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线粒体功能及其与急性肾损伤和糖尿病肾病的关系

关毅鸣　王丽妍　刘文虎

摘　要　肾脏的线粒体数量和耗氧量仅次于心脏，因为其需要大量能量来维持机体的新陈代谢、血流动力学、电解质和水平

衡、营养物质再吸收和激素分泌等功能。线粒体稳态指在线粒体生物合成、分裂、融合及线粒体自噬之间取得平衡，对维持线粒

体功能至关重要，这些过程有多种蛋白和信号通路参与。而线粒体稳态失衡会导致 ＡＴＰ产量减少，细胞功能和结构改变。持续

性的线粒体功能障碍在肾脏疾病，如急性肾损伤和糖尿病肾病的早期和进展中发挥决定性作用。因此，调节线粒体稳态，保持良

好的线粒体功能是治疗部分肾脏疾病的潜在靶点。
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　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）以短时间
内血肌酐升高和尿量减少为主要诊断标准。据统计，

全球每年有 １３３０万人被诊断为 ＡＫＩ，其中 １７０万患
者最终死亡

［１］
。而对于存活的 ＡＫＩ患者，甚至临床

上肾功能已经恢复的良性病程者，也有相当高的比例

会进展为慢性肾脏病，并最终发展至终末期肾脏病，

需要依赖肾脏替代治疗存活，给家庭和社会造成极大

的负担。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖
尿病严重的微血管并发症，是导致终末期肾脏病的主

要原因，也是糖尿病患者的主要死亡原因之一。传统

观念认为 ＤＮ是一种非免疫性疾病，治疗主要集中在
严格控制血糖、血压、血脂，抑制肾素 －血管紧张素 －
醛固酮系统改善患者血流动力学、降尿蛋白和处理并

发症方面，然而上述治疗并不能有效延缓肾功能

进展。

近年来研究发现，线粒体损伤参与 ＡＫＩ和 ＤＮ的
发生或发展过程。线粒体不仅是真核细胞能量的主

要来源，还参与多种细胞功能的调节。肾脏作为一个

需要高能量的器官，包含大量线粒体。在肾脏的超微

结构中，近端肾小管上皮细胞只能依赖有氧代谢供

能，因而与具有无氧酵解能力的远端肾小管比较，其

线粒体处于氧化活跃状态，对损伤更为敏感。作为一

种双层膜结构的细胞器，线粒体不断进行着分裂和融

合，其动态平衡会影响线粒体的功能，从而影响肾脏

疾病的发生与发展。

一、线粒体功能

１．ＡＴＰ的产生：肾脏中的所有细胞都需要 ＡＴＰ
来维持功能，但 ＡＴＰ的产生机制依赖于细胞种类。
在肾脏皮质中，近端肾小管 ＡＴＰ的产生依赖于氧化
磷酸化，从而完成葡萄糖、离子及营养物质的转运。

