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摘要院目前不明原因肾损伤患病率逐年上升袁其死亡率也逐年增加袁已经成为高度流行的疾病袁不仅影响患者的生存质量袁也给

社会造成严重负担袁而受损伤线粒体发生自噬时在肾疾病中也起重要调控作用并且极为关键遥 线粒体自噬通过清除受损尧功能

障碍的线粒体袁同时减少活性氧积累达到保护肾小管上皮细胞作用袁是生理和病理条件下线粒体质量控制的重要机制遥 因此袁
清除受损的线粒体对机体稳态和生存极为重要遥 本文旨在通过线粒体自噬相关途径寻求靶点调控以期为防治肾损伤尧延缓其

进入慢性肾脏病提供思路和策略遥
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Abstract：At present, the prevalence of unexplained renal injury is increasing year by year, and its mortality rate is also increasing year by year. It
has become a highly prevalent disease, which not only affects the quality of life of patients, but also causes a serious burden on society. Autophagy of
damaged mitochondria also plays an important regulatory role and is critical in renal diseases. Mitochondrial autophagy protects renal tubular
epithelial cells by removing damaged and dysfunctional mitochondria and reducing the accumulation of reactive oxygen species, which is an important
mechanism for mitochondrial quality control under physiological and pathological conditions. Therefore, the removal of damaged mitochondria is
extremely important for the body 's homeostasis and survival. The purpose of this paper is to seek target regulation through mitophagy -related
pathways in order to provide ideas and strategies for the prevention and treatment of renal injury and delay its entry into chronic kidney disease.
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线粒体在细胞生长、凋亡及代谢中发挥着不可

替代作用，尤其是通过外界氧化磷酸化后产生三磷

酸腺苷。线粒体为细胞生长和代谢提供了 95%以上

的能量和三磷酸腺苷，所以也被称为人体“动力器

官”。线粒体损伤后，活性氧的产生会导致线粒体蛋

白质、脂质和 DNA 在内的细胞成分的氧化损伤，进

而加重线粒体损伤，导致活性氧的产生增多，从而进

一步导致细胞内线粒体自噬的发生。线粒体自噬是

通过特定线粒体外膜受体结合形成周围自噬小体，

自噬小体与溶酶体结合后发挥降解作用，有选择性

清除功能丧失的线粒体[1]。适当的线粒体自噬可以

防止衰老，同时，受损和去极化的线粒体释放促凋亡

蛋白，产生有毒的活性氧和对三磷酸腺苷的无效水

解[2]。此外，线粒体活性氧的产生也可以激活线粒体

通透性转变孔，进一部导致细胞死亡[3]。肾小管中含

有丰富的线粒体，而肾小管代谢需要高能量来重新

吸收通过肾小球过滤的约 70%的溶质负荷并进行

排泄，因此急慢性肾损伤均可造成肾小管中线粒体

损伤产生大量活性氧，进而导致线粒体功能障碍，同

时诱导肾小管上皮细胞发生线粒体自噬。研究表明

调控线粒体自噬有保护肾小管上皮细胞作用。至今

已经发现几种线粒体质量控制机制，其中线粒体自

噬是一种重要的线粒体质量控制机制之一。线粒体

自噬与衰老细胞清除、肾病、心脏病和神经变性疾病
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等多种疾病相关[4]。线粒体自噬的调节与急、慢性肾

