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法尼酯X受体基因敲除加重顺铂所致急性肾损伤
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[摘要] 目的：法尼酯X受体(farnesoid X receptor，FXR)是配体激活转录因子核受体超家族成员，属于胆汁酸受

体。FXR在肾组织中表达，可通过调节糖脂代谢、抑制炎症反应、拮抗氧化应激及肾纤维化等机制减轻肾损伤。但

FXR是否参与肾脏疾病中的自噬尚不明确。本研究旨在探讨FXR在顺铂所致急性肾损伤中的作用，并探讨其机制是

否与调控自噬相关。方法：选取12周雄性野生型(wild type，WT)或FXR基因敲除(knockout of FXR，FXR-KO)小鼠

各12只，随机分为WT组、WT+顺铂组、FXR-KO组、FXR-KO+顺铂组，每组6只，WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组

予腹腔注射顺铂(20 mg/kg)，WT组和FXR-KO组予腹腔注射等体积的顺铂溶剂。72 h后处死小鼠，留取血液和肾组

织标本。采用免疫比浊法检测血清BUN和SCr水平，HE染色后在光学显微镜下观察肾组织病理改变，采用蛋白质印

迹法和免疫组织化学法检测LC3、p62的蛋白质表达水平，在电子显微镜下观察受损线粒体清除和溶酶体底物聚集的

情况，采用TUNEL检测肾小管上皮细胞凋亡的情况。结果：WT+顺铂组相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于

FXR-KO组，小鼠SCr和BUN均明显升高(P<0.01或P<0.001)，且FXR-KO+顺铂组小鼠SCr和BUN明显高于WT+顺

铂组(均P<0.05)。在光学显微镜下可见WT组和FXR-KO组小鼠肾组织无明显病理改变，WT+顺铂组和FXR-KO+顺

铂组小鼠均存在肾小管上皮细胞空泡样或颗粒样变性，细胞扁平，管腔扩张，刷状缘脱落，甚至出现基底膜裸露，

管型形成。WT+顺铂组相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于FXR-KO组，小鼠肾小管损伤评分均明显升高(均P<

0.001)，且FXR-KO+顺铂组评分明显高于WT+顺铂组(P<0.05)。在透射电镜下可见WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组小

鼠小管上皮细胞线粒体肿胀变圆、空泡化、嵴断裂或消失，溶酶体呈不均匀、高密度团块状，且以FXR-KO+顺铂组

改变更为明显。蛋白质印迹法结果显示：WT+顺铂组相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于FXR-KO组，小鼠肾皮

质LC3-II/LC3-I比值下降，p62表达增加(P<0.05或P<0.01)；且相较于FXR-KO组，FXR-KO+顺铂组小鼠LC3-II/LC3-

I比值下降，p62表达增加更为明显(均P<0.05)。免疫组织化学结果显示：WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组小鼠肾皮质

总LC3和p62表达均明显增加，且以FXR-KO+顺铂组增加更为显著。TUNEL结果显示：WT组和FXR-KO组小鼠染

色阴性或仅见数个小管上皮细胞凋亡，WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组凋亡细胞数量均增多；WT+顺铂组相较于WT

组，FXR-KO+顺铂组相较于FXR-KO组，肾小管上皮细胞凋亡率明显增加(均P<0.001)，且FXR-KO+顺铂组凋亡率

明显高于WT+顺铂组(P<0.05)。结论：FXR基因敲除加重顺铂所致急性肾损伤，其机制可能与抑制自噬和促进凋亡

有关。
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ABSTRACT Objective: Farnesoid X receptor (FXR) is a member of the nuclear receptor superfamily of

ligand activated transcription factors and belongs to bile acid receptor. Studies have shown

that the expression of FXR in renal tissue can reduce renal injury via regulation of glucose

and lipid metabolism, inhibition of inflammatory response, reduction of oxidative stress

and renal fibrosis. However, it is unclear whether FXR is involved in autophagy in renal

diseases. This study aims to investigate the role of FXR in cisplatin-induced acute renal

injury and whether its mechanism is related to autophagy regulation.

