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  [摘要]  脂质代谢包括脂类在小肠内消化、吸收,由淋巴系统进入血循环通过脂蛋白转运,经肝脏转化

储存于脂肪组织,需要时被组织利用。脂类物质不仅参与机体的供能与储能,而且是机体的重要结构成分,还

能转变为各种衍生物参与代谢活动。肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)是肝脏切除和肝移植等手术过程中不可避免

的并发症。研究发现,缺血阶段会影响机体的脂质代谢,进而影响机体的各项生命活动,因此,可以说,脂质代

谢紊乱是HIRI的早期决定性触发因素,会直接导致肝脏移植术后出现器官衰竭和急慢性组织排异现象。HI-
RI的防治是临床上的热点、难点问题。在肝脏缺血前对实验动物进行预处理,可以增强肝脏对缺血的耐受力,
减轻再灌注损伤,从而对机体起到保护作用。此外,某些内源性或者外源性物质可以通过不同方式影响脂质代

谢的过程,减轻缺血再灌注损伤,这些方式包括信号分子途径、作用于某些酶影响代谢、作用于某些基因影响其

表达等。其保护作用机制主要与减少氧化应激,降低细胞内钙超载及减少炎症和凋亡等有关。现就近几年脂

质代谢与HIRI防治的研究进展作一综述。
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  [Abstract]  Lipid

 

metabolism
 

includes
 

the
 

digestion
 

and
 

absorption
 

of
 

lipids
 

in
 

the
 

small
 

intestine,the
 

transport
 

of
 

lipids
 

from
 

the
 

lymphoid
 

system
 

to
 

the
 

blood
 

circulation
 

through
 

lipoprotein,the
 

transformation
 

and
 

storage
 

of
 

lipids
 

in
 

adipose
 

tissue
 

through
 

the
 

liver,and
 

the
 

lipids
 

in
 

adipose
 

tissue
 

are
 

utilized
 

when
 

nee-
ding.The

 

lipid
 

materials
 

are
 

not
 

only
 

involved
 

in
 

the
 

energy
 

supply
 

and
 

energy
 

storage
 

of
 

the
 

body,but
 

also
 

the
 

important
 

structural
 

component
 

of
 

the
 

body,and
 

can
 

also
 

be
 

transformed
 

into
 

various
 

derivatives
 

to
 

partic-
ipate

 

in
 

metabolic
 

activities.The
 

hepatic
 

ischemia-reperfusion
 

injury(HIRI)
 

is
 

an
 

inevitable
 

complication
 

in
 

hepatectomy
 

and
 

liver
 

transplantation.The
 

studies
 

find
 

that
 

the
 

ischemic
 

stage
 

will
 

affect
 

the
 

lipid
 

metabolism
 

of
 

the
 

body,and
 

thus
 

affect
 

the
 

life
 

activities
 

of
 

the
 

body.Therefore,it
 

can
 

be
 

said
 

that
 

the
 

disorder
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

is
 

the
 

early
 

decisive
 

trigger
 

factor
 

of
 

HIRI,which
 

will
 

directly
 

lead
 

to
 

organ
 

failure
 

and
 

acute
 

and
 

chronic
 

tissue
 

rejection
 

after
 

liver
 

transplantation.The
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

HIRI
 

is
 

a
 

hotpoint
 

and
 

dif-
ficult

 

problem
 

in
 

clinic.The
 

pretreatment
 

of
 

experimental
 

animals
 

before
 

liver
 

ischemia
 

can
 

enhance
 

the
 

toler-
ance

 

of
 

liver
 

to
 

ischemia,alleviate
 

the
 

injury
 

of
 

reperfusion,and
 

thus
 

play
 

a
 

protective
 

role
 

in
 

the
 

body.In
 

addi-
tion,some

 

endogenous
 

or
 

exogenous
 

substances
 

can
 

affect
 

the
 

process
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

reduce
 

ischemi-
a-reperfusion

 

