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心脑缺血再灌注损伤的机制及防治策略研究进展

夏强，钱令波

(浙江大学医学院生理学系，浙江杭州310058)

[摘要] 缺氧缺血性心脑血管病已成为我国发病率、致残率和死亡率最高的疾病。恢复血流再

灌注在挽救心脑缺血患者生命的同时，带来了新的损伤，降低了再通手术成功率，此为缺血再灌注

损伤。心脑缺血再灌注损伤机制涉及氧化应激、细胞内钙超载、线粒体功能紊乱、细胞炎症、自噬、

凋亡等诸多细胞与分子生物学事件，相互之间交叉成一个复杂的网络。与缺血再灌注损伤的复杂

机制相对应，防治心脑缺血再灌注损伤的策略从单一的针对某一机制的药物治疗，发展到了缺血预

处理、远距预处理、缺血后处理、联合用药干预及常压高氧联合溶栓治疗等，针对多个损伤机制的综

合防治手段。
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来自中国CDC(疾病预防控制中心)慢性

病中心综合防治室的数据显示，每年我国有

300万人死于缺氧缺血性心脑血管疾病，占全

部死亡人数的40％左右，相当于每12秒钟就

有一人死于心肌梗死或中风，缺氧缺血性心脑

血管病已成为我国发病率、致残率和死亡率最

高的疾病。及时恢复心脑组织血液供应是挽救

心脑缺血患者生命的最佳办法，但是恢复血流

灌注后又给心脑组织带来了新的损伤，即缺血

再灌注损伤，如何减轻再灌注损伤已成为医学

界的研究热点之一。缺血再灌注损伤机制复

杂，目前认为，涉及多种生物活性分子及细胞内

信号转导通路，如再灌注诱发的活性氧

(reactive oxygen species，ROS)大爆发、一氧化

氮(nitric oxide，NO)生物利用率减少、细胞内钙

超载、线粒体渗透性转换孔(mitochondrial

permeability transition pore，mPTP)开放，以及细

胞炎症、自噬、细胞凋亡等，均参与了心肜脑缺
血再灌注损伤，最终加重心脑损伤、危及患者生

命。随着对缺血再灌注损伤机制研究的深入，

对心脑缺血再灌注损伤的防治策略研究也有了

长足的发展，从1986年Murry等【l o提出缺血预

处理能缩小心肌缺血再灌注导致的梗死面积开

始，经过20多年的研究，进一步发展了药物预

处理、远距缺血预处理、药物／缺血后处理等多

种减轻心脑缺血再灌注损伤的防治手段。

l心肌缺血再灌注损伤

1960年，Jennings等人[21首次在犬科动物

上发现缺血后再灌注加重了心肌坏死；1985

年，Braunwald和Kloner明确提出了“心肌缺血

再灌注损伤”的概念”J。再灌注在改善心肌供

血的同时，又加重了单纯心肌缺血所造成的损

伤，出现心律失常、梗死面积扩大、持久性心室收

缩功能低下等状况，此为心肌缺血再灌注损伤。

1．1介导心肌缺血再灌注损伤的相关机制

如表1所示，心肌缺血再灌注损伤机制复杂。

早期研究发现，心肌缺血期间细胞内Na+、H+、
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Ca“积聚，造成组织酸中毒；而再灌注迅速改变

