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基于线粒体功能障碍探讨足细胞病的研究进展
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  [摘 要] 线粒体作为一种半自主性的细胞器,在维持细胞功能中发挥着复杂作用。足细胞损伤是足细

胞病发病的中心环节。近年来,随着研究的不断深入,线粒体功能障碍在足细胞损伤中的地位被逐渐重视,目

前有大量实验模型可证实线粒体损伤和功能障碍与足细胞稳态失衡相关。具体而言,各种线粒体生物学过程

的异常均可导致足细胞受损,如线粒体呼吸链功能障碍、线粒体动力学异常、线粒体生物发生及自噬异常等。

该研究将回顾线粒体在足细胞中的作用及其功能障碍对足细胞损伤的影响,以期为足细胞病靶向治疗提供新

思路。
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[Abstract] Mitochondria,as
 

a
 

semi-autonomous
 

organelle,play
 

a
 

complex
 

role
 

in
 

maintaining
 

cell
 

func-

tion.Podocyte
 

injury
 

is
 

the
 

central
 

link
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

podocyte
 

disease.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

deep-

ening
 

of
 

research,the
 

status
 

of
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

in
 

podocyte
 

injury
 

has
 

been
 

paid
 

more
 

and
 

more
 

at-

tention.At
 

present,a
 

large
 

number
 

of
 

experimental
 

models
 

can
 

verify
 

that
 

mitochondrial
 

damage
 

and
 

dysfunc-

tion
 

are
 

related
 

to
 

the
 

imbalance
 

of
 

podocyte
 

homeostasis.Specifically,abnormalities
 

in
 

various
 

mitochondrial
 

biological
 

processes
 

can
 

lead
 

to
 

podocyte
 

damage,such
 

as
 

mitochondrial
 

respiratory
 

chain
 

dysfunction,mito-

chondrial
 

dynamics
 

abnormalities,mitochondrial
 

biogenesis
 

and
 

autophagy
 

abnormalities.This
 

study
 

will
 

re-

view
 

the
 

role
 

of
 

mitochondria
 

in
 

podocytes
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

its
 

dysfunction
 

on
 

podocyte
 

injury,in
 

order
 

to
 

pro-

vide
 

new
 

ideas
 

for
 

targeted
 

therapy
 

of
 

podocyte
 

diseases.
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  足细胞病是一组以足细胞损伤为始动因素,临床

表现为大量蛋白尿或肾病综合征(NS)的肾小球疾病,

根据其病理改变,通常分为微小病变性肾病(MCD)、

局灶节段性肾小球硬化(FSGS)、弥漫性系膜硬化

(DMS)和塌陷性肾小球病(CGN),广义上的足细胞病

则包含了各种继发性及遗传性因素,如糖尿病肾病

(DN)、法布里病等[1]。足细胞位于肾小球毛细血管

内皮的外侧,是肾小球滤过屏障的最后一环。足细胞

的耗竭或其结构异常是蛋白尿发生的中心环节,也是

大部分肾小球疾病进展为终末期肾病(ESKD)的关键

因素。足细胞生活在各种压力和病理刺激下(如机械

应力、氧化应激等),需要大量能量来调整细胞骨架、

代偿性肥大等维持稳态[2]。而线粒体是足细胞能量

的重要来源,并且可以通过多种信号通路以适应足细

胞不断变化的代谢需求[3]。线粒体融合与分裂、生物

发生及自噬等过程的失衡,与多种肾脏疾病的发展密

切相关[4]。基于此,本文将回顾线粒体在足细胞稳态

中的作用及其功能障碍对足细胞损伤的影响。

1 线粒体结构与功能

  线粒体是一种双层膜细胞器,同时具备半自主
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性,在细胞的全生命周期中发挥了重要作用,其核心

