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摘要:

 

随着压力性损伤的研究重心逐渐向细胞水平转移,发现力学因素下细胞结构和功能改变在压力性损伤发展过程中起重要

作用。综述力学因素下压力性损伤发生机制、影响因素、评估以及预防管理。旨在提高护理人员对压力性损伤更为深入地认知,
从而推动压力性损伤研究多元化发展。
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  细胞力学(Cell
 

Mechanics)是生物力学的一个前

沿领域,它涉及细胞在力学因素下细胞膜、细胞骨架

的形变、弹性常数、粘弹性、粘附力等力学性能[1]的研

究,以及力学因素对细胞生长、发育、成熟、增殖、衰老

和死亡等的影响及其机制研究。2019年版《压力性

损伤的预防和治疗:临床实践指南》[2]对病因学部分

进行了更新,在“力学因素下组织持续形变是压力性

损伤(Pressure
 

Injury,PI)主要病因”基础上提出“力
学因素下组织和细胞持续形变是PI发生的主要病

因”,并强调指出力学因素在PI发展过程中较缺血缺

氧引起的血液循环障碍更迅速、更有力,是PI发生的

驱动力。PI很可能先发生于深部组织且遵循由内向

外顺序最后发展到皮肤,而组织由多个形态相似、结
构功能相同的细胞构成。故在PI发生之初即采取措

施防御细胞形变损伤在PI预防管理中起关键作用。
近年来,力学因素下细胞结构和功能改变在PI发展

过程中的作用已受到广泛关注。目前国外基于细胞

力学对PI的研究不断深入、全面,而国内研究仍多聚

焦于血液循环障碍。鉴于此,本文将基于细胞力学进

行PI发生机制、影响因素、评估及预防管理等方面综

述,旨在提升我国护理人员基于细胞力学的PI相关

知识,为推动我国PI预防管理的研究提供新思路。
1 细胞力学在压力性损伤中的作用机制

细胞膜通过力感受器感知刺激后经细胞外基质

粘附蛋白传递给细胞骨架发生形变,以实现力学信号

向生化信号的转导[3]。细胞骨架是由微管、微丝及中

间纤维构成的蛋白纤维网络结构系统,在维持细胞形

态、承受外力、保持细胞内部结构的有序性方面起重

要作用。若在力学因素下细胞的持续形变未得到缓

解且超过细胞骨架抵抗能力将会导致细胞骨架的结

构破坏,进而影响细胞膜、内质网及线粒体等细胞器

的结构和功能,破坏细胞内稳态,发生细胞钙超载,诱
发细胞损伤甚至细胞死亡[4-5]。力学因素还可以通过

细胞骨架进一步传递到细胞核进而诱导核被膜蛋白

构象改变、染色质结构以及基因表达改变,诱发细胞

死亡[6]。细胞死亡激发机体免疫系统发生水肿增加

间质压力从而增加局部细胞的受力,加速细胞损

伤[7]。在各种力学因素持续刺激下,组织中的血管发

生阻塞引起组织和细胞缺血,细胞线粒体三磷酸腺苷

生成减少从而导致代偿性钙离子内流诱发细胞损

伤[8]。在力学因素下细胞持续形变、水肿、缺血缺氧

三阶段螺旋式发展下,大量细胞死亡引发组织损伤,
当细胞和组织损伤的速度大于相应的再生速度时,损
伤发展为皮肤可见[9]。

尽早解除机体受压部位的力学因素是预防PI的

基本原则,然而,当局部组织和细胞在缺血状态时突

然撤 除 力 学 因 素 容 易 出 现 缺 血 再 灌 注(Ischemia
 

Reperfusion,IR)损伤。2012年 Dixon等[10]首次将

一种新型的铁依赖性程序性细胞死亡命名为铁死亡,
随后越来越多的研究将铁死亡与缺血再灌注引起细

胞损伤联系在一起。有研究指出,铁死亡是缺血再灌

注引起的主要细胞死亡形式[8]。缺血再灌注引起脂

质过氧化反应加剧以及细胞内铁超载,导致脂质过氧

化产物积累从而发生铁死亡[8,11]。另有研究指出,铁
死亡可促进组织纤维化[12],这意味着铁死亡后组织

在力学因素下对细胞的保护作用减弱进而促进缺血

再灌注发生。
2 从细胞力学分析压力性损伤影响因素

2.1 内源性因素

2.1.1 细胞水肿 从细胞水平分析,水肿可分为细

胞内水肿与细胞外水肿。细胞内水肿主要由血流动

力学不稳定和(或)低灌注导致的缺血缺氧引起,细胞

外水肿由毛细血管静水压力升高、胶体渗透压降低以

及淋巴管阻塞引起[13]。研究显示,超过180
 

MPa的

静水压力持续存在10
 

min即可导致细胞死亡[14],当
细胞外水肿形成时,液体流动速度加快会产生一定的

流体剪切力[15],增加细胞受力。皮肤组织细胞水肿
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的存在显著增加了细胞受力,促进其形变损伤,影响

