
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.10.035
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.r.20200225.1153.005.html(2020-02-25)

糖代谢在缺血再灌注损伤中的研究进展*

张旭阳1,王 容2,余 曦3,李继维4,杨龙灿5,潘宁波1
 

综述,张 莹1,6△
 

审校

(1.遵义医科大学研究生院,贵州遵义
 

563000;2.遵义医药高等专科学校卫生管理系,贵州遵义
 

563000;
3.贵州省人民医院急诊外科,贵阳

 

550000;4.贵州省毕节市第一人民医院普外科 551700;
5.贵州省铜仁市人民医院肝胆外科 554300;6.贵州省人民医院肝胆外科,贵阳

 

550000)

  [摘要] 缺血再灌注损伤一直是临床面临的重大难题之一。在诸多疾病及外科手术中缺血再灌注损伤都

有可能出现,并导致靶器官功能紊乱、移植器官功能丧失,甚至死亡等严重后果。然而,缺血再灌注损伤的作用

机制目前尚不清楚,现有观点认为缺血再灌注损伤与钙超载、线粒体损伤、炎性反应、氧化应激反应等有关。而

糖代谢又被证实与能量代谢有关,参与调控炎症和氧化应激等反应,因此,在缺血再灌注损伤过程中必然伴随

着糖代谢状态的改变。本文通过对缺血再灌注损伤中糖代谢的变化、作用研究现状及进展进行总结,期望为治

疗缺血再灌注损伤提供新的方法和策略。
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  [Abstract] Ischemia-reperfusion

 

injury
 

(IRI)
 

has
 

been
 

always
 

a
 

critical
 

challenge
 

that
 

can
 

cause
 

severe
 

consequences
 

such
 

as
 

organ
 

dysfunction,graft
 

failure,even
 

death
 

in
 

several
 

conditions.Nevertheless,the
 

un-
derlying

 

mechanism
 

remains
 

to
 

be
 

further
 

explored.
 

Currently
 

the
 

leading
 

views
 

with
 

respect
 

that
 

IRI
 

is
 

relat-
ed

 

to
 

calcium
 

overload,mitochondrial
 

injury,inflammatory
 

cascade,and
 

oxidative
 

stress.
 

Meantime,glucose
 

metabolism
 

plays
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

energetic
 

metabolism,participates
 

in
 

inflammatory
 

response
 

and
 

oxidative
 

stress.
 

Therefore,glucose
 

metabolism
 

disorder
 

is
 

inevitable
 

during
 

IRI.This
 

review
 

highlights
 

the
 

current
 

mechanistic
 

insights
 

and
 

progresses
 

to
 

the
 

change
 

and
 

effect
 

of
 

glucose
 

metabolism
 

in
 

IRI,expected
 

to
 

offer
 

novel
 

ideas
 

and
 

strategies
 

in
 

treating
 

IRI.
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  临床工作中,缺血再灌注损伤时会出现组织代谢

功能紊乱,进一步促进炎性反应及活性氧(ROS)生
成,最终导致细胞死亡等不可逆损伤[1]。

缺血再灌注损伤是指缺血时,因血流阻断的程度

及时间差异造成不同程度的组织损害,随后,血流的

再灌注导致组织进一步损害。因长时间缺血,氧及营

养物质缺乏导致糖代谢紊乱,无氧糖酵解增加、乳酸

堆积,细胞内三磷酸腺苷(ATP)水平及pH 值下降。
上述过程引起

 

ATP酶依赖性离子通道被抑制,细胞

及线粒体内钙超载、细胞质中酶失活、细胞肿胀及破

裂,从而导致细胞死亡。再灌注后,糖代谢紊乱不能

立刻缓解,葡萄糖利用受阻,同时导致大量ROS产生
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及局部炎症浸润到缺血的组织而引起进一步的损伤。
多项研究表明,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)、
蛋白激酶B(AKT)、TP53诱导的糖酵解和调节因子

