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Abstract
Hepatic ischemia-reperfusion injury (I/R) is 
a major clinical problem that impedes the de-
velopment of liver surgery. Recently, intensive 
research has improved our understanding of the 
mechanisms involved in I/R liver injury. Here, 
we will briefly review the most promising pre-
conditioning approaches against I/R injury and 
discuss the mechanisms involved in their thera-
peutic effects. 
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摘要
肝脏缺血再灌注损伤(ischem ia-reperfusion 
injury, I/R)是困扰肝脏外科发展的一大重症, 

如何防治I/R一直是研究的热点. 预处理通过
诱导细胞的内源性保护机制, 对肝脏I/R有明
显的防治作用, 本文就各种预处理对抗肝脏
I/R的作用机制作一综述, 探讨各种预处理方
法的临床应用价值.
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0  引言

缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion, I/R)是指

缺血后的再灌注不仅不能使组织、器官功能恢

复, 反而加重了组织、器官功能障碍和结构损

伤的一种病理生理过程. 复杂的肝切除术、严

重肝创伤的处理及肝移植术等均可导致急性肝

缺血和随后的再灌注问题[1], 如何防治肝脏I/R是
处理各种严重肝脏疾病、降低肝移植失败率的

重要措施, 近年来主动预防成为国内外研究热

点. 主动预防主要是预处理, 即在真正应激发生

前将细胞、组织、器官乃至整个供体暴露于非

致死性应激中, 如: 短时缺血、药物、臭氧、高

热等应激因素, 主动诱导细胞的内源性保护机

制, 以期获得抵御真正应激的能力. 本文就近年

来这方面研究进展作一综述. 

1  缺血预处理对肝脏I/R的保护作用

缺血预处理(ischemia preconditioning, IPC)是指

预先使组织或器官经历短时间的缺血, 以增强

其对随后较长时间缺血的耐受力. 最早由Murry 
et al [1]于1986年在犬的心肌实验中应用. IPC已被

证实具有器官普遍性, 这是由于IPC过程中器官

释放的一些介质参与了其保护机制的信号传导. 
其中腺苷、NO和细胞内蛋白激酶扮演了主要

的角色. 他的机制为: (1)IPC引起细胞外腺苷水

平升高, 使腺苷A2A受体(adenosine A2A receptor, 
A2AR)活化, 激活内皮型和诱导型一氧化氮合酶

eNOS, 进而促使NO合成增加; (2)腺苷抑制白细
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胞黏附, 降低黏附分子的表达, 抑制白细胞、血小

板聚集和活性氧的产生[2]; (3)活化的腺苷A2AR通
过激活肝细胞内的蛋白激酶(Akt/PKB)发挥抗凋

亡作用[3]; (4)NO在急性和延迟预适应里都发挥着

关键作用, 他通过抑制星状细胞的活化、血小板

的聚集及中性粒细胞的黏附发挥抗炎作用[3], 最
终抑制效应器炎性细胞因子TNF2、内皮素和氧

自由基的释放, 增加抗炎性细胞因子IL-10的合成

来实现对缺血组织的保护作用[4]. Arai et al [5]证实

5 min和10 min的IPC对肝脏缺血再灌注有确切

的保护作用. Yamada et al [6]研究表明, IPC对肝

I/R的保护效应因肝缺血时间长短不一其机制不

一样: (1)IPC对短时间缺血(40-60 min内)的肝脏

有确切的肝实质细胞保护作用; (2)对于长时间

缺血(90-120 m in后)的肝脏, IPC的细胞保护作

用就不明显了, 但其促进残留肝实质细胞再生

的能力显著增强. 这可能是IPC促使腺苷A2AR活
化, 通过Akt/PKB信号转导途径引起增殖细胞核

抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)变
化、更早磷酸化和促凋亡蛋白(BAD, caspase-9, 
caspase-3)灭活来激活细胞增殖和抑制凋亡来

