
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２５．０２．０２６

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２５．０２．０２６
·继续教育园地·

活性氧族在急性肾损伤后急性心力衰竭中的作用、机制及其临床

治疗进展

荆淑卉　乔

基金项目：山西省回国留学人员科研资助项目（２０２０１８６）；山西省

留学回国人员科技活动择优资助项目（２０１７２９）

作者单位：０３０００１太原，山西医科大学第二临床医学院（荆淑卉）；

山西医科大学第二医院肾内科 山西省肾脏病研究所 山西医科大学肾脏

病研究所（乔）

通讯作者：乔，Ｅｍａｉｌ：ｑｉａｏｘｉ７３４７＠１２６．ｃｏｍ

［摘要］　急性肾损伤（ＡＫＩ）是住院患者常见的并发症。临床和基础研究均表明，ＡＫＩ是一种
系统性疾病，对心脏有广泛的不利影响，可造成急性心力衰竭（ＡＨＦ），但 ＡＫＩ后 ＡＨＦ发生的确切
机制仍不清楚，氧化应激是ＡＫＩ后 ＡＨＦ发生的关键因素。本文结合近年研究对氧化应激在 ＡＫＩ
后ＡＨＦ发生中的作用及相关机制进行综述，旨在为临床治疗提供参考。
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　　急性肾损伤（ＡＫＩ）是一组由不同病因引起的肾脏滤过功能
急剧减退的临床综合征［１３］。研究显示ＡＫＩ伴随着相关远处器
官功能障碍如心脏和呼吸衰竭，死亡率可上升至６０％～８０％［４］。

活性氧族（ＲＯＳ）在ＡＫＩ后急性心力衰竭（ＡＨＦ）的发生发展中
发挥着重要作用。本文就 ＲＯＳ在 ＡＫＩ后 ＡＨＦ发生中的作用、
机制及针对性治疗进行综述，旨在为减轻 ＡＫＩ后氧化应激及
ＡＨＦ的发生提供新的思路。

　　一、ＲＯＳ在ＡＫＩ后ＡＨＦ发生中的作用

心肾综合征（ＣＲＳ）是指心脏或肾脏疾病引发的其中一个
器官的急性或慢性功能障碍诱发另一个器官的急性或慢性功

能障碍的临床综合征，可分为Ⅰ ～Ⅴ型，其中Ⅲ型 ＣＲＳ也称作
急性肾心综合征，即ＡＫＩ导致的 ＡＨＦ。Ｈａｔａｍｉｚａｄｅｈ等［５］提出，

Ⅲ型ＣＲＳ的发生机制可能与水电解质紊乱、容量超负荷、神经
激素失调等因素相关。除此之外，氧化应激在 ＡＫＩ后 ＡＨＦ发
生中起重要作用。肾脏缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）后，氧化应激增
强、ＲＯＳ蓄积，进而激活炎性细胞因子，诱发心脏组织中氨基酸
代谢紊乱、脂质过氧化增强，损害心脏功能。Ｆｏｘ等［６］的研究结

果显示，ＡＫＩ后２４ｈ氨基酸耗竭，抗氧化剂谷胱甘肽水平减低，
氧化应激反应明显增强，嘌呤分解代谢增加，引起心肌梗塞、心

肌炎、心力衰竭等心脏应激症状的发生。转录因子ＮＦＥ２相关
因子２（Ｎｒｆ２）介导的抗氧化剂的表达在 ＡＫＩ后对心脏的保护
中发挥重要作用。Ａｍｉｎｉ等［７］的研究表明，抗氧化剂柚皮苷和

曲美他嗪单独或联合使用可激活 Ｎｒｆ２，增强其下游血红素加
氧１的表达，减轻肾脏ＩＲＩ所致的氧化应激反应，从而改善心肌
损伤。

　　二、ＡＫＩ后产生ＲＯＳ的主要来源

１．黄嘌呤氧化还原酶（ＸＯ）：是一种复杂的黄素酶，这种酶
在哺乳动物中以两种形式存在，即黄嘌呤脱氢酶（ＸＤＨ）和ＸＯ，
ＸＤＨ利用氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）作为电子受
体，ＸＯ利用Ｏ２作为电子受体产生 ＲＯＳ

［８］。发生 ＡＫＩ时，肾脏
缺血导致细胞能量电荷消耗，三磷酸腺苷（ＡＴＰ）分解代谢引起
次黄嘌呤积累，ＸＤＨ异构体通过蛋白质水解和（或）巯基氧化
转换到ＸＯ，随后次黄嘌呤、ＸＯ与Ｏ２反应生成过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）

和超氧阴离子（Ｏ２
－），产生超氧化物的爆发。

２．还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶：是
机体ＲＯＳ生成的主要酶类，其在肾组织的表达具有特异性［９］。

