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肾小管上皮细胞特异性转运马兜铃酸机制研究进展
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摘 要： 因应用不当或饮食污染摄入马兜铃酸 I所引起的、以进展性间质纤维化为特征的急慢性肾炎称为马兜铃酸肾病或

巴尔干地方性肾病。马兜铃酸 I特异性损伤近端小管，而对肾脏其他组织细胞未表现出明显的直接损伤作用。因此，近曲

小管上皮细胞通过有机阴离子蛋白1和3特异性摄入马兜铃酸 I，是马兜铃酸 I发挥特异性肾毒性作用的关键。近年来对肾小

管摄取马兜铃酸 I的机制已明确，但参与其在肾小管上皮细胞顶膜侧转运的蛋白鲜有报道。通过综述马兜铃酸 I在肾小管的

消除机制，以期为预防和治疗马兜铃酸肾病提供新靶点。
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Abstract: Acute and chronic nephritis characterised by progressive interstitial fibrosis caused by ingestion of aristolochic acid I 

through misapplication or dietary contamination is known as aristolochic acid nephropathy or Balkan endemic nephropathy. 

Aristolochic acid I specifically damages the proximal tubules, while it does not show any significant direct damaging effect on other 

tissue cells of the kidney. Therefore, the specific uptake of aristolochic acid I by proximal tubular epithelial cells via organic anionic 

proteins 1 and 3 is the key to the specific nephrotoxic effects of aristolochic acid I. The mechanism of renal tubular uptake of 

aristolochic acid I has been clarified in recent years, but the proteins involved in its transport on the apical side of renal tubular 

epithelial cells have rarely been reported. By reviewing the mechanism of aristolochic acid I elimination in renal tubules, we hope to 

provide new targets for the prevention and treatment of aristolochic acid nephropathy.
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马兜铃酸是硝基菲羧酸类化合物［1-2］，广泛存在

于马兜铃科植物中，多种含马兜铃酸植物用作中药

材，如关木通、广防己、马兜铃、青木香、细辛等［3-4］。

20世纪 90年代初，比利时年轻女性因服用“苗条丸”

出现以肾小管损害和间质纤维化为主的慢性肾

病［5-6］，经研究确认其中含有的马兜铃酸是罪魁祸
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首。也就此明确了巴尔干半岛地区流行的地方性

