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摘  要 

近年来尽管针对线粒体的研究取得了很大的进展，但对于改善缺血再灌注损伤所提供的临床治疗方式的

相关研究仍未取得明显突破，缺血/再灌注损伤是肾移植术后不可避免的相关后果，影响短期和长期移植

效果。而线粒体相关研究中，我们收集了这一领域的相关知识，并综合讨论了当前线粒体与缺血再灌注

损伤的相关联系以及对于改善肾移植提供思路，这些策略可能为未来I/R损伤提供潜在治疗方法，以及为

其他组织以及器官的缺血再灌注损伤提供潜在的思路以及治疗方式。 
 
关键词 

线粒体，缺血再灌注损伤，肾移植，ROS，NS11021，mPTP 

 
 

The Relationship between Mitochondria  
and Ischemia-Reperfusion Injury and the 
Research Progress in Kidney  
Transplantation 

Xiaonan Lei1, Chun Du2*, Xuehai Liang2, Wensheng Gao3 
1Graduate School of Xi’an Medical University, Xi’an Shaanxi 
2Department of Urinary Surgery, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an Shaanxi 
3Department of General Surgery, Fengxiang District People’s Hospital, Baoji Shaanxi 
 
Received: Jul. 18th, 2023; accepted: Aug. 11th, 2023; published: Aug. 18th, 2023 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381847
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381847
https://www.hanspub.org/


雷小楠 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381847 13222 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
In recent years, although great progress has been made in the research on mitochondria, there has 
been no significant breakthrough in the clinical treatment provided by relevant research to im-
prove ischemia-reperfusion injury. Ischemia-reperfusion injury is an inevitable consequence after 
kidney transplantation, affecting both short- and long-term transplantation results. In the mito-
chondria-related studies, we collected relevant knowledge in this field and comprehensively dis-
cussed the current correlation between mitochondria and ischemia-reperfusion injury and pro-
vided ideas for improving kidney transplantation. These strategies may provide potential thera-
pies for future I/R injury. It also provides potential ideas and treatments for ischemia-reperfusion 
injury in other tissues and organs. 
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1. 线粒体的简单介绍 

