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■背景资料
在各种肝外科手
术中 ,  如复杂肝
切除、严重肝外
伤的处理、肝血
管重建、肝移植
等, 都不可避免地
发生了缺血再灌
注损伤(ischemia-
reperfusion injury, 
IRI), 研究缺血再
灌注发生机制及
预防措施将为肝
外科手术中缺血
再灌注的防治提
供理论依据, IRI
的研究对促进肝
脏外科手术的发
展有重要的意义. 
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Abstract  
Liver resection is widely used in the treatment 
of benign and malignancy tumors of the liver, 
intrahepatic bile duct stones, liver trauma 
and other diseases, and liver transplantation 
is the only effective way to treat end-stage 
liver disease. However, ischemia-reperfusion 
injury is one of the main restricting factors of 
liver resection and liver transplantation, and 

effective control of intraoperative ischemia-
reperfusion injury will help to reduce the effects 
of surgery on the liver function. In this paper, 
we review the recent advances in research of  
ischemia-reperfusion injury in terms of staging, 
pathogenesis, adverse effects and preventive 
measures.
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摘要  
肝部分切除是广泛运用于治疗肝脏良恶性
肿瘤、肝内胆管结石、肝外伤等疾病, 肝移
植是治疗终末期肝病的唯一有效方式, 但缺
血再灌注损伤是肝切除术及肝移植的主要
制约因素之一, 其病理生理过程复杂, 如何
有效减轻术中缺血再灌注损伤将有助于降
低手术对肝脏功能的影响. 本文就缺血再灌
注损伤分期、发生机制、对肝脏的不良影
响及预防措施的相关研究作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion 
injury, IRI)的病理生理过程复杂, 包含了肝脏缺

血过程中的损伤及肝脏血流得到再灌注而产生
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■研发前沿
HIRI是肝脏外科
临床常见的病理
生理过程 ,  可引
起不可逆的肝功
能衰竭 ,  针对其
预防及治疗在临
床上已取得一定
的疗效 ,  重视多
种机制的预防及
多药物的联合运
用在临床上可获
得良好效果 .  深
入开展综合性研
究 ,  探索能够防
治疾病的最佳干
预手段是目前研
究的热点. 

的一系列损伤, 近年来IRI研究对发展肝脏疾病

有重要的临床意义, 通过对其综述, 加深对其了

解, 为临床工作提供参考意见. 
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0  引言

肝脏缺血再灌注损伤(h e p a t i c  i s c h e m i a- 
reperfusion injury, HIRI)是肝部分切除及肝移植

的主要制约因素之一[1], 是指肝脏组织缺血一段

时间后血流重新恢复, 损伤却进一步加重的现

象[2]. 可分为热缺血和冷保存缺血再灌注损伤

(ischemia-reperfusion injury, IRI)[3], 其中热缺血

主要对肝实质细胞产生伤害[4], 临床常见于肝脏

外科手术及失血性休克, 冷IRI则发生于肝移植

过程中[5]. HIRI是导致肝部分切除和肝移植术后

肝功能衰竭的主要原因, 减轻术中HIRI有助于

降低手术对肝功能的影响[6], 其病理生理过程复

杂, 迄今尚认识不足. 本文就HIRI的研究进展综

述如下. 

1  HIRI与肝脏手术

肝脏外科是一个历史悠久的学科, 自1716年
Berta实施了第一例肝脏切除手术以来, 至今已

有300多年的历史. 我国肝脏外科是一个新型

年轻的学科, 直到20世纪五六十年代才开始起

步, 至今还不到50年时间, 但发展很快, 他的发

展得益于外科解剖学的进步, 离不开基础外科

的支持, 更需要新材料、新技术的应用, 带动

肝脏外科突飞猛进发展. 尤其是在21世纪以来

的今天, 在切除肝脏肿瘤、处理肝脏严重创伤

及肝脏移植手术过程中, 通常需要阻断肝门而

发生HIRI[7], 因此, HIRI的研究是肝脏外科的研

究热点之一[8]. IRI不仅不能使组织、器官功能

恢复, 反而加重组织、器官的功能障碍和结构

损伤[9]. IRI病理生理过程复杂, 是缺氧器官细

胞损伤在恢复氧供后反而更加严重的现象[10]. 
且随着肝脏外科的迅猛发展, 肝脏切除的手术

日益增多, 加上肝脏血供丰富, 术者为了获得

清晰无血的视野, 术中常常需行肝门阻断以控

制和减少出血, 故肝脏血流控制技术如Pringle
止血法、全肝血流阻断法、G l i s s o n蒂阻断

法、控制性低中心静脉压技术等的相继问世, 

大大减少了手术出血和输血量, 减轻了对肝脏

的损害, 减少并发症和降低死亡率, 也为HIRI
的发展奠定了基石. 