慢性肾病的真正病因是由于该地区居民服用了小

麦田铁线莲状马兜铃污染饮食造成的［7］。直接或间

接摄入马兜铃酸所引起的肾病称为马兜铃酸肾

病（AAN），也称巴尔干地方性肾病，其病理表现主

要为肾小管损伤，伴有严重的间质纤维化并最终发

展为慢性肾功能衰竭。

马兜铃酸 I是主要的马兜铃酸类化合物，也称

马兜铃酸A（AAI），经小肠吸收进入血液后，与血浆

载体蛋白结合，经肾脏代谢与排泄。AAI通过载体

蛋白特异性进入肾小管上皮细胞内发生代谢反应

并造成近端小管的持续性损伤。最终，未代谢的

AAI与代谢产物通过顶膜侧的转运体外排至肾小管

管腔，完成AAI在肾小管的消除。

近曲小管上皮细胞膜上特异性膜转运蛋白介

导的马兜铃酸特异性转运，是马兜铃酸代谢和排泄

的基础，也是肾小管上皮细胞特异性损伤的关键环

节。本文综述了肾小管上皮细胞通过转运蛋白摄

入马兜铃酸及排泄马兜铃酸及其代谢产物的分子

机制，以期为进一步研究马兜铃酸在肾脏排泄机制

提供理论参考，也为预防马兜铃酸中毒和AAN治疗

提示新的靶点。

1　人血清白蛋白介导AAI在血液中的运输

因AAI属弱极性小分子化合物，在体内的分布

与运输主要依靠与人血清白蛋白（HSA）的结合。

HSA是血浆中含量最丰富的蛋白质，总相对分子质

量为 66 400，由 3个高度同源的结构域 I、II和 III构

成。HSA 上具有 2 个芳香配体和杂环配体结合位

点，即 Sudlow 位点 I 和 II［8］。Wu 等［9-10］研究发现，

HSA 的固有荧光强度因 Sudlow 位点 I 上色氨酸残

基周围环境的变化可发生改变。当AAI与HSA结

合时，随着 AAI浓度增加，HSA的本征荧光发射逐

渐降低，最终淬灭到较弱的水平。这表明 AAI 与

HSA Sudlow 位点 I 上色氨酸残基发生结合，形成

HSA-AAI复合物。

肾脏是负责排泄外来化合物及其生物转化产

物的主要器官之一，也是AAI毒性作用的主要靶器

官。肾脏的排泄功能由肾小球滤过作用和肾小管

重吸收分泌作用组成，肾小球滤过膜具有屏障作

用，包括孔径屏障和电荷屏障［11］。孔径屏障允许分

子半径在 2～4 nm的物质选择性滤过，阻止分子半

径大于 4 nm或相对分子质量 70 000的物质滤过，而

电荷屏障不允许带负电荷较多的大分子物质滤

过［12］。HSA 分子半径为 3.6 nm，相对分子质量为

66 400，在体液中主要带负电荷，所以 HSA-AAI 复

合物几乎不能通过肾小球滤过，而是流入球后毛细

血管网解离为AAI单体，随后游离的AAI通过结合

肾小管上皮细胞基底膜上相应的载体蛋白进入肾

小管上皮细胞。

2　肾小管上皮细胞通过有机阴离子转运蛋白摄入

AAI

2.1　有机阴离子转运蛋白1和3对AAI的摄取

肾小管重吸收和分泌排泄功能依赖于近曲小

管上皮细胞膜上的众多转运蛋白，主要包括溶质载

体转运家族 22（SLC22）和 ATP 结合盒转运蛋

白（ABC）。一般来说，对毛细血管网中物质的摄取

主要由 SLC22转运蛋白介导，这些转运蛋白大多位

于基底膜外侧。而ABC转运蛋白大多数位于顶膜

侧，主要负责胞内物质外排［12-13］。SLC22主要包括：

有机阴离子转运蛋白（OATs）、OAT 类转运蛋白，

OAT相关转运蛋白、有机阳离子转运蛋白（OCTs）、

有机阳离子/肉碱转运蛋白（OCTs/OCTNs）和 OCT/

OCTN相关转运蛋白［14］。

OATs是多特异性转运蛋白，主要定位于屏障上

皮细胞以及内皮细胞，如肾近曲小管上皮细胞、肝

细胞、脉络膜丛细胞、嗅觉上皮等［15］。其中OAT1/2/

3表达于近曲小管上皮细胞基底膜侧，总结为图 1。

OAT4表达于近曲小管上皮细胞顶端膜侧，OATs主

要负责小分子有机阴离子的运输，包括药物、毒物、

内源性代谢产物。有研究表明，典型的 OAT 底物

是带负电荷或部分带负电荷并包含 1 个疏水结

构域的分子 ，AAI 的结构允许其作为 OAT 的

底物［ 16-17］。

Bakhiya等［18］间接测定了OAT1/3/4对AAI的摄

取 ，将 过 表 达 人 OAT1/3/4 的 人 胚 胎 肾 细

胞（HEK293）用 100 mol·L−1 AAI处理 24 h，与亲本细

胞比较，过表达 OAT的细胞 AAI-DNA 加合物显著

增加，这表明 OAT1/3/4 介导 AAI 向细胞内转运。

Xue 等［19］发现，对 OAT1 和 OAT3 基因敲除型（KO）

小鼠单次颈 iv剂量为 10 mg·kg−1 AAI后，KO小鼠较

野生型（WT）小鼠肾脏 AAI浓度显著降低，而肝脏

AAI 浓度无明显变化。此外，AAI 可显著提高 WT

小鼠的肌酐和尿素氮水平，对KO小鼠影响则相对

较小，AAI对 KO小鼠造成的肾病（肾小管坏死、透

明管型和肾小管扩张）没有WT小鼠严重。因此，基

因敲除 OAT1和 OAT3均可减轻 AAI诱导的小鼠肾

病。所以OAT1/3介导AAI在肾脏中的基底膜外侧

摄取，是AAI发挥毒性的关键环节。
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2.2　抑制OAT1/3成为AAN治疗的新靶点

