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【摘要】  生酮饮食限制葡萄糖供能，刺激脂肪分解氧化生酮，使循环中酮体水平升高。酮体在肝细胞线粒体基质中

产生，β-羟丁酸（beta-hydroxybutyrate, BHB）为酮体的主要成分。本文对酮体的代谢、BHB在肾脏疾病中的功能作用进行

综述。酮体通过血液循环分布到代谢活跃的组织作为替代能源供能；BHB作为信号分子，介导多种细胞信号转导，参与多

种疾病的发生发展过程。BHB对多种肾脏疾病也具有保护和治疗作用，通过抗氧化、抑制炎症与应激机制改善糖尿病肾

病、慢性肾脏病、急性肾损伤、多囊肾病等肾脏疾病的预后。现有的研究聚焦于酮体在免疫细胞中调节炎症、氧化应激反

应中的作用，循环中酮体水平升高对肾脏足细胞、肾小管细胞代谢的影响仍未有定论；对肾脏疾病中足细胞损伤、足细胞

衰老的作用仍需进一步研究。
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【Abstract】  A  ketogenic  diet  limits  energy  supply  from  glucose  and  stimulates  lipolysis,  lipid  oxidation,  and
ketogenesis,  resulting  in  elevated  levels  of  ketone  bodies  in  the  bloodstream.  Ketone  bodies  are  synthesized  in  the
mitochondrial matrix of liver cells and β-hydroxybutyric acid (BHB) is the most abundant type of ketone body. Herein,
we reviewed published findings on the metabolism of ketone bodies and the role of BHB in renal diseases. Through blood
circulation,  ketone  bodies  reach metabolically  active  tissues  and provides  an alternative  source  of  energy.  BHB,  being  a
signaling  molecule,  mediates  various  types  of  cellular  signal  transduction  and  participates  in  the  development  and
progression of many diseases. BHB also has protective and therapeutic effects on a variety of renal diseases. BHB improves
the prognosis of renal diseases, such as diabetic kidney disease, chronic kidney disease, acute kidney injury, and polycystic
kidney  disease,  through  its  antioxidant,  anti-inflammatory,  and  stress  response  mechanisms.  Previous  studies  have
focused on the role of ketone bodies in regulating inflammation and oxidative stress in immune cells. Investigations into
the effect of elevated levels of ketone bodies on the metabolism of renal podocytes and tubular cells remain inconclusive.
Further research is needed to investigate the effect of BHB on podocyte damage and podocyte senescence in renal diseases.
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生酮饮食是一种低碳水化合物、高脂肪（脂肪供能占

总能量的比例通常≥70%）、适量蛋白质的饮食模式，属

于极低碳水饮食（0～60 g/d）[1]。严格限制碳水化合物摄

入，脂肪就会代替碳水化合物作为主要能量来源，氧化分

解产生酮体，使血浆中酮体水平升高，被其他组织中用作

氧化燃料，如中枢神经系统、心脏和肌肉[2]。生酮饮食最

早被用于治疗癫痫，现也被广泛用于治疗肥胖等疾病[3-4]。

酮体是源于脂质的小分子，由肝脏脂肪酸氧化分解

产生，包括78%的β-羟丁酸（beta-hydroxybutyrate, BHB）、

20%的乙酰乙酸（acetoacetic acid, AcAc）和2%的丙酮。近

年来针对BHB的研究越来越多，不仅是因为BHB为酮体

的主要成分，更重要的是，与AcAc和丙酮不同，BHB可以

作为信号分子，既能激活特定的细胞信号[5]，也能与细胞

膜上的受体结合，将外部环境因素与表观遗传基因调控、

细胞功能联系在一起，参与多种疾病的发生发展过程[6-7]。

BHB通过抗炎、抗氧化等机制可以有效地改善衰老

和各种慢性代谢性疾病，在心血管疾病、肿瘤和代谢性疾

病中也表现出一定的治疗潜力。酮体作为代谢的中间产

物，进入循环到达多个靶器官发挥功能。炎症与许多肾

脏疾病的发病机制有关，包括糖尿病肾病（diabetic kidney

disease, DKD）、慢性肾脏病（chronic kidney disease,

CKD）、急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）等[8]。已有

研究证实，BHB通过抗细胞焦亡机制缓解肾脏缺血再灌

注损伤，预防急性肾损伤；减轻足细胞衰老和损伤，延缓

DKD进展[9-10]。对酮体的器官保护作用了解越多，BHB在

慢性代谢性疾病中表现出的治疗潜力越受到研究者的关

注。因此，本文将对酮体代谢以及BHB在肾脏疾病中的
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功能进行综述，探讨酮体对肾脏疾病的保护作用。

