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　 　 【摘要】 　 慢性肾脏疾病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)是由各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍的

一组临床综合征,治疗费用高、预后差。 作为基因表达的重要调节因子,研究表明表观遗传修饰对基因表达和

细胞功能的影响在 CKD 的发生发展中起关键的调控作用。 同型半胱氨酸( homocysteine,Hcy)是体内常见的

一种含有氨基酸的硫醇基团,高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,HHcy)作为终末期肾脏疾病发病率

和死亡率的独立预测因子,涉及脏器多,危害性大。 本文介绍了 HHcy 与慢性肾功能损伤关系,进一步对表观

遗传修饰在同型半胱氨酸介导慢性肾功能损伤机制中调控作用的研究进展进行综述,旨在更加深入的了解慢

性肾脏疾病发生发展的过程及其机制,为慢性肾脏疾病的研究提供一定新的思路和理论基础。
【关键词】 　 同型半胱氨酸;DNA 甲基化;组蛋白修饰;非编码 RNA 调控;慢性肾脏疾病
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　 　 【Abstract】　
 

Chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

comprises
 

a
 

group
 

of
 

clinical
 

syndromes
 

affecting
 

kidney
 

structure
 

and
 

function,
 

with
 

various
 

causes,
 

high
 

treatment
 

costs,
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis.
 

Epigenetic
 

modification
 

of
 

gene
 

expression
 

and
 

cell
 

function
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

play
 

a
 

key
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

CKD.
 

Homocysteine
 

(Hcy)
 

is
 

a
 

common
 

amino
 

acid-containing
 

thiol
 

group
 

in
 

the
 

body.
 

Hyperhomocysteinemia
 

(HHcy)
 

is
 

a
 

damaging
 

condition
 

involving
 

many
 

organs,
 

and
 

is
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

morbidity
 

and
 

mortality.
 

This
 

review
 

considers
 

the
 

relationship
 

between
 

HHcy
 

and
 

chronic
 

renal
 

injury,
 

and
 

examines
 

research
 



progress
 

in
 

the
 

role
 

of
 

epigenetic
 

modification
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

Hcy-mediated
 

chronic
 

renal
 

injury,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

furthering
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

CKD.
 

This
 

process
 

and
 

its
 

mechanism
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

research
 

into
 

CKD.
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　 　 近年来在全球范围内慢性肾脏疾病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD) 的发病率和患病率急剧增

长,占人口的 10% ~ 13%,预后差,且常引起严重

的心血管并发症,是威胁人类生命和健康的常见

疾病之一[1-2] 。 研究发现,足细胞损伤是肾小球

硬化的关键因素和初始事件[3] ,而同型半胱氨酸

(homocysteine,Hcy)可直接作用于足细胞引起肾

小球功能障碍[4] 。 最新研究表明 CKD 的发生、发
展与表观遗传学有着密切的关系,表观遗传修饰

可 能 是 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症

(hyperhomocysteinemia,HHcy)诱导肾损伤的一种

新的调控机制,表观遗传学的变化可能会填补我

们对 CKD 发展认识上的一个重要空白,因为这些

变化不仅反映了新陈代谢的变化,而且还在细胞

分裂过程中得以保存和传递[5] 。 随着肾功能损

伤发生机制的基础和临床研究日趋深入,针对现

有的调控机制所采取的防治措施将有望于降低

CKD 的发病率和死亡率。 下面将对近些年关于

HHcy 引起的肾功能损伤的发生机制及表观遗传

调控在其中发挥的调控作用的最新进展作如下

综述。

1　 高同型半胱氨酸血症与肾功能

损伤

　 　 Hcy 是体内蛋氨酸代谢过程中产生的重要中

间产物,其主要代谢途径有:再甲基化途径、转硫

途径和直接释放到细胞外基质[6-7] 。 当代谢异常

使血清 Hcy 水平超过 15
 

μmol / L 即可诊断为

HHcy[8] 。 HHcy 被认为是终末期肾脏疾病( end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)发病率和死亡率的独立

