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小肠缺血再灌注损伤研究

石海峰 综述　　强金伟 审校

【摘要】　小肠缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）是临床上常见的一种损伤，在严重感染、创伤、休克、心肺功能不全、小肠移植等

疾病的病理演变过程中起重要作用。ＩＲＩ不仅可导致局部组织损害，更会引起肠道菌群移位、内毒素血症及远端器官损

害。本文主要就ＩＲＩ病理生理、实验室诊断、影像学评价现状作一综述。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是在缺

血的基础上恢复血流后，组织器官的损伤反而加重的现象，是

临床常见的一种损伤。小肠是对ＩＲＩ最为敏感的器官之一。小

肠ＩＲＩ在严重感染、创伤、休克、心肺功能不全等疾病的病理演

变过程中起重要作用。近年来许多研究表明小肠ＩＲＩ不仅可以

引起消化道局部的组织损害而且可以导致肠内细菌和毒素移

位到体循环，引起网状内皮系统发生系列反应，进而导致大量

相关介质和细胞因子的释放，甚至发生多系统器官功能不全综

合征［１］。为了提高肠缺血的预后，未来的研究方向必须包括对

小肠ＩＲＩ发生机制更深入的了解和早期及时的诊治。

小肠血供

小肠的血液主要由肠系膜上动脉（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒ

ｔｅｒｙ，ＳＭＡ）供给，ＳＭＡ供应十二指肠水平段至横结肠脾曲，其

分支包括：空肠动脉４～６支，走向左及左下；回肠动脉８～１２

支，向左下及盆腔走行；回结肠动脉，起自ＳＭＡ右侧，发出分支

至末端回肠、盲肠、下升结肠；右结肠动脉，分支至升结肠，可缺

如，其功能由其上下的中结肠动脉和回结肠动脉代替；ＳＭＡ从

中央到周围有多级纵行血管和其间的横行弓连接成多级血管

环路。腹腔干供应自远段食管至十二指肠降部，其第一分支肝

动脉发出胃十二指肠动脉，并通过其分支上胰十二指肠动脉与

下胰十二指肠动脉吻合，后者发自ＳＭＡ近端。上述两支动脉

可有较多的变异存在。

小肠ＩＲＩ病因

小肠ＩＲＩ发生可见于多种情况，原发于肠道的主要是小肠

缺血性疾病，通常包括急性肠系膜血管缺血，慢性肠系膜血管

缺血和肠系膜静脉血栓形成三大类。肠系膜上动脉急性堵塞

可位于近端或远端，最常由房颤导致的左房血栓脱落栓塞引

起，约占４０％～５０％；其次由血栓形成引起，占２０％～３０％，常

在动脉粥样硬化的基础上发生［２］。其他多见的小肠ＩＲＩ主要见

于各种原因引起的低灌注状态，如低血容量性休克、感染和重

大创伤等，也包括肠系膜动脉临时阻断术如不转流的腹主动脉

瘤手术切除。小肠ＩＲＩ也可发生在体外循环、绞窄性疝、新生儿

坏死性小肠结肠炎［３］，另外，小肠ＩＲＩ是小肠移植不可避免发生

的结果［４］。

小肠ＩＲＩ病理生理机制

小肠ＩＲＩ是一个复杂的病理生理改变，当再灌注时，由于微

血管内皮、粘膜上皮损伤，通透性增加，轻度时仅水分子渗入血

管外间隙，引起粘膜和粘膜下水肿；当损伤加重时，对比剂分子

也可渗入，损伤进一步加重可引起红细胞渗入血管外间隙，使

肠壁增厚，密度增加，肠腔内充满血性液体，导致小肠吸收功能

改变、细菌移位及远端器官损伤等严重后果［５］。

１．微循环功能障碍

肠壁组织的微循环功能障碍是引发肠壁ＩＲＩ和加重的关键

性因素，而且微循环功能障碍往往发生于组织细胞损伤之

前［６］。一般认为再灌注失败的机制包括以下几个原因：血液浓

缩血栓形成，白细胞堵塞血管，内皮细胞肿胀，血管舒缩功能障

碍和与水肿相关的组织间隙压力增加导致毛细血管狭窄［７］。

血管内纤维蛋白沉积也是血流灌注下降的原因［８］。Ｇｏｎｚａｌｅｚ

等［９］认为红细胞速率减慢和红细胞血管沉降是灌注失败的主

要原因。缺血再灌注也被认为是一种炎性病变，最先是一种急

性炎症反应的方式损伤微循环，特别是毛细血管后微静脉［１０］。

其中白细胞和血管内皮细胞的粘附是导致ＩＲＩ的中心环节。激

活的白细胞损伤血管内皮细胞，导致血管通透性增加、毛细血

管堵塞、活性氧生成以及促炎性物质的增加。最近研究发现其

他血细胞在ＩＲＩ的病理机制中扮演很重要的角色。Ｔ淋巴细胞

调节小肠ＩＲＩ后炎症应答，Ｔ细胞可能调整了在发生ＩＲＩ几小

时后出现的多形核白细胞的募集反应［１１］。研究证明血小板粘

附与毛细血管内皮组织也可能是缺血小肠再灌注失败的原因

之一［１２］。

２．氧自由基

氧自由基是导致再灌注后加重细胞和组织损伤的一个重

要的机制。氧自由基特别是羟自由基使脂质过氧化和攻击细

胞膜磷脂中不饱和脂肪链导致细胞损伤。氧自由基主要来源

于黄嘌呤脱氢酶／黄嘌呤氧化酶系统和积聚在缺血组织中的中

性粒细胞。研究表明肠缺血后，组织缺氧，细胞内 ＡＴＰ经腺苷

转化成次黄嘌呤，并促使黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶转化，

组织再灌注后，氧输送和利用增加，次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶

作用下氧化成黄嘌呤，同时并产生过多的活性氧自由基，从而

造成细胞和组织的损伤。氧自由基另外一个来源是炎性细胞。
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肠管缺血期间中性粒细胞粘附于缺血组织中，再灌注后更趋严