了细胞内离子流量，在快速纠正细胞pH的同

时反而增加了细胞毒性MJ。缺血缺氧期，由于

心肌细胞的无氧代谢增强使H+生成增加，再

灌注期间细胞通过Na+一H+交换体和Na+-

HCO，一转运体排出多余的H+，而细胞外的

Na+内流，细胞内Na+浓度增高，后者继发性激

活Na+-ca2+交换体，促进Ca2+内流；此外肌

浆／内质网Ca“一ATP酶功能障碍进一步加重

了细胞内钙超载。钙超载可以激活蛋白酶和钙

依赖性磷脂酶，破坏生物膜的结构完整性，最终

表现为心肌强直收缩、细胞内ATP耗竭、线粒

体超微结构破坏及心肌顿抑。由此可见，再灌

注迅速纠正pH的代价是细胞外ca“内流增

加，导致细胞内钙超载，激发Ca2+介导的心肌

细胞毒性作用。

心肌细胞富含线粒体，以满足其收缩时对

能量的需求，作为“能量工厂”的线粒体本身含

有多种活性介质和促凋亡分子，与心肌缺血再

灌注损伤有着密切联系。其中mPTP是广大学

者关注的焦点，mPTP的确切组成成分尚不完

全清楚。目前认为，缺血再灌注引发的心肌细

胞内钙超载、细胞内pH迅速恢复正常以及氧

化应激均能促使mPTP开放H J。mPTP的开放

促使离子及蛋白分子自由出入线粒体，导致线

粒体跨膜电位崩解，线粒体ROS释放进入细胞

质以及凋亡小体形成。调控mPTP的开放可能

还涉及到Ca2+激活K+通道和线粒体ATP敏感

性K+通道。本实验室研究发现，缺血预处理、葛

根素预处理分别能通过开放ca2+激活K+通道

和线粒体ATP敏感性K+通道，抑制下游的

mPrP开放，起到减少心肌缺血再灌注损伤的作

用【6引。提示mPTP在心肌缺血再灌注损伤中起

了承上启下的作用，可能是一个治疗枢纽点。

氧化应激是缺血再灌注损伤的作用已经得

到了共识，缺血再灌注期间，ROS通过心肌细

胞线粒体、黄嘌呤氧化酶、中性粒细胞的呼吸爆

发等途径大量生成，超出了细胞内源性ROS清

除能力旧J。ROS损伤心肌的机制如下：①过量

ROS攻击脂质，破坏心肌细胞膜、细胞器膜的

流动性及通透性；②攻击结构蛋白和酶，破坏心

肌细胞结构和抑制酶的活性；③攻击核酸，使

DNA、RNA交联甚至断裂，影响心肌细胞基因

表达；④过量ROS促使m哪开放，后者又增
加线粒体ROS释放，由此形成ROS激活ROS

释放的正反馈回路。以上这些ROS攻击均可

导致再灌注性心律失常，心肌顿抑，细胞凋亡与

坏死，微血管与大血管结构功能损伤等。此外，

缺血再灌注期间不仅心肌细胞本身产生ROS，

血管内皮细胞NO也过量生成，与超氧阴离子

(O：：)反应转化为活性更强的过氧亚硝基阴

离子(ONOO一)，增加了缺血再灌注心肌的氧化

应激损伤。

内皮细胞极易受ROS攻击，在缺血再灌注

诱导的氧化应激下，冠状动脉内皮细胞通过释

放内皮素等缩血管活性物质促使冠脉收缩，冠

脉血流发生障碍而加重心肌损伤；内皮细胞还

能通过表达细胞因子、粘附分子、趋化因子等物

质激活免疫系统，如Toll样受体激活、补体级联

反应、T细胞／巨噬细胞介导的免疫应答等，继

发性加重了心肌缺血再灌注损伤一J。不仅如

此，再灌注早期中性粒细胞与血管内皮细胞接

触而被激活，释放ROS、蛋白酶等毒性因子破坏

心肌细胞。临床上，心肌缺血再灌注损伤主要发

生在心肌梗死患者，急性心梗患者的冠状动脉常

伴有血栓堵塞，而这种血栓形成与炎症反应在用

结扎动脉制备的心肌缺血再灌注动物模型上并

不常见，白细胞与血小板碎片堵塞微血管可能是

造成心梗患者缺血再灌注损伤的一个重要原因。

此外，左心室肥大、糖尿病、动脉完全闭塞前的慢

性缺血(反复缺血预处理)等合并症均影响患者

对缺血再灌注损伤的敏感性，这也是动物模型的

心肌缺血再灌注损伤机制不能与临床很好吻合

的原因之一。尽管动物模型与临床存在不一致

的现象，但是内皮细胞功能紊乱与冠脉堵塞是缺

血再灌注损伤中一个不容忽视的问题，通过药物

或其他干预手段改善内皮功能可能是防治心肌

缺血再灌注损伤的一个新方向。

作为进化过程中一个保守的胞内异化系

统，自噬在细胞发育、细胞免疫、组织重塑及对

环境适应方面有十分重要作用，有趣的是，最近

的研究显示心肌缺血再灌注中也存在自噬现

象，尽管其确切作用不甚清楚，可能是清除受损

细胞及细胞器，或者是加速细胞凋亡[1o|。随着
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表1 心肌缺血再灌注损伤的病理生理机制

