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　 　 【摘要】 　
 

缺血是由于机体组织器官梗死或者血液供应障碍等原因造成的一种局限性缺血性坏死或软化,常
发生在肝、肾、脑等器官。 在恢复血流供应的初期,往往会引起“缺血-再灌注损伤( ischemia

 

reperfusion
 

injury,
 

IRI)”。 氧化应激是诱发缺血-再灌注损伤的重要原因之一,相关研究证实缺血-再灌注氧化损伤会导致活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生,而 ROS 可相应引起器官损伤及功能障碍。 本综述主要从氧化应激角度对近些

年来有关缺血-再灌注氧化损伤的研究进展进行总结,分析这种损伤对各组织器官的影响,旨在进一步揭示缺血-
再灌注氧化损伤机制,为相应疾病的预防和治疗提供思路。
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　 　 【Abstract】　
 

Ischemia
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

localized
 

ischemic
 

necrosis
 

or
 

softening
 

caused
 

by
 

infarction
 

of
 

tissues
 

and
 

organs
 

or
 

blood
 

supply
 

disturbance,
 

which
 

often
 

occurs
 

in
 

the
 

liver,
 

kidney,
 

brain,
 

and
 

other
 

organs.
 

In
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

restoring
 

blood
 

supply,
 

it
 

often
 

causes
 

ischemia-reperfusion
 

injury.
 

Oxidative
 

stress
 

is
 

a
 

major
 

causes
 

of
 

ischemia-
reperfusion

 

injury.
 

Studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

ischemia-reperfusion
 

leads
 

to
 

the
 

production
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species,
 

which
 

causes
 

organ
 

injury
 

and
 

dysfunction.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

ischemia-reperfusion
 

oxidative
 

injury
 

in
 

recent
 

years
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

oxidative
 

stress
 

and
 

analyzes
 

the
 

effect
 

of
 

this
 

injury
 

on
 

various
 

tissues
 

and
 

organs.
 

It
 

aims
 

to
 

further
 

reveal
 

the
 

mechanism
 

of
 

oxidative
 

injury
 

caused
 

by
 

ischemia-reperfusion
 

and
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases.
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　 　 目前,相关研究已经证实缺血 -再灌注损伤

( ischemia
 

reperfusion
 

injury,
 

IRI)发生的机制主要与

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 大量产生、细
胞内 Ca2+超载、白细胞损伤、中性粒细胞活化、高能

磷酸化合物生成障碍等有关。 缺血缺氧阶段组织

器官出现损伤性病理变化[1] ,ATP 合成减少,分解

代谢产物增多,刺激 ROS 的产生,而缺氧时机体

ROS 清除能力不足,活性氧物质在体内会与有机大

分子等成分发生反应,使氧化损伤增强[2] ;在某些

情况下再灌注会加重血液与缺血组织之间的损伤

和病理变化[3] ,再灌注复氧阶段大量产生自由基,
由于细胞 Ca2+超载、白细胞作用、缺乏高能磷酸化合

物、无复流等原因[4] 使损伤进一步加重,而前期产

生的 ROS 可直接造成细胞损伤(坏死、膜破坏)或通

过诱导炎症反应相关细胞信号通路激活进而造成

间接损伤,导致损伤双相进展[5] 。 在 IRI 部位,氧化

作用会导致组织器官功能出现障碍,由于不同器官

组织结构和能量代谢过程不同,由缺血-再灌注引

起的损伤机制也存在一定程度的差别,因此本综述

主要从氧化应激角度对近些年来有关缺血-再灌注

氧化损伤的研究进展进行总结,并分析这种损伤对

各组织器官的影响。

1　 缺血-再灌注损伤中活性氧产生的几种途径

1. 1　 线粒体途径

　 　 线粒体是许多组织器官中 ROS 产生的主要场

所[6] 。 缺血缺氧期间,由于 ATP 含量减少,Ca2+ 浓
度变化增多,对线粒体功能造成损伤[7] ,导致呼吸

链复活体活性受损,呼吸链传递电子的效能下降,
不能产生足够电子,使自由基生成增加;再灌注提

供氧时会产生大量 ROS,此时呼吸链复合体Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ均可产生 ROS。
1. 2　 黄嘌呤氧化酶途径

