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[ 摘要 ] 目的 探讨术中应用瑞芬太尼对肾缺血 / 再灌注损伤的作用及机制。方法　取雄性 C57 / BL 小鼠 50 只，

随机分为 5 组：假手术组、缺血 / 再灌注损伤组（I / R 组）、缺血 / 再灌注损伤 ＋ 磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）抑制

剂 LY294002 处理组（I / R ＋ LY294002 组）、缺血 / 再灌注损伤 ＋ 瑞芬太尼处理组（I / R ＋ RF 组）、缺血 / 再灌注损

伤 ＋ LY294002 处理 ＋ 瑞芬太尼处理组（I / R ＋ RF ＋ LY294002 组），每组 10 只。各组大鼠分别于手术结束 6 h 后取

静脉血或肾脏组织，采用全自动生化分析仪测定静脉血尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）水平，采用蛋白质印迹法

检测肾脏组织 PI3K / 蛋白激酶 B（Akt） / 内皮型一氧化氮合酶（eNOS）通路相关蛋白的表达，H-E 染色观察肾脏组

织炎症细胞聚集情况，酶联免疫吸附试验测定肾脏组织中肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、
IL-10 等炎性因子的表达，实时定量 PCR 测定肾脏组织中抗凋亡因子 Bcl2 和凋亡因子半胱氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）
的 mRNA 表达。结果　与假手术组相比，I / R 组小鼠静脉血 BUN、SCr 水平均升高，肾脏组织中 PI3K 表达及磷酸

化 Akt（p-Akt） / Akt、磷酸化 eNOS（p-eNOS） / eNOS 均降低，炎性因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 释放均增加，

Bcl2 mRNA 表达下降而 Caspase-3 mRNA 表达增高，差异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），并且肾脏组织中炎症细

胞聚集增多。给予瑞芬太尼处理后，I / R ＋ RF 组 BUN、SCr 水平较 I / R 组降低，肾脏组织中 PI3K 表达及 p-Akt / Akt、
p-eNOS / eNOS 均增高，TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 释放均减少，Bcl2 mRNA 表达上调、Caspase-3 mRNA 表达下调，

与 I/R 组相比差异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），炎症细胞募集也减轻。而使用 PI3K 抑制剂 LY294002 处理后，

I / R ＋ RF ＋ LY294002 组 BUN、SCr 水平升高，肾脏组织中 p-eNOS / eNOS 降低，IL-1β、L-6 释放增加，Caspase-3 
mRNA 表达上调，与 I / R ＋ RF 组相比差异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），炎症细胞募集也增加。结论　肾缺血 / 再
灌注损伤时，瑞芬太尼通过激活 PI3K / Akt / eNOS 通路减轻肾脏组织炎症反应和细胞凋亡发挥肾脏保护作用。
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Remifentanil alleviates renal ischemia / reperfusion injury by activating PI3K / Akt / eNOS pathway
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[Abstract]　Objective　To explore the effect and mechanism of intraoperative remifentanil (RF) on renal 
ischemia / reperfusion (I / R) injury. Methods　Fifty male C57 / BL mice were randomly divided into 5 groups: sham group, I / R 
group, I / R ＋ LY294002 (a phosphatidylinositol 3-kinase [ PI3K ] inhibitor) group, I / R ＋ RF group and I / R ＋ RF ＋ LY294002 
group, with 10 mice in each group. Venous blood or renal tissue samples were collected from the mice of each group 6 h after 
I / R operation. The levels of blood urea nitrogen (BUN) and serum creatinine (SCr) were detected using automatic biochemical 
analyzer. The expression levels of PI3K / protein kinase B (Akt) / endothelial nitric oxide synthase (eNOS) pathway-related 
proteins in renal tissues of mice were detected using Western blotting. The aggregation of inflammatory cells was observed by 
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H-E staining. The expression levels of tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin (IL)-1β, IL-6 and IL-10 in renal tissues 
of mice were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The mRNA expression levels of anti-apoptotic factor Bcl2 
and apoptotic factor Caspase-3 in renal tissues were determined by real-time quantitative PCR. Results　Compared with the 
sham group, the BUN and SCr levels in venous blood were increased in the I / R group, the PI3K expression, phosphorylated-
Akt (p-Akt) / Akt ratio and phosphorylated-eNOS (p-eNOS) / eNOS ratio in renal tissues were decreased, the release levels of 
inflammatory factors (TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10) were increased, Bcl2 mRNA expression was decreased, and Caspase-3 
mRNA expression was increased; and the differences were significant (all P ＜ 0.05). The mice of the I / R group had increased 
inflammatory cell recruitment in renal tissues. After RF treatment, the mice of the I / R ＋ RF group had decreased levels 
of BUN and SCr in venous blood, increased PI3K expression, p-Akt / Akt ratio and p-eNOS / eNOS ratio in renal tissues, 
decreased release levels of inflammatory factors (TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10), increased Bcl2 mRNA expression, and 
decreased Caspase-3 mRNA expression; and the differences were significant compared with the mice of the I / R group (all 
P ＜ 0.05). The inflammatory cell recruitment was decreased in the I / R ＋ RF group. Moreover, compared with the mice of the 
I / R ＋ RF group, the mice of the I / R ＋ RF ＋ LY294002 group had increased levels of BUN and SCr in venous blood, decreased 
p-eNOS / eNOS ratio in renal tissues, increased IL-1β and IL-6 release, and increased Caspase-3 mRNA expression; and the 
differences were significant (all P ＜ 0.05). The inflammatory cell recruitment was increased in the I / R ＋ RF ＋ LY294002 
group. Conclusion　RF exerts protective effect on kidney with I / R injury by alleviating renal inflammation and cell apoptosis 
through activating PI3K / Akt / eNOS pathway.