Table 1 Pathophysiologic mechanisms of myocardial ischemia—reperfusion injury

●离子堆积(细胞内钙超载，细胞内钠离子急剧增加，缺血期细胞pH下降／再灌注早期pH迅速得到纠正)

●线粒体膜电位崩解(mPTP开放)

●ROS过量生成(黄嘌呤氧化酶，线粒体，中性粒细胞侵润，ROS激活ROS释放)

●NO代谢障碍(NO舒血管活性丧失，ON00一增加)

●凋亡与自噬

●内皮功能障碍(分泌细胞因子，趋化因子，粘附分子；血管舒张活性减弱)

●血小板聚集与微血栓形成

●免疫应答(补体激活，Toll样受体表达；中性粒细胞积聚；T细胞／巨噬细胞介导的损伤)

研究的深入，自噬有可能成为防治心肌缺血再

灌注损伤的新靶点。

1．2心肌缺血再灌注损伤的防治策略尽管

有关心肌缺血再灌注损伤机制的研究在急性心

梗动物模型获得了极大进展，但是在临床研究

中却发现心梗患者心肌缺血再灌注损伤的影响

因素远没有动物模型那么简单，单纯一种干预

手段并不能有效减轻患者缺血再灌注损伤，初

步临床试验获得成功的治疗方法，很多在随后

的大样本临床试验中是失败的¨1|。心肌缺血

再灌注损伤防治手段所涉及的靶点包括氧化应

激、炎症反应、Na+．H+交换体、NO代谢、代谢

添加剂等(表2)，尽管这些单一防治策略在临

床试验中并没有获得满意的疗效，但是相关的

研究却一直没有停止。

缺血再灌注期心肌细胞内钙超载，针对这

一机制，采用pyfidox躺'-phosphate可以抑制缺
血再灌注心肌细胞内钙超载，但是在III期临床

试验中未获得预期疗效；Na+·H+交换体抑制剂

卡立泊来德(cariporide)能减少心外科病人术

后的心梗发生，但是使用该药物后诱发了中风

并改变了患者的精神状态，反而增加了死亡率。

尽管这些离子通道干预药物没有取得理想的临

床疗效，其他途径的心肌保护药物研究却取得

了令人欣喜的成果。例如在缺血再灌注心肌

中，促红细胞生成素(erythropoietin，EPO)具有

抗凋亡、正性心肌重构、招募内皮祖细胞等作

用，被认为可能通过多种机制干预缺血再灌注

损伤¨引，美国NIH于2006年开始启动EPO对

抗心肌缺血再灌注损伤的临床试验。另外，美

国NIH于2008年、2009年分别进行了IL一1受

体拮抗剂阿那白滞素(anakinra)、胰高血糖素

样多肽-l类似物(exendin-4)的心肌缺血再灌

注损伤防治临床试验。

随着保护新药的不断开发，给药方式也越

·来越趋向于靶向化，经皮冠状动脉介入治疗使

得将心血管保护药靶向运输到冠脉内皮和心肌

组织成为可能，比较成熟的靶向药物有腺苷和

硝普钠这两种。腺苷不仅能舒张血管，还参与

了缺血预处理和后处理，抑制了mPTP开放，极

具心肌保护价值Il3l。嘌呤类似物阿卡地辛

(acadesine)能够增加组织腺苷水平，具有极强

的心肌保护作用，小规模的临床试验表明

acadesine能有效减少中风、心梗及因心脏病导

致的死亡率，从2009年3月开始，美国NIH正

在资助进行一项大规模的临床试验，以明确

acadesine对心肌缺血再灌注损伤的治疗作用。

但是在AMISTAD—II临床试验中发现，系统注

射腺苷并不能减少急性心梗病人的死亡率，而

在一项冠脉内注射腺苷治疗急性心梗的小规模

临床试验中发现，腺苷对患者心电图及血管造

影改变有改善作用¨41。同样小规模的冠脉注

射硝普钠治疗无复流患者的临床试验也取得了

很好的疗效，推测硝普钠与腺苷联合冠脉内注

