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【摘 要】：急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）并非单一血流动力学事件，而是由缺血/再灌注、败血症、药物毒性与围术

期应激等共同驱动的高度异质性综合征。传统研究多将肾小管损伤解释为凋亡或“意外坏死”，但近十余年的工作表明，铁死亡、

焦亡、铜死亡、双硫死亡以及 PANoptosis等新型调节性细胞死亡共同塑造了 AKI 的真实病理图景。本文以 18篇代表性文献为核

心，按照“死亡模块—串扰枢纽—修复转归—靶向策略”的逻辑，对 AKI中的多重细胞死亡网络进行重构。现有证据提示：铁死

亡是近端肾小管代谢崩溃的中心事件，焦亡负责将局部细胞损伤外溢为坏死性炎症，铜死亡和双硫死亡则揭示了金属稳态与细胞

骨架应激的新边界；ROS、线粒体损伤、Caspase-8/TAK1与 PANoptosome构成死亡程序切换的关键节点。更重要的是，急性期细

胞死亡并不随肌酐下降而终止，而是通过失败修复小管、免疫细胞驻留与间质纤维化程序，推动 AKI向 CKD持续演进。基于此，

未来治疗不应停留于单一通路拦截，而应转向分层识别、联合阻断以及红氧和代谢网络的整体重建。
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表 1 18篇核心文献的主题分布与本文整合重点

主题 文献编号 本文整合重点

临床框架与

疾病异质性
[1-2]

明确 AKI与 SA-AKI的临床负担，并提示预

后差异与微观死亡表型密切相关。

铁死亡核心

证据
[3-5]

建立铁依赖脂质过氧化、GPX4守门作用及

近端小管代谢重编程三层证据链。

焦亡与炎症

放大
[6-8]

说明 GSDMD/GSDME 介导的上皮细胞溶解

性死亡如何把局灶损伤放大为坏死性炎症。

代谢性新死

亡边界
[9-11]

引入铜死亡与双硫死亡，扩展 AKI 对金属稳

态和细胞骨架应激的解释框架。

死亡串扰与

共同枢纽
[12-15]

确立 Caspase-8/TAK1、PANoptosis、Nrf2 与

替代性补偿机制在网络耦合中的核心地位。

AKI-CKD转

化机制
[16-18]

把失败修复小管、间质激活和肌成纤维细胞

扩增整合为慢性化的连续病理链。

1 引言

AKI研究正在从“单一损伤”走向“死亡网络”

AKI是重症医学和肾脏病学中最常见、也最难被真正逆转

的综合征之一。Ronco等指出，AKI 不仅在普通住院患者中常

见，在 ICU人群中的发生率更可超过 50%，且其结局并不止于

短期肾功能恶化，而是与死亡率上升和 AKI-CKD连续体紧密

相连[1]。围绕败血症相关AKI的最新流行病学研究进一步显示，

即便采用更新后的共识定义，SA-AKI仍占据 ICU中极高比例，

并与院内死亡和MAKE风险增加显著相关[2]。这意味着，AKI

的严重程度并不完全由原始打击强度决定，更取决于肾脏局部

是否形成了可自我放大的细胞死亡与炎症耦合回路。

传统分类体系强调肾前性、肾性与肾后性，能够解释部分

血流动力学差异，却难以回答两个临床核心问题：为什么一些

患者在短期缺血或感染后迅速恢复，而另一些患者即便纠正了

循环和感染，仍进入持续性肾衰竭乃至纤维化轨道？根本原因

在于，AKI并非只有“损伤发生”这一个层面，还包含“细胞

如何死亡”“死亡后微环境如何被改写”“修复为何失败”三

个连续阶段。近年来，多种调节性细胞死亡被证实同时存在于

受损肾脏中，它们不是平行存在的孤岛，而是共享共同的代谢

底盘、炎症节点和执行装置，最终形成决定预后的死亡网络。

基于这一范式转移，重新梳理 AKI中的多重细胞死亡串扰，已

成为突破靶向治疗瓶颈的关键前提。

2 AKI中的主要细胞死亡模块

2.1铁死亡：近端肾小管损伤的代谢核心

在所有新型死亡方式中，铁死亡是 AKI证据最充分、也最
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接近“中心病理机制”的模块。Dixon等首先提出铁死亡概念，

