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缺血后处理改善肾脏缺血唱再灌注损伤的分子机制
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　　随着外科技术的不断进步，肾脏外科手术范围也在逐步扩
大，包括肾移植术、肾切开取石术、肾动脉分流术或肾实质损伤
及肾部分切除术等在内的多种手术均需要阻断肾动脉，这时肾
脏就不可避免地要经历缺血唱再灌注损伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）。 肾脏 ＩＲＩ是导致急性肾衰竭和移植肾功能紊乱的
最主要原因［１］ ，是决定肾脏功能的重要因素。 因此，寻找有效防
治肾脏 ＩＲＩ的措施已成为肾脏外科研究的热点问题。 缺血后处
理（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰｏＣ）是指在组织、器官缺血恢复血
供之前，给予的短暂、数次的再灌注唱缺血的处理过程［２］ ，能够有
效改善组织器官发生 ＩＲＩ，由 Ｚｈａｏ等［３］于 ２００３ 年首次利用犬心
肌梗死模型实验发现。 目前已经证实，ＩＰｏＣ 在心脏［４］ 、肾脏［５］ 、
大脑［６］ 、肝脏［７］等器官 ＩＲＩ中发挥保护作用，尤其对于肾脏 ＩＲＩ，
ＩＰｏＣ能够有效减少 ＩＲＩ 导致的肾组织细胞凋亡［８］ ，预防肾功能
不全［５］ ，降低 ＩＲＩ后炎症因子释放［９］抑制肾纤维化［１０］和改善移

植肾功能［１１］ 。 结合新近研究，笔者现就 ＩＰｏＣ对改善肾脏 ＩＲＩ的
分子机制，综述如下。

一、减轻线粒体钙超载
稳定的细胞内环境是各种细胞发挥正常功能的必备条件，

Ｃａ２ ＋浓度在维持细胞内环境稳定方面起着关键性作用。 尽早恢
复血流灌注以减轻缺血对心脏造成的损伤是治疗急性心肌梗死

的有效措施，然而同时再灌注也将导致心肌损害，这可能与再灌
注引起线粒体通透性转换通道（ＭＰＴＰ）的持续开放有关。 ＭＰＴＰ
的开放与关闭能够调节细胞内钙离子浓度、氧自由基（ＲＯＳ）水
平及线粒体膜电位水平［１２］ 。 ＩＰｏＣ 可抑制 ＭＰＴＰ 持续开放，有效
减轻线粒体钙超载，稳定细胞内环境，Ｚｈａｎｇ 等［１３］应用原位末端

标记法检测再灌注后肾小管上皮细胞酸中毒情况，发现与 Ｉ／Ｒ
组相比，ＩＰｏＣ组小鼠肾小管酸中毒情况显著减少。 用荧光试剂
标记线粒体膜电位及各组肾组织细胞内钙离子、ＲＯＳ，并通过荧
光强度观察其量的变化情况，结果显示 ＩＰｏＣ 组较 Ｉ／Ｒ组线粒体
膜电位荧光强度增强，而细胞内钙离子，ＲＯＳ荧光强度及细胞凋
亡指数则明显减弱。 说明 ＩＰｏＣ能够通过抑制 ＭＰＴＰ开放，从而
降低细胞内钙超载及减轻肾小管酸中毒，缓解 Ｉ／Ｒ造成的细胞
内外环境的改变，稳定细胞及细胞器功能。

二、抑制细胞凋亡
１．激活蛋白激酶：蛋白激酶（Ａｋｔ）又称蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ），

是细胞信号网中的一个中心集合点，在信号传导中起着总开关
作用，Ａｋｔ的激活能够通过其下游靶点诱导细胞内一系列变化，
使蛋白质磷酸化，发挥不同的生理作用，其作用之一就是通过多
种途径抑制细胞凋亡。 Ｃｈｅｎ等［１４］在小鼠对照实验中，应用免疫
组化和免疫印迹法测定肾组织中 Ａｋｔ 和细胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ１／２）等信号蛋白的表达情况。 结果显示，较之 Ｉ／Ｒ 组，

