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骨骼肌缺血再灌注损伤血管机制及防治作用的研究进展

刘臻博,张俐
(福建中医学院骨伤系,福建 福州 350003)

摘要 骨骼肌缺血再灌注损伤是由复杂的多因素引起的血液回流受阻导致组织功能障碍, 是骨

科临床常见的手术并发症。尽管造成此现象的原因尚未完全明了, 但血管功能障碍起主要作用。H
2
O

2

是引起血管损伤的重要因素。本文主要针对骨骼肌缺血再灌注损伤的血管机制的研究及防治进展加以

综述。
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骨骼肌缺血再灌注损伤是由复杂的多因素引起的血液回

流受阻导致组织功能障碍。在骨科临床中甚至引起截肢等并

发症。尽管造成此现象的原因尚未完全明了, 但血管功能障

碍起主要作用, 其中血管内皮功能障碍及白细胞黏附可能是

该病的起始点, H 2O2是引起血管损伤的重要因素
[1]。在减轻

缺血再灌注的血管损伤方面, 抑制氧自由基的形成和减少血

管内皮渗透性的增加及其他血管功能的障碍能有效地减轻缺

血再灌注损伤。本文主要就骨骼肌缺血再灌注损伤的血管机

制研究及防治进行综述。

1 骨骼肌缺血再灌注损伤血管内皮细胞机制

1 1 内皮细胞功能障碍和白细胞的黏附对骨骼肌缺血再灌

注血管损伤的影响 内皮细胞在骨骼肌缺血再灌注损伤中有

重要作用。研究表明, 内皮细胞的 NO释放功能在局部微循

环缺血再灌注的病理生理过程中起着重要保护作用。内皮细

胞的功能障碍是再灌注损伤的重要转折点。骨骼肌缺血再灌

注全过程的观察发现: 缺血后微动脉的血管管径与初始状态

相比明显狭窄, 内皮细胞和白细胞肿胀,红细胞呈线串状。随

时间的增加,白细胞体积增加而数量减少,甚至一些白细胞扩

大占据整个毛细血管及后毛细血管的小静脉 [ 1]。在一些区
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域的毛细血管和小静脉, 单个红细胞的边界不清, 间隙内出

