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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是临床上常见的危重疾病，往往会导致多脏器受损，严重时甚至危及生命。 肾脏作为脓毒症

最常受累的靶器官之一使得脓毒症相关的急性肾损伤（ＳＡＫＩ）更容易对患者的预后产生不良影响。 ＳＡＫＩ 的发病过程

十分复杂，发病机制至今尚未完全阐清，涉及免疫炎性反应、氧化应激、细胞凋亡、内皮细胞功能障碍、血流动力学异

常、线粒体质量控制失调等多个方面。 文章就 ＳＡＫＩ 发病机制的研究进展进行综述，以期找到 ＳＡＫＩ 有效治疗新靶点。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a common and critical disease in clinical practice, which often leads to multi⁃organ dysfunction
and even life⁃threatening in severe cases. As one of the most commonly affected target organs of sepsis, sepsis⁃associated
acute kidney injury (SAKI) has a more serious impact on the prognosis of patients. The pathogenesis of SAKI is very com⁃
plex, involving immune inflammatory response, oxidative stress, apoptosis, endothelial cell dysfunction, hemodynamic abnor⁃
malities, mitochondrial quality control disorders and other aspects, so the pathogenesis of SAKI has not been fully elucida⁃
ted. This article discusses the research progress on the pathogenesis of SAKI and briefly reviews it, in order to find new
targets for the effective treatment of SAKI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute kidney injury; Pathogenesis

　 　 脓毒症是机体在感染过程中产生的非适应性应答，可导致

包括心脏、肺脏、肾脏、肝脏以及中枢神经系统等在内的多器官

功能障碍，严重时可致休克甚至死亡。 研究证实，急性肾损伤

（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）在重症监护病房（ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，
ＩＣＵ） 脓毒症患者中十分常见，死亡风险高达 ４８％ ［１］ 。 目前，肾
脏已被公认是脓毒症发生过程中最容易受累的靶器官［２］ 。 基

于脓毒症特殊且复杂的病理生理机制使得脓毒症相关的急性

肾损伤（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＡＫＩ）具有区别于

其他类型 ＡＫＩ 的独特特征，但其发病机制至今尚未完全阐

明［３］ 。 当前，对 ＳＡＫＩ 发病机制的认识包括全身免疫炎性反应

失调、氧化应激、血流动力学改变、肾微血管内皮细胞功能障碍

和肾小管上皮细胞损伤、线粒体质量控制失调等方面。 深入探

究 ＳＡＫＩ 的病理生理机制在揭示其发病机制方面发挥着重要

作用。

　 　 ＡＫＩ 是多种导致肾脏结构和功能损伤的疾病之一，轻度的

ＡＫＩ 便可造成肾功能骤降最终导致不良预后。 ２０１２ 年肾脏疾病

改善全球结果（ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）
指南提出出现下列情况中的 １ 种便可定义为急性肾损伤，包括：
４８ ｈ 内血钾升高≥０． ３ ｍｇ ／ ｄｌ（≥２６． ５１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；监测 ／预测前

７ ｄ内肌酐升高≥基线的 １． ５ 倍；尿量≤０． ５ ｍｌ·ｋｇ － １·ｈ － １且持

续 ６ ｈ［４］ 。 脓毒症是危重患者发生 ＡＫＩ 的最常见原因，２０２３ 年

《急性疾病质量倡议》共识声明将在诊断脓毒症后 ７ ｄ 内发生

的急性肾损伤定义为 ＳＡＫＩ［２，４⁃５］ 。 ＳＡＫＩ 在 ＩＣＵ 的发病率及病死

率很高。 因此，明确 ＳＡＫＩ 的发病机制有助于早期识别并治疗

ＳＡＫＩ。 现就 ＳＡＫＩ 发病机制作一综述，旨在为该病的防治提供

理论基础和治疗新靶点。 其发病机制包括免疫炎性反应、氧化

应激、肾血流动力学变化、肾脏微血管功能障碍、 肾细胞凋亡、
线粒体质量控制失调等多个方面，具体如下。
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１　 免疫紊乱和系统炎性反应

　 　 目前认为，脓毒症的发病机制之一是机体通过自身病原体

相关模式分子（ＰＡＭＰｓ）和损伤相关模式分子（ＤＡＭＰｓ）如脂多

糖（ＬＰＳ）、脂磷壁酸和孔蛋白与模式识别受体（ＰＲＲｓ）如 Ｔｏｌｌ 样
受体（ＴＬＲ）与 ＮＯＤ 样受体（ＮＬＲ）、维甲酸诱导基因⁃Ｉ（ＲＩＧ⁃Ｉ）
受体结合的方式诱导体液和细胞介导的全身炎性反应。 ＴＬＲ４
信号传导通路在机体炎性反应中发挥着重要作用。 肾小管上