2  HIRI的分期

HIRI是肝脏外科手术中常见的病理过程, 多
见于需要肝断流的肝脏外科手术 [11], 其过程

按时间可分为缺血期和再灌注期, 亦可分为2
期, 早期, 发生在肝脏再灌注2-4 h内, Kupffer
细胞(KC)首先被激活[12], 并以KC介导的氧化

应激为特征. KC产生并释放活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)和炎性细胞因子如肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、白介

素(interleukin, IL)-1等; 晚期, 是指发生于再灌

注后6 h或更长时间, 主要包括中性粒细胞的

激活[13], 此期肝脏内中性粒细胞聚集达到高潮, 
引起长时间的蛋白酶的释放和氧化应激, 造成

肝脏的损伤[14]. 目前在HIRI的研究中, 再灌注

损伤主要分为两个阶段: 第一个阶段是再灌注

开始到6 h以内的急性损伤. 此阶段主要是由自

由基和TNF-α导致的肝脏实质细胞凋亡和坏

死; 第二个阶段是从6-24 h内, 此阶段主要是由

中性粒细胞造成的肝实质细胞的损伤.

3  HIRI的发生机制

HIRI的病理生理过程复杂, 其发生的机制既包

含了肝脏缺血过程中的损伤, 更重要的是当肝

脏血流得到再灌注而产生的一系列损伤[15]. 实
验研究表明, HIRI与以下机制相关.
3.1 代谢性酸中毒 肝脏发生缺血后, 会造成肝

脏细胞的供氧不足和代谢终产物不能及时排

出, 无氧糖酵解增加, 造成细胞间pH值降低和

酸中毒, 导致肝细胞损伤[16]. 同时ATP的生成减

少将会造成细胞内钠增加, 导致细胞水肿, 影
响膜的稳定性[17]. 
3.2 氧自由基 正常生理条件下, 机体自身不断

产生氧自由基, 又不断将其清除, 使氧自由基

维持在一个动态平衡状态[18]. 组织缺血缺氧时, 
产生大量的氧自由基, 对细胞造成损伤[19], 研
究[20]证实, 氧自由基在HIRI时发挥重要作用, 
其损伤肝细胞的机制主要有: 氧化细胞膜, 改
变细胞膜的流动性和通透性; 引起膜脂质过氧

化损害, 从而加重肝脏损害[21]; 直接作用于肝

窦内皮细胞膜, 导致微循环障碍; 氧化核酸酶, 
加快DNA双链断裂. 由此可见, 及时有效地清

除肝组织内积存的氧自由基将可能成为HIRI

■相关报道
目 前 大 量 研 究
证 明 许 多 介 质
参 与 了 I R I 的 病
理生理过程 ,  核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-
κB)/I-κB细胞内信
号传导通路在肝
脏缺血再灌注损
伤(hepatic ischemia 
reperfusion injury, 
HIRI)的发展中, 对
一些促炎症因子
基因的表达起着
重要的调节作用. 
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干预的有效途径[22]. 
3.3 中性粒细胞 肝脏缺血再灌注后中性粒细

胞在各种炎性因子作用下被激活、上调, 激
活的中性粒细胞可释放大量的氧自由基[23]、

ROS[24], 分泌蛋白酶和细胞因子对肝细胞产生

毒性作用, 最终导致大量的肝实质细胞丧失功

能或者死亡[25]. 
3.4 钙超载 正常情况下, 细胞内钙浓度比细胞

外低. 细胞内Ca2+稳定的维持对于生命活动是

至关重要的[26]. HIRI时细胞内钙超载是HIRI主
要的病理生理机制[27]. 其造成肝细胞损伤的机

制有: 线粒体内Ca2+异常升高, 造成线粒体功能

紊乱, 可干扰线粒体氧化磷酸化, 增加ATP消耗

并抑制ATP合成; 细胞ATP不足使得Ca2+潴留

于细胞内; 激活钙依赖性降解酶, 干扰细胞膜

的流动性; 钙超载激活Ca2+依赖蛋白酶, 破坏细

胞骨架结构, 导致细胞损伤, 同时钙超载促进

氧自由基生成、激活肝脏KC, 最终加速肝脏

损伤. 
3.5 KC KC是肝血窦内的巨噬细胞, 约占体内

的80%-90%, 肝脏缺血再灌注后KC被激活, 释
放炎性介质, 促进白细胞、血小板与肝窦内皮

细胞的黏附, 导致肝脏持续性缺血缺氧, 造成

肝细胞损伤, 故KC激活及肝血窦内皮细胞的

损伤是HIRI两个重要环节[28-30]. 
3.6 细胞因子 研究表明细胞因子可加重炎性

反应、损伤细胞, 并且参与HIRI的整个病理生

理过程, 主要包括TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、
IL-10、转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)、内皮素(endothelin, ET)及血小板