injury
 

in
 

different
 

ways,including
 

signal
 

molecular
 

pathway,acting
 

on
 

some
 

enzymes
 

affecting
 

metabolism,affecting
 

the
 

expression
 

of
 

some
 

genes,and
 

so
 

on.Its
 

protective
 

mechanism
 

is
 

mainly
 

related
 

to
 

the
 

reduction
 

of
 

oxidative
 

stress,the
 

decrease
 

of
 

intracellular
 

calcium
 

overload
 

and
 

the
 

reduction
 

of
 

inflamma-
tion

 

and
 

apoptosis.In
 

this
 

paper,the
 

research
 

progress
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
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HIRI
 

in
 

recent
 

years
 

is
 

reviewed.
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  肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)是手术中常见的病

理过程,多见于休克、需要阻断肝脏血流的肝外科手

术及肝移植术等病理生理过程中。HIRI一部分是缺

血过程中造成的,但是主要原因是再灌注时产生的一

系列损伤。脂质过氧化加重、清除氧自由基(OFR)能
力降低、凋亡增加是引起 HIRI的重要因素。缺血再

灌注(IR)使肝细胞和kupffer细胞、中性粒细胞、贮脂

细胞等细胞之间发生相互作用。活化的细胞释放大

量的促炎因子、脂质炎性因子,导致炎性介质反应和

细胞的凋亡,血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨

酸氨基转移酶(AST)及乳酸脱氢酶(LDH)活性明显

升高。HIRI使肝窦状隙内皮细胞(SEC)被破坏,肝
脏微循环障碍,进而加重肝脏微循环的缺血并导致肝

细胞再生受阻。可以说脂质代谢异常是触发 HIRI的

始动因素。
1 HIRI相关机制

1.1 HIRI与氧化应激

氧化应激是HIRI中最基本的损伤机制。缺血过

程中组织极度缺氧,在再灌注阶段短时间内产生大量

的OFR。OFR对肝脏的损伤机制主要有:(1)氧化细

胞膜磷脂双分子结构中的脂质,直接损伤肝细胞。
(2)损伤肝脏血管内皮细胞,引起血小板及粒细胞等

聚集,阻碍肝脏微循环。(3)抑制线粒体氧化磷酸化,
肝细胞供能减少。
1.2 HIRI与细胞内钙超载

钙超载是指各种原因引起的细胞内钙含量异常

增多并导致细胞结构损伤和功能代谢障碍的现象。
钙超载引起肝细胞损伤的机制如下:(1)激活磷脂酶

类,促使磷脂膜降解。(2)进入线粒体的Ca2+ 干扰线

粒体的氧化磷酸化并损伤线粒体膜,加重细胞能量代

谢障碍。(3)Ca2+ 增多可增强钙依赖蛋白酶活性,
OFR生成增多。(4)激活某些三磷酸腺苷(ATP)酶,
导致细胞高能磷酸盐水解,释放出大量H+。
1.3 HIRI与炎性反应