 1     酮体的代谢

生理状态下，BHB的血清水平通常在0.1 mmol/L左

右；在禁食2 d后升高至1～2 mmol/L，在长期饥饿时达到

6～8 mmol/L；BHB水平继续升高，则有酮症酸中毒的

可能[11]。

 1.1    酮体全身代谢

生酮饮食常包含一些富含脂肪的食物，如牛油果、三

文鱼等。富含脂肪的食物进入机体供能，在肝细胞线粒

体基质中产生酮体。在饥饿或糖供给不足时，肝细胞线

粒体中的脂酰辅酶A通过β-氧化生成乙酰辅酶A（Ac-

CoA），两个Ac-CoA被硫解酶催化生成乙酰乙酰辅酶A

（AcAc-CoA），在3-羟甲基戊二酰辅酶A合酶（HMGCS2）

的催化下，与第三个AcAc-CoA结合，形成3-羟基-3-甲基

戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）；被HMG-CoA裂解酶

（HMGCL）裂解后，HMG-CoA释放Ac-CoA和AcAcOH；

AcAc在β-羟丁酸脱氢酶（BDH1）的催化下，还原生成

BHB；AcAc自发或由乙酰乙酸脱羧酶催化，生成丙酮。

BHB和AcAc通过血液循环分布到代谢活跃的组织，如中

枢神经系统、心脏和肌肉，丙酮随尿排出体外或从肺直接

呼出[12]。BHB经关键转运蛋白SLC16A6从肝脏输出，单羧

酸转运蛋白MCT1和MCT2携带BHB穿过血脑屏障，到达

靶组织[13]；AcAc少量在血液中脱羧生成丙酮，大部分进入

组织供能。

 1.2    酮体肾脏代谢

当循环中酮体浓度较低时，酮体会经 S M C T 1

（SLC5A8）和SMCT2（SLC5A12）被近端小管完全重新吸

收；持续禁食后，BHB浓度逐渐增加，肾小管的BHB重吸

收能力也适应性增加；当酮体浓度超过肾阈值（70 g/L），

酮体经肾小球的滤过量超过了肾小管的重吸收能力，就

产生了酮尿[14]。

 2     BHB在肾脏疾病中的功能作用

BHB通过直接方式与间接方式来实现信号转导

功能。直接方式包括竞争性抑制组蛋白去乙酰化酶

（HDAC）、与细胞膜表面受体结合、蛋白质酰化修饰以

及调节离子通道活性。BHB在分解代谢为Ac-CoA和

ATP的过程中，其分解代谢产物可以改变下游信号转导，

BHB间接调节了下游信号途径的稳态，例如调节神经递

质合成。

BHB抑制细胞核中组蛋白的去乙酰化，发挥广泛的

有益影响，包括延缓癌症、调节免疫反应和氧化应激[15]。

BHB也可以作为配体与G蛋白偶联受体（GPCR）结合，包

括羟基羧酸受体（HCAR2）和游离脂肪酸受体3（FFAR3）。

BHB激活FFAR3，减少脂解并拮抗NLRP3炎症小体，从而

抑制炎症[12]。HCAR2是一种Gi/o偶联的GPCR，在免疫细

胞、小胶质细胞和结肠上皮细胞均有表达，被激活后可诱

导抗炎作用[6]。BHB可以改变M1、M2巨噬细胞比例，调

节脂肪分解，抑制NLRP3炎性小体的激活，减轻动脉粥样硬

化[16]。脑组织小胶质细胞上HCAR2的激活对神经保护至

关重要，已被证实在阿尔茨海默病和炎症性中枢系统疾

病中疗效显著[17-18]。综上所述，BHB无论是通过直接还是

间接方式，都表现出在抑制炎症、抗氧化应激、治疗慢性

炎症性疾病具有显著的治疗潜力。

 2.1    BHB与DKD

我国糖尿病患者越来越多，DKD已成为糖尿病最严

重的并发症之一，也成为我国慢性肾衰竭的首要因素。

DKD是多种致病因素共同作用的结果，其中氧化应激和

炎症反应起主要作用[19]。DKD与全身炎症和肾脏局部炎

症有关，多种炎症细胞、细胞因子参与其发生发展，最终

导致肾脏炎症相关的结构改变。因此，靶向炎症和氧化

应激信号通路和其代谢产物的治疗具有临床价值。

POPLAWSKI等[20]发现接受生酮饮食的1型（Akita）和

2型（db/db）糖尿病小鼠循环中BHB水平显著升高，白蛋

白/肌酐降低，肾脏相关氧化应激和毒性相关转录物表达

降低，病理改变部分缓解。生酮饮食对缓解蛋白尿和降

低氧化应激基因表达效果显著，逆转DKD肾脏结构改变

作用有限，也存在形态学改变需要更长时间的生酮饮食

干预的可能。通过此项研究表明，合理的饮食干预可以

改善DKD的预后。

很多大型临床试验已经证明，钠-葡萄糖协同转运蛋

白2（SGLT2）抑制剂不仅可以降低血糖，还可以改善患者

肾脏预后，但SGLT2抑制剂的肾脏保护机制尚未清楚。

TOMITA等[21]发现SGLT2抑制剂可以升高循环中酮体的

水平，升高的酮体水平可以调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白1（mTORC1）的过度激活。酮体在不同机制所致的

