
重庆医科大学学=}~2002年第27卷第2期 (Journal of Chongqing Medical University 2002 Vo1．27 No 2) ．．233． 

文章编号：0253-3626(2002]02·0233-02 

关节软骨的缺血再灌注损伤 

范 伟 综述：安 洪 审校 

(重庆医科大学临床学院骨科 重庆 400016) 

【中国图书分类法分类号】R68l 3 【文献标识码】B 

自1985年Mcco 提 出缺血再灌注损伤 (1schem[ca] 

Repcrfusion I ury)以来，至今对缺血再灌注损伤的研究已 

开展较多，并涉及到了心、脑、肺、肝、肾、消化道及肢体 

等诸多方面。在肢体缺血再灌注损伤的研究中，虽对皮瓣、 

血管、骨骼肌、肌腱及周围神经等进行了研究，其中包括对 

其相应组织缺血再灌注损伤的机制和防治方法的探讨，但关 

于关节软骨缺血再灌注损伤的研究、目前国内外却较少报 

道。 

l 关节软骨缺血再灌注损伤的机制 

通常情况下、超过了生理耐受限度的撞击、剪切、扭曲 

和摩擦等外力都可致关节软骨损伤。另外．当损伤力高于临 

界阈值时，就会出现软骨细胞的退变、表面蛋白多糖缺乏、 

细胞排列改变、原纤维形成、软胃下毛细血管穿人软骨钙化 

层、软骨下骨增厚等改 ⋯。 

往进行的研究表明，造成缺血再灌注损伤的因素较 

多，包括氧自由基的作用、钙超载、无复流现象、一氧化氮 

作用等，其中氧自由基 (oxygen—derivedfree radid[cals)的作 

用叉较多的被认为是重要而常见的原因 在对肢体缺血再灌 

注损伤的研究中也表明．以上几种因素在皮瓣、血管、肌 

肉、肌腱及周围神经等组织的缺血再灌注损伤过程中起了一 

定的作用。但对于关节软骨的相关研究，目前仅有少量报 

道。 

过去的研究认为，关节软骨的营养来源于关节滑液 。 

但现有的研 一却证实，关节软骨细胞的营养除与滑液有关 

外，与软骨基底的血供．关节的挤压等也有关 因而，缺血 

再灌注是否对关节软骨也存在损害，有其研究价值。 

宋一平等。 锰用血管夹暂时阻断髂总动脉所建立的兔肢 

体缺血再灌注损伤模型的实验中发现．兔膝关节胫骨的关节 

软骨标本在电镜下缺血组可见：细胞器减步，线粒体肿胀空 

泡化，粗面内质网扩张．糖原堆积，微丝增多，胶原纤维变 

短，粗细不等，异染色质边集 缺血时间越长，改变越明 

显。再灌注组主要变化为：细胞器消失，线粒体嵴溶解，内 

质网高度扩张，可见大量溶酶体，微丝增多占据整个细胞， 

胞饮及细胞突起增多，胶原纤维溶解，糖原减少，棱固缔， 
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异染色质凝集成块，间质网状结构消失。该实验还采用图像 

