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缺血后适应在临床中的应用及研究进展
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[摘摇 要] 摇 缺血后适应对缺血再灌注损伤的心肌具有降低梗死面积,减少细胞凋亡及改善内皮功能等保护作用。
后适应在临床应用中的可操作性,使其成为近年来心血管研究领域中的重点和热点。 本文就缺血后适应在临床中

的应用及研究进展做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Ischemic postconditioning had been observed to reduce infarct size and cell apoptosis on myocardial is鄄
chemia鄄reperfusion injury, and was also associated with a reduction in endothelial cell dysfunction and so on. Postcondi鄄
tioning is a fairly simple strategy, and seems possible to be applied in patients. We will review the advancements of protec鄄
tive effects and the mechanisms in myocardial ischemic postconditioning. The operability of postconditioning in clinical ap鄄
plication makes it the focus and hotspots in the field of cardiovascular research in recent years. We will review the clinical
application and study progress of myocardial ischemic postconditioning.

摇 摇 早期再灌注治疗如溶栓和直接经皮冠状动脉介

入(percutaneous coronary intervention, PCI)治疗能够

有效地恢复心肌血流灌注,减少心肌坏死,是急性心

肌梗死的主要治疗方法。 然而再灌注治疗又不可避

免地引起心肌细胞死亡、再灌注心律失常及内皮功能

障碍等缺血再灌注损伤。 为了降低缺血再灌注损伤,
2003 年,Zhao 等[1] 首先提出了缺血后适应的概念

———在长时间心肌缺血后再灌注开始短时间内给予

反复短暂的再闭塞 /再灌注,然后完全恢复冠状动脉

血流。 已经有越来越多的实验室研究证实缺血后适

应能够减轻缺血再灌注损伤,缩小梗死面积,发挥心

脏保护作用。 然而关于后适应在临床中的应用及其

作用目前研究相对较少,本文就缺血后适应在临床中

的应用及研究进展进行综述。

1摇 缺血后适应的保护机制

缺血后适应对缺血再灌注损伤心脏的保护作

用是多效的,众多的实验室研究证实其能降低梗死

面积[2]、减少心肌细胞凋亡[3]、减轻组织水肿[1]、改
善内皮功能等[1]。 而其发挥上述保护作用的机制

是复杂的:后适应引起的短暂酸中毒状态及其产物

可能通过激活再灌注损伤保护激酶(R 途径,包括

PI3鄄kinase鄄PKB / Akt[4] 和 MEK 1 / 2鄄ERK 1 / 2 通

路[5]),促进 eNOS 及 GSK鄄3茁 的磷酸化进而抑制

mPTP 的开放[6,7]发挥心脏保护作用;激活的 Akt 和
ERk 亦可能促进 p70s6k 磷酸化,从而抑制 BAD 活

性或促进蛋白转录而发挥保护作用[8];其他的信号

激酶如蛋白激酶 C、一氧化氮合酶、鸟甘酸环化酶和

蛋白激酶 G 可能通过维持细胞内的 PH 值确保 mP鄄
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TP 的关闭状态[9];另外,后适应还能通过减低活性

氧的产生[10]、减少中性粒细胞的聚集[11] 等发挥潜

在的保护作用。

2摇 应用时机及方式的选择

缺血后适应是在长时间心肌缺血后,再灌注开

始短时间内给予反复短暂的血管再闭塞 /再灌注,
然后完全恢复冠状动脉血流。 从概念中可以看出

缺血后适应对再灌注开始时的应用时间、血管开通

及关闭的持续时间及循环的次数均有要求。 在动

物研究中发现在再灌注开始即刻的后适应能够减

少心脏损伤,且在再灌注开始 1 分钟内的后适应对

心脏的保护作用十分重要[10]。 此外,随着后适应中

血管再闭塞 /再灌注的持续时间及应用次数的不

同,其发挥的作用也有差异。
因为缺少后适应在病人中应用的最佳方式,缺血

及再灌注的时间及次数是参考动物实验的结果来选

择的,第一次缺血应在再灌注后几分钟内进行,因为

大部分与再灌注相关的细胞死亡是在这段时间内发

生的[10,12]。 2005 年,Staat 等[13]首次将缺血后适应应

用于临床中,此研究将 30 名 STEMI 患者随机分为对

照组和缺血后适应组。 对照组只接受支架植入,后适

应组是在再灌注 1 分钟内进行 4 次球囊扩张,每次球

囊扩张持续 1 分钟,间隔 1 分钟,结果发现后适应组

血清 CK 释放的曲线下面积较对照组明显下降了,并
且有更好的冠脉血流速度。 这是第一个临床研究证

实了缺血后适应在急性心肌梗死中应用的可行性、安
全性及有效性。 后来有不同的临床研究均证实了上

述后适应方法的保护作用[14鄄16]。 但 Sorensson 等[17]

