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K摘 要L 缺血预处理H远距预处理和缺血后处理是"#世纪’#年代以来提出的抗缺血性心肌疾病
的三种重要手段M这三种干预方式有其各自的优缺点,共享部分机制但存在差异M深入研究缺血处
理的方式和机制有助于寻找防治缺血性心脏病H保护缺血心肌和促进心肌功能恢复的有效方法M
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多年以来,心血管疾病一直被RST列为
人类疾病的最主要的死亡原因,其中,缺血性心
脏疾病导致的死亡率接近二分之一M因此,有效
预防心肌缺血的发生H保护缺血心肌H促进心肌
功能恢复,进而提高缺血性心脏病患者的生存
率具有非常重要的实践意义M&)’$年U:EEV等
人K&L首次提出,反复多次的短暂心肌缺血WW
缺血预处理(1F>?</1>AE<>D5=1@1D5156+可降低
其后长时间的心肌缺血G复灌损伤,发挥心肌保
护作用M近年来又提出了一种新的预处理方式

WW远距预处理(E</D@<AE<>D5=1@1D5156+,即
离心脏较远的器官或组织(如肾H小肠H骨骼肌
等+的短暂缺血G复灌,不仅能减轻自身器官或
组织对随后较长时间的缺血G复灌损伤,对远隔
的心脏也具有保护作用K"LM但在临床上,患者往
往在出现严重心绞痛或发生心肌梗塞后才到医

院就诊,缺血预处理或远距预处理虽然具有减
轻心肌缺血损伤H保护心肌的作用,但这两种预
处理均必须施加在心肌缺血发生之前,这显然
限制了预处理保护心肌作用在临床上的应用范

围M"##I年,X15@<5%YD?05F<5的实验室KIL首先
报道,对在体犬心肌实施缺血后复灌初期多次
短暂复灌G缺血的处理方式WW缺血后处理

(1F>?</1>ADF@>D5=1@1D5156+,该处理方式具有
心肌保护作用M其后,有学者将该种处理应用于
家兔H大鼠心脏H大鼠心肌细胞等,在不同的动

物种类上缺血后处理均表现出心肌保护作用M
与缺血预处理或远距预处理比较,缺血后处理
方式最大的优点在于保护性的多次短暂复灌G
缺血是施加于缺血发生之后M这种心肌保护方
式的临床应用范围包括冠脉干预手术H冠脉旁
路手术和器官移植等领域M

Z 缺血预处理的心肌保护机制

缺血预处理是施加在长期缺血之前反复多

次的短暂心肌缺血G复灌M该处理方式是否发挥
心肌保护作用与其反复多次的短暂缺血时间密

切相关M&["/15的心肌缺血后给予复灌不能
发挥心肌保护作用KO%$L,I[J/15的心肌缺血后
给予至少 J/15的复灌才能发挥心肌保护作
用K&L-而单次的短暂缺血和反复多次的短暂缺血
均可发挥心肌保护作用M缺血预处理引起的心肌
保护作用表现为即时效应(数分钟内发生,作用
持续"?左右+和迟缓效应(即第二窗口效应,"O
?后重现保护作用,并持续Q"?以上+K&LM
心脏缺血预处理作用机制研究较多,其信

号转导及其分子机制渐趋明确M根据目前对心
脏缺血预处理的信号转导途径中不同作用环节
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的了解!将其涉及的物质分为触发物质"中介物
质和效应物质#触发物质主要是指缺血预处理
时释放的大量内源性活性物质!在受体水平发
挥调节作用$中介物质则以受体后多种蛋白激
酶为主$效应物质主要包括产生最终效应的离
子通道和保护蛋白#一般来说!无论是即时性或
迟缓性心肌保护!都通过释放内源性活性物质
触发细胞内信号转导途径介导%&’()#
*+* 经典缺血预处理的细胞机制 经典缺血
预处理即早期预处理或缺血预处理的即时效

