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Abstract
Hepatic ischemia reperfusion injury is a 
common pathophysiologic process, whose basic 
mechanism is related to intracellular calcium 
overload. Calcium overload is related to cell 
membrane cranny, Na+/Ca2+ exchanger, the 
decreased activity of Ca2+-ATPase, mitochondrial 
dysfuncsion and oxygen free radicals. The 
prophylaxis and treatment options of calcium 
overload include: ATP-sensitive K+ channel 
openers, anesthesia, calcium channel entry 
blockers, mitochondrial permeability transition 
inhibitors, heme oxygenase 1 and so on.
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摘要
肝脏缺血再灌注损伤是临床上常见的病理过
程, 其发生机制与细胞内钙超载有关. 钙超载

的发生与胞质膜裂隙作用、Na+/Ca2+交换、

Ca2+-ATP酶活性下降、线粒体功能障碍以及
氧自由基有关. 钙超载防治措施包括: 线粒体
ATP敏感的K通道开放剂、麻醉剂、钙离子
拮抗剂、线粒体通透性转换孔抑制剂和血红
素氧合酶等.
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0  引言

肝脏缺血再灌注(ischemia reperfusion, IR)损伤

是指各种原因导致肝脏血流中断或不足使肝脏

缺血, 当恢复血供再灌注后, 肝细胞功能障碍及

结构破坏反而加重, 为临床上常见的病理过程. 
肝移植手术造成的IR损伤, 可使得术后8%-20%
的肝脏功能不全或无功能[1]. 肝脏功能不全所致

的发病率和死亡率日益增高, 约有30%的肝功

能不全患者需要在肝移植术后3 mo内进行再移 
植[2]. 

肝脏IR损伤的发病机制十分复杂, 其中钙

离子超载是一个重要的原因 .  在生理状态下 , 
Ca2+作为细胞内第2信使, 在维持细胞增殖、分

裂、能量代谢、氧代谢发挥着重要作用. 肝细

胞内液Ca2+浓度约为0.2 µmol/L, 细胞外液Ca2+浓

度为1.3 mmol/L左右, 即肝细胞始终处于胞内外

1万倍浓度梯度的内环境中. 肝脏IR时, 细胞内

钙浓度增加, 形成钙超载. 细胞内Ca2+稳定的维

持对于生命活动是至关重要的. 胞质中Ca2+浓度

平衡和稳定是跨细胞膜Ca2+转运和细胞内“钙

库”摄取和释放Ca2+等过程动态平衡的结果, 在
心肌细胞的研究表明, 这一平衡过程中90%依赖

于Ca2+-ATP酶. 维持细胞内外钙梯度相对稳定的

机制: (1)细胞膜上Ca2+-ATP酶的外排作用. (2)细
胞膜上Ca2+/Na+的交换, 有赖于Ca2+/K+-ATP酶所

造成的细胞内高Na+梯度. (3)内质网对Ca2+的储

存. (4)线粒体对Ca2+的储存. 肝脏IR时, 细胞内钙

®

■背景资料
肝脏缺血再灌注
损伤是临床上常
见的病理过程, 各
种原因导致肝脏
血流中断或不足
使肝脏缺血, 当恢
复血供再灌注后, 
肝细胞功能障碍
及结构破坏反而
加重, 严重影响着
肝移植及消化系
大出血的预后.

■同行评议者
张 国 梁 ,  主 任 医
师, 天津市第一中
心医院消化内科



岳媛媛, 等. 肝脏缺血再灌注损伤与钙超载								                   3655

www.wjgnet.com

浓度增加, 形成钙超载.

