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脂肪变性供肝缺血-再灌注损伤的发生机制及修复策略

张黄燕　江杰　胡宗强

【摘要】　供肝短缺已成为限制肝移植临床发展的主要阻碍。边缘供肝的合理利用是缓解供肝短缺的一个有

效途径。随着社会发展及人们生活饮食结构的改变，肥胖患病率及脂肪性肝病发生率不断上升，脂肪变性肝脏为

扩大供者库提供了一个缓解供肝短缺的机会。较多研究表明，与正常供肝相比，脂肪变性供肝对缺血-再灌注损伤

更敏感。本综述将总结目前脂肪变性肝脏缺血-再灌注损伤的发生机制及修复策略，为脂肪变性供肝的合理利用提

供参考，同时为扩大肝移植供者池提供思路。
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【Abstract】 The shortage of donor livers has become the main obstacle restricting the clinical development of liver
transplantation. The rational use of marginal donor livers is an effective way to alleviate the shortage of donor livers. With
the development of society and the changes in people's diet and lifestyle, the incidence of obesity and steatotic liver disease
are continuously increasing. Steatotic livers provide an opportunity to alleviate the shortage of donor livers by expanding
the donor pool. Many studies have shown that compared with normal donor livers, steatotic donor livers are more sensitive
to  ischemia-reperfusion  injury.  This  review  will  summarize  the  current  mechanisms  and  repair  strategies  of  ischemia-
reperfusion  injury  in  steatotic  livers,  providing  references  for  the  rational  use  of  steatotic  donor  livers  and  ideas  for
expanding the donor pool for liver transplantation.
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肝移植是全球范围内公认的治疗终末期肝病最有

效的手段之一[1]，然而供肝短缺已成为限制肝移植临

床发展的主要阻碍。2019 年世界卫生组织统计结果

显示，全球范围内患者逝世后器官捐献共完成 41 695 例，

仅满足约 10% 的器官移植需求[2]。据中国器官移植发

展报告统计，2021 年等待肝移植患者有 17 788 例，
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仅有 5 834 例患者接受肝移植手术[3]。目前解决供肝

短缺的途径包括边缘供肝、劈离式肝移植及异种肝移

植等[4]。随着肥胖性和非酒精性脂肪性肝病患病率的

增加[5-6]，边缘供肝中脂肪变性供肝的数量也在不断

增加，为当下扩大供肝的来源提供了宝贵的机会。

《中国肝移植供肝获取技术规范》表明，中度脂肪变

性（大泡性脂肪空泡比例 30%~60%）供肝移植术后

移植物原发性无功能（primary nonfunction，PNF）的

发生率远高于轻度脂肪变性（大泡性脂肪空泡比例

<30%） 供 肝 [7]， 其 中 缺 血 -再 灌 注 损 伤 （ ischemia-
reperfusion  injury， IRI）是引起肝损伤的重要原因

之一[8]。脂肪变性供肝因不同于正常供肝的病理学特

征，对 IRI 的敏感性更高，导致原发性移植物失功

（primary graft dysfunction，PGD）及 PNF 等发生率

显著升高，严重影响受者的预后[9]。本文将从活性氧

簇（reactive oxygen species，ROS）、线粒体功能障

碍、炎症反应以及铁死亡 4 个方面探讨脂肪变性供

肝 IRI 的发生机制，为脂肪变性供肝的修复提供参考

方案。 

1    活性氧簇

ROS 诱 发 的 氧 化 应 激 反 应 是 导 致 肝 脏 IRI 的

重 要 机 制 。 缺 血 期 间 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine
triphosphate，ATP）的消耗增加、再灌注期间枯否细

胞和巨噬细胞的激活及线粒体的损伤，导致黄嘌呤和

次黄嘌呤产生和释放大量 ROS。细胞中 ROS 过量产

生和抗氧化能力减弱均会诱发氧化应激反应，损伤

DNA、蛋白质和脂质，加剧炎症反应、细胞凋亡和

线粒体损伤等[10]。

对于 ROS 诱发的氧化应激反应，可通过多种机

制保护肝脏少受 IRI[11]：（1）抗氧化剂的使用。常见

的抗氧化剂有超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物

酶、过氧化氢酶和维生素 C 等。谷胱甘肽过氧化物

酶将过氧化氢转化为水和谷胱甘肽，维持细胞内谷胱

甘肽的水平，从而保护肝细胞少受氧化损伤[12]，N-乙
酰半胱氨酸增加还原性谷胱甘肽相关酶的活性，减

少 ROS，改善脂肪肝脏 IRI[13]。血红素加氧酶（heme
oxygenase，HO） -1 诱导剂上调抗氧化酶基因 HO-
1 的表达，保留肝细胞的完整性、改善门静脉血流及

