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低压低氧环境下肾损伤机制的探讨
王瑾

西藏大学医学院，山东汶上，850000；

摘要：肾脏作为人体重要的代谢器官，负责维持水、电解质和酸碱平衡以及排泄代谢废物。在低压低氧环境下，

肾脏面临极大的生理挑战，长期处于这种环境可能导致肾功能衰竭。低压低氧会引发肾脏缺血、缺氧，增加损伤

风险，影响肾小管、肾小管间质和血管等多个组织和细胞的功能，可能加剧慢性肾病的发生。本文综述了低压低

氧环境下肾损伤的机制，探讨了低氧对肾脏的影响，包括氧化应激、炎症反应、线粒体功能受损及细胞凋亡等，

同时分析了现有治疗手段并提出防治策略。研究表明，低压低氧对肾脏的损伤机制复杂，需要多方面干预来减轻

其负面影响。

关键词：低压；低氧；肾损伤；氧化应激；炎症反应；细胞凋亡

DOI：10.69979/3029-2808.25.09.057

引言

随着人类探索高海拔地区及潜水等特殊环境的需

求增加，低压低氧环境对人体健康的影响越来越受到关

注。尤其是对于肾脏等重要器官，长期或反复暴露在低

氧、低压环境下，容易导致一系列的生理病理改变，甚

至可能诱发或加剧肾脏疾病的发生。肾脏是一个高代谢

器官，对氧气的需求非常高，血流动力学和局部微环境

对肾脏功能至关重要。低压低氧环境通过影响肾脏血流、

代谢以及细胞功能，导致一系列病理生理反应，最终可

能损害肾功能。本文旨在深入探讨低压低氧环境下肾损

伤的机制，从细胞水平和分子水平探讨其可能的病理过

程，并评估现有的治疗策略，为进一步研究和临床治疗

提供理论依据。

1 低压低氧环境对肾脏的生理影响

低压低氧环境导致肾脏缺血缺氧，进而引发肾功能

损害。肾脏对氧气的需求量极大，一旦供氧不足，肾脏

的生理功能受到显著影响。低氧条件下，肾脏的血流动

力学发生改变，肾小管、肾小管间质和血管等结构的功

能受损。长期处于低氧环境，肾脏的代谢和排泄功能受

限，导致其结构和功能逐渐退化，最终可能导致急性或

慢性肾损伤。

1.1 低氧引发肾小管缺血缺氧

肾小管是肾脏的代谢和排泄功能执行器。低氧条件

下，肾小管细胞代谢需求增加，但供氧不足，容易发生

缺血性损伤。缺氧激活代谢通路，导致细胞能量代谢紊

乱，增加氧化应激，进一步引发细胞损伤和坏死。低氧

限制了 ATP 合成，导致细胞内能量短缺，影响其正常功

能。肾小管上皮细胞对药物和毒素的清除能力降低，增

加细胞内外的毒性负荷。同时，氧化应激破坏细胞膜和

内质网，进一步加剧肾小管损伤。

1.2 低压影响肾脏的血流动力学

低压环境影响肾脏血流，导致肾小管灌注不足，增

加肾脏缺血的风险。低压可能导致血管收缩反应受阻，

肾小管灌注减少，使肾脏的血液供应无法满足需求。低

压还可能损伤肾脏的自我调节功能，导致肾血流量下降，

加剧缺氧和缺血。血流动力学改变影响肾脏功能，尤其

在急性或慢性肾功能衰竭过程中，低压低氧条件使肾脏

的代偿机制失效，导致肾功能衰退。

1.3 低氧对肾脏微环境的影响

低氧状态改变肾脏微环境，引发细胞和分子反应。

低氧通过调节 HIF-1 等转录因子适应环境变化，但长期

低氧暴露会导致 HIF-1持续激活，过度代偿引发血管新

生、炎症和纤维化。低氧影响肾脏血供和代谢，导致细

胞凋亡、坏死和肾脏间质改变，最终造成不可逆肾损伤。

低氧对肾脏微环境的影响在慢性肾脏病发展中尤为突

出，加剧疾病进展。

2 低压低氧环境下的氧化应激与炎症反应

氧化应激是低压低氧环境下肾损伤的重要机制之

一。氧气供应不足使得体内的活性氧（ROS）生成增加，

而抗氧化系统的能力不足，导致细胞内的氧化还原失衡，

进一步加剧了肾脏的损伤。长期缺氧引起的氧化应激反

应不仅影响肾脏的基本生理功能，还加重了细胞内外的

损伤，可能导致肾功能衰竭。氧化应激反应与低氧状态

下的肾脏损伤密切相关，因此，在治疗低压低氧环境下

的肾损伤时，针对氧化应激的干预措施也显得尤为重要。
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2.1 氧化应激与细胞损伤