DKD模型中都表现出肾脏保护作用，在高脂饮食喂养的

ApoE敲除小鼠（非蛋白尿型）中，酮体减轻近端小管的损

伤；在db/db小鼠（蛋白尿型）中，酮体可以保护足细胞，减

少mTORC1相关足细胞损伤和蛋白尿。综上，酮体在非

蛋白尿型和蛋白尿型DKD模型中均表现出较强的治疗

潜力。

DKD病理特征表现为肾小球细胞外基质（ECM）沉

积、肾小球硬化。既往研究表明，过表达BHB脱氢酶Ⅰ可

以抑制心脏纤维化，而BHB治疗能否延缓肾脏纤维化尚
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无定论[22]。TGF-β1/Smad3信号通路调控ECM生成，肾脏

基质金属蛋白酶2（M M P - 2）负责降解E C M，T G F -

β1/Smad3信号通路和MMP-2共同维持ECM平衡 [23-24 ]。

BHB治疗通过改变启动子的组蛋白H3赖氨酸9位点的β-

羟基丁基化（H3K9bhb），上调肾脏MMP-2表达，ECM降

解增加，延缓了肾小球硬化。BHB可有效改善糖尿病大

鼠肾脏生化指标，降低血清肌酐、24 h尿蛋白，改善肾小

球体积缩小和肾小球硬化症，降低肾脏的Ⅳ型胶原

（COL-Ⅳ）含量，此研究证实了BHB加速ECM降解，改善

DKD肾小球硬化症[25]。

足细胞是肾小球血液滤过屏障的关键结构成分，足

细胞的完整性对于维持肾小球的结构和功能完整性至关

重要。DKD疾病进展常伴随着足细胞损伤和丢失，足细

胞损伤程度与蛋白尿直接相关[26-27]。在高血糖的刺激下，

足细胞衰老信号被激活，其功能障碍和衰老损伤是导致

DKD等的重要原因，靶向足细胞的治疗具有重要意义。

越来越多的研究证实，生酮饮食可以增加酮体水平并促

进小鼠的抗炎代谢状态，延缓衰老、延长寿命[28]。酮体水

平升高可以增加蛋白质乙酰化水平，调节mTORC1信号

传导，从而减轻衰老损伤[29-30]。那么酮体是否也可以影响

肾脏细胞代谢，从而减轻肾脏衰老损伤，延缓疾病进展到

终末期肾病？为探究这一问题，FANG等[9]在体外实验中

用高糖和转化生长因子β1（TGFβ1）联合治疗来模拟糖尿

病环境，实验发现与模型组相比，BHB处理显著保留了足

细胞突触的形态和细胞骨架的完整性；体内实验中，

BHB治疗的糖尿病小鼠的蛋白尿明显缓解，病理上表现

出肾小球中的ECM积聚，肾小球基底膜增厚，以及足细胞

足突增宽等明显改善；此研究提示BHB通过抑制糖原合

成酶激酶-3β（GSK-3β）活性，从而抑制GSK-3β介导的核

红细胞2相关因子2（Nrf2）磷酸化，增强Nrf2抗氧化反应，

最终减轻足细胞衰老。

 2.2    BHB与CKD

CKD是全球致死率排名前20的疾病，需要接受肾脏

替代治疗的终末期肾病患者越来越多，疾病负担迅速增

加，现已成为全球性的公共卫生问题[31]。对于CKD患者，

科学有效的慢病管理可延缓CKD进展为终末期肾病。针

对CKD患者建议采用低蛋白饮食，而生酮饮食通常被认

为是高蛋白饮食，对于CKD患者是否可以从生酮饮食受

益尚无定论。在最近的一个临床试验中，BRUCI等[32]评

价了生酮饮食在轻度肾衰竭患者中的疗效和安全性，发

现在科学的监督下，生酮饮食对于CKD患者肾功能改善

有益。

酮体不仅可以通过改善机体代谢状态来改善肾功

能，也可以通过靶向治疗CKD的并发症来延缓CKD进

展。血管钙化是CKD患者最常见的心血管并发症之一，

使CKD患者的心血管死亡率升高，但针对CKD患者血管

钙化的治疗仍很有限。目前被广泛认可的几种引起血管

钙化的机制，包括炎症、氧化应激以及钙和磷酸盐水平升

高[33-35]。在LAN等[36]的研究中证实，额外补充BHB可以减

轻CKD大鼠的主动脉钙化。在CKD患者中，HDAC9过表

达会激活NF-κB通路，加剧血管平滑肌细胞和主动脉环的

钙化，促进血管钙化，BHB治疗可以下调HDAC9，从而减

轻CKD血管钙化。

多囊肾病是一种CKD，其预后不良，大约有一半人会

发展为终末期肾病 [37 ]。多囊肾病是一种遗传性肾脏病，