指出其本质是铁依赖性的脂质过氧化失控，而非传统凋亡、坏

死或自噬的变体[3]。这一发现的重要意义在于，它把细胞死亡

的决定因素从“是否激活 caspase”转向“膜脂是否在铁催化下

被不可逆氧化”。对于富含线粒体、膜脂重塑活跃且承担高重

吸收负荷的近端肾小管而言，这种机制具有天然的器官易感

性。

随后，Friedmann Angeli等通过 Gpx4失活模型证明，只要

肾小管细胞失去 GPX4这一核心脂质过氧化屏障，即可诱发暴

发性急性肾衰竭[4]。这项工作的重要性不只在于证实铁死亡存

在于肾脏，更在于确立了“GPX4-脂质过氧化轴”是肾小管稳

态维持的底线。换言之，AKI 中许多看似不同的外源打击——

缺血、顺铂、炎症或氧化应激——最终都可能收敛到同一条致

死路径。

Deng等进一步把这一认识推进到肾小管特异性代谢层面，

发现近端小管酶 MIOX 的异常表达可通过耗竭 GSH 和

NADPH、放大脂质 ROS并促进铁死亡，从而加剧顺铂和缺血

再灌注所致 AKI[5]。这说明铁死亡并非被动结果，而是与肾脏

局部代谢重编程紧密耦合的主动过程。就病理地位而言，铁死

亡更像是 AKI中“代谢崩溃的执行终点”：它一方面直接清除

肾小管上皮细胞，另一方面又通过膜破裂和 DAMPs释放，为

后续炎症和纤维化奠定基础。

2.2焦亡：把局部损伤升级为坏死性炎症

如果说铁死亡揭示了 AKI的代谢核心，焦亡则解释了为何

局部细胞损伤会迅速升级为组织层面的炎症风暴。Shi等证实，

炎症性 caspase 可切割 GSDMD并形成质膜孔道，从而引发细

胞肿胀、破裂以及 IL-1β等炎症介质释放[6]。焦亡由此与免疫静

默的凋亡形成根本区别：它不是单纯的细胞终末事件，而是带

有强烈旁分泌效应的炎症放大器。

在 SA-AKI中，这一路径尤为关键。Ye等发现，肾小管上

皮细胞内的 Caspase-11能够直接识别进入胞质的 LPS 并触发

GSDMD依赖性焦亡，导致肾功能恶化和生存率下降[7]。这意

味着败血症相关 AKI 并非仅由全身低灌注或炎症因子二次波

及肾脏，而是肾小管上皮本身具备“主动识别病原并自毁”的

能力。更值得注意的是，Xia等在顺铂 AKI模型中进一步证明，

Caspase-3可以切割 GSDME，使原本应进入凋亡程序的细胞转

向促炎性焦亡[8]。这提示 AKI 中的焦亡并不限于经典炎症小体

通路，而可作为凋亡与炎症性溶解性死亡之间的桥梁。

由此可见，焦亡在 AKI中的作用至少有两层：一是直接减

少功能性上皮细胞数量；二是通过细胞因子和 DAMPs外溢，

把局灶性损伤外推为全局性坏死性炎症。正是这种“细胞死亡

—免疫招募—再死亡”的正反馈，使败血症、造影剂和肾毒性

药物所致 AKI往往进展更快、恢复更差。

2.3铜死亡与双硫死亡：AKI研究的新边界

近年来，新型代谢性细胞死亡的提出正在扩展 AKI的机制