射可能疗效会更好¨川。

缺血预处理通过抑制meTe开放发挥其心

肌保护作用，这在本实验室也得到了确证∞3。

临床上缺血预处理主要应用在心外科手术上，

减少了术后患者心律失常的发生¨6|。本实验

室近期研究显示，远距缺血预处理对缺血再灌注

心脏也有明显的保护作用，K阿片受体及其下游

的mPTP可能参与了这种作用ⅢJ。缺血后处理
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是指在冠脉血流重建之前，给予几次冠脉内气囊

扩张。动物实验证明这种后处理明显减小了心

肌梗死面积，一些临床试验也得到了较好的疗

效¨8|。缺血后处理的心肌保护作用可能与减缓

心肌pH改变速度，降低ROS和减少Ca2+激发

的mPTP开放有关；此外本实验室近期发现，K

阿片受体及其下游的线粒体ATP敏感性K+通

道也参与了缺血后处理的心肌保护作用019]。心

肌mPTP被认为是诸多上游细胞内信号通路的

共同效应器，显然是一个治疗靶点。近年来一项

前瞻性临床试验发现，静脉注射mPTP非选择性

抑制剂环孢菌素A(eyclosporine A)，在ST段抬

高的心梗患者中获得了较好的疗效旧1，提示再

灌注早期抑制mPTP开放可能也会在大规模的

临床试验中获得成功。

在-C4'b科手术中，对停搏心脏常给予丙酮

酸、谷氨酸、天门冬氨酸等代谢添加剂，以减少

脂肪酸氧化供能，减轻再灌注期间的氧化应激

损伤，但这仅限于小规模的临床试验，所取得的

数据还不足以进行大规模推广。此外，针对免

疫系统的干预手段，比如抗C5a抗体pexeli—

zumab，抗炎药aprotinin预处理均能减少心外科

手术后心肌梗死和再灌注损伤，但是前者在大

规模的临床试验中未见成效，而后者因为具有

明显的副作用而被停用。

最近的研究发现，细胞膜修复可能是缺血

预处理减轻心肌损伤的重要机制之一，

mitsugumin 53(MG53)是一种只在肌肉和心肌

表达的TRIM72家族蛋白，在正常生理条件下

参与囊泡运输，2010年肖瑞平研究组发现，

MG53与eaveolin-3以及下游的P13K—Akt、

MEKI／2．Erkl／2细胞信号转导通路介导了缺

血预处理的心肌保护作用旧¨。这提示细胞膜

修复可能在心肌缺血预处理保护作用中发挥了

重要作用，再灌注期间激活MG53可能是治疗

急性心梗患者的新靶点。

表2减轻心肌缺血再灌注损伤的治疗手段

Table 2 Some notable therapeutic interventions that have been used(with variable SUCCESS)to reduce

ischemia—reperfusion injury

●缺血预处理(远距预处理，主动脉重复横断钳闭术)

●增加局部腺苷浓度(系统注射，冠脉内单次剂量注射，acadesine)

●阻止细胞内钙超载(cariporide或eniporide抑制Na+-H+交换体，Ca2+通道阻断剂，pyridoxal-5'-phosphate)

●抑制mPrP开放(cyclosporine A)

●减少ROS生成(别嘌呤醇抑制黄嘌呤氧化酶等)

●NO代谢(硝普钠)

●心脏停搏液的代谢添加剂(丙酮酸，氨基酸)

●抗炎症反应(抑制白细胞积聚，如抗CDlI／CDl8，白细胞过滤；补体抑制，如pexelizumab；类固醇)

●吸人性麻醉剂

●舒张血管(K+通道开放剂，如nicorandil)

●缺血后处理(重复球囊扩张术)