Methods: Twelve male WT or FXR-KO mice at 12 weeks were randomly divided into a

WT group, a WT+cisplatin group, a FXR-KO group, and a FXR-KO+cisplatin group, with

6 mice in each group. The WT+cisplatin group and the FXR-KO+cisplatin group were

intraperitoneally injected with cisplatin (20 mg/kg), and the WT group and the FXR-KO

group were intraperitoneally injected with equal volume of cisplatin solvent. Seventy-two

hours later, the mice were killed and blood and renal tissue samples were collected. The

levels of SCr and BUN were detected by immunoturbidimetry. After the staining, the

pathological changes of renal tissue were observed under optical microscope. The protein

levels of LC3 and p62 were detected by Western blotting and immunohistochemistry. The

clearance of damaged mitochondria and the accumulation of lysosomal substrate were

observed under electron microscope. The apoptosis of renal tubular epithelial cells was

detected by TUNEL.

Results: Compared with the WT group or the FXR-KO group, both SCr and BUN levels in

the WT+cisplatin group or the FXR-KO+cisplatin group were significantly increased (P<

0.01 or P<0.001), and SCr and BUN levels in the FXR-KO+cisplatin group were

significantly higher than those in the WT+cisplatin group (both P<0.05). Under the light

microscope, there were no obvious pathological changes in the renal tissue of mice in the

WT group and the FXR-KO group. Both the WT+cisplatin group and the FXR-KO+

cisplatin group had vacuolar or granular degeneration of renal tubular epithelial cells, flat

cells, lumen expansion, brush edge falling off, and even exposed basement membrane and

tubular formation. The scores of renal tubular injury in the WT+cisplatin group and the

FXR-KO+cisplatin group were significantly higher than those in the WT group and the

FXR-KO group, respectively (both P<0.001), and the score in the FXR-KO+cisplatin

group was significantly higher than that in the WT+cisplatin group (P<0.05). Under the

transmission electron microscope, the mitochondria of mouse tubular epithelial cell in the

WT+cisplatin group and the FXR-KO+cisplatin group was swollen, round, vacuolated,

cristae broken or disappeared; the lysosome was uneven and high-density clumps, and the

change was more obvious in the FXR-KO+cisplatin group. Western blotting showed that

the ratio of LC3-II to LC3-I was decreased and the expression of p62 was increased in the

WT+cisplatin group compared with the WT group and the FXR-KO+cisplatin group

compared with FXR-KO group (P<0.05 or P<0.01); compared with the FXR-KO group,

the ratio of LC3-II to LC3-I was decreased and the expression of p62 was increased

significantly in the FXR-KO+cisplatin group (both P<0.05). Immunohistochemistry results

showed that the expression of total LC3 and p62 in renal cortex of the WT+cisplatin group
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and the FXR-KO+cisplatin group was increased significantly, especially in the FXR-KO+

cisplatin group. TUNEL results showed that the mice in the WT group and the FXR-KO

group had negative staining or only a few apoptotic tubular epithelial cells, and the number

of apoptotic cells in the WT+cisplatin group and the FXR-KO+cisplatin group were

increased. The apoptosis rates of renal tubular epithelial cells in the WT+cisplatin group

and the FXR-KO+cisplatin group were significantly higher than those in the WT group and

the FXR-KO group, respectively (both P<0.001), and the apoptosis rate in the FXR-KO+

cisplatin group was significantly higher than that in the WT+cisplatin group (P<0.05).

Conclusion: Knockout of FXR gene aggravates cisplatin induced acute renal injury, and its

mechanism may be related to inhibiting autophagy and promoting apoptosis.

KEYWORDS farnesoid X receptor; gene knockout; cisplatin; autophagy; apoptosis; acute renal injury

