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【摘要】  急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）是由各种因素引起的以肾功能短期内急剧下降为主要表现的临床综

合征，其不仅影响患者的短期预后，还可诱发慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）。然而，目前AKI的治疗仍以对症

处理为主，预防AKI向CKD转变的治疗措施非常有限。组蛋白是在染色体中DNA结合的碱性蛋白质。组蛋白翻译后，其

氨基尾发生甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化以及乳酸化等各种修饰，构成“组蛋白密码”，主要通过调节染色质的松紧结

构或招募特定蛋白影响基因表达。随着近些年来组蛋白翻译后修饰（PTMs）的广泛研究，它在AKI向CKD转化中的作用也

不断受到关注。本文介绍了PTMs在AKI进展为CKD过程中重要作用，以期为早期预防AKI向CKD转化提供新思路。
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【Abstract】  Acute kidney injury (AKI), a clinical syndrome caused by various factors, is characterized by a rapid
decline in kidney function in a short period of time. AKI affects the short-term prognosis of patients and may also induce
chronic kidney disease (CKD). However, the current treatment options for AKI mainly focus on symptom management.
Specific  therapeutic  measures  available  for  the  prevention  of  transition  from  AKI  to  CKD  are  very  limited  in  number.
Histones  are  basic  proteins  that  intricately  bind the  DNA in  chromosomes.  After  translation,  histones  undergo various
modifications  on  their  amino-terminal  tails,  such  as  methylation,  acetylation,  phosphorylation,  ubiquitination,  and
lactylation, collectively forming the "histone code", which affects the expression of genes mainly by regulating the elastic
structure  of  chromatin  or  recruiting  specific  proteins.  Extensive  research  conducted  in  recent  years  on  histone  post-
translational  modifications  (PTMs)  has  also  sparked  continuous  interest  in  their  association  with  the  AKI-to-CKD
transition. Therefore, this paper highlights the significant role of PTMs in the process of AKI developing and progressing
to CKD, with a view to finding new approaches to preventing the progression of AKI to CKD.
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急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）是一种发病率

和死亡率日益增长的临床综合征，其特征为肾脏功能的

急剧衰退。全世界每年约有1 330万人患AKI，其中我国

约占1/5[1]。在过去，AKI被认为是一种可逆的疾病，但目

前的研究表明AKI后的不良修复会导致肾功能持续下降

和肾纤维化的发展，约20%~50%的AKI可进展为慢性肾

病（chronic kidney disease, CKD）。作为一个重大的全球

健康负担，CKD每年影响多达120万人的生存及生活质

量，预计到2040年将成为全球第五大死亡原因[2]。因此，

减缓AKI转变为CKD将极大降低患者的病死率和医疗负

担。然而，目前临床上预防AKI向CKD进展的方法暂不

明确，具体策略亟待完善。

组蛋白是一类小分子碱性的蛋白质，包括H2A、

H2B、H3、H4等核心组蛋白和H1连接组蛋白。组蛋白翻

译后修饰（histone post-translational modifications, PTMs）

是指在组蛋白尾部的氨基酸残基上添加不同的酰化修

饰，其能够在不改变DNA序列的情况下，通过改变染色质

结构进而调控基因转录和表达[3]。经典的PTMs包括甲基

化、乙酰化、泛素化、磷酸化等，目前还发现了乳酸化、

巴豆酰化以及琥珀酰化等新型修饰方式[4]。这些修饰方

式可以依次或组合发生，共同形成一个修饰级联，称为

“组蛋白密码”，从而发挥不同的生物学功能。既往的代

谢组学研究发现，在损伤的肾小管上皮细胞内及培养上

清液中均存在大量代谢物蓄积，如细胞内的琥珀酰CoA、

乙酰CoA以及细胞上清液中的丙二酰CoA、琥珀酸、乳酸

等，这些代谢物种类和丰度具有明显差异[5]。而越来越多

的证据表明，这些代谢物可作为PTMs的底物、辅助因子

或抑制剂，通过PTMs将有关细胞内代谢状态的信息传递
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到细胞核中，从而影响肾小管细胞再生和间质纤维化，在