脏疾病的发病机制相关，可能对肾脏疾病当中的细

胞的凋亡及代谢至关重要。本文就线粒体自噬分子

调控机制在肾损伤中对肾脏修复的作用，提出了靶

向线粒体自噬的分子干预治疗潜力，旨在为防止肾

损伤向慢性肾病提供治疗的理论依据及思路。

1线粒体自噬与细胞死亡

线粒体自噬过程中，被隔离在自噬体中，并被输

送到溶酶体，与自噬体结合形成自噬-溶酶体进行

降解。线粒体自噬发生在生理学和病理学上。从生理

上讲，线粒体自噬在发育中发挥着重要作用，包括在

红细胞成熟过程中完全去除线粒体，以及在卵母细

胞受精后选择性破坏精子来源的线粒体[5]。线粒体

自噬通过去除受损的线粒体来保持细胞生存能力。

可是，线粒体自噬与细胞死亡之间的相互作用较复

杂[6]。首先，许多刺激可以触发同一细胞中的线粒体

自噬和细胞死亡。最终结果受外界刺激的压力程度

和持续时间影响。如果外界应激是温和的并且只有

极少的线粒体的一个子集受损，细胞可以通过线粒

体自噬去除这些受损伤的线粒体来保持生命。若细

胞应激严重，受损线粒体的数量远远超过线粒体自

噬的能力时，或者线粒体自噬不能启动时，那么细胞

就会大量受损死亡。目前，有几种蛋白质可以调节

线粒体自噬和细胞凋亡的能力。例如，Bcl-2 家族蛋

白参与调节线粒体自噬。Bcl-2 家族蛋白抑制 Parkin
介导的线粒体自噬，可能是通过与 Parkin 直接相互

作用干扰 Parkin 向线粒体的稳定募集[7]。然而，仅含

BH3 的蛋白质或 BH3 模拟物增强了 Parkin 的线粒

体易位，导致线粒体自噬激活。对线粒体自噬的影

响可能仅次于这些蛋白质对线粒体完整性和去极化

的影响。Bcl-2 家族蛋白 Nix 和 BNIP3 是促凋亡蛋

白。它们也介导线粒体自噬。此外，BNIP3 过表达诱

导的线粒体自噬是独立于内在的凋亡细胞死亡途

径[8]。细胞凋亡可能通过裂解自噬蛋白来抑制线粒

体自噬。Beclin1 和 Atg5 分别被胱天蛋白酶和钙蛋

白酶切割。这些自噬蛋白的裂解可能导致自噬失活。

另外，由胱天蛋白酶或钙蛋白酶裂解产生的一些自

噬蛋白片段可能从胞质溶胶转移到线粒体，破坏

Bcl-2 与 Beclin1 之间的相互作用，并导致细胞死亡

增加[9]。当线粒体发生大面积损伤时，自噬可能会因

为细胞凋亡的激活而关闭，以确保细胞凋亡。通过这

些发现，细胞存活可以通过线粒体自噬的增强提供

一种防治的治疗策略。

2线粒体自噬底物在肾损伤中作用

在顺铂诱导的急性肾损伤中，线粒体数量及嵴

的破坏和广泛的线粒体有丝分裂-近端肾小管上皮

出现线粒体肿胀[10]。在急性和慢性肾损伤的肾小管

细胞中检测到线粒体断裂。同时，使用体内多光子成

像技术，在缺血肾脏反应中，线粒体膜电位迅速消

散，线粒体在近端小管中缩短和碎裂[11]。在顺铂诱导

的 AKI 模型中，观察到线粒体质量下降，表明线粒

体底物发生受损。在肾切除术的小鼠模型中，肌肉中

线粒体含量也减少，导致运动耐力受损，这是慢性肾

脏疾病的一个特征[12]。线粒体底物发生增加了线粒

体的质量和功能，或者通过替换受损的线粒体来帮

助保存线粒体，因此线粒体底物发生可能会进一步

导致肾损伤。肾损伤期间肾脏中的线粒体自噬也受

到影响。线粒体结构变化通常与功能损伤有关，表现

为 ATP 产生减少、活性氧过度产生、促凋亡蛋白释

放或钙稳态紊乱等[13]。在急性肾损伤中，ATP 的产生

受到抑制呼吸链复合物玉~郁和电子传输链酶细胞

色素 C 氧化酶的影响[14]。不同途径介导的线粒体自

噬作为肾脏的保护机制被激活，在应激条件下，线粒

体自噬可以作为一种防御性或适应性机制被诱导，

来维持健康的线粒体群体，以促进细胞存活[15]。线粒

体在应对缺血再灌注和高血糖等致病条件时产生的

ROS 在肾脏疾病中起致病作用。线粒体外膜和内

膜透化导致的线粒体膜间间隙促凋亡蛋白的释放

被证明有助于肾小管细胞死亡，这是急性和慢性

肾脏疾病的特征[16]。
3 PINK1/Parkin介导线粒体自噬在肾损伤中作用

目前，线粒体自噬途径阐述较多，其主要是

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬途径。哺乳动物细

胞中最有力的线粒体自噬途径是由两种相关蛋白

PINK1 和 Parkin 介导的。PINK1 是一种线粒体外膜

受损后活化的激酶，Parkin 是细胞质泛素 E3 连接

酶。在完整未受损伤的线粒体中，PINK1 组成性地导

入内膜，在那里被内膜早老素相关的菱形蛋白酶

（PARL）切割，并最终被蛋白酶降解[17]。线粒体去极

化阻止 PINK1 输入内膜，从而稳定线粒体外膜上的
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全长 PINK1。PINK1 充当线粒体损伤的感受器。当细

