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【摘要】 脓毒症相关急性肾损伤（SA-AKI）是脓毒症常见并发症之一，也是急性肾损伤的主要原因之一。

SA-AKI 一旦发生，不仅可延长患者的住院时间，导致病死率升高，还可能进展为慢性肾脏病，严重影响患者的

生存质量。近年来，线粒体功能障碍和代谢重编程被认为在 SA-AKI 的发生发展中起着关键作用。线粒体作为

细胞能量代谢的中心，其功能障碍不仅可影响能量供应，还可能导致氧化应激、炎症反应及多种细胞死亡方式，

这些都可引发和加剧 SA-AKI。代谢重编程是 SA-AKI 发病的另一重要机制，其改变了细胞对营养物质的利用

方式，影响了细胞的生存和死亡决策。以上两种发病机制并非相互独立，而是形成复杂的交互调控网络共同促

进 SA-AKI 的发生发展。本文对线粒体功能障碍与代谢重编程在 SA-AKI 中的最新研究进展进行综述，并探讨

其相互作用，以期通过对线粒体功能恢复或代谢重编程关键通路的调控为临床干预提供新的思路。
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【Abstract】 Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is one of the most prevalent complications of sepsis 
and a leading cause of acute kidney injury. It not only prolongs hospitalization and increases mortality but may also 
progress to chronic kidney disease, severely compromising patients' quality of life. Recent studies have highlighted the 
critical roles of mitochondrial dysfunction and metabolic reprogramming in the pathogenesis of SA-AKI. Mitochondria 
are the central hub of cellular energy metabolism; their impairment not only disrupts energy supply but also induces 
oxidative stress, inflammatory responses, and various forms of cell death, collectively contributing to the initiation and 
progression of SA-AKI. Metabolic reprogramming, another key mechanism underlying SA-AKI, alters cellular nutrient 
utilization patterns and influences cell death decisions. These two pathogenic mechanisms are not independent but form 
an intricate interactive network that drives the development of SA-AKI. This article reviews the latest research advances 
on the roles of mitochondrial dysfunction and metabolic reprogramming in SA-AKI and discusses their interactions, with 
the aim of providing new ideas for clinical intervention targeting the regulation of key pathways for mitochondrial function 
restoration or metabolic reprogramming.
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 脓毒症是由宿主对感染反应失调引起的危及生命的

器官功能障碍［1］。全世界每年有数百万人罹患脓毒症，并

导致高达 30%～45% 的病死率［2］。据报道，约 1/3 甚至更

高比例的脓毒症患者会继发急性肾损伤［3］，即脓毒症相关

急性肾损伤（sepsis-associated acute kidney injury，SA-AKI），

SA-AKI 一旦发生，病死率最高可达 77%［4］。国外有研究

表明，SA-AKI 不仅会增加住院时间和医疗费用，更与远期

慢性肾脏病发展和长期病死率升高密切相关［5］。北京一项

多中心临床研究亦表明，SA-AKI 患者重症监护病房病死率

及院内总病死率明显增高，且 SA-AKI 生存患者的重症监护

病房住院时间和总住院时间更长［6］。尽管近年来重症医学

和肾脏替代治疗技术在不断进步，但 SA-AKI 的临床预后改

善仍然有限，其根本原因在于对 SA-AKI 发病机制的认识

尚不充分［3］，以及缺乏早期有效的诊断标志物和靶向治疗 

策略［7］。

 SA-AKI 发病机制包括免疫调节、炎症、线粒体功能障

碍、代谢重编程、补体激活、肾素 - 血管紧张素- 醛固酮系统

失调、微循环功能障碍和大循环异常［4］。近年来，脓毒症

研究热点已从炎症反应、免疫调节等转向线粒体功能障碍

及代谢重编程等领域。现分别从线粒体功能障碍、代谢重
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编程以及二者的交互调控关系 3 个方面，深度解析二者在 

