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肾缺血再灌注损伤中氧化应激机制的研究进展
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［摘 要］　肾缺血再灌注损伤（RIRI）是急性肾损伤的主要病因之一，临床多见于肾移植、休克复苏等场景，其病理过程复杂，

涉及氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等多种损伤机制。氧化应激的本质是活性氧（ROS）的产生与机体抗氧化防御系统之间的失衡，

过量的ROS可导致DNA损伤、脂质过氧化以及蛋白质功能障碍，甚至造成细胞凋亡和坏死，加剧肾功能损伤。本文以氧化应激机制

为切入点，对其在RIRI中的作用机制研究进展进行综述，以期为RIRI的多机制研究和治疗策略优化提供理论参考。
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Abstract: Renal ischemia-reperfusion injury（RIRI） is one of the major causes of acute kidney injury，which is clinically common in 
scenarios such as renal transplantation and shock resuscitation.  Its pathological process is complex， involving multiple injury mechanisms 
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including oxidative stress， inflammatory response， and cell apoptosis.  The essence of oxidative stress is an imbalance between the 
production of reactive oxygen species （ROS） and the body's antioxidant defense system，and excessive ROS can lead to DNA damage， lipid 
peroxidation， protein dysfunction，and may even cause cell apoptosis and necrosis， thereby exacerbating renal injury.  Taking oxidative stress 
mechanisms as the entry point，this article reviews the research progress on the mechanism of oxidative stress in RIRI， aiming to provide 
theoretical references for the multi-mechanism research and improvement of treatment strategies for RIRI.
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肾 缺 血 再 灌 注 损 伤（renal ischemia-reperfusion 
injury，RIRI）可引起急性肾损伤、肾衰竭及其他一系列

