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Abstract
Liver transplantation is the only effective treat-
ment for end-stage liver diseases. Ischemia-
reperfusion injury remains a major cause of 
post-transplantation liver dysfunction and even 
failure. Ischemic postconditioning is defined as 
rapid intermittent periods of reperfusion and 
ischemia in the early phase of repefusion after 
long ischemia of the tissues and organs. Many 
investigations have demonstrated that isch-
emic postconditioning has a protective effect 
against hepatic ichemia-reperfusion injury. Isch-
emic postconditioning exerts protective effects 
through many possible mechanisms such as ox-
ygen free radicals, calcium overload, polymor-
phonuclear neutrophils, cytokines, cell apoptosis 
and mitochondria.  
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摘要
肝脏移植是治疗终末期肝病的唯一有效手段, 
缺血再灌注损伤是移植肝功能受损乃至丧失
的主要因素之一. 缺血后处理是在组织器官长
时间缺血后再灌注早期, 对组织器官进行数次
短暂的再灌注/阻断的处理方法. 众多研究显
示, 缺血后处理对肝脏缺血再灌注损伤有保
护作用. 他发挥作用的可能机制, 主要是通过
对氧自由基、钙超载、中性粒细胞、细胞因
子、细胞凋亡、线粒体等几个方面的作用来
实现. 
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0  引言

J e n n i n g s于1960年首先提出缺血再灌注损伤

(ischemia reperfusion injury, IRI)的概念: 缺血

器官、组织重新获得血液供应, 不仅不能使组

织、器官功能恢复, 反而加重了功能代谢障碍

及结构破坏, 这种现象称之为IRI. 如何减轻移

植器官的IRI并提高器官移植患者的术后生存

时限已成为学者研究的目的. 1986年Murry等[1]

首先提出缺血预处理(ischemic preconditioning, 
IPC)概念, 即一次或多次短暂重复心肌缺血再灌

注, 能提高心肌对此后发生较长时间缺血的耐

受性, 减轻组织器官的再灌注损伤. 近年来学者

研究发现组织器官缺血后在再灌注之前给予短

暂的再灌注也能保护组织器官, 并且出现与IPC
相似的保护作用, 遂提出了缺血后处理(ischemic 
postconditioning, IPO)的概念[2]. 但是组织器官损

伤一旦形成, IPC失去了治疗的最佳时间, 而IPO
是缺血后的措施, 在治疗IRI上正好弥补IPC的不

www.wjgnet.com

®

■背景资料
1986年Murry等首
先提出缺血预处
理(IPC)概念 ,  即
一次或多次短暂
重复心肌缺血再
灌注, 能提高心肌
对此后发生较长
时间缺血的耐受
性, 减轻组织器官
的再灌注损伤. 近
年来学者研究发
现组织器官缺血
后在再灌注之前
给予短暂的再灌
注也能保护组织
器官, 并且出现与
I P C 相 似 的 保 护
作用, 遂提出了缺
血后处理(IPO)的
概念. 但是组织器
官损伤一旦形成, 
IPC失去了治疗的
最佳时间, 而IPO
是缺血后的措施, 
在治疗IRI上正好
弥补 IPC的不足 , 
所以在临床上有
更大的应用价值.
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足, 所以在临床上有更大的应用价值.

1  IPO概念的提出

Zhao等[2]在2003年首先在心脏缺血再灌注研究

中证明在心肌较长时间缺血后, 开始再灌注前, 
对心脏进行3个短周期的再灌注30 s/阻断30 s处
理, 然后全面恢复心脏的再灌注, 能对再灌注心

脏产生抗损伤作用, 从而得出一种新的外科干预

措施, 即IPO. 孙凯等用IPO方式对肝脏缺血再灌

注损伤(hepatic ischemia reperfusion injury, HIRI)
的大鼠研究证实IPO有保护作用[3-6]. 薛聪龙等[7]

对于IPO与IPC对大鼠肝脏保护作用的比较研究

得出, IPO与IPC一样对肝脏都有保护作用, 并且

两者的保护作用相似, 无明显性差异. 在抗HIRI
的方法中, IPO是一种在时机选择上不同于IPC的
处理方式, 他对于减轻HIRI在肝脏器官移植临床

应用中有更好的可预知性和可操作性.