2脑缺血再灌注损伤

脑血流量约占心脏搏出量的1／6，占全身

总耗氧量的20％，长时间缺血缺氧将导致神经

细胞功能紊乱及不可逆性坏死，直至死亡。及

时恢复脑组织血液灌流是挽救患者生命的最有

效办法，但是恢复血流后脑缺血损伤却进一步

加重，出现血脑屏障破坏、脑水肿、脑出血、神经

血管损伤及神经元死亡等脑缺血再灌注损伤。

如何减轻脑缺血再灌注损伤，提高脑缺血患者

抢救及手术的成功率，改善患者生存质量成为

各国科学家急需攻克的难题。脑缺血再灌注损

伤机制十分复杂，主要包括ROS、细胞内钙超

载、NO失调控、兴奋性氨基酸毒性、炎症反应
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及细胞凋亡等事件，彼此构成一个互相促进的

复杂网络(图1)。

图1 脑缺血再灌注损伤相关机制

Fig．1 The relative mechanism of cerebral

ischemia reperfusion i．jury

2．1介导脑缺血再灌注损伤的相关机制 脑

组织线粒体约2％一5％的电子流产生02：和

过氧化氢(H：O：)，在后续的酶缈非酶促反应
中，进一步衍生出羟自由基(一OH)和ON00一

等活性更强的ROS，参与了神经系统膜脂质、

结构蛋白、酶及核酸的过氧化反应，导致脑血管

痉挛、脑缺血、脑膜炎等神经系统疾病。在脑缺

血期间，脑细胞中的线粒体被大量破坏，不能有

效利用有氧代谢产生ATP，血液再灌注所带入

的氧一方面在黄嘌呤氧化酶及NADPH氧化酶

作用下产生新的0：：，另一方面通过线粒体脱

耦联生成更多的ROS。此外，再灌注带入的

Ca“、Fe3+等也重新触发了自由基连锁反应，机

体内源性清除ROS的酶被大量耗竭，ROS产

生／清除严重失控，使得再灌注区域神经一血管

单位氧化应激增强，最终导致细胞死亡旧1。与

心肌缺血再灌注相类似，脑再灌注期间产生的

ROS主要引起①脑细胞脂质、蛋白质和核酸的

过氧化，细胞结构与功能发生不可逆改变，导致

神经元凋亡、坏死；②ROS促使花生四烯酸单

向转化为血栓烷A：，诱导再灌注区血管栓塞，

梗死面积扩大，加重组织损伤；③ROS损伤内

皮细胞，增加血脑屏障通透性；④ROS促使兴

奋性氨基酸释放增加，导致神经毒性损伤；⑤

ROS刺激细胞因子和粘附分子表达，介导炎症

和免疫反应，加重脑组织再灌注损伤；⑥ROS

本身又能破坏线粒体氧化磷酸化反应，使得线

粒体膜系统因脂质过氧化而崩解，促使线粒体

细胞色素C释放，引发caspase级联反应，最终

导致再灌注区脑细胞凋亡。提示再灌注诱发的

ROS大爆发可能在脑缺血再灌注损伤中居于

中枢地位。

脑缺血缺氧时ATP供应不足，细胞膜ATP

敏感性K+通道和Ca“激活K+通道开放受阻，

K+外流减少，使神经元在缺血初期就处于电静

息的超极化状态；而Na+一K+一ATPase失活又导

致神经元胞外K+聚集。当细胞膜电位一旦达