SA-AKI 中的作用机制。

1 文献检索策略 

 以脓毒症、急性肾损伤、脓毒症相关急性肾损伤、线

粒体功能障碍、代谢重编程、发病机制作为中文检索词，

检索中国知网、中国生物医学期刊全文数据库、维普数

据 库、万 方 数 据 库 ；以 sepsis、acute kidney injury、sepsis-

associated kidney injury、mitochondrial dysfunction、metabolic 

reprogramming、pathogenesis 作为英文检索词，检索 PubMed、

Embase、Web of Science、Cochrane Library 数据库。检索时

间为各数据库建库至 2025 年 12 月。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。排除标准 ：① 内容

重复的文献 ；② 无法获取全文的文献 ；③ 非中、英文文献。

 初步检索到 514 篇文献，利用 EndNote 软件剔除重复文

献，通过阅读标题及摘要并根据纳入和排除标准，最终筛选

出 65 篇文献。

2 SA-AKI 中的线粒体功能障碍 

 尽管肾脏只占人体总重量的不到 1%，但是作为仅次

于心脏的线粒体密度及耗氧量第二高的器官，其静息能量

消耗占人体总能量消耗的约 7%［8］，因此，线粒体功能的任

何损伤都会显著影响肾功能。约 70% 的肾小球滤液及其

溶质在近端肾小管中被重吸收，故肾小管上皮细胞（tubular 

epithelial cell，TEC）线粒体富集，因此，TEC 对线粒体功能障

碍极其敏感［9］。TEC 中包括自噬、线粒体质量控制异常在

内的线粒体功能障碍与各种细胞死亡方式相互作用，共同导

致 SA-AKI 的进展［10］。

 线粒体功能障碍主要包括线粒体膜通透性异常、线粒

体能量与代谢异常以及线粒体质量控制障碍，三者之间亦存

在紧密交互的联系，共同参与 SA-AKI 的发生发展过程。

2.1 线粒体膜通透性异常 ：脓毒症期间线粒体膜通透性异

常、膜间孔隙形成的 3 个主要机制包括线粒体外膜通透性

转换、线粒体通透性转换和消皮素 D（Gasdermin D，GSDMD）

介导的线粒体膜打开［11］。其中，线粒体外膜通透性转换是

由 Bcl-2 家族蛋白 Bax 和 Bak 介导的，响应凋亡信号时线

粒体外膜通透性增加后会释放细胞色素 C 等凋亡因子，其

后形成凋亡小体，并激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9

（casepase-9）前体及 casepase-3 以推动细胞进入凋亡的执行

阶段［12］。在 SA-AKI 小鼠模型中发现，caspase-3 表达增加，

抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达减少［13］。在氧化应激和（或）三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）耗竭的情况下会启动线

