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缺血后适应的研究进展

王胜良 综述　陈嘉勇 梁道明 审校

（昆明医学院二○○六级研究生班，云南 昆明 ６５００３１）

　　摘要：缺血再灌注损伤是当今研究的一个主要课题。近年来研究发现在脊髓、脑、肝脏、心脏、小
肠等多种组织和器官，缺血发生后实施的缺血后处理（ＩｓｃｈｅｍｉｃＰｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ），可减轻再灌注损伤。

后适应的提出为临床解决缺血再灌注损伤提供了一个方便、简介、有效的方式，具有极大的临床应用

价值。笔者就缺血后适应在各种组织和器官的研究现状做一个综述。
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１　研究背景

２０多年前，Ｍａｒｏｋｏ等［１］
发 现严

重缺血后进行的再灌注治疗本身也

会对组织产生损伤。后来的一系列

试验证实一些缺血但是尚未死亡的

细胞在再灌注后细胞发生了死亡。

１９８６年 Ｍｕｒｒｙ等［２］
研究发现犬心在

短暂冠状动脉结扎后，能显著减少

随后较长时间缺血所引起的高能磷

酸化合物耗竭和心肌的梗死，首次

提出了缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）的概念。但是临床上无

法预测到心肌梗死的发生时间，因

此极大地限制了预适应的临床应用。

后来 Ｏｋａｍｏｔｏ等［３］
相继观察到在冠脉

闭塞早期缓慢地再灌注可减少心肌

梗死的范围，恢复缺血后的收缩功

能，减轻受损区的水肿和避免血液

“无复流”（ｎｏｒｅｆｌｏｗ）现象等不良后

果。从而认为心肌缺血后适应（ｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＭＩＰ）

是一种可能改善再灌注诱发不良事

件的措施。但是直到 ２００３年 Ｚｈａｏ

等
［４］
首次报道了 ＭＩＰ能成功减轻再

灌注损伤的动物试验，结果发现心

肌梗死范围在预适应组，后适应组

和对照组分别为（１５±２）％，（１４±

２）％，（２５±３）％，前两组心肌梗死

范围 较 对 照 组 有 明 显 减 少 （Ｐ＜

０．０５），后适应组心肌梗死面积较对

照组少 ４４％。随后，国内外学者相

继报道了在大鼠、兔试验中观察到后

适应组心肌梗死面积较对照组减少

２３％ ～５８％［５－８］
。以上试验结果确

定了 ＭＩＰ与缺血预适应一样，具有

对缺血心肌的保护作用和减少再灌

注损伤。动物实验研究

证实后适应对肝脏，脑，肾，小

肠等组织器官同样有抗缺血再灌注

损伤的作用
［９－１２］

。

２　后适应在心脏缺血再灌注
的研究进展

２．１　心肌缺血后适应的机制

Ｏｋａｍｏｔｏ等［３］
发现缓慢恢复再灌

注血 流 可 改 善 心 肌 再 灌 注。Ｚｈａｏ

等
［４］
以犬为动物模型，在再灌注开

始时，连续给予 ３次，每次 ３０ｓ再

灌注，３０ｓ闭塞，发现与预适应一样

可减轻再灌注损伤。并首次提出了

缺血后适应的概念。Ｓｔａａｔ［１３］首次将

缺血后适应应用于临床，以酶的释

放作为心肌梗死程度的指标，发现

后适应可使心肌梗死程度减轻。后

适应能减少中性粒细胞集聚和改善

改善冠状动脉内皮细胞功能，减轻

氧化应激以及降低线粒体内钙离子

浓度，从而抑制再灌注致害物质对

心肌细胞及线粒体的损害，减轻心

肌水肿，改善血管内皮功能，而被动

地减少心肌再灌注损伤
［４－５］

。线粒体

通透性的改变是缺血再灌注损伤和

预适应心肌保护作用机制的一个重

要环节。Ａａｇａｕｄ等［１４］
从细胞内将线

粒体游离出，通过一个简单模型不

断将钙加入线粒体内，而钙离子只

有到线粒体通透性转移孔道（ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｆｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，

ｍＰＴＰ）开放后才会被释放到介质而

被检测出。且发现后适应组心肌线

粒体 ｍＰＴＰ开放的钙离子浓度显著高

于对照组，延迟了由钙超载诱导的

ｍＰＴＰ的开放，说明后适应使线粒体

对钙超载的耐受性增强。在持续再

灌注前 １ｍｉｎ注射 ＮＭ８１１（一种 ｍＰＴＰ

特异阻断剂），也能达到与后适应相

似的心肌保护作用，提示 ｍＰＴＰ开闭

在后适应中有着重要作用。研究证

实再灌注损伤抢救激酶被证实参与

了再灌注损伤和预适应的心肌保护

作用，它至少包括磷脂酰肌醇 ３激

酶（ＰＢＫ）ＡＫｔ和有丝分裂原激活的

蛋白激酶 －１／２－胞外信号调节激酶

－１／２（ＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２）两条信

号传导通路的蛋白激酶
［１５］
。而后适
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应 能 激 活 心 肌 内 ＡＫｔ， ｅＮＯＳ 和

