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肝缺血再灌注损伤分子标志物的研究进展

夏春燕，丛文铭

第二军医大学东方肝胆外科医院病理科，上海２００４３８

［摘要］　肝缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）是肝外科手术尤其是肝移植面临的一大问题，由于肝ＩＲＩ的机制尚未完全阐明，目前临床上

在肝ＩＲＩ的诊断、预防及治疗等方面均无很有效的措施。本文综述了近年来ＩＲＩ损伤研究中发现的几个较新的分子标志物的

研究进展，包括转录因子信号转导和转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）、低氧诱导因子１（ｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）、过氧化物酶体增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ２ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ），胞质内

信号转导因子促有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、Ｔｏｌｌ样膜受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，

ＴＬＲ４）、凝血酶受体 （ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＡＲｓ），及作为效应因子的可诱导一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等，它们与细胞的信号转导系统相关。动物实验研究中发现激活或阻断这些分子对ＩＲＩ有保护作用，其有可能成

为临床诊断、预防及治疗ＩＲＩ的靶标。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是一

种非抗体依赖性的组织细胞损伤，是肝外科临床各类手术中
普遍面临的一大问题，尤其在器官移植中，严重的ＩＲＩ损伤
不但能诱导排斥反应的发生，严重者还可导致移植肝失功。
为此，人们一直在寻找ＩＲＩ损伤的分子标志物，旨在能更准
确地诊断ＩＲＩ损伤的发生，有助于对ＩＲＩ损伤的治疗与预防。
现就近年来研究发现的分子标志物的研究进展作一综述。

１　信号转导和转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）

　　ＳＴＡＴ是一种能与靶基因调控区特异ＤＮＡ结合的胞质
蛋白家族，有可与含磷酸化酪氨酸肽段结合的ＳＨ２和ＳＨ３
结构域。ＳＴＡＴ磷酸化后聚合成活化的转录激活因子的形
式，进入胞核与靶基因结合，促进基因转录。目前已有７种

哺乳动物的ＳＴＡＴ家族成员被克隆，包括ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、

ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡ５ｂ、ＳＴＡＴ６。现有研究表明，

ＳＴＡＴ６和ＳＴＡＴ４与ＩＲＩ损伤有密切关系。Ｓｈｅｎ等［１］在部

分肝叶热缺血大鼠模型中发现，在ＳＴＡＴ４敲除 （ｋｎｏｋｏｕｔ）

的大鼠中ＩＲＩ损伤明显减轻，而 ＴＮＦα／Ｔｈ１型细胞因子的

ｍＲＮＡ及蛋白表达减少，并伴随 ＨＯ１的高表达；注射ＩＬ

４、ＩＬ１３的野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ）大鼠其ＳＴＡＴ６活性显著增高，

同时肝ＩＲＩ损伤减轻，因此认为ＳＴＡＴ４对ＩＲＩ损伤有促进

作用，而ＳＴＡＴ６可能对ＩＲＩ起着保护作用。在肝ＩＲＩ的发

生发展过程中，被激活的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、内皮细胞及中性粒细

胞释放大量的细胞因子，如ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＦＮγ等，也都是

ＳＴＡＴ分子的配体，通过ＳＴＡＴ来调节下游基因的表达而发

挥其生物学功能［３］。因此，如能对ＳＴＡＴ分子的表达或功能

进行干预，将可能为肝ＩＲＩ提供新的防治措施。如现在动物
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实验中已知，促进ＩＬ４的活性或抑制ＩＬ１２可分别活化