急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是由肾缺

血、脓毒症和肾毒性药物等因素引起的一类临床综

合征，其特征点是肾脏结构或功能损伤引起的肾功

能突然(48 h内)下降，代谢废物堆积，电解质和体液

失衡。顺铂是一种广泛应用于治疗多种肿瘤的药物，

主要经肾排泄，且易在肾皮质中蓄积。肾毒性被认

为是是顺铂化学药物治疗的主要问题之一。顺铂诱

导的AKI小鼠存在自噬缺陷，近端肾小管自噬相关

基因7特异性敲除小鼠对顺铂更敏感，表现为肾功能

丧失、组织损伤和细胞凋亡[1]。这表明自噬对顺铂所

致 AKI 具 有 重 要 的 保 护 作 用 。 法 尼 酯 X 受 体

(farnesoid X receptor，FXR)是最早发现的胆汁酸受

体，属于核受体超家族，在肝、胆囊、肾、心脏、

肠道及胰岛中均有高表达。FXR参与包括AKI在内

的多种肾脏疾病的发生和发展，并可通过调节糖脂

代谢、抑制炎症反应和氧化应激、降低尿蛋白、拮

抗肾纤维化等机制，减轻肾脏病变[2-3]。同时，野生

型(wild type，WT)小鼠、自噬基因缺陷小鼠肝组织

中的FXR对自噬通路具有重要的调节作用，与维持

自噬稳态密切相关[4-5]。但FXR是否通过调控自噬在

顺铂所致AKI中发挥保护作用尚不清楚。本研究建

立顺铂诱导AKI小鼠模型，观察小鼠肾功能、肾组

织病理及自噬相关指标的改变，研究FXR在顺铂所

致AKI中的作用，并探讨其机制是否与自噬通路相

关，以期为AKI发病机制及治疗药物的研究提供新

的依据与思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

选取12周同窝雄性FXR基因敲除(FXR-KO)小鼠

和WT小鼠各 12只，小鼠均由中南大学医学遗传学

中心谭洁琼博士惠赠。实验分为 WT 组、WT+顺铂

组、 FXR-KO 组、 FXR-KO+ 顺铂组，每组 6 只，

WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组小鼠予腹腔注射顺铂

(20 mg/kg)，WT 组和 FXR-KO 组予腹腔注射等体积

的顺铂溶剂。注射前及注射后 72 h分别测量小鼠体

重，计算体重变化值。注射后 72 h处死小鼠，留取

血液和肾组织标本。

1.2 主要材料与试剂

BCA 蛋白质浓度测定试剂盒购自美国 Pierce 公

司，兔抗鼠p62抗体和兔二抗购自美国Sigma-Aldrich

公司，兔抗鼠 LC3 抗体购自美国 Cell Signaling

Technology 公司，DAB 显色试剂盒购自北京中杉金

桥生物技术有限公司，TUNEL细胞凋亡原位检测试

剂盒购自瑞士Roche公司。

1.3 SCr和BUN的测定

将离心好的血清从−80 ℃冰箱中取出，恢复至室

温，于全自动生化仪上检测SCr及BUN的水平。

1.4 蛋白质印迹法

取适量肾皮质并充分研磨裂解组织，按BCA蛋

白质浓度测定试剂盒说明书测定蛋白质浓度。行蛋

白质上样、电泳、转膜后，取出PVDF膜放到封闭液

中，置于摇床上、在室温下封闭1 h；加入一抗(兔抗

鼠p62抗体 1꞉2 000，兔抗鼠LC3抗体1꞉1 000)，置于

摇床上，在4 ℃下孵育过夜；洗膜后分别加入相应兔

二抗(1꞉10 000)，置于摇床上，在室温下孵育 1~2 h，

用化学发光仪显影，使用 Image J软件以目的条带与

β-actin的吸光度值之比反映蛋白质水平。

1.5 光学显微镜下观察

取已固定的小鼠肾脏，制作2 μm厚的石蜡切片，
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行HE染色后在光学显微镜下观察。光学显微镜下肾