线粒体是由双层膜包围的膜结合细胞器，几乎存在于人体的每一个细胞，它们共同维持多种细胞功

能和过程，如活性氧(ROS)、胞质钙和凋亡的水平[1] [2] [3]。最重要的是，线粒体产生 ATP，从而为基

底细胞功能以及细胞修复和再生提供能量来源。提供充足的能量的前提是依赖于血液中稳定的氧气供应，

而在组织缺血后，由于在高应激状态下，受损的线粒体超出线粒体自噬的速度，从而堆积了受损的线粒

体，这不仅会导致细胞的破坏，也会导致组织器官功能障碍以及进一步可能发生的衰竭，并且在缺氧的

条件下，由于 Na+-K+-ATP 酶活性被抑制，所以细胞内部的钠离子增多，引起细胞水肿以及最终造成细

胞凋亡。为了完成这一壮举，健康和有功能的线粒体是至关重要[4]。维持线粒体稳态是细胞功能的决定

因素。当缺血时导致电子传递链复合物活性降低，如复合物 IV 和复合物 I [5]。这将损害 ETC 并导致再

灌注后 ATP 生成减少[6]。肾脏是一个高代谢器官，肾脏的线粒体含量和耗氧量仅次于心脏[7]。肾脏的

静息代谢率很高，因为肾脏需要大量的线粒体来提供充足的能量，使其能够清除血液中的废物，重新吸

收营养物质，调节电解质和液体的平衡，维持酸碱稳态，并调节血压[4]。持续性线粒体功能障碍在肾脏

疾病的早期和进展中起着重要作用，因为它破坏了线粒体内稳态，从而破坏了正常的肾功能。受损或功

能失调的线粒体通过产生大量 ROS 和释放促凋亡因子来损害细胞。ROS 往往通过细胞因子激活[8]直接

破坏组织，加剧炎症反应。此外，IRI 扰乱线粒体动力学和线粒体自噬，随后导致线粒体功能失调，从而

恶化器官[9]的 IRI。并且线粒体受损后也会对周围的线粒体产生坏处。因此，及时去除这些已受损细胞

器对维持细胞的内稳态和生存能力至关重要。缺血再灌注损伤与线粒体有着密切的联系，在缺血再灌注

损伤发生后，能量会快速损失、线粒体的膜电位会降低、以及相应的止血功能也会受到干扰，最终会产

生大量的 ROS 以及进一步导致细胞死亡。氧化损伤在进一步加重缺血损伤中起重要作用[10]，多项研究

表明在肾 IRI 期间保持抗氧化水平的重要性[11] [12] [13]。这些研究证明了线粒体是缺血再灌注损伤期间

的最关键的细胞器。而且，线粒体不仅在缺血的开始期以及进展期产生重要的病理变化，而且在慢性疾
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病的进展以及恢复过程也起到相当重要的作用。 
肾移植是治疗不可逆性慢性肾衰竭(终末期肾病，5 期慢性肾病)患者最具成本效益的肾脏代替疗法。

移植肾从与供血分离的那一刻起就不可避免地经历缺血。损伤开始于供体器官提取过程中短暂的外科热

缺血期，随后在低温保存液中经历长时间的冷缺血期，最后在植入受体时结束于热缺血期。血运重建后，

缺血后肾脏的血流激活一系列事件，加重肾损伤。这种病理现象被描述为缺血再灌注损伤(IRI)，并导致

高发病率。最近许多学者认为移植线粒体不仅可以防止缺血再灌注损伤诱导的细胞死亡，并且残留的肾

细胞还可以增强肾组织的恢复潜力。 
移植器官的命运取决于细胞是死亡还是再生。缺血–再灌注(I-R)损伤不仅对移植肾的早期功能有深

远的影响，而且对移植肾的晚期功能也有深远的影响。 

2. 线粒体对于治疗缺血再灌注损伤的重要性 

2.1. 线粒体相关研究成果 

1) 目前线粒体 ROS 的产生已明确会通过一系列途径来损伤细胞，mtROS 是 IRI-AKI 中线粒体功能

障碍和肾小管炎症的驱动因素之一。从机理上讲，mtROS 通过抑制 TFAM 的转录和促进其 Lon 介导的降

解，降低了 TECs 中 TFAM 的丰度。TFAM 缺乏进一步减少了线粒体 DNA 合成和线粒体生物发生，从

而在 IRI-AKI期间诱导了TECs中的线粒体DNA耗竭和线粒体呼吸缺陷[14]。TFAM是维持肾脏中mtDNA
稳定性和线粒体生物发生的重要因素。由于 TFAM 的不稳定特性，因此它容易被降解，所以在缺血再灌

注损伤过程中维持稳定的 TFAM 具有至关重要的作用，由于 TFAM 在线粒体内一般和 mtDNA 结合而不

被降解，所以应该进一步研究各种因素 TFAM 与 mtDNA 结合的影响对于未来保护肾脏以及可作为 IRI
后促进肾脏恢复的治疗靶点。 

2) 在最近的研究中，SS31 (心磷脂过氧化物酶抑制剂)被报道在体外和体内保护多种细胞类型，包括

肾近端小管细胞免受各种外部损伤[15]-[20]，并在体内减少氧化应激和减轻(I/R)诱导的心肌梗死、脑损伤

和肾损伤[21] [22]。线粒体靶向抗氧化肽 SS31 已显示通过抑制氧化应激减轻缺血/再灌注损 SS31 是第一

个靶向线粒体的 ROS 清除剂，在再灌注期间作用于应激上游[23]。SS31 已被证明可以减少氧化应激，并

减轻多种细胞类型(包括神经元、肝细胞、心肌细胞、胰岛细胞和肾小管细胞)的外部损伤诱导的损伤[23] 
[24] [25] [26]。在动物模型中，SS31 的治疗也显示出可以减少(I/R)诱导的心脏、大脑和肾脏损伤[21] [22] 
[27]。目前研究表明 SS31 治疗 stz 诱导的糖尿病小鼠可显著减弱肾脏氧化应激和凋亡，降低线粒体裂变

因子 Drp1 的表达，而线粒体融合蛋白(Mfn1)在 SS31 治疗后升高[28]。美中不足的是，目前只研究了 SS31
在氧化应激和凋亡方面的作用，而其他作用如抗炎作用还没有被评估。其次 SS31 对 OPA1 以及 Fis1 的

