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肾缺血-再灌注肺损伤发病机制及治疗

张华阳  综述   张俊勇，郑白术，葛成国  审校

(重庆医科大学附属第二医院泌尿外科，重庆 400010)

[摘　要]	 肾缺血-再灌注(renal ischemic-reperfusion，RIR)后会诱发急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)，导

致严重的低氧血症，同时也增加了缺血性肾脏病患者的死亡风险。因此，对肾缺血再灌注肺损伤

(renal ischemia-reperfusion lung injury，RILI)发生机制及治疗策略的探索也逐渐受到重视。RILI损

伤机制极其复杂，为多因素共同作用的结果，可显著增加患者病死率，目前临床只能采用对症支

持治疗。相关治疗药物仅限于基础研究阶段，其在人体中的药物代谢动力学、疗效以及毒性尚不

清楚，有待进一步与临床接轨。
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Pathogenesis and treatment of renal ischemia-reperfusion 
lung injury
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Abstract Acute lung injury (ALI) induced by renal ischemia-reperfusion (RIR) leads to severe hypoxemia and increases the 

risk of death in patients with ischemic kidney disease. Therefore, the exploration of renal ischemia-reperfusion lung 

injury (RILI) mechanism and relevant treatment strategy has gradually received attention. The damage mechanism 

of RILI is extremely complicated and influenced by multiple factors. RILI can significantly increase the mortality 

of the patients. Currently, only supportive treatment for symptoms can be applied clinically. Related therapeutic 

drugs are limited to the stage of basic research. Their pharmacokinetics, efficacy, and toxicity in human body are 

still unknown and need to be further integrated into clinical practice.
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肾是人体最重要的实体器官之一，血流灌注量

较高。当各种病因引起肾血流减少，而再灌注恢复

后引起的炎症损伤称为缺血再灌注损伤(ischemic-
reperf usion injur y，IRI) [1]，最终导致急性肾损伤

(acute kidney injury，AKI)。值得注意的是，缺血性

AKI引起的死亡主要原因之一是急性肺损伤(acute 
lung injury，ALI)引起的呼吸衰竭而不是肾衰竭[2]。

最主要的病因源于肾缺血 -再灌注(renal  i schemic-
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reperfusion，RIR)后引发的急性肺水肿，严重的气

体交换功能障碍和进行性低氧血症是RIR患者病死

率升高的重要因素之一。

肾 I R I 不 仅 能 造 成 肾 自 身 的 损 害 ， 还 能 通 过

释放损伤介质或干扰全身炎症因子的清除引起远

端器官的损伤，且在肺部表现为A LI [3]。A LI损伤

机 制 极 其 复 杂 ， 现 已 知 关 键 性 的 致 伤 因 素 包 括

细 胞 间 的 相 互 作 用 、 氧 自 由 基 的 生 成 、 细 胞 因

子的释放、肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages，

AMs)激活、多形核中性粒细胞(polymorphonuclear 
neutrophils，PMN)肺内聚集和激活、细胞凋亡及

信号转导通路等[4]。然而，对于肾缺血再灌注肺损

伤(renal ischemia-reperfusion lung injur y，RILI)更

深层次的病理机制以及相关治疗，大部分仍处于

不断的探索和基础研究阶段。临床上，由于大部

分针对RILI的治疗并未取得显著效果，尤其是ICU
患者的发病率和病死率仍在不断上升。因此，针

对其发病机制和早期干预措施的探索也逐渐受到

了各个学科的重视。本文从R I L I发生机制和治疗

策略的角度对此类并发症防治提供新的思路。

1  RILI 的病理特征

R I L I 与临床上常见的 A L I 和呼吸窘迫综合征

(acute respiratory distress syndrome，ARDS)病理改

变十分相似，且主要表现为早期的肺水肿加重。

弥漫性肺泡损伤(diffuse alveolar damage，DAD)是

ALI最重要的病理特征之一，由上皮细胞屏障功能

障碍和内皮功能障碍发展而来，并导致肺水肿[5]。

DAD分为3个阶段：急性期或渗出期、组织期或增

生期、晚期或纤维化期[6]。这些阶段都是连续的，

而不是严格按时间顺序发生的。

2  RILI 的发病机制

2.1  炎症因子释放

RILI被普遍接受的损伤原因在于RIR之后，损

伤的肾组织和白细胞释放出肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α，TNF-α)、白细胞介素(interleukin，

