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  [摘要] 脂质肾毒性假说将脂质代谢紊乱引入了肾脏病的研究领域。作为脂质的重要组分,脂肪酸在病

理状态下可异位沉积于肾脏各类细胞,参与急性肾损伤(AKI)和慢性肾脏病(CKD)发生和进展。肾小管上皮

细胞(TEC)脂肪酸异常代谢的机制及其功能改变与肾损伤紧密关联。该文通过总结TEC脂肪酸代谢与AKI、

CKD的关系,阐述了脂肪酸代谢紊乱导致TEC损伤的具体机制,并探讨了基于调节脂肪酸代谢紊乱改善肾脏

损伤的治疗策略。
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  [Abstract] The
 

“lipid
 

nephrotoxicity”
 

hypothesis
 

introduces
 

the
 

lipid
 

metabolism
 

disorders
 

into
 

the
 

field
 

of
 

kidney
 

disease
 

research.Fatty
 

acids
 

as
 

important
 

components
 

of
 

lipids
 

can
 

be
 

ectopic
 

deposition
 

in
 

various
 

cells
 

of
 

the
 

kidney
 

in
 

pathological
 

status,and
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

acute
 

kidney
 

in-
jury

 

(AKI)
 

and
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).The
 

mechanism
 

of
 

abnormal
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

tubular
 

epithelial
 

cells
 

(TEC)
 

and
 

its
 

function
 

change
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

kidney
 

injury.This
 

article
 

summa-
rized

 

the
 

relationship
 

between
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

in
 

TEC
 

with
 

AKI
 

and
 

CKD,elaborated
 

the
 

specific
 

mech-
anism

 

of
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

disorders
 

leading
 

to
 

TEC
 

injury,and
 

discussed
 

the
 

treatment
 

strategies
 

based
 

on
 

regulating
 

fatty
 

acid
 

metabolism
 

disorders
 

to
 

improve
 

kidney
 

injury.
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  肾脏是代谢率最高的器官之一,需要高水平腺苷

三磷酸(adenosine
 

triphosphate,ATP)来维持电解质、酸

碱平衡及重吸收,这种高代谢率主要是由肾小管上皮细

胞(tubular
 

epithelial
 

cell,TEC)驱动。脂肪酸的线粒体

β氧化(fatty
 

acid
 

oxidation,FAO)是肾脏ATP的主

要来源,尤其是近端小管中[1]。急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)和慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)病理状态下线粒体FAO受损、脂肪酸

利用下降并蓄积是肾脏细胞损伤、纤维化的重要原

因[2-3],因此,促进线粒体FAO、提高脂肪酸利用率是

预防 AKI和CKD发生与进展的潜在治疗策略。本

文通过总结TEC中 ATP主要来源的脂肪酸代谢与

AKI和CKD的关系,阐述脂肪酸代谢紊乱导致肾小

管损伤的机制,并探讨改善TEC中脂肪酸代谢紊乱

治疗肾脏疾病的新策略。

1 TEC中脂肪酸代谢的生理过程

  生理状态下,TEC运输约67%的肾小球滤液,需

要高水平的ATP才能发挥其功能。TEC具有高线粒

体密度,而在细胞能量代谢中FAO生成ATP的效率

是糖酵解的50~60倍,因此其几乎完全依赖线粒体

中FAO产生能量[4]。脂肪酸是 ATP生成途径中的

必须底物,从循环中吸收或由过量的碳水化合物、氨
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基酸在细胞内合成,细胞对脂肪酸的摄取、氧化、合成

是紧密平衡的。在TEC中,中链、短链脂肪酸由酰基

辅酶A合成酶将其迅速转化为酰基辅酶A并直接扩

散进入线粒体基质,参与FAO过程。而长链脂肪酸

被脂肪酸转运蛋白和脂肪酸相关白蛋白结合后吸收,
或通过脂肪酸相关的白蛋白内吞作用从肾小球滤液

中重吸收,再转化为酰基辅酶A并进入线粒体外膜,
而后通过关键限速酶肉碱棕榈酰转移酶1(carnitine

 

palmitoyltransferase,CPT1)转化为酰基肉碱,经肉

碱-酰基肉碱转位酶(mitochondrial
 

carnitine/acylcar-
nitine

 

carrier
 

protein,CACT)穿过线粒体内膜,被线

粒体内膜上的CPT2重新转化为酰基辅酶 A,通过

FAO加工生成乙酰辅酶 A并参与三羧酸循环,其间

产生黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体(FADH2)和烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,

