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【摘要】 脓毒症相关性急性肾损伤（SA-AKI）是脓毒症常见并发症之一，具有高发病率和高病死率的特

点，当前临床仍以支持性治疗为主，缺乏特效的靶向药物。线粒体功能障碍与代谢重编程在 SA-AKI 的病理生

理进程中发挥重要作用，其中肾脏具有的高线粒体密度和高能量需求的生理特性，使其对线粒体功能异常尤为

敏感，而代谢重编程也是 SA-AKI 发病的另一重要机制。脓毒症发生时，肾脏细胞代谢模式发生显著转变，初期

从氧化磷酸化（OXPHOS）向有氧糖酵解代谢转移，同时伴有脂肪酸氧化（FAO）抑制，其初衷为细胞的适应性保

护反应，但持续的代谢失调会导致脂质积累及纤维化，从而进展为慢性肾脏病。二者作用相互交织，共同导致

了 SA-AKI 的发生及进展。本文聚焦于这两种核心机制，系统综述 SA-AKI 靶向治疗策略的研究进展，重点阐

述线粒体保护剂及代谢调节剂的潜在应用价值，深入分析各类药物的作用机制、体内外实验证据及临床转化前

景，并总结当前研究存在的瓶颈并展望未来的发展方向，旨在为 SA-AKI 的精准靶向治疗提供理论依据及新的

研究思路。
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【Abstract】 Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is one of the most common complications of sepsis, 
characterized by high incidence and mortality. Currently, supportive treatment remains the main approach in clinical 
practice, lacking specific targeted drugs. Mitochondrial dysfunction and metabolic reprogramming play significant 
roles in the pathophysiological process of SA-AKI. The kidneys, with their high mitochondrial density and high 
energy demand, are particularly sensitive to mitochondrial dysfunction. Metabolic reprogramming is another important 
mechanism for the onset of SA-AKI. When sepsis occurs, the metabolic patterns of kidney cells undergo significant 
changes, initially shifting from oxidative phosphorylation (OXPHOS) to aerobic glycolysis metabolism, accompanied by 
inhibition of fatty acid oxidation (FAO). The initial intention is an adaptive protective response of the cells, but persistent 
metabolic imbalance leads to lipid accumulation and fibrosis, progressing to chronic kidney disease. The two mechanisms 
interact with each other, jointly causing the occurrence and progression of SA-AKI. This article focuses on these two 
core mechanisms, systematically reviews the research progress of targeted treatment strategies of SA-AKI, elaborates on 
the potential application value of mitochondrial protectants and metabolic regulators, deeply analyzes the mechanism 
of action, in vitro and in vivo experimental evidence, and clinical translation prospects of various drugs, summarizes the 
current research bottlenecks and looks forward to future development directions, aiming to provide theoretical basis and 
new research ideas for precise targeted treatment of SA-AKI.
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 脓毒症是由感染引起的宿主反应失调导致的危及生命

的器官功能障碍［1］，大约 50% 的脓毒症患者会合并急性肾

损伤（acute kidney injury，AKI），即脓毒症相关性急性肾损伤

（sepsis-associated acute kidney injury，SA-AKI）。SA-AKI 为脓

毒症发病后 7 d 内发生的 AKI［2］，其一旦出现，患者病死率

明显升高，且进展为慢性肾脏病的风险亦显著增加［3］。目前， 

SA-AKI 临床管理仍局限于肾脏替代治疗（renal replacement 

therapy，RRT）等支持性措施［4］，缺乏针对性的治疗药物。因
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此，探索 SA-AKI 新的治疗靶点与策略已成为重症医学领域