而肾小球细胞（足细胞、内皮细胞和系膜细胞）则具

有较低的氧化能力，因为其功能是滤过，即除去血液

中的小分子物质，保留大分子蛋白质。这种被动过程

不直接依赖 ＡＴＰ，因此肾小球细胞有能力进行有氧和
无氧呼吸。

非酯化脂肪酸的 β氧化作用是近端肾小管产生
ＡＴＰ的主要途径。脂肪酸首先通过转运蛋白被近端
肾小管摄取，或在细胞质中合成。随后在线粒体基质

中通过 β氧化作用分解为能量。虽然 β氧化作用是
最有效的产能机制，但由于近端小管耗氧量高，比其

他细胞更易受到含氧量变化的影响。含氧量下降会

导致 β氧化作用受损，ＡＴＰ产量减少。分解代谢和
合成代谢营养传感通路的平衡可以调节细胞中脂肪

酸的浓度，并对线粒体能量代谢产生不利影响。例

如，在急性肾损伤和糖尿病肾病中，脂肪酸的积累会

减少 β氧化作用或增加细胞内脂滴的形成，进而导
致 ＡＴＰ生成减少。

２．抗氧化防御系统：线粒体通过电子传递链
（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）产生 ＡＴＰ。当线粒体
处于稳态时，电子通过 ＥＴＣ向氧分子传递的过程中，
复合物Ⅰ和复合物Ⅲ生成低浓度的 ＲＯＳ。低浓度的
ＲＯＳ对细胞功能至关重要，但高浓度的 ＲＯＳ对线粒
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体和细胞具有毒性作用，它可以引起细胞色素 Ｃ的
释放导致细胞凋亡。因此，线粒体具有抗氧化防御系

统，以抑制过多活性氧的产生，其重要性在于维持

ＡＴＰ的最佳产量和线粒体功能。
解偶联蛋白是一类位于线粒体内膜的转运蛋白，

是抗氧化防御系统的重要组成部分。它们将质子通

过线粒体内膜转运至线粒体基质。线粒体解偶联蛋

白２（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＣＰ２）在肾脏表达，可由线
粒体 ＲＯＳ或其他刺激因素激活。活化的 ＵＣＰ２以热
能的形式消散质子的动力，最终减少 ＲＯＳ的产生。
由于 ＲＯＳ参与 ＡＫＩ和 ＤＮ的病理过程，因此关于
ＵＣＰ２在肾病领域的相关研究已广泛开展［２］

。例如

对于 ＵＣＰ２基因多态性的一项研究表明，ＵＣＰ２是 ＤＮ
患者的潜在治疗靶点，而在 ＡＫＩ小鼠中发现，缺乏
ＵＣＰ２会加重肾小管损伤［２，３］

。

二、线粒体稳态

１．线粒体生物合成：线粒体生物合成是指细胞产
生新的、有功能的线粒体，以增加 ＡＴＰ产量，从而满
足细胞不断增长的能量需求。线粒体的生物合成受

一系列转录共激活因子和共抑制因子的调控。一项

研究表明，在肾脏转录水平，过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ辅助活化因子 １α（ＰＰＡＲγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α，
ＰＧＣ－１α）是三羧酸循环、氧化磷酸化和脂肪酸代谢
的主要调节因子。对正常饮食或高脂饮食的野生型

小鼠和 ＰＧＣ－１α敲除（ＮｉＰＫＯ）小鼠的肾脏进行了基
因表达谱分析。发现在两组 ＮｉＰＫＯ小鼠中，与氧化
磷酸化、三羧酸循环和糖酵解相关的基因转录减少，

提示肾脏中 ＰＧＣ－１α失活可减弱线粒体功能和新陈
代谢，减少线粒体生物合成。而在体外实验中，过表

达 ＰＧＣ－１α可以减轻由氧化剂引起的线粒体功能障
碍，表明 ＰＧＣ－１α在调节线粒体生物合成、维持线粒
体稳态中起重要作用。

一般来说，如果细胞需要更多能量，ＰＧＣ－１α可
被脱乙酰化作用激活，而当能量水平很高时，ＰＧＣ－
１α则被乙酰化作用灭活。在骨骼肌和心脏中，运动
和胰岛素可以刺激 ＰＧＣ－１α的表达增加，而在肝脏
中，禁食可以增加 ＰＧＣ－１α的表达［４］

