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摘要　本文就５年来对肾缺血再灌注损伤（ＲｅｎａｌＩｓｃｈｅｍｉｃＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）的机制的研究及保护机制进行了综述。
肾缺血再灌注损伤的主要分为缺血和再灌注２个阶段，主要病理机制已知与自由基、细胞内钙超载、炎性反应以及细胞凋
亡等有关。多是由于ＲＩＲＩ初期自由基的过度富集引起的血管内皮损伤，同时自由基的富集进一步引起炎性反应因子的
释放并引起细胞凋亡，新兴的一些研究药物如奥曲肽，蛇床子素等可以通过减少活性氧的生成，抑制炎性反应因子的表

达，抑制细胞凋亡来减少肾缺血再灌注损伤，从而保护肾脏。现代医学与传统医药结合应用对ＲＩＲＩ的防治方面的研究显
示了一定的优越性，对临床肾移植和急性肾损伤时对肾脏的保护具有一定的提示和借鉴意义。
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　　缺血再灌注损伤（ＩｓｃｈｅｍｉｃＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）是指由于各种原因引起的缺血和血液灌注恢复
引起的组织或器官的损伤。肾脏是临床缺血再灌注

损伤的常见器官之一。肾缺血再灌注损伤（Ｒｅｎａｌ
ＩｓｃｈｅｍｉｃＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）临床上常见于急
性肾损伤（ＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）和肾移植术后，
是影响ＡＫＩ治疗预后及肾移植术后移植物的早期功
能恢复和长期存活的主要因素之一。ＲＩＲＩ的机制
和保护研究日渐被关注，本文就 ＲＩＲＩ的机制和保护
研究作一综述。

１　ＲＩＲＩ的病理机制
ＲＩＲＩ的病理机制复杂，尚未完全阐明。已知主

要的病理机制涉及自由基，细胞内钙超载，炎性反应

和细胞凋亡。

１１　自由基　自由基分为２大类：活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ＡｃｔｉｖｅＮｉｔｒｏｇｅｎＳｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＮＳ）。ＲＯＳ是从氧气（Ｏ２）衍生出来的分子，
极易氧化其他分子，大多数细胞内活性氧源自超氧

化物（Ｏ２
－·），包含氧的一电子还原产物超氧阴离

子（Ｏ２
－·）、二电子还原产物过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、三

电子还原产物羟基自由基（·ＯＨ）以及一氧化氮
（ＮＯ）等［１２］，是一类具有高度活性的氧代谢产物，与

机体细胞的抗氧化能力相作用，过量则引起氧化应

激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，ＯＳ），是多种疾病的的发病机制

·８６０１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



中的促成因素［３］。ＯＳ主要来源于ＲＯＳ和ＲＮＳ的积
累，并通过超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和其他内源性抗
氧化蛋白消除ＲＯＳ和ＲＮＳ来稳定 ＯＳ反应［４］，维持

氧化还原平衡。过量生成的 ＲＯＳ主要来自４个途
径：线粒体链呼吸链；ＮＡＤＰＨ氧化酶；由环氧合酶２
（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）催化的花生四烯酸
（ＡｒａｃｈｉｄｏｎｉｃＡｃｉｄ，ＡＲＡ）反应；黄嘌呤／黄嘌呤氧化
酶（ＸａｎｔｈｉｎｅＯｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＸＯＲ）系统［５］。大量证

据表明线粒体是 ＲＯＳ产生最主要来源［６８］，此前的

研究报道了 ＩＲＩ中线粒体来源的 ＲＯＳ主要生成机
制，在缺血期间线粒体中琥珀酸积累，在血液再灌注

期间它被琥珀酸氢化酶迅速氧化，并且通过线粒体

复合物 Ｉ的反向电子转移产生大量的 ＲＯＳ，引起
ＯＳ［１］。

ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＯＸｓ）是一类主要生成自由基
的酶，被认为是ＲＯＳ的生成来源之一。其主要功能
是生成自由基。目前认为人体内有 ７种 ＮＯＸ，
ＮＯＸ１５和双氧化酶１２（ＤＵＯＸ１２）。含有ＮＯＸｓ的
细胞可以产生大量的 ＲＯＳ，引起并加重 ＯＳ损
伤［９１０］。其中 ＮＯＸ４在肾近端小管细胞中高度表
达，与其他产生超氧化物的ＮＯＸ比较，ＮＯＸ４的最终
产物主要是过氧化氢。有研究通过对敲除小鼠

