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摘 要
:

体外反搏通过反搏过程中产生的双脉动血流
,

加速动脉系统的血液流动
,

提高血流切应力
,

进而

调控与血管内膜保护有关的细胞因子
,

产生对抗动脉粥样硬化的有益作用
。

本文简要总结近 10 年来本实验室

在体外反搏与血管内皮细胞形态
、

功能关系方面的研究工作
,

重点阐述其血流动力学特点和对冠心病患者及

实验动物血浆及组织中某些重要的生物活性物质的影响
。

单独体外反搏
,

或与其他治疗方法配合
,

可能成为一

项有效的促进血管内皮细胞结构与功能修复的重要手段
。

与反搏作用相关的细胞分子基础及其信号转导途径

尚有待进一步阐明
。
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体外 反搏的临床应用与基础研究 已经历 了

20 余年
,

目前国内体外反搏的临床与基础研究水 1 血管内皮系统功能的新发现
平处于国际领先地位

,

已经积累了大量的研究资

料
。

多年来的研究成 果证实体外反搏的生物力学 一个成年人的血管内皮细胞多达 1 0 0 0 亿个
,

效应与血管内皮功能有着非常密切 的关系
。

本文 覆盖血管内膜的面积达 4 00
一

50 0 时
,

总质量约 1
,

5

就 ro 多年来本实验 室在体外反搏与血管内皮细 k g
,

与人肝脏的质量相当
。

过去只把它作为血管内

胞功能方面的研究工作做一总结
。

的光滑表面防止血管内发生凝血
。
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,
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系列 的研究发现内皮细胞的功能非常复杂
,

且十

分活跃
,

是一个相对独立的自分泌和旁分泌器
。

在血液流动过程中
,

血流对血管内皮细胞产

生 了一种与血流方向一致的冲刷 (摩擦 )力
,

称 为

切应力
。

在高血流切应力冲刷下
,

内皮细胞呈梭

形
,

其长轴沿血流方向一致
,

这种内皮细胞分泌舒

张血管
、

抑制血小板聚集
、

抗凝
、

纤溶
、

抑制平滑肌

增生 的活性物质 ; 而在无切应力
、

低 血流切应力或

涡流的情况下
,

内皮细胞形态及排列不规则
,

其所

合成及分泌的是收缩血管
,

促进血小板聚集及血

栓形成
,

促平滑肌细胞增生等促动脉粥样硬化作

用 的物质
。

内皮细胞的这种形态改变是一种主动

适应的过程
。

在血流冲刷下
,

内皮细胞的骨架—
应力纤维沿血流方向排列

,

而且数量增加
。

这种改

变对血流和内皮细胞均有益处
,

表现在
:
减少血流

对内皮细胞的拖拽力 ; 加强内皮细胞对基质的勃

附力 I’ ]。 刘琼等 l2] 发现体外反搏所产生的双脉动血

流可影响内皮细胞
C 一

51 5
基 因的表达

,

这种基 因表

达模式的改变对内皮细胞的形态和分泌功能有重

要影响
。

大量实验证实
: “

血管内皮损伤和血管内

皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化发展的始动和关

键环节
”

以及
“

动脉损伤多发生在低切应力的部

位
,

提高血流切应力 (即血流对血
.

管内表面的摩

擦力 ) 可逆转血管内皮细胞功能障碍
,

促进 内皮

细胞功能修复
” ,

这些观 点己成为血管生物学领

域的共识 l3]
。

2 体外反搏时的血流动 力学特征及

其时血管 内皮 细胞作 用 的生物 力学

基拙

体外反搏是 在心脏舒张 期序贯地 加压 于小

腿
、

大腿和臀部
,

驱动 血液 向主动脉返流
,

产生舒

张期增压波
。

由此 出现的双脉动血流是体外反搏

独特的血流动力学特征
。

反搏过程中双脉动血流
,

既增加组织器官的血液灌流
,

又提高了血流切应

力
。

按成人平均心率 7 0 m in
一 ,

计算
,

每小时反搏将

产生 4 2 00 次舒张期增压波
,

乘上反搏总时间 3 6

h
,

则血管受到的血流冲刷将额外增加 巧 万次左

右
。

这种双脉动方式及其强度对动脉系统的作用

是其他治疗方法不可能实现的
。

在急性心肌缺血

动物模型上
,

观察体外反搏对犬头臂干动脉 的切

应力的影响
,

证实随着反搏时间延长
,

心肌缺血犬

头臂干 动脉切应力的正 向峰值
、

负向峰值
、

平均切

应力和切应力的变化范围均显著增加 l’] 。

体外反搏

中颈动脉内壁所受平均切应力明显大于治疗前
,

脉动切应力可高达 4
.

0一 5
.

