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失血性休克后肾脏保护的研究进展
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[摘要] 失血性抗休克是一种由于创伤等原因引起的临床常见的急危重症。尤其是肾脏在缺血缺氧后引起

的局部组织灌注不足和细胞缺氧,极易导致急性肾损伤。临床上在不断探寻患者失血性休克后更安全、实用和有

效的复苏方法,如从晶胶液体到高渗液体、从常压复苏到低压复苏、从纠正血压到恢复组织细胞的氧供、从维持血

流动力学稳定到抑制细胞凋亡、从血管活性药到中药再到酶抑制剂的应用等等,以达到更好地保护肾脏的目的。

本文就近年来关于失血性休克患者肾脏的保护研究进展进行综述。
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[ABSTRACT] Hemorrhagicshockisacommonacuteandcriticaldiseasecausedbytraumainclinic.Inparticular,localtissue

hypoperfusionandcellhypoxiacausedbyrenalischemiaandhypoxiacaneasilyleadtoacutekidneyinjury.Inclinicalpractice,sa-

fer,practical,andeffectiveresuscitationmethodsforpatientswithhemorrhagicshockareconstantlyexploredtoachievethepur-

poseofbetterprotectionofthekidney,suchastheapplicationsfromcolloidalcrystalliquidtohypertonicfluid,fromnormal-pres-

sureresuscitationtolow-pressureresuscitation,fromcorrectingbloodpressuretorestoringoxygensupplytotissuecells,from

maintaininghemodynamicstabilitytoinhibitingapoptosis,andfromvasoactivedrugstoChinesetraditionalmedicinestoenzymein-

hibitors.Thisarticlereviewstheresearchprogressofkidneyprotectionforpatientswithhemorrhagicshockinrecentyears.
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  肾脏是一个高灌注器官,具有多种功能,对于维持人体