[Key words]　remifentanil; phosphatidylinositol 3-kinase; protein kinase B; endothelial nitric oxide synthase; renal 
ischemia / reperfusion injury; inflammation; apoptosis
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肾缺血 / 再灌注（ischemia / reperfusion）损伤是

多种原因导致的肾急性缺血后血流再灌注引起的肾

小管细胞非正常死亡，常见于腹部外伤、失血性休

克、严重感染、肾移植等，是急性肾功能衰竭的常

见诱因 [1] 。磷脂酰肌醇 3 - 激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K） / 蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt） / 内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide 

synthase，eNOS）信号通路广泛参与了细胞能量代

谢、氧化应激、细胞增殖等过程，在肝、脑、肺缺

血 / 再灌注损伤中发挥重要作用，是介导缺血 / 再灌

注损伤重要的细胞内途径之一 [2] 。同时 PI3K 能够

促进磷酸化 Akt（p-Akt）、磷酸化 eNOS（p-eNOS）

表达，因此 p-Akt / Akt、p-eNOS / eNOS 比值可反映

PI3K / Akt / eNOS 信号通路的活化程度 [3] 。瑞芬太尼

（remifentanil）作为一种短效阿片类药物，能够通

过抑制炎症反应、脂质过氧化及细胞凋亡等对心、

肝、肾缺血 / 再灌注损伤发挥保护作用 [4] 。本研究考

察了瑞芬太尼能否通过 PI3K / Akt / eNOS 信号通路对

肾脏组织的炎症反应及细胞凋亡产生影响，从而减

轻肾缺血 / 再灌注损伤。

1　材料和方法

1.1　实验动物、分组及试剂 健康雄性 C57 / BL

小鼠（体质量 20  ～  30 g）50 只，购自海军军医大

学（第二军医大学）实验动物中心 [ 动物生产许

可证号：SCXK（沪）2018-0006 ]。小鼠在 12 h /  

12 h 光照条件空调室内饲养，室温 22  ～  25 ℃，

湿度 40%  ～  60%，自由进水和食物。将小鼠随机

分为 5 组：假手术组、缺血 / 再灌注损伤组（I / R

组）、缺血 / 再灌注损伤 ＋ PI3K 抑制剂 LY294002

处理组（I / R ＋ LY294002 组）、缺血 / 再灌注损

伤 ＋ 瑞芬太尼处理组（I / R ＋ RF 组）、缺血 / 再

灌注损伤 ＋ LY294002 处理 ＋ 瑞芬太尼处理组

（I / R ＋ RF ＋ LY294002 组），每组 10 只。

盐酸瑞芬太尼溶液（美国 Sigma 公司）用生理

盐水稀释后，术中以 1 μg / （kg • min）尾静脉泵注

30 min；LY294002（美国 Sigma 公司）溶于二甲

基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）后，术前 1 h 

以 0.2 mg / kg 腹腔注射。实验中所用一抗包括兔抗

PI3K 单克隆抗体（英国 Abcam 公司，稀释比例

1 ∶ 1 000）、兔抗 p-Akt 多克隆抗体（英国 Abcam

公司，1 ∶ 5 000）、兔抗 Akt 单克隆抗体（英国

Abcam 公司，1 ∶ 1 000）、兔抗 p-eNOS 多克隆抗

体（英国 Abcam 公司，1 ∶ 5 000）、小鼠抗 eNOS

单 克 隆 抗 体（ 英 国 Abcam 公 司，1 ∶ 1 000）、

小鼠抗甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-
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phosphate dehydrogenase，GAPDH； 美 国 CST 公

