factor 3，TRAF3）等
截断相关靶点，同时 M1/M2型巨噬细胞转变、代谢类相关

路径、纳米材料等也同样发挥着抑制微炎症反应发生，延

缓肾脏病进展的作用。（表 1）
 1. ANXA1　ANXA1是一种糖皮质激素诱导的抗炎蛋

白，主要由多种免疫细胞产生，定位于巨噬细胞和成纤维细

胞。ANXA1的作用已在急性肾损伤、糖尿病肾脏疾病、肾

结石和肾癌等疾病得到认证。针对 CKD患者中微炎症反

应研究发现，细胞内的 ANXA1与转录因子 NF-κB p65亚

基结合，抑制其磷酸化，且 ANXA1与 NF-κB的结合进一步

抑制了 NF-κB信号通路的激活，抑制微炎症反应进展。流

式细胞术和聚合酶链反应阵列结果表明，ANXA1可以影响

巨噬细胞的极化。缺乏 ANXA1会导致肾脏 M1巨噬细胞

增加，M1巨噬细胞可产生活性氧（reactive oxygen species，
ROS）、一氧化氮、IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α和环氧合酶２

等大量的炎症细胞因子，加剧肾固有细胞的炎症反应、细

胞外基质分泌、纤维化和坏死 [6]。临床对照研究中发现，

ANXA1升高是糖尿病肾脏疾病患者肾脏中减轻局部炎症

反应的一种方式[7]。实验还发现 ANXA1拟肽 Ac2-26具有

减弱巨噬细胞浸润及降低肾脏中促炎因子和趋化因子水平

的能力，Ac2-26处理组与对照组相比 IL-1和 TNF-α明显降

低，通过对缺血再灌注造成的急性肾损伤大鼠肾脏模型研

究发现，在夹闭肾动脉前给予 Ac2-26可产生肾脏保护作用，

预防急性肾小管坏死，同时研究还发现 Ac2-26可减弱他克

莫司、环孢素治疗大鼠后出现的肾血流动力学改变、肾小

管损伤和巨噬细胞浸润，保护肾脏功能。目前临床肾脏病

的治疗中他克莫司及环孢素被广泛应用，其不良反应也逐

渐显现，可见 Ac2-26在药物所致肾损伤中具有治疗价值，

所以开发口服生物利用的 ANXA1激动剂将在缓解 CKD
患者微炎症反应、减轻肾脏损伤、减缓肾脏纤维化进展上

具有明显的治疗潜力[8]。

 2. 代谢类相关通路靶点　现有研究中已知，CKD患者

血液中大量积聚着 IS、3-吲哚乙酸、硫酸对甲酚和犬尿酸

这类难以通过透析去除的代谢毒素。在实验小鼠中发现

IS存在时单核细胞趋化蛋白 1（monocyte  chemoattractant
protein-1，MCP-1）显著升高，ROS产生增加，深入实验证实

这一过程是以凋亡信号调节激酶Ⅰ/NF-κB/丝裂原活化蛋

白激酶通路介导为主，通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
 

表 1　CKD患者微炎症反应治疗靶点的研究进展
治疗靶点 治疗靶点信号通路 动物实验结果 临床试验结果 靶向药物进展

ANXA1 NF-κB通路；M1/M2型巨噬
细胞转变

ANXA1与 NF-κB p65亚基结
合，抑制其激活

ANXA1抑制 p65磷酸化和 NF-
κB活化

ANXA1过表达/Ac2-26

IS ASK-1/NF-κB/MAPKs通路 MCP-1显著升高，活性氧产生
增加

- 木炭吸附剂 AST-120/丙磺舒

5-甲氧基色
氨酸

NF-κB通路；Nrf2通路 降低 p65及其靶基因产物MCP-