调控作用尚无进一步的研究。 
3) 铁下垂也是线粒体 ROS 产生的重要途径。在肾 I/R 的情况下，通过 Fenton 反应，铁的积累可能

会产生大量 ROS (也因伴随的线粒体功能障碍和 NOX 家族活性而增加)，从而严重增强细胞内氧化应激

和脂质过氧化[29]。肝脏再生增强剂(ALR)是一种定位于线粒体膜间空间的巯基氧化酶，其活性也可能发

挥抗铁衰的保护作用。缺血大鼠 ALR 表达明显增加，重组人 ALR 通过促进肾小管细胞增殖和减弱肾小

管细胞凋亡，有效减轻肾小管损伤，改善肾功能损害[29]。IRI 与氧化损伤有关，而氧化损伤是铁下垂的

一个主要原因。这也就不难理解为何最近都在研究 IRI 与铁下垂的关系。然而对于此方面的研究并无明

显进展。研究作用于铁下垂相关作用机制的靶向点是一个很有潜力的方向。 
4) Mito-TEMPO 是细胞内抗氧化剂哌啶氮氧化物 TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yloxy)和 TPP

阳离子的组合，TPP 阳离子可促进 1000 倍的线粒体基质积累并选择性靶向线粒体 ROS [30]。大鼠在再灌

注后和术后连续 3 或 5 天给予 mito-TEMPO 可恢复肾脏 mtDNA 水平、线粒体质量和 ATP 生成，从而减
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轻炎症和肾损伤[14]。 
5) 一种非肽基低分子量自由基清除剂(IAC)已被证明在不同的小鼠和人类诱导缺血模型中具有抗氧