1  IR钙超载的机制

1.1 胞质膜裂隙的作用 电镜下观察到, 缺血后细

胞质膜存在细小缝隙. 镧(La3+)探针方法发现大

量La3+可以通过缺血心肌细胞间隙进入受损细胞

及线粒体内. 由于La3+具有与Ca2+相似的离子直

径, 因此La3+颗粒的出现可能是过量Ca2+可以进

入质膜裂隙细胞的证据. 再灌注后, 在电镜下也

可见胞质膜出现裂隙, 但Ca2+超负荷可被小分子

物质如镍所抑制, 提示胞质膜裂隙可能是再灌注

后Ca2+超载的一个原因.
1.2 Na+/Ca2+交换的作用 Na+/H+交换被激活: 哺乳

动物Na+/H+通道[3]有7种亚型, Na+/H+每排出一个

H+就有一个Na+进入细胞. Na+渗入的一个重要途

径是Na+/H+交换. 当组织细胞缺血时, 糖酵解增

加, 细胞内产生大量H+, 细胞内酸度提高, Na+/H+

被激活; 再灌注时, 血液复流使细胞外液H+浓度

迅速下降, 造成细胞内外H+浓度梯度增大, 这会

再度激活Na+/H+通道. Na+/H+激活后, 大量Na+流

入细胞内, [pH]i迅速恢复; 与之伴随的是细胞内

Na+浓度升高及细胞肿胀, Na+跨质膜梯度降低

和[pH]i的升高又迅速使Na+/K+-ATP酶和Na+/Ca2+

通道激活, 以便更好地清出细胞内过高的Na+[3-4]; 
由于肝细胞缺血时ATP合成减少, Na+/K+-ATP酶
活性降低, 无法通过正常的Na+/K+交换将过多的

Na+排出细胞外, Na+/Ca2+交换便活跃起来[4]. Na+/
Ca2+交换蛋白(NCX)是一非ATP依赖的双向转运

蛋白, 包括3个亚型, 以3个Na+交换1个Ca2+的方式

进行, 具有双向性, 抑制NCX可明显改善缺血再

灌注损伤[5].
研究结果表明[6], Na+/H+抑制剂HOE642可以

降低钙超载, 同时保持Na+平衡减轻细胞肿胀和

组织水肿, 从而减少40%-50%由氧化应激诱导的

细胞死亡, 起到抗IR损伤的作用. 选择性Na+/H+

抑制剂benzamide(BIIB 513)[7]可以减轻代谢性酸

中毒, 增加组织氧供, 同时较对照组心激酶水平

和肌钙蛋白-1水平均显著下降, 从而改善再灌注

后的心脏功能, 提高了生存率. 由此说明Na+/H+

交换蛋白(NHE)的活性在IR钙超载中扮演着重

要的角色, 而NHE的抑制剂KR-32570可以通过

抑制细胞内Ca2+超载, 阻断线粒体死亡, 明显减

轻细胞死亡和细胞凋亡, 减轻再灌注损伤, 提高

生存率[8]. 大量的资料支持Na+/Ca2+交换在再灌注

损伤中起着一定作用[9], 在大鼠心脏IR模型组, 给
予KB-R7943(KBR)选择性Na+/Ca2+交换抑制剂, 
可以减轻缺血缺氧导致的钙超载, 改善心脏收缩