的研究热点。

 SA-AKI 的病理生理机制较复杂，涉及炎症风暴、循环功

能障碍、补体激活、线粒体功能障碍、代谢重编程等环节［2］。

近年来研究证实，线粒体功能障碍在 SA-AKI 发生发展中起

着关键的驱动作用。肾脏重量虽不足全身总重量的 1%，却

消耗约 7% 的静息能量，高线粒体密度和耗氧率使其对线粒

体功能异常极为敏感［5］。在脓毒症病理状态下，炎症因子等

信号可直接损伤线粒体，导致线粒体膜通透性增加、活性氧 

（reactive oxygen species，ROS）大量产生、线粒体质量控制异

常等 ［6］。当 SA-AKI 发生时，包括肾小管上皮细胞 （tubular 

epithelial cell，TEC）在内的肾脏细胞会经历代谢重编程的过

程，初期从脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）驱动的氧化 

磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）过渡到糖酵解状

态［7］。这是一种保护性的适应性反应，可在一定程度上缓解

脓毒症时的能量危机，增强宿主的耐受性，从而维持细胞的

生存功能［8］，但这种代谢重编程也会导致游离脂肪酸利用率

下降和随后的脂质积累，造成肾小管纤维化和肾小球硬化， 

及时恢复 OXPHOS 和 FAO 可有效挽救肾功能 ［9-10］。因此，脓

毒症后期需及时从糖酵解恢复至 OXPHOS，避免由 SA-AKI 

进展为慢性肾功能不全。

 线粒体功能障碍与代谢重编程并非相互独立，而是形成

复杂的交互调控网络，共同驱动 SA-AKI 进展。脓毒症状态

下，受损的线粒体可作为关键启动信号，触发细胞代谢重编

程［6］；而代谢重编程引发的代谢模式改变，又会反向干预线

粒体底物供给、氧化还原稳态及生物合成进程，进一步加剧

线粒体功能障碍［11］，最终形成恶性循环。基于线粒体功能

障碍及代谢重编程在 SA-AKI 中的核心作用，靶向调控线粒

体功能及代谢重编程的过程已成为 SA-AKI 治疗的研究热点 

领域。现系统梳理近年来基于上述机制的治疗措施的研究

进展，以期为 SA-AKI 的精准治疗提供参考。

1 文献检索策略及结果 
1.1 文献检索策略：通过中国知网（China National Knowledge  

Infrastructure， CNKI）， 以 〔“脓毒症相关急性肾损伤” OR“脓

毒症急性肾损伤”OR （“脓毒症” AND“急性肾损伤”）〕 AND 

（“线粒体功能障碍”  OR“线粒体损伤”） 及 〔“脓毒症相关急

性肾损伤” OR“脓毒症急性肾损伤” OR （“脓毒症” AND“急 

性肾损伤”）〕 AND （“代谢重编程” OR“代谢转换” OR“糖酵 

解”）作为检索式，检索中文文献 ；通过 PubMed，以〔“sepsis- 

associated acute kidney injury”  OR“septic acute kidney injury”  

OR“SA-AKI” OR （“sepsis” AND“acute kidney injury”）〕 AND 

（“mitochondrial dysfunction” OR“mitochondrial damage” 

OR“mitochondrial quality control”OR“mitophagy”）及〔“sepsis- 

associated acute kidney injury”  OR“septic acute kidney injury” 

OR“SA-AKI” OR （“sepsis” AND“acute kidney injury”）〕 AND 

（“metabolic reprogramming” OR“metabolic shift” OR“glycolysis” 