危险因素,能更好地反映肾功能损伤程度[9] 。 研

究数据显示,Hcy 诱导足细胞损伤通过调节足细

胞凋亡破坏肾单位滤过膜的正常结构和功能,引
起 BUN 和 Scr 升 高, 导 致 肾 功 能 损 伤[10-11] 。
ZHANG 等[12] 的研究也表明 HHcy 通过氧化应

激、炎症反应以及内质网应激等方式来调控足细

胞凋亡、焦亡,导致肾小球滤过率下降,促使 CKD
发展为 ESRD。

2　 高同型半胱氨酸血症诱导肾功能

损伤的分子机制

2. 1　 炎症小体 NLRP3 形成

　 　 炎症是基于对抗损伤、感染的一种自然免疫

保护机制。 核苷酸结合寡聚结构域样受体家族

蛋白 3 ( nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-
like

 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3)是细胞内众多蛋白

复合物的一种, 被认为是炎症反应的关键环

节[13] 。 其激活有两个阶段,一是诱导 Toll 样受体

4 激活核转录因子信号通路,介导产生白细胞介

素-1β(interleukin-1
 

beta,IL-1β)和白细胞介素 18
(interleukin

 

18,IL-18)前体;二是通过脂多糖等刺

激信号与 NLRP3 受体结合,促进分泌成熟的 IL-
1β 和 IL-18,发挥免疫炎症效应[14-15] 。 最新研究

表明,肾组织中的肾单核细胞浸润会影响 NLRP3
炎症小体的表达,NLRP3 炎症小体通过激活半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(cystein-asparate
 

protease-
1,Caspase-1)诱导 IL-1β 和 IL-18 的分泌,从而促

进细胞死亡并诱导自动防御和炎症反应, 而

NLRP3 炎 症 小 体 可 由 促 炎 介 质 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS) 诱导和激活,其激活引

起的持续性炎症与 DN 的发生和发展有关[16] 。
此外,最新研究发现 Sanziguben 多糖 ( sanzuben

 

polysaccharide,SZP) 可通过稳定肠道微生物群、
上调紧密连接蛋白表达水平、降低 LPS 水平以及

抑制 TLR4 / NF-κB / NLRP3 信号通路的激活以改

善炎症,并最终减轻 DN 小鼠的肾损伤[17] 。
2. 2　 氧化应激

　 　 氧化应激(oxidative
 

stress,OS)是指体内氧化

与抗氧化作用失衡的一种状态。 当活性氧自由

基(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)与活性氮和抗氧
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化防御系统之间的水平不能维持平衡,就会发生

OS 反应[18] 。 氧化能力增强使多种炎性细胞浸

润,蛋白酶分泌能力增加,导致足细胞损伤[19] 。
研究表明,线粒体功能障碍可能导致 ROS 产生、
生物发生受损、氧化应激增殖,并最终导致细胞

死亡。 其中肾功能损伤患者体内 ROS 比正常人

群显著增高,且随着肾功能损伤发展的趋势呈正

相关性[20] 。 近来研究证明,Hcy 影响一氧化氮合

成酶( nitric
 

oxide
 

synthase,
 

NOS) / Akt 途径来改

变细胞信号传导增加 OS 介导足细胞的损伤导致

肾功能障碍[21] 。 Hcy 诱导足细胞 OS 产生的 ROS
是 HHcy 导致肾损伤的重要机制。
2. 3　 内质网应激

　 　 蛋白稳态通过蛋白质翻译、折叠、运输和降

解的协调调节来保护,对细胞健康和活力至关重

要。 内质网(endoplasmic
 

reticulum,ER)作为一种

特殊的细胞器,主要负责折叠和修饰分泌蛋白及

整合膜蛋白,以维持蛋白质稳态,而其中未折叠

蛋白是 ER 的重要指标蛋白[22] 。 内质网应激

(endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ERS)减慢蛋白质折

叠,导致错误折叠和未折叠蛋白质的积累,激活

细胞凋亡的途径;而未折叠蛋白在 ER 内滞留可

以激活相关的细胞自噬通路,促进自噬小体的形

成而造成组织损伤[23-24] 。 研究表明 Hcy 诱导内

皮功能障碍,损害内皮依赖性扩张,促进内皮炎

症和血栓形成,发生 ERS[25] 。 最新研究也证实了

HHcy 释放炎症介质,如核因子 κB( nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)、IL-1β 和 IL-18,增加细胞内超

