
10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
05

.0
00

50
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202605.00050
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

D-氨基酸代谢物在慢性肾小球肾炎

中的研究进展及其跨疾病意义
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（1. 赣南医科大学医学技术学院 江西省赣州市 341000; 2. 赣南医科大学第一附属医院检验科 江西

省赣州市 341000）

摘要

D-氨基酸（D-amino acids, D-AAs）作为一类重要的手性小分子，在体内表

现出与 L-氨基酸不同的代谢特征，其动态变化与多种疾病的发生发展密切相关。

近年来，随着手性代谢研究的不断深入，D-AAs 在肾脏疾病中的潜在作用逐渐

受到关注，尤其在慢性肾小球肾炎（chronic glomerulonephritis, CGN）中，其水

平变化与肾功能状态及疾病进展存在一定关联。本文围绕 D-AAs 的生物学特性

及手性选择性代谢特征，综述其在 CGN 及相关疾病中的研究进展，重点分析其

在肾脏功能评估、生物标志物筛选及跨疾病应用中的潜在价值，并总结人工智

能与高通量检测技术在 D-AAs 研究中的应用进展。最后，对 D-AAs 在肾脏疾病

中的作用机制、临床转化前景及未来研究方向进行展望，以期为 CGN 的早期诊

断、预后评估及精准干预提供参考。

关键词：D-氨基酸；慢性肾小球肾炎；生物标志物；肾脏疾病；代谢组学；微
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引言

慢性肾小球肾炎（chronic glomerulonephritis, CGN）是一类以肾小球炎症及

细胞增殖为主要特征的免疫介导性疾病，包括 IgA 肾病、膜性肾病等亚型，临

床常表现为蛋白尿、血尿和高血压等[1]。这类疾病可根据发病机制的不同分为

免疫复合物相关性、寡免疫复合物性、抗肾小球基底膜性、单克隆免疫球蛋白

相关性及 C3 肾病等类型[2]。长期炎症反应可引发肾单位损伤，并伴随肾间质纤

维化，最终导致肾功能逐渐丧失，进展为慢性肾衰竭 [3]。CGN 负担在全球范围
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内持续存在，在我国及亚洲人群中尤为常见[4, 5]。但部分血清学指标可在临床症

