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摘  要 

器官获取与移植不可避免面对缺血再灌注损伤，引起细胞内环境改变、炎症反应、活性氧聚集等，影响

移植物功能延迟恢复及远期移植器官结局。尽管现阶段有较多研究改善缺血再灌注损伤，使得器官移植

1年存活率有所提高，但近年来移植物的长期存活率并没有显著改变。从Murry等人在1986年发现缺血

预处理(IPC)对器官移植的潜在益处后，在心脏保护方面取得显著成绩，其他证据表明在肾移植中也有明

显效果。缺血预处理通过激活短暂非致死性缺氧环境，体液通讯、神经元刺激、循环免疫细胞的系统修

饰和低氧诱导基因的激活保护机体免受更长时间的潜在致死性缺血。本文主要介绍缺血预处理的相关机

制。 
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Abstract 
Organ acquisition and transplantation inevitably face ischemia-reperfusion injury, causing intra-
cellular environment changes, inflammatory response, reactive oxygen species accumulation, etc., 
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affecting the delayed recovery of graft function and long-term outcomes of transplanted organs. Al-
though there are many studies at present to improve the 1-year survival rate of organ transplanta-
tion after ischemia reperfusion injury, the long-term survival rate of grafts has not changed signif-
icantly in recent years. Since the discovery by Murry et al. in 1986 of the potential benefits of 
ischaemic preconditioning (IPC) for organ transplantation with significant results in cardio pro-
tection, and other evidence has shown that it also has significant effects in kidney transplantation, 
ischemic preconditioning protects the organism from potentially lethal ischemia of longer dura-
tion by activating a transient nonlethal hypoxic environment, humoral communication, neuronal 
stimulation, systemic modification of circulating immune cells, and activation of hypoxia inducible 
genes. This review focuses on the mechanisms involved in ischemic preconditioning. 
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1. 肾移植中的缺血再灌注损伤 

肾脏缺血再灌注损伤(IRI)，引起肾功能质量减少、移植血管损伤、慢性缺氧以及随后的纤维化，导

致了后来的移植物丢失，降低移植物存活率，组织学上的特征是动脉内膜增厚、肾小球硬化、肾小管间

质纤维化和肾小管萎缩。这些组织学变化被认为是与免疫和非免疫因素相关的移植肾累积损伤的最终结

果[1]。当 IRI 发生之初，因 ATP 耗竭，线粒体功能障碍，NA/K 泵失活，阳性离子分布异常，细胞内 PH
值改变、Ca 离子潴留，进而引起线粒体膜通透性转换孔(mPTP)开放，向胞质释放凋亡蛋白，细胞色素 C
等，引起细胞凋亡。再灌注恢复时，产生大量活性氧(ROS)，进一步损伤移植物器官[2]。移植后，坏死

细胞细胞膜破裂，启动 DAMPs 模式，如 HSP、HMGB-1、DNA 片段等，从损伤的细胞中释放出来，激

发无菌的炎症反应。一旦释放，它们就会连接并激活免疫细胞和实质细胞上表达的模式识别受体(PRR)，
如 Toll 样受体(TLRs) TLR2、TLR4。PRR 信号通路的激活最终会在受影响的细胞内产生促炎细胞因子和

细胞死亡信号，导致一连串的肾损伤[3]。有相关研究表明，受损肾小管上皮细胞释放的 DAMP 也可直接

激活健康肾小管上皮细胞的 PRR 信号，上调促炎症细胞因子[4]。固有免疫同样发挥作用，促炎因子及

TNF，被受者巨噬细胞 + 树突状细胞识别，直接攻击移植物，而后抗原递呈引起 T cell 活化，这些 T 细

胞通过细胞毒性 CD8 T 细胞或促进 CD4 T 细胞释放细胞因子，进一步损伤移植器官，并逐渐成为慢性排

斥的主要病因[5]。另外一种现象是发生免疫偏倚，促炎反应活性强于抗炎反应，缺血–再灌注表现出一

种特殊类型的免疫反应，这种免疫反应将平衡转移到促炎症的 Th1 和 Th17 反应，而不是抗炎的调节 T
细胞(Treg)反应[6]。除细胞免疫途径外，DAMPs 模式也同时放大了体液免疫的作用，增加抗体介导的排

