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摘要：作为高能耗器官，肾脏依赖大量的线粒体氧化脂肪酸提供能量。肾脏病理状态下白细胞分化抗

原36(cluster of differentiation 36，CD36)、过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator acti-
vated receptor，PPARs)、AMP依赖蛋白激酶(adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase，
AMPK)和过氧化物酶体增殖激活受体γ辅助激活因子1α(peroxisome proliferator activated receptor gamma
coactivator-1α，PGC-1α)等多种调节蛋白异常表达参与脂肪酸氧化缺陷，引发线粒体脂代谢紊乱和异

位脂质堆积。异位脂质通过促炎、促凋亡和氧化应激等方式对肾脏及线粒体自身结构造成损伤，并且

与血脂相互影响。线粒体脂肪酸氧化激动剂、心磷脂靶向肽和抗氧化剂以恢复线粒体稳态和功能为前

提，保护肾脏免受脂毒性损伤，帮助肾功能的恢复。了解肾脏线粒体脂代谢的调控机制，进一步研发

更为精准、高效的线粒体脂代谢调节剂，有望成为治疗用药的新方向。
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Abstract: As a high energy consumption organ, kidney relies on a large number of mitochondrial oxidized
fatty acids to provide energy. Abnormal expression of various regulatory proteins such as cluster of
differentiation 36, peroxisome proliferator activated receptor, adenosine 5′-monophosphate-activated protein
kinase, and peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator-1α in renal pathological conditions
is involved in fatty acid oxidation defects, leading to mitochondrial lipid metabolism disorders and ectopic
lipid accumulation. Ectopic lipids cause damage to the kidney and mitochondrial structure through pro-
inflammatory, pro-apoptotic and oxidative stress, and interact with blood lipids. Mitochondrial fatty acid
oxidation agonists, cardiolipin-targeting peptides, and antioxidants target mitochondrial homeostasis and
function, protect the kidney from lipotoxic injury, and contribute to the recovery of renal function.
Understanding the regulatory mechanism of renal mitochondrial lipid metabolism and further developing more
precise and efficient mitochondrial lipid metabolism regulators to prevent renal lipotoxic damage by targeting
mitochondria are expected to become a new direction for therapeutic drugs.
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为确保人体内多种生命活动的正常进行，肾

