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文题释义： 
反复短暂缺血：即短暂的重复缺血后，可以增强组织、器官对缺血的耐受性，可将缺血耐受形象的称为“置

于死地而后生”。大自然创造了许多天然的缺血适应模型。例如在自然界中，适应极端恶劣的条件如低氧

或无氧的现象本身就是耐受模型，另外，冬眠也是一种适应极度低灌注损伤的耐受现象，因此可以将缺血

耐受看作是自然界进化的保守形式。 
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)：是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因
子，可在体内诱导血管新生，由于mRNA不同的剪切方式，产生出分别 VEGF121、VEGF145、VEGF165、
VEGF185、VEGF206 等至少 5 种蛋白形式，其中 VEGF121、VEGF145、VEGF165 是分泌型可溶性蛋
白，能直接作用于血管内皮细胞促进血管内皮细胞增殖，增加血管通透性。 
 
摘要 
背景：既往实验表明反复短暂缺血可以诱导肌肉的缺血耐受，达到营养靶器官的作用。 
目的：探讨反复短暂缺血对坐骨神经损伤模型大鼠失神经支配腓肠肌细胞萎缩的抑制作用。 
方法：60只 8周龄 SD大鼠，由北京维通利华动物技术有限公司提供，实验过程得到首都医科大学动物实
验伦理委员会批准(伦理号 AEEI-2017-055)。随机将大鼠分为 3 组，实验组和对照组大鼠均建立坐骨神经
损伤模型，实验组患侧下肢给予每天 1次 3×(10 min缺血/10 min再灌注)；对照组：吻合神经后不给予反
复短暂缺血处理；假手术组：未损伤神经，给予患侧肢体每天 1次 3×(10 min缺血/10 min再灌注)。比较 2
周及 4周时 3组间腓肠肌湿质量维持率，腓肠肌苏木精-伊红染色，坐骨神经电生理及 ELISA 测定腓肠肌
内血管内皮生长因子的含量。 
结果与结论：①电生理显示 4 周时实验组与对照组均未检测到腓肠肌的动作电位及潜伏期；②腓肠肌湿质
量维持率检测结果显示实验组较对照组明显增加(P < 0.05)，假手术组优于实验组和对照组(P < 0.01)；③
腓肠肌纤维横截面积结果显示实验组肌纤维化较对照组明显减轻(P < 0.05)；④ELISA检测结果显示实验组
及假手术组腓肠肌内血管内皮生长因子含量均显著高于对照组(P < 0.05)；⑤结果说明，神经损伤后 4周内，
反复短暂缺血可以有效提高腓肠肌内源性血管内皮生长因子的表达，从而发挥内源性血管内皮生长因子抑

制腓肠肌萎缩的作用。 
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反复短暂缺血对失神经支配腓肠肌细胞萎缩的抑制作用 

大鼠坐骨神经损伤模型 

分组： 
(1)实验组：患侧下肢每天 1次 3×   

(10 min缺血/10 min再灌注)； 
(2)对照组：吻合神经后不给予反复
短暂缺血处理； 

(3)假手术组：未损伤神经，给予患
侧肢体每天 1次 3×(10 min缺血/ 
10 min再灌注) 