ＩＰｏＣ组小鼠肾功能损害明显减弱，细胞凋亡数减少，而 Ａｋｔ 和
ＥＲＫ１／２磷酸化增强。

２．阻止衰变加速因子（ｄｅｃａｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ，ＤＡＦ）降解：
ＤＡＦ即 ＣＤ５５，表达于所有外周血细胞、内皮细胞和各种黏膜上
皮细胞表面，可同 Ｃ２ 竞争性地与 Ｃ４ｂ结合，抑制 Ｃ４ｂ２ｂ 形成并
促进其分解，从而保护宿主细胞免遭补体介导的溶解破坏［１５］ 。
Ｗａｎｇ 等［１６］通过将小鼠分为 Ｓｈａｍ 组， Ｉ／Ｒ 组及 ＩＰｏＣ 组，检测
ＤＡＦ，ＣＤ４６，ＣＤ５９，Ｃ３ａＲ，Ｃ５ａＲ ｍＲＮＡ 及蛋白表达情况，同时观
察肾功能及细胞凋亡情况。 结果显示，ＩＰｏＣ 组 ＤＡＦ 表达量增
多，而 ＣＤ４６／ＣＤ５９及 Ｃ３ａＲ在所有试验组中表达量并没有改变。
ＤＡＦ表达量增加能够有效地抑制补体激活进一步抑制导致细胞
凋亡的 Ｃ５ａＲ表达，从而减弱肾脏 ＩＲＩ。

３．抑制内质网应激（ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）：内
质网为细胞内蛋白质的合成及成熟提供了最佳的环境，但是一
些异常的因素能够干扰这一环境导致蛋白质异常折叠。 这些异
常折叠的蛋白质在内质网腔内大量积聚诱导 ＥＲＳ进而激活一系
列的损害性变化如细胞凋亡。 近期证据［１７唱１８］显示，ＥＲＳ 是肾小
球和肾小管上皮细胞 ＩＲＩ引起细胞凋亡的诱发因素。 葡萄糖调
节蛋白 ７８（ＧＲＰ７８）是内质网上的重要分子伴侣，参与组织内质
网新生肽聚集、调节内质网钙稳态及抵抗内质网相关性细胞凋
亡，并能够启动未折叠蛋白正确折叠等细胞生命过程。 最近已
有报道［１９］ ＩＰＯＣ能够通过抑制内质网应激来保护大脑组织 ＩＲＩ。
Ｍａｈｆｏｕｄｈ唱Ｂｏｕｓｓａｉｄ等［２０］在小鼠肾脏 Ｉ／Ｒ模型中得出同样结论，
该小组在此实验中的观测目标包括 ＧＰＲ７８ 及细胞凋亡蛋白 １２
（ｃａｓｐａｓｅ唱１２）的表达量变化情况。 其实验结果显示，较 Ｉ／Ｒ 组，
ＩＰＯＣ 组小鼠肾组织细胞中 ＧＰＲ７８ 阳性细胞表达明显增加而
ｃａｓｐａｓｅ唱１２表达量则显著减少。 表明 ＩＰＯＣ能够通过上调 ＧＰＲ７８
表达，抑制 ｃａｓｐａｓｅ唱１２基因激活诱导的细胞凋亡。

三、抗氧化应激
１．减轻氧化应激及脂质过氧化：ＲＯＳ 生成增加是 ＩＲＩ 致器

官损伤的共同特征和重要机制［２１］ 。 超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｙｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是生物体内的重要抗氧化酶，是清除体内自由
基的首要物质，其在组织中水平的高低是反映细胞衰老与死亡
的重要指标。 ＳＯＤ 可对抗与阻断因氧自由基对细胞造成的损
害，并及时修复受损细胞，复原因自由基造成的细胞伤害。 丙二
醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）为脂质与自由基发生过氧化的终产
物，会引起蛋白质、核酸等生命大分子的交联聚合，具有细胞毒
性。 髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）催化反应生成过量的
氧化剂，会导致氧化应激和氧化性组织损伤。 Ｊｉａｎｇ等［２２］通过实