。在棕色脂肪

组织和肌肉细胞中，寒冷刺激可激活 ＰＧＣ－１α。由
于 ＰＧＣ－１α的激活或抑制受外部刺激和转录后修饰
的调节，故认为它是肾脏的营养传感器。目前关于肾

病中 ＰＧＣ－１α调节过程的研究，主要集中在 ＤＮ、肾
脏缺血再灌注损伤、脓毒症及顺铂所致 ＡＫＩ等方面。

２．线粒体动力学：线粒体处于不断分裂和融合的

状态，二者的动态平衡是维持线粒体稳态所必需的条

件。当编码分裂、融合相关蛋白的基因出现缺失时会

导致人类疾病的发生。研究表明，细胞的氧化磷酸化

随线粒体融合而增加，随线粒体分裂而减少。这正如

神经退行性疾病所表现的那样，过度融合和过度分裂

都与疾病状态有关。然而，体内某些细胞并不符合这

一规律，如成年心肌细胞和衰老细胞。心肌细胞中的

线粒体成碎片状，但保持氧化能力；而衰老细胞中的

线粒体呈拉长形态，这是融合活跃的特征，处于拉长

状态的衰老细胞的能量供应能力下降。

线粒体融合包括两步，先是外膜融合，随后内膜

融合。动力蛋白超家族的线粒体融合蛋白 １（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＦＮ１）、ＭＦＮ２和视神经萎缩
蛋白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＰＡ１）是参与线粒体融
合的关键分子。融合使得线粒体在生理条件下被拉

长，有助于维持氧化磷酸化。线粒体外膜通过 ＭＦＮ１
和 ＭＦＮ２的二聚作用而被拴紧。外膜融合可由氧化
应激等外部刺激激活，内膜融合可以通过改变 ＯＰＡ１
蛋白水解裂解位点来调控。

线粒体分裂对于从网络中分离受损的线粒体是

必要的。去极化或不平衡的线粒体将通过自噬被清

除。然而，在 ＤＮ和 ＡＫＩ等疾病中出现的过度分裂，
对维持线粒体稳态是有害的。体外研究表明，营养过

剩或氧化应激会刺激细胞线粒体分裂。线粒体膜电

位丢失后，动力相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｃｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＤＲＰ１）从胞质转移到线粒体外膜，介导线粒体分裂。
ＤＲＰ１可以与几种不同的受体结合，如线粒体分裂蛋
白１、线粒体动力蛋白 ＭＩＤ４９和 ＭＩＤ５１以及位于线
粒体外膜的线粒体分裂因子（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ，ＭＦＦ）。ＤＲＰ１与受体结合后在线粒体外膜上聚
集，介导线粒体的分裂，其活性可以通过翻译后修饰

来调控，如磷酸化、泛素化和类泛素化
［５］
。

３．线粒体自噬：线粒体自噬是指选择性地从细胞
中去除受损的和无功能的线粒体，受到多种信号通路

的调控。目前较为公认的途径有线粒体膜蛋白磷酸

酶和张力蛋白同源物诱导激酶１（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕ
ｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／细胞溶质 Ｅ３ 泛素连接酶
Ｐａｒｋｉｎ通路、Ｂｃｌ－２／腺病毒Ｅ１Ｂ１９０００结合蛋白（Ｂｃｌ－２
ａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９０００ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＮＩＰ３）／
线粒体外膜类 ＮＩＰ３蛋白（ＮＩＰ３－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ）
通路。此外，还有线粒体外膜蛋白 ＦＵＮＤＣ１、ＮＩＸ等与
以上途径相互协调，共同调控线粒体自噬过程。

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ是哺乳动物中公认的介导线粒体
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自噬的途径。ＰＩＮＫ１是一种位于细胞质中的线粒体
靶向激酶；Ｐａｒｋｉｎ是细胞溶质泛素连接酶。在生理条
件下，ＰＩＮＫ１在线粒体膜上表达较少，在外膜转运蛋
白作用下进入线粒体内，锚定在线粒体内膜上，而后