司，1 ∶ 5 000），二抗包括抗兔二抗（美国 CST
公司，稀释比例 1 ∶ 5 000）、抗小鼠二抗（美国

CST 公司，1 ∶ 5 000）。小鼠肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，
IL）-1β、IL-6、IL-10 酶联免疫吸附试验（enzyme-
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒均购

自英国 Abcam 公司。

1.2　肾缺血 / 再灌注损伤模型的建立 腹腔注射戊

巴比妥钠（50 mg / kg）麻醉小鼠后，手术暴露双侧肾

脏，分离两侧肾动脉、肾静脉，用无创动脉夹阻断双

侧肾动脉 60 min 并观察肾脏颜色变化，随后松开动

脉夹恢复血流。假手术组小鼠仅暴露双侧肾脏、分

离肾动脉和肾静脉，不夹闭肾动脉。分层缝合切口，

肌内注射青霉素预防切口感染。各组分别于手术结

束 6 h 后取静脉血或肾脏组织进行相关检测。

1.3　肾功能测定 各组小鼠取静脉血，使用 Cobas 
Integra 800 全自动生化分析仪（瑞士 Roche 公司）

检测血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌

酐（serum creatinine，SCr）水平。

1.4　蛋白质印迹法检测 各组小鼠处死后取适量肾

脏组织，加入 RIPA 裂解液超声匀浆后放入旋转摇床

4 ℃ 下裂解 1 h，于低温 3 000×g 离心 20 min，取上

清。采用 BCA 法测定蛋白质浓度，取 30 μg 蛋白

样品高温变性，上样后 60 V 30 min、90 V 120 min 
电泳，300 mA 100 min 转膜。室温封闭 2 h，加一抗，

于 4 ℃ 孵育过夜。次日洗膜后，加入二抗室温孵

育 2 h，洗膜后用 Image Quant LAS4000 数码成像

仪（美国 GE 公司）观察、拍照。采用 Photoshop
软件测量蛋白质条带的灰度值，目的蛋白的相对含

量 ＝ 目的蛋白灰度值 / GAPDH 灰度值。

1.5　H-E 染色 取肾脏组织，用二甲苯固定 30 min，
100%、95%、85%、75% 乙醇溶液分别脱水 5 min。
蒸馏水冲洗后加入苏木精染液染色 10 min，放入 1%
盐酸溶液 5 s 后用蒸馏水冲洗。滴加伊红染液复染 
5 min，然后用上述不同浓度的乙醇溶液分别继续脱

水 2 min；加入二甲苯进行透明处理，滴加中性树脂

进行封片，在光学显微镜下观察。

1.6　炎性因子测定 取部分肾脏组织，用玻璃匀浆

器匀浆，4 ℃ 3 000×g 离心 10 min，取上清液。分别

按照 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 ELISA 试剂盒说

明书配制相应标准品，分别将样本和各标准品加入

相应孔中，每孔 100 μL。标准品设 2 个复孔，样本

设 3 个复孔，用封板胶纸严密封住反应孔，37 ℃  
孵育 90 min 后加入 350 μL 洗涤液，洗板 3 次。 
每孔中加入生物素化抗体工作液（每孔 100 μL），