斥反应[7]。在 IRI 中，缺血缺氧有很强的促纤维生成作用，局部炎症使细胞因子往受损部位迁徙，加重

肾小管间质细胞的纤维化反应。肾小管间质纤维化的主要细胞事件包括：炎症细胞的渗透；成纤维细胞

的激活和扩张；大量细胞外基质成分的产生和沉积；以及肾小管萎缩和微血管疏松。而后若炎症未能清

楚消退，则行成炎症、组织损伤和纤维化的恶性循环[8]。微血管障碍也同时起到不可忽视的负面作用，

移植肾血管部分出现无血液再通(no-reflow)的现象，血运重新建立后，缺血区并不能得到充分的灌注，许

多因素被提出来解释这一现象，如：1) 血管舒缩介质之间的失衡，主要因为炎症介质引起微血管调节障
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碍，Ach、NO 等扩血管物质反应不明显，内皮素、血管紧张素等缩血管物质反应明显。2) 在再灌注过程

中，促凝血途径占主导地位，导致肾小管周围和肾小球毛细血管内纤维蛋白沉积和血小板聚集。这些过

程可导致微血栓，导致肾血流灌注受损和肾小球滤过率降低。3) 内皮充血，内皮通透性增加导致间质水

肿，压迫肾小管周围毛细血管，白细胞黏附增加，以及白细胞在血管外聚集[9]。损伤后脱落的细胞及小

管内蛋白堵塞于小管内，引起梗阻[10]。肾缺血–再灌注损伤仍然是影响供肾长时间保存的主要因素。如

何减轻移植肾 IRI 也日渐成为重要的临床问题之一。缺血预处理技术的开展可能是一个未来的方向。 

2. 常见 IPC 的几种方式 

细胞对缺氧/缺血的反应是双峰的。最初有一种适应性保护性条件反应，这种反应在损伤持续时转变

为细胞死亡。不同的预处理包括短暂暴露于缺血、轻度热休克和某些药物激活内源性防御机制，以保护

细胞或器官免受随后的持续缺血损伤。这就是所谓的缺血耐受。已有证据表明对移植后转归有益，缺血

预适应的保护窗在心脏领域已被证明出现在两个“窗口”中，初始保护期在预适应刺激后立即出现并持

续 1~4 小时，延迟或“第二保护窗口”出现在预适应后 24 小时，并持续 24~72 小时[11]，但肾移植领域

还未定论。现在主要通过三种方式：1) 物理 IPC，通过在人为干预下暴露于暂短缺血缺氧，手臂或腿部

缺血是最常使用的，少见肠系膜前动脉或左肾动脉的预处理刺激，对整个生物体进行 IPC；2) 体外细胞

IPC，体外将细胞低氧处理，随后注射入体内；3) 生物诱导 IPC，通过化学或药理学稳定来模拟缺氧信

号 HIF-1α 传导。我们讨论其可能存在的机制，试图选择更好的方案应对肾移植 IRI 发生率[12]。然而现

在主要的证据都来源于动物实验，临床证据偏少。 

3. IPC 潜在机制 

1) HIF-α：肾脏中 HIF 是一种异源二聚体转录因子，由 HIF-α 活性亚基和 HIF-β 结构亚基组成，氧调

节的 HIF-1α 亚单位被 O2依赖的脯氨酰羟化酶(PHDs)快速降解，PHDs 在正常氧条件下靶向其 O2依赖的

结构域。相反，在低氧条件下，HIF-1α 是稳定的，并与 HIF-1β 二聚化，激活参与低氧反应的几个基因的

转录，如通过红细胞增多症促进氧转运的红细胞生成素(EPO)和促进血管生成的血管内皮生长因子(VEGF) 
[13]。但长时间激活 HIF，被认为通过与 TGF-β1 相互作用促进纤维化，一项关于 39 名肾移植受者发现

