
·综述·

缺血预适应的研究进展
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　　1986 年 Murry 等[1 ]首次提出 :心肌在经受了一次或多次

短暂的缺血再灌注后对随后更长时间致死性缺血再灌注损伤

的耐受性增强。并将此现象命名为缺血预适应 ( Ischemic pre2
conditioning IPC) 。经过 15 年大量的动物实验及临床试验 ,

对 IPC 的特点、触发因素、发生机理及结果进行了深入的研

究 ,使人们对缺血再灌注损伤及 IPC 有了深一步的认识。

1 　缺血预适应的特点

111 　普遍性

11111 　种属的普遍性 　IPC 普遍存在于哺乳动物中。已证

实在狗、猪、兔、雪貂、大鼠、豚鼠及人类中均存在 IPC 的保护

作用。最近 Vanden 等[2 ]在培养的鸡胚心室肌细胞中也证实

了 IPC 保护作用的存在。认为鸡胚心肌细胞有成年哺乳动物

心肌细胞的特点。

11112 　组织的普遍性 　IPC 并非心脏独有的现象。已发现

在骨骼肌、神经系统的海马细胞、小肠细胞及肾脏都存在 IPC

的保护作用。

112 　缺血预适应的远程作用 (remote effective)

Przydlenk 等[3 ]发现 :在犬 ,短暂的冠状动脉回旋支的阻

闭可使随后前降支持续阻闭时该范围的心肌对缺血的耐受性

增强。更有趣的是 Birnbaum 等[4 ]研究发现降低兔股动脉血

流 55 %～60 %并给予腓肠肌每秒 1 次的电刺激预处理后兔

的心脏对随后 30min 的冠状动脉缺血及 4 小时的再灌注的耐

受性明显增强。随后的研究还发现短暂的肾缺血、及肠系膜

动脉的阻闭都使随后冠状动脉阻闭引起的心肌梗塞范围缩

小。

113 　间窗

诱导 IPC 产生的时间尚无统一标准。1～4 次持续 2～3

分钟的缺血普遍有效。但少于 2 分钟的缺血刺激则不能产生

IPC 的保护效果。不同种的动物、不同的组织、不同的预适应

模式及实验方法所要求的缺血时间及次数有所差异。在体猪

心脏前降支阻闭 2 分钟 4 次 ,间隔 2 分钟再灌注能产生保护

作用[5 ] 。大鼠后肢用止血带制造的缺血模型中 3 次 5 分钟的

缺血 ,间隔 5 分钟再灌注明显有效地保护随后 215 小时的缺

血及 2 小时再灌注诱导的损伤 [6 ] 。人心房肌标本低氧灌注 5

分钟及 Langendorff 灌注的大鼠心脏用无氧台氏液灌注 5 分

钟再给 5 分钟的复氧灌注均能产生保护作用。

IPC 的保护作用维持 1～2 小时 ,在随后持续缺血超过 3

小时或再灌注超过 2 小时后保护作用消失。

114 　经典式 IPC 效应与延迟相 IPC 效应

最近的研究表明 : IPC 由两个阶段组成 : ①早期的 IPC :

