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Abstract
Because of bad environmental conditions 
at high altitude, such as low atmospheric 
pressure and partial pressure of oxygen and 
strong radiation, high-altitude sickness is a 
common and frequently occurring disease 
in high-altitude regions. To meet military, 
economic and cul tura l needs , more and 
more people are entering into high-altitude 
regions. Accordingly, the research on the 
pathogenesis, clinical symptoms, prevention 
and therapy of high-altitude sickness is at-
tracting wider attention. In this article, we 
will review the relationship between high-
altitude environmental conditions and liver 
injury, and discuss the mechanisms underly-
ing high altitude-induced liver injury. 
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摘要
高原自然条件恶劣, 低气压、低氧分压、辐射
强等因素严重影响人们的身体健康, 使得高原
病成为高原地区特有的常见病和多发病. 随着
军事、经济、文化的发展, 越来越多的人进入
高原, 对高原病发病机制、临床症状、预防及
治疗等研究成为热点. 本文就高原环境、肝细
胞缺氧及由此可能导致的肝脏在细胞、分子
及基因水平的变化作一综述. 
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0  引言

随着军事、经济、文化的发展, 越来越多的人

不断进入高原, 高原病随之成为威胁由平原进

入高原或由高原进入更高海拔的人们身体健康

的高原地区特有的疾病. 最新研究表明, 我国内

陆上海和广东地区总人口中, 脂肪肝的患病率

分别为17%和15%. 颜俊 et al [1]的调查发现502
名高原受检者中, 有86名为不同程度的脂肪肝

患者, 患病率为17.1% . 蒋瑾 et al [2]的研究亦发

现高原低氧环境为脂肪肝易发因素. 戴青湘[3]在

744名高原干部体检时发现其脂肪肝患病率为

39.25%. 最近, 闫敏 et al [4]对西藏高原的脂肪肝

发病率调查显示, 接受体检的696名当地干部脂

肪肝检出率为29.89%. 以上调查提示, 缺氧已成

为高原脂肪肝高患病率的一个重要因素. 有资

料表明, 高原红细胞增多症患者20%-40%有肝

大, 高原性心脏病患者28%有肝大. 这类患者肝

大的原因主要是由于急性或慢性缺氧对肝细胞

的损害, 致肝细胞充血、水肿及脂肪变性. 高原

地区脂肪肝的发生率高于平原, 且以Ⅲ级脂肪

肝的发生率最高, 可能是由于低氧抑制三羧酸

循环, 肝细胞对脂肪酸的氧化能力降低, 促进脂

肪酸的合成, 引起脂肪在肝内堆积, 超过了肝脏

的转运能力; 且低氧干扰了正常的磷脂代谢过
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■背景资料
各种急慢性高原
病严重影响着高
原地区军民的身
体健康状况. 既往
的高原病研究主
要集中在高原肺
损伤、高原脑损
伤及高原性心脏
病等方面, 而对于
高原低氧环境导
致肝损伤的研究
还相对少浅. 因此
对高原缺氧这种
特殊环境所致各
种疾病的发病机机
制研究非常必要.研究非常必要. 

■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



程, 降低了肝脏的转运能力. 

1  高原环境的主要不利因素

高原地区空气稀薄, 气压低, 海拔每升高100米, 
相应大气压就下降5 mmHg, 氧分压随之下降1.1 
mmHg. 以往高原流行病学调查显示海拔3000 
m、3700 m、3900 m、4500 m 4个不同海拔的

人群, 其高原发病率分别为57%、64%、89%、

100%, 这充分说明海拔高度对高原发病率的影

响[5]. 同时, 太阳辐射及气候变化等亦构成多种

高原疾病的致病因素[6-8]. 以往研究表明, 高原

居民体内存在着一定程度的氧自由基(oxygen 
free radical, OFR)代谢紊乱, 主要表现为自由基

清除剂超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
S O D)活性下降 ,  而脂质过氧化产物丙二醛

(malondialdehyde, MDA)增多, 且此现象随海拔

升高而明显, 其原因可能与高原缺氧、空气稀

薄、辐射增加, 使OFR产生增多、抗氧化剂SOD
等消耗有关. 大量OFR长期作用于生物体的细胞

膜及细胞器膜可造成组织细胞的损伤. 