AKI到CKD的进展中起着独特的作用。因此，本文就

PTMs在AKI向CKD进展过程中的作用进行综述。

 1     AKI向CKD转化过程的分子机制

AKI通常诱发肾小管上皮细胞和血管内皮细胞的损

伤，导致肾功能不全。在肾损伤较轻或持续时间较短的

情况下，适应性修复机制可以恢复上皮完整性，抑制免疫

反应并重建健康的脉管系统[6]。但当损伤严重或持续时，

发生炎症和纤维化等适应性不良的修复，最终导致

CKD的发生[6]。研究发现，这种适应性不良修复涉及炎症

损伤、细胞周期停滞、肾脏缺氧调控等多种复杂致病机

制，其中最重要的表现是肾小管周围毛细血管减少造成

的缺氧。缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor, HIF）是

适应缺氧反应的主要调节因子。在肾脏损伤时，激活的

HIF一方面可以介导炎性细胞增殖，另一方面能够激活转

化生长因子β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）进

而促进Ⅰ型胶原的产生[7]。此外，损伤的肾小管上皮细胞

还可以通过TGF-β信号表达单核细胞趋化蛋白（monocyte

chemoattractant protein-1, MCP-1）来诱导炎性反应和肾

间质纤维化，介导AKI到CKD的发生[8]。值得注意的是，

在AKI向CKD进展的过程中，缺氧诱导的表观遗传变化

被记录在具有长期影响的细胞中，称为“缺氧记忆”[9]。这

表明在AKI恢复后，PTMs等表观遗传学可以通过转录调

控来诱导CKD的进展。

 2     组蛋白修饰在AKI向CKD转化过程中的
作用

AKI向CKD进展过程中异常的PTMs可能是细胞对

缺氧的适应性反应，其与AKI的发生发展有关。缺氧引起

的PTMs，特别是组蛋白甲基化和乙酰化，能促进炎性和

纤维化基因的表达，如TGF-β、MCP-1和Ⅲ型胶原，从而

在基因转录水平调控AKI向CKD进展。而这种组蛋白修

饰是可逆的，逆转这些疾病状态下组蛋白修饰的改变为

预防和治疗疾病提供了有希望的靶点。

 2.1    组蛋白甲基化在AKI到CKD转变中的作用

组蛋白甲基化是改变染色体结构的一种重要修饰，

组蛋白甲基化转移酶（HMTs）和组蛋白去甲基化转移酶

（HDMs）决定了甲基化状态[10]。目前已经鉴定出24个甲

基化位点，不同甲基化位点及甲基化水平对应不同的基

因表达和功能，导致转录的延伸、激活或抑制。

已有大量文献表明，组蛋白甲基化与AKI和CKD的

发生发展密切相关。在小鼠纤维化肾和人CKD肾脏中，

H3K9me3、H3K27me3和H3K4me3均显著上调 [1 1 - 1 2 ]。

H3K27me3的升高可增加TGF-β1表达，从而促进肾成纤

维细胞的活化，加速单侧输尿管梗阻（UUO）损伤后肾纤

维化的进展 [ 1 2 ]。而组蛋白甲基转移酶EZH2抑制剂3-

DZNeP可通过降低TGF-β1、血小板衍生生长因子b受体

（PDGFbR）等受体的信号转导来降低小管间质纤维化，预

防AKI向CKD转变[12-13]。相反，当含有Jumonji结构域蛋白

3（JMJD3）（H3K27me3特异性的去甲基化酶）被抑制时，

肾间质成纤维细胞被激活，AKI后的肾纤维化加重 [1 4 ]。

H3K4me3增加与炎症相关基因（TNF-α）、纤维化相关基

因（TGF-β1、Ⅲ型胶原）、胆固醇调节基因表达增加密切

相关，最终导致AKI向CKD逐渐过渡[15-16]。组蛋白甲基化

酶SET7/9抑制剂Sinefungin和G9a抑制剂BIX01294I可降

低UUO小鼠肾脏的纤维化[11, 17]。总的来说，降低甲基化

水平，可显著改善肾脏炎症或纤维化，对肾脏有保护作用。

 2.2    组蛋白乙酰化在AKI到CKD转变中的作用

乙酰化修饰主要发生在赖氨酸残基上，属于进化上

保守和可逆的PTMs，也是最早被描述的PTMs之一[18]。组

蛋白乙酰化转移酶（HAT）和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）

主要参与了这一过程。

组蛋白乙酰化已经在AKI和CKD背景下得到了相当

广泛的探索。组蛋白乙酰化水平在肾脏缺血损伤后短暂

下降，这可能与缺氧时HAT活性下降有关[19]。而当再灌

注后肾纤维化进展时，H3乙酰化水平恢复，同时炎症及

纤维化基因表达增加，这与AKI向CKD进展过程一致[19]。

类似的研究发现，组蛋白H3乙酰化（H3K9Ac）的程度在

缺血后的肾脏显著上调，从基线时的5%上升到3周时的

75%，并对应于MCP-1、TNF-α、TGF-β1以及胶原蛋白的

进行性增加 [2 0 ]。因此，组蛋白乙酰化修饰可能参与了

AKI向CKD进展过程中慢性期炎症和促纤维化基因的上

调。HAT和HDAC作为乙酰化和去乙酰化酶，可以通过

调节乙酰化状态在AKI向CKD发展中起重要作用。曲古

霉素（TSA）等HDAC泛抑制剂已被报道可显著减少肾纤

维化，改善损伤后早期的肾功能 [ 2 1 ]。丙戊酸，Ⅰ类

HDAC抑制剂，通过减少炎性细胞浸润和促炎性细胞因

子来预防肾IRI后的肾功能障碍和结构性损伤，阻止

AKI向CKD的转变[22]。TMP195是选择性Ⅱa HDAC抑制

剂，据报道在LPS和UUO诱导的AKI小鼠模型中具有强大

的肾脏保护作用[23]。HDAC3选择性抑制剂RGFP966可抑

制Klotho并减轻UUO小鼠的肾纤维化损伤[24]。而高选择

性HDAC6抑制剂TA或23BB可显著降低血清肌酐（Scr）和

血尿素氮（BUN）水平，减轻受伤肾脏的肾小管损伤[25-26]。

除HDAC抑制剂外，Ⅲ类HDAC激活剂在AKI向CKD转化
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中也发挥重要作用。SRT1720，SIRT1的有效和特异性激