I L) 1 β、 I L - 6、趋化因子配体[c h e m o k i n e  (C -X- C 
motif ) ligand protein，CXCL1/2]、IL -8、巨噬细胞

炎症蛋白1(macrophage inflammatory protein，MIP-1)
等大量细胞因子到血液中加剧应激反应，干扰免

疫系统功能，从而导致肺损伤 [7]。同时，RIR释放

的促炎细胞因子也会诱发体内炎症级联反应导致

肺血管通透性增加、肺水肿、肺泡出血等病理改

变，严重者会发生ARDS继而发展为呼吸衰竭。

2.2  氧自由基清除功能障碍

正常人体内每天都会产生一定量的氧自由基，

体内的谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase，

GSH-Px)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，

SOD)以及过氧化氢酶等抗氧化系统能及时清除这

些有害物质，避免氧化应激损伤。RIR后，肾脏细

胞对氧过度利用和氧化应激相关信号通路的激活

产生了大量超氧阴离子(O 2·−)、羟自由基(·OH)和

过氧化氢(H 2O 2)等反应性活性氧(react ive  ox ygen 
species，ROS)。这些超载的ROS在人体内不能被

缓冲，便会诱发细胞膜脂质过氧化。氧化终产物

丙二醛(malonaldehyde，MDA)会引起蛋白质、核

酸等生命大分子的交联聚合，导致细胞凋亡和坏

死 [ 8 ]。而当这些有害物质随血液进入体循环到达

肺脏，便会造成肺损伤。有关研究 [ 9 ]显示：核因

子E-2-相关因子(nuclear factor E2-related factor 2，

Nrf2)/血红素加氧酶(heme oxygenase-1，HO-1)信

号通路的激活可以减少RO S的产生，这是各种细

胞保护蛋白抵御氧化损伤的关键调节因子。

2.3  免疫细胞活化

2.3.1  AMs、PMN 肺内聚集和激活

R I R 诱导的 A M s 活化以及 P M N 肺内聚集参与

了ALI早期的发生、发展 [10]。在ALI早期，AMs和

上皮细胞在有害因子作用下会迅速释放大量携带

TNF的微囊泡(microvesicum，MVs)到肺泡，继而

诱导中性粒细胞聚集和上皮细胞细胞间黏附分子

1(intercellular cell adhesion molecule 1，ICAM-1)表

达 [11]。同时，血浆中RIR产生的IL -6和TNF-α等炎

症因子可以直接趋化肺中性粒细胞肺内浸润 [12]，

进 而 分 泌 更 多 趋 化 因 子 ， 形 成 正 反 馈 回 路 。 激

活的PMN会通过中性粒细胞胞外陷阱(neutrophi l 
e x t r a c e l l u l a r  t r a p s ， N ETs) 向细胞外释放大量的

活性分子如损伤相关分子模式(damage associated 
m o l e c u l a r  p a t t e r n s ， D A M Ps) 、组蛋白、活性溶

酶 和 多 种 细 胞 因 子 来 加 速 炎 症 过 程 [ 1 3 ]。 最 终 ，

PMN促进肺微血管内皮细胞功能障碍( pulmonar y 
microvascular endothelial cells，PMVECs)和上皮细

胞的坏死、凋亡，破坏了肺微血管内皮细胞的屏

障功能，进而导致肺水肿和气体交换障碍[14]。

2.3.2  T 细胞活化

在 R I L I 后期阶段，主要参与的免疫细胞是 T
淋巴细胞，其中CD8 + T细胞发挥关键作用。有研

究 [15]证实：在缺血AKI小鼠模型中，以CD8+ T细胞

https://baike.baidu.com/item/%E8%B6%85%E6%B0%A7%E9%98%B4%E7%A6%BB%E5%AD%90/579638
https://baike.baidu.com/item/%E8%BF%87%E6%B0%A7%E5%8C%96%E6%B0%A2/2230959
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为主的T细胞在AKI后24 h内流入肺部并激活。该