ＳＴＡＴ６和ＳＴＡＴ４，从而调节ＴＨ１及ＴＨ２细胞的功能［２４］，

达到减轻肝ＩＲＩ的目的。

２　低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）

　　ＨＩＦ１是在低氧时诱导产生的一类转录因子，能特异性

地结 合 于 缺 氧 反 应 元 件 （ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，

ＨＲＥ），靶基因编码包括促红细胞生成因子（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，

ＥＰＯ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、葡萄糖载体、糖酵解所必需的酶和一些涉及铁

代谢及细胞生存的蛋白质。ＨＩＦ家族中最重要的一个因子

ＨＩＦ１是由 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ１β组成的异二聚体，ＨＩＦ１β也称

为芳烃受体的核转位子，是构成性表达成分。ＨＩＦ１α的表

达则受氧分压的调节，在正常氧分压下，ＨＩＦ１α上的脯氨酰

及天冬氨酰残基被羟基化，这使其与ｖＨＬ（ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎ

ｄａｕｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）的亲和力增高，后者通过蛋白

酶体途径被降解。在低氧状态下，氧依赖的羟基化受阻，这

使 ＨＩＦ１α免于降解，从而激活目标基因，使ＥＰＯ、ＶＥＧＦ等

表达增加，以加强局部氧供［５］。此外活化的磷脂酰肌醇３激

酶及促分裂原活化蛋白对合成 ＨＩＦ１亦有调节作用［６］。近

年来 ＨＩＦ１在ＩＲＩ中的作用开始引起关注。Ｒａｍｚｉ等［７］在

心肌ＩＲＩ动物模型中，用脯氨酰羟化酶抑制剂增高细胞的

ＨＩＦ１水平，发现ＩＬ８促细胞因子生成的作用明显降低，由

细胞因子诱导的白细胞迁移明显减少，同时出现 ＨＯ１的高

表达，表明 ＨＩＦ１在心肌ＩＲＩ中可能起着保护作用。Ｐａｔｅｌ
等［８］以间断夹闭门静脉法观察热缺血预处理对肝移植的保

护作用，在再灌注后１５ｍｉｎ内观察到活化的 ＨＩＦ１与ＤＮＡ
序列的结合增多，同时出现 ＨＯ１的 ｍＲＮＡ水平增高。另

有研究［９］发现活化的 ＨＩＦ１可上调ｉＮＯＳ及 ＮＯ的表达水

平，而后两者与ＩＲＩ的关系均十分密切。可见 ＨＩＦ１分子由

组织缺氧所诱导，而后直接或间接激活的目标基因 ＥＰＯ、

ＶＥＧＦ、ＨＯ１及ｉＮＯＳ等均有增加组织氧供的作用，这些功

能在理论上部分解释了缺血预处理对肝移植ＩＲＩ损伤的保

护作用。因此，对 ＨＩＦ１表达水平进行干预，可能成为预防

与治疗肝移植ＩＲＩ损伤的新途径。

３　可诱导一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮ

ＯＳ）

　　ｉＮＯＳ在正常生理状态下仅有微量表达，在病理状态

下，脂多糖和（或）ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＦＮγ等前炎症因子主要通

过激活ＩＫＫ／ＮＦκＢ通路，诱导ｉＮＯＳ基因表达增加，Ｔａｎｉａｉ
等［１０］报道ＩＲＩ可促进肝细胞表达ｉＮＯＳ。Ｈｉｄｅｓｕｋｅ等［１１］研

究发现在ＩＲＩ中，ｉＮＯＳ及ＮＯ的增多是ＩＬ１β依赖性的，ＩＲＩ
本身通过激活 ＡＫＴ／ＩＬ１Ｒ途径仅增加ｉＮＯＳ的启动子，提

高细胞表达ｉＮＯＳ及ＮＯ的潜能。在ＩＲＩ中ｉＮＯＳ表达增加

是否起着保护作用一直存在争议。Ｃｈｅｎ等［１２］认为ｉＮＯＳ所

致的ＮＯ的增多会加重肝热缺血时的氧化损伤。Ｋａｗａｃｈｉ
等［１３］在内皮细胞一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌＮＯＳ，ｅＮＯＳ）