的肾脏损害，临床上多见于肾移植、休克复苏等场景，

具有较高的发生率和致死率。全球每百万人中有

20~200 例 RIRI 患者，ICU 患者中 RIRI 发生率约占

50%[1]，现已成为与高病死率和慢性肾病相关的全球公

共卫生问题。RIRI 的病理过程复杂，主要与氧化应

激、炎症反应、细胞凋亡等多种损伤机制密切相关。

其中，氧化应激作为起始触发机制发挥关键作用，其

核心是体内活性氧（reactive oxygen species，ROS）的

“产生-清除”失衡。过量的ROS可引发脂质过氧化和

炎症反应，导致 DNA 和蛋白质损伤，进而引起细胞凋

亡和坏死，同时其还可通过调控信号通路放大损伤效

应，促进肾小管损伤，从而导致肾功能不全[2]。目前，

国内外关于RIRI中氧化应激的相关研究不断增多，但

多聚焦于单一环节的探讨，缺乏系统整合与梳理，制

约了多机制协同研究的深度推进及临床治疗策略的

系统优化。因此，本文旨在通过对氧化应激在RIRI中
的作用机制进行全面综述，系统阐述氧化应激的产

生、调控及损伤作用机制，以期为后续多机制研究和

改进治疗策略提供理论参考。

1　氧化应激

氧化应激是多种疾病发病机制中的促成因素，本

质上是体内 ROS 的产生与抗氧化防御系统之间的失

衡[3]。ROS 包括超氧阴离子（O2-）、过氧化氢（H2O2）和

羟自由基（OH-）等[4]，因含有不成对电子而极不稳定，

具有较高的化学反应活性，是造成细胞氧化应激损伤

的主要有害代谢产物[5-6]。正常状态下，细胞内的酶类

抗氧化剂和非酶类抗氧化剂共同构成抗氧化防御系

统[7]，使得ROS的产生和清除处于动态平衡，氧化还原

稳态得以维持[8]。低浓度的ROS在维持稳态相关的细

胞信号传导、基因表达调控等生理过程中起着关键作

用[9]，还可通过激活自噬等方式发挥保护作用[10]。而在

病理情况下，ROS 水平急剧增加，同时内源性抗氧化

防御系统常被破坏。一旦 ROS 生成超过机体抗氧化

防御能力，就会损害细胞结构，引起氧化应激，其生成

量是反映机体氧化应激程度的重要依据[11]。

2　RIRI中ROS的产生与调控

2. 1　线粒体途径

缺血期，血流中断导致组织器官缺氧，促使细胞

从有氧代谢转变为无氧代谢，直接破坏线粒体偶联，

导致呼吸链中电子传递减少、线粒体膜电位下降及

ATP 生成障碍。ATP 生成不能满足代谢需求，胞内

ATP 迅速耗竭，代谢产物消除受阻，进一步加重 ROS
在胞内蓄积[12]。同时，电子传递减少促使复合物Ⅲ在

Q循环中产生ROS，并导致琥珀酸等代谢物堆积，从而

引发电子逆向传递，使复合物Ⅰ中FMN位点的ROS生

成增加。再灌注期，随着 O2恢复，细胞有氧代谢和过

度氧合会造成复合物Ⅰ和Ⅲ功能损伤，呼吸链中的电

子流动显著加速，线粒体膜电位升高，同时诱导大量

ROS 生成并在胞内蓄积。缺血期积累的琥珀酸在再

灌注后迅速被氧化产生泛醇，加上缺血缺氧导致的 pH
下降，两者共同驱动电子从复合物Ⅱ向复合物Ⅰ反向

转运，产生大量 O2-和 H2O2。生成的 ROS 又通过氧化

应激攻击线粒体，最终形成“ROS 生成-线粒体受损-
更多ROS生成”的正反馈循环[13]。
2. 2　非线粒体途径

黄嘌呤氧化酶（xanthine oxidase，XO）异常激活是

RIRI 中 ROS 的重要来源。缺血期 ATP 分解产生大量

次黄嘌呤堆积，Na+-K+-ATPase的活性受到抑制引起细

胞内钙超载，进而激活Ca2+依赖性蛋白水解酶，促使黄

嘌呤脱氢酶大量转变为 XO。再灌注期，XO催化次黄

嘌呤氧化为黄嘌呤，同时产生O2-和H2O2[14]。缺血过程

中内源性抗氧化系统功能降低（如 SOD失活），组织缺

氧为再灌注阶段复氧时产生过量ROS、引发氧化爆发

奠定了基础，缺血期积累的线粒体代谢物越多，再灌

注时产生的ROS就越多[15]。
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate,NADPH)氧化酶（NADPH oxidase，
NOX）家族是肾脏病理性ROS产生的重要酶系来源[16]，
其作用是将电子跨膜转运给 O2，被 NOX 催化还原成

O2-，最终生成具有细胞毒性的 H2O2。大多数 NOX 的
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表达分布具有组织特异性，肾组织中优先表达NOX1、
NOX2 及 NOX4[17]，再灌注时激活 NOX 可产生大量的

ROS。与线粒体途径产生的 ROS不同，该途径衍生的

ROS不仅是直接造成氧化损伤的效应分子，更是驱动

炎症和细胞死亡信号通路的关键信使。研究表明，

RIRI时 NOX4表达会显著增加并促使大量 ROS生成，

特异性抑制 NOX4 表达能够有效抑制细胞凋亡、炎症

反应及氧化应激，最终减轻 RIRI[18-19]。而 NOX1 和

NOX2 则主要通过参与炎症反应，与氧化应激形成恶

性循环。

一氧化氮合成酶（nitricoxidesynthase，NOS）主要参

与一氧化氮的生成，也参与ROS的生成调控。四氢生

物蝶呤（tetrahydrobipterin，BH4）是 eNOS（endothelial 
nitric oxide synthase）的必需辅助因子。生理条件下，

eNOS接受并储存来自 NADPH 的电子，在底物 L-精氨

酸和 O2存在时，将电子转运给 L-精氨酸，使其氧化为

L-瓜氨酸并生成 NO。当 BH4缺乏时，eNOS 发生解耦

联，虽仍接受来自 NADPH 的电子，却将电子传给 O2，
最终产物为O2-而非NO[20]。再灌注中爆发产生的ROS
将 BH4 氧化为无效形式的 BH2，导致 BH4 减少，最终