分析仪对软骨细胞核DNA的相对含量 (灰度值表示)进行了 

测定，显示 1、缺血4一gh组与正常组相比无明显变化，缺血 

l21~jt已有非常显著差异；2、缺血再灌注4h、24h组与单纯 

缺血4h组有明显差异，24h组更明显。因而，该实验表明： 

缺血再灌注对关节软骨细胞具有损害作用 缺血4hEll可造成 

关节软骨细胞超微结构损害，再灌注可进一步加重其损害程 

度，再灌注24h损害最明显。对缺血再灌注是如何造成关节 

软骨损伤的原因，在陈振光【7】的实验中显示了自由基是造成 

骨和骨骺缺血再灌注损伤的主要病理因素之一。而关于自由 

基对关节软骨的损害，在其它的实验中也得到过证 。．陈 

建常等 。采用血管夹夹住股动、静脉，并在其下方用橡皮止 

血带环扎肢体的方法制作的兔肢体缺血再灌注损伤模型的实 

验中，对正常对照组、缺血2h组、缺血2h用丹参组、缺血5h 

组、缺血5h用丹参组肚及各缺血时段再灌注1天和1、4、8、 

12、16周的实验动物进行了大体、组织形态学及软骨形态学 

定量的观察。其结果1、大体观察：肢体缺血再灌注早期关 

节肿胀，但不红．滑膜水肿。一周后关节滑液逐渐减少，滑 

膜渐增厚．关节软哥边缘有粘连 软骨表面光泽渐减少，色 

暗红或淡黄色， 弹性差而不光滑．缺血5h组较2h组明显。 

2、组织形态学观察：实验组均有不同程度缺血再灌注损伤 

和退行性改变 关节软骨缺血期变化不明显，再灌注1天软 

骨细胞轻度肿胀．骨膜排列疏松，少量软骨细胞变性．1周 

后细胞开始排列不规则 层次分界不清．潮线增粗、增多、 

前移，染色偏兰，呈嗜碱性增强．软骨细胞进一步变性坏 

死。4周部分切片可见软骨表面粗糙，有裂纹，幼稚细胞减 

少，表面不光滑。l6周可见少量增生软骨细胞修复。缺血5h 

组较2I龃 明显。3．软骨形态学定量观察：各实验组较对照 

组软骨全层厚度增加，以钙化层厚度明显增加为主。该实验 

也表明：关节软骨同肢体神经．肌肉一样也存在缺血再灌注 

损伤，并逐渐演变成一种关节的退行性改变。这是因为关节 

滑膜和软骨下供血发生障碍，导致关节内营养及代谢失调。 

缺血关节滑膜的肿胀及炎性反应和癍痕化减少了滑液的分泌 

和对软骨的营养作用，进一步加重了软骨的损伤。关节较长 

时间的缺血．消耗大量ATP，分解成黄嘌呤和次黄嘌呤．在 

低温状态下生成少量自由基。当肢体恢复血流后．大量氧在 

黄嘌呤氧化酶作用下，产生大量自由基，引发脂质过氧化反 

应，造成软骨及滑膜损伤。但该实验的动物模型在制做时． 

同时夹闭了动、静脉。由于静脉被阻断后，势必造成静脉血 
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的回流受阻、静脉血撒积．而产生相应的病理改变。因而， 

该实验所观察到的病变尚不能肯定只是缺血再灌注损伤所 

致 

孙材江等。 的研究发现自由基可抑制软骨基质蛋白多糖 

的合成，促进基质qJ蛋白多糖和股原的降解，同时寻f起软骨 

细胞结构的严重损伤。在陈建常等。。。的报道中还提出 肢体 

关节恢复血流后软骨损伤加重，软骨全层厚度增加，其中 

钙化层增加为主。潮线增多、增粗、前移，嗜碱性增强，这 

种改变实际上是一种骨性关节炎的早期改变。 。 

2 关节软骨缺血再灌注损伤的防治 

目前，对关节软骨缺血再灌注损伤防治方法的研究，国 

内外报道不多 陈建常等。⋯的实验表明，复方丹参注射液的 

局部应用可在一定程度上抑制关节软骨、滑膜缺血后的水 

肿 变性和坏死，同时促进关节滑膜和表面关节软骨的增生 

修复，维持未钙化软骨的厚度，因此可延缓或减轻关节缺血 

再灌注损伤和随后的退行性病变。朱杰等⋯。的实验还观察到 

氧自由基清除剂 (如 V-C、v_E、8一生育酚、硒及超氧化物 

歧化酣⋯ )对受黄嘌呤一黄嘌呤氧化酶 (X-XO)系自由基 

作用的人胚软骨细胞DNA及蛋白多糖的台成无明显保护作用 

(但该文对实验中上述氧自由基清除剂在使用方法上可能尚 

需改变以便获得更准确的结果作出了说明) 在既往的文献 

中，关于缺血再灌注损伤的防治力法，已有较多报道 但任 

何一种因索所致的缺血再灌注损伤的防治，最关键的还是尽 

可能缩短缺血时限，这已在大量的动物及临床实验中得到证 

实。具体 防治方法主要有： 1、缺血预处理ischemic 

preconditioning(IPC)。 。经过IPC后多种内源性保护性物质 

的释放增加是产生保护作用的基本原因⋯。其中有腙苷、n 

l肾上腺素能受体、血管内皮素、ATP敏感的钾通道 

(KATP) 蛋白激酶C(PKC)、热休克蛋白(HsP)及氧自由基清 

除系统的激活 2，局部降温。⋯ 机制尚不清楚，但抑制氧 

自由基产生、保护抗氧化酶活性、抑制钙离子内流、减轻毛 

细血管内皮细胞的损害等作用已在实验中证实；3、药物治 

疗 ～。包括(I)能量补充 旨在减少黄嘌呤氧化酶形成及氧自 

由基产生；(2]钙通道拈扰剂 抑制辅酶A和蛋自酶；(3)黄嘌 

呤氧化酶拮抗剂 可阻断氧自由基形成的主要环节，异化促 

进ATP再合成 (4)皮质激素与脱水剂 可稳定生物膜，抑制 

细胞活性及氧自由基形成，减轻水肿，改善微循环；(5)低分 

子氧自由基清除剂 V·C，V (6)其它如654-2有类似钙通 

道拮抗剂作用；复方丹参液还增加内源性超氧化物歧化酶 

(SOD)合成作用：前列腺素可保护细胞膜功能，改变酶系统 

活性，增加ATP台成，减少氧 自由基形成，防止血小板聚 

集，扩张血管，改善无复流现象 4 低压灌流。⋯ 采取分 

阶段逐渐恢复灌注有利于减少再灌注损伤；5，高压氧治 

⋯。可明显提高血液和组织液的氧张力和氧古量，改善局部 

缺氧状态，恢复细胞膜功自B，减轻无复流现象。以上这些方 

法虽然在其它组织器官缺血再灌{主损伤的防治中得以应用， 

但是否也适用于关节软骨，目前的报道较少且不全面，系 

统。 

3 关节软骨缺血再灌注损伤尚待研究的问题 

对于关节软骨缺血再灌注损伤的机制还不完全清楚，是 

否也存在象其它组织器官缺血再灌注损伤一样的因索，还有 

待进一步研究。而在其防治方面，采用目前已有较多报道的 

其它组织器官缺血再灌注损伤的防治方j击，是否对关节软骨 

也同样有效，如局部降温，药物治疗等都是需要加 进一步 

研究的。 
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表1 引流组和未引流组包膜纤维硬化情况比较 

+引流组和未引流组的纤维硬化数相比，P<0．025；但两组的 

侧别间硬化发生率相比井无显著差异 (P>0 05) 

