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摘  要：急性肾损伤是危重症的常见并发症，可能导致慢性肾病或终末期肾病。急性肾损伤的发生具有多因素性，涵盖了炎

症反应、氧化应激、细胞代谢、细胞周期调控、酶联受体、受体相互作用蛋白激酶 1、内质网应激、表观修饰、细胞凋亡、

细胞焦亡等相关细胞信号通路和靶点。以急性肾损伤发生、发展相关的细胞信号通路分类，总结了急性肾损伤治疗相关靶点

蛋白及其相关小分子药物的研究进展，以期为急性肾损伤的有效治疗提供新的视角和策略。 
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Abstract: Acute kidney injury is a common complication of critical illness and may lead to chronic kidney disease or end-stage renal 

disease. The occurrence of acute kidney injury is multifactorial. These factors include inflammatory response, oxidative stress, cellular 

metabolism, cell cycle regulation, enzyme-linked receptors, receptor interacting protein kinase 1, endoplasmic reticulum stress, 

epigenetic modifications, cell apoptosis, cell pyroptosis, and other related cellular signaling pathways and targets. This article classifies 

the cellular signaling pathways associated with the occurrence and progression of acute kidney injury, summarizes research progress 

in target proteins for acute kidney injury treatment and their related small-molecule drugs, aiming to provide new perspectives and 

strategies for the effective treatment of acute kidney injury. 
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急性肾损伤是危重症的常见并发症，通常表现

为肾功能突然下降或丧失[1]，导致代谢废物（如肌

酐、尿素）蓄积、液体潴留和电解质、酸碱异常[2]，

与高发病率、死亡率、不良预后风险密切相关，还

可能导致慢性肾病或终末期肾病。急性肾损伤的发

生具有多因素性，肾缺血再灌注、肾毒性药物暴露
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（如顺铂）、脓毒症、造影剂应用等均可引发急性肾

损伤[3]。这些因素涵盖了炎症反应、氧化应激、细

胞代谢、细胞周期调控、酶联受体、受体相互作用

蛋白激酶 1、内质网应激、表观修饰、细胞凋亡、

细胞焦亡等相关细胞信号通路，涉及相当多靶点蛋

白的多维度相互作用。目前临床上还没有治疗急性
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肾损伤的药物，只能通过纠正可逆病因、维持内环

境稳定等被动疗法缓解肾损伤和恢复肾功能，效果

不明显，且受诸多因素制约，开发有效的急性肾损

伤治疗药物已经成为临床上的迫切需求。本文以急

性肾损伤发生、发展相关的细胞信号通路分类，总

结了急性肾损伤治疗相关靶点蛋白及其相关小分

子药物的研究进展，以期为急性肾损伤的有效治疗

提供新的视角和策略。 

1  炎症反应相关靶点及其小分子治疗药物 

过度激活的炎症反应是急性肾损伤进展、加重

的重要病理机制。以 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）

炎症小体、干扰素基因刺激蛋白（STING）通路为

代表的炎症信号系统在损伤刺激下被异常激活后，

可驱动促炎细胞因子的成熟和释放，进而放大炎症

级联反应，最终导致肾小管上皮细胞损伤和肾功能

障碍。针对上述关键炎症通路的小分子抑制剂能够

特异性阻断炎症信号的传导，从而有效减轻肾组织

损伤。 

1.1  瑞德西韦 

NLRP3 炎症小体由 NLRP3、衔接蛋白 ASC（含

CARD 结构域的凋亡相关斑点样蛋白）和半胱天冬

酶（Caspase）-1 组成，在多种炎症反应包括脓毒症

引起的急性肾损伤中扮演着重要的角色。瑞德西韦

（图 1）是一种广谱核苷类似物抗病毒药物，对急性

肾损伤具有一定的治疗效果。在脂多糖（LPS）诱导

的小鼠腹膜巨噬细胞中，给予 25 mg/kg 瑞德西韦之

后 NLRP3 水平明显下降，但 ASC 水平没有变化，

表明瑞德西韦对 NLRP3 炎症小体的抑制仅限于在

NLRP3 的 mRNA 和蛋白水平。实验结果表明瑞德

西韦显著减轻了炎症反应，并改善肾脏的病理状

态，抑制包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素（IL）-12、IL-1β、IL-6、β-干扰素（IFN-β）等促