增加胆汁的产生，亦减轻大鼠脂肪变性肝脏 IRI[14]。
（2）抑制过量 ROS 的产生。Zhang 等[15] 使用鸢尾素

作用于小鼠脂肪变性肝脏 IRI 模型及 HL7702 脂肪变

性细胞缺氧/复氧模型，结果显示鸢尾素明显降低脂

肪变性肝脏肝细胞内 ROS 的产生，改善线粒体功

能、抑制肝细胞炎症反应及坏死，最终缓解脂肪变性

肝脏 IRI。鞘氨醇激酶 1 的敲低抑制了肝脏鞘脂代谢

途径中 1-磷酸鞘氨醇的表达，神经酰胺发生堆积，导

致肝脏氧化应激反应增强和 ROS 增加，通过外源性

补充 1-磷酸鞘氨醇可减轻肝细胞 IRI[16]。（3）二甲

双胍的使用。已有研究报道，二甲双胍能减少脂肪肝

脏急性氧化应激相关的线粒体损伤和细胞死亡 [17]。

Cahova 等 [18] 研 究 发 现 ， 二 甲 双 胍 的 作 用 主 要 基

于 3 种机制的组合——增加抗氧化酶的活性、减少

线 粒 体 复 合 物 I 产 生 的 ROS 和 减 轻 IRI 后 的 炎 症

反应。二甲双胍治疗可预防急性氧化应激诱导的坏

死性炎症反应，降低血清中丙氨酸转氨酶（alanine
aminotransferase，ALT）和天冬氨酸转氨酶（aspartate
aminotransferase，AST）的表达水平，减少脂质过氧

化，最终减轻脂肪变性肝脏移植术后 IRI[19]。
总而言之，ROS 诱发的氧化应激反应贯穿整个

脂肪变性供肝 IRI 过程，促进抗氧化剂的合成或抑制

ROS 的产生，能减少 ROS 对脂肪变性供肝的损伤或

增强修复作用，提高肝移植术的成功率。 

2    线粒体功能障碍

线粒体是细胞产生能量的场所，主要通过氧化磷

酸化反应提供 ATP[20]。肝脏处于缺血缺氧的状态

下，氧化磷酸化反应受到抑制，ATP 主要通过无氧

糖酵解途径产生，这一过程不能满足细胞的能量需

求，导致 PGD 及移植物 PNF 的发生率显著升高，严

重影响受者预后。在脂肪变性肝脏再灌注的过程中，

氧气重新进入肝组织中，线粒体抗氧化酶系统——锰

超氧化物歧化酶的活性降低，ROS 过量产生导致线

粒体功能受损，细胞内环境稳态失衡，细胞骨架、膜

结构和整体细胞功能遭受破坏，严重影响细胞代谢和

生理过程[21]。

在 IRI 中，线粒体自噬的调节与线粒体功能的稳

定性密切相关[22]。研究表明，线粒体自噬的调节能维

持线粒体功能，进而保护肝细胞和减轻肝脏 IRI[23]。
例如，PTEN 诱导假定激酶 1（PTEN-induced putative
kinase 1，PINK1）介导的线粒体自噬通过抑制 NOD
样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）

炎症小体的激活来防止肝脏 IRI[24]。京尼平和芒柄花

黄素增强 PINK1/Parkin（E3 泛素连接酶）介导的线
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粒体自噬，改善肝脏 IRI 所致的肝细胞氧化损伤和线

粒体功能障碍，促进 AST 和 ALT 水平的恢复，抑制

细胞凋亡及减轻炎症反应，保护肝脏少受 IRI 诱导的

损伤[25-26]。线粒体通透性转换是介导肝脏 IRI 后细胞

死亡的关键环节。实验证明，肉碱棕榈酰转移酶

1A 是脂肪变性供肝移植 IRI 期间线粒体功能障碍的

关键代谢参与者，能修复氧化应激期间线粒体通透性

转 换 孔 （ mitochondrial  permeability  transition  pore，
mPTP）的失调，减轻脂肪变性供肝移植物损伤，为

肝移植术后移植物功能不佳的患者提供潜在的治疗策

略[27]。环孢素是一种普遍的抑制钙调磷酸酶的免疫抑

制药，具有抑制 mPTP 开放的作用，防止线粒体肿胀

和损伤。NIM-811 是环孢素的非免疫抑制类似物，

对 mPTP 的开放也具有抑制作用，Hefler 等[28] 术前使

用环孢素或 NIM-811 显著减轻了脂肪变性肝脏小鼠

的 IRI。
在脂肪变性肝脏 IRI 中，线粒体功能遭受破坏，

线粒体通透性转换孔打开、细胞内环境稳态失衡，最

终导致肝细胞死亡。增强线粒体自噬和保持线粒体通

透性转换孔完整性的机制，在改善脂肪变性肝脏

IRI 中发挥重要作用。 

3    炎症反应

脂肪变性供肝 IRI 会加剧炎症反应。肝脏血流恢

复时，继发代谢紊乱及炎症信号通路激活，促进肝脏多

种免疫细胞的浸润，引发免疫系统紊乱并加重肝细胞

损伤。研究表明，炎症因子的表达和炎症细胞的浸润均

为脂肪变性肝脏 IRI 肝细胞发生损伤的重要机制[29]。

赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 8 与 微 管 亲 和 调 节 激 酶 4
（microtubule-affinity regulating kinase 4，Mark4）是

