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在肾脏疾病中的研究进展
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是一种由肝脏细胞产生的具有广谱杀菌抑菌作

用的抗菌肽"属于防御性蛋白家族$它有
%

种形式"分别由
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个氨基酸组成"其中以
&2

个氨基酸为其主要形式和

主要活性部分"称作
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$有研究表明"
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:*(*0

是铁

代谢的关键调节因子"积极参与贫血#组织缺氧和炎症反应"与

肾病发生发展及预后有着密切的关系+

+

,

$现将
;̂
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与肾

病的关系综述如下$

!

!

;̂

O

:*(*0

的结构
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是一种富含半胱氨酸的小分子肽"为炎症急性期

反应蛋白$

&$$$

年
>678/;

等+

&

,首先从人类血浆的超滤液中

分离出一种小分子肽"命名为肝脏表达的抗微生物多肽(
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从人类的尿液中分离出同一种多肽"并命名为
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在肝脏特异表达"而在其他器官"如心脏#脊髓#肺表

达很少+

"
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在肝脏合成"首先产生一种早期多肽"由

!"

个氨基酸残基组成+

2
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$在其
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&"

和
H;6&2

之间存在一个

酶切位点"当酶切去除其
&"

个氨基酸残基的信号肽后"形成由

#$

个氨基酸残基组成的前体肽(

O
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)"并通过转运进

入血液循环"最后由前肽转化酶(
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)在
G

端的不同位点剪接生成
%

种不同的成熟小肽(
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)$它们相对分子质量分别为
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$由于富

含碱性氨基酸残基"在正常
O

^

值情况下它们带有
%

h电荷$
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个氨基酸多肽是
;̂

O

:*(*0

的主要存在形式$
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通常以单体形式存在于溶液中"而
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则是以多聚

体的形式存在"这一性质说明这两种小分子肽有着不同的生物

活性"
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为
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主要的活性形式+
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$而其前体

无生物学活性"在剪接成
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后才能参与至铁代谢

中+

'
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$编码
;̂
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基因定位于
+-

号染色体上"它由
%

个外

显子和
&

个内含子组成"其中第
%

个外显子编码了
;̂
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的氨基酸序列$
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基因序列和结构及其蛋白结构在物

种间高度保守$
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,利用核磁共振光谱测定法分析
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的结构"发现
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是一个发夹状结构"其
&

个臂

由
"

个分子内二硫键连接形成一个梯样构型$
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蛋白

结构上具有重要意义的特点就在于其结构中第
"

#

2

个半胱氨

酸残基在发夹结构的拐角处形成了一个二硫键"使局部呈现出

一个扭曲的
&

转角结构$这种二硫键与通常情况下其他二硫

键相比"具有更高的化学反应活性"其代表一类新的抗生物

多肽$
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与铁代谢

铁元素是机体诸多代谢途径所不可缺少的$铁参与血红

蛋白形成"调节免疫受体机制"其在线粒体呼吸和
FG4

合成

中的作用直接影响肿瘤细胞的增殖$缺铁可导致贫血和生长

缺陷*铁过量则会导致器官损伤$人体内存在着严格的铁代谢

机制调节"保持机体铁稳态(
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是维持铁稳态极其重要的负激素"参与对贫血#

组织缺氧及炎症的机体反应"并被认为具有抑制小肠对铁的吸

收和胎盘对铁的转运以及促进铁在网状内皮细胞中滞留的作

用$其靶分子是分布在肠黏膜上皮细胞#单核巨噬细胞表面的

膜铁转运蛋白
D;66)
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是目前惟一已知的细胞

铁输出者"是一种跨膜蛋白"并且在所有组织细胞膜表达"掌控

肝细胞#网状内皮#巨噬细胞及十二指肠细胞中大部分铁的流

动$其通过控制小肠铁吸收达到调节机体铁稳态+
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$机体铁

水平调节主要表现在
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与
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的相互作用上+
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通过与
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+