炎细胞因子的表达，是一种有希望的小分子急性肾

损伤治疗药物[4]。 

 

 

图 1  瑞德西韦的结构式 

Fig. 1  Structure of remdesivir 

1.2  H151 

肾小管细胞受损后线粒体膜电位会受到影响，

并释放游离线粒体 DNA，STING 经其激活后，进

一步介导线粒体损伤和炎症反应。H151（图 2）是

一种靶向 STING 的抑制剂，在顺铂诱导的急性肾

损伤小鼠模型中，使用 H151（7  mg/kg）后包括 IL-

6、IL-1β、IL-12B 在内的炎症相关因子水平显著降

低，肾组织 TNF-α 和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-

1）水平也相应降低。急性肾损伤小鼠的肾小管上皮

细胞凋亡水平降低，肾脏形态和功能得到了恢复，

比对照组小鼠的存活率提高了 40%，证明其对肾脏

具有保护作用。此外，与鼠源 STING 相比，H151

对人源 STING 具有更高的特异性，为顺铂所致急

性肾损伤的治疗提供了新的潜在策略，具有广阔的

临床应用前景[5]。 

 

图 2  H151 的结构式 

Fig. 2  Structure of H151 

2  氧化应激相关靶点及其小分子治疗药物 

肾脏具有高能耗特性，而线粒体作为细胞能量

代谢的核心，在缺血再灌注损伤或顺铂作用下易受

氧化应激重创[6-7]，引发活性氧（ROS）大量堆积，

导致细胞凋亡和肾功能障碍。ROS 除了直接导致细

胞程序性死亡外，对核因子-κB（NF-κB）信号通路、

促分裂原激活蛋白激酶（MAPK）、激活蛋白 1（AP-

1）、低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、铁凋亡等具有激

活作用[8]。线粒体靶向抗氧化剂通过调节线粒体呼

吸链复合物的活性减少电子传递过程中的电子泄

漏，进而降低 ROS 水平，维持线粒体正常功能，并

抑制细胞凋亡，减轻肾脏病理损伤并恢复肾功能。 

2.1  SKQ1 

线粒体靶向抗氧化剂 SKQ1（图 3）的结构由三

苯基膦阳离子部分、泛醌部分组成。三苯基膦阳离

子部分能够提高药物在线粒体基质中的浓度，泛醌

部分具有抗氧化功能，在线粒体中迅速被激活成泛

醇，并降解 ROS[8]。铁凋亡是一种铁依赖性的、具

有脂质过氧化特征的细胞凋亡方式。抗氧化剂

SKQ1能显著抑制顺铂对人肾脏HK2细胞线粒体氧

化应激产生的 ROS 积累，改善脂质过氧化，并抑制

铁凋亡，从而逆转顺铂或叶酸引发的急性肾损伤。
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与单独使用铁死亡抑制剂利司他汀-1 相比，SKQ1

与利司他汀-1 联合使用并没有改善治疗效果，但是

与凋亡抑制剂 Z-VAD-FMK 共同使用时，效果有明

显的改善，进一步证明了 SKQ1 的线粒体抗氧化作

用是通过抑制 HK2 细胞铁凋亡实现的[6]。 

 

图 3  SKQ1 的结构式 

Fig. 3  Structure of SKQ1 

2.2  SKQR1 

抗氧化剂 SKQR1（图 4）是通过将质体醌与罗

丹明分子结合发挥作用[8]。在 LPS 诱导的大鼠急性

肾损伤模型中，提前 3 h 给予 100 nmol/kg SKQR1

能使中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）

的表达降低约 50%，并显著降低 ROS、尿素氮

（BUN）和血肌酐（SCr）水平，提高动物存活率。

同时线粒体损伤得到了明显改善，肾小管上皮细胞

的坏死减轻，进一步证实了 SKQR1 在 LPS 诱导的

急性肾损伤中的保护效果[7]。此外，给予 SKQR1 可

以诱导糖原合成酶激酶-3（GSK-3）磷酸化和红细胞

生成素（EPO），这种激活缺血耐受信号的机制与抗

氧化作用具有协同作用[8]。 

 