2  肝脏的血液供应和氧代谢

肝脏是机体最重要的代谢器官, 是机体的能量

加工厂及各种生理活性物质的重要合成场所. 
由于其血供的特殊性, 形成了肝脏内氧分压梯

度代谢现象, 因此肝脏对缺氧极为敏感. 肝脏具

有双重血供-肝固有动脉和门静脉. 前者的血液

供应占肝脏血流量的1/4, 主要为肝脏供氧; 后
者提供肝脏3/4的血供, 主要为肝脏提供营养. 肝
动脉和门静脉经肝门入肝后反复分支, 分别形

成小叶间动脉和静脉, 其动静脉血液在肝窦内

混合并与肝细胞发生物质交换, 随后汇入中央

静脉. 故肝脏的微循环就是门静脉与肝动脉终

末支经肝窦然后到细小肝静脉这样一个循环. 
肝窦内皮细胞是肝窦的主要成分, 具有机械屏

障、物质转运、代谢及分泌等功能, 肝脏许多

病理过程的发生都有肝窦内皮细胞的参与. 肝
窦内皮细胞在肝脏缺氧时出现功能异常的时间

早于肝脏实质细胞, 而其结构和功能的恢复却

晚于后者, 这是因为他是缺氧损伤的靶点, 受损他是缺氧损伤的靶点, 受损是缺氧损伤的靶点, 受损

后又可导致肝脏微循环障碍, 继而加重肝细胞

的损伤[9]. 同时, 肝窦内皮细胞可释放和表达多

种生物活性分子从而损伤肝细胞. 
Rappaport腺泡学说将腺泡小叶分为3个区带. 靠
近汇管区者为1区带, 近中央静脉区者为3区带, 
2区带介于之间. 1区带优先获得含氧和营养的
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新鲜血液, 细胞新陈代谢活跃, 抵御疾病能力强, 
细胞再生最早出现; 3区带的肝细胞营养条件差, 
对缺氧等有害因素的抵抗力及肝细胞再生能力

较弱[10]. 3区带的肝细胞浆中所含线粒体多于1
区带的肝细胞, 且线粒体的数量随氧浓度的降

低而升高. 血液从门静脉到中央静脉沿着肝窦

的氧代谢过程中形成了明显的氧分压梯度, 氧
分压从门静脉周围区域65 mmHg降至中央静脉

周围35 mmHg. 氧分压梯度被认为是糖代谢酶

编码基因的主要调节者. 糖酵解酶如葡萄糖激

酶, 乳酸激酶, 乳酸脱氢酶在氧分压较低的3区
带表达, 此处肝脏的代谢以无氧酵解为主; 在氧

分压较高的1区带, 肝脏的糖代谢以糖异生及糖

原合成为主. 
肝脏在低氧状况下具有一定的调节适应能

力. 慢性缺氧时, 激活的缺氧诱导因子-1(hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1)结合于调控相关靶基因

的缺氧反应元件, 通过转录相关靶基因如促红

细胞生成素(erythropoietin, EPO)、血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
等增加红细胞和血管数量以提高组织的氧供; 
急性缺氧时, HIF-1调控转录葡萄糖激酶、乳酸

激酶, 乳酸脱氢酶等以启动无氧酵解提供能量, 
从而增强低氧条件下的代谢适应能力, 故HIF-1
在肝脏缺氧的病理状况中起到重要调控作用[9]. 