低氧环境下，肾脏的线粒体功能受损，导致 ATP 合

成减少，同时增加了 ROS 的产生。线粒体是细胞主要的

能量来源，也是 ROS 生成的主要场所。当氧气供应不足

时，线粒体的电子传递链功能受到抑制，导致氧分子部

分还原，形成 ROS。ROS 的过量累积会引发细胞膜脂质

过氧化，导致细胞膜的破坏，进而损害细胞的结构和功

能。此外，ROS 还可通过氧化 DNA、蛋白质和脂质等分

子，进一步破坏细胞的正常代谢过程，诱导细胞内的多

种病理反应，增加细胞的凋亡率和坏死率。氧化应激反

应的长期持续会加剧肾脏细胞的损伤，导致细胞功能的

丧失，进而加重肾脏功能衰退。特别是肾小管上皮细胞

和肾脏间质细胞对氧化应激的敏感性较高，长期暴露在

低氧状态下，可能引发不可逆的肾脏损伤。

2.2 低氧引发的炎症反应

低氧环境不仅直接影响细胞的代谢功能，还通过激

活免疫系统，引发全身和局部的炎症反应。在肾脏中，

低氧诱导的炎症反应可能对肾脏结构和功能造成持续

性的损害。低氧状态下，缺氧诱导因子（HIF-1）会启

动一系列的基因表达，调节免疫细胞的活化和分泌，引

发局部的免疫反应。细胞因子如 TNF-α、IL-1、IL-6

等的上调与肾损伤密切相关。高水平的炎症因子会招募

免疫细胞，激活巨噬细胞和中性粒细胞，进而释放更多

的炎症因子，形成恶性循环。炎症反应的持续作用不仅

增加了肾脏损伤的范围，还可能引发肾脏的纤维化，导

致肾小管、间质和血管的细胞损伤，从而加剧肾功能衰

退。研究还表明，炎症反应是慢性肾病发生发展的重要

推动力，低氧环境中的炎症反应可能加速慢性肾病的进

展，最终导致肾衰竭。因此，抑制低氧引发的炎症反应，

尤其是通过调节炎症因子的表达和免疫细胞的活性，是

缓解低氧引起的肾脏损伤的潜在治疗策略。

3 低压低氧环境对肾脏细胞凋亡与自噬的影响

低压低氧环境中的肾损伤还与细胞凋亡和自噬功

能的改变密切相关。长期暴露在低氧环境中，肾脏的细

胞不仅会面临代谢压力的挑战，还会在缺氧状态下遭遇

更加严重的损伤，导致细胞的死亡和功能丧失。细胞凋

亡和自噬是低氧环境下肾损伤的重要机制，它们的改变

不仅加重了肾脏的损伤程度，还可能为肾功能衰竭提供

了直接的病理基础。细胞凋亡和自噬是肾脏细胞应对低

氧环境压力的两大反应机制，二者之间的平衡在低氧条

件下的破坏，可能导致肾脏损伤的加剧。

3.1 细胞凋亡的激活

低氧引发的缺血性损伤可通过多条信号通路激活

肾脏细胞凋亡。低氧条件下，肾脏细胞会通过特定的受

体和转录因子（如 p53、Bax、Caspase等）激活凋亡程

序。肾脏细胞，尤其是肾小管上皮细胞，在低氧环境中

容易经历氧化应激、缺血性损伤及炎症反应，这些因素

会协同作用启动细胞凋亡程序。细胞凋亡是低氧诱导的

细胞死亡形式之一，这一过程通常涉及多个信号通路的

交互作用，如 p53 通路、Bax/Bcl-2 平衡、Caspase 蛋

白的激活等。在低氧环境下，p53 转录因子的激活促使

细胞进入凋亡状态，Bax 蛋白的增加进一步促进线粒体

的膜通透性，激活 Caspase家族的酶，导致细胞的死亡。

肾小管上皮细胞的凋亡和坏死是低氧引发肾功能衰竭

的主要原因之一。缺氧持续存在时，这些细胞的损伤将

不可逆转，严重影响肾脏的正常功能，进而加剧肾脏损

伤的进程，导致慢性肾脏疾病的加剧。除了直接的细胞

死亡外，细胞凋亡还可能触发局部的免疫反应，加重肾

脏的炎症反应，形成恶性循环，进一步加剧肾损伤。

3.2 自噬功能的失调

低氧条件下，肾脏细胞的自噬功能也可能发生失调。

自噬是一种细胞自我保护机制，通过清除受损的细胞器

和蛋白质来维持细胞稳态。在正常情况下，自噬作用有

助于去除不必要或受损的细胞成分，保护细胞免受环境

应激的影响。然而，在低氧环境中，肾脏细胞的自噬功

能可能受到抑制或失调，导致细胞内有害物质的积累。

低氧条件下，肾脏细胞中的线粒体功能受损，产生的自

由基和氧化应激增加，而自噬系统的失调无法及时清除

这些受损的细胞器和蛋白质，从而加剧了细胞内环境的

