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脓毒症相关急性肾损伤中表观遗传学的研究进展

王维 徐继前 尚游
华中科技大学同济医学院附属协和医院重症医学科，武汉  430022
通信作者：尚游，Email ：you_shanghust@163.com

【摘要】 脓毒症相关急性肾损伤（SAKI）是脓毒症引发的危及生命的严重并发症，其发病机制涉及宿主免

疫炎症反应失调、微循环障碍及代谢紊乱等多因素相互作用。研究表明，表观遗传修饰异常，包括 DNA 甲基化、

组蛋白乙酰化等关键修饰的改变，通过动态调控基因表达网络，进而影响细胞代谢重编程、促炎信号通路激活

及微血管屏障完整性，与 SAKI 患者临床预后恶化密切相关。作为基因表达调控的核心枢纽，表观遗传修饰通

过改变染色质结构和非编码 RNA 表达谱，参与到 SAKI 病程中的免疫稳态失衡、能量代谢异常及微循环功能障

碍等关键病理环节。尽管现有证据表明靶向表观遗传调控可能减轻 SAKI 的病理损伤，但其具体分子机制尚未

完全阐明。本文系统综述表观遗传修饰在 SAKI 中的调控作用及其分子机制，旨在为深入理解 SAKI 的发病机

制和开发新型治疗策略提供理论依据。
【关键词】 脓毒症相关急性肾损伤 ； 病理机制 ； 表观遗传修饰 ； DNA 甲基化 ； 组蛋白修饰 ；  

非编码 RNA

基金项目：国家科技重大专项（2023ZD0506504）

DOI ：10.3760/cma.j.cn121430-20250409-00348

Research progress on epigenetics in sepsis-associated acute kidney injury 
Wang Wei, Xu Jiqian, Shang You
Department of Critical Care Medicine, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, Wuhan 430022, China
Corresponding author: Shang You, Email: you_shanghust@163.com

【Abstract】 Sepsis-associated acute kidney injury (SAKI) is a life-threatening complication of sepsis, whose 
pathogenesis involves the intricate interplay of multiple factors, including dysregulated host immune-inflammatory 
responses, microcirculatory disturbances, and metabolic dysfunction. Aberrations in epigenetic modifications, including 
DNA methylation and histone acetylation, dynamically modulate gene expression networks, thereby influencing cellular 
metabolic reprogramming, activation of pro-inflammatory signaling pathways, and disruption of microvascular barrier 
integrity, are closely associated with adverse clinical outcomes in SAKI patients. As a central regulatory hub of gene 
expression, epigenetic modifications profoundly participate in key pathological processes of SAKI, including immune 
homeostasis imbalance, metabolic dysregulation, and microcirculatory dysfunction, through remodeling chromatin 
architecture and non-coding RNA expression profiles. Although emerging evidence suggests that targeting epigenetic 
regulation may mitigate SAKI-related pathological damage, the precise molecular mechanisms remain incompletely 
elucidated. This review systematically summarizes the regulatory roles and molecular mechanisms of epigenetic 
modifications in SAKI, aiming to provide a theoretical foundation for advancing the understanding of SAKI pathogenesis 
and developing novel therapeutic strategies.
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 脓毒症相关急性肾损伤（sepsis-associated acute kidney 

injury，SAKI）是脓毒症并发急性肾损伤，其特征为肾小球滤

过率急剧下降，并伴随少尿和血清肌酐水平升高［1］。流行病

学研究显示，SAKI 在脓毒症患者中的发病率可达 60%，且

与 28 d 全因病死率显著相关［2］。SAKI 的病理生理机制涉

及微循环障碍、代谢紊乱和线粒体功能障碍以及免疫炎症

失调等多种因素的相互作用。脓毒症诱导的微循环障碍通

过肾内血流分布异常引起肾小管上皮细胞缺血 / 再灌注损

伤和线粒体氧化磷酸化受损［3］。同时，代谢重编程异常和线

粒体三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合成障碍共

同触发肾小管上皮细胞程序性死亡［4］。此外，全身炎症反应

过度释放的促炎因子（如肿瘤坏死因子-α等）通过激活肾

脏巨噬细胞引发肾脏炎症级联反应，形成“炎症因子风暴”，

并加剧肾实质损失［5］。上述病理过程不仅直接导致急性肾

损伤，还可通过加剧全身炎症反应和多器官功能障碍综合征

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）显著增加患者

的病死率［6］。

 当前 SAKI 临床管理策略涵盖对因治疗和支持性干预，

其中抗感染药物、补液和肾脏替代治疗（renal replacement 

therapy，RRT）构成核心措施。抗感染治疗作为脓毒症管理
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的基石，经验性抗菌药物治疗可降低脓毒症和脓毒性休克

