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程序性细胞死亡在肾缺血再灌注损伤中的研究进展*
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  摘 要:肾缺血再灌注损伤(RIRI)是肾移植、肾部分切除等手术常见并发症,可诱发急性肾损伤与慢性肾

脏病,目前临床缺乏特异性防治手段。程序性细胞死亡(PCD)作为一种受基因精密调控的细胞死亡模式,近年

来被证实深度参与RIRI的病理进程。该文从分子机制、信号通路与细胞交互角度,系统综述了凋亡、坏死性凋

亡、铁死亡、焦亡、泛凋亡、铜死亡、双硫死亡与中性粒细胞胞外捕网形成等PCD在RIRI中的激活途径、关键分

子及其在肾组织损伤中的作用。该文进一步指出当前该领域存在的问题,包括不同PCD方式间的交叉机制尚

未被系统解析,铜死亡、双硫死亡等新型死亡方式在RIRI中研究薄弱,靶向PCD的干预策略缺乏肾脏特异性

与临床转化路径。未来研究应聚焦于构建RIRI中PCD的多维调控图谱,开发肾脏靶向的PCD干预,并探索

其在临床肾保护中的转化价值,为RIRI的精准防治提供新思路。
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Abstract:Renal

 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(RIRI)
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

in
 

surgeries
 

such
 

as
 

kidney
 

transplantation
 

and
 

partial
 

nephrectomy,which
 

can
 

lead
 

to
 

acute
 

kidney
 

injury
 

and
 

chronic
 

kidney
 

disease.
Currently,there

 

are
 

no
 

specific
 

prevention
 

and
 

treatment
 

methods
 

for
 

this
 

condition.Programmed
 

cell
 

death
 

(PCD)
 

is
 

a
 

cell
 

death
 

mode
 

precisely
 

regulated
 

by
 

genes
 

and
 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

deeply
 

participate
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

RIRI.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

activation
 

pathways,key
 

molecules
 

and
 

their
 

roles
 

in
 

renal
 

tissue
 

injury
 

of
 

PCD
 

such
 

as
 

apoptosis,necroptosis,ferroptosis,pyroptosis,pan-apoptosis,
copper

 

death,disulfide
 

death
 

and
 

neutrophil
 

extracellular
 

trap
 

formation
 

in
 

RIRI
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

mo-
lecular

 

mechanisms,signaling
 

pathways
 

and
 

cell
 

interactions.The
 

article
 

also
 

points
 

out
 

the
 

existing
 

problems
 

in
 

this
 

field,including
 

the
 

lack
 

of
 

systematic
 

analysis
 

of
 

the
 

cross-mechanisms
 

among
 

different
 

PCD
 

forms,the
 

weak
 

research
 

on
 

novel
 

death
 

modes
 

such
 

as
 

copper
 

death
 

and
 

disulfide
 

death
 

in
 

RIRI,and
 

the
 

lack
 

of
 

kidney-
specific

 

and
 

clinical
 

translation
 

strategies
 

for
 

targeted
 

PCD
 

intervention.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

con-
structing

 

a
 

multi-dimensional
 

regulatory
 

map
 

of
 

PCD
 

in
 

RIRI,developing
 

kidney-targeted
 

PCD
 

intervention
 

and
 

exploring
 

its
 

translational
 

value
 

in
 

clinical
 

renal
 

protection,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

precise
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

RIRI.
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  肾缺血再灌注损伤(RIRI)在临床上常见于肾移
植、肾动脉重建术及部分肾切除术等操作,其易感性
主要源于近端肾小管上皮细胞的高代谢需求,这些细
胞在RIRI条件下易发生死亡,进而导致移植物功能
延迟恢复、急性排斥反应、急性肾损伤、慢性肾脏病及
肾脏纤维化等一系列并发症[1]。因此,深入研究RIRI
的防治策略具有重要临床意义。程序性细胞死亡
(PCD)是受基因调控的细胞死亡过程,旨在维持细胞
微环境的稳态。不同类型的PCD之间存在复杂的信