的直接作用"调控
D

O
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的表达量而控制铁吸

收#循环#再利用等$当铁负荷增加时"诱导肝脏
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表

达增加"当
D
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与
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结合后"

D
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酪氨酸残基会在质膜

上发生短暂的磷酸化"二者突变后会阻止
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所介导的

D
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的内化$一旦发生内化"

D

O

+

会因去磷酸化而出现泛素

化$泛素化的
D

O

+

以小囊泡的形式运输最终在溶酶体降

解+

+$

,

"从而使铁的转出受到阻断"从而使肠细胞铁输出量降

低"铁在细胞内积累"由此导致铁的吸收以及肝细胞和巨噬细

胞内储存铁的动员减少"进入血浆中的铁含量降低"可利用铁

下降$相反"铁缺乏时"
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表达受抑"而
D

O

+

的表达不

变"以允许大部分铁通过
D

O

+

流出来维持细胞外正常的铁浓

度+

++
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$研究证实"
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基因一旦被敲除"血清中
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过低"铁吸收过多"小鼠即可出现血清铁蛋白明显上升#铁在肝

脏中异常沉积+

+&

,

$总之"铁负荷抑制
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的表达"而其他

如贫血#缺氧#炎症则可促进其表达+

+%

,

$

在发生免疫反应时"炎症因子"如
MC1#

有强烈的诱导作

用+

+"

,

"其作用于肝脏细胞"使
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合成增多而肝

脏和小肠
D
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表达量下降$
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通过血液到达小肠"与
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结合并内化降解"抑制了小肠铁的吸收$在肝脏和巨噬细

胞中
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也发挥同样的作用"抑制细胞中的铁释放$于

是"血清铁减少"转铁蛋白饱和度下降"机体可利用的铁减少"

对抑制炎症发展起到积极作用$研究表明"当外源性
;̂
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:*(*0

注入小鼠体内时"十二指肠黏膜对铁的吸收和转运会明显降

低"而铁向血循环转运的比例则不受影响"进一步证实
;̂
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:*1
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是影响肠道铁吸收的关键因素+
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,也发现

;̂

O

:*(*0

基因过度表达会造成转基因小鼠出现铁离子缺乏的

特殊表型"而肝脏缺乏
;̂
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基因表达的小鼠形成了严重
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的组织铁超负荷$因此
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是维持铁稳态的关键因素$
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与肾脏疾病

众多研究表明"在肾脏疾病中"铁代谢#贫血#炎症均与肾

脏疾病的发生有密切的关系$
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不仅作为调节铁代谢

的重要因素"维持机体铁稳态的平衡"而且还参与炎症反应"抑

制某些细菌和真菌生长繁殖"同时炎症#贫血等很多反应都会

对
;̂
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的表达产生影响$所以"
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对研究肾脏疾

病具有十分重要的临床意义$
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与肾性贫血
!

贫血一直被认为是慢性肾功能衰

竭(

A3D

)的标志之一"可以引起
A3D

患者死亡率升高$

A3D

时"肾脏贫血的主要原因为肾脏促红细胞生成素(
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或
IE[

)产生相对不足或不能分泌$由于
IE[

主要是由

肾小管内皮细胞产生"在红系发生过程中起重要作用$

IE[

是治疗肾性疾患引起的贫血的主选药物$绝大部分
A3D

患者

应用
IE[

治疗可以获得满意疗效"但仍有约
2=

!

+$=

尿毒

症患者应用
IE[

常规治疗剂量治疗后疗效不佳$对
IE[

治

疗反应低被称之为2

IE[

抵抗3$其最常见的原因是铁缺乏$

其中包括了铁的绝对不足以及功能性铁缺乏$功能性铁缺乏

是指体内铁储备充分"而铁不能被充分利用$而
;̂
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:*(*0

是

调节机体铁的吸收和储存以维持铁稳态的重要物质$目前研

究证实其在终末期肾病中明显升高"与铁代谢的改变和终末期

肾病引起的贫血有关+

+'

,

$吴晓亮和戴世学+

+!