血。同时指出, 移行的多核白细胞水肿和黏附导致血管管腔

阻塞则将发生微血管灌注不平衡等有害作用。

多核白细胞的滚动黏附和移行主要出现在超毛细血管的

静脉和毛细血管, 尤其是分叉处。导致多核白细胞的移行和

黏附的机制尚未完全明了 [ 1]。一旦多核细胞黏附在内皮上,

多核白细胞即放出细胞毒性酶与蛋白酶, 氧自由基及脂类的

代谢产物进一步加重组织及内皮的损害 [ 1]。

骨骼肌缺血再灌注可损伤血管内皮 , 内皮损伤后, 血小

板立即附着在暴露的胶原纤维上, 血浆中的纤维原亦可附

着在血小板表面, 导致白色微栓形成。内皮损伤使血栓素

合成增加, 使血小板聚集增强亦导致白色微栓形成 [ 2]。内

皮受损后产生和释放 NO的功能减弱或丧失。另外, 内皮依

赖性舒张机制可能是血管痉挛的主要原因 [ 3]。在骨骼肌缺

血再灌注损伤的过程中, 红细胞的聚集, 白细胞附壁和白色

微栓形成可使血液黏度增高。血液流速减慢, 白色微栓堵

塞微血管又进一步促进红细胞聚集, 这种恶性循环使再灌

注损伤进一步加重, 所以再灌注后随时间的推移而出现微

循环障碍加重。

1 2 H2O2 对骨骼肌缺血再灌注损伤血管机制的影响

H2O 2对血管平滑肌细胞的生长具有双重效应:一方面刺激血

管平滑肌细胞的增殖, 另一方面又可引起细胞的凋亡, 对收

缩、舒张功能均有不同程度的影响。H 2O2的血管效应可能通

过引起细胞内钙离子浓度增高和 (或 )平滑肌对钙的敏感性

降低所致, 并可诱发 NO等物质的合成和释放, 或通过 MAPK

等信息传导途径起作用 [ 4]。但 H2O2对血管作用所涉及的环

节非常广泛, 涉及深层机制亦相当复杂, 对其的了解还并不完

善, 有待进一步探讨。

1 3 骨骼肌缺血再灌注损伤血液流变学的改变 血液流变

学变化反映组织血液动力学和微循环的改变, 与组织损伤程

度密切相关。骨骼肌缺血再灌注早期就有明显的血液流变学

异常, 如全血黏度、血浆黏度、红细胞压积、纤维蛋白原含量等

升高; 血小板聚集性增加; 红细胞电泳、红细胞变形性减慢或

降低, 细胞膜受损,血液呈高黏、高凝状态, 微循环方面出现微

血管痉挛, 可见较多白色微血栓, 同时出现白细胞贴壁、翻滚、

数量较多 [ 5] , 导致组织灌流进一步减少, 缺氧和酸中毒逐渐

严重, 增加红细胞的刚性, 促进血液黏滞度进一步升高,血小

板聚集。血栓形成, 阻塞血流,微循环障碍加重, 形成恶性循

环。因此如何恢复血液流变学及微循环改变也就成了减轻骨

骼肌缺血再灌注损伤的一个重要环节。

1 4 骨骼肌缺血再灌注损伤对血管新生的影响 血管新生

是指从原有毛细血管发芽长出新的毛细血管和小的非肌性血

管的过程。血管内皮生长因子 ( Vascular endo the lia g row th fac

tor, VEGF )是目前公认的最具特异性的促进血管新生的生长

因子, 可以特异性地作用于血管内皮, 引起内皮细胞增殖, 在

新生血管的形成中起到 ∀扳机#作用。缺氧是诱导 VEGF基

因表达的因素之一, 并且受缺氧度调节, 通过促进血管生成调

节不充足供氧组织的氧合作用 [ 6]。Ryu ich i等 [ 7]通过体外给

予机械牵拉, 骨骼肌细胞可以分泌肝细胞生长因子 ( HGF ),

同时, 成纤维细胞生长因子 ( FGF )家族可以促进卫星细胞的

增殖和分化。这些实验结果似乎提示, 骨骼肌卫星细胞可以

通过自分泌生长因子的方式促进自身的存活和分化 [ 6]。在

特定条件下可以被激活进入有丝分裂期并增殖而产生成肌细

胞,进一步分化融合形成肌管参与骨骼肌的修复 [ 8]。激光心

肌血管重建术 ( TMR )可通过介导 VEGF的释放来达到其部

分血管新生作用 [ 9]。此外, 超声破坏微泡可引起微血管破

裂,这种作用引起的炎症反应可刺激新血管生成 [10]。此外,

VEGF表达的增多, 又可正反馈地促进细胞的进一步增殖和

分化,从而形成骨骼肌卫星细胞 ( Sate llite ce lls, SC)增殖分化

与 VEGF表达、毛细血管新生的良性循环 [ 11]。尚有一些值得

注意的问题, 如 SC增殖分化有一定的时间窗, 虽然这一时间

内已足够诱导新生血管形成, 但该时间窗过后新生血管能否

持久存在尚未可知, 需今后进一步的探讨和解决 [ 12]。

2 骨骼肌缺血再灌注损伤的防治

2 1 七叶皂甙钠清除自由基的防护作用 能量代谢障碍、

钙离子超越、氧自由基、白细胞介导的炎症反应等因素在骨骼