形成“BH4减少-eNOS解耦联-ROS生成-BH4进一步减

少”的恶性循环[21]。

3　氧化应激在RIRI中的作用机制

3. 1　引发线粒体功能障碍

线粒体既是胞内ROS的主要来源，也是ROS的主

要靶点。线粒体膜的脂质主要由富含不饱和脂肪酸

的心磷脂组成，在维持线粒体正常功能和抗细胞凋亡

方面至关重要，易受 ROS攻击而发生损伤[22]。ROS作

用于不饱和脂肪酸，使线粒体膜发生脂质过氧化，引

起胞膜磷脂降解和不饱和脂肪酸脂质过氧化，导致膜

通透性增加。同时，ROS 可通过氧化胞内脂质、蛋白

质和DNA等关键生物大分子，使其失去活性或功能降

低。此外，ROS 还通过氧化修饰 ATP 酶的氨基酸，改

变其形态结构及活性，进一步加剧损伤。ROS对线粒

体的攻击造成其结构和功能严重受损，形成“ROS 爆

发-线粒体损伤-ROS 爆发”的恶性循环，放大损伤信

号[23]，最终导致线粒体功能障碍。

3. 2　激活炎症反应

再灌注初期，过量的 ROS 诱导线粒体损伤，释放

线粒体 DNA等危险信号，直接激活 NLRP3炎症小体，

催化促炎因子白细胞介素-1β 和白细胞介素-18 前体

的成熟和释放；同时还可激活细胞内多条信号通路

（如NF-κB和MAPK通路），启动大量促炎基因[如肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素-6、细胞间黏附分子-1(inter⁃

cellular adhesion molecule-1, ICAM-1)]的转录[24-25]。在

ROS 和早期炎症因子作用下，血管内皮细胞被激活，

表达选择素和 ICAM-1 等，捕获中性粒细胞等免疫细

胞并迁移到受损组织，被激活的中性粒细胞通过

NADPH 氧化酶等发生氧化爆发。随后进入氧化应激

与炎症反应相互放大的恶性循环，最终通过凋亡、坏

死等多种形式导致细胞死亡。

3. 3　加剧钙超载

在生理条件下，胞质中Ca2+浓度为10～100 nmol/L，
而胞外和胞内钙池中Ca2+浓度高达 1 mmol/L。机体通

过钙泵及钠钙交换蛋白等协同调控 Ca2+的流动，维持

胞内Ca2+稳态。RIRI中氧化应激可通过三种途径加剧

钙超载。一是直接攻击细胞膜和细胞器膜上的脂质，

引发脂质过氧化，破坏膜的完整性，导致膜通透性异

常增加，胞外Ca2+顺梯度差内流；二是破坏膜上钙泵和

钠钙交换蛋白的功能，使Ca2+排出能力下降，导致胞内

Ca2+浓度增加；三是导致内质网应激，释放储存的 Ca2+

到细胞质中，使胞质内 Ca2+浓度升高。胞内 Ca2+浓度

升高可增强磷脂酶活性并促进ROS生成，进一步破坏

膜结构。上述过程形成“氧化应激-钙超载-线粒体损

伤-加剧钙超载”的恶性循环，最终导致肾小管上皮细

胞凋亡或坏死[26]。
3. 4　诱导线粒体通透性转换孔（mitochondrial perme⁃

ability transition pore，mPTP）异常开放

mPTP是一种横跨线粒体内外膜之间的蛋白复合

体，通过调控线粒体膜通透性参与维持细胞代谢平

衡，其开放与关闭对线粒体的功能有着直接影响。生

理状态下，mPTP 允许分子量低于 300 Da 的物质通过

（如线粒体内 Ca2+和内源性 ROS的释放），有助于维持

线粒体和胞质之间的离子平衡。异常开放时，mPTP
允许分子量低于 1. 5 kDa 的物质自由通过（如细胞色

素 c和线粒体DNA等释放至胞质），破坏线粒体的离子

梯度，导致线粒体膜电位丧失、线粒体肿胀，进而引起

细胞破裂，导致细胞功能障碍、凋亡和坏死[27]；同时，

mPTP 还可作为损伤相关分子模式，引发全身性炎症

反应，加剧肾损伤。ROS 引起 mPTP 异常开放的途径

主要有：①直接氧化半胱氨酸残基，改变其构象和功

能，降低mPTP开放的阈值；②通过损害氧化磷酸化加

剧能量危机，间接促进mPTP开放；③与钙超载协同作

用，引起mPTP异常开放。

3. 5　促进铁死亡

脂质过氧化是铁死亡的主要驱动因素之一[28]。缺

血引起的铁离子积累通过芬顿反应进一步放大 ROS
的产生[29]，再灌注阶段 ROS 爆发，过量的 ROS 特异性

攻击细胞膜上的多不饱和脂肪酸，启动脂质过氧化链
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式反应，最终破坏膜完整性并引发细胞死亡。氧化应