状出现前提示疾病活动性变化，但其敏感性和特异性仍存在一定局限 [6]。因此

进一步寻找更为敏感的生物标志物，对于疾病的早期识别与进展评估具有重要

意义。

从有机立体化学角度看，手性分子缺乏对称性，其对映体互为镜像但不可

重叠。自然界中，生物体以 L-氨基酸（L-amino acids, L-AAs）和 D-糖作为能源

被认为是生命的普遍特征之一 [7]，而 D-氨基酸（D-amino acids, D-AAs）在体内

含量相对较低[8]。近年来的研究发现，D-AAs 在体内也具有一定的生物学功能，

其水平变化与多种疾病密切相关。尤其在肾脏疾病中 [9, 10]，D-AAs 的代谢受肾

小球滤过及肾小管重吸收等过程调控，表现出一定的手性选择性特征 [9, 11]。近年

来研究提示，D-AAs 不仅是代谢副产物，更可能作为反映肾单位功能状态的敏

感读出分子，在肾脏疾病早期评估中具有潜在应用价值[12]。

本综述对 D-AAs 的生物学特性及其在慢性肾小球肾炎中的研究进展进行系

统梳理，重点探讨其在早期诊断、疾病监测及个体化治疗中的应用潜力，并分

析其跨疾病意义，以期为肾脏疾病的临床研究与转化提供参考。

1 D-AAs 的生物学特性及其手性选择性代谢特征

D-AAs 在体内具有独特的立体结构，其与 L-AAs互为对映体，在生物过程

中可被酶、受体及其他结合分子识别为不同的分子实体。由于其与结合位点的

解离常数存在差异，往往表现出不同的生物学效应及药理反应[13]。近年来研究

表明，基于 D-AAs构建的功能分子在疾病干预中表现出一定应用潜力，尤其在

肿瘤治疗方面显示出较高的生物学活性。例如，D-精氨酸基超分子组装体在相

同条件下较 L-精氨酸体系表现出更显著的抗肿瘤效果[14]，提示手性结构差异可

显著影响生物学效应，并为其在相关疾病中的潜在应用提供了依据。

在肾脏生理过程中，D-AAs 表现出明显的手性选择性代谢特征。研究表明，

D-AAs 的排泄分数（fractional excretion, FE）通常高于 L-AAs，这与肾脏对不同

构型分子的选择性处理能力有关[15]。在人体中，D-AAs 在血浆与尿液中的分布

亦呈现显著差异： 血浆中多种 D-AAs 如 D-天冬酰胺（ D-Asparagine,

D-Asn）、D-丙氨酸（D-alanine, D-Ala）、D-丝氨酸（D-serine, D-Ser）和 D-脯

氨酸（D-proline, D-Pro）含量不足 L-AAs 的 1%，但在尿液中的比例明显升高，

提示其排泄特征具有明显的手性选择性差异。此外，血浆 D-AAs 及其 D/L比值

与血尿素氮、肌酐和胱抑素 C 等肾功能指标具有良好相关性，提示其可能反映

肾小球滤过及肾小管功能状态[16]。综上，D-AAs 在体内的手性选择性代谢特征

不仅反映了肾脏对小分子物质的处理能力，也为其作为疾病相关生物标志物提

供了重要的理论基础。



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
05

.0
00

50
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202605.00050
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