激活因子(platelet activating factor, PAF)等, 其
中TNF-α和IL-1是引起HIRI的两个最重要细胞

因子. 
3.7 ET和一氧化氮 肝脏再灌注损伤与一氧化

氮(NO)/ET平衡关系破坏有关, 调节其平衡关

系可影响HIRI的程度[31], 同时NO和ET是一对

调节血管舒缩功能的血管活性物质, 其中ET是
具有强力收缩血管的作用的一种肽类物质, 可
引起肝脏微循环功能障碍; 而NO是由血管内

皮细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等多种细胞

分泌的介质[32], 他能引起具有调节血管张力、

调节微循环、抑制血小板聚集, 抑制白细胞的

黏附的作用[33,34]. HIRI期间血浆NO水平持续下

降, ET水平逐渐升高, 二者呈显著负相关, 且
HIRI随时间的延长, 两者相关性增强[35]. 

3.8 微循环功能障碍 肝脏微循环功能障碍可加

重肝脏的缺血缺氧症状, 引起肝窦内皮细胞肿

胀、死亡及脱落[36], 并迅速激活KC及中性粒

细胞产生大量炎性介质、细胞因子及氧自由

基, 使肝细胞发生不可逆的损伤和死亡. 
3.9 细胞凋亡 细胞凋亡在HIRI中发挥着重要

的作用[37]. 研究[38]表明再灌注时50%-70%肝窦

内皮细胞和40%-60%肝细胞出现凋亡, 肝细

胞凋亡受P53、Fas、Myc、B细胞淋巴瘤基因

-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )家族等的调控, 其
最主要的途径是受体介导. 目前已知参与肝

细胞凋亡的主要有Fas受体、TNF1和TNF2、
DR-4、TGF-β受体等[39]. 故有效阻断肝脏细胞

凋亡的信号传导通路, 可降低肝细胞损伤的数

目, 维持或改善肝功能[40]. 

4  HIRI的不良影响

HIRI一般情况下比较安全, 但是偶尔也会发生

不良反应. (1)HIRI后可引起肝功能低下或无功

能, 这是术后最常见的并发症, 也是术后死亡

的主要原因之一, 因此术后应进行严密的临床

观察和肝功能指标监测, 可加用异甘草酸镁等

保肝药, 或进一步探讨有效改善肝功能的方法; 
(2)HIRI可引起肠黏膜屏障功能障碍, 导致内毒

素血症及肠道细菌移位, 可加重肝脏损伤, 直
接导致肝功能衰竭. 当前研究认为, 尽量缩短

门静脉的阻断时间、应用谷氨酰胺肠道黏膜

保护剂及某些中药等能不同程度减轻肠道及

肝脏的损伤; (3)钳夹部位的缺血、坏死, 最终

引起失血性休克、感染, 如腹膜炎、菌血症等. 
故术中需操作轻柔, 尽量避免不必要的损伤, 
临床上需要严密观察, 预防性使用抗生素; (4)
有关HIRI引起的不良反应如暂时性血流动力

学紊乱、毒血症、发热、胸闷、腹痛等反应, 
也需要进一步加强防范与治疗. 

5  HIRI的预防与治疗措施

HIRI可使肝代谢解毒功能降低, 微循环阻力升

高, 严重者还可导致肝功能衰竭, 直接影响到

疾病的预后、手术成功率和患者存活率[41]. 故
如何预防与治疗是其手术成功的关键. 然而到

目前为止尚没有可以治疗HIRI的有效方法[42], 
肝脏再灌注之前给予药物[43]或短暂缺血[44,45]的

预处理, 可不同程度减轻肝脏的损伤, 基于此, 
临床上有以下几方面的对策. 

■创新盘点
本文对HIRI的分
期、发病机制、
不良影响、防治
措施进行了系统
性的阐述 ,  有一
定 的 参 考 价 值 , 
需要特别指出的
HIRI是许多介质
参与的病理生理
过程 ,  应重视多
种机制的预防及
多药物的联合运
用 ,  深入开展综
合性研究 ,  促进
肝外科的发展. 
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5.1 缺血预处理 缺血预处理(ischemic precondi-
tioning, IPC): 预先反复短暂缺血可提高组织或

器官对后续长期缺血的耐受性, 减轻缺血再灌

注所造成的损伤, 这称为IPC[46]. IPC作为一种

简便易行的内源性保护方法受到广泛关注[41], 
因其临床实用价值高, 在肝脏外科领域得到了

有效的应用, 可直接对其后的HIRI产生保护作

用[47], 可不同程度地减轻HIRI, 是处理各种严

重肝脏疾病、降低肝移植失败率的重要措施. 
IPC效应已经在脑、小肠、骨骼肌和肝脏中均

有证实[48], 其保护效应可能与腺苷、腺苷A2受
体、降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related 
peptide, CGRP)、NO、TNF-α、Bcl-XL、热休