观察指标： 
(1)大体观察； 
(2)患侧坐骨神经传导速度； 
(3)腓肠肌湿质量； 
(4)腓肠肌肌纤维横截面积； 
(5)肌组织中血管内皮生长
因子水平。 

结论： 

(1)神经损伤后 4周内，反复短暂缺血可以有效提高腓肠肌内源性血管内皮生长因子的表达； 
(2)从而发挥内源性血管内皮生长因子抑制腓肠肌萎缩的作用。 
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Abstract 
BACKGROUND: Preliminary study has shown that repeated transient ischemia may induce muscle ischemia tolerance to enrich target 
organs.  
OBJECTIVE: To investigate the inhibitory effect of repeated transient ischemia on atrophy of denervated gastrocnemius muscle cells in a rat 
model of sciatic nerve injury. 
METHODS: Sixty Sprague-Dawley rats aged 8 weeks were provided by Beijing Weitong Lihua Animal Technology Co., Ltd., and the study 
was approved by the Laboratory Animal Ethics Committee of Capital Medical University, approval number: AEEI-2017-055. The rats were 
randomly divided into control group (sciatic nerve injury model), experimental group (sciatic nerve injury model plus 3x(10-minute 
ischemia/10-minute reperfusion) and sham group [3x(10-minute ischemia/10-minute reperfusion)]. The wet mass maintenance rate of 
gastrocnemius, hematoxylin-eosin staining of gastrocnemius, electrophysiology of sciatic nerve, and content of vascular endothelial growth 
factor in gastrocnemius detected by ELISA were compared among groups at 2 and 4 weeks.   
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Electrophysiology showed that neither experimental nor control groups presented action potential or latency 
at 4 weeks. (2) The wet mass maintenance rate of gastrocnemius in the experimental group was significantly increased compared with the control 
group (P < 0.05), and the sham group was significantly superior to the experimental and control groups (P < 0.01). (3) The cross-sectional area of 
gastrocnemius fibers in the experimental group was significantly decreased compared with the control group (P < 0.05). (4) The content of 
vascular endothelial growth factor in gastrocnemius detected by ELISA in the experimental and sham groups was significantly higher than that in 
the control group (P < 0.05). (5) These results suggest that within 4 weeks of nerve injury, the repeated transient ischemia can effectively improve 
the expression of endogenous vascular endothelial growth factor in gastrocnemius, thus inhibiting its atrophy. 
Key words: repeated transient ischemia; gastrocnemius; vascular endothelial growth factor; electrophysiology; muscle atrophy; sciatic nerve 
injury; rats 
Funding: the Hebei Provincial Key Program of Medical Science Research, No. 20181060 (to ZXB); the Science and Technology Commission 
of Beijing, No. Z161100000116080 (to ZJL) 

 

0  引言  Introduction 
周围神经横断损伤是临床上最为常见的一种神经损伤

方式。神经的再生速度慢以及远端效应器的失神经退变仍

旧是一个非常棘手的问题，是神经修复欠佳的主要原因。

而如何延缓靶器官的萎缩是周围神经损伤修复需要迫切解

决的瓶颈问题，目前延缓失神经肌肉萎缩的主要方法包括

电刺激
[1-2]、干细胞移植等[3]。 

缺血预处理/缺血后处理是近年来提出的一种新的保
护脏器方法，指短暂的一次或重复缺血后，可以增强组织、

器官对缺血的耐受性。最近有学者报道，反复短暂缺血可

以诱导肌肉的缺血耐受，增加肌肉的血流灌注及携氧能力

以及促进神经生长因子的释放[4-5]，从而达到营养靶器官的

作用。但反复短暂缺血是否可有效治疗失神经支配后的肌

肉萎缩，尚无相关报道。实验通过建立大鼠坐骨神经横断

损伤的动物模型，给予患侧肢体反复短暂缺血观察腓肠肌

的萎缩情况及肌肉内相关因子的变化，以探讨其对失神经

支配肌肉的保护作用，并进一步推断其可能的机制。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
1.1  设计  随机对照动物实验。 
1.2  时间及地点  实验于2016年11月至2017年5月在首
都医科大学附属朝阳医院医学研究中心完成。 
1.3  材料  成年8周龄雌性SD大鼠，北京维通利华动物技
术有限公司，许可证号：SCXK(京)2016-0006，共60只(清
洁级)，体质量在160-220 g，实验过程得到首都医科大学

动物实验伦理委员会批准(伦理号AEEI-2017-055)，并遵守
国家研究委员会护理和使用实验动物的指南(1996年修
改)。实验前2周，将实验动物放置于动物房内，保持房间
温度20-25 ℃，湿度(50±5)%，12 h昼夜更替及水和饲料
充分供给。 
1.4  实验方法 