皮细胞上存在 ＴＬＲ４，因此，类似的机制很可能在 ＳＡＫＩ 中发挥

作用。 研究表明，ＴＬＲ４ 被激活后会通过 ２ 种途径传递信号，其
一是经髓样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８） 依赖通路，其二是非依赖

ＭｙＤ８８⁃β 干扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白（ＴＲＩＦ）通路。 通过核转

录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）转位及活化细胞内转录激活因子激活蛋白⁃
１（ＡＰ⁃１），刺激相关炎性因子如肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白介

素 １（ＩＬ⁃１）和白介素 ６（ＩＬ⁃６）等的生成及释放，进而影响肾脏代

谢、循环、内皮细胞及肾小管的功能［６］ 。 核苷酸结合的寡聚化

结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体在介导炎性反应方面同

样扮演着至关重要的角色。 Ｌｉ 等［７］ 证实 ＮＬＲＰ３ 在脓毒症患者

的肾组织中高度表达，并且在脂多糖脓毒症小鼠模型中发现，
敲除 ＮＬＲＰ３ 基因可以有效减轻肾脏炎性反应，进而减轻内毒素

诱导的 ＳＡＫＩ，表明 ＮＬＲＰ３ 可能是 ＳＡＫＩ 的一个潜在治疗靶点。
Ｚｈｏｕ 等［８］ 研究发现， ＣＸＣ 型趋化因子 ８ （ ＣＸＣＬ８ ） 拮抗剂

［ＣＸＣＬ８（３⁃７２）Ｋ１１Ｒ ／ Ｇ３１Ｐ］通过 ＮＦ⁃κＢ 和受体型酪氨酸蛋白

激酶 ２⁃转录激活蛋白 ３（ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３）通路可以抑制促炎因子

释放，保护肾功能。
　 　 最新的研究发现，线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）
也被归类为 ＤＡＭＰｓ 的一种。 脓毒症发生时，ｍｔＤＮＡ 从损伤组

织中释放出来并激活 ＴＬＲ９，参与细胞因子的产生、脾细胞凋亡

和肾脏损伤［９］ 。 化学解偶联剂 ＢＡＭ１５ 可以减少中性粒细胞凋

亡和 ｍｔＤＮＡ 释放，有效预防和治疗炎性反应及肾损伤［１０］ 。 这

些发现均证明，在脓毒症早期积极干预并抑制炎性反应及炎性

相关因子的产生和释放对于维护肾脏健康和预防 ＳＡＫＩ 具有良

好的作用。
２　 氧化应激

　 　 活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮自由

基（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）是体内氧化应激代谢过程中

产生的化学物质，当其在体内过度积累且不能被抗氧化酶如超

氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ ｃａｔａ⁃
ｌａｓｅ， ＣＡＴ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等及时消除时就会造

成氧化和抗氧化失衡，从而使细胞发生脂质过氧化反应，引起

ＤＮＡ 损伤断裂、蛋白质及酶变性等，最终导致细胞坏死及组织

损伤［３］ 。 Ｎａｄｅｅｍ 等［１１］在 ＬＰＳ 诱导的 ＡＫＩ 小鼠模型中研究发

现，树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）通过激活 ＴＬＲ４ 使 Ｂｒｕｔｏｎ 酪

氨酸激酶（Ｂｒｕｔｏｎ’ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）显著增加并诱导氧化

应激，促进 ＳＡＫＩ 的发展。 另外，在一项对脓毒症大鼠的研究中

指出，通过抑制诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）在肾脏的表达也可

以减少 ＲＯＳ 产生从而减轻肾损伤［１２］ 。 目前研究还发现，辅酶

Ｑ１０、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ４（ＮＯＸ４）拮抗

剂等可以通过改善线粒体功能［１３⁃１４］ ，继而减少炎性反应、氧化

应激，保护肾功能，降低死亡率。 这些研究发现均为探索 ＳＡＫＩ
治疗新靶点提供了可靠依据。
　 　 总之，多项研究证明，氧化应激也参与了 ＳＡＫＩ 的发病过

程。 炎性反应和氧化应激在 ＳＡＫＩ 的发病过程中密不可分，线
粒体也同样参与其中。
３　 肾血流动力学变化

　 　 肾血流量（ ｒｅｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＲＢＦ）取决于心输出量（ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）和全身有效循环血量。 既往认为肾脏低灌注是造成