应#其心肌保护的细胞机制分如下几个方面,
*+*+* 触发机制,包括受体依赖和非受体依
赖的触发机制#
受体依赖的触发机制,现在已知与-.蛋白

耦联的受体均可触发缺血预处理的即时效应!
触发物质包括腺苷"阿片肽和缓激肽等#腺苷的
不同受体在预处理中的作用不同!阻断腺苷的

/0和/1受体2不是/3受体4可完全取消预处
理的心肌保护作用%5’03)#在阿片受体中!6阿片
受体参与预处理的保护机制已经得到共识!但7
阿片受体是否参与其中各家报道不一致%01’08)#
有报道缓激肽的触发效应只发生在单次的缺血

预处理中!在延长的预处理中!腺苷和缓激肽发
挥协同的保护效应%09)#另外!前列腺素"去甲肾
上腺素"血管紧张素和内皮缩血管肽也可发挥
触发作用!但尚存在争议#
非受体依赖的触发机制,一氧化氮2:;4"

自由基的释放2自由基可激活-蛋白"蛋白激酶
和/<=敏感性钾通道4"钙的释放均参与缺血
预处理的保护作用!但机制不完全清楚#
*+*+> 介质,指参与缺血预处理心肌保护作
用的信号转导途径成分!包括/<=敏感性钾通
道"蛋白激酶?2=@?4"酪氨酸激酶2<@4"丝裂
原激活的蛋白激酶2A/=@4和三磷酸肌醇

2B=14等#根据分布部位的不同将/<=敏感性
钾通道分为两种,肌膜和线粒体/<=敏感性钾
通道!这两种通道均在预处理中发挥作用#近期
报道!线粒体/<=敏感性钾通道可能发挥触发
作用而不是起介质的作用!亦有报道两种钾通
道可能发挥终末效应器的作用#=@?和<@也
是介导预处理的重要因素!预处理期间抑制

=@?或<@不能取消预处理的心肌保护作用!

而缺血期间抑制=@?或<@均取消预处理的心
肌保护作用#
*+*+C 可能的终末效应器,缺血预处理引起
的心肌保护作用的终末效应器包括代谢效应"
肌膜和线粒体/<=敏感性钾通道"线粒体通透
性转换孔2A=<=4":DE’FE交换器"细胞骨骼"
凋亡"缝隙连接"自由基"肿瘤坏死因子’G等#
*+> 缺血预处理第二保护窗的机制 缺血预
处理的第二保护窗是指缺血预处理心肌保护作

用的迟缓效应2即第二保护窗口效应4#其机制
与经典的缺血预处理有所不同#H触发机制,包
括腺苷":;"缓激肽"阿片肽"前列腺素类"儿茶
酚胺类等#I介质,缺血预处理第二保护窗的信
号转导途径包括=@?"<@和A/=@等#J可
能的终末效应器,包括热应激蛋白2如FK=&34"
抗 氧 化 酶 系 统 2K;L"MDNDODPQ"ROSNDNT.UVQ
WQXUY.ZDPQ4"环加氧酶2?;[’34"线粒体 /<=
敏感性钾通道和:;#另外!近年来提出复灌损
伤抢救激酶2XQWQX\SP.UV.V]SX̂ PDO_DRQ‘.VDPQ!
aBK@4途径参与预处理"心肌缺血及心肌复灌
的整个过程%0b)#

> 远距预处理的心肌保护机制

到目前为止!远距预处理的形式包括心内
预处理2.VNXD’MDXZ.DMWXQMUVZ.N.UV.VR4"器官间
预处理2.VNQX’UXRDVWXQMUVZ.N.UV.VR4和心脏间
转 移 性 预 处 理 2NXDVP\QXXQZ .VNQX’MDXZ.DM
WXQMUVZ.N.UV.VR4三种#H心内预处理的心肌保
护作用是指局部阻断一个冠脉分支!引起该分
支支配的局部心肌短暂缺血!随后对未受过处
理的其他部位心肌产生保护作用!对缺血损伤
产生耐受#I器官间预处理的心肌保护作用是
指远离心脏的一个器官2如小肠和肾脏4或组织

