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“肠-肾轴”与免疫检查点抑制剂相关肾损伤的研究进展

孔凯丽 乔小梅 方敬爱 张晓东

［摘 要］　随着免疫检查点抑制剂（ICIs）的广泛应用，ICIs 相关肾损伤的发病率逐年上升，目前其发病机理尚未完全阐明。随着

对肠道与肾脏相互作用研究的深入，研究认为，“肠-肾轴”串扰机制在 ICIs 相关肾损伤的发生发展中可能发挥了重要作用，并有望成

为干预 ICIs 相关肾损伤进展的新靶点。本文拟从“肠-肾轴”角度出发，阐述其在 ICIs 相关肾损伤中的相互作用，探讨基于“肠-肾轴”

干预 ICIs 相关肾损伤的可能机制，并对该领域的研究进展进行综述。
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhihitors， ICIs）在肿

瘤治疗方面取得广泛获益的同时，其免疫相关副作用之一 ICIs
相关肾损伤也引起了不少学者的关注。目前，人们对于 ICIs 相

关肾损伤发病机制的认识主要涉及自身免疫反应、炎症反应、部

分药物影响等方面。近年来，随着对肠道与肾脏相互作用研究

的深入，人们发现肠道与肾脏疾病的发生发展密切相关，且二者

相互作用，因而有学者［1］提出了“肠-肾轴”的概念。目前认为

“肠-肾轴”可能参与 ICIs 及其相关肾损伤的发病机制。本文拟

针对“肠-肾轴”与 ICIs 相关肾损伤的作用机制进行综述，旨在为

其治疗提供新的思路。

1　“肠-肾轴”理论

肠道是人体最大的免疫器官，肠道微生态和肠系膜淋巴组

织可释放细胞因子，增强肠黏膜屏障功能，保护机体免受肠道内

毒素及其代谢产物和病原微生物的侵害。人体肠道中有百万亿

细菌，在生理条件下，肠道菌群与宿主“共存”，以维持机体健康。

由各种原因引起的肠道内环境平衡的破坏和肠道菌群组成的改

变称为“肠道失调”［2］。2011 年 Ritz［3］发现血液透析患者出现一

过性血流灌注不足，肠道缺血再灌注损伤，肠黏膜屏障受损，导

致毒素与细胞因子入血损伤心、脑、肾等多个器官，由此提出

“肠-肾轴”的概念。目前“肠-肾轴”理论主要是指肠道与肾脏之

间相互影响、相互作用的关系［4］。

1. 1　肠道病变导致肾脏病变　当肠道发生肠源性病变或微生

态失调时，肠黏膜屏障被破坏，导致肠道功能受损，甚至引起肾

脏损伤。研究［5］表明，肠黏膜淤血水肿时，肾血流量下降，肾小

球滤过率降低，尿素、肌酐等代谢物在体内积聚，对肾脏造成损

害。当肠道发生炎症时，肠道 IgA 分泌减少，肠黏膜通透性增加

致抗原暴露，为了清除多余的抗原，脾、骨髓等大量分泌 IgA，与

IgA 抗体免疫复合物相结合，沉积在肾脏中，引起肾脏损害。相

关研究［6］表明，炎症性肠疾病患者 IgA 肾病的发病率较正常组

明显增高。此外，肠道菌群失调患者，尿素在肠道细菌尿素酶的

作用下经肝肠循环入肝，再次合成为尿素，经肾脏排出，从而加

重肾脏的负担。肠道微生态紊乱时，肠道产生的苯酚、吲哚、细

菌内毒素等有毒物质通过受损的肠黏膜屏障进入体内，从而诱

发肾脏病患者的一系列氧化应激反应，并产生各种炎症因子，引

起肾小管间质纤维化，促进肾脏疾病的进展［7］。

1. 2　肾脏疾病影响肠道功能　在肾脏病患者中，肾小球滤过率

下降导致的代谢产物蓄积可削弱肠黏膜屏障的保护功能，从而

增加肠道通透性。此外，肾功能不全可引起水钠潴留，进而导致

肠壁水肿，蓄积的尿素被肠道细菌脲酶代谢成氨，氨进一步转化

为氢氧化铵，从而使桥接上皮间隙的紧密连接蛋白遭到破坏，肠

黏膜屏障的完整性受损，肠道变得“更渗漏”，并加剧细菌、炎症

因子和毒素的易位，导致生态失调。Yang 等［8］发现，IL-17A+T
细胞、中性粒细胞和 CX3Cr1 中间巨噬细胞的数量增加可造成肠

