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摘要　皮瓣移植术是临床修复组织缺损、畸形等的一种常用方法，移植后皮瓣成活的问题仍有待解决。术后皮瓣愈合情

况受多种因素影响，主要与氧化应激过程及其产物活性氧自由基（ＲＯＳ）密切相关。氧化应激影响移植后皮瓣愈合情况的主要

途径有①ＲＯＳ直接攻击细胞造成细胞衰老、损伤和凋亡；②炎症反应；③影响血供等。药物干预通过清除过量ＲＯＳ，抑制细胞

凋亡，减轻炎症反应和改善血供状况等途径促进移植后皮瓣愈合，可有效提高皮瓣移植术后的皮瓣成活率。氧化应激是当下

研究热点之一，但氧化应激与移植后皮瓣愈合相关性的研究相对较少。该文对氧化应激对皮瓣愈合影响的研究进展作一

综述。
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　　皮瓣由有血液供应的皮肤与其皮下脂肪组织共

同组成。皮瓣移植术是整形外科在组织缺损或畸形

修复与器官再造中的最常用方法，可有效提高患者

生活质量。１９７２年 Ｈａｒｉｉ等完成了临床上第一例游

离皮瓣移植并取得成功。此后，吻合血管的皮瓣移

植术广泛应用于临床，导致各种创伤（面）的修复方

法发生巨大变革。然而在目前的临床应用中，移植

后皮瓣成活问题仍较为棘手，带蒂皮瓣的坏死率高

达２０．６９％
［１２］。皮瓣一旦发生坏死，患者将面临第

二次手术甚至更严重的后果，患者痛苦增加。因此，

提高移植后皮瓣存活率是目前皮瓣移植相关研究的

重点方向之一。

皮瓣移植术后的愈合情况受多种因素影响，如

血供状况和局部化学物质浓度等［３６］。其中关键性

因素为皮瓣血运状况，如血流灌注压的高低、断端血

管与创面边缘相互吻合连接的时效性，以及皮瓣基

底床毛细血管向皮瓣内新生长入的速度等［７］。这些

因素均与氧化应激密切相关，氧化应激产生的活性

氧等物质会直接攻击细胞，造成细胞衰老、凋亡、坏

死，引起和放大局部炎症反应，并直接影响皮瓣

血供。

１　氧化应激过程与活性氧自由基蓄积

氧化应激是氧化还原生物学与医学中的重要概

念［８］，它是指机体在内外环境因素的刺激下，体内氧

化与抗氧化机制失衡，体内的活性氧自由基（ＲＯＳ）

和活性氮自由基（ＲＮＳ）积累导致的一种病理生理

状态［９］。ＲＯＳ包括羟自由基、超氧阴离子和过氧化

氢等，ＲＮＳ则包括过氧化亚硝酸自由基及其质子形

式过氧亚硝酸等。目前研究主要聚焦于 ＲＯＳ，而

ＲＮＳ相关研究较少，且ＲＮＳ主要下游机制与ＲＯＳ

有相似之处。

根据来源不同，ＲＯＳ可分为内源性和外源性两

种。外源性ＲＯＳ主要来自于电离辐射
［１０］和各种化

学物质刺激［１１］等，内源性ＲＯＳ主要由线粒体在氧

化磷酸化过程中产生。线粒体中的高氧环境和呼吸

链产生的大量漏出电子可以还原氧分子，ＲＯＳ由此

形成［１２］。内源性ＲＯＳ和ＲＮＳ形成的一般过程详

见下页图１
［１３］。

在一定条件下，机体内 ＲＯＳ可能过量蓄积，

ＲＯＳ强大的氧化作用可造成缺血再灌注损伤以及

组织器官衰老等不良后果，导致局部发生组织损伤

甚至缺氧坏死，由此对机体造成不可逆伤害［１４］。在

机体可调节范围内，抗氧化酶系统分泌的超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）和还原型谷胱甘肽等物质可清除过量

的ＲＯＳ
［１５］。
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图１　活性氧（氮）自由基的形成机制