边界。Tsvetkov 等在 Science 中首次定义铜死亡，指出铜离子

可直接结合线粒体三羧酸循环中脂酰化蛋白，导致其异常聚

集、铁硫簇蛋白丢失和蛋白毒性应激，最终引发细胞死亡[9]。

与铁死亡不同，铜死亡打击的不是膜脂，而是线粒体代谢核心

装置，因此对高度依赖氧化磷酸化的近端肾小管具有潜在高度

杀伤性。

Chen等在肾缺血再灌注模型中进一步发现，早期铁过载

可通过干扰 LIAS 功能放大肾小管铜死亡[10]。这一结果的价值

在于，它并未把铜死亡看作孤立通路，而是揭示了“铁—铜—

线粒体脂酰化”三者之间存在实质性串扰。也就是说，AKI中

金属离子稳态紊乱并不只会触发一种死亡形式，而可能在不同

时间窗内连续驱动多条代谢性致死程序。

另一项值得关注的前沿概念是双硫死亡。Liu 等提出，在

葡萄糖匮乏且 SLC7A11高表达的条件下，细胞内二硫化物应

激可导致肌动蛋白骨架异常交联和塌陷，进而诱发一种不同于

既有路径的新型死亡形式[11]。目前，双硫死亡在 AKI中的直接

在体验证仍不足，但其提出具有启发意义：AKI早期常见刷状

缘脱落、细胞骨架崩解和极端能量耗竭，这些现象提示，肾小

管损伤不应只从膜脂氧化和炎症裂解理解，还应纳入“骨架应

激”和“代谢还原力透支”的视角。铜死亡和双硫死亡尚处于

概念外推阶段，但它们为解释 AKI中某些无法被传统铁死亡或

焦亡完全覆盖的病理现象，提供了新的机制坐标。

3 多重细胞死亡的串扰逻辑：AKI不是多条通路的简

单叠加

如果将铁死亡、焦亡、铜死亡和凋亡分别理解为彼此独立

的并行程序，便很难解释 AKI 中常见的现象：阻断单一通路后，

损伤往往只能部分缓解，甚至在某些模型中出现新的死亡转

向。Bedoui 等提出，程序性细胞死亡之间存在高度连接性，

Caspase-8、TAK1等分子充当程序切换的“检查点”，一旦某

一通路受阻，细胞便可能转向另一条备用路径[12]。在 AKI这种

高强度、短时程但高度动态的应激环境中，这种“故障保险”

机制恰恰是单一靶点治疗屡屡失利的根本原因。

这一观点在 PANoptosis概念中获得进一步整合。Wang和

Kanneganti指出，焦亡、凋亡和坏死性凋亡并非只是相互邻近

的路径，而可通过 PANoptosome这一复合平台被共同组织和同

步执行[13]。对于 AKI而言，PANoptosis的重要性不在于是否必

须严格满足三种死亡同时出现，而在于它提供了一个新的解释

框架：在缺血、感染和毒性应激并存的肾脏微环境中，细胞死

亡更可能表现为多种执行程序的混合态，而不是教科书式的单

一路径。

从生化底盘看，ROS和线粒体损伤是上述串扰最常见的共
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同语言。脂质 ROS推动铁死亡，线粒体应激与炎症性 caspase