图 4  SKQR1 的结构式 

Fig. 4  Structure of SKQR1 

2.3  SS-31 

Szeto-Schiller 肽 SS-31（图 5）具有抑制亚油酸

氧化和清除过量 ROS 的活性[8]。此外，它还能影响

线粒体膜电位防止去极化、抑制线粒体通透性转换

孔（mPTP）的形成、减轻线粒体肿胀和细胞凋亡[9]。

在顺铂诱导的急性肾损伤模型中，小鼠肾小管细胞

氧化应激和凋亡显著增加，而这种效果能被 SS-31

抑制。IHC 染色结果表明，持续 10 d 给药 SS-31（10 

 mg/kg）能有效恢复 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 的

水平，并降低 ROS 的含量，降低细胞凋亡水平，是

一种十分有效的新型线粒体靶向抗氧化剂[10]。 

 

图 5  SS-31 的结构式 

Fig. 5  Structure of SS-31 

2.4  右美托咪定 

α2-肾上腺素能受体激动剂右美托咪定（图 6）

与 SKQ1 相似，均能通过抑制铁凋亡保护缺血再灌

注损伤的肾细胞。在氧–葡萄糖剥夺复氧诱导的

HEK293T 细胞损伤模型中，经 RNA-seq 分析得出

长链酰基辅酶 A 合成酶 4（ACSL4）与铁凋亡和炎

症反应相关，右美托咪定对急性肾损伤的治疗作用

即是通过降低 ACSL4 表达增加实现的。缺血再灌

注诱导的小鼠急性肾损伤模型中，手术前 30 min、

再灌注开始时分次 ip 右美托咪定 50 μg/kg 能有效

降低 BUN 和 SCr 值，对肾脏具有保护作用。此外，

ACSL4 与右美托咪定之间的抑制作用是相互的，使

用 α2-肾上腺素能受体抑制剂或ACSL4过表达会阻

断右美托咪定对炎症反应和铁凋亡的抑制作用，反

向证明了右美托咪定的治疗靶点为 ACSL4[11]。 

 

图 6  右美托咪定的结构式 

Fig. 6  Structure of dexmedetomidine 

2.5  Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）-核因子

红细胞 2 相关因子 2（Nrf2）蛋白-蛋白相互作用抑

制剂 

Nrf2 是另一种氧化应激相关靶点。Nrf2 与启动

子结合后，能调控包括血红素加氧酶-1、NAD(P)H

醌氧化还原酶-1（NQO1）和谷胱甘肽还原酶在内的

多种酶基因转录，对调节氧化应激有着重要的作

用。而 Keap1 促进 Nrf2 泛素化和蛋白酶体降解，

对其具有负调控的作用。化合物 56（图 7）是一种

以 5-四氢异喹啉为骨架的丙酸衍生物，可以抑制

Keap1-Nrf2 的蛋白-蛋白相互作用，进而激活

Keap1/Nrf2/ARE 信号通路，减轻氧化应激和炎症反
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应。56 在 HK-2 细胞中促进 Nrf2 的核转位，诱导其

下游蛋白的表达，明显增强了细胞的抗氧化能力，

验证了其作为 Keap1-Nrf2 质子泵抑制剂的机制。在

缺血再灌注雌性小鼠急性肾损伤模型中，ig 10 mg/kg 

56 分别使 SCr 和 BUN 值降低 48%、41%，并有效缓

解炎症反应，表明其具有肾脏保护作用[12]。 

 

图 7  56 的结构式 

Fig. 7  Structure of 56 

2.6  SW033291 

15-羟基前列腺素脱氢酶（15-PGDH）主要分布

于肾小管上皮细胞中，功能是催化前列腺素降解，

其在经 LPS 诱导发生急性肾损伤的小鼠体内表达

上调。ip 10 mg/kg SW033291（图 8）能通过抑制 15-

PGDH 表达下调 NADPH 氧化酶亚基水平，并减轻

肾脏脂质过氧化，还能上调增加抗凋亡蛋白 B 淋巴

细胞瘤 2（Bcl-2）水平，下调凋亡蛋白 Caspase-3、

Caspase-8 和 Fas 的表达，从而逆转细胞凋亡，将急

性肾损伤小鼠存活率提升 19%。但是 SW033291 不

会影响 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 MCP-1 等炎症因子

的释放，证实其缓解急性肾损伤的机制是通过调节

氧化应激、细胞凋亡和促进自噬反应，而不是通过

炎症反应[13]。 

 