肾脏溶质载体转运超家族中的 SLC22A6（OAT1）

和 SLC22A8（OAT3）介导AAI进入近曲小管上皮细

胞已经得到了充分的证明，而抑制 OAT1/3 也成为

新的解毒靶点。

有研究表明，在天然化合物中对OAT存在抑制

作用的主要是类黄酮、苯丙素和萜烯类成分，蟛蜞

菊内酯和汉黄芩素作为典型的苯丙素类和黄酮类

OAT抑制剂能够显著减轻小鼠肾脏病变［20］。给小

鼠 ip 蟛蜞菊内酯 50、100 mg·kg−1·d−1 或汉黄芩素

100、200 mg·kg−1·d−1 连续 5 d，30 min 后注射 AAI

5 mg·kg−1·d−1，结果表明蟛蜞菊内酯和汉黄芩素均能

显著降低AAN小鼠肌酐和尿素氮，并呈剂量相关。

组织学分析显示，蟛蜞菊内酯和汉黄芩素均能明显

减轻AAN小鼠肾脏损伤。

        丹红注射液能够抑制OAT介导AAI转运，减轻

AAI 对肾脏的损伤作用。Li 等［21］将 SD 大鼠以

1 mL·min−1 速度单独尾 iv AAI 10 mg·kg−1 或注射

AAI前 30 min经尾 iv丹红注射液 4.16 mL·kg−1，分别

在注射 AAI 后 15、30、45、60、90、120 min 检测到大

鼠肾脏AAI含量较单独给药时由 11.96 ng·mg−1降至

5.35 ng·mg−1；相应地，丹红注射液在不同时间显著

增加了 AAI的血浆浓度。此外，连续 7 d固定时间

小鼠单次尾 iv 丹红注射液 6.01 mL·kg−1，给药后

30 min同时注射AAI 10 mg·kg−1。结果表明单独注

射AAI时，小鼠肾脏的损伤主要表现为内生肌酐水

平升高、肾小球肿胀、肾小管阻塞和淋巴细胞浸润；

而AAI与丹红注射液联合应用时，血浆肌酐水平由

26.0 mmol·L−1降至 23.12 mmol·L−1，肾小球肿胀和淋

巴细胞滤过明显减轻，总损伤评分从1.8降至1.4。

       有研究［22］表明，大黄及其提取物属蒽醌类药物，

作为OAT1/3抑制剂能够显著降低AAI在肾脏中的

蓄积，给 SD 大鼠 ig 大黄酸 100 mg·kg−1及其提取物

5 g·kg−1，5 min后 ip AAI。结果检测到联合给药组显

著增加了肝、脾、心、肺的AAI浓度；同时，联合给药

组大鼠肾脏AAI浓度较单独给药组显著降低 63%、

58%和68%，且并未显著增加血浆中AAI的浓度。

由此可见，通过抑制OAT1/3，阻断AAI进入肾

近曲小管上皮细胞，降低 AAI在肾脏的蓄积，减轻

AAI对肾脏损伤，为预防AAI中毒以及AAN治疗提

供了新的策略，也为临床筛选药物指明了方向。

2.3　OAT1/3在AAN发展过程中的表达改变

王一凡等［23］以小鼠为实验动物每 2 天 ig 给予

AAI 5 mg·kg−1，第 8天取肾脏观察病理学改变，发现

以近曲小管损伤为主，远曲小管及集合管损伤则较

低。Chen等［24］通过显微解剖，人为地将肾小管分为

14小片段进行RNA测序，结果显示 SLC22A6（OAT1）

和 SLC22A8（OAT3）在近曲小管和远曲小管及集合

管的表达有差异，且在近曲小管表达高于远曲小管

及集合管。因此，认为 OAT1/3 在肾小管中的表达

差异可能是AAN发展过程中近曲小管更易受到损

伤的原因。

        Baudoux 等［25］发现 AAN 急性期向慢性期发展

时，小鼠肾小管出现大量新生细胞，肾小管管腔结

构恢复，基底膜裸露率减少，恢复部分肾小管功能。

研究表明Pax-2和神经细胞黏附分子 1（NCAM1）在

成人肾脏中几乎不表达［26］，在缺血性或肾毒性肾损

伤后，Pax-2和NCAM1在存活的肾小管上皮中的表

达显著增加，出现了具有未成熟表型的细胞以及表

现出强大的克隆能力，这表明残留上皮细胞开始增

殖或转化：一类成功增殖再生并修复肾小管上皮；

另一类转化为含间质功能的上皮细胞簇，驻于肾小

管内或迁移到间质，并产生大量纤维化诱导因子或

细胞外基质，促进纤维化。因此，肾小管内的上皮

间质细胞簇表达 OAT1/3 异常，是其 AAI 摄取能力

下降而表现出肾小管毒性作用耐受的可能原因。

3　AAI在近曲小管内的代谢及分泌

3.1　AAI在近曲小管内的代谢

AAI 通过近曲小管上皮细胞基底外侧膜的

OAT1/3 从血液中转运到上皮细胞内，有研究表

明［27-28］，大鼠单次 ip 20 mg·kg−1 AAI可以在其肾小管

A-近曲小管管腔；B-近曲小管上皮细胞；C-毛细血管。

A-lumen; B-kidney proximal tubular cell; C-blood vessel.

图 1　近曲小管排泄示意图

Fig. 1　Schematic diagram of proximal tubular excretion
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上皮细胞内产生代谢中间产物 N-羟基马兜铃内酰