PI发生。
2.1.2 年龄 研究表明,随着年龄的增长,细胞外基

质合成减少、降解增加,导致胶原蛋白表达下降、细胞

硬度增加以及抗张强度下降从而更容易发生形变损

伤[16];细胞骨架的硬化影响了细胞形态的维持,使细

胞对力学因素的耐受力减弱;细胞核也随年龄的增长

发生显著硬化从而限制细胞核在力学因素下的形变,
最终影响细胞基因表达以及细胞力学的行为调节,促
进细胞死亡。高龄患者皮肤组织和细胞对力学因素

的耐受下降,细胞形变损伤风险显著增加,影响PI发

生。
2.1.3 合并其他疾病

2.1.3.1 癌症 癌症可以发生在人体的任何器官或

组织,并且可以迅速扩散至临近组织器官。研究表

明,癌细胞核形态以及细胞骨架结构的改变可能会导

致染色质结构的改变从而影响力学因素下细胞基因

表达,促进细胞死亡[17];大多数癌细胞细胞外基质会

发生硬度的增加[17]。由于细胞骨架直接接受细胞外

基质硬度调节[18],故在较硬细胞外基质下细胞骨架

受力较大,更容易发生结构破坏诱发细胞死亡。当癌

组织扩大到一定程度时可能引起血管和淋巴管生成

紊乱从而导致细胞外水肿形成,同时产生一定的流体

剪切力,且癌细胞对流体剪切力较敏感[19],这表明癌

细胞更容易在力学因素下发生形变损伤。此外,癌细

胞增生会对相邻细胞产生额外压力,进一步增加细胞

形变损伤的风险。当癌症扩散至皮肤组织时,细胞对

力学因素耐受下降同时受力增加使得PI发生风险增

加。
2.1.3.2 糖尿病 研究表明,细胞外基质易在高血

糖状态下发生糖基化[20],从而导致组织硬度增加使

其抗张强度下降,在力学因素下对细胞的保护作用减

弱;高血糖状态下晚期糖基化产物的增加诱发内质网

应激和炎症[21],一方面持续的内质网应激通过破坏

细胞内稳态引发细胞死亡,另一方面炎症通过细胞水

肿增加细胞受力;糖基化还会诱导大量活性氧生成、
损害脂质代谢[21],诱发铁死亡。此外,糖基化会刺激

癌细胞的转化、生长和扩散。可见糖尿病的存在易导

致皮肤组织细胞受力增加同时对力学因素耐受下降,
进一步增加了PI风险。
2.1.3.3 炎症性疾病、皮肤纤维化等疾病 炎症性

疾病患者除存在细胞水肿增加PI风险外,还多发生

上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal
 

Transition,
EMT)。上皮间质转化过程中上皮细胞活化成为分

泌细胞外基质的成纤维细胞,最终细胞外基质合成增

多或降解减少出现组织纤维化,在该过程细胞外基质

硬度增加[22]、组织抗张强度下降,使得细胞更容易在

力学因素下发生形变损伤。同时,上皮间质转化可直

接诱导细胞骨架以及核结构破坏促进细胞死亡[23]。
炎症性疾病的存在可导致细胞受力增加并且诱发皮

肤纤维化,降低组织细胞对力学因素的耐受、促进细

胞死亡进而影响PI发生。
2.1.3.4 慢性肝病 铁代谢紊乱尤其是铁超载是铁

死亡的重要原因。在人体中,铁元素以二价铁的形式

吸收入血后被氧化成三价铁,后经转铁蛋白转运到组

