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肝缺血再灌注损伤分子机制的研究进展
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［摘　要］　肝缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）是肝手术、肝移植中常见的病理生理现象，是由于进行手术时肝血管被阻断，在阻断移
除后，肝血供恢复，然而肝并没有因此恢复正常生理功能，反而造成并加重损伤的现象。现有关于ＨＩＲＩ的研究，主要可以归纳为３
种损伤原因：氧化应激，白细胞的聚集，钙超载。这几个方面可以同时发生，相互影响，互相作用。然而关于信号通路方面的研究较

少。研究具体的信号通路可以更好地解释ＨＩＲＩ在分子层面的损伤机制，有利于形成预防 ＨＩＲＩ的措施，减轻 ＨＩＲＩ，促进新药的研
发。因此，本文着重信号转导和分子学机制方面的作用，就最新的研究进行描述。
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　　肝缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）是肝手术、肝移植中常见的病理生理现
象，是因为进行手术时肝血管被阻断，在阻断移除后，

肝血供恢复，然而肝并没有因此恢复正常生理功能，反

而造成并加重损伤。ＨＩＲＩ造成肝细胞的损伤原因在
于再灌注过程中，细胞会凋亡。现在有关于ＨＩＲＩ的研
究显示，细胞凋亡的主要原因为氧化应激、白细胞的聚

集和钙超载［１］。这几个方面可以同时发生，相互影

响，互相作用，这些可以称为细胞层面上的损伤机制，

但并未揭示其分子层面的损伤机制。细胞凋亡是通过

各种分子层面上的信号通路进行的，那么弄清楚这些

信号通路便可以人为影响其凋亡。有目的地阻断或促

进凋亡信号通路中的某个物质，阻碍细胞的凋亡过程，

这样减少了细胞的凋亡，可减轻 ＨＩＲＩ。因此，本文着
重信号转导分子学机制方面的作用，就最新的研究进

行描述。

１　ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路

磷酸酶和张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）即人第１０
号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因，是

１９９７年发现的一种位于 １０ｑ２３染色体的抑癌基因。
磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）是
一类能够特异性磷酸化肌醇磷脂３位羟基的激酶，称

为ＰＩ３Ｋｓ家族。ＡＫＴ蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＰＫＢ），是 ＰＩ３Ｋ的直接靶蛋白，可活化下游的多种靶
分子［１］。

　　磷酸化和脱磷酸化是细胞的基本活动过程中起关
键性作用的调节机制。磷酸化可活化功能，脱磷酸化

可关闭功能。ＰＴＥＮ具有双重磷酸酶活性。它的蛋白
表达产物有脱磷酸作用，在 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路中，能使ＰＩＰ３的３磷酸脱磷酸形成ＰＩＰ２，使ＰＩＰ３丧
失功能，从而阻断ＰＩＰ３／ＡＫＴ信号通路，导致细胞增殖
的抑制和细胞凋亡［２］。目前对 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的研
究主要是在肿瘤方面，许多研究都表明，ＰＴＥＮ在子宫
内膜癌、口腔鳞癌、肝癌、结肠癌中都是失活沉默

的［３６］。近年来，对ＰＴＥＮ的研究已从肿瘤领域延伸至
非肿瘤领域。在肝硬化中，ＰＴＥＮ发挥重要作用。肝
硬化的主要发生细胞是肝星形细胞（ＨＳＣ），郝礼森
等［７］发现如果上调 ＰＴＥＮ通路，肝硬化可减轻。其机
制可能为活化 ＰＴＥＮ使 ＰＩ３Ｋ受到抑制，进而抑制了
ＨＳＣ的增殖、功能发挥，促进ＨＳＣ的凋亡，使肝硬化减
轻。白丽等［８］的研究发现，ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ在肝缺血再灌
注损伤中发挥关键的调控作用。抑制 ＰＴＥＮ的活性可
减轻ＨＩＲＩ。ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ可以引起缺血再灌注的保护
性自我调节机制，在肝中触发一种“自我调节”机制，

让缺血期去磷酸化的 ＡＫＴ于再灌注过程中恢复其磷
酸化活性，磷酸化活化的 ｐＡＫＴ通过激活或抑制下游
多种靶蛋白发挥抗凋亡作用［９］。其具体过程为：①直
接调节。ＡＫＴ直接磷酸化促凋亡分子 ＢＡＤ、Ｂｃｌ２或
Ｂｃｌｘｌ等抗凋亡分子发生游离，发挥抗凋亡作用。同
时ＢＡＤ与伴侣蛋白１４３３形成复合物，其促凋亡作用
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受到抑制。ＡＫＴ也可直接活化 ＩＫＫｓ，使之降解 ＩκＢ，
促进某些抗凋亡基因的转录。ＡＫＴ也可抑制 ｃａｓｐａｓｅ
９，阻止凋亡级联反应的进行。②间接调节。ＡＫＴ磷
酸化 ｆｏｒｅｈｅａｄ家族转录因子，抑制 ＦａｓＬ、ＩＧＦＢＰ１和
Ｂｉｍ等凋亡相关基因转录［１０］。此为 ＡＫＴ的直接与间
接调节。并同时因为 ＡＫＴ活化的产物胰岛素等生长
因子有促进细胞生长增殖，抑制细胞凋亡的作用，因此