了这种现象[14]。在另外一项实验研究研究肾移植物中缺氧诱导因子 HIF-1α 通路与不同程度缺血相关性，

发现高度缺血性损伤会导致 HIF-1α 通路的慢性激活，使其偏离血管生成的有益激活[15]。轻中度缺血缺

氧能发挥 HIF-1 的正向生理作用，重度则引起损伤，但如何划分缺血程度仍然有争议，暂无定论。 
2) mPTP：线粒体膜通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)是调节线粒体膜通

透性改变的关键环节，以此稳定和释放凋亡相关因子来调控细胞。ATP 耗竭、线粒体钙超载、氧化应激

是 mPTP 开放的主要诱导因素，这可以被 CsA 抑制。缺血预处理似乎是通过抑制再灌注时的 mPTP 开放

来介导的，进而减少 IRI 对器官带来的损害。发生缺血时，一系列解偶联氧化磷酸化和引起线粒体肿胀，

mPTP 开放，导致细胞内间隙中细胞色素 C、琥珀酸和线粒体 DNA 等物质的释放，这些物质能够激活细

胞死亡程序，如细胞凋亡或(调节的)坏死，介导细胞死亡[16]。腺苷、缓激肽、阿片是 IPC 的触发因子，

可能通过神经激素途径发挥作用，激活 G 蛋白偶联受体和信号蛋白激酶。这种激活打开 KATP 通道，导

致 mPTP 抑制。IPC 通过 PCK 的磷酸化，开放 ATP 依赖的线粒体钾通道(Katp)，减少缺血期间线粒体钙

超载，并抑制再灌注时的 mPTP 开放。预防 mPTP 的开放已被证明是减少 IRI 的有效策略。 
3) NO：NO 似乎扮演着双重角色，既可以是预处理的触发剂，也是预处理的介质。最初的 NO 信号

可以作为诱导 HIF-1 活性的触发器，导致随后的 NOS+的表达和更多的 NO 产生，然后通过 iNOS 介导保

护作用，如增强血管舒张、能量代谢、葡萄糖摄取、血管生成、红细胞生成、细胞活力、增殖和分化。
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通过 HIF-1α 的稳定，IPC 促进了与维持细胞完整性和细胞代谢有关的多种基因的表达，并通过 HO-1 防

止大量 ROS 的产生。HIF-1α 通过 iNOS 激活和 NO 产生直接促进 Akt 存活途径和 NO 途径。后者可通过

激活 KATP 通道抑制 mPTP 开放，并限制 ROS 过度产生[12]。IPC 刺激启动 eNOS 信号，释放的 NO 导

致线粒体 KATP 通道开放，触发氧化还原信号，引起线粒体膜电位的耗散，进而降低通过线粒体钙单转

运体(MCU)摄取钙的动力，防止钙超载。其他提出的保护机制包括通过增加 NO 释放和增加热休克蛋白

表达来抑制炎症反应，减少细胞因子释放来提供细胞保护[17]。 
4) mir-21：miR-21 在缺血再灌注损伤相关过程中的双刃剑效应。miR-21 调节的通路同时促进肾脏 I/R