0 P als 〕。 不管是正常志愿

者还是心脑血 管病人
,

体外反搏是当气囊压升高

达 0
.

4 0 k g / e m , ,

其舒张期增压波可达到 15 0一 7 0

m m H g
。

体外反搏在提高机体上半身血
.

流灌注压 的

同时
,

显著增加全身动静脉系统的血流量和流速
。

动物实验证实
,

体外反搏时冠状动脉
、

颈动脉和 肾

动脉 的平均血流量可分别增加 18
.

24 % 土2
.

01 %
、

19
.

3 8 % 士 1
.

4 7 %和 9 4 2 % 士0
.

94 % ! 4
,

6
,

7 J
。

体外反搏

的双脉动血流及其切应力刺激对血管内皮的生长

和损伤修复所带来的影响程度和范围目前还不十

分清楚
,

但有两点可 以肯定
:
其一

,

体外反搏增 加

了血流速度和切应力 ;其二
,

切应力的增加能促进

血管内皮细胞合成并分泌
、

表达一系列有利于血

管内皮修复
、

抗氧化
、

抗动脉粥样硬化损伤的生物

活性物质
。

与此同时
,

血管内皮细胞被拉长
,

其长

轴与流场方 向趋向一致这种变化与切应力大小和

持续时间有关
。

这种形态 结构的变化可能是其功

能变化的基础
。

3 体外反搏对血管内皮相关活性物

质的影响

在早期的研究中发现
,

反搏开始后血心钠 素

水平随即升高
,

停止反搏后逐渐下降
,

24 h 内恢复

正常
。

这种现象可能与反搏时静脉回心血量增加
、

右心房压力增高
,

从而使心房壁细胞分泌心钠素

增加有关
,

提示神经内分泌机制参与了体外反搏

的作用过程
。

随着研究的不断深入
,

越来越多的证

据表 明体外反搏疗效与血管内皮相关活性物质的

变化有关
。

3
.

1 前列环素与血栓素

在内皮细胞中
,

花生四烯酸在环氧化酶作用

下
,

分别通过前列腺素合成酶和血栓素合成酶合

成前列环 素 ( p r o s t a e y e l i n ,

p G I
Z

) 和 血栓 素 A Z

( th or m b o x a n e A Z ,

XT A Z
)
。

p G I:
是体内强有力的血

小板抑制物
,

并具有扩血管的作用 ; T x A Z 可促进

血小板聚集和 血管收缩
。

PGI 2/ xT A Z 比值下降是

动脉粥样硬化发生发展的机制之一 lsl
。

我室对
一

52

例接受体外反搏治疗的冠心病人 P G I
Z 、

T x A
Z

稳定

的代谢终产物血浆 6
一

k e t o 一

P G F l a 和 T x B :
水平 进

行 了系列观察
。

反搏 l h 后血浆 6
一

k et 。 一

PG IF a
水
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等
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平 明显升高 (24 8
.

18 土29 .4 2) gP /m L 。 :
(l 79 .6 1士 对维持血管内皮细胞的正 常生 理功能有重要意

2 2
`

3 2 ) p g z m L
,

p < 0
.

0 0 1
,

6
一

k e t o 一

Pe F
I

扩T X B Z 比值 义
。

V E G F 在正常人和动物组织中表达水平较低
。

增加 ( 2
.

8 9土 0
.

2 3 )
。 s

( 1
.

8 5土 0
.

2 3 )
,

p < 0
.

