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组织器官缺血后重获血供不仅不能使组织器

官结构与功能得以恢复，反而可加重其损伤程度及

代谢障碍，这种现象称为缺血
-

再灌注（

I蛳R

）损伤［

1蛳2

］

。

近年肠道缺血性疾病发生率逐年增高， 肠
I蛳R

损伤

发生率也逐年增高［

3蛳4

］

。 为了进一步了解肠
I蛳R

损伤

发生机制，提高对其认识，并给予及时有效的预防

及治疗措施，降低死亡率，本文就其发生机制、预防

及治疗作一系统综述。

1

肠
I蛳R

损伤发生机制

肠
I蛳R

损伤发生涉及多个环节，如肠黏膜上皮

细胞内线粒体损伤、自由基累积、

Ca

2+超载、肠黏膜

局部炎性反应及肠黏膜上皮细胞凋亡等［

5蛳6

］

。 研究证

实，肠
I蛳R

损伤最关键环节为肠黏膜上皮细胞内线

粒体损伤，核心环节为肠黏膜上皮细胞内自由基连

锁反应， 而最后通路则为肠黏膜上皮细胞内
Ca

2+超

载［

1

，

7

］

。

1.1

肠黏膜上皮细胞内线粒体损伤机制

I蛳R

可引起肠黏膜上皮细胞呼吸链自身酶复合

体
Ⅰ

、

Ⅱ

活性显著下降，并产生大量活性氧自由基

攻击肠黏膜上皮细胞内线粒体，使之结构和功能破

坏、酶活性丧失；同时，线粒体膜屏障破坏导致大量

离子内流并进入线粒体，使之肿胀，最终分解。 因

此，对肠黏膜上皮细胞内线粒体的保护是发挥抗肠

I蛳R

损伤作用的关键环节。

1.2

肠黏膜上皮细胞内自由基累积

自由基广泛存在于生物体内，机体在生理情况

下不断产生氧自由基， 同时又不断将其清除掉，以

肠缺血蛳再灌注损伤机制、预防和治疗

贾中芝

【摘要】 肠缺血性疾病易导致肠缺血
蛳

再灌注（

I蛳R

）损伤。肠
I蛳R

损伤机制涉及肠黏膜上皮细胞内线

粒体损伤、自由基累积、

Ca

2+超载，肠黏膜局部炎性反应及肠黏膜上皮细胞的凋亡等。 预防措施包括缺血

预处理和缺血后处理。 治疗方法包括能量疗法、抗氧自由基疗法、抗白细胞黏附疗法等。 了解肠
I蛳R

损伤

机制，及时予以有效的预防和治疗措施是降低肠
I蛳R

损伤患者高死亡率的关键。

【关键词】 肠； 缺血
-

再灌注； 损伤
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【

Abstract

】

Intestinal ischemic disease may lead to intestinal ischemia蛳 reperfusion

（

I蛳R

）

injury. The

mechanism of intestinal I蛳 R injury involves mitochondrial damage

，

accumulation of free radicals

，

overload

of Ca

2+

，

local inflammatory response of intestinal mucosa

，

the apoptosis of intestinal mucosal epithelium

，

etc.

The preventive measures for I蛳R injury include pre蛳 treatment of ischemia and post 蛳 ischemic treatment.

Therapies for I蛳R injury include energy therapy

，

anti蛳 oxygen free radical therapy

，

anti蛳 leukocyte adhesion

therapy

，

etc. Fully understanding the mechanism of intestinal I 蛳 R injury and timely taking effective

preventive and therapeutic measures are the key to reduce the high mortality rate of patients with intestinal I蛳

R injury.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

700鄄703

）

【
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】
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；
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维持机体动态平衡。 肠
I蛳R