号传导和相互作用。PCD涉及的特定死亡机制对

RIRI的病理、生理过程和治疗干预效果具有显著影
响[2]。本综述旨在阐明RIRI中的细胞死亡机制,为
改善其诊疗策略提供新的治疗靶点和预后预测依据。
1 凋  亡

  细胞凋亡表现为细胞体积缩小、染色质固缩、核
碎裂、细胞器聚集、线粒体膜电位降低、磷脂酰丝氨酸
外翻、胞膜凸起后脱落形成凋亡小体,以及

 

DNA
 

和蛋
白质的有序降解。根据调控机制的差异,细胞凋亡途
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径可分为内源性途径和外源性途径[3-4]。内源性细胞
凋亡是通过线粒体膜上的B

 

细胞淋巴瘤(Bcl)-2蛋白
家族检测内部刺激(如DNA损伤、内质网应激、缺氧)
介导的,而外源性细胞凋亡通路涉及细胞膜表面死亡
受体[5-6]。

细胞凋亡是 RIRI研究中核心的PCD模式[7]。
肾小管上皮细胞作为RIRI的主要靶细胞,其凋亡状
态与肾小管再生、结构完整性及重吸收功能密切相
关[7]。有研究表明,RIRI再灌注期,细胞凋亡相关指
标活性氧(ROS)、细胞色素C、Caspase-3水平升高,
抑制细胞凋亡,缓解RIRI[8]。微小RNA(miRNA)是
调控基因表达复杂网络中不可或缺的组成部分。大
量研究表明,由

 

miRNA
 

调节的细胞凋亡是
 

RIRI
 

病
理发展的核心[9]。在RIRI过程中,miR-6918-5p表达
下调可通过靶向甲基化CpG结合域蛋白2(MBD2)抑
制细胞凋亡,从而发挥肾脏保护效应[10]。与之相反,
miR-106b-5p则通过抑制转录因子4(TCF4)活性,促
进细胞凋亡,进而加剧RIRI[11]。此外,RIRI过程中

miR-211表达下调能够特异性靶向并上调转化生长
因子-β受体2(TGFR2),进而激活TGFR2/转化生长
因子-β/SMAD家族成员3(SMAD3)信号通路,诱导
细胞凋亡,加重肾组织损伤[12]。值得注意的是,已有研
究证实,在肾包膜下注射人脐带间充质干细胞来源的外
泌体可通过调节Bcl-2相关X蛋白/Bcl-2依赖性凋亡
通路,改善肾功能,并缓解急性肾损伤及慢性间质纤维
化[13]。基于其抗氧化、免疫调节与抗凋亡特性,间充质
干细胞疗法已成为治疗RIRI的一种创新策略[14]。然
而,其确切的肾脏保护作用机制仍有待深入阐释。
2 坏死性凋亡

  坏死性凋亡又称程序性坏死,是细胞凋亡通路受
抑制时的替代性细胞死亡模式。坏死性凋亡具有坏
死细胞的形态学特征,并受到受体相互作用蛋白
(RIP)1、RIP3 和 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白
(MLKL)的精密调控[14-16]。细胞受到特定刺激后,死
亡受体 与 其 配 体 结 合,招 募 衔 接 蛋 白,进 而 激 活

RIP1,促进RIP3的磷酸化及活化。活化的RIP3进
一步磷酸化 MLKL,使其易位至胞膜,胞内物质释放,
引起坏死性凋亡。

坏死性凋亡在
 

RIRI
 

的病理生理过程中发挥关键
作用。RIRI

 

能够诱导坏死性凋亡相关标志物的表达
上调[17]。缺氧/复氧损伤可诱导人肾小管上皮细胞中

 

RIPK1、RIPK3
 

和
 

MLKL
 

等蛋白的表达上调[18]。此
外,坏死性凋亡被认为与RIRI后肾间质纤维化的发
生密切相关[19-20]。研究发现,通过基因敲除

 