　 　 正常情况下次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶(xanthine
 

oxidase,
 

XO)作用下代谢生成黄嘌呤[8] ,黄嘌呤在

XO 作用下生成尿酸,尿酸经过肾排出,同时该过程

释放大量电子,生成大量自由基。 组织或者器官在

缺氧情况下,ATP 产生不足,ATP 代谢又会生成大

量次黄嘌呤,ATP 减少会导致生物膜 ATP 依赖钙泵

功能障碍,从而引起细胞内 Ca2+增多,细胞内高浓度

的 Ca2+ 会 促 使 黄 嘌 呤 脱 氢 酶 ( xanthine
 

dehydrogenase,
 

XD) 的构象变为 XO;再灌注后,O2

恢复供应,次黄嘌呤在 XO 的作用下代谢产生大量

自由基和 O2,二者共同作用形成超氧自由基和过氧

化氢,后者在金属离子参与下生成更活跃的烃基自

由基 ( · OH),从而使组织内的· OH、过氧化氢

(H2O2)、超氧自由基( O2 ·- )、单态氧( O- )等 ROS
大量增加。
1. 3　 中性粒细胞途径

　 　 缺血-再灌注时,XO 途径产生的 ROS 对细胞膜

造成损伤,机体会相应产生大量炎症介质等趋化因

子,吸引中性粒细胞在缺血组织局部聚集并激

活[9] ,再灌注期间激活的中性粒细胞耗氧量显著增

加,通过 NADPH / NADH 系统形成过多的氧自由基,
从而导致组织细胞膜损伤[10] 。
1. 4　 细胞内 Ca2+超载的双重影响途径

　 　 ROS 会损害细胞膜结构,使细胞膜对 Ca2+通透

性增高,细胞内的 Ca2+浓度发生变化,Ca2+过度蓄积

成为 Ca2+超载。 Ca2+ 超载会使线粒体功能受损,线
粒体氧化酶系统被抑制,氧经单电子还原成氧自由

基增多。 组织缺血时,ATP 产生减少,膜泵功能失

灵,使细胞内 Ca2+ 、Na+ 增多[11] 会影响细胞功能,甚
至造成细胞死亡。 缺氧导致细胞中抗氧化酶活性

降低,氧自由基清除减少,是氧自由基增多的原因

之一。 大量的 Ca2+ 会激活磷脂酶 A2( phospholipase
 

A2,
 

PLA2)使膜磷脂降解为花生四烯酸(arachidonic
 

acid,
 

AA),后者在环氧酶的作用下生成前列腺素和

白三烯的过程中产生大量的·OH、H2O2、O2 ·- ,说
明 Ca2+超载反过来又会影响自由基的产生。
1. 5　 儿茶酚胺自身氧化途径

　 　 再灌注是一种应激状态,儿茶酚胺作为一种神

经递质,正常生理条件下其自动氧化速度很慢,但
在应激条件下如缺氧,交感-肾上腺髓质系统会大

量释放和分泌大量儿茶酚胺并伴有酸中毒现象[12] ,
儿茶酚胺加速氧化,增加了氧自由基的含量,导致

ROS 含量增多,从而引起细胞损伤。

2　 缺血-再灌注氧化损伤对不同器官功能的影响

2. 1　 对心脏的影响

　 　 及时再灌注是治疗缺血性心脏病最有效的策

略,然而再灌注本身会导致致命的心脏损伤。 在心

肌 IRI 中观察到氧化应激和抗氧化机制之间存在不

平衡性,缺血缺氧会破坏氧磷、ATP 合成和利用,腺
苷、肌酐及碱基(次黄嘌呤等)明显增加[13] ;再灌注

后恢复氧供应,由于 ROS 和 Ca2+ 超载的增加,线粒

体功能不断改变,再灌注恢复后一段时间内会出现

可逆性收缩,由于氧化应激导致 ROS 爆发性生成,
最终使心肌缺血现象更加严重,甚至发生严重的心

律失常进而导致猝死。
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Li 等[14] 对内质网应激参与糖尿病心肌 IRI 的