脏能量消耗巨大，拥有的线粒体数量仅次于心

脏。肾小球耗能量低，主要依靠糖酵解供能来维

持肾小球滤过屏障，肾小管细胞维持其主动转运

功能，耗能量多，故肾小管具有更高密度的线粒

体，并依赖线粒体执行脂肪酸氧化(fat ty acid
oxidation，FAO)和氧化磷酸化来满足高度能量需

求[1]。脂肪酸是一种高能底物，脂肪酸完全氧化分

解代谢能够提供远高于碳水化合物或蛋白质提供

的能量。线粒体通过生物合成、能量转化、质量

控制和内质网串扰等多渠道调节自身功能，还参

与活性氧自由基的调节以及应激信号的转导[2]。线

粒体功能障碍使脂代谢失调，没有被线粒体氧化

的过量脂肪酸与甘油酯化后以脂滴的形式沉积在

肾脏中。胆固醇/游离脂肪酸代谢缺陷导致的血脂

紊乱，与多种肾脏疾病如急性肾损伤、慢性肾脏

病和糖尿病肾脏疾病密切相关[3]。本文从线粒体能

量代谢，特别是脂代谢角度探讨肾脏疾病中的脂

质异常，希望为脂毒性相关肾损伤提供更多的治

疗靶点。

1 肾脏中线粒体的脂代谢

肾脏中所有细胞都需要以ATP形式存在的能

量来维持细胞活动，ATP主要通过糖酵解、脂肪酸

氧化和氧化磷酸化产生。在不同的肾脏细胞中，

获取能量的途径也不尽相同，肾皮质近端小管依

靠有氧呼吸β-氧化非酯化脂肪酸，经由呼吸链电子

传递偶联ATP的生成。肾小球中足细胞、内皮细胞

和系膜细胞等行使被动过滤功能，因此肾小球细

胞在有氧或无氧条件下，都可以通过糖酵解为功

能细胞供给ATP[4]。脂肪酸通常以酯化形式存在于

甘油三酯中，部分脂肪酸和血清白蛋白结合形成

脂蛋白。甘油三酯被脂蛋白脂肪酶水解后生成游

离脂肪酸，被细胞摄取利用。

1.1 脂肪酸的摄取和运输

细胞表面脂质转运蛋白，如白细胞分化抗原

36(cluster of differentiation 36，CD36)、B类1型清

道夫受体、脂肪酸转运蛋白家族和脂肪酸结合蛋

白家族能够摄取游离脂肪酸或直接利用胞内合成

的脂肪酸。CD36表达于多种细胞表面，也定位于

内质网、线粒体等细胞器中，灵活控制脂质吸收

和代谢[5,6]，同时参与炎症反应、氧化应激、内质

网应激和细胞凋亡等生物活动。实验研究发现，

在慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)小鼠肾

小管上皮细胞及足细胞中，CD36的上调与肾内脂

质堆积高度相关[7]。线粒体摄取脂肪酸后，经过脂

肪酸酯化、肉碱穿梭、脂肪酸氧化、氧化磷酸化

四个步骤保证能量稳态。短链脂肪酸或中链脂肪

酸可以扩散进入线粒体，而长链脂肪酸需要被长

链脂酰辅酶A合成酶活化，并通过线粒体膜外膜上

的肉碱 -棕榈酰转移酶1(ca rn i t ine pa lmotoy l
transferase 1，CPT1)、肉碱-酰基肉碱载体和肉碱-
棕榈酰转移酶2组成的肉碱穿梭转运到线粒体基质

中[8]。其中，CPT1作为脂肪酸β-氧化的限速酶，是

限制脂肪酸进入线粒体的关键[9]。

1.2 线粒体脂肪酸氧化

线粒体FAO是在线粒体基质中将长链酰基辅

酶A分解成乙酰辅酶A分子的过程，即脂肪酸β-氧
化。β-氧化保证脂肪酸中的所有碳都转化为乙酰辅

酶A、还原型黄素二核苷酸 ( f l av ine aden ine
dinucleotide reduced，FADH2)和烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸 (n ico t inamide adenine dinuc leo t ide，
NADH)[10]。FADH2、NADH含有高电势的电子，

在氧化时释放出大量的能量。NADH和FADH2为电

子传递链复合体提供电子，电子随后被转移到脂

溶性电子载体辅酶Q10，以泛醌形式释放给水溶性

电子传递细胞色素C。而氧化NADH释放的能量可

以供质子进入线粒体膜间隙中，产生跨膜电化学

梯度，而后ATP合酶利用该势能产生ATP[11]。
1.3 线粒体脂肪酸氧化的调控

酰基辅酶A每一次β-氧化都需要至少4种酶的

连续作用，这些氧化还原酶与转运蛋白之间协调

工作，除了受到FAD+/NAD+等辅因子浓度的影

响[12]，还要受表观遗传、转录和翻译后因子的调

控，如过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome
proliferator activated receptors，PPARs)、过氧化物
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酶体增殖激活受体γ辅助激活因子α(peroxisome
proliferator activated receptor gamma coactivator-
1α，PGC-1α)、AMP依赖蛋白激酶(adenosine 5′-
monophosphate-activated protein kinase，AMPK)、
沉默信息调节因子1(slient information regulator 1，
SIRT1)等。PPARs在代谢活跃的近端小管细胞中表