激通过紊乱铁代谢、触发脂质过氧化、破坏抗氧化系

统三大途径驱动铁死亡[30-32]，而铁死亡过程中产生的

大量脂质过氧化物进一步加剧氧化应激，形成恶性

循环。

3. 6　激活自噬反应

RIRI中氧化应激会诱发细胞自噬，且自噬水平随

着氧化应激程度的加重而增加[33]。ROS作为信号分子

主要通过三条途径激活自噬：① 激活 ROS-ATM-

CHK2-Beclin 1-自噬轴通路，在代谢应激下，ROS激活

DNA损伤修复通路中的关键蛋白ATM和CHK2。激活

后的 CHK2与自噬核心蛋白 Beclin 1结合，并在 Ser90/
Ser93 位点对其磷酸化，从而以 ROS 依赖的方式破坏

Beclin 1-Bcl-2自噬调控复合体的形成，解除Beclin 1的

抑制状态，启动自噬。该通路不依赖ATP，可通过清除

受损线粒体降低 ROS 水平，减轻应激造成的组织损

伤，发挥细胞保护作用[34]。②调控 AMPK/mTOR 能量

感应枢纽，缺血缺氧条件下，ATP消耗增加，AMP/ATP
比值升高，AMP 结合 AMPK 的 γ亚基引起变构激活并

促进上游激酶对AMPK磷酸化，从而增强其活性，进而

磷酸化下游自噬相关蛋白。哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin,mTOR)复合体 1 是自

噬的主要负调控因子，ROS 可激活 AMPK 并抑制

mTOR，从而协同诱导自噬。③通过损伤线粒体、内质

网、过氧化物酶体等细胞器触发“选择性自噬”，受损

的细胞器被泛素的多肽标记，经胞内受体蛋白（如

p62、NBR1 等）识别后与自噬膜连接，形成自噬体，从

而启动“选择性自噬”[35]。适度的自噬具有保护作用，

但过度自噬又会引起细胞和组织损伤。RIRI 中严重

氧化应激会诱导肾小管细胞过度自噬，加重细胞损

伤，甚至导致细胞死亡[36]。严重的氧化应激破坏溶酶

体功能，导致自噬体无法与溶酶体融合，造成自噬体

在胞内大量堆积（即自噬流受阻），进一步产生 ROS，
从而形成“氧化应激-自噬激活-自噬流受阻-更多氧

化应激”的恶性循环。

3. 7　引发微循环障碍

微循环在维持肾功能与结构完整性方面起着至

关重要的作用，负责O2和营养供应以及废物清除。正

常情况下，微循环通过自我调节维持稳定。RIRI诱导

的急性肾损伤伴随全身及肾脏血流动力学改变，氧

化应激进一步加重肾损伤 [37]。一方面，RIRI 中产生

的 ROS抑制 eNOS，NO生成减少，同时内皮素-1（endo⁃
thelin-1，ET-1）合成增加，ET-1/NO比值升高，引发肾小

管周围毛细血管强烈收缩，导致血流减少。另一方

面，过量的ROS直接攻击内皮细胞，使其受损、血管通

透性增加，血浆蛋白渗出至间质，形成间质水肿。髓

质间质空间狭小，水肿后压力升高，压迫周围近曲小

管细胞，进一步减少血流，形成“水肿-压迫-缺血”的

恶性循环。同时，过量的ROS还可能与炎症反应引起

的微血栓形成以及 ICAM-1介导的中性粒细胞黏附协

同作用，加剧微循环障碍，主要表现为毛细血管血流

减少、白细胞黏附增加、内皮细胞损伤以及血管通透

性改变等一系列病理生理变化[38]，甚至出现无复流的

极端表现。

4　展望

综上所述，RIRI中的氧化应激是以ROS过量产生

为特征的病理状态，涉及ROS生成、信号传导、组织损

伤的复杂病理过程，其核心在于ROS稳态失衡引发的

一系列连锁反应，从线粒体功能障碍到炎症激活，从

凋亡、铁死亡到过度自噬，最终导致组织不可逆损伤。

近年来，随着对氧化应激、炎症反应、自噬调控、细胞

死亡等多种机制及信号通路交叉对话研究的不断深

入，氧化应激作为核心机制贯穿RIRI发生发展的全过

程。由于 ROS 具有双重作用，在 RIRI 中如何控制好

ROS 的浓度，对于疾病预后具有十分重要的意义，调

控氧化应激已成为RIRI干预研究的核心靶点。
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