损伤时缺氧会导致肠黏

膜上皮细胞内线粒体产生三磷酸腺苷（

ATP

）减少，

Ca

2+在线粒体内积聚，破坏了线粒体基本功能，因此

肠黏膜上皮细胞呼吸链功能发生障碍，同时肠黏膜

上皮细胞内超氧化物歧化酶生成减少，使氧自由基

生成积聚增多，而氧自由基是诱发自由基连锁反应

的启动环节，其性质极不稳定，可不断地生成新的

活性氧。 在再灌注前数分钟内，缺血的肠黏膜上皮

细胞突然获得血供及氧， 将促使
ATP

合成增加，但

也会加剧肠黏膜上皮细胞内
Ca

2+超载和中性粒细胞

呼吸爆发，从而使大量氧自由基在缺血肠黏膜上皮

细胞内积聚。

氧自由基对肠黏膜上皮细胞损伤的机制有：

①

破坏肠黏膜上皮细胞内线粒体；

②

对肠黏膜上皮细

胞膜双层磷脂结构中脂类具氧化作用，从而改变肠

黏膜上皮细胞膜流动性和通透性，并生成多种毒性

物质如脂质过氧化物，直接损伤肠黏膜上皮细胞膜；

③

引起血小板和粒细胞在微血管中黏附、 聚集，造

成微循环障碍；

④

导致一系列复杂的生物活性分子

产生一系列反应，如吞噬细胞激活及内毒素释放等。

1.3

肠黏膜上皮细胞
Ca

2+超载

肠黏膜上皮细胞内
Ca

2+超载是导致肠黏膜上皮

细胞凋亡的最后通路。 肠黏膜上皮细胞缺氧时导致

ATP

生成缺乏，细胞内
pH

值降低，使
Na

+

/Ca

2+交换

蛋白活性降低， 进而使肠黏膜上皮细胞内
Na

+

、

Ca

2+

增加，

K

+降低， 这些离子分布失衡破坏了肠黏膜上

皮细胞的防御系统， 使肠黏膜上皮细胞损伤加重。

Ca

2+超载可通过数个途径加重肠黏膜上皮细胞
I蛳R

损伤［

8

］

：

①

肠黏膜上皮细胞内外
Ca

2+平衡紊乱，引起

并加重线粒体损伤。

Ca

2+可抑制
ATP

合成，使之生成

减少；

Ca

2+对肠黏膜上皮细胞氧化还原反应、

pH

值、

渗透压、信号转导均具有重要作用。

②Ca

2+可激活磷

脂酶
A

和磷脂酶
C

，使之降解为游离脂肪酸，从而

释放大量花生四烯酸，导致肠黏膜上皮细胞脂质膜

流动性降低， 并增高肠黏膜上皮细胞膜通透性，致

使肠黏膜上皮细胞肿胀；同时，花生四烯酸在环氧

酶及脂氧酶作用下生成前列腺素、白三烯及自由基

等活性物质并导致血管收缩，进一步造成肠组织缺

血后低灌注。

③Ca

2+增高导致活性钙调蛋白增加，

Ca

2+与之结合将引起
5蛳

羟色胺大量释放， 从而引起

血管痉挛，加重肠组织缺血与损伤。

1.4

肠黏膜局部炎性反应

炎性反应是导致肠
I蛳R

损伤的重要因素，肠黏

膜局部大量炎性介质释放和炎性细胞产生引起机

体炎性反应。 炎性细胞主要是白细胞，炎性介质主

要包括细胞因子、趋化因子和黏附分子等［

9

］

。炎性细

胞可阻塞微小血管， 造成继发性肠组织低灌注，然

后释放氧自由基和缩血管物质等使血管通透性增

加，引起肠组织水肿。 众多炎性介质可通过与内皮

细胞粘连将其破坏，致使其凋亡，从而加重
I蛳R

区

域肠黏膜上皮细胞损伤。

2

肠
I蛳R

损伤保护机制

机体在肠组织受到
I蛳R

损伤的同时，会调动一

系列保护机制与之对抗。 机体对抗肠
I蛳R

损伤的主

要机制，一是通过蛋白激酶
B

（

PKB/Akt

）和细胞外

调节蛋白激酶（

ERK

）信号转导通路 ［

10

］

，二是释放抑

制肠黏膜上皮细胞凋亡的相关物质。

Lu

等［

11

］通过大

鼠实验证实
Akt

参与调控细胞
I蛳R

损伤。

Lin

等 ［

12

］

研究证实
ERK

参与调控细胞
I蛳 R

损伤， 生存素

（

survivin

）与肠黏膜上皮细胞凋亡密切相关，具有强

大的抗凋亡能力，在抗凋亡中发挥重要作用。

Shi

［

13

］

研究证实生存素可通过抑制半胱氨酸天冬氨酸特

异性蛋白酶（

caspase

）

蛳9

活性抑制细胞凋亡。

诱导型一氧化氮（

NO

）可对抗
I蛳R

损伤，对
I蛳R

肠组织具有重要保护作用［

14

］

。有研究显示，

B

细胞淋

巴瘤基因
蛳 2

通过与其它相关凋亡因子协调作用调

控线粒体结构与功能稳定，从而产生抗细胞凋亡作

用［

15

］

。

3

预防措施

肠
I蛳R

损伤预防措施主要包括缺血预处理和

缺血后处理［

16蛳17

］

。 缺血预处理指在肠组织缺血前提

前进行一次或多次短暂重复缺血（

30 s

）及再灌注

（

30 s

）， 这样能提高肠组织对此后较长时间缺血的

耐受性，从而减轻肠组织
I蛳R

损伤；缺血后处理指

在肠组织缺血后、再灌注前予以几个循环短暂再灌

注（

30 s