ＮＯＸ４基因并进行 ＲＩＲＩ造模后发现，与对照组（ＲＩ
ＲＩ造模的普通小鼠）比较，ＮＯＸ４敲除小鼠显示出显
着的肾损伤和严重的肾小管细胞凋亡。同时对肾小

管细胞的ＮＯＸ４体外沉默的实验中表现出细胞凋亡
增加的倾向［１１］。而此前的证据表明 ＮＯＸ４对肾小
管细胞是具有保护作用［１０］。此外，对急性大鼠海马

的研究表明，ＮＡＤＰＨ氧化酶涉及 ｐ３８ＭＡＰＫ的激
活，同时促进ＲＯＳ的产生。但不能排除一氧化氮合
酶（ＮＯＳ）和其他ＲＯＳ对ｐ３８ＭＡＰＫ的潜在作用［１２］。

ＭＤＡ是一种过氧化反应终产物，常用来评估机
体氧化应激损伤水平。有研究对慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）并有肺动脉高压（ＰＨ）的患者的氧化应激反
应观察研究中发现，相较于对照组单纯性 ＣＯＰＤ患
者，观察组ＣＯＰＤ合并 ＰＨ患者的单核细胞中 ＮＡＤ
ＰＨ氧化酶活性明显升高，ＭＤＡ和 ＳＯＤ的结果表明
在ＯＳ损伤中 ＮＡＤＰＨ氧化酶ＲＯＳＮＦκＢ转导途径
介导的抗氧化基因的转录可能是细胞响应 ＯＳ的重
要机制［１３］。

ＣＯＸ是花生四烯酸代谢的限速酶，ＣＯＸ２触发
巨噬细胞和淋巴细胞产生自由基［１４］。同时由 ＣＯＸ
介导的ＡＲＡ代谢产生的类花生酸类是目前被认为
促进和维持炎性反应信号级联反应的生物活性脂

质。而 ＣＯＸ生成的和其他来源的 ＲＯＳ共同引起
ＡＲＡ过氧化，促进异前列烷和异构体的生成，较低
的 ＡＲＡ水平也可能导致线粒体功能障碍［６］，加重

ＯＳ及肾脏损害。
黄嘌呤氧化还原酶（ＸＯＲ）是嘌呤代谢，催化并

氧化生成尿酸的关键酶。一些证据表明，ＸＯＲ在产
生尿酸和ＲＯＳ中起关键作用［１５１６］。一项用 ＸＯＲ抑
制剂（ＸＯｉｓ）对脂多糖（ＬＰＳ）刺激的大鼠的实验中发
现，给予 ＸＯｉｓ的大鼠的 ＲＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０水
平较未给予 ＸＯｉｓ的大鼠均有显着增高［１７］。提示

ＸＯＲ能降低组织的炎性反应和 ＯＳ水平。另一项对
小鼠心脏ＩＲＩ的研究中指出，黄嘌呤氧化酶（ＸＯＲ）
通过介导线粒体转换孔（ｍＰＴＰ）的开放和细胞凋亡，
引起细胞ＲＯＳ的病理性升高。同时研究也指出 ＩＲＩ
可显着上调受体相互作用蛋白３（Ｒｉｐｋ３）的表达，同
时上调的 Ｒｉｐｋ３可介导细胞内 Ｃａ２＋和 ＸＯＲ水平的
升高，诱发内质网应激。其最终都是引起ＯＳ和细胞
凋亡［１８］。