(TIGAR)等信号通路作用于缺血再灌注损伤过程并

相互影响,通过发挥诱导自噬、抗炎、抗氧化应激及调

节糖代谢等作用,减轻缺血再灌注损伤[2-4]。
糖代谢在各种代谢通路中起着枢纽的作用,糖酵

解作为糖代谢中最重要的代谢途径,在胰岛素分泌及

各种细胞代谢功能的调节中起着重要的作用,参与了

调控炎性反应及氧化应激[5]。在大多数生物体中,糖
酵解发生在细胞质中,缺血再灌注状态下,酸中毒及

钙超载导致糖酵解酶活性及葡萄糖转运体(GLUTs)
被抑制,糖摄取及代谢受抑制,不能有效提供能量,进
而加重组织损伤[1]。

1 脑缺血再灌注损伤与糖代谢

  脑缺血再灌注损伤主要与能量代谢紊乱、自由基

过度形成、兴奋性氨基酸毒性作用、细胞内钙超载、炎
性反应等多种机制有关。多种因素互相作用,进一步

促进脑缺血再灌注损伤后神经功能破坏和脑梗死灶

的形成。
研究表明,脑缺血再灌注引起的损伤机制主要是

由于ROS的增多,再灌注早期,线粒体氧化磷酸化解

偶联导致ROS增加;而后期烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸(NADPH)氧化酶(NOXs)则成为 ROS的主要

来源[6]。其次,在脑缺血阶段,无氧糖酵解增强,导致

乳酸及丙酮酸堆积。再灌注早期,血流的恢复促进氧

和能量物质进入缺血的大脑,可能由于GLUTs过表

达使缺血区的脑组织葡萄糖超过正常水平[7];同时,
过多的氧使ROS增多,进一步扰乱氧化还原反应的

平衡。再灌注24
 

h后,脑中葡萄糖仍为缺血前的

2.5~3.0倍,乳酸虽已下降,但仍超过正常水平[8];说
明在缺血再灌注损伤的脑中糖代谢不足,可能与柠檬酸

盐增多导致负反馈抑制糖酵解和三羧酸循环有关[9]。

GENG等[8]的研究证实了银杏内酯在大鼠脑缺

血再灌注损伤中的保护作用,其机制主要为其对糖酵

解途径、三羧酸循环、磷酸戊糖途径及脂质代谢等多

条代谢通路的调节。同时,
 

DORNBOS等[10]发现对

大鼠进行锻炼预处理可减轻脑缺血再灌注损伤。经

预处 理 的 大 鼠 在 脑 缺 血 再 灌 注 伤 后,GLUT1、

GLUT3、磷 酸 果 糖 激 酶(PFK)、缺 氧 诱 导 因 子-1α
(HIF-1α)及腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)均明显增

