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线粒体功能障碍在脓毒症相关性急性肾损伤

发病机制中的研究进展
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【摘要】 脓毒症是急性肾损伤（AKI）的常见病因，脓毒症相关性 AKI 发病机制十分复杂。近年来研究表明，

脓毒症患者机体发生氧化应激反应，损伤肾小管上皮细胞中的线粒体，从而诱导细胞死亡 ；同时，线粒体质量

控制受到抑制，包括分裂与融合失衡、自噬过度、合成障碍等加重肾脏损伤。因此，线粒体在脓毒症相关性 AKI

发病机制中起重要作用，并且可作为脓毒症相关性 AKI 的潜在治疗靶点。本文就线粒体在脓毒症相关性 AKI

发病中的作用机制进行综述，探索以线粒体为靶点的脓毒症相关性 AKI 治疗策略。
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【Abstract】 Sepsis is a common cause of acute kidney injury (AKI), and the pathogenesis of sepsis-related AKI 
is very complicated. Recent studies have shown that oxidative stress in septic patients damages mitochondria in renal 
tubular epithelial cells, and causes cell death. Meanwhile, mitochondrial quality control is inhibited, including imbalance 
of division and fusion, excessive autophagy, and synthesis disorders, which aggravates kidney injury. Therefore, 
mitochondria play an important role in the pathogenesis of sepsis-related AKI, and can serve as a potential therapeutic 
target for sepsis-related AKI. This article reviews the mechanism of mitochondria in the pathogenesis of sepsis-related 
AKI and explores the treatment strategy by targeting mitochondria.
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 脓毒症可导致急性肾损伤（acute kidney injury，AKI），

由于肾脏耗氧量多，肾小管上皮细胞含有丰富的线粒体，作

为 AKI 的主要细胞靶点，肾小管上皮细胞对线粒体损伤高

度敏感。线粒体是能量产生的来源，不仅可以产生三磷酸腺

苷（adenosine triphosphate，ATP），还是细胞存活和死亡的各

种信号通路的中心枢纽［1］，因此线粒体在脓毒症相关性 AKI

发病机制中扮演着重要的角色。

1 氧化应激导致线粒体损伤 

 肾脏是一个高代谢器官，它依赖于稳定的线粒体功能来

产生肾小管运输所必需的 ATP。脓毒症相关性 AKI 中最易

损伤的节段为 S2 和 S3 近端小管，是过滤和重吸收效率最高、

线粒体密度最大的节段［2］。位于线粒体内的电子传递链由

复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和 ATP 合酶 5 个复合物组成，在正常的

呼吸链中，线粒体可以产生少量的超氧自由基，而后被线粒

体基质中的内源性抗氧化酶〔锰超氧化物歧化酶（manganese 

superoxide dismutase，MnSOD）〕清除［3］。然而，由于受体相互

作用蛋白激酶 3（receptor interacting protein kinase 3，RIPK3） 

水平在脓毒症相关性 AKI 患者中升高，还原型辅酶Ⅱ氧化酶

4 被激活，使电子传递链复合物Ⅰ和Ⅲ合成减少，导致呼吸

链破坏，氧化磷酸化过程受损，MnSOD 失活，超氧化物水平

升高，并超过线粒体抗氧化防御能力，最终导致线粒体活性 

氧（reactive oxygen species，ROS）的累积［4-5］。

 线粒体是产生 ROS 的主要细胞器，却比其他细胞器更

容易受到 ROS 的影响，ROS 的累积使线粒体内膜发生脂质过

氧化，导致线粒体膜通透性转换孔（mitochondrial permeability  

transition pore，MPTP）开放，促凋亡蛋白释放，诱发细胞凋

亡，加剧脓毒症相关性 AKI 的进展［6-8］。ROS 水平升高还会

导致线粒体 DNA 断裂，下一代的线粒体突变，受损线粒体和

ROS 之间的正反馈启动恶性循环，进一步加剧了脓毒症相关

性 AKI 所致的细胞损伤［9］。

2 线粒体诱导细胞死亡 

2.1 线粒体诱导细胞坏死 ：细胞坏死传统上被归类为一个

被动的细胞死亡过程［10］。线粒体诱导的细胞坏死由信号转

导效应蛋白调控，混合谱系激酶结构域（mixed lineage kinase 

domain-like，MLKL）是 RIPK3 依赖的坏死通路的主要效应蛋

白。肿瘤坏死因子诱导线粒体 DNA 释放到细胞质中，并激
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活 DNA 传感器，从而激活 RIPK3-MLKL 依赖性坏死通路［11］。 