2  IPO的处理的时机、时间、循环次数

Vinten-Johansen等认为, IPO的保护作用是反复

短暂的再灌注在组织器官恢复血流的最初几

分钟干涉才发挥效应也最为关键[8-10]. 大鼠肝脏

IPO的处理时间和循环次数究竟为多少, 才能最

大限度的保护肝脏, 目前文献报道不一. 根据我

们既往研究认为(待发表), “再灌注/阻断”时

间是IPO的一个关键性因素, 6次循环“再灌注

60 s/阻断60 s”的IPO方式对肝脏具有明显的保

护作用, 时间太短和太长都不利于HIRI的恢复, 
只有恰当的“再灌注/阻断”时间才能发挥IPO
的保护作用. 但也有学者认为[11], 6次循环“再

灌注10 s/阻断10 s”IPO对肝脏的保护作用较

好. 上述IPO方式结果的差异可能是由于试验条

件不同而引起的. 关于IPO的循环次数亦存在争

议[7,12], 但不同循环次数的IPO方式对保护HIRI
的效果是否一样, 目前尚无比较研究.

3  IPO对HIRI保护作用的机制

IPO的确切机制目前仍在研究探讨之中, IPO的

保护机制可能与以下几个方面有关. 
3.1 氧自由基 组织器官的IRI主要是一种氧化

应激反应[13], 氧自由基在HIRI时发挥重要作用

可能是HIRI组织中最早出现和最重要的成分之

一[14], 大量的氧自由基的产生是HIRI的主要直

接原因[15]. 在生理情况下, 身体内不断产生氧自

由基, 而又不断将其清除以维持在一个动态平

衡状态. HIRI时, 由于细胞缺血、缺氧可使ATP
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生成减少, Ca2+进入线粒体增多, 使线粒体功能

受损, 细胞色素氧化酶功能失调、呼吸链功能

障碍及超氧化物歧化酶生成减少, 从而氧自由

基生成增多[16]; 而在再灌注初的几分钟内突然

获得氧, 将会增加ATP的合成, 但同时也加剧了

细胞内Ca2+超载和中性粒细胞呼吸爆发, 产生大

量氧自由基, 从而导致HIRI[17]. 此外, 内皮细胞

和Kupffer细胞及多形核白细胞受缺血、缺氧刺

激, 在活化时出现“呼吸爆发”, 通过细胞膜上

的NADPH氧化酶亦可释放大量的氧自由基[18]. 
氧自由基对肝细胞损伤机制主要有: (1)氧自由

基对细胞膜双层磷脂结构中的重要脂类进行氧

化作用, 改变膜的流动性和通透性并生成多种

毒性很强的脂质过氧化物, 从而直接损伤细胞

膜, 导致细胞破坏释放细胞内容物, 从而进一步

增加氧自由基的产生; (2)氧自由基能引起血小

板、粒细胞在微血管中黏附、聚集, 造成微血

管障碍; (3)氧自由基可直接氧化肝实质细胞核

内DNA双链结构, 引起DNA突变而造成肝脏结

构和功能损伤; (4)氧自由基还可引发一系列复

杂的生物活性分子的产生和反应, 如吞噬细胞

激活、内毒素的释放等而造成对肝细胞的损

伤[19]. 研究表明[20], 抑制氧自由基的堆积, 维持

活性氧清除系统的平衡是IPO的重要保护机制. 
Yang等[21]报道再灌注开始1 min即有大量氧自由

基的爆发产生, 在4、5 min达到高峰. IPO通过反

复短暂的缺血和再灌注, 减少再灌注区氧自由

基生成底物的供给, 减少了氧自由基生成, 同时

清除自由基的酶也被大量冲走, 使氧自由基的

产生/清除趋于平衡. 孙凯等[3]以大鼠为模型建

立肝脏缺血再灌注模型进行IPO实验, 发现IPO
后组织超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,  
S O D)有所升高, 而脂质过氧化物产物丙二醛

(malonic dialdehyde, MDA)明显降低, IPO组细

胞凋亡指数较缺血再灌注组显著降低, 肝组织

病理形态学损伤亦明显减轻. 其对肝脏的保护

作用是通过抑制再灌注后氧自由基的过量生成, 
从而改善肝脏微循环[22,23], 进一步证明IPO通过

缓解再灌注初期氧自由基的大量产生, 抑制细

胞膜发生脂质过氧化和细胞凋亡, 从而保护再

灌注器官. 
3.2 钙超载 正常生理条件下, 细胞内外Ca2+浓度

存在着较大的梯度, 细胞内低的Ca2+浓度是维持

细胞正常生理机能的前提, 缺血/再灌注初期产

生大量氧自由基, Ca2+通透性增加, 大量流入胞

内引起钙超载, Ca2+浓度的升高又激活磷脂酶和
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■研发前沿
I P O 作 为 当 前 抗
HIRI研究的热点, 
其保护HIRI的某
些机制尚未完全
明了, 最终明确其
起保护作用的机
制, 使之能够应用
于临床, 还有待于
进一步研究.
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蛋白水解酶, 促进氧自由基大量生成, 使线粒体