加,二磷酸腺苷(ADP)/ATP比例明显下降,说明经

锻炼预处理可通过促进葡萄糖吸收和糖酵解途径来

促进糖代谢,增加能量生成,从而减轻脑缺血再灌注

损伤。KOCHANSKI等[11]发现在大鼠脑缺血再灌注

损伤后,血糖水平较缺血前升高,脑组织中的葡萄糖

水平较缺血前降低,说明缺血再灌注后脑对葡萄糖的

利用仍然受到抑制,不能有效提供能量,从而加重组

织损伤。
然而,LI等[12]的研究发现敲除TIGAR的小鼠会

表现出更严重的脑缺血再灌注损伤,TIGAR通过抑

制糖酵解途径而增强磷酸戊糖途径,在小鼠脑缺血再

灌注损伤中起到保护作用。葡萄糖6-磷酸脱氢酶

(G6DP)是磷酸戊糖途径的限速酶,正常小鼠在脑缺

血再灌注后G6DP上调,而TIGAR过表达可进一步

促进 G6DP的表达,增加了磷酸戊糖途径通量,使
NADPH增多并以此减少ROS的产生,促进DNA的

修复,从而减轻脑缺血再灌注损伤。TIGAR与6-磷
酸果糖激酶-2(PFK2)在二磷酸酶结构域上有着相似

序列,而PFK2能够合成PFK1的最强变构激活剂2,

6-二磷酸果糖(FDP)。因此TIGAR能够通过竞争性

抑制PFK2降低FDP的合成来阻断糖酵解途径,并促

进磷酸戊糖途径[13]。

2 心缺血再灌注损伤与糖代谢

  早期的研究中,发现使用FDP对心肌缺血模型

进行干预后,能减轻心肌损伤的程度,其机制可能为

FDP作为糖酵解途径的中间产物,能直接减轻氧化应

激及脂质过氧化;同时促进PFK及丙酮酸激酶的激

活以增加糖酵解途径通量,提供 ATP有利于心肌细

胞功能的恢复。
近年也有研究发现,通过对缺血再灌损伤的大鼠

心肌中丙酮酸脱氢酶激酶(PDK4)的抑制能够促进葡

萄糖的摄取而减轻损伤[14]。PDK4作为葡萄糖氧化

过程中的关键酶之一,能使丙酮酸脱氢酶发生磷酸化

而失活,从而抑制丙酮酸进入线粒体参与三羧酸循

环。当PDK4受到抑制后,丙酮酸脱氢酶恢复活性,
促进丙酮酸进入三羧酸循环提供更多能量。该研究

还发现,胰岛素通过磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/AKT
信号通路促进细胞生存而对缺血再灌注损伤的心肌

起到保护作用。并且,在他们的细胞实验中还证实了

缺血再灌注损伤后心肌对葡萄糖的摄取能力下降,但
其细胞膜上的GLUT1和GLUT4的表达及膜上转位

并未降低,提示对葡萄糖摄取的减少不是GLUTs表

达变化的结果。在对PDK4进行抑制后,心肌细胞膜

上GLUT4转位增加,AKT磷酸化水平增高,从而增

加胰岛素敏感性,促进糖的摄取,减轻心肌缺血再灌

注损伤,改善心功能。
刘楠[15]的研究指出,爱帕琳肽(Apelin)使缺血再

灌注损伤的大鼠心肌对糖的摄取增加及糖酵解途径

上调,促进 ATP生成,维持心肌所需能量,同时减少

ROS产生,从而保护心肌组织。
 

Apelin不仅能改善胰

岛素敏感性,还能在再灌注期间增加葡萄糖的氧化代

谢,而当使用PI3K或者AMPK抑制剂后,Apelin对

心肌缺血再灌注损伤的保护作用被抵消[16],说明这两
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条信号通路与心缺血再灌注损伤中糖代谢的变化密

切相关。

3 肝缺血再灌注损伤与糖代谢

  缺血再灌注损伤是在肝移植等肝脏外科手术中

导致肝衰竭的重要因素。有研究显示,肝移植患者中

有超过25%出现了糖尿病症状[17]。而在YUE等[18]

的研究中,糖尿病大鼠表现出更严重的肝缺血再灌注

损伤。在其他研究中,高血糖水平的小鼠由于内质网

应激使M2巨噬细胞受抑制,白细胞介素(IL)-10分泌

减少,表现出更严重的炎性反应,使肝缺血再灌注损伤

加重,说明糖代谢与肝缺血再灌注损伤密切相关[19]。

INOMOTO等[20]发现在冷冻保存的肝脏中,葡
萄糖激酶活性明显下降,而在肝脏的热缺血中,PFK
活性则明显下降。说明在冷冻保存与热缺血过程中,
糖酵解途径均受到抑制,使糖酵解途径与糖异生之间

的平衡偏向于糖异生,这将导致肝脏中 ATP进一步

缺乏。MORIMOTO等[21]发现使用胰岛素对肝缺血

再灌注损伤的大鼠预处理,虽乳酸较对照组升高,但
肝脏损伤程度减轻,且FDP水平、糖酵解通量、ATP
水平及能量负荷均有升高,胆汁引流率及吲哚菁绿清

除率也能提早恢复。有报道指出,还原型谷胱甘肽预

处理能够明显减轻大鼠的肝缺血再灌注损伤,同时其

血糖与丙二醛水平明显降低,而胰岛素及超氧化物歧

化酶明显升高[22]。其机制可能是还原型谷胱甘肽通

过抗氧化应激减轻脂质过氧化,从而利于缺血再灌注

损伤的肝脏对葡萄糖的吸收及代谢,以提供代谢所需

的能量。而这两项研究的进一步分子机制可能与

mTOR信号通路的调节有关。近年来随着对 mTOR
信号 通 路 研 究 的 增 多,胰 岛 素 通 过 PI3K/AKT/

mTOR信号通路对机体进行血糖调控的分子机制已

得到初步证实,并且 mTOR能够通过负反馈调节

PI3K/AKT 信号通路对胰岛素抵抗做出调节[23]。

mTOR作为重要的代谢通路,在肝缺血再灌注损伤中

表达发生变化从而影响糖代谢,但目前缺乏直接的证

据,需要进一步的研究来证实。

ZHANG等[24]通过抑制多元醇途径关键酶山梨

醇脱氢酶以增加糖酵解通量和sirtuin
 

1活性,从而保

护缺血再灌注损伤的肝脏。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NADH)参与多元醇途径及糖酵解途径,糖酵解途径