急性肾损伤的主要原因，通过监测全身血流动力学参数如 ＣＯ
和血管阻力，快速恢复足够的肾脏灌注有助于治疗和预防

ＳＡＫＩ［１５］ 。 目前认为，高 ＣＯ 的全身性血管扩张是人类脓毒症主

要的病理生理表现，这种血管扩张也可能影响到肾脏的传入动

脉和传出动脉，如果传出动脉扩张的比例大于传入动脉，那么

肾小球滤过压就会降低，进而降低肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＧＦＲ），造成肾小球滤过功能受损，最终造成少尿和

小溶质清除能力的丧失，损害肾脏［１６］ 。 这也表明即使 ＲＢＦ 增

加，ＧＦＲ 也可能减少并导致肾功能障碍。 然而 Ｂｅｎｅｓ 等［１７］ 在

ＳＡＫＩ 猪模型研究中观察到，肾脏血管阻力进行性增加，即心输

出量保持不变或增加时，肾脏血流并没有相应地增加反而减

少，最终导致了血流重新分配。 上述这些研究结论之间的矛盾

性目前只能用相关人类数据缺乏及动物数据的异质性和模型

依赖性来做出解释。 因此，必须重新评估对 ＳＡＫＩ 的一贯认知。
同时，在人类 ＳＡＫＩ 中肾脏血流究竟发生了什么变化也亟待

明确。
　 　 肾脏独特的血管系统使其在脓毒症发生时，即使全身大循

环没有明显改变，微循环也会受到一定的影响。 学者们就此提

出 ＳＡＫＩ 的发生可能与肾脏微循环血流动力学的不稳定同样

相关。
４　 肾脏微血管功能障碍

　 　 内皮细胞位于循环血管的内壁以分隔血浆与血管组织，通
过合成和分泌多种生物活性物质来维持微血管系统的结构并

调节血液流动。 研究发现，在脓毒症期间，炎性反应和氧化应

激通过破坏血管内皮—钙黏素等内皮糖萼蛋白使得内皮细胞

完整性受损、微血管通透性增加，最终损害组织器官［１８］ 。 在肾

脏中肾小球、肾动脉和管周毛细血管内等处均有内皮细胞排

列［１９］ 。 因此，内皮细胞功能障碍可能与 ＳＡＫＩ 的发生发展同样

密切相关。 在多项 ＣＬＰ 诱导的脓毒症动物模型研究中观察到

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表

达水平显著增高，增高的 ＶＥＧＦ 随之与其受体 ２（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＶＥＧＦＲ２）结合破坏内皮细胞间连

接，增加内皮细胞通透性、募集炎性细胞。 与此同时，促凝血

酶、纤维蛋白和组织因子水平升高并沉积在肾小球及肾动脉

处，最终造成凝血失衡、微血管血栓形成而损害肾脏微循环［２０］ 。
另有研究称，肾素—血管紧张素—醛固酮系统（ＲＡＡＳ）在 ＳＡＫＩ
的发病机制中可能发挥着类似的作用。 醛固酮通过上调血管

紧张素Ⅱ１ 型受体（ＡＴ１⁃Ｒ）的表达来介导甚至加剧血管紧张素

Ⅱ对肾脏微血管内皮细胞的损害，造成肾脏微血栓形成及凝血

级联过度激活。 ＡＴ１⁃Ｒ 的抑制和血管紧张素转换酶抑制剂 Ｖａｌ⁃
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ｓａｒｔａｎ 的应用可以减少瘀血诱导的静脉血栓的形成，改善肾脏

微循环［１２］ 。 最近在猪脓毒症模型中还证实，人脐带间充质干细

胞（Ｈｕｃ⁃ＭＳＣｓ）治疗可以减轻肾小管和内皮损伤，增加内皮的

完整性和预防炎性反应［２１］ 。
　 　 因此，肾脏血管内皮功能障碍可能是脓毒症所致 ＡＫＩ 的重

要发病环节，了解内皮细胞的结构及合成分泌的各种活性物质

在 ＳＡＫＩ 发生发展中的作用使得靶向治疗 ＳＡＫＩ 成为可能。
５　 肾细胞凋亡

　 　 在 ＬＰＳ 诱导的肾损伤小鼠模型中发现，肌醇依赖酶 １
（ＩＲＥ１）的含量显著增加并最终导致内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ⁃
ｌｕｍ，ＥＲ）应激，持续的 ＥＲ 应激可上调促凋亡基因 ＣＨＯＰ 的表

达，引起 Ｃａ２ ＋ 稳态失衡及促凋亡因子细胞色素 Ｃ 释放，并促进

促凋亡因子半胱氨酸—天冬氨酸蛋白酶 ９（ｃａｓｐａｓｅ⁃９）活化，继
而活化下游 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等凋亡相关分子，引发肾小管上皮细胞凋