ＯＳ也涉及到 ＲＮＳ的积累。一氧化氮（Ｎｉｔｒｉｃ
Ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）作为一种 ＲＮＳ，是由 ＮＯＳ产生的内皮细
胞舒血管因子（ＥＤＲＦ），较多的证据表明其具有抗
炎、抗氧化等作用［１９２１］，而肾脏和肺是ＥＤＲＦ代谢最
为活跃的部位。此外一些对 ＯＳ的研究为我们防治
ＲＩＲＩ提供了新的思路。

在一项对肺的体外实验中发现，降钙素基因相

关肽（ＣＧＲＰ）能增加ＭＤＡ水平和降低ＳＯＤ活性，抑
制高氧诱导的ＲＯＳ产生［２２］。此外，生长抑素（ＳＳＴ）
作为一种内源性肽，ＳＳＴ可能影响白细胞的浸润，黏
附和趋化性的活性，它还抑制白细胞产生活性氧，并

具有抗炎和抗氧化作用［２３］。

奥曲肽（ＯＣＴ）作为一种 ＳＳＴ类似物，可以通过
增强ＳＯＤ的活性来降低ＲＯＳ水平，保护肾免受氧化
应激。可降低ＲＲＩ肾脏中的ＴＮＦα和ＩＬ６水平，抑
制凋亡进程。并下调 ＮＦｋＢｐ６５的表达，增强了抗
氧化、抗炎的能力。同时表明 ＯＣＴ可能通过 Ｎｒｆ２，
ＨＯ１和ＮＱＯ１信号通路来保护肾脏［２４］。

１２　钙超载　在ＲＩＲＩ中细胞内钙超载主要机制与
ＯＳ和炎性反应及细胞凋亡相联系。正常生理状态
下，机体由于钙泵的主动转运及 Ｎａ＋Ｃａ２＋交换蛋白
等的共同作用下维持着细胞内外 Ｃａ２＋浓度的动态
平衡。在 ＲＩＲＩ的过程中 ＡＴＰ合成减少，Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶的活性降低，无法保持正常的 Ｎａ＋Ｋ＋交换，
导致细胞内Ｎａ＋浓度增高，进一步开放 Ｎａ＋Ｃａ２＋通
道，致使大量Ｃａ２＋进入细胞内，引起细胞内钙超载，
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破坏细胞内线粒体结构和功能，引起代谢途径障碍，

促进ＲＯＳ的生成。一项研究表明在发生ＩＲＩ前施用
尿苷５′三磷酸（ＵＴＰ）可以低胞质 Ｃａ超载，减轻细
胞损伤，其可能的机制是 ＵＴＰ预处理可减少 ＮＦｋＢ
抑制剂的降解［２５］。

王红雷等对心肌微循环内皮细胞缺氧复氧（Ｈｙ
ｐｏｘｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＲ）处理后发现，ＨＲ可能通过激
活三磷酸肌醇受体（ＩＰ３Ｒ）细胞内钙超载（［Ｃａ２＋］
ｃ）／ＶＤＡＣ蛋白－线粒体钙（［Ｃａ２＋］ｍ）信号通路诱
导内皮细胞凋亡［２６］。提示 ＩＳＩＳ可能存在钙超载和
肾脏损害。

而另一项对从大鼠皮质中分离的纯脑线粒体的

研究中发现，高浓度的谷氨酸通过谷氨酸受体／通道
诱导过量的Ｃａ２＋从细胞外流入细胞质，过量的Ｃａ２＋

进入线粒体，轻度线粒体去极化可降低 Ｃａ２＋进入线
粒体，从而减弱线粒体钙超载。而若能引起线粒体

的轻度去极化即可有效阻断该途径的线粒体钙超载

及引起的ＲＯＳ过量生成和氧化应激反应，为我们在
ＲＩＲＩ的进一步研究中作出提示［２７］。

１３　炎性反应　炎性反应是致炎因子作用于机体
后，引发组织细胞的损坏和诱导机体清除致炎因子

的反应，主要涉及中性粒细胞浸润和炎性因子释放。

ＩＲＩ时嗜中性粒细胞可进入缺血区并在再灌注期间
被激活，多种炎性因子如白细胞介素（ＩＬ）６，ＩＬ１ｂ
和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α等有助于这一进程。