和舒张功能.
1.3 Ca2+-ATP酶数量及活性下降 肝细胞膜Ca2+-
ATP酶定位于细胞膜基底外侧区, 是非肌肉细胞

维持胞内钙稳态的关键之一. 肝脏缺血时, 随着

ATP含量的下降, 细胞膜Ca2+-ATP酶活力及钙摄

取能力下降; 再灌注60 min后进一步下降[10]. IR
过程严重影响了肝细胞Ca2+-ATP酶蛋白及其基

因的表达, 其变化状态与肝功能改变一致. 造成

Ca2+-ATP酶这种变化的原因在于, 缺血和再灌注

后不断产生的氧自由基损伤了细胞膜和线粒体

膜, 使Ca2+-ATP酶活性不断降低, 不能将胞内的

Ca2+泵出胞外, 从而导致细胞内的Ca2+浓度明显

增加. 此外, 钙泵活性的发挥还依赖于巯基, 并与

细胞内巯基池状态密切相关. 谷胱甘肽(GSH)是
肝细胞最丰富的巯基来源, 参与过氧化物酶清除

过氧化氢和脂质过氧化物, 抑制氧自由基生成, 
还原型GSH可防止巯基氧化. IR损伤产生氧自

由基, 引起GSH氧化从而导致巯基氧化, 破坏了

Ca2+-ATP酶的结构, 抑制了Ca2+-ATP酶的活性[11].
1.4 线粒体结构和功能障碍 线粒体通过多种钙

转运机制, 从内膜摄取和释放钙, 调节细胞内局

部和整个细胞的Ca2+浓度. 线粒体的变化比较复

杂. 肝脏缺血后线粒体Ca2+-ATP酶活性减弱, 且
伴相应程度的结构异常, 如水肿、基质颗粒丧

失、嵴紊乱、断裂、基质密度减小甚至消失. 在
正常生理条件下, 线粒体内膜只对少数可选择性

的代谢产物和离子具有通透性. 在缺血期氧的缺

乏, 干扰了细胞内氧化能量的产生, 导致ATP水
平的下降. 与大量胞质钙结合耗损了ATP并最终

导致线粒体钙通道的开放, 允许大量的钙被摄入

线粒体. 再灌注可使线粒体迅速水肿, 胞质Ca2+

增加引起磷脂酶触发的膜损伤, 大量Ca2+通过损

伤的线粒体膜进入线粒体内, 以磷酸钙形式形成

多形致密小体而沉积于线粒体基质, 钙颗粒的出

现, 尤以再灌注后为重. 再灌注时, 胞质Na+超载

可以导致线粒体中Ca2+释放, 从而使胞质Ca2+浓

度增高.
细胞内钙离子和ATP的变化都将干扰线粒

体内膜的静息电位, 胞质中钙离子的浓度增高即

可使得高电导性通道-通透性转换孔(permeability 
transition pore, PTP)开放, 大量的钙离子进入线

粒体, 线粒体也将出现钙超载[12]. 另有研究表明, 
高浓度的线粒体Ca2+、氧自由基能使PTP开放, 
允许线粒体Ca2+外流, 减少ATP形成, 并导致触发

凋亡的膜间蛋白释放入胞质. 在IR损伤中, PTP
的开放导致了氧化磷酸化的崩解, 加重了钙超

载、氧化应激和ATP的耗损[13]. 导致PTP开放的

■研发前沿
肝脏缺血再灌注
损伤的发病机制
及防治措施是目
前研究的热点, 但
仍不十分明确. 钙
超载是其的重要
发病机制之一, 目
前多集中于动物
实验方面, 其临床
应用尚需进一步
研究.
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关键因素就是线粒体钙超载, 尤其是同时伴有氧

化应激[14]. PTP开放时许多大分子非选择性地由

胞质向线粒体扩散, 导致线粒体膜电位的破坏和

功能障碍, 细胞内钙超载时, Ca2+也可与PTP相结

合, 导致线粒体肿胀, 功能失调, 均能引起细胞死 
亡[15]. 而PTP的开放可以引起凋亡前体蛋白、化

学毒物及细胞色素C的释放. 特定蛋白酶的级联

瀑布式反应可诱导凋亡, 如天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶(Caspases)系统. Caspases-9前体是由