克蛋白(heat shock protein, HSP)、敏感性钾通

道、蛋白激酶C、氧自由基、前列腺素等因素

有关.
5.2 缺血后处理 缺血后处理(ischemic postcondi-
tioning, IPO)即在长时间缺血后, 再灌注的起始

阶段, 立刻给予一次或多次短暂重复缺血-再
灌注处理, 是近年来提出的一种有效减轻IRI
的手段[49]. 目前对IPO的抗IRI作用的研究尚处

于初步阶段, 其常用的方法是间断肝门阻断

(intermittent portal triad clamping, IC)即术中每

隔15-30 min缺血后进行5 min的灌注. 研究证

实在>75 min的手术中IC对肝脏的保护作用要

强于IPC, 尤其对于有肝硬化等病变的患者效

果更为明显[50]. 同时IPO证实通过炎性细胞因

子TNF、IL-lp的释放, 清除氧自由基, 减轻脂

质过氧化程度, 抑制促凋亡基因Fas的表达, 进
而减轻细胞凋亡, 发挥保护作用[49]. 
5.3 药物预处理 药物预处理是指利用某些活性

物质直接或间接的药理作用来达到类似IPC的
保护作用, 增强组织或细胞对IRI的耐受性, 从
而减轻损伤[51]. 由于药物预处理安全可靠、方

便快捷有效, 已受到医师广泛关注并在临床上

普遍运用. 目前临床上针对HIRI药物预处理主

要原则有: (1)钙通道阻滞剂, 如维拉帕米; (2)
氧自由基清除剂, 如褪黑素; (3)蛋白酶抑制剂, 
如乌司他丁; (4)保护生物膜, 改善微循环及细

胞能量代谢的药物, 分别包括NO和CO; (5)减
轻炎性反应的药物, 如血小板激活因子拮抗剂; 
(6)中草药制剂的运用, 如丹参、参附、银杏叶

提取物、大黄素. 
5.4 基因治疗 相对于传统疾病的治疗方式, 基
因治疗还处于探索起步阶段, 但已经取得了很

多令人瞩目的成果, 其具有极强的作用特异性, 
是一种崭新的治疗理念. 这种理念是将外源

基因通过各种特殊处理的载体导人到机体细

胞内, 从而发挥目的基因的治疗效果. 随着对

HIRI的进一步深入研究, 基因治疗越来越受到

人们的重视, 在基因治疗HIRI的过程中, 实验

经常使用到转基因治疗和基因敲除技术. 利用

该项技术, 可有效清除有害基因, 不同程度减

轻炎症反应, 限制排斥反应的发生, 抑制肝窦

内皮细胞活化, 最终减轻HIRI. 目前治疗HIRI
的基因策略有: (1)直接或者间接地抑制肝细

胞凋亡; (2)激活机体的免疫系统杀伤细胞因

子; (3)抑制肝组织氧自由基的生成. 研究证实

Bcl-2基因是一种抗凋亡基因, 其产生的Bcl-2
蛋白可抑制多种细胞因子所诱导产生的细胞

凋亡, 使细胞寿命延长, 数量增多. 在HIRI过程

中, 肝细胞凋亡和坏死是不可避免的, 因此, 可
考虑将抗凋亡基因Bcl-2植入到特定的肝细胞

中, 还可通过腺病毒转入抗氧自由基基因超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、血

红素加氧酶-1(heme oxygenase-1, HO-1), 从根

本上抑制细胞凋亡, 进而减轻HIRI并降低相应

并发症的发生. Oshiro等[52]研究结果证实, 大鼠

HIRI后通过转基因Bcl-2可明显改善肝功能、

保护肝窦内皮细胞与肝实质细胞. 因此基因治

疗也为HIRI后肝脏保护的注入了新鲜血液, 显
示出了广阔的临床应用前景, 必将推动肝脏外

科的发展.  

6  结论

HIRI是一个发展迅速的新型学科, 对研究发展

肝脏疾病有重要的临床意义. HIRI是肝脏外科

临床常见的病理生理过程, 可引起不可逆的肝

功能衰竭, 患者预后极差[53], 针对其预防及治

疗在临床上已取得一定的疗效, 重视多种机制

的预防及多药物的联合运用在临床上可获得

良好效果. 深入开展综合性研究, 探索能够防

治疾病的最佳干预手段, 必将为肝脏外科手术

提供安全保障, 促进肝脏外科手术的发展[54]. 
同时, 延长人类寿命, 解决患者痛苦, 提高患者

生活质量, 是我们每一个临床医师的应尽的职

责与义务. 
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了IRI的机制、分
期及预防治疗措
施 ,  参考文献较
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