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　 　 原发性高草酸尿症(primary
 

hyperoxalurias,PH)是一

种罕见的由于肝细胞内乙醛酸代谢缺陷导致内源性草

酸生成过多的常染色体隐性遗传病,主要表现为反复尿

路结石、肾钙质沉着症及进行性肾功能损害。 PH 有

3 种临床类型:PH1、PH2、PH3。 其中,PH1 最常见和最

严重,由 AGXT 基因编码的丙氨酸乙醛酸氨基转移酶
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(alanine
 

glyoxylate
 

aminotransferase,AGT)缺乏或功能缺陷

所致[1-2] 。 关于 PH2、PH3 进展为终末期肾病( end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)的报道较少,但有数据显示,PH1 约

占 PH 的 80%, 且 > 50% 的 PH1 患 者 最 终 将 达 到

ESRD[3-4] ,其中多数婴儿期起病的患儿在诊断时已达到

ESRD,并在 1 年内死亡[5] ,病死率极高。 与其他一些遗

传性疾病相似的是,PH1 基因型与表现型之间存在异质

性[6-7] 。 现有数据[8] 表明,欧洲 PH1 患病率为( 1 ~ 3) /
1

 

000
 

000,由于近亲血缘的结合,北非某些地区发病率

更高,而我国尚缺乏相关的流行病学资料。 PH1 预后

差,且治疗手段相当有限,因此,迫切需要更为有效的治

疗方式来延缓其进展,改善患者预后。 随着国内外对

PH 的日渐关注,现就 PH1 近年来发病机制的研究进展

作相关综述,为 PH1 的治疗提供参考。

1　 AGT 的结构、功能及亚细胞定位

AGT 是一种由 AGXT 基因编码的、在肝脏中特异性

表达的同二聚体蛋白,以磷酸吡哆醛( PLP) 作为辅酶。
AGT 由同型二聚体折叠形成:(1)一个较大的 N 末端结

构域(残基 22 ~ 282),包含大部分活性位点;(2)一个小

的 C 末端结构域(残基 283 ~ 392),包含蛋白质过氧化物

酶体定位的信号[9] ;(3)一个较小的 N 末端延伸区(残

基 1 ~ 21),使 AGT 能够达到其正确的构象和功能活

性[10] 。 AGT 在不同食性的动物中有不同的细胞器靶向,
正确的靶向对生物体至关重要。 如 AGT 在肉食性动物

中倾向于靶向线粒体,在草食性动物中倾向于靶向过氧

化物酶体,但在正常人类 AGT 只存在于过氧化物酶体

中[11-12] 。 乙醛酸可以转化为乙醇酸,并由乙醇酸通过相

互反应合成:前者由线粒体和胞浆中的乙醛酸还原酶 /
羟基丙酮酸还原酶( GRHPR) 催化,而后者由过氧化物

酶体乙醇酸氧化酶( GO)催化[13] 。 而 AGT 的主要功能

是在肝脏过氧化物酶体基质中特异性催化乙醛酸转化

为甘氨酸[14] ,该过程即乙醛酸的最终解毒过程,见图 1。
肝细胞

甘氨酸

AGT
PH1

乙醛酸

GO

乙醇酸
过氧化物酶体

乙醛酸
LDH 草酸盐

PH2

PH2

GRHPR乙醇酸

乙醇酸

GRHPR
乙醛酸

PH3
HOGA1

丙酮酸

4�羟基�2�氧戊二酸
（HOG）

细胞质 羟脯氨酸
线粒体

图 1　
 

AGXT基因突变后肝细胞乙醛酸代谢过程

在 PH 中,由于酶的缺陷,乙醛酸的解毒能力不足,
最终可导致细胞内乙醛酸的大量积聚。 PH1 由 AGXT 基

因突变导致 AGT 缺乏或功能缺陷引起,而 PH2 则是由

