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摘  要 

1960年，Jennings首先提出缺血再灌注损伤相关概念，即组织器官缺血后再灌注，细胞经历短暂的血供

丧失后，组织器官功能不一定恢复，而且组织器官的功能和结构都会受到再次损伤，这种情况在很多重

要的组织器官里都会发生。其中，肝脏外科手术中，比如失血性休克和复苏、创伤、肝切除、肝移植等，

肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)常有发生。HIRI是手术后肝功能障碍、衰竭甚至是死亡的主要原因，它无疑

对肝脏外科手术的成功率和预后有极大的负面影响，如何减少HIRI的不良反应对提高肝脏手术成功率至

关重要。因此，HIRI一直是近年研究者探索和解决的热门话题之一。但到目前为止，肝的缺血再灌注损

伤是临床实践中尚未解决的问题。通过对HIRI的机制和最新的潜在治疗方法进行综述有助于为临床研究

与新治疗方法提供思路。 
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Abstract 
In 1960, Jennings proposed the concept of ischemia-reperfusion injury firstly, that is, after ische-
mia-reperfusion of tissues and organs, the functions of tissues and organs may not be recovered, 
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and then the functions and structures of tissues and organs will be damaged again, which may 
happen in many important tissues and organs. Among them, hepatic ischemia-reperfusion injury 
(HIRI) often occurs during liver surgery, such as hemorrhagic shock and resuscitation, trauma, 
liver resection, and liver transplantation and so on. HIRI is the main cause of liver dysfunction, 
failure and even death after surgery, which undoubtedly has a great negative impact on the suc-
cess rate and prognosis of liver surgery. How to reduce the adverse reactions of HIRI is crucial to 
improve the success rate of liver surgery. Therefore, HIRI has been one of the hot topics to explore 
and solve by researchers in recent years. But up to now, liver ischemia-reperfusion injury is an 
unsolved problem in clinical practice. The mechanism of HIRI and the latest potential treatment 
methods are reviewed to provide ideas for clinical research and new treatment methods. 
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1. 引言 

肝脏缺血再灌注损伤(hepatic ischemia-reperfusion injury, HIRI)是肝脏外科手术后严重影响患者术后

康复的重要因素。HIRI 发生时，能迅速引起急性炎症应答反应，造成显著的肝细胞损伤和肝脏功能障碍，

甚至会导致多器官功能衰竭和死亡。肝缺血再灌注损伤主要分为前期和后期，前期主要是缺血性损伤，

后期主要是再灌注损伤。缺血性器官损伤是指器官因供血不足而缺氧，可破坏细胞代谢。缺血–再灌注

损伤是指血流恢复后，由于氧和营养供应不足而引起的器官损伤以及代谢副产物的参与。随着近年来对 
HIRI 的深入研究，缺血再损伤机制通路的相关研究逐渐涌现。近年来，如何更好地保护缺血的肝细胞，

减少 I/RI 发生，是目前肝脏疾病治疗领域研究的热点，目前 HIRI 的干预方法主要有缺血预处理、药物干

预、单克隆抗体、信号通路抑制剂、细胞因子拮抗剂、基因敲除和 RNA 干扰等，这些研究思路和方法大

多还处于研发阶段，要真正用于临床实践，削弱或消除 HIRI 的功效，还有很长的路要走，故对近期的相

关研究作此综述。 

2. 机制 

2.1. 氧化应激反应/细胞凋亡 

造成缺血–再灌注损伤的主要原因是血流停止之后，血流再恢复这个过程中造成的损伤。正常情况

下，灌注的停止引起了肝脏细胞的缺氧，随后的血供恢复再灌注反而会加重细胞缺氧的严重程度，进而

会诱导不同的信号级联反应。氧化应激反应是机体产生超过自身抗氧化防御能力的过多 ROS 从而损伤蛋

白质、脂质和 DNA 的反应。而在缺血时期，细胞的抗氧化防御机制受到下调。早期 HIRI 中，ROS 的主

要来源于 Kupffer 细胞，而在后期和终末期，ROS 的主要由中性粒细胞和巨噬细胞产生。细胞受损后产

生的细胞内黄嘌呤氧化酶和 NADPH 氧化酶也有利于活性氧(ROS)的产生。ROS 包括超氧阴离子(O2−)、
过氧化氢(H2O2)、羟自由基(OH−)和臭氧(O3)等在内的氧化还原产物。当 I/RI 持续发生时，代偿反应不足

以纠正失衡的氧化还原状态，则引起氧化应激损伤，进而导致无菌性炎症反应和肝细胞凋亡、坏死。再

灌注期间，细胞 pH 的升高对线粒体过渡孔的开放有去抑制作用，导致细胞色素 C 的释放、线粒体肿胀
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和 caspases 的活化，最终诱导了细胞凋亡。 