ＨＩＲＩ中肝细胞的凋亡减少，ＨＩＲＩ减轻。

２　Ｎｏｔｃｈ信号途径

Ｎｏｔｃｈ基因最早发现于果蝇，缺失 Ｎｏｔｃｈ基因的果
蝇表现为翅膀缺刻（Ｎｏｔｃｈ）。１９８３年，Ｎｏｔｃｈ基因首次
被成功克隆，并定义为 Ｎｏｔｃｈ受体［１１］。目前已经在果

蝇、线虫、爪蟾属、斑马鱼、鸡、小鼠和人体中分离出

Ｎｏｔｃｈ的同源体。在各物种之间，Ｎｏｔｃｈ家族成员的结
构具有极高的保守性，提示Ｎｏｔｃｈ在进化上高度保守。
Ｎｏｔｃｈ信号途径通过细胞间相互作用的方式调控着多
种细胞的发育、增殖、分化和凋亡。在哺乳动物体内，

经典Ｎｏｔｃｈ信号通路由５种配体（Ｊａｇｇｅｄ１、２，Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ
ＤＩＩ１，３，４）和４种受体（Ｎｏｔｃｈ１４）组成［１２］。

Ｎｏｔｃｈ信号通路受体蛋白分子量为３００ｋＤ左右，
由１８０ｋＤ胞外区和跨膜段以及１２０ｋＤ的胞内区组
成。胞外区与配体结合后，受体在 γ分泌酶和 ＡＤＡＭ
家族酶的联合作用下，胞内区发生水解，释放出胞内区

活性 物 质 即 胞 内 域 （ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，
ＮＩＣＤ）［１３］；ＮＩＣＤ作为将细胞信号传导至细胞核的重
要结构，在其近膜段存在一个 ＲＢＰＪ的结合域，ＮＩＣＤ
与ＲＢＰＪ结合，激活下游靶基因的转录，其下游靶基因
是Ｈｅｓ１和Ｈｅｓ５，可以让细胞增殖和再生［１４］。最新的

研究表明，Ｎｏｔｃｈ信号通路可以促进干细胞的增殖分
化［１５］，因此，当ＨＩＲＩ时，Ｎｏｔｃｈ可以促进新的肝细胞再
生，以补充肝细胞凋亡所减少的数量，减轻肝细胞的凋

亡。同时，Ｎｏｔｃｈ还能增强对自由基的清除。Ｎｏｔｃｈ通
过其下游靶基因 Ｈｅｓ５协助 ＳＴＡＴ５激活调控 ＭｎＳＯＤ
的表达。杨阳等［１６］的研究发现，在 ＨＩＲＩ中，阻断
Ｎｏｔｃｈ信号导致下游分子 Ｈｅｓ５ＳＴＡＴ３复合物形成障
碍，导致其磷酸化水平下调，引起 ＭｎＳＯＤ减少，活性
氧（ＲＯＳ）增加，肝损伤增加。因此激活 Ｎｏｔｃｈ基因能
够激活其下游的 Ｈｅｓ５ＳＴＡＴ，ＳＴＡＴ能够促进 ＭｎＳＯＤ
的产生，而肝缺血再灌注中，一个主要的损害就是自由

基对组织的损害，ＭｎＳＯＤ清除了再灌注中产生的自由
基，因此肝缺血损伤大大减轻。Ｎｏｔｃｈ介导的肝损伤
调节方式被称为“ＮｏｔｃｈＨｅｓ５ＳＴＡＴ３ＭｎＳＯＤ”分子调
控轴。

３　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路

丝裂素活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）是非常保守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，
是一类接受受体传递的信号并将其带入细胞核内的重

要信号分子，具有参与基因表达调控、细胞增殖和凋亡

的重要机制。ｐ３８ＭＡＰＫ是一种分子量为３８０００ｋＤ的
酪氨酸磷酸化蛋白，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路是ＭＡＰＫ家族
中重要的一员，由 ３６０个氨基酸残基组成，最早由
Ｗａｇｎｅｒ等［１７］研究脂多糖（ｈｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的刺
激下的噬菌体中被发现。作用于应激、炎症、细胞存