氧阴离子的产生,降低细胞内一氧化氮水平,引
起 ERS,这可以解释 Hcy 促进细胞损伤的许多

过程[26] 。
2. 4　 DNA 去甲基化

　 　 DNA 甲基化是在胞嘧啶的 C5 位置上添加一

个甲基基团,形成 5-甲基胞嘧啶,甲基胞嘧啶的

形成通常发生在 CpG 位点上。 已知 CpG 岛区域

中包含基因的启动子和外显子[27] ,如发生高甲基

化时,启动子表达降低,微观层面上即基因沉默,
引起染色质结构及 DNA 与蛋白质相互作用方式

的改变,从而控制基因表达情况;宏观层面上则

使细胞凋亡、焦亡损伤细胞甚至让细胞失去活性

从而导致病理性改变。 HHcy 介导细胞损伤与

DNA 低甲基化有一定相关性,研究发现,血液中

Hcy 的累积和 DNA 损伤修复被认为是足细胞中

DNA 甲基化改变的潜在原因[28] 。 足细胞是终末

分化的细胞,增殖能力很小或没有增殖能力;因
此,Hcy 的积累和 DNA 甲基化变化对肾功能产生

关键影响[29] 。 GUAN 等[30]的研究也表明 DNMT1
在 HBx 过表达的 HK-2 细胞和足细胞中上调,导
致 PTEN 和 VDR 启动子高甲基化,进而使 PI3K /
Akt / mTOR 和 NF-κB 信号通路的激活,导致乙型

肝炎病毒相关性肾小球肾炎的肾脏损伤。

3　 表观遗传修饰的概念及主要调控

方式

3. 1　 概念

　 　 表观遗传学是指细胞核在核苷酸序列没有

改变的情况下,通过有丝分裂和减数分裂保持的

基因表达状态而功能发生的可逆的、可遗传的改

变[31] 。 主要研究内容包括 DNA 的修饰(如甲基

化修饰)、组蛋白的各种修饰以及非编码 RNA
(ncRNA)等。 其中任一过程的异常都将影响基

因结构以及基因表达,导致某些复杂综合症、多
因素疾病或癌症。
3. 2　 DNA 甲基化修饰

　 　 DNA 甲基化修饰作为一种基因沉默的机制,
在器官和疾病的发展过程中发挥重要的作用。
近来大量研究证实了启动子区 DNA 甲基化促进

或抑制转录因子结合,从而激活或沉默基因转

录,即 DNA 高甲基化时基因表达降低[32] 。 DNA
甲基化可以募集甲基 CpG 结合蛋白,后者又募集

抑制基因表达的组蛋白脱乙酰酶复合物。 去甲

基化则是用胞嘧啶取代 5-甲基胞嘧啶的过程,与
DNA 甲基化作用相反。 随着全球面临巨大的挑

战,CKD 患病率呈逐年升高的趋势,对肾功能损

伤的遗传学研究也已从简单到复杂的探索递进,
目前已确定 CKD 和 DNA 甲基化之间的关联,深
入认识表观基因组,将有助于 CKD 的预防和

治疗。
DNA 甲基化与高同型半胱氨酸血症介导的

肾功能损伤。 HHcy 作为 ESRD 进展的主要致病

因素之一,Hcy 可直接作用于足细胞引起肾功能

损伤[33] 。 DNA 异常甲基化重要来源之一是蛋氨

酸的 活 化, 生 成 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 ( s-ade-
nosylmethionine,SAM),而蛋氨酸是连接 Hcy 介导
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细胞损伤与 DNA 异常甲基化过程的一个关键枢