重，被激活的中性粒细胞发生呼吸爆发，从而释放大量的自由

基。所以有研究认为多形核白细胞是小肠ＩＲＩ自由基产生的原

始来源［１３］。另外，铁也与自由基生成有关，缺血期间细胞代谢

产物如乳酸堆积，可以导致细胞内ＰＨ 值减低，从而导致细胞

内铁离子的积聚，通过化学反应加速了体内自由基的形成。

３．其他

来源于血管内皮的内皮素具有强烈的缩血管作用，可以导

致肠道血流量的减低，黏膜 ＡＴＰ水平下降和增加白细胞粘

附［１４］。在某些病理情况下，促炎性因子刺激诱导型一氧化氮合

酶的表达，产生大量具有很强细胞毒性的一氧化氮（ＮＯ）造成

组织损伤［１５］。研究表明补体系统参与了小肠缺血再灌注病理

生理过程，补体系统激活可以导致一系列强烈的炎性反应［１５］。

小肠ＩＲＩ诊断现状

１．实验室生化指标

小肠ＩＲＩ可以通过检测损伤产生的不同产物来进行评价，

丙二醛是氧自由基作用于不饱和脂肪酸而发生脂质过氧化反

应的分解产物之一，含量最为稳定。丙二醛在组织和血清中都

可以测定，它的浓度与自由基损伤细胞程度成正比［１６］。超氧化

物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是体内重要的一种自由

基清除剂。血ＳＯＤ活性的高低反映了机体清除自由基的能力，

间接地提示体内自由基是否过剩。Ｙａｎｇ等
［１７］在肠缺血再灌注

模型中发现缺血４５ｍｉｎ后ＳＯＤ明显下降，在灌注后其活性进一

步下降。髓过氧化物酶是中性粒细胞浸润的标记物，Ｂｌｉｋｓｌａｇｅｒ

等［１８］在小肠缺血再灌注模型研究中发现再灌注２和６ｈ，小肠

粘膜中髓过氧化物酶水平显著增加。Ｓｕｎ等
［１９］在老鼠ＩＲＩ模

型中发现血浆中Ｄ乳酸可以成为肠壁损伤的标记物，可以监测

灌注后肠道通透率的增加和内毒素血症。此外，Ｂｒａｕｎ等
［２０］研

究发现在小肠缺血再灌注损伤过程中，ＴＮＦα、ＴＧＦβ、ＩＬ６等

炎性因子浓度明显升高。

２．影像学诊断

区分肠系膜缺血后有无再灌注有着非常重要的临床意义，

因为肠缺血后是否有灌注在临床上治疗措施上有所不同［２１，２２］，

特别在急性动脉堵塞引起的肠缺血上，有无灌注在临床治疗上

有着明显的差别［２３］。目前，关于小肠ＩＲＩ影像学评价文献报道

较少，超声（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＵＳ）、ＣＴ、ＭＲＩ对小肠ＩＲＩ影像学表现

做过相关描述。

ＵＳ表现：根据再灌注损伤导致病理生理结果，ＵＳ可以显

示充满液体的肠腔，肠壁增厚，另外还可以发现肠壁外的液体

以及动态观察肠道蠕动的减慢［２４］。如果缺血后能及时有效的

再灌注，肠道可以保持生理功能，否则，肠粘膜则发生功能障碍

或凋亡坏死［２５］。

ＣＴ表现：当再灌注发生后，ＣＴ的显示结果和静脉性肠缺