小管损伤的表现：管状扩张/扁平化，刷状缘丧失，

细胞脱落到管状腔，管状铸型的形成，管状变性和

空泡化。肾小管坏死评分[6]：无损伤为 0分，受损肾

小管占比<25%为1分，受损肾小管占比25%~50%为

2分，受损肾小管占比51%~75%为3分，受损肾小管

占比>75%为4分。

1.6 免疫组织化学检测肾组织 LC3、p62蛋白质的

表达

将制作好的石蜡切片在 65 ℃烘箱中烘 60~

120 min，脱蜡后进行加热以修复抗原，冷却后浸入

蒸馏水洗涤 3 min；加入 3% 的过氧化氢溶液后用蒸

馏水清洗10 min；用5%山羊血清封闭1 h；在切片组

织表面滴加稀释后的一抗(LC3或p62 1꞉100稀释)，在

4 ℃下过夜，次日用 PBS冲洗 5 min共 3次；在切片

组织表面滴加 1꞉100稀释的二抗，于室温下孵育 1 h；

滴加DAB显色液后用蒸馏水冲洗以终止显色；用苏

木精复染组织 5 min，蒸馏水冲洗后PBS返蓝；用梯

度乙醇脱水透明后放于二甲苯 I、二甲苯 II中各浸泡

10 min；以中性树胶封片，在显微镜下扫描拍照，采

用 Image J软件分析结果。

1.7 透射电镜下观察

将肾皮质组织制作成厚度约为 80 nm 的超薄切

片，用饱和醋酸铀和柠檬酸铅进行染色，在日立

HT7700透射电镜下观察小鼠肾组织线粒体损伤(表现

为形态肿胀变圆、空泡化、嵴断裂及消失)和溶酶体

底物聚集情况(表现为溶酶体内聚集的底物不能被降

解，呈不均匀、高密度团块状)并拍片。

1.8 TUNEL分析

采用TUNEL细胞凋亡原位检测试剂盒检测小鼠

肾组织的细胞凋亡情况，严格按照试剂盒说明书操

作。在光学显微镜下观察细胞核：正常细胞核呈蓝

色，细胞核染成棕色的细胞为TUNEL染色阳性的凋

亡细胞。图片用 Image J软件分析处理，每张图片随

机选取互不重叠的5个视野并分别计数肾小管上皮细

胞数和凋亡细胞数，然后计算凋亡率(细胞凋亡率=凋

亡细胞数/细胞总数×100%)。

1.9 统计学处理

每个实验至少重复 3 次，数据以均数±标准差

(x̄±s)表示。用SPSS 22.0软件进行统计学分析，各组

间 差 异 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 (One-way

ANOVA)，两样本均数的多重比较采用独立样本 t检

验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 小鼠一般情况及体重变化

于腹腔注射顺铂或等体积的顺铂溶剂 72 h 后，

WT+顺铂组和 FXR-KO+顺铂组小鼠出现精神萎靡、

嗜睡，进食及活动明显减少。WT组和FXR-KO组小

鼠体重变化不明显，两组相比差异无统计学意义(P>

0.05)，WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组小鼠体重均较

注射前下降，且以 FXR-KO+顺铂组更为显著 (P<

0.05，图1)。

2.2 小鼠肾功能变化

WT+顺铂组相较于 WT 组，FXR-KO+顺铂组相

较于 FXR-KO 组，小鼠 SCr 和 BUN 均明显升高(P<

0.01 或 P<0.001)，且 FXR-KO+ 顺铂组小鼠 SCr 和

BUN明显高于WT+顺铂组(均P<0.05，图2)。

2.3 肾组织学变化

在光学显微镜下可见WT组和FXR-KO组小鼠肾

组织无明显病理改变，WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂

组小鼠均存在AKI改变，表现为肾小管上皮细胞空

泡样或颗粒样变性，细胞扁平，管腔扩张，刷状缘

脱落，甚至出现基底膜裸露，管型形成 (图 3A)。

WT+顺铂组相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于

FXR-KO组，小鼠肾小管损伤评分均明显升高(均P<

0.001)，且 FXR-KO+顺铂组评分明显高于 WT+顺铂

组(P<0.05，图 3B)。在透射电镜下可见 WT+顺铂组

和FXR-KO+顺铂组小鼠小管上皮细胞线粒体肿胀变

圆、空泡化、脊断裂或消失，溶酶体呈不均匀、高

密度团块状，且以 FXR-KO+顺铂组改变更为明

显(图4)。

图1 各组小鼠体重变化

Figure 1 Weight change of mice in each group
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2.4 肾皮质LC3、p62表达变化

蛋白质印迹法结果显示：与 WT 组相比，FXR-

KO组小鼠肾皮质LC3-II/LC3-I比值升高，p62表达增

加，但差异均无统计学意义(均P>0.05)。WT+顺铂组

相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于FXR-KO组，

小鼠肾皮质LC3-II/LC3-I比值下降，p62表达增加(P<

0.05或P<0.01)；且相较于WT+顺铂组，FXR-KO+顺

铂组小鼠LC3-II/LC3-I比值下降，p62表达增加更为

明显(均P<0.05，图5)。

免疫组织化学结果显示：WT+顺铂组和 FXR-

KO+顺铂组小鼠肾皮质总 LC3 和 p62 表达均明显增

加，且以FXR-KO+顺铂组增加更为显著(图6)。

图2 各组小鼠SCr(A)和BUN(B)水平比较

Figure 2 Comparison of SCr (A) and BUN (B) level between groups

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

图3 各组小鼠肾组织病理改变(A，HE染色)和肾小管损伤评分(B)

Figure 3 Pathological changes of renal tissue (A, HE staining) and renal tubular injury score of mice in each group (B)

*P<0.05, ***P<0.001.
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图5 蛋白质印迹法显示各组小鼠肾皮质LC3和p62的表达

Figure 5 Western blotting showing the expression of LC3 and p62 in renal cortex of mice in each group

A: Protein electrophoretic diagram; B: Histogram of protein electrophoresis results. *P<0.05, **P<0.01.