亡［２２］ 。 另有研究发现，脓毒症相关的 ＡＫＩ 中 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ、ＴＮＦ⁃α ／
ＴＮＦＲ１ 的表达水平升高或凋亡抑制蛋白 ｃ⁃ＦＬＩＰ 表达水平降低，
都会使 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 含量明显增多，继而造成肾细胞凋亡［２３］ 。 上

述发现均证明脓毒症引起的急性肾功能损伤或与肾小管上皮

细胞的凋亡（ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＴＥＣｓ）紧密相关。 与此

同时，ｃａｓｐａｓｅｓ 在凋亡过程中至关重要。 黄芪甲苷、姜黄素等可

显著降低 ｃａｓｐａｓｅ⁃３，减少肾细胞凋亡［２４⁃２５］ 。
　 　 近期也有研究表明，线粒体或与细胞凋亡有关联。 线粒体

应激（如氧化应激、钙超载）时，通过释放细胞色素 Ｃ 等促凋亡

因子，促使 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活化，继而导致肾小管上皮细胞凋亡［２６］ 。
Ｔａｎ 等［２７］ 证明，柳穿鱼黄素 （ ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎ） 可以通过抑制

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路和线粒体功能障碍改善 ＳＡＫＩ。 因此，通
过改善通路相关的线粒体功能障碍来防止脓毒症诱导的肾小

管损伤是治疗 ＳＡＫＩ 的又一新方向。
６　 线粒体质量控制失调

　 　 线粒体是一种特殊的双层膜结构，其主要功能是通过三羧

酸循环和氧化磷酸化反应生成 ＡＴＰ 以维持细胞正常工作。 另

外，线粒体在细胞凋亡、炎性反应和氧化应激、细胞信号转导和

钙信号调节等方面也发挥着重要作用。 已有研究表明，线粒体

质量控制失调（如线粒体生物合成、线粒体融合 ／分裂和线粒体

自噬）造成的线粒体功能障碍也参与了 ＳＡＫＩ 的发病过程［２８］ 。
６． １　 线粒体生物发生　 线粒体生物发生是指 ｍｔＤＮＡ 的复制和

新线粒体的产生，它对于替换受损的线粒体蛋白及在机体需要

时提高能量供应至关重要。 过氧化物酶体增殖激活物受体共

同激活因子⁃１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃｏａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ⁃１α，ＰＧＣ⁃１α）在整个线粒体生物发生过程中发挥着至关重

要的作用， ＰＧＣ⁃１α 高度表达于肾脏近端肾小管上皮细胞。
ＰＧＣ⁃１α 可通过激活下游过氧化物酶体增殖物激活物受体

（ＰＰＡＲ）、核呼吸因子⁃１ 和⁃２（ＮＲＦ１、ＮＲＦ２）以及雌激素相关受

体 α（ＥＲＲα）等转录因子参与肾脏细胞线粒体的修复再生。
ＰＧＣ⁃１α 的表达受多种因素如寒冷、体育锻炼、营养状态等的影

响［２９⁃３０］ 。 在脂多糖诱导和盲肠结扎穿孔的小鼠模型中发现

ＰＧＣ⁃１α 在肾脏的表达受到抑制，且抑制程度与肾脏的损伤程

度相关。 从机制上讲，ＰＧＣ⁃１α 的这种抑制可导致肾小管上皮

细胞死亡、代偿性增殖、促炎因子表达、ＮＦ⁃κＢ 活化和间质炎性

细胞的浸润［３１］ 。 有研究还发现氧化应激可上调肾脏近端小管

ＰＧＣ⁃１α 的表达，过表达或上调 ＰＧＣ⁃１α 水平有助于促进线粒体

功能障碍的恢复［３２］ 。 上述结果均表明 ＰＧＣ⁃１α 调控线粒体生

物合成机制在 ＳＡＫＩ 中发挥着重要作用。 未来，线粒体生物发

生可能成为有效治疗 ＳＡＫＩ 的新方向。
６． ２　 线粒体的分裂和融合　 线粒体不是只有自己 ＤＮＡ 的孤立

细胞结构，而是一个可以动态控制自身融合和分裂过程的结

构，通过确保 ｍｔＤＮＡ 的完整性来维持其正常形态同时控制能量

代谢。 线粒体融合是线粒体间膜相融合的过程，参与优化线粒

体功能并减少线粒体应激，线粒体融合蛋白 １ （ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ⁃１，
Ｍｆｎ⁃１）、线粒体融合蛋白 ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ⁃２，Ｍｆｎ⁃２）及视神经萎缩