实现的[2-3,7]. 最近在小鼠小肝移植模型(体积≤

30%)研究中发现, IPC损害了供肝细胞的再生能

力.其机制可能是通过降低cyclin E、cyclin D1和
PCNA的阳性表达, 使有促进肝细胞再生能力的

IL-6生成减少和细胞周期阻滞来实现的[8].
在肝脏手术中 ,  有近20%的患者是脂肪

肝 ,  在肝移植中脂肪肝的检出率也接近30% . 
脂肪肝对I/R比正常肝脏更为敏感 ,  I P C对脂

肪肝I/R也有确切保护作用. 近年研究发现脂

联素(adiponectin)和过氧化物酶体增生激活受

体α(peroxisome proliferative activated receptor 
alpha, PPARα)在此过程发挥重要作用[9].

尽管在动物实验中已证实I P C对肝脏I/R
有确切的保护作用, 但在临床应用中却有分歧. 
Gurusamy et al [10]统计分析了国际Cochrane肝胆

对照实验注册资料库截至2007-03的162例尸体

供肝移植临床试验病例发现: 在死亡率、原发

性供肝无功能、再移植、转氨酶活性、胆红素

水平、凝血酶原活动度、中值髓过氧化酶活

性、CD8 的表达、NOS均值等方面IPC组与对

照组差异无统计学意义[10-11]. 因此, 评估IPC在临

床肝移植手术供肝恢复中的作用还需进一步的

大样本临床随机对照试验研究. 

2  药物预处理对肝脏I/R的防治

药物预处理(pharmacological preconditioning, 

PPC)是指应用特定的药物刺激机体产生应激反

应, 通过机体内在保护机制使自身产生对抗I/R
的能力. 相比较IPC而言, PPC诱导肝缺血耐受是

防治肝脏I/R非常有前景的方法. 因为他的安全他的安全的安全

阈大, 无需其他特殊仪器设备, 操作简单、便于他特殊仪器设备, 操作简单、便于特殊仪器设备, 操作简单、便于

临床推广和应用, 故成为近年研究热点. PPC主
要应用药物简介如下.
2.1 阿霉素 阿霉素(doxorubicin/adriamycin)是一

种抗肿瘤抗生素, 可抑制细胞RNA和DNA的合

成. 2000年, Ito et al [12]用药物阿霉素预处理的动

物实验证实, 阿霉素预处理对大鼠肝脏I/R有确

切的保护作用. 在大鼠肝移植I/R动物模型中, 根
据阿霉素预处理与否及供肝获取前经历的供体

心脏停搏时间30和45 min组, 1 wk生存率对照组

为50.0%与16.7%, 而阿霉素预处理组(1 mg/kg)
为83.3%与66.7%, 预处理组移植肝脏的组织学

及肝功能明显好于对照组[13]. 其作用机制可能

是阿霉素在还原酶的作用下还原为半醌自由基, 
与氧反应导致氧自由基生成, 而大量生成的氧

自由基启动细胞的内源性保护机制, 诱导肝细

胞产生热休克蛋白72(heat shock protein, HSP72)
和亚铁血红素氧合酶-1(heme oxygenase, HO-1), 
HSP72和HO-1具有多方面的保护作用, 如抑NF-
κB的活化和TNF-α的产生, 提高机体对应激损

害的耐受程度及清除氧自由基等, 从而改善肝

脏功能, 减轻病理改变, 提高了供肝对缺血的耐

受性.
2.2 外源性腺苷或腺苷受体激动剂 腺苷是一种

嘌呤核苷, 由糖苷键连接腺嘌呤和核糖而成, 广
泛分布于体内各种组织中. 腺苷受体(adenosine 
receptor, AR)是一种与G蛋白耦联的糖蛋白, 根
据对腺苷的亲和力不同 ,  分成4种亚型 :A l、

A2A、A2B和A3. 其中腺苷A2A受体与肝脏I/R关系

最为密切, 是防治肝I/R的关键靶点, 腺苷A2A受

体激动剂CGS21680预处理可以模拟IPC的保护

作用, 血清ALT、AST、MPO、TNF-α、ADA、

及肝组织自由基水平明显下降[14]. 其机制主要

是: (1)通过激活生物体细胞的重要抗氧化酶锰

超氧化物歧化酶(mananesesuperoxidedismutase, 
MnSOD), 在线粒体中将氧自由基转化为H2O2, 
使氧自由基灭活, 从而减轻肝细胞膜的脂质过

