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远端缺血预处理对同种异体肾移植术后患者肾功能的影响 *
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摘要 目的：探讨远端缺血预处理对同种异体肾移植术后患者肾功能的影响。方法：选择行同种异体肾移植手术的患者 20例，并

将其随机分为实验组(S)和对照组(D)，每组 10例。S组于麻醉后在左下肢绑扎止血带行远端缺血预处理，D组不作缺血预处理。分

别于术前(T0)、术后 24(T1)、48(T2)、72h(T3)记录患者的尿量；生化检测患者血清尿素氮(BUN)和肌酐(Scr)含量；ELISA检测患者
肾损伤分子 -1(Kim-1)的含量。结果：两组患者的一般情况比较无统计学差异(P>0.05)。两组患者术后各时点的尿量均较术前显著

增加，且 S组术后各时点的尿量均明显多于 D组增多(P<0.05)。两组患者术后各时点的 Scr、BUN含量均较术前下降，两组 T1、T2

时点的 Scr、BUN含量比较差异无统计学意义(P>0.05)，但 S组术后 T3时点血清 Scr、BUN水平均明显低于 D组(P<0.05)。两组患

者术后尿液 Kim-1水平均较术前明显下降，S组在 T3时点的 Kim-1水平显著低于 D组(P<0.05)。结论：远端缺血预处理可显著减

轻移植肾缺血再灌注损伤，有利于同种异体肾移植患者术后肾功能的恢复。
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Effect of Remote Ischaemic Preconditioning on Renal Function in Patients
Undergoing Allograft Donor Kidney Transplantation*

To investigate the effect of remote ischaemic preconditioning on renal function in patients undergoing

allograft donor kidney transplantation. Twenty patients undergoing allograft donor kidney transplantation were randomly

assigned to remote ischaemic preconditioning (S) group (n=10) and control (D) group (n=10). After anesthesia, remote ischemic

preconditioning was induced by left lower extremity ischemia using a tourniquet inflated in the S group. Patients in the D group

underwent sham placement of the tourniquet wrapped around the left lower extremity without inflation. 24 h urine volume, blood urea
nitrogen (BUN), serum creatinine (Scr) and kidney injury molecule-1(Kim-1) were detected by ELISA before operation (T0) and at 24

(T1), 48(T2) and 72h(T3) after operation. No significant difference was observed in the baseline information between two groups

(P>0.05). After surgery, the urine volume at all time points of patients from both groups were significantly increased than those before

operation (P<0.05), which was significantly more in the group S at all time points than those in the group D (P<0.05); the BUN, Scr and

Kim-1 at all time points of patients from both groups were significantly decreased than before operation (P<0.05). No significant

difference was found in the BUN, Scr levels at T1 and T2 between two groups, but the serum BUN, Scr levels at T3 of group S were

significantly lower than those of group D (P<0.05). The urine Kim levels of both groups were significantly lower than those before

operation, which at T3 of group S was significantly lower than that of group D (P<0.05). Remote ischaemic preconditioning

could improve renal function through protecting the kidney against ischemia reperfusion injury in patients undergoing allograft donor

kidney transplantation.
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前言

肾脏移植是开展最普遍，存活率最高的一种器官移植，在

肾移植手术过程中要经历获取前血动力学紊乱、热缺血、供肾

低温保存和血流再通等过程，因此肾脏的缺血再灌注损伤(is-

chemia/reperfusion injury，IRI)在所难免[1,2]，如何减少术中 IRI，

降低术后急性肾功能衰竭的发生率，快速恢复移植肾的功能，

提高肾移植患者的生存率仍是有待解决的问题。目前研究表
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明，不同器官经过暂时缺血可以降低 IRI引起到的伤害，产生

