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摘  要 

衣康酸作为IRG1编码的顺式乌头酸脱羧酶催化形成的代谢物，在巨噬细胞中生成，具有免疫调节功能，

可以抑制过度炎症并激活Nrf2抗炎抗氧化通路。天然衣康酸不是绝对的免疫抑制剂，但衣康酸衍生物具

有更强的Nrf2诱导性和更强的炎症抑制性，已有研究发现衣康酸及其衍生物可治疗肿瘤、退行性神经病

变和多类炎性疾病。因高血流高耗氧的生理特性，肾脏易暴露于各种刺激因子并发生缺血缺氧损伤，近

年多项研究发现衣康酸在治疗肾脏疾病方面的潜力。本综述讨论了衣康酸及衍生物对改善急性肾损伤、

慢性肾脏病和狼疮性肾炎的研究进展，并总结了相关机制，包括激活Nrf2抗炎抗氧化通路、调节巨噬细

胞免疫活动以及抑制核因子NF-κB和炎症小体NLRP3下游炎性因子释放。 
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Abstract 
Itaconate is produced in macrophages as a metabolite catalysed by IRG1-encoded cis-aconitate 
decarboxylase and has immunomodulatory properties, inhibiting excessive inflammation and ac-
tivating the Nrf2 anti-inflammatory antioxidant pathway. Natural itaconate is not an absolute im-
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munosuppressant, but itaconate derivatives have stronger ability to induce Nrf2 and more potent 
inflammatory inhibitory properties than natural itaconate, and itaconate and its derivatives have 
been found to be useful in the treatment of tumours, degenerative neuropathies, and multiple 
types of inflammatory diseases. Due to the physiological characteristics of high blood flow and 
high oxygen consumption, the kidneys are easily exposed to a variety of irritating factors and un-
dergo ischemic and hypoxic injuries. In recent years, a number of studies have found that itaco-
nate has the potential to be used in the treatment of renal diseases. This review discusses the re-
search progress of itaconate and derivatives in ameliorating acute kidney injury, chronic kidney 
disease and lupus nephritis, and summarizes the related mechanisms, including activation of the 
Nrf2 pathway, modulation of macrophage immune activity, and inhibition of inflammatory factor 
release downstream of NF-κB and NLRP3. 
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1. 引言  

衣康酸，早在柠檬酸热分解过程中被发现，是三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)中间体

顺式乌头酸分解后的代谢产物，由 Gustav Crasso 在 1840 年命名。尽管衣康酸的抗菌能力很早就被发现，

但在 2013 年 Alessandro Michelucci 等人首次将免疫应答基因 1 (Immune-responsive gene 1, IRG1)与衣康酸

联系起来[1]，指出 IRG1 编码顺式乌头酸脱羧酶(aconitate decarboxylase 1, ACOD1)催化衣康酸形成。至

此 IRG-1 衣康酸轴被发现，衣康酸也从此与免疫活动的调节联系起来。衣康酸使 kelchlike ECH-相关蛋白

1 (KEAP1)上的半胱氨酸残基烷基化，激活核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor E2-related factor 2, Nrf2)，
从而参与多种抗炎抗氧化通路[2]。由于衣康酸的免疫调节特性，IRG1-衣康酸在肿瘤的免疫治疗方案[3]、
感染、自身免疫疾病[4] 和神经退行性病变等领域都有研究[5]。 

肾脏的高血流量加上高耗氧量，使肾脏对血氧供应更加敏感，并更容易通过血液循环接触到高浓度

的药物和化学物质，如细菌毒素脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、免疫复合物、缺血诱导因子

(Hypoxia-inducible factor, HIF)等，因而容易受到伤害[6]。近年来有研究注意到，IRG1-衣康酸信号能够缓

解肾炎、急性肾损伤和肾脏病的慢性进展，通过 Nrf2 经典通路抗炎抗氧化、抑制免疫细胞活性和降低自

身免疫抗体的水平等方式干预肾脏疾病[7] [8]。衣康酸作为免疫调节代谢物和信号分子进入肾脏病领域的

视野。 
衣康酸对于肾脏病的意义和其缓解病情的机制，还有待系统性挖掘，所以在本综述中我们将从衣康

酸及衣康酸衍生物的生理功能开始讨论，总结目前研究中衣康酸可改善的肾脏疾病类型，并挖掘涉及的

信号通路，这对更深入研究 IRG1-衣康酸影响肾脏病理的相关机制和临床的应用具有借鉴意义。  

2. IRG1/衣康酸的生理功能 

2.1. 衣康酸的抗菌功能 

早在 1977 年，McFadden BA 等人就发现衣康酸可以在葡萄糖缺乏的情况下抑制细菌的生长[9]。这
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可能是由于衣康酸通过抑制丙酰辅酶 A 羧化酶防止阴性菌的醋酸同化作用，它似乎会干扰细菌在醋酸盐