氧化反应和线粒体的损伤, 消除氧化应激和炎

症反应对缺血再灌注肝脏的损伤; (2)激活内源

性NOS使NO释放增多. NO作用于caspase-3并使

其失活, 从而抑制肝细胞的凋亡[15-16]; (3)活化的

腺苷A2AR通过与G蛋白相偶联, 激活肝细胞内

■研发前沿
有效防治肝脏缺
血再灌注损伤是
当前研究的热点
和难点, PPC诱导
肝缺血耐受因安
全阀大, 无需其他
特殊仪器设备, 操
作简单, 便于临床
推广和应用, 故成
为防治肝脏I/R非
常有前景的方法
和近年研究热点.
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的蛋白激酶(Akt/PKB), 从而激活Bcl-xL并抑制

caspase-9发挥强大的抗凋亡作用[17-18]. 这一发现

对进一步阐明肝脏I/R的具体机制有重要启示. 
2.3 人重组促红细胞生成素 促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO)属唾液糖蛋白激素, 主要功

能是促红系分化增殖、促进造血. 近年来, 发现

EPO还具有多种非造血功能, 如: 直接抗凋亡、

促血管生成、抗炎、促干细胞迁移等[19]. 在独

立的大鼠和猪的肝脏I/R模型中, 单一剂量(5000 
IU/kg)的rHuEPO预处理组再灌注后肝脏的酶学

水平和caspase-3的活性明显降低, 肝实质细胞

凋亡减少. 证实rHuEPO预处理对肝I/R有显著的

保护作用[20-21]. rHuEPO的作用机制可能是: (1)通
过蛋白酪氨酸激酶JAK2(protein tyrosine kinase 
JAK2)激活蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)、
信号转导和转录激活因子-5(STAT5)、丝裂原

活化蛋白激酶(MAPKs)及NF-κB等上调Bcl-2、
Bcl-xL、XIAP等凋亡抑制蛋白的表达, 来阻止

细胞DNA的裂解和抑制caspase-3的活性, 发挥

强大的抗凋亡和稳定细胞超微结构的作用; (2)
减少氧自由基生成和氧化应激等炎症免疫反应

造成的细胞核碎裂; (3)诱导正常肝脏表达多种

热休克蛋白, 增加细胞耐受力, 减轻缺血再灌注

损伤[21-23].
2.4 高渗盐水 近年来, 高渗盐水的抗炎效应逐渐

为大家熟知并应用于休克、感染等多种危重病

的抢救与治疗. 有学者把高渗盐水誉为创伤治

疗中的新型免疫调节剂[24]. 柯庆宏 et al [25]研究

发现, 在阻断肝脏血流前1 h经阴茎背静脉注射4 
mL/kg的7.5%高渗盐水, 具有明显抑制再灌注后

外周血中性粒细胞Mac-1和肝内ICAM-1表达的

作用, 并增强缺血再灌注后肝脏HO-1 mRNA及

蛋白表达, 明显减轻再灌注后肝脏中性粒细胞

浸润, 同时肝细胞及肝窦内皮细胞浊肿、变性

程度减轻, 肝脏微循环得到明显改善, 具有明显

减轻肝脏I/R的作用. 高渗盐水预处理对抗I/R的
具体机制现在仍不十分清楚, 可能和高渗盐水机制现在仍不十分清楚, 可能和高渗盐水现在仍不十分清楚, 可能和高渗盐水