的病死率，6 h 后接受抗菌药物治疗的患者病死率相对增加

30%［7］。液体复苏通过恢复有效循环容量改善肾脏灌注，

但需在血流动力学监测下实现个体化滴定，否则过量补液会

加重肾脏负担［8］。对于 SAKI 患者，RRT 作为关键器官支持

手段，其最佳启动时机（肌酐动力学、临床指征）与模式选择

（连续性、间歇性）仍存学术争议，且尚未被证实能够显著改

善患者长期预后［9］。尽管现行策略可部分控制 SAKI 的进

展，但迄今为止尚无特效治疗方法能够显著提高患者的生存

率。因此，开发针对 SAKI 病理生理机制的新型治疗靶点（如

免疫炎症调节、线粒体功能修复和微循环改善）成为当前研

究的前沿领域［10-11］。通过开发新型生物标志物实现早期风

险分层，并设计针对各个病理环节的靶向治疗，是降低 SAKI

发生风险及改善预后的关键方向。

 表观遗传学是关注 DNA 序列不变前提下的基因表达

调控，通过共价修饰动态调控遗传信息传递，包括 DNA 甲基

化、组蛋白翻译后修饰及非编码 RNA 调控，这些修饰通过时

空特异性调控基因表达，在细胞功能及环境应激适应性应答

中发挥关键作用［12］。现系统解析 SAKI 表观遗传调控网络，

不仅有助于揭示其复杂的病理机制，还能为开发新的治疗靶

点和预防措施提供重要的理论框架。

1 SAKI 的病理机制 

 SAKI 的病理演进呈现多机制级联放大特征，涉及“炎

症风暴”、微循环失代偿、代谢- 能量网络崩溃及免疫稳态失

衡等病理过程，最终导致肾实质结构性损伤与功能性失代

偿。首先，脓毒症触发全身炎症反应综合征时，循环中肿瘤

坏死因子 -α、白细胞介素 -1β等促炎介质持续激活肾脏局

部炎症反应，引发肾小管上皮细胞焦亡及微血管屏障功能

障碍，形成“炎症 - 损伤”正反馈环路［13-14］。其次，微循环

障碍表现为肾内血流分布异质性伴内皮细胞功能障碍，内

皮细胞损伤导致血流分布不均，凝血 - 纤溶系统失衡促使微

血栓形成，导致毛细血管有效灌注压下降，引发区域性缺氧

及炎症介质外渗，诱导肾小管上皮细胞程序性死亡，最终进

展为急性肾小管坏死［10，15-16］。再者，代谢重编程和线粒体

功能障碍在 SAKI 中也起关键作用，脓毒症诱导的氧化应激

和能量代谢异常导致肾小管细胞能量耗竭及功能障碍。肾

小管上皮细胞线粒体复合体Ⅰ活性降低迫使代谢从氧化磷

酸化转向有氧糖酵解（沃伯格效应），糖酵解副产物乳酸蓄

积，使微环境中酸碱失衡。此外，线粒体损伤释放的线粒体

DNA 通过环状 GMP-AMP 合酶- 刺激干扰素基因通路（cyclic 

GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes pathway，

cGAS-STING）激活Ⅰ型干扰素反应，加剧炎症微环境。虽然

这种代偿性代谢转换可短暂维持 ATP 水平，但伴随活性氧

（reactive oxygen species，ROS）迅速增加，引发氧化还原失衡，

从而影响细胞的正常生理功能和生存能力［2，17-18］。最后，免

疫稳态失衡和细胞凋亡通路的激活进一步放大了肾脏损伤，

如未及时干预，细胞进一步出现坏死，导致不可逆的肾脏损

害，形成恶性循环［19-20］。这种多机制级联反应不仅导致急

性肾衰竭，还会使病情进展为慢性肾脏病，显著增加患者的

全因病死率［10］。因此，深入理解 SAKI 的病理机制对于精准

治疗策略至关重要。

2 表观遗传修饰 

 表观遗传学定义为不依赖 DNA 序列改变的基因表达

调控体系，其通过可逆的化学修饰实现对遗传信息的精密

控制。该系统的关键生物学特性表现为动态可调节性、跨

代遗传性及环境响应性，使其能够在细胞增殖或微环境改

变过程中实现靶基因的时序性表达调控［21］，其主要调控途

径涵盖 ：① DNA 甲基化修饰 ；② 组蛋白翻译后修饰（包括