NAD)递氢体,最终参与氧化磷酸化(oxidative
 

phos-
phorylation,OXPHOS)并 产 生 大 量 ATP,以 维 持

TEC运输和重吸收活动[5]。

2 TEC中脂肪酸蓄积与线粒体损伤机制

  脂质在非脂肪组织中的累积可导致细胞功能障

碍和细胞死亡,这一现象被称为脂毒性。脂肪酸在一

定浓度下满足了TEC的代谢需要,但当脂肪酸超过

代谢需求时,循环中过量的脂肪酸打破了TEC摄取

与代谢间的平衡,导致脂肪酸在组织中蓄积,使线粒

体脂肪酸超载、FAO受损,引起糖酵解代偿供能,继
而诱导TEC凋亡和肾小管萎缩,并最终导致肾小管

纤维化[6]。
脂肪酸在TEC中蓄积的机制是多因素的,主要

是缺乏脂肪酸转运蛋白、脂肪酸相关白蛋白、过氧化

物酶体增殖物激活受体(peroxisome
 

proliferators-ac-
tivated

 

receptor
 

α,PPARα)、法尼醇X受体、固醇调节

元件结合蛋白等,导致脂肪酸的摄取和合成增加[7-8]。
研究发现,饱和脂肪酸、不饱和脂肪酸分别对TEC有

促炎和抗炎效应。饱和脂肪酸在线粒体中蓄积可引

起缺氧、活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)生成、
内质网应激、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白活性激活等,
触发线粒体自噬,长时间线粒体自噬使溶酶体酸化受

损和磷脂蓄积,最终促进TEC细胞功能障碍、炎症和

凋亡,而阻断线粒体脂肪酸摄取可抵消线粒体超

载[9-11]。不饱和脂肪酸则能将饱和脂肪酸导入甘油三

酯,避免细胞凋亡途径发挥抗脂毒性[5];通过从甘油

三酯中释放不饱和脂肪酸[12],对抗饱和脂肪酸的聚

集,干扰核因子κB的激活,促进脂肪酸稳态[10]。单不

饱和脂肪酸被证实通过刺激FAO放大了 OXPHOS
代谢[13],并通过硬脂酰辅酶 A去饱和酶将饱和脂肪

酸转化为不饱和脂肪酸来保护足细胞,减 轻 脂 毒

性[14],但这类机制在TEC内尚未验证。鉴于TEC线

粒体能高效利用脂肪酸,笔者推测在TEC中有着与

足细胞和其他细胞中类似的机制。
动物实验证明,FAO的减少导致TEC的代谢重

编程,从而导致细胞凋亡和去分化的增加[15],PPARα
和PPARγ共激活因子1α是脂肪酸摄取和氧化的关

键转录调节因子,其在各类纤维化模型的表达水平降

低,导致FAO受损和线粒体功能障碍,并参与纤维化

发展[8,16]。酰基肉碱是FAO受损的标志物,而酰基

肉碱的形成依赖于CPT1,CPT1是脂肪酸在线粒体

代谢的限速酶,它的缺失或抑制将降低线粒体呼吸能

力,使FAO受损,进而诱发肾小球或肾小管疾病[17]。
因此,脂肪酸超载和FAO受损是TEC代谢受损的关

键节点。
由于FAO受损,TEC能量代谢发生变化,通过

诱导缺氧诱导因子-1α(hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,

HIF-1α)亚基[18]从FAO转变为糖酵解代偿性为TEC
提供能量,倘若TEC未能重新上调FAO或是改变糖

酵解供能途径,则会促进脂质积累和纤维化,见图1。

3 TEC代谢异常与肾脏疾病

3.1 AKI的肾小管代谢与损伤

缺血再灌注损伤是导致 AKI的主要原因,不同

类型的AKI代谢改变相似,肾小管损伤是缺血再灌

注的中心环节。缺血时,TEC因缺氧限制了线粒体

OXPHOS,糖酵解作为主要能量来源无法满足此时的

TEC代谢需求,ATP生成短暂下降,导致TEC损伤,
伴有丙酮酸消耗和Lac水平增加。再灌注时,TEC启

动炎症反应、细胞去分化和增殖,组织的氧合恢复,但
葡萄糖的摄取、Lac的产生和己糖激酶的活性仍在增

加,表明糖酵解仍在持续。持续性糖酵解的非生理性

代谢状态将导致TEC在损伤后细胞萎缩、无法再生

和纤维化,并进展为CKD[19]。
在整个 AKI期间,FAO 被抑制,磷脂酶 A2增

加,催化酯化脂肪酸水解为游离脂肪酸并在TEC中

蓄积,肉碱和乙酰肉碱明显下降,这些代谢物变化早

于血尿素氮和血肌酐的升高,并使TEC发生多重的

ATP耗竭和氧化损伤[20]。另一方面,PGC1α被抑制,

NAD局部缺乏,使电子传递链的复合物Ⅰ电子泄漏,

OXPHOS减少,ROS过度产生,刺激细胞膜甘油三酯

和磷脂酰胆碱释放脂质自由基,导致脂肪毒性与细胞

损伤的恶性循环。因此,FAO和OXPHOS的恢复对

AKI后的TEC格外重要。

3.2 CKD的肾小管代谢与损伤

肾小管间质纤维化是大多数类型CKD的共同病
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理基础,在CKD中TEC从成熟表型转变为祖细胞表