功能是通过氧化磷酸化(OXPHOS)提供能量,也深度

参与细胞内信号传导、维持钙稳态、调控细胞凋亡等

生物学过程[5]。线粒体主要由内膜、外膜、基质和膜

间隙构成,内外膜均含有各种类型的膜蛋白,承担了

物质的跨膜转运及信号传导等功能。线粒体外膜通

透性良好,是细胞内信号交换的平台,其形态多变,可

进一步延伸至内质网膜等其他细胞器膜发生相互作

用。线粒体内膜是 OXPHOS的主要场所,共有5种

蛋白复合体参与 OXPHOS,并形成线粒体电子传递

链(mETC),而复合体Ⅰ和复合体Ⅲ是线粒体和细胞

内活性氧(ROS)的主要来源。正常的线粒体形态是

维持线粒体功能的基础,线粒体内膜经反复折叠形成

嵴,若在高糖(HG)状态等条件下,线粒体嵴肿胀并部

分分解,使mETC功能紊乱生成过量ROS,进一步释

放细胞色素C(Cyt
 

C)等凋亡因子至细胞质中可引起

足细胞凋亡[6]。线粒体基质中则含有线粒体 DNA
(mtDNA),其完整性影响线粒体稳定[7]。

2 足细胞能量代谢与线粒体

  足细胞是终末分化细胞,其多级足突的结构不可

再生,需要高代谢才能维持稳定,而细胞主要通过

2条途径产生能量,即细胞质中的糖酵解和线粒体中

的OXPHOS。通常情况下,OXPHOS是细胞最有效

的能量产生方式,但线粒体作为足细胞能量来源的关

键目前尚存在争议。有研究认为,足细胞中的线粒体

位于细胞体的中央部分,阻断线粒体 OXPHOS对细

胞形态和迁移能力影响较小,相反,阻断糖酵解会显

著减少板状伪足的形成,降低细胞迁移能力并诱导细

胞凋亡[8]。有研究证明,在生理条件下,足细胞特异

性敲除负责线粒体生物发生和动力学的基因(Tfam、

DRP1等)对线粒体功能和足细胞代谢的影响很小[9]。

还有研究发现,上调有氧和无氧糖酵解能力有利于足

细胞承受HG的破坏作用,这提供了糖酵解可能在足

细胞中占据主导地位的证据[10]。但另有研究发现,在

部分抑制线粒体功能或糖酵解通量后,足细胞通过增

强糖酵解或
 

OXPHOS
 

来增加
 

ATP
 

水平的能力有

限,这在一定程度上说明2种代谢方式存在某种均

衡[11]。有研究发现,在 HG 下,糖酵解将逐步取代

OXPHOS成为足细胞的主要供能方式,并导致糖酵

解代谢产物丙酮酸在细胞质中积累,进一步损伤线粒

体,造成ATP产量减少、基质金属蛋白酶(MMP)降

低和线粒体碎片化[12]。这种线粒体 OXPHOS与糖

酵解之间的代谢转换并不是统一的,而是取决于细胞

类型和细胞环境[13],足细胞作为终末分化细胞,其代

谢的变化扑朔迷离。尽管线粒体作为足细胞的主要

供能来源仍有争议,但不可否认的是线粒体是足细胞

代谢信号的关键调节因子,并可与糖酵解相关联。有

研究者使用
 

TEPP-46(一种选择性激活剂)激活丙酮

酸激酶 M2(PKM2)可以增加足细胞糖酵解通量、抑

制有毒葡萄糖代谢物的产生及诱导线粒体生物发生,

进而恢复线粒体功能,此外,TEPP-46可显著减少长

期HG暴露导致的小鼠足细胞线粒体功能障碍和细

胞死亡[14]。因此,线粒体本身对维持足细胞正常功能

仍扮演重要角色,但其功能障碍与足细胞损伤之间的

因果关系仍待深入探讨。

3 线粒体功能障碍与足细胞病

  线粒体功能障碍包含了一系列复杂的生物学过

程,主要包括线粒体呼吸链产能减少,ROS生成增多,

线粒体分裂融合障碍及线粒体生物发生与自噬异常。

损伤的线粒体通过各种细胞内信号通路直接或间接

导致足细胞凋亡,而在大多数足细胞病中,足细胞数

目的减少与脱落都是疾病进行性加重的标志,因此通

过线粒体介导的足细胞损伤是足细胞病进展的重要

通路。

3.1 线粒体呼吸链功能障碍与足细胞损伤 线粒体

呼吸链是一种通过电子传递产生 ATP的反应体系,

其功能障碍会导致 ATP合成减少与ROS生成的增

多,另外,MMP的变化也是线粒体呼吸链功能障碍的

标志。

如上所述,线粒体呼吸链由5个蛋白复合体组

成,因此线粒体膜蛋白的完整性可直接影响线粒体

OXPHOS进而导致足细胞功能障碍。QU等[15]证明

在DN中,足细胞线粒体内膜蛋白 mGPDH表达水平

下调,影响线粒体 OXPHOS、ROS生成及 MMP水

平,若特异性去除mGPDH则会加剧糖尿病或阿霉素

引起的蛋白尿、足细胞损伤和肾小球病理改变。CR6
相互作用因子

 

1(CRIF1)
 