肌缺血再灌注损伤中起到关键作用。其中丙二醛 ( MDA )是

氧自由基脂质过氧化终末代谢产物, 其含量可间接反映自由

基水平。超氧化物歧化酶 ( SOD )作为体内自由基防御系统之

一,具有清除自由基的作用, 其活性反映体内抗自由基水

平 [ 13]。应用 七叶皂甙钠后,动物模型血中自由基的含量明

显降低,而 SOD活性显著升高。说明 七叶皂甙钠具有清除

自由基的作用 [14]。 七叶皂甙钠还具有消肿作用, 同时能够

抗炎减少组织损伤。可抑制酶性非酯性引发的脂质过氧化,

减轻自由基对组织的有害作用。

2 2 3硝基 N 甲基水杨酰胺 ( NSMA )醌抑制剂的防护作用

NSMA为专一泛醌抑制剂。线粒体呼吸链电子漏是指在呼

吸过程中, 呼吸链将电子传递给氧的途中, ∀飘出 #部分电子,

引起氧分子进行单电子还原产生超氧阴离子自由基氧和双氧

水 ( H2O 2 )的现象
[ 15]。由于缺血供氧不足, 线粒体内呼吸链

的电子传递紊乱, 缺氧又使黄嘌呤脱氢酶变为氧化酶,促使氧

化还原成超氧阴离子, 进一步生成过氧化氢和自由基。实验

中发现缺血、缺血再灌注、缺血给药再灌注后骨骼肌线粒体电

子漏的多少是有差异的 [13]。随着缺血时间的延长, 电子漏增

加,再灌注后电子漏有增加趋势。电子漏的增加势必影响呼

吸链正常电子传递, 使 ATP产生减少, 能量不足,从而导致抗

氧化保护机制对氧自由基的清除作用减弱。有许多研究发现

缺血再灌注的损伤主要在于再灌注阶段,由于氧自由基大量

产生造成的损伤 [16]。使用 NSMA后可影响氧自由基的生成,

骨骼肌缺血再灌注损伤得以减轻 [ 17]。

2 3 白细胞介素 1受体拮抗剂 ( IL lra)的防护作用 应用

IL lra后,白细胞介素 1 mRNA( IL 1 mRNA )水平明显降低,

血浆 IL 1 水平显著下降、MDA和髓过氧化物酶 (M PO )含量

均明显降低, 骨骼肌和肺组织超微结构损伤减轻 [ 18]。骨骼肌

缺血再灌注激发 IL 1的生成在介导骨骼肌和肺的损伤中起

着重要作用 [19]。

2 4 缺血预处理的防护作用 骨骼肌缺血预处理时间、方法

和保护作用之间的关系在近年都有较多的研究。缺血预处理

是减轻骨骼肌缺血再灌注损伤的有效方法 [ 20]。目前认为, 缺

血预处理对骨骼肌缺血再灌注损伤的保护作用主要是对缺血
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损伤阶段的保护, 而对再灌注损伤阶段的保护作用较小。

Sa ita等 [ 21]证实缺血预处理 10 m in, 1~ 2个循环对骨骼肌缺

血再灌注损伤无保护作用, 3~ 5个循环有保护作用, 但 3~

5个循环的保护效果相同。目前已证实多次循环的保护作用

好于单次循环, 但有关缺血预处理时间和保护作用之间的规

律性, 尚未见文献报道。可能的机制为缺血预处理刺激机体

释放了多种内源性活性物质, 如腺苷、NO等, 参与了缺血预

处理对骨骼肌缺血再灌注损伤的保护。此外,实验表明: 止血

带缺血预处理能明显减轻大鼠骨骼肌缺血再灌注损伤的程

度, 起到较好的保护作用 [ 22]。这种保护作用有一定条件, 即

缺血时间不能太长, 已证实止血带缺血预处理发挥最好保护

作用的缺血时限和再灌注损伤最重的时间点以及保护作用最

突出的时间点 [ 23]。

2 5 阻断 NO合成酶的防护作用 骨骼肌缺血再灌注损伤

也可由于 NO代谢产物增高导致微循环水平血管通透性增大

所致。实验证明: 在 3 h的缺血损害导致骨骼肌再灌注过程

中肌肉水肿、出血和血管受压; 另外, 局部组织高浓度的 NO

亦可引起离子通道改变 [ 24]。肌浆膜电位破坏, 细胞膜泵功能

段酶的活性抑制, 同时诱 DNA受损,这些过程使已经发生水

肿的组织损伤更为严重。从而提示 NO代谢产物是决定炎症

情况关键的一步。而在 NO形成中起关键作用的诱导性 NO

的合成酶是众多炎症病症的潜在致病酶, 在骨骼肌缺血再灌

注损伤中起到媒介作用。另一些研究通过阻断 NO合成酶蛋

白在荧光显微镜下成功地看到组织损伤的减轻, 氧化酶的出

现与中性粒细胞浸润相关 [ 25]。因此可见阻断 NO合成酶能

够减轻白细胞聚集, 进一步提示诱导型 NO合成酶亦是白细

胞聚集的自身反应调节机制,从而减轻缺血再灌注的损伤。
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