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远隔缺血后适应在心肌梗死中的研究进展
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【摘要】再灌注是急性心肌梗死的有效治疗方法，能降低死亡率，改善患者长期预后，然而再灌注治疗也会导致心肌细胞损伤或

坏死。远隔缺血后适应是改善心肌缺血再灌注损伤的有效措施，能促进顿抑心肌恢复，对于心肌梗死患者心脏康复具有重要意义。

相关机制主要集中在抑制氧化应激、抗凋亡、减轻炎症反应及增加自噬，多种信号分子参与其中。
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　　在中国，心肌梗死发病率、死亡率逐年上升，患病
人群逐渐年轻化，是威胁人民健康的最重要的疾病之

一。通常将心肌梗死分为５型，１型指冠状动脉粥样
硬化斑块急性破裂或侵蚀，继发冠状动脉血栓性阻

塞，引起心肌缺血、损伤或坏死；２型指心肌供氧和需
氧之间失衡所致；３型指心脏性死亡伴发心肌缺血症
状或心电图改变或心室颤动，尸检证实为心肌梗死；

４型指经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）、冠状动脉内支架或支撑物血栓形成
或再狭窄相关心肌梗死；５型指冠状动脉旁路移植术
（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）相关心肌梗死。
临床上最常见的是１型，主要的治疗措施是及时的血
运重建，包括 ＰＣＩ和 ＣＡＢＧ，能快速解除冠状动脉狭
窄，恢复心肌灌注，减小心肌梗死面积，改善患者预

后。自２０世纪７０年代以来，冠状动脉介入治疗从单
纯球囊扩张到支架植入，治疗方式不断改进，ＰＣＩ术逐
渐成为急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）治疗的首选方案。介入治疗的不断成熟明显降
低了心肌梗死患者的死亡率，然而随着心肌梗死带病

生存患者数量增加，心内科医师逐渐认识到只靠介入

治疗并不能持久地改善患者预后，ＣｈｉｎａＰＥＡＣＥ前瞻
性队列研究［１］显示：２．５％的 ＡＭＩ患者出院后１年内
心肌梗死复发，其中出院后 １个月内复发率为
３５７％，ＡＭＩ患者１年病死率为２８％，复发心肌梗死
病死率为３２．１％。ＰＣＩ术后患者仍处于再发心肌梗死
和死亡的风险中，且劳动力下降，因心力衰竭（心衰）

住院率增加，给患者和国家带来巨大的经济负担。心

肌梗死患者ＰＣＩ术后心脏康复的重要性被普遍低估，
ＰＣＩ术后规范的康复治疗能改善患者长期预后，使患
者尽快恢复正常的生活和工作，降低再发心肌梗死、

心衰的发病率和死亡率。

心脏康复由来久远，自２０世纪初就已涉及心脏康
复的概念。１９１２年Ｈｅｒｒｉｃｋ首次提出心肌梗死患者需
绝对卧床２个月。随着医学的进步，这一理念发生了
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颠覆性的变化，２０世纪５０年代，开始提出心肌梗死患
者应尽早进行活动，早期活动不仅无害，还能预防长

期卧床带来的并发症，对患者的预后有益，逐渐形成

了以早期活动为基础的心脏康复理念。经过大量的

研究，心脏康复内容逐渐细化，形成了以运动疗法为

主的ＡＭＩ患者Ⅲ期康复疗程。２０世纪７０年代以来，
心脏康复又迎来新的变革，由以运动训练为主逐渐演

变成康复与预防相结合。２０世纪８０年代，Ｍｕｒｒｙ等［２］

提出了缺血预适应。之后，大量研究证明缺血性适应

能减小心肌梗死面积。缺血性适应可能作为新的康

复手段，改善心肌梗死患者的预后。远隔缺血适应简

单、低成本、安全有效，一度成为研究热点。根据实施

的时间不同可分为远隔缺血预适应和远隔缺血后适

应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰｏｓｔＣ）。因难以
预测冠心病患者冠状动脉血管急性闭塞时间，远隔缺