明显的保护作用[3]，由于这一保护效应可以发生于 IPC以外的
组织器官[4]，因此被称为远端缺血预处理(remote ischaemic pre-

conditioning，RIPC)。大量的动物实验表明 RIPC对因 I/R引起
的肾脏损伤有保护作用[5,6]，但 RIPC对人肾脏损伤保护作用的

临床研究尚少，关于 RIPC对同种异体肾移植术后的肾功能的

作用鲜有报道。本研究拟通过观察 RIPC预处理后成人同种异

体肾移植患者的术后尿量、血尿素氮(BUN)、肌酐(Scr)的水平，

以及尿液肾损伤分子 1(Kim-1)的含量的变化，旨在探讨 RIPC

对同种异体肾移植术后肾功能的作用，为临床肾移植手术克服

IRI提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究经患者知情同意和医院伦理委员会批准。2012年
02月至 2012年 12月从我院选取行同种异体肾移植手术患者
20 例，其中男 17 例，女 3 例，年龄 17 岁～ 60 岁，ASAⅡ～Ⅲ

级。随机分为实验组(S)和对照组(D)，每组 10例，术前 ABO血

型完全相同或相容，淋巴毒试验低于 10%，群体反应性抗体低

于 20%，HLA 按六抗原无错配标准 (即 HLA-A、HLA-B、
HLA-DR抗原的相配)尽量减少错配。

排除标准：术前禁食水不足者；二度以上房室传导阻滞者；

左室功能受损(射血分数 <45%)者；严重呼吸系统疾患者；预计

穿刺点皮肤、软组织感染者；严重凝血功能障碍者；预先存在神

经疾病(例如下肢周围神经病变)及对局麻药物过敏者。
1.2 方法和步骤
1.2.1 麻醉方法 所有患者手术前一天常规血液透析，禁食水

6h。开放外周静脉，常规监测 HR、SPO2、ECG、等患者生命体

征，桡动脉穿刺直接监测动脉压，局麻下右颈内静脉穿刺置管

监测中心静脉压。S组左下肢股骨中下 1/3处绑扎止血带备用。

选择双点穿刺法硬脊联合麻醉。在患者 T12～L1位置硬膜外
穿刺向头端留置硬膜外导管。然后再 L2～L3间隙穿刺确定进

入硬膜外间隙，置入腰麻针，见脑脊液流出后，向蛛网膜下腔注

入 0.5%盐酸罗派卡因 1.5 mL～ 2 mL，退出腰麻针，在相应部位

硬膜外腔留置硬膜外导管。控制麻醉平面上界在 T6以下。维持

血压平稳，不低于麻醉前基础水平。

1.2.2 RIPC方法 S组 IPC预处理过程是在麻醉平面固定后，

手术开始前进行，在左下肢止血带充气至压力大于动脉收缩压

15mmHg，以同侧足背肤色变白，足背动脉波动消失，无法测出

趾端血氧饱和度为标准，持续阻断 5 min，放气间断 5 min，做 4

个循环。D组不作 IPC，其他治疗方法两组相同。
1.2.3 监测指标 分别于术前(T0)及术后 24(T1)、48(T2)、72h

(T3)记录患者的尿量；抽取患者的静脉血，生化检测仪测定血

浆中 BUN 和 Scr水平；ELISA 检测试剂盒检测尿液中 Kim-1

的含量。

1.3 统计学分析

采用 SPSS19.0统计软件进行分析。计量资料以均数± 标
准差(x± s)表示，组内不同时点比较采用单因素方差分析，组

间相同时点采用配对 t 检验，以 P＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者一般情况的比较
两组患者的身高、体重、性别、年龄、平均动脉血压、手术时

间、术中输液量等比较均无统计学差异(P＞ 0.05)，见表 1。
表 1 两组患者一般情况的比较

Table 1 Comparison of the general information between two groups

2.2 两组患者尿量变化的比较

肾移植术患者术前多处于少尿或无尿状态，与 T0比较，两

组患者术后各时点的尿量均显著增加(P<0.05)，且 S组术后各

时点的尿量均明显多于D组，差异均有统计学意义(P<0.05)(表 2)。

Group Group S Group D

性别(男 /女)

Gender(male/ female)

年龄

Age(years)

体重

Body weight(kg)

身高

Body height(cm)

