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缺血——再灌注损伤机制的研究进展 

’综述 张绍祥“审校 ，； 
。 ， 

随着临床新 技术开展，缺血器官恢复麓漉成为现 

实。然而恢复麓流嚣官往往不仅功能未恢复，反而使结 

构损伤和功能障碍更加重了，故称为缺血再麓注损伤 

(IRI)．IRI的机制至今未能完全阐明，但从近来的大量 

研究看，IRI与 自由基、钙 谢紊乱、■管内皮损伤及 

白细胞浸润等现象密切相关． 

一

、 自由基 的作用机制 

自由基的产生 ：正常情况下 ，ATP代谢产物 次黄嘌 

峥能迅速设黄曛峥氯化酶(XOD)转变为黄嘌峥．进而 

转为终产物尿酸。而在严重缺氯时，ATP减少，次黄嘌 

峥大量堆积 ．缺氯也 使内酥性抗氯化剂 。如超 氯化物歧 

化爵(S0D)失 活或耗尽 ．XOD僵化次黄嗓峥转化为黄 

曛峥亚屎酿 的过 程中，以分子 氯为电子接受 体，从而产 

生大量自由基。此外，多种电子传递体系的线粒体、微 

粒体也是自由基的重要来源I血红蛋白可产生氯 自由 

基；白细胞受到朝激后+也可释放大量自由基． 

自由基 损伤机理 ：(1)氯 自由基 可协助 巨噬细胞杀 

伤^ 侵 体内的璇 生物 ，但 同时对蛋 白质、核酿、骨腔 厦 

和多糖等生物物质均有毒性；(2)氯自由基可氯化细胞 

蒜中的重要脂类进行氯化。直接损伤细胞 ；(3)氯自由 

基能捐伤胞内膜性结构，引起溶酶体、线粒体及微粒体 

破损#(4)氯自由基可引起血小扳、粒细胞在徽血管中 

粘附、聚集 +造 成微 循环障碍Ct3． 

自由基的作用中，羟自由基(·OH)的作用较其它 

几种自由基，如 O：、O{一+更明显．因为羟自由基投有 

夭胄!；的生物清除剂 ，所以羟自由基比O：和 H：O!更具 

化学活性，因而在内皮细胞的损伤和功能障碍中起重 

要作用 ]。 

二、钙代谢紊乱 

钙负荷发生 (1)缺血缺氯时．细胞内 pH 降低，活 

化Na 一H交换．缠而活化Nä — 抖交换． }．̂ 细 

臆；(2)ATP缺乏。使 Caz 一ATPase失活。Na 一K 

ATPase也失 活 -Ca件在细胞 内潴 留}(3)在心肌的研究 

中，局部肾素血营紧张系统参与钙负荷形成。可能的机 

制是①血管紧张素I(AT I)与心肌受体结合．激活璃 
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醇酰肌醇信息系统．使细胞内ca抖升高 ；@AT I怍用 