OR“fatty acid oxidation” OR“oxidative phosphorylation”） 作为 

检索式，检索英文文献。检索时间为自建库至 2026 年 1 月。

1.2 文献纳入标准：① 与 SA-AKI 线粒体功能障碍或代谢重 

编程相关的临床及基础研究 ；② 文献类型为研究性论著及

综述。

1.3 文献排除标准：① 重复发表文献；③ 病例报告、会议摘 

要、评论等无法获得全文的文献 ；③ 非中英文文献。

1.4 文献检索结果：初步检索到文献 271 篇。利用 EndNote

软件剔除重复文献 32 篇 ；通过阅读标题及摘要排除无法获

取全文 7 篇、与主题相关性不足 6 篇 ；进一步阅读全文并依

据纳入与排除标准，排除无法获取全文 35 篇、与主题相关

性不足 120 篇、内容重复 6 篇。最终筛选出 65 篇文献，其中

中文 2 篇，英文 63 篇。

2 线粒体保护剂的潜在应用 
2.1 线粒体膜通透性调节剂：线粒体膜通透性异常是 SA-AKI 

发病机制的重要环节（SA-AKI 线粒体功能障碍具体发病机

制见图 1）。线粒体膜通透性改变与凋亡、焦亡、铁死亡等多

种细胞死亡方式密切相关。因此，线粒体死亡方式抑制剂在

SA-AKI 中的应用正日益受到关注。

 细胞凋亡是指在应激条件下，活化的 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bcl-2-associated X protein，BAX）与 Bcl-2 同源杀伤蛋白（Bcl-

2 homologous killer，BAK）在线粒体外膜组装形成孔道结构，

导致线粒体外膜通透性升高，该现象称为线粒体外膜通透

化（mitochondrial outer membrane permeabilization，MOMP）。 

MOMP 发生后，细胞色素 C（cytochrome C，CytC）等与凋亡相

关的效应因子自线粒体释放入胞质，进一步与凋亡蛋白酶激

活因子 1（apoptotic protease activating factor 1，APAF1）结合， 

促使凋亡小体形成，随后依次启动天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶 9（caspase-9）与 caspase-3 级联活化，同时执行细

胞凋亡的下游程序［12］。Wang 等［13］的研究表明，在脂多糖 

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 SA-AKI 过程中，组织蛋白酶

B 抑制剂 CA074 可通过阻断人肾近曲小管上皮细胞 HK-2 

中 BAX/caspase-3 的激活来逆转线粒体凋亡。木犀草素可以

在盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，CLP）诱导的 

SA-AKI 模型中上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，抑制肾脏中

BAX、caspase-3 等凋亡蛋白的表达，从而改善 SA-AKI［14］。

亦有研究者发现，硫酸镁在体外和体内均可抑制细胞凋亡，

表现为 BAX/Bcl-2 比值降低、激活的 caspase-9 及 caspase-3

信号减少，因此其可缓解 SA-AKI［15］。

 当 SA-AKI 发生时，NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor  

protein 3，NLRP3）被显著激活，导致 caspase-1 活化，切割消

皮素 D（gasdermin D，GSDMD）释放其 N 端片段（GSDMD-N）， 

引起细胞焦亡［16］。在这一过程中，TEC 线粒体受损并释放线

粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）到胞质，这些 mtDNA 

还能够通过环磷酸鸟苷- 腺苷合成酶 / 干扰素基因刺激蛋白 

（cyclic GMP-AMP synthase/stimulator of interferon genes，

cGAS-STING）通路激活 NLRP3，加剧细胞焦亡 ［17］。Liu 等 ［18］  

发现，线粒体分裂酶抑制剂 1（mitochondrial division inhibitor 1， 

Mdivi-1）能够抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡通路激活，并改善 

线粒体功能。
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 铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡形式，其特征是脂质