平均动脉压

Mean arterial pressure(mmHg)

手术时间

operation time(min)

术中输液量

Intraoperative fluid volume(ml)

8/2

39.9± 2.5

61.3± 2.1

171.3± 3.2

137.2± 4.5

165.9± 6.8

2091.8± 88.2

9/1

41.2± 2.0

64.2± 1.6

170.5± 4.1

129.9± 5.4

142.3± 4.9

1987.9± 104.7

表 2 两组患者不同时间点尿量的比较(x± s，ml)

Table 2 Comparison of the urine volume at different time points between two groups(x± s, ml)

Group T0 T1 T2 T3

Group D

Group S

912.35± 103.82

898.13± 98.32

4579.31± 297.75●

5035.14± 304.23▲●

3577.77± 327.02●

4154.54± 427.46▲●
3006.67± 193.64●

3754.54± 335.74▲●

2.3 两组患者血清 Scr水平变化的比较

如表 3所示，与 T0相比，S组患者在术后 T1、T2、T3各时

点的血清 scr水平均显著下降 (P<0.05)，D 组患者术后 T2、T3

时的血清 Scr水平显著下降(P<0.05)；S组患者术后各时点的血

清 Scr水平均低于对照组，其中 T3时点的血清 Scr水平与 D

组的差异有统计学意义(P<0.05)。

Note : ▲P＜0.05 S group compared with D group；●P＜0.05 compared with T0.
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Group T0 T1 T2 T3

Group D

Group S

612.33± 182.62

636.22± 221.80

454.66± 206.16●

439.88± 178.56●
369.77± 44.65●

323.22± 69.41●
305.55± 77.39●

203.22± 34.98●▲

2.4 两组患者血清 BUN水平变化的比较

如表 4所示，与 T0比较，两组患者的血清 BUN水平均明
显降低(P<0.05)。两组 T0时血清 BUN水平比较均无统计学意

义 (P>0.05)，S组术后各时点血清 BUN水平均较 D组降低，其

中 T3时点的差异有统计学意义(P<0.05)。

表 3 两组患者不同时间点血清 Scr水平的比较(x± s，滋mol/L)

Table 3 Comparison of the serum Scr levels at different time points between two groups(x± s, 滋mol/L)

Note : ▲P＜0.05 S group compared with D group;●P＜0.05 T1, T2 and T3 compared with T0

表 4 两组患者不同时间点血清 BUN水平的比较(x± s，mmol/L)

Table 4 Comparison of the serum BUN levels at different time points between two groups(x± s, mmol/L)

Group T0 T1 T2 T3

Group S

Group D

22.09± 3.62

21.58± 3.64☆
18.19± 3.15●

17.21± 3.97●
15.01± 2.11●

13.93± 2.54●

13.61± 3.14●

10.42± 2.33●▲

Note : ▲P＜0.05 S group compared with D group; ●P＜0.05 T1, T2 and T3 compared with T0.

2.5 两组患者尿液 Kim-1水平变化的比较

如表 5所示，与 T0比较，两组患者的尿液 Kim-1水平均
呈下降趋势，且两组患者术后 T2、T3时点的尿液 Kim-1水平

均显著下降 (P<0.05)；S组术后各时点的尿液 Kim-1水平均较

对照组降低，其中 T3时点差异有统计学意义(P<0.05)，见表 5。

表 5 两组患者不同时间点尿液 Kim-1水平的比较(x± s，ng/L)

Table 5 Comparison of the urine Kim-1 levels at different time points between two groups(x± s, ng/L)

Group T0 T1 T2 T3

Group D

Group S

41.95± 3.46

39.11± 3.45

35.01± 3.43

32.87± 2.74

33.61± 5.65●

30.24± 4.42●

28.78± 4.28●

21.46± 3.31●▲

Note : ▲P＜0.05 S group compared with D group; ●P＜0.05 T1, T2 and T3 compared with T0.