达，PPARs可以识别多种底物脂肪酸，能与核受体

形成异二聚体进入细胞核，从DNA分子水平上调

FAO酶和CD36的转录表达[13]。SIRT1能够穿梭于细

胞核质之间，沟通耦合调节因子参与过氧化物酶

体、细胞核和线粒体之间的相互作用。AMPK与

SIRT1都是细胞能量感应蛋白，可以在能量短缺条

件下协同作用，AMPK上调烟酰胺磷酸核糖转移酶

的表达，降低细胞烟酰胺含量，上调NAD+的含

量，活化SIRT1；SIRT1又能够上调乙酰化肝激酶

B1激活AMPK。它们的激活共同增强了PGC-1α依
赖的核转录[14,15]。PGC-1α是一种关键的核转录辅

助激活因子，可辅助激活一系列核受体包括

PPARs、视黄醇X受体等的基因表达，参与葡萄糖

的摄取、糖异生、脂肪酸β-氧化、适应性产热等代

谢过程。PGC-1α主要表达于近端小管，上调PGC-
1α的表达，表现为脂肪酸摄取、储存以及脂肪酸

氧化能力增强，葡萄糖氧化能力减弱。其中，

PGC-1α乙酰化修饰会降低转录活性，而其去乙酰

化依赖SIRT1[16]。综上所述，脂肪酸代谢在遗传、

表观遗传和蛋白质水平综合调控线粒体稳态，而

PGC-1α是关键的调节因子。

2 线粒体脂代谢异常与脂质堆积

2.1 线粒体FAO缺陷与能量代谢的异常

对人肾组织基因组测序显示，CKD样本中基

因本体分析突出了FAO、氨基酸分解代谢和碳水化

合物代谢的特定变化，进一步富集分析证实了

CKD样本中FAO相关功能基因的强烈富集。

CPT1A、ACOX1、ACOX2等FAO相关基因和

PPARA、PPARGC1A等FAO途径关键转录因子的表

达明显降低[17]。在肾损伤小鼠模型中，线粒体FAO
的感应蛋白SIRT1能够通过调整线粒体功能，参与

肾小管细胞的损伤和凋亡[18]。SIRT1的表达下调会

抑制PGC-1α对FAO相关基因的起始转录，从而导

致FAO代谢障碍[15]。高脂能够活化类固醇受体辅激

活因子3，影响组蛋白乙酰转移酶的蛋白质水平，

通过乙酰化作用降低PGC-1α的转录活性，负向调

节FAO酶的活性[19]。PGC-1α及其调控因子在整合

线粒体生物生成和能量生产方面起核心作用，受

损的PGC-1α导致PPARα移位至线粒体并与亲环素

D结合，发生线粒体隔离，PPARα对FAO基因的转

录活性降低，加重FAO缺陷(图1)。CKD中线粒体

能量代谢的失调常伴随着PGC-1α表达的下调，

PGC-1α的缺失导致小鼠的线粒体基因表达降低，

并出现功能障碍的表型。研究发现，糖尿病肾脏

疾病(diabetic kidney disease，DKD)小鼠的Toll样受

体4/核因子κB信号通路广泛上调，PGC-1α表达减

少，引发活性氧积累、线粒体功能和结构损伤，

线粒体外膜通透性增加，细胞色素C释放诱导足细

胞凋亡[20]。Kang等[17]对小鼠肾间质纤维化模型全

基因组分析发现，PPARGC1A基因表达和FAO代谢

水平同步下调，细胞内脂质沉积和肾小管间质纤

维化程度呈正相关。在缺血相关的急性肾损伤(acute
kidney injury，AKI)期间，缺血、缺氧会抑制

PPARα和PGC-1α的活性，降低NAD+/NADH比率，

引发线粒体供能异常[12]。肾小管上皮细胞通过上

皮间充质转化来应对能量短缺，加重炎症反应和

间质纤维化，这是AKI向CKD转变的原因之一。

2.2 肾实质细胞中的脂代谢异常和脂质堆积

肾内脂质堆积是多种肾脏疾病的特征表现，