2如肢体部位的骨骼肌4遭受短暂的缺血处理!
可使远隔的心脏对缺血产生耐受性#短暂的肠
系膜动脉或肾动脉阻断!或肢体骨骼肌和脑缺
血!都可引发心肌保护作用#J心脏间转移性预
处理是指缺血预处理的保护作用可以在心脏间

转移!即保护作用可以通过收集和转输冠脉流
出液在很大的距离范围内从一个心脏转移到另

一个心脏#
远距预处理的机制远未了解#从以上对主要
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的缺血预处理心肌保护机制的了解!从理论上来
说!远距预处理的心肌保护作用机制应该与上述
的三个环节密切相关!或是相关机制的延伸"
#$% 心内预处理保护机制 已有的研究证据提
示!短暂的缺血预处理可能引起心脏内&保护因
子’的激活(生成或转运"已知心脏内某一血管床
的缺血伴随着心脏非缺血区域的血管扩张!牵张
也可能对远距的缺血提供一个&信号’!并通过激
活机械敏感的离子通道引起心肌保护性的信号

转导)如*+,的激活和转位(-*.的生成等/"在
家兔心脏!药理学证据表明腺苷受体刺激!*+,
和01*敏感性钾通道)均为公认的常规缺血预
处理中的中介物质/是牵张诱导的心肌保护机
制"另一方面!在心内预处理中!如果存在保护性
因子从缺血预处理区向其他心肌&转运’!则最可
能的潜在途径是通过冠脉前降支与旋支之间的

侧支血管或扩散"但是!通过侧支血管转运在极
少侧支血管的大鼠心脏模型是不可能的!而时间
和空间的限制表明扩散也不可能是一个有效的

备选途径"一个有趣的概念是通过缝隙连接转运
信息物质"有证据表明!缝隙连接介导的信息传
递在常规缺血预处理中发挥作用"虽然!在心肌
细胞间转移的保护因子的性质尚不清楚!但是

-*.是一个可能的备选物质!因为在缺血预处理
中-*.升高)提示其参与常规的缺血预处理的心
肌保护作用/并能通过缝隙连接"这些思路有待
于进一步的前瞻性研究"
#$# 器官间预处理保护机制 现有的研究资料
表明!由肾脏和小肠远距预处理引起的心脏保护
作用最终是由心肌的腺苷受体激活(*+,激活2
转位和线粒体2肌膜01*敏感性钾通道开放完
成的3456"肠系膜动脉短暂缺血预处理也可产生
远距的延迟的心肌保护作用!类似于常规缺血预
处理的&第二窗口’"在在体大鼠和家兔模型!短
暂的小肠缺血78957:后!心肌梗死面积降低!
其机制可能与一氧化氮合酶的诱导和2或

;<=><?;?@敏感的感觉神经激活有关"远距预处
理的双相时间效应和机制尚需要进一步的证实"
肢体远距预处理是除肾脏和小肠外研究器官间

预处理机制的主要对象!其机制涉及阿片受体

)主要是A4B阿片受体/激活和*+,激活2转位!肢
体远距预处理的保护物质可能是通过体液途径

传递的"但是!并不能排除通过肢体感觉神经传
入的神经信息传递引起心脏作用"本实验室近期
研究发现!CB阿片受体和线粒体渗透性转换孔参
与了肢体远距预处理的心肌保护34D6"
#$E 心脏间转移性预处理的保护机制 心脏
间转移性预处理的保护机制目前尚不明确!但
体液性因子的可能性较大"由离体兔心的实验
所知!腺苷和去甲肾上腺素的释放和转移这两
种看来明显的备选物已被排除!细胞保护的介
质可能与阿片肽有关"

E 缺血后处理的心肌保护机制

缺血后处理是否能发挥心肌保护作用!最
关键的影响因素有两个方面F循环次数和短暂
缺血2复灌的持续时间"大鼠在体缺血2复灌)缺
血.GH?@!复灌 .:/模型上发现!.9I个循环