活化促进焦亡，铜离子打击 TCA 循环又进一步强化线粒体蛋

白毒性。Dodson等总结指出，Nrf2通过调控 SLC7A11、GCL、

GPX4、铁蛋白及 HO-1等一系列抗氧化和铁代谢基因，构成抵

御脂质过氧化和铁死亡的核心防线[14]。从更广义上理解，Nrf2

并不仅是铁死亡抑制器，它还是肾小管应对应激的总缓冲器：

当 Nrf2 防御能力被压垮，细胞更容易同时越过铁死亡、焦亡

乃至 PANoptosis的阈值。

Müller等的研究则从药理学层面验证了“死亡补偿”确实

存在于 AKI体内环境中：在急性肾衰竭模型里，铁死亡和坏死

性凋亡可互为替代通路，双重阻断较单药呈现更强的肾保护效

应[15]。这一证据十分关键，因为它直接指出 AKI 治疗的真正难

点并不是“找不到死亡靶点”，而是“过于复杂的死亡网络会

绕开单点阻断”。因此，对 AKI 的机制认识必须从“哪一种死

亡最重要”升级为“哪些共用枢纽决定了不同死亡程序的切换

与耦合”。

从组织层面看，这种串扰还具有鲜明的时空异质性。外髓

近端小管由于耗氧量高、抗氧化储备有限且长期暴露于重吸收

负荷，往往最先跨越脂质过氧化阈值；而随着微循环障碍、内

毒素进入和炎症细胞聚集，炎症性 caspase 和膜孔形成程序又

在更广范围内被放大。于是，AKI 并非简单经历一条固定的死

亡链，而更像是在不同肾单位区段、不同时间窗内不断改写主

导程序的动态系统：早期以代谢失衡和线粒体崩塌为主，随后

演变为炎症放大、细胞外基质重塑和修复失败并行推进。正因

如此，同一模型中常可同时观察到脂质过氧化、炎症膜孔形成

与坏死性形态学改变并存，这也解释了为何基于单一病理终点

的治疗策略在真实体内环境中很难取得稳定疗效。

4 从急性打击到慢性衰退：细胞死亡如何推动 AKI
向 CKD转化

AKI最具挑战性的地方，并不只在于急性期少尿或肌酐上

升，而在于很多患者在表面恢复后仍沿着慢性化轨道持续下

滑。Venkatachalam 等提出“失败修复”模型，认为部分受损

肾小管虽然未在急性期死亡，却停留在去分化和病理性生长停

滞状态，持续释放 TGF-β、CTGF、Wnt等促纤维化信号，最

终把暂时性损伤转变为持续性肾脏重塑[16]。由此，细胞死亡的

后果不应只按“死了多少细胞”衡量，更要看死亡是否改变了

残存细胞的修复程序。

Kirita等利用单核转录组技术进一步描绘了这一过程的细

胞图谱，发现 AKI修复期出现了具有显著促炎、促纤维化特征

的失败修复近端小管亚群[17]。这些细胞并非单纯的“半死不

活”，而是主动成为微环境的病理信号源：它们持续释放趋化

和纤维化介质，招募免疫细胞，扰动毛细血管稳定性，并把间

质推向持续激活状态。换言之，AKI 向 CKD转化的关键，不

是急性期损伤是否曾经发生，而是损伤后是否形成了一个自我

维持的失败修复生态位。

这一生态位的终末执行者是肌成纤维细胞。Kuppe等基于

人类肾纤维化单细胞图谱证实，常驻成纤维细胞和周细胞是瘢

痕形成性肌成纤维细胞的主要来源，并鉴定出与其分化相关的

特异性分子特征[18]。将这一发现与 AKI结合起来，可以得到一

条更完整的病理链：多重细胞死亡造成肾小管结构缺口和炎症

外溢；失败修复小管持续输出促纤维化信号；间质细胞被重编

程为高胶原分泌的肌成纤维细胞，最终形成不可逆瘢痕。也就

是说，急性期细胞死亡决定了慢性期组织命运。真正值得干预

的，并不是“急性损伤”和“慢性纤维化”两个彼此分离的阶

段，而是连接二者的细胞死亡—修复失败轴。

值得强调的是，这一转化过程同时伴随微血管稀疏、局部

持续缺氧与免疫微环境慢性化。急性期死亡释放的大量危险信

号并不会自动消散，它们可在间质中形成长期低度炎症背景，

使巨噬细胞、淋巴细胞和成纤维细胞持续处于激活状态。结果

是，原本应当终止的修复反应被“冻结”为慢性病理程序，肾