乙酰化、甲基化及磷酸化等）；③ 非编码 RNA 分子〔如微小

RNA（microRNA，miRNA）、长链非编码 RNA （long non-coding 

RNA，lncRNA）〕介导的基因沉默机制［22］。上述表观调控网

络在胚胎发育、组织特异性分化以及机体应答炎症反应、氧

代谢失衡等应激状态时均发挥核心调控功能［23］。

 作为表观遗传调控的最常见机制，DNA 甲基化以基因

启动子区 CpG 岛（人类基因组中富含 C 碱基和 G 碱基的特

有区域）的甲基基团共价结合为特征，通过建立稳定的转录

抑制信号参与细胞命运决定和基因沉默进程，其分子效应表

现为 ：① 当甲基化修饰富集于特定基因调控区域时，可形成

空间位阻效应阻断转录因子结合［22］。② 组蛋白翻译后修

饰（包括乙酰化、甲基化及近年发现的乳酸化修饰）通过动

态重塑染色质三维构象调控基因可及性。临床研究证实，组

蛋白 H3K9（组蛋白 H3 上的第 9 个赖氨酸）乙酰化与转录激

活呈正相关，而组蛋白 H3K27 三甲基化则通过募集抑制性

蛋白复合体实现基因沉默［21］。③ 非编码 RNA（如 miRNA、

lncRNA）作为分子支架，通过碱基互补配对特异性干预

mRNA 的翻译进程，或直接招募染色质重塑复合物改变表

观遗传标记［24］。这 3 种机制并非独立作用，而是通过复杂

的相互作用形成调控网络。例如，DNA 甲基化与组蛋白去

乙酰化通常协同作用，共同抑制基因表达 ；而非编码 RNA

可以通过招募染色质修饰复合物〔如多梳抑制复合体 2 

（polycomb repressive complex 2，PRC2）〕进一步调节组蛋白

修饰状态和基因表达水平［24］。这种多维调控网络为理解

细胞分化异常、环境应激适应及疾病表型转化提供了分子 

框架。

2.1 表观遗传修饰与微循环障碍 ：SAKI 的核心病理生理环

节涉及微循环稳态失衡。临床观察显示，SAKI 进展期虽可

维持甚至升高肾脏总血流量，但肾小管仍呈现进行性缺血缺

氧表型，最终导致急性肾衰竭［25］。这一矛盾现象源于“肾

内血流分布重构”，即髓质区微循环灌注量显著降低和皮质

血流代偿性增加的病理特征［26］。脓毒症诱导的内皮细胞损

伤导致微血管通透性增加和血管收缩因子（如内皮素 1）的

释放，进一步减少肾髓质血流［27］；炎症因子和氧化应激促

进微血管结构重塑及纤维化，损害血管的舒张功能［28］；局

部炎症反应和代谢产物（如乳酸）的积累加剧微循环障碍，

形成恶性循环［29］。上述病理进程最终触发肾小管上皮细胞

凋亡程序，构成 SAKI 不可逆进展的关键驱动因素。因此，
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改善肾内微循环障碍可能成为 SAKI 治疗的重要策略之一。

 微循环障碍的发生涉及多种因素的相互作用，其中表

观遗传修饰发挥了重要作用。表观遗传修饰不仅影响内皮

细胞功能，还能促进血管内皮间质转化，加剧炎症反应和白

细胞黏附，导致氧自由基损伤和炎症因子释放，最终加重微

循环障碍［30］。研究表明，DNA 甲基化（如 DNA 甲基转移

酶 3B）过表达通过诱导 E1A 刺激基因的重组细胞抑制因子

（cellular repressor of E1A-stimulated gene，CREG）基 因 启 动

子区高甲基化，显著抑制磷酸化的内皮型一氧化氮合酶 / 一

氧 化 氮（phosphorylated endothelial nitric oxide synthase/nitric 

oxide，p-eNOS/NO）通 路，导 致 内 皮 功 能 障 碍［31］。 另 外，

健康者全基因组发现 DNA 甲基化与血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）浓度显著关联，说