蛋白 １（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ⁃１，Ｏｐａ⁃１）主要调控着此过程。 而线粒体分

裂则是线粒体的分离，在细胞凋亡中起到重要作用，主要受动

力相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｄｒｐ⁃１）和分裂蛋白 １
（ｆｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，Ｆｉｓ⁃１）的调控。 当线粒体过度异常的分裂或

融合将导致线粒体碎片化（ＭＦ），进而引起线粒体肿胀甚至破

裂，随后 ｍｔＤＮＡ 及促细胞凋亡因子如细胞色素 Ｃ 释放，最终导

致线粒体功能障碍而造成肾小管上皮细胞的损伤［３３⁃３４］ 。 Ｚｈｅｎｇ
等［３５］在体内实验性肾缺血再灌注损伤模型中观察到 Ｄｒｐ⁃１ 磷

酸化增强可以诱导线粒体过度分裂最终导致线粒体生物能量

学失调。 Ｄｒｐ⁃１ 抑制剂线粒体分化抑制因子 １（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉ⁃
ｖｉｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１，Ｍｄｉｖｉ⁃１）、线粒体的抗氧化剂 ＭｉｔｏＱ１９７ 等可通

过抑制线粒体碎裂进而减轻线粒体和肾脏损伤及肾小管细胞

凋亡，保护肾功能［３６］ 。
６． ３　 线粒体自噬　 有丝分裂吞噬是选择性自噬的一种，其作

用是清除受损的或多余的线粒体，在维持线粒体数量及能量代

谢、防止 ＲＯＳ 过度积累及细胞凋亡、抑制炎性反应等方面发挥

着重要作用。 目前，已经提出了 ２ 条主要的吞噬分裂途径。 第

一条是线粒体外膜蛋白同源性磷酸酶—张力蛋白诱导的激酶 １
（ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１）⁃Ｅ３ 泛素连接酶 Ｐａｒｋｉｎ 途径。 正常情况下，ＰＩＮＫ１ 在线

粒体内低表达。 一旦线粒体受损，ＰＩＮＫ１ 就会发生磷酸化并大

量积聚于线粒体外膜（ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＯＭ），通
过招募并激活胞浆中的 Ｐａｒｋｉｎ 使其与受损的线粒体结合以诱

导和促进损伤线粒体的自噬，清除受损线粒体［２８，３７］ 。 研究发

现，激活的 Ｓｉｒｔｕｉｎ １（ＳＩＲＴ１）可作为一种关键的线粒体脱乙酰化

酶通过 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径调节线粒体自噬［３８］ 。 Ｔａｎｇ 等［３９］ 在

缺血性 ＡＫＩ 小鼠体内和体外模型中的肾近端小管细胞中观察

到了线粒体自噬现象，而在分别或同时敲除小鼠 ＰＩＮＫ１ 和

ＰＡＲＫ２ 后观察到上述自噬现象消失，线粒体表现出更为严重的

损伤。 总之，研究显示在 ＡＫＩ 期间 ＰＩＮＫ１⁃ＰＡＲＫ２ 介导的线粒

体自噬在线粒体质量控制、肾小管细胞存活和肾脏健康方面发

挥着积极作用。 因此，在 ＳＡＫＩ 过程中通过增强分裂吞噬作用

的靶向治疗方法可能是一种有前景的治疗策略。 另一条是

ＢＣＬ２ 相互作用蛋白 ３（ＢＣＬ２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９⁃ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＢＮＩＰ３） ／ Ｎｉｐ 样蛋白 Ｘ（Ｎｉｐ３⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，ＮＩＸ） 或

ＦＵＮＤＣ１ 的 Ｐａｒｋｉｎ 非依赖途径。 在氧气不足的情况下，ＮＩＸ 和
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ＢＮＩＰ３ 可被低氧诱导因子⁃１ 激活，激活的 ＮＩＸ 和 ＢＮＩＰ３ 随之促

使自噬体清除受损的线粒体［２８，３７，４０］ 。 目前 Ｐａｒｋｉｎ 非依赖途径

尚未在 ＳＡＫＩ 中发现，值得进一步研究。
　 　 脓毒症是否改变线粒体融合和分裂之间的平衡，是否影响

线粒体功能及患者预后还远未完全清楚。 因此，未来还需要大

量研究来破译线粒体动力学在人类脓毒症相关的急性肾损伤

中的奥秘。
７　 展　 望

　 　 导致 ＳＡＫＩ 发生发展的病理生理学机制仍未完全阐明。 因

此，未来需要更多高质量研究来进一步探索 ＳＡＫＩ 的潜在信号

机制以期找到有希望的治疗靶点，并开发出有效药物以降低

ＳＡＫＩ 的高病死率，改善患者的预后。
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ｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ２８ｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｉｎｉｔｉａ⁃
ｔｉｖｅ ｗｏｒｋｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０２３，１９ （６）：４０１⁃
４１７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８１⁃０２３⁃００６８３⁃３．

