
· 108 · 垦堕量型堂蓥查!!!!笙!旦 筮!!查 笙!塑 !!!!!!!!塾2 1丛!竺!!!：!!!!：∑!!：!!：翌!：!

皮瓣缺血一再灌注损伤的机制研究进展
张巍顾文奇柴益民

摘要缺血一再灌注损伤是导致皮瓣移植术后皮瓣坏死的主要原因之一。目前研究显示。氧自由基

等活性氧物质生成、中性粒细胞聚集介导炎症反应、一氧化氯作用、钙超载及能量代谢障碍、细胞凋亡等

因素是造成皮瓣缺血一再灌注损伤的可能机制。这些机制相互协同促进。形成连锁反应并不断扩大化，加

重皮瓣组织损伤。该文就皮瓣缺血一再灌注损伤机制作一综述。
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缺血一再灌注损伤是造成皮瓣移植术后皮瓣坏死、术

后慢性排异反应增加的主要因素之一。据报道，游离皮

瓣移植手术的成功率为9()％～95％[1。3]，而带蒂皮瓣术后

坏死率为2()％--33％[4]。缺血一再灌注损伤继发产生的

脂质过氧化物、活性氧物质等有毒产物及严蕈的炎性反

应对患者损伤极大，同时可能延长患者的住院时间。增加

手术次数及治疗费用，直接影响皮瓣手术的治疗效果，并

加重了患者的医疗负担曲一。

1缺血一再灌注损伤

缺血一再灌注损伤是指缺血时间较长的组织或器官

重获血流灌注或氧供后对组织或器官所产生的损伤作

用，即在一定条件下恢复JIlL液灌注后，不仅不能使组织或

器官的功能恢复，反而加重其功能障碍和结构破坏峥]。

缺血一再灌注损伤几乎可发生于每一种组织器官，但并非

所有缺血的组织器官在血流恢复后都会发生缺血一再灌

注损伤。许多因素町影响其发生、发展：①缺血时间。缺

血时间的长短与再灌注损伤密切相关，但不同组织或器

官发生再灌注损伤所需的缺血时间不同。②侧支循环。

缺血后侧支循环易形成者缺血时间往往缩短，并通过侧

支循环的代偿而减轻缺血程度，故不易造成缺血一再灌注

损伤。③需氧程度。需氧量高的组织或器官易造成缺

血一再灌注损伤。④再灌注条件。一定程度的低压、低温

(25。C)、低pH、低钠、低钙溶液灌流可减轻组织或器官的

再灌注损伤，反之则易诱发或加重再灌注损伤一。。

缺血一再灌注损伤包括缺血和再灌注两个过程。在

皮瓣外科手术中．缺血一再灌注损伤最常发生于皮瓣从供

区转移至创面的过程中，这一缺血过程无法避免，为原发

性缺血；此后任何导致血液循环障碍的缺血过程。均为继

发性缺血_j。一般认为，继发性缺血通常由手术技术差

强人意所致，对皮瓣造成的损伤比原发性缺血更大。shin

等一’经动物实验证实，皮瓣组织对继发性缺血的耐受性

远较原发性缺血差，继发性缺血后皮瓣成活率显著降低。

继发性缺血可分为两种类型，一类是皮瓣过长过大引起

远端皮瓣供血不足导致的缺血；另一类为血管吻合失败

导致的缺血，最常见原因为手术技术欠佳引起的血栓形

成，其次为低血压、高凝状态、供区或受区血管基础条件
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不佳及各种因素引起的m管压迫等{3,10．11]。

2皮瓣缺血一再灌注损伤机制

皮瓣组织一旦缺血时I’日J较长，就会造成血液灌流不

充足。若缺血时间超过皮瓣组织的耐受范围，加之缺血

后血流突然再灌注，自细胞大量聚集介导局部炎性反应，

以及产生氧自由基等大量有毒物质。将可能导致皮瓣部

分或全部坏死；同时，缺血一再灌注损伤触发一系列病理生

理级联反应，不同机制间相互协同作用，促进这一连锁反

应不断扩大，从而加重皮瓣组织损伤。

2．1活性氧物质生成

缺血后再灌注过程中会产生大量活性氧物质

(R()S)，包括氧离子、自由基和过氧化物。这些自由基的

化学性质极为活泼，氧化作用极强．在局部堆积时可引发

强烈的毒性反应12J。R()S通过两种途径，即内皮细胞黄
嘌呤氧化酶途径和中性粒细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸还原酶(NADPH)途径造成缺血一再灌注损伤u 3’14j。皮