GRHPR 缺陷所致。 比较特殊的是催化乙醛酸的 4-羟基-
2-氧戊二酸醛缩酶( HOGA1) 缺陷,HOGA1 功能丧失可

导致线粒体中 HOG 的积聚,随后被运送至肝细胞胞质

中被其他酶分解成乙醛酸,导致草酸生成过多[15-17] ,也
可能是通过减少 Krebs 循环中的丙酮酸利用度和代谢通

量来增加草酸的产生[18] ,最终引起 PH3。
AGT 的缺乏或功能缺陷将会导致过氧化物酶体中

乙醛酸大量积聚,随后过多的乙醛酸扩散到肝细胞胞浆

中,并被胞浆中的乳酸脱氢酶(LDH)氧化为草酸盐。 草

酸盐以难溶性的草酸钙为主,全部由肾脏排泄。 当尿液

中草酸钙长期过饱和时,草酸钙会以结石的形式沉积在

肾脏和尿路,导致反复的尿路结石及肾钙质沉着。 有研

究[19-20] 证实,草酸钙的沉积可引起肾实质的炎症以及间

质的纤维化,进而产生进行性肾损害,最终导致 ESRD。
在 ESRD 条件下,血液中草酸盐水平持续升高,可导致草

酸钙晶体的多系统沉积,如皮肤、视网膜、骨骼、心脏等,
而这种全身性草酸中毒,通常是致命的[21-22] 。

2　 分子水平发病机制

AGXT 基因位于 2 号染色体(2p37. 3),主要功能是

编码 AGT。 已被报道的 AGXT 致病突变至今已达 200 多

种,遍布其所有外显子( 11 个),其中大部分为错义突

变。 与其他一些疾病基因突变不同的是,AGXT 基因在

人类中以主要等位基因(编码 AGT-Ma)和次要等位基因

(编码 AGT-Mi)的形式存在。 在 PH1 患者中,次要等位

基因的频率可达 50% [23] 。 它主要包含:(1)一个极不稳

定的 p. P11L(c. 32C>T),易于发生致病突变[24] ,突变除影

响蛋白质稳定性和活性外[24-28] ,还会在 N 端产生功能较

弱的线粒体靶向信号[29-30] ;(2)一个相关性较小的变化

p. I340M(c. 1020A>G),可以提高蛋白质的热稳定性和动

力学稳定性[31] 。 两者均位于 AGT 的 N-末端延伸区[29] 。
AGT 正常功能的实现,不仅需要具有催化活性,而且

合成的多肽链中有很大一部分必须实现其功能构象,并正

确地导入过氧化物酶体。 PH1 主要有 4 种分子作用机制:
(1)蛋白质的聚集和加速降解;(2)酶催化活性的缺陷;
(3)错误靶向线粒体;(4)酶合成缺陷。 AGXT 基因突变主

要通过这些机制导致 AGT 的缺乏或功能丧失,进而导致

体内草酸盐生成过多,可沉积于全身多系统,如肾脏、皮
肤、骨骼、视网膜、心脏等,并对其造成损害。 见图 2。

2. 1　 蛋白质的聚集和加速降解

近年来研究[32-33] 表明,许多致病性错义突变会影响

AGT 正确折叠,从而导致各种下游效应。 早在 2003 年

已有研究[34] 发现,常见的 P11L 多态性对蛋白质构象有

显著影响,并且这种影响与一些主要等位基因突变具有

协同作用,如 I244T、G41R。 这种协同作用往往导致错误

折叠的蛋白质聚集以及过早降解[19,35] 。 目前已经报道

了基于聚集过程的几种可能的分子机制。 例如,一些突

变体在折叠过程中处于部分折叠或错误折叠状态时通

常会暴露出疏水表面[36-37] ,这有利于非特异性分子间的

相互作用,干扰蛋白质折叠并导致蛋白质聚集[38] ,如

F152I-Mi[39-41] 。 而次要等位基因中如 P11L 本身也可以

增强蛋白质聚集倾向[24] , 且可以在某些 PH1 突变
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(G41R、G47R、G170R、F152I、I244T 或 P319L 等)存在时