使用后使细胞渗透压改变、激活细胞膜上的渗

透压感受器和HO-1, 通过p38或CO活化蛋白激

酶(MAPK)信号转导途径激活cAMP依赖的蛋白

激酶A(protein kinase A, PKA)有关[26-27].
2.5 其他药物他药物药物 抗氧化剂、腺苷受体激动剂、

NO、能量代谢调节剂、抑制中性粒细胞激活和

黏附剂、抗体、细胞保护因子等药物都是近年附剂、抗体、细胞保护因子等药物都是近年

来研究的热点. 特别是我们祖国的中药, 具有安

全范围大、不良反应小、作用环节/靶点多等优不良反应小、作用环节/靶点多等优小、作用环节/靶点多等优

点, 对缺血的肝脏具有适应性保护作用, 故开发

对肝I/R具有保护作用的中药复方制剂或单体

是目前研究的热点. 如丹参、参附注射液、银

杏叶提取物、三七总皂苷、川芎嗪等中药预处

理的动物实验证实, 中药对肝脏I/R有确切的防

治效果, 但是中药预处理的作用机制复杂, 目前

尚未阐明. 因此这方面的研究具有十分重要的

意义.

3  热休克预处理对肝脏I/R的防治

短暂的亚致死量的高温疗法和从这种高温暴露

中恢复称为热休克预处理(heat shock precondi-
tioning). 他通过一种细胞内的保护性生理反应,他通过一种细胞内的保护性生理反应,通过一种细胞内的保护性生理反应, 
即热休克反应(heat-shock response, HSR), 提供

了对抗氧化应激的细胞保护作用. 热休克预处

理可防止肝脏缺血时线粒体膜完整性的破坏, 
并有助于线粒体在再灌注时产生高能磷酸化合

物. Mokuno et al [28]应用42.5℃高温持续10 min的
热休克预处理对大鼠脂肪肝I/R有确切的防治作

用. 热休克预处理的保护作用主要与HSP72的诱

导产生有关, 高温激活热休克因子1(heat shock 
factor 1, HSF1), 促进HSP基因的转录, 使其高度

表达, 通过热休克蛋白起保护作用. 热休克预处

理24-48 h后肝组织产生HSP72, 并表现出缺血耐

受现象. HSP72通过: (1)分子伴侣作用; (2)抑制

细胞凋亡; (3)减轻氧自由基对细胞的损伤; (4)防
止钙超载, 抑制NF-κB的活化和TNF-α的产生, 
使再灌注后肝酶释放显著减少, 从而保护了肝

细胞线粒体的完整性, 防止细胞凋亡, 减轻了肝

脏实质的损伤[28].

4  臭氧预处理对肝脏I/R的防治

臭氧预处理(Ozone oxidative preconditioning, 
O zo n eO P)是通过提升内源性N O浓度和维持

细胞氧化还原平衡状态来保护肝脏避免受I/R. 
León Fernández et al [29]研究发现, OzoneOP可以

模拟IPC的保护作用, 引起细胞外腺苷水平升高, 
通过抑制腺苷A1AR和激活腺苷A2AR, 诱导内皮

细胞合成NO增加, 从而维持肝细胞的氧化还原

状态, 抑制NF-κB的生成和氧自由基的合成, 保
护线粒体的超微结构, 对肝脏I/R起保护作用.

5  结论

I/R一直是困扰肝脏外科发展的一大难题, 近年

来这方面的研究取得了很大的进展. 但是绝大

■相关报道
Gu rusamy e t  a l 
统计分析了国际
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照实验注册资料
库截至2007-03的
162例尸体供肝移
植临床试验病例
发现: IPC组与对
照组差异无统计
学意义. 
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部分实验是在动物身上进行的, 人类临床试验

仍相对较少, 并面临很多问题, 如: IPC的最佳复

灌-缺血时间, 药物的具体剂量如何、何时应用? 
是否符合伦理等. 但是随着对肝脏I/R的机制研

究的不断深入, 针对肝脏I/R具体机制的各个环

节/靶点, 寻求几种方法相结合的综合防治措施, 
特别是针对脂肪肝的I/R的研究, 将是未来研究

的热点. 预处理将会是防治肝脏I/R的重要手段, 
并在临床应用中有效地保护肝脏免受I/R.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白. (科学编辑: 李军亮 2009-11-28)
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