3  HIF-1

HIF-1是Semenza et al [11]在低氧的肝癌细胞株

核提取物中发现的一种蛋白, 普遍存在于人和

哺乳动物体内. 他是一种异源二聚体转录因子,他是一种异源二聚体转录因子,是一种异源二聚体转录因子, 
由α亚基和β亚基组成, 其中HIF-1α是主要的功

能亚基. HIF-1α含有一个独特的氧依赖降解区

(oxygen-dependent degradation domain, ODD), 
在控制HIF-1α的稳定方面起着关键作用. 常氧

情况下HIF-1α极不稳定, 易被泛素依赖的蛋白

水解酶降解而几乎不发生表达; 缺氧情况下 , 
由于HIF-1α mRNA的连续合成而得以稳定表

达. H IF-1β在几乎所有细胞内广泛表达, 对氧

的依赖性较弱. 缺氧时, HIF-1α被运输到核内, 
与HIF-1β形成二聚体, 并结合于不同靶基因的

调控序列即缺氧反应元件(hypoxia-responsive 
e lement, HRE), 从而启动靶基因的转录与表

达, 如VEGF、EPO、一氧化氮合酶(nitric oxide 
synthase, NOS)、糖酵解所必需的酶、一些涉及

铁代谢和细胞生存的蛋白质等. HIF-1α激活、

启动靶基因的表达以适应缺氧的几种主要途径: 

www.wjgnet.com

■研发前沿
随 着 军 事 、 经
济、文化的发展, 
越来越多的人进
入 高 原 ,  对 高 原
病发病机制、临
床症状、预防及
治疗等研究成为
热点.
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(1)通过促红细胞增值以增加全身组织氧的运

输, 如提高转铁蛋白及其受体、血红素氧合酶1
和促红细胞生成素等基因和产物水平. (2)通过

血管扩张和新生血管生成以增加局部组织氧供, 
如一氧化氮合酶、血管内皮生长因子等基因及

产物的增多. (3)增强细胞在低氧情况下的代谢

适应能力, 如葡萄糖载体蛋白和糖酵解酶合成

增加等. 
细胞感受缺氧刺激后是通过什么信号转导

途径来调节细胞HIF-1α的表达和转录活性呢？

研究发现缺氧诱导因子脯氨酸羟化酶(prol ine 
hydroxylase, HPH)的羟基化作用对于HIF-1α的

降解或稳定起着关键作用. 在氧分子和铁离子

存在的条件下, HIF-1α氧依赖降解区内的脯氨

酸残基在HPH作用下发生羟基化, 使肿瘤抑制

蛋白(von Hippel-Lindau tumor suppressor protein, 
pVHL)和HIF-1α稳定结合, HIF-1α迅速降解. 缺
氧状态下, 脯氨酸残基羟基化反映受阻, 细胞内

HIF-1α水平增加[12]. 蛋白磷酸化对HIF-1α水平

的调节同样具有重要作用. 实验发现丝/苏氨酸

激酶抑制剂和酪氨酸激酶抑制剂处理可使缺

氧细胞内HIF-1α水平下降, 而丝/苏氨酸磷酸酶

抑制剂和酪氨酸磷酸酶抑制剂处理则使缺氧

细胞HIF-1α水平升高. Jiang et al [13]发现抑癌基

因PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten)功能缺失型突变的肿瘤细

胞内HIF-1α蛋白质水平上调, 而磷酯酰肌醇3激
酶(phosphoinosine 3 kinase, PI3K)特异性抑制剂

LY294002能够呈剂量依赖性地抑制这种上调作

用, 将野生型PTEN(野生型PTEN对PI3K/Akt信
号途径具有抑制作用)导入PTEN缺乏的PC-3细
胞也能下调细胞内HIF-1α水平, 说明PI3K信号

通路对HIF-1α水平具有调节作用. Sodhi et al [14]

研究发现PI3K经Akt信号途径激活糖原合成激

酶(glycogen synthesis kinase, GSK)-3, GSK-3能直

接使HIF-1α氧依赖性降解区内的氨基酸残基磷

酸化,从而使HIF-1α稳定性增加. 研究发现[15]缺

氧条件下不产生活性氧的rho0细胞与产生活性

氧的细胞在HIF-1α蛋白质稳定性、核转位过程

和转录活性三个方面均无显著差异, 但有实验

结果表明[16]用鱼藤酮和DPI抑制线粒体复合物

Ⅰ电子传递链可以导致Rac1(Rac1与Ras同属小

GTP酶Rho家族, 能够激活丝/苏氨酸蛋白激酶)
的活性受到抑制, 使HIF-1α蛋白质的缺氧诱导

性表达下降. 故缺氧条件下活性氧对于HIF-1α
的调节有待深入研究. Tacchini et al [18]的体外试

验研究显示肝细胞生长因子能激活H IF-α, 而
抗氧化剂N乙酰半胱氨酸能抑制其激活. Alvres 
e t a l 的研究发现P I3K-F R A P/m T O R途径和