)总时程为 497H?@/明显降低了心肌梗死面
积"当缺血后处理被延迟了4H?@后!.个循环
的后处理的保护作用消失"在家兔模型上!89
I个循环的后处理发挥了心肌保护作用".9I
个循环的后处理应用于小鼠的离体心脏灌流模

型上也具有心肌保护作用"短暂缺血2复灌的持
续时间相对于循环次数来看!可能发挥更重要
的作用".G>的时间间隔在在体犬和在体(离体
家兔的心肌缺血2复灌模型上均发挥了心肌保
护作用",J:K@的实验室在离体家兔模型上进
一步发现4G>的时间间隔发挥更强的心肌保护
作用"4H?@的时间间隔心肌保护作用则消失"
在大鼠的离体(在体模型上发现!4G>或者4L>
的时间间隔可发挥心肌保护作用!但.G>的间
隔保护作用不存在"近期文献报道!在猪的在体
心脏缺血2复灌模型上!.个循环的.G>复灌(
.G>缺血未表现出心肌保护作用!但 MN+和

0OP的磷酸化表达增高"综上所述!越小的动物
后处理过程中所需的短暂缺血(复灌的时间间
隔越短!越大的动物需要越长的时间间隔"
缺血后处理过程中存在着众多的调节因素

参与心肌保护作用!与缺血预处理一样!将缺血
后处理过程中所涉及的机制分为触发机制(介
质和终末效应器"
E$% 触发机制 包括腺苷(缓激肽或阿片类物
质"缺血后处理中反复多次的短暂缺血2复灌对
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于心肌保护来说是至关重要的!长时间缺血后
施加的后处理可能引起内源性物质如腺苷"缓
激肽或阿片类物质等的释放发生改变!复灌初
期的短暂缺血#复灌将延迟内源性腺苷或嘌呤
类物质的洗脱!有报道表明内源性腺苷的释放
参与缺血后处理的心肌保护!进一步实验发现$
缺血后处理发挥的心肌保护作用与腺苷%&和

%’受体的激活有关$而与%(受体无关)(*+!缺
血后处理过程中内源性腺苷释放的洗脱被延

迟$允许更高浓度的腺苷发挥心肌保护作用!本
实验室近期发现$,和-阿片受体均参与了缺血
后处理的心肌保护作用)&./&(+!
012 介质

01213 %45敏感性钾通道6789:)&&+等报道$
在后处理的心肌保护作用中存在着亚细胞机制

和分子机制!这些机制与缺血预处理涉及的机
制类似$线粒体%45敏感性钾通道参与缺血后
处理的心肌保护!然而$肌膜上的%45敏感性
钾通道是否参与保护作用尚不清楚!%45敏感
性钾通道可能同时也发挥终末效应器的作用!
01212 ;<6789:)&&+等指出一氧化氮合酶

=9>?@>ABC>DEFG9?H8FE$;<IJ也参与缺血后处
理的心肌保护作用!非特异性;<I的抑制剂

K/;%LM可取消后处理的降低心肌梗死面积
的作用$另有报道$缺血后处理的保护作用可被

K/;%LM和鸟苷酸环化酶抑制剂 <NO所阻
断$提示;</APL5途径参与缺血后处理的心
肌保护!在缺血后处理中E;<I的表达增高提
示E;<I亦可能参与后处理的心肌保护!
01210 QRIS6近年报道$QRIS途径参与缺血
后处理的心肌保护作用!T8UFE9VBG等指出$在
缺血后处理后QRIS途径中的%W?和MQS(#&
在复灌初期被激活!但有多个实验发现$是

5R’S/%W?途径而非MQS(#&途径参与缺血后
处 理 的 心 肌 保 护$包 括 下 游 的 E;<I和

XY.IZS!另外$尽管其他内源性激动因素如缓
激肽可能参与激活5R’S途径$但内源性腺苷可
能不是其激动因素之一!
010 可能的终末效应器 线粒体渗透性转换
孔=L545J可能是缺血后处理心肌保护作用的
终末效应器之一!QRIS途径"细胞内钙";<等
均参予调节L545的开放!L545在缺血期间

保持关闭状态$在复灌初期开放)&’+$这与缺血
后处理施加的时间正好吻合!