）和再缺血（

30 s

），这样能保护缺血肠组织对

I蛳R

损伤的耐受性，进而起到保护作用。 肠组织缺血

一旦形成，缺血预处理即失去意义，而缺血后处理

在治疗肠组织
I蛳R

损伤上正好弥补了缺血预处理

不足，因此有更大的临床实际应用价值。 尤其是在

肠缺血发生后和开通血管前，采取缺血后处理措施

可有效地降低肠组织
I蛳R

损伤。 介入血管科医师了

解此预防措施至关重要。

Yang

等［

18

］研究发现组织器官再灌注开始
1 min

内即可产生大量氧自由基，再灌注
4～5 min

时达到

高峰，而缺血后处理是通过反复的、短暂的缺血和

701
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再灌注交替循环降低了再灌注区域组织器官氧自

由基生成底物供给，从而减少氧自由基生成，使之

产生和清除趋于动态平衡。 近期一项
meta

分析证

实， 缺血预处理可有效降低患者急性肾损伤发生

率，降低死亡率［

19

］

。也有
meta

分析发现，缺血预处理

可有效改善组织对缺血的耐受力［

20

］

；缺血后处理可

显著降低
I蛳R

损伤程度［

21

］

。 总之，目前有较多基础

实验和临床研究均证实了缺血预处理和缺血后处

理的临床价值。

4

治疗

肠
I蛳R

损伤治疗方法主要包括能量疗法、抗氧

自由基疗法、抗白细胞黏附疗法等。

4.1

能量疗法

肠组织在缺血缺氧情况下，肠黏膜上皮细胞内

缺乏足够
ATP

产生，其缺乏引起肠黏膜上皮细胞内

代谢难以进行， 导致缺氧部位肠黏膜上皮细胞凋

亡。

Lian

等［

22

］通过兔
I蛳R

损伤模型证实，经静脉给

予
ATP

治疗可为缺血细胞提供能量，从而改善缺氧

细胞能量供给及代谢， 稳定缺氧细胞内外微循环，

最终减轻
I蛳R

损伤。

Meng

等［

23

］通过
Sprague蛳Dawley

大鼠模型证实，应用
ATP

可降低
I蛳R

损伤程度。目前

虽有较多基础实验研究证实
ATP

干预
I蛳R

损伤的

效果良好，但仍缺乏大型多中心临床实验研究证实。

4.2

抗氧自由基疗法

抗氧自由基是治疗肠黏膜上皮细胞
I蛳R

损伤

的重要手段。 目前有多种抗氧自由基物质，如三磷

酸腺苷、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽、丙酮酸、甘露

醇、银杏叶提取物等。

Erol

等［

24

］通过动物实验发现，

抗氧自由基可显著降低
I蛳R

区域细胞凋亡、坏死程

度。

Kezic

等［

25

］报道超氧化物歧化酶、谷胱甘肽等能

显著降低心肌
I蛳R

损伤程度。

4.3

抗白细胞黏附疗法

被激活的白细胞具有一定的黏附作用，进而黏

附于微小动脉内壁，导致微循环受阻，从而加重了

肠黏膜上皮细胞缺血、缺氧。 白细胞黏附作用与细

胞黏附分子（

CAM

）密切相关，通过对
CAM

进行干

预可有效地减轻白细胞黏附作用，减轻
I蛳R

损伤［

26

］

。

目前上市的白细胞趋化药物主要有血小板激活因

子、抗
CDll/CDl8

单克隆抗体等，均经动物模型研究

证实有助于减轻肠
I蛳R

损伤［

27

］

。 但尚无临床试验研

究证实此类药物的疗效。

4.4

抗肠黏膜上皮细胞凋亡疗法

肠
I蛳R

损伤病理改变为肠黏膜上皮细胞凋亡。

有研究发现，肿瘤坏死因子（

TNF

）

蛳 α

、

Fas

、

Fas蛳 L

、

caspase蛳3

、

Bcl蛳2

抑制或激活与细胞凋亡密切相关［

28

］

。

Kawano

等［

29

］研究发现，抑制
TNF蛳α

表达会加重
I蛳R

损伤程度。

Lian

等［

22

］发现，

Fas蛳L

、

Bcl蛳2

表达与
I蛳R

损伤导致的细胞凋亡密切相关。 目前抗上皮细胞凋

亡药物仍处于研究开发阶段，尚无关于抗肠黏膜上

皮细胞凋亡药物的研究报道。

5

结语

肠
I蛳R

损伤发生涉及肠黏膜上皮细胞内线粒

体损伤、自由基累积、

Ca

2+超载，肠黏膜局部炎性反

应及肠黏膜上皮细胞凋亡等多个环节。 预防措施包

括缺血预处理和缺血后处理， 尤其是缺血后处理，

对减轻
I蛳R

损伤所致肠黏膜上皮细胞损伤具有临

床可行性。 治疗方法包括能量疗法、抗氧自由基疗

法、抗白细胞黏附疗法等。 相信随着研究的深入，在

肠
I蛳R

损伤发生机制、预防措施及治疗方法方面必

将有突破性进展。
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