1和 COX-2的表达，增加 Nrf2
及其靶基因产物 HO-1和 NQO-
1的表达

5-甲氧基色氨酸水平随着 CKD
的进展而下降

新药研发阶段

低聚果糖 竞争结合位点；NF-κB通路 抑制小管上皮细胞的促炎反应，
使 IL-1、IL-6、TNF-a 和 Toll样
受体 4的表达降低

酸奶和益生菌都能降低 CKD患
者的炎症风险

益生菌/干酪乳杆菌/益生元/
双歧杆菌等

ω-3/6 SPMs 联合作用可抑制早期 CKD的
进展

降低透析患者炎症标志物 C反
应蛋白、IL-6和 TNF-α 水平

外源性二十二碳六烯酸/花生
四烯酸/脂肪乳/鱼油等

RIP2 NF-κB通路 前炎症性细胞因子 TNF-α、IL-
1、IL-2、IL-6激活

- AS3334034

TRAF3 NF-κB通路 抑制非经典 NF-kB信号通路激
活，抑制前炎症细胞因子 TNF-
α、IL-1、IL-2、IL-6激活

帕里骨化醇治疗后，促炎基因表
达水平显著降低

帕立骨化醇

M1/M2型巨
噬细胞转变

NF-κB；Nrf2；AMPK；STAT；
MAPK；PI3K-AKT-mTOR等
通路

可减少肾损伤、炎症和氧化应
激发生，针对肾缺血再灌注和
随后的肾纤维化具有显著保护
作用

在 EGCG的抗氧化应激和抗炎
性通路中发挥了重要性

纳米材料/血红素加氧酶 1/
凝聚素/Klotho蛋白/紫菀酮/
机械激活的氧离子通道抑制
剂等

　　注：ANXA1为膜连蛋白 A1；NF-κB是活化 B 细胞的核因子 kappa轻链增强子又称核因子 κB；p65亚基为 NF-κB上重要的亚单位；Ac2-26为
ANXA1拟肽；IS为硫酸吲哚基；ASK-1/NF-κB/MAPKs通路为凋亡信号调节激酶 I/核因子 κB/丝裂原活化蛋白激酶通路；MCP-1为单核细胞趋化
蛋白 1；Nrf2为核因子 E2相关因子 2；COX-2为环氧酶 2；HO-1为血红素氧合酶 1；NQO-1为醌氧化还原酶 1；IL为白细胞介素；TNF-α 为肿瘤坏
死因子-α；ω-3/6为二十二碳六烯酸/花生四烯酸；SPMs为特异性促炎症消退介质；RIP2为受体相互作用蛋白激酶 2；TRAF3为 TNF受体相关因
子 3；AMPK为腺苷酸环化酶激活的蛋白激酶；STAT为信号传导及转录激活蛋白；MAPK是丝氨酸-苏氨酸激酶；PI3K为磷酸肌醇 3激酶；AKT
也被称为蛋白激酶 B；mTOR为雷帕霉素；EGCG为表没食子儿茶素没食子酸酯；CKD为慢性肾脏病。
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酸氧化酶增加细胞内 ROS的产生，从而诱导 MCP-1表达。

木炭吸附剂 AST-120（AST-120是一种球形碳吸附剂）可降

低 IS毒素的血浆浓度，抑制脂肪组织中的氧化应激、MCP-
1和 TNF-α的表达。这表明 IS可能是脂肪组织中 CKD相

关炎症反应的治疗靶点。研究发现，丙磺舒可以发挥与

AST-120同样作用，减轻 CKD患者微炎症反应，缓解肾脏

病进展[3]。

5-甲氧基色氨酸由色氨酸羟化酶-131转化，通过抑制

NF-κB信号通路及增强核因子 E2相关因子 2（NF-E2-relat-
edfactor 2，Nrf2）信号通路，进而抑制炎症相关因子如 IL-1、
IL-6、TNF-α、诱导型一氧化氮合酶和环氧合酶 2的产生，