图 8  SW033291 的结构式 

Fig. 8  Structure of SW033291 

3  细胞代谢相关靶点及其小分子治疗药物 

肾小管上皮细胞所需能量主要来源于脂肪酸

氧化和糖酵解。当肾损伤发生时，脂肪酸氧化途径

受到抑制，因此激活脂肪酸氧化途径可减轻急性肾

损伤症状。小分子化合物阿匹莫德（图 9）通过抑

制 PIKfyve 从而诱导 TFEB 核转位，激活过氧化物

酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α（PGC-1α）介

导的脂肪酸氧化途径，并由此改善顺铂导致的脂质

积累。实验表明，敲低 PIKfyve 可模拟阿匹莫德的

保护效应，而抑制 PGC-1α 或 TFEB 则显著削弱其

作用，证实了 PIKfyve/TFEB/PGC-1α 信号轴在肾保

护中的核心调控作用。在多种急性肾损伤动物模型

中，阿匹莫德不仅能显著减轻肾小管上皮细胞溶酶

体损伤和焦亡，改善肾功能指标和组织病理损伤，

更重要的是保持了顺铂的抗肿瘤疗效，这种肾脏特

异性保护作用为其临床转化提供了独特优势[14]。 

 

图 9  阿匹莫德的结构式 

Fig. 9  Structure of apilimod 

4  细胞周期调控相关蛋白及其小分子治疗药物 

细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）在细胞周

期调控中起着重要的作用[15]，其表达将影响到增殖

细胞核抗原（PCNA）的表达，从而抑制肾小管上皮

细胞的再生。作为 CDK2 抑制剂，AZD5438（图 10）

能阻断细胞周期，从而抑制相关的PCNA蛋白上调，

减少顺铂引起的细胞 DNA 损伤。在顺铂诱导的小

鼠体急性肾损伤模型中，3 次/d 给药 AZD5438（35 

mg/kg）能显著降低 BUN 和 SCr 值，并减少肾损

伤，与用顺铂处理后对比，分别降低 2.1、4.3 倍。

在敲除 CDK2 的小鼠模型中，顺铂诱导的急性肾损

伤会减弱，而使用 AZD5438 也不会产生效果，证实

了 AZD5438 是通过特异性抑制 CDK2 激酶发挥肾

保护作用。此外，不论是在神经母细胞瘤、肺癌细

胞系还是睾丸癌细胞系中，AZD5438 的使用都不会

影响顺铂的疗效[16]。 

 

图 10  AZD5438 的结构式 

Fig. 10  Structure of AZD5438 

5  酶联受体信号通路相关靶点及其小分子治疗药物 

在急性肾损伤等病理过程中，酶联受体信号通

路是传递细胞外损伤信号、触发细胞内病理应答的

关键。特定酶联受体异常激活后可通过下游级联反

应加剧炎症、细胞凋亡和肾损伤，使用靶向该类通

路的小分子药物能通过选择性阻断相关信号传导

有效减缓急性肾损伤的发生、发展。 
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5.1  AZD4547 

成纤维细胞生长因子受体 1（FGFR1）是一种 I

型跨膜蛋白，具有 3 个细胞外免疫球蛋白样结构域

和 1 个胞内酪氨酸激酶结构域，其在发生炎症反应

的肾小管细胞中表达增强。AZD4547（图 11）是

FGFR1 小分子抑制剂，能抑制 FGFR1 磷酸化和信

号传导。在 LPS 诱导的 C57BL/6 小鼠急性肾损伤

模型中，AZD4547 通过抑制 FGFR1 显著降低炎症

反应、细胞凋亡，并改善肾功能。此外，AZD4547

通过抑制 FGFR1 与肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TRAF6）形成复合物，抑制 TRAF6/NF-κB 通路，