在肾脏ＩＲＩ诱导的 ＡＫＩ中，多种因素通过激活 ＮＡＤＰＨ氧化酶
（Ｎｏｘ）产生大量Ｏ２

－。如缺血缺氧时产生和释放的缺氧诱导因

子（ＨＩＦ）１α，促进Ｎｏｘ的激活。Ｎｏｘ衍生的ＲＯＳ又能刺激ＨＩＦ
１α的产生，形成恶性循环。血管紧张素Ⅱ可能是研究最多的激
活Ｎｏｘ的物质，肾脏 ＩＲＩ期间血管紧张素Ⅱ１型受体通过血管
紧张素转换酶和糜蛋白酶在局部生成血管紧张素Ⅱ，参与介导
激活炎症和损伤［１０］。

３．线粒体电子传递链（ＥＴＣ）：线粒体参与能量和自由基的
生成过程，维持细胞氧化还原和能量稳态，在新陈代谢高度活

跃的器官如心脏、大脑、肾脏中尤为重要，受损的线粒体可产生大

量ＲＯＳ，诱发氧化应激反应。线粒体中呼吸链复合体Ⅰ和Ⅲ是线
粒体ＲＯＳ的重要来源之一，电子经过ＥＴＣ传递给Ｏ２，形成Ｏ２

－。

ＡＫＩ导致线粒体启动、释放应激信号，膜去极化、膜电位下降，线
粒体膜通透性转换孔（ｍＰＴＰ）开放，诱导细胞凋亡，产生 ＲＯＳ，
进一步加剧线粒体损伤［１１］。此外，线粒体中含有能够在线粒体

基质和膜中产生 ＲＯＳ的酶（如 Ｎｏｘ）［１２］。在三羧酸循环中，
ＮＡＤ＋可向还原型辅酶Ⅰ（ＮＡＤＨ）转化，病理情况下，ＮＡＤ＋／
ＮＡＤＨ比率降低，打破细胞内氧化还原平衡，ＲＯＳ生成增加。
４．一氧化氮合酶（ＮＯＳ）脱偶联：ＮＯＳ包括神经元型 ＮＯＳ

（ｎＮＯＳ）、内皮型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）和诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）。ｅＮＯＳ分
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布于肾小球毛细血管等肾脏血管内皮细胞中，刺激释放一氧化

氮（ＮＯ）和调节血管内皮黏附分子⁃钙黏蛋白磷酸化，引起小动脉

血管舒张，通过血管扩张和血液循环清除 ＲＯＳ［１３］，抑制血小板聚

集和白细胞黏附等过程，具有抗氧化和抗炎作用，对心脏起着

重要作用。 ＡＫＩ 后 ｅＮＯＳ 水平下调，影响心脏功能。 Ｐａｒｅｎｉｃａ
等［１４］研究发现在 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者中，ＮＯ 信号通路

生物标志物（如血浆超氧化物歧化酶、尿酸）与 ＡＫＩ 相关。 脱偶

联 ｅＮＯＳ 产生 Ｏ２
－ ，Ｏ２

－ 将 ＮＯ 氧化为氧化性更强的过氧亚硝基

（ＯＮＯＯ － ），继而氧化 ｅＮＯＳ 辅助因子，使更多 ｅＮＯＳ 脱偶联、
ＲＯＳ 增加，损伤血管内皮，进而引起心血管疾病的发生和进展。

　 　 三、ＲＯＳ 促进 ＡＨＦ 发生的机制

１． 炎性因子释放、炎症反应增强：ＲＯＳ 触发炎症级联反应，
如促进多种炎症细胞聚集、炎症因子和转录因子生成，导致炎

症反应、纤维化和内皮功能障碍。 ＡＫＩ 后 ＲＯＳ 水平增加可上调

内皮细胞中核因子（ＮＦ）⁃κＢ 转录。 ＮＦ⁃κＢ 是炎症反应中的主

要转录因子，ＮＦ⁃κＢ 下游效应包括促炎症因子如肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８［１５］ 。 腺苷酸活化蛋白激酶 ／过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子⁃１α（ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α）
信号传导激活可提高抗氧化功能，抑制炎症小体激活和炎性反