影响进行研究,结果发现糖尿病心肌 IRI 与内质网

应激( endoplasmic
 

reticulum
 

stress,
 

ERS) 和 ROS 密

切相关,并且内质网和活性氧的产生互为因果关

系,作为糖尿病患者的病理生理学特征,ROS 生成

增加和氧化应激发生可显著降低心肌对 IRI 的耐受

性。 ERS 破坏内质网中的 Ca2+ 稳态,进一步导致线

粒体钙超载和 ROS 生成增加,ROS 的积累通过级联

放大激活下游 caspase 家族蛋白,从而启动细胞损伤

过程。 此外,关键 ERS 分子(ATF4 和 CHOP)上调,
CHOP 可在 ERS 期间进一步诱导促凋亡蛋白的表

达。 因此,控制 ERS 和 ROS 对心肌细胞的损伤对于

治疗心肌缺血再灌注损伤至关重要。 Senthamizh-
selvan 等[15]利用大鼠模型探讨氧化应激对心肌损

伤的影响机制,结果发现长时间缺血后进行再灌注

会加重氧化应激,因此氧化应激可能是心肌损伤的

主要原因,而口服地奥司明通过抑制心肌损伤可以

为心脏提供保护。 与对照组相比,缺血后心室恢复

改善,心肌酶渗漏减少,IRI 损伤后 Bcl-2 表达增加,
抗氧化防御增强,因此地奥司明可能通过氧化损伤

的清除作用从而对再灌注后大鼠心脏功能不全和

氧化应激相关的脂质过氧化等方面起到保护作用。
2. 2　 对肾的影响

　 　 肾移植时会立即发生缺血-再灌注损伤导致“早
期移植物功能障碍”,并由此引发慢性移植物肾

病[16] ,缺血是急性肾功能衰竭( acute
 

renal
 

failure,
 

ARF)最常见的原因,主要表现为术后血清肌酐升

高[17] ,其中肾组织中的近曲小管对缺血最为敏
感[18] ,肾血流降低、肾小管堵塞严重时会发生坏死;
再灌注会加重其病变,引起缺血性急性肾衰竭。 在肾

移植术后,IRI 期间 ROS 生成增加,超过了机体的正

常能力,导致细胞氧化损伤。 此外,ROS 引发的微血

管损伤和功能障碍会造成缺氧环境,从而触发肾小管

间质细胞的非纤维化反应,最终导致移植失败。
Legrand 等[19]利用大鼠模型探讨氧化应激对肾

损伤的影响机制时发现,在缺血后的肾中,氧化应

激增加导致肾不同区域的内皮和上皮细胞中血管

舒张和收缩介质失衡,肾小动脉对乙酰胆碱( acetyl
 

choline,
 

ACH)等血管扩张剂的反应表现为血管舒

张功能受损,对内皮素、白三烯 C4 和内皮衍生前列

腺素 H2 等血管收缩剂的反应性增强,缺血损伤后

内皮细胞和平滑肌细胞都会迅速受损;再灌注后,
由于内皮细胞破裂或充血,管周毛细血管的血流可

能受损,间质水肿压迫毛细血管,使血管腔变窄,增
加血流量,白细胞的激活和聚集通过维持炎症和细

胞毒性反应增强内皮损伤[20] 。 Huang 等[21] 通过建

立转基因动物模型探讨锡钙蛋白- 1 ( satellite
 

test
 

center
 

1,
 

STC1)转基因过度表达是否能保护双侧肾

IRI 氧化损伤机制,结果发现,野生型小鼠的这种损

伤导致肌酐清除率减半、有严重的管状空泡化和铸

型形成、巨噬细胞和 T 细胞浸润增加、血管通透性

高、产生更多的超氧物和过氧化氢,与假手术对照

组相比,激活(活性细胞外调节激酶) ERK / 激活(活

性细胞间激酶) JNK 和活性 P38( p38 激酶)的比率

更高,而敲除锡钙蛋白-1( satellite
 

test
 

center
 

1
 

Tg,
 

STC1
 

Tg)基因小鼠的肾 IRI 不会增加超氧化物和过

氧化氢,这说明 STC1 抑制自由基是保护肾 IRI 损伤