2.2. 中性粒细胞的聚集 

肝脏作为人体最大的免疫器官，其含有许多不同类型的免疫细胞，如常驻巨噬细胞(Kupffer 细胞；

KCs)、树突状细胞(DCs)、自然杀伤细胞(NK)和自然杀伤 T 细胞(NKT)，这些细胞都在肝脏缺血再灌注损

伤起到了重要作用[1]。在肝缺血–再灌注损伤晚期，中性粒细胞在缺血后被招募到肝脏，通过产生 ROS
和蛋白酶损伤肝细胞。内皮细胞可以分泌趋化因子吸引中性粒细胞粘附。接下来，招募的中性粒细胞和

肝细胞相互作用，激活中性粒细胞中的 NADPH 氧化酶或髓过氧化物酶，产生过氧化氢(H2O2)或次氯酸

(HOCL)等 ROS。关于中性粒细胞的作用，它可以直接进入肝细胞，增强内皮素的缩血管作用并通过颗粒

胞吐作用向外释放蛋白酶，破坏细胞基底膜和细胞外基质，造成对肝脏的损伤。 
利多卡因作为一种广泛应用的抗心律失常药物，是一种有效的自由基清除剂，对细胞膜稳定起着重

要作用。利多卡因可抑制人中性粒细胞超氧阴离子的释放以及抑制中性粒细胞的粘附内皮过程，从而发

挥组织保护作用，在活体肝脏缺血再灌注损伤中起到保护作用[2]。 

2.3. 钙超载 

正常情况下，细胞内部的钙离子通过膜对钙离子的低通透性、膜钙泵主动转运、钠/钙交换系统及钙

/氢交换系统维持在相对低浓度的状态[3]。肝细胞在缺血再灌注情况下，线粒体呼吸链被阻断，导致胞内

ATP 缺乏[4]，钠钾泵 ATP 酶活性降低，细胞内离子的不平衡进而导致 Ca2+内流增加，胞浆内钙离子出

现超载现象。钙超载激活 Ca2+依赖蛋白酶、蛋白激酶 C、磷脂酶 C，破坏细胞骨架与胞膜联接的完整性、

使细胞膜双分子层紊乱、干扰线粒体氧化磷酸化及 ROS 增加，导致肝细胞受损[5]。随着肝细胞内钙的不

断积累，Na+也发生了积累，造成细胞和组织水肿，进而导致细胞受损。而在再灌注时期，由于冲刷作用

和氧水平的升高，pH 迅速恢复，细胞间离子不平衡进一步加剧，会导致 Ca2+更严重的积累。 
同时有研究发现 KB-R7943 (异硫脲衍生物)，可通过抑制细胞膜钠/钙的反向交换和线粒体 MPT 孔的

开放，减轻细胞内钙的超载[5]。 

2.4. 细胞焦亡 

细胞焦亡(pyroptosis)是一种由 Gasdermin D (GSDMD)介导的不同于凋亡和坏死的程序性细胞死亡方

式，是细胞炎性坏死，依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(caspase)及促炎因子。其特征是 caspase-1 的成熟，

最终导致成孔蛋白 GSDMD 的裂解，细胞膜形成细胞毒性孔洞，并释放细胞因子 IL-1B 和 IL-18。越来越

多的实验表明，炎性小体的激活是导致焦亡发生的原因，其中 NLRP3 炎症小体是最重要和最具代表性的

炎症小体[6]。NLRP3 炎症小体的形成是由胞质扰动引起的，如钾离子流出、线粒体 ROS 产生和细胞体

积的变化，而不是任何直接的信号。NLRP3 检测细胞病原体相关分子模式(PAMPs)和损伤相关分子模式

(DAMPs)，与 ASC 组装，复合体通过自身蛋白裂解招募和激活前 caspase-1，导致 GSDMD、IL-1β和 IL-18
的裂解和释放，进而引发炎症反应。有研究结果显示，NLRP3 的沉默主要通过下调 caspase-1 的激活，降

低 IL-1β、IL-18 和 HMGB1 的释放，对小鼠肝脏 I/RI 起到保护作用，提示 NLRP3 可能在肝细胞焦亡中

发挥作用[7]。 

2.5. Kupffer 细胞 

肝实质器官中巨噬细胞的比例最大，肝巨噬细胞在维持肝脏本身和全身的内稳态方面起着非常重要

的作用[8]，肝脏中的巨噬细胞也可以分为驻留在肝脏组织中的 Kupffer 细胞和血液中的单核细胞来源的

巨噬细胞(MDMs)。肝脏巨噬细胞根据其表型和功能的不同可分为 M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细胞，M1 巨
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噬细胞促进炎症进展，M2 巨噬细胞抑制炎症进展。两种表型均可调节无菌性肝炎症，在触发、维持和改