不同类型的肾实质细胞对病理性脂质堆积的敏感

性也不同[21]。近端小管细胞主要依赖线粒体FAO供
能，更容易受到脂质毒性的影响，对脂质诱导的

线粒体损伤也更为敏感[22]。在肥胖相关肾病模型

中，持续的氧化应激会抑制核红细胞2相关因子2
和长链脂酰辅酶A合成酶的表达，增加细胞内游离

脂肪酸和甘油三酯的含量，导致脂质异位堆积在

肾小管，支持了线粒体能量代谢和脂质稳态的相

关性[23]。糖尿病肾病患者的肾组织中，脂质摄取

的通路显著上调，能量代谢通路AMPK信号减弱，

PPARA和PPARGC1A的基因活性降低，伴随着参与

甘油三酯合成基因的激活，肾小管中甘油三酯积

累明显 [ 2 4 ]。此外，ATP结合盒转运蛋白1(ATP-
binding cassette transporter protein 1，ABCA1)以
ATP为能源，调控细胞内游离胆固醇和磷脂的外

流。高糖刺激建立的血脂异常肾病模型中肾小管
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上皮细胞ABCA1的表达下调，细胞内胆固醇不能

反向转运排出，发生胆固醇积累[25]。

高糖条件下，足细胞线粒体氧化应激、细胞

骨架重塑诱发胰岛素抵抗和炎症反应，发生病理

性脂质堆积[26]。研究发现，应用DKD患者血清处

理的足细胞ABCA1的表达显著降低，并出现脂滴

积累和过量活性氧生成[27]。脂代谢紊乱伴脂肪酸

含量异常是2型糖尿病的典型并发症，血浆总游离

脂肪酸水平可升至生理状态下的4倍[28]。足细胞对

游离脂肪酸高度敏感，对脂肪酸摄取的增加可导

致细胞内脂质堆积和过氧化。高脂饮食喂养小鼠的

肾小球中特异性的鞘磷脂使ATP/AMP比值增加，抑

制了AMPK/PGC1-α通路，这可能是肥胖相关肾病

患者肾小球肥大和系膜细胞受损的原因之一[29,30]。

2.3 脂质堆积对肾脏线粒体结构和功能的影响

线粒体胆固醇含量较低，胆固醇病理性沉积

会导致线粒体的膜稳定性和蛋白质功能改变。心

磷脂参与形成线粒体内膜，并且能与氧化磷酸化

系统的呼吸链酶复合体Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ结合，在

超级复合体的组装中发挥重要作用。心磷脂参与

ATP生成和底物运输，与细胞色素C氧化酶紧密结

合，调节细胞色素C的释放和细胞的凋亡。心磷脂

本身易受活性氧诱导的氧化损伤，引发线粒体功

能障碍。如前文提到，DKD中足细胞ABCA1表达

减少导致胆固醇和心磷脂积累增加，引起以复合

体Ⅰ和Ⅲ的活性降低为代表的氧化磷酸化复合体

重塑，使线粒体呼吸能力降低，引起足细胞过氧

化损伤[31]。尽管生理状态下低水平活性氧可作为

信号分子，但线粒体功能障碍与细胞能量不足时

发生活性氧的蓄积，直接或间接地氧化破坏

DNA、蛋白质和脂质，由此引起细胞结构的损

伤。游离脂肪酸过量时，也可作为线粒体呼吸解

偶联剂和呼吸链酶复合体Ⅰ抑制剂，引起氧化应

激[32]。在DKD特定的高血糖状态下，超氧化物歧

化酶2减少，导致活性氧和氧化心磷脂增加[33]。活

性氧增多可导致线粒体损伤，ATP合成减少，线粒

体膜通透性改变，启动线粒体凋亡途径，从而诱

导细胞凋亡。有文献表明，使用选择性心磷脂过

图1 肾小管上皮细胞中线粒体脂代谢异常和脂质堆积示意图
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氧化物酶抑制剂SS-31治疗可改善高脂饮食喂养小