指由缺血预处理诱发的即时保护作用。在预处理后数分钟发

生 ,持续 2～4 小时消失。它又被称为经典式 IPC。②延迟相

IPC :指在 IPC 的刺激后 24 小时出现的保护作用 ,可持续 24

～72 小时。又称为第二窗保护。是心肌的亚急性适应的一

种形式。延迟相的保护作用已确定存在于心肌及骨骼肌。

Wanh 等[7 ]的研究发现对大鼠的提睾肌进行 45 分钟的缺血

预处理间隔 24 小时后再给予 4 小时的缺血及 60 分钟的再灌

注。与单纯的缺血再灌注组比较。IPC 明显减轻了血管痉挛

及毛细血管无再灌流现象。

115 　全或无反应

早期的研究已经显示 IPC 的诱导呈“全或无”反应。即阈

下刺激没有保护效应 ,而 IPC 的保护作用一旦产生就能提高

相应组织器官对缺血的耐受性。但在保护期内 ,缺血刺激则

不加强或延长保护反应。IPC 保护作用消失后缺血刺激可重

建 IPC 保护。

然而近期的报道有相反的结果。Cave 等 [8 ]报告 :心肌舒

张功能及收缩功能的恢复与预处理次数成正比。Shattock

等[9 ]报告在猪心脏一次 IPC 与多次 IPC 对梗塞范围的保护

效果相同 ,呈全或无。然而限制 S2T 段上抬的作用在 2 次预

处理较 1 次预处理更明显。Lawson 等[10 ]描述在大鼠 IPC 的

抗心律失常保护作用随预处理次数的增加而加强。

从以上结果中可以看出 :当用梗塞范围的大小作为终点

指标时 ,无一例外表现出全或无现象。但是 ,使用收缩功能或

其它终点指标的研究却显示出矛盾的结果。笔者考虑 ;这与

所用动物、选择的终点指标以及实验条件和方法的差别有关。

是否这些指标确实是“剂量依赖性”尚需严格的实验加以证

实。

2 　缺血预适应研究常用的终点指标

对 IPC 终点指标的选择在不同的组织有所差别。然而通

用的是反应组织坏死程度及功能恢复的指标。

211 　组织坏死程度的研究指标

对于组织坏死程度的研究普遍应用于各种动物及不同器
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官组织中。并且通常从器官、细胞及细胞器三个水平来进行 ,

此外还有组织坏死标记物的测定。

21111 　器官水平的研究指标 　最有说服力的指标是梗死范

围的大小。而不同的器官所用的方法不尽相同。

Zahir 等[11 ]采用远端带蒂的骨骼肌皮瓣 ,用钳夹血管蒂

造成缺血 ,在预处理及缺血再灌注后将皮瓣重新原位缝合后

继续喂养 5 天 ,然后用计算机数字显影观察皮瓣坏死区的大

小。

在骨骼肌的研究中更为常用的是腓肠肌。通常用止血带

结扎下肢或钳夹股动脉造成缺血 ,预处理及缺血再灌注后取

下整块腓肠肌测定其重量进行对比。

21112 　细胞水平及细胞器水平的研究指标 　在预处理及缺

血再灌注完毕后将组织冲洗 ,包埋 ,切片 ,染色后供镜检使用。

细胞变化主要用光学显微镜观察而细胞器的研究只能凭借电

子显微镜。

Ashraf 等[12 ]将光镜下缺血再灌注的心肌细胞损伤半定

量的分为 4 级 : 1 级 ,正常 :心肌纤维完整 ,核浆染色均匀一

致 ,肌原纤维之间有边界清楚、排列整齐的线粒体 ,闰盘无分

离 ;2 级 ,轻度损伤 :除了线位体附近可见空泡外其余同上 ;3

级 ,中度损伤 :胞浆中各细胞器染色变浅 ,染色质堆积成堆 ,心

肌纤维呈波浪状 ,细胞浆呈颗位状。4 级 ,重度损伤 :除具备

中度损伤的特点外细胞可见收缩带坏死。

电镜下的改变按期可分为 :1 期 ,可逆改变 :糖原颗粒数

量、体积减少 ,细胞及细胞器水肿 ,以线粒体最明显 ;2 期 ,中

度损害 :除上述表现外还有线粒体内部断裂 ,核染色质出现无

定型的絮状物聚集 ,核边缘加深 ; 3 期 ,严重损害 :染色质稀

疏 ,线粒体断裂成节段 ,肿胀的线粒体内可见磷酸钙沉淀。

21113 　组织坏死标记物的测定 　心肌、骨骼肌、肾脏及神经

系统的坏死都会释放出乳酸脱氢酶 (LDH) ,肌肉的坏死还会

释放出磷酸肌酸激酶 (CPK) ,而心肌还有特异的标记酶 CPK2
MB 及特殊标记结构肌钙蛋白 I 和 T 等物质释放。通常采用

相应组织器官的静脉血或收集组织灌流液作为标本进行测

定。

212 　功能的研究

主要测定肌肉组织的收缩舒张功能。心肌的指标有左室

发展压、心肌增厚指数等。骨骼肌则有强直张力 (tetanic ten2
sion) 、收缩最大速度、腕部的屈曲力等 [13 ,14 ] 。

213 　其它的终点指标

在骨骼肌重要的终点指标还包括血管痉挛及毛细血管的

无再灌流现象[15 ] 。这两项指标主要反应缺血再灌注对毛细

血管的影响及 IPC 的保护作用。

心肌中一个不可缺少的也是其特有的指标是心律失常。

3 　骨骼肌缺血预适应的发生机理

骨骼肌的缺血预适应效应涉及诱因、触发因子、信号通路

及效应子等方面。

311 　诱因

引起预适应效应的诱因除缺血外已证实的还有 :低温处

理及器官保养液的灌注 [16 ] 、热预适应[17 ]等。

312 　触发因子

上述诱因作用于骨骼肌后诱导产生一系列的内源性物质

称为触发因子 ,它们作用于骨骼肌细胞膜上各自相应的受体 ,

启动信号通路。触发因子包括腺苷 [18 ] 、一氧化氮 (NO) [19 ]及

去甲肾上腺素[20 ]等。其中对腺苷的研究尤为深入。Papanas2
tasiou[18 ]的研究显示 :用腺苷 1000microg/ kg 预处理大鼠后能

产生与缺血预处理相同的对腓肠肌的保护作用。用腺苷 Al

受体的激动剂取得同样效果。腺苷由 A TP 分解而来 ,在缺血

时可大量产生。

313 　信号通路

是指能将细胞外的分子信号经细胞膜传入细胞内发挥效

应的一系列酶促反应通路。其中对受体 —蛋白激酶 C( PKC)