善肝缺血–再灌注损伤中发挥关键作用[9]。巨噬细胞有能力改变表型，以响应周围微环境的变化。Kupffer
细胞是肝内数量最多的定居巨噬细胞，也是肝内最主要的固有免疫细胞[9]。Kupffer 细胞可产生炎症因子

和趋化因子并激活中性粒细胞，共同参与炎症相关损伤[10]，通过识别介导 Kupffer 细胞内炎症级联反应

的关键受体——Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR) 4 及其补体的参与下，Kupffer 细胞能够激活并上调介

导炎症反应的细胞因子的表达。Kupffer 细胞还促进了表面蛋白质多糖复合物减少，也能增加黏附分子的

暴露，导致微循环障碍，加剧缺血再灌注损伤。 

2.6. 炎症因子 

在肝缺血再灌注早期，TLR 及其补体系统被激活，炎症细胞被召集到损伤部位，产生大量肿瘤坏死

因子 TNF 和白细胞介素登炎性因子，导致了细胞损伤的恶性循环。肿瘤坏死因子(TNF) d 对触发炎症级

联反应起着关键作用，其诱导产生大量上皮嗜中性粒细胞趋化因子，活化 protein-78 和 ROS、NF-KB、
促分裂原活化蛋白激酶，造成直接肝损伤；还可上调细胞间黏附分子 ICAM1、血管细胞黏附分子 VCAM 
l 以及 P 选择素等黏附分子的表达[11]，激活中性粒细胞损伤肝细胞。同时肝细胞的缺血期，缺氧诱导因

子 1α ( HIF-1α)诱导活化 B 细胞核因子 κ-轻链增强子(NF-κB)，导致肝细胞受损。 
损伤相关分子模式(DAMP)信号已被发现在 HIRI 发病机制中起关键作用[12]。DAMPs 是由凋亡和坏

死的肝细胞产生的。在再灌注开始时，DAMPs 可以迅速激活固有免疫系统并启动炎症反应。内源性 DAMP
释放的增加被发现对器官功能有害，对 HMGB1 和 TLRs 活性产生负面影响。 

3. 治疗进展 

3.1. ROS 的调节 

PI3K (磷脂酰肌醇激酶)是由调节亚基 p85 和催化亚基 p110 构成二聚体。当它与生长因子受体(如
EGFR)结合后，可改变 Akt 的蛋白结构并使其活化，并以磷酸化作用激活或抑制下游一系列底物如凋亡

相关蛋白 Bad、Caspase9 活性，从而调节细胞的增殖、分化、凋亡以及迁移等表型。但有研究显示，低

浓度的 ROS 可通过激活自噬反应、磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B (PI3K/Akt)信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶(MAPK)信号通路在HIRI中对肝脏起到保护作用[13]。所以，将 ROS 控制在适量浓度利于减少 HIRI，
但适量浓度的范围目前还待进一步研究。不过如鸢尾素、三氯化钆、SOD 模拟物、ECMO 技术等可减少

肝移植过程中产生的 ROS，可能对 I/RI 有所帮助[14]。 

3.2. miRNA 的调节 

小分子非编码单链 RNA，也就是 miRNA，与临床疾病有着密切的联系。HIRI 中，已发现 miRNA
存在差异表达，例如，miR-223在HIRI 中明显上调，而 miR-122和 miR-146a明显下调。有研究表明 miR-494
可通过激活 PI3K/AKT 信号通路进而减轻大鼠 HIRI 中的细胞凋亡[15]。同时，miR-219a-5p 被发现可以

通过损伤小鼠 TP53BP2 来减弱 HIRI 诱导的肝细胞凋亡[16]。Xing 等发现 miR-27a-5p 上调可能通过靶向

Bach1 减轻小鼠肝脏 I/R 损伤的凋亡[17]。有数据表明，Sevo 通过 miR-218-5p/GAB2/PI3K/AKT 轴发挥对

HIRI 的保护作用[18]。 

3.3. 降低炎症因子的产生 

近期有研究表明，在大鼠 HIRI 发展过程中用一定浓度的外源性瘦素预处理，能够减少 ROS 的产生，

同时可降低 IL-6、TNF-α、MDA 的水平，提高 SOD 活性、IL-10 水平，减轻炎症反应，但术后应用瘦素
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可能会加重炎症介导的损伤[19] [20]。也有研究表明，右美托咪定能够通过抑制 IL-1、IL-6、TNF-α产生