活、分化、凋亡等过程，被认为是细胞众多信号转导通

路的中转站［１８］。

ｐ３８ＭＡＰＫ的激活是缺血低灌注损伤引起神经元
凋亡的重要信号转导通路之一，ｐ３８ＭＡＰＫ可通过调节
Ｂｃｌ、Ｂａｘ和 ｃａｓｐａｓｅ３的表达影响细胞凋亡［１９］。目前

已有 ｐ３８ＭＡＰＫ特异性的抑制剂 ＳＢ２０２１９０减轻脑缺
血再灌注损伤的报道［２０］，在肝缺血再灌注损伤中也发

挥着相似的作用。

ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路在细胞凋亡中发挥着重要
作用。ｐ３８ＭＡＰＫ可被磷酸化激活后调节基因转录、诱
导一些特定基因的表达，引起细胞增殖、分化及各种细

胞因子的合成，在这里面ｐ３８ＭＡＰＫ主要是诱导 Ｂｃｌ２、
ｃａｓｐａｓｅ３介导的凋亡通路，引起一系列的生物效应。

胞外的应激刺激细胞时，ｐ３８ＭＡＰＫ会发生级联反
应。ｐ３８ＭＡＰＫ的级联反应包括４种激酶：ＰＡＫ（ＭＡＰ
ＫＫＫＫ），ＭＬＫ（ＭＡＰＫＫＫ）、ＭＫＫ３／６／４（ＭＡＰＫＫ）、
ｐ３８ＭＡＰＫ（ＭＡＰＫ），共同构成了一个连续的蛋白激酶
反应链［２１］。ｐ３８ＭＡＰＫ活化后通过上调某些转录因子
基因（例如激活作用转录因子、生长停滞及 ＤＮＡ损伤
基因、干扰素调节因子３、ＮＦκＢ、热休克转录因子等）
的表达和生物活性以及 ｃａｓｐａｓｅ家族成员（ｃａｓｐａｓｅ３、
６、７）等的表达和生物活性，影响细胞的各种生理活
动［２２］。当转录因子被被活化后，磷酸化的转录因子与

顺式作用元件结合，然后表达大量与凋亡有关的基因

表达。诱生型 ＮＯ合酶、选择素、肿瘤坏死因子、白介
素、细胞因子 ＭＡＰＫＡＰＫ２、转录因子 ＡＴＦ２、Ｅｒｋ１等基
因表达的产物将引起细胞增殖、分化、凋亡及细胞因子

的合成。当 ＨＩＲＩ时，这时应激反应在细胞发生，
ｐ３８ＭＡＰＫ被激活。ＨＩＲＩ所带来的信号分子与细胞膜
上的酪氨酸激酶、Ｇ蛋白偶联受体等结合，并将刺激信
号转导到细胞浆中，刺激信号作用于胞浆中的

ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ被磷酸化激活后（ｐｐ３８ＭＡＰＫ），
转移到细胞核中，并激活不同的转录因子而最终激活

相应基因，产生生理效应。杨清高等［２３］发现在肝纤维
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化中，ＨＳＣ的寿命延长，其原因是 ｐ３８ＭＡＰＫ的表达下
调，使得ＨＳＣ的凋亡减少。而在ＨＩＲＩ中，ｐ３８ＭＡＰＫ的
表达活跃，因此肝细胞凋亡严重。

４　Ｗｎｔ／βｃｅｒｔａｉｎ蛋白通路

Ｗｎｔ信号通路是从果蝇和非洲爪蟾的遗传学试验
中发现的，Ｗｎｔ这一名字来源于２个同源蛋白：果蝇中
的ｗｉｎｇｌｅｓｓ（无翅）和小鼠中的 ｉｎｔ（线），在生物进化中
极为保守。Ｗｎｔ主要控制胚胎发育、细胞命运、组织器
官形态，在成年动物中能致肿瘤发生生长，在胚胎中通