胞在外界刺激下受损时膜电位丧失，去极化的

PINK1 在线粒体膜表面积累后，以线粒体外膜基础

泛素为底物来初始化通路，激活并募集 Parkin 后，线

粒体外膜上与泛素化后的 Parkin 结合，这为 PINK1
提供了更多泛素来磷酸化，这也导致 Parkin进一步募

集并迅速易位至受损的线粒体[18]。全长 PINK1 在线粒

体表面的积累将 Parkin 从胞质溶胶募集到线粒体

受损。在募集到线粒体后，Parkin 泛素化线粒体外膜

蛋白，包括线粒体融合蛋白 1 和线粒体融合蛋白 2，
以诱导和促进线粒体的自噬清除增多。Parkin 介导

的线粒体自噬是必须要 PINK1 参与的。PINK1 磷酸

化的线粒体融合蛋白 2 是将 Parkin 吸引到受损线粒

体的 Parkin 受体[19]。PINK1 对于通过磷酸化 Parkin
和泛素来激活 E3 连接酶活性至关重要。一项研究表

明[20]，磷酸化 FoxO1 比例的升高降低了 PINK1 的表

达，Parkin 激活受到抑制，进而导致损伤线粒体不能

得到清除，导致肾病进展，泛酸组 p-FoxO1 蛋白表

达显著降低，PINK1、Parkin 蛋白表达显著升高，磷

酸化的 FoxO1 比例降低促进了 PINK1 的表达，进而

激活线粒体保护性自噬，损伤线粒体得到清除，从而

肾病进程进一步减轻。此外，线粒体脱水酶（USP30）
对抗 Parkin 介导的线粒体自噬。Parkin 还可以直接

与自噬调节蛋白相互作用，促进线粒体自噬。揭示

了 Parkin 与 Beclin1/Vps34 复合物的激活剂 Ambra1
相互作用以诱导线粒体自噬。线粒体去极化过程中，

Parkin 和 Ambra1 之间的相互作用增加[21]。Ambra1 不

是 Parkin 线粒体易位所必需的，但通过激活其附近

的 Vps34 刺激新吞噬体的线粒体周围成核，对线粒

体清除至关重要。Parkin 和 Ambra1 的相互作用是

一个关键机制，用于诱导 Parkin 介导的线粒体自噬

的最终清除步骤。但是，Ambra1 也参与诱导 Parkin
和 p62 非依赖性和 LC3 依赖性的线粒体自噬[22]。另

有实验研究显示[23]，PINK1 和 Parkin 表达水平升高可

激活缺血性肾损伤小鼠模型肾小管中的线粒体自

噬，敲除 PINK1 或 Parkin 可部分抑制损伤肾小管细

胞中的线粒体自噬活性，并加重肾小管细胞凋亡；而

肾损伤诱导的线粒体自噬在 PINK1 和 Parkin 基因

或双基因敲除的肾小管中被部分消除，证明 PINK1
及 Parkin 的激活在调控肾小管中的线粒体自噬有

保护肾损伤作用。近年也有研究表明[24]，在急性肾损

伤中观察到线粒体自噬中高度活跃且在急性肾损伤

的进展和随后的肾脏修复中起至关重要的作用。急

性肾损伤程度会受到再灌注后的血液再通时间长

短、自噬水平、营养物质恢复供应等过程的影响。线

粒体损伤后导致线粒体自噬与肾小管上皮细胞损伤

及恢复关系密切。因此，选择性地调控线粒体自噬对

维持细胞正常功能并在防治肾损伤具有十分重要的

意义。

线粒体自噬发生在肾脏疾病中，是肾脏疾病的

一个重要致病事件。研究表明[25]，槲皮素通过 PINK1/
Parkin 通路激活线粒体自噬可抑制肾小管上皮细胞