1.4.1  建立坐骨神经损伤模型  实验动物专用1%戊巴比
妥钠(40-50 g/kg)行腹腔麻醉，麻醉满意后俯卧位固定大
鼠，常规剃毛，消毒，铺无菌巾。全部大鼠均行右侧坐骨

神经横断损伤模型，取坐骨结节至大腿外上方连线内1/3 
处一斜行切口，长约2 cm，于股二头肌和臀大肌之间显露
坐骨神经。在坐骨神经盆腔出口与胫、腓总神经分叉之间

约中点处以显微剪刀剪断坐骨神经。根据血管走形，在10
倍手术显微镜下用10-0无损伤尼龙缝合线端端吻合法等距
离间断缝合神经外膜，均匀吻合8-10针(见图1)。并将显微
缝合线留置于该手术区神经外膜作为标记，随后用无菌1-0 
Pole线逐层关闭切口。上述所有手术操作均由同一实验员
完成。术后于实验动物麻醉清醒后，分笼饲养，勤换垫料

以防止足底溃疡发生。 
1.4.2  实验分组及缺血后处理干预步骤  采用随机数字
表法将大鼠分为3组，每组20只。①实验组：于术后第2天
开始，患侧下肢(右)大腿根部给予每天1次(个循环/次)，
3×10 min缺血/10 min再灌注，共60 min，止血带压力为
33.25-37.24 kPa；为保证缺血效果，止血带充气后肢体止
血带以远做血管超声检查，示股动脉无血流经过；②对照
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组：吻合神经后不给予缺血处理；③假手术组：未损伤神

经，于术后第2天开始，给予右侧肢体每天1次(个循环/次)，
3×10 min缺血/10 min再灌注。     
凡止血带进行缺血处理时大鼠均给予腹腔麻醉。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1.5  主要观察指标 

1.5.1  大体观察  术后至8周观察3组大鼠在实验过程中
的一般情况变化，对术后大鼠的步态、体质量、食欲、伤

口恢复，并重点观察术后患肢踝部、足部溃疡发生情况、

后肢肌肉萎缩情况及后肢承重情况等。 
1.5.2  电生理检测大鼠患侧坐骨神经传导速度  术后4周
每组取4只大鼠，通过测量同一只大鼠坐骨神经吻合口前及
吻合口后的腓肠肌电生理潜伏期，计算潜伏期时间差，通

过公式计算再生坐骨神经的传导速度，作为衡量运动神经

恢复情况的指标。具体操作如下：麻醉成功后，进行大鼠

肢体妥善固定，右侧坐骨神经沿原切口暴露，显露坐骨神

经约2.0 cm长，神经端端吻合处包括在内。同心针电极于
踝关节上方1 cm处斜行呈45°角插入腓肠肌内，且方向与
腓肠肌纤维方向一致，作为记录电极。接地电极置于大鼠

尾部，双相钩电极分别放置在吻合神经远、近端，重复刺

激3次(见图2)，坐骨神经在单一电脉冲(100 ms，5 mA)下
依次通过吻合端，动作电位起点清楚后冻结图形，记录动

作电位的潜伏期，并计算平均值。2次刺激电极之间的距离

用游标卡尺测量。再生神经的运动神经传导速度=远近端电
极放置距离/远近端潜伏期时间差(mm/s)。 
1.5.3  测量腓肠肌湿质量  术后2，4周，每组取6只大鼠，
深度麻醉后，自股骨内外侧髁部的腓肠肌肌肉起至止点跟

腱处完整剥离双侧腓肠肌内外侧头，仔细去除表面附带的

皮下组织，即刻用分析天平称质量并记录。湿质量维持率

(%)=患侧腓肠肌湿质量/健侧腓肠肌湿质量。 
1.5.4  靶器官(腓肠肌)组织苏木精-伊红染色测定单位视

野下肌纤维横截面积  术后2，4周，每组分别取6只大鼠，
将其右侧腓肠肌标本于体积分数4%甲醛中固定24 h，乙醇
梯度脱水后石蜡包埋，制备石蜡切片(4 μm)，进行苏木精-