被基质内水解酶降解。在病理条件下，由于线粒体发

生去极化改变，ＰＩＮＫ１无法被转运至线粒体内，故而
聚集在线粒体外膜上，发生自磷酸化而活化。活化的

ＰＩＮＫ１招募并活化 Ｐａｒｋｉｎ，促进其向线粒体移位，启
动线粒体自噬

［６，７］
。

ＢＮＩＰ３／ＮＩＸ通路在调节线粒体自噬过程中也发
挥重要作用。ＢＮＩＰ３和 ＮＩＸ都是促凋亡蛋白，通过磷
酸化自身结构域来启动线粒体自噬

［８］
。在缺氧条件

下，ＢＮＩＰ３／ＮＩＸ通过改变线粒体膜电位来维持线粒体
功能。有研究结果显示，ＢＮＩＰ３抑制 ＰＩＮＫ１裂解，从
而促进线粒体自噬的发生。

三、线粒体与肾脏疾病

１．急性肾损伤：大量研究结果证明，线粒体功能
障碍是 ＡＫＩ的启动因素和促进因素。在病理学方
面，可观察到近端肾小管上皮细胞线粒体的肿胀和分

裂。在分子生物学方面，肾脏 ＡＴＰ产生减少，ＲＯＳ生
成增加，细胞色素 Ｃ的释放均提示线粒体损伤在其
中的重要作用

［９］
。在包括脓毒症在内的许多 ＡＫＩ动

物模型中均可观察到近端肾小管细胞线粒体呼吸蛋

白的丢失和线粒体功能障碍
［１０，１１］

。此外，在损伤过

程中，ＥＴＣ蛋白的持续丢失可能延缓 ＡＫＩ肾功能的
恢复。在缺血肾脏中，许多因素会破坏脂肪酸的氧化

和转运。例如，ＮＡＤ＋等辅助性因子是脂肪酸氧化所
必需的，但 ＥＴＣ功能失调会导致 ＮＡＤ＋生成障碍。
最终引起脂肪酸在细胞质中的堆积，使得线粒体 ＡＴＰ
生成减少

［１２］
。在 ＡＫＩ小鼠模型中，ＰＧＣ－１α的表达

被持续抑制，ＰＧＣ－１α可以调控线粒体蛋白的转录，
因此 ＡＫＩ时这些线粒体蛋白表达下降。在脓毒症
ＡＫＩ的动物模型中，ＰＧＣ－１α敲除后血清肌酐、尿素
氮水平较对照组显著升高

［４］
。相反，在近端肾小管

过表达 ＰＧＣ－１α能够减轻肾脏损伤。总之，这些研
究结果表明 ＰＧＣ－１α在 ＡＫＩ肾功能恢复过程中起到
重要作用。

线粒体动力学的改变是导致线粒体能量障碍的

因素。在肾损伤早期，ＤＲＰ１易位至线粒体外膜，
ＤＲＰ１的激活促进线粒体破碎和凋亡［１３，１４］

。在 ＡＫＩ
中观察到线粒体嵴结构的丧失，造成线粒体膜电位下

降，ＡＴＰ生成减少［９］
。给予 ＡＫＩ肾脏 ＤＲＰ１抑制剂

ｍｄｉｖｉ－１后，线粒体分裂被抑制，肾损伤减轻。近年

来研究发现去乙酰化酶 ｓｉｒｔｕｉｎ３（Ｓｉｒｔ３）在 ＡＫＩ中起重
要作用。Ｓｉｒｔ３是线粒体特有的蛋白去乙酰化酶，在
维持线粒体正常结构和功能中发挥着积极作用。在

顺铂刺激肾小管上皮细胞的实验中发现，过表达

Ｓｉｒｔ３减少了 ＤＲＰ１从胞质向线粒体外膜的移位，从而
减轻了线粒体分裂，提示 ＡＫＩ时 Ｓｉｒｔ３对线粒体动力
学发挥调节作用。在顺铂诱导的 ＡＫＩ小鼠模型中，
Ｓｉｒｔ３的缺失加重了肾脏损伤，提示 Ｓｉｒｔ３在肾功能恢
复中发挥重要作用