[ 缺血预处理"远距预处理和缺血后处理的比较

缺血预处理"远距预处理和缺血后处理的
异同点见表(!前两者与后者最明显的不同在于
两者施加的时间不同!缺血预处理施加于缺血
之前$可引起缺血导致的危险区域的适应性反
应$增加组织对缺血的耐受性$缺血后处理则没
有这方面的作用!因为缺血后处理是施加于复
灌初期$触发机制"介质和效应器的概念将被重
新定义!缺血预处理产生的这些适应性反应是
发生在缺血前或缺血期间的!比如说$缺血预处
理过程中$超氧阴离子的产生发挥启动因子的
作用$刺激不同信号转导途径\然而$在缺血后
处理过程中$超氧阴离子的减少将减弱氧化应
激造成的损伤!另外$缺血预处理过程中;<的

表3 缺血预处理和缺血后处理的异同点

]̂_‘a3 bBcX8@>FB9 Bd>FAHEc>AX@EAB9D>/
?>B9>9:89DXBF?AB9D>?>B9>9:

缺血

预处理

远距

预处理

缺血

后处理

生理学效应

减少梗死面积 e e e
减少凋亡的发生 e e e
降低组织水肿 e e e
减轻血管损伤 e e e
延迟腺苷的洗脱 f f e
细胞水平和亚细胞水平效应

抑制中性粒细胞的聚集 e e e
抑制内皮细胞和心肌细胞

超氧阴离子的释放 e e e

抑制细胞因子的释放 e g
激活%45敏感性钾通道 e e e
关闭线粒体渗透性转换孔 e e e
腺苷的释放 e e#f e
阿片肽的释放 e e e
分子机制

5R’S/%W? e g e#f
PIS’h e g g
MQS(#&/LMS e#f e e
XY.IZS e g e
E;<I e g e

iej表示i加强j\ifj表示减弱\igj表示不确定
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产生将部分减少!"#"的开放$而在缺血后处
理中$%&则发挥抗炎症反应的作用’因此$缺
血后处理中的触发因素(介质或效应器的区分
已不甚清楚’尽管缺血后处理与缺血预处理之
间存在很多差别$但是这些触发因素(介质和生
物效应却又存在着普遍性’

)*+,-./012等报道缺血后处理与缺血预处
理降低心肌梗死面积的作用相似$但两者不发
生叠加效应$#.*34在离体心脏上也报道两者
同时使用无叠加效应’但5*34/002等在家兔16
783冠脉结扎缺血(9:复灌的在体模型上发现
两者可发挥叠加效应’本实验室近期在离体大
鼠心脏灌流上发现$;<783的心肌缺血时$预
处理和后处理可发挥叠加效应/062’缺血预处理
和缺血后处理是否发挥叠加效应$将有利于研
究两种处理方式的分子机制的异同’
到目前为止$在临床实践中仍然没有基于

缺血预处理的常规疗法/0;2$主要原因是无法预
知心肌缺血的发生’另一种情况是经皮冠脉干
预技术$在多数情况下$并不需要缺血预处理’
最近的临床试验=如>!?@#>AB *3CDE表
明$部分预处理模拟剂=如腺苷E可以减小心肌
梗死面积$在复灌期给予模拟剂对患者也具有
有益作用$表明模拟剂后处理的有效性’已有缺
血后处理成功应用于人体冠脉成形术的报道$
复灌后F783开始给予缺血后处理=球囊F783
充气(F783放气$1次循环E$可明显减少 GH
释放=相当于减少心肌梗死面积约9;IE$心肌
呈色分级评价明显增大/0J2’而在远距预处理的
临床应用方面$也有较多成功的病例/0KL9<2’
综上所述$缺血预处理(远距预处理和缺血

后处理三种干预方式对缺血心肌的保护各有特

点$临床上正在尝试中’如何充分和有效地利用
这三种干预方式预防和治疗缺血性心脏疾病尚

有待进一步临床实践’
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