作为主要营养来源的培养基中生长和生存的能力[10]。近年的研究显示，衣康酸巨噬细胞对细菌感染的反

应中起溶酶体诱导剂的作用[11]。衣康酸本身不具有杀菌作用，而是从巨噬细胞溶酶体和改变细菌的营养

供给方面干预细菌，这意味着衣康酸在治疗人类细菌感染方面具有潜质，但也需要根据细菌的适应能力

和环境变化调整。  

2.2. 衣康酸的免疫调节功能 

天然衣康酸不是一个严格的免疫抑制剂，而是免疫调节剂。IRG1 在免疫细胞以外的细胞和未活化的

巨噬细胞中几乎不表达，但在活化的巨噬细胞中却可以达到基线水准的 200 倍，可以说，IRG1 的表达几

乎局限于活化的免疫细胞[12]。巨噬细胞可以被多种因素刺激后上调 ACOD1/IRG1 的水平，包括 Toll 样
受体、细胞因子、LPS 和干扰素等分子[13] [14]，所以衣康酸的水平也能一定程度反映巨噬细胞响应炎症

应激的程度。干扰素 I 通过调控 LPS 激活巨噬细胞，巨噬细胞中糖酵解通量上升，且异柠檬酸脱氢酶 1 
(isocitrate dehydrogenase-1, IDH1)下调和 IRG1 的表达上调，这使 TCA 循环中的柠檬酸向衣康酸转变[2]。
衣康酸通过抑制琥珀酸脱氢酶调控三羧酸循环，从而具有抑制过度炎症反应的功能，包括抑制巨噬细胞

的激活与炎性因子(例如白介素 1β (interleukin 1β, IL1β))、白介素 6 (IL6)和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNFα)的释放[15]。除此之外，衣康酸及其衍生物能通过 ATF3 抑制 IκBζ介导的炎症反应[16]。
有研究表明 ATF3 会抑制干扰素 I 表达，虽然干扰素 I 是诱导 IRG1 表达的因子之一，但衣康酸可能通过