MAPK途径能在无氧条件下增强HIF-1α的转录

及翻译, 其中MAPK信号转导是HIF-1转录活动

调节的一个重要机制. 缺氧(80 mL/L O2)培养的

肝细胞经胰岛素处理, 可通过PI3K途径使HIF-
1α蛋白表达增加大约6倍, HIF-2α表达增加5倍, 
HIF-3α增加3倍[19]. Blagosklonny et al [17]的研究提

示P53的失活及癌基因如Src的激活能上调HIF-1
的表达. 冯珍 et al [20]的研究提示HIF-1α可能通过

调节基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase, 
MMP-2)和VEGF的表达促进了肝纤维化的发展. 
吴晓兰 et al [21]的试验研究显示, 缺氧诱导的细胞

抑制和凋亡中, p53、p21下调和bcl-2上调依赖

于HIF-1α调节. 已往对HIF-1α的研究主要集中

于其在肿瘤的发生、发展、浸润、转移中的作

用, 而在高原低压缺氧情况下肝脏的损伤和修

复过程中的表达及其机制的研究还甚少.机制的研究还甚少.的研究还甚少. 
Peet et al研究发现1种天冬酰胺羟化酶, 可

在常氧下抑制HIF-1α的活性[22]. 已证实天冬酰

胺羟化酶就是原来认为的HIF抑制因子(factor 
inhibiting HIFs, FIH). FIH与HPH的活性均是氧

依赖性的, 受氧浓度的调节. 随着氧浓度的下降

而失活, 使HIF得以稳定表达. 近年发现小泛素

蛋白样修饰蛋白(small ubiquitin-related modifier, 
SUMO)化修饰能在常氧和相对低氧条件下调

节H I F-1α蛋白的稳定性 ,从而改变其转录活

性. SUMO由Meluh和Koshland et al [23]发现, 并
由Mahajan et al [24]首先提出. Shao et al [25]研究发

现, 用低氧刺激成年小鼠后, 其体内SUMO-1的
mRNA和蛋白表达水平均急剧增加, SUMO-1与
HIF-1α共同定位于核内, 表明SUMO-1能使HIF-
1α发生SUMO化, 其原因可能是低氧使得E3酶活

性增加[26]. 近来的一系列研究均表明: SUMO化

可使HIF-1α的稳定性和转录活性发生改变[25-30]. 

4  缺氧和肝细胞损伤

高原缺氧初期, 机体可以在代偿范围内产生适

应性变化, 表现为糖酵解增强, 细胞线粒体数目

增多, 膜表面积增大, 呼吸链中细胞色素氧化酶

和琥珀酸脱氢酶等增加. 但持续的缺氧最终导

致组织细胞缺氧损伤, 这种缺氧损伤主要表现

在细胞膜、线粒体、溶酶体变化上. 缺氧造成

细胞膜对离子的高通透性, 钠离子内流, 又由于

ATP生成减少, 使钠泵发生功能障碍, 钠离子进

■相关报道
颜俊 et al 的调查
发现502名高原受
检者中, 有86名为
不同程度的脂肪
肝患者, 患病率为
17.1%. 蒋瑾 et al
的研究亦发现高
原低氧环境为脂
肪肝易发因素. 戴
青湘[3]在744名高
原干部体检时发
现其脂肪肝患病
率为39.25% .  最
近, 闫敏 et al对西
藏高原的脂肪肝
发病率调查显示, 
接受体检的696名
当地干部脂肪肝
检出率为29.89%.
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一步内流, 导致细胞水肿; 缺氧造成钾离子外

流, 导致组织细胞合成障碍; 缺氧引发钙离子内

流, 抑制线粒体的呼吸功能, 激活磷脂酶, 使膜

磷脂分解, 引起溶酶体损伤, 并激活蛋白水解酶, 
使黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化酶, 致氧自