［６］ 　 Ｖａｌｌéｓ ＰＧ，Ｇｉｌ Ｌｏｒｅｎｚｏ ＡＦ，Ｇａｒｃｉａ ＲＤ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０２３，２４（２）：１４１５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０２１４１５．

［７］ 　 Ｌｉ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｐｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｎｌｒｐ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２３，１２（９）：１１８８． ＤＯＩ：
１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１２０９１１８８．

［８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｘｕ Ｗ，Ｚｈｕ Ｈ． ＣＸＣＬ８（３⁃７２） Ｋ１１Ｒ ／ Ｇ３１Ｐ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，５２（１）：２９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ４０６５９⁃０１９⁃０２３６⁃５．

［９］ 　 Ｔｓｕｊｉ Ｎ，Ａｇｂｏｒ⁃Ｅｎｏｈ Ｓ． Ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｂｅｙｏｎｄ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ ．
Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｒｔ ａｎｄ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２１，４０ （６）：４０５⁃
４１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｅａｌｕｎ． ２０２１． ０３． ００７．

［１０］ 　 Ｔｓｕｊｉ Ｎ，Ｔｓｕｊｉ Ｔ，Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＢＡＭ１５ ｔｒｅａｔｓ ｍｏｕｓｅ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｔｕｂｕｌｅ ｄａｍａｇｅ，
ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０２３，１３３
（７）：ｅ１５２４０１． ＤＯＩ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ１５２４０１．

［１１］ 　 Ｎａｄｅｅｍ Ａ，Ａｈｍａｄ ＳＦ，Ａｌ⁃Ｈａｒｂｉ ＮＯ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｕｔｏｎ’ ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅ⁃

ｎａｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，９０：１０７１２３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０２０． １０７１２３．

［１２］ 　 Ｓｏｎｇüｒ ＨＳ，Ｋａｙａ ＳＡ，Ａｌｔｉｎｉｓｉｋ ＹＣ，ｅｔ ａｌ． Ａｌａｍａｎｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉ⁃
ｏｒｇａｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ９６０： １７６１６０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｐｈａｒ． ２０２３． １７６１６０．

［１３］ 　 Ｓｏｌｔａｎｉ Ｒ，Ａｌｉｋｉａｉｅ Ｂ，Ｓｈａｆｉｅｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａ⁃
ｔｉｓｌａｖａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０２１，１２１（２）：１５４⁃１５８． ＤＯＩ：１０． ４１４９ ／ ＢＬＬ
＿２０２０＿０２２．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｄｉｎｇ Ｚ，Ｔｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｄｉｐ２ ／ Ｎｏｘ４ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２２，２０２２：６６６６０２２． ＤＯＩ：
１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ６６６６０２２．

［１５］ 　 Ｐｏｓｔ ＥＨ，Ｋｅｌｌｕｍ ＪＡ，Ｂｅｌｌｏｍｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ：
Ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏ⁃ｔｏ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１７，９１
（１）：４５⁃６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｋｉｎｔ． ２０１６． ０７． ０３２．

［１６］ 　 Ｆａｎｉ Ｆ，Ｒｅｇｏｌｉｓｔｉ Ｇ，Ｄｅｌｓａｎｔｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， ２０１８， ３１ （ ３ ）： ３５１⁃３５９． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ４０６２０⁃０１７⁃０４５２⁃４．

［１７］ 　 Ｂｅｎｅｓ Ｊ，Ｃｈｖｏｊｋａ Ｊ，Ｓｙｋｏｒａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ
ｍａｔｔｅｒ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ，２０１１，１５（５）：Ｒ２５６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｃｃ１０５１７．

［１８］ 　 Ｐｉｅｒｃｅ ＲＷ． Ｌｅｔｔｅｒ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ “ Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ”［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ，２０１９，２３（１）：１６７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃
０１９⁃２４５５⁃０．

［１９］ 　 Ｆｅｌｓ Ｂ，Ｋｕｓｃｈｅ⁃Ｖｉｈｒｏｇ Ｋ． Ｉｔ ｔａｋｅｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｗｏ ｔｏ ｔａｎｇｏ：Ｍｅｃｈａ⁃
ｎｏｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｕｒｆａｃｅ［ Ｊ］ ． Ｐｆｌüｇｅｒｓ Ａｒｃｈｉｖ⁃Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ４７２ （ ４ ）： ４１９⁃４３３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００４２４⁃０２０⁃０２３６９⁃２．