37 ℃ 孵育 60 min，洗板。每孔中加入酶结合物

工作液（每孔 100 μL），37 ℃ 孵育 30 min，洗

板。加入显色剂（每孔 100 μL），37 ℃ 避光孵育 
20 min，加入终止液（每孔 100 μL），混匀后即刻使

用酶标仪测定 450 nm 波长处光密度值，根据各标

准品得出的浓度曲线计算样本相应炎性因子浓度，

取 3 个复孔平均值为最终浓度。

1.7　实时定量 PCR 检测 取肾脏组织加入 1 mL 
TRIzol 试剂充分匀浆，转移至 1.5 mL 无 RNA 酶

EP 管中，室温静置 10 min 后加入 0.2 mL 氯仿， 
4 ℃ 3 000×g 离心 15 min，取上清液；加入等体

积异丙醇，混匀后 3 000×g 离心 10 min，弃上

清；加入 1 mL 75% 乙醇溶液洗涤，3 000×g 离

心 5 min，弃上清；加入无 RNA 酶水充分溶解；

用分光光度计测量 RNA 浓度和纯度。反转录获得

cDNA，反应条件：37 ℃ 15 min、85 ℃ 15 s、4 ℃ 
10 min 循环 1 次。以 cDNA 为模板，使用 PCR 仪

进行扩增，反应条件：95 ℃ 15 min，95 ℃ 15 s、
60 ℃ 15 s、72 ℃ 40 s 循环 40 次。引物序列：Bcl2

正 义 引 物 5′-GAT TGT GGC CTT CTT TGA GTT-
3′， 反 义 引 物 5′-AGT TCC ACA AAG GCA TCC 
CA-3′；半胱氨酸蛋白酶（Caspase）-3 正义引物

5′-AGT TGG ACC CAC CTT GTG AG-3′，反义引物

5′-AGT CTG CAG CTC CTC CAC AT-3′；GAPDH

正义引物 5′-CCA CTC CTC CAC CTT TGA CG-3′，
反 义 引 物 5′-TAG CCA AAT TCG TTG TCA TAC 
CAG G-3′。计算每个样本的 ΔCt 值，并比较相对

表达量。

1.8　统计学处理 使用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。数据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，然后进行 Tukey 检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　肾功能改变 I / R 组小鼠静脉血 BUN、SCr
水平升高，与假手术组相比差异均有统计学意

义（P 均 ＜ 0.05），说明缺血 / 再灌注可导致小

鼠肾功能损伤。I / R ＋ RF 组小鼠静脉血 BUN、

SCr 水平均较 I / R 组降低，差异均有统计学意义 
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鼠肾缺血 / 再灌注损伤中具有肾脏保护作用，而抑

制 PI3K 能够减弱瑞芬太尼的保护作用。见图 1。
（P 均 ＜ 0.05），而 I / R ＋ RF ＋ LY294002 组 BUN、 
SCr 与 I / R ＋ RF 组相比有所回升，差异均有统计学

意义（P 均 ＜ 0.05），提示术中应用瑞芬太尼在小

2.2　瑞芬太尼对 PI3K / Akt / eNOS 通路相关蛋白表

达的影响 I / R 组、I / R ＋ LY294002 组小鼠肾脏组

织中 PI3K 的表达及 p-Akt / Akt、p-eNOS / eNOS 均

较假手术组降低（P 均 ＜ 0.05），提示缺血 / 再灌

注损伤可降低肾脏组织中 PI3K、Akt、eNOS 蛋白

的表达。而 I / R ＋ RF 组小鼠肾脏组织中 PI3K 的表

达及p-Akt / Akt、p-eNOS / eNOS均较 I / R组升高（P ＜  

0.05）； 经 PI3K 抑 制 剂 LY294002 处 理 后，

I / R ＋ RF ＋ LY294002 组小鼠 p-eNOS / eNOS 下降，

与 I / R ＋ RF 组相比差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

提示瑞芬太尼能够增加 PI3K、Akt、eNOS 蛋白的

表达。见图 2。

图 1　各组小鼠肾功能

Fig 1　Renal function of mice in each group
LY294002 is a PI3K inhibitor. I / R: Ischemia / reperfusion; RF: Remifentanil; BUN: Blood urea nitrogen; SCr: Serum creatinine; 

PI3K:  Phosphatidylinositol 3-kinase. *P ＜ 0.05 vs sham group; △P ＜ 0.05 vs I / R group; ▲P ＜ 0.05 vs I / R ＋ RF group. n ＝ 10, x±s

图 2　蛋白质印迹法分析小鼠肾脏组织中 PI3K / Akt / eNOS 通路相关蛋白的表达

Fig 2　PI3K / Akt / eNOS pathway-related protein expression in renal tissues of mice detected by Western blotting
LY294002 is a PI3K inhibitor. PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; p-Akt: Phosphorylated-protein kinase B; Akt: Protein kinase B; 

p-eNOS: Phosphorylated-endothelial nitric oxide synthase; eNOS: Endothelial nitric oxide synthase; GAPDH: Glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase; I / R: Ischemia / reperfusion; RF: Remifentanil. *P ＜ 0.05 vs sham group; △P ＜ 0.05 vs I / R group; ▲P ＜ 0.05 

vs I / R ＋ RF group. n ＝ 10, x±s
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2.3　瑞芬太尼通过 PI3K / Akt / eNOS 通路减轻肾炎