道通透性增高，内毒素增多，进而加重肾损伤。肠黏膜屏障受

损，还可促使肠道菌群移位及变化，最终导致肠道微生态失调。

肠道菌群在多样性和丰富性上发生显著改变，可引起益生菌的

数量的下降和致病菌的过多繁殖［9］。

1. 3　肠道与肾脏病变相互作用　肠道与肾脏病变可相互作用，

进而影响机体。Ritz［3］发现终末期肾脏病（end stage kidney dis⁃
ease， ESRD）患者进行血液透析时，其有效循环血量不足，从而

引起肠道缺血或肠黏膜受损，毒素或细胞因子穿透肠黏膜屏障，

进入血液循环而影响心脏。此外，肠、肾病变还可影响某些微量

元素吸收，导致相关激素合成障碍，进而引起全身症状。

基金项目：山西省国际合作项目(编号：201803D421063)
作者单位：030001    山西太原    山西医科大学第一临床医学院（孔凯丽，乔小梅）

                  030001    山西太原    山西医科大学第一医院肾内科（方敬爱，张晓东）

通信作者：张晓东，zxdspl@163.com

本文引用格式：孔凯丽，乔小梅，方敬爱，等 .“肠-肾轴”与免疫检查点抑制剂相关肾损伤的研究进展［J］. 安徽医

学，2023，44（8）：997-1001.DOI：10.3969/j.issn.1000-0399.2023.08.026

997



孔凯丽等：“肠-肾轴”与免疫检查点抑制剂相关肾损伤的研究进展
第 44 卷第 8 期

2023 年 8 月 

2　ICIs 相关肾损伤

ICIs 的治疗显著改善了一些实体肿瘤患者的预后，提高了

恶性肿瘤患者的生存率［10-12］。然而，ICIs 在抗肿瘤的同时，也会

引起肾脏损伤［13］。一项队列研究表明，接受 ICIs 治疗的患者急

性肾损伤（acute kidney injury， AKI）的发生率约为 16. 5%，发病

时间中位数为 14 （6， 37）周［14］。Cortazar 等［15］发现，ICI 单一疗

法引起的肾损伤发病率为 3%，在结合双重 ICIs 治疗的患者中，

其发病率可增加到 5%。目前，ICIs 相关肾损伤的检测方法有

限，且缺乏有效的临床指标。因此，积极开发有效的检测手段并

寻找相关生物标志物至关重要。研究［16］发现，IL-6、IL-17 在肾

损伤中明显升高，且与 ICIs 副反应相关。细胞周期蛋白 p53/p21
的升高与肾脏保护因子 klotho 蛋白的减少有关［17］。据此推测

IL-17、IL-6、p53/p21 有望成为监测 ICIs 相关肾损伤的潜在标

志物。

ICIs 相 关 肾 损 伤 最 常 见 的 病 理 类 型 是 急 性 间 质 性 肾 炎

（acute tubulointerstitial nephritis， AIN）。ICIs 导致的 AIN 患者可

能出现微量血尿、蛋白尿、无菌脓尿和罕见的嗜酸性粒细胞增

多［18］。已报道的其他病理类型包括各种肾小球肾炎，微小病变

和狼疮性肾炎［19-21］。在对 45 例 ICIs 相关肾损伤患者资料的系

统回顾中，少免疫复合物肾小球肾炎/血管炎（27%）、微小病变性

肾小球肾炎（20%）和 C3 肾小球病变（11%）是最常见的病变类

型［22］。ICIs 相关肾损伤的表现多种多样，包括高血压恶化、电解

质失衡、尿量改变或肌酐升高等，严重时可出现容量超负荷，甚

至尿毒症脑病［20］。

目前，关于 ICIs 相关肾损伤机制的假说大多来自肾外相关

不良事件或小鼠模型，其相关机制主要有以下几点：①ICIs 诱导

产生自身抗体，攻击肾脏［16］。Fadel 等［23］发现接受易普利姆玛

（ipilimumab）治疗的患者检测抗核抗体及抗双链 DNA 抗体呈阳