是一种线粒体蛋白,用于组

装呼吸链复合体。有学者发现,CRIF1
 

相关基因的缺

失可导致
 

OXPHOS
 

功能障碍及
 

F-肌动蛋白的显著

缺失或异常聚集,且观察到足细胞特异性CRIF1
 

缺陷

的小鼠表现出高水平的蛋白尿和进行性FSGS[16],这

说明mtDNA突变或缺失导致的OXPHOS异常可影

响足细胞维持细胞骨架的能力,并进一步导致类似于

FSGS的肾小球疾病。

心磷脂定位于线粒体内膜上,可直接与线粒体呼

吸链复合物相互作用并稳定以调节 ATP的产生,在
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维持线粒体膜完整性和 mtDNA稳定性方面中发挥

着关键作用[17]。有研究指出,使用脂质代谢相关的

FSGS小鼠模型发现,载脂蛋白L1(APOL1)风险变

异表达与心磷脂的结合使OXPHOS
 

复合物代偿性增

多,然而,代偿的
 

OXPHOS
 

复合物也不足以完全恢

复线粒体生物合成能力,且脂质的积累与肾功能丧失

相关[18]。SS-31是一种新型的线粒体靶向四肽,也是

一种心磷脂过氧化物酶抑制剂,能定向清除 mROS,

并可抑制心磷脂过氧化,参与心磷脂重塑,调节长链

心磷脂与线粒体的融合。有研究证实,SS-31可通过

抑制心磷脂氧化来减轻线粒体损伤,不仅如此,SS-31
在体内和体外均可阻止次氯酸盐修饰白蛋白(HOCl-

alb)造成的氧化应激和线粒体依赖性凋亡信号的传

导,防止足细胞凋亡,从而在DN中发挥肾脏保护作

用[19]。有研究者对家猪进行了
 

16
 

周饮食诱导代谢

综合征(MetS)后,在光镜及电镜下均可观察到足细胞

线粒体结构损伤,并且与心磷脂异常高度相关,而经

SS-31
 

治疗后足细胞线粒体结构和足突宽度较前均有

所改善[20]。补体系统的激活可通过诱导线粒体膜蛋

白损伤介导足细胞凋亡,其中C3a发挥了关键作用。

有研究者证明,在溶血性尿毒症综合征(HUS)小鼠模

型中,C3a
 

可导致线粒体断裂和分布改变,线粒体膜

蛋白VDAC、ATP5I减少,线粒体膜通透性改变以及

嵴排列和能量的损失,并降低抗氧化酶超氧化物歧化

酶
 

2(SOD2)的活性,而通过使用C3aR拮抗剂可减少

足细胞和肾小管细胞表型变化,使线粒体超微结构和

功能正常化[21]。在DN中,也可观察到类似的结果,

具体而言,C3a
 

诱导 DN 足细胞线粒体断裂,同时

MMP水平下降,ATP产生减少,并伴有SOD2下调

和蛋白质氧化增加,更值得注意的是,在该研究中还

发现C3a
 

诱导的足细胞损伤也可被
 

SS-31抑制[22]。

线粒体ROS(mROS)的异常增多同样是线粒体

呼吸链功能障碍的一大特征,高糖和补体激活等刺激

会破坏足细胞内ROS与抗氧化系统的平衡,造成足

细胞损伤,并进一步诱导凋亡和炎症反应。NOX4作

为NADPH氧化酶家族的一员,可定位在线粒体上,

被认为是DN足细胞中ROS增多的关键氧化酶,Li-

ang通过体外及体内实验表明,丹参多酚酸盐可以通

过减弱 NOX4活性减少 mROS的生产,并恢复 DN
中足细胞的损伤[23]。补体诱导的足细胞焦亡也是足

细胞病发病的重要环节,其中 Gasdermin
 

D(GSD-

MD)是细胞焦亡的最终执行者,而 mROS则是细胞

凋亡的启动因子。在近期的研究中发现,GSDMD
 

相

关基因敲除可以抑制
 

HG
 

诱导的线粒体
 

ROS
 

产生和
 

JNK
 

磷酸化,并下调
 

Bax、Bcl-2、cleaved
 

caspase-3、白

细胞介素(IL)-1b、IL-6和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等

众多凋亡因子的表达,从而减轻
 

HG
 

诱导的炎症和细

胞焦亡[24]。有学者发现,在膜性肾病(MN)中,刺激

补体会导致足细胞线粒体去极化和ROS产生,随即

一系列级联反应诱导形成
 

GSDMD激活足细胞焦亡,

而抑制
 

ROS
 

则可逆转补体诱导的足细胞焦亡,反过