实验观察了T细胞缺陷裸鼠在RIR损伤24 h后肺组

织的病理改变，发现肺细胞凋亡和肺毛细血管渗

漏减少。相反，将T细胞过继移植到T细胞缺陷小

鼠后，该保护作用则被逆转。这提示RIR诱导的肺

细胞凋亡是T细胞依赖性的，但活化的T细胞在调

节肺细胞凋亡中的具体作用机制还需要大量实验

进一步阐明。

2.4  其他相关发病机制

近 年 来 ， 大 量 研 究 [ 1 6 - 1 8 ] 证 明 核 苷 酸 结 合

寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 (n u c l e o t i d e - b i n d i n g 
ol igomer izat ion domain- l i ke  receptor  protein  3，

N L R P 3 ) 参与 R I L I 的病理生理过程。它是一种关

键 的 组 织 损 伤 传 感 器 和 无 菌 炎 症 的 激 活 剂 [ 1 9 ]，

可 检 测 广 泛 的 病 理 信 号 ， 包 括 D A M P s 、 病 原 体

相关分子模式、细胞质或线粒体RO S和许多环境 
信号[20]。RIR后产生的大量ROS提供NLRP3炎症小

体激活信号[21]，使下游半胱氨酸蛋白酶(caspase)-1
水解激活，并导致IL -1β、IL -18等促炎细胞因子活

化和释放，促进炎症水平升高和细胞焦亡 [22]，加

剧R I LI进展。不仅如此，R I R还可促进核因子 -κB 
(NF-κB)核转位，并进一步诱导多种促炎细胞因子

(IL-1、IL-6、TNF-α)、环氧合酶2 (cyclooxygenase 2，

COX-2)、诱导型一氧化氮合成酶(inducible nitr ic 
oxide synthase，iNOS)、ICAM-1的表达升高[23-24]，

导致气道黏液分泌增加，引发肺部感染[25]。

此外，之前已有相关文献[26-27]报道细胞外

线粒体损伤相关分子模式(m i to c h o n d r i a l  d a mage 
associated molecular patterns，mtDAMPs)如线粒体

DNA(mitochondrial deoxyribonucleic acid，mtDNA)
和线粒体转录因子A (m i to c h o n d r i a l  t ran s c r i p t i o n 
f a c t o r  A ， T FA M ) 可在体内引起肺损伤。最近一

