
中国现代医学杂志 Vol. 32 No.2

Jan. 2022

第 32 卷 第 2 期

2022 年 1 月 China Journal of Modern Medicine

医源性下肢缺血再灌注致远端
器官损伤的研究进展*
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摘要：下肢手术中止血带的应用容易造成医源性缺血再灌注损伤（IRI），缺血再灌注致远端器官损伤

是围手术期器官功能保护的研究重点。目前研究聚焦于下肢缺血再灌注对远端重要器官，例如心脏、肺脏、

肝脏、肾脏和脑的影响。虽然缺血再灌注影响的远端器官种类存在差异，但是最关键的致伤机制大体一致。

下肢缺血再灌注致远端器官损伤的机制主要包括中性粒细胞聚积、氧自由基生成、钙离子超载、细胞膜通透

性改变、炎性介质激活及级联反应发生。明确IRI机制为保护围手术期器官功能提供了指导思路、潜在器官

靶点和细胞通路，具有重要的指导意义。
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Abstract: The application of tourniquet in lower limb surgery can cause iatrogenic ischemia-reperfusion

injury (IRI), and the consequent damage to distal organ function is highly emphasized in the research of

perioperative organ protection. There have been extensive basic and clinical studies focusing on the effect of

iatrogenic IRI of lower extremity on essential remote organs, such as the heart, lungs, liver, kidneys and brain.

Despite the diversity of distal organs affected by the IRI of lower extremity, the critical injury mechanisms are

roughly the same, mainly including the accumulation of neutrophils, the generation of oxygen free radicals, the

calcium overload, the alteration of cell membrane permeability, and the activation of inflammatory mediators along

with the cascade reactions. The clarification of the mechanisms of IRI of lower extremity may shed light on the

potential organ targets or cell pathways for further researches on how to protect the organ function during the

perioperative period.
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中国已经进入老年化时代，老年患者常患有骨

关节炎与类风湿性关节炎。膝关节疾病带来的疼痛

和行动不便严重影响老年患者的生活质量，越来越

多的老年患者接受人工全膝关节置换手术来缓解病

痛，提升生活幸福指数[1]。止血带广泛应用于人工

全膝关节置换术，能为术者提供更好的手术视野，
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并在一定程度上减少术中出血和缩短手术时长；应

用止血带在收获上述优点的同时也容易造成医源性

缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury, IRI）[2]。

目前，通过限制止血带充气压力和使用时长，较好

地控制了下肢医源性缺血再灌注对患者的影响。但

考虑到老年患者的重要脏器功能较青年人群退化，

各器官功能储备较差，围手术期风险较中青年患者

高[3]，故下肢医源性缺血再灌注对远端器官的损伤

问题不容忽视，特别是对心、肺、肝、肾、脑5大

核心远端器官的损伤更是围手术期器官功能保护的

研究焦点。本文对已发表的文献进行综述，探讨医

源性下肢缺血再灌注对远端器官功能的影响及其机

制的研究进展。

1 下肢缺血再灌注对心脏的损伤

氧自由基生成、钙离子超载，以及内皮细胞自

稳态失衡在下肢缺血再灌注对心脏的损伤中扮演重

要角色。缺血再灌注后细胞产生活性氧自由基，其

与心肌细胞膜上的不饱和脂肪酸结合，导致细胞膜

脂质过氧化，形成脂质过氧化物，引起细胞结构和

功能的改变，对心肌细胞造成实质性伤害[4]。自由

基还会与膜不饱和脂肪酸结合，致其与蛋白质比例

失调，引起细胞膜的形态和流动性改变，细胞膜的

通透性增强，Ca2＋从细胞外向细胞内流动加强[5]。

已有研究显示，Ca2＋超负荷会导致细胞凋亡[6]。在

下肢缺血再灌注中，细胞内储能丧失，肌浆中的

Ca2＋不能通过质膜和肌浆膜上的钙泵摄入肌浆网或

者泵出，再加上Ca2＋从细胞外向细胞内流动加强，

两者共同导致肌细胞内Ca2＋超负荷[7]。此外，IRI产

生的炎性介质，会引发炎症反应的级联效应，进而

激活中性粒细胞，释放金属蛋白酶、弹性酶、明胶

酶、肝素酶、胶原酶、丝氨酸蛋白酶等20多种蛋白

水解酶，从而引起心肌的再灌注损伤[8]。

2 下肢缺血再灌注对肺脏的损伤

肺脏与外界接触面积最大，接受心脏排血量最

多，对下肢缺血再灌注最敏感。中性粒细胞大量堆

积于肺组织是缺血再灌注导致的继发性肺损伤的主

要病理生理基础。有研究表明，大量中性粒细胞在

肺内微循环中的聚集会增加肺微血管的通透性，导

致血浆蛋白渗出增加，同时促进血栓素A2释放[9-10]。

还有实验表明，下肢肌肉在遭受缺血再灌注打击

后，内皮细胞、巨噬细胞、肥大细胞和白细胞血

能合成并释放一种强烈的化学趋化物白三烯 B4

（leukotriene B4, LTB4），使缺血组织聚集大量的白细

胞，释放氧自由基，导致远端肺组织血管屏障遭

到溶酶体酶的破坏，肺损伤进一步加重[11]。此外，

激活的中性粒细胞会释放大量炎性介质，如白细

胞介素 1（Interleukin-1, IL-1）、IL-6、IL-8 及肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α），这些