,采用腺嘌呤建

立肾性贫血大鼠模型"并依据析因设计方差分析进行实验分组

和数据处理"以评估治疗前后肾性贫血大鼠红细胞数目#血红

蛋白#网织红细胞的变化"结果发现"注射人重组
IE[

(

6̂ 8I1

E[

)后"肝脏#脾#骨髓非血红素铁的含量明显下降"说明肝脏

及网状内皮系统储铁量降低"将贮存铁释放以用于血红蛋白的

合成"从而使机体处于低铁状态$当红细胞生成活跃需要增加

铁供应时"
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受抑"以配合红细胞生成的要求$但是
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对
6̂ 8IE[

促进肾性贫血大鼠的
3;5

生成起抑制

作用"提示注射
;̂
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:*(*0

衍生物可能抑制
IE[

对大鼠肾性贫

血的治疗作用$
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可能是引起
IE[

抵抗的原因之一$
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,研究
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与肾脏疾病关系时提出!(
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)
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的一般昼夜变化在铁供应降低的人群中是减少的"而

在肾脏损害的患者中是升高的*(

&

)即使在肾功能中度损害的

患者中"

;̂
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:*(*0

也与铁供应密切相关"并随着铁的水平而变

化"而与炎性介质没有明显的关系*(

%

)虽然
;̂
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高水平

与血色素降低有关"但是"其与
IE[

低浓度有很强的相关性$
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水平在肾脏疾病患者中升高并不预测红细胞生成素

需要增加"而可能是
IE[

抵抗潜在的标志$
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水平在

肾脏疾病患者中是升高的"其既反应肾脏损伤程度"又反应了

铁储藏$

也有研究表明"

IE[

也可抑制
;̂

O

:*(*0

水平$
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,给小鼠注射
IE[

时"发现肝细胞
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表达水平在注

射后
&"

#

"!<

几乎完全受抑$
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,也观察到
;̂

O

:*(*0

水平在一般肾脏病患者使用
IE[

治疗时下降$且在动物模型

中"当开始静脉注射
IE[

以刺激红细胞生成时"
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水平被充分抑制$
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的表达调控是与体内红系造

血对铁代谢的需求密切相关的"当造血旺盛时"

;̂
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呈低

表达"一方面可提高肠道铁的吸收"另一方面可动员网状内皮

系统中的铁"以保证造血对铁的需要$而肾脏疾病患者铁代谢

是紊乱的$

A3I

患者使用
IE[

能抑制
;̂
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"改善混乱的

铁运输和治疗
IE[

缺乏$但对
;̂

O
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引起
IE[

抵抗机制

尚需进一步研究$

此外"随着肾功能的减退"
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可在体内蓄积"不同透

析方式对残余肾功能的影响可使
;̂
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的清除受到不同程

度的影响+

+'

,

$对此引起的原因尚需深入研究$
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与肾细胞癌
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,在
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例患者中用液

相质谱仪(

CA1KH

)测定
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水平及
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在配对肿瘤及非肿瘤患者中的表达$来源于
2%

例手术患者的

组织样本"经实时逆转录多聚酶链反应证实存在肾细胞癌$在

这个研究中有
%

个发现!(

+

)有转移的肾细胞癌患者血浆
<;

O
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:*(*01&2

水平高于无转移者*(
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)
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的表达在有

转移的肾细胞癌的患者中高于无转移者*(

%

)肿瘤患者中
;̂

O
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的高表达对肾细胞癌总的生存率是不利的$文中

提出!血浆中
;̂

O

:*(*0

水平在炎症#

A3E

水平升高#多发性骨

髓瘤及慢性肾脏疾病患者中升高"这预示
;̂

O

:*(*0

改变是受

生理#病理及遗传因素的影响而造成铁代谢紊乱所致$
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(*01&2