化作用[27]。在炎症环境中，树突状细胞拦截抗原，迁移到淋巴结并将抗原呈递给免疫活性细胞，从而激

活适应性免疫并有利于排斥反应[31]。因此，干扰相关免疫激活以及补体失活或者调控 DC 操控的信号为

未来的治疗方法提供新的思路。 
6) 最近有相关研究发现 RIPo 通过抑制肾细胞凋亡和激活自噬来保护大鼠肾脏免受 IRI 的影响[32]。

这种对 RIRI 的保护作用可能是由于 PI3K/Akt 信号通路的激活，从而抑制 mTOR 的磷酸化。然而目前研

究只能表明 RIPo 在治疗中是有作用的，但对于此条信号通路是否抑制细胞凋亡和诱导自噬还有待研究。 

2.2. 线粒体自噬对于 IRI 的积极意义 

线粒体自噬是通过自噬[27]选择性降解受损线粒体的机制，自噬通过依赖泛素和不依赖泛素的途径执

行。前者受 pten 诱导的假定激酶 1 (PINK1)-Parkin 通路调控。不依赖泛素的机制是由定位于 MOM 的有

丝分裂受体调控的，如 BCL2 相互作用蛋白 3 (BNIP3)、BNIP3 样(BNIP3L/NIX)和 FUN14 含 1 结构域

(FUNDC1) [33] [34]。这些蛋白质通过直接与 LC3 [35]相互作用将线粒体连接到自噬体。在缺氧条件下，

HIF-α与 Bnip3 启动子结合，上调 Bnip3 表达，增强线粒体自噬，清除受损线粒体，从而抑制 ROS 水平

的升高[23]。各种研究表明，褪黑素保护线粒体的主要机制是通过在应激条件下阻断 mPTP 的开放和激活

解偶联蛋白(UCPs)来恢复 MMP，从而在正常条件下略微降低 MMP。褪黑素通过靶向线粒体缓解氧化反

应，从而增强细胞活力，改善代谢，减少应激细胞[36]的凋亡。然而褪黑素在不同的条件下通过激活或抑

制线粒体自噬发挥双重作用。虽然褪黑素对于线粒体自噬的调节已进行了广泛的研究，但褪黑素与线粒

体自噬之间的具体相互作用尚不清楚。目前需要研究褪黑素这种内源性激素是否可以调节线粒体自噬来

起到治疗作用。 

2.3. 钙离子与线粒体的关系 

钙超载刺激线粒体通透性转换孔(mPTP)的打开，从而释放细胞色素 C、琥珀酸和线粒体 DNA 等物

质，这些物质可以通过细胞凋亡和坏死诱导细胞死亡，并作为危险/损伤相关分子模式(DAMP)促进先天

免疫和适应性免疫的激活[29]。mPTP 的打开会引起细胞器基质的膨胀、膜电位的崩溃以及氧化磷酸化的

解耦(Crompton, 1999)，在缺血再灌注损伤的情况下，这种现象会得到加强。然而膜电位的降低是 mPTP
通道开放的原因还是结果还有待研究。研究 MPTP 的靶向药物分子对于保护细胞免受有害物质的攻击有

着很广阔的研究空间，研究 MPTP 通道的相关机制可以为将来器官移植以及保护细胞提供新的思路。 

2.4. 离体肾脏的保存 

在肾移植过程中，离体器官的保存也是特别重要的，低温氧灌注(HOPE)被认为是在这种情况下最有

前途的灌注技术。氧气在低温下被重新引入，并触发线粒体从厌氧代谢到缓慢而稳定的正常需氧代谢的

保护性开关。这样做的好处是不使用重建的 ATP，并且可以使积累的琥珀酸盐慢慢代谢。最近相关研究

表明 Mitokb 通道激活剂 NS11021 可以保护移植供体肾脏免受损伤我们观察到在 CS 溶液中添加 NS11021
可以保护移植供体肾脏免受 CS + Tx 诱导的损伤，包括线粒体呼吸功能障碍、蛋白酪氨酸硝化和细胞死

亡。这些亚细胞损伤参数是评估的关键治疗终点，因为它们在病理生理上导致 CS + Tx 诱导的肾功能障

碍，最终导致肾衰竭[14]。同时我们也可以研究 NS11021 从药理学上靶向 mitoBK 通道以增强其在 CS 期

间的活性，是否将在体内具有类似的保护作用。 
最近有相关研究表明温和且非突然的器官复温可以通过显著减少琥珀酸驱动的活性氧(ROS)的产生
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和增加三磷酸腺苷(ATP)水平来改善事件[37]。并且目前研究表明在缺血再灌注时，琥珀酸的积累以及

ATP 的消耗是引起线粒体功能障碍的一个关键机制。 
缺血肾损伤前后给予 ANXA1sp 可消除缺血肾损伤。ANXA1sp 在体内外均能抑制细胞死亡，并能消

除缺血后的氧化应激。ANXA1sp 显著增加了与保护性线粒体分裂相关的标记的表达，并限制了与有害线

粒体裂变相关的标记的表达[38]。ANXA1sp 可上调肾小管细胞线粒体保护因子 sirtuin-3 (SIRT3)的表达。

SIRT3 的沉默逆转了 anxa1sp 介导的对低氧细胞死亡的保护。ANXA1sp 上调 SIRT3 保护线粒体的机制。

亲本膜联蛋白 A1 分子结合甲酰肽受体 2 (FPR2)，这是一种混杂的 g 蛋白偶联受体(GPCR)，可作为细菌

甲酰肽、类二十烷糖脂分子和前分解脂质介质的模式识别受体(Zhuang 等，2020)。我们可以通过进一步

研究来明确 ANXA1sp 是否与 FPR2 结合以及研究 ANXA1sp 的其余细胞靶点，这将是一个很有潜力的研

究领域[38]。 

2.5. 小檗碱对缺血再灌注损伤方面的保护作用 

部分中医药有可能对改善肾移植预后起到积极的作用，同时也可提供更多的思路。小檗碱(BBR)治疗

IRI 方面可能具有的保护机制。目前首次在体外证明了 BBR 通过抑制内质网应激和线粒体应激途径对肾

IRI 的潜在治疗价值。结果表明，BBR 预处理抑制了 H/R 损伤的 HK-2 细胞的氧化应激和随后的凋亡。

保护作用的机制可能主要归因于内质网应激和线粒体应激途径的失活[39]。黄连素处理后，细胞色素 C
的表达减少，细胞色素 C 的表达减少，表明黄连素可以通过线粒体相关途径减弱 HK-2 细胞的凋亡，我