胺 I，并转化为环状酰基氮离子与嘌呤碱基的环外

氨基反应生成AAI-DNA加合物，总结为图 2。这些

加合物可以在近曲小管中引起 DNA 特征性突变

A∶T→T∶A，这种突变在AAN患者尿路上皮肿瘤的

全基因组中发现频率很高，包括肿瘤抑制基因TP53

等关键致癌基因［29］。

AAI代谢还可以触发氧化应激，通过诱导氧化

应激和线粒体损伤或激活丝裂原活化蛋白激酶通

路导致细胞凋亡［30-31］。AAI在近曲小管上皮细胞内

代谢终产物一般为马兜铃内酰胺 I、马兜铃内酰胺 Ia

和马兜铃内酰胺 Ia-O-葡萄糖醛酸苷等代谢产物［32］，

这些产物以及未代谢的 AAI再通过顶膜侧的转运

蛋白外排至管腔并随尿液排出体外，但介导AAI及

其代谢产物外排的转运蛋白尚未阐明。

3.2　参与AAI及其代谢产物分泌的转运蛋白

参与肾小管药物分泌和重吸收的主要是位于

近曲小管上皮细胞顶膜侧的ABC转运体，该家族转

运蛋白结合ATP并利用能量驱动各种分子的运输，

包括糖、氨基酸、金属离子、多肽、蛋白质、疏水化合

物及其代谢物穿过细胞膜［33-34］。

肠道外排药物转运体在药物的肠道吸收中起

重要作用，主要包括ABC转运体中的多药耐药相关

蛋白（MRP）-2 和 MRP-4、多药耐药蛋白（MDR）、

P-糖蛋白和乳腺癌耐药蛋白（BCRP），肠外排药物转

运体在肾近曲小管上皮细胞顶膜侧也有表达，负责

将有机阴离子外排至小管腔［35-36］。Dean 等［37］通过

细胞抑制和积累实验发现 AAI 是 BCRP 的底物。

MRP2和MRP4底物特异性与OAT1/3相似，包括内

酰胺类药物、抗病毒药物、利尿剂、非甾体抗炎药和

甲氨蝶呤［38］。Ivanyuk 等［39］还证明马兜铃内酰胺 I

可以转化为马兜铃内酰胺 -N-硫酸盐，其是通过

MRP-3和MRP-4被转运出肝脏的有毒代谢物，所以

AAI 及其代谢产物有理由作为 BCRP、MRP-2 和

MRP-4的底物。与其他表达在肾小管上皮细胞基

底面的 OATs不同，OAT4表达于上皮细胞顶膜侧，

既可以参与肾小管液中物质重吸收促进细胞积累，

也能在跨上皮细胞分泌过程中介导底物外排［40］。

另外，Otani等［41］利用非洲爪蟾卵母细胞表达了

人类 I型磷酸钠转运蛋白 4（hNPT4），证实了 hNPT4

作为电压驱动的外排转运体，介导有机阴离子在近

曲小管的外排，如多环芳烃、硫酸雌酮、利尿剂和尿

酸盐，所以 NPT4可能是参与 AAI及其代谢产物外

排的转运蛋白。

92% 肾脏排泄的外源性化合物通过肾小管消

除［42］，1种载体蛋白和转运蛋白可运输多种底物，而

1种化合物可被多种蛋白转运，是肾脏消除种类繁

多的各种外源性化合物的物质基础［43］。目前的研

究表明，参与AAI及其代谢产物在近曲小管外排的

并不是单一蛋白，而可能由BCRP、MRP-2、MRP-4、

从左到右从上到下依次为AAI、N-羟基马兜铃内酰胺 I、马兜铃内酰 I、dA-AAI加合物。

order from top left to bottom right is AAI, N-hydroxyaristolactam I, aristolactam I, dA-AAI adduct.

图 2　AAI在近曲小管上皮细胞内的代谢反应

Fig. 2　Metabolic reactions of AAI in proximal tubular epithelial cells
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OAT4等膜转运蛋白共同介导。