过下游靶基因成纤维细胞生长因子和骨形态形成蛋白

作用于肝发生［２４］。

Ｗｎｔ信号通路转导途径主要有３条：①由 β连环
（βｃｅｒｔａｉｎ）蛋白参与的经典途径；②通过 ＪＮＫ（ｃｊｕｎ
Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ｃｊｕｎ氨基末端激酶）介导的 Ｐｌａｎｅｒ
细胞极性途径［２５］；③通过Ｃａ２＋介导的Ｗｎｔ／Ｃａ２＋途径，
在肝中，起作用的主要是 Ｗｎｔ／βｃｅｒｔａｉｎ经典途径。其
分子机制为：在没有 Ｗｎｔ信号时，胞浆内的 βｃｅｒｔａｉｎ
蛋白大部分与细胞膜上的钙黏蛋白结合（Ｅｃａｄｈｅｉｎ）
结合，少部分与轴蛋白（ａｘｉｎ），腺瘤性结肠息肉基因蛋
白（ＡＰＣ）、酪蛋白激酶（ＣＫ）形成巨大的复合物，ＣＫ１
对βｃｅｒｔａｉｎ蛋白进行磷酸化，蛋白酶体降解磷酸化的
βｃｅｒｔａｉｎ蛋白，因此胞内游离βｃｅｒｔａｉｎ蛋白水平极低。
当Ｗｎｔ信号传入时，Ｗｎｔ蛋白与卷曲蛋白７（Ｆｒｉｚｅｌｄ７，
ＦＺＤ７）的胞外区结合，在辅助受体 ＬＲＰ５／６协同作用
下，胞质中的散乱蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，Ｄｖｌ）被募集至胞膜
附近，Ｄｖｌ能够促进 ＧＳＫ３β等物质磷酸化，使其从轴
蛋白上脱落，打散了 β连环蛋白降解复合体，使其不
能被降解，大量游离的 β连环蛋白在胞质中聚集，这
种累积打破了细胞内原有的 β连环蛋白出核和入核
平衡，使得细胞核内的β连环蛋白大大增加。当ＨＩＲＩ
时，肝细胞发生氧化应激，产生大量活性氧 ＲＯＳ。这
时，βｃｅｒｔａｉｎ直接与叉头蛋白转录因子（Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ，
ＦＯＸＯ）结合，增强ＦＯＸＯ的转录活性，调控细胞周期，
激活ＦＯＸＯ垂直同源基因 ＤＡＦ１６下游靶基因 ＳＯＤ３
表达，ＳＯＤ与ＲＯＳ结合消灭 ＲＯＳ，从而减轻氧应激对
肝的损害［２６］。除 ＳＯＤ３之外，βｃｅｒｔａｉｎ还能调控
ＣＹＰ２ｅ１、ＣＹＰ１ａ２和Ｓ谷胱甘肽转移酶这些调控氧应
激反应的基因［２７，３１］。

５　展望

因为ＨＩＲＩ是细胞凋亡造成的，所以防治介导凋亡
的信号通路可以减轻 ＨＩＲＩ。本文主要总结了 ＰＴＥＮ／
ＰＩ３Ｋ、Ｎｏｔｃｈ、ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ／βｃｅｒｔａｉｎ等信号途径。在
凋亡的过程中，这些通路也不是单一作用。例如

ＰＴＥＮ是肿瘤抑制因子，ｃｍｙｃ能够调控它的启动子，
当Ｈｅｓ１联合ｃｍｙｃ调控 ＰＴＥＮ的启动子时，ＰＴＥＮ就
可以去磷酸化，活化 ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路。Ｎｏｔｃｈ通路
常与Ｗｎｔ通路交叉，在调节细胞增殖、生长、分化上起着
协同作用。在ＨＩＲＩ中，有许多这样的分子机制，但是很
多仍然不清楚。它们可以相互作用，相互影响，作用复

杂，信号通路的具体机制及作用关系尚需进一步研究。
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海藻糖低温保护血小板的研究进展

黄梅莓，赵树铭　（第三军医大学西南医院输血科，中国人民解放军重庆血站，重庆 ４０００３８）
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［摘　要］　细胞治疗已经成为临床广泛采用的治疗方法，其中输注血小板制剂是治疗各种原因导致的血小板减少、外科急创
伤和手术大出血的重要手段。常规使用的２２℃震荡保存法会使血小板制剂存在细菌繁殖和血小板活化的风险。为了提高血小板
制剂储存质量，减少储存损伤的发生，人们尝试在低温条件下用海藻糖保存液保护血小板，取得了一定效果。本文就低温条件下海

藻糖保护血小板的研究进展进行综述。

［关键词］血小板；海藻糖；储存损伤；低温保存；血液安全
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　　临床上多种血液系统疾病、外科急创伤和手术大
出血患者都需要输注血小板制剂。虽然２２～２４℃震
荡保存血小板制剂具有相当的可靠性和稳定性，但其

存在细菌繁殖和血小板活化的风险。为了延长血小板

制剂的体外保存时间，提高患者输注血小板的治疗效

果，人们尝试使用不同的方法保存血小板制剂，其中低

温保存是重要的研究方向。海藻糖被誉为“生命之

糖”，广泛应用于多种细胞、组织、器官及生物制品的

保存。近年来有研究表明，海藻糖在低温条件下可起

到保护血小板的作用，但保护机制尚不明确［１］。本文

就低温条件下海藻糖保护血小板的研究进展综述

如下。
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