们应该进一步研究为了研究线粒体是否参与了 H/R 诱导的细胞凋亡。黄连素作为一种传统草药，通过进

一步对照实验来明确是否作用于靶向线粒体和 ER 来预防肾 IRI。此外，一些天然动植物的提取物也可能

会起到积极的作用，这也是未来研究的一个重要方向[40]。 

2.6. 线粒体移植方面的研究 

线粒体移植是指将健康的线粒体注入受损的器官中的一种治疗方式，最近研究表明分离的线粒体被

多种哺乳动物细胞吸收，导致移植的线粒体结合到受体细胞的内源性线粒体网络中，并有助于保护各种

临床前缺血模型(包括心脏、肝脏和肾脏)免受缺血性损伤[41]。目前研究表明要使移植的线粒体会产生积

极的作用，所提取出的线粒体必须是完整的，有活力的、可以呼吸的。目前使用的是从患者自身组织中

分离出来的新线粒体。现成的从已知的标准化来源分离出的线粒体将大大增加线粒体移植的使用和治疗

潜力[42]。活的、具有呼吸功能的线粒体可以使用许多不同的方案进行分离。然而，目前这些分离方案的

一个主要限制是它们需要相对大量的起始组织，并且可能需要 90~120 分钟才能完成。之前的线粒体提取

方法的临床实用性尚有待进步。现在这种新的线粒体提取方法无需对所提取的组织进行挑选，前人已经

发现从肝脏以及骨骼肌中提取的线粒体并无明显区别，并且对于同种异体移植后，患者也并未有明显的

临床症状，这预示着这种新的疗法可能会是未来最有潜力的治疗方式。从年轻的个体中提取的线粒体会

比年老的个体中提取的治疗效果会更好。并且由于线粒体对于 IRI 的重要性不言而喻，所以评估线粒体

功能有助于预测 IRI 的损伤程度，最终预测移植器官的功能可恢复程度。目前存在两种输注方式，一种

是直接从皮下注射，一种是通过血管输注，目前看来两种方式的对比并无明显优劣之分。在线粒体移植

的初始和早期阶段，通过注射的线粒体是通过何种方式进入组织细胞仍是未知的。虽然网格蛋白介导的

内吞作用、小泡介导的内吞作用和隧道纳米管介导的线粒体摄取已被证明在线粒体摄取中不起作用，但

是，这些途径可能在移植后细胞间的跨细胞线粒体转移中起作用[42]。尽管输送的线粒体大多数都进入细

胞发挥相应作用，但仍有少量线粒体在溶酶体中被发现，如何避免输送的线粒体被溶酶体捕获也是一个

需要研究的方向，目前注射的线粒体都是离体一小时以内的新鲜线粒体，这样就产生了一个问题，离体
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的线粒体该如何保存呢，以及保存周期在多久之内疗效最佳呢，这些都是在临床应用中急需解决的问题。

目前发现移植的线粒体保留在治疗器官中，线粒体不会超出末端器官，这种现象前人推测需要进行逆向

灌注来论证这种现象的机制。遗憾的是，目前并无相关研究来论证逆向灌注对此的影响。这线粒体移植

是一个新颖的潜力巨大的未来的治疗方式，目前需要通过各种研究来评估各个器官的最适宜的线粒体输

入数量，并建立完善的评分机制来评价移植后为将来的临床治疗提供指南。 

3. 结论 

在本文中，简单列举了线粒体相关研究成果对缺血再灌注损伤的影响，以及相关研究可能对于改善

肾移植方面提供潜在的思路。主要的研究机制应该是线粒体 ROS 的产生以及各种清除机制，无论是线粒

体自噬以及相关的线粒体靶向抗氧化肽 SS31，亦或者是各种自由基清除剂(IAC)等。同时也应该关注肾

移植中器官的保存方式，低温氧灌注是否可与 NS11021 起到协同作用。最后线粒体移植技术是未来改善

肾脏移植后 IRI 的最有潜力的治疗方式，通过研究如何提取健康且完整的线粒体具有重大意义，在健康

的本体中提前提取出线粒体保存用以预防未来可能出现的疾病需求，同时也应该研究如何将提取出的线

粒体定向输送入肾脏中，并且尽可能保证输入的线粒体是健康、能够发挥相关作用的，这在将来有着光

明的前景。 
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