的主要机制。 细胞表面受体 CD47 广泛表达于血管

细胞和组织中,应激释放的基质细胞蛋白凝血酶反

应蛋白-1(thrombospondin
 

1,
 

TSP1)是 CD47 的配体

激活剂[22] ,Rogers 等[22]研究表明肾 IRI 的发展需要

完整的 CD47 信号传导。 组织缺血模型中,通过阻

断 CD47 信号传导调节一氧化氮活性可减少 IRI 引

发的氧化损伤,用 CD47 抗体阻断 CD47 信号通路

后,可减少氧化应激,减轻肾 IRI 并为肾移植提供肾

保护[23] 。 肾小管上皮细胞修复缺陷也可以导致肾

IRI,造成急性肾损伤,并促进慢性肾疾病的发生。
Rogers 等[24] 研究表明,TSP1 -CD47 阻断剂在降低

肾 IRI 方面也具有一定作用,利用 CD47 抗体阻断可

减轻促炎细胞因子的产生,上调多种自我更新转录

因子,从而改善肾功能。
2. 3　 对脑的影响

　 　 中风在临床上发生率较高,严重危害人们的生
命安全[25] ,有效的中风治疗需要再通闭塞的脑血

管,然而,脑部血管恢复血流供应可能造成脑 IRI,
进而导致脑损伤,出现脑水肿及脑细胞坏死。 脑的

耗氧量和 ROS 生成量高,同时含有大量多不饱和脂

肪酸,修复机制较少,神经元细胞不可复制[26] ,内源
性抗氧化剂水平较低[27] ,因此脑对 IRI 非常敏感。
氧化应激是诱导神经元凋亡的病理因素,缺血期间

抗氧化剂水平降低,再灌注后自由基产生增加,脑
组织因参与清除自由基的抗氧化剂少、缺乏过氧化

氢酶等酶系统等原因使其更易受到活性氧的影响

而发生损伤。 此外,氧化应激与脑 IRI 中的炎症反

应密切相关,过多的氧自由基可刺激炎症因子的表

达,诱导产生更多的氧自由基,而这些自由基反过

来会增强炎症级联反应,加剧脑损伤。
Wang 等[28]研究发现,炎症相关分子如细胞膜

toll 样受体 4( Toll-like
 

receptor
 

4,
 

TLR4) 和核因子

κB(nuclear
 

factor
 

κB,
 

NF-κB)也参与缺血再灌注诱
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导的脑损伤,转录因子 NF-κB 可移位到细胞核并调

节炎症基因的表达, 而炎症因子 ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)可刺激 NF-κB 通路活化,加重炎症

反应,从而诱导产生更多的氧自由基,加剧脑损伤。
异黄酮 A 是一种植物雌激素,具有神经保护作用,
Guo 等[29] 通过大鼠脑 IRI 模型研究了异黄酮 A 对

实验性中风大鼠的神经保护作用,结果表明异黄酮

A 可以显著改善脑 IRI 大鼠的神经功能,减少梗死

体积和脑水肿。 异黄酮 A 治疗可有效抑制脑氧化

应激水平,促进核转录因子( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2,
 

Nrf2 ) 核 易 位, 增 加 血 红 素 氧 合 酶 1 ( heme
 

oxygenase
 

1,
 

HO-1) 的表达,并抑制缺血脑组织中

NF-κB 通路的激活。 这说明异黄酮 A 主要通过调

节氧化应激进而对脑的神经功能起到保护作用。
2. 4　 对肝的影响

　 　 作为机体内最重要的代谢性和解毒性器官[30] ,
肝移植时常发生 IRI,损伤特征为凝血功能障碍、转
氨酶水平升高、肝功能不全等。 肝血管内皮细胞、
kupffer 细胞、中性粒细胞均可产生氧自由基,缺血