3 讨论

肾脏是对缺血再灌注敏感的器官之一，在临床上，休克、播

散性血管内凝血、肾脏外伤和肾脏移植过程中均可发生肾缺血

再灌注损伤(IRI)[7,8]。肾移植术中 IRI损伤是常见的并发症，移

植肾缺血在一定时间后恢复供血，可进一步加重肾脏损伤，其

主要因素是再灌注后自由基的爆发、钙超载产生、白细胞增多

和细胞凋亡等，最终导致缺血性急性肾功能不全或移植肾失活[9,10]。

BUN是机体蛋白质代谢主要的终末产物，主要经肾小球

滤过随尿排出，肾小管也有排泌[11]。Scr人体肌肉的代谢产物，

每天身体产生的 Scr，几乎全部都由肾小球滤过随尿液排出，不

受尿量的影响[12]。血清 Scr水平可反映肾小球滤过功能和粗略

估计有效肾单位的数量，是临床常用于了解肾功能的主要方法

之一[13]。Kim-1是缺血再灌注肾损伤再生修复的过程中被发现

的一种新基因，研究证实 Kim-1在正常肾组织及胚胎肾组织中
几乎不表达。由于尿液中脱落的 Kim-1 胞外区水平与组织
Kim-1的表达密切相关[14]，可反映近端肾小管的损伤。大量 IRI

以及多种肾毒性药物引起的肾损伤动物模型中，近端肾小管上

皮细胞表达 Kim-1水平明显升高，与肾小管的损伤程度密切相

关，表明尿 Kim-1是诊断肾移植 IRI早期敏感指标[15]。本研究

采用 BUN、Scr和 kim-1三个指标结合尿量评估 RIPC 对同种

异体移植肾术后患者肾功能的影响。结果表明，采用 RIPC干预

后，患者的尿量较未用 RIPC干预明显增加，血清BUN、Scr水

平显著下降，尿液 Kim-1的含量亦显著减少，表明RIPC可促进
同种异体移植肾术后患者肾功能的恢复，并减轻移植肾的缺血

再灌注损伤。

RIPC已被证实对 IRI后的重要脏器有明显的保护作用[16]。

研究认为，直接缺血预处理时保护信息在同一器官中传递，而

RIPC将保护信息通过神经通路、体液介质或联合作用介导传

送到远隔组织器官[17]。预处理器官释放体液介质传递至缺血再

灌注的组织器官，导致远隔器官释放其他的体液介质，激活远

隔组织器官局部神经通路和传入神经，引发内源物质释放引起

全身应激反应[18]。不论任何信号通路预处理的基础机制都是通

过保护信息的传递和储存，提高细胞阈值预防随后 IRI损伤。
RIPC保护作用是刺激信号分子释放，通过受体启动细胞内信

号通路，继而产生放大影响效应。

目前，RIPC肾脏延迟保护效应和发生机制正在研究中，认

为 e-氧化氮合酶、超氧化物歧化酶、腺苷及其他受体等被激发

内源物质与肾脏延迟保护效应有关联性[19-21]。Jefayri[22]等发现，

在单纯 IRI组、缺血再灌注组 e-氧化氮合酶均明显升高，而在
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IPC+缺血再灌注组肾细胞损伤的程度较单纯缺血再灌注组明

显减轻。Davies等[23]研究发现用多种 IPC方案，与单纯缺血再

灌注组比较，肾小球滤过率(GFR)、肾血流量、Na+排泄分数在

IPC+缺血再灌注组均有明显改善，在预处理后 30分钟有 39

种基因的 mRNA表达上调，这些基因编码的蛋白质尤其是细

胞骨架肌动蛋白参与蛋白质折叠与细胞结构的重建，并可使

ATP酶活性快速恢复从而改变可利用的细胞能量来源。Huang

等[24]采用多种缺血再灌注方案，诱导出肾脏的延迟保护效应，

减少白细胞浸润，降低 kim-1的表达，减轻细胞骨架肌动蛋白

对肾组织的损伤作用，使缺血后的肾功能得到改善。总之，

RIPC保护肾 IRI的作用已得到实验的证实，但具体机制仍待

进一步研究。
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