4　中药配伍对马兜铃酸的减毒作用

近来年，随着含马兜铃酸中药所致肾病的报道

逐渐增多，引起了中医药研究人员的关注。大量研

究表明，通过中药配伍的方式可以减轻药物的肾毒

性，综述与含马兜铃酸中药配伍减毒的中药，以期

为临床合理用药提供依据。

4.1　单味中药配伍减毒

4.1.1    配伍黄连    在乙腈∶（水＋冰醋酸）＝51∶49，

体积流量 1.0 mL·min−1，柱温 30 ℃，紫外检测波长为

250 nm，进样量 10 μL的色谱条件下检测，关木通与

黄连配伍比例为 1∶1.5时，AAI含量下降了 72%，其

机制是黄连中的小檗碱能与 AAI在水煎剂中发生

中和反应，形成不溶物，有效减少 AAI的含量从而

实现了配伍减毒［44-45］。

4.1.2    配伍生地黄    在乙腈∶（水＋酸）＝70∶30，体

积流量 1.0 mL·min−1，柱温室温，紫外检测波长为

248 nm，进样量10 μＬ的色谱条件下检测，广防己与

生地黄配伍比例为 2∶1时，AAI含量降低了 49.5%，

这是因为生地黄可降低煎剂中AAI的溶出量，导致

AAI含量降低［46-47］。

4.1.3    配伍丹皮    在甲醇-水-冰醋酸（70∶29∶1）；体

积流量 1.0 mL·min−1，柱温室温，紫外检测波长为

315 nm，进样量为 10 μL的色谱条件下检测，关木通

与丹皮共煎液中的 AAI 下降了 19%。将大鼠 ig 关

木通单煎液或配伍组煎液，每天 1次、连续 6周后测

定大鼠静脉血肾功能指标，大鼠肾功能相关指标 β2

微球蛋白、血肌酐和血尿素氮含量明显低于关木通

单煎液 ig组。这是因为丹皮酚有助于 AAI溶出不

完全以及溶出后发生化学反应［48-49］。

        中草药中含有的某些植物成分可与 AAI产生

不同的化学反应，使 AAI的有效含量下降，最终到

达配伍减毒的目的。

4.2　复方中药配伍减毒

4.2.1    导赤散    导赤散由关木通、生地黄、生甘草、

竹叶组成。研究表明，将导赤散与关木通配伍水煎

液 ig给药 SD大鼠 7 d后，配伍组肾脏生化功能和组

织形态学均未发现明显的损伤［50］。

4.2.2    龙胆泻肝汤    龙胆泻肝汤由关木通、龙胆

草、黄芩、栀子、泽泻、车前子、当归、生地黄、柴胡、

生甘草组成。将 SD 大鼠按 17.5 g·kg−1龙胆泻肝汤

ig给药 8周，检测肾脏生化指标。结果显示，与关木

通组比较，配伍组大鼠血清肌酐、尿素氮显著下降，

并且组织形态学结果显示肾小球结构基本正常，肾

小管轻度扩张呈条带状分布，肾小管间质炎性细胞

浸润，纤维细胞轻度增生现象，总体损伤较轻［51］。

4.2.3    六味地黄丸    六味地黄丸由山萸肉、山药、

茯苓、丹皮、熟地黄、泽泻等组方，关木通与六味地

黄丸共煎后提取，并在乙腈∶（水＋冰醋酸）＝58∶42（水∶

冰醋酸＝52.5∶1），体积流量 1 mL·min−1，柱温室温，

紫外波长为 250 nm，进样量 5 μL 的色谱条件下检

测，AAI含量降低48%［52］。

4.2.4    脑灵片    脑灵片由黄精、淫羊藿、苍耳子、麦

冬、红参、远志、酸枣仁、五味子等组方，关木通与脑

灵片共煎后进行提取，并在乙腈∶水∶冰醋酸（48∶5∶