90
 

min 之内造成的损伤为可逆损伤,表现为肝窦淤

血、干细胞肿胀变性[31] 。 再灌注开始的数秒内,组
织和血液中的 ROS 可增加数倍,ROS 易和蛋白质、
核酸等多种细胞成分发生反应造成细胞损伤。 早

期阶段主要以 ROS 产生、实质功能障碍和促炎细胞

因子分泌为特征,而再灌注后期主要以中性粒细胞

浸润为特征,会进一步诱导 ROS 生成,破坏肝细胞

结构和功能从而加剧肝损伤[5] 。
Bi 等[32] 研究发现肝 IRI 导致 ROS 过量产生,

当 ROS 积累超过了机体自己可以清除的范围,就加

剧了氧化应激,ROS 依赖的线粒体信号通路在肝细

胞凋亡或坏死途径中发挥着关键作用。 Zhang
等[33]建立大鼠肝 IRI 模型,利用一种具有抗氧化、
抗炎作用的化合物 - 环烯醚萜苷桃叶珊瑚甙

(aucubin,
 

AU)对氧化应激与肝 IRI 相关性进行了

探究,结果发现 AU 可通过降低肝转氨酶活性和肝

组织病理学改变降低肝 IRI 的发生,同时也发现 AU
可显著降低肝中丙二醛(malondialdehyde,

 

MDA)和

ROS 水 平、 增 加 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( superoxide
 

dismutase,
 

SOD)水平以抑制氧化应激,这说明 AU
可能是通过抗氧化作用降低肝 IRI 的程度进而对肝

的代谢、解毒功能起到保护作用。

3　 以氧化损伤为靶点的最新缺血再灌注治疗策略

3. 1　 清除氧自由基

　 　 由于氧化应激在 IRI 损伤过程中发挥重要作

用,自由基可能是引起 IRI 的关键因素,因此防止自

由基引起的氧化损伤对 IRI 的治疗至关重要。 通过

抑制对氧化敏感的信号转导途径已成为防治 IRI 的

基本策略之一。 其中 Nrf2 / ARE 途径被认为是降低

氧化应激的最重要途径[34] ,可以降低 IRI 损伤。
IRI 损伤中的氧化应激可能导致机体出现越来

越多的氧化应激指示分子标记物如 MDA 等,同时

导致包括(human
 

thioredoxin
 

1,
 

Trx1)在内的抗氧化

剂的耗尽,Trx1 是迄今为止已知的最为重要的一种

细胞抗氧化剂,在心肌细胞防御 ROS 损伤中起着关

键作用。 Wu 等[35]通过构建离体大鼠心脏 IRI 诱导

的心肌损伤和 H9c2 心肌细胞 OGD / R 诱导的损伤

模型,结果发现右美托咪定(dexmedetomidine,
 

Dex)
预处理能够通过激活 Trx1 / Akt 通路显著降低氧化

应激和心肌细胞凋亡,从而证明 Dex 可以通过 Trx1
依赖的 Akt 途径保护心脏免受 IRI 损伤。

丹酚酸 B(salvianolic
 

acid
 

B,
 

Sal
 

B)具有清除自

由基活性的作用,其抗氧化能力与其对氧化应激引

起的细胞损伤的保护作用一致。 Qiao 等[36] 利用 Sal
 

B 预处理建立大鼠模型探讨氧化应激对心脏损伤的

影响机制,结果发现 Sal
 

B 可以改善心脏收缩力、减
轻过度收缩、降低舒张压,这被认为是氧气增加的

主要原因,通过检测氧化指标发现,IRI 治疗后大鼠

的抗氧化系统发生了改变,这些酶共同作用以消除

ROS,生理浓度的微小偏差可能会对细胞脂质、蛋白

质和 DNA 的抗氧化损伤产生显著影响,Sal
 

B 治疗

可消除 IRI 产生的自由基,这可能是由于 Sal
 

B 的抗

氧化性能,减少氧化应激发生,从而减少细胞死亡,
对心肌 IRI 氧化损伤起到保护作用。

近年来,有部分研究者采用抗氧化剂如维生素

E 等用于 ROS 诱导氧化损伤的预防和治疗。 Sun
等[37]研究发现,长期高脂饮食(high

 