过氧化物积累失控。脓毒症亦可导致细胞内铁稳态失衡，铁

的积累会促进芬顿反应，生成大量 ROS，从而引发脂质过氧 

化［19］。在 SA-AKI 小鼠模型肾组织中可观察到铁死亡标志物

水平升高，这些变化可被铁死亡抑制剂 Fer-1 通过减少 Fe2+

积累和 ROS 产生所抑制［20］。Wang 等［21］在 SA-AKI 小鼠的

研究中也发现，原癌基因丝氨酸 / 苏氨酸激酶 Pim-1（Pim-1  

proto-oncogene， serine/threonine kinase，PIM1）可通过抑制线

粒体 ROS 和铁死亡途径保护 SA-AKI。亦有研究者发现，重

组人 Klotho 蛋白可减轻 SA-AKI 小鼠 TEC 的线粒体损伤，同

时提高 HK-2 细胞活性并减少 ROS 累积，通过抑制铁死亡信 

号通路，减轻 SA-AKI［22］。郭婵等［23］也发现，鹅掌楸苷可能

通过抑制铁死亡，从而对 SA-AKI 大鼠发挥保护作用。因此，

靶向铁死亡的表观遗传调控亦可能是 SA-AKI 的一种潜在治 

疗方法［24］。

2.2 能量与代谢调节剂（抗氧化剂）：脓毒症发生时，OXPHOS 

功能受损、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate， ATP）生成锐

减，氧化应激被过度激活，大量 ROS 蓄积并进一步破坏线粒

体呼吸链完整性，而 ROS 是脓毒症时损害包括肾脏在内的

器官功能的关键因素之一［25］，可直接氧化损伤 mtDNA，导致

其突变或缺失，进一步损害线粒体功能［26］。

 鉴于 ROS 在引发线粒体损伤和炎症中的作用，抗氧化

剂作为 SA-AKI 的治疗药物已被广泛研究。选择性线粒体抗

氧化剂 MitoTEMPO 可降低血清线粒体 ROS 水平，减轻脓毒

症大鼠肾功能障碍和全身炎症反应［27］。在 AKI 小鼠模型中，

白细胞介素-22（interleukin-22，IL-22）可以减轻 ROS 积累和

线粒体功能障碍［28］。Li 等［29］的研究表明，巨噬细胞炎症消

退介质 MaR1 可提高超氧化物歧化酶（superoxide dismutase， 

SOD）活性，抑制 ROS 产生，同时还可下调 BAX 和 caspase-3

的表达以减少凋亡，从而对 LPS 诱导的 SA-AKI 发挥保护作

用。亦有研究者发现，脓毒症血清中存在 TEC 的线粒体 ROS 

过度生成和 mtDNA 释放，而化学解耦联剂 BAM15 则能够阻

断该现象，从而预防 SA-AKI 的发生［30］。烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 4（NADPH oxidase 4，NOX4）抑制药物亦可

通过减少 ROS 的产生和核转录因子 -κB（nuclear factor-κB， 

NF-κB）信号激活，减轻 LPS 诱导的 SA-AKI ［31］。此外，还有 

注：SA-AKI 为脓毒症相关性急性肾损伤，BAX 为 Bcl-2 相关 X 蛋白，BAK 为 Bcl-2 同源杀伤蛋白，CytC 为细胞色素 C，MOMP 为线粒体 
外膜通透化，APAF1 为凋亡蛋白酶激活因子 1，caspase 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶，mtDNA 为线粒体 DNA，NLRP3 为 NOD 样
受体蛋白 3，GSDMD 为消皮素 D，GSDMD-N 为消皮素 D N 端片段，ROS 为活性氧，OXPHOS 为氧化磷酸化，FAO 为脂肪酸氧化，ATP 
为三磷酸腺苷，PINK/PRKN 为 PTEN 诱导激酶 1/ 帕金泛素连接酶，MFN1/2 为线粒体融合蛋白 1/2，OPA1 为视神经萎缩蛋白 1，

DRP1 为动力蛋白相关蛋白 1，PGC-1α为转录共激活因子 -1α，NRF 为核呼吸因子，TFAM 为线粒体转录因子 A

图 1　SA-AKI 线粒体功能障碍发病机制
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研究者发现，中药制剂血必净注射液也可以显著减少 LPS 刺