2 D-AAs 在 CGN 中的应用及其跨疾病意义

在 CGN 相关研究中，尽管针对手性代谢物的系统性研究仍相对有限，但已

有研究提示，氨基酸对映体比例可能受到机体代谢状态、酶促反应及微生物代

谢等多种因素影响，从而导致体液或组织中 D/L-AAs比例发生改变，并与疾病

状态相关。例如，在免疫球蛋白 A 肾病（IgA nephropathy, IgAN）中，研究发现

与健康对照相比，患者尿液中多数 L-AAs浓度升高，而 D-AAs 水平相对降低

[17]，提示 D/L-AAs谱在一定程度上可反映肾脏病理状态变化。鉴于 IgAN 属于

CGN 的重要亚型，上述结果为 D-AAs 在 CGN 中的潜在生物标志物价值提供了

间接支持，但其在不同病理类型中的一致性及特异性仍有待进一步研究。

在多种肾脏疾病中，D-AAs 尤其是 D-丝氨酸对肾功能变化表现出较高敏感

性。研究显示，血浆 D-丝氨酸水平与肾小球滤过率（GFR）密切相关，且较传

统指标更少受肌肉量、年龄及性别等因素影响，其变化在 IgAN、糖尿病肾病及

系统性红斑狼疮相关肾损伤等多种肾脏疾病中呈升高趋势 [11, 18]。此外，部分研

究表明，尿液中 D/L-AAs比值（以 D-Ser/L-Ser 为代表）在检测肾功能异常方面

较血浆指标更为敏感，提示其在早期肾功能异常检测中的潜在优势[19]。

在肿瘤相关研究中，D-AAs 水平同样呈现异常变化。基于尿液中的 D-Ala

及其他 D/L-AAs构建的多变量模型在结直肠癌诊断中表现出极高判别能力

（AUC≈0.99）[20]。此外，体外研究显示，不同 D-AAs 可通过差异性机制调控

细胞应答。在人肝癌细胞（HepG2）中，D-Ser 通过调控氧化应激及炎症相关信

号通路诱导细胞凋亡，而 D-Ala虽同样激活炎症相关反应，但未引起显著凋亡，

提示不同 D-AAs 在细胞应答中的功能存在差异[21]。在代谢性疾病中，糖尿病患

者体内 D/L-AAs谱亦发生改变。例如，有研究基于头发样本发现，男性糖尿病

患者中多种 L-AAs 及 D-Ala 水平均显著升高，而女性患者的主要表现为 D-Ala

升高[22]，提示 D/L-AAs谱在代谢异常状态下呈现性别相关差异。在神经系统疾

病中，D-AAs亦表现出疾病类型相关的特征性变化。例如，在神经胶质瘤组织

中，D-Asn 水平升高，而在胶质母细胞瘤（glioblastoma, GBM）患者的血液和

尿液中，其水平则显著降低，且尿液中 D-Asn 可有效区分患者与健康人群

（AUC 为 0.93）[23]。此外，在认知功能障碍相关研究中，基于 D-AAs 对映体比

例构建的组合指标亦表现出一定判别能力（AUC约为 0.80）。上述结果提示，

D-AAs 在不同类型神经系统疾病中的调控模式可能存在差异。在心血管疾病中，

尽管现有研究多基于整体代谢组学特征进行分析，但部分手性相关代谢物亦被

纳入差异代谢物筛选范围。例如，在急性心肌梗死的代谢组学研究中，检测到

D- 天 冬 氨 酸 （ D-aspartic  acid ） 及 顺 式 -4- 羟 基 -D- 脯 氨 酸

（cis-4-hydroxy-D-proline）等手性相关代谢物[24]，提示 D-AAs 可能参与心血管
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疾病相关代谢改变过程。然而，其特异性作用及手性选择性意义仍有待进一步

研究。

3 未来研究方向

3.1 肠道菌群- D-AAs-肾脏轴

肠道菌群-肾脏轴在维持机体代谢稳态及免疫调节中发挥重要作用。既往研

究表明，肠道菌群失调可影响宿主代谢环境，并参与多种肾脏疾病的发生发展

过程[25]。在慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）患者中，肠道微生物群

组成发生改变，部分产D-AAs 的细菌丰度升高，从而影响体内 D-AAs 水平。有

研究发现，CKD 合并糖尿病患者中产 D-丙氨酸的链球菌属丰度升高，并与血浆

D-丙氨酸水平呈正相关[26]。此外，D-AAs、线粒体功能及肠道微生物群之间可

能存在复杂的相互作用关系。已有研究提示，D-AAs 可能通过调节肠道微生物

群及细胞代谢状态间接影响线粒体功能，而线粒体稳态亦可能反向调节肠道微

生物群组成[27]。尽管该“肠道菌群-D-AAs-线粒体”轴的具体机制尚未完全阐明，

但其在肾脏疾病中的潜在作用值得进一步探索。在临床层面，针对肠道微生物

群的干预如饮食调节、益生菌、益生元及粪菌移植等，可能有助于改善 CKD 相

关代谢紊乱并延缓疾病进展[27, 28]，但其是否通过调控 D-AAs 代谢发挥作用仍需

进一步研究。

3.2 人工智能与检测技术发展

随着分析技术的不断发展，将高灵敏度手性检测方法与数据驱动模型相结

合，正在为 D-AAs 研究提供新的技术路径。在 D/L-AAs 分析过程中，色谱分离

条件的优化仍是实现 D/L-AAs 精准分析的关键步骤。近年来，有研究基于多元

回归模型构建流动相条件预测体系，可在有限实验数据基础上实现对色谱分离

条件的有效预测，从而优化 D/L-AAs 的分离过程。结合平行手性衍生化策略

（如 DMT (S)  和 DiPT (S)），该方法可在单次液相色谱运行中实现多种

D/L-AAs 的同步检测，并在一定程度上提高分析效率和检测通量[28]。

在此基础上，D-AAs数据分析逐渐由传统统计方法向数据驱动模型拓展。

机器学习方法在 D-AAs谱分析中的应用不断增加。通过高通量检测技术对外周

血中的 D-AAs谱进行系统分析，如 D-Ala 和 D-Pro比例，并结合多种机器学习

模型，包括逻辑回归、随机森林、核支持向量机及人工神经网络，可对不同疾

病状态进行区分，并在轻度认知障碍等疾病筛查中表现出一定的预测能力 [29,

30]。该类研究表明，D-AAs谱结合机器学习分析有望用于疾病风险评估，并具

有潜在应用价值。

除疾病检测外，类似的高通量与人工智能策略也被应用于 D-AAs 功能组合

的筛选。相关研究通过在大规模参数空间中进行系统搜索，结合机器算法快速
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识别具有较高抗生物膜活性的 D-AAs 组合，并进一步揭示其与抗生素之间的协