［２０］ 　 Ｌａｍｐｕｇｎａｎｉ ＭＧ， Ｄｅｊａｎａ Ｅ， Ｇｉａｍｐｉｅｔｒｏ Ｃ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
（ＶＥ）⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８，１０ （１０ ）：
ａ０２９３２２． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ． ａ０２９３２２．

［２１］ 　 Ｒａｍｏｓ Ｍａｉａ ＤＲ，Ｏｔｓｕｋｉ ＤＡ，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＣＥ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ［ Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ，２０２３，６０（３）：
４６９⁃４７７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＳＨＫ． ００００００００００００２１９１．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｇ，Ｌｉ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅ⁃
ｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０１６， ４６ （ １ ）： ６７⁃７４． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＳＨＫ． ０００００００００００００５７０．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｃ，Ｗｕ Ｊ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ２７
ａｇａｉｎｓｔ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＨＫ⁃２
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１７，４１（６）：２２１１⁃
２２２０． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４７５６３６．

［２４］ 　 Ｆｅｎｇ Ｍ，Ｌｖ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏ⁃

·９００１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



ｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ Ｔｕｂｕｌａｒ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｓｉｇｎ，
２０２２，２８（３４）：２８２５⁃２８３４． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １３８１６１２８２８６６６２２０９０２１２３７５５．

［２５］ 　 Ｚｈｕ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２０２０，１９
（１５）：１９４１⁃１９５１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５３８４１０１． ２０２０． １７８４５９９．

［２６］ 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ ＣＦ，Ｌａｔｏｒｒｅ⁃Ｍｕｒｏ Ｐ，Ｐｕｉｇｓｅｒｖｅｒ Ｐ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２２，２３（１２）：８１７⁃８３５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２２⁃００５０６⁃６．

［２７］ 　 Ｔａｎ Ｚ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｊａｋ２ ／ Ｓｔａｔ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２３， １５９：
１１４２８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２３． １１４２８６．

［２８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｍｉａｏ Ｍ，Ｘｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［ Ｊ ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２３， ９ （ ５ ）： ３４２⁃３５７． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００５３０４８５．

［２９］ 　 Ｊａｎｎｉｇ ＰＲ，Ｄｕｍｅｓｉｃ ＰＡ，Ｓｐｉｅｇｅｌｍａｎ ＢＭ，ｅｔ ａｌ． ＳｎａｐＳｈｏｔ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＧＣ⁃１α ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０２２，１８５ （８）：１４４４⁃１４４４． ｅ１．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０２２． ０３． ０２７．

［３０］ 　 Ｇｒｅｅｎ ＤＲ，Ｌｅｖｉｎｅ Ｂ． Ｔｏ ｂｅ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｂｅ？ Ｈｏｗ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｇｏｖｅｒｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１４，１５７（１）：６５⁃７５． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１４． ０２． ０４９．

［３１］ 　 Ｔｒａｎ Ｍ，Ｔａｍ Ｄ，Ｂａｒｄｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＧＣ⁃１α ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１１，１２１ （１０）：４００３⁃４０１４． ＤＯＩ：
１０． １１７２ ／ ＪＣＩ５８６６２．

［３２］ 　 Ｆｏｎｔｅｃｈａ⁃Ｂａｒｒｉｕｓｏ Ｍ，Ｍａｒｔíｎ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｄ，Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｍｏｒｅｎｏ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．
ＰＧＣ⁃１α ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｅｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃ ＡＫＩ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

２０１９，２４９（１）：６５⁃７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｐａｔｈ． ５２８２．
［３３］ 　 Ｇｉａｃｏｍｅｌｌｏ Ｍ，Ｐｙａｋｕｒｅｌ Ａ，Ｇｌｙｔｓｏｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０２０，２１（４）：２０４⁃２２４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２０⁃０２１０⁃７．

［３４］ 　 Ｔａｎｒｉｏｖｅｒ Ｃ，Ｃｏｐｕｒ Ｓ，Ｕｃｋｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ：Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（２）：５７０． ＤＯＩ：
１０． ３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０２０５７０．

［３５］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＱＹ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉａｎｇ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． ＬＩＧＨＴ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０２２，８：３９９．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２２⁃０１１８８⁃ｘ．