伊红染色。于400倍光学显微镜下观察结果，选择有意义
的组织相片，经登录、编号、采集、分析、读取数据、最

后存盘。评估靶器官(腓肠肌肉组织)萎缩情况。每个样本
选取4个随机视野，照相后采用Image J 1.8.0计算单位视野
下肌纤维横截面积，取平均值。 
1.5.5  酶联免疫吸附试验测定肌组织中血管内皮生长因
子水平  各组术后2，4周，每组取4只大鼠，应用血管内
皮生长因子试剂盒(Cat#：ERC103欣博盛生物科技有限公
司，深圳，中国)通过分光光度法测量患侧腓肠肌内血管内
皮生长因子质量浓度，检测缺血后处理方法抑制腓肠肌萎

缩的作用机制。取大鼠患侧腓肠肌0.2 g，0.1 mol/L PBS
冲洗后，放于2 mL 0.1 mol/L PBS中，匀浆器上混匀1 min
后，配成混悬液，4 ℃低温离心机，离心5 000 ×g 5 min，
收集上清液立即分装后-80 ℃冷冻保存。实验前20 min从
冰箱中取出试剂盒，平衡至室温，按照指示盒说明书进行

操作，最后放置于酶标仪上，于波长450 nm处分光光度计
读取吸光度(A值)数据，再通过公式Y=kx+B计算出被测样
品的浓度。 
1.6  统计学分析  全部数据以x

_

±s表示，数据收集采用
Excel 2010，处理采用SPSS 20.0统计学软件。统计分析采
用单因素方差分析，组间比较采用Dunn’s法，P < 0.05表示
差异有显著性意义，柱状图采用GraphPadprism7.0处理，图
像分析采用Image J1.8.0图像处理系统。 

 
2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠60只，分为3组，
实验过程无脱失，全部进入结果分析。 
2.2  大鼠一般情况  术后各组大鼠的伤口愈合良好，无感
染及动物死亡。实验组及对照组大鼠在术后右后肢均跛行，

表现为右侧踝关节丧失功能，踝下垂，趾屈曲。行走时表

现为膝关节以下触地，且出现不同程度的足部溃疡。术后

第3天对照组3只大鼠出现右足部溃疡，实验组4只大鼠右
足跟部出现溃疡；实验组术后第3周大鼠足跟处溃疡完全愈
合，术后第5周时对照组大鼠足部溃疡处完全愈合。术后实
验组及对照组大鼠均出现右侧肢体完全瘫痪，右足足趾完

全并拢，跖下垂、趾屈曲，行走时右下肢呈拖地行走状。

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的：  探讨反复短暂缺血对失神经支配腓肠肌细胞萎缩的抑制作
用 