同作用关系[31]。尽管该类研究主要集中于抗菌及生物材料领域，但其方法学框

架为 D-AAs 在功能调控及潜在治疗应用中的拓展提供了新的思路。

总体而言，人工智能与高通量检测技术的结合正在推动 D-AAs 研究从“定

量检测”向“多维数据解析与功能挖掘”转变。然而，现有研究多集中于方法

学开发及初步应用探索，其在临床场景中的可重复性、稳定性及实际转化价值

仍需进一步系统验证。

3.3个性化医学与潜在治疗应用

近年来，D-AAs 在肾脏疾病干预中的潜在作用逐渐受到关注。动物实验研

究表明，D-Ala 在缺血再灌注诱导的急性肾损伤模型中可通过抑制活性氧生成

并改善线粒体膜电位，从而减轻肾小管上皮细胞损伤[32]。此外，在慢性肾病模

型中，D-半胱氨酸（D-Cysteine , D-Cys）亦表现出一定的肾功能保护作用，可

降低血清肌酐及尿素氮水平[33]。上述研究提示，D-AAs 在不同类型肾损伤中的

保护效应可能涉及氧化应激及线粒体功能调控等机制，但其具体作用路径仍需

进一步阐明。

在此基础上，含 D-AAs 的治疗性肽为其在药物开发中的应用提供了新的方

向。相较于以 L-AAs 为主的传统肽类药物，D-AAs肽通常具有更高的体内稳定

性，并广泛存在于非核糖体肽中或可在合成过程中通过构型转化形成 [34]。这一

特性使其在抗感染及免疫调节等领域展现出潜在优势，并为 D-AAs 在个体化治

疗中的应用提供了重要的分子基础。

此外，基于D-AAs构建的纳米材料亦展现出一定的应用前景。聚 D-AAs纳

米颗粒可通过干扰细菌肽聚糖结构并破坏生物膜稳定性，从而发挥抗菌作用

[35]。尽管该类研究主要集中于感染控制领域，其与肾脏疾病的直接关联仍相对

有限，但其在复杂疾病干预中的潜在应用价值仍有待进一步验证。

4 结论

对映体小分子的动态变化正在成为疾病相关生物标志物研究中的重要方向。

作为典型的手性代谢物， D-AAs 在体内表现出与 L-AAs 不同的代谢特征，其

水平变化已在肿瘤、代谢性疾病、神经系统疾病及心血管疾病等多种病理状态

中被观察到，并与疾病进程存在一定关联。尤其在肾脏疾病中，D-AAs 基于其

手性选择性代谢特征，对肾功能变化表现出较高敏感性。相关研究表明，

D-AAs 及其对映体比例在一定程度上可反映肾小球滤过及肾小管功能状态，提

示其在慢性肾小球肾炎等疾病中的潜在生物标志物价值。尽管现有研究已从多

个层面提示 D-AAs 在肾脏疾病中的应用前景，但其在肾脏局部微环境中的具体

作用机制仍有待进一步阐明，尤其是其与肾小球滤过屏障损伤及肾小管功能改
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变之间的因果关系尚不明确。此外，D-AAs 的来源如内源性代谢与肠道菌群贡

献，及其在体内不同器官间的动态调控网络仍缺乏系统性认识，这在一定程度

上限制了其生物学解释深度与临床应用转化。

随着分析技术的发展，高灵敏度手性检测方法与数据驱动模型如机器学习

的结合，正在推动 D-AAs 研究由单一指标检测向多维数据整合分析转变。相关

方法在提高检测通量与分析精度的同时，也为疾病风险评估与功能挖掘提供了

新的工具。然而，目前多数研究仍处于方法学开发或初步应用阶段，其在临床

场景中的稳定性、可重复性及标准化体系仍需进一步建立。

综上，D-AAs 作为新兴手性生物标志物，在 CGN 和其他疾病中的研究已显

示出良好发展潜力。未来研究需进一步结合多组学策略与机制研究，明确其在

疾病发生发展中的功能定位，并推动高通量、自动化检测平台的建立，以促进

其在早期诊断、预后评估及个体化干预中的临床转化。同时，围绕手性代谢调

控的干预策略亦有望为肾脏疾病的精准治疗提供新的思路。
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