他的激活酶和凋亡激活因子-1(Apaf-1)组成. 细
胞色素C在脱氧ATP的存在下, 激活Apaf-1, 从而

使前体Caspases-9成为有活性的Caspases-9, 进
而激活Caspases-3[16]. Caspases-3是凋亡的执行

者, 其作用主要是消化破坏细胞内多种蛋白酶复

合体, 激活核内核酸酶, 造成DNA裂解破坏形成

DNA片段; 破坏细胞的Ca2+-ATP酶功能, 造成细

胞内钙超载[17]. 研究结果提示, Caspases-3的激活

依赖于胞质游离钙的参与, 因此细胞内钙超载是

发生Caspases-3激活之前的一个重要早期分子事

件, 并且是促进Caspases-3激活的重要条件之一.
1.5 氧自由基 肝脏再灌注时产生的氧自由基对

钙超载有很大影响. 大量氧自由基由于其极高的

化学活性, 可攻击大分子诸如核酸、蛋白质、脂

质和细胞膜, 造成膜脂质过氧化损害, 从而加重

肝脏损害[18]. 氧自由基对质膜产生的脂质过氧化

反应, 使膜的渗透性发生改变并可使质膜形成

新的钙通道, 促使Ca2+大量内流. 同时, 氧自由基

破坏线粒体结构、干扰氧化磷酸化功能、加速

ATP等高能磷酸化合物的耗竭, 使依赖能量的离

子泵活性降低, 这些均使细胞内Ca2+增加. 超氧

化物歧化酶(SOD)及过氧化氢酶(CAT)可使Ca2+-
ATP酶活性增高, Na+/Ca2+交换下降; 而黄嘌呤及

黄嘌呤氧化酶使Ca2+-ATP酶活性受明显抑制, 胞
质Ca2+明显增高. 氧自由基能直接作用于Ca2+-
ATP酶和Na+/Ca2+交换载体蛋白, 促使钙超载.

钙池操纵的钙通道(s to re-ope ra t ed Ca2+ 
channels, SOC)几乎存在所有非兴奋细胞上[19], 研
究发现肝细胞存在SOC, 且对钙离子具有高度选

择性, 该离子通道本质是瞬时受体电位通道蛋白

家族[20], 大鼠肝脏IR后产生大量的氧自由基, 进
而与肝细胞膜上的受体结合引起膜磷脂酶C的激

活, 然后激活细胞膜上的SOC通道, 使大量Ca2+内

流, 导致肝细胞内钙超载, 从而引起肝细胞损伤.