来,抑制足细胞焦亡又部分减轻了线粒体的损伤[25]。

3.2 线粒体动力学异常与足细胞损伤 线粒体处于

不断运动中,其融合与分裂的过程被称为线粒体动力

学,此外,线粒体运输和嵴重塑也属于线粒体动力学

范畴,保持分裂与融合的平衡对维护线粒体功能起着

至关重要的作用。线粒体分裂由49
 

kDa和51
 

kDa
线粒体动力学蛋白(MiD49/MiD51)招募动力相关蛋

白1(Drp1)至线粒体开始,其中外周分裂受线粒体分

裂蛋白1(Fis1)调节,而中间分裂则由内质网及线粒

体分裂因子(MFF)调控[26]。Drp1的表达增多和磷酸

化异常均可促进线粒体分裂,一旦过度分裂将导致线

粒体片段化,而其失活则使线粒体融合和拉长。线粒

体融合被分为外膜融合与内膜融合2个环节,前者由

线粒 体 融 合 蛋 白1(Mfn1)及 线 粒 体 融 合 蛋 白 2
(Mfn2)介导,后者主要由视神经萎缩蛋白1(Opa1)和

磷脂参与。

在HG等病理条件下,足细胞的线粒体动力学发

生失衡。在DN小鼠模型中,线粒体分裂依赖于Rho
关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶1(ROCK1)激活和

 

Drp1
 

磷酸化,若使用Drp1
 

的药理学抑制剂(即
 

Mdi-

vi-1)可减轻线粒体分裂异常,并部分挽救了DN的肾

脏病理损伤[27-28]。有研究表明,HG会导致足细胞中

Drp1
 

和磷酸化
 

Drp1
 

的表达显著增加,Mfn1
 

的表达

减少,而吡格列酮可通过增加Opa-1
 

和
 

Mfn2
 

的表达

水平,减少Drp1
 

的表达及稳定 MMP水平等途径改

善线粒体功能,进而发挥肾脏保护作用[29]。有研究发

现,MN患儿中肾小球
 

Drp1、磷酸化
 

Drp1(Ser
 

616)
 

和
 

Fis1
 

显著增加,但未发现线粒体分裂相关蛋白在

肾小球中的表达与线粒体密度之间存在相关性[30]。

AKAP1
 

是
 

A
 

激酶锚定蛋白(AKAP)
 

家族的第一个

成员,该蛋白可在线粒体外膜中定位,参与线粒体分

裂与融合。在链脲佐菌素(STZ)
 

诱导的糖尿病大鼠

中出现的足细胞损伤伴有
 

AKAP1
 

的过度表达,在分

子水平上,AKAP1诱导Drp1(Ser637)磷酸化,这与

HG下
 

ROCK1
 

的作用相似,都导致足细胞凋亡增
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强[31]。AKAP1
 

的过表达引起的线粒体碎片化导致

mtDNA
 

复制减少,抑制
 

AKAP1的表达可促进 mtD-

NA复制和改善线粒体功能[32]。在DN患者肾小球

中可观察到
 

AKAP1-Drp1
 

共定位增加,足细胞线粒

体碎片增多,且线粒体长宽比值与蛋白尿水平相

关[33]。此外,AKAP1-Drp1还可定位于线粒体相关

内质网膜(MAM),有研究发现在 HG 下足细胞中

AKAP1向 MAM 的 转 位 增 加,并 进 一 步 通 过

AKAP1-Drp1信号通路介导线粒体过度分裂和足细

胞损伤[34]。有学者通过体外及体内实验证明,在 HG
下 MFF介导的线粒体分裂增加可能是足细胞应对高

糖环境的代偿反应,但若长期刺激下,线粒体分裂的

增加会进一步加重足细胞内环境的紊乱[35]。综上所

述,线粒体分裂的异常可能是足细胞病发展的一个重

要因素,尤其是在 HG环境下,足细胞损伤与线粒体

过度分裂高度相关。

3.3 线粒体生物发生及自噬异常与足细胞损伤 线

粒体生物发生与自噬是线粒体自我更新的重要环节,

主要由mtDNA
 

和核基因(nDNA)
 

共同调控,其过程

由多个转录因子共同调节发生,其中过氧化物酶体增

殖物激活受体γ共激活剂-1α(PGC-1α)被认为是最重

要的调控因子。Tug1是一种长非编码
 

RNA,有动物

和细胞培养模型证明,Tug1
 

调节足细胞转录PGC-1α
的表达,在HG中Tug1

 