内环境的稳定有着重要的意义。失血性休克早期的液体药

物复苏可以在一定程度上恢复机体组织的灌注,但常难以扭

转肾脏损伤的发生发展[1]。失血性休克是否引起脏器的损

伤,取决于脏器对于缺血的耐受程度,肾脏对缺血、缺氧十分

敏感,是失血性休克中最容易受到损伤的器官之一。机体受

到失血等急性创伤性刺激时使肾脏处于低灌注状态,会诱发

肾小管的损伤。失血性休克导致微循环紊乱,致使肾脏内皮

细胞和实质细胞破坏,最终肾功能出现急性进行性减退。传

统的复苏手段(大量的液体药物)能够在一定程度上完成对

肾脏的再灌注,但由于药物会改变肾脏原有的血流动力学状

态[2],引起肾脏血管收缩,导致肾皮质到肾髓质不可逆的损

伤,最终发展为肾衰竭。缺血、缺氧、再灌注引起的交感肾上

腺髓质系统的兴奋和多种炎性因子的释放,如细胞因子、黏
附因子以及趋化因子等,也均会导致肾脏的损伤。

1 肾脏缺血缺氧后的病理生理改变

目前理论认为,肾脏缺血缺氧后最先受到损伤的细胞是

肾小管上皮细胞,失血、再灌注等因素启动了肾小管上皮细

胞内的信号传导通路,从而增加了促炎性细胞因子在肾脏组

织中的表达。在缺血缺氧后,肾脏尤其是肾小管上皮细胞极

易失去极性,从而导致细胞变性、坏死和凋亡,肾小管被脱落

的上皮细胞堵塞,肾血管内皮处的细胞间黏附因子表达上

调,导致中性粒细胞产生活性氧(ROS),ROS调节基因编码

的趋化因子和黏附因子通过受损的内皮细胞进入肾间质,从
而激活炎症级联反应,最终导致肾衰竭。大量炎症细胞通过

呼吸爆发等机制引起氧自由基增多,从而造成细胞凋亡,引
发氧化应激等恶性循环,再次加重肾脏损伤[3]。因此导致急

性肾损伤的因素主要是失血、炎症及肾脏细胞的凋亡。目前

对失血性休克的肾脏保护研究主要是针对经液体和药物治

疗后肾脏所产生的自由基、钙超载及细胞凋亡等几个方面。

2 液体复苏对于失血性休克后肾脏的影响

传统的对于失血性休克一般建议给予大量的液体进行

复苏,在短时间内通过大量输液维持机体循环的相对稳定并

改善组织的灌注,这种治疗措施也被称为充分或是积极液体

复苏。前期相关研究证实,在出血未得到有效控制前给予大

量的液体进行复苏可增加组织水肿,并影响细胞代谢和免疫

功能。大量的液体复苏也会导致稀释性凝血功能障碍,增加

出血量[4],减少组织供氧,加重酸中毒,导致相关并发症的发

生率增加,致使患者病死率上升。其次大量输液后可以导致

机体体温降低,低体温又增加弥散性血管内凝血(DIC)、酸
中毒和多器官功能障碍综合征(MODS)的发生。再次输入

大量液体(给予3倍失血量的液体)后会致血管内皮损伤,肾
脏屏障功能减弱[5-6]。综上所述,传统意义的液体复苏在一

定程度上加重了失血性休克后肾脏细胞的损伤,因此大量液

体复苏并不是治疗失血性休克最理想的选择。

2.1 限制性液体复苏对失血性休克后肾脏损伤的保护作用

失血性休克后的液体复苏对组织器官是缺血再灌注损

伤过程,从现有的动物实验和临床资料来看,大部分前期研
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究表明,失血性休克后早期采取限制性液体复苏的策略,可
在一定程度避免机体出现内环境紊乱,降低并发症的发生,