ＭＰＯ是一种在中性粒细胞活化期间浸润的特
异性酶，被用作检测炎性反应的替代标记物，在肾缺

血状态期间，中性粒细胞开始渗入受损的肾组织并

刺激促炎标志物，从而加重中性粒细胞浸润［２８］。

过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）作为调
节炎性反应的因素之一，存在着 ３种亚型：ＰＰＡＲα
（ＮＲ１Ｃ１），ＰＰＡＲβ／δ（ＮＲ１Ｃ２）和 ＰＰＡＲγ（ＮＲ１Ｃ３）。
其中ＰＰＡＲγ被多种内源性脂质代谢物以及外源配
体如噻唑烷二酮类激活。影响细胞代谢，增殖，分化

和炎性反应发生，通过促炎细胞因子的反式阻遏来

影响炎性反应［２９］。

ＰＰＡＲγ参与各种疾病的发展。用 ＰＰＡＲγ／磷酸
肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ抑制剂治疗的大鼠表现出
严重的ＯＳ和炎性反应，而使用他克莫司可有效激活
ＰＰＡＲγ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来保护大鼠［３０］。ＰＰＡＲγ激
动剂可以保护血管内皮并减少血管炎性反应。

ＰＰＡＲγ激动剂可显著减少ＩＲＩ诱导的ｉＮＯＳ和ＭＭＰ
９免疫反应性，ＴＮＦα和 ＩＬ６水平以及细胞的
凋亡［３１］。

核因子κＢ（ＮＦｋＢ）是已知介导炎性反应的关
键转录因子，由５个亚基组成：ＲｅｌＡ（Ｐ６５），ＲｅｌＢ，ｃ
Ｒｅｌ，ＮＦｋＢ１（Ｐ５０）和ＮＦｋＢ２（Ｐ５２）。而最常见的二
聚体形式是 Ｐ５０Ｐ６５异二聚体，Ｐ６５是与 ＮＦκＢ抑
制剂（ＩκＢ）相结合的关键并调节其在体内的转录。
ＮＦκＢ主要在激活前存在于细胞质中并与ＩκＢ家族
结合。在激活后，刺激磷酸化包含２个催化亚基（包
括ＩＫＫα和ＩＫＫβ，连接物ＩＫＫγ／ＮＥＭＯ）的关键调节
复合物ＩｋＢ激酶（ＩＫＫ），在泛素依赖性降解后，ＩκＢ
被该复合物磷酸化，然后 ＮＦκＢ被释放到细胞核
中，从而激活如 ＩＬ６和、ＴＮＦα等促炎基因的表达，
介导炎性反应的发生［３２３４］。

而一项对ＲＩＲＩ大鼠的研究中发现，ＲＩＲＩ大鼠的
肾组织中 ＮＦκＢ，ＩＬ１ｂ，ＩＬ６和 ＴＮＦα的炎性反应
标志物核因子 ＮＦｐ６５亚基的浓度较正常对照组的
水平有显着增加。通过减少ＮＦｐ６５的活化，可以下
调各种促炎蛋白如ＴＮＦα，ＩＬ１ｂ和ＩＬ６的水平。同
时通过上调 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来减轻 ＯＳ和炎性
反应［２８］。