织或细胞内。肝脏合成分泌的铁调素可通过降低肠

道对铁离子的吸收、降解转铁蛋白、抑制内质网巨噬

细胞中铁离子的释放来调节细胞铁稳态[24]。故当肝

脏发生病毒性肝炎等慢性疾病时,肝细胞损害,减少

铁调素合成导致细胞铁超载进而诱发铁死亡。慢性

肝病的存在可通过减少铁调素的合成,诱发皮肤组织

中细胞铁死亡进一步增加PI风险。
2.1.4 营养不良 Barber等[25]研究发现,维生素A
和蛋白质的缺乏是全球最严重且最常见的营养不良

类型,维生素A缺乏、蛋白质合成减少会导致细胞外

基质结构改变从而影响细胞对力学因素的耐受。此

外,血清白蛋白的降低会导致细胞外水肿形成增加间

质压力。营养不良通常还伴有皮下脂肪减少、肌肉萎

缩等症状,导致局部组织和细胞在力学因素下失去缓

冲保护。营养不良状态下皮肤组织和细胞对力学因

素的耐受下降、细胞受力增加,细胞形变损伤风险增

加,影响PI发生。
2.1.5 骨隆突部位 骶骨、根骨、鼻骨以及颧骨均具

有较高的硬度、较大的曲率[26],故较其他部位更容易

使细胞嵌入其中发生形变损伤。足跟皮肤与根骨间

以及鼻梁皮肤与鼻骨间的皮下组织较薄、缺乏肌肉和

脂肪组织保护,进一步加重了细胞在力学因素下发生

形变损伤。骶尾部、足跟部、鼻梁以及脸颊等特殊骨

隆突部位增加了细胞在力学因素下发生形变损伤的

风险进而影响PI发生。
2.2 外源性因素

2.2.1 压力或剪切力 PI是由于较长时间的压力

或压力联合剪切力作用的结果,故任何增加皮肤组织

压力或剪切力作用的因素都会影响PI发生,如皮肤

接触医疗器械的形状与患者不匹配、器械材料硬度高

于机体皮肤组织,容易发生局部组织和细胞的受力集

中现象[7],即在较小接触面积承受较大的力,增加细

胞形变损伤的风险驱动PI发生;床头抬高时机体在

重力作用下滑动产生组织剪切力,且抬高角度越大产

生的剪切力越大[27],加剧局部组织和细胞的形变发

生损伤。
2.2.2 微环境 微环境主要包括皮肤表面的温度与

湿度,首先影响皮肤表皮的最外层即角质层。当相对

湿度升高时,角质层水合作用增加使角质细胞肿胀并

且导致其硬度增加,使细胞骨架受力增加从而促进损

伤;皮肤潮湿区域与其接触材料之间的摩擦系数增
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加,亦增加了细胞受力[28]。相对湿度过低导致的皮

肤干燥也会增加表皮硬度从而减弱其对力学因素的

耐受[28]。皮肤温度的改变亦可通过影响角质层水合

作用以及增加细胞炎性水肿风险来影响PI形成[28]。
微环境主要通过皮肤角质层水合作用增加细胞受力、
促进形变损伤来影响PI发生。
3 基于细胞力学压力性损伤的评估

近年来,超声检测、表皮下水分测量、激光多普勒

血流仪及皮肤热成像技术被用于PI评估[29],然而其

均无法在第一时间(组织和细胞的持续形变损伤阶

段)发现PI。计算机有限元建模法(The
 

Finite
 

Ele-
ment

 

