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摘  要 

细胞自噬在肾缺血再灌注损伤中的作用是一个复杂且多面的过程。肾缺血再灌注损伤(IRI)是临床中较为

常见的病理生理过程，它通常是由于肾脏血液供应中断后恢复血流所引起的。这种损伤与多种机制相关，

包括氧化应激、钙超载、线粒体功能紊乱、自噬和凋亡等。在这些机制中，自噬起着关键作用。 
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Abstract 
The role of autophagy in renal ischemia-reperfusion injury is a complex and multifaceted process. 
Renal ischemia-reperfusion injury (IRI) is a common pathophysiological process in clinical practice. 
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It is usually caused by the restoration of blood flow after the interruption of renal blood supply. This 
damage is associated with multiple mechanisms, including oxidative stress, calcium overload, mi-
tochondrial dysfunction, autophagy and apoptosis. Among these mechanisms, autophagy plays a 
key role. 
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1. 引言 

细胞自噬是真核生物中对细胞内物质进行周转的重要过程。在这个过程中，一些损坏的蛋白或细胞

器被双层膜结构的自噬小泡包裹，然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体，这些包裹的物质在自噬溶酶体内

被降解，降解后的产物如氨基酸、脂肪酸等可以被细胞重新利用[1]。 
肾缺血再灌注损伤是一种常见的临床病理过程，通常发生在休克、肾移植等情况之后[2]。当肾脏血

流灌注减少(缺血)时，肾脏细胞会因缺氧和营养物质缺乏而受损。而当血流恢复(再灌注)时，会产生大量

的活性氧(ROS)、炎症介质等，进一步加重肾脏细胞的损伤[3]。在肾缺血再灌注损伤过程中，自噬的作用

具有双重性。适度激活自噬可以帮助维持细胞生存，而损害自噬途径会导致细胞中受损大分子和细胞器

的积累，增加氧化应激损伤，加速细胞凋亡[4]。细胞自噬在肾缺血再灌注损伤中具有复杂的双重作用机

制[5]。 

2. 细胞自噬在肾缺血再灌注损伤中的保护作用 

1) 清除受损细胞器和蛋白质：在肾缺血再灌注过程中，细胞内会产生大量受损的线粒体等细胞器和

错误折叠的蛋白质。细胞自噬可以通过形成自噬体将这些受损成分包裹并降解。例如，受损的线粒体如

果不及时清除，会释放细胞色素 C 等促凋亡因子，引发细胞凋亡。而自噬可以选择性地清除这些受损线

粒体，减少细胞凋亡的发生[1]。 
2) 提供营养和能量：在缺血期间，细胞自噬可以通过降解细胞内蛋白质来提供氨基酸，这些氨基酸

可以用于合成新的蛋白质维持机体正常的生理功能，帮助细胞在能量供应不足的情况下维持基本功能[6]。 
3) 减少氧化应激：肾缺血再灌注时会使线粒体产生大量活性氧(ROS)，导致氧化应激[7]。自噬体可

以通过识别并包裹受损的线粒体，随后与溶酶体结合并在溶酶体水解酶的作用下降解受损的线粒体来减

少 ROS 的产生，同时回收抗氧化物质，减轻氧化应激对细胞的损伤[8]。 
4) 调节炎症反应：肾缺血再灌注损伤会引发炎症反应。细胞自噬可以通过调节炎症小体和炎症因子

减轻炎症反应[9]。细胞受损后会释放损伤相关分子模式(DAMPs)，这些分子可以激活炎症小体，进而引

发炎症反应。自噬可以清除细胞内受损的细胞器和蛋白质聚集物等 DAMPs 来源[10]。自噬可以直接识别

并包裹炎症小体的关键成分，如 NLRP3 (NOD-like receptor protein 3)并形成自噬小体，自噬小体形成后运

送至溶酶体并被水解酶降解[11]。例如，在巨噬细胞中，当自噬被激活时，自噬相关蛋白会结合到 NLRP3
上，促进其被自噬小体包裹，从而减少炎症小体的组装和减少白细胞介素-1β (IL-1β)等炎症因子的释放

[12]。 
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5) 维持细胞内环境稳定：肾脏再灌注过程中产生的 ROS 会干扰细胞内的正常代谢。细胞自噬可以

降解一些产生 ROS 的酶类或者被 ROS 损伤的成分，从而减轻氧化应激反应[13]。同时，自噬还能调节细

胞内的离子平衡，如调节细胞内的钙平衡，减少因钙超载引起的细胞损伤[14]。 

3. 细胞自噬在肾缺血再灌注损伤中的有害作用 

1) 溶酶体破裂及线粒体功能障碍：在长时间的肾缺血再灌注损伤中，自噬可能被过度激活，从而破

坏溶酶体释放大量的水解酶，这些水解酶通过降解肾脏内有重要结构和功能的蛋白质，影响肾小管上皮

细胞的正常功能[15]。同时，过度的自噬会无差别吞噬体内的线粒体，导致大量的线粒体减少从而不能维

持有效的供能，最终引起肾脏细胞的死亡[16]。这种自噬性死亡会进一步加重肾脏组织的损伤，影响肾脏

的功能恢复。 
2) 加重炎症反应：在适当情况下自噬可以调节炎症反应，但在过度自噬时，作用可能正好相反[17]。

当肾脏细胞过度自噬发生死亡时，细胞内容物会被释放到细胞外环境中，这些细胞内容物中包含一些能

够激活免疫系统的成分，如损伤相关分子模式(DAMPs) [18]。DAMPs 可以激活免疫细胞，如巨噬细胞、

中性粒细胞等，使其释放更多的炎症因子，如白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-18 (IL-18)等，从而引

发更强烈的炎症反应[19]。这种炎症反应会进一步加重肾缺血再灌注损伤后的肾脏组织损伤和功能障碍。 
3) 细胞信号通路紊乱 
PI3K/Akt/mTOR 信号通路：在正常情况下，磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)激活蛋白激酶 B (Akt)，进而抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)的活性，mTOR 通过整合细胞内外的多种信号来调节细胞自噬[8]。然

而在肾缺血再灌注损伤时，引起大量的营养物质缺乏及能量代谢紊乱等会抑制 mTOR 的活性，当 mTOR
活性降低时，对自噬的作用会相应的减弱，从而加重自噬的激活[20]。同时，氧化应激产生的活性氧(ROS)
可以氧化 mTOR 上游的调节因子 PI3K-AKt 相关蛋白，从而干扰 mTOR 对自噬的调控[21]。最终加重肾

功能损伤。 
AMPK 信号通路：腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)在能量代谢中起关键作用，在肾缺血时，当细胞能量

不足时，ATP/AMP 比值升高，从而 AMPK 被激活，促进自噬以提供能量[22]。 
细胞自噬在肾缺血再灌注损伤中具有复杂的双重作用机制。一方面，适度的细胞自噬犹如细胞内的

“清道夫”与“调节员”，通过清除受损线粒体、氧化损伤的蛋白质和脂质，以及调节抗氧化酶系统等方

式，减少氧化应激、维持细胞内环境稳定、提供营养和能量、调节炎症反应，从而对肾脏细胞起到保护

作用；另一方面，当自噬过度激活时，会引发自噬性细胞死亡、扰乱细胞内稳态并加剧炎症反应，反而

加重肾脏组织的损伤。深入研究不同个体之间自噬功能的差异及其对肾缺血再灌注损伤的影响，探索基

于个体自噬特征的精准医疗策略。例如，通过检测患者的自噬相关基因多态性或生物标志物，预测其对

缺血再灌注损伤的易感性和治疗反应，为个性化治疗提供依据。 
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