血预适应的临床可行性较低，相关临床研究较少。相

比远隔缺血预适应，ＲＩＰｏｓｔＣ不影响再灌注治疗，具有
更高的可行性。现就ＲＩＰｏｓｔＣ在心肌梗死中的研究进
展进行综述。

１　ＲＩＰｏｓｔＣ的概念
远隔缺血适应指通过对某一远离心脏的器官或

组织（如肢体等）进行反复、短暂的缺血刺激，激发机

体内源性抗缺血损伤保护机制，使心肌产生对缺血损

伤的适应和耐受，提高心肌抗缺血损伤的能力，从而

预防或减轻缺血性损伤。ＲＩＰｏｓｔＣ指心肌缺血后，给予
远隔组织或器官缺血刺激诱导机体产生心脏保护因

子，减轻再灌注损伤。

２　ＲＩＰｏｓｔＣ心脏保护机制
早期人们认为：缺血心肌再灌注后能得到挽救并

恢复心功能，但大量研究表明，由于再灌注损伤的存

在，致使再灌注早期的心功能可能会延迟恢复，甚至

会进行性加重，出现心律失常或猝死。因此，再灌注

早期的心功能并不代表患者恢复最佳的心功能。

１９８２年Ｂｒａｕｎｗａｌｄ等［３］首次提出“心肌顿抑”的概念，

指心肌短时间内缺血而未发生坏死，但其结构、代谢

及功能的改变在再灌注后需数小时、数天，甚至数周

方能恢复的现象。再灌注后心功能延迟恢复的主要

原因是缺血和再灌注损伤共同造成心肌顿抑。

心肌再灌注治疗过程中伴随着一系列病理生理

反应，包括细胞内钙超载、氧化应激、炎症反应和线粒

体损伤等，导致缺血期仍存活的心肌细胞在再灌注开

始时出现心律失常、心肌顿抑及微血管阻塞等，引起

心肌损伤或死亡。ＲＩＰｏｓｔＣ是减轻心肌再灌注损伤、减
少心肌顿抑、促进心功能恢复最有希望的治疗措施。

相关机制主要集中在抑制氧化应激、抗凋亡、减轻炎

症反应及增加自噬，多种信号分子参与其中。

２１　晚期糖基化终末产物受体
晚期糖基化终末产物受体（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＡＧＥ）是免疫球蛋白超家族中具有
多种功能的多配体受体。再灌注后，ＲＡＧＥ可与多种
配体结合促进心肌氧化应激、细胞凋亡和炎症反应，

ＲＡＧＥ可激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信
号通路，促进肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等促炎因
子释放，ＴＮＦα释放进一步导致促炎因子级联反应，最
终导致钙稳态失衡，心肌细胞收缩功能降低［４］。

ＲＡＧＥ表达上调增加了活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，ＲＯＳ也有助于晚期糖基化终末
产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＧＥ）的生成和
ＲＡＧＥ的表达，形成不良循环，造成细胞和组织
损伤［５］。

硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）几乎在所有细胞中
表达，具有抗氧化应激和抗凋亡作用，Ｔｒｘ硝化修饰后
导致不可逆失活，引起缺血再灌注损伤［６８］。Ｔｒｘ能抑
制 ＡＧＥ和 ＲＡＧＥ表达，研究［９］表明，再灌注期间，

ＲＡＧＥ通过硝化 Ｔｒｘ使其失活，失去其对 ＡＧＥ和
ＲＡＧＥ表达的抑制，使 ＲＡＧＥ表达上调。在心肌缺血
再灌注损伤早期，高速泳动族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）也是调节炎症反应的机制之一，
ＨＭＧＢ１能促进 ＴＮＦα、ＩＬ６的释放，加重心肌损伤，
Ｗａｎｇ等［４］研究发现ＲＩＰｏｓｔＣ能下调 ＲＡＧＥ和 ＨＭＧＢ１
表达，抑制心肌炎症反应和抗凋亡作用，减轻氧化应

激反应，减轻缺血再灌注损伤。

２２　基质细胞衍生因子１α
研究［１０］证实，心肌梗死后缺血区域发现基质细胞

衍生因子１α（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１α，ＳＤＦ１α）与
趋化因子ＣＸＣ亚家族受体４（ＣＸＣｓｕｂｆａｍｉｌｙｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＣＸＣＲ４）结合可促进细胞恢复，减轻缺血再灌注损伤。
ＳＤＦ１αＣＸＣＲ４能激活生存活化因子增强通路和再灌
注损伤，挽救激酶通路，这两条信号转导通路在减轻