改善预后。肾脏在缺血缺氧后 Na+K+-ATP酶活性降低、

自由基的脂质过氧化损伤与炎症反应密切相关。早期限制

性液体复苏即可增加组织氧供和血液灌注;也可在一定程度

上减轻缺血再灌注后Na+K+-ATP酶活性降低程度。

既往有研究发现,限制性液体复苏不仅可以增加失血性

休克后组织器官的血液灌注和组织氧供,逐渐建立机体的有

效循环,还可有效降低非控制性失血休克的死亡风险[7]。动

物实验结果证实,早期限制性液体复苏不仅能逐渐建立重要

脏器的血液循环,降低组织灌注压,而且可减少氧自由基的

产生[8],这种复苏策略虽然不能完全避免缺血再灌注损伤,

但损伤程度较早期大量液体复苏明显减轻[9]。同时大鼠失

血性休克后采取限制性液体复苏能够减少缺血再灌注时炎

症因子释放,减少肾脏尤其是肾小管上皮细胞的凋亡,从而

达到对肾脏的保护作用,并有助于改善预后。

2.2 高渗性溶液对于失血性休克后肾脏的保护作用

失血、再灌注等因素启动了细胞内的信号传导通路,从

而增加了促炎性细胞因子在肾脏组织中的表达,产生趋化因

子和黏附因子,最终导致了急性肾损伤,该过程主要是通过

核因子κB(NF-κB)家族转录介导的[10]。相关研究表明高渗

性溶液复苏主要是通过改善微循环和灭活氧自由基[11],从

而抑制了NF-κB的激活和黏附因子的表达,使多形性白细

胞(PMN)的黏附、浸润减少,减轻了中性粒细胞介导的肾脏

损伤。肾脏中的Toll样受体细胞免疫反应通路在缺血缺氧

后被激活,树突细胞释放TNF-α、IL-12以及IL-Iβ等促炎因

子[12]。高渗盐溶液能阻止 PMN 的活化,降低 PMN 的黏

着、激活,减少氧自由基的产生等一系列免疫调节作用,并能

使促炎细胞因子释放,减轻血管内皮细胞的损伤和炎症反

应,从而起到对失血后肾脏的保护作用[13-14]。

2.3 醋酸盐胶体平衡液对于失血性休克后肾脏的保护作用

醋酸盐胶体平衡液是目前临床上较常用的一种晶体液。

其代谢速度快,可全身代谢,可在肝脏以外的组织器官(如肾

脏、肌肉等)进行代谢,且不含乳酸盐[15]。ALMAC等[16]在

动物实验中发现,在机体大量失血后采用醋酸盐胶体平衡液

的复苏策略,其结果明显优于传统复苏策略,不仅可以恢复

失血后肾脏的血流量(最高可达80%),而且可明显改善肾

脏微循环内氧合作用,从而起到对肾脏的保护。

3 药物复苏对于失血性休克后肾脏的保护作用

由于肾小管存在离子转运体,极易导致药物在肾小管内

积聚。传统的药物复苏不仅不能起到肾脏的保护作用,可能

还会导致肾小管的进一步损伤[17]。现阶段失血性休克后临

床常用的复苏药物主要是以肾上腺素、去甲肾上腺素等为主

的血管活性药物,其主要通过收缩血管、直接刺激平滑肌受

体而发挥作用。

3.1 中药对于失血性休克后肾脏的保护作用

肾脏缺血再灌注后,丹参可以抑制p-选择素和ICAM-1

的表达,并降低肾组织髓过氧化物酶活性,减少白细胞浸润,

改善肾功能。p-选择素在炎症早期存在于血管内皮中,是血

小板活化的重要因素,而ICAM-1则促进白细胞的黏附和活

化浸润。这些结果表明丹参在肾脏血管内皮细胞黏附分子

的表达调节中具有潜力,可能通过抑制白细胞浸润和肾衰竭

的发生发挥重要作用[18]。红景天中富含的人参皂甙能同时

增加超氧化物歧化酶和过氧化氢酶在血液中的含量。番红

花、黄芪、当归、益母草等中药提取物也能增加超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶在血液中的含量,对血管内皮细胞具有较好