信号通路的研究比较深入。上述触发因子在细胞膜上的受体

均有一个共同的特征即与细胞膜上鸟苷酸三磷酸结合蛋白

( G蛋白)偶联 ,受体与相应的配基结合后活化 G蛋白使其与

GTP 结合 , G 蛋白α亚基 - GTP 复合物可以激活磷酯酶 C

(PLC)后者使细胞内的磷脂酰肌醇2415 二磷酸水解成二脂酰

苷油 (DA G)及三磷酸肌醇 ( IP3) 。DA G和 IP3 都是细胞内的

第二信使 ,其中 DA G在 Ca2 + 存在的情况下激活 PKC , PKC

的底物谱非常广 ,使一大批蛋白质磷酸化激活或失活。而发

挥各自相应的生物效应。同时 ,被激活的 PKC 向核内移动 ,

启动基因转录及表达过程。Hopper 等[21 ]加用 PKC 的抑制剂

chelerythrine 和 polymyxin 能完全阻断预缺血的抗梗塞效应。

而 PKC 激活剂 phorbol. 122myristate 132acetate ( PMA) 则能摸

拟预缺血的缩小梗塞范围的作用。

此外 ,受体 —酪氨酸蛋白激酶途径 ,有丝分裂原激活的蛋

白激酶家族等均参与了预缺血过程中的信号传递。

314 　效应子

被蛋白激酶磷酸化或由其诱导基因转录表达的新蛋白质

就是效应子。目前对于 PKC 被激活后其下游的各个环节仍

然不清楚。

已有多项研究证明 A TP 敏感的钾通道 ( KATP) 的开放是

预缺血保护作用所必须的。Pang 等[22 ]对猪背阔肌的研究显

示 : K[ATP]通道的开放剂Lemakalim 能使梗塞面积由对照组的

42 % ±2 %缩小为 21 % ±2 % (p0105) ,其作用与预缺血组

(24 % ±2 % p0105) 相似。而 K[ATP]通道的阻断剂 52hydrox2
yde2canoate 及优降糖则能消除预缺血的保护效果。K[ATP]通

道受细胞内 A TP 浓度的调节 ,当 A TP 浓度下降时通道开放。

然而 ,目前有两个问题仍未解决 ,其一是 : PKC 与 K[ATP]之间

的关系为何 ? 其二是 :细胞内 A TP 在μ mol/ L 水平即可抑制

K[APT]通道的开放 ,而缺血早期细胞内的 A TP 水平仍然在

mmol/ L 的水平这似乎不可能激活 K[ATP]通道。可能的解释

为 :缺血时细胞内 A TP 分布不均调节 K[ATP]通道活性的 A TP

池 ,即细胞膜下的 A TP 选择性下降 ;预缺血保护了心肌细胞

膜上的酶 ,特别是 Na + / K + A TP 酶使其保持较高活力并消

耗肌膜下的 A TP ,使局部 A TP 浓度下降 K[ATP] 通道开放 ;

K[ATP]通道开放敏感性呈多相性 ,在低氧时 K[ATP] 通道对

A TP 敏感性降低 ,从而提高了通道的开放活性。Liu 等 [23 ]用

膜片钳技术研究显示 :使用 PKC 激活剂 PMA 缩短了细胞膜

K[ATP]通道开放所需的时间 (缺血对照组 :2711min ±212min ;

PMA 组为 1216min ±210min/ 0101) 而 PKC 抑制剂则部分消
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除这一作用。由此可见 PKC 对 K[ATP]通道的磷酸化易化了

K[ATP]通道的开放过程。K[ATP]通道开放促进细胞内 K + 外

流 ,使动作电位时程缩短减少了电压依赖的 Ca2 + 通道的开

放和内流 ,减少能量消耗 ,防止 Ca2 + 超载引发的细胞凋亡。

IPC 的保护作用中还涉及减少中性白细胞的渗出、聚集 ;

减少炎症因子 (肿瘤坏死因子 TNFα、巨噬细胞炎性蛋白

MIP)的释放。

IPC 作为一种有效的内源性保护机制能对抗缺血再灌注

的损伤。但目前对其作用、机理等方面的了解还不完全 ,尚需

进一步深入的研究。
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