2  钙超载的防治

2.1 线粒体ATP敏感的K通道(mitochondrial ATP-
sensitive potassum channels, mitoKATP)开放剂 

mitoKATP存在于线粒体内膜, 并与浆膜mito-
KATP有一些共同属性. mitoKATP在IR损伤中扮

演着重要的角色, 被认为是细胞保护信号转导

机制的终末效应因子之一. mitoKATP被认为是

钙超载保护作用的靶点, 对减轻钙超载起着一

定的作用. mitoKATP通道激活使钾内流引起膜

电位变化, 基质容量增加, 激活氧化呼吸链式能

量增加, 阻止释放过量Ca2+, 使得线粒体钙超载

减弱[21]. Holmuhamedov et al [22]证实, mitoKATP
的开放剂二氮嗪可以减轻线粒体和细胞内的

钙超载, 更重要的是二氮嗪的这种作用可以被

mitoKATP阻断剂5HD所阻断. Jahangir et al [23]认

为二氮嗪还可以抑制钙超载所诱导的氧化磷酸

化, 抑制氧化应激引起的凋亡, 从而起到保护组

织、细胞的作用.
2.2 麻醉剂 麻醉剂是现在研究较多的应用于预

处理的药物. 挥发性麻醉药具有阻断电压依从

性慢钙通道的作用. Novalija et al [24]应用七氟醚

对缺血的心脏进行预处理后发现再灌注后线粒

体ATP酶活性较为处理组增高, 氧自由基生成降

低, 再灌注心肌细胞内钙超载减轻, 可能是阻断

了电压依从性慢钙通道的作用. 七氟醚明显减

少了氧自由基的生成, 间接保护了线粒体的氧

化磷酸化, 减轻了再灌注损伤. 研究表明[25]异氟

烷可以提高线粒体膜的流动性, 减轻PTP的开放

抑制钙内流, 同时可以抑制蛋白激酶, 从而改善

再灌注后的组织和细胞功能. 挥发性麻醉药[26]可

能通过抑制Kupffer细胞和中性粒细胞产生肝细

胞外的氧自由基, 减轻中性粒细胞和肝细胞内

钙超载, 提高肝细胞缺血再灌注期间的能量贮

备, 对肝脏缺血再灌注损伤有保护作用. 
2.3 钙离子拮抗剂 Nauta et al [27]在大鼠肝脏缺

血前给予钙拮抗剂维拉帕米可阻滞肝细胞的钙

内流, 减轻钙超载, 从而抑制黄嘌呤脱氢酶向黄

嘌呤氧化酶的转化, 减少再灌注时氧自由基的

产生; 阻止缺血期细胞内Ca2+的有害再分配, 是
线粒体不释放Ca2+入胞质; 扩张血管, 改善微循

环, 可明显减轻肝脏的缺血再灌注损伤. 钙拮抗

剂的应用, 不仅有助于保持细胞内稳态衡定、

保护细胞的能量代谢以及拮抗依赖有丝分裂原

激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPKs)家族激活的细胞凋亡[28], 而且还有实验

证明可以抑制Caspases-3的激活, 从而阻断细胞

凋亡. 因此钙离子拮抗剂可抑制Caspases-3的激

活和拮抗细胞钙超载措施的联合应用, 将可能

在防治缺血性肝脏损害的临床实践中有重要的

■应用要点
本文详细论述了
钙超载的防治措
施, 并取得了较好
的疗效, 对肝脏缺
血再灌注损伤的
临床应用具有一
定指导价值.
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应用价值.
2.4 线粒体通透性转换孔(PTP)抑制剂 PTP是近

年来发现的, 他是一种位于线粒体膜上的复合

物, 结构非常复杂, 他含有环亲和素cyclophilin 
D(Cyp D), 也可能包括肌酸酐激酶、线粒体外

膜蛋白以及己糖激酶. PTP在组织再灌注的前几

分钟时开放时间延长, 是导致细胞死亡的关键

因素, 从药理学抑制PTP的开放具有保护意义[29]. 
Cyp D缺乏的大鼠具有显著的抗I/R的作用, 从而

揭示了Cyp D是非常有用的药物靶点[30-31]. Go-
mez et al通过动物试验发现, 抑制PTP的开放可

以加快缺血再灌注损伤造成的功能恢复, 同时

减少死亡率[32]. 环孢素A(CsA)是常用的免疫抑

制剂, 他可以通过黏合Cyp D, 从而抑制PTP的开

放, 同时具有修补线粒体内膜的功能, 减轻钙超

载. Plin et al [33]实验证实, 在大鼠肝脏再灌注损伤

的模型中, 给予CsA的实验组较对照组有明显的

保护线粒体功能的作用, 从而有效的保护了呼

吸链的完整性, 限制了细胞色素C的释放, 减少

了肝细胞的凋亡和坏死. CsA的类似物NIM811不
具有免疫抑制作用, 具有比较广阔的治疗前景.
2.5 血红素氧合酶(heme oxygenase, HO) HO-1在
体内可催化血红素降解, 其主要产物是一氧化

碳、胆红素和铁. 他们均是重要的生物效应分

子. 其中一氧化碳和胆红素单独应用均可以明

显减轻肝脏缺血再灌注损伤[34]. 有研究表明[35], 
对大鼠肝脏的缺氧预处理后发现, HO-1 mRNA
和蛋白水平明显升高, 而再灌注后肝脏损伤的

生化指标普遍下降, 两者具有相关性, 可能通过

HO的活化来减轻肝脏的缺血缺氧后的再灌注损

伤. 在肝移植手术中, HO-1基因表达的强弱与手

术成功率关系密切. 在大鼠肝移植术前, 以重组

腺病毒为载体基因植入HO-1, 可增加细胞凋亡

相关基因(Bcl-2)的水平, 减少CD95/Fas介导的凋

亡, 从而对肝脏功能的恢复起到显著的作用[36]. 
HO基因水平的上调对大鼠肝脏IR损伤起到明显

的保护作用, 这种保护作用同样也存在于肺、

心、肾、胰腺等组织的IR损伤[37]. HO的保护作

用可能归因于一氧化碳和胆红素的抗氧化作用. 
也有可能是可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)的激活, 
导致环磷酸鸟苷(cGMP)水平的增高和钙超载的

降低[38].

3  结论

肝脏IR损伤是临床上常见的病理过程, 严重威

胁着患者的生命安全, 钙超载是其发病的主要

机制之一, 应用mitoKATP通道激活剂、麻醉剂

的预处理、钙离子拮抗剂、线粒体通透性转换

孔抑制剂以及血红素氧合酶等均可减轻钙超载,  
从而减轻肝脏IR损伤, 这些多为动物实验方面

的结果, 若将其应用于临床还需要进行大量的

研究.
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■同行评价
本文有一定的科
学性和可读性, 能
较好地反映国际
胃肠病学临床和
基础研究的先进
水平.