明 DNA 甲基化可以调控 VEGF 浓度从而影响内皮细胞生

长［32］。内皮 DNA 甲基转移酶 1 可以通过抑制乙醛脱氢酶

（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH）的表达驱动血管内皮间

质转化进程［33］。VEGF 受体 2 启动子区组蛋白 H3K27 乙酰

化修饰富集是维持血管生成的关键表观标记，赖氨酸乙酰

转移酶 7（lysine acetyltransferase 7，KAT7）缺失导致该区域

乙酰化水平降低，显著削弱 VEGF 受体 2 介导的血管新生能 

力［34］。非编码 RNA 如 miR-126 是生理性血管生成的主要调

节因子，激活皮细胞和内皮祖细胞，有助于血管愈合和新血

管形成［35］。综上，多维度表观遗传调控网络通过整合 DNA

甲基化 - 组蛋白修饰 - 非编码 RNA 交互作用，在 SAKI 微循

环障碍中呈现“内皮功能障碍- 血管新生抑制- 炎症级联放

大”的三联病理效应，为开发表观遗传靶向疗法（如 DNA 

转移酶抑制剂、组蛋白乙酰化调节剂）提供了理论依据［30］。

2.2 表观遗传修饰与代谢重编程 ：SAKI 的分子病理进程与

线粒体功能障碍及代谢表型重塑密切相关。脓毒症应激下，

肾小管上皮细胞呈现特征性代谢模式转变，线粒体功能受损

导致氧化磷酸化能力下降，细胞能量供应不足，进而促使细

胞代谢从有氧转向无氧代谢。DNA 甲基化、组蛋白修饰及

非编码 RNA 构成三重表观遗传调控网络，通过影响代谢相

关基因的表达，调控线粒体功能，进而影响细胞的能量代谢。

当上述调控机制出现异常时，引发肾小管上皮细胞能量危

机，细胞功能发生改变，最终驱动 SAKI 向不可逆损伤阶段

进展。

 线粒体甲基化通过上调代谢核受体表达，导致线粒体

基础呼吸过度激活，进而引发线粒体肿胀。这种代谢应激可

诱导线粒体自噬和自噬应激反应，最终导致线粒体功能障 

碍［36］。还有研究显示，自闭症患者的 DNA 甲基化与线粒体

功能障碍存在显著相关性［37］。实验研究表明，当归补血汤

通过增强组蛋白 H4K12 乙酰化，能够改善线粒体生物合成

并缓解认知缺陷［38］。组蛋白乳酸化作为一种新型表观遗传

修饰，能够将代谢与基因调控联系起来［39］，在炎症和缺氧条

件下，这种修饰可增强促炎基因的表达，同时改变代谢酶活

性，促进无氧糖酵解，从而加剧代谢重编程［40-41］。此外，非

编码 RNA（如 miR-210）被称为“缺氧 miRNA”，其在缺氧环

境下表达上调，并通过靶向多个与线粒体功能相关的转录因

子和基因来调控细胞代谢。例如，miR-210 可通过抑制铁硫

簇组装蛋白，直接影响线粒体电子传递链功能，进而损害氧

化磷酸化效率和能量供应［42］。综上所述，表观遗传修饰通

过调控线粒体功能和代谢重编程，在 SAKI 的病理过程中发

挥关键作用，这一发现为深入理解 SAKI 机制及开发新的治

疗策略提供了重要的研究方向。

2.3 表观遗传修饰与炎症 ：炎症反应异常是 SAKI 的重要

病理机制。在脓毒症中，过度的炎症反应会损伤肾脏组织，

导致急性肾损伤。表观遗传修饰在调控炎症过程中发挥重

要作用，DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA 等机制

通过调控炎症相关基因的表达，直接影响炎症反应的强度和

持续时间。表观遗传修饰能够精确调控炎症基因的表达，从

而调节炎症因子的产生。当这些调控失常时，促炎因子和核

转录因子 -κB 信号通路被持续激活，导致炎症加剧，进而对

肾脏造成损伤，最终引发 SAKI。

 研究发现，DNA 甲基化可通过抑制辅助性 T 细胞 1 中

的白细胞介素-10 表达来促进炎症反应，从而加剧炎症并造

成组织损伤［43］。组蛋白乙酰化通过改变染色质结构激活促

炎基因的表达，增加炎症因子的释放。例如，核转录因子-κB

活性的增强会加剧肾脏炎症反应。环磷酸腺苷反应元件结

合 蛋 白（cAMP-response element binding protein，CREB）调

节转录辅激活因子 2 与组蛋白乙酰转移酶 CREB 结合蛋白 

（CREB-binding protein，CBP）和 p300（一种能与腺病毒癌蛋

白 E1A 相互作用的有多结构域的大分子蛋白质）协同作用，

在炎症基因位点沉积与活性转录相关的组蛋白乙酰化标记

（如组蛋白 H3K27 乙酰化），从而促进细胞因子表达［44］。非