的保护作用,对自由基有较强的清除能力,并可改善肾脏的

血液灌注,减轻肾小管间质的损伤,对大量失血后的肾脏起

到保护作用[19-23]。

3.2 组蛋白去酰化酶抑制剂(HDACI)对于失血性休克后肾

脏的保护作用

近年来研究表明,HDACI对肾脏有着明显的保护作用,

可以抑制肾脏组织因失血、再灌注等因素造成缺氧而产生的

细胞凋亡,阻断病情向急性肾衰竭发展。既往有研究表明,

HDACI通过阻断NF-κB途径,纠正重要脏器在失血性休克

后功能的异常改变,改善全身低血压状况,缓解心血管系统

失衡,抑制多种炎症基因表达,防止血管内凝血,减少组织内

中性粒细胞聚积。其次 HDACI可显著降低 MAP激酶(磷

酸化P38、磷酸化ERK)及IL-6相关因子的表达,增强抗炎

因子IL-10的活性,从而阻断病情向严重的肾损伤甚至是肾

衰竭演变[24]。严重失血后 HDACI能促使PI3K发生乙酰

化,激活PI3K-AKT生存途径,促使多种细胞因子的转录和

表达[24]。在肾小管上皮细胞中活化后的 AKT能够使促凋

亡蛋白BAD(Bcl-2家族中与Bel-2和Bcl-xL相关的促凋亡

蛋白)发生磷酸化,磷酸化的BAD激活 AKT的下游蛋白,

例如GSK-3β等蛋白,磷酸化的GSK-3β处于失活状态,导致

β-catenin降解减少,通过增加抗凋亡蛋白Bcl-2生成促进细

胞生存。研究发现,HDACI通过 AKT/PKB信号转导通路

发挥其抗凋亡作用,其首先促进 H3K9乙酰化表达,进而乙

酰化形式的 H3K9进一步促进β-catenin与核染色质结合,

导致Bcl-2转录表达[25],还可减少促凋亡蛋白BAD生成,抑

制失血性休克诱发的肾细胞凋亡。

3.3 其他药物对于失血性休克后的肾脏保护作用

钙超载是失血性休克后肾脏损伤的重要原因之一,研究

显示,肾脏缺血过程中Ca2+-ATP酶活性受抑制,细胞内的

Ca2+外排障碍,造成细胞内钙超载。缺血过程中,细胞内氧

化磷酸化水平降低,ATP合成减少及分解增多,引起细胞器

膜结构破坏,致Ca2+-ATP酶活性下降,发生钙超载[26]。相

关实验显示,使用瑞芬太尼后肾小管上皮细胞内Ca2+-ATP
酶活性均升高,提示阿片类药物尤其是注射用瑞芬太尼可通

过提高Ca2+-ATP酶活性来减轻钙超载,从而减轻失血性休

克后肾脏的损伤。最近的研究认为,促红细胞生成素Eryth-
ropoietin(EPO)是一种由缺氧诱导因子(HIF)家族诱导产生

的多功能细胞因子超家族成员,在肾缺血再灌注模型中能够

改善肾脏的功能[27],也可以通过肾小管上皮细胞内钙通道
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和JAK2介导的信号通路发挥一系列的生理作用。通过去

极化抑制Ca2+内流以及使JAK2磷酸化,下调促炎因子,起
到抗氧化的作用[28-29]。研究表明EPO能通过降低 MDA、

IL-6水平,增加SOD水平,从而发挥对失血性休克后肾脏的

保护作用。

4 其他治疗手段对于失血性休克肾脏的保护作用

失血性休克后常用的液体复苏可导致肾脏的低灌流缺

血,最终导致急性肾衰竭。针对这种病理改变近年来有学者

提出一种新方法———腹腔复苏。腹腔复苏也被称为腹膜透

析液腹腔复苏,是一种能够有效逆转失血性休克液体复苏后

导致持续性内脏微循环灌流不良的新方法。已有研究证明,

腹腔复苏能够保护或减轻内脏器官损伤,从而预防 MODS
的发生。研究表明,新型丙酮酸盐溶液具有降低脏器缺血再

灌注损伤的作用,并具有细胞保护的功能。在一定程度上能

减轻酸性和高糖环境对细胞的毒性作用。应用丙酮酸进行

腹腔复苏相关研究证实,其能够发挥特殊的抗氧化应激作

用,从而减轻失血性休克家兔的重要脏器的损伤[30]。在静

脉补液难以及时实施的情况下,选择口服或胃肠道补充新型

丙酮酸盐溶液能达到液体复苏相近或相同的作用[31],对于

延长生命、为后续治疗争取时间具有积极意义。相关实验表

明,大鼠失血40%时口服补液组与无补液组相比,肾脏组织

内 MAP激酶升高、血细胞比容明显降低,脏器功能指标显

著改善[32]。充分证明口服补液不仅能有效恢复内脏器官的

灌流,还能显著增加组织内 MAP,维持组织器官的血浆渗透

压和有效血容量,能够在一定程度减轻失血性休克对肾脏的

损伤。

综上所述,随着研究的深入,失血性休克中对肾脏的保

护研究不仅局限在恢复肾脏的血流灌注和血流动力学的稳

定方面,在肾脏细胞分子机制及相关信号通路领域的研究也

越来越深入。其中高渗盐溶液相对于传统的复苏液体,具有

较强的携氧能力,在一定程度上可有效改善机体的微循环,

并具有易储存、易运输、价格低等优点。HDACI不仅具有抑

制促炎因子和减少细胞凋亡的功能,且具有质量轻、体积小、

用量少且便于携带管理等优点,更有利于在临床推广应用。

高渗盐复合 HDACI是否对于失血性休克后的肾脏具有保

护作用,还有待进一步研究探讨。
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