此外ＲＯＳ是ＮＦκＢ的重要影响因子，而 ＮＦκＢ
通过调节促炎因子包括 ｉＮＯＳ，ＣＯＸ，ＴＮＦα，以及其
他如ＰＡＲＰ１等［３５］，同时激活小胶质细胞和免疫细

胞，引起炎性反应［９］。

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）是细胞内外的信
使，调节细胞的生长、分化等多种过程。ＭＡＰＫｓ家
族由３个主要类别组成：细胞外信号调节激酶１和２
（ＥＲＫ１／２），ｃＪｕｎＮ末端激酶（ＪＮＫ）和ｐ３８。磷酸化
后触发ＮＦκＢ的转录激活，ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ通路共
同作用可加重炎性反应的发生［３３，３６］。大量证据表

明，通过调节 ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ信号通路可以抑制促
炎因子ＴＮＦα，ＩＬ６和 ＩＬ１β等的表达水平［３７４０］，因

此在 ＯＳ过程中，通过下调 ＲＯＳ／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＴＧＦβ１
和ＲＯＳ／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ等途径的表达水平可改善
ＯＳ和炎性反应造成的肾损伤［４１４２］。

１４　细胞凋亡　细胞凋亡近些年正逐渐被人所重
视。ＲＩＲＩ中通过多种途径形成的 ＲＯＳ被认为是参
与细胞生长、分化和凋亡的新型信号递质［４３］，在 ＯＳ
中，ＲＯＳ可以调节一些主要的细胞坏死、凋亡的途
径。ｐ５３被认为是ＲＯＳ诱导细胞死亡过程中的关键
分子。ＲＯＳ可以通过与亲环蛋白 Ｄ（ＣｙｐＤ）反应来
活化ｐ５３，从而引起线粒体膜通道的开放和坏死［４４］。

通过ｐ５３和 Ｂｃｌ２家族蛋白如 Ｂａｘ和 Ｂｉｄ反应期间
形成的抑制性复合物，ＲＯＳ可以来增加线粒体膜的
通透性并引起细胞色素ｃ释放。细胞色素ｃ通过与
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凋亡酶激活因子（ＡｐｏｐｔｏｔｉｃＰｒｏｔｅａｓｅＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＦａｃ
ｔｏｒ１，ＡＰＦ１）、前 ｃａｓｐａｓｅ９和 ＡＴＰ形成复合物来激
活 ｃａｓｐａｓｅ，引起细胞坏死。同时 ＲＯＳ可以影响
ＭＡＰＫ的表达，从而调节细胞凋亡。作为 ＭＡＰＫ途
径之一，ｐ３８ＭＡＰＫ途径被凋亡信号调节激酶 １
（ＡＳＫ１）激活，在ＩＲＩ期间引起细胞坏死［９］。

此外ＲＯＳ还可引起Ｋｌｏｔｈｏ的表达下降。Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白主要在远曲小管（ＤＣＴ）中产生，是一种抗衰老
蛋白，可对抗 ＩＲＩ中引起的细胞凋亡［４５］。有研究通

过对小鼠双侧肾蒂钳夹３５ｍｉｎ后再通进行 ＲＩＲＩ造
模和对小鼠肾小管上皮细胞缺氧复氧实验，发现

ＲＩＲ导致血液及肾脏中的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少，尿量增
多。Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可以降低 ＲＩＲＩ后的坏死标志物
ＲＩＰ１，ＲＩＰ３，ＩＬ１β和 ＴＵＮＥＬ阳性细胞的水平，改善
肾脏损伤。有研究指出 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少 ＩＲＩ时细胞
凋亡其可能的机制与抑制ＯＳ有关［４６］。

临床的一些研究表明 ＡＫＩ患者及 ＣＫＤ患者的
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白均低于正常水平，且 Ｋｌｏｔｈｏ缺乏是加剧
ＡＫＩ并导致长期后果的致病因素［４６４８］。而之前的动

物实验研究也表明Ｋｌｏｔｈｏ单倍体不足的小鼠肾脏在
ＩＲＩ造模后比野生型小鼠存在更严重的肾功能障碍
和更广泛的组织学异常［４９］，同时 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的减少
可诱发肾细胞凋亡和钙化［５０］，同样支持了前面的