鼠的肾实质细胞损伤[34]。SS-31靶向定位于线粒体

内膜，表现出对线粒体嵴结构的保护作用，并上

调AMPK通路，有效抑制了细胞内脂质积累和内质

网应激，保护肾小球内皮细胞、足细胞和肾小管

上皮细胞免受过氧化损伤[34]。这表明，保护线粒

体可以减轻肾脏的脂毒性带来的损伤。脂质堆积

的肾脏不仅是被动受害者，也是线粒体脂代谢紊

乱的推动者。

3 血脂异常与肾内脂质堆积的关系

早在1982年，Moorhead等[35]首次提出了“脂

质肾毒性假说”，即最初的肾小球损伤因素消失

后，大量蛋白尿导致的白蛋白丢失会引发高脂血

症，并因此加重肾脏损伤。饮食因素引起的血脂

水平过高，或脂肪细胞储存能力相对不足，导致

循环脂质被过量摄取，沉积到肾小球、肾小管细

胞及细胞间质，引发脂毒性损伤。除此之外，肾

脏质量的减少(肾功能不全)和高糖下胰岛素信号传

导的异常也可能是血脂异常的原因。CKD患者常

伴有血脂异常，表现为甘油三酯、极低密度脂蛋

白和低密度脂蛋白的水平升高以及高密度脂蛋白

的水平降低。其中，高脂蛋白血症与肾动脉粥样

硬化直接相关，肾动脉的硬化狭窄是肾性高血压

和缺血性肾损害的首位病因。血脂运输、储存的

失调，脂质过量积累和过度氧化直接破坏足细胞

氧化还原平衡，进而造成基底膜通透性增加，诱

导系膜细胞增殖、系膜基质扩张，加重蛋白尿和

肾小球硬化 [ 3 6 ]。大量蛋白尿导致血浆渗透压降

低，为了保证渗透压的稳定，肝脏会反应性增加

脂蛋白合成，加重脂质代谢紊乱[37]。脂肪酸是肾

小管细胞的主要供能原料，因此线粒体脂质代谢

异常会严重影响肾小管细胞的呼吸作用，导致细

胞产能异常。此外，肾实质细胞内异常的脂质积

累均会诱发细胞器的功能障碍，伴随活性氧过量

引起氧化应激反应。蛋白酶和促炎介质的分泌随

之增加，诱导巨噬细胞发生促炎性极化，放大肾

脏炎性反应[38]。当肾脏出现异位脂质的沉积，脂

肪细胞的脂联素分泌随之下调。脂联素作为脂质

和糖类代谢的重要调节因子，具有抗糖尿病、抗

动脉硬化和抑制炎症的潜力。脂联素的下调参与

了脂性炎症损伤，也加重了循环中的血脂负

担[39]。除了前文提到的脂肪酸摄取相关蛋白，涉

及胆固醇和磷脂流出的ABCA1在血脂与细胞内脂

质的转换中也担任了重要角色。高脂饮食诱导的

C57BL/6小鼠出现肾小管上皮细胞ABCA1的表达

下调，细胞内胆固醇积累；同样在DKD中也发现

足细胞ABCA1缺陷，导致循环中高密度脂蛋白减

少、蛋白尿增加[40]。

这些研究说明，肾实质细胞的脂代谢失调相

对于血脂异常，能够更直接地造成肾脏脂毒性，

且二者可能互为因果，相互促进。这也解释了常

规的降脂治疗在部分肾病临床试验获益的原

因[41]。多项小型临床试验和荟萃分析证明降脂药

物对肾脏具有保护作用[42-44]。但一项大规模随机试

验表明，CKD患者应用降脂药他汀药物联合依泽

替米贝治疗，随访5年间未发现血脂的改善对肾功

能具有实质性帮助[45]。由于血脂调控不具有直接

针对性，且其中可变因素过多，他汀类药物在人

类慢性肾脏疾病中的预防价值仍然存疑。

4 从线粒体角度对脂毒性肾脏疾病的治疗

研究

4.1 线粒体FAO激动剂

迄今为止，针对AKI和CKD中FAO异常治疗

选择最多的是使用PPARα、贝特类激动剂。在缺血

和顺铂诱导的AKI模型以及高脂肪饮食的CKD模型

中，贝特类药物已被证实对肾小管细胞死亡和细

胞内异位脂质堆积具有改善作用[46,47]。非诺贝特能

减少肾小球脂质(主要是甘油三酯)的积累、减轻高

脂肾病小鼠肾脏的氧化应激，并通过上调脂解酶

的表达，增强肾脂肪分解，减轻肾小管间质损

伤[48]。一项Meta分析指出，贝特类药物能显著降

低胆固醇、甘油三酯水平，但对低密度脂蛋白的

效果不明显[49]。非诺贝特对肾功能有不良影响，

可能会降低肾小球滤过率，临床上对于中度以上

肾功能不全的人群应慎用。在AKI的早期阶段，主

要表现为肾小管细胞的能量生成不足和缺氧，缺

氧会降低FAO代谢水平和NAD+/NADH比率，并伴

有PGC-1α和SIRT3水平降低[50]。在脓毒症、缺血再

灌注和顺铂诱导的AKI模型中，肾小管上皮细胞中

PPARα、PGC-1α的表达减少，表现出典型的FAO
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过程受阻和细胞坏死，且PGC-1α的降低程度与肾