0 0 1
。

反搏 3 在病理条件下如缺血心肌和肿瘤组织中
,

V E c F 在

个疗程后 ( 36 h) 上述效果仍然保持 l9j
。

体外反搏可 m R N A 水平和蛋白质水平均有明显表达
。

我室实

以促进 PGI
:
释放

,

增加 P 1G
2 / xT A

Z

比值可能是体 验观察发现体外反搏时
,

血清 V E G F 浓度呈稳定

外反搏治疗冠心病的机制之一
。

、

上升
,

反搏 36 h 后达最大值
,

但与对照组 v E G F

.3 2 一氧化氮与内皮素 水平无显著性差异
。

心肌组织中 v E G F 表达在蛋

一氧化氮 (
n it ir c 。 ix d e ,

N O) 与内皮素 (
e

dn
。 一

白质和 m R N A 水平均明显高于对照组
,

差异有统

ht iel
n ,

E T )在动脉粥样硬化发生
、

发展过程中有重 计学意义 ll4]
。

体外反搏时
,

心肌组织中 v E G F 蛋白

要意义
。

N O 具有强烈的扩张血管
,

抑制血小板乳 及 m R N A 水平提高利于心肌缺血组织侧枝循环的

附
、

聚集和血管平滑肌细胞增殖的作用 ; E T 则具 形成
,

从而改善心肌缺血 1151
。

有相反的生理学效应
,

从而在血循环中二者形成 .3 5 组织型纤溶酶原激活物和纤溶酶原激活物

动态平衡
。

我室观察 43 例体外反搏治疗的冠心病 抑制物

患者在反搏前
、

反搏 卜 12
、

2 4
、

3 6 h
,

以及反搏 卜 3 内皮细胞可 以分泌 组织型 纤溶酶原激 活物

月后 N o
、

E T 和 E , N o 的水平
。

N O水平在体外反 (t i s s u e 一 ty p e p las m i n o g e n a e ti v a t o r ,
t
一

p A )和纤溶酶原

搏治疗后明显增加 : E T 的 E T/ N o 比值在体外反 激 活 物抑 制 物 (p l a s m i n o罗 n a e t iv a t o r i n h i b i t o r ,

搏治疗后 明显下降
。

表明体外反搏可 以促进血管 P AI )
。

t
一

P A 可 以特异性激活纤溶酶原
,

从而水解纤

舒张因子 N O 的增加和抑制血管收缩因子 ET 产 维蛋白 ; P IA 则是一种特异性纤溶抑制剂
,

它可与

生 t.10 川 。

动物实验中也观察到反搏对 N O 系统的影 t
一

P A 结合失活
。 t

一

P A 和 PIA 在血液中的平衡在保

响
。

利用狗失血休克模型探讨体外反搏对心肌
、

主 持机体正常的纤溶状态方面有重要作用
。

多项研

动脉组织一氧化氮合酶活性的影响
。

研究结果显 究表明
,

体外反搏可以提高冠心病患者血清 t
一

P A

示
:
假手术对照组均高于单纯失血性休克组和失 浓度

,

而降低 P IA 浓度
。

方氏观察发现冠心病患者

血休克加反搏组
,

而失血性休克加反搏组又高于 E E C P l h 即刻血浆 tP A 从反搏前的 (6
.

1 1士 2
.

11 )

单纯失血性休克组 ( p < 0
.

0 5 )
。

反搏后心肌及主动 u / m L 上升至 (s
,

4 1士2
.

9 2 ) u z m L
,

尸 < 0
.

0 1
,

P A I 由

脉处一氧化氮合酶活性的增强
,

导致 N o 的合成 治疗前的 l( .3 67 士 .2 81 ) ul m L 降至 l( 1
.

5 1土 2
.

8 0) u/

增加
,

使冠状动脉扩张心肌氧供得到改善l2[]
。

m L
,

尸 < .0 01 116]
。

t
一

P A P/ IA 的比值增加缓解了血液

.3 3 cA M P 和 c G M P 的高凝状态
,

降低了血栓形成的可能性
,

甚至会促

观察发现冠心病人接受体外反搏治疗后血浆 进小血栓的溶解
。

c A M P 和
c G M P 水平均明显增加

,

并随反搏时间的 .3 6 其 它

延长而增加
,

到反搏第 3 疗程时达到最高峰
,

反搏 内皮细胞的损伤不单是动脉粥样硬化的始动

停止 1个月后仍然高于治疗前
。

对照组病人则没 因素
,

而且往往成为心脑血管事件的促发因素
。

血

有类似的变化 ll3J
。

关于体外反搏对循环
C A M P 和 浆中

v
on W ill eb ar dn 因子和细胞间勤附分子浓度

,

cG M P 水平的影响
,

目前国内的报告还不尽一致
,

是 目前临床上较为重视的反映内皮细胞损伤的血

可能与病例选择标准和样本大小有关
。 C A M P 和 清标记物

。

除外急性感染
、

手术或外伤的情况下
,

c G M P 分别是 P GI
Z 、

N O 发挥生理作用 的介导物
,

如果血液中
v
on W ill eb ar dn 因子和细胞间勃附分

反搏过程中这几种生物活性物质的相互影响和上 子浓度增加
,

往往表明动脉粥样硬化进展和内皮

调提示体外反搏对血管内皮功能的调动可 能具有 细胞功能障碍
。

我室曾观察犬进行体外反搏前后

一定的方 向性
。

vo n W il leb ar dn 因子和细胞间勃附分子血清浓度

3
,

4 心肌组织和循环中血管内皮细胞生长因子 变化
,

可惜未发现明显的变化趋势【l7]
。

有证据表

的浓度改变 明
,

体外反搏治疗可以降低失血性休克犬体内升

血管内皮细胞生长 因子 (
v a s e u l a r e n d o t h e l i a l 高的血浆丙二醛 ( m a l o n a ld e h y d e ,

M D A )含量
,

同时

sor
w t h fa e t o r ,

v E G )F是一种重要的内皮活性物质
,

增加超氧化物歧化酶 (
s u p e or x i d e d i s m u ta s e ,

S o D )