瓣组织缺血缺氧时(彳’依赖性蛋白酶受到激活，使黄嘌

呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶，再灌注时缺血组织重新

得到氧。缺血时大量积蓄的次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶作

用下形成黄嘌呤，继而催化黄嘌呤转化为尿酸。这两步反

应均以分子氧作为电子受体，结果产生大量氧自由基，造

成组织损伤。Im等一15j、Angel等㈡虬的实验研究证明，皮

瓣缺血一再灌注过程中黄嘌呤氧化酶呈明显正向调节。为

缺阻过程中R()S的主要来源，其正向调控对炎性反应的

介导作用至关重要H“。此外。缺血一再灌注过程中中性粒

细胞的“呼吸爆发(respiratory burst)”形成大量R()S。可

进一步加重缺血一再灌注损伤。中性粒细胞激活时耗氧

量增加明显(70Vo～叫)％)，NADPH和烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸还原酶(NAI)H)催化下形成氧自由基，同时组织缺

血还激活补体系统，或经细胞膜分解产生多种具有趋化

活性的物质(如C3片段、白细胞三烯等)，吸引并激活中

性粒细胞，引起中性粒细胞耗氧显著增加，产生大量氧自

由基(呼吸爆发)J⋯。缺血后再灌注期间皮瓣组织重新获

得氧供，为大量氧自由基生成、中性粒细胞呼吸爆发提供

了条件，造成组织细胞严霞损伤。缺血、缺氧所致三磷酸

腺苷(ATP)减少还引起线粒体功能受损，细胞色素氧化

酶功能失调JL茶酚胺自身氧化增加均降低皮瓣组织对

自由基的清除能力，导致R()S生成进一步增加，加重组
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织损伤¨⋯。

