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&_:ÌK"VW7#

#

1%$0

#

''(

$

$

"

1

%!

1).'$&

'

$$

(

C8=9""!#C

#

:8=b#@

#

C8=9"̀!#C

#

IU8V&@̂ ;.S4>$

#

.

SM;$8,!.SM>$8VVIVI8,!=8

R

V"U

]R

IZKI

a
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(在犬冠状动脉阻塞实验中发现#预先

给予心脏短暂&轻微的缺血
.

再灌注处理#可以有效减少冠状动

脉阻塞后心肌坏死面积)

$(('

年#

BK[

]

dVI,d

'

1

(等在同类研究

中发现#预先给予肢体短暂&轻微的缺血
.

再灌注处理#同样可

以减少冠状动脉阻塞后心肌坏死面积)以心脏为靶器官#上述

两种处理过程分别被称为缺血预处理$

#+7=I9#7

R

KI7",!#U#",.

#,

N

#

DBE

%和远程缺血预处理$

KI9"UI#+7=I9#7

R

KI7",!#U#",#,

N

#

KDBE

%)目前#已经证实#除肢体外#小肠&肾脏&肝脏等多个器

官或组织实施
KDBE

#均对缺血
.

再灌注心肌具有保护效应)事

实上#

KDBE

已经成为临床上广泛开展的一项心肌保护技

术'

'.0

(

#使接受心脏介入&冠状动脉搭桥&体外循环&心脏移植等

治疗的患者#从中获益)其中体液机制是最早发现的
DBE

保护

机制)

S#7d+",

等'

5

(研究发现行心脏和肾脏
DBE

的家兔#其血

液能使未经任何处理的家兔心肌梗死面积显著减小#具有类似

DBE

的心肌保护作用#由此推测
KDBE

的心肌保护机制可能与

体液相关)随后研究又发现#经肢体
KDBE

处理的家兔#其心脏

''/

重庆医学
1%$)

年
1

月第
05

卷第
)

期



冠脉灌洗液可显著降低离体心脏灌注模型的梗死面积#促进心

肌功能恢复'

)

(

)这些研究结果以不同的方式证实了
KDBE

心脏

保护效应中的体液机制)但是#有关
KDBE

对心肌产生保护作

用的具体机制#目前尚不完全清楚#本文对此进行综述)

!

!

体液机制

!&!

!

腺苷
!

研究结果表明#腺苷可能是
KDBE

心肌保护体液机

制中关键作用因子之一)

Î̀,

N
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(研究发现#

KDBE

后离体

心脏灌洗液中腺苷浓度显著增加#而腺苷受体抑制剂可消除

KDBE

的心肌保护效应)腺苷受体分为
;$

&

;1;

&

;1>

&

;'

四种

亚型#其中位于心肌细胞表面的
;$

受体可能是腺苷发挥心肌

保护作用的主要参与者#

;$

受体抑制剂可消除
KDBE

的心肌保

护效应#而
;'

受体抑制剂则不能起到这一作用'

/

(

)另外
e=8,

等'

(

(研究认为腺苷各受体之间具有相互作用#

;$

受体介导的

心肌保护作用有赖于
;1

受体各亚型激活)腺苷介导
KDBE

心

肌保护效应的信号传导通路#既往研究认为可能与
BOE

&

R

'/C;BO

&

24O$

"

1

和
BD'.O

"

BO>

有关#但也有研究结果与

此相反'

$%

(

#表明仍需要更多的研究来阐明腺苷介导
KDBE

心肌

保护的机制)

!&"

!

缓激肽
!