借鉴已有标准实

施动物造模： 

 参考文献[6]建立坐骨神经损伤大鼠模型 

选择动物的条件： ①SD大鼠；②雌性；③成年 8周龄；④体质量 160-220 g；
⑤清洁级 

动物来源及品系： SD大鼠由北京维通利华动物技术有限公司提供 

模型与所研究疾

病的关系： 

通过给予坐骨神经横断损伤模型大鼠患侧肢体反复短暂缺

血，观察腓肠肌的萎缩情况及肌肉内相关因子的变化，以探

讨其对失神经支配肌肉的保护作用 

造模技术描述： 大鼠腹腔麻醉，行右侧坐骨神经横断损伤模型，取坐骨结节

至大腿外上方连线内 1/3处一斜行切口，显露坐骨神经，剪
断坐骨神经，缝合神经外膜，关闭切口 

动物数量及分组

方法： 

SD大鼠 60只采用随机数字表法分为 3组：实验组 n=20；
对照组 n=20；假手术组 n=20 

造模成功评价指

标： 

坐骨神经损伤模型的建立已经成熟
[6]
，实验证明利用坐骨神

经离断后再于显微镜下进行吻合修复，能较好的反映出坐骨

神经损伤的再生及靶器官失神经支配情况 

造模后实验观察

指标： 

①各组大鼠大体观察；②大鼠患侧坐骨神经传导速度；③腓

肠肌湿质量；④腓肠肌肌纤维横截面积；⑤肌组织中血管内

皮生长因子水平 

造模后动物处理： 造模后 4周，麻醉后剥离大鼠双侧腓肠肌内外侧头，去除表
面附带的皮下组织 

伦理委员会批准： 实验过程得到首都医科大学动物实验伦理委员会批准(伦理
号 AEEI-2017-055) 
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术后4周实验组腓肠肌明显饱满，有弹性、色泽好；对照组
相对实验组恢复较差，腓肠肌较瘦小，肌纤维萎缩变细、

色泽苍白。假手术组因为损伤神经，行走活动及腓肠肌无

明显改变。约于8周时2组停止恢复。 
2.3  电生理结果  术后4周各组肌电图结果(见图3)显示，
于术后4周对患侧坐骨神经进行潜伏期测定，假手术组神经
传导速度为(45.0±3.2)m/s，实验组及对照组均未测到神经
的潜伏期，说明神经尚未到达靶器官形成回路，因此该结

果并未进行统计学分析，实验组与对照组无差异。 
2.4  腓肠肌湿质量  术后2，4周时，大体观察可见，各
组患侧腓肠肌均明显萎缩，色苍白，弹性差，对照组较

重，肌肉萎缩明显。称质量结果示腓肠肌对照组较实验

组肌肉质量明显增加，统计分析显示腓肠肌湿质量维持

率在术后2周及4周时实验组较对照组均明显升高(P < 
0.05)，见图4。 
2.5  腓肠肌苏木精-伊红染色结果  光镜下观察可见，随
着时间延长，腓肠肌细胞纤维化程度逐渐减轻，2周及4周
时实验组及对照组肌细胞的直径及截面积均较假手术组明

显下降，对照组腓肠肌细胞萎缩严重，排列稀疏、不规则，

周围纤维结缔组织增生明显，可见散在的炎性细胞浸润，

而实验组腓肠肌细胞萎缩较轻，细胞质相对较饱满，肌细

胞结构排列规则、紧密、完整，周围可见少量的纤维结缔

组织增生。单位视野下平均肌纤维横截面积差异有显著性

意义(P < 0.05)，见图5。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

图注：图 A于右侧切口进入充分暴露坐骨神经；B显微镜下完全切断
坐骨神经；C延血管走形将坐骨神经进行无张力原位吻合。 
图 1  于 4-10倍体显微镜下吻合大鼠坐骨神经 
Figure 1  Rat sciatic nerve was anastomosed under microscope 
(×4-10) 

A B C 

图注：A延原切口暴露坐骨神经吻合端，长度大于 2 cm；B安装电极，
同心电极置入腓肠肌内，接地电极置于大鼠尾部，双相钩电极分别放

置在吻合神经远、近端，间距大于 1 cm。 
图 2  大鼠患侧坐骨神经电生理检测 
Figure 2  Electrophysiological detection of the rat affected sciatic 
nerve microscope 

A B 

图注：图 A为实验组；B为对照组；C为假手术组。实验组及对照组
均未检测到腓肠肌的动作电位及潜伏期，表明坐骨神经尚未达到靶器

官，形成神经电生理传导回路。 
图 3  术后 4周各组大鼠电生理结果 
Figure 3  Electrophysiological results of rats in each group 4 
weeks after surgery 