缺陷及ｉＮＯＳ缺陷小鼠ＩＲＩ模型研究发现是ｅＮＯＳ而非ｉＮ

ＯＳ对ＩＲＩ有保护作用。ｅＮＯＳ在生理状态下即有表达，对肝

的微循环有保护作用。而Ｌｉｕ等［１４］采用非特异性ＮＯＳ拮抗

剂，发现肝组织中Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＩＣＡＭ 的 ｍＲＮＡ表达增高，导

致中性粒细胞浸润数量增加。又有研究［１５］发现在脓血症及

肝炎中，ｉＮＯＳ被诱导表达增加，通过保护线粒体的功能及促

进 ＨＳＰ的表达预防细胞凋亡。Ｌｅｅ等［１６］在小鼠肝热缺血模

型中，观察到再通后３ｈｉＮＯＳ缺陷小鼠再灌注延迟，说明

ｉＮＯＳ对再灌注有调节作用。Ｋａｉｚｕ等［１７］采用腺病毒编码的

ｉＮＯＳ预处理供体鼠，可以明显减轻原位肝移植（ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ

ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＯＬＴ）术后肝的ＩＲＩ，而ｉＮＯＳ特异性抗

体能抵消上述作用。总体看来，认为ｉＮＯＳ对肝ＩＲＩ有改善

作用的文献占多数，ｉＮＯＳ表达增加，可提高组织 ＮＯ的含

量，ＮＯ的扩血管作用可增加组织的氧供，这是积极的一面；

但ＮＯ的合成过程是耗氧的，这是不利的一面。因此，如果

在增加ｉＮＯＳ表达的同时提高血氧含量，可能会对改善肝

ＩＲＩ有较好的效果。从文献中也可看到ｉＮＯＳ的调控机制是

复杂的，因此，对其作用机制还有待进一步阐明。

４　过氧化物酶体增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）

　　ＰＰＡＲ属于核内激素受体基因转录子超家族，包括

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲδ及ＰＰＡＲγ三个亚型，主要参与脂肪代谢、

脂肪细胞分化及增强胰岛素敏感性，与动脉粥样硬化、糖尿

病、炎症性疾病、肿瘤、不育等密切相关。其中ＰＰＡＲα在肝

脏的ＩＲＩ中有重要的调节作用，ＰＰＡＲα主要在肝细胞而非

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中表达，被激活后可诱导过氧化物酶体增

殖［１８］。Ｔｏｍｏｈｉｓａ等［１９］发现在肝ＩＲＩ中ＰＰＡＲα－／－组小鼠较

对照组的损伤明显加重，两组的促炎因子产生无差异，但

ＰＰＡＲα－／－组ｉＮＯＳ的表达明显减少，另在体外用氧化剂诱

导的鼠类肝细胞的损伤中观察到ＰＰＡＲα对肝细胞有直接的

保护作用，因此认为ＰＰＡＲα在ＩＲＩ中是通过调节ｉＮＯＳ及直

接对抗氧化剂而达 到 其 保 护 作 用 的。Ｄｉｎｇ 等［２０］发 现

ＰＰＡＲδ对心肌的ＩＲＩ有保护作用，其作用机制可能是抑制了

脂多糖诱导的 ＮＦκＢ降解。另据有关研究报道［２１］，ＰＰＡＲγ
可受ＴＮＦα、ＩＬ４等诱导在白细胞中表达，可抑制ＩＬ８对白

细胞的趋化作用，推断ＰＰＡＲγ亦可能在ＩＲＩ中起着重要的

作用。Ｉｔｏ等［２２］用ＰＰＡＲγ激活剂匹格列酮在大鼠肺ＩＲＩ模

型进行缺血预处理，发现ＩＲＩ后的血管通透性、白细胞浸润、

细胞因子的产生均明显降低。因此，在对ＩＲＩ保护中，ＰＰＡＲ
族所起的作用是多方面的，包括调节ｉＮＯＳ，对抗氧化剂，影

响白细胞的功能等，但其具体作用机制还不明确，作为防治

ＩＲＩ的一个靶标还需进一步的研究。

５　促有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）

　　ＭＡＰＫ家族包括ＥＲＫ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅ）、ＪＮＫ（ｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ）及ｐ３８ＭＡＰＫ 三个成

员，组成３条重要信号通路，与细胞的生长、分化及应激反应

等有关，主要通过将细胞外刺激信号从胞膜传递至胞核及胞

质的靶点来完成。其中ＪＮＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ通路选择性地对

环境中各种理化及炎性因子引起的应激起反应。现有研
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究［２３］发现ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ在肝的ＩＲＩ早期即被激活，通过

诱导黏附分子、细胞因子表达增加来介导炎症反应。Ｔｅｔ

ｓｕｙａ等［２４］用ＪＮＫ选择性抗体明显提高部分肝叶热缺血后

再灌注损伤大鼠的存活率，其血清ＡＬＴ水平、ｃａｓｐａｓｅ３的活

性及线粒体ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ的溢出均有明显降低，并且抑制

了前凋亡因子ＢＡＫ的上调及ＢＩＤ的降解，认为ＪＮＫ在不同

的ＡＴＰ水平对细胞的凋亡与坏死均有促进作用。在ＩＲＩ
中，ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ是早期促炎因子（ＴＮＦα、ＲＯＳ等）作用

的主要通路［２５］，怎样对其阻断以达到减轻ＩＲＩ已引起了研究

者们的很大关注。有关大鼠肝ＩＲＩ的研究认为ｐ３８ＭＡＰＫ
抑制剂ＦＲ１６７６５３及ＪＮＫ抑制剂ＣＣ４０１均可明显保护肝组

织［２６２７］，但在人肝ＩＲＩ中的应用情况尚未见报道。

６　ＴＬＲ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４）

　　ＴＬＲｓ家族是一类膜受体，已有１１个哺乳动物的ＴＬＲｓ
成员被克隆，可识别细菌、病毒、真菌等病原体上保守的分子

结构，在机体的天然免疫系统中起重要作用。ＴＬＲｓ主要在

具抗原递呈作用的细胞上表达，包括巨噬细胞、树突状细胞

及Ｂ细胞等，现有许多研究认为ＴＬＲ４的激活在ＩＲＩ中起重

要作用［２８］。Ｐｅｎｇ等［２９］在大鼠原位肝移植模型中发现肝冷

保存再灌注后短时间内即出现巨噬细胞ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋

白水平的增高，ＩＲＩ中ＴＬＲ４可能被多种内源性及外源性配

体激活，如ＬＰＳ、ＨＳＰｓ以及组织损伤后被降解的间质成分

等，ＴＬＲ４与配体结合后激活转录因子 ＮＫκＢ，多种促炎因

子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＣＡＭ１等）及ｉＮＯＳ表达增高。在 Ｗｕ
等［３０］的ＴＬＲ４缺陷小鼠ＩＲＩ模型中则未出现类似情况。此