观点。

２　中医学对ＲＩＲ损伤的研究进展
ＲＩＲ损伤于中医学中未见明确病证命名，归属

中医学中“风水”“癃闭”等范畴，总体病机本虚标

实，而以“气滞”“瘀血”“湿浊”等实证为主。近年来

应用中医学防治ＲＩＲＩ逐渐成为热点，主要是以中药
单体提取物和中药复方对 ＲＩＲＩ的预防研究为主。
有研究表明，通过对小鼠提前应用丹参酮 Ｉ，可抑制
ＲＩＲＩ引起的ＭＤＡ升高，并增加了ＳＯＤ活性［５１］。

一项使用甘木通提取物总黄酮（ＴＦＣＤ）的研究
表明，ＴＦＣＤ可以减少大鼠心肌缺血再灌注损伤
（ＭＩＲＩ）中血清ＭＤＡ含量，并增加ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＳＯＤ和
ＧＳＨＰｘ的水平，提示ＴＦＣＤ具有清除ＲＯＳ，抗ＯＳ的
功能。其作用机制可能与抗氧化、清除氧自由基、调

控 ＮＯ生成和激活 ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｅＮＯＳ信号通路有
关［５２］。

蛇床子素是中草药蛇床的提取物，是一类香豆

素类物质，能有效抗炎、抗凋亡、抗氧化应激。一些

提前给予大鼠蛇床子素（Ｏｓｔｈｏｌｅ）的研究，经 Ｏｓｔｈｏｌｅ
处理的 ＲＩＲＩ大鼠可明显减少 Ｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ９、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＲＯＳ、ＴＵＮＥＬ和线粒

体胞质中细胞色素Ｃ（ＣｙｔＣ）的表达水平以及肾组织
病理损伤，增加 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ９和 ＢＣＬ２的表达
水平以及线粒体膜电位和 ＡＴＰ酶的活性。这表明
Ｏｓｔｈｏｌｅ可能通过下调 ＲＯＳ介导的线粒体凋亡途径
来保护肾脏。同时一些研究提示蛇床子素能够有效

减少肾脏的炎性反应和氧化应激的发生，对大鼠肾

脏ＩＲＩ有保护作用［５３５４］。

此外有证据表明 Ｏｓｔｈｏｌｅ可以保护急性损伤时
的肾功能和肾脏的病理改变，以及下调由 ＩＲＩ导致
的ＴＮＦα、ＩＬ８、ＩＬ６的表达［５５］。同时蛇床子素可增

加ＣＡＴ、ＧＰｘ和ＳＯＤ表达，减少Ｃｒ、ＢＵＮ、ＭＤＡ、ＴＮＦ
α、ＭＣＰ１和 ＩＬ６的表达以及肾脏病理形态的改
变［５６］。

葛根素是葛根的主要成分，研究表明对大鼠进

行ＩＲＩ模型制备后腹腔注射葛根素可降低大鼠血浆
中ＣＲＰ，ＴＮＦα，ＩＬ６水平，同时上调ＡＫＴ基因表达、
抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，抑制了 ＩＲＩ后的炎性反
应［５７］。

有研究应用黄芪当归合剂防治大鼠 ＲＩＲＩ，研究
结果表明与模型组比较，提前应用黄芪当归合剂可

降低血清中的 ＭＤＡ水平，同时降低了 ＩＣＡＭ１、
ＭＣＰ１的表达，提示黄芪当归合剂可能通过抑制机
体的氧化应激水平和炎性反应途径来保护肾脏［５８］。

提前应用当归补血汤灌胃可减少 ＲＩＲＩ大鼠肾
脏中ＴＬＲ４ｍＲＮＡ和ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ的表达量，提
示大鼠ＲＩＲＩ可能与 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路相关，提前应
用当归补血汤可以抑制该信号通路从而缓解