２　犚犗犛的损伤机制

在机体氧化应激状态下积累的ＲＯＳ可通过氧

化作用，造成多种损伤，其损伤机制主要包括以下几

方面：

ＲＯＳ可攻击多聚不饱和脂肪酸，引起脂质过氧

化，导致细胞膜流动性降低和通透性增加，促进两层

细胞膜之间的磷脂交换，破坏跨膜蛋白原有的结构

性质；ＲＯＳ还可攻击ＤＮＡ，造成ＤＮＡ碱基缺失和

链交联、断裂等。ＲＯＳ对正常细胞各组分的氧化修

饰将最终导致细胞衰老和损伤［１６］。

ＲＯＳ可通过多种途径诱导细胞凋亡。诱导凋

亡的主要途径包括线粒体依赖途径和非线粒体依赖

途径。在线粒体依赖途径中，氧化应激主要促进

Ｃａ２＋介导的线粒体膜孔形成，被氧化的心磷脂与细

胞色素ｃ的亲和性降低，细胞色素ｃ则可穿过线粒

体膜并进入细胞质基质，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９与细胞色素ｃ

和凋亡蛋白酶激活因子１共同形成多蛋白凋亡小

体，最终产生ｃａｓｐａｓｅ９并启动细胞凋亡，这个过程

中也有与氧化应激关系密切的Ｂ淋巴细胞瘤／白血

病（Ｂｃｌ）２蛋白家族参与
［１７］；氧化应激也可影响非

线粒体依赖途径，例如ＲＯＳ／一氧化氮（ＮＯ）等可下

调细胞型含死亡域的Ｆａｓ结合蛋白样白细胞介素

（ＩＬ）１β转换酶抑制蛋白（ｃＦＬＩＰ），从而启动泛素

蛋白酶体和死亡受体ＦａｓＬ／ＦａｓＲ、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α及其受体（ＴＮＦＲ）１、死亡配体及其受体

Ａｐｏ３Ｌ／ＤＲ３、Ａｐｏ２Ｌ／ＤＲ４和 Ａｐｏ２Ｌ／ＤＲ５等凋亡

机制［１８］。ＲＯＳ还可高效激活凋亡信号调节激酶

（ＡＳＫ）１信号小体，加速细胞凋亡
［１９］。

ＲＯＳ可直接诱导激活核因子（ＮＦ）κＢ、激活蛋

白（ＡＰ）１、信号转导及转录激活因子（ＳＴＡＴ）３以

及丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等，从而激活炎症

级联反应，生成ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα等炎性介

质［２０］，动员肥大细胞、嗜中性粒细胞、巨噬细胞、树

突状细胞和淋巴细胞等各种免疫细胞参与炎症

反应［２１］。

３　犚犗犛对移植后皮瓣愈合的不利影响

近年来有研究表明，氧化应激对软组织移植、骨

重塑和关节置换术的成功率均有影响［２２２３］。皮瓣移

植可在不同程度上对原有血供造成破坏，移植后的

皮瓣愈合对重建血供存在依赖［２４］。局部血流灌注

压发生改变和断端血管未及时与创面边缘相吻合等

因素均会导致重建血供不能及时长入，以及原有血

供功能不良，这是皮瓣移植后不能成活的重要原

因［２５］。氧化应激不仅是血管损伤和内皮功能障碍

的始动因素，而且与游离皮瓣移植后局部缺血引起

的缺血再灌注损伤也密切相关，由氧化应激产生的

大量ＲＯＳ是缺氧再灌注损伤影响移植后皮瓣愈合

的主要原因之一［２６］。这一观点已得到有关灵芝多

糖肽对于皮瓣缺血再灌注损伤的保护作用研究证

实［２７］。移植后皮瓣愈合与氧化应激关系密切。

氧化应激产生的ＲＯＳ可直接损伤移植皮瓣局

部细胞，使其凋亡或坏死。局部血管内皮细胞肿胀，

血管壁肥厚和细胞因子增多等［２８］，均可导致血管收

缩和毛细血管通透性增加，造成微循环障碍和缺血

组织损伤［２９３０］，进一步加重细胞损伤。

氧化应激可放大局部炎症反应，促进纤维组织

化生和异位骨化等［３１］，不利于移植后皮瓣愈合。由

ＲＯＳ引发的炎症级联反应不仅可以直接引起移植

处大量炎细胞浸润，而且可以通过增加黏附分子表

达，增强炎症细胞与内皮细胞的黏附，从而降低血管

内皮细胞活力。炎症级联反应还可以直接刺激巨噬

细胞并使其融合，由此调节软组织重塑过程［３２］。在

·６３·
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ＲＯＳ的诱导下，由大量成纤维细胞、内皮细胞和间