放大[24,39-40] 。 有研究观察到 Gly41 突变体的静电聚集过

程[42-43] ,这种静电聚集的原因已有研究报道与 AGT 特殊

的表面电荷各向异性有关[44] 。 分子伴侣是帮助蛋白质

正确折叠和获得天然构象的蛋白质,故有研究提出蛋白

质聚集可能与分子伴侣和突变体的异常相互作用有

关[19,24,45] 。 另一个关键致病机制是天然或错误折叠的蛋

白酶体加速降解[46-49] 。 蛋白酶体的降解通常由蛋白质

中存在的松散折叠和柔性区域决定[50-52] 。 该位点的不

稳定效应越大,细胞内降解就越快。

AGXT基因突变

2p37.3

大
多
数
错
义
突
变

严重突变如
插入、缺失

（1）

（2）

（3）

（4）

蛋白质的加速降解

酶催化活性的缺陷

过氧化物酶体

线粒体

终止密码子出现

错误靶向线粒体

酶合成缺陷

过氧化物酶体

线粒体

蛋白质的聚集

缺乏或功
能缺陷

AGT

草酸生
成过多

骨骼

皮肤

肾脏

视网膜

心脏

图 2　 PH1的发病机制

2. 2　 酶的催化活性

在少数情况下,突变涉及酶的催化活性,如 Ser81、
Gly82、p. H83R、Trp108、Ser187、Asp203[24,32] 。 编码在主要

等位基因(G82E-Ma)背景上的 G82E 突变具有正常水平

的肝过氧化物酶体免疫反应 AGT 蛋白,但没有 AGT 催化

活性[14] ,这主要是通过干扰辅因子结合所致,在对纯合

G82E 的 PH1 患者肝脏进行的研究中,即使将磷酸吡哆醛

浓度提高 100 倍对酶活性依然没有影响[27] 。 此外,最近

已证明催化活性与二聚体结构的获得密切相关[53-54] 。

2. 3　 错误靶向线粒体

正常人的 AGT 只存在于过氧化物酶体中。 当 AGT
错误定位于线粒体时,尽管靶向错误的 AGT 在线粒体中

仍具有催化活性,但其代谢效率低下。 这是因为它的大

部分底物(乙醛酸)是在过氧化物酶体中合成的[40] 。 这

种细胞器错误靶向的分子机制在遗传性疾病中是非常

独特的。 多数研究[28,30] 表明,AGT 的错误定位与次要等

位基因突变有关。 由次要等位基因编码的 P11 氨基酸

替换在 AGT 的 N 端产生了一个弱的线粒体靶向序列

(mitochondrial
 

targeting
 

sequence, MTS)。 P11L 产生的

MTS 本身在功能上是无效的,因为它所在的 N-末端延伸

紧密地结合在完全折叠的二聚体蛋白的相邻亚单位的

表面[55] 。 由此产生的隐性 MTS 的功能无效意味着由次

要等位基因编码的 AGT 只有很少一部分进入线粒体。
AGT-Ma 完全位于过氧化物酶体中,而 AGT-Mi 仅显示

5%的错误定位到线粒体[29] 。 但由于 AGXT 基因的多态

性,在 PH1 患者中,一些主要等位基因与次要等位基因

的协同作用提高了 P11L 产生 MTS 的效率,从而使错误

定位 将 从 原 先 的 5% 上 升 到 90% [56] , 如 G170R、
F152I[34,57] 。 在这些突变体中,致病突变通过填充部分
折叠或未折叠的单体中间体来加强由 P11L 氨基酸替换

产生的 MTS,这些中间体能够直接与线粒体导入受体

TOM20 相互作用,或者与分子伴侣强烈结合并呈现给线

粒体导入机制,从而发生线粒体的错误靶向定位[24,56-58] 。
然而并不是所有的 PH 均涉及 AGT 亚细胞定位的错误,
部分 AGT-Mi 没有输入到线粒体的原因可能是蛋白质快

速折叠和二聚化,从而阻止了与线粒体输入机制的

TOM20 受体的相互作用,因为 TOM20 受体只作用于部

分折叠或未折叠的单体蛋白[59] 。
Fernández-Higuero

 