肝脏 IRI 中 NLRP3 炎症小体激活的关键调节因子。

赖氨酸甲基转移酶 8 通过抑制 Mark4/NLRP3 炎症小

体通路，负性调节 IRI 介导的肝细胞炎症反应，为治

疗肝脏 IRI 提供新策略[30]。此外，Toll 样受体 4（Toll-
like receptor 4，TLR4）激活的核因子（nuclear factor，
NF）-κB 是肝脏 IRI 的关键调控分子，TLR4 的阻断

能抑制炎症反应相关细胞因子的释放，枯否细胞和肝

细胞的损伤得到改善[31-32]。二甲双胍在脂肪变性肝脏

IRI 降低炎症反应方面也具有潜在的治疗作用，能有

效 减 少 肝 脏 IRI 中 TLR4/NF-κB 通 路 中 NF-κB、

p65、TLR4 和磷酸化 IκB 激酶的表达。此外，抑制

或敲低细胞分裂周期蛋白 42 的表达可以减少髓系巨

噬细胞浸润、抑制炎症反应及促进 M2 型巨噬细胞极

化来保护肝脏少受 IRI[33]。
脂肪变性肝脏 IRI 时，炎症反应相关细胞如枯否

细胞、肝窦内皮细胞等发生浸润，释放大量炎症因

子，激活炎症相关信号通路，肝细胞的结构和功能遭

受破坏，肝移植术后肝功能发生障碍甚至衰竭。研究

上述与炎症反应进展相关的调节因子和信号通路，有

望挖掘新的治疗靶点。 

4    铁死亡

铁死亡是肝脏和肾脏 IRI 的重要驱动因素，其中

铁堆积增加、脂质修复系统受损及脂质过氧化均可

导致细胞膜破坏和细胞死亡 [34]。HO-1 修饰的骨髓

间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，
BMSC）及其衍生物在抑制铁死亡减轻脂肪变性肝脏

IRI 方面的应用较为广泛[35]。BMSC 衍生外泌体中的

微小 RNA（micro RNA，miR）-124-3p 抑制前列腺

6 跨膜上皮抗原 3 和 miR-29a-3p 下调铁反应元件结合

蛋白 2（iron-regulatory protein 2，IRP2）的表达均可

降 低 肝 脏 铁 死 亡 的 程 度 进 而 减 轻 移 植 物 IRI[36-37]。
HO-1 修饰的 BMSC 及其衍生细胞外囊泡通过 miR-
214-3p-COX2 通路抑制铁死亡，从而减轻脂肪变性肝

脏 IRI[38]。此外，IRP2 通过转录后调节机制调节编码

铁蛋白的翻译和编码转铁蛋白受体 1 的稳定性，在细

胞铁稳态中发挥重要作用[39]。浙江大学研究团队揭示

了新的肝脏 IRI 的发生机制及干预方法，瞬时受体电

位（transient receptor potential，TRP）M2 是一种 Ca2+

可渗透、非选择性的阳离子通道，能介导肝脏 IRI，
使用 TRPM2 特异性抑制剂 A10 能显著减少线粒体脂

质过氧化和铁死亡，提示 TRPM2 是肝切除和移植诱

导的肝脏 IRI 的潜在治疗靶点[40]。另有研究发现抑制

铁死亡能预防急性 IRI 和长期胆道纤维化[41]，提示铁

死亡的干预可作为相关治疗策略。

铁稳态维持相关蛋白在铁死亡调控中发挥重要作

用，这些蛋白的表达或功能异常会引起铁吸收增加或

铁输出受限，使得细胞内铁堆积，加剧铁相关脂质过

氧化，导致肝细胞死亡进而影响组织修复。铁死亡参

与了脂肪变性肝脏 IRI 的发生发展，铁死亡的调节有

望成为其治疗靶点。 

5    小　结

IRI 是肝移植过程中不可避免的问题，可影响肝
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移植受者术后疗效。相比于正常供肝，脂肪变性供肝

肝细胞对 IRI 更加敏感，主要体现在 IRI 过程中 ROS
的产生增加，而脂肪变性供肝肝细胞内抗氧化系统相

对较弱，无法及时清除过多的 ROS 并大量堆积，细

胞结构和功能遭受严重破坏；线粒体功能障碍导致

ATP 生成减少，无法满足肝细胞在再灌注后功能恢

复的能量需求，加剧细胞损伤；枯否细胞等免疫细胞

被激活，释放大量炎症因子，引发强烈炎症反应；肝

细胞内铁堆积，脂质过氧化增强，铁死亡信号通路异

常激活等，导致肝功能进一步恶化。多种机制导致脂

肪变性肝脏的利用更容易出现不良情况，这给临床工

作带来了巨大挑战，针对以上机制对脂肪变性肝脏

IRI 进行缓解、修复，能为临床脂肪变性肝脏 IRI 的

治疗提供参考方案。肝脏 IRI 是肝移植领域最重要的

挑战之一，随着研究人员对脂肪变性肝脏 IRI 研究的

深入，有望开发出更有效的临床预防和治疗策略。
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