C B A 

图注：实验组较对照组肌湿质量维持率明显增加，表明实验组腓肠肌

的恢复优于对照组，假手术组明显优于实验组及对照组，因假手术组

坐骨神经未受损伤，其腓肠肌湿质量维持率与患侧相比接近 1。aP <
0.05 ，bP < 0.01，采用单因素方差分析(n=6)。 
图 4  术后 2，4周大鼠腓肠肌湿质量维持率 
Figure 4  Wet mass maintenance rate of rat gastrocnemius at 
postoperative 2 and 4 weeks 
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图注：图A为苏木精-伊红染色(×200，标尺=200 μm)；对照组肌肉间
纤维结缔组织增生明显，肌细胞萎缩较重，肌肉失神经后再支配恢复差，

实验组腓肠肌肌纤维横截面积较对照组为优；B为肌纤维横截面积统计
学分析结果。

aP < 0.05 ，bP < 0.01，采用单因素方差分析(n=6)。 
图 5  术后 2，4周大鼠腓肠肌横断面的苏木精-伊红染色分析 
Figure 5  Hematoxylin-eosin staining of cross-section of rat 
gastrocnemius at postoperative 2 and 4 weeks 
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2.6  腓肠肌内血管内皮生长因子水平  实验2周及4周时
腓肠肌内血管内皮生长因子含量在实验组中较对照组明显

增加，假手术组虽未接受手术，但接受反复短暂缺血后血

管内皮生长因子含量亦较对照组明显增高。但实验组与假

手术组之间无统计学差异(见图6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3  讨论  Discussion 
在实验研究中，建立理想且合理的动物模型非常重要，

关于坐骨神经损伤模型的建立已经成熟[6]，实验证明坐骨

神经离断后再于显微镜下进行吻合修复，这一手术操作方

法不仅简便易行，手术费用低廉，而且能较好的反映出坐

骨神经损伤的程度。另外，反复短暂缺血方案的选择对实

验的成功也至关重要。不同强度、持续时间及频率的缺血

决定了损伤刺激的反应谱。反应谱即不同的刺激强度产生

的机体应答反应，刺激太弱不足以引发缺血耐受反应，刺

激太强导致凋亡或坏死，然而在凋亡和细胞坏死之间并没

有明确的界限[7]，首先，刺激强度必须足够大，可以引起

缺血反应，但又不能过于严重，否则将会造成永久性损   
伤 [8]。目前大鼠研究中多采用1-5个循环/次，每循环5-   
10 min的缺血-再灌注模型[9-10]，课题前期已进行了反复短