项研究 [28]观察到R I LI动物模型的肾、肺组织及血

浆中脂肪酸氧化相关代谢产物增加，这提示线粒

体功能障碍，并会引起肺和血浆中mtDAMPs的积

累，引发肺损伤。与之类似，Ambruso等[29]评估了

小鼠RIR后的肺代谢组学发现：肺氧化应激增强、

替代能量产生以及ATP耗竭。以上证据显示RIR损

伤导致的肾代谢改变可能影响了远端肺的代谢，

从而导致RILI。

骨桥蛋白(osteopontin，OPN)是最近被发现在

RILI早期由损伤的肾释放入血的一种介导ALI的重

要介质。Khamissi等[30]首次对RILI小鼠应用单细胞

RNA测序发现：小鼠在功能性肾移植后，损伤肾脏

释放的OPN是介导RILI肺内皮渗漏和炎症的关键中

介因子。同样，Zhao等[31]报道：OPN可增强单核/
巨噬细胞中ROS和TNF-α的生成。当利用siRNA抑

制OPN表达后，可以有效减轻内质网应激、坏死

和炎症反应，从而缓解大鼠肾移植后引起的远端

肺损伤。由此可知：OPN可能参与了RILI的发生机

制，后续需要大量临床实验证据进一步验证。

3  RILI 的相关治疗策略

3.1  药物治疗

3.1.1  麻醉类药物

α 2 肾 上 腺 素 受 体 激 动 剂 - 右 美 托 咪 定

(dexmedetomidine，DEX)是一种临床常用的镇静药

物。Chen等 [32]研究发现：DE X除了具有抗炎等作

用外，还可以通过激活小鼠体内α2-肾上腺素受体/ 
局部黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)通路

增加细胞连接复合体蛋白质的表达，改善远端肺

微血管超通透性。在大鼠RILR模型中，DE X通过

调控高迁移率组蛋白1(high mobility group box 1，

H M G B 1 ) -N L R P 3炎性小体 -腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)信号通路对

AMs产生保护作用，并且能减轻RIR介导的内皮型

一氧化氮合成酶(endothelial nitric oxide synthase，

eNOS)的降低[10]。体外实验中，DEX可增强磷脂酰

肌醇3激酶(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/
丝氨酸-苏氨酸激酶(protein kinase B，AKT)信号通

路，从而显著抑制RIR血清诱导的PMVECs活力丧

失和凋亡[33]。

丙 泊 酚 是 一 种 短 效 静 脉 麻 醉 药 ， 用 于 全 身

麻醉的诱导和维持。该药既可通过限制丝裂原激

活的蛋白激酶(mitogen-act ivated protein k inase，

M APK)相关信号通路来减少炎症分子产生，继而

降低RIR诱导的肺自噬和凋亡[34]，也能提高组蛋白

去乙酰化酶(sir tuin，SIRT1)mRNA和蛋白质水平

来抑制肺内皮细胞和肺泡上皮细胞的焦亡 [35]。此

外，Liu等 [16]研究证明选择性抗胆碱药盐酸戊乙奎

醚具有改善RIR诱导的肺组织病理改变和肺内活性

氧释放的能力，其潜在机制是激活了Nrf2信号通路

继而干扰NLRP3基因表达。

3.1.2  植物类提取物

青蒿素是青蒿属植物的半合成衍生物，具有

广泛的药理作用。相关研究 [36]表明：青蒿素激活

H O - 1 通路后，大鼠血清和肺组织 M D A 、 I L - 6 、

MIP-2浓度也会随着降低，促使肺部炎症得到相应

改善。Liu等 [18]报道青蒿素预处理可直接抑制ROS
产生以调控caspase-1及NLR P3炎症小体的活性，
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继而减轻大鼠肺损伤、血管通透性和水肿。体外

细胞实验中：青蒿素可缓解缺氧/复氧介导的AMs
激活，进而阻止AMs引起的一系列后续反应。Tai
等 [ 3 7 ]通 过 实 验 发 现 丹 参 酮 I I A 联 合 环 孢 素 A 也 能

通过 P I 3 K / A K T / B 淋巴细胞瘤 - 2 基因相关启动子  
(bcl-xL/bcl-2 associated death promoter，Bad)信号