外，有多项研究［３１］表明在同种异体器官移植中活化的ＴＬＲ４
通过诱导树突状细胞成熟，在介导ＩＲＩ引起的排斥反应中起

着桥梁作用。另一方面，Ｍａｎ等［３２］报道免疫抑制剂ＦＴＹ７２０
可减轻ＩＲＩ，由此可见，被划归为非抗体依赖的天然免疫系统

反应的ＩＲＩ实际与获得性免疫系统有着密切的联系。将

ＴＬＲ４作为防治ＩＲＩ的一个靶标是新的研究方向，现有人采

用短片段干扰ＲＮＡ及基因治疗来阻断ＴＬＲ４通路，但药物

化的ＴＬＲ４抑制剂尚未见使用［３３］。

７　凝血酶受体 （ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＡＲｓ）

　　ＰＡＲｓ是具有７个跨膜区域的Ｇ蛋白受体，是活细胞对

细胞外蛋白溶解活性的感受器，凝血系统的蛋白酶是ＰＡＲｓ
的主要激活物，这提示ＰＡＲｓ可能在细胞对血管损伤的反应

中起重要调节作用。已知人类的ＰＡＲｓ包括：ＰＡＲ１、ＰＡＲ２、

ＰＡＲ３、ＰＡＲ４，均可被凝血酶激活。据报道ＰＡＲ１是凝血酶

依赖性的新月体型肾小球肾炎模型中一个重要的促炎反应

受体［３４］，Ｂｒｙａｎ等［３５］在肝组织观察到ＰＡＲ１主要在窦岸内

皮细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞及白细胞上表达，他们发现通过对凝血

酶的抑制可减轻由ＬＰＳ诱导的离体肝损伤，这种作用可能

是通过保护白细胞的脱颗粒来实现的；活化的ＰＡＲ２则与白

细胞边集及游出有关［３６］。Ｔｓｕｂｏｉ等［３７］在肠的ＩＲＩ动物模型

中发现再灌注后，ＰＡＲ１及其激活物凝血酶的表达水平均有

明显升高，并伴随着各种炎性因子的表达增加，而抗纤维蛋

白酶对这种趋势起抑制作用，现在认为ＩＲＩ中凝血酶／ＰＡＲ

通路对炎性因子的产生有重要作用。ＰＡＲ是如何影响白细

胞功能的还不明确，这条通路在肝ＩＲＩ中的作用机制有待进

一步阐明，或许可为防治ＩＲＩ提供新途径。

　　ＩＲＩ一直是各类肝脏外科手术面临的难题，在肝移植蓬

勃发展的今天，由ＩＲＩ引起的手术并发症更加不容忽视。关

于ＩＲＩ的传统研究理论主要包括：各类炎细胞和促炎因子的

连锁反应、氧自由基损伤、一氧化氮和内皮素的失衡，以及钙

超载等，在此基础上，临床在ＩＲＩ的预防及治疗等方面采取

了一系列措施，但均不能根本解决问题，这是由于ＩＲＩ的机

制并未完全阐明。本文总结了近年来ＩＲＩ研究中发现的几

个较新的分子标志物，这些分子主要与细胞的信号转导系统

相关，从中可见，ＩＲＩ的作用机制非常复杂，涉及多个信号转

导通路和众多细胞因子，通路之间又有交叉，同一个炎性因

子可激活几条不同的通路而产生不同的效应（例如ＴＮＦα在

促进炎症反应的同时也促进细胞的凋亡和增殖），不同的细

胞因子之间又可存在协同或拮抗作用。此外，器官移植中的

ＩＲＩ损伤因其同时存在同种异体的免疫排异反应而更具特殊

性，并且两者之间还存在相互促进的作用，如ＴＬＲ４在介导

ＩＲＩ引起的排斥反应中起着桥梁作用。在动物实验中，发现

对这些分子的表达或功能的干预，可对ＩＲＩ有减轻或加重的

作用，但这些方法要应用于临床还有待时日。ＩＲＩ的发生、发

展是多因素的综合作用，单因素的研究往往趋于片面，甚至

相互矛盾，所以，要最终揭示ＩＲＩ的作用机制，以对ＩＲＩ进行

预防和治疗，还需要更多、更深入、更全面的综合性研究。
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