活剂，可以通过抑制凋亡细胞死亡、氧化应激和炎症，显

著减轻小鼠的急性肾衰竭和组织病理学改变 [27 ]。因此，

组蛋白乙酰化调节的治疗效果似乎取决于特定的分子及

其测试剂量和给药时间。

 2.3    组蛋白泛素化在AKI到CKD转变中的作用

泛素化也是一种经典的组蛋白修饰，泛素激活酶

E1、泛素结合酶E2以及泛素连接酶E3三种酶参与其修饰

过程。去泛素羧基末端脱水解酶家族和泛素特异性加工

蛋白酶家族等可以逆转泛素化过程 [28 ]。不同于其他修

饰，组蛋白H2A和H2B的泛素化程度最高，常见的位点为

赖氨酸残基119（K119）。一些研究表明，去泛素化酶

USP11在慢性肾病患者的肾脏中高度上调，并与纤维化

病变呈正相关，但与肾功能呈负相关[29]。而在叶酸诱导

的AKI小鼠模型中，条件性USP11缺失或药物抑制可减轻

病理病变和改善肾功能[29]。由此说明了泛素化修饰可能

抑制纤维化过程，延缓AKI发展为CKD。在机制上，目前

已证实组蛋白泛素化可以通过改变在下游蛋白启动子区

的占有率来调节下游蛋白的表达，从而抑制肾纤维化。

例如，TGF-β和MCP-1启动子上H2AK119单泛素化

（H2AK119Ub1）的占用率降低可能会激活纤维化相关信

号通路，加重肾功能损伤[30]。在这一领域的深入研究将

为预防AKI进展为CKD提供新方案。

 2.4    组蛋白磷酸化在AKI到CKD转变中的作用

与其他翻译后修饰不同，磷酸化修饰通常发生在丝

氨酸、苏氨酸残基上。其主要通过蛋白激酶和磷酸酶催

化完成，主要的修饰位点有H3S10、H3S28和H3T3[31]。组

蛋白磷酸化在AKI和CKD中的研究非常有限。研究表

明，H3S10、H3S28和H3T3磷酸化与EGF响应基因转录的

调节有关[32]。由于EGF和EGF受体已被证明与AKI后的肾

脏再生密切相关[33]，推测这种修饰也可能影响肾脏修复

和肾功能恢复。此外，组蛋白H3磷酸化可诱导染色质凝

聚，促进肾近端肾小管细胞在氧化应激中的损伤和死

亡。用选择性MAPK抑制剂PD98059可抑制H3磷酸化，

促进肾小管细胞存活[34]。总的来说，组蛋白磷酸化可加

重肾脏损伤，并可能导致AKI向CKD的转变。

 2.5    新型组蛋白修饰在AKI到CKD转变中的作用

除了经典的PTMs外，近十几年来陆续发现了巴豆酰

化、丁酰化、乳酸化、丙二酰化和琥珀酰化等多种新型酰

化修饰。研究发现，在AKI期间肾脏整体组蛋白巴豆酰化

水平增加。其通过增加线粒体生物发生调节因子PGC-

1α和减少MCP-1表达来减轻炎症反应，从而保护机体免

受AKI的影响[35]。类似地，β-羟基丁酸通过提高基质金属

蛋白酶-2（MMP-2）启动子中的H3K9 β-羟基丁酰化

（Kbhb），显著上调MMP-2的表达，从而抑制肾小球纤维

化[36]。丁酸盐通过诱导组蛋白H3K9丁酰化（H3K9bu）拮