缺血再灌注损伤中尤其重要，可能通过影响线粒体

ＡＴＰ敏感钾通道和线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ），减轻缺血再灌注损
伤［１１］。研究［１２］证实ＲＩＰｏｓｔＣ可增加行 ＰＣＩ的急性 ＳＴ
段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者血清 ＳＤＦ１α浓度。ＳＤＦ１α可
能是ＲＩＰｏｓｔＣ的保护因子之一。
２３　Ｂ细胞淋巴瘤２和Ｂ细胞淋巴瘤２相关Ｘ蛋白

Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）和Ｂ细
胞淋巴瘤 ２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
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Ｂａｘ）是一对作用相反的凋亡相关蛋白，抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ２和促凋亡蛋白 Ｂａｘ的平衡表达对调控心肌凋亡
至关重要。有研究［１３］测定了 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的 ｍＲＮＡ
表达水平发现，再灌注后，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值降低，
ＲＩＰｏｓｔＣ能增加Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值，减少细胞凋亡。
２４　Ｒｈｏ激酶

Ｒｈｏ激酶是丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶家族中的一
员，Ｒｈｏ激酶有两种亚型，ＲＯＣＫ１和ＲＯＣＫ２，均表达于
血管平滑肌和心脏，Ｒｈｏ激酶激活可增强血管平滑肌
收缩，引起冠状动脉痉挛，加重心肌损伤［１４１５］。有证

据［１６］表明抑制 Ｒｈｏ激酶可降低缺血再灌注损伤中细
胞凋亡。Ｒｈｏ激酶还可介导肌球蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎ
ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）和肌球蛋白磷酸酶靶向亚基 １
（ｍｙｏｓｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｔａｒｇｅｔｓｕｂｕｎｉｔ１，ＭＹＰＴ１）磷酸化，
加重心肌损伤，动物实验［１３］中缺血再灌注组中

ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２、ｐＭＬＣ和ｐＭＹＰＴ１的表达明显增加，
ＲＩＰｏｓｔＣ组则明显降低，表明 ＲＩＰｏｓｔＣ可下调 Ｒｈｏ激酶
活性，抑制心肌凋亡，减轻心肌损伤。

２５　乙醛脱氢酶２
乙醛脱氢酶２（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＡＬＤＨ２）

是一种线粒体酶，参与了各种内源性和外源性醛类物

质的代谢或解毒过程，是体内重要的抗氧化应激的保

护因子。ＡＬＤＨ２缺失与 ＲＯＳ水平升高有关［１７］。

ＡＬＤＨ２还参与细胞凋亡，Ｓｕｎ等［１８］发现增加 ＡＬＤＨ２
表达能抑制 ｐ５３，减少心肌细胞凋亡。Ｚｈａｎｇ等［１９］在

再灌注损伤模型中发现 ＡＬＤＨ２表达降低，给予
ＲＩＰｏｓｔＣ处理后明显增加了ＡＬＤＨ２表达，说明 ＡＬＤＨ２
可能是 ＲＩＰｏｓｔＣ心脏保护作用原因之一，此外 ＲＩＰｏｓｔＣ
可能是通过激活 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ途径使 ＡＬＤＨ２表达
增加。

２６　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３Ｎｒｆ２
ＲＩＰｏｓｔＣ通过 ＪＡＫ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号

转导及转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）介导的核转录因子红系２相
关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）抗氧化通路，增加血红素加氧酶１和超氧化物歧
化酶的表达，减少氧化应激，减轻缺血再灌注损伤［２０］。

Ｎｒｆ２是维持细胞氧化还原稳态的关键成分之一。生
理情况下，Ｎｒｆ２存在于细胞质中，与Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙
烷相关蛋白１相结合使其维持较低水平［２１］。再灌注