性并伴有尿蛋白，停用单抗 3 月后，抗体及尿蛋白转阴。②正常

组织和肿瘤组织的抗原可能有一定的同源性［16］。由于自身反应

性 T 细胞在健康人中大量存在，用 ICIs 阻断 PD-1 或 CTLA-4
可能会打破自我耐受，并触发针对特定自身抗原的自身免疫反

应，如肾脏等器官［24-25］。③ICIs 通过促进 T 细胞活化，释放细胞

因子（IL-6、IL-17 等），诱发炎症反应，从而损伤肾脏［26］。在小鼠

模型中，单克隆抗体可阻断 PD-L1/PD-L2 配体，促进炎症反应，

降低 Treg 介导的保护作用，加剧肾脏损伤［27］。接受 ICIs 治疗的

患者，血清 TNF-α 明显升高，进一步增加了巨噬细胞向肾间质

的浸润，最终导致肾间质纤维化［26］。此外，ICIs 可重新激活肾毒

性药物（如质子泵抑制剂、非甾体抗炎药）的效应 T 细胞，导致其

失去耐受性［28］。同时，ICIs 相关肾损伤还与肠道菌群失调、细胞

衰老等有关［16］。因此，调控肠道菌群、抑制衰老可能为治疗 ICIs
相关肾损伤提供新策略。

3　“肠-肾轴”与 ICIs
随着 ICIs 在肿瘤患者治疗中的广泛应用，其耐药现象也引

起了人们的关注，如何从“肠-肾轴”角度出发，选择最佳候选患

者以及避免耐药性等问题，对于临床提高 ICIs 疗效显得至关

重要。

研究［29］发现，肠道微生态会影响 ICIs 对肿瘤的治疗效果。

多项研究［30-31］表明，肠道微生物组成与 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4
免疫反应相关，双歧杆菌可增加肿瘤淋巴细胞浸润，促进树突状

细胞成熟和细胞因子的产生，增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤活性，

加强 PD-L1 功效。肠道微生物组的特定亚群富集，如乳酸杆菌

和梭菌，可能会引发 T 细胞动员到肿瘤，从而增强 ICIs 的治疗效

图 1　“肠-肾轴”理论示意图

图 2　“肠-肾轴”与 ICIs 相关肾损伤机制示意图
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果。国内一项研究［32］表明，ICIs 相关性结肠炎患者中乳酸杆菌

的数量明显低于正常人，口服乳酸杆菌可以缓解 ICIs 引起的副

反应，并抑制结肠炎的发生发展。因此，我们推测调节肠道微生

态对增强肿瘤患者 ICIs 的治疗效果具有积极意义。目前通过肠

道菌群干预及治疗 ICIs 副反应的研究有限，仍需要大量的试验

进一步验证。

目前，ICIs 与肾脏病的关系一直是人们关注的问题。虽然

ICIs 已获批用于治疗肿瘤合并 ESRD 患者，但最新研究［33］发现，

在慢性肾脏病（chronic kidney disease， CKD）患者中，ICIs 的使用

可能导致免疫相关不良事件发生率升高，这提示改善患者肾功

能对于提高 ICIs 的疗效可能具有一定的临床价值。

4　“肠-肾轴”与 ICIs 相关肾损伤

目前关于“肠-肾轴”与 ICIs 相关肾损伤的直接研究尚不多

见。基于目前有关“肠-肾轴”参与 AKI 的机制研究，笔者推测

“肠-肾轴”相关的肠源性尿毒症毒素、短链脂肪酸（short-chain 
fatty acids， SCFAs）产生不足等参与 ICIs 相关肾损伤的病理生理

过程。

4. 1　肠源性尿毒症毒素　肠道病变及肠道微生态失调可引起

肠源性尿毒症毒素蓄积，如硫酸吲哚酚（indoxylsulfate， IS）、硫酸

对 甲 酚（p-cresylsulfate， PCS）、三 甲 胺 -N- 氧 化 物（trimethyl⁃
amine N-oxide， TMAO）等，进而损伤肾脏。