由基生成增多, 加重细胞损伤; 钙超载还可激活

kupffer细胞, 后者释放大量毒性物质介导肝脏损

伤; 肝窦内皮细胞钙超载可致肝内微循环阻力

增大, 发生微循环障碍. 当线粒体氧分压低于0.1 
kPa时, 脱氢酶活性下降, 使线粒体呼吸功能下

降, 电子传递障碍, 产生大量活性自由基. 缺氧

导致的酸中毒及细胞内高钙可引起磷脂酶活性

增高, 使溶酶体膜磷脂分解, 溶酶体破裂后释放

多种水解酶, 导致组织溶解破坏[10]. 
氧自由基包括超氧化物自由基、过氧化

氢、羟自由基等, 主要源于体内细胞质黄嘌呤

氧化酶、Kupffer细胞、中性粒细胞, 对几乎所

有生物活性物质均具损伤作用. 自由基引起肝

细胞损伤的机制: (1) 改变蛋白质结构; (2)直接

损伤肝细胞生命必需集团; (3)启动脂质过氧化

反应; (4)消除自由基清除剂[10]. 细胞膜主要由

膜脂组成, 而膜脂的主要成分是多聚不饱和脂

肪酸, 因此容易受自由基攻击而发生一系列氧

化连锁反应, 即脂质过氧化反应. 脂质过氧化是

指发生在多不饱和脂肪酸中的一系列自由基反

应, 其主要损伤部位在生物膜及亚细胞器, 而
肝脏是机体抗脂质过氧化损伤的中心. 脂质过

氧化反应的中间产物自由基和终产物丙二醛

(malondialdehyde, MDA)均可致膜受损; 同时脂

质过氧化反应激活花生四烯酸途径, 形成白三

烯、前列腺素等高度活性物质, 并产生氧自由

基, 如此反复形成恶性循环, 加重组织细胞损伤. 
刘丽萍 et al [33]研究显示, 慢性高原病患者体内

MDA明显升高, 超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过

氧化酶活力显著降低, 说明缺氧产生的氧自由

基可攻击肝细胞膜产生脂质过氧化, 造成肝组

织结构和功能的损伤. 张志琳 et al [34]认为, 缺氧

可使血管内皮细胞产生的氧自由基发生脂质过

氧化损伤细胞, 而且其脂质过氧化产物MDA可

使蛋白质发生交联聚合反应引起细胞损伤. 脂
质过氧化反应损伤肝细胞的机制主要包括 [10]: 
(1)扩大自由基的连锁反应; (2)脂质过氧化物本

身的毒性作用; (3)直接损伤肝细胞质膜; (4)脂质

过氧化反应产生大量过氧化氢、脂质过氧化氢; 
(5)脂质过氧化过程中磷脂酶A2和磷脂酶C被

激活, 使游离花生四烯酸产生增多, 后者对肝细

胞具有一定损伤作用. MDA是脂质过氧化反应

的最终代谢产物, 能反映自由基产生及其引发

的脂质过氧化反应, 其含量与脂质过氧化反应

强度及组织损伤程度呈正相关. SOD主要来源

于肝脏, 能清除过多的氧自由基, 有较强的抗氧

化能力. SOD减少可以代表肝脏抗氧化损伤能

力的降低. 动物实验表明急性低压缺氧后肝功

指标显著升高, 大鼠肝脏的超微结构改变明显, 
表现为线粒体肿胀、脊断裂、核固缩等. 有研

究发现高海拔地区人群的肝功能指标如ALT、
AST、γ-GT、ALP水平较平原组地区人群显著

升高. 张红梅 et al [35]在检测慢性高原病患者肝功

能变化时亦发现实验组ALT, AST等升高, 总蛋

白和白蛋白均降低. 崔建华 et al [36]研究发现, 入
住高原3 mo的受试人群血清肝功指标增高, 表
明当人群不能耐受高原慢性缺氧时, 可引起肝

细胞损害. 长期缺氧引起肺血管收缩, 肺动脉高

压, 右心房压力增加, 肝静脉回流受阻可导致肝

静脉淤血; 同时缺氧本身可引起肝脏充血、肿

胀, 功能受损. 马志军 et al [37]在研究高原低氧家

兔的肝细胞超微结构时发现, 平原家兔随移居

时间的延长, 线粒体数量明显减少, 并出现线粒

体和内质网的肿胀和扩张; 高原喂养8 wk的家

兔肝细胞超微结构表现为肝细胞水肿, 胞质增

多, 线粒体分布稀疏, 肿胀明显呈球形, 粗面内