氧自由基反应的最大特点为连锁反应，一旦发生即

成为该系列反应扩展的一部分，不断形成新的自由基，使

级联反应不断扩大化，引起内皮细胞肿胀、血管收缩及毛

细血管通透性增加，从而导致微循环障碍-20]。氧自由基

的大量生成可对细胞多个组分产生严重损伤，即消耗细

胞膜脂质，破坏细胞膜组分，同时膜的流动性降低，酶活

性F降，还形成新的离子通道阳“。此外，氧自由基可使细

胞膜上的脂质与蛋白质之间、蛋白质与蛋白质之间发生

交联或聚合，并促进脂质三联体形成，减少ATP生成，导

致线粒体功能受抑制，细胞能量代谢障碍加重，促进膜损

伤；氧自由基引起的蛋白质交联、聚合和肽链断裂。还町

作用于酶分子活性中心，引起多种酶失活；氧自由基可作

用于DNA，与碱基发生加成反应，引起基因突变，染色体

畸变和断裂，并可从核糖戊糖中夺取氢原子，导致DNA

断裂；氧自由基可使细胞外基质中的胶原蛋白发生交联，

引起基质疏松、弹性下降，从而造成细胞及其组织的严重

损伤。

2．2中性粒细胞聚集

中性粒细胞大量聚集是造成皮瓣缺血一再灌注损伤

的另一重要因素-22驯。中性粒细胞渗出分为滚动、黏附

和移行三个步骤。中性粒细胞滚动可促进其与内皮细胞

紧密黏附，导致内皮细胞功能失调，继而向皮瓣组织内移

行渗出。皮瓣组织缺血町使细胞膜受损，再灌注时由于

膜磷脂降解，花生四烯酸代谢产物增多，吸引大量白细胞

进入组织并黏附于血管内皮，可加重对内皮细胞的损伤，

并释放具有趋化作用的白细胞介素、补体等炎性介质，导

致瀑布反应，加重局部炎性反应[2“。Brueggemann等∽胡

研究显示，补体C3a在皮瓣缺血一再灌注损伤早期阶段即

可大量聚集，介导激活T细胞，加重局部炎性反应。白细

胞聚集还可对血液流变学产生作用。造成大量血小板沉

积和红细胞聚集，导致毛细血管阻塞，再灌注时部分或全

部缺血组织不出现血液灌流的现象，并伴有组织肿胀及

细胞水肿，此即“无复流现象”。Tamas等[2叼对背阔肌皮

瓣缺血一再灌注损伤的研究证明皮瓣缺血一再灌注损伤时

血流动力学和组织微结构的病理性变化，即缺血一再灌注

损伤后内皮细胞损伤及功能失调引起白细胞及血小板聚

集．血细胞比容、红细胞聚集指数等血黏度指标及过氧化

物等有害基团指标均出现不同程度升高。而组织学检查

显示明显的炎症细胞浸润及肌纤维退变降解等病理性表

现；故认为缺血一再灌注损伤可引起组织代谢异常，使组织

微结构、功能及血流动力学发生改变，从而加重皮瓣组织

的损伤。⋯。中性粒细胞聚集的同时，其所介导的炎性反

应及呼吸爆发可产生大量氧自由基，继发细胞膜脂质过

氧化，造成缺血组织细胞损伤，而氧自由基又能进一步激

活黏附分子和中性粒细胞趋化，进一步介导中性粒细胞

局部浸润．如此恶性循环则进一步加重组织损伤。此外，

自缺血损伤区白细胞内释放的酶性颗粒成分，亦可对组

织细胞造成极大损伤o“。
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2．3一氧化氮双面作用

一氧化氮(N())在皮瓣缺血一再灌注损伤过程中的作

用极其复杂。N0本身即为反应性极强的自由基，可氧化

成硝酸盐或哑硝酸盐，还可进一步与过氧化物基团结合

形成氧化业硝酸盐，具有极强的细胞毒性作用。然而，

NO也可通过调节血管弹性。抑制血小板聚集、黏附和中

性粒细胞黏附于内皮细胞，清除氧自由基，维持血管正常

通透性，抑制平滑肌增殖，加强免疫功能及刺激内皮细胞

再生等机制保护缺血损伤组织-2。3“。NO犹如双刃剑，既

能对缺血一再灌注损伤起到保护作用，也具有加重损伤的

作用。目前已证实，不同形式的一氧化氮合酶(N()S)的

作用效果截然不同，对组织的影响也大相径庭。原生型

N()S(cN【於)介导内皮细胞牛成NO，有利于保持正常血

管弹性，还可抑制血小板和中性粒细胞聚集、黏附，保证

局部微循环通畅。从而可有效减轻缺血一再灌注损

伤p“3⋯。但在缺血起始阶段。cNOS介导内皮细胞产生的

高浓度NO往往造成其前体左旋精氨酸大量消耗，且缺

血一冉灌注损伤时内皮细胞时常出现功能失调，导致不再

生成NO，转而产生大量自由基。Nanobashvili等口71报

道，缺血一再灌注损伤过程中约70％氧自由基通过上述机

制产生，NO浓度下降又可导致血管收缩、中性粒细胞聚

集、血栓形成而加重微循环障碍，进一步加重内皮细胞和

缺血组织的损伤；诱导型N()s(iN()S)介导生成的N0，可

通过巨噬细胞介导的细胞毒性作用产生强烈的炎性反

应，iN()S通过化学反应形成过氧化亚硝酸盐，导致脂质

过氧化，从而进一步增加自由基的形成，加重缺血一再灌注

损伤。Oshima等[3叫经实验研究证实，皮瓣缺血一再灌注

损伤后iN()S介导生成的NO水平显著增加，因此认为皮

瓣缺血一再灌注损伤早期大量生成的NO可加重组织损

伤。由此可见，NO在皮瓣缺血一再灌注损伤时的作用机

制极为复杂，对其进行适当调控通常可减轻组织损伤，提

高皮瓣成活率。

2．4钙超栽

各种原因引起细胞内Ca2+浓度明显增多，并导致细

胞结构损伤和功能、代谢障碍的现象，即为钙超载b“”]。

皮瓣组织长时间缺血后再灌注均可引起钙超载，且细胞

内Q2+浓度与细胞损伤程度成正比。细胞内高Na+、高

H+及蛋白激酶C对Nat_Ca2+交换蛋白直接或间接的激

活作用，以及细胞膜、线粒体和肌质网膜的损伤等因素，

均可导致细胞外Ca2+进入细胞内，使细胞内Ca2+异常增

多，加重细胞的功能紊乱和结构破坏H“。一旦钙超载发

生，可刺激线粒体和肌质网消耗大量ATP，使能量供应不

足；可激活多种磷脂酶，促进细胞膜磷脂的分解，从而增

加膜通透性，使细胞膜损伤；还可使Ca2+依赖性蛋白水解

酶活性增高。促进黄嘌呤脱氢酶变为黄嘌呤氧化酶，产生

大量氧自由基，从而加重组织细胞损伤一2|。

2．5能量代谢障碍

缺血一再灌注时组织缺氧及ROS生成过多引起线粒

体受损，同时线粒体可产生大量氧自由基，使线粒体膜发
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生脂质过氧化，导致ATP合成减少；再灌注时腺苷、肌