fat
 

feed,
 

HFD)
喂养可诱导小鼠肾损伤,而 ROS 清除剂可改善高糖

(high
 

sugar,
 

HG)、棕榈酸( palmitic
 

acid,
 

PA)和肿

瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)对肾小

管细胞(renal
 

tubular
 

cells,
 

HK-2)和系膜细胞的作

用。 也有研究发现,单参、甘露醇、银杏内酯等物质

具有很强的抗氧化能力,可以有效清除氧自由基,
对组织器官 IRI 损伤均有很好的保护作用。
3. 2　 缺血预处理和缺血后处理

　 　 组织器官经反复短暂缺血后,会明显增强抵抗

较长时间 IRI 的现象称为缺血预处理 ( ischemic
 

preconditioning,
 

IPC),短暂缺血预处理可保护器官

免受长期 IRI,提高器官再生能力[38] 。 氧化功能受

损和缺血损伤耐受性差有关, 局部缺血预适应

251 中国比较医学杂志 2022 年 7 月第 32 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2022,Vol.
 

32,No.
 

7



(ischemic
 

preconditioning,
 

LIPC)通过调节内源性氧

化剂 / 抗氧化系统的失衡来保护肝窦内皮细胞和肝

细胞,可以减少手术中失血,降低氧化反应和过氧

化物产生等,IPC 的效果针对脑、小肠、肝等组织的

治疗效果明显,但由于缺血事件的不可预知性,使
其应用受到一定限制。

全面恢复再灌注前短暂多次预再灌或停灌处

理的现象称为缺血后处理(ischemic
 

posttreatment,
 

I-
Post),I-Post 能够缩小心肌梗死的范围,降低心率失

常的发生率[39] ,一般认为 I-Post 可减少 ROS 在再灌

注过程中自由基的爆发性生成,促进内皮一氧化氮

合酶( endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

eNOS) 的表

达,并可保护多次循环复灌、复停后的线粒体超微

结构[40] ,减少中性粒细胞与内皮细胞相互作用[41] ,
此外 I-Post 还可以活化再灌注损伤补救激酶( the

 

reperfusion
 

injury
 

salvage
 

kinase,
 

RISK),这些激酶被

激活后可抑制细胞的凋亡,诱导 eNOS 等产生从而

起到缺血再灌注氧化损伤保护作用。

4　 小结与展望

　 　 由于各组织器官的结构、功能、代谢特点不同,
ROS 产生的途径和机制也不尽相同。 针对 IRI 过程

中的各种复杂的病理生理变化,现有通过抑制 IRI
过程中氧化损伤介导的不同组织器官损伤的治疗

方法还非常有限。 目前针对 IRI,临床主要以对症

支持治疗为主,主要是直接应用具有抗炎抗氧化性

的药物,但迄今为止临床疗效还不令人十分满意。
近年来,中草药已成为研究热点,诸多研究发现中

药中含有的青蒿琥酯、灵芝多糖、茶多酚、人参皂苷

等成分具有抗氧化、抗炎、抗衰老、抗肿瘤、抗凋亡

和护肝等广谱药理活性作用[42] ,有效控制和预防缺

血-再灌注中氧化应激的发生具有一定的潜力和研

究价值。 此外,根据缺血-再灌注氧化应激发生的

不同机制对药物进行筛选也是一种选择,如有研究

发现非诺贝特作为一类降血脂药物具有较强的抗

氧化应激作用,可有效减轻大脑、心脏、肾的 IRI 损

伤[43] 。 因此开展以氧化损伤为靶点的缺血再灌注

治疗策略和相应药物研发对于临床 IRI 治疗具有十

分重要的意义和广阔的应用前景。
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