激的 HK-2 细胞的 ROS 生成，其通过抑制细胞的氧化应激和 

线粒体功能障碍，起到减轻 SA-AKI 的作用［32］。

2.3 线粒体质量控制调节剂

2.3.1 线粒体动力学调节 ：线粒体动力学，即线粒体融合和

分裂之间的平衡，对于维持线粒体正常的结构和功能非常重

要。线粒体分裂是由动力蛋白相关蛋白 1（dynamin-related 

protein 1，DRP1）介导的，线粒体融合则是由线粒体融合蛋

白 1（mitofusin 1，MFN1）、MFN2 和视神经萎缩蛋白 1（optic 

atrophy 1，OPA1）介导的 ［33］。在 SA-AKI 中，炎症介质和氧化 

应激可能通过抑制 MFN1/2 和 OPA1 的表达或功能，导致线

粒体融合减少。线粒体融合受损进一步降低了线粒体的修复 

能力，从而加速了 TEC 的损伤 ［34］。针对线粒体融合 / 分裂失 

衡的治疗也是 SA-AKI 研究中一个活跃的领域。目前的治疗

方法大致分为两类，即抑制病理性分裂和促进保护性融合。 

Zou 等 ［35］ 的研究表明，DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基（DNA- 

dependent protein kinase, catalytic subunit，DNA-PKcs）可通过 

触发线粒体功能障碍促进脓毒症诱导的多器官功能衰竭，靶

向 DNA-PKcs 的抑制剂可通过线粒体分裂 / 融合事件、线粒

体自噬正常化来维持 LPS 应激下的肾功能。原花青素 B2 可

使 SA-AKI 小鼠体内 OPA1 和 MFN2 的表达增加，DRP1 表达

减少，亦可通过改善线粒体动力学来减轻 SA-AKI 诱导的细 

胞损伤［36］。有研究者发现，Mdivi-1 亦可通过抑制线粒体分

裂拮抗脓毒症导致的包括肾脏在内的多器官功能障碍，并延

长动物存活时间［37］。

2.3.2 线粒体自噬调节 ：线粒体自噬可以通过调控炎症反

应、特异性清除功能受损或失调的线粒体，从而维持线粒体

稳态［38］。PTEN 诱导激酶 1/ 帕金泛素连接酶（PTEN-induced 

kinase 1/Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase，PINK1/PRKN）

通路是研究最广泛的线粒体自噬途径。当线粒体膜电位下降 

时，PINK1 在线粒体外膜积累并被激活，随后磷酸化泛素和

PRKN 蛋白，形成泛素链，这些泛素链被自噬受体识别，最终

将受损的线粒体递送至溶酶体降解［39］。研究表明，虎杖苷对

SA-AKI 有保护作用，其潜在机制为参与 PRKN 介导的线粒 

体自噬［40］。此外，在 SA-AKI 细胞及动物模型中发现，石斛碱 

可通过促进 PINK/PRKN 介导的线粒体自噬减轻 SA-AKI ［41］。 

Deng 等 ［42］ 研究表明，褪黑素对 SA-AKI 进展的保护作用取

决于线粒体自噬通量及去乙酰化酶 3（sirtuin 3，SIRT3）激活。

亦有研究者发现，右美托咪定可以通过上调线粒体自噬蛋白

水平，从而改善 LPS 诱导的 AKI ［43］。Sun 等 ［44］ 的研究表明，

5- 甲氧基色氨酸（5-methoxytryptophan，5-MTP）亦可增强线

粒体自噬并减轻 SA-AKI 小鼠肾损伤。

2.3.3 生物发生调节 ：在 SA-AKI 中，线粒体生物发生通常

被抑制。目前有临床前研究已经证实，靶向参与线粒体生

物发生的关键效应蛋白具有良好的治疗潜力［45-46］。转录共 

激活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma  

coactivator-1α，PGC-1α）是线粒体生物发生的主要调节因

子，可使线粒体转录因子 A（mitochondrial transcription factor 

A，TFAM）表达上调，从而促进生物发生［47］。Pei 等［45］的研