到去极化阈值，再灌注血液所带来Na+、ca2+大

量流入神经元胞内，使细胞迅速去极化，后者促

使神经末梢释放具有兴奋毒性的谷氨酸，过度

激活N一甲基．D一门冬氨酸(NMDA)受体和0【一氨

基一3-羟基_5一甲基4异恶唑．丙酸(AMPA)受

体，使得与其偶联的钙通道开放及膜通透性增

大而致细胞外Ca2+内流增加、内质网ca2+释

放，造成细胞内钙超载，继而诱导meTe开放，

加速了ROS的生成和凋亡因子的释放，最终导

致神经元凋亡或坏死旧J。此外，细胞内钙超

载，使血管收缩、进一步加重脑缺血再灌注损

伤。已有大量研究表明，谷氨酸等兴奋性氨基

酸大量释放是引发缺血再灌注神经元凋亡及坏

死的主要原因，抑制谷氨酸释放(1ubeluzole)或

抑制NMDA受体(MK-801、氯胺酮、AP5、MDL．

100等)，在动物实验中均被证明有较好的神经

保护作用。

炎症反应导致的微血管功能紊乱也是脑缺

血再灌注继发性损伤的重要原因之一L24j。缺

血区的小胶质细胞、巨噬细胞、白细胞、星形胶

质细胞及神经元大量释放iNOS、COX-2、IL一1及

MCP．1等促炎症因子，脑组织炎症反应失控，在

堵塞血管的同时还增加了血管的通透性，引发

水肿；多种炎性介质及白细胞通过与内皮细胞

粘连，促使内皮细胞破裂坏死，使血脑屏障破

坏，加重了缺血再灌注区的损伤。

2．2脑缺血再灌注损伤的防治策略脑缺血

再灌注损伤牵涉如上多种病理生理机制，因此，

针对某种单一的损伤机制来开发治疗药物显然
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难以取得满意的疗效，而且可能会带来难以预

料的副作用。随着功能核磁共振成像技术

(fMRI)的日益发展，人们对脑缺血再灌注的损

伤／修复过程及治疗手段的选择有了更深刻的

认识，在寻找神经保护性药物的同时，也提出了

诸如亚低温疗法、常压高氧疗法和缺血预处理

及缺血后处理等多种综合性干预脑缺血再灌注

损伤的治疗策略。

防治脑缺血再灌注损伤的药理学策略主要

有以下几方面：减少缺血时间，阻断谷氨酸受体

偶联的Na+、ca2+内流(NMDA受体拮抗剂、

Na+通道阻断剂、Ca2+通道阻断剂、'-氨基丁酸

激动剂)，清除ROS(NXY-059)，抑制凋亡，减

少炎症反应(ICAM-1抗体)，促进脑组织生长

与修复(CDP一胆碱)。尽管许多药物在局灶性／

全脑缺血动物模型上取得了明显的神经保护作

用，但是没有哪一种神经保护药能够在治疗中

风的III期临床试验中获得成功。目前正在进

行多项临床试验，包括一项白蛋白治疗急性中

风(ALIAS)的临床试验，有关结果将在2010年

底揭晓；在急性缺血性中风发生24 h之内给予

洛伐他汀治疗3 d，评价洛伐他汀最佳治疗剂量

与安全性的IB期临床试验(NeuSTART)；

ESPRIT和ACTIVE W正在资助的一项临床试

验是研究阿司匹林与双嘧达莫(dipyridamole)

