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肢体缺血再灌流时 CP K动态变化的实验研究
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跃播周陶

提 要 采用临床和动物实验模型
,

观察肢体不同缺血
、

不同再灌流时间下
,

患肢股静脉回流

血中肌酸磷酸激酶 (C P K ) 的动态变化
,

并辅以肌组织病理检查
.

实验结果表明
:

( 1) 缺血和再灌

流损伤与缺血时间明显相关
,

缺血时间越长
,

其损伤越重
。

( 2) 再灌流期的病理改变明显重于缺血

期
,

主要以肌组织充血
、

水肿和大量炎性细胞浸润为其特点
。

以再灌流后 16 ~ 32 h 最明显
。

(3 ) 肢

体缺血 l ~ 30 h
,

其缺血损伤不显著
,

但再灌流后 24 ~ 72 h 出现明显的再灌流损伤
。

因
.

此
,

应引起临

床的高度重视
。

关键词 止血带
,
肢体

,
局部缺血

;
再灌流

,
肌酸激酶类 (C P K )

缺血引起的细胞损害一直是研究的重要

课题
。

本实验通过观测肢体在不同缺血和不同

再灌流时间下
,

患肢回流静脉血中 C P K 活性

的动态变化
,

并辅以肌组织病理检查
。

借以探

讨肢体缺血再灌流时 C P K 活性变化的规律及

特点
,

以研究 C P K 活性动态变化与肌组织损

伤程度之间的关系及临床意义
。

材料与方法

1
.

1 临床 资料

1
.

1
.

1 实验组
:

随机选取 30 例
。

男 19 例
,

女 n 例
。

年龄 14
户一
60 岁

,

平均 36
.

5 岁
.

均为单侧膝关节和膝

以远骨骼手术
。

止血带压力 59
.

85 ~ 79
.

8 k P
a ,

时限均

在 l ~ l
:
3 o h

。

分别在阻断血流前 s m i n
,

松带后 5
、

2 0
、

6 o m i
n
和 2 4

、
4 5

、
7 2h 从患肢大隐静脉插管中取血 Zm l

送检
。

1
.

1
.

2 对照组
:

随机选取 15 例
,

男 10 例
,

女 5 例
。

年

龄 15 ~ 61 岁
,

平均 33
.

2 岁
。

均为脊柱或髓部手术
。

分

别在术前 s m i n
,

术中 6 o m in
,

术后 2 4
、
3 6 和 7 2 h 取静

脉血送检
。

1
.

2 动物 资料

1
.

2
.

1 动物及其分组
:

随机选健康家兔 30 只
,

成龄
,

雌雄不拘
。

体重 5士 2
.

sk g
。

随机分为 6组
。

A 组
:

缺

血 hl
,

B 组
:

缺血 h2
,

C 组
:

缺血 h3
,
D 组

:

缺血 h4
,
E

组
:

缺血 h6
,

F 组
:

对照组
。

对照组手术操作相同
,

谭不

致肢体缺血
。

1
.

2
.

2 模型复制和标本采集
:

室温 20 ~ 50 ℃
。

2环戊

巴 比妥钠 (l ~ 1
.

s m l/ k g )经兔耳静脉麻醉
。

分离并显

露股静脉
。

驱血后在右后胶根部上充气止血带
。

实验

组分别在 止 血带前 5
、

Z o m in 和 4 o m in 从股静脉取

i m l血送检
。

1
.

2
.

3 病理学检查
:

另选 5 只家兔
,

雌雄不拘
,

体重 5

士 1
.

sk g
。

分别在上止血带前 hl
,

止血带期间 1
、
2

、

3
、

4
、

6 h 和松带后 1
、

4
、

8
、

1 6
、

s Zh 取肌肉标本经 1 0%甲

醛液固定后 送检
。

1
.

3 标本浏定 和病理观察

1
.

3
.

1 血清肌酸磷酸激酶测定
:

根据磷酸肌酸和二

磷酸腺昔在 C P K 的催化下
,

生成三磷酸腺昔和肌酸
。

产生的肌酸与
。

蔡酚和双乙酞结合生成红色化合物
,

在一定范围内红色深浅与肌酸含量呈正 比
,

从而测得

C P K 酶活性 ( U / L )
。

1
.

3
.