功能损害程度相关，加用PPARα激动剂可逆转上述

损伤[50-52]。外源性补充烟酰胺也可以通过PGC-1α
调节NAD+的生物合成，促进AKI的恢复[53]。研究

发现，一种胆汁酸激活的核受体——法尼醇X受体

可通过调节近端小管上皮细胞核转录因子固醇调

节元件结合蛋白和PPARγ活性，改善脂肪酸氧化过

程和脂质积累。因此，调节法尼醇X受体/PPARγ/
FAO轴可能是治疗AKI的一种新策略[54]。

随着对PPARα激动剂分子靶点的进一步探

索，PGC-1α作为一种关键的核转录辅助激活因

子，能直接与多种转录因子相互作用，逐渐被研

究者重视。PGC-1α低表达和脂肪酸利用缺陷是

CKD的常见病理机制，但PGC-1α在不同类型的肾

细胞中的作用具有差异性。刺激肾小管细胞的

PGC-1α通路可以有效恢复能量代谢，但足细胞和

内皮细胞中脂肪酸代谢活性较低，对PGC-1α激动

剂的耐受性较差，高水平PGC-1α会诱导足细胞异

常增殖并改变内皮细胞功能引起肾脏微血管病

变[55]。应用PGC-1α激活剂或其他方式恢复脂肪酸

氧化过程可能是针对CKD，特别是肾小管损伤的

潜在治疗策略。阿卡地新和二甲双胍都可以通过

激活AMPK/PGC-1a通路，改善DKD肾小管上皮细

胞能量代谢，增强线粒体生物发生，增加NAD+，

减少活性氧产生和细胞凋亡。此外，阿卡地新和

二甲双胍还能有效减轻糖尿病小鼠蛋白尿，降低

转化生长因子-β和α平滑肌肌动蛋白的表达和肾脏

纤维化，其中可能涉及转录激活蛋白3和细胞外调

节蛋白激酶信号通路的作用[56,57]。AMPK特异性激

活剂a769662能降低乙酰辅酶A羧化酶的活性，抑

制脂质的过度合成，从而有效改善CKD和DKD小
鼠肾脏的纤维化，保护肾功能，说明AMPK/PGC-
1α的直接激活剂或许是延缓间质纤维化、改善

CKD预后的一种新的治疗选择[58,59]。中药提取物小

檗碱能够通过调节线粒体能量代谢，保护DKD小
鼠的肾脏：一方面，小檗碱能增加糖尿病小鼠近

端小管细胞FAO限速酶CPT1、酰基辅酶A氧化酶1
和PPARα的表达，直接减少db/db小鼠肾小管上皮

细胞内脂质的积累，继而改善线粒体损伤，减少

活性氧和细胞色素C的释放；另一方面，小檗碱也

阻止了高糖条件下FAO到糖酵解的代谢变化，保证

了ATP的产量[60]。

4.2 线粒体心磷脂靶向肽和抗氧化剂

除了FAO激动剂，其他具有线粒体保护作用

的药物也表现出积极的治疗效果。SS-31是一种靶

向心磷脂并保护线粒体嵴结构的肽，能够改善慢

性高脂饮食(28周)诱导的小鼠肾小管细胞、足细胞

和肾小球内皮细胞的线粒体损伤，恢复AMPK活

性，并防止细胞内脂质积累和内质网应激，下调

炎症因子，减轻炎症损伤和纤维化 [ 3 4 ]。研究发

现，SS-31治疗对于AKI具有长时间(>6个月)的线

粒体保护作用，能改善炎症、恢复肾小球毛细血