血的表现类似。根据微循环毛细血管管壁损害的程度不同，血

浆、对比剂以及红细胞可以通过损伤的血管管壁以及粘膜渗

出，导致明显的管壁增厚以及肠腔内充满血性液体［２６，２７］。再灌

注后的肠管可以有不同的ＣＴ表现。如果损伤的程度较轻，只

有水分子漏入到血管外间隙，在ＣＴ上表现为粘膜水肿以及粘

膜强化减弱。随着损伤进一步加重，除了水以外，对比剂也渗

入到血管外间隙，ＣＴ表现为水肿的粘膜或粘膜下有不同程度

的强化。当由于损伤的内皮细胞导致内皮间隙进一步扩大时，

红细胞也开始渗入到血管外间隙，在ＣＴ上水肿增厚的肠壁密

度增高类似于软组织密度，粘膜可以强化或不强化。由于黏膜

下水肿或出血导致的粘膜皱襞增厚在影像上可以出现“拇指

征”［２８］。黏膜损伤是否存在以及损伤程度与缺血的持续时间和

程度密切相关，最严重的可以进展为肠壁全层坏死［２４］，ＣＴ表现

为肠壁、肠系膜甚至门静脉积气［２９］。

ＭＲＩ表观：Ｍｏｔｔｅｔ等
［３０］在大鼠小肠ＩＲＩ模型基础上用

ＭＲＩ来观察肠壁信号情况，在未注入对比剂之前，再灌注的肠

管管壁在Ｔ２ＷＩ上信号高于正常肠管，而在Ｔ１ＷＩ信号则低于

正常肠壁，肠壁内出血在 ＭＲ平扫图像上表现高信号。增强

时，再灌注的肠壁和正常肠管相比呈延迟强化。ＭＲ技术还可

以来间接地评价小肠ＩＲＩ肠道屏障损害情况。Ｈｓｉａｏ等
［３１］在急

性小肠ＩＲＩ大鼠模型上向肠管内注入对比剂，用１．５ＴＭＲＩ观

察对比剂通透率来评价肠道粘膜屏障的损伤情况。采用实验

方法是在松开动脉夹进行再灌注时，向一段两端结扎的空肠肠

腔内注入对比剂，在灌注后不同的时间段，用 ＭＲＩ来测量肝脏、

肾脏增加的信噪比（ＳＮＲ）。结果发现在灌注１５ｍｉｎ后，实验组

肝脏ＳＮＲ明显高于对照假手术组（２．６５±０．５６ｖｓ０．６５±

０．２６），实验组肾脏ＳＮＲ的增加明显高于对照组（１１．６７±２．０７

ｖｓ３．０６±１．１５）。实验组血浆中对比剂浓度也显著高于对照

组（０．２２０±０．０４４ｖｓ０．００６±０．００４）。这个经典的基于 ＭＲＩ的

肠道通透率的实验很好的显示了急性小肠缺血再灌注导致肠

道黏膜屏障的损伤。

近年来，影像医学正从传统的以大体病理解剖为基础的单

纯形态学检查向以形态学和反映细胞、分子水平生理生化改变

的功能学相结合的方面发展。常规的影像形态学评价对小肠

ＩＲＩ诊断，特别是早期诊断价值毕竟有限，未来功能影像技术可

能对小肠ＩＲＩ诊断有很大的空间，如对小肠ＩＲＩ早期微循环的

损伤情况，用ＣＴ、ＭＲ灌注成像则可以进行很好的研究。

总之，目前小肠ＩＲＩ的研究大部分还处于动物实验阶段，随

着对病理生理机制的深入了解，诊疗技术的进一步提高，将对

小肠ＩＲＩ的早期诊疗提供很好的帮助。
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