应，改善心功能［１６］ 。 Ｓｃｈｕｎｋ 等［１７］ 的研究结果表明 ＩＬ⁃１α 通过

促进巨噬细胞和中性粒细胞在组织中聚集，促进炎症损伤，心
肌细胞凋亡加剧。

２． 线粒体功能障碍、能量代谢改变：在哺乳动物中，线粒体

约占心脏总质量的 ２１％ ，因此心脏对线粒体功能障碍的影响高

度敏感。 线粒体中 ｍＰＴＰ 主要维持线粒体膜电位和细胞内外的

离子平衡，保障线粒体功能的正常运转，ＲＯＳ 促进 ｍＰＴＰ 的开

放，长期开放会破坏质子梯度，线粒体膜电位紊乱，线粒体肿胀

破裂，使凋亡物质释放到细胞质中从而启动细胞死亡信号传导

通路。 ＲＯＳ 诱导线粒体内膜阴离子通道、氧化还原敏感的离子

通道、ＡＴＰ 敏感的 Ｋ ＋ 通道的激活。 这些通道的激活消耗大量

膜电位能量，ＥＴＣ 传递功能障碍，心肌细胞代谢降低，诱发心律

失常。 同时膜电位能量的不足促进 ＮＡＤＨ 及 ＮＡＤＰＨ 的大量消

耗，激发 Ｈ２ Ｏ２ 的继续生成［１８］ 。 高水平 ＲＯＳ 干扰兴奋收缩偶

联，诱导表观遗传信号传导，促进心肌细胞凋亡。 蓄积的 ＲＯＳ
也可直接激活磷脂酶，破坏细胞膜，损伤线粒体 ＤＮＡ 及其编码

的蛋白质，减弱线粒体自噬，使线粒体结构及心脏功能受损［１９］ 。
３． 钙超载：心肌细胞内钙离子（Ｃａ２ ＋ ）水平与细胞外钙进入

和内钙释放有关。 Ｃａ２ ＋ 内流主要通过细胞膜上的 Ｌ 型钙通道

进入，内钙的释放主要由肌浆网上的雷诺定受体 ２（ＲｙＲ２）通道

释放。 ＲＯＳ 增加影响兴奋⁃收缩耦合的核心蛋白，通过 Ｌ⁃型钙

通道增加 Ｃａ２ ＋ 的内流，反向钠钙交换体的激活增强 Ｃａ２ ＋ 内流

和钠离子外流［２０］ 。 过量的 ＲＯＳ 可促进 ＲｙＲ２ 通道开放率增加、
对 Ｃａ２ ＋ 激活敏感性增加，同时过量的 ＲＯＳ 可抑制肌浆网 Ｃａ２ ＋ ⁃
ＡＴＰ 酶活性，降低收缩合胞体中肌丝的钙敏感性，两者共同作

用加重细胞内钙超载，造成自律细胞迟后除极，影响细胞电生

理，触发恶性心律失常［２１］ 。 线粒体通过线粒体钙单向转运体

（ＭＣＵ）摄取 Ｃａ２ ＋ ，通过 ＭＣＵ 反转、线粒体钠钙交换器等排出

Ｃａ２ ＋ ，ＲＯＳ 可触发线粒体氧化应激，加速线粒体功能障碍，导致

线粒体钙超载，过量的 ＲＯＳ 和线粒体钙超载使细胞核 ＤＮＡ 降

解，心肌细胞分裂［２２］ 。 钙超载可促进心肌僵直性挛缩，细胞张

力增高，破坏细胞结构从而促进细胞死亡，引起心脏舒张功能

障碍。 同时，钙超载激活 Ｃａ２ ＋ 蛋白信使系统，与无活性的钙调

蛋白（ＣＡＭ）结合形成复合体激活 Ｃａ２ ＋ ／ ＣａＭ 依赖性蛋白激酶

（ＣａＭ⁃ＰＫ）。 ＣａＭ⁃ＰＫⅡ可直接磷酸化组蛋白去乙酰化酶，破坏

细胞骨架及细胞膜完整性，导致肌原纤维强收缩，出现心肌功

能障碍［１８］ 。
４． 细胞直接死亡及自噬平衡破坏：组织发生损伤时产生大

量 ＲＯＳ，导致抗氧化系统与氧化系统失衡，组织细胞直接或间

接受到损害。 累积的 ＲＯＳ 激活应激通路，同时 ＲＯＳ 与膜磷脂

脂肪酸反应，影响膜流动性、离子通道、膜结合酶、线粒体等的

生理功能，也可通过氧化应激介导的细胞凋亡直接破坏 ＤＮＡ
并导致细胞死亡，发生不良的心肌重塑和发展性心力衰竭［２３］ 。
同时，ＲＯＳ 可通过多种调控机制促进自噬，如外源 Ｈ２Ｏ２可通过

内质网应激途径激活自噬起始相关基因，加快微管相关蛋白 １
轻链 ３（ＬＣ３）⁃Ⅰ向 ＬＣ３⁃Ⅱ的转换；ＲＯＳ 也可激活磷脂酰肌醇 ３
激酶，促使蛋白激酶 Ｂ 发生磷酸化，导致下游雷帕霉素靶蛋白