Method,FEM)采用医学成像技术、医学影像处

理软件构建三维模型,使用网格工具对模型进行网格

划分,形成皮肤、脂肪组织、肌肉等多层有限元网格并

对各网格进行材料赋值生成有限元模型,将数据输入

计算机自动转化模拟各组织受力情况可实现局部组

织形变的可视化。2021年,Lustig等[7]结合传统有

限元建模法建立了细胞水平的脂肪组织模型以更好

地模拟细胞力学在PI中的作用。基于细胞水平的有

限元建模法通过量化局部细胞的受力情况实现了细

胞形变的可视化并为PI评估提供了新思路,但其临

床适应性及成本效益仍有待未来进一步研究。此外,
由于个体损伤耐受性的差异,确定皮肤组织细胞形变

损伤的阈值仍是一项挑战,但有限元建模法在实验室

的广泛应用有助于组织细胞形变损伤影响因素的探

索;同时Braden量表是目前临床上使用最广泛的评

估工具,但其主观评估条目及预测性能存在一定局限

性,稳定性和外推性均良好的风险预测模型仍有待开

发[30]。今后研究者可借助有限元建模法基于细胞力

学挖掘PI内外源性影响因素,致力开发一个具有良

好预测性能和适用性的模型,为PI评估提供一个更

客观、更科学的新方法。
4 基于细胞力学压力性损伤的预防管理

4.1 应用压力再分布工具缓解细胞受压强度及时间

 对PI高危患者进行体位管理、使用减压支撑面、预
防性敷料以及皮肤保护剂以解除或缓解局部组织和

细胞受压强度及持续时间是PI常规预防措施。如流

体体位垫可最大程度地减少头部皮下组织和细胞形

变,且在重新分布头部重力的同时保持其他部位的均

匀受力[31];多层软聚硅酮泡沫敷料的异性结构使其

能够有效抵抗由重力引起的组织和细胞形变[32],在
骶骨、足跟处具有良好保护功效;在医疗器械下使用

水凝胶敷料可能较多层软聚硅酮泡沫敷料更具保护

功效[33]等。有研究发现氰基丙烯酸液体皮肤保护剂

在PI预防中具有良好前景[34],然而,其生物力学保

护功效虽已在实验室得到良好认证,但尚未在临床可

接受范围内进行验证,其在PI患者中的应用需逐步

推广。
4.2 多学科合作,防治细胞水肿 细胞内水肿的防

治可通过改善机体低灌注实现,如实施血流动力学监

测,有效的液体管理,在积极液体复苏仍无效时,使用

血管活性药物支持等[35]。液体复苏时重视血流动力

学的宏观与微观监测的结合,并且在复苏后期以皮肤

温度、花斑、皮肤灌注压等微循环监测指标为主,以指

导液体和血管活性药物的治疗,防治细胞内水肿的发

生。细胞外水肿的防治在控制原发疾病及炎症的基

础上,可通过使用利尿剂减轻循环容量、床旁超声指

导液体管理、人血清白蛋白等药物治疗提高胶体渗透

压等措施有效缓解水肿。此外,还可通过避免极端温

湿度的刺激、合理应用支撑面以及利用局部封闭式恒

定微环境等措施改善微环境[36],使皮肤角质层水合

作用达到适宜水平以防治细胞水肿。
细胞水肿在PI发生过程中起重要作用,然而临

床实践中其在PI预防中的关注度并不高,这可能与

护理人员对相关知识掌握不够有关。此外,细胞水

肿,尤其细胞外水肿的防治非常复杂,往往需要多学

科合作。因此,护理人员应加强自身专业能力,知晓

细胞水肿为PI危险因素,及时识别水肿风险,与多学

科人员(医生、营养师、康复师等)协作共同防治细胞

水肿以降低PI发生。
4.3 防治细胞铁死亡 当PI已发展为缺血阶段时,
解除细胞力学因素仍是最主要措施,但同时防治缺血

再灌注时发生细胞铁死亡可以预防PI进一步发展。
细胞铁超载和脂质过氧化产物蓄积是铁死亡的重要

原因。故应适当限制PI患者摄入动物肝脏、蛋黄、大
豆等含铁丰富的食物,并且根据化验指标按照治疗原

则与疗程服用铁剂。研究表明,铁螯合剂、脂肪氧化

酶抑制剂、自由基捕获抗氧化剂等可通过结合游离铁

离子和缓解脂质过氧化来预防铁死亡[37]。铁主要贮

存于肌肉组织中,监测肌肉组织中铁的储备水平可直

接反映PI患者是否存在铁蓄积。铁死亡研究尚处于

早期阶段,目前相关研究多集中于脑组织和肾组织,
其他器官如皮肤缺血再灌注中铁死亡的机制及防治

还需进一步深入研究来证实,铁死亡研究的不断深入

可为PI预防管理提供有效的新策略。
4.4 改善机体营养状况,以加强细胞耐受性 营养

不良容易导致细胞结构改变从而降低细胞对力学因

素的耐受性。改善营养是一项有效且具有成本效益

的手段,也是PI标准预防的重要措施[38]。其中蛋白

质对PI高危患者尤为重要,建议对于营养不良或有

营养不良风险的PI高危患者每天给予1.2~1.5
 

g/
kg蛋白质摄入[2]。秦鸿利等[39]鼓励PI高危患者每

日摄取足够的液体,但过多的液体摄入容易发生细胞

水肿增加PI风险,应进行合理液体管理。此外,研究

表明膳食抗氧化剂如类胡萝卜素可有效抑制脂质过

氧化[40],因此摄入富含抗氧化剂的水果和蔬菜,如胡

萝卜、西红柿等,可以增强患者抵抗细胞铁死亡的能

力,有效预防PI进一步发展。对于PI高危患者应根
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据其营养需求、进食方法及营养评估结果等制订和实

施个性化营养护理计划,以改善机体营养增强细胞对

力学因素的耐受及抵抗铁死亡的能力,降低PI发生。
5 小结

细胞在力学因素下发生形变损伤是PI发生的驱

动力,及早识别PI风险、发现细胞在力学因素下发生

形变且在损伤变得宏观不可逆之前采取措施,对预防

PI发生具有重要意义。目前临床医护人员对PI预防

管理主要聚焦于传统外力防治,细胞力学的进一步探

索有助于护理人员基于内外源性因素实施合理准确

评估并将其作为预警信号采取对应措施。PI预防管

理复杂且具有挑战性,护理人员应基于细胞力学结合

内外源性因素来思考,以临床问题为导向,通过多学

科合作采取多方面措施以降低PI发生。此外,护理

管理者应从细胞力学角度组织护理人员进行PI相关

培训,加强其知识储备,制定PI评估、预防和管理规

范,使PI预防管理制度化、程序化、科学化。
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