改善肾间质纤维化[9]。目前伍焜玉院士团队已开展针对 5-
甲氧基色氨酸此作用的新药研发，且在细胞及动物实验中

证实有效，现阶段正进展初步细胞动物毒理药理的试验，有

望在未来实现临床应用。

 3. FOS　既往证据表明，肠道微生物群体失衡和肠黏

膜屏障受损与 CKD中的微炎症反应密切相关。研究证实，

FOS通过结肠 3-羟基十八碳烯酸浓度增加发挥抗炎作用。

大量实验证明，益生菌干酪乳杆菌作为 FOS家族一员，具

有明确的抗炎作用，在缺血再灌注小鼠中口服益生菌干酪

乳杆菌既纠正了其肠道微生物失调，也提高了血清和肾脏

中短链脂肪酸和烟酰胺的水平，显著抑制急性肾损伤后巨

噬细胞诱导的对肾管状上皮细胞的促炎反应[10]，使 IL-1、IL-
6、TNF-α 和 Toll样受体 4的表达降低，延缓 CKD的后续

发展，临床对照也表明口服益生菌干酪乳杆菌可减轻肾损

伤和减缓肾衰竭的进展[11]。大量临床试验表明，在不考虑

其他已知炎症决定因素的情况下，无论摄入频率及摄入量

如何，酸奶和益生菌都与降低 CKD患者的炎症风险密切相

关。这不单单是益生菌调节微生物菌群、保护肠道屏障，

也与同病原体竞争营养素及受体结合位点、降低尿毒症毒

素水平、减少 NF-κB的激活密切相关[12]。现已应用的低聚

果糖有益生元、双歧杆菌等。但低聚果糖的大家族中还有

大量未被应用的种类，有待进一步发现。

 4. ω-3/6　二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）

是一种 ω-3多不饱和脂肪酸，通过衍生溶解素和保护蛋白

抑制中性粒细胞向损伤肾的浸润，阻断 Toll样受体介导的

巨噬细胞炎症活化，降低 IL-1、IL-6、TNF-α 以及趋化型细

胞因子产生，减轻肾脏损伤。实验结果表明，慢性肾衰竭引

起的成纤维生长因子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-
β1）水平升高与尿白蛋白水平呈正相关，TGF-β1也是一种