究显示，吸入高浓度氢气可通过逆转 CLP 诱导小鼠肾组织

中已经下调的 PGC-1α、核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

E2-related factor 2，Nrf2）和 TFAM 的表达，促进线粒体生物

发生，从而缓解 SA-AKI。亦有研究者发现，接受 Nrf2 激动剂

干预的 SA-AKI 大鼠肾脏组织病理学改变减少，且 PGC-1α、 

TFAM 及自噬相关蛋白的表达升高，提示 Nrf2 激动剂能够增

强线粒体生物发生和自噬，因此有望成为 SA-AKI 的新型治

疗靶点［46］。

 针对 SA-AKI 线粒体功能障碍的潜在治疗方法见表 1。

3 代谢调节剂的潜在应用 
 SA-AKI 发生时，早期阶段的代谢模式以糖酵解为主导，

其中缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α） 

在此过程中发挥着核心作用，其通过上调葡萄糖转运蛋白 1 

（glucose transporter 1，GLUT1）及糖酵解关键酶己糖激酶

（hexokinase，HK）、丙酮酸激酶 M2 型（pyruvate kinase isozyme 

type M2，PKM2）等，抑制丙酮酸进入三羧酸循环，导致乳酸

堆积，且生成的乳酸通过稳定 HIF-1α进一步强化糖酵解，形

成正反馈循环 ［48］。脓毒症后期，需完成从糖酵解至 OXPHOS 

的代谢转换，腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）在这一过程中发挥着枢纽作用，其通过激活

SIRT1、SIRT6 起作用，其中 SIRT6 具有双重调控作用，在表

观沉默 HIF-1α靶基因抑制糖酵解的同时，可上调肉碱棕榈

酰转移酶 1（carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1），从而促进 

FAO，而 SIRT1 可通过去乙酰化激活 PGC-1α，后者可直接促

进 OXPHOS 相关基因表达，并协同增强 CPT1 和分化簇 36 

（cluster of differentiation 36，CD36）介导的 FAO ［49］。有研究者 

发现，肾小管 CPT1 过表达可保护肾脏免于纤维化［50］。因此，

SA-AKI 的代谢重编程呈现双相动态变化趋势，早期糖酵解

为炎症细胞快速提供能量，但持续激活会导致病理损伤，而

晚期 OXPHOS 重建是肾功能恢复的关键。HIF-1α、AMPK、

PGC-1α的精准时空调控是维持代谢稳定与肾脏修复的核

心机制。

 鉴于HIF-1α在代谢重编程中的关键作用，Yang等 ［51］ 在 

LPS 诱导的 AKI 大鼠模型研究中发现，给予 HIF-1α抑制剂

可使糖酵解活性恢复，并重新平衡炎症细胞因子，表明抑制

HIF-1α过度激活可能是一种针对 SA-AKI 的治疗方法。此

外，靶向 TEC 的糖酵解途径，也被视作治疗 SA-AKI 的潜在

策略。Luo 等 ［52］ 的研究表明，雷公藤红素可与糖酵解中的关

键酶 PKM2 的第 424 位半胱氨酸残基结合，从而抑制其活性，

其可通过抑制糖酵解减轻 SA-AKI。S- 亚硝基辅酶 A 还原酶 

（S-nitrosyl-CoA synthetase，SNO-CoA-SCoR）系统亦可通过对

PKM2 进行调节，从而在代谢重编程中维持平衡，以保护肾

脏免受损伤［53］。

 AMPK 是能量代谢的主要调控因子，同样在 SA-AKI 中

发挥着重要的作用。鉴于二甲双胍能够激活 AMPK，可能对

SA-AKI 发挥保护作用，国外已有将二甲双胍用于 SA-AKI 的

随机临床试验［54］。亦有研究者发现，帕立维生素 D 可激活
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AMPK 磷酸化，从而减轻 LPS 诱导的 AKI 小鼠肾脏代谢重编