验发现，ＩＰＯＣ组犬血液中尿素氮及肌酐水平明显低于 Ｉ／Ｒ 组，
且其 ＳＯＤ 水平显著升高，而 ＭＤＡ 及 ＭＰＯ 浓度则显著减低。
Ｙｕｎ等［２３］在对小鼠的实验中也同样发现，ＩＰｏＣ组中抗氧化酶包
括 ＳＯＤ，过氧化氢酶，谷胱甘肽过氧化物酶活性明显增强，而
ＭＤＡ水平及 ＭＰＯ活性显著减小。 因此证实，ＩＰｏＣ 通过清除氧
自由基，抑制脂质过氧化，提高组织抗氧化酶的活性剂蛋白表
达，从而提高肾组织抗氧化能力，使肾小管的病理损害减轻。
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２．抑制诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）的生成：ＮＯ由 ｉＮＯＳ催
化 Ｌ唱精氨酸与氧分子经多步氧化还原生成。 低水平的 ＮＯ能够
维持黏膜的血管舒张和通透性，但过多的 ＮＯ也可直接引起细胞
毒性作用，与过氧化物一起形成过氧亚硝酸盐从而导致组织损
伤。 ｉＮＯＳ作为 ＮＯ生物合成的限速酶其活性在肾脏 ＩＲＩ后明显
升高，ｉＮＯＳ催化生成的过量 ＮＯ 是介导肾小球损伤的主要因素
之一。 Ｌｉｕ等［８］通过对小鼠进行实验，其结果显示，与 Ｉ／Ｒ组相
比，ＩＰｏＣ组小鼠肾组织中 ｉＮＯＳ表达水平明显减弱，说明 ＩＰｏＣ能
够抑制 ｉＮＯＳ蛋白表达，减少 ＮＯ的过度生成从而减轻肾组织细
胞过氧化。

四、抑制炎症反应
抑制环氧化酶唱２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ唱２，ＣＯＸ唱２）蛋白表达。 ＣＯＸ

是前列腺素合成的限速酶，目前发现环氧化酶有 ＣＯＸ唱１ 及 ＣＯＸ唱
２两种同工酶。 其中 ＣＯＸ唱２为诱导性，是一种膜结合蛋白，在巨
噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞和单核细胞中 ＣＯＸ唱２均可被诱导
表达。 生理状态下绝大部分组织不表达 ＣＯＸ唱２，而在炎症、肿瘤
等病理状态下受炎性刺激物、损伤、致癌物质等促炎介质诱导
后，呈高表达趋势，参与多种病理生理过程。 Ｙｕｎ等［２４］在对小鼠

ＩＲＩ模型试实验中，其得出数据显示经过 ＩＰｏＣ 处理后的小鼠其
肾功能损害减弱，同时 ＣＯＸ唱２ 的表达水平减少，从而表明 ＩＰｏＣ
对肾脏 ＩＲＩ的保护作用与其抑制 ＣＯＸ唱２介导的炎症损害有关。

五、保护线粒体
线粒体是真核细胞中的重要细胞器，是细胞内氧化磷酸化

及合成三磷酸腺苷的主要场所，为细胞的生命活动提供能量。
复合体Ⅱ是线粒体呼吸链的重要组成部分，参与氧化磷酸化过
程中的质子传递。 当复合体Ⅱ合成受阻或线粒体蛋白破坏增加
时将会导致线粒体功能受损，从而引起细胞能量利用障碍，导致
细胞损伤。 Ｓｅｒｖｉｄｄｉｏ 等［２５］在对Ｗｉｓｔａｒ大鼠进行的相关实验中发
现 Ｉ／Ｒ组大鼠血浆中尿素氮及肌酐值显著高于 ＩＰｏＣ组，复合体
Ⅱ水平明显减少，而线粒体过氧化氢产物增多，并且线粒体蛋白
被氧化比率也显著高于 ＩＰｏＣ 组。 表明 ＩＰｏＣ 能够通过减少线粒
体过氧化氢产物对其蛋白质的氧化损害从而减轻线粒体呼吸链

破坏，维持线粒体的正常功能进而发挥对肾脏 ＩＲＩ的保护作用。
六、问题与展望
ＩＰｏＣ是防治器官 ＩＲＩ损伤的新策略。 目前其研究主要集中

在心肌保护方面，已取得满意效果并应用于临床。 关于 ＩＰｏＣ防
治肾脏 ＩＲＩ存在的问题主要包括最佳时间窗、肾动脉损伤、术后
肾动脉狭窄以及对肾脏的远期效应等。 尽管 ＩＰｏＣ防治肾脏 ＩＲＩ
尚处于基础研究阶段，但其具有 ＩＰｏＣ事后性、无创性、疗效确切
等特点，因而具有广阔的应用前景。
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