对 76 名行直接 PCI 的急性 ST 段抬高心肌梗死(ST鄄
segment elevation myocardial infarction, STEMI)病人

应用了同样的后适应方法,发现后适应组与对照组相

比,心肌梗死面积并没有明显下降,急性心肌梗死后

48 小时内 TNT、CKMB 峰值及曲线下面积在两组间也

没有明显差异。 在最近的一项对 118 名 STEMI 患者

进行的研究中发现后适应组在恢复再灌注的同时在

冠脉病变处,球囊以低压力(4鄄6atm)扩张 4 次,每次

持续 30 秒,间隔 30 秒亦具有明显的心脏保护作

用[18鄄19]。 同样是在再灌注后 1 分钟内球囊扩张 30
秒,关闭 30 秒,但只进行 3 次循环,Ma 等[20] 证实了

后适应的有效保护作用。 Lin 等[21] 发现再灌注后球

囊扩张3 次,每次持续30 或60 秒,间隔30 或60 秒与

对照组相比均具有保护作用,但在时间间隔 60 秒组

具有更明显的保护作用。 此外,在对 115 名 STEMI 患

者进行的一项回顾性研究中发现,在直接 PCI 中经历

超过 4 次球囊扩张的患者比只接受 1鄄3 次球囊扩张

的患者具有更低的 CK 峰值[22]。 后来 Wang 等[23] 也

证实了在直接 PCI 中球囊扩张超过或等于 3 次较球

囊扩张少于或等于 2 次更具有心脏保护作用。 这些

数据证实间断地中断冠脉血流通过重复的球囊扩张

可以产生与后适应类似的效果,并且降低心肌缺血再

灌注损伤。

3摇 降低心肌损伤标志物的释放及炎症反应

心肌损伤标志物如 CK、CKMB、TnI 等是急性心

肌梗死的的重要诊断标准,也是判断疗效及评估心

肌缺血损伤面积的重要依据。 在关于缺血后适应

的第一次临床研究中,Staat 等通过测定再灌注后 72
小时 CK 的释放评价梗死面积,发现后适应组血清

CK 及 CK 峰值的曲线下面积较对照组下降 36% ,并
且心肌血流分级明显提高了[13]。 这项研究首次在

人体中验证了后适应是安全可行的,没有引起如冠

脉夹层、支架损伤及狭窄等并发症,成为基础医学

应用于临床的一个范例。 后来有多项研究均证实

了后 适 应 能 够 降 低 CK、 CKMB 及 TnI 的 释

放[14,15,20,24]。 在一项回顾性研究中,Darling 等[22] 也

证实了同样的结果,那就是 STEMI 患者在再灌注时

球囊扩张超过 4 次者较扩张少于 3 次者 CK 的释放

明显降低了。 Wang 等[23] 在最近的一项对 433 名

STEMI 患者进行的回顾性研究中也得到了同样的结

果:在直接 PCI 中血流再灌注 10 分钟内,进行超过

3 次的重复的低压力球囊扩张能够明显降低 CK 释

放的峰值。 然而,对 76 名行直接 PCI 的 STEMI 患

者的研究发现,在再灌注后 48 小时内 TnT、CKMB
峰值及曲线下面积在后适应组与对照组之间却没

有明显差异[17]。 Lin 等[21] 发现在心梗后 7 天后适

应组患者血清 TNF鄄a 浓度较对照组明显降低,并且

心梗后 7 天血清 TNF鄄a 的浓度与心梗后 1 年左室射

血分数(left ventricular ejection fraction, LVEF)或室

壁运动积分指数(wall motion score index, WMSI)有
明显相关性,证实了后适应能够抑制炎症反应并降

低再灌注损伤而发挥长期心脏保护作用。

4摇 促进心电图 ST 段的回落

Laskey 等[24]将 24 名急性前壁 ST 段抬高心肌梗

死病人随机分为后适应组及对照组,结果发现后适应

组有更快的 ST 段的回落、更好的冠脉血流灌注、微循
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环功能及心肌灌注。 后来 Lonborg 等[18]将 118 名准备

行 PCI 的 STEMI 病人随机分为普通 PCI 组及后适应

组,在心电图的单独导联中,监测 ST 段回落情况(ST
段完全回落:ST 段回落逸70%;ST 段部分回落:ST 段

回落 30% ~70%;没有 ST 段回落:ST 段回落 <30%)。
研究发现后适应组达到 ST 段完全回落的患者较普通

PCI 组增多,心功能(NYHA 分级)也得到了改善。 Xue
等[15]同样证实了后适应组心电图 ST 段完全回落的患
者较对照组增加了 83郾 6%。 最近Wang 等[23]在一项对