RIPK3,
能够减少肾小管上皮细胞的坏死性凋亡、炎症细胞的
浸润并改善肾功能[21]。Necrostatin-1作为一种选择
性抑制剂,能够特异性抑制

 

RIPK1
 

的激酶活性。体
外和体内试验结果均表明,预先使用Necrostatin-1可
以有效改善RIRI后的坏死性凋亡,为RIRI的治疗提
供了新的思路和潜在的干预靶点[18]。
3 铁死亡

  铁死亡的发生依赖铁离子及ROS。铁离子积累、

脂质过氧化是细胞铁死亡的重要特征[22-23]。在特定
刺激下,细胞内铁离子水平升高,通过抑制脂质修复
酶谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)的活性,引发脂质过
氧化反应,导致氧化脂质无法有效还原,进而影响线
粒体能量代谢,最终诱导细胞铁死亡[23]。细胞对铁死
亡的敏感性受到多种代谢与信号通路复杂网络的协
同调控,其中关键节点包括氨基酸代谢[24]、铁代谢[25]

及多不饱和脂肪酸代谢[26],同时还涉及谷胱甘肽[27]

等生物标志物合成过程。在病理机制层面,铁死亡已
被证实参与多种疾病的发生与发展,涉 及 恶 性 肿
瘤[28]、RIRI[29]等重要领域。

在
 

RIRI
 

小鼠模型中,肾脏组织内铁死亡相关基
因表达上调,脂质过氧化水平升高[29]。研究采用体外
氧气-葡萄糖-血清剥夺/恢复模型模拟RIRI,发现葡
萄糖剥夺/恢复是诱导细胞铁过载的关键诱因[30]。在

RIRI的背景下,miRNA通过促进或抑制细胞对铁死
亡易感性加重或减缓 RIRI。研究表明,抑制 miR-
208a-3p可通过靶向降低CUGBP

 

Elav样家族成员2
(CELF2)水平,进而减少GPX4和溶质载体家族7成
员11(SLC7A11)蛋白水平,促进铁死亡,加剧肾功能
损伤[31]。相反,过表达 miR-20a-5p能够特异性抑制
酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(ACSL4)表达,从
而减轻铁死亡,改善RIRI[32]。有研究进一步揭示了
间充质干细胞来源的外泌体及其携带的铁死亡相关
非编码RNA在RIRI中的病理意义[33],不仅强化了
外泌体在肾脏保护中的作用,也凸显了间充质干细胞
衍生外泌体在促进肾脏修复中的治疗潜力。
4 焦  亡

  焦亡是一种裂解性和炎症性的PCD形式,通常
由炎症小体引发,涉及消皮素(GSDMD)的裂解、促炎
性细胞因子白细胞介素(IL)-1、IL-18的成熟与释
放[34]。细胞焦亡的特征包括持续的细胞肿胀、膜孔形
成、细胞破裂及促炎性细胞因子的释放,从而引发剧
烈的炎症反应[34]。这一过程在生物体的众多病理、生
理过程中起着关键作用。

近期研究强调了细胞焦亡与缺血再灌注损伤之
间的密切关联,并揭示二者在疾病进展中存在着相互
影响的协同作用。有研究表明,RIRI模型

 

中
 

GSD-
MD、IL-1、IL-18

 

水平升高[35],进一步研究发现,细胞
焦亡相关蛋白水平在

 

RIRI
 

6
  

h后显著升高,并在12
  

h
达到峰值,细胞焦亡程度与肾脏结构、功能的损伤密
切相关[36]。进一步机制研究表明,GSDMD

 

在
 

RIRI
 

诱导的急性肾损伤转变中发挥重要作用,抑制
 

GSD-
MD

 