中性粒细胞在HIR的早期聚集到肝脏微循环系

统中被活化,加重再灌注损伤。中性粒细胞聚集在缺

血再灌注损伤(IRI)中的作用包括:(1)阻塞微循环,
中性粒细胞黏附聚集使缺血再灌注组织微循环得不

到充分灌注。(2)释放活性氧。(3)中性粒细胞活化

后将长时间释放许多颗粒成分。(4)产生各种细胞因

子损伤肝细胞及细胞外基质。
2 脂质代谢

  脂质及其衍生物是构成机体的重要成分,脂质的

结构非常复杂,根据其不同的功能和结构,人们将其

分成不同的种类,包括三酰甘油、胆固醇、磷脂、糖
脂等。

2.1 三酰甘油代谢

甘油和脂肪酸脱水形成甘油的脂肪酸酯这个过

程大部分都在肝细胞内发生,肝脏通过甘油二酯途径

合成三酰甘油。胰岛素能够增加乙酰CoA羧化酶的

活性,促进脂肪酸的合成,而胰高血糖素恰恰相反。
肝脏细胞中的腺苷2A受体和甾醇调节元件结合蛋白

1c(SREBP1c)也参与了脂质合成的调节过程。肝脏

脂肪酸结合蛋白1
 

(FABP1)参与肝脏细胞对脂肪酸

的摄取,以及脂肪酸的细胞内转运过程。
2.2 磷脂代谢

含磷酸的脂类称磷脂,可分为两大类:由甘油构

成的磷脂称甘油磷脂,由鞘氨醇构成的称鞘磷脂。甘

油磷脂在肝、肾等组织合成最活跃。磷酸胆碱胞苷转

移酶(CCT)是磷脂合成途径的关键酶,人体中的CCT
有两种亚型,分别由PCYT1A和PCYT1B编码合成,
CCT活性通过游离的形式与膜结合形式之间的转换

进行调节。
2.3 胆固醇代谢

几乎全身各组织均可合成胆固醇,肝是主要场

所。HMG-CoA还原酶的活性是胆固醇合成调节的

关键点,HMG-CoA还原酶的活性具有昼夜节律性,
并且受到别构调节、化学修饰调节和酶含量调节。饥

饿或禁食可减少肝脏胆固醇的合成。甲状腺素能促

进HMG
 

CoA酶活性增加胆固醇的合成。皮质醇能

抑制HMG-CoA还原酶活性,减少胆固醇合成。在调

节胆固醇平衡和高密度脂蛋白代谢的因素中,核样X
受体[1]也起着重要的作用。
3 HIRI的防治

  HIRI的防治的主要是针对氧化应激、细胞内钙

超载及炎性反应等方面。在肝脏缺血前预处理,可以

增强器官对缺血的耐受力,减轻再灌注损伤,对机体

起到保护作用。此外,某些内源性或者外源性物质可

以通过不同方式影响脂质代谢的过程,减轻IRI,包括

信号分子、相关酶及基因位点等。
3.1 预处理通过影响脂质代谢产生对 HIRI的保护

作用

3.1.1 缺血预处理(IPC)
IPC是指在长时间缺血再灌注之前,通过1次或

者几次短暂且重复的缺血灌注,可以增强缺血器官对

长时间缺血的耐受力,缺血预处理可以降低肝脏缺血

时ATP的降解,减少糖酵解中间产物和乳酸的堆积。
IPC对 HIRI的保护作用包括抑制脂质过氧化,减少

氧化应激,减轻炎性反应,抑制肝细胞凋亡和减轻线

粒体损伤。STEENKS等[2]、JIN等[3]构建大鼠间歇

性缺血(INT)模型。INT导致肝脏脂肪含量迅速且

显著降低,表明脂肪被迅速氧化。测定IPC预处理的
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肝脏坏死区肝细胞和 SEC 凋亡情况,以及 ALT、
AST、透明质酸、肿瘤坏死因子(TNF)、髓过氧化物酶