与心肌的交愚神经末梢，致儿茶酚胺增加，通过 n、口受 

体和cAMP系统，使细咆内Ca 浓度升高 ]。 

钙负荷的损伤作用：激活礴脂爵，启动大量反应； 

叠白分解酶合戚增加I血小板活化因子(PAF)合成增 

加；膜磷脂分解，破坏细胞和线粒体膜．最终导致细胞 

甄亡。钙超载可激活巨噬细胞 ，释放大量水解爵和细胞 

因子。钙趣载可促使黄曛畸脱氢酶转化为黄嘌畸氯化 

酶 使自由基生成增加。 

钙超载是细胞死亡的共同途径已得到共识 ，故研 

究较少．而转为研究钙负菏与 自由基相互美系． 

三、血管内皮损伤及功能障碍 

血管内皮损伤在 IRI蛆筝l中是一特征。 

内皮损伤原因：如上所连，自由基和钙负荷为原因 

之一。另有巨噬细胞等释放的细胞因子，主要为 PAF 

等。内皮损伤为 IRI重要现象． 

血管内皮损伤结果；血管通透性增加，细胞肿胀， 

血管缺乏乙酰胆碱舟导的舒张。内皮细胞合成、释放大 

量内皮素(E了)．内皮细胞合成内皮源性舒张因子，即 

NO减少，致使■营收埔。也有的研究报道，用狗为试验 

材料．IRI不产生明显的 ET释放 ]。 

内皮素在心血管系统中不仅由内皮细胞合成 ．还 

可 由平精肌细胞、心肌细胞产生 ．ET 分为三种 (ET一 

1，ET一2，ET一3)．ET一1在心血管系统中最丰富，并 

且 多种细胞 因子可刺激 ET一1产生 +如 1NF—n，组事{ 

生长因子p(TGF—p)、TL—l等。ET一1为已知矗有技 

的血管收螭话性物质。ET有两种受体ETA、ETB在血 

管平滑肌上．ETA、B被擞活引起血管收缩。而在内皮 

细胞膜上的ETB，可使内皮细胞释放 NO，使血营舒张。 

在 IRI中-ETB功能受抑，因而血管收埔更强烈．其中 

机制未能阐明．但运用 ET受体阻断荆可减弱 IRI。总 

之，IRI可增强ET一1的产生。释放。而E了一1释放．作 

用于 血 管，增 强 了 lRT。ET 也可 活 化 白细胞 。使之 产 

生、释放自由基。但IH要阻晰ET一1活性，即能缒 IRI 

减轻 ]。内皮细胞衍生的NO．在 IRI中具重要作用。 
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NO合成 的前体为 L一 精氟醴 ，NO 可以舒张血管 ．抑 错 

中性 白细胞 {舌化并释放 自由基等 ，NO 可以直接 与 自由 

基结合 ，还可抑错血小扳 的活化、聚集 、牯附 缺血后 ， 

再灌注开始教分钟后，NO的释放就迅速降低。这与内 

皮 损伤相 关[1 。因而许 多研究 围绕给予 NO或其 前体 

展开 ，证明能减弱 IRIEtz．t~。 

四 、白细 胞的作用 

活化的白细胞直接参与IRI 白细胞与内皮细胞间 

的相互作用是 IRI原因的一重要步骤。IRI损伤的一部 

分过程 ．可 以用 多棱粒细 胞(PMN)在炎症 中的话性解 

释。白细胞和血管 内皮细 胞均能 产生分子信号而生成、 

表达粘附分子并产生细胞毒性物质嗍．对比IRI和毙症 

的徽循环障碍，白细胞和内皮细胞的互相作用可解释 

IRl早期的许多反应。用抗体，特别是 CD1l／CD18复 

合暂，阻断粘跗分子．可以硪轻 IRI中骨骼和心肌的损 

伤。用脒去白细胞的灌注藏，再灌注缺血组织，可以硪 

轻组织坏死的范围口 。细胞因子TNF口，lr，一l目，以及 

内毒 索可 以上 谓粘 附分 子 ICAM —l，E—selection和 

VCAM一1的表达，促进白细胞与内皮细胞的粘跗。 

五 其 它因素 

高荫磷酸化舍物缺乏：心肌缺血时．细胞代谢从有 

氯转为无氧，朦苷消耗．再灌注时，腺苷的代谢产物被 

冲走，膝苷总量下降．细胞对氧利用能力硪弱 新近研 

究发现+映血预处理可以较好保留细胞内ATP水平， 

恢复细胞产生高眙磷酸化舍物的能力“]。 

pH反常 心肌缺血耐，由于氧供应中断和代谢产 

物堆积，使细胞内外的 pH值急剧下降。鼠心 37℃缺血 

后 30分钟，pH降为6．0。再灌注后，细胞外液由正常血 

{夔冲洗而迅建恢复生理 pH值，但细胞内仍处于酸化状 

态，囊细 胞捐伤。而用酸性复灌液可保护 IRI的心 

脏D q]。 

雏瞳因子的作用≈如由白细胞、内皮细胞释放的细 

胞因子直接 作用子组织 。 

六 、掰治韧搽 

1、螬短缺血时同．尽早恢复组织灌流：产生 IRI的 

组织，缺血尉同有一定长度，日前尚无遗一临界时间的 

公认的说{击。 

2、改善蛆鲷代谢：如在复灌液中补充ATP或用牛 

镶酿等 。 

3、应用自由基清脒剂：如 HzOz清脒荆 Cat(过氧化 

氲醇)·OH清除剂去铁敏(DFD)静脉滴注。 

4、碱轻钙负荷{异博定等钙拈抗剂可碱轻再灌注 

损伤。 

5、细胞保护剂：外源性的如金属硫蛋白，或激发细 

胞产生热休克蛋白，可 对抗 IRI作用。 

6、特 琳复礁渣 ：如应用心麻痹血Es．J s2或在血中补充 

N0或 L一情氨醴或是 Pentoxfylline(PTX)口]。 

六 、小结 

IRI是个扳复杂的过程，且是多方砸因素的综台作 

用 。因而在 防治 时，对单一 因素防治 并不 能防 止 IRI。 

IRI具有器官性，IRI的基本机制相同，但不同器官各因 

素作用比重不同，因而IRI更加复杂。今后的研究能否 

在某 一处发 现 IRI的 中心环 节，从 而预 先阻 断 IRI发 

展 ，可 以治疗 IRI．或利用此 环节 阐明 IRI机制 。 
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