衰老和肾纤维化，并且与上游的沉默信息调节因子

1（SIRT1）蛋白呈正相关，起到保护肾损伤作用。在

肾脏受到造影剂损伤后，PINK1/Parkin 通路被激活，

之后自噬小体形成，对受损的线粒体进行降解，减少

了活性氧和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
炎症小体的形成，进而抑制其下游有活性的胱天蛋

白酶以及白细胞介素的形成, 减轻了细胞凋亡的发

生，保护了肾小管细胞及肾脏功能 [26]。胡彦等 [27]指
出，积雪草苷在肾损伤中可上调 PINK1/Parkin 蛋

白，促进线粒体自噬，降低正常线粒体损伤，积雪草

苷组 ATP 水平相对模型组明显升高，同时肾功能改

善，进一步阐明积雪草苷可通过改善线粒体功能而

减轻肾损伤。总之，线粒体自噬在各种肾脏疾病中起

着致病作用，因此及时清除受损的线粒体对于保持

肾脏健康至关重要。

4线粒体自噬与肾脏疾病

线粒体自噬与多种肾脏疾病模型有关，包括急

性肾损伤、慢性肾衰竭及糖尿病肾病。对缺血再灌注

损伤的急性肾损伤反应，BNIP3 以 HIF-1 依赖的方

式上调。BNIP3 过表达可诱导线粒体自噬，而 BNIP3
的抑制可减少线粒体自噬作用，BNIP3 介导的线粒

体自噬可能发生在急性肾损伤的管状细胞中[28]。在

慢性肾衰竭的常见并发症高磷血症的细胞和小鼠模

型中，线粒体自噬在近端肾小管管细胞中被观察到，

这对于维持线粒体膜电位、形态和功能是必不可少

的，揭示线粒体自噬在慢性肾衰竭肾病高磷血症之

间可能存在保护肾损伤作用[29]。在糖尿病肾病模型

中，观察到肾脏中线粒体自噬的抑制和线粒体自噬
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蛋白表达的改变，表明肾小管线粒体自噬的调控可

能有助于糖尿病肾病的发病机制。在肾单位自噬缺

乏的 FSGS 小鼠模型的肾脏和人类特发性 FSGS 肾

脏活检标本中，观察到线粒体功能障碍，表明线粒体

自噬与 FSGS 中的细胞损伤之间存在关联[30]。另有研

究表明[31]，衰老大鼠在高热量饮食诱导的肾损伤过

程中，线粒体自噬显著减少，并伴有线粒体形态异

常。热量限制显著增强了肾脏的自噬，并改善了肾脏

的氧化损伤。最后，这些研究表明，线粒体自噬可能

在急性和慢性肾脏疾病中发挥保护肾脏作用。

5总结和展望

在过去的十年里，线粒体自噬在肾损伤调节方

面取得了重大进展。线粒体自噬在适当的条件下进

行调控可起到发挥保护肾脏的作用。目前，虽然已

经明确了几种线粒体自噬的分子机制，但在特定的

条件下，哪种机制占主导地位，以及它们如何相互作

用来调节线粒体自噬水平，在很大程度上仍不清楚。

线粒体断裂不仅能促进线粒体自噬，也可能会导致

细胞凋亡。线粒体断裂结果的决定因素有待进一步

研究。至于肾损伤，尽管线粒体自噬与肾脏疾病的

模型系统有关，但线粒体自噬在哪些特定的条件下

的确切作用和调节机制尚不清楚。因此，未来需要

使用肾组织中特异性线粒体自噬相关基因缺失的动

物模型进行研究，以进一步了解线粒体自噬在肾损

伤中的作用。
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