目前原因尚不十分清楚，可能与术后出血，血肿形成、假体 

表面粘附异物、手术操作粗暴，剥离范围过小、术后乳房按 

摩不够及硅凝胶渗漏等有 一 为减少隆乳术后纤维包膜硬 

化的发生，采取了多种方浩，如假体囊内应用皮质激素及抗 

生素 应用双层曩硅凝胶假体以减少硅油渗漏、加强术后乳 

房按摩 ，但效果仍不明显 

本组193例中的90例隆乳者术后进行负压引流，经随访1 

～ 4年，发现其术后纤维包膜硬化率较未行引流者显著下降 

<0．O5)，说明隆乳术后出血及血肿形成与纤维包膜硬化形 

成有一定关系。我们发现，隆乳术后前24h每侧引流血量平 

均14 6ml，最多者达23m1，这些残留的血液通常不能完全吸 

收而机化 纤维组织增生，从而使纤维包膜增厚，挛缩硬 

化 术后应用负压引流的方法可以减少渗血积聚或血肿形 

成，少量积血可以完全吸收，因而纤维包膜形成较薄而减少 

了纤维包膜硬化。 

193例隆乳术中，发生纤维包膜硬化21例，其中引流组 

主要为双侧，5例中有4例，而未引流组主要为单侧，16例中 

有11例，可能与隆乳术后双侧渗血渗液不一致和吸收差异有 

关．但统计结果两组侧别间硬化发生率井无显著差异 (P> 

0 05)，可能与本组1弼数少而差异不显著有关。 

隆乳术后采取负压引流虽然可增加感染的机会，但在严 

格无菌条件和术后抗生素的支持下，基本可以完全预防感染 

的发生。我们认为．隆乳术后负压弓l流是降低术后纤维包膜 

硬化的一种值得推广的有效方浩。 
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包积液，而误诊为心包炎11例，由于伴有高脂蛋白血症与动 

脉粥样硬化板易误诊为冠 12,病。头昏，乏力、皮肤粘膜苍 

白，低血红蛋白而误诊为贫血1 8ff'l(28 1％)。 

3 讨 论 

由于原发性甲减是一种自身免疫性疾病，多发生中老年 

女性、且本病可累积心 肾、造血和中枢神经系统，临床表 

现复杂多样，诊断缺乏特征性，常易误诊 因为尿少，肾小 

球基底膜增厚出现蛋白尿、低蛋白血症，水肿而误诊为肾 

炎、本文误诊为肾炎占26．6％。有报导甲减者凹陷性水肿占 

62．5 “。因此对于水肿、贫血、蛋白尿患者应作甲状腺功能 

测定，则能避免误诊。 

甲减患者心肌纤维粘液性水肿及粘多糖、粘蛋白沉积， 

心肌纤维变性坏死，心肌收缩力减弱，心搏出量减少，而出 

现心悸、气促、胸闷。伴有高脂血症、动脉硬化，容易误诊 

为冠心病等。本组资料分析时：心电图、超声心动图提示渗 

出也 包炎1 1例，但是由于心输出量 组织耗氧量减低相平 

行、很少发生心绞痛和心力衰 酽‘。这有助于鉴别诊断。 

由于甲状腺激素缺乏，影响红细胞生成素合成、低胃 

酸，铁吸收障碍，维生素B-冶 成减少，-骨髓造血功能碱低等 

因素引起贫血。甲减还可导致机体凝血机制减弱而出血．严 

重者可伴心肾衰竭而威胁生命 。 

引起原发性甲减最常见是慢性淋巴细胞性甲状腺炎 (桥 

本病)，FisheIp‘认为本病诊断标准是：①甲状腺肿、质硬不 

平：O60％～7o％患者TGA、TMA明显升高；@过氯酸钾排 

泌试验阳性；④ 可降低。其中有2项阳性者即可诊断，有 

4、5项阳性者可确诊。此外，药物、 。碘、甲状腺欢全切除 

术均可引起甲减。甲减并非少见病，误诊屡有发生。国内吴 

氏报导误诊率为48％ ‘。减少误诊、漏诊的关键是提高对本 

病的认识，作甲状腺功能检测，确诊并不困难。TRH兴奋试 

验有助于原发性甲碱或继发性甲减的鉴别。 

目前主张首选L． h治疗甲减，使TSH水平达正常高 

， 避免甲减并发症和伴随症的发生。 
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