粒体通透性转换，进而触发线粒体内膜通透性急剧升高并

导致线粒体去极化、解耦联与肿胀，进一步加剧 ATP 耗竭，

最终导致坏死性细胞死亡［14］。此外，在炎症期间，活性氧

（reactive oxygen species，ROS）可促进心磷脂由线粒体内膜转

向线粒体外膜［15］，而参与细胞焦亡的关键蛋白质 GSDMD 的

N 端片段对心磷脂具有强烈的结合偏好，故其靶向质膜的同

时亦靶向线粒体膜。Sun 等［16］在体外培养 SA-AKI 细胞模

型中检测到 GSDMD 的 N 端片段高表达。

 除细胞死亡外，线粒体膜屏障功能的破坏还可触发包括

线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）等在内的炎症信

号［17］。因 mtDNA 编码的蛋白质主要参与呼吸链，故其为细

胞能量的关键组成部分。炎症期间，经线粒体外膜释放出来

的 mtDNA 会被模式识别受体识别为损伤相关分子模式，并

触发环状 GMP-AMP 合酶 - 干扰素基因刺激因子通路，间接

激活 NOD 样受体蛋白 3，并引起下游炎症反应［18］。Tsuji 等［19］

研究发现，SA-AKI 模型小鼠的血浆和尿液 mtDNA 水平持续

升高，与炎症和肾损伤程度一致。在一项临床研究中亦发现，

与对照组相比，SA-AKI 患者 mtDNA 损伤增多［20］。故提示

与线粒体膜通透性异常相关的 mtDNA 等可能是 SA-AKI 潜

在的标志物及治疗靶点。

2.2 线粒体能量与代谢异常 ：线粒体作为能量转换和 ATP

合成的主要场所，在生物能量及生物合成过程中起着关键

作用。线粒体通过氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，

OXPHOS）、脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）、ROS 的产

生和调节、钙稳态等来维持细胞的正常活动［3］。线粒体呼吸

链由位于线粒体内膜内的复合体Ⅰ～Ⅴ组成，是能量代谢的

重要结构。脓毒症发生时，OXPHOS 受损，ATP 生成减少，同

时氧化应激加剧，细胞质和线粒体诱导型一氧化氮合酶会产

生过量的一氧化氮，一氧化氮不仅会选择性地结合并可逆性

抑制复合体Ⅳ，且其与 ROS 反应会产生一系列更具反应性

的衍生物如过氧亚硝酸盐，不可逆地抑制复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、

ATP 合酶等多种关键酶，进一步影响线粒体的能量产生［11］； 

另外，ROS 产生增多亦会损伤 mtDNA，进而削弱线粒体的防

御功能［21］，这些都会导致 SA-AKI 的发生。

2.3 线粒体质量控制障碍 ：线粒体质量控制也是维持线粒

体功能“自我修复”的重要系统，其依赖于受损线粒体的选

择性清除、线粒体生物发生介导的替换、通过融合重新分配

线粒体组分，以及在自噬前通过分裂以隔离受损线粒体［22］，

其中任意一个过程出现异常，都会引起 SA-AKI。

2.3.1 线粒体动力学 ：线粒体动力学，即线粒体融合与分

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［23］。其中分裂是由动力相关蛋白 1 介导的，而融合则由

线粒体融合蛋白和视神经萎缩蛋白 1 等介导［24］。分裂与

融合间正常的相互作用可以为线粒体带来高效运输、高效

的 OXPHOS 等益处［25］。一旦分裂与融合的平衡被打破，就

会导致线粒体形态和功能紊乱。研究发现，SA-AKI 时线粒

体动态平衡偏向于分裂［26］。Jian 等［27］研究发现，促进视神

经萎缩蛋白 1 介导的线粒体融合可以减轻由脂多糖诱导的

TEC 的线粒体损伤和细胞凋亡。

2.3.2 线粒体自噬 ：线粒体自噬是指在缺氧、ROS 和呼吸

链抑制剂等多种刺激下，溶酶体通过自噬过程来选择性降

解受损线粒体，从而起到的一种保护作用。线粒体自噬也

是质量控制过程中必不可少的，该过程可通过 PTEN 诱导激

酶 1（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1）- 帕金 RBR 型

E3 泛素蛋白连接酶（parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase，
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PRKN）依赖性和非依赖性途径启动。Wang 等［28］在 SA-

AKI 小鼠模型研究中发现，PINK1/PRKN 通路介导的线粒

体自噬在 SA-AKI 中对线粒体质量控制、肾小管细胞存活

及肾功能维持具有重要作用。有研究者在非依赖性线粒体

自噬研究中发现，缺乏线粒体自噬受体 BNIP3L/NIX 会导

致受损线粒体的积累，从而加剧 SA-AKI［29］。线粒体自噬

可能存在时间依赖性，如早期抑制线粒体自噬可能会促进

功能失调的线粒体的积累并有利于细菌防御［30］，而后期激

活线粒体自噬代表细胞试图减轻炎症以维持稳态并促进组 

织恢复［31］。

2.3.3 线粒体生物发生 ：线粒体生物发生是一个复杂的过

程，包括线粒体编码蛋白的合成、核编码线粒体蛋白的整

合、mtDNA 的复制等［32］。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator-1α，PGC-1α）是该过程的主要调节因子，其主