(MPO)的水平后发现IPC显著降低了血清 AST、
ALT和组织 MPO水平,肝细胞和SEC凋亡程度受

到显著抑制,黏附白细胞数量减少,减轻了炎性反应。
RAZA等[4]研究发现IPC诱导的谷胱甘肽S-转移酶

mu转录物的过表达伴随着蛋白质表达的增加,并且

可能有助于降低氧化应激。DUENSCHEDE等[5]、
LEE等[6]发现IPC后肝组织中的脂质过氧化水平下

降,IPC
 

可以减轻IR后氧化应激导致的线粒体损伤。
3.1.2 药物预处理

药物预处理是利用外源性生物活性物质和转化

产物的生理作用来增强组织对IR的耐受性。研究证

明某些药物预处理或者其他方式预处理实验动物,可
以减轻IRI。乳化异氟醚预处理[7]可减少大鼠肝脏缺

血再灌注(HIR)引起的肺损伤,并显著抑制肺组织

MPO活性,血清和肺组织TNF-α水平均降低。细胞

内钙超载对细胞膜、线粒体膜均有损伤作用,可以激

活某些蛋白酶及加重酸中毒。因此,降低细胞内Ca2+

浓度对减轻HIRI具有重要意义。SONG等[8]发现降

钙素基因相关肽(CGRP)预处理的大鼠血清ALT水

平显著降低,肝脏脂质过氧化和NO的含量也显著降

低。CGRP可有效抑制肝caspase-3活性和减少细胞

凋亡。乙醇[9]、胺碘酮(AM)[10]及 ATP[11]预处理可

减轻 HIRI。乙醇预处理组血清 ALT、AST、白细胞

介素-1(IL-1)显著降低,血清总补体活性和血浆C3水

平均明显降低,补体激活系统被抑制,肝脏病理组织

学变化也明显减轻。AM 预处理能有效地降低脂质

过氧化、应激蛋白表达并抑制细胞凋亡,这是由于

AM介导的丙 二 醛(MDA)减 少、血 红 素 氧 合 酶-1
(HO-1)和caspase-3活化降低所致。ATP预处理可

以改善缺血再灌注过程中的能量代谢,减轻脂质过氧

化过程中细胞和亚细胞膜的功能损伤。
3.1.3 其他方式预处理

电针预处理能够促进肝脏血流量的恢复,抑制脂

质过氧化。ZHOU等[12]研究发现电针预处理可以抑

制肝脏诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的产生,降低NO
和MDA的含量,从而减轻肝脏损伤。而SHI等[13]研

究发现电针可以促进脓毒症大鼠肝脏血流量的恢复,
并且发现预处理组肝脏中 MDA,黄嘌呤氧化酶,ALT
水平有所降低,脂质过氧化减轻,脓毒症大鼠肝脏水

肿和功能障碍有所改善。
3.2 通过脂质代谢信号分子途径减轻损伤

有些药物或治疗措施作用于信号分子影响脂质

代谢从而起到减轻损伤的作用。迄今发现了5种核

因子-κB(NF-κB)蛋白家族:NF-κB2(p52)、NF-κB1
(p50)、c-Rel,RelA(p65)和RelB。这些蛋白通过与多

种基因的启动子和增强子序列位点特异性结合,调节

基因的转录和表达,参与免疫、炎症、应激等反应,同

时也参与调控细胞分化、增殖、凋亡等过程。
 

NF-κB
蛋白是介导肝外部炎性因子,刺激Kupffer细胞引发

HIRI的效应分子。LI等[14]的研究表明,肝细胞中雷

帕霉素(mTOR)的活性是通过依赖NF-κB促炎细胞

因子信号通路的机制来降低肝细胞对损伤的易感性

的。mTOR激活通过NF-κB通路保护肝缺血再灌注

损伤。GENDY等[15]发现雷巴米皮德(REBA)可以

降低血清ALT,减轻肝脏脂质过氧化,升高肝组织内

ATP水平,抗氧化能力。REBA 降低了 TNF-α、IL-
γ、细胞 黏 附 分 子-1(CAM-1)、MPO、前 列 腺 素 E2
(PGE2)、HO-2等信号分子的表达。REBA通过抑制

NF-κB
 

p65的表达及阻断其信号分子传递减轻 HI-
RI。JIN等[16]实验发现白术多糖(AMP)不但可抑制

IRI诱导的脂质过氧化,降低 MDA的水平,而且可抑

制大鼠IL-1和NF-κB的表达。
NO是能够使粒细胞发生黏附作用的重要介质。

GROSSINI等[17]发现左西孟旦通过NO产生和线粒

体ATP依赖性K+ 通道开放的机制保护大鼠肝脏免

受过氧化损伤,实质上是减轻氧化应激,并调节NOS
的活性来减少 NO释放。HUSSEIN等[18]发现 NO
合酶 抑 制 剂 可 显 著 提 高 血 清 肌 酐 (Cr)、尿 素 氮

