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远端缺血预处理对心衰心肌缺血 /再灌注损伤的
保护作用研究进展
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摘摇 要:摇 远端缺血预处理(RIPC)对心肌缺血 / 再灌注损伤具有保护作用,且具有无创的特点。 以往动物实验

或临床研究多以心脏手术中阻断血运时间为参照,少有以心衰程度为对照指标。 心脏手术患者术前一般有不同程

度的心功能衰竭状态,也是影响手术效果的主要危险因素。 针对此类患者的术中心肌保护,有效降低缺血 / 再灌注

损伤显得尤为重要。 本文拟从心功能改变、冠脉血流变化、冠脉内皮功能及心肌细胞信号通路等方面总结 RIPC 对

心衰心肌的保护作用及机制,为 RIPC 作为未来临床上心力衰竭的手术患者围术期心脏保护常规提供理论依据。
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摇 摇 心脏病患者在接受心脏手术治疗前均有不同程

度的心功能衰竭,也是影响手术成败和生存质量的主

要原因。 药物治疗可不同程度地改善心功能,但无法

加强心肌对缺血后再灌注损伤的耐受力。 缺血预处

理(Ischemic Preconditioning,IPC)则可对心肌提供最

强的内源性保护[1]。 研究证明,冠状动脉反复多次短

暂的 IPC 后,可增强心肌对长时间缺血的耐受,减少

再灌注损伤所致的细胞凋亡,减轻术后心衰的发生率

和严重程度[2]。 针对冠状动脉的 IPC 操作复杂、创伤

大、设备条件要求高,不宜临床应用。 有实验研究[3]

表明,通过肾脏、肠系膜、四肢等远端部位的缺血预处

理即远端缺血预处理(Remote Ischemic Precondition鄄
ing,RIPC)也能产生 IPC 的保护作用。 RIPC 具有简

单易行、无损伤、不影响手术操作,伦理上易被人们所

接受[4]等特点。 以往研究多以术中心肌缺血时间为

主要对照指标,以心衰程度或术前心肌变性程度为参

照指标的鲜见报道。 然而,对心肌再灌注损伤的保

护,心衰心肌更具有实际需要。

1摇 心力衰竭手术适应症

心力衰竭是指心脏收缩和 /或舒张功能障碍,导致

心脏不能泵出与静脉回流和组织代谢需求相称血量的

临床综合征[5]。 各种心脏病的进展后期均可导致心

衰,有肺静脉或体循环淤血的临床表现,其发病率高,
在我国大约为 0. 9% [6]。 由于各种原因导致心衰后,心
肌细胞均伴有不同程度的病理改变,而心脏的解剖结

构的病理性改变或冠状动脉多支狭窄通常是外科手术

的对象。 原则上,心脏外科的手术适应证为非手术不

能阻断或扭转血流动力学的异常或心肌缺血,一般没

有依据心衰的程度制定标准一致的适应证或禁忌症。
不同病种的手术适应症与心衰程度的关联度有所不

同。 依据 2012 年 ESC 心衰指南的心衰分级标准,瓣膜

性心脏病患者心衰在玉级或以下被认为不具有手术适

应证,可以临床观察与随访。 但感染性心脏瓣膜病手

术应倾向积极。 冠心病的手术适应证主要与冠状动脉

狭窄的范围、部位、程度和可改善性相关,心衰芋级或以

上的冠心病被认为难以通过手术实现有效的心肌再血

管化,而列为手术相对禁忌。 所以,心衰域级的心脏病

患者,视为有心脏外科手术的适应征。 先心病并发严

重心衰,多见于低体重婴幼儿复杂畸形,尽管风险较大

仍不是手术禁忌症,但心衰合并重度肺动脉高压的成

人终末期先心病被认为失去手术机会而列为禁忌。 目

前,依据心衰程度决定是否行术前 RIPC 的临床应用,
还鲜见报道。 鉴于心肌再灌注损伤的程度主要与阻断

心脏血运时间相关,临床上选择预计术中阻断时间超

过 30 分钟或心功能芋及以上的患者,于麻醉前进行

RIPC 处理,初步取得了有益的经验。
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2摇 远端缺血预处理与心肌缺血 / 再灌
注损伤