ＲＩＲＩ［５９］。
３　总结

ＲＩＲＩ是临床常见的病症和病理因素，其主要的
病理机制主要包括自由基损伤、细胞内钙超载、炎性

反应和细胞凋亡这几个方面。多是由于ＲＩＲ初期自
由基的过度富集引起的血管内皮损伤，同时自由基

的富集进一步引起炎性反应因子的释放并引起细胞

凋亡。虽然近年来日渐被重视，对 ＲＩＲＩ时 ＯＳ损伤
和炎性反应的研究也日渐深入，但临床上对应的治

疗措施仍显匮乏。多是在 ＲＩＲＩ前或发生时给予抗
氧化剂或抗炎药，可减少ＯＳ和炎性反应以及细胞凋
亡等对肾脏的损伤，保护肾脏功能。故近年来传统

中医药对ＲＩＲＩ的防治作用研究日渐兴起，从中医学
角度来看，ＲＩＲＩ的总体病机本虚标实，而以“气滞”
“瘀血”“湿浊”等实证为主，多以行气活血，健脾益

肾等中药单体或汤剂的药物研究为主要方向，在对

ＲＩＲＩ的防治方面的研究取得了一定的成果。此外
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现代医学与传统医药结合应用对 ＲＩＲＩ的防治方面
的研究显示了一定的优越性，对临床肾移植和急性

肾损伤时对肾脏的保护具有一定的提示和借鉴意

义。然而，这些研究仍未能很好地解释ＲＩＲＩ的机制
变化和病机改变。因此，对ＲＩＲＩ进一步的机制变化
和病机改变仍需系统地研究和总结，对临床的应用

具有重大的意义。
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５５：３８．

［４９］ＨｕＭＣ，ＳｈｉＭ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｋｌｏｔｈｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓａｎｅａｒｌｙｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｏｆｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｔｓｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｓｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｖｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１０，７８（１２）：１２４０１２５１．

［５０］ＯｈｎｉｓｈｉＭ，ＲａｚｚａｑｕｅＭＳ．Ｄｉｅｔａｒｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｔｏｘｉｃｉｔｙａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｍａｍｍａｌｉａｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１０，２４（９）：

３５６２３５７１．

［５１］高文强，邱雪峰，李凯，等．丹参酮Ⅰ在肾脏缺血再灌注损伤中的

保护作用研究［Ｊ］．东南大学学报：医学版，２０１８，３７（３）：３７２

３７９．

［５２］聂阳，黄海潮，陈新颖，等．甘木通总黄酮对大鼠心肌缺血／再灌

注损伤的保护作用［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（１２）：２６７７２６７９．

［５３］张炯，王佳，王芳，等．蛇床子素对大鼠肾脏缺血再灌注损伤的保

护作用研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１８，５３（１１）：１７３１１７３５，

１７４０．

［５４］张炯，王佳，陈丽朱，等．蛇床子素对大鼠肾脏缺血再灌注损伤

的保护作用［Ｊ］．临床肾脏病杂志，２０１７，１７（１１）：６８７６９１．

［５５］解德琼，张臣丽，吴娅琳，等．蛇床子素预处理对肾脏缺血再灌注

损伤炎性反应因子表达的影响？［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂

志，２０１５，１６（２）：１０２１０５．

［５６］赵佰桥，刘剑华．蛇床子素对肾脏缺血再灌注损伤的作用研究

［Ｊ］．实用药物与临床，２０１７，２０（１）：１１１４．

［５７］朱敏杰，郝海英，陈洁，赵京梅，郝晓娟．葛根素对肾缺血再灌注

大鼠肾脏组织细胞凋亡的影响及其机制探讨［Ｊ］．中国实验方剂

学杂志，２０１６，２２（２３）：１２７１３２．

［５８］熊益权，陈清．１９７８～２０１４年我国登革热的流行病学分析［Ｊ］．

南方医科大学学报，２０１４，３４（１２）：１８２２１８２５．

［５９］刘福和，倪文娟，王国康，等．当归补血汤对大鼠肾缺血再灌注

损伤后ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的影响［Ｊ］．中国药业，２０１６，２５
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