症细胞及炎性因子的释放 如图 3 所示，缺血 / 再灌

注损伤小鼠肾脏组织炎症细胞募集多于假手术组，

而应用瑞芬太尼后炎症细胞浸润减轻。如图 4 所

示，I / R 组、I / R ＋ LY294002 组小鼠肾脏组织炎性因

子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 释放均多于假手术组 
（P 均 ＜ 0.05）；应用瑞芬太尼后 I / R ＋ RF 组小鼠肾

脏组织中上述炎性因子的释放均减少，与 I / R 组相比

差异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），而 LY294002
处理后即 I / R ＋ RF ＋ LY294002 组瑞芬太尼减少 
IL-1β、IL-6 释放的效应减弱，与 I / R ＋ RF 组相比差

异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），提示瑞芬太尼通

过增强 PI3K / Akt / eNOS 通路减轻肾缺血 / 再灌注损

伤后的炎症反应。

2.4　瑞芬太 尼通过 PI3K / Akt / eNOS 通路减轻肾

脏细胞凋亡 实时定量 PCR 结果显示，I / R 组、

I / R ＋ LY294002 组小鼠肾脏组织中抗凋亡因子

Bcl2 mRNA 的表达降低，而凋亡因子 Caspase-3 
mRNA 表达增加，与假手术组相比差异均有统计学

意义（P 均 ＜ 0.05）。瑞芬太尼处理后，I / R ＋ RF 组

小鼠肾脏组织中 Bcl2 mRNA 表达较 I / R 组升高，

Caspase-3 mRNA 表达降低，差异均有统计学意义

（P 均 ＜ 0.05）。给予PI3K 抑制剂LY294002 处理后，

I / R ＋ RF ＋ LY294002 组小鼠肾脏组织中Bcl2 mRNA
的表达有所降低，但与 I / R ＋ RF 组相比差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），而 Caspase-3 mRNA 表达升高且

与 I / R ＋ RF 组相比差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

提示瑞芬太尼通过增强 PI3K / Akt / eNOS 通路减轻

肾脏缺血 / 再灌注损伤后的细胞凋亡。见图 5。
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图 4　酶联免疫吸附试验检测小鼠肾脏组织中炎性因子的表达

Fig 4　Inflammatory factor expression in renal tissues of mice detected by enzyme-linked immunosorbent assay
LY294002 is a PI3K inhibitor. I / R: Ischemia / reperfusion; RF: Remifentanil; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; TNF-α: Tumor 

necrosis factor α; IL: Interleukin. *P ＜ 0.05 vs sham group; △P ＜ 0.05 vs I / R group; ▲P ＜ 0.05 vs I / R ＋ RF group. n ＝ 10, x±s

图 3　小鼠肾脏组织的 H-E 染色

Fig 3　H-E staining of renal tissues of mice
A: Sham group; B: I/R group; C: I/R＋RF group. I / R: Ischemia / reperfusion; RF: Remifentanil. Original magnification: ×400
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3　讨　论