缓解急性肾损伤症状。体外培养的肾小管上皮细胞

系（NRK-52E）中，通过敲低 FGFR1 表达能达到与

使用 AZD4547 治疗相当效果，表明 AZD4547 对急

性肾损伤的治疗作用是通过抑制FGFR1实现的[17]。 

 

图 11  AZD4547 的结构式 

Fig. 11  Structure of AZD4547 

5.2  达拉非尼 

有丝分裂原活化蛋白激酶细胞通路 RAS-RAF-

MEK-ERK 与急性肾损伤密切相关，其中 BRAF 作

为通路的关键激酶，被异常激活后将会引发急性肾

损伤相关的肾损伤和细胞凋亡。BRAF 抑制剂达拉

非尼（图 12）最初被用于治疗顺铂引起的耳毒性，

由于机制类似，推断其在顺铂诱导的急性肾损伤中

可能有治疗作用。对 HK-2 细胞提前给药达拉非尼，

能有效避免随后使用顺铂诱导的细胞凋亡，并对顺

铂的疗效不产生影响。在急性肾损伤小鼠模型中，

顺铂引起的 BUN和 SCr 值升高均能被达拉非尼（12 

mg/kg，3 次/d）抑制，分别降低 1.8、2.1 倍，表明

达拉非尼是一种有前景的急性肾损伤治疗药物[16]。 

 

图 12  达拉非尼的结构式 

Fig. 12  Structure of dabrafenib 

6  受体相互作用蛋白激酶 1（RIPK1）信号通路相

关靶点及其小分子治疗药物 

RIPK1 是一种位于胞质的丝氨酸/苏氨酸激酶，

作为下游信号转导的衔接蛋白，通过死亡结构域与

死亡受体结合，调控相关凋亡和炎症反应[18]。RIPK1

是急性肾损伤发展过程的上游调控因子，其表达水

平升高，并介导肾小管的坏死性凋亡，因此抑制该

信号通路中靶蛋白活性在理论上能够缓解急性肾

损伤症状。 

6.1  C-316-1 

热休克蛋白 90（Hsp90）在细胞凋亡、周期调

控和增殖信号传导过程中扮演重要角色，而 Cdc37

作为辅助蛋白负责将 RIPK1 募集至 Hsp90[18]。C-

316-1（图 13）是一种水溶性的小分子化合物，通过

与 Hsp90 结合干扰 Hsp90 与 Cdc37 蛋白–蛋白相

互作用，从而阻断招募 RIPK1，并抑制其介导的细

胞凋亡。进一步研究表明，C-136-1 抑制 Hsp90 与

Cdc37 结合，会促进 RIPK1 泛素化降解[18]。在体外

培养的 HK-2 细胞中，0.25 μmol/L C-316-1 能降低

多种炎症因子水平，并改善细胞凋亡。在小鼠体内，

顺铂造成的肾小管扩张和肾小管坏死均能在给药

C-136-1 后得到改善，通过蛋白质印记分析还可以

得出顺铂诱导的肾损伤分子-1（KIM-1）蛋白水平也

有所下降。无论是在体内还是体外实验，C-136-1 均

能对缺血再灌注或顺铂诱导的急性肾损伤发挥治

疗作用。 

 

图 13  C-136-1 的结构式 

Fig. 13  Structure of C-136-1 

6.2  PPBICA 

E-钙黏蛋白在维持细胞极性与上皮细胞黏附

连接中起着重要作用，当其水平被顺铂诱导下调

后，肾小管完整性的降低将会加重细胞凋亡和炎症

反应，该过程与 RIPK1 激活相关联[19]。顺铂的处理

会诱导肾小管上皮细胞中 E-钙黏蛋白表达水平下

降，促进急性肾损伤标志物 KIM-1 表达升高。ip 小

分子药物 PPBICA（图 14，25 mg/kg，共 4 d）可以

恢复 E-钙黏蛋白表达，并增强肾小管上皮细胞对顺

铂的耐药性，显著降低细胞凋亡，具体机制与抑制

RIPK1 招募和 Caspase-3 裂解相关。此外，PPBICA
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还能抑制 NF-κB 的磷酸化和肾小管上皮细胞中的

炎症反应。在敲低 E-钙黏蛋白的肾细胞中，PPBICA

将不存在预期的治疗效果，表明其治疗急性肾损伤

的靶点确为 E-钙黏蛋白[19]。 

 