内ATP的合成减少, 严重影响细胞能量供应并可

使细胞内Ca2+进一步潴留, 加重再灌注器官的损

伤, 最终引起细胞坏死、凋亡[24]. 因此, 缺血/再
灌注过程中自由基的生成引发Ca2+超载, Ca2+超

载又促进自由基生成, 两者之间相互促进形成

了一个恶性的循环. 将培养的小鼠心肌细胞缺

氧3 h后再复氧, 则培养液中的活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)、MDA的浓度和心肌细胞

质内、线粒体内的Ca2+浓度立即上升, 如对复氧

后的心肌细胞进行处理(低氧5 min, 3个循环), 则
与未处理相比, ROS、MDA浓度和细胞内、线

粒体内的Ca2+浓度, IPO组均明显下降[25]. 说明

IPO可通过抑制氧自由基的爆发而抑制细胞内

Ca2+超载. 
3.3 中性粒细胞 中心粒细胞(polymorphonuclear 
neutrophil, PMN)的激活、黏附、脱颗粒作用是

器官缺血再灌注损伤的重要因素之一[26]. PMN
在HIRI的早期, 由于肝微循环血流速度减慢, 肝
血窦淤血及白细胞数量增加, 引起PMN聚集、

黏附、活化, 增加了与肝血窦内皮细胞表面的

黏附. 肝窦是PMN外侵的主要地方, 一旦外侵入

肝实质, PMN通过淋巴细胞相关抗原与肝细胞

上的细胞间黏附分子结合发生作用, 引起长时

间的蛋白酶的释放和氧化应激, 造成肝脏的损

伤[27]. 在缺血缺氧及致炎因子的作用下, 内皮细

胞表面的黏附分子表达明显升高, 使得肝窦内

皮细胞和PMN的结合更加紧密, 从而使PMN进

一步越过内皮细胞, 转入肝脏实质, 产生炎症反

应, 加重HIRI. Zhao等[2]发现, 与缺血/再灌注组

相比, IPO组缺血冠状动脉内皮细胞与PMN的黏

附能力、髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)
活性和P-选择素(黏附分子)的表达均明显降低. 
褚薇薇等[28]在大鼠肠黏膜IRI研究中也发现, IPO
能降低MPO活性, 进一步说明IPO可以抑制再灌

注时PMN的激活、黏附、脱颗粒作用而减轻组

织器官的IRI. 
3.4 细胞因子 研究表明有多种细胞因子参与

H I R I的病理生理过程 .  这些细胞因子在肝内

以自分泌、旁分泌和类似激素方式而发挥生

物学效应, 他们既可单个形式也可通过彼此间

网络状的协同作用形式而引起肝脏损伤 .  包
括有肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor -α, 
TNF-α)、白介素1(interleukin-1, IL-1)、白介素

6(interleukin-6, IL-6)、白介素10(interleukin-10, 
IL-10)、血小板激活因子(platelet ac t ivat ing 

factor, PAF)等细胞因子. 其中TNF-α及IL-1是目

前研究最活跃的两个细胞因子. TNF-α在HIRI
中起着起始激发的作用, 并与HIRI伤程度高度

相关[29], TNF-α不仅可直接导致肝窦内皮细胞

肿胀, 而且能显著地增加肝窦内皮细胞表面黏

附分子表达, 提高PMN与肝窦内皮细胞相互作

用的能力, 致肝脏微循环障碍[30]. 此外, TNF-α
尚可激活黏附于肝窦内的P M N释放氧自由基

而造成肝脏损伤[31]. IL-1不仅能促使Kupffer细
胞产生TNF-α, 上调PMN释放氧自由基的能力. 
还能与TNF-α协同作用于内皮细胞, 诱导其合

成凝血酶及纤维蛋白酶, 从而破坏内皮细胞的

骨架作用[32], 加重HIRI. 王楠等认为IPO能够减

少再灌注后氧自由基的产生并提高肝脏的抗氧

化能力, 同时抑制了肝脏Kupffer细胞产生和释

放TNF-α, 减少了氧自由基和细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecular-1, ICAM-1)等
多种活性因子的释放, 减少PMN的聚集, 从而减