质网肿胀, 多聚核蛋白体从内质网表面脱落, 滑
面内质网扩张更为明显. 张彦博 et al报道, 高原

地区土生狗和绵羊的肝细胞在光镜下中度浑浊, 
部分肝细胞内可见到脂肪变性和点状坏死, 星
状细胞胞质内见到较多脂滴, 部分脂滴呈空泡

样变性, 且这种变化随海拔高度升高而越发明

显. 蒋瑾 et al研究表明, 高海拔环境使肝脏处于

相对乏氧状态, 产生大量活性氧类物质; 特别是

饮酒者, 乙醇和乙醛在肝脏的氧化分解代谢不

全, 又可产生大量的氧自由基, 进一步加重肝细

胞的损伤, 加速肝细胞脂肪变性的形成. 周嘉鹤 
et al [39]发现实验大鼠随着缺氧时间延长, 肝组织

的SOD含量明显降低, 而MDA含量显著增加, 说
明缺氧导致氧自由基对肝细胞质膜的破坏性增

加, 肝细胞抗氧化能力下降, 提示长期慢性缺氧

容易导致肝功能的损害. 王立义[40]在平原大鼠

急进高原后肝肾的电镜观察中发现, 平原大鼠

急进高原后2 d即出现肝细胞内部分线粒体局部

外膜和嵴消失, 糖原减少, 内质网局部有脱颗粒

现象, 推测可能是在急性低氧环境下机体肝功

能障碍的病理基础. 
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■应用要点
普通实验动物以
及适当的低压缺
氧装置是研究高
原缺氧所致肝脏
损伤模型的有用
工具. 相当一部分
高原居民患有不
同程度的肝脏病
变, 分子、基因水
平的深入探讨成
为高原肝病研究
的重要手段. 
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5  缺氧与肝细胞凋亡

肝细胞凋亡主要表现为: 细胞皱缩变小, 胞膜保

持完整, 胞质浓缩, 内质网扩张呈囊泡状并与细

胞膜融合, 核染色质固缩并边缘化, 核DNA被核

酸酶降解为规则的DNA片段, 电泳表现为特殊

的“梯带现象”. 凋亡后期细胞膜内陷, 将细胞

分割为含有各种细胞成分的膜结构即凋亡小体, 
并为吞噬细胞所吞噬[41]. 

根据凋亡调控基因在细胞凋亡过程中所起

的作用, 将凋亡调控基因分为3类. 一是促进细

胞凋亡的基因, 包括野生型P53、C-fos、白介

素-1转化酶(ICE)、Fas/Apo-1、Bax、C-myc、
T N F-α等 ;  二是抑制细胞凋亡的基因 ,  包括

bcl-2、Ced-9、突变型p53、bcl-x等; 三是在

细胞凋亡过程中表达的基因, 包括cycl in-D、

p53 、T G F-β、c-m y c 、热休克蛋白-70(h e a t 
shock protein, HSP-70)等. 

既往研究认为肝细胞凋亡主要为死亡受

体通路和线粒体依赖性的细胞凋亡通路所介

导. 死亡受体途径的发生是由FasL、TNF-α、
TRAIL各自与相应细胞膜上受体特异性结合后

聚集胞质内的caspase-8或caspase-10, 进而激活

下游的caspase-3, 引发细胞凋亡. Lapinski et al [42]

的研究发现病毒性肝炎等肝病中, Fas受体诱导

了肝细胞凋亡. Ribeiro et al [43]也发现在非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
及酒精性脂肪型肝炎(alcoholic steatohepatitis, 
ASH)中可见到Fas受体介导的肝细胞凋亡. 史洪

涛 et al [47]在非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)大鼠实验中, 发现随

着肝细胞凋亡的增加, caspase-3也相应增高, 提
示caspase-3介导的肝细胞凋亡可能是脂肪肝发

病过程中肝细胞损伤的重要机制. Thiery et al [44]