活化，影响自噬体的形成和成熟，成为坏死性细胞死亡［２４］ 。

　 　 四、ＡＫＩ 后 ＡＨＦ 靶向治疗

１． 降低炎症反应及抗氧化治疗：激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号

可提高机体抗氧化能力，保护心脏结构和功能。 有研究发现，
中叶素可与降钙素受体样受体与受体活化修饰蛋白组成的复

合受体作用诱导抗氧化的 ＡＭＰＫ 通路激活，降低氧化应激反

应，保护心功能［２５］ 。 过量的 ＲＯＳ 上调 ＮＦ⁃κＢ，促进炎症反应的

发生。 杨春华等［２６］ 的研究表明抑制 ＴＡＧＬＮ２ 基因表达可减少

ＲＯＳ 产生，下调 ＮＦ⁃κＢ 信号，降低心肌细胞凋亡水平。
２． 减轻线粒体功能紊乱：ｍＰＴＰ 长期开放，线粒体肿胀破

裂，凋亡物质释放，造成心肌细胞凋亡或坏死。 目前常用的抑

制 ｍＰＴＰ 开放的药物有腺苷及 ＨＩＦ⁃１，前者可阻碍血管内皮细胞

的激活从而抑制 ｍＰＴＰ 开放。 后者主要通过增强糖酵解减轻线

粒体氧化应激从而抑制 ｍＰＴＰ 开放，保护心脏［２７］ 。 研究表明，
亲环蛋白 Ｄ（ＣｙｐＤ）参与调控 ｍＰＴＰ，ＣｙｐＤ 药物抑制剂或敲除

ＣｙｐＤ 编码基因可抑制 ｍＰＴＰ 开放，减少心肌细胞损伤［２８］ 。
Ｍｆｎ２ 表达减少破坏线粒体内质网连接，线粒体对内质网的

Ｃａ２ ＋ 摄取减少，抑制 ｍＰＴＰ 开放［２９］ 。
３． 抑制钙超载：钙超载促进 ＡＨＦ 的发生，ＲｙＲ２ 通道参与调

节 Ｃａ２ ＋ 水平。 临床上将 ＲｙＲ２ 受体作为新的治疗靶点。 Ｇｏｎｇ
等［３０］的研究结果表明，ＣａＭ 在 Ｃａ２ ＋ 依赖性的信号通道中起重

要作用，外源性补充 ＣａＭ 可抑制 ＲｙＲ 受体激活，减轻心肌细胞

内钙超载，用于治疗心力衰竭中出现的致死性心律失常。

　 　 五、小结

患者 ＡＫＩ 后 ＲＯＳ 大量生成，致使炎症反应增强、线粒体功

能障碍、钙超载等，在促进 ＡＨＦ 发生中发挥着重要作用。 然而

多种治疗方案在临床上未能明显改善患者预后，因此对于抗

ＡＫＩ 后 ＡＨＦ 在分子基因水平的基础研究还需进一步挖掘为未

来治疗提供新的选择。
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·读者·作者·编者·
欢迎订阅《临床内科杂志》

《临床内科杂志》是由湖北省卫生健康委员会主管、湖北省医学会主办的内科学类综合性学术期刊，创刊于 １９８４ 年，以广大临

床内科医生为主要读者对象，以“更新知识和提高内科医师的诊治水平”为办刊宗旨，报道内科各专业领先的科研成果和临床诊疗

经验，内容密切结合内科临床实践，对内科临床工作有很强的指导作用，杂志的总体设计和学术导向有着鲜明的特色。 本刊辟有综

述与讲座、论著、论著摘要、临床诊治经验与教训、病例报告、临床基础研究、继续教育园地、临床诊疗指南（解读）等栏目。 结合我国

重要卫生事件和临床工作的需要以及国际医学发展的动态，每期选定一个颇受临床医生关注的专题，并约请国内知名专家为之撰

写专题讲座和综述，刊出具有导向性的综述与讲座类文章是本刊的特色，在国内众多的同类期刊中独树一帜。
《临床内科杂志》是内科领域中综合实力较强、并在内科同类期刊中排名较前的期刊，是全国中文内科学类核心期刊，国家科学

技术部中国科技论文统计源期刊，并被多家数据库收录。 月刊，大 １６ 开本，８８ 页，每月 １５ 号出版，每期定价 １２． ００ 元，全年 １４４． ００
元。 国际标准刊号：１００１⁃９０５７，国内统一刊号：４２⁃１１３９ ／ Ｒ，邮发代号：３８⁃９３。

编辑部地址：武汉市武昌区东湖路 １１７ 附 １ 号；邮政编码：４３００７１；联系电话：０２７⁃８７８９３４７７；本刊网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ；
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欢迎投稿！ 欢迎订阅！
本刊编辑部
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