随着肾移植、肾部分切除等手术日益增多，肾

缺血 / 再灌注损伤在临床诊疗过程中难以避免。血

流再灌注是导致肾损伤的主要因素，可引起急性肾

小管坏死，甚至诱发肾功能衰竭，影响术后肾功能

恢复，严重时可危及患者生命 [5] 。PI3K / Akt / eNOS
通路属于酪蛋白激酶受体型信号转导通路，通过

影响细胞内多种第二信使参与细胞增殖、血管新

生等活动，并参与缺血 / 再灌注损伤过程中的多个

重要环节 [6] 。本研究结果显示，瑞芬太尼通过增

强 Akt、eNOS 磷酸化，减少肾脏组织中炎症细胞

的募集和炎性因子的释放，以及上调抗凋亡因子

Bcl2、减少凋亡因子 Caspase-3 的表达保护肾脏功

能；然而，该作用可被 PI3K 抑制剂 LY294002 减弱。

上述结果证明瑞芬太尼通过激活 PI3K / Akt / eNOS
信号通路减轻肾脏炎症反应和细胞凋亡而发挥肾脏

保护作用。

eNOS 广泛存在于内皮细胞中，是调控内皮源

性一氧化氮产生的关键酶，而一氧化氮在促进细胞

增殖、黏附、迁移和血管新生过程中发挥重要作

用 [7] 。PI3K / Akt / eNOS 通路能够通过调节凋亡相关

蛋白的表达，调节细胞凋亡进程 [8] 。Akt 激活后能

够介导下游多条信号通路的激活，从而抑制线粒体

通透性转运孔的开放，维持细胞膜的稳定性，减缓

细胞凋亡。eNOS 激活有助于改善血管功能和内皮

细胞功能，促进血管新生。而 LY294002 作为 PI3K
抑制剂，通过抑制Akt苏氨酸和丝氨酸位点磷酸化，

阻断 PI3K / Akt 通路的激活，从而导致 eNOS 活性

降低，使其介导的细胞增殖、凋亡、炎症反应及免

疫反应等功能受到影响 [9] 。

细胞凋亡是缺血 / 再灌注损伤过程中肾损伤

的一个重要机制，炎性介质或氧自由基等通过激

活 Caspase-8 或 Caspase-9 促进肾小管上皮细胞凋

亡，两者又可激活 Caspase-3 引起 DNA 链断裂和

基因突变，从而促进细胞凋亡。此外，促凋亡基因

Bcl2 关联 X 蛋白、Bcl2 相关死亡促进因子、Bcl2
同源拮抗蛋白等表达增加及抗凋亡基因 Bcl2、
Bcl-x 等表达减少也可促进细胞凋亡 [10] 。在缺血状

态下，肾小管上皮细胞内 ATP 过度消耗使线粒体

Na ＋  / K ＋ 离子通道受到抑制，线粒体内膜通透性增

加，导致 Ca2 ＋ 内流增加及线粒体肿胀；同时缺氧

能够损伤电子传递链中复合物的功能，易发生电子

泄露和爆发性氧自由基堆积，影响细胞正常能量代

谢，导致细胞释放凋亡因子、细胞色素 C 和凋亡

诱导因子等，启动细胞凋亡 [11] 。

肾脏组织中的炎症反应、过度免疫应答是肾缺

血 / 再灌注损伤的又一重要机制。再灌注过程中大

量炎性因子释放入血、血管内皮细胞和白细胞表面

黏附分子表达升高、白细胞过度激活等加剧了肾小

管上皮细胞损伤。在炎症反应的过程中，巨噬细胞

既发挥效应细胞的功能，又发挥抗原呈递细胞的作

用。巨噬细胞活化后，吞噬病原体并释放多种重要

炎性因子，如 IL-1、IL-6、IL-10、IL-1β、TNF-α

等 [12] 。正常情况下肾组织内巨噬细胞数量较少，但

缺血后大量巨噬细胞随血流灌注进入肾组织并分泌

细胞因子激活白细胞，诱发级联炎症反应 [13] 。

本研究结果显示，瑞芬太尼能通过 PI3K / Akt /  

图 5　实时定量 PCR 分析小鼠肾脏组织中抗凋亡因子 Bcl2 和凋亡因子 Caspase-3 的 mRNA 表达

Fig 5　mRNA expression of anti-apoptotic factor Bcl2 and apoptotic factor Caspase-3 in renal tissues of mice  

detected by real-time quantitative PCR
LY294002 is a PI3K inhibitor. I / R: Ischemia / reperfusion; RF: Remifentanil; GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; 

PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase. *P ＜ 0.05 vs sham group; △P ＜ 0.05 vs I / R group; ▲P ＜ 0.05 vs I / R ＋ RF group. n ＝ 10, x±s
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eNOS 通路上调抗凋亡因子 Bcl2 mRNA 的表达，

减少凋亡因子 Caspase-3 mRNA 的表达，保护细胞

内 DNA、线粒体的完整性，共同减缓细胞凋亡的

进展；同时也可减轻肾脏组织内炎症细胞的募集，

减少炎性因子释放，从而减轻肾脏炎症反应，从多

个方面发挥肾脏保护作用。

综上所述，肾缺血 / 再灌注时肾脏组织发生炎

症反应，细胞凋亡增加，使肾功能受损。瑞芬太尼

能通过激活肾脏细胞中 PI3K / Akt / eNOS 通路减少

炎症细胞的募集和炎性因子的释放，并增加抗凋亡

因子、减少凋亡因子的表达，从而减缓细胞凋亡，

发挥肾脏保护作用。本研究结果为肾脏手术患者围

手术期合理使用镇痛药物瑞芬太尼提供了理论依

据，同时为保护肾缺血 / 再灌注损伤患者围手术期

肾功能提供了新的治疗靶点和思路。
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