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·继续教育·

心肌缺血-再灌注损伤处理策略的研究进展

张连芹 石梦竹 顾天楚 许晶晶 刘金东

  对 于 临 床 上 发 生 急 性 心 肌 梗 死 (acutemyocardial
infarction,AMI)的患者,早期可选用溶栓或经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneouscoronaryintervention,PCI)。然而,溶栓

或PCI恢复再灌注往往会使心肌发生缺血-再灌注损伤(is-
chemiareperfusioninjury,IRI)。同样地,在心内直视手术中,

心脏停跳与复跳也会导致心肌发生IRI,影响手术的效果和

患者的预后。因此,如何有效预防心肌IRI,提高患者的生存

质量,是临床医师和科研工作者所关注的热点问题。

目前防治IRI的策略已从有创的缺血预处理(ischemia

preconditioning,IPC)和缺血后处理(ischemicpostcondition-
ing,IPost)发展至相对无创、简便的远端缺血处理(remote
ischemiapreconditioning,RIC)。这些方法经大量动物实验

证实能够产生心肌保护作用,但动物实验转向临床试验的

结果却不尽如人意。本文对IPC、IPost、RIC的机制及近年

来的临床研究进展作一综述。

IPC的作用机制和临床应用

IPC概念 1985年,Murry等[1]观察到,对犬冠状动

脉左前降支(LAD)进行4个周期的5min夹闭/5min释放,

可使LAD所供应的心肌区域梗死面积减少75%,进而将之

命名为IPC,即心肌经历1次或多次短暂的缺血-再灌注(is-
chemia-reperfusion,IR),可增强其对随后较长时间内缺血

的耐受力,减轻IRI的程度。目前,IPC的心肌保护作用已

经在不同物种上得到验证,并且被证实是减少心肌梗死面

积最强有力的方法。

作用机制 IPC的心肌保护作用有2个时间窗[2],第1
保护时间窗在IPC后即刻产生,维持2~3h(经典IPC),随

后这种作用减弱或消失;第2保护时间窗在IPC后12~24h
产生,维持48~72h(延迟IPC)。

IPC产生心肌保护作用的机制主要包括内源性保护介

质的释放、细胞内信号转导通路和终末效应器等。IPC通过

1次或多次短暂的IR,可使心肌细胞产生一些活性物质,如

乙酰胆碱、腺苷、缓激肽、内皮素、阿片类,这些物质与各自

的心肌细胞膜受体结合,通过信号转导通路激活蛋白激酶

如蛋白激酶B(Akt)、细胞外信号调节激酶(ERK1/2)、蛋白

激酶C(PKC)、酪氨酸蛋白激酶(TPKs)等,最终激活线粒体

ATP敏感钾通道(mitoKATP)开放,刺激活性氧(ROS)生成,

抑制线粒体通透转运孔(mPTP)开放,并可产生记忆功能,

这个过程可使心肌保护作用维持2~3h(经典IPC)。在延

迟IPC中,这些蛋白激酶可激活缺氧诱导因子1α(HIF-1α)、

核转录因子kB(NF-kB)、核转录因子2(Nrf2),同时激活转

录激活因子(STAT)等信号转导通路,促进远端介质包括环

氧合酶-2(COX-2)、热休克蛋白(Hsp)和诱生型一氧化氮合

酶(iNOS)的生成,可在IPC刺激后12~24h产生心肌保护

作用(延迟IPC)。IPC的信号转导通路目前尚不完全清楚,

但IPC可在IR早期激活再灌注损伤补救激酶通路(RISK),

包括ERK 和 Akt,同 时 激 活 生 存 活 化 因 子 增 强 途 径

(SAFE)通 路,包 括 肿 瘤 坏 死 因 子 TNF-α和JAK 激 酶-
STAT3,从而产生心肌保护作用。

临床应用 IPC的临床研究最早于1993年应用于冠状

动脉旁路移植术(coronaryarterybypassgrafting,CABG),

在缺血事件发生前,间断地夹闭和释放主动脉可以减少患

者心肌梗死面积。自此重大发现以来,研究者进行大量IPC
的临床研究,发现IPC可以减轻围术期心肌损伤,降低再

灌注心律失常的发生率。然而,IPC需直接在心脏上进行

操作,类似反复钳夹冠状动脉以触发IPC的有创措施,对

于一些动脉粥样硬化的患者有发生血栓栓塞的风险,同时

因无法预知AMI等心肌缺血事件的发生,因而限制了IPC
的临床应用。

IPost的作用机制和临床应用

IPost概念 IPC最大的缺点是需要在缺血事件发生前

进行干预,这在AMI的情况下无法实现。而IPost是在心

肌缺血发生后实施,其可控性强,临床应用价值较IPC更

直接、广泛。IPost是指组织或器官发生缺血性损伤后,恢

复再灌注之前给予多次短暂的IR,通过内源性机制对缺血

的器官或组织产生保护作用。IPost最早由Zhao等[3]提出,

在阻断犬LAD60min、恢复灌注3h的动物模型中发现,对

LAD进行3个周期30s/30s的IR,可使心肌梗死面积减

少44%,同时还发现,IPost可以减轻心肌水肿,减少氧化

应激和中性粒细胞的浸润,保护内皮细胞的功能。

作用机制 IPost的作用机制与IPC类似,IPost刺激

后产生内源性保护介质如腺苷、一氧化氮、缓激肽、阿片类,

激活信号转导通路如PKC、RISK、SAFE,抑制 mPTP的开

放,减少线粒体钙超载,减少氧化应激来保存线粒体的功