浓度在有肾细胞癌(

3AA

)转移的患者中明显增高$肿

瘤组织中
;̂
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表达低于非肿瘤组织"但是当
3AA

出现转移时"其表达也增加$
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表达水平在肿

瘤组织转移是一致"但是与组织分化和肿瘤的发展阶段不一

致$引起患者
;̂

O

:*(*0

改变与铁调控有关$铁为
Ê̂ /

催化

活性的辅助因子"并为细胞生长及细胞周期提供营养$据报道

铁在肾细胞癌组织中的含量比在非肿瘤细胞中丰富$
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表达在有转移的肾细胞癌中明显高于无转移者$

这预示着
;̂
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:*(*093G4

表达的增加可能与肿瘤组织中铁含

量增加有关$
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在不同的肿瘤中扮演的角色是不同的$

但是"铁的增加是建立在
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表达增加的基础上"

可能对肾细胞癌的转移是必须的$如前所述"
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通过引

起肠细胞#肝细胞和巨噬细胞中膜铁转运蛋白的内陷和降解来

调节血浆中铁的代谢$另外"
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在炎症时水平升高"其

是一种炎症急性期反应物"表现其抗菌活性$因而"其在有转

移的肾细胞癌患者中升高可能是通过上调肿瘤细胞
;̂
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:*(*0

的水平来预防肿瘤细胞利用铁$

;̂

O

:*(*01&2

可以作为
3AA

的预后指标之一$这项研究通过
>7

O

?701K;*;6

分析显示
;̂

O

1

:*(*093G4

过度表达与
3AA

患者总体生存率缩短有关$提

出
;̂

O

:*(*093G4

的水平对该类患者总体生存率是独立的预

后因素$

#,#

!

;̂

O

:*(*0

与急性肾损伤(

4>M

)

!

4>M

是冠状动脉旁路移

植术严重的并发症"一旦发生"无特殊有效的治疗手段"超过

#$=

患者会死亡$

4>M

在早期阶段难以用非侵袭的手段获得

诊断$

b8?*;

等+

&$

,用前瞻性巢氏研究的方法对比了冠状动脉旁

路移植术中心肺旁路手术术中#术后发生
4>M&&

例患者和未

发生
4>M&&

例患者一系列的尿蛋白的指标"发现相对于
4>M

患者"非
4>M

患者
;̂:*(*01&2

明显升高$也有研究表明"在被

庆大霉素诱导的
4>M

的小鼠模型中"自由基引起的损伤可以

被去铁胺(一种铁的螯合剂)所改善$而
;̂

O

:*(*0

是维持铁稳

态至关重要的因素$其通过结合肠细胞#肝细胞#巨噬细胞上

的膜铁转运蛋白受体间接将胞内的铁锁定"使膜铁蛋白内化#

&'$&

重庆医学
&$+$

年
!

月第
%-

卷第
+2

期



降解$

;̂

O

:*(*0

在肾脏的远端直管#皮质集合管#集合小管的

管状上皮细胞顶端表达$

<;

O

:*(*01&2

是对
4>M

的适应性反

应"其可以将细胞内的铁锁定"而细胞内的铁锁定有助于局限

肾脏缺血
1

再灌注损伤$其可能起到类似外源性去铁胺的作用

而改善
4>M

$

;̂:*(*01&2

可以作为预测早期
4>M

的一个指

标"同时也对
4>M

的治疗提供了新的思路$

G

!

结
!!

语

;̂

O

:*(*0

作为一种新发现的炎症急性期反应蛋白"参与对

贫血#组织缺氧和炎症的机体反应"是铁代谢重要的负性调节

素"对固有免疫#慢性炎症性贫血等与铁代谢相关性疾病有重

要作用$近年来"其在炎症反应中的作用正逐渐被重视"对

;̂

O

:*(*0

活性分子学的机制研究可改变对铁转运的理解"并可

能找到一种治疗血色病和炎症性贫血的新途径$由此"

;̂

O

:*1

(*0

在肾脏疾病中的作用将会更加明确"从而为治疗提供新的

途径$
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