后氧化应激反应增强，Ｎｒｆ２激活并进入细胞核内与抗
氧化反应元件结合，促进一系列抗氧化物的表达，包

括血红素加氧酶１和超氧化物歧化酶，减轻氧化
应激［２２］。

２７　ＳＴＡＴ３、Ａｋｔ激酶和内皮型一氧化氮合酶
ｍＰＴＰ是一种非选择通道，生理状态下处于关闭

状态，再灌注后，过量的 ＲＯＳ使 ｍＰＴＰ开放，导致线粒
体肿胀，线粒体外膜破裂，细胞色素 Ｃ释放入胞质，触
发细胞凋亡［２３］。研究发现 ＳＴＡＴ３、Ａｋｔ激酶（Ａｋｔ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）、内皮型一氧化氮合酶能抑制 ｍＰＴＰ开
放，维持线粒体外膜的完整性，抑制线粒体凋亡通路

的激活。ＲＩＰｏｓｔＣ能增加 ＳＴＡＴ３、ＡＫＴ、内皮型一氧化
氮合酶的磷酸化表达，这可能与心肌细胞凋亡减少和

心肌梗死面积减小有关［２０］。

２８　Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白
目前认为不同于细胞凋亡和细胞坏死，再灌注期

间，自噬对心肌细胞有利。Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白是自噬最重
要的触发分子之一，缺血再灌注期间，自噬反应增强，

Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达增加，研究［２４］发现抑制 Ｂｅｃｌｉｎ１表
达，降低了缺血再灌注期间自噬，增加了细胞死亡。

ＲＩＰｏｓｔＣ能增加 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，增强自噬反应，保护
心肌细胞［２５］。

３　ＲＩＰｏｓｔＣ临床应用
２００５年 ＶｉｎｔｅｎＪｏｈａｎｓｅｎ教授团队［２６］首次发现

ＲＩＰｏｓｔＣ可有效减小心肌梗死面积。之后的大量临床
研究证实了 ＲＩＰｏｓｔＣ的安全性，ＲＩＰｏｓｔＣ成为减轻再灌
注损伤的研究热点。Ｂｔｋｅｒ等［２７］将３３３例 ＳＴＥＭＩ患
者随机分配为 ＲＩＰｏｓｔＣ组和对照组，ＲＩＰｏｓｔＣ组患者于
院前在急救车上应用袖带加压下肢动脉至２００ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），充气５ｍｉｎ，放气５ｍｉｎ，重
复４次治疗，对照组只放置袖带不加压。结果显示，
ＲＩＰｏｓｔＣ组患者心肌梗死面积小于对照组。Ｓｌｏｔｈ
等［２８］研究发现 ＲＩＰｏｓｔＣ明显降低 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术
后主要不良心脑血管事件发生率，改善了患者长期预

后。Ｃｒｉｍｉ等［２９］随机纳入 １００例左前降支阻塞的
ＳＴＥＭＩ患者，分为ＲＩＰｏｓｔＣ＋ＰＣＩ组和ＰＣＩ组，ＲＩＰｏｓｔＣ＋
ＰＣＩ组在进行ＰＣＩ的同时利用袖带给予下肢动脉加压
至２００ｍｍＨｇ，持续５ｍｉｎ，放气５ｍｉｎ，重复３次，对照
组无特殊处理，结果显示 ＲＩＰｏｓｔＣ组患者心肌酶水平
明显降低，心肌水肿明显改善。由此可见 ＰＣＩ术前和
术后给予ＡＭＩ患者ＲＩＰｏｓｔＣ治疗均能使患者获益。

虽然大量研究表明ＲＩＰｏｓｔＣ能减轻心肌再灌注损
伤，但目前尚不清楚最佳的方案。在大鼠模型的研

究［３０］中发现，在再灌注１ｍｉｎ后进行缺血后适应未发
现心脏保护作用。普遍认为任何心肌再灌注损伤的

治疗只有在再灌注开始前或开始时立即应用才有效，

缺血后适应的大多数研究在再灌注后１ｍｉｎ内进行。
然而，Ｒｏｕｂｉｌｌｅ等［３１］在小鼠心肌缺血再灌注模型中的

研究首次证明，再灌注开始后３０ｍｉｎ实施缺血后适应
并未消除心肌保护作用，提示再灌注损伤可能不是一

瞬间发生的，再灌注期间，随着时间的推移，心肌细胞
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损伤会进行性发展。新的研究结果提示再灌注损伤