2 肉眼观察肌组织颜色
、

血供
、

弹性 以及渗血

等
。

光镜观察
:

H E ( H ar ir s
氏苏木素染色法 )观察一般

形态
。

iP ha ( N al l
o r
氏磷钨酸苏木素染色法 )观察骨骼

肌横纹
。

v an g ies on (胶原纤维染色法 ) 观察结缔组

织
。

P A S ( sc h i f f i
s
染色法 )观察肌糖元

。

1
.

4 统计学分析

各组实验数据均在电子计算机上行单因素
,

多因

素方差分析
,

线性回归和相关性检验等程序处理
,

用

最小显著值 IF L SD 法等判定各均数间差别的显著

性
,

各项参数均 以 牙士
:
表示

。

2 结果
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2
.

1 临床结果

本组患者止血带缺血 1 ~ 1
:
30h 后再灌流

,

患肢

均发生不同程度的充血
、

水肿
、

肿胀和疼痛
,

尤以术后

24 ~ 72 h 最明显
。

其中 3 例因患肢肿胀严重
,

肢端血

循环不佳而被迫松解绷带
,

而发生伤口 内积血
。

1 例

经穿刺抽出积血后
,

再次加压包扎而痊愈
,
2 例发生

感染
。

另外有 2 例发生压迫性水泡
,

造成伤口延迟愈
Z生

口 .

.2
.

2 C P K 活性 汉
`

1定结果

2
.

2
.

1 患者 C P K 的动态变化 (见表 1)
:

实验组缺血

再灌流后 C P K 活性均增高
,

再灌流后 24 一 4 h8 极显

著高于缺血前 ( P < 。
.

01 )
,

72 h 虽有明显降低
,

但仍

显著高于缺血前 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

对照组术中和术后

C P K 活性均高于术前
,

但相差不显著 ( 尸 > 。
.

0 5 )
,

说

明骨骼手术本身对 C P K 活性影响不显著
.

表 1 息者股静脉血清 C P K 活性变化 (U / L )

缺 血 再 灌 流 时 间

缺血前 sm i。
缺 血 再 灌 流 时 间

sm
一n 7 2 h

实验组 5 1
.

3 0 5 4
.

4 0 5 8
.

3 5

6 0 m i n

53
.

4 5 5 62
.

4 0“ 4 3 6
.

3 5“ 1 2 0
.

5 6 `

士 2 0
.

8 0 士 1 8
.

3 0 士 16
.

5 0 士 17
.

5 0 士 65
.

4 5 士 5 2
.

5 6 士 3 0
.

2 3

缺血前与再灌流后 比较
` P < 0

.

05
▲ ` P < 0

.

0 1

2
.

2
.

2 动物 C P K 活性变化 (见表 2)
: A

、

B 和 C 组缺

血再灌流后 C P K 活性均有增高
,

但各均值间无显著

差异 ( P > 0
.

0 5 )
。

D 组缺血再灌流后 2 0
、

4 o m i n 点显

著高于缺血前 ( 尸 < 0
.

0 5 )
。

E 组缺血再灌流后各时相

点均极显著高于缺血前 ( 尸 < 0
.

0 1 )
。

F 组术后 C P K

增高
,

但手术前后之间无显著差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

经双

因素方差分析表明
,

再灌流时间对 C P K 活性有显著

影响 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

缺血时间有极显著影响 ( P <

0
.

0 1 )
。

表 2 动物股静脉血清 C P K 浓度变化比较 ( U / L )

缺 血 再 灌 流 ( m i n )

术前 5

5 2 0 4 05 2 0 4 0

缺血组 A

B

4 7 5
.

0士 1 1 1
.

1 50 3
.

5士 6 1
.

1 5 9 4
,

3 士 1 7 6
.

2 5 4 6
.

5士 1 9 6
.

7

4 7 2
,

3士 12 3 1 4 2 6
.

5士 1 0 1
.

0 4 5 1 3 士 1 1 3
.

0 5 5 2
.

3士 1 2 0
.

6

4 6 1
.

3士 2 3 6
.

6 6 2 1
.

7士 2 2 9
.

4 5 2 8
.

7士 1 7 8
.

0 5 6 0
.

0士 9 5
.

4

4 50
.

5士 14 9
.

2 6 0 1
.

0 士 1 1 3
.

9 6 2 9
.

3 士 9 7
.