ATF3 负反馈回路抑制干扰素 I [17]。 
巨噬细胞在不同的细胞因子刺激下具有损伤和修复不同的功能表型，这种现象称之为极化。极化后

的 M1 型分泌炎性因子 TNFα、IL6 和 IL1β，而 M2 型巨噬细胞分泌 IL10 和抑制 TNFα释放。M1 型巨噬

细胞产生衣康酸以调节过度的炎症应激反应，但 M2 型巨噬细胞在某些条件下也可以产生衣康酸[12]。 

3. 衣康酸衍生物的生理功能 

衣康酸二甲酯作为衣康酸的衍生物之一，因其具有细胞渗透性，被广泛用于内源性衣康酸的替代研

究物质。但衣康酸二甲酯不会在胞内转化为衣康酸，而是强化了 LPS 激活后的衣康酸合成[18]。衣康酸

二甲酯的应用可以抑制脓毒症中巨噬细胞的炎症反应和焦亡[19] [20]。焦亡不同于细胞凋亡和坏死，是免

疫细胞参与炎症的机制之一。另一类衣康酸衍生物 4-辛基衣康酸(4-octyl itaconate, 4-OI)具有相似的硫醇

反应性，相较其他衣康酸衍生物更易透过细胞膜，可以经过水解在胞内形成衣康酸。4-OI 同样抑制免疫

细胞的过度炎症反应，并在多种模型中起到抗炎、抗氧化和抗纤维化作用，如急性肺损伤[21]和原发性硬

化性肝胆损伤[22]。除了提高内源性衣康酸的水平，4-OI 和衣康酸二甲酯可以通过独立于 Nrf2 通路的方

式抑制 IκB 和 IL1β的水平，并且可以不通过未修饰的衣康酸而是直接烷基化 Keap1，强烈诱导 Nrf2 下游

的抗氧化因子 HMOX1 和 NQO1 [23]。内源性衣康酸对干扰素的调节功能未有直接报道[12]，但其衍生物

4-OI 可以通过 Nrf2 信号抑制病毒感染诱导的 STING 通路和干扰素 I，具有缓解 STING/干扰素诱导的疾

病的潜力[24]。总的来说，衣康酸衍生物 4-OI 和衣康酸二甲酯更类似于免疫抑制剂，比衣康酸的抗炎作

用力更强，但同时应用天然未修饰的衣康酸也具有相应优势，即能够还原其生理性的免疫调节能力。 

4. IRG1/衣康酸在人类疾病中的治疗潜力 

研究显示 IRG1 在人和小鼠肿瘤的肿瘤相关巨噬细胞中表达，肿瘤细胞通过激活 NF-κB 通路诱导巨

噬细胞中 IRG1 的表达和衣康酸的产生，衣康酸会抑制炎症基因的表达和 CD8+T 细胞向肿瘤组织的浸润

[3]。衣康酸的免疫抑制功能会促进肿瘤组织的生长，敲除 IRG1 后，肿瘤的生长得到了抑制。神经退行
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性疾病 IRG1/ACOD1 表达升高意味着神经毒性小胶质细胞表型增多，导致慢性神经炎症、进行性神经元

丢失和最终认知能力下降，如阿尔茨海默病和痴呆症，故 IRG1 也是治疗神经退行性疾病的潜在靶点[5]。
研究发现衣康酸通是代谢和表观遗传重编程中抑制 Th17 细胞分化并促进 Treg 细胞分化的重要代谢物，

与此一致的是衣康酸处理的 Th17 极化 T 细胞的过继转移改善了自体免疫性脑脊髓炎，这意味着衣康酸

成为潜在的自体免疫疾病的治疗药物[4]。一方面，IRG1 通路的激活可以抑制病原体感染和自体免疫反应，

另一方面，IRG1 表达限制可以缓解肿瘤生长、神经退行性疾病和免疫瘫痪。 

5. IRG1/衣康酸及其衍生物在肾脏病中的作用 

5.1. 减轻急性肾损伤的恶化 

在 LPS 诱导的急性肾损伤动物模型和鼠近端肾小管细胞系中[25]，4-OI 的应用缓解了近端肾小管细

胞的凋亡、炎症和氧化应激，增加肾皮质和近端小管细胞内的 Nrf2 和抗氧化因子(如 HMOX1 和 NQO1)
的表达，抑制巨噬细胞活性并减少了炎性因子释放。同时作者还发现，信号转导转录激活因子 3 (signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)极有可能是 4-OI 的直接结合位点，4-OI 通过抑制 STAT3
通路，上调自噬相关基因，逆转急性肾小管细胞损伤。自噬是一种依赖于溶酶体的细胞内降解系统活动，

是各种生理活动所必需的过程，在人类疾病中可能发生失调。此前有关其他疾病模型的研究显示 STAT3
磷酸化下调会增强自噬和改善疾病的预后[26]，在多个有关急性肾损伤小鼠模型的研究中，抑制核因子 κB 
(nuclear factor-kappa B, NF-κB)/STAT3 通路和 JAK2/STAT3 通路被证明可以改善急性肾损伤的脓毒症状

态[27] [28]。另一个有关脓毒症(LPS 和大肠杆菌注射)诱导急性肾损伤的模型的研究显示，内毒素预处理

可以重编程 TCA 循环，上调 IRG1-衣康酸轴的表达，减轻肾小管炎性浸润，单用衣康酸二甲酯预处理脓

毒肾损伤小鼠同样可以缓解肾脏损伤，证实了 IRG1 的保护作用[29]。 
在肾缺血再灌注损伤的小鼠模型中进一步验证了衣康酸对急性肾损伤的保护作用[8]，此研究发现

IRG1-衣康酸轴通过激活 Nrf2 通路抑制巨噬细胞活化，并减轻肾脏细胞氧化应激。相较野生型对照组，

敲除 IRG1 后的小鼠术后生存率明显降低，组织损伤也更加严重。作者用缺氧再氧合实验模拟 RAW264.7
巨噬细胞在缺血再灌注损伤下的状态，发现衣康酸二甲酯处理后的缺氧-复氧巨噬细胞减少了 TNFα 和

IL1β的分泌，若敲低 Nrf2 基因，则衣康酸二甲酯的干预效果降低。C/ebpβ基因很可能是支配 IRG1 的上

游基因，因为沉默肾脏细胞和巨噬细胞中的 C/ebpβ后 IRG1 表达下降。已有研究发现激活 C/ebpβ可以降

低高糖刺激的肾小管上皮细胞和糖尿病肾皮质中活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平[30]，而 ROS
是线粒体损伤和凋亡的有力的激活剂，是衡量氧化应激的标志。总的来说，在氧化应激与炎症反应刺激