IS 是吲哚在肝脏代谢的产物，主要通过增强氧化应激、诱导

炎症反应、促进纤维化等损害肾小管，加速肾衰竭。在人类近端

小管细胞（human kidney-2， HK-2）中，IS 激活 NF-κB 抑制细胞

增殖，并作用于 p53 加速细胞衰老，同时诱导 TGF-β1 和 PAI-1 
的表达促进肾小管纤维化［34］。IS 还可诱导细胞因子的表达，如：

细胞粘附分子 1、转化生长因子 β1 等，从而促进炎症细胞在肾

脏的浸润［35］。此外，IS 通过激活 NF-κB 诱导体内外的 Klotho 蛋

白减少［36］。Klotho 蛋白是一种抗衰老基因，通过抑制 p53/p21 信

号保护肾脏，被认为是 ICIs 相关肾损伤的潜在标志物［17］，这为

ICI 肾损伤的治疗提供了新思路。PCS 与 IS 具有相似的毒性作

用，可诱导氧化应激、炎症反应和肾脏纤维化。体外研究［37］发

现，PCS 处理的 HK-2 细胞存活率下降，NADPH 氧化酶活性增

加，转化生长因子 β1、TIMP-1 和 α1（I）前胶原基因表达增加。

对肾切除的大鼠使用 PCS 可导致肾小管细胞中 Klotho 蛋白的

表达降低［38］。TMAO 是一种低分子尿毒症毒素，通过激活 TGF-
β1/Smad3 途径，促进肾脏纤维化［39］。合理饮食、使用胆碱类似

物可抑制 TMAO 的作用，预防肾功能障碍和纤维化，这有望成为

ICIs 相关肾损伤治疗的潜在方法［40］。

4. 2　SCFAs 产生不足　AKI 患者发生肠道病变或肠道菌群失

调时，SCFAs 产生不足可能导致 ICIs 相关肾损伤恶化。研究［41］

发现，肠道菌群从难以消化的膳食纤维中产生的 SCFAs，如乙酸

盐、丙酸盐和丁酸盐，是机体的能量来源，也与炎症反应有关。

SCFAs 可抑制 AKI 患者体内的炎症反应，增强细胞的抗氧化活

性，改善肾功能［42］。在小鼠模型中，给予乙酸盐可增加 SCFAs
受体（GPR43）在肾脏中的表达，这有助于降低 T 细胞组蛋白脱

乙酰酶活性和活性氧，改善肾功能，减少肾小管损伤［43］。一项单

中心试验中，ESRD 患者外源性补充 SCFAs 后，IL-17、IS、PCS 显

著下降， IL-6 和 IFN-γ 轻度降低［44］。而 IL-17 可在 ICIs 副反

应及 AKI 中过度释放，并与不良结果相关。因此，通过饮食调控

或增加 SCFAs 的摄入可能有助于防治 ICIs 相关肾损伤。

5　ICIs 相关肾损伤的潜在治疗

随着对“肠-肾轴”理论相关研究的深入，通过调控“肠-肾

轴”治疗疾病引起了人们的重视。益生菌、益生元、粪菌移植等

逐渐进入大众视野。Zhu 等［45］发现，口服乳杆菌可纠正患者双

侧肾脏缺血再灌注诱导的肠道微生物失调，减轻肾损伤，并延缓

肾脏疾病的进展。在小鼠模型中，将健康的供体小鼠的粪便微

生物群转移到给予顺铂治疗的受体小鼠中，17 天后，受体小鼠

尿素氮水平明显降低，炎性细胞募集减少，肾功能改善，提示肠

道微生物菌群移植可能是治疗 ICIs 相关肾损伤的潜在策略［46］。

AST-120 吸 附 剂 可 降 低 IS 水 平 ，削 弱 肾 脏 损 伤 相 关 标 志 物 
mRNA 的表达［42］，但应用于 ICIs 相关肾损伤仍需大量实验证

明。胆碱类似物可减少尿毒症毒素的积累，从而减轻肾损伤，因

此可作为 ICIs 相关肾损伤潜在的治疗手段［40］。

6　小结

综上所述，随着 ICIs 在临床肿瘤患者中的广泛应用，ICIs 相

关肾损伤的发病率也在逐渐增加。目前有关 ICIs 相关肾损伤的

发病机制尚不明确，且缺乏有效的治疗手段。随着对“肠-肾轴”

相关的肠源性尿毒症毒素、SCFAs 产生不足等与 ICIs 相关肾损

伤的认识的不断深入，“肠-肾轴”理论成为目前的研究热点及靶

点。相信随着研究的进一步深入，必将为 ICIs 相关肾损伤的发

病机制及其防治带来新的见解。
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