要 受 单 磷 酸 腺 苷 激 活 的 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）影响，并进一步调控核呼吸因子 1，从而使线

粒体转录因子 A（mitochondrial transcription factor A，TFAM）

表达上调［33］，TFAM 对于 mtDNA 的转录和复制是必不可少

的，在新线粒体的形成中起着关键作用。有研究者在 SA-AKI 

小鼠模型研究中发现，盲肠结扎穿孔术组 PGC-1α、TFAM 蛋

白表达显著下调，而高浓度氢气可逆转该过程促进线粒体生

物发生，从而缓解 SA-AKI［34］。

 以上 3 个过程并非孤立存在，而是在 SA-AKI 的发生

发展中具有协同作用。例如 ：过度分裂会加重自噬负担，

当这些受损线粒体无法被有效清除后会累积并释放促炎信

号如 mtDNA，从而进一步加剧炎症反应［35］。线粒体自噬抑

制会导致 ROS 持续产生，这些 ROS 不仅直接损伤细胞，还

会抑制生物发生中的关键因子 PGC-1α，从而影响生物发生 

过程［36］。而生物发生的抑制则意味着细胞无法有效地替换

或修复受损的线粒体，会进一步加剧线粒体动力学失衡及自

噬压力［37］。

3 SA-AKI 中的代谢重编程 

 代谢重编程是机体在应对缺氧等损伤时的一种保守的

自我防御机制，其通过调节活细胞的代谢模式以提供适应细

胞环境和危险信号所需的营养及能量。代谢重编程最早在

癌细胞中被发现，近年来大量研究表明肾脏中的炎症细胞和

近端 TEC 在脓毒症时也会进行代谢重编程［38］，该过程包括

脓毒症早期的从 OXPHOS 转为有氧糖酵解以及脓毒症后期

的从有氧糖酵解重编程回 OXPHOS（图 1）。

3.1 从 OXPHOS 到有氧糖酵解的重编程 ：OXPHOS 是大多

数细胞类型的主要代谢模式，与糖酵解相比，其可产生更多

的 ATP［39］。脓毒症发生时，糖酵解取代 OXPHOS 成为主要

的代谢途径，这对维持脓毒症期间包括巨噬细胞、TEC 在内

注 ：SA-AKI 为脓毒症相关急性肾损伤，PAMP 为病原相关分子模式，TLR4 为 Toll 样受体 4，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，mTOR 为哺乳动物 
雷帕霉素靶蛋白，HIF-1α为缺氧诱导因子-1α，PDHK 为丙酮酸脱氢酶激酶，GLUT1 为葡萄糖转运蛋白 1，PKM2 为丙酮酸激酶 M2 型，HK 为
己糖激酶，LDH 为乳酸脱氢酶，FOXK1/2 为叉头框蛋白家族的转录因子 1/2，TCA 为三羧酸循环，AMPK 为单磷酸腺苷激活的蛋白激酶，Sirt
为沉默信息调节因子 2 相关酶，PGC-1α为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α，CPT1 为肉碱棕榈酰转移酶 1，OXPHOS 为氧化

磷酸化，FAO 为脂肪酸氧化，NADH/FADH2 为还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 / 还原型黄素腺嘌呤二核苷酸 ；→代表促进，…… | 代表抑制

图 1　SA-AKI 中的代谢重编程
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的细胞活性至关重要［40］。这是由于糖酵解具有更快地生