下，IRG1 作为保护性基因受 C/ebpβ基因调控上调，从而激活 Nrf2 通路调节免疫细胞，保护肾脏不受脓

毒血症影响。 
巨噬细胞不同的表型在急性肾损伤到慢性肾脏病发展的过程中有重要的角色。M1 型分泌炎性因子加

重组织损伤和细胞凋亡[31]，M2 型巨噬细胞分泌抗炎因子并抑制炎性反应，能对抗急性肾损伤并参与组

织修复[32]。然而，到了肾损伤后期，M2 型巨噬细胞在肾间质长期停留，可能导致组织修复不佳。单侧

输尿管梗阻(unilateral ureteral occlusion, UUO)小鼠模型中证实，M2 极化促进肾脏纤维化[33]，且在人糖尿

病肾中纤维化的程度和 M2 的浸润程度成正比[34]。衣康酸及其衍生物，可以抑制 M1 型的活动，不仅如

此，2022 年 Runtsch M.C.等人发现衣康酸和 4-OI 可以抑制 M2 型中 JAK1/STAT6 通路，改善 M2 驱动的

相关疾病[35]。因此，探究 IRG1 在巨噬细胞参与肾损伤与肾修复的平衡中的作用，具有非常重要的意义。 

5.2. 缓解肾脏纤维化 

当肾脏受到高血压、高血糖、感染或药物毒性等始动因素的伤害时，炎性因子被释放，这会招募巨
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噬细胞、淋巴细胞、粒细胞等炎性细胞穿过肾间质区域，引起肾脏细胞的炎症和氧化应激反应，激活参

与纤维化的生长因子(transforming growth factor, TGF-β1)通路，肾固有细胞如系膜细胞、肾小球上皮细胞

和肾小管上皮细胞可转化为肌成纤维细胞[36]。研究发现，在 UUO 和腺嘌呤处理的纤维化模型大鼠中，

NF-κB 被激活且其下游 p65，IκBα 和 p-IκBα 表达升高，但在在静脉注射六周 4-OI 的治疗组中，NF-κB
通路被抑制[37]。同时这个研究证实了 4-OI 会降低转化 TGF-β1 及其下游 p-Smad2/Smad2、p-Smad3/Smad3
的表达，上调 Smad7 蛋白，这会减少纤维化相关标志(如 α-sma，fibronectin 和 PAI-I)，减轻肾脏代偿性

肥大和组织学的纤维化状态。 
有研究提出，钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (sodium-glucose co-transporter, SGLT2)抑制剂达格列净，作

为治疗慢性肾脏病的新晋药物，可以导致异柠檬酸脱氢酶 2 的降低，线粒体柠檬酸载体的增加和 IRG1
的表达增加，从而增加 TCA 循环中的衣康酸[38]。经历了达格列净治疗的肾缺血再灌注损伤小鼠相比于

对照组，其小管间质纤维化的组织学表现减轻，TCA 循环代谢产物的累积减少，并抑制 NOD-，LRR-和
pyrin 结构域包含蛋 3(NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3, NLRP3)的激活。作者还发现，当

不使用达格列净，单用 4-OI 治疗小鼠时，同样可以抑制 NLRP3，并减轻小鼠肾脏从急性损伤到慢性肾纤

维化的转变。4-OI 抑制了 NEK7 和 NLRP3 之间的相互作用，从而切断 NLRP3 激活中的关键步骤[39]，
并干预 NLRP3 的下游 IL1β和 IL18 等炎症因子的释放[40]。IRG1 作为 SGLT2 抑制剂调节的下游，且衣

康酸是可以直接抗炎、抗氧化的分子，这表明 IRG1-衣康酸轴对肾脏炎症及纤维化转变具有很大的潜力。 

5.3. 缓解狼疮性肾炎和原发性肾小球肾炎 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种多系统受累的自身免疫疾病，约 40%~70%
的病人会发展出狼疮性肾炎[41]。促炎性和抗炎性细胞因子的失调对系统性炎症、局部组织损伤和 SLE
进展中的免疫反应性的调节至关重要，TNFα、IL1β和 IL6 等炎性因子在 SLE 中起重要的致病作用[42]。
Nrf2 通过激活 heme oxygenase-1 (HO-1)，NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1)等基因转录抗氧化应

激[43]，通过抑制 NF-κB 通路抗炎[44]。Nrf2 基因的缺失，可以导致老年雌鼠狼疮样自体免疫性肾炎的

发生，肾小球出现节段性硬化和增生，小球微血管壁内 C3、IgG 和 IgM 沉积[45]。 
前文已经提到，衣康酸可以通过激活 Nrf2 抑制巨噬细胞的活化和炎性因子的分泌，以缓解急性肾损