能,从而介导心肌保护作用。两者在分子机制上都依赖于

相同的触发机制,激活相同的信号转导通路,最终的效应

·129·临床麻醉学杂志2018年9月第34卷第9期 JClinAnesthesiol,September2018,Vol.34,No.9



器(mitoKATP和 mPTP)也是相同的,但IPost与IPC实施时

间不同,这些共同机制发生的作用也并非完全相同,但两

者之间机制的具体差异还有待进一步研究。

临床应用 在CABG手术中,IPost的实施需要通过阻

断和开放桥管的血流,对于动脉粥样硬化的患者存在一定

的危险。而在PCI手术中,IPost的实施仅需对球囊进行充

气和放气,而无需直接夹闭冠状动脉血管,因而IPost在

PCI手术中的临床应用更为安全。2005年,Staat等[4]首次

把IPost应用于临床,并证实IPost的心肌保护作用。随后

研究者也不断证实IPost的相关临床效益,然而近年来一些

临床研究却发现IPost并不能减轻患者的心肌损伤。在对

AMI患者施行PCI手术时,通过对球囊进行4个周期的“1
min充气/1min放气”实施IPost,结果发现观察组患者心

肌梗死面积明显减少,血浆肌酸激酶含量明显降低[5-8]。而

对PCI手术患者实施IPost,结果却发现观察组与对照组在

ST段回落发生率、心肌梗死面积、心肌损伤标志物如肌钙蛋

白T等指标上差异无统计学意义[9-12]。

RIC的作用机制和临床应用

RIC概念 IPC和IPost均需直接对心脏血管进行干

预,均为有创操作,不易广泛推广,故临床使用受到限制。

RIC是对远端器官或组织进行短暂的IR,因其简单、创伤相

对较少 而 备 受 研 究 者 青 睐。RIC 包 括 远 端 缺 血 预 处 理

(remoteischemicpreconditioning,RIPC)和远端缺血后处理

(remoteischemicpostconditioning,RIPost)。

RIPC是指在缺血事件发生前,预先对远隔的器官或组

织进行几个短暂周期 的IR,增 强 心 肌 对 抗IRI的 能 力。

RIPC最早由Przyklenk等[13]发现,在结扎LAD60min、复
流3h的犬动物模型中观察到,对回旋支(LCx)进行4个周

期5min/5min的IPC刺激,可使LAD供应的心肌区域获

得保护作用,这种现象被称为心内 RIPC。随后研究者发

现,RIPC的心肌保护作用也可通过刺激心外远端器官或组

织如小肠、肾、肢体获得,即心外RIPC。

RIPost则是在心肌缺血事件发生后,恢复再灌注之前,

给予远隔器官或组织短暂的缺血处理,同样能够使缺血心

肌获得保护作用。RIPost最早是由 Kerendi等[14]报道,在

心肌缺血后结扎大鼠肾动脉实施RIPost,可显著减少再灌

注后 的 心 肌 梗 死 面 积,后 来 亦 证 实 对 肢 体 等 部 位 进 行

RIPost也可产生心肌保护作用。

作用机制 RIC的作用机制目前尚不明确,但认为主

要与神经体液途径有关。研究发现,从对心脏和肾脏血管

进行IPC处理的家兔身上采集血液,输注至无RIC处理的

家兔,发现无RIC处理的家兔心肌梗死面积减少,表明RIC
可能转导了一种或多种体液保护因子[15]。亦有研究发现,

使用六甲胺等神经节阻断剂阻断肢体的神经支配或切断支

配心脏的迷走神经,肢体RIC减少心肌梗死面积的作用消

失[16],表明 RIC的心肌保护作用需要完整的神经通路。

RIC的具体机制以及RIPC与RIPost机制的不同还有待进

一步探讨。

临床应用 不论是 RIPC还是 RIPost,结扎肾动脉或

肠系膜上动脉仍然为有创操作,因而临床应用并不广泛。

肢体RIC主要是使用无创测压袖带于肢体,进行3~4个周

期的充气和放气操作,不仅操作简单,时间应用上也比较

灵活,在临床中应用最为广泛。

相关研究证实,肢体RIPC能显著降低心脏手术患者围

术期肌钙蛋白浓度和心肌损伤程度;然而其他相关研究却发

现,肢体RIPC不能减轻心脏手术患者围术期心肌损伤,对

临床预后也无明显改善作用。在对CABG手术患者进行上

肢3个周期5min缺血/5min再灌注处理时,观察组患者

围术期心肌梗死面积、心肌损伤标志物如肌钙蛋白 T的浓

度较对照组明显降低[17-20]。而在对心脏手术患者进行的长

期随访中,RIPC组与对照组在死亡率、心肌梗死、心律失

常、中风等发生率上无明显差异[21-24]。

同样,RIPost心肌保护的临床效益也仍然不明确。研

究发现,在AMI患者进行PCI手术前,对患者上肢进行3
个周期5min缺血/5min再灌注处理,能够明显降低患者

围术期肌钙蛋白和血浆肌酸激酶浓度[25-27]。但亦有研究未

获得相关阳性结果[28-29]。

小  结

IPC的发现已有30年历史,随着临床的需求,心肌保护

策略也在不断发展,从最初的有创IPC发展至无创RIC,但

是这些策略参与心肌保护的作用机制目前仍然不清楚,临床

应用效果还不确切,需要研究者不断优化动物实验和临床试

验的设计,更深入探讨其具体的保护作用。如果该方法有

效,将会大大降低心脏手术患者围术期并发症的发生率和死

亡率,改善患者预后,提高患者生存质量,同时也将有效减

少患者的医疗费用,切实实现“加速康复外科”的理念。
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