型并基于去分化能力以应对损伤,但因促纤维化生长

因子、白细胞介素-1β等会引起TEC的异常去分化,
导致TEC细胞损伤、修复失败[21]。由于TEC代谢受

损,FAO受损,糖酵解增加,脂质发生蓄积。各类

CKD模型研究结果表明FAO受损是关键因素,脂肪

酸利用减少与纤维化相关性最高[17]。TEC线粒体发

生脂质蓄积,单磷酸腺苷(adenosine
 

monophosphate,
 

AMP)活化蛋白激酶-乙酰辅酶A羧化酶-CPT1轴被

抑制,FAO受损,脂质蓄积加重[22],TEC的特异性肝

激酶B1(liver
 

kinase
 

B1,LKB1)作为该轴上的关键调

节因子,与AMP活化蛋白激酶、PPARα活性降低和

FAO相关基因的转录减少有关[23]。
溶酶体也同时发生脂质蓄积并刺激自噬活动,长

期的脂质超载导致溶酶体功能障碍和自噬通量减弱,
转录因子EB(transcription

 

factor
 

EB,TFEB)作为溶

酶体主要调节因子,不仅对溶酶体产生影响,也调控

了线粒体功能和脂代谢[24]。糖尿病的高血糖状态或

糖尿病合并CKD,导致脂肪酸合成增加与甘油三酯积

累,白蛋白结合脂肪酸通过肾小球让TEC暴露于脂

肪酸中,TEC通过顶端脂肪酸转运蛋白-2增加对脂

肪酸 的 摄 取,抑 制 CPT1、PPARα表 达,最 终 抑 制

FAO,加重脂质蓄积和纤维化[25]。

  PGC1α:过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α。

图1  TEC脂肪酸代谢紊乱

4 基于肾小管脂肪酸代谢紊乱的改善肾脏损伤治疗

策略

  针对肾小管病理过程中的FAO受损,防止糖酵

解长时间代偿供能、恢复FAO和 OXPHOS、增加脂

肪酸的利用是减缓肾小管纤维化的关键。贝特类药

物(如非诺贝特)[26]和内源性激素(如褪黑素)[27]作为

PPARα激动剂,可增强FAO和肾脏脂肪分解,减轻

肾小管损伤。肉碱类药物(如左卡尼汀)通过改善线

粒体功能障碍,提高FAO利用,改善 AKI预后[28]。

NAD前体(如烟酰胺)可通过改善局部的NAD缺乏,
进而改善线粒体功能,减轻炎症[29]。抗氧化剂(如白

藜芦醇)通过间接调控NAD、清除ROS、诱导自噬,改
善线粒体代谢[30]。天然膳食代谢物尿石素A可激活

线粒体自噬,增加NAD水平,改善OXPHOS[31]。
尽管TEC、线粒体、溶酶体功能障碍之间的联系

尚未明确,但TFEB在溶酶体损伤和对代谢损伤的反

应中发挥了关键作用[24],因此,TFEB可能是改善

TEC损伤的候选药物。

5 总结与展望

  越来越多的研究证实,肾小管FAO受损、脂肪酸

蓄积在AKI和CKD的发生和进展发挥重要作用,调
节TEC能量代谢、减轻脂质蓄积能改善肾脏纤维化。
细胞损伤、脂质蓄积、ROS生成、细胞再次损伤这一循

环是肾小管损伤的病理基础之一,且受糖酵解、脂肪

酸代谢、AMP活化蛋白激酶轴、自噬、其他细胞器等

复杂因素影响。目前如非诺贝特、左卡尼汀等增加脂

肪酸利用率的药物可能对延缓肾脏纤维化发挥作用。
天然药物如白藜芦醇等大多通过多途径改善TEC代

谢异常。然而,这些药物临床应用的有效性与安全性

仍有待验证。因此,为防治肾小管脂肪酸代谢紊乱引

起的肾小管损伤及肾脏纤维化,有待开展更广泛且深

层次的临床研究。
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