损伤后的保护/修复或损伤。在 I/R 的初始阶段，miR-21 上调在 I/R 损伤中提供保护，促进血管生成，抑

制炎症反应，减少细胞凋亡，但同时，也协同 TGF-1 参与肾脏的纤维化过程。在肾脏中，miRs 已被证明

在肾脏发育和肾脏 IRI 中起着至关重要的作用，并且在缺氧有益作用的研究中发现了 microRNAs 调节的

证据[18]。徐的实验发现，将小鼠肾脏进行 15 min 肾缺血预处理能显着增加 miR-21 的表达，并在 4 天后

诱导的缺血再灌注损伤显着减轻。随后敲低 miR-21 并显着加剧随后的小鼠肾脏缺血再灌注损伤。敲低

miR-21 导致程序性细胞死亡蛋白 4 (miR-21 的促凋亡靶基因)显着上调，并显着增加肾小管细胞凋亡。但

在没有缺血性预处理的情况下，单独敲低 miR-21 不会显着影响小鼠肾脏的缺血再灌注损伤[19]。这表明

miR-21 的保护作用可能依赖于 IPC 对 HIF-1 的诱导。miR-21 的保护机制涉及较多信号通路和分子，比如

内皮一氧化氮合酶、热休克转录因子 1 和 HSP70。其中较为明确的是与 PTEN-PI3K/Akt 信号通路的调节

作用有关。据报道，10 号染色体(PTEN)上缺失的 miR-21 靶基因产物是 PI3K/Akt 信号通路的抑制剂。

PI3K/Akt 信号通路在缺氧、生长因子和一氧化氮诱导的 HIF 表达和激活中起重要作用。PTEN 已经被证

明可以减弱缺氧介导的 Akt 和 HIF-1 的激活。稳定和抑制 HIF-1 调节基因表达。这些结果表明，miR-21
可以间接促进缺氧条件下 HIF-1 的稳定和活性，并与 HIF-1 一起作用形成正反馈环[20]。 

5) GSK3β：GSK3β 是 RISK、SAFE 途径的下游靶点，这是一种调节多种细胞过程(包括凋亡、生长

和代谢)的蛋白激酶。GSK-3β 的磷酸化和失活与 IPC 保护作用有关。缺血再灌注损伤发生后，氧化还原

敏感性 GSK3β 的活性上调。这将促进 NK-kb 及 Nrf2 磷酸化，NK-κB 放大促炎基因的转录；Nrf2 使得抗

氧化基因表达和反应降低。缺血预处理可能通过增强 RISK (P13K/AKT)、SAFE (JAK/STAT3)两种信号，

来抑制 GSK3β，从而保护 IRI 损伤。降低 GSK3β 活性也能够稳定线粒体结构，降低线粒体通透性转换孔

敏感性，阻碍 mPTP 通道打开[21]。Nrf2 活性增加，转位至细胞核，在此诱导 HO-1 表达，HO-1 是一种

是一种重要的抗氧化酶，能够抵御过氧化物、ROS 等，从而进一步保护器官(见图 1)。 
6) NF-κB：激活 NF-κB 是炎症信号通路的中心部分，适度激活可发生保护作用，过度激活则会诱发炎

症反应带来损害。HIF-1 的升高可激活 NF-kb 在适度的范围，继而激活 Akt-eNOS 信号通路，起保护作用[22]。
有其他研究表明，NF-kb 不仅参与炎症，还参与细胞周期活动。IPC 后内源性 HMGB1 的释放通过 HMGB1
与其受体 TLR4 的结合导致肾小管上皮细胞短暂的细胞周期停滞。在分子水平上，激活的 AMPKα 磷酸化

p65 亚单位诱导 NF-κB 的激活，并诱导 Sema5b 的上调引起短暂的保护性 G1 细胞周期停滞。细胞停滞似乎

是一种自我保护程序，使得实验中经历 IRI 的小鼠展现出较低的 AKI 发生率，肌酐水平相对较低[23]。 
7) 阿片、缓激肽、腺苷：腺苷、缓激肽、阿片是 IPC 的触发因子，所有这三条道路最终都汇聚在 PKC。

缓激肽与阿片的通路类似，与 G 蛋白偶联受体结合，吸引 P13K，PI3K 产生的磷酸化脂质代谢产物磷脂酰

肌醇 3,4,5-三磷酸和磷脂酰肌醇 3,4-二磷酸诱导 Akt 转位到质膜，P13K/Akt 的激活募集 eNOs-NO- 
GC-cGMP-PKG 途径，并通过该级联反应打开 Katp 通道，减少 Ca 离子超载，从而抑制 mPTP 开放[24]。
腺苷信号似乎绕过了 Katp 通道，与其受体结合后直接水解含膜肌醇磷脂，产生 DAG 来刺激 PKC 的转移

和激活[25]。大致过程见图 1。 
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Figure 1. The mechanisms of opioid, bradykinin, adenosine and RISK 
and SAFE pathway 
图 1. 阿片、缓激肽、腺苷及 RISK、SAFE 的机制 

 
4. 总结 

目前，IPC 对 IRI 保护作用的研究大多仍停留在动物实验阶段，IPC 从实验领域转化为临床实践仍然

面临着巨大的挑战及困难。但 IPC 因其安全性及方便性值得人们关注，不清楚的地方还有很多，但随着

更多机制的探索以及临床实验的尝试，有望取得进步和突破。希望此文能给带来一些启示。 
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