程［55］。2- 脱氧-D- 葡萄糖（2-deoxy-D-glucose，2-DG）可下调 

糖酵解水平，通过促进乳酸 /SIRT3/AMPK 调控的自噬减轻

SA-AKI［56］。亦有研究者发现，达格列净可减轻 LPS 诱导的

伴有 AKI 的休克，这可能是通过激活 AMPK 通路介导的［57］。

Xu 等［58］的研究表明，AMPK 可通过调控糖酵解向 FAO 转变

的多条通路发挥作用，它不但能激活 PGC-1α促进 FAO，同 

时可通过抑制 HIF-1α以抑制糖酵解，AMPK 的调节作用有

助于阻止 AKI 向慢性肾脏病转变。

 PGC-1α是多种代谢过程的中心调节因子，如 OXPHOS、

脂质代谢、ROS 稳态等［59］。在 SA-AKI 期间，PGC-1α表达

的显著下降影响了能量的产生。有研究者发现，促红细胞生

成素可以通过激活 SIRT1/PGC-1α通路来改善 LPS 诱导的 

HK-2 细胞能量代谢异常和细胞损伤 ［60］。Wang 等［61］的研

究表明，生长分化因子 11 可通过激活 PGC-1α/Nrf2 通路缓解 

SA-AKI。此外，非诺贝特亦可以通过 AMPK/PGC-1α/ 过氧

化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome proliferator-activated  

receptor α，PPARα）通路增强肾脏 FAO 和线粒体能量代谢，

从而减轻 SA-AKI［62］。

4 兼具线粒体保护与代谢重编程调节作用的药物 
 鉴于线粒体功能障碍和代谢重编程在 SA-AKI 中的核心

作用，寻找能够同时干预这两种病理机制的治疗策略具有重

要意义。当前仅有少量研究探索了对二者兼具作用的相关

药物。Jin 等［63］发现，脓毒症期间应用 AMPK 激活剂（如二

甲双胍）可增强代谢适应性，维持 OXPHOS 和可能的 FAO 作

为细胞主要代谢途径，并通过减少线粒体分裂和优化电子传

输以保护线粒体功能。前文已提到，PKM2 是糖酵解过程中

重要的酶。有研究者发现，紫草素不仅可抑制 PKM2 影响糖

酵解途径，同时还可显著降低线粒体凋亡相关因子 BAX 和 

caspase-3 的表达，从而改善 LPS 诱导的 AKI 病理改变［64］。亦 

有研究者发现，糖酵解抑制剂 2-DG 可部分恢复 SA-AKI 动物

及细胞模型的线粒体膜电位，并减少 ROS 产生［65］。这些研 

究为线粒体损伤的代谢调控提供了新的见解。

 然而，当前研究仍存在诸多瓶颈，限制了相关药物的临

床转化。首先，多数研究仍停留在动物实验阶段，临床研究相

对较少。其次，部分药物存在特异性不足及不良反应等问题。 

例如：Mdivi-1 可能存在脱靶效应；靶向 HIF-1α的药物可能

生物利用度较低；2-DG 可能会影响细胞的正常能量代谢；线 

表 1　针对 SA-AKI 线粒体功能障碍的潜在治疗方法

因子 机制 治疗意义

CA074 阻断 BAX/caspase-3/PARP 的激活 逆转线粒体凋亡［13］

木犀草素 抑制 BAX、caspase-3 等凋亡蛋白表达 抑制线粒体凋亡［14］

硫酸镁 抑制 NF-κB 信号通路 抑制细胞凋亡［15］

Mdivi-1 抑制 NLRP3 炎症小体激活，抑制线粒体分裂 抑制细胞焦亡、改善线粒体动力学［18，37］

Fer-1 抑制 Fe2+ 积累和 ROS 产生 抑制铁死亡［20］

PIM1 减少铁积累及 ROS 抑制铁死亡［21］

Klotho 蛋白 激活 Nrf2 抑制铁死亡［22］

鹅掌楸苷 调控 Nrf2/HO-1/GPX4 信号通路 抑制铁死亡［23］

MitoTEMPO 降低 ROS 水平 抗氧化［27］

IL-22 诱导 AMPK/Akt 信号通路和 PFBFK3 活性 抗氧化［28］

MaR1 下调 BAX 表达、上调 Bcl-2 表达，提高 SOD 活性，抑制 ROS 产生 减少凋亡、抗氧化［29］

BAM15 阻断 ROS 过度生成和 mtDNA 释放 抗氧化［30］

NOX4 抑制剂 减少 ROS 产生和 NF-κB 信号激活 抗氧化［31］

血必净注射液 抑制 MAPK 通路 抗氧化、调节线粒体膜通透性［32］