的研究发现野生型p53有明显的促肝细胞凋亡

的作用, 主要通过转录、激活并抑制抗凋亡基

因来实现. Liu et al [45]发现p53在脂肪肝发病中

起重要作用, 并且与p21共同起协调作用. 线粒

体途径涉及线粒体跨膜电位消失, 膜通透性改

变, 细胞色素C释放, 活化caspase-9, 在d-ATP存
在时, 引起下游caspase-3、6、7的活化, 介导

细胞凋亡. Sato et al [46]发现脂肪肝中TNF-α的
上调可引起线粒体膜通透性改变并引起凋亡

发生. 近年研究发现内质网应激(endoplasm ic 
reticulum stress, ERS)通路参与介导了肝细胞的

凋亡. 所谓内质网应激是指[48-52]各种原因引起

内质网中出现错误折叠和未折叠蛋白在腔内

聚集以及钙离子平衡紊乱, 导致caspase-12活化

诱导GRP78/Bip, GRP94, GADD34, GADD45A, 
CHOP等分子伴侣产生增加, 继而激活非细胞色

素C依赖的caspase-9, 引发级联反应, 诱导凋亡. 
葡萄糖调节蛋白78(glucose regulatory protein-78, 
GRP78)是位于内质网的一种分子伴侣蛋白, 协
助新生蛋白质正确结构的折叠, 内质网发生应

激时其表达显著增加, Lee[53]认为可作为内质网

应激的标志蛋白. Ji et al [54]发现, 内质网应激时

位于内质网膜上的转录因子固醇调节元件结合

蛋白-1(Sterol regulatory element binding protein, 
SREBP-1)表达增加, 且转录活性受到激活, 进而

与靶基因的固醇调节元件结合, 从而调节脂质

合成. Werstuck et al [55]也发现, 内质网应激可促

使肝细胞甘油三脂、胆固醇等脂质合成增加. 
林胜利 et al [56]的研究也发现, 内质网应激在四氯

化碳诱导的大鼠脂肪肝变性中起了重要作用. 
大量动物实验发现缺氧可导致细胞凋亡增

加. 齐丽彤 et al [57]证实缺氧可以诱导鼠心肌细胞

凋亡, 且凋亡细胞数量随缺氧时间的延长而增

加. 司少艳 et al [58]的实验表明, 慢性缺氧通过降

低bcl-2的表达来促进大鼠胸腺细胞凋亡的发生. 
Shimizu et al [60]的实验也表明缺氧可以诱导凋亡

的发生, 其他凋亡相关基因如p53, fas, c-jun等同

样参与了缺氧所诱导的细胞凋亡. 但梁桃 et al [59]

在大鼠肝脏缺氧性损伤中凋亡机制的研究时却

发现: 缺氧组中凋亡细胞明显低于对照组, 提示

缺氧情况下, 调节凋亡的细胞因子可能发生变

化, 实验组中Bcl-2过度表达而Bax表达减少从而

抑制凋亡, 进而使肝脏增殖和凋亡平衡发生失

调. 吉瑞瑞 et al [61]的体外细胞缺氧模型中发现

缺氧模型组血管内皮细胞发生凋亡, 形态学表

现为: 染色质高度浓缩, 沿核膜排列形成大小不

同的块状, 流式细胞仪检测发现缺氧组模型细

胞DNA在G0/G1前出现明显的凋亡亚二倍体峰, 
DNA琼脂糖凝胶电泳检测缺氧组模型细胞有明

显的DNA梯形条带, 有不规律的DNA断裂, 表明

缺氧可以诱导细胞凋亡的发生. 
肝细胞凋亡在酒精性脂肪性肝病(alcoholic 

fatty liver disease, AFLD)的发生发展中具有重要

作用, 氧化应激被认为是主要发生机制之一[62-64]. 
活性氧和脂质过氧化产物可诱导细胞色素

p4502E1生成, 同时可引起线粒体功能丧失, 导
致前凋亡因子如细胞色素C从线粒体释放. 研究

发现肝细胞Bcl-2蛋白表达与丙二醛的水平之间

呈负相关, 提示Bcl-2可阻断肝组织脂质过氧化

■同行评价
本文有较好的科
学性和可读性, 较
好地反映了我国
和国际胃肠病学
临床和基础研究
的先进水平.
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物和活性氧类物质的积聚, 减轻肝组织的损伤. 
肝细胞凋亡在NAFLD中也显著增高, 而氧化应