J 等[38] 将与蛋白质聚集或线粒体

定位错误相关的突变散布在 AGT 的二聚体结构中,发现

显著展开的中间体涉及蛋白质聚集和线粒体定位错误

的共同参与。 由此可见,蛋白质功能改变的原因比较复

杂,可能不止一种机制参与其中。 但有些突变往往倾向

于导致某一种机制,如 p. I244T 和 p. G170R、I244 位点

的突变导致的不稳定比 G170 处的突变更有效地转化为

细胞内聚集,而 G170R 仍然允许高达 50%的蛋白质在细

胞内保持二聚体和活性,使得亚细胞位置从过氧化物酶

体转移到线粒体,因此,Medina-Carmona
 

E 等[60] 提出,突
变体优先导致细胞内聚集或亚细胞错误定位的机制可

能是由于突变效应传递到相关疾病相关状态的能力

不同。
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2. 4　 酶合成缺陷

严重突变如插入或缺失,可导致酶合成缺陷。 最常

见的是 33_34insC,它被定义为无意义的突变,该突变导

致终止密码子的出现,导致截短的蛋白质,通常不起作

用[19] 。 即该突变体既无肝过氧化物酶体免疫反应 AGT
蛋白,也没有 AGT 催化活性[61] 。

3　 小结

PH1 是一种可导致严重肾脏损害的常染色体隐性

疾病,主要分子作用机制:(1) 蛋白质的聚集和加速降

解;(2)酶催化活性的缺陷;(3)错误靶向线粒体;(4)酶

合成缺陷。 这些机制尚未完全明确,未来仍需进一步研

究来阐明,以便找到更有效的治疗靶点,改善 PH1 预后。
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　 　 危重患者由于氧化应激、免疫和细胞内稳态等相关
的重要细胞通路异常,容易发生血糖紊乱。 既往对于血

糖影响危重患者预后的研究主要在血糖水平[1-2] ,由于
严格血糖控制策略( TGC,血糖 80 ~ 110

 

mg / dL) 不断受
到质疑,原因可能是不同的血糖管理策略和胰岛素输注
方案造成的血糖波动有差异,推测血糖波动可能是影响
研究结论差异的重要因素以及导致 TGC 由获益转向有
害的主要原因[3] 。 因此,提出血糖波动可能才是影响危

重患者预后的重要因素,强调控制血糖的目标不应该局
限于血糖水平,还应关注血糖波动。 Egi

 

M 等[4] 首次从
血糖波动水平研究危重患者的预后并表示血糖波动与

危重患者的不良预后密切相关。 有研究[3,5] 表明,糖化
血红蛋白(HbA1c)的快速波动会增加氧化应激,比持续
性高血糖更有害;与高血糖类似,它可以通过增加氧化
应激、神经元损伤、线粒体损伤和凝血活性而增加病死
率。 因此,建议研究血糖波动作为血糖控制的新靶
点[6] 。 然而如何衡量血糖波动并应用血糖波动进行血

糖管理尚缺少一个行之有效的方案。 本综述将讨论现
有的血糖波动管理研究,以期帮助临床医师更好地进行
血糖管理。

1　 血糖波动的概念

血糖波动也称血糖变异性,代表血糖水平随时间的
波动幅度,是指血糖水平在其波动的高值和低值间变化
动荡的一种非稳定状态,包括血糖水平上升和下降的速
度、幅度及频率等。 血糖波动存在生理性波动及病理性
波动。 生理性波动是人体为适应环境在神经内分泌系
统调节下的一种生理反应。 正常人胰岛功能健全,外周
组织对胰岛素敏感,在神经、内分泌调控机制的协同作
用下,血糖波动范围较窄,进食等对血糖的影响无论是
升高幅度还是持续时间都是有限的。 一般日内血糖波
动幅度在 2 ~ 3

 

mmol / L,频率为 5 次 / 日,日间血糖波动幅
度为 0. 8

 

mmol / L[7] 。 危重患者由于应激、感染、手术等
病因,维持血糖稳态的能力减弱,随着胰岛素抵抗、胰岛
细胞功能受损的加重以及炎症因子、升糖激素分泌[8] ,
血糖水平逐渐升高,血糖波动幅度增大,较正常人明显。

2　 血糖波动对危重患者的影响及致病机制

现有研究表明,血糖波动与危重患者的不良预后密
切相关。 Todi

 

S 等[9] 综合分析 ICU
 

2
 

200 多例患者血糖
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