(BUN)、MDA水平,加重肾组织损伤,同时显著降低

NO和谷胱甘肽(GSH)水平。L-精氨酸可显著降低

血清 Cr、BUN 以及 GSH 水平,升高 NO 和肝组织

MDA水平,由此可以认为内源性 NO 参与IRI的

过程。
3.3 通过影响脂质代谢酶途径减轻损伤

某些内源性或者外源性药物可能作用于某些关

键酶,影响脂质代谢,减轻 HIRI。氧化应激是 HIRI
中最基本的损伤机制,在氧化应激中 OFR发挥主要

作用。HO-1的激活已被证明可减轻缺血再灌注损伤

对肝脏的损害[19-21]。研究发现谷氨酰胺、黄芩苷、血
红蛋白-谷氨酸

 

(HbG)可诱导 HO-1的合成或激活,
明显改善肝脏血流量,降低肝组织脂质过氧化,抑制

肝组织坏死和凋亡。此外 HbG还能增加胆红素的产

生,胆红素能清除缺血再灌注过程中产生的 OFR减

轻氧化应激。KIM等[22]研究发现内源性 HO-1的下

调会加重脂质过氧化,从而增加乙醇对缺血再灌注的

肝脏损伤作用。LV等[23]研究发现异氟醚可以通过

增加HO-1表达和活性来减轻IR所致的肝损伤和炎

性反应,而用 HO-1抑制剂ZnPP选择性抑制 HO-1
可阻断异氟醚的保护作用。
3.4 通过脂质代谢有关基因途径减轻损伤

有些药物或治疗措施可以作用于某些基因,影响

这些基因的表达,从而减轻IRI。JIANG等[24]研究了

脂质体纳米粒靶向性沉默 TLR4基因对肝IRI的保

护作用,发现血清ALT和AST水平显著降低,肝脏

组织 病 理 学 损 伤 面 积 总 体 减 少。DÜNSCHEDE
等[25]研究了3-硝基丙酸(3-NPA)预处理后B淋巴细
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胞瘤-2蛋白质(Bcl-2)表达增加,组织切片显示3-
NPA预处理后肝组织凋亡和肿胀组织损伤减少,HI-
RI减轻。有研究发现吡咯烷二硫氨基甲酸酯[26]可以

抑制NF-κB的表达。缺血再灌注后,血清中iNOS、
TNF-α和

 

COX-2
 

的
 

mRNA
 

表达显著增加,而吡咯

烷二硫氨基甲酸酯可使这些信号分子的表达减弱。
3.5 通过其他途径减轻损伤

有些药物或治疗措施通过其他途径影响脂质代

谢从而减轻 HIRI,其中最重要的是硫化氢(H2S)。

SHIMADA等[27]研究发现NaHS可以通过Nrf-2机

制增强抗凋亡、抗炎作用,加速肝细胞再生,并且通过

直接和间接的抗氧化应激作用来改善 HIRI。同样类

似的,CHEN等[28]观察到的外源 NaHS可以减轻缺

血再灌注后心肌和肾脏炎性反应及减少氧化电位。
H2S通过抑制心肌IRI

 

和脂质过氧化的产生显示出

抗炎和细胞保护活性。KANG等[29]研究发现 HIR
可以增加肝组织中 H2S、H2S生成活性和相关 mR-
NA的表达水平,NaHS通过抑制脂质过氧化、血清炎

症因子的产生、细胞凋亡和凋亡相关蛋白的表达,显
著减轻肝损伤。
4 结  语

  HIRI是多细胞、多介质共同参与的反应过程,其
损伤效应远超机体的保护作用,必须通过人为干预才

能减少HIRI。脂质代谢异常是促使 HIRI的因素之

一,实验预处理、某些内源性或者外源性药物可以通

过不同途径作用于脂质代谢过程减轻机体损伤,对缓

解HIRI具有重要意义。进一步深入探索脂质代谢异

常与 HIRI之间的关系和具体机制显得较为迫切,将
为研究临床治疗肝脏疾病的相关药物提供帮助。
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