ｐ７０ｓ６ｋ，心肌如果受到较长时间的

缺 血 刺 激， 在 再 灌 注 前 若 使 用

ＰＤ９８０５７（ＭＥＫ１／２特异性抑制剂），

ＬＮＡＭＥ（ＮＯＳ特 异 抑 制 剂），Ｗｏｒｔ

ｍａｍｉｎ或 ＬＹ（二者均为 ＰＢＫ特异抑

制剂），都能消除后适应的心肌保护

作 用。据 此 可 以 推 定 ＰＢＫＡＫｔ和

ＭＥＫ１／２确实参与了后适应的心肌

保护作用。

２．２　心肌缺血后适应的特点及实施

方法

对于心脏来说，再灌注最初几分

钟内给予缺血后适应处理十分重要。

在鼠的活体模型中，在缺血后，如立

即给予后处理可减少心肌梗死面积，

但是缺血后适应如果延迟１ｍｉｎ后进

行，其保护作用消失
［５］
。Ｙａｎｇ等［７］

以兔的模型为例，同样证明缺血后

适应的暂时性。因此，再灌注最初

几分钟对再灌注损伤下游的影响是

至关重要的。但 Ｓｔａａｔ在急症 ＰＣＩ给

予 １ｍｉｎ循环时间，从而产生很好的

保护作用。后处理因种属的个体大

小不同，每次循环所持续时间亦不

同。人类需 １ｍｉｎ，犬需 ３０ｓ，鼠和

兔需 １０ｓ。

３　后适应在肝脏缺血再灌注
的研究进展

　　２００３年，孙凯等［９］
以大鼠为模

型建立肝脏缺血再灌注模型进行后

适应实验，结果显示：后适应组血清

肝酶水平及肝组织中 ＭＤＡ含量显著

降低，而超氧化物和谷胱甘肽水平

显著提高，缺血后适应组细胞调亡

指数较缺血再灌注组显著降低，肝

组织病理形态学损伤亦明显减轻。

其对肝脏的的保护是通过抑制再灌

注后氧自由基的过量生成，改善肝

脏微循环，保护线粒体超微结构和

增加 ＢＣＬ２蛋白的表达而发挥的作

用。武步强等
［１６］
研究发现缺血后处

理对肝脏缺血再灌注损伤的保护作

用除了降低了活性氧的产生，增强

肝脏抗氧化系统外，还和减轻中性

粒细胞的聚积程度有关。有研究表

明
［１７－１８］

在肝脏热缺血再灌注模型中

也证实了缺血后处理的保护作用。

４　后适应在脑局灶性缺血再
灌注损伤中的保护作用

　　熊利泽等［１０］
以雄性 ＳＤ大鼠栓

赛大脑中动脉建立脑局灶性缺血再

灌注模型，采用 ＴＴＣ染色和神经功

能障碍评分（ＮＤＳ），观察了 ＭＣＡ后

３次间断缺血、再灌注处理（１５ｓ或

３０ｓ）对 ９０ｍｉｎＭＣＡＯ所致脑缺血的

保护作用，结果显示：缺血后处理组

（１５ｓ或 ３０ｓ，反复 ３次）与单纯缺

血／再灌注组相比 ＮＤＳ有降低的趋

势，但 三 组 间 无 明 显 差 异 （Ｐ ＞

０．０５）。缺血／再灌注 ２４ｈ后 １５ｓ组

缺血后处理的脑梗死容积为（２７１±

９７）ｍｍ３，３０ｓ组为（２１７±８５）ｍｍ３，

明显小于对照组 （３７８±１０３）ｍｍ３

（Ｐ＜０．０１），而 １５ｓ和 ３０ｓ组间无统

计学差异（Ｐ＞０．０５）。表明局灶型脑

缺血９０ｍｉｎ后，间断恢复脑血流灌注

３次，可明显降低脑梗死容积。提示

缺血后处理可减轻 ＭＣＡＯ所致脑病

理性损害。高鹏等
［２０］
通过在体兔脊

髓缺血／再灌注模型研究缺血后处理

对脊 髓 缺 血／再 灌 注 损 伤 后 体 内

ＭＤＡ含量，ＳＯＤ活性的影响发现，

缺血后处理 １５ｓ和 ３０ｓ组 ＭＤＡ含

量明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），而

６０ｓ组明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。

ＳＯＤ活性 １５ｓ和 ３０ｓ明显高于对照

组（Ｐ＜０．０１），６０ｓ组明显低于对照

组（Ｐ＜０．０１）；提示短时程的缺血后