释放的炎性介质会导致早期和长期的缺血再灌注

损伤[12]。

3 下肢缺血再灌注对肝脏的损伤

肝脏存在着两套入肝血流和一套出肝血流，血

流量大。肝脏具有较强的代偿功能，下肢缺血再灌

注时肝脏不会出现明显的功能障碍，更多的表现为

肝功能指标异常，故对其重视程度不高[13]。肝脏经

IRI 打击后，肝内血管中有大量中性粒细胞黏附、

聚集，游离到间质的中性粒细胞也会增多，大量的

黄嘌呤脱氢酶会转化为黄嘌呤氧化酶，产生大量氧

自由基，导致“呼吸爆发”[14]。同时，超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase, SOD）活性与谷胱甘肽过

氧化物酶（glutathione peroxidase, GSH-PX）活性降低，

清除氧自由基的能力下降，氧自由基大量堆积，发

生肝损伤[15]。在动物实验中，通过检测肝组织和血

浆TNF-α的变化，发现IRI诱导的模型组大鼠TNF-α
水平高于阴性对照组，提示IRI可能是中性粒细胞、

钙超载、氧自由基及 TNF-α等因素共同作用的结

果[16]。还有研究结果显示，IRI家兔模型的纤溶系统

受到抑制，凝血功能增强，血液处于高凝状态，中

央静脉与末端门静脉的血管直径缩小，提示肝脏微

循环功能障碍，白细胞在肝血窦与肝静脉中的黏附

增加，红细胞在静脉内的速度降低，红细胞在肝血

窦中灌注下降，导致脏器损伤[17-18]。在缺血、缺氧

条件下，组织细胞内三羧酸循环与有氧代谢均受到

抑制，无氧酵解、无氧代谢占主要地位，细胞组织

内产生大量的乳酸、丙酮，进而形成细胞质的酸性

环境。细胞质酸碱度的改变极大地影响了各种酶的

活性，也破坏正常肝组织的功能和结构。此外，

ATP消耗增加还会大量生成黄嘌呤、次黄嘌呤，产

生活性氧自由基，引起氧化应激反应，进一步加重
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肝组织损伤[19]。

4 下肢缺血再灌注对肾脏的损伤

氧自由基在肾脏IRI中也发挥重要作用。下肢

缺血再灌注产生的氧自由基会引起细胞膜磷脂降

解，炎性介质大量生成，中性粒细胞大量黏附于血

管内皮。在肾脏IRI中，机体内一氧化氮合酶诱导

产生一氧化氮，进而与超氧阴离子自由基反应形成

羟自由基；具有强氧化性的一氧化氮自由基和羟自

由基促使细胞膜发生脂质过氧化，从而损伤肾组

织[20]。一方面氧自由基大量生成；另一方面氧自由

基清除剂，如SOD和GSH-PX等的活性在缺血、低

氧时受到抑制，不能有效清除氧自由基，引起氧自

由 基 大 量 堆 积 。 脂 质 过 氧 化 产 物 丙 二 醛

（malondialdehyde, MDA）能反映氧自由基的生成和清

除能力。有研究证实，在医源性IRI中，MDA的增

加与肾功能受损有关[21]。在缺血再灌注对肾脏的损

伤环节中，中性粒细胞不仅释放趋化物质，而且自

身也参与炎症反应；中性粒细胞的激活增加氧爆

发，大量溶酶体和自由基释放，又加重组织损伤[22]。

此外，肾脏 IRI时，各种黏附分子、炎性介质、炎

性递质大量释放，并作用于内皮细胞，内皮细胞功

能发生紊乱，导致内皮细胞损伤。血小板活化因子

与 LTB4也是作用于肾脏的细胞因子，会引起肾脏

IRI进一步加重[23]。

5 下肢缺血再灌注对脑的损伤

下肢缺血再灌注导致大脑神经元损伤的机制与

上述器官损伤的机制大体一致，氧自由基活化和脂

质过氧化不容忽视。受自由基激活和氧化的影响，

大脑血管内皮细胞损伤，细胞膜通透性增加，血脑

屏障遭受破坏，Na+、Ca2+及大分子物质的渗透增

加，引起脑细胞水肿和部分脑组织缺血。大脑水肿

和缺血又反过来影响脑细胞的营养和能量代谢。能

量代谢障碍时，神经元细胞内的线粒体遭到破坏，

溶酶体裂解，释放大量溶酶使神经元自溶[24]。脑组

织缺血还会诱发兴奋性氨基酸的释放，这类氨基酸

会加速神经元细胞坏死，干扰和抑制蛋白质合成，

破坏DNA结构[25]。缺血再灌注对神经元的损伤也会

造成细胞内Ca2+超载，线粒体内含磷酸根的化合物

与过多Ca2+结合形成不溶性磷酸钙，线粒体氧化磷

酸化受到干扰，从而改变线粒体酶活性，引起线粒

体功能障碍，导致神经元能量耗竭；并且线粒体膜

磷脂降解过程中，一系列反应被激发，最终导致线

粒体肿胀，甚至崩解[26]。总之，线粒体功能下降会

降低细胞代谢水平，使神经元最终发生迟发性

死亡[27]。

6 小结

综上所述，下肢缺血再灌注导致远端器官损伤

的病理生理基础仍是中性粒细胞聚积、氧自由基生

成、钙离子超载、细胞膜通透性改变、炎性介质激

活及级联反应发生。通过对其致伤机制及潜在干预

靶点的深入研究，未来有望探寻到有效的防治措

施，减轻医源性下肢缺血再灌注导致的远端器官损

伤，从而降低围手术期并发症，实现围手术期器官

功能保护。
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