双重抗血小板凝集疗法在预防中风的作用。

虽然神经保护药在临床试验中的疗效并不

理想，但是在脑缺血再灌注动物模型中，却发现

了多种新型的神经保护药，如噻二唑烷酮类化

合物NP03ll 12被认为通过PPAR-1受体抑制

炎症和神经退行性病变，可能具有防治脑缺血

再灌注损伤的作用Ⅲ1；抑制热休克蛋白可能有

助于增强营养因子神经修复的作用；抑制大麻

素B1受体在缺血再灌注小鼠模型上显示了明

显的保护作用，提示通过内源性大麻素调控大

麻素BI／B2受体的平衡可能是神经保护策略

中一个重要的新靶点Ⅲ1；EPO的抗炎、神经营

养和血管新生等特性使其成为防治脑缺血再灌

注损伤的最佳药物之一。此外，麻醉剂干预缺

血再灌注损伤的作用也越来越引起人们的重

视，静注麻醉剂右旋美托咪啶(dexmede—

tomidine)是新一代13／．2"肾上腺素能受体激动

剂，显示了极强的神经保护作用，减少了ICU

机械通气患者精神错乱或昏迷的时间嵋¨；吸入

式麻醉剂预处理也显著减轻了动物脑缺血再灌

注损伤，其机制可能与线粒体ATP一敏感性K+

通道开放有关，并且腺苷受体、P13一AKt激酶、

丝／苏氨酸和酪氨酸激酶、iNOS、抑制ROS过量

生成可能都有参与；异氟醚(isoflurane)后处理

明显改善了缺血再灌注损伤大鼠脑细胞的存活

和神经功能评分，线粒体ATP一敏感性K+通道

似乎是介导此作用的关键因子旧j。

动物实验已经明确证实亚低温能显著减轻

缺血再灌注脑损害程度，促进神经功能的恢复，

但是在临床研究中，亚低温的脑缺血再灌注保

护作用尚存在争议。亚低温提高了心肺复苏患

者神经功能的恢复，但是对颅内肿瘤外科手术

患者却没有明显作用，这可能是因为亚低温在

保护患者神经系统的同时还诱导了一些系统并

发症，从而降低了亚低温的疗效。由于亚低温

的不确定性，临床上在急性脑缺血中风中又引

入了常压高氧配合溶栓的治疗方案，常压高氧

非但没有增加局灶性脑缺血再灌注的氧化应激

损伤，反而减小了脑梗死面积㈣]，这可能与常

压高氧延长了溶栓及其他神经保护药的治疗时

间窗有关。

缺血预处理能提高脑缺血耐受，这已经在

动物实验中得到证实，并且缺血预处理引发的

脑缺血耐受是受体依赖的。其启动因子包括腺

苷、阿片类物质、缓激肽等，其保护作用发生在

再灌注后的数分钟内，并持续约1～4 h。1993

年Kuzuya等在研究中首次发现，缺血预处理的

保护作用在再灌注后24 h又出现，并且持续2

到3 d，此种被称为晚期保护作用。关于缺血预

处理的晚期保护作用机制并不是很清楚，可能

牵涉到细胞内复杂的信号通路改变和新的保护

性蛋白的合成增加。Moncayo等对2 492例首

次发生脑梗死的患者进行研究，发现短暂性脑

缺血发作(TIA)病史与脑梗死的良好预后具有

相关性，病前无TIA病史的患者发生脑梗死时

病情更严重，神经功能缺损更明显。

相对于缺血预处理，缺血后处理在临床上

更具有实现的可能性。脑缺血后处理的研究主

要集中在动物实验，不同种属动物后处理的方
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法及实施时间不尽相同，但都强调了在完全再

灌注前反复进行短暂缺血／再灌注循环。在脑

缺血再灌注动物模型中，缺血后处理减小了梗

死面积，减少了神经元死亡，其机制主要涉及如

下：减少ROS生成及钙超载，促进ATP一敏感性

K+通道开放，激活PB—AKt激酶，阿片受体通

路及腺苷通路等。本实验室近期研究发现缺血

后处理对全脑缺血再灌注损伤大鼠的神经保护

作用町能与改善脑血流，抑制细胞色素c的转

位有关唧j。缺血后处理在临床上已显示具有

良好的心肌保护作用，但在脑缺血再灌注损伤

的临床研究中，缺血后处理尚处于起步阶段，需

要进一步明确后处理的实施时间、方法及作用

机制，以期进行大规模的临床试验。

3展望

尽管对心脑缺血再灌注损伤机制的研究在

不断深入和发展，但是心脑缺血再灌注损伤各

种机制的枢纽点／交汇点尚不明确，有待于更深

入地研究。动物实验中所发现的心脑缺血再灌

注损伤防治药物并不能在临床试验中获得理想

的疗效，这可能与缺血再灌注损伤机制过于复

杂，单一的药物治疗并不足以对抗再灌注导致

的心脑血管病理生理改变有关。联合生理(亚

低温、高氧、缺血等)，药理(腺苷、EPO、麻醉剂

等)及溶栓等治疗手段，可能是临床防治心脑

缺血再灌注损伤的发展趋势。但是，联合防治

策略实施的时间点、组合方式均不明确，尚需要

进行大量的动物实验。如何充分和有效地利用

已知的缺血再灌注损伤机制来预防和治疗缺血

性心脑疾病，尚有待进一步临床实践。
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