摇 摇 1986 年,Murry[7]等发现短暂多次心肌缺血能提

升对随后长时间缺血 /再灌注损伤的耐受能力。 随

后,大量实验研究证实了 IPC 对心肌保护的有效性。
在致命性缺血发生前通过心脏本身的短暂缺血再灌

注后,能够使缺血区心肌耐受再灌注损伤[8]。 IPC 应

用于未成熟心肌的心外科手术也取得了良好效果[9]。
由于 IPC 处理条件限制、手术要求高等因素,开展难

度较大,随后很多学者开始研究肢体等远离心脏的器

官进行反复短暂的缺血预处理,即远端缺血预处理

(RIPC)。 王小华[10]等研究表明 RIPC 可以使心肌在

手术过程中的持续性缺血 /再灌注损伤中得到保护,
减少心肌梗死面积。 不仅心脏,在脑、小肠、肺等许多

其他组织器官也发现有类似现象的存在[8]。 目前更

进一步发现,这种缺血预处理及其保护效应可发生在

同一器官的不同部位之间,也可发生在不同器官之

间。 RIPC 是一种能够调动机体内源性保护能力,对
抗缺血 /再灌注损伤的器官保护方法。

血液供应中断 30 min 以上,心肌细胞会出现酸中

毒、细胞器超微结构的改变和功能的障碍,导致细胞不

可逆性损伤甚至死亡。 心肌的缺血 /再灌注损伤主要

是心肌细胞的结构和功能的损伤,表现为坏死和凋亡

两种形式。 在心肌的缺血再灌注损伤过程中,内皮细

胞受损、功能紊乱可能是再灌注损伤的始动因素和重

要环节。 再灌注初期,微循环系统中激活的内皮细胞

产生大量的氧自由基,而 NO 生成则减少,由此导致内

皮细胞内超氧化物与 NO 之间失衡 [11]。 缺血再灌注

损伤时血管内皮功能受损可以表现为内皮分泌功能紊

乱,造成内皮依赖性舒张功能受损[12]。 血管内的 NO
浓度可以反映血管内皮功能变化。 随心肌缺血或梗死

的部位和程度不同而表现出不同的 ECG 图形[13],出现

一系列缺血、损伤和坏死变化,特征为 T 波改变、ST鄄移
位和 Q 波出现。 心律失常是心肌缺血再灌注损伤的重

要特征,可反映心肌损伤的程度。

3摇 RIPC 对心衰心肌缺血再灌注损伤
的保护作用的可能机制

3. 1摇 RIPC 与心衰心肌缺血再灌注的心功能保护作

用机制

心肌的缺血再灌注损伤首先表现为心肌细胞结

构和功能的改变,也可以导致心肌细胞的死亡,主要

表现为坏死和凋亡两种形式。 Shahid M 等[14] 的在

体动物实验研究证明,单侧下肢 RIPC 可以明显改

善左心室舒张末压(LVEDP)和左室内压最大上升

速率(dp / dtmax),心肌梗死面积减少。 血液中乳酸

脱氢酶(LDH)、肌酸激酶同工酶(CKMB)较低[14]。
心肌梗死面积的定量分析是判别心肌损伤程度的金

标准[15]。 Konstantin IE 等[16] 对受体猪进行 RIPC
后,再植入去神经的供体心,植入心的梗死面积减

少。 有动物实验[17] 证实,RIPC 后心肌缺血再灌注

损伤过程中和之后,室性心律失常的发生次数及持

续时间也明显降低。 这也支持 RIPC 能降低心肌的

缺血再灌注损伤,保护心脏功能。 RIPC 后使局部组

织羟自由基的生成增加,恢复灌注将羟自由基冲刷

进入血液循环到达远隔器官来诱导缺血预处理效

应。 有研究表明[18],RIPC 能使心衰心肌缺血再灌

注阶段的 P鄄Akt、P鄄Erk 表达明显增加,上调抗凋亡

分子 CREB 的表达,增强 Bcl鄄2 的表达,促进 Bax 磷

酸化,即通过上调抗凋亡基因、下调促凋亡基因的表

达,减少心衰心肌细胞凋亡的发生与发展,起到保护

心肌的作用。
3. 2摇 RIPC 对冠状动脉血流及内皮细胞的影响及其

机制

RIPC 对冠状动脉的保护作用,是其心脏保护作

用的重要部分。 RIPC 过程中阿片类物质、缓激肽、
腺苷从缺血组织中释放入血液,这些介质可通过组

织间的神经或体液信号传递途径,激活 PKC 途径,
减少钙离子超载,从而对缺血再灌注损伤后的心衰

心肌产生保护作用[15]。 一项 333 个患者随机对照

研究发现,入院前 RIPC 对伴有 ST 段抬高的急性心

梗患者,急诊冠状动脉介入手术血流恢复后,心肌梗

死面积减少,术后 72 h 血清中 TnT 水平降低[19]。
RIPC 诱导抗炎反应,使中性粒细胞表面激肽受体内

化从而降低激肽受体的表达,降低中性粒细胞的黏

附性,上调热休克蛋白的表达,并使参与 TNF 合成

的关键基因 MAPK 通路的细胞外信号调节;关键基

因(MAPKAPK2 / 3,MNK1 / 2,p38MAPK)和多种细胞

因子被抑制,减少炎症细胞和内皮细胞的粘附,保护

血管内皮细胞免受缺血损伤,从而降低患者围术期

心血管并发症的发生率[20]。
Kharbanda RK 等[ 21] 在研究中发现,对健康志

愿者的左上肢行一次缺血损伤(绷带 200 mm Hg 加

压包扎健康志愿者上肢动脉 20 min,然后复灌)后,
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可使同侧上肢动脉对乙酰胆碱的反应性下降,血流