［１５］
。

２．糖尿病肾病：高血糖是导致 ＤＮ发生的主要因
素。高血糖会通过 ＴＣＡ循环增加还原型辅酶Ⅰ（ｎｉｃ
ｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）和黄素腺嘌呤
二核苷酸递氢体（ｆｌａｖｉｎｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＦＡＤＨ２）
的生成，给 ＥＴＣ提供能量。ＥＴＣ释放的 ＲＯＳ会破坏
线粒体 ＤＮＡ，阻碍线粒体蛋白的生成。早期研究认
为，高血糖状态是通过刺激超极化线粒体的生成而导

致线粒体功能障碍，这种线粒体产生更多 ＡＴＰ，并从
复合物Ⅰ和Ⅲ中释放出比正常线粒体更高水平的超
氧化物。然而，服用维生素 Ｅ和维生素 Ａ等抗氧化
剂并不能降低糖尿病患者并发症的发生，这表明线粒

体 ＲＯＳ可能不是 ＤＮ线粒体功能障碍的主要因素。
高血糖还会增加晚期糖基化终产物的生成，增加蛋白

激酶 Ｃ和己糖胺通路的活性，从而导致线粒体功能
障碍。这３种机制对人体都会产生不良影响，包括纤
维化、血栓形成、氧化损伤及全身血管系统和血液流

动的异常
［１６］
。

尽管引起糖尿病线粒体动力学变化的机制尚不

清楚，但在糖尿病早期，近端小管中已观察到线粒体

碎片化。线粒体分裂使线粒体膜电位下降，减少 ＡＴＰ
生成，促进凋亡发生

［１７］
。有研究结果表明，ＲＨＯ相

关蛋白激酶 １（ＲＨＯ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，
ＲＯＣＫ１）信号在激活 ＤＮ的线粒体分裂中发挥作用。
ＲＯＣＫ１促进 ＤＲＰ１向线粒体易位，并通过磷酸化
ＤＲＰ１促进线粒体分裂。在链脲霉素诱导的 ＤＮ小鼠
中，缺失 ＲＯＣＫ１可以防止线粒体分裂，减少 ＲＯＳ生
成，恢复肾脏正常功能

［１８］
。

在糖尿病大鼠的肾脏中观察到 ＰＧＣ－１α的表达
下降。在肾脏系膜细胞中过表达 ＰＧＣ－１α可以减弱
高糖引起的病理生理学改变。研究显示，在糖尿病大

鼠肾脏中，ＤＲＰ１向线粒体外膜的易位减弱，线粒体
碎片化表现增强，线粒体生物合成减少

［１９］
。高糖刺

激足细胞后，ＰＧＣ－１α的基因和蛋白水平均减少，提
示线粒体生物合成减少

［２０］
。这些研究结果提示以线

·７·
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粒体生物合成和动力学之间的平衡为目标可能是 ＤＮ
的潜在治疗方向。

四、展　　望
线粒体功能及稳态平衡主要调控生成 ＡＴＰ的细

胞网络，这些网络的破坏可导致线粒体功能障碍和器

官损伤。线粒体动力学的平衡保证了线粒体的功能

和分布，使其能够适应不同的代谢需求。尽管对线粒

体分裂、融合、生物合成及线粒体自噬已经有所了解，

但这些过程在肾脏疾病中的确切作用仍有待于进一

步研究。目前研究发现，在 ＡＫＩ和 ＤＮ中存在明显的
线粒体功能障碍，持续的功能障碍可能会导致肾功能

的持续恶化，从而发展为慢性肾脏病。因此，修复线

粒体功能障碍可能具有逆转细胞损伤、保护肾脏功能

的作用。在心血管、神经病学和肿瘤学领域，一些针

对线粒体的药物已经出现，而在肾脏领域研究进度相

对落后。未来，更多研究应以线粒体稳态为目标寻找

治疗靶点，研究基于线粒体的新的治疗方法，从而改

善肾脏疾病的预后。
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（收稿日期：２０１９－１２－２３）

（修回日期：２０２０－０２－１７）

·８·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　