来减轻肝缺血再灌注损伤模型大鼠的肝损伤[21]。对于炎症导致的 HIRI，近期中医药研究也发现，雷公

藤(TP)预处理大鼠的 IL-6 表达明显降低，Th17 细胞比例下降而 Treg 细胞比例增加，从而抑制炎症保护

肝细胞[22]。雷公藤多甙(GTW)抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，并下调 TNF-α、IL-6、IL-17 等炎症因子表

达，抑制中性粒细胞激活与迁移[23]，减轻了炎症反应，同样对 HIRI 起到保护作用。在热 HIRI 条件下

抑制炎症小体激活可以减少 caspase-1/IL-1β、TNF、IL-18 和 HMGB1 的产生，这反过来又可以保护肝脏

免受 NLRP3 或 ASC 损伤[24]。有实验证明，靶向 RAP1/NLRP3 炎症小体可以保护肝脏免受 I/R 损伤。

未来对炎症小体激活的分子机制的研究，以识别特异性和有效的 NLRP3 抑制剂或抑制通路，或许也是缓

解乃至防治 HIRI 的新方法[25]。 

3.4. 自噬调节 

肝细胞线粒体作为 ATP 和活性氧(ROS)的主要生产者，对正常的肝功能有着不可或缺的作用。因此，

以肝线粒体功能稳态为目标的临床干预目前也在探索中。有学者通过研究得出，用 ALDH2 激活剂 Alda-1
进行预处理可减少 HIRI 的负面影响，包括肝酶损伤、4-HNE 水平、氧化应激、肝细胞凋亡和炎症。HIRI
诱导的肝坏死、氧化应激和炎症反应的减少与自噬抑制有关。此外，Alda-1 被发现可以通过增强自噬和

恢复自噬通量来保护 HIRI 后的肝脏[26]。自噬是一种通过将受损的老化或变性的蛋白质和细胞器运送到

溶酶体进行消化和清除来维持体内平衡的途径，最新研究表明，HMGB1 可通过介导线粒体自噬参与 I/RI
的发生和发展[27]。 

3.5. 抑制细胞焦亡 

肝细胞可能通过释放 HMGB1 激活 Caspase-1/GSDMD 通路，从而触发肝细胞焦亡，进而导致 HIRI 
[28]。而 ASC/Caspase-1/IL-1β信号轴可通过促进 HMGB1 向胞浆外释放而触发机体炎症反应，从而诱导

HIRI 和细胞焦亡。所以，通过甘草酸(GA)抑制 HMGB1 向胞外释放可能在 HIRI 发挥作用。类似研究发

现，齐墩果酸预处理通过减少 HMGB1 释放、抑制细胞凋亡和自噬减轻 HIRI。 

3.6. 昼夜/肠–肝轴 

另外，有研究发现了小鼠 HIRI 模型的一个新的病理生理特征：ZT12 时 HIRI 比 ZT0 时更严重(昼夜

规律)。肠道微生物区系(GM)是一个由细菌、原生动物、古菌、真菌和病毒组成的多样化生态系统。GM
对胃肠道、肝脏、呼吸、心血管、内分泌等多种疾病的发病机制都产生了一定影响。近年来，肠–肝轴

开始受到人们关注，其主要通过门静脉循环，由复杂的代谢、免疫和神经内分泌之间的相互作用调节和

稳定，肠–肝轴在 NAFLD、纤维化进展、CHB、肝硬化、HE、HCC 等慢性肝病的发病过程中发挥着重

要作用[29]。在 HIRI 期间，肠道微生物代谢产物 3,4-dhppa、巨噬细胞活化和炎症减弱，至少部分通过抑

制 HDAC 活化，为 HIRI 背景下的“肠–肝”轴提供了新的见解。更详细的规律和位点还待进一步研究

[30]。 

4. 研究展望 

综上所述，肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)是一个复杂的多因素共同作用的过程，目前的研究方向主要

分布在氧化应激反应和炎症相关作用，然而其具体机制尚未完全明确，由于 HIRI 在肝脏相关手术中的关

键性，I/RI 仍是肝脏外科的研究热点。但 HIRI 更为详细的机制与潜在的干预措施都待进一步的探索，前

提是一切新技术与新理念都应当以患者为中心进行开展。未来的探索中应该有更多的分子和临床研究，

来进一步明确 HIRI 的机制，找寻控制或者调解 HIRI 的关键分子或者位点，从体外实验到活体实验，最

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126774
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后应用到人体，开发出更安全有效防治 HIRI 的方法，使更多患者受益，相信这也是所有研究者共同的希

望。 
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