纽。 研究表明, HHcy 存在时 S - 腺苷 Hcy ( s-
adenosyl

 

homocysteine,SAH)催化下生成 SAM,诱
导肾小球功能障碍和硬化,说明 DNA 低甲基化修

饰促进 HHcy 的毒性作用。 随着研究不断深入,
大量证据表明,DNA 低甲基化诱导 DNA 损伤和

促进足细胞凋亡与 CKD、ESRD 的进展过程有着

密切联系以及 DNA 异常甲基化表达参与了 HHcy
介导肾功能损伤的调控作用[34] 。 最新研究发现,
DNMT1 介导 miR-30a-5p 启动子高甲基化以抑制

miR-30a-5p 转录, 从而调节 FOXA1 表达促进

HHcy 介导肾小球足细胞凋亡[35] 。 XIE 等[36] 的

研究也表明 Hcy 在表观遗传学层面对肾损伤进

行调控,Hcy 通过 c-Myc 募集 EZH2 和 DNMT1 表

观遗传修饰因子到 miR-1929-5p 的启动子区以沉

默 miR-1929-5p 的表达,促进了 Hcy 诱导的足细

胞凋亡。 上述研究阐明了 DNA 甲基化修饰参与

HHcy 诱导 CKD 的发生,调控足细胞凋亡引起慢

性肾功能损伤的相关机制。
3. 3　 组蛋白的共价修饰

　 　 组蛋白是真核生物体细胞染色质中的一种

碱性蛋白质,和 DNA 共同组成核小体结构。 而组

蛋白修饰是指组蛋白在体内相关酶作用下发生

甲基化、乙酰化、磷酸化等多种翻译后修饰的过

程[37] 。 最新研究发现,组蛋白甲基化能够针对基

因转录调控的表达,导致细胞出现病理状态发挥

了重要的作用,而甲基化不改变组蛋白与 DNA 之

间的联系,但却改变基因正常表达情况,导致异

常发育和疾病的发生[38] 。
目前,已经在多种慢性肾脏疾病中研究了组

蛋白修饰的异常调控,并且正在广泛研究组蛋白

修饰的作用机制。 在本文中,我们简要总结概括

了组蛋白转录后修饰在 HHcy 相关性介导的慢性

肾功能损伤中的最新研究进展,为 CKD 的日后研

究工作提供一定的研究思路和理论基础。
组蛋白修饰与高同型半胱氨酸血症介导的

肾功能损伤。 近年来的研究开始关注调控组蛋

白修饰的不同靶分子和基因在动物模型和临床

试验中对 CKD 的治疗效果[39] 。 研究表明,炎症

是连接着组蛋白修饰与高同型半胱氨酸血症的

中间桥梁,炎症也是肾脏病变的主要因素之一,
包括组蛋白的泛素化、甲基化等修饰引起的炎症

均可导致肾损伤,与 Hcy 炎性因子介导的损伤存

在一定协同性[40] 。 已知 SAH 可抑制 EZH2 甲基

化的修饰作用,从而影响基因转录和蛋白质的合

成[41] ,而 SAH 生成途径之一的是蛋氨酸活化,
HHcy 又可诱导 SAH 生成 SAM,这说明了 HHcy
介导肾功能受损与组蛋白甲基化有密切的相关

性,且共同介导 CKD 及 ESRD 的病理进展。
最近的研究也表明,组蛋白修饰时引起炎性

因子的大量释放也是 Hcy 介导肾功能损伤的机

制之一,炎性小体无疑是一个连接两者中心环节

的桥梁,提示组蛋白修饰与 HHcy 共同介导慢性

肾功能损伤的发生存在一定可行性[42] 。 随着组

蛋白修饰在 HHcy 介导的慢性肾功能损伤的作用

机制进一步被发现,靶向调节组蛋白修饰相关基

酶可能是治疗 CKD 的一个有效手段。
3. 4　 非编码 MicroRNA(miRNA)调控

　 　 无论是 DNA 修饰还是组蛋白修饰,都是基因

活性调节的中间参与者,而真正诱导基因活性改

变的最大可能者是功能性非编码 RNA(ncRNA)。
ncRNA 发挥功能的方式很多,包括调控基因的激

活和沉默,RNA 修饰和编辑,蛋白质翻译等过程。
MicroRNAs( miRNAs) 是一类长度约为 18 ~ 22

 