图6 免疫组织化学显示各组小鼠肾皮质LC3(A)和p62(B)的表达

Figure 6 Immunohistochemistry showing the expressions of LC3 (A) and p62 (B) in renal cortex of mice in each group

图4 透射电镜下观察各组小鼠肾小管上皮细胞线粒体清除和溶酶体底物聚集情况

Figure 4 Mitochondrial clearance and lysosomal substrate aggregation in renal tubular epithelial cells of mice in each group

under transmission electron microscope

The double arrow shows damaged mitochondria and the single arrow shows abnormal lysosome.
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2.5 肾小管上皮细胞凋亡情况

TUNEL 染色结果显示：WT 组和 FXR-KO 组小

鼠染色阴性或仅见数个小管上皮细胞凋亡，WT+顺

铂组和FXR-KO+顺铂组凋亡细胞数量均增多；WT+

顺铂组相较于WT组，FXR-KO+顺铂组相较于FXR-

KO 组，肾小管上皮细胞凋亡率明显增加 (均 P<

0.001)，且 FXR-KO+顺铂组凋亡率明显高于 WT+顺

铂组(P<0.05，图7)。

3 讨 论

顺铂用药后造成肾小管上皮细胞的损伤，诱发

炎症反应、氧化应激以及肾脏血管损伤，这些改变

共同导致AKI。本研究结果显示：无论是WT小鼠还

是 FXR-KO 小鼠，顺铂处理后均出现肾功能损害并

伴有典型急性肾小管坏死的病理改变，且FXR-KO+

顺铂组小鼠的 SCr、BUN 水平及肾小管损伤评分更

高，提示敲除 FXR可加重顺铂诱导的AKI。FXR参

与多种肾脏疾病的发生和发展，对肾具有潜在的保

护作用。在喂食高脂食物或诱发糖尿病后，FXR-KO

小鼠表现出明显的肝脂肪变性或肾脂质沉积[7]。FXR

激动剂奥贝胆酸(obeticholic acid，OCA)可使单侧肾

切除的小鼠免受肥胖诱导的肾损伤，减轻肾脂质沉

积和脂质过氧化[7]； 6- 乙基鹅去氧胆酸 (6-ethyl-

chenodeoxycholic acid，6-ECDCA)可减轻缺血再灌注

诱导的AKI小鼠的肾小管坏死和细胞凋亡，改善小

鼠的肾功能[8]；FXR 激动剂 GW4064 和鹅脱氧胆酸

(chenodeoxycholic acid，CDCA)下调单侧输尿管梗阻

小鼠Smad3的转录水平，抑制TGF-β1诱导的肾纤维

化[9]；GW4064或胆酸可以预防糖尿病小鼠出现蛋白

尿并改善其肾功能[3]。FXR 激动剂 6-ECDCA 在顺铂

诱导AKI模型中发挥抗纤维化和拮抗炎症的作用[10]。

过表达FXR下游靶基因 SHP可抑制顺铂预处理HK2

细胞中 TGF-β1 和磷酸化 JNK(p-JNK)的表达，表明

FXR保护肾脏的作用可能与 SHP的抗纤维化、抗炎

和抗细胞凋亡作用有关[10]。

对急性肝损伤[11]和肠缺血再灌注模型[12]的研究均

提示FXR对维持自噬稳态发挥了重要作用。自噬又

称为 II型细胞死亡，能有效清除细胞中损伤、衰老、

过量或异常的细胞器及生物大分子，促进肾小管的

修复和再生[13]，维持细胞稳态[1, 14]，对顺铂诱导的

图7 各组小鼠肾小管上皮细胞凋亡情况

Figure 7 Apoptosis of renal tubular epithelial cells of mice in each group

*P<0.05, ***P<0.001.
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AKI具有保护作用[14-15]。LC3是公认的自噬标志蛋白