由PKD1和PKD2基因突变引起的，其编码的polycystin-

1和polycystin-2两种蛋白影响线粒体功能、细胞代谢受

损，使得肾脏囊肿生长、间质纤维化，从而导致肾功能障

碍[38]。上文提到，BHB作为信号分子参与调节许多信号

通路，包括mTOR、腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）和

HDAC，这些信号通路与多囊肾病的病理生理机制密切

相关。TORRES等[39]的实验结果表明，BHB能延缓多囊肾

病进展，并在多种多囊肾病动物模型得到验证，包括小

鼠、大鼠、猫。多囊肾病大鼠口服BHB 5周后，病理上显

示肾脏纤维化显著改善、肌成纤维细胞减少，囊肿体积减

小。通过生酮饮食等饮食方式干预或额外补充BHB是治

疗多囊肾病的一种新途径。

 2.3    BHB与AKI

肾脏缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury,

IRI）是AKI的常见病因，常见于创伤、手术、肾移植等[40-41]。

常导致细胞损伤和死亡，肾功能衰竭，成为临床上的危急

重症。在IRI的致病机制中，氧化应激在几种信号途径中

发挥重要的作用，包括铁死亡和线粒体自噬[42]。铁死亡

会导致肾脏损伤，而线粒体自噬通过减少细胞活性氧的

释放发挥保护作用[43]。BHB可上调转录因子FOXO3的表

达，下调IL-1β等促炎细胞因子的表达，一定程度上阻断

细胞焦亡，减轻肾脏IRI[10]。在对炎症性疾病的研究中发

现，BHB通过抑制NF-κB激活影响脂多糖（LPS）刺激细胞

表达促炎细胞因子，缓解炎症[44]。戢力维等[45]通过LPS和

三磷酸腺苷（ATP）诱导巨噬细胞释放促炎因子来模拟炎

症环境，在炎症环境下培养人脐静脉血管内皮细胞，发现

BHB可以通过增强组蛋白乙酰化修饰来上调抗氧化基因

FoxO3a和Mt2表达，改善人脐静脉血管内皮细胞中线粒

体的氧化应激状态，起到抗氧化应激的效果，这也显示出

BHB对脓毒症的潜在治疗价值。

顺铂是一种高效的抗肿瘤药物，但具有肾毒性，有使
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其诱导的AKI转归为CKD的风险，临床应用受到限制[46-47]。

既往研究认为，低浓度的顺铂诱导细胞凋亡，而高浓度的

顺铂（200～800 μmol/L）诱导细胞坏死 [4 8 ]。LUO等 [4 9 ]

则认为，BHB治疗通过靶向炎症信号通路来减轻顺铂诱

导的AKI肾小管损伤，此研究为明确BHB的肾脏保护作用

是通过何种信号通路实现，在HK-2细胞中利用STING

siRNA抑制cGAS-STING通路，发现cGAS-STING通路被

抑制后，HK-2细胞的凋亡也随之减少；由此，证实了

BHB通过抑制cGAS-STING通路减少细胞凋亡，治疗

AKI。

3     总结和展望

随着人口老龄化，以及糖尿病、高血压、高血脂患病

人群的扩大，肾脏病患病率逐年升高，肾脏病已成为全球

关注的慢性疾病。但对于肾脏疾病的治疗，大多是支持

治疗和肾脏替代性治疗，缺乏有效的靶向治疗，不仅降低

了肾脏病患者生活质量，也加重了国家的卫生经济

负担。

越来越多的研究表明，循环中酮体水平的升高，对肾

脏有保护作用，可以延缓疾病进程，改善疾病预后。

BHB作为代谢产物，具有内源性这一优势，患者可以通过

调整饮食方案来提升BHB水平，安全有效地减轻炎症水

平，改善氧化应激状态。对于糖尿病患者，易出现血酮水

平持续升高，导致糖尿病酮症，其BHB的治疗剂量应更谨

慎。目前酮体肾脏保护作用的研究主要还集中于抑制炎

症的作用，关于其对足细胞衰老的作用并不清楚；酮体水

平升高是否会对肾小管细胞的代谢产生影响也需要更多

的研究来阐述。

综上，本研究汇总了酮体代谢以及目前酮体在肾脏

疾病中的应用，希望可以启发临床研究，探索酮体与肾脏

疾病的关系。
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