脓毒症可增加肾小管上皮细胞坏死蛋白的表达和激活。研

究显示，在脂多糖刺激下，人近端肾小管上皮细胞中磷酸化

的 RIPK3 和 MLKL 的表达水平呈时间依赖性增加［10］。

2.2 线粒体诱导细胞凋亡 ：细胞凋亡是细胞主动的死亡过

程。AKI 时，发生凋亡的细胞主要是肾小管上皮细胞。线粒

体介导的内源性途径开始于氧化应激的发生［12］。凋亡早期，

细胞发生氧化应激使 ROS 生成增多，促进一氧化氮生成，B

淋巴细胞瘤 -2 蛋白（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相关

X 蛋白（Bcl-2 associated X，Bax）复合物携带这些细胞应激

产物进入线粒体内，促进细胞线粒体通透性增强［13］，MPTP 

开放，进而促进细胞色素 C 释放、钙离子（Ca2+）内流，并与

细胞质中的凋亡蛋白酶激活因子 1 结合形成复合物，即凋

亡小体，该复合物可结合天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9

（caspase-9），使其活化后再激活 caspase-3，启动肾小管上皮

细胞凋亡致 AKI［14-15］。 

3 线粒体质量控制受损 

 细胞内 ROS 主要来源于线粒体，这使得线粒体在生理

适应和应激条件下极易受到损伤。因此线粒体已进化出多

种质量控制机制，以对抗应激并保持细胞器的完整性和生理

功能，包括线粒体 DNA 修复、线粒体动力学（融合和裂变）、

线粒体自噬和线粒体生物合成等，以维持线粒体稳态。随着

脓毒症相关性 AKI 的进展，线粒体质量控制受到抑制，可能

进一步导致线粒体的损伤和细胞功能障碍，诱导细胞死亡和

组织损伤［16］。但线粒体质量控制受损在脓毒症相关性 AKI

发病中的具体分子机制还有待进一步研究。

3.1 线粒体动力学失衡 ：线粒体的动态特征包括分裂、融

合，细胞线粒体不断进行重塑，即线粒体动力学［17］。生理状

态下，线粒体分裂与融合处于动态平衡状态，发生脓毒症时，

肾小管上皮细胞可出现线粒体分裂增多，融合停止。ROS 的

过度累积改变了线粒体的膜电位和通透性，导致线粒体容易

裂变［18］。细胞质中的线粒体动力相关蛋白 1（dynamic-related 

protein 1，Drp1）与其受体蛋白相互作用，并在线粒体周围寡

聚、收缩、修饰（包括磷酸化、去磷酸化、s- 亚硝基化和泛素

化等）后，切割细胞器，促进线粒体分裂［19］。同时，线粒体

融合蛋白 1（mitofusion 1，Mfn1）和视神经萎缩蛋白 1（optical 

atrophy 1，Opa1）水平降低，线粒体融合受阻，加重肾小管上

皮细胞的损伤。在应激条件下，裂变可以分离线粒体网络中

的受损部分，以进行自噬降解。因此，裂变促进自噬，而抑制

裂变或增强融合可以抑制自噬［1］。

3.2 线粒体自噬失调 ：受损的线粒体通过分裂分离出子线

粒体，失去与正常线粒体融合的能力，且容易降解，这种受损

线粒体的特异性降解被定义为线粒体自噬。自噬通过去除

受损或冗余的线粒体，防止 ROS 生成过量，从而抑制氧化应

激，减少细胞凋亡，对维持线粒体数量和控制能量代谢起重

要作用。发生脓毒症相关性 AKI 时，肾小管上皮细胞会出

现线粒体过度自噬，未受损的线粒体被清除，或自噬受到抑

制，受损的线粒体继续累积，从而导致细胞损伤［20］。目前，

有两种主要的自噬机制被提出，包括泛素依赖机制和非泛素

依赖机制。

 泛素依赖机制由PTEN诱导激酶1（PTEN induced putative  

kinase 1，PINK1）- 帕 金 森 病 蛋 白 2（Parkinson's protein 2，

PARK2）通路介导，在应激条件下，线粒体膜电位的丧失阻

碍 了 PINK1 进 入 线 粒 体，并 在 线 粒 体 外 膜（mitochondrial 

outer membrane，MOM）上积累，PARK2 被 MOM 上的 PINK1

从细胞质募集到受损线粒体，并直接磷酸化 PARK2 和泛素

化 PARK2 E3 连接酶，活化的 PARK2 在 MOM 蛋白上构建

泛素链［21-22］。泛素标记的线粒体随后被自噬受体蛋白识别，

通过与自噬小体膜中的微管相关蛋白 1 轻链 3（light chain 3， 

LC3）相互作用将线粒体连接到自噬小体，导致线粒体被自

噬并降解。非泛素依赖机制则由 Bcl-2 相互作用蛋白 3（Bcl-2 

interacting protein 3，BNIP3）和 Nip 样蛋白 X（Nip-like protein 

X，NIX）介导。研究表明，BNIP3 和 NIX 也是自噬调节因子，

在缺氧条件下，BNIP3 和 NIX 被缺氧诱导因子 -1（hypoxia 