质，定位于前自噬泡和自噬泡膜表面。当细胞启动

自噬时，细胞质中的LC3-I可与磷脂酰乙醇胺结合，

形成膜结合状态的LC3-II，LC3-II/LC3-I比值常作为

评估自噬水平的关键指标[16]。泛素结合蛋白p62也是

一种选择性自噬底物，能与LC3结合靶向自噬体并

促进泛素化蛋白的清除[17]。本研究显示：顺铂干预

后，WT小鼠和 FXR-KO小鼠肾皮质LC3-II/LC3-I比

值均降低，p62 蛋白质表达上调。提示在顺铂诱导

AKI小鼠模型中自噬泡产生及底物降解减少，自噬流

受阻，这与既往的研究[18-19]一致。其中 FXR-KO+顺

铂组小鼠肾皮质LC3-II/LC3-I比值降低、p62表达上

调更为明显，提示FXR敲除阻碍了AKI小鼠的肾脏

自噬体形成及清除过程。由于自噬流的形成是个动

态过程，在没有使用自噬泡与溶酶体结合抑制剂

Baf1 时，难以在动物体内观察到自噬泡[20]，因此，

我们用透射电镜重点观察了自噬流损伤的后果，结

果显示FXR-KO+顺铂组有更多受损的线粒体及聚集

的溶酶体底物。Ceulemans等[12]发现：在肠缺血再灌

注损伤大鼠模型中，自噬通量降低，LC3-I向LC3-II

的转化受阻，FXR激动剂OCA预处理能减弱自噬抑

制并下调 p62 mRNA 表达。启动 FXR 可保护小鼠免

受LPS诱导的急性肝损伤，同时LC3-II/I比值升高，

自噬活化[11]。此外，在 63个自噬相关基因中，有 13

个可被 FXR 激动剂 GW4064 抑制[21]，FXR 还能与编

码LC3-I和LC3-II基因的启动子结合[22]。因此，我们

推测 FXR 可能通过直接调控自噬相关基因的表达，

从而在AKI等肾脏疾病中发挥保护作用。

凋亡与自噬往往具有相互调节的作用，共同决

定细胞的生存或死亡[23]。当自噬上调时，细胞凋亡途

径可被启动[24]，同时，凋亡相关蛋白的启动也可对自

噬产生抑制作用，促进细胞死亡。研究表明：

caspase-8对自噬死亡途径具有抑制作用[25]，可以阻止

自噬相关基因3和LC3的结合，或者切割自噬相关基

因3阻止自噬的发生[26]。凋亡蛋白酶可以切割Beclin 1，

从而破坏其自噬活性，由此产生的Beclin 1 C端片段

可以促进线粒体介导的细胞凋亡[27]。本研究结果显

示：WT+顺铂组和FXR-KO+顺铂组凋亡细胞数量明

显增多，且以 FXR-KO+顺铂组更为显著。Bae 等[10]

发现FXR配体6-ECDCA能降低顺铂干预的小鼠肾脏

凋亡相关蛋白Bax/Bcl-2比值和TUNEL阳性小管上皮

细胞数量，提示FXR在顺铂诱导的肾小管凋亡中发

挥了保护作用。此外，FXR的缺乏导致肝细胞对凋

亡的敏感性增加，过表达FXR能阻止死亡诱导信号

复合物的形成和 caspase 8的启动，抑制凋亡信号转

导，FXR 可能是一种内在的肝细胞凋亡抑制剂[28]。

在本研究中，FXR 缺陷导致自噬受阻，这可能与

FXR直接调控自噬相关基因的表达有关。笔者推测

FXR缺陷导致凋亡增加，肾小管细胞自噬受到抑制。

有关凋亡相关蛋白对于自噬的影响仍有待进一步

研究。

综上，本研究表明 FXR 基因敲除可加剧顺铂诱

导的AKI，其机制与阻断自噬通路，促进细胞凋亡有

关，FXR有望作为AKI新的有效药物靶点。但本研

究仍属于动物研究，后续将收集人体组织标本进一

步研究，并在细胞水平上探讨相关机制，评估 FXR

在脓毒血症、缺血再灌注等其他AKI模型中的保护

作用，以期为临床上AKI的治疗提供更多的研究思

路和实验依据。
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