433 名 STEMI 患者进行的回顾性研究中也发现后适应

组具有更快的 ST 段回落。

5摇 降低心肌梗死面积

尽管已经有实验室研究证实在再灌注后 24 ~
72 h,后适应能够降低梗死面积[1,25],但是在再灌注

后更长时间,后适应能否持久地降低梗死面积呢?
Yang 等[26]在 2007 年首先在长期的再灌注后,即在

再灌注后 7 天,通过 SPECT 检测梗死面积,发现后

适应组较对照组梗死面积降低了 27% ,这预示着后

适应的一个长期的保护作用。 Xue 等[15] 将 43 名急

性心肌梗死患者随机分为后适应组及对照组,在心

肌梗死后 7 天也通过 SPECT 检查测定梗死面积,同
样证实了与对照组相比,后适应组的梗死面积明显

下降了 46郾 3% 。 Lonborg 等[18]的研究证实后适应处

理后有更多的患者心电图达到 ST 段完全回落,而
且在心梗后 3 个月通过心脏 MR 检查发现 ST 段完

全回落者的梗死面积较 ST 段未完全回落者明显降

低了。 接下来同样的研究者将 118 名准备行直接

PCI 的 STEMI 病人随机分为普通 PCI 组及后适应

组,发现心梗后 3 个月后适应组较普通 PCI 组梗死

面积下降了 19% [19]。 为了证实后适应是否能够更
持久地降低梗死面积,Ovize 等[14] 在心肌梗死后 6
个月通过 SPECT 成像检查证实了后适应组的梗死

面积较对照组明显下降了(后适应组 11郾 8 依 10郾 3%
vs 对照组 19郾 5 依 13郾 3% )。 但是最近的一项研究通

过增强 MR 评价心梗后 6 ~ 9 天的梗死面积,却发现

梗死面积占缺血面积的比例在后适应组及对照组

之间没有明显差异,而在大面积心梗(缺血面积超

过左室面积的 30% )病人中,后适应组的梗死面积

较对照组降低了,提示后适应可能在大面积缺血的

病人中更有应用价值[17]。

6摇 改善心功能及内皮功能

Ma 等[20]将 94 名新发的 STEMI 患者随机分为

后适应组及对照组,在心肌梗死后 8 周通过超声心

动图检测了室壁运动积分指数(WSMI),结果与基

线相比,两组的 WMSI 均有提高,但是后适应组

WMSI 的提高明显优于对照组;并且后适应明显改

善了内皮依赖的血管舒张功能。 那么后适应在心

肌梗死后更长的时间内是否也能够改善心功能呢?
Thibault 等在心肌梗死后 1 年通过超声心动图评价

心肌整体及局部的收缩功能,发现后适应组 LVEF
较对照组增加了 7% [14]。 接下来 Lin 等[21] 将 75 名

急性心梗患者随机分为 3 组:对照组 (直接 PCI
组)、后适应 30s 组(再灌注后球囊开放关闭各 30
秒,共 3 个循环)、后适应 60 秒组(再灌注后球囊开

放关闭各 60 秒,共 3 个循环),同样在心梗后 1 年通

过超声心动图检测心室整体及局部的收缩功能。
结果发现 LVEF 及 WMSI:后适应 60s 组 (65% 、
1郾 10)优于后适应 30s 组(57% 、1郾 27)优于对照组

(52% 、1郾 53),证明了后适应,尤其是后适应 60s 组,
能够降低再灌注损伤而发挥长期心脏保护作用。
孙明月等[27]最近的一项研究也同样证实了经缺血

后适应处理 6 个月后,后适应组的左室射血分数明

显高于对照组。

7摇 在临床中的应用前景

缺血后适应是一个相对简单的方式可以应用在

急性心肌梗死进行冠状动脉介入治疗的病人中,是再

灌注治疗中简易、有效的心脏保护策略,临床上有着

良好的应用前景。 继众多基础研究之后,已经有越来

越多的临床研究证实了后适应在直接 PCI 中的应用

可以减轻缺血再灌注损伤,降低心肌梗死面积及改善

心功能,发挥心脏保护作用。 但是关于后适应在临床

中应用的最佳时机、操作方法、远期预后及安全性、有
效性等有待积极地开展更深入、更大规模的临床研

究。 此外,对于无法进行冠状动脉造影的病人,在再

灌注开始时应用药物治疗产生类似缺血后适应的保

护作用是否也能够成为一种补救措施也需要更多的

临床研究。 缺血后适应对于减轻及预防缺血心肌的

再灌注损伤,改善冠心病患者的心肌存活及长期预

后,无疑具有十分重要的意义。
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