成 ATP 的能力，因此，从 OXPHOS 到有氧糖酵解的转换对 

SA-AKI 的细胞存活具有保护意义。然而，有氧糖酵解的增

强虽能促使细胞以更快、更低效的方式生成 ATP，但这一过

程也会对线粒体造成损伤。

 在脓毒症早期，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白等组分驱动

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

通路被激活［41］，炎症细胞和近端 TEC 随即通过上调葡萄糖

转运蛋白 1 和参与有氧糖酵解的关键酶，包括己糖激酶、丙

酮酸脱氢酶激酶（pyruvate dehydrogenase kinase，PDHK）等，

抑制丙酮酸进入三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA），

糖酵解的产物乳酸亦会增加。此外，乳酸反过来又通过稳

定 HIF-1α以促进代谢重编程，从而形成一个涉及细胞内

乳酸积累的正反馈循环［42］。故乳酸等代谢产物可能作为 

SA-AKI 的生物标志物。An 等［43］研究发现，乳酸≥4 mmoL/L 

的脓毒症患者 SA-AKI 及肾脏替代治疗的发生率显著高于

乳酸＜2 mmoL/L 的脓毒症患者 ；进一步的体内外实验表明，

补充乳酸可以直接促进 SA-AKI 的发生。

 此外，研究表明，叉头框蛋白家族的转录因子 1、叉头框

蛋白家族的转录因子 2 也参与了代谢重编程的过程，其可上

调有氧糖酵解所需的酶系，加速葡萄糖摄取与丙酮酸向乳酸 

转化，同时上调丙酮酸脱氢酶激酶以阻止丙酮酸进入 TCA［44］。

3.2 从有氧糖酵解重编程回 OXPHOS ：虽然在脓毒症发病

初期，机体的代谢向糖酵解转变可能增强耐受性并促进细胞

存活，但是长期依赖这种途径终究是有害的。短期内糖酵解

的增强虽然补偿了受损细胞的能量产生，并发挥部分肾脏保

护作用，但长时间关闭 FAO 及增强糖酵解会导致炎症、脂质

积累和纤维化［45］，导致慢性肾脏病的发生。因此，脓毒症后

期必须从有氧糖酵解重编程回 OXPHOS。

 AMPK 在有氧糖酵解重编程回 OXPHOS 这一过程中亦

发挥着重要的作用，其可通过介导沉默信息调节因子 2 相关

酶（silent information regulator 2 related enzymes，Sirt1、Sirt6） 

必 需 辅 酶 NAD+ 的 生 成，从 而 对 Sirt1、Sirt6 起 促 进 作 用。

而 Sirt1 和 Sirt6 是 脓 毒 症 后 期 糖 酵 解 和 OXPHOS 的 主 要

调 节 因 子。 其 中，Sirt6 可 以 通 过 表 观 遗 传 沉 默 HIF-1α

靶基因启动子的染色质，同时上调肉碱棕榈酰转移酶 1

（carnitinepalmitoyl-transferase 1，CPT1）来抑制 HIF-1α的功

能，进而促进 OXPHOS。在缺乏 Sirt6 的情况下，编码关键糖

酵解酶的基因表达会上调，从而导致糖酵解增强［46］。Sirt1

可与 PGC-1α相互作用并使其去乙酰化。PGC-1α是线粒

体 OXPHOS 的关键因子，可直接促进 OXPHOS，或通过间接

驱动 CPT1 继而促进 OXPHOS 以增加 ATP 的生成［47］。此外，

PGC-1α还可显著增加 Toll 样受体 4 诱导的 CD36 和 CPT1

的表达，而以上二者是脂肪酸运输和氧化的关键。Tran 

等［48］在脂多糖诱导的 SA-AKI 模型中研究发现，选择性敲

除 PGC-1α与持续的肾脏损伤相关。而激活具有代谢调节

作用的 AMPK 可以阻断脓毒症近端 TEC 损伤的进展［49］。

亦有研究表明，肾小管 CPT1 过表达可通过介导 FAO 预防肾

纤维化［50］。

 因此，重编程回 OXPHOS，肾脏细胞可产生足够的 ATP

以促进肾脏功能的恢复。这种代谢重编程的双向变化是

SA-AKI 的重要自我保护机制，任意一步发生异常都会加重

SA-AKI。

4 线粒体功能与代谢重编程的交互调控 

 在 SA-AKI 中，代谢重编程与线粒体功能障碍存在密切

的交叉调控关系。线粒体作为负责细胞能量生产的中心细

胞器，在多种代谢过程中发挥关键作用。如代谢过程中的

FAO 主要发生在线粒体内，FAO 涉及将脂肪酸转化为乙酰

辅酶 A 的一系列循环反应，其产生的还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸、还原型黄素腺嘌呤二核苷酸进入 OXPHOS 链，最