1），体积流量 1 mL·min−1，柱温室温，进样量 10 μL的

色谱条件下检测，AAI含量降低49.7%［53］。

早在 21世纪初，国家取消了关木通、广防己等

含马兜铃酸中药的药用身份，但通过合理配伍其他

中药或复方达到降低其肾毒性的目的，对在临床治

疗疑难疾病时重启这类中药具有重要意义。

5　结语

马兜铃酸具有抗肿瘤、抗感染、抗炎、镇痛、抗

生育和调节血压的作用，广泛存在于马兜铃科植物

中。青木香、马兜铃、广防己等来源于马兜铃科植

物的中药材长期或过量使用，可造成持续进展性的

急慢性肾病，目前暂无治疗手段。虽然广防己、关

木通、青木香等马兜铃属药材已不再被《中国药典》

2020年版收录，但仍是民间常用药材，马兜铃酸中

毒事件偶有发生，仍在一定程度上威胁公众健康。

机体摄入AAI后在肠道吸收入血，在血液中与

HSA结合形成复合物，随体循环到达肾脏。因肾小

球滤过作用对分子大小和电荷具有选择性，HSA-

AAI复合物不能通过肾小球滤过进入原尿，而是随

出球小动脉流经肾小管，被特异性表达 OAT1/3 的

肾小管摄取进入上皮细胞内。AAI进入肾小管上皮

细胞后经代谢激活，中间代谢产物通过氧化应激、

激活转化生长因子-β（TGF-β）和 Wnt通路、失活细

胞内嘌呤类化合物干扰代谢、与DNA形成加合物等

途径造成肾小管上皮细胞持续性损伤，部分代谢产

物和少量的马兜铃酸经顶面转运蛋白分泌到原

尿中。

近年来的研究也表明，抑制近曲小管上皮细胞

基底膜外侧载体蛋白的表达可以降低 AAI在肾小

管的积累并减弱其对肾小管的损伤，而抑制顶膜侧

转运蛋白表达则导致AAI在肾小管的清除率降低，

促进 AAI及其代谢产物在近曲小管上皮细胞内蓄

积，造成AAI毒性增强。近曲小管高表达的OAT1/3
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被证实是介导肾小管上皮细胞特异性转运马兜铃

酸的主要载体，也解释了马兜铃酸主要损伤近曲小

管而对远曲小管或集合管仅造成轻微损伤。因此，

以OAT1/3为代表的 SLC22超家族中转运蛋白可以

作为AAN治疗的潜在靶点。

寻找可减少肾小管上皮细胞马兜铃酸摄入的

转运蛋白抑制剂来降低马兜铃酸的肾毒性，值得进

一步研究探索。另一方面，负责将AAI及其代谢产

物从肾小管上皮细胞顶面转运至肾小管管腔的运

输蛋白还知之甚少，如能明确AAI及其代谢产物从

肾小管上皮细胞排出的载体蛋白及排出的分子机

制，也可为寻找AAN治疗的新靶点提供线索。

转录组测序结果支持SLC22A6、SLC22A8基因

在近曲小管表达高于远曲小管和集合管，缺乏蛋白

定位和定量实验，因此需要进一步研究证实。同

时，研究表明AAN由急性期向慢性期发展过程中，

残留的肾小管上皮细胞出现上皮间质转化，此时

OAT1/3的表达量是否下调仍然未知，这可能是慢性

期AAN耐受AAI的机制，但缺乏确切证据。而且，

当前对 OAT在整个 AAN 病程中的表达研究较少，

应进一步深入探讨其在疾病发展过程中的变化机

制，以期为临床控制疾病发展提供有效的治疗

手段。
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