依赖性舒张功能也下降。 而经过 RIPC 后,动脉对

乙酰胆碱的反应性和血流依赖性舒张功能则不受缺

血再灌注损伤的影响,间接支持 RIPC 可对动脉血

管内膜可能起到保护作用。 血管内膜的完整使血管

舒张功能保持完好,因此 RIPC 也可能对冠状动脉

提供远距离保护,进而保护心衰心肌功能。 徐之斌

等[22]试验研究证明,RIPC 能明显降低心脏病患者

血清中 CK 及 CK鄄MB 浓度,缩短 CK 及 CK鄄MB 恢复

时间,改善冠状动脉血流量,增加心肌缺血区灌注的

作用。 因此,RIPC 心肌保护的临床疗效显著,能有

效地改善冠状动脉血流量,增加心肌缺血区灌注的

作用,对心力衰竭心肌具有保护作用。 姚允泰[23] 等

就 RIPC 对冠状动脉旁路移植手术患者的心肌保护

效果进行了相关系统评价,证明 RIPC 对体外循环

下冠状动脉旁路移植手术的心衰患者具有一定的心

肌保护效果。 目前也有研究表明,RIPC 与其他心肌

保护措施的联合应用时,RIPC 会增强主动脉钳夹诱

导性室颤法、冷晶体停搏液灌注、吗啡诱导 IPC 及缺

血后处理的心肌保护作用[24]。
3. 3摇 RIPC 与心衰心肌缺血再灌注的相关信号蛋白

心力衰竭患者的心肌组织中 NF鄄资b 激活,导致

其调节的基因表达上调,如:TNF鄄琢、NO鄄诱导合酶、
白细胞粘附分子等表达增加[25]。 在心肌缺血再灌

注损伤的过程中,氧化应激起着关键作用[26]。 RIPC
主要的原理包括两个触发器[27](一是促使心衰心肌

组织中的蛋白酶 C着 (PKC着)由细胞质转移到细胞

膜性结果,激活 PKC着;二是激活 NF鄄资 B 结合位点,
调节超氧化锰歧化酶和锌指蛋白 A20 的基因)和复

杂的第二信使途径,主要包括:腺苷、腺苷受体、
TNF鄄琢、NO鄄诱导合酶、缓激肽、依赖 ATP 的钾通道,
还包括有保护作用的氧自由基[28]。 RIPC 保护心衰

心肌的机制主要包括淤PKC着 信使分子激活,激活

保护心衰心肌组织的共同信号通路;于NF鄄资B 信号

途径激活,下调炎性介质,保护细胞不发生凋亡。
TNF鄄琢 可通过升高心衰心肌细胞中主要的氧自由基

清除酶如超氧化物歧化酶活性,抑制氧自由基的形

成,减少血液中的中性粒细胞毒性物质的释放,减轻

血管内皮细胞的损伤[26]。 通过维持 Na + 鄄K + 鄄ATP
酶活性,使缺血再灌注损伤后期的心衰心肌对细胞

内外 K + 的平衡能力得到改善,减轻了细胞内外 K +

的分布不均,改善了心衰心肌动作电位的过度延长,
降低 ST鄄段抬高幅度,显示出抗心律失常的作用。

心肌细胞的钙超载过程与其缺血再灌注损伤的机制

密切相关,RIPC 能诱导 PKC着 向线粒体的转位,抑
制线粒体钙单向转运体的开放,从而减少钙离子内

流。 线粒体通道蛋白是 PKC着 作用的靶点,蛋白激

酶 C 与心衰心肌缺血再灌注损伤的介质和凋亡触

发因子 mPTP 结合, 诱导对心衰心肌的保护作

用[29]。 有临床研究[30]表明,反复的 RIPC 亦可以减

少心衰患者胸痛,心电图显示的 ST 段抬高幅度降

低,血液中乳酸堆积量减少。 这些均提示 RIPC 对

心衰心肌具有一定的保护作用。

4摇 展摇 摇 望

RIPC 通过调节心衰心肌细胞信息传导、代谢以

及影响冠状动脉血流及内皮细胞的反应都在一定程

度上具有对心衰心肌的保护作用。 但在不同的物种

之间、同一物种不同心功能级别之间的保护机制,上
述信号通路及路径可能不完全相同或者完全不同。
有研究表明[29], 脑钠肽 ( brain natriuretic peptide
BNP)、N 端脑钠肽( NT鄄proBNP) 在早期的心衰患

者即可升高,并已成为国际公认的诊断心力衰竭的

血浆标志物。 血浆 BNP 水平与左室舒张末压力(
LVEDP) 呈正相关,与左心室射血分数( LVEF)呈

负相关,在心力衰竭早期血浆 BNP、NT鄄proBNP、糖
类抗原 CA125( CA125) 、尿酸( UA)水平增高,而
且增高的幅度与其严重程度呈正相关[31 ]。 所以,
进一步的研究 RIPC 对以上肽类物质的变化来说明

其保护心脏机制有重要意义。 总之 RIPC 以其无

创、简便、有效及符合医学伦理等特点为心衰心肌保

护的临床应用开辟了新的思路,有望不久将来 RIPC
能在临床上作为心衰手术患者围手术期常规处理得

到尽快实现。
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