终生成大量 ATP。另外，被线粒体内膜包围的线粒体基质支

持几个关键的代谢过程，如代谢重编程中重要的 TCA 和糖

酵解的后期阶段均是在线粒体基质中进行的［51］。

 脓毒症发生时受损的线粒体是代谢重编程和免疫反

应的有力触发器，代谢重编程是由线粒体功能障碍导致的

OXPHOS 下调和糖酵解途径增强导致的糖酵解上调驱动 

的［52］。鉴于线粒体功能障碍导致 ATP 产生效率降低，包括

肾脏在内的感染器官中的细胞在脓毒症期间均面临能量危

机［53］。因为代谢重编程后期的 OXPHOS 发生在线粒体中，

所以肾脏细胞由糖酵解恢复 OXPHOS 的能力取决于功能性

线粒体的可用性 ；而 SA-AKI 发生时肾脏 mtDNA 氧化和损

伤增加，同时线粒体密度降低［20］，会损害肾脏细胞代谢重编

程过程中从有氧糖酵解恢复 OXPHOS 及 FAO 的能力。此外，

脓毒症期间线粒体产生的 ROS 也会增加，会进一步损伤线

粒体并诱导细胞的代谢重编程［54］。

 另外，代谢重编程发生后代谢模式的改变反过来又会影

响线粒体底物供应、氧化还原状态和生物合成［55］，进一步加

重线粒体功能障碍，从而形成恶性循环。

 此外，部分调控分子同时在代谢重编程及线粒体功能调

控中起着重要作用，如 AMPK、PGC-1α不仅参与线粒体的

生物发生［32］，而且在代谢重编程的过程中起着重要作用［45］。

而线粒体功能的重要调控分子 ROS 还可通过促进 HIF-1α

水平的稳定参与代谢过程［41］。SA-AKI 中核心分子介导的

线粒体功能障碍及代谢重编程交互作用机制见图 2。

 除此以外，两者均涉及关键信号通路如核转录因子-κB、

丝裂素活化蛋白激酶和磷脂酰肌醇 3- 激酶/蛋白激酶 B 的

激活，与炎症反应、氧化应激及细胞死亡等病理过程紧密 

交织［56-59］。

 基于线粒体功能障碍及代谢重编程在 SA-AKI 中的核

心作用，靶向调控二者的药物已在 SA-AKI 治疗领域显示出

较大的治疗前景。目前有研究表明，抗氧化剂如 NOX4 抑制

剂、血必净注射液可通过抑制 ROS 生成，起到减轻 SA-AKI

的作用［60-61］。石斛碱、褪黑素可促进线粒体自噬，从而缓解

SA-AKI 的发生［62-63］。AMPK 激动剂非诺贝特、HIF-1α稳

定剂亦显示出治疗 SA-AKI 的潜力［64-65］。鉴于 SA-AKI 线

粒体及代谢的动态演变特征，针对上述靶点的药物干预需
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谨慎考虑治疗时间窗。如抗氧化剂虽可减少 ROS 损伤，但

其应用时机应避开 ROS 发挥信号功能的早期代偿阶段 ；促

进线粒体自噬药物应避免在晚期线粒体碎片化已不可逆时

应用，以免诱发自噬流阻滞并加剧凋亡 ；AMPK 激活剂在脓

毒症晚期线粒体衰竭时应用可能会进一步加剧 ATP 耗竭 ；

HIF-1α稳定剂在早期有助于适应缺氧环境，但在后期可能

加重乳酸堆积与线粒体损伤。综上，未来研究在验证这些药

物的临床疗效时，需明确不同药物在 SA-AKI 各阶段的适用

条件，并探索能够同时调控线粒体功能与代谢重编程的双靶

点药物，以期推动 SA-AKI 的精准化治疗。
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