激和脂质过氧化同样参与了肝细胞凋亡[65-66]. 缺
氧引起肝细胞线粒体受损, 肝细胞氧化磷酸化

产能减少, 肝细胞生物膜损伤; 钙超载触发细胞

凋亡; 线粒体功能受损还使得肝脏氧自由基增

多, 导致DNA、蛋白质、脂膜的氧化损伤, 从而

导致细胞凋亡. 黎一鸣 et al [68]在肝动脉缺血对

肝细胞凋亡的影响研究中发现, 氧自由基在肝

动脉缺血诱发的肝组织细胞凋亡发生中发挥了

最为重要的作用. 氧自由基促进组织中活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的产生, 后者可诱

发细胞凋亡的发生. ROS包括超氧阴离子, 羟甲

基、过氧化氢, 脂质过氧化产物等. 羟自由基不

仅使细胞膜发生脂质过氧化, 还损坏线粒体内

膜, 进而启动下游事件的发生影响细胞生存, 并
通过与之相关的核糖多聚酶的激活而导致DNA
氧化损伤乃至死亡[67]. 试验表明, ROS升高或者

耗竭内源性抗氧化剂可导致程序性细胞死亡

(programmed cell death, PCD), 其机制与ROS的
增加导致凋亡抑制基因bcl-2表达水平上调有关. 
近年有研究表明缺氧条件下H IF-1α有促凋亡

作用. Sowter et al [69]研究发现在HIF-1α缺陷的

KA13细胞, 缺氧后只有少量BNIP3蛋白表达, 
细胞凋亡率降低, 但在有HIF-1α表达的细胞中, 
BNIP3蛋白表达增加, 进而推测BNIP3蛋白的产

生是HIF-1α依赖性的. Kim et al [70]发现在缺氧时

HIF-1α可直接结合Noxa启动子区域的缺氧反应

元件, 从而使其表达增加, 进而产生活性氧族、

释放线粒体细胞色素C、活化caspase, 诱导细胞

凋亡. HIF-1α可以通过与促凋亡蛋白P53作用, 
提高后者的稳定性来促进细胞凋亡, 也可通过

上调其他促凋亡蛋白如BNIP3、Noxa等的表达

水平而引起细胞凋亡[71]. 有实验表明缺氧可诱

导野生型胚胎干细胞P53的表达, 但在HIF-1α基

因缺陷的胚胎干细胞中, P53蛋白水平则没有明

显变化, 从而推测缺氧时P53蛋白水平的升高是

HIF-1α依赖性的, 并证实HIF-1α是通过直接结

合P53, 增加后者稳定性, 从而促进细胞发生凋

亡. 盛庆丰 et al [72]在肝癌细胞缺氧与凋亡和增殖

的实验中发现, 随着缺氧程度的加重, HIF-1α在

转录和翻译水平的表达逐渐增加, 同时癌细胞

凋亡的数目也明显增加, 表现为两者的正相关

性. 与上述诸实验结果相反的是, 张金平 et al [73]

的实验表明, 红景天苷可抑制缺氧诱导的心肌

细胞凋亡, 该作用可能是通过激活PI(3)K/Akt信
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号通路而上调HIF-1α的表达. 李军昌 et al [74]的实

验表明: 缺血再灌注损伤所致心肌细胞凋亡可

通过PI3K/Akt途径的活化而下降. 由此可见, 证
实缺氧是否通过激活HIF-1α途径来阻止或诱导

肝细胞凋亡在缺氧致肝细胞损伤的研究中具有

重要意义. 

6  结论

既往对高原缺氧环境下肝损伤的试验大多从组

织、细胞水平加以探讨, 对于深入从细胞因子

和基因水平探究缺氧造成肝损伤机制的试验研

究还较少. 随着医学事业发展, 我们有必要更进

一步深入了解和掌握高原环境所致肝脏急慢性

损伤的发病机制, 并研发出相应有效的药物, 从机制, 并研发出相应有效的药物, 从, 并研发出相应有效的药物, 从
而有助于高原疾病的预防和治疗. 
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