它能促进血管 内皮细胞的有丝分裂
、

迁移和增殖
,

活性
,

表明体外反搏减少休克时氧自由基产生减
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少
,

减少氧 自由基对 内皮细胞损伤
,

有利于休克恢

复I ,“
,

, , 一
。

此外
,

动物实验还发现体外反搏可减低心肌

组 织 局 部 血 管 紧 张 素 转 化 酶 (
a n g i o t e n s i n -

c o n v e rt i n g e n z y m e ,

A C E ) 活 性 和 血 管紧 张素 11

(
a n g i o t e n s i n ll

,

A N G ll )水平 l加
·

, , l
,

减轻血管收缩程

度
、

抑制心肌重构
,

从而改善心脏的舒缩功能
。

4 体外反搏改善代谢综合征患者血

管内皮依赖性舒张功能和胰岛素抵抗

代谢综合征是中心性肥胖
、

高血压
、

糖尿病 /

糖耐量异常
、

脂质代谢紊乱等心血管危险因素聚

集于同一个体的临床综合征
。

胰岛素抵抗在代谢

综合征的病因机制中处于中心地位
。

胰岛素抵抗

与内皮功能障碍之间具有相互影响
,

相互促进 的

作用
。

高分辨率血管超声检测胧动脉血流介导的

内皮 依赖 性 舒 张 功 能 ( fl o w
一

m e d ia t e d d i一a ti o n ,

F M D )是评估内皮功能的一种新手段
,

它通过检测

肪动脉的反应性充血和含服硝酸 甘油前后血管内

径及血流量变化来评价血管的内皮功能
,

按严谨

的操作规程可有较好的重复性和稳定性
。

我们观

察代谢综合征 5 0 例
,

随机分配进行体外反搏治疗

2 0 例药物对照 30 例
,

正常对照组 25 例
。

结果
:
反

搏治疗后空腹血糖
、

血清胰岛素水平 明显下降
,

分

别为 (5
.

6 1士0
.

8 5 )
x lo , U /L 。 (5

.

29士 0
.

5 2)
x l 03 u z L

和 ( 17
.

9 1士 4
.

7 0 )
x l o , U / L 。 ,

( 10
.

0 3士 2
.

7 2 )
x l 03 U /L

,

尸 < .0 00 1
。

胰岛素敏感指数 明显升高 卜 1
.

9 81 士

0
.

15 )
, ,

(
一 1

.

6 9 4土 0
.

16 2 )
,

P < O
.

0() l
,

提示体外反

搏改善胰岛素作用敏感性
。

这可能与反搏改善内

皮功能
,

NO 生成增加
,

骨骼肌血流增加
,

微循环改

善
,

胰岛素经内皮向间质转运加速
,

促进骨骼肌对

葡萄糖摄取等有关
,

胰岛素抵抗减轻可能进一步

减少内皮细胞损害
,

形成 良性循环
。

皮分裂
、

增殖和迁移从而增加侧枝循环发生
。

体外反搏近年来在美
、

德
、

日等国家日益受到

重视
。

据 国际体外反搏注册中心 5 00 0 余例的统

计
,

接受体外反搏治疗 的病例 83
.

7 %是经过冠状

动脉旁路移植术或 /及 经皮冠状动脉内成 形术后

的复发者
,

效果 良好 ;还有报道体外反搏应用于经

皮冠状动脉内成形术后 以防止再狭窄
,

观察 6 个

月结果
,

再狭窄率降低 7
.

6%
,

估计可 能与体外反

搏改善内皮细胞功能从而抑制平滑肌细胞增生有

关
。

体外反搏的生物力学效应使内皮细胞发生 了

有益的形态
、

结构和功能变化
。

其具体机制还不十

分清楚
,

特别是与血流切应力相关的细胞分子基

础及其信号转导途径有待进一步阐明
。

参考文献
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,

等
.

我国汉族人群免疫球蛋白 aI 基因增强子区域厄 I
,

2 v NT R 多态性与高加索人种的比较 13 7

存在密切的关系
。

本研究结果显示
,

与高加索人群比较
,

我国汉

族人群 C 等位基因频率明显升高 ( or .0 % 。 1
.

0

% )
,

并因此导致含 B C
、

A C 基因型频率升高 ( n
.

4

%
、

.4 5 %
。 : .0 6 %

、

1
.

4 % )
,

存在显著性差异
。

已

知 I幼 肾病与 Ig A 代谢紊乱密切相关
,

免疫球蛋

白 Ig A I 的血清含量增加及其 O
一

糖链的糖基化异

常是 Ig A N 的发病机制之一 l9]
。

与高加索人群比

较
,

我国是 Ig A 肾病高发地区
,

这种发病率明显的

地域和种族差别
,

是 否与两种人群 hs j, 2基因或

h s l
,

2 蛋 白多态性差别有关值得进一步探讨
。
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