［３６］ 　 Ｈａｏ Ｓ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｍａ ＲＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｄｒｐ１ ｉｎ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ／ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ：Ｆｒｏｍ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ［ Ｊ］ ． Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，１０：４６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０７７９⁃０２３⁃００４８２⁃８．

［３７］ 　 Ｇａｒｚａ⁃Ｌｏｍｂó Ｃ，Ｐａｐｐａ Ａ，Ｐａｎａｙｉｏｔｉｄｉｓ ＭＩ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２０２０，５１：１０５⁃
１１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｉｔｏ． ２０２０． ０１． ００２．

［３８］ 　 Ｄｅｎｇ Ｚ，Ｈｅ Ｍ，Ｈｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＦＡＭ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２４，２０（１）：１５１⁃１６５． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／
１５５４８６２７． ２０２３． ２２５２２６５．

［３９］ 　 Ｔａｎｇ Ｃ，Ｈａｎ Ｈ，Ｙａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１⁃ＰＲＫＮ ／ ＰＡＲＫ２ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｍｉ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４（５）：８８０⁃８９７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７．
２０１７． １４０５８８０．

［４０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃａｉ Ｊ，Ｔａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
Ｋｉｄｎｅｙ Ｒｅｐａｉｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９ （ ２ ）： ３３８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ９０２０３３８．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － １３）

（上接 １００５ 页）
［３５］　 Ｉｂａ Ｔ，Ｏｇｕｒａ Ｈ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ，２０１８，６：
６８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０５６０⁃０１８⁃０３４０⁃６．

［３６］ 　 白凡，白欢．脓毒症相关凝血功能紊乱的研究进展［Ｊ］． 临床检验杂

志，２０２３，４１（８）：６１８⁃６２３． ＤＯＩ：１０． １３６０２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｃｌｓ． ２０２３． ０８． １３．
［３７］ 　 Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ Ｆ，Ｇｉｕｄｉｃｅ Ｖ，Ｓｅｌｌｅｒｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ：Ｕｐｃｏｍｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２３，２４（１５）：１２３７６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１５１２３７６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ ＹＹ，Ｎｉｎｇ ＢＴ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２１，６（１）：
４０７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２１⁃００８１６⁃９．

［３９］ 　 Ｓｔａｒｋ Ｋ，Ｍａｓｓｂｅｒｇ Ｓ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２１，１８（９）：６６６⁃
６８２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５６９⁃０２１⁃００５５２⁃１．

［４０］ 　 Ｊａｃｋｓｏｎ ＳＰ，Ｄａｒｂｏｕｓｓｅｔ Ｒ， Ｓｃｈｏｅｎｗａｅｌｄｅｒ ＳＭ． Ｔｈｒｏｍｂｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ： Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（９）：９０６⁃９１８． ＤＯＩ：
１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１８⁃１１⁃８８２９９３．

［４１］ 　 Ｈｅｕｂｅｒｇｅｒ ＤＭ， Ｓｃｈｕｅｐｂａｃｈ ＲＡ． Ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
（ＰＡＲｓ）：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ
ｉｎ ＰＡＲ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１９，

１７：４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９５９⁃０１９⁃０１９４⁃８．
［４２］ 　 Ｓｉｍｏｎｅａｕ Ｂ，Ｈｏｕｌｅ Ｆ，Ｈｕｏｔ Ｊ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄ ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ⁃１ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ，２０１２，４（１）：１８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ２０４５⁃
８２４ｘ⁃４⁃１８．

［４３］ 　 Ｃｈｅｌａｚｚｉ Ｃ，Ｖｉｌｌａ Ｇ，Ｍａｎｃｉｎｅｌｌｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１５，１９
（１）：２６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０１５⁃０７４１⁃ｚ．

［４４］ 　 Ｔａｎｇ ＡＬ，Ｐｅｎｇ Ｙ，Ｓｈｅｎ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＶＥＧＦ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２２，１３：９４１２５７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ． ２０２２． ９４１２５７．

［４５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｃｈｕｎｇ ＤＷ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ａｎｄ ＡＤ⁃
ＡＭＴＳ１３［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３２（２）：１４１⁃１４７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
２０１８⁃０２⁃７６９０００．

［４６］ 　 Ｙａｊｎｉｋ Ｖ，Ｍａａｒｏｕｆ Ｒ． Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ：Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２２，３５（２）：２３０⁃２３５． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ａｃｏ． ００００００００００００１０９８．

［４７］ 　 Ｈｅ Ｊ，Ｌｉｕ Ｄ，Ｚｈａｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ （ Ｒｅｖｉｅｗ）
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２３ （６）：４３０．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０２２． １１３５７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２７）

·０１０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