nt
的非编码单链 RNA 分子。 通过互补碱基配对,
miRNAs 与 mRNA 的 3’ UTR 区或 5’ UTR 区结

合,从而介导靶 mRNAs 降解或翻译[43] 。 有趣的

是,miRNAs 能够控制 DNA 甲基转移酶及组蛋白

去乙酰化酶等表观遗传调节因子的表达[44] ;同时

DNA 甲基化和组蛋白修饰也可以调节某些

miRNA 的表达。 因此,表观遗传修饰无论是经典

修饰还是非经典修饰近似达到一个封闭循环共

同调控细胞生理活动。
非编码 MicroRNA 调控与高同型半胱氨酸血

症介导的肾功能损伤。 在表观遗传机制中,
ncRNA 对基因表达的调控是动态的。 最近的研

究揭示了肾损伤中铁死亡的 miRNA 调节因

子[45] 。 在顺铂诱导的 AKI 模型中,miR-214-3p 上

调以抑制其靶基因 GPX4,促进顺铂诱导的肾小

管上皮细胞铁死亡。 其次,在 I / R 诱导的 AKI 模

型中,miR-182-5p 和 miR-378a-3p 是上调的两种

铁死亡调节因子,分别负调控 GPX4 和 SLC7A11
诱导铁死亡,miR-182-5p 和 miR-378a-3p 抑制剂

的递送减轻了 I / R 诱导的大鼠肾损伤,表明敲低
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AKI 中这些 miRNA 的治疗潜力[46-47] 。 作为表观

遗传机制的一部分,miRNA 也像其他蛋白质编码

基因一样通过 DNA 甲基化和组蛋白修饰进行表

观遗传调控[48] 。 最新证据表明,miRNA 作为主

要的表观遗传调节剂之一, 能够通过破坏靶

mRNA 和 / 或抑制翻译调控基因的表达来影响

CKD 的生理和病理过程[49] 。 LIU 等[50] 在糖尿病

小鼠模型发现减少了 miR-483-5p 对 MAPK1 和

TIMP2
 

mRNA 的限制,促进肾间质纤维化的进展,
提示 miRNA 治疗可以作为慢性肾功能损伤的另

一种保护治疗策略。 已知 miRNA 主要是通过特

异性的与靶基因结合来抑制 mRNA 的转录,在肾

脏疾病中扮演了重要的角色。 此外,DNA 甲基化

修饰与 miRNA 也存在相关性,在甲基化形成过程

中 miRNA 参与调控了 DNMT3a、 DNMT3b 的表

达。 研究显示 miRNA 介导的 NLRP3 基因表达通

过结合 eNLRP3 基因的 3’-UTR 直接表观遗传调

控,导致 NLRP3 基因表达下调并抑制 NRLP3 炎

症小体激活的炎症反应和疾病[51] 。 根据本文总

结的 HHcy 中 DNA 高甲基化可促进 HHcy 的细胞

毒性作用这一结论,结合目前 miRNA 又是调控

DNA 甲基化生成的关键环节结论,从侧面表明

miRNA 与 HHcy 介导的慢性肾功能损伤发生的可

行性[52] 。

4　 总结和展望

　 　 近年来,随着表观遗传学研究的不断深入,
越来越多的证据表明表观遗传修饰在多种疾病

的发生、发展及治疗中扮演着关键角色,尤其在

肾脏疾病的研究中,表观遗传学的调控作用日益

受到关注。 课题组前期基于“ Hcy 介导表观遗传

修饰调控肾损伤”这一基础热点问题,通过建立

体内 Cbs+ / -小鼠高 Hcy 血症模型动物和体外 Hcy
诱导的细胞模型,开展了系列前瞻性研究,并取

得了一定的研究成果[53-56] ,增强了 Hcy 介导肾损

伤发病机制及治疗策略的理解。 然而,目前关于

HHcy 诱导肾损伤中表观遗传学机制的研究仍处

于初步阶段,具体调控作用尚存诸多未解难题,
尤其是在如何有效控制 Hcy 水平及靶向表观遗

传修饰进行干预方面,仍需进一步探索。 未来,
深入研究表观遗传学在 HHcy 引发的肾功能损伤

中的角色,不仅有助于揭示两者之间的复杂关

系,还将为 CKD 的早期预防、诊断和个性化治疗

提供更加精准的靶点。 结合表观遗传学与 HHcy
引发肾损伤机制,通过持续深入地探索,我们期

待为改善患者预后、延缓肾功能衰竭的进程和提

升临床干预效果提供新的解决方案与思路。
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