治疗的时间窗可能比既往认为的更长。因此，在

ＲＩＰｏｓｔＣ的基础上提出了新的概念：慢性、重复性适应，
指每日进行ＲＩＰｏｓｔＣ维持数周。Ｗｅｉ等［３２］首次报道在

大鼠缺血再灌注损伤模型中，心肌梗死后 ２８ｄ内慢
性、重复的ＲＩＰｏｓｔＣ能减少不良心室重塑，改善心肌梗
死患者生存率。另一动物实验［３３］也证明了，心肌梗死

后４周，重复 ＲＩＰｏｓｔＣ能减少大鼠不良心室重塑和氧
化应激。慢性、重复性适应在颅动脉狭窄患者中的应

用证明了反复地双上肢缺血适应能改善脑灌注，减少

脑卒中复发［３４］。但 Ａｒｎｏｌｄ等［３５］研究证实，ＳＴＥＭＩ患
者ＰＣＩ后给予为期４周的慢性、重复 ＲＩＰｏｓｔＣ发现，慢
性、重复ＲＩＰｏｓｔＣ能改善梗死相关阶段的纵向应变，并
与远端节段的周向应变增加减弱有关。这些变化是

否可转化为降低心肌重构和不良事件的发生率，ＡＭＩ
急性期和慢性、重复 ＲＩＰｏｓｔＣ联合应用是否能使患者
更多获益还需更多的研究进一步证明。

４　ＲＩＰｏｓｔＣ未来的应用前景
９０％以上的心肌梗死患者 ＰＣＩ术后能恢复 ＴＩＭＩ

分级３级血流［３６］，但仍有少数心肌梗死患者 ＰＣＩ术后
心外膜冠状动脉循环恢复正常，但心肌灌注不足仍存

在，造成这种现象的主要原因是无复流。研究［３７］证实

无复流患者更易发生恶性心律失常和心源性死亡，有

更严重的心室重塑，是心肌梗死不良结局的独立预测

因子。目前认为无复流主要与微循环障碍、远端微血

管栓塞、缺血再灌注损伤和个体易感性相关。有关无

复流疗法的实验多局限于动物研究阶段。Ｊａｆｆｅ等［３８］

的文章提出假设，缺血后适应可能减少细胞凋亡和坏

死，降低无复流的程度，阻止无复流继续发展。但目

前还无相关实验报道，需进一步的研究证实。

血运重建是心肌梗死患者治疗的首要选择，但并

非所有患者都有机会进行 ＰＣＩ／ＣＡＢＧ。对于血管状态
不允许，如钙化严重或血管畸形无法进行ＰＣＩ术，病变
血管远端太细或无血管附着点无法进行 ＣＡＢＧ的患
者，通过全面的心脏康复，可改善患者症状，提高患者

生活质量，延长患者寿命。ＲＩＰｏｓｔＣ作为一种临床可行
的无创性、非药物干预措施，能激发心肌细胞对缺血

损伤的适应和耐受，对无法进行 ＰＣＩ／ＣＡＢＧ和早期无
法进行康复运动的患者，ＲＩＰｏｓｔＣ可能是最有希望的辅
助疗法之一。

５　小结
通过ＰＣＩ或ＣＡＢＧ进行冠状动脉血运重建是ＡＭＩ

患者最有效的治疗方法，显著降低了患者死亡率，但

长期观察发现，患者心功能恢复不佳，出现再梗死、心

衰或猝死的风险较高，由此可见，血运重建不能一劳

永逸。心肌梗死患者需预防、治疗及康复一体式全病

程管理，治疗目标不只是通过血运重建解决紧急问

题，而是通过药物、手术、运动、营养等全面干预，帮助

患者生理、心理和社会功能恢复到最佳状态，延长患

者寿命的同时提高患者生活质量。ＲＩＰｏｓｔＣ作为一种
潜在的康复措施，表现出良好的安全性和耐受性。研

究表明，无论ＰＣＩ术前或术后给予 ＲＩＰｏｓｔＣ，均能有效
降低缺血再灌注损伤，促进顿抑心肌的恢复，减小心

肌梗死面积，改善患者长期预后。对于血运重建后无

复流、早期无法进行康复运动训练及无法进行 ＰＣＩ／
ＣＡＢＧ的患者，早期给予ＲＩＰｏｓｔＣ或许能给患者带来新
的转机，但目前暂无相关报道，需重点关注。
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