通路调节线粒体功能从而减轻肥胖大鼠肺细胞凋

亡。姜黄素提前预处理2 d可降低大鼠肺内羟基自

由基、脂质过氧化以及炎症反应水平，改善肺泡

血管通透性，从而对RIR诱导的限制性肺疾病产生

保护作用[2]。

3.1.3  酶抑制剂

κ B 激 酶 抑 制 剂 在 临 床 上 已 广 泛 用 于 多 种 急

性 、 慢 性 炎 症 疾 病 的 治 疗 ， 并 取 得 了 较 好 的 疗

效。对于R I LI后的炎症反应，相关研究 [24]证实了

其可通过抑制N F - κ B 通路成分及其下游因子的产

生，从而有效缓解小鼠肺水肿，可能成为R I L I早

期干预的潜在靶点。Du等 [38]在动物实验中发现肽

基精氨酸脱亚胺酶4抑制剂可通过减轻中性粒细胞

浸润、NETs形成、凋亡和促炎细胞因子分泌缓解

远端肺损伤，具有一定治疗潜力。

3.1.4  激素类物质

相 关 实 验 [ 3 9 ] 证 明 ： 使 用 促 红 细 胞 生 成 素

(er y t h ro p o i et i n，E P O)预处理大鼠后可显著提高

体内GSH-Px和SOD活性达到对氧自由基的及时清

除，以减轻肺损伤。同样，大鼠发生R I L I后，前

列腺素E1(prostaglandin E1，PGE1)可诱导抗氧化

系统降低髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)和

血清乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase，LDH)活性

来减轻肺细胞损伤，但肺水肿仍然持续存在 [40]。

Tong等 [41]研究表明胰岛素线性聚乙二醇-刷状聚赖

氨酸嵌段共聚物能够降低血清中MDA、TNF-α水平

以及MPO活性，提前避免直接和间接肺损伤。

3.1.5  其他药物

针对RIR引起的炎症反应，黄丹等[42]研究发现

免疫抑制剂雷帕霉素预处理大鼠后可提前降低RIR
后血清I L -1β、TNF-α和I L -6等炎症因子的水平，

继而减轻继发性肺损伤，但具体的信号转导通路

仍待进一步研究。体内外研究 [43]发现：血红素本

身可诱导激活HO -1的产生，继而减轻R I R后的细

胞因子风暴和改善系统性炎症来防止肺损伤进一

步发展及恶化。与以上药物盐酸戊乙奎醚功能相

似，Na HS也能通过调节Nr f 2 /NLR P3炎性小体轴

实现对肺炎症的控制，阻止RIR诱导的肺细胞凋亡

和线粒体功能障碍 [17]。于洋等 [44]报道N-乙酰半胱

氨酸可促进肺组织和血液中GSH、SOD及IL -10表

达，降低MDA、TNF-α及IL -6 表达改善大鼠肺水

肿引起的气体交换障碍。

硫氧化还原蛋白-1(thioredoxin-1，Tr x)是一种

氧化还原活性蛋白，具有抗凋亡、抗氧化和抗炎

等特性，但其半衰期较短，限制了其临床应用。

Nishida等 [12]研究发现长效Tr x(白蛋白和Tr x融合蛋

白)对RILI表现出显著的预防作用。它可降低血浆中

IL-6和TNF-α的含量以及防止IL-6-CXCL信号通路介

导的肺中性粒细胞浸润，从而显著提高RIR小鼠的

存活率。Hayase等[45]研究表明：重组血栓调节蛋白

能显著阻断组蛋白和NET在小鼠肺中的积累对肺产

生保护作用，可作为RILI的一种辅助治疗策略。

国内学者[46]发现：腺苷A2b受体激动剂也能通

过增强PI3K/AKT通路减轻小鼠PMVECs的凋亡。

实验大鼠发生RIR后，鞘氨醇-1-磷酸受体激动剂芬

戈莫德和磷酸肌酸都可改善肺部的炎症、氧化应

激以及中性粒细胞浸润，进而减轻肺内皮细胞凋

亡 [47-48]。Goto等 [49]报道：激活小鼠烟碱乙酰胆碱

受体可通过作用于脾巨噬细胞来降低循环中促炎

细胞因子IL -6、CXCL1和CXCL2的水平及肺中性粒

细胞浸润，保护肺组织。

3.2  机械通气

临床上，针对 R I L I 患者并发 A R D S ，提高生

存率的主要手段仍然是低潮气量和低气道压力的

机械通气支持治疗 [50]。现已明确有治疗效果的通