抗炎症和纤维化，从而减轻肾损伤[37]。2-羟基丁酰化修饰

也参与了终末期肾病发生，在Rho/ROCK途径中已被确认

促进肾纤维化[38]。然而，仅有少量研究揭示这些新的酰

化修饰在肾脏中的变化和功能，还需要进一步研究来阐

释其对AKI以及CKD的整体影响和潜在机制，以寻找潜

在的治疗手段。

此外，其他酰基化如乳酸化、琥珀酰化和丙二酰化等

在其他疾病上的研究也提示了其可能参与AKI-CKD过

程。在乳酸处理后骨髓源性巨噬细胞中发现，乳酸可以

通过组蛋白乳酸化激活促纤维化基因表达从而介导纤维

化的发生发展 [ 3 9 ]。而我们前期研究发现小管细胞在

AKI向CKD发生发展过程中也发生代谢重编程，造成不

良修复的肾小管细胞周围环境中的乳酸异常堆积。由此

可以推测过量的乳酸可能通过组蛋白乳酸化在肾小管细

胞纤维化中发挥作用，但是具体的机制亟待研究。在

IRI诱导的AKI小鼠肾脏中，总的赖氨酸琥珀酰化的水平

上升，而在SIRT5敲除小鼠中，AKI后肾功能明显改善[40]。

这一结果提示，琥珀酰化可能参与了AKI向CKD的发生

发展。而最新的一项研究发现，糖尿病肾病模型小鼠近

端小管中的丙二酰化减少，同样提示了丙二酰化在肾脏

疾病中的作用[41]。然而，这些PTMs的修饰位点以及具体

的机制有待进一步阐明。

显然，相对于经典类型的PTMs，对新型修饰在AKI向

CKD进展过程中的作用和机制的研究较少。但值得注意

的是，这些新型修饰的底物通常来源于糖酵解、氨基酸和

脂肪酸代谢这三大物质代谢，这提示酰化修饰将代谢与

蛋白功能联系在一起。目前，肾脏疾病的研究主要集中

于代谢中间物通过PTMs直接影响肾小管细胞炎症和纤

维化基因表达。然而，细胞代谢与组蛋白翻译后修饰是

双向的，PTMs可以通过影响代谢酶的表达来驱动代谢重

编程。那么，在AKI向CKD转变过程中，代谢中间产物如

乳酸、琥珀酸、丙二酸等的病理性蓄积是否以PTMs方式

影响肾小管细胞的代谢重编程，从而导致小管细胞不良

修复以及间质微环境重塑，值得进一步探究。

 3     小结

随着各种现代测序技术的进步，组蛋白修饰领域正

在迅猛发展。越来越多的组蛋白修饰将被发现，组蛋白

修饰在AKI向CKD转化过程中作用也将得到进一步阐

释。然而，现有的大多数组蛋白修饰的研究都集中在单
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一变异对信号通路变化的影响上，而且不同的修饰之间

也会存在串扰，因此在将来的治疗中需要考虑联合多种

组蛋白修饰药物以及靶向特异性。此外，这些研究大多

是在动物或细胞模型中进行的，而人体环境更为复杂。

因此，未来也需要通过临床标本和患者的临床试验数据

来进一步研究组蛋白修饰在AKI向CKD转化中的作用。
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