处理具有抗氧化作用，能够增强内

源性抗氧化酶活性，抑制再灌注后

氧自由基的过量生成，减轻脂质过

氧化，从而起到保护脊髓缺血／再灌

注损伤。黄瀚等
［２０］
发现缺血后处理

或联合缺血预处理可以提高脊髓前

角 ａ运动神经元的存活数量，提示

缺血后处理或联合缺血预处理可保

护脊髓，减轻缺血再灌注损伤，缺血

后处理的保护效果更好。

５　后适应在肾缺血后处理的
研究进展

　　唐铁龙等［１１］
以右肾切除，左肾

夹闭肾蒂缺血 ６０ｍｉｎ后，行再灌注

１０ｓ，夹闭 １０ｓ，反复 ６次的后处

理。发现再灌注后 ２４ｈ后大鼠血清

肌酐和尿素氮水平较缺血再灌注组

明显降低，肾组织损伤明显改善，病

理损伤分级明显降低（Ｐ＜０．０５）。

陈光磊 等
［２１］
采 取 夹 闭 双 侧 肾 动 脉

４５分钟后反复 １０次再灌注 ２０ｓ，缺

血 ２０ｓ的后处理方法，恢复 血 供

２４ｈ后留取各组大鼠静脉血标本及

肾组织进行检测肾功能指标，光镜

下观察组织形态学，结果显示后处

理 组 血 尿 素 氮 为 （２７．９±３．２）

ｍｍｏｌ／Ｌ，血 肌 酐 为 （２３２ ±４９）

μｍｏｌ／Ｌ，肾 小 管 损 伤 程 度 评 分 为

３８２±４８，均明显低于对照组，且肾

组织损伤程度明显减轻。国内学者

的研究
［２２－２３］

发现肾脏缺血后处理的

保护作用和蛋白激酶 Ｃ的激活和

ＲＩＳＫ信号转导通路有关。

６　缺血后适应在小肠组织的
研究进展

　　褚微微等［１２］
研究结果提示：缺

血后处理能够降低缺血再灌注损伤

大鼠 肠 组 织 中 性 粒 细 胞 的 聚 积 和

ＭＤＡ含量，提高 ＳＯＤ活性，具有对

缺血再灌注大鼠肠组织的抗损伤作

用，缺血后处理大鼠存活率高于缺

血再灌注组。姚树桐等
［２４］
等研究结

果证 实，小 肠 缺 血 再 灌 注 ２ｈ或

１２ｈ，平均动脉压，左心室内压最大

变化速率明显降低，肠壁水肿，出

血，呈深紫色或暗红色，Ｈａｃｋｅｌ氏分

度明显高于假手术组。缺血后再灌

注前实施的反复 ３轮再灌注／缺血的

缺血后适应（ＩＰｏｓｔＣ）明显减轻小肠

Ｉ／Ｒ所致的血压下降．心功能抑制．

小肠肠壁水肿和出血损伤，其保护

作用与 ＩＰＣ相似。ＩＰｏｓｔＣ可明显减

轻 Ｉ／Ｒ所致的肠系膜细动静脉收缩，

血流速度减慢和白细胞滚动，贴壁，

还表明 ＩＰｏｓｔＣ可明显改善微循环功

能，减轻 Ｉ／Ｒ所致小肠损伤。提示

ＩＰｏｓｔＣ对于小肠 Ｉ／Ｒ损伤的保护作

用至少部分是通过改善肠系膜微循

环功能，增加肠组织的有效灌注而

实现的，其改善微循环的机制可能

涉及增强心泵功能，提高心输出率，

增加有效循环血量，减轻 Ｉ／Ｒ造成

的细动脉内皮依赖型血管调节功能

障碍，改善后微血管痉挛和微血管

１２２１
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无复流现象，而发挥保护血管屏障

功能。

小肠移植术中如何减少供体小

肠 ＩＲ损伤是移植能否成功的关键。

目前对小肠缺血后适应的研究虽然

取得了一定的进展，但是对于缺血

后处理的循环次数和时间如何最大

限度的保护小肠缺血再灌注损伤等

还不清楚，值得进一步探讨研究。

综上所述目前关于缺血再灌注

后适应的研究大多局限于心脏方面，

而脑、肝脏、肾脏和小肠等脏器的研

究比较少，随着研究的不断深入，将

逐渐阐明后适应对上述各脏器的Ｉ／Ｒ

损伤的保护作用及其相关机制。
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