苷、次黄嘌呤等物质则被血流冲洗出去。使总腺苷酸水平

下降。导致ATP前体物质减少。这砦均可导敛能母代谢

障碍一引。此外。糖酵解增加引起的局部乳酸聚集、细胞内

pH值降低。均使ATP水平明显下降，导致细胞膜Na+

／K+一ATP酶活性受抑制，使细胞内Ca2+增多，加重钙超

载州J，从而加重组织缺血一再灌注损伤。
2．6细胞凋亡

细胞凋亡是皮瓣组织缺血～再灌注损伤后细胞死亡

的重要方式，其发生与组织缺血的严重程度及再灌注时

间长短有关L45|。现已证明，皮瓣缺血一再灌注损伤时的细

胞凋亡由多种机制介导。首先，缺血-再灌注损伤过程中

生成的R()S可破坏细胞DNA和线粒体，诱发的细胞膜

脂质过氧化可影响信号转导；同时，蛋白质交联使具有酶

活性的蛋白质功能丧失，核基因转录也会受到影响。从而

诱导细胞凋亡。其次，钙超载可引起lkl一2蛋白失活．激

活各类Ca2+依赖性核酸内切酶及中性蛋白酶。降解

DNA，并介导肿瘤坏死因子(TNF)信号转导通路，调控

p53，诱导细胞凋亡。缺血一再灌注损伤过程中的凋亡细

胞，可能增加皮瓣组织继发性坏死一孔拍]。

综上所述，皮瓣缺血一再灌注损伤过程并非由单一机

制作用，各种机制相互协同、相互促进，形成一系列连锁

级联反应，将缺血一再灌注损伤扩大化，从而加苇皮瓣组织

损伤。若不及时终止这一连锁级联反应，将对皮瓣成活

构成极大威胁。因此，如何采用多因素干预或药物颁处

理等方法终JI：或抑制缺血一再灌注损伤过程的某一或某

些环节，减轻皮瓣缺血一再灌注损伤，是目前基础研究和临

床研究的焦点。
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为进行非手术治疗的指证，3例均取得良好效果。

Hashiguchi等一l认为，肩胛颈移位会改变盂肱关节与肩峰

的关系，产生功能紊乱，冈而手术内固定治疗是必要的，

而非手术治疗易发生外展无力、疼痛、活动范闱减小、愈

合障碍以及肩峰下撞击、创伤性关节炎，甚争迟发性神

经、血管损害等并发症。Egol等J”：报道19例浮肩损伤中

12例采用非手术治疗，7例采用手术治疗，比较两组肩关

节活动度。结果手术组除前堀功能(176。)比非手术组

(153。)优良外，其余均无明显差异，手术组内外旋力量分

别减弱22％--33％；因此认为，对SSSC两处以卜损伤，并

不能一概强调手术治疗，必须个性化选择手术治疗。

Labler等u“、van Noon等【121也建议对不伴有肩胛盂移位

的浮肩损伤可采取非手术治疗，而对肩胛颈骨折移位

>25 nllTl、成角畸形>30。(SSSC韧带损伤的间接体征)患

者，应及时采取手术干预。

本组SSSC双苇损伤患者1()例中有7例手术治疗，

我们在手术中通常先固定锁骨或肩锁关节，再透视观察

肩胛颈骨折移位程度和成角畸形程度，以确定是否需要

固定肩胛骨，其中3例固定锁骨(1例)或肩锁关节(2例)

后透视发现肩胛骨移位明显改善，故未对肩胛骨进行同

定，术后随访达到良好效果，另4例Ial定锁骨或肩锁关节

后透视发现肩胛骨移位有好转，但未达到<5 nln'l，成角

<40。，故同时对肩胛骨进行固定。这些手术病例术前肩

胛骨往往移化明显。损伤严重，且伴有其他部位损伤，其

中1例患者待病情稳定后3周才进行手术。我们认为，

对SSS(：两处或两处以上损伤，治疗前首先应评估患者骨

折不稳定程度。若两处骨折移位均<5 Fflln，提示喙肩韧

带、喙锁韧带完整，仍有稳定性。应首选非手术治疗；若两

处损伤移佗均明显，是否需要两处均固定，应在【^1定锁骨

或肩锁关节后根据术中透视情况确定。骨折稳定固定后

早期进行功能锻炼，促进关节功能康复，也是这类损伤治

疗的重要环节。
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