编码 RNA（如 miR-146a、miR-155）在调控炎症信号通路中

也起重要作用，miR-146a 下调会导致核转录因子 -κB 信号

失控，促使促炎因子过度产生［45］。综上所述，表观遗传修饰

通过多种机制影响 SAKI 中的炎症调控，揭示了其作为潜在

治疗靶点的重要性。

3 表观遗传修饰与 SAKI 

 近年研究表明，在 SAKI 中，DNA 甲基化、组蛋白修饰

和非编码 RNA 等表观遗传机制发生显著改变，且靶向调控

这些修饰可有效减轻肾脏损伤并改善预后。在 SAKI 小鼠模

型中，组蛋白甲基转移酶 Zeste 基因增强子同源物 2（enhancer 

of Zeste homolog 2，EZH2）基 因 表 达 明 显 上 调 ；通 过 敲 低

EZH2 基因，可以通过表观遗传学促进 Y 染色体性别决定基

因 - 盒转录因子 9（sex-determining region Y-box transcription 

factor 9 gene，Sox9）的表达，使 Wnt/β-catenin 信号通路下游

靶分子表达上调，促进巨噬细胞迁移，并抑制核转录因子-κB

表达，下调凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bax 的表达，最终减轻 SAKI 中

的细胞凋亡和炎症［46-47］。此外，有研究发现，SAKI 时乳酸

水平升高可促进组蛋白 H3K18 乳酸化，进而上调 RhoA/Rho

（一类重要的细胞信号转导蛋白）相关蛋白激酶的表达，诱导

Ezrin 蛋白磷酸化和亚定位，最终激活核转录因子-κB，导致

炎症、细胞凋亡及肾功能不全加剧［48］。同样，非编码 RNA
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在 SAKI 中也发挥重要作用，例如 miR-22-3p 通过抑制磷酸

酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homologue，

PTEN）通路，在 SAKI 中起到保护作用［49］。大量研究表明，

表观遗传修饰在 SAKI 的发生和发展中扮演重要角色，然而

目前对于表观遗传修饰如何具体参与 SAKI 的病理进程尚

未完全阐明。现有研究主要集中在表观遗传修饰对炎症信

号通路（如核转录因子 -κB、PTEN/ 蛋白激酶 B 等）的调控

作用上。尽管炎症机制被认为是 SAKI 的核心病理环节，但

越来越多的研究表明，如微循环障碍、线粒体功能障碍和代

谢重编程等其他机制在 SAKI 的发病中也起到不可忽视的

作用。因此，通过系统综述表观遗传修饰在 SAKI 发病机制

中的作用，不仅可以为理解 SAKI 的复杂病理网络提供更全

面的视角，还能为后续研究表观遗传修饰在 SAKI 中的具体

机制奠定理论基础，见图 1。更重要的是，这些研究可能为

SAKI 的早期诊断、靶向治疗和预防策略提供新的方向。

米载体技术优化也会是临床转化的“瓶颈”。为了克服上述

困难，未来的研究应该聚焦以下方向 ：首先利用单细胞表观

组学和时空转录组技术，绘制 SAKI 进展过程中表观遗传修

饰的动态图谱，识别阶段特异性关键靶点。然后通过设计肾

脏特异性纳米载体，实现表观遗传药物（如抗 miR-155）的精

准递送，减少全身毒性，或者应用成簇规律间隔短回文重复

序列 - 去活化 Cas9 系统进行位点特异性表观遗传编辑（如

定向去甲基化肿瘤坏死因子 -α 启动子），提高治疗特异性。

通过整合表观基因组、代谢组和临床数据，构建预测模型，

筛选对特定表观遗传治疗敏感的患者亚群，以推动“精准用

药”。还需要通过与临床紧密结合，开展多中心的临床试验，

验证循环 miRNA 和甲基化标志物的诊断及预后价值，并且

将表观遗传药物与传统疗法（如抗菌药物、RRT）联用，通过

协同效应降低剂量并增强疗效。

 总之，表观遗传学研究为 SAKI 的机制解析和精准治疗

开辟了新视角，但其临床应用仍需跨越机制复杂性、技术局

限性及个体化差异等多重障碍。未来需通过跨学科合作（如

生物学、材料学、临床医学），聚焦“机制- 技术 - 临床”三位

一体的创新策略，最终实现从基础研究到临床转化的突破。

随着表观遗传编辑技术和个体化医疗的进步，SAKI 的诊疗

有望从“一刀切”模式迈向“精准调控”时代，显著改善患者

预后与生存质量。
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