强有力的纤维化因子，在炎症反应发生后，TGF-β1诱导纤

维化发生，而花生四烯酸（是一种 ω-6多不饱和脂肪酸，参

与肾功能的发育和维持）+DHA可降低肾组织 TGF-β1水平，

降低肾纤维化。研究也发现，富含 DHA和花生四烯酸的饮

食可以抑制肾衰竭早期的氧化应激和肾衰竭发生 16周后

的炎症反应[13]。炎症消退是一种受严格调控的生物途径，

依次消除诱导剂，协调清除失效免疫细胞，以促进组织内稳

态的恢复。炎症消退的脂质介质由一系列专门的特异性促

炎症消退介质组成。特异性促炎症消退介质的合成是通过

必需的 ω-3/6脂肪酸的酶转化进行的[14]。

 5. RIP2　目前针对 RIP2多用于肿瘤学相关研究，但近

期实验发现 RIP2抑制剂可能在预防肾脏病进展方面同样

具有重要作用。目前研究表明，RIP2是核苷酸结合寡聚域

信号转导的直接效应因子，在炎症性肾病的产生与发展中

具有关键作用，RIP2的自磷酸化对 NF-κB激活至关重要，

AS3334034是目前发现的 RIP2抑制剂，对 RIP2具有强大

的抑制性和选择性，既可以抑制 NF-κB的激活，又抑制前

炎症性细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6激活，也可以抑制

趋化因子 MCP-1的分泌，并在 CKD动物模型上证实 RIP2
抑制剂在肾功能不全进展时的保护作用[15]。

 6. TRAF3　帕立骨化醇是一种人工合成的具有生物活

性的维生素 D类似物，帕立骨化醇需通过与维生素 D受体

结合，引发维生素 D反应通路的选择活化产生生物学作用。

目前其在 CKD患者的并发症甲状旁腺功能亢进中已广泛

应用，且疗效显著。既往研究表明，TRAF3与受体直接作

用，可以介导经典 NF-κB信号通路激活，也可以介导 NF-
κB非经典信号通路，促进炎症反应的发生。而今有相关研

究证实，循环 TRAF3水平可能是炎症相关肾脏学标志。

TRAF3降低与 CKD中炎症进展密切相关，在 CKD患者微

炎症反应发生时 TRAF3抑制非经典 NF-κB信号通路激活，

进而抑制前炎症细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6激活，最

终抑制炎症产生。目前大量动物实验证实，帕立骨化醇可

以促进 TRAF3的生成，抑制 NF-κB信号通路激活，延缓肾

脏病进展[16]。所以，在未出现甲状旁腺功能亢进的 CKD患

者中，帕立骨化醇仍可以通过抑制微炎症反应发挥延缓肾

脏病进展的作用。

 7. M1/M2 型巨噬细胞转变　巨噬细胞依据其局部微

环境大致分为两种不同的亚型：经典激活（M1）巨噬细胞和

交替激活（M2）巨噬细胞。M1巨噬细胞由于其释放某些细

胞因子（如 IL-6和 TNF-α），被认为具有促炎作用，在炎症初

始阶段发挥免疫监视作用，在疾病作用下的炎症反应发生

时，由其主导造成炎症持续进展，正常组织受损。相反，

M2巨噬细胞被认为具有抗炎功能，主要在伤口愈合阶段发

挥免疫调节作用，在正常状态下发生炎症反应时，由 M1型

巨噬细胞主导转变为 M2型巨噬细胞主导，清除病原体，缓

解炎症反应。

目前研究发现，血红素加氧酶 1是一种保护和抗炎酶，

其可以通过交织激活体内 Toll样受体 -NF-κB信号通路、

Nrf2-血红素加氧酶 1信号通路、AMP激活蛋白激酶-过氧

化物酶体增殖物激活受体信号通路、Janus激酶信号转导子-
信号转导子和转录激活子信号通路、丝裂原活化蛋白激酶-
细胞外信号调节激酶信号通路、磷酸肌醇 3激酶-蛋白激

酶 B-雷帕霉素等信号通路，促进原始巨噬细胞向具有抗炎

活性的 M2巨噬细胞极化，同时抑制 M1型巨噬细胞极化，

M2通过释放血管生成介质、抗炎细胞因子 IL-10和 TGF-
β调节肾脏炎症反应缓解肾脏病进展。最新研究显示，与
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其作用相似的还有凝聚素、法舒地尔、罗格列酮、琥珀酸聚

糖寡糖、细胞外囊泡、Klotho蛋白、紫菀酮、过表达吲哚胺

2、3-双加氧酶、机械激活的氧离子通道抑制剂等 [17]，这也

是目前研究热点所在，但 M2巨噬细胞如果要在体内作为

治疗工具，需满足两个条件：首先，能够到达损伤的组织或

器官；其次，稳定的表型。因为注入的巨噬细胞如果从抗炎

表型转变为促炎表型可能是有害的。所以，虽然靶向药物

可能于临床上有巨大治疗潜力，但还需要更深入研究[18]。

 8. 纳米材料方面　二氧化铈纳米粒子是一种物美价廉

且用途极广的稀土成分，具有广阔的市场应用前景。近年

来，研究发现其具有抗氧化、清除自由基、模拟酶催化等作

用，通过去除 ROS分子，二氧化碳纳米粒子具有减少小鼠

神经元帕金森病的趋势，在许多疾病的发生、发展中都有

广泛研究前景。目前研究通过合成的 3种不同尺寸的二

氧化碳纳米粒子：46 nm（NP46）、81 nm（NP81）和 118 nm
（NP118），发现 NP118不但表现出抗氧化和抗炎活性，针对

肾缺血再灌注损伤和随后的肾纤维化也具有显著保护作用。

研究发现，二氧化碳纳米粒子可通过调节 Nrf2通路减少氧

化应激反应，还可以减少巨噬细胞浸润及 M1型巨噬细胞

激活，减少促炎症细胞因子的产生来缓解肾脏的炎症反应。

医学与化学介质的相互结合为肾脏的保护提供新的研究思

路与方向，类似的生物材料还有壳聚糖、碳纳米材料等，有

待进一步研究[19]。

 四、展望

目前 CKD的发病率、透析率及病死率仍处于高位。

CKD患者体内的微炎症状态又促进 CKD的进展，所以目

前迫切需要能够阻断微炎症反应与肾功能恶化的循环通路，

从而阻止肾功能进一步恶化的新药出现。上述针对 CKD
患者微炎症反应治疗靶点为临床治疗提供新思路，具有广

泛的治疗前景。但针对大面积应用于临床，还需要更多的

临床数据来证明其安全性与有效性。
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