图 14  PPBICA 的结构式 

Fig. 14  Structure of PPBICA 

7  内质网应激相关靶点及其小分子治疗药物 

顺铂诱导的急性肾损伤往往伴随着内质网应

激和细胞凋亡，其中内质网应激触发 ATF6、PERK

和 IRE1 通路，以及下游信号分子 eIF2α、ATF4 和

XBP1，从而造成严重的肾损伤。GPR120 也被称为

FFAR4，是一种与脂肪链代谢相关的受体，可以抑

制内质网应激，从而抑制这些信号通路和信号分子

的表达。ig TUG891（图 15，35 mg/kg，共 6 d）能

通过激活 GPR120 显著降低 SCr 值，并减轻肾小管

细胞损伤，能有效抑制顺铂导致的内质网应激和其

介导的细胞凋亡。该受体被激活后还可以显著降低

Caspase-3、Caspase-12 和凋亡蛋白 CHOP 的水平，

抑制肾小管上皮细胞非正常凋亡。在顺铂诱导的急

性肾损伤模型中，注射顺铂后 SCr 值与 NGAL、

KIM-1 的转录水平明显升高，而给药 TUG891 能逆

转这种现象。此外，在 HK-2 细胞中可以观察到

TUG891 给药后细胞凋亡率明显降低[20]。 

 

 

图 15  TUG891 的结构式 

Fig. 15  Structure of TUG891 

8  表观修饰相关靶点及其小分子治疗药物 

EZH2 和 SET8 均为组蛋白甲基转移酶，在生

理状态下参与维持正常的肾功能。然而，在急性肾

损伤病理条件下，两者的表达呈现异常上调，并通

过催化异常的甲基化修饰，进而驱动炎症反应、细

胞凋亡等过程，加剧肾组织损伤。因此，EZH2、SET8

已成为干预肾损伤的重要潜在治疗靶点。 

8.1  ZLD1039 

EZH2 是 PRC2 复合物的主要催化单元，通过

其 SET 结构域催化组蛋白 H3 赖氨酸 27 的三甲基

化修饰（H3K27me3），从而保持下游靶基因的沉默

状态。顺铂诱导的急性肾损伤小鼠模型中，在出现

炎症反应和肾功能障碍的同时，伴随肾小管上皮细

胞核中的 EZH2 表达上调。ZLD1039（图 16）是一

种 EZH2 小分子抑制剂，在注射顺铂前 ig 给药

ZLD1039 100、200 mg/kg 并在注射顺铂后继续给药

3 d，可以剂量相关缓解顺铂诱导的急性肾损伤，降

低 SCr 和 BUN 水平，减轻肾功能障碍、炎症反应

和细胞凋亡。实验表明，ZLD1039 的急性肾损伤治

疗作用是通过抑制 EZH2 活性来抑制 H3K27me3 甲

基化，进而激活 NF-κB-p65 通路来实现的。此外，

抑制 EZH2 还可以上调 raf 激酶抑制蛋白（PKIP）

水平来激活 NF-κB-p65 通路，但敲除肾小管上皮细

胞中的 PKIP 后 ZLD1039 依旧能发挥治疗作用，表

明 PKIP 仅部分参与了该过程[21]。 
 

 

图 16  ZLD1039 的结构式 

Fig. 16  Structure of ZLD1039 

8.2  UNC0379  

研究发现顺铂通过诱导组蛋白甲基转移酶

SET8 表达上调，催化张力蛋白同源蛋白（PTEN）

的 K125 位点单甲基化，促进 PTEN 泛素化降解，

导致蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（Akt/ 

mTOR）信号通路异常激活，加剧细胞炎症反应，并

引发凋亡。体外实验表明，ip SET8 抑制剂 UNC0379

（图 17）可特异性阻断 PTEN 甲基化修饰，并稳定

PTEN 蛋白水平，抑制 Akt 磷酸化和 Akt/mTOR 信

号通路过度激活，显著降低顺铂诱导的细胞凋亡率

和线粒体膜电位崩溃，从而改善肾功能。体内模型

进一步验证，敲除 SET8 基因或抑制 SET8 活性可

显著减轻顺铂诱导的急性肾损伤，表现为 SCr 水平

下降、肾小管坏死面积减少和炎症因子表达降低，

且不影响顺铂的抗肿瘤疗效。UNC0379 对顺铂诱导

的 DNA 损伤反应还具有改善作用，并能恢复顺铂

导致的自噬损伤[22]。 
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图 17  UNC0379 的结构式 