充质干细胞形成的肉芽组织可延长移植后皮瓣愈合

时间。氧化应激可放大局部炎症反应，影响局部微

循环并形成恶性循环，最终影响移植后皮瓣愈合

修复。

氧化应激可影响移植皮瓣的局部血供，造成局

部组织发生缺血损伤和血管舒缩功能受损等不良后

果。氧化应激反应可通过氧化还原敏感信号通路活

化蛋白激酶、蛋白酪氨酸激酶等，并失活蛋白酪氨酸

磷酸酶，从而特异性诱导血管平滑肌细胞增殖、分化

和凋亡，引发黏附分子过表达、单核细胞迁移和细胞

外基质蛋白沉着等一系列反应，不利于重构的移植

皮瓣局部血供的建立。过量ＲＯＳ会使血管系统中

的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶

和黄嘌呤氧化酶含量上升，并诱导血管紧张素Ⅱ过

量生成，从而改变血管紧张度和局部血压，加重局部

缺血情况。过量ＲＯＳ还会使内皮型一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ）解偶联，改变氧化还原状态。细胞内ｅＮＯＳ

主要以Ｌ精氨酸为底物并以四氢生物蝶呤（ＢＨ４）

作为辅助因子，可合成 ＮＯ。氧化应激产生的过量

ＲＯＳ使ＢＨ４因氧化而耗竭，导致ｅＮＯＳ解偶联，

ＮＯ生成受抑制，从而损伤血管结构和功能。由氧

化还原状态发生改变所致的血管内皮细胞内的

Ｃａ２＋浓度增加可引起血管收缩，血管内皮依赖性舒

张功能也因此受损［３３］。

４　减轻氧化应激对皮瓣愈合影响的对策

大量研究表明，抗氧化剂可中和过量ＲＯＳ并减

轻细胞衰老、损伤程度，从而保护移植皮瓣。还原型

谷胱甘肽［３４］、ＳＯＤ
［３５］、二甲基亚砜［３６］和维生素［３７］

等物质均有助于皮瓣愈合。灵芝多糖肽通过上调硫

氧还蛋白１表达，可直接清除过量ＲＯＳ，在皮瓣缺

血再灌注损伤中具有保护作用。

除抗氧化剂之外，部分药物也可以通过抑制细

胞凋亡、减轻局部炎症反应和改善局部血供情况等

途径减轻氧化应激影响，从而促进移植后皮瓣愈合。

麝香酮［３８］、红景天苷［３９］和白藜芦醇［４０］等抗细胞凋

亡剂均可抑制细胞凋亡并促进皮瓣愈合；利多卡

因［４１］、柚皮苷［４２］、仙茅苷Ａ
［４３］等抗炎药物可减少由

氧化应激产生的炎症细胞和炎性介质，从而减轻炎

症反应并促进皮瓣愈合；灯盏花素可以通过扩张血

管调整血液流变学异常，降低血流阻力和降低血栓

形成风险，对大鼠移植后的皮瓣具有保护作用［４４］，

可作为提高移植后皮瓣存活率的临床用药；硝酸盐饮

食可以调节体内ＮＯ含量，从而调节血流量以及血管

生成和舒缩情况，对缺血皮瓣也有保护作用［２５］。

近年来，有关氧化应激对于皮瓣愈合的不利影

响的相关药物研究方兴未艾。Ｌｉｎ等
［４５］研究发现，

银杏内酯Ｂ可以通过降低Ｂａｘ／Ｂｃｌ２和ｃａｓｐａｓｅ３

水平抑制氧化应激反应并诱导血管生成，从而提高

皮瓣存活率。Ｃｈｅｎ等
［４６］研究发现，骨化三醇可通

过促进血管生成减少氧化应激的影响，从而显著提

高皮瓣存活率。Ｃｈｅｎｇ等
［４７］的研究也证实，替罗非

班可促进血管生成并抑制炎症反应，以此抑制氧化

应激作用并提高皮瓣成活率。

５　结语

皮瓣移植术后的皮瓣愈合情况受多种因素影

响，且大部分因素与氧化应激过程密切相关。氧化

应激过程可导致体内生成的 ＲＯＳ和ＲＮＳ过量积

累，它们可直接攻击移植皮瓣局部细胞ＤＮＡ、脂质

和蛋白质等成分，从而造成血管内皮细胞衰老、损伤

和凋亡。ＲＯＳ可引起体内炎症级联反应，促进大量

活化的炎症细胞在皮瓣移植部位浸润。ＲＯＳ也可

影响新生血管重建，导致血供损伤，并在缺血再灌

注损伤中发挥重要作用。上述情况均不利于移植后

皮瓣愈合。药物干预可通过清除过量氧化应激产

物，抑制细胞凋亡以及减轻炎症反应和促进血供重

建等途径，促进移植后皮瓣的成活。

氧化应激是当下国内外生物学和医学领域的研

究热点之一，而氧化应激与皮瓣愈合的相关性研究

仍相对较少，因此研究氧化应激对皮瓣愈合的影响

具有重要意义。
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