暂缺血促进大鼠骨折愈合的实验研究，并取得了肯定的结

果[11]。该研究采用了3×10 min缺血/10 min再灌注的方法，
所以作者继续选用这一方法进行缺血干预。 
肌细胞正常形态结构的维持需要神经营养因子的作

用，当肌肉失去神经支配后，导致肌肉形态结构、生理生

化及新陈代谢等方面的改变[12]。在周围神经损伤的实验研

究中，神经和肌肉都经历了退变的过程，因此需要寻找到

既能促进神经再生又可以保护骨骼肌、减少肌细胞失神经

萎缩的因子。有学者用生长激素治疗失神经支配后的肌肉

萎缩，并取得了良好的效果
[13]
。血管内皮生长因子是神经

营养因子的一种，有学者研究表明血管内皮生长因子与骨

骼肌的卫星细胞相互作用，促进创伤后的肌细胞再生
[14-16]
。

还有学者报道，血管内皮生长因子还具有抗凋亡和直接的

肌原性作用
[14]
，并且能够提高肌肉的恢复力，减少创伤后

结缔组织的再生[16]。同时，血管内皮生长因子还可以通过

血管生成、改善血供，肌肉内的新生血管又可以改善局部

微循环，为肌细胞的增殖提供必须的营养物质，并保持肌

细胞微环境的稳态[17]。 
在此次实验中，2周及4周时腓肠肌湿质量及单位视野

下腓肠肌肌纤维横截面积实验组均优于对照组，表明实验

组腓肠肌肌纤维化低，肌细胞的恢复优于对照组，这一差

异，可能由两方面因素产生，一方面是反复短暂缺血加速

神经的再生[18]，使神经生长很快到达靶器官，发挥其营养

肌肉的作用；另一方面，反复短暂缺血还可能通过上述原

理直接作用于腓肠肌。因此进一步检测了腓肠肌内的血管

内皮生长因子含量及神经电生理，以推断发挥作用的主要

原因。 
坐骨神经传导速度是衡量早期周围神经再生及判断神

经损伤与功能恢复的可靠指标
[19-20]
，此次实验中，4周时实

验组与对照组均未测得神经的潜伏期及动作电位，说明再

生的坐骨神经尚未达到终板形成传导回路。因此肌肉仍旧

处于失神经支配状态，尚未接受神经释放的神经营养因子

的支持作用。同时，血管内皮生长因子检测结果也表明：

实验组与假手术组无统计学差异，而两者均与对照组有显

著差异，表明通过反复短暂缺血，可以有效提高腓肠肌产

生内源性血管内皮生长因子的表达，上述2项结果共同说明
伤后4周内，实验组与对照组腓肠肌纤维化程度及血管内皮
生长因子水平的差异仅与反复短暂缺血作用于腓肠肌细胞

有关，与其加速神经的再生作用无关。从而证明反复短暂

缺血可以有效抑制靶器官的萎缩。 
通过下肢的反复短暂缺血，在腓肠肌溶浆内实验组及

假手术组均较对照组血管内皮生长因子水平增高，而血管

内皮生长因子通过上述原理，可以有效加速肌肉的恢复，

但在临床工作中，血管内皮生长因子等因子价格昂贵，且

不易保存，用物理方法来诱导内源性血管内皮生长因子的

产生，使得反复短暂缺血在临床应用更具潜力。 
目前对缺血后处理作用机制的研究常是基于推测。有研

究报道，其作用机制与血管内皮生长因子有关，研究表明，

血管内皮生长因子是低氧诱导因子1靶基因之一，低氧诱导
因子1a结构中存在氧依赖降解区(ODDD)结构域，在正常的
氧浓度下，ODDD内部进行羟基化，促进低氧诱导因子1α
与泛素连接酶相结合，最终通过泛素化-蛋白酶体途径被降

解，而在缺氧或缺血条件下，细胞羟化率降低，低氧诱导因

子1α蛋白较为稳定，导致低氧诱导因子1α易位并积累到细
胞核，在细胞核内，它与缺氧反应元素一起绑定在低氧诱导

因子1α靶基因启动子或增强子的结合位点上[1-2]
，当发生轻

度缺氧或缺血时，如缺氧或缺血预处理，低氧诱导因子1α
转录激活促进血管内皮生长因子表达，并通过上述机制发挥

其加速神经修复的作用。 
此次研究的不足之处在于：①缺少机制性研究：迄今

图注：实验组及假手术组中腓肠肌内的血管内皮生长因子水平较对照

组均明显增多，实验组及假手术组中血管内皮生长因子水平并无统计

学差异。
aP < 0.05，单因素方差分析(n=4)。 

图 6  各组术后 2，4周大鼠肌组织内血管内皮生长因子水平的ELISA
测定 
Figure 6  Level of vascular endothelial growth factor in rat 
gastrocnemius detected by ELISA at postoperative 2 and 4 weeks
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为止，反复短暂缺血对肌细胞影响的机制仍未能明确，推

测可能与以下机制有关，如减轻炎性反应，抑制凋亡，减

少氧自由基的形成，哪一个因子发挥的保护性作用还有待

研究，今后，将进一步开展相关机制的纵深研究；②并未

对腓肠肌内血管再生的情况进行观察，这可能是反复短暂

缺血调控靶蛋白血管内皮生长因子上调，最终加速肌细胞

再生的重要依据。 
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