Fig. 17  Structure of UNC0379 

9  细胞凋亡相关靶点及其小分子治疗药物 

Caspase-3 是参与细胞凋亡过程的重要蛋白酶，

作为效应 Caspase 来切割细胞核和细胞质中的结构

蛋白和调节蛋白，保证细胞凋亡的正常进行。坏死

抑素（坏死抑素-1、坏死抑素-3-A、坏死抑素-3-B，

图 18）作为一类具有特异性的坏死性凋亡抑制剂，

通过抑制 Caspase-3 裂解发挥作用。将猪肾小管细

胞（LLC-PK1 细胞）经顺铂处理后，Caspase-3 水平

升高，可以观察到明显的凋亡现象。随后给药坏死

抑素-1、坏死抑素-3-A 和坏死抑素-3-B，通过流式

细胞术确认 3 种药物明显抑制了细胞凋亡，并且细

胞活性以剂量相关方式恢复，其中坏死抑素-1 的抑

制效果最好[23]。 

   

坏死抑素-1             坏死抑素-3-A            坏死抑素-3-B 

图 18   坏死抑素的结构式 

Fig. 18  Structure of necrostatins 

10  细胞焦亡相关靶点及其小分子治疗药物 

转录因子信号转导和转录激活因子 3（STAT3）

在急性肾损伤的发展过程中发挥调控作用。研究发

现 STAT3 通过转录上调 E3 泛素连接酶 Trim21，后

者不依赖泛素化 STAT3 或炎性体信号，而是直接结

合焦亡执行蛋白 Gasdermin D（GSDMD）触发细胞

焦亡，并通过 RING 结构域激活 NF-κB 通路，形成

STAT3-Trim21-GSDMD 致病轴[3]。传统 STAT3 抑制

剂因靶点局限性和剂量相关毒性应用受限，而新型

PROTAC 降解剂 E034（图 19）通过形成 STAT3-

E034-CRBN 三元复合物以催化方式选择性清除

STAT3 蛋白，单次低剂量 ip 即可在急性肾损伤模型

中显著改善肾功能、抑制 Trim21 表达、阻断 NF-κB

活化和 GSDMD 介导的焦亡，同时减轻巨噬细胞浸

润和组织病理损伤。这种靶向蛋白降解策略突破了

传统抑制剂的构象限制，实现了对 STAT3 及其下游

致病通路的协同阻断，为急性肾损伤治疗提供了新

范式[3]。 

 

图 19  E034 的结构式 

Fig. 19  Structure of E034 

11  结语 

急性肾损伤的病因复杂，肾缺血、肾毒性药物、

脓毒症等诸多病因又引发了多层面损伤机制，包括

炎症反应、氧化应激、内质网应激、细胞凋亡、细

胞焦亡等。本文总结了上述损伤机制涉及的细胞信

号通路和相关靶点蛋白，并阐述了相应处于临床前

研究的小分子抑制剂。这些抑制剂展现出靶向治疗

的精准性：从抑制关键炎症通路（如 NLRP3 炎症小

体、STING 通路）和清除过量 ROS，到调控细胞周

期和能量代谢，再到调控细胞程序性死亡（包括凋

亡、铁凋亡和焦亡）。这些机制导向的抑制剂研究正

推动急性肾损伤治疗从传统支持性干预向精准靶

向干预转变，但目前急性肾损伤的早期诊断存在一

定局限性，因此未来结合早期急性肾损伤诊断标志

物和相应治疗靶点表达水平或活性变化有助于更

早在亚临床期间检测肾脏损伤，包括半胱氨酸蛋白

酶抑制剂 C、KIM-1、NGAL/Lipocalin-2 等[1, 24]。此

外，采用药物精准靶向递送技术，并依据不同机制

设计联合治疗策略，有望显著改善急性肾损伤患者

预后。 
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