作为缺血肝脏主要的能量来源,当缺血再灌注后会引

起NAD/NADH的失衡而使糖酵解通量的减少,而山

梨醇脱氢酶抑制剂能逆转这一效果。在毛杰[25]的研

究中,证实了使用乌司他丁预处理供体大鼠对供肝冷

缺血保存的保护作用机制可能与促进肝细胞的糖酵

解过程及提高ATP酶活性有关。
在 MENDES-BRAZ等[26]的研究中,发现使用葡

萄糖预处理的部分肝切除大鼠模型的肝脏中ATP水

平升高,IL-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平降低,从
而减轻了因部分肝切除术引起的缺血再灌注损伤。
还有研究发现,通过缺氧预处理来诱导大鼠肝组织

HIF-1α的表达,能促进己糖激酶2(HK2)和GLUT1
的表达而促进肝脏糖代谢,保护线粒体功能,从而减

少IL-6、TNF-α的表达以减轻炎性反应,并以此减轻

肝缺血再灌注损伤[27]。

4 其他组织器官的缺血再灌注损伤与糖代谢
  

  YANG 等[28]通 过 对 人 肺 支 气 管 上 皮 细 胞

(16HBE)在缺血再灌注前使用乳化异氟醚(EIso)进
行预处理,减少了细胞的凋亡及损伤。EIso作为一种

新型的快速麻醉诱导药物,可减轻各个器官的缺血再

灌注损伤,但其机制还不明确。在此研究中发现
 

EIso
可能通过抑制TIGAR的转录、增加p21的转录,进而

抑制细胞的增殖、呼吸,促进糖酵解途径来对缺血再

灌注损伤的器官达到保护作用[28]。
有实验证实了FDP通过p53/TIGAR通路对糖

酵解酶的调节在大鼠睾丸缺血再灌注损伤中的作用

机制[29]。结果显示,在睾丸缺血再灌注损伤中,p53/

TIGAR表达明显增加,而己糖激酶1(HK1)、PFK1、

3-磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDHS)及乳酸脱氢酶 C
(LDHC)的 酶 活 性 均 有 降 低,但 仅 有 HK1、PFK、

GAPDHS及LDHC的mRNA表达被下调,在睾丸组

织中ATP及NADPH水平均明显下降,并且显示出

更严重的氧化应激及细胞凋亡。而在再灌注前经过

FDP处理的大鼠中,p53/TIGAR的表达下降,糖酵解

酶活性及表达增加,氧化应激及细胞凋亡程度减轻。
其机制可能为FDP抑制了p53/TIGAR通路,进而促

进糖酵解途径,增加ATP、谷胱甘肽及抗氧化酶水平,
从而减轻了氧化应激及细胞凋亡,显示出糖酵解途径

对缺血再灌注损伤的保护作用。但这与LI等[12]结果

相矛盾,可能是由于在严重的缺血再灌注损伤中,TI-
GAR持续地过表达尽管可能促进磷酸戊糖途径产生

NADPH,但其将导致糖酵解途径完全关闭,使 ATP
产生受抑制[29]。

5 总  结

  缺血再灌注损伤是复杂、多因素作用的病理过

程,在临床工作中对患者的恢复及远期生存有着重要

影响。其病理生理机制与能量代谢密切相关,而糖代

谢的变化又直接影响着能量代谢。如今,代谢组学虽

然作为系统生物学的一个边缘学科,但已经为人们认

识缺血再灌注损伤等疾病及药物作用提供了新的见

解,且相关的研究也在逐渐增多。对缺血再灌注损伤

中糖代谢改变的认识能够提供新的治疗靶点及策略,
并且这些内源性代谢物的动态变化更能精确地反映

缺血再灌输损伤的病理机制[30]。糖代谢作为各种代

谢通路的中心,与缺血再灌注后的氧化应激、炎性反

4071 重庆医学2020年5月第49卷第10期



应及细胞凋亡等病理过程密切相关。目前的研究中,
糖代谢在各个缺血再灌注的组织器官中的作用还存

在着分歧,说明其在缺血再灌注损伤中的作用及具体

机制还有待进一步的探讨和验证。
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