气策略包括 [51]：1)利用低潮气量和降低平台压以

减少气压损伤；2 )优化呼气末正压通气( p o s i t i v e 
end-expirator y pressure，PEEP)以维持或改善肺复

张；3)使用低吸氧浓度(FiO2)以防止氧自由基相关

的损伤；4 )采取俯卧位通气以降低发病率和病死

率。然而，当肺实质受到过度的机械应力时，会

造成呼吸机诱发的肺损伤(venti lator-induced lung 
injury，VILI)，损伤严重程度因个体肺功能大小、

肺不均匀程度和肺恢复能力的差异而不同[52-53]。

3.3  体外膜氧合

常 规 通 气 管 理 无 反 应 的 可 逆 性 急 性 重 症 呼

吸 衰 竭 ， 临 床 上 推 荐 使 用 静 脉 - 静 脉 体 外 膜 氧 合

(venosvenos extracorporeal membrane oxygenation，

V V-EC M O)。EC M O既可改善气体交换，降低组

织血氧不足的风险，还能降低肺泡呼吸机负荷以

减轻VILI。一项随机对照实验 [54]报道：VV-ECMO
可显著降低平台压、潮气量和驱动压，从而防止

VILI和生物创伤。在急性呼吸衰竭发病后1~2 d，

早期使用ECM O可有效改善预后 [ 5 5 ]。最近的一项
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研究 [ 5 6 ]也表明：没有接受ECM O治疗的患者的健

康相关生活质量更差。但这些结果仍然需要更大

规模的前瞻性临床研究进一步评估。

4  预后

ALI临床特征常表现为进行性低氧血症、呼吸

困难和呼吸功增加，是重症监护病房呼吸衰竭的

一个重要病因。当ALI诱发AR DS时，其病死率高

达30%~40%[57]。相关报道[58]显示：当AKI患者合并

ALI时，病死率可超过50%，给患者和家属造成了

严重的后果及经济负担。因此，在发生RIR前提前

使用药物预处理或早期干预RIR后引发的炎症级联

反应可有效保护肾功能和减轻肺气体交换障碍，

防止呼吸衰竭，从而提高患者的生存率。

5  结语

R I R 后肾会产生大量炎症因子、氧化应激因

子 、 细 胞 外 m t D A M Ps 以 及 O P N 等 损 伤 因 子 ， 这

些因子既可以通过血液循环到达肺脏造成直接损

伤，同时也能通过激活相关信号通路以及活化AMs
和 P M Ns 引起肺组织继发性坏死。当炎症因子、

氧自由基以及PMN释放的各种炎症介质在肺脏积

聚，便会引起肺血管内皮细胞和肺泡上皮细胞的

坏死、凋亡以及细胞焦亡(图1)。其中，肺代谢组

学变化、NLRP3炎性小体的激活、OPN的释放以

及细胞焦亡等是近年来的研究热点。值得注意的

是，NLR P3炎性小体的激活不仅参与了R I LI的炎

症损伤机制，还在AMs活化以及肺细胞焦亡过程中

扮演重要角色。此外，针对RIR后引起肺代谢组学

变化和OPN释放的作用机制还有待更多的临床实

验证据进一步评估。

临床上，外科常采取的肾部分切除术、肾移

植术等都会引起肾 I R I [ 5 9 ]。由R I R诱发的A L I常表

现为进行性低氧血症。针对肺氧合及通气功能障

碍，小潮气量通气和呼气末正压通气可改善AKI合

并ARDS患者的生存，但机械通气也会产生VILI及

心脏排血量减少等危害，ICU患者病死率仍在不断

上升。作为一种挽救性治疗，ECMO则可确保伴有

严重低氧血症的ARDS患者在常规机械通气失败后

进行足够的气体交换 [60]。然而，临床采用药物对

R I L I进行早期预防及治疗方面进展甚微。且现研

究的治疗药物仅限于动物实验，其在人体中的清

除率、表观分布容积、生物利用度、疗效以及毒

性尚不清楚。因此，对于R I L I的发病机制和临床

治疗的探索还有待进一步突破，继而最大程度上

提高患者生存率。

图1 RILI发生机制

Figure 1 Mechanism of RILI
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