缓激肽目前被认为是除腺苷以外#

KDBE

心肌保

护作用机制的重要内源性触发点)

W7="I98dIK

等'

$$

(发现#事

先给予缓激肽
$

1

受体拮抗剂
@A2.$0%

#能消除夹闭肠系膜

KDBE

对心肌的保护作用#而若在肠系膜动脉中注射缓激肽可

产生类似
KDBE

的保护效果)缓激肽可与
$

$

&

$

1

缓激肽受体结

合#激活
B$'.O

#导致
;dU

和
24O$

"

1

磷酸化#产生内源性一氧

化氮$

:A

%#激活蛋白激酶
3

$

BO3

%#开放线粒体
;6B

敏感的

钾通道$

9#U"7=",!K#8V;6B.+I,+#U#bIO

j

#

9#U"O

;6B

%#导致活

性氧簇$

KI87U#bI"J

]N

I,+

R

I7#I+

#

4AW

%的产生#后者激活蛋白

激酶
E

$

BOE

%发挥心肌保护作用)同时#上述过程中产生的内

源性一氧化氮可抑制缺血再灌注损伤所导致的白细胞聚集和

微血管功能障碍#而降低缺血再灌注的损伤程度'

$1

(

)

!&#

!

阿片类物质
!

^̀

等'
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(研究发现注射阿片类药物吗啡可

以模拟
KDBE

的心肌保护作用#证实了阿片类物质在
KDBE

保护

机制中的作用)之后#

W=#9#[̀

等'

)

(采用离体心脏作为研究对

象#排除了阿片类药物通过神经机制发挥保护作用的可能#也

获得了与在体实验相同的结果#即
KDBE

后动物的血浆透析液

对离体心肌具有保护作用#但在其中加入阿片受体拮抗剂纳洛

酮后#保护作用明显减弱#从而明确了内源性阿片类物质也是

KDBE

体液保护机制的重要参与者)但是#目前对参与
KDBE

保

护机制的阿片受体亚型尚存在争议)

ẀKI,!K8
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(发现#选择

性激活
.

或
/

阿片类受体#均可以模拟
KDBE

透析液的心肌保

护作用#降低缺血再灌注导致的心肌细胞死亡比例)同时#他

们认为内源性阿片肽的保护作用可能是通过阿片类受体与腺

苷
;$

受体相互作用实现的)但
e=8,

N

等'

$0

(发现#在下肢

KDBE

心肌保护模型中#仅有
/

受体参与心肌保护机制#

.

受体

并未参与其中)因此#具体何种阿片受体亚型介导了
KDBE

心

肌保护效应#仍然有待于进一步研究)

"

!

神经机制

除体液因素外#另一
KDBE

心肌保护机制是神经机制)早

期研究发现#神经节阻滞剂六甲铵可消除肠系膜
KDBE

的保护

作用)随后
#̂9
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(研究发现#在左股动脉夹闭
KDBE

预处理

对心肌的保护实验中#切断左股神经和坐骨神经后保护作用消

失#而仅切除坐骨神经或股神经保护作用减弱)
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]
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(发现激活位于脑干迷走神经背核的
SGC:

受体#可以模

拟
KDBE

的心肌保护作用#而使用毒蕈碱受体阻滞剂阿托品可

解除这一效应)这表明迷走节前纤维可能参与了
KDBE

的心肌

保护机制)在此基础上#

S",8U"

等'
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(发现#电刺激迷走神经预

处理可产生类似
KDBE

的心肌保护作用#明确了迷走神经参与

KDBE

心肌保护的机制)尽管如此#神经机制如何在
KDBE

效应

中发挥作用尚不清楚#目前认为可能与腺苷#缓激肽#降钙素基

因相关肽$

3E4B

%等刺激传入神经有关'

$$

#

$/

(

)

#

!

线粒体机制

#&!

!

线粒体
;6B

敏感性
O

j通道'

9#U"7=",!K#8V;6B.+I,+#.
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;6B

%

7=8,,IV+
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9#U"O

;6B

(

!

9#U"O

;6B

通道在介导

KDBE

保护作用中具有重要地位)

KDBE

中产生的腺苷&缓激肽&

阿片类物质可能通过激活细胞内
BOE

信号传导通路#最终导

致
9#U"O

;6B

通道开放#

9#U"O

;6B

通道可能是
KDBE

的最终效应

器#对缺血再灌注心肌的生存和死亡起重要作用)

#&"

!

线粒体通透性转换孔$
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#

9B6B

%

!