可缓解肾损伤进程[37]。有研究表明,抑制 miR-
92a-3p表达可通过血红素加氧酶(HO-1)靶向通路间
接增强核呼吸因子1(NRF1)表达,进而降低NOD样
受体家族含Pyrin结构域蛋白(NLRP3)、caspase-1、
GSDMD-N、IL-1β及IL-18水平,从而有效减轻细胞
焦亡,在 RIRI中发挥保护作用[38]。此外,ZHANG
等[39]研究发现,在RIRI中上调miR-155-5p表达能抑
制DEAD-box解 旋 酶3X 连 锁(DDX3X)/NLRP3/
caspase-1通路,导致caspase-1、IL-1β和IL-18在内的
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焦亡相关蛋白表达下调,进而减少焦亡发生,提供肾
脏保护。
5 泛凋亡

  泛凋亡是一种由分子通路严格调控的PCD。该
过程在多种生理过程与病理状态下均发挥着关键作
用。凋亡、焦亡和坏死性凋亡之间复杂的交互作用构
成了细胞泛凋亡的分子基础[40]。

大量研究表明,细胞泛凋亡与
 

RIRI
 

发生的潜在
机制相关。在

 

RIRI
 

大鼠模型中,靶向泛凋亡相关蛋
白可发挥肾脏保护作用[41]。另有研究发现,特异性抑
制

 

NLRP3
 

可减轻细胞泛凋亡,从而显著缓解
 

RI-
RI[42]。中性粒细胞作为外周血中主要的白细胞,其释
放的胞外诱捕网(NETs)是一种特殊形式的程序性细
胞死亡产物。研究表明,NETs可加重RIRI,该效应
可能与其促进肾小管上皮细胞泛凋亡有关[43]。在大
鼠游离皮瓣RIRI

 

模型中,缺血再灌注损伤可激活内
皮细胞泛凋亡,并伴随Z-DNA结合蛋白1(ZBP1)表
达上调。敲低ZBP1后,内皮细胞中泛凋亡的发生及
其关键复合体ZBP1-PANoptosome的组装均受到抑
制,证实RIRI

 

通过激活ZBP1依赖性的泛凋亡信号
通路诱导内皮细胞发生泛凋亡[44]。
6 铜死亡

  铜死亡是一种由铜离子稳态失衡诱导的PCD方
式。当细胞内铜离子水平异常升高时,可扰乱细胞膜
完整性,诱导ROS生成,进而破坏关键细胞生物学功
能[45]。铜死亡在细胞存活和稳态中起着关键作用,涉
及氧化应激[45]、蛋白质酰化修饰和线粒体呼吸链铁硫
簇的合成[46]等过程。

目前,针对细胞铜死亡在RIRI模型中的研究相
对有限。现有研究表明,铜死亡相关基因与RIRI的
发生发展密切相关,尤其体现在线粒体功能障碍和免
疫反应方面[47]。此外,线粒体铜超载可以通过抑制丙
酮酸脱氢酶活性促进 RIRI诱导的肾脏纤维化[48]。
RIRI中的铜死亡仍然是一个相对未被充分探索的领
域。未来的研究应深入探讨铜死亡相关基因在RIRI
中的具体作用机制,以及如何通过调控铜离子稳态减
轻RIRI诱导的肾损伤,深入理解这些机制有望为改
善RIRI治疗策略提供新思路。
7 双硫死亡

  双 硫 死 亡 是 一 种 新 型 细 胞 死 亡 模 式。通 常,
SLC7A11可促进胱氨酸内流后还原为半胱氨酸,参
与谷胱甘肽合成过程,从而拮抗氧化应激[49-53]。而在
葡萄糖缺乏时,SLC7A11持续高表达,胱氨酸摄取增
加,但磷酸戊糖途径受抑制,谷胱甘肽合成受阻,胞内
二硫化物异常蓄积[54]。二硫化物应激诱导二硫键交
联,引起细胞骨架收缩,导致骨架与细胞质膜脱离,引
起细胞发生双硫死亡。