inducible factor-1，HIF-1）转录激活，在自噬小体膜中通过与

LC3 直接作用，连接线粒体和自噬小体［23］。在脓毒症等应

激条件下，ROS 过度产生导致线粒体损伤，使线粒体分裂增

多，融合受阻，通过上述两种通路介导自噬，清除受损的线粒

体。在脓毒症相关性 AKI 早期，适度的线粒体自噬对肾脏

细胞具有保护作用，但随着疾病的发展，自噬被过度激活或

受到抑制，从而进一步加重细胞损伤［24］。

3.3 线粒体生物合成障碍 ：线粒体生物合成是指通过原

有细胞器的增殖产生新的线粒体、促进线粒体 DNA 的复

制。线粒体生物合成对于满足细胞增殖过程中细胞能量需

求的增加和替换受损及功能障碍的线粒体至关重要。沉默

信息调节因子 1/ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活

因 子 1α（silent information regulator 1/peroxlsome proliferator 

activated receptor-γ coactlvator-1α，SIRT1/PGC-1α）轴 参

与线粒体生物合成，PGC-1α 可直接调控一系列转录因子

的表达，包括核呼吸因子 1、核呼吸因子 2、类固醇激素受体

ERR1、转录抑制蛋白 YY1 等，这些转录因子又可激活脂肪

酸 β- 氧化、三羧酸循环、线粒体氧化磷酸化、线粒体 DNA

转录、复制、翻译以及线粒体蛋白的导入和组装［25］。通过生

物合成新生成的线粒体可以替代在 AKI 过程中发生自噬的

受损和降解的线粒体，从而促进肾小管上皮细胞的再生，以

满足急性损伤后肾小管恢复而增加的代谢和能量需求。但

PGC-1α 的表达随肾脏损伤程度的不同而受到相应的抑制，

与 AKI 的严重程度呈负相关，肾脏损伤越重，PGC-1α 的表

达越低，线粒体生物合成能力越弱，新生线粒体数量也就越

少，肾小管上皮细胞的能量代谢障碍也越重。因此，通过提

高肾小管上皮细胞线粒体生物合成能力可促进脓毒症相关

性 AKI 后肾功能的恢复［26］。

4 以线粒体为靶点的脓毒症相关性 AKI 的治疗进展 

4.1 线粒体为靶点的抗氧化剂 ：脓毒症时，由于氧化应激

导致线粒体 ROS 生成增多，过量线粒体 ROS 的产生对 AKI

的发展起重要作用，因此，一系列以线粒体为靶点的抗氧
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化剂已被证明可以减轻 AKI 并加速肾脏功能恢复［27］，包括

MitoQ、Mito-Tempo、米托喹诺甲磺酸盐和 SS- 多肽等。研究

显示，Mito-Tempo 治疗 CLP 诱导的脓毒症相关性 AKI 小鼠，

可完全逆转 MnSOD 的失活，显著降低肾氧化应激，保护肾

脏微循环，增加脓毒症小鼠盲肠结扎术后 96 h 的存活率［3］。

SS-31 能与心磷脂特异性结合，稳定线粒体内膜，促进电子

运输，减少 ROS 的产生，改善氧化应激，加速线粒体结构和

ATP 水平的恢复，从而保护肾小管上皮细胞结构［11］。

4.2 靶向自噬激活剂 ：脓毒症相关性 AKI 可诱导线粒体自

噬，从而去除受损的线粒体，因此药物增强自噬可减轻细胞

的损伤程度，并促进组织功能的恢复。目前研究表明，靶向

自噬激活剂包括抗霉素 A、黏噻唑菌醇、雷帕霉素、自噬调

节因子 Ambra 1 等［28］。虽然靶向自噬激活剂可诱导自噬，

清除受损线粒体，从而改善脓毒症相关性 AKI，但过度自噬

又可加重肾脏细胞损伤，因此自噬在脓毒症相关性 AKI 中

的治疗作用仍然存在争议，需要深入研究。

4.3 其他针对线粒体的靶向治疗：线粒体酸 -5（mitochondrial  

acid，MA-5）是一类最新的线粒体靶向制剂，5 羟癸酸盐是

线粒体 K-ATP 通道的阻滞剂，二者均可促进 ATP 的产生，

从而减少肾小管坏死［9］。线粒体分裂抑制剂 1（mitochondrial 

division inhibitor 1，mdivi-1）作为 Drp1 抑制剂，可通过抑制

肾脏细胞线粒体分裂从而改善肾功能。

5 总结与展望 

 脓毒症相关性 AKI 的发病机制复杂，线粒体损伤是脓

毒症相关性 AKI 发病机制的中心环节，但线粒体质量控制

在脓毒症相关性 AKI 发病机制中的作用还需进一步研究。

多种线粒体靶向药物已用于治疗脓毒症相关性 AKI，今后针

对线粒体再生以及线粒体功能恢复从而改善脓毒症相关性

AKI 可进行深入研究，对于防治脓毒症相关性 AKI 和改善患

者预后具有重要的临床意义。
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