破坏。这种自噬功能的失调不仅使肾脏细胞无法有效清

除代谢废物和受损成分，还可能导致肾脏的纤维化进程，

加剧慢性肾病的发生。此外，肾脏细胞内的自噬功能不

足可能会引发炎症反应，进一步损伤肾脏结构，造成肾

小管、肾间质和血管的持续损伤。研究表明，肾脏中的

自噬失调是低氧诱导肾损伤的关键机制之一，恢复正常

的自噬功能可能成为减轻肾脏损伤的一种有效治疗策

略。

4 低压低氧环境对肾脏的保护策略与治疗手段

目前，针对低压低氧环境下肾损伤的治疗手段仍在

不断探索中。通过多种干预措施，如抗氧化治疗、抗炎

治疗、改善血流等，能够减轻低氧对肾脏的损伤。这些

治疗策略不仅有助于减轻低氧引起的急性肾损伤，还可

以有效预防和延缓慢性肾病的进展。

4.1 抗氧化治疗

抗氧化治疗是缓解低氧引起的氧化应激损伤的一

种有效方法。低氧环境下，氧化应激反应加剧，活性氧
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（ROS）的生成量大幅增加，导致细胞膜脂质过氧化、D

NA 损伤和蛋白质变性等一系列病理反应。通过使用抗氧

化剂，如维生素 C、维生素 E、超氧化物歧化酶（SOD）

等，能够有效清除体内过量的 ROS，减少氧化损伤。研

究表明，抗氧化治疗不仅能够减少肾小管细胞的损伤，

还能保护线粒体功能，减轻肾脏缺氧引发的损害。例如，

维生素 C作为一种强效的水溶性抗氧化剂，可以通过直

接中和ROS，抑制氧化应激反应，减轻肾脏细胞的氧化

损伤。维生素 E等脂溶性抗氧化剂通过减少细胞膜的脂

质过氧化，从而保护细胞结构和功能。抗氧化治疗通过

减轻氧化应激，不仅对急性肾损伤有一定疗效，对于长

期的低氧暴露所导致的慢性肾脏疾病也具有一定的保

护作用。

4.2 抗炎治疗

低氧环境会引发一系列的炎症反应，炎症因子如 T

NF-α、IL-1、IL-6 等的上调与肾脏损伤密切相关。因

此，抑制低氧引发的炎症反应，能够减轻肾脏的炎症损

伤。常见的抗炎药物包括糖皮质激素、非甾体抗炎药（N

SAIDs）等，它们通过抑制炎症因子的分泌，减轻肾脏

的炎症反应。糖皮质激素具有强效的抗炎作用，能够通

过减少炎症细胞的浸润、抑制细胞因子的释放，缓解肾

脏的急性炎症反应。NSAIDs 通过抑制环氧合酶（COX）

活性，减少前列腺素等炎症介质的产生，从而减轻肾脏

的炎症反应。此外，研究发现，抗炎治疗不仅能缓解急

性肾损伤的炎症反应，还能够减缓低氧环境下肾脏的纤

维化进程，降低慢性肾病的发生率。值得注意的是，抗

炎药物的使用应谨慎，避免长期或过量使用引发肾脏其

他副作用，需根据具体情况进行个体化治疗。

4.3 改善血流灌注

低氧环境下，肾脏的血流量常常受到影响，导致氧

气供应不足，加重肾脏损伤。因此，通过改善肾脏的血

流灌注，可以有效提高肾脏的氧供水平，从而减轻低氧

引起的损伤。药物如利尿剂、血管扩张剂等，能够提高

肾脏的血流量，改善肾脏的氧合状态。利尿剂通过促进

尿液排泄，减少体内液体积聚，从而降低肾脏的血容量

压力，改善血流动力学；血管扩张剂则通过扩张肾脏血

管，改善肾脏的血流灌注，增加氧气的供应。研究还表

明，改善肾脏血流灌注的治疗策略有助于减轻低氧引起

的肾脏缺血损伤，促进肾脏细胞的恢复和修复。通过改

善血流灌注，可以有效降低肾小管缺血、缺氧引发的细

胞损伤，减缓急性肾损伤的进程，为肾脏提供足够的氧

气供应，有助于恢复其正常功能。

5 结语

低压低氧环境对肾脏的损伤机制复杂，涉及氧化应

激、炎症反应、细胞凋亡等多个方面。低压低氧环境下

肾脏损伤的研究为我们提供了进一步探索和治疗的方

向。未来，随着更多研究的深入，低压低氧环境对肾脏

损伤的防治策略将更加明确和科学化。通过采取有效的

干预措施，如抗氧化、抗炎、改善血流灌注等，能够有

效减轻肾脏的损伤，帮助改善患者的生活质量和预后。
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