轻移植后的HIRI[5,33]. 程江霞等[34]研究认为IPO
抑制了早期TNF-α再灌注的升高, IPO首先通过

抑制TNF-α的上升, 进一步抑制了IL-6和IL-1的
增高, 从而抑制了促炎症细胞因子之间相互作

用, 形成许多正反馈环, 进一步抑制了“炎症级

联反应”的发生, 从而减轻IRI达到对再灌注器

官的保护作用. 
3.5 细胞凋亡和线粒体结构 肝缺血再灌注早期

肝脏细胞死亡主要发生在肝窦内皮细胞, 且以

细胞凋亡为主. 近年来研究表明, 细胞凋亡在

HIRI的病理过程中起着重要作用[35,36], HIRI后
细胞凋亡是一个多因素、多环节、多途径的径

的复杂过程, 而这其中氧自由基的爆发性形成

是关键因素. 有研究认为, IPO通过多次循环复

灌、复停减少了突然再灌注时活性氧自由基

的爆发性产生, 保护线粒体超微结构[22], 降低了

PMN和内皮细胞的交互作用[2], 或通过刺激机体

内抗氧化剂和自由基清除剂的释放等途径而发

挥保护作用. 此外缺血再灌注后线粒体膜通透

性转换孔道(mitochondrial permeability transition 
pore, MPTP)开放而引发的线粒体膜通透性转换

(mitochondrial permeability transition, MPT)作用

可能是细胞凋亡过程中的关键环节[36-38],  MPT
的发生, 造成线粒体基质蛋白的渗透压升高, 从
而导致基质水肿、线粒体外膜损伤和线粒体双

膜间隙中的细胞色素C(cytochrome C, CytC)和凋

亡诱导因子(apoptosis-inducing factor, AIF)释放

到胞质, 活化半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3), 引起

■相关报道
Argaud等在兔缺
血 模 型 中 证 实 , 
IPO可抑制缺血区
心 肌 M P T P 的 开
放, 缩小心肌梗死
面积, 而缺血后给
予 M P T P 特 异 性
阻断剂具有和IPO
相似的结果, 提示
I P O 是 通 过 抑 制
MPTP开放产生的
心肌保护作用.
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瀑布式级联反应, 诱导细胞凋亡的发生. MPTP
具有感受器的功能 ,  钙超载、氧化应激均对

MPTP有调控作用. 同时大量的研究表明, 在依

赖线粒体的凋亡途径中, Bcl-2家族蛋白对MPTP
的开放和关闭亦起着关键的调节作用. Bc1-2基
因是一种原癌基因, 在细胞凋亡过程中, Bcl-2基
因抑制细胞凋亡, 而Bax则可拮抗Bcl-2的功能, 
促进细胞凋亡的发生[39]. 两者调节线粒体MPTP
的开闭决定细胞的存活或死亡与两者在线粒体

外膜上的浓度比例密切相关[40,41], Bcl-2/Bax比值

高抑制细胞凋亡, Bcl-2/Bax比值低促进细胞凋

亡. Argaud等[42]在兔缺血模型中证实, IPO可抑

制缺血区心肌MPTP的开放, 缩小心肌梗死面积, 
而缺血后给予MPTP特异性阻断剂具有和IPO相

似的结果, 提示IPO是通过抑制MPTP开放产生

的心肌保护作用. IPO减轻肝移植的HIRI机制可

能是通过在线粒体途径中提高Bcl-2家族蛋白的

表达, 增加Bcl-2/Bax的比值, 从而抑制MPTP的
开放减少Cyt-c等凋亡蛋白的释放, 保护线粒体

的结构与功能减少肝细胞凋亡并最终减轻移植

肝的HIRI.

4  结论

HIRI并非是单一的病理生理过程, 而是一个多

细胞参与、多种介质共同发挥作用的反应过程. 
其损伤因素远超过机体的自我保护, 所以有必

要通过外界干预来减少损伤因素. IPO发挥其对

HIRI保护作用也并非单一的作用于上述的某一

环节, 而是多位点、多途径、交互作用的结果. 
但是, IPO作为当前抗HIRI研究的热点, 其保护

HIRI的某些机制尚未完全明了, 最终明确其起

保护作用的机制, 使之能够应用于临床, 还有待

于进一步研究.
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