目前,双硫死亡在缺血性疾病中的研究主要集中
于心[54]、肺缺血再灌注损伤[55],而在RIRI背景下,相
关研究尚不充分。双硫死亡的发生机制与葡萄糖缺
乏环境下的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADPH)
显著消耗及二硫键异常交联密切相关。RIRI过程常

伴随葡萄糖供应不足,加之缺血再灌注期间ROS的
大量产生,均可导致 NADPH 耗竭。因此,双硫死亡
可能在RIRI中发挥重要作用,值得深入研究。
8 NETs形成(NETosis)
  NETosis

 

是一种存在于中性粒细胞中的PCD方
式。中性粒细胞受到刺激后,可释放

 

NETs
 

以发挥生
物学功能,此过程称为

 

NETosis[56]。NETosis
 

的发
生依赖于ROS和钙离子等[57]。NETs的生成涉及到
细胞死亡、炎症和免疫反应等过程,使其具有矛盾性,
既有保护作用,又可能是致病因素。

RIRI
 

期间氧气供应的突然增加会引发不可控的
氧化应激反应,其中

 

ROS
 

的过度产生是NETosis发
生的关键机制。有研究表明,RIRI促进中性粒细胞
释放NETs,体外试验发现,NETs具有促进细胞损伤
的细胞毒性作用[58]。进一步研究显示,NETs加重缺
血再灌注损伤可能与其促进PDC有关[43,59]。同时,
NETs也与RIRI后远端器官损伤密切相关[59]。机制
上,NETs可能通过调节Toll样受体4(TLR4)/受体
相互作用蛋白激酶3(RIPK3)/FUN14结构域包含蛋
白1(FUNDC1)所需的线粒体自噬加剧缺血再灌注损
伤[60]。靶向

 

NETosis
 

的研究或可为临床提供新的治
疗方案。
9 RIRI中不同PCD方式的相互作用网络

  研究证实,铁与铜的稳态存在相互作用。在肾脏
再灌注后6

 

h内,金属离子过载会诱导肾细胞同时发
生铜死亡和铁死亡。其中,铁过载通过促使Fe(Ⅱ)积
累、抑制铁硫簇组装蛋白表达,进而减少铁硫簇蛋白
的生成[61]。这一过程损害了铜死亡调控蛋白的结构
完整性,显著增强了肾小管细胞对铜介导毒性的敏感
性,并加速铜死亡[62]。内质网应激转录因子CHOP
可介导不同疾病背景下细胞死亡形式的转换。在肝
脏疾病中,CHOP能引导细胞由凋亡转向铁死亡、自
噬或焦亡[63]。在RIRI中,CHOP通过对Bcl-2的抑
制激活caspase-3,引起线粒体损伤及细胞凋亡,且正
向调控GSDME触发细胞焦亡[64]。
10 总  结

10.1 研究内容总结 本文系统回顾了凋亡、坏死性
凋亡、铁死亡、焦亡、泛凋亡、铜死亡、双硫死亡与NE-
Tosis等PCD在RIRI中的作用与机制及不同PCD
之间的相互作用。
10.2 当前面临的挑战与问题 (1)机制交叉复杂,
网络解析不足,不同PCD方式间存在信号重叠与代
偿效应,尚未建立系统层面的调控图谱;(2)新型死亡
方式研究薄弱,铜死亡、双硫死亡等在RIRI中的作用
机制不清,缺乏特异性工具与模型。

 

10.3 未来发展趋势展望 (1)构建多维度PCD调
控网络图谱,整合单细胞测序、空间转录组与蛋白质
组学,系统解析RIRI中不同PCD方式的时空动态与
交互机制;(2)开发肾脏特异性PCD干预工具,利用
纳米载体、外泌体及小干扰RNA技术提升药物靶向
性,减少系统性不良反应;(3)深入解析新型死亡方式
的病理意义,重点研究铜死亡、双硫死亡在能量代谢
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障碍与二硫应激中的作用,揭示其在RIRI中的独立
与协同效应。
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