伤时的免疫细胞浸润，在狼疮病人的外周血单核细胞中，衣康酸同样激活 Nrf2 通路抵抗炎症反应，减轻

狼疮致病因素。用 4-OI 处理从 SLE 患者血清分离的外周血单核细胞和 THP-1 人巨噬细胞系，可以激活

两种细胞的 Keap1-Nrf2 系统，并抑制 NF-κB 通路激活，减少 TNFα、IL1β和 IL-6 的释放[46]。Blanco, L. 
P.等人同样在 SLE 患者外周血单核细胞、外周血 B 细胞、狼疮小鼠模型中验证了 4-OI 的治疗效果，通过

体外和体内实验完善衣康酸和狼疮性肾炎相关的研究[47]。应用了 4-OI 后的狼疮小鼠不仅自身免疫抗体

(抗 dsDNA 和抗 RNP 抗体)的水平都降低，蛋白尿、血肌酐、肾脏免疫复合物沉积等肾生化指标也降低，

且 4-OI 处理组的肾脏组织学表现相比于对照组，其肾小管官腔扩张、肾小管硬化和炎性细胞浸润程度有

所缓解。4-OI 抑制了小鼠脾脏 JAK1 通路激活并改善脾大，且 IFN、IL6、TNFα和 IL1β的表达水平在脾

细胞中降低。在体外，4-OI 处理的人源 B 细胞增殖活动和 IgG 抗体分泌活动减弱。此研究显示，虽然 4-OI
对淋巴器官内免疫细胞亚群的表型调节不足够显著，但依旧可以抵御自身免疫抗体水平升高和肾脏自身

免疫损伤，这可能和 4-OI 通过经典通路抑制免疫细胞炎症反应和对 B 细胞下游产生影响有关。 
除了自身免疫抗体为诱因的继发性肾炎，原发性肾小球肾炎如新月体型肾炎，其肾病进展是巨噬细

胞依赖性的，即循环单核细胞受趋化因子刺激在肾脏组织中浸润[48]，IgA 肾病同样与免疫细胞炎性浸润

和自身免疫抗体积聚有关[49]，所以原发性肾小球肾炎也具有衣康酸类化合物治疗的可行性。缺铁的人巨

噬细胞实验中显示，衣康酸/琥珀酸的比值升高，IL1β (IL-1β)和 TNFα降低，这表明铁剥夺通过衣康酸的
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免疫调节特性抑制巨噬细胞经典的 LPS 极化，在巨噬细胞依赖性肾小球肾炎如新月体型肾小球肾炎动物

模型中，使肾小球细胞增殖受限和肾损伤程度降低[7]。由此可见，衣康酸本身的免疫调节功能，使其能

被应用于不同病因的肾脏疾病，即除了抑制肾脏组织炎症和氧化应激，也可以从免疫细胞的调节上干预

肾脏疾病。 

6. 总结 

天然衣康酸可调节巨噬细胞免疫活动，形成干扰素负反馈回路，而衣康酸衍生物更类似于免疫抑制

剂，可以强化对 Nrf2 的激活和对 NF-κB 的抑制。两者都具有其优势，并被用作各种类型疾病模型的研究。

衣康酸抑制 STAT3 通路提高自噬，缓解肾皮质和近端肾小管细胞的损伤凋亡，并能通过激活 Nrf2 抑制

巨噬细胞活化，从而改善急性肾损伤的炎性细胞浸润和肾小管坏死。在急性肾损伤或肾炎向慢性肾脏病

转化的进程中，衣康酸抑制 NF-κB 通路、NRLP3 炎症小体和下游炎性因子释放，延缓肾脏细胞的表型向

纤维型转变，且衣康酸抑制 TGF-β1/Smad2/Smad3 信号，缓解组织纤维化。巨噬细胞的极化分型在此进

程中扮演重要角色，而衣康酸是参与调节分型的重要代谢物，可以抑制 M1 型的过度炎症反应和 M2 型

的组织重构作用。衣康酸介导的 Nrf2 的激活减轻狼疮病人外周单核细胞的炎症反应，还改善了自身免疫

抗体水平狼疮肾炎的肾病相关指标。 
衣康酸抑制狼疮患者外周血单核细胞的炎症反应和原发性肾小球肾炎巨噬细胞 LPS 极化、浸润，这

说明其作为免疫调节剂，有缓解单个或多个病因联合的肾小球肾炎的潜力。总体来说，有关衣康酸治疗

肾病的研究多数在动物实验阶段，常着眼于免疫细胞的调节活动，其他细胞系的 IRG1 基因是否表达、

临床应用是否具有潜力还需更多研究，尚存未知领域，但具有很高的探索价值。 
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