9B6B

是由线粒体内外膜上的多种蛋白组

成的非特异性&高电导复合孔道)生理情况下#

9B6B

处于关

闭状态#仅对某些离子选择性通透)应激条件下#氧自由基&钙

离子&

R

@

升高&

;6B

降低等#均可诱发
9B6B

的开放#导致线

粒体膜选择通透性破坏#跨膜电位崩解#线粒体内活性氧簇大

量进入胞质#最终导致细胞死亡'

$(

(

)心肌缺血缺氧时#

;6B

耗竭&细胞内氧自由基和钙离子大量产生均可诱发
9B6B

的

开放#导致心肌的坏死和凋亡)

@Ì+7=

等'

1%

(的研究证实#对

于正常心肌#抑制
9B6B

通道的开放具有心肌保护的作用)

而
H8,U#,IVV#

等'

1$

(研究证实#

KDBE

通过抑制
9B6B

通道的开

放#对肥厚性心肌同样具有保护作用)

$

!

炎症反应

心肌缺血死亡后#多种自身抗原暴露#机体炎症因子大量

释放#白细胞浸润#炎症反应过度激活#进一步破坏心肌组织#

形成恶性循环)

KDBE

可抑制促炎因子的表达#增加抗炎因子

的表达#抑制炎症反应的过度激活#发挥心肌保护作用)

e=8,

N

等'

11

(发现再灌注期间#经
KDBE

处理的大鼠血清和心肌中促炎

因子如
6:H.

#

&

@C3>$

&

DE;C$

&

D̂.$

和
D̂.)

水平明显低于

对照组)临床上#体外循环前实施
KDBE

#患者血清促炎因子

D̂./

&

D̂.$

$

以及
6:H

#

水平也显著降低'

1'

(

)与此同时#有研

究发现#

KDBE

小鼠血清抗炎细胞因子
D̂.$%

水平显著升高#该

过程由缺氧诱导因子
$

$

@DH.$

%激活
D̂.$%

基因转录来实

现'

10

(

)使用
D̂.$%

抑制剂或敲除
D̂.$%

基因后#小鼠
KDBE

的

心肌保护作用消失'

15

(

)

%

!

自由基

自由基可直接激活
BOE

&

R

'/C;BO

信号通路#并最终激

活
9#U"O;6B

通道发挥保护作用)

?I#,QKI,,IK

等'

1)

(的研究

发现#自由基清除剂
CB3

可以消除单次
KDBE

的心肌保护作

用#但并不能消除三次
KDBE

的心肌保护作用)但是否应当据

此采用程度更强的
KDBE

处理#尚不明确)

&

!

结
!!

语

远程缺血预处理允许通过对非重要器官的短暂&轻微缺血

预处理#来为存在潜在损伤的重要脏器提供保护#具有很高的

临床应用价值和前景)但远程缺血预处理产生保护效应的机

制复杂#目前尚未完全明确#尤其在具体信号通路&基因调控等

方面值得深入研究)
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R

=#V+

'

_

(

&_ẀK
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]

'

_

(

&>8+#74I+E8K!#"V

#

1%$'

#

$%/

$

$

%!

'$0.'1)&

'

10

(

E8#e

#

^̀"?

#

e=8,@

#

IU8V&@

]R

"J#8.#,!̀7#QVIZ87U"K$#+

KI

a

#̀KI!Z"KKI9"UI#+7=I9#7

R

KI7",!#U#",#,

N

"ZU=I=I8KU

'

_

(

&BK"7:8UV;78!W7#LW;

#

1%$'

#

$$%

$

0'

%!

$-0)1.

$-0)-&

'

15

(

E8#eB

#

B8K8

*

V̀#:

#

e=I,

N

c

#

IU8V&4I9"UI#+7=I9#7

R

KI.

7",!#U#",#,

N

7",ZIK+V8UI

R

K"UI7U#",8

N

8#,+U9

]

"78K!#8V#+.

7=I9#8.KI

R

IKZ̀+#",#,

*

K̀

]

#,9#7IQ

]

`

R

KI

N

V̀8U#,

N

#,UIK.
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