3 ` 6 4 5
.

8士 1 5 8
.

6▲

E

对照组 F

4 3 6
.

5士 4 2 6 5 8
.

0士 1 3 5
.

9“ 6 8 4
,

5 士 1 3 5
.

9 ▲ ` 6 7 7
.

3 5士 7 6
.

S A `

4 9 1
.

4士 18 8
.

4 5 9 0
.

3士 1 2 5
.

1 6 2 7
.

3 士 2 5 8
.

6 6 2 0
.

2士 2 3 7
.

5

注
:

缺血前与灌流后 比较
▲ p < 。

.

05
` ▲ P < 。

.

1 ; 术前与术中比较
` 尸 < 。

.

05
` ▲尸 < 0

.

01

实验结果表明
:

(1 ) 患者肢体缺血 1 ~ 1
:
3h0

,

其

缺血损伤不严重
,

说明该止血带时间比较安全 ; (2 ) 患

者缺血再灌流后 24 ~ 72 h 期间
,

存在 比较严重的缺血

再灌流损伤
,

对此需引起临床重视
,
( 3 ) C P K 值的增

高与组织缺血时间和缺血损伤的程度呈正比
。

2
.

3 病理学检查结果

2
.

3
.

1 缺血期
:

肉眼观察缺血 h2 内
,

肌组织无明显

改变
。

缺血 3一 h6
,

肌组织轻度水肿
,

弹性稍差
,

渗血时

间稍延长
。

光镜观察
,

缺血 1~ h2
,

肌纤维排列较整齐
。

肌横纹清楚
,

染色均匀
,

局限性肌间质轻度水肿和少

量中性粒细胞浸润
,

缺血 3~ 6 h
,

肌纤维轻度水肿
,

部

分肌横纹消失和变性
,

以缺血 h6 最明显
。

2
.

3
.

2 再灌流期
:

肉眼观察肌组织充血
,

水肿呈灰红

色
。

渗血时间延长
,

质脆
,

弹性差
。

光镜观察肌间质明
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显充血
、

水肿
、

渗出增多
、

大量炎性细胞浸润
。

间质血

管壁增厚
、

肿胀
,

血管内有小血栓
,

充血伴较明显出

血
.

肌纤维有不同程度水肿
,

局限性肌纵
、

横纹紊乱和

消失
.

散在肌纤维点状坏死和局限性坏死
。

病理改变

发现
:

( 1) 肌组织病理改变随缺血时间延长而加重
,

以

缺血 3 h 后改变最明显
; ( 2) 再灌流后的病理改变较缺

血期明显
,

以再灌流后 16 一 32 h 最明显 , ( 3) 再灌流后

的病理改变以肌组织充血
、

水肿和大量炎性白细胞浸

润为主
。

讨 论

C P K 酶是组织器官特 异性 酶
,

正常人血

清 C P K 含量 主要是 C P K
一

M M 型
,

占总活力

的 9 5%
。

它大量存在于骨骼肌细胞内
。

C P K 增

高是检查骨骼肌损伤最敏感的一项指标
“ ’ ,

并

且与组织缺血时间和损伤程度具有很好的相

关性
` 2 , 。

本动物实验结果证实该酶对组织缺血

损伤非常敏感
。

当肢体缺血 3 h 内
,

C P K 增高

不显著 ( 尸 > 0
.

0 5 )
,

缺血 3 h 以上
,

C P K 显著

增高 ( 尸 < 0
.

0 5 )
。

病理检查也发现
,

缺血 1一

Z h
,

仅见肌间质轻度水肿和炎性细胞浸润
,

肌

纤维无明显改变
。

缺血 3一 6 h
,

肌纤维出现不

同程度的水肿
,

变性和肌横纹消失
,

部分肌细

胞变性
、

坏 死
,

以缺 血 6 h 最 明显
。

lK en er
-

m a n ` 3 )

等通过对止血带下肌 肉组 织学研究后

认为
, 3 h 内是肌 肉组织耐受缺血损害的安全

时限
。

P a l a t t a ` 4 ,

等认为肢体缺血超过 3h
,

将导

致肌 肉和神经功能的严重损害
。

研究表明
,

只

有当组织细胞损伤严重
,

细胞破坏 时
,

才释放

大量的 c P K 进入血循环
。

本 实验结果表明
,

C PK 值的改变与组织缺血损伤的程度具有 良

好的相关性
,

因此
,

是临床上判断肢体缺血损

伤的有效指标
。

缺血 引起的细胞损害主要为两个阶段
:

即

组织细胞的缺血性损伤和缺血后再灌流损伤
。

缺血再灌流损伤是近年来广泛研究的课题
,

越

来越多的研究发现组织细胞的缺血性损伤
,

不

但发生在缺血期
,

而且发生在组织氧再供期
。

许多情况下
,

再灌流损伤不仅加重缺血期的损

伤
,

而且还可导致其它脏器的损伤
。

现阶段研

究表明
,

缺血再灌流损伤主要因
:
( 1) 缺血再灌

流后氧 自由基导致的脂质过氧化损伤
; ( 2) 缺

血组织的
“

非灌流
”

损伤 ; ( 3 ) 钙 C a , `
逆流

。

国

外学者发现止血带缺血再灌流后
,

患肢充血
、

水肿
、

肿胀达原肢体周径 25 %一 40 %
,

1 周后

才逐渐恢复正常
` 5 ,

6 , 。

并认为肢体充血
、

水肿
、

肿胀以及创面严重渗血是止血带缺血再灌流

后主要临床问题
。

我们也发现临床上止血带松

解后
,

创面渗血明显
,

术后 24 一 48 卜
,

患肢出现

明显的充血
、

水肿
、

肿胀和缺血
。

常造成患肢剧

痛和被迫松解石青或绷带
,

从而导 致伤 口 积

血
、

延迟愈合和感染
。

本临床实验研究表明
,

患

肢缺血 1一 1 :

30 h 后再灌流 l h
,

C P K 活性虽

有增高
,

但相差不显著 ( 尸 > 0
.

0 5 )
,

缺血再灌

流后 24 一 48 h
,

回流静脉血中 C P K 活性极显

著增高 ( 尸 < 0
.

0 01 )
,

72 h 尚未完全恢复到正

常 ( P < 0
.

0 5 )
,

说明肢体缺血 1一 l : 3 0 h
,

虽

不会导致严重的缺血性损害
,

但却会造成明显

的再灌流损 伤
,

对此临床上应 引起 足够的重

视
,

并采取相应的预防和治疗措施
,

以减轻和

消除再灌流损伤给患者带来的术后痛苦和损

害
。

参考文献

1
.

A d
r i a e n s s e n s K

.

S im p l
e e

l
e e t r o p h

o r e t i e

f
o r e r e a t i n e

k i
n a s e

M M

d u e
h
e
m

e
m

u s e u l a r d ie a s e

l s o e n z y m
e I n

t e e
h
n iq u e

n e o n a t a l

s c r e e n i n g u s i n g d r i e d

b l
o o

d
s a
m p le s ,

C li n C h
e m A

e t a ,

1 9 8 0 , 1 0 5
:
9 9

2
.

C h i
u D

,

W
a n g H H

,
B l

u
m

e n t卜a l M R
.

C
r e n t i n e

p h
o s p h

o
k i

n a s e r e
l
e a s e a s 云 m e a s u r e o f t o u r n i q u e t

e
f f e e t o n s

k
e l e t a l m u s e

l
e

.

A r e h S
u r g

,
1 9 7 6 , 1 1 1

:
7 1

3
.

K le n e r m a n
L

,

B i
s w a s

M
,

H
u
l
a n d s G H

, e t a l
.

S y
s -

t e m ie a n
d l

o e a
l

e
f fe

e t s o
f

a p p li
e a t i o n o

f
a t o u r n i

-

q u e t
.

J B o n e a n
d Jo i n t S

u r g
,
1 9 8 0 0 6 2

一
B ( 3 )

:
3 8 5

4
.

P a
l
e t t F L

,

W i ]l m
a n

V
,

S h i p A G
.

P
r o
l
o n g e

d t o u r n i
-

q u e t i s e h
e
m ia o

f
e x t r e

m i t ie s
.

J OB
n e a n

d Jo in t S
u r g ,

1 9 8 0 ; 6 2
一

A ( 6 )
:
9 4 5

5
.

S i l
v e r

R
,

G
a r z a J D

,

R a n g M
, e t a

l
.