管和足细胞结构，并抑制肾纤维化[61]。这些结果

提示，心磷脂靶向肽可能成为一种新的CKD治疗

药物。

线粒体氧化应激在许多肾脏疾病中常见，线

粒体的选择性抗氧化剂能集中在线粒体基质中，

减轻氧化应激损伤。顺铂抑制上皮细胞线粒体中

异柠檬酸脱氢酶2的生成，降低NADPH和谷胱甘肽

水平，导致氧化应激增加和线粒体破裂。线粒体

抗氧化分子Mito-Tempo能够阻止顺铂诱导的B细
胞淋巴瘤基因-2和促凋亡蛋白Bcl-2相关X蛋白

下调和细胞色素C释放，减少肾小管上皮细胞凋

亡[62]。Mito-Tempo治疗同样也提高了脓毒症相

关AKI的96 h存活率 [63]。此外，Mito-Tempo在
DKD小鼠和肾纤维化的CKD模型中能够减少炎症

细胞因子和促纤维化因子表达，减轻内质网应激

和肾纤维化[64,65]，说明及时应用Mito-Tempo对于早

期AKI的肾功能恢复以及后期肾脏修复不良向CKD
的转变均有益。MitoQ是线粒体靶向抗氧化剂，在

CKD与DKD的治疗中与Mito-Tempo具有相似作

用。长期高糖条件下，过氧化物酶活性不足，线

粒体超氧化物过量产生，活性氧诱导的脂质过氧

化破坏了脂质双层膜结构的完整性，减少了能量

生成，加重了内皮细胞、足细胞和近端肾小管上

皮细胞的损伤[66]。MitoQ治疗改善了DKD小鼠肾脏

的氧化应激和线粒体形态异常，减轻了系膜扩

张、肾小管间质纤维化[67]。MitoQ可能同时改变了

复合体Ⅱ的活性，增加了线粒体解偶联作用，表

现出与一线药物雷米普利同等的肾脏保护作

用[68]。诸多基础研究证实了应用线粒体抗氧化剂

能够显著减轻肾脏损伤，保护肾功能。保护线粒
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体结构完整、抑制线粒体氧化应激可能是肾脏疾

病临床治疗的一个重要环节。

5 小结

线粒体脂代谢与机体脂质稳态密切相关，近

些年随着对二者关联性的不断探索求证，调节肾

脏细胞线粒体能量生成和代谢的平衡被认为是预

防脂毒性的重要策略。线粒体脂肪酸代谢紊乱会

减少ATP的生成，引发ATP耗竭、异位脂质沉积和

过氧化，诱导线粒体氧化应激、细胞死亡和炎

症，参与AKI和CKD的进展。现阶段研究肯定了线

粒体FAO激动剂、心磷脂靶向肽和抗氧化剂在多种

肾脏疾病中的积极治疗作用。针对PPARα、PGC-
1a和AMPK等FAO关键调节因子，对其下游效应器

的探索和靶向治疗将更为精确和安全，可能是未

来药剂的研究方向。传统的线粒体靶向药物吸收

利用率低，线粒体相关脂毒性的机制未完全明

晰，如何精准靶向脂代谢，减少对线粒体质量影

响等问题限制了其临床应用，还需要大量的实验

探索和临床验证来解答。
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