表达水平降低,导致足细胞中

PGC-1α转录减少[36]。有研究发现在 DN 小鼠模型

中,足细胞的
 

PGC-1α耐受性较窄,虽然
 

PGC-1α增强

线粒体生物合成和呼吸能力,但过量的
 

PGC-1α会诱

导足细胞增殖,导致
 

CGN[37]。在急、慢性肾小球疾病

的小鼠模型中,福莫特罗可增加PGC-1α和多种电子

传递链蛋白的表达,并恢复线粒体形态和足细胞中肌

动蛋白骨架组织的损伤[38]。

沉默信息调节因子1(Sirt1)、沉默信息调节因子
 

6(Sirt6)均属于Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶(HDAC),是

一种高度保守的酶,参与调节细胞增殖、细胞周期、再

生、凋亡和分化等基本细胞功能,与线粒体氧化应激

高度相关。PGC-1α
 

可以被
 

SIRT1
 

催化的脱乙酰化

反应激活,而HG会导致小鼠足细胞
 

SIRT1、PGC-1α
 

及其下游基因
 

NRF1
 

和线粒体转录因子
 

A(TFAM)
 

的表达随时间依赖性下降,并增加细胞和线粒体中的
 

ROS
 

水平,使用白藜芦醇可增加SIRT1的表达水平,

上调PGC-1α、NRF1和TFAM 等线粒体生物发生相

关因子表达上调,减轻HG引起的足细胞氧化损伤和

凋亡[39]。在糖尿病条件下,细胞周期素依赖蛋白激酶

5(Cdk5)的表达和活性在体内和体外显著上调,过度

活跃的cdk5在
 

S47
 

处磷酸化
 

Sirt1,使其活性下降,

体外研究中,慢病毒-Cdk5
 

shRNA
 

敲除
 

Cdk5
 

表达可

增加
 

Sirt1
 

活性,从而增强白藜芦醇和其他
 

Sirt1
 

激活

剂的治疗效果[40]。腺苷酸激酶(AMPK)也是一种关

键的酶蛋白,参与将能量传感与代谢连接起来。HG
 

可以抑制
 

Sirt6
 

表达并诱导
 

AMPK
 

去磷酸化,从而导

致足细胞线粒体功能障碍,包括 mROS产生增加、线

粒体膜电位降低和线粒体嵴丢失,最终导致足细胞凋

亡[41]。线粒体维持的钙稳态失衡同样与AMPK活性

相关,据报道,TRPV1(一种阳离子通道)介导的瞬时
 

Ca2+
 

流入可激活AMPK,若抑制AMPK可明显阻断

辣椒素对足细胞功能保护[42]。

线粒体自噬是一种重要的线粒体质控机制,足细

胞通过自噬选择性降解受损和功能失调的线粒体,其

在很大程度上受PTEN
 

诱导的激酶1(PINK1)调节。

在用棕榈酸(PA)处理的足细胞中
 

PINK1/Parkin
 

通

路上调,通过敲除
 

Parkin
 

来抑制线粒体自噬会加速

线粒体功能障碍及 mROS
 

的产生,并进一步诱导足

细胞凋亡[43]。暴露于葡萄糖、脂肪酸和血管紧张素Ⅱ
(GFA)环境下的足细胞中出现巨线粒体形成,并且自

噬减少,而通过血管紧张素受体阻滞剂(ARB)、α-硫

辛酸(ALA)和噻唑烷二酮(TZD)
 

可减少了巨线粒体

的形成,降低动物模型中的蛋白尿水平[44]。在体外,

重组 人 progranulin(rPGRN)治 疗 可 通 过 PGRN-

Sirt1-PGC-1α/FoxO1信号介导的线粒体生物发生和

线粒体自噬维持线粒体稳态减轻 HG糖诱导的足细

胞线粒体功能障碍,但线粒体自噬的抑 制 扰 乱 了

PGRN
 

在HG诱导的足细胞毒性中的保护作用[45]。

4 小  结

  综上所述,正常的线粒体形态及功能对维持足细

胞稳态有重要作用。高糖、补体等病理因素激活细胞

内通路,导致线粒体ROS异常聚集,线粒体结构发生

破坏,进一步使Cyt
 

C
 

从线粒体释放至细胞质激活凋

亡因子,造成足细胞数量减少,蛋白尿进行性加重,并

最终形成肾小球硬化。因此,线粒体功能障碍是足细

胞损伤的重要环节,直接干预线粒体功能障碍将成为

足细胞病治疗中的新靶点。然而,基于线粒体功能障

碍探讨足细胞病的研究多集中在动物实验、体外实

验,目前仍缺乏严谨的临床对照研究来证实线粒体功

能障碍与足细胞病的关联在实际患者中具有临床意

义,因此了解线粒体损伤对足细胞病预后的影响在临

床上仍有待于更加深入的研究。
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