L im b s w e
l li

n g a
f
-



368 第三军医大学学报 1 9 92 年第 14 卷第 4 期

t e r r e
l
e a s e o f a t o u r n iq u e t

.

l Ci n o r t h o p
,
1 9 8 6 ; 2 0 6

n o
m

e n a in t h
e p r o

d
u e t io n o

f is e
h

e m ie n e e r o s is l n

8 6

6
.

aH
r
m

a n JW
.

T h e s
is

n
i f ie a n e e o f lo e a l v a s e u l a r p h e -

s
k

e l e t a l m u s e
l
e

.

A m J P
a th

o
l

,
1 9 8 4 , 2 4

:
6 2 5

(收稿
: 1 9 9 1

一
0 8

一
1 0 ,

修回
:
1 9 9 2

一
0 6

一
1 0 )

A n e x P e r im e n t a l s t u d y o n c r e a t i n e P h o s P h o k i n a s e a c t i v i t y a n d

P a t h o l o g i e a l c h a n g e s i n i s e h e m i a a n d r e P e r f u s i o n o f e x t r e m i
-

t i e s

Z h o u Y u e ,

T a o
J
u n ,

M e i F a n g r u i
, e t a l (块 p a r t示 e n t o f o

r t h o p e
d i

e 。 ,

x i n q ia o
H

o s p i t a l
,
T h i

r
d M i一i t a r y M

e
d

-

ie a l C o l le g e ,

C h
o n g q in g

,
6 3 0 0 3 7 )

A b s t r a e t T h e e h a n g e s o f e r e a t i n e p h o s p h o k i n a s e a e t iv it y in t h e d i f fe r e n t p e r io d s o f is e h e m i a

a n d r e p e r
f
u s i o n o

f
e x t r e m i t i e s

w
e r e o b s e r v e d i n e

li
n i e a l

e a s e s a n
d l

a b o r a t o : y m o d e
l
s

.

I n
a d d i t io n ,

t h
e p a th o l o g i e a l e

h
a n g e s o f t h e s k e le t a l m u s e

l
e s

w
e r e a

]
5 0 s t u d i

e
d

.

T h e f i n d in g s
w

e r e a s f o l lo w s :

( l ) T h e s e v e r
i t y o f i s e h e m ie a n d r e P e r f u s io n

l
e s io n s w a s

d
e P e n

d
e n t o n th

e is e h e m i e d u r a t io n , e x t e n t

a n
d

s e v e r it y
.

T h e
l
o n g e r t h

e is e
h
e m i e d

u r a t io n , t h
e
l
a r g e r th

e is e h em i e l
e s i o n s ; ( 2 ) T h e p a t h o l

o g ie a l

e
h
a n g e s

w
e r e m o r e s e v e r e i n t h e r e p e r f u s

i
o n p e r i o d t h

a n i n t h
e i s e

h
e m i e p e r io d

a n d t h
e y w e r e e

h
a r -

a e t e r i z e d b y
e o n g e s t i o n , e

d
e m a , s

w
e
l li

n g a n d i n f i lt
r a t io n o

f l
a r g e a m o u n t s o f i n fl a m m a t o r y e e

ll
s in

t h
e s k e

l
e t a l m u s e

l
e s

.

T h e s e m a n i fe s t a t io n w
e r e

m
o s t m a r

k
e
d f

r o
m t h

e 1 6t h t o 3 2 n d h
o u r a f t e r

r e p e r f u s io n ; ( 3 ) Wh
e n t h

e is e h e m i e d u r a t i o n
w

a s l e s s t h
a n o n e t o o n e a n

d h
a
lf h

o u r s , t h e r e s u
l t

a n t

l
e s io n o

f l i t t l
e s ig n i f i

e a n e e
.

B u t t h e
l
e s io n s

w
e r e q u i t e s e v e r e w h

e n t h
e i s e h

e
m ie d u r a t io n

w
a s 2 4 t o

7 2 h
o u s , a n

d t h
e
l
e s io n s in th

e r e p u
f
u s io n p e r i o d w e r e a

l
s o s e v e r e ,

w h i e h n e e d s s p e e ie a
l

a t t e n t i o n

f
r o
m th

e s u r g e o n
.

K e y w o r d s t o u r n i g u e t s ; e x t r e m it ie s , i s e
h

e
m i a ; r e p e r

f
u s io n , e r e a t i n e k in a s e