DNA-PKcs 抑制剂 维持线粒体分裂 / 融合事件、线粒体自噬和生物发生的 改善线粒体动力学、自噬及生物发生［35］

原花青素 B2 OPA1 和 MFN2 表达增加，DRP1 表达减少 调节线粒体动力学［36］

虎杖苷 介导 PRKN 从细胞质向线粒体移位 调节线粒体自噬［40］

石斛碱 促进 PINK1/PRKN 介导的线粒体自噬 调节线粒体自噬［41］

褪黑素 通过 SIRT3 介导 TFAM 去乙酰化 增强线粒体自噬［42］

右美托咪定 抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 增强线粒体自噬［43］

5-MTP 上调 Nrf2/HO-1 通路 增强线粒体自噬［44］

高浓度氢 促进 PGC-1α、Nrf2 和 TFAM 表达 促进生物发生［46］

Nrf2 激动剂 促进 PGC-1α、TFAM、PINK、PRKN 表达 促进生物发生、自噬［47］

注：SA-AKI 为脓毒症相关性急性肾损伤，CA074 为组织蛋白酶 B 抑制剂，BAX 为 Bcl-2 相关 X 蛋白，caspase-3 为天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶 3，PARP 为聚 ADP 核糖聚合酶，NF-κB 为核转录因子 -κB，Mdivi-1 为线粒体分裂酶抑制剂 1，NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3，Fer-1 为铁 

死亡抑制剂，ROS 为活性氧，PIM1 为原癌基因丝氨酸 / 苏氨酸激酶 Pim-1，Klotho 为重组人 Klotho 蛋白，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，HO-1 为血 

红素加氧酶 -1，GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4，MitoTEMPO 为选择性线粒体抗氧化剂，IL-22 为白细胞介素 -22，AMPK/Akt 为腺苷酸活化蛋

白激酶 / 蛋白激酶 B，PFBFK3 为双功能磷酸果糖激酶 3，MaR1 为巨噬细胞炎症消退介质，SOD 为超氧化物歧化酶，BAM15 为化学解耦联剂，

mtDNA 为线粒体 DNA，NOX4 为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，DNA-PKcs 为 DNA 依赖性蛋白激酶催化

亚基，OPA1 为视神经萎缩蛋白 1，MFN2 为线粒体融合蛋白 2，DRP1 为动力蛋白相关蛋白 1，PRKN 为帕金泛素连接酶，PINK1 为 PTEN 诱导激

酶 1，SIRT3 为去乙酰化酶 3，TFAM 为线粒体转录因子 A，PI3K/Akt/mTOR 为磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，5-MTP 

为 5- 甲氧基色氨酸，PGC-1α为转录共激活因子 -1α
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粒体自噬激活剂全身给药可能会抑制免疫细胞功能，增加机

体感染的风险。此外，SA-AKI 的病理机制复杂，单一靶点药 

物可能难以达到理想的治疗效果。不过，新兴技术正带来突

破性研究机遇，如单细胞测序能够精准绘制细胞类型特异

性的调控图谱，基因编辑技术可实现新型药物分子的靶向修

饰，而先进纳米载体则能显著提升治疗分子在肾脏组织的靶

向递送效率。

 综上所述，在不同的研究中，虽然针对线粒体保护和代

谢重编程的策略各有侧重，但总体来看，线粒体功能障碍与

代谢重编程在 SA-AKI 中相辅相成，未来可聚焦于“联合治

疗”的概念，即线粒体保护剂与代谢调节剂的序贯或联合使

用，或者开发对二者兼具调节作用的药物，以及基于患者代

谢表型的精准医疗策略，并根据 SA-AKI 不同病程的动态变

化使用不同的治疗手段，如早期可使用线粒体保护剂，并可

联合糖酵解促进剂，后期可应用糖酵解抑制剂、PGC-1α激

动剂等促进 OXPHOS 及线粒体生物发生，从而为 SA-AKI 患

者的治疗提供新的思路和方向。
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