脏逐渐失去再生窗口。由此看来，AKI 向 CKD演进并不是一

次性创伤的自然残留，而是由多重细胞死亡留下的病理记忆不

断被放大和固化。

5 靶向策略：从单通路拦截走向网络干预

基于上述认识，AKI靶向治疗首先需要完成思路转向。过

去的研究往往试图寻找“主导死亡方式”，继而用单一抑制剂

完成精准打击；但从铁死亡与坏死性凋亡的替代关系、焦亡与

凋亡的相互转化、以及 PANoptosis所揭示的复合执行逻辑来

看，单点抑制在多数情况下只能延缓而不能改写疾病轨迹

[13,15]。未来真正有潜力进入临床的策略，必须具备“覆盖网络

而非只覆盖节点”的能力。

第一，应优先瞄准共享枢纽而非孤立终点。Nrf2相关红氧

稳态系统、线粒体代谢完整性、金属离子稳态以及炎症性

caspase/GSDM 轴，都是能够同时影响多条死亡程序的上游结

构[9,10,14]。第二，应强调病因和时间窗分层。缺血和药物毒性

AKI可能更依赖铁死亡和代谢性死亡模块，而 SA-AKI则更容

易表现为焦亡、PANoptosis和炎症驱动的复合损伤；急性早期

的目标是阻断细胞溃亡和炎症外溢，恢复期则应转向限制失败

修复小管和纤维化间质的持续激活[7,8,16,17]。

第三，联合阻断可能优于单药。现有基础证据已提示，同

时抑制两条或两类死亡程序，较单一路径拦截更有机会打断

AKI中的“代偿逃逸”[15]。不过，这种联合不应简单理解为药

物堆叠，而应建立在机制互补之上，例如将抗脂质过氧化、抗

炎症膜孔形成和线粒体保护组合起来。第四，疗效评估指标也

需要升级。若仍只用肌酐和尿量判断干预效果，就无法识别哪

些患者真正阻断了失败修复过程。未来更合理的转化路径，应

把单细胞图谱、死亡相关生物标志物和组织空间异质性结合起
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来，用以界定谁属于“铁死亡主导型”、谁属于“焦亡/PANoptosis

主导型”，再实施分层治疗。

事实上，任何具有高水平转化潜力的治疗设计都必须回答

三个问题：对谁治疗、在何时治疗、以及如何联合治疗。所谓

“对谁”，是要把同样被归入 AKI 的患者进一步按死亡表型和

修复表型分层，而不是继续把所有病因和阶段混为一谈；所谓

“何时”，是要识别从可逆应激跨越到不可逆膜破裂和间质重

塑的关键转折点，因为过晚干预往往只能减少终末损伤而难以

逆转病程；所谓“如何联合”，则要求在保护存活肾小管、限

制炎症放大和避免修复失败之间取得平衡，不能把所有细胞死

亡都一概视为应被完全压制的对象。未来真正可进入临床的方

案，可能不是单个“明星药物”，而是围绕共享枢纽构建的组

合式、阶段化和靶向化治疗路径。

归根到底，AKI的治疗目标不应仅是短期降低肌酐，而是

阻断“肾小管死亡—坏死性炎症—失败修复—纤维化”的连续

链条。只有当策略从单一死亡方式的抑制，升级为对死亡网络

和修复网络的同步重塑，AKI才有可能真正从支持治疗时代迈

向机制治疗时代。

6 结语

多重细胞死亡研究正在重塑我们对 AKI的基本认知。当前

最值得强调的不是某一条通路“取代”另一条通路，而是 AKI

的真实本质在于多条调节性细胞死亡围绕 ROS、线粒体、金属

稳态和炎症执行器形成的动态耦合网络。铁死亡解释了代谢性

崩溃，焦亡解释了炎症性外溢，铜死亡和双硫死亡拓宽了病理

边界，PANoptosis则提示多程序协同执行才是复杂组织损伤的

常态。未来高质量研究的核心任务，一方面是建立能够分层识

别死亡表型的临床标志体系，另一方面是发展面向共同枢纽的

联合干预方案，并把终点评价从“短期肾功能恢复”前移到“是

否阻断失败修复与慢性化”。这将决定 AKI研究能否真正从机

制丰收迈向治疗突破。
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