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缺血后适应对接受急诊 PCI 治疗的 STEMI 患者
细胞凋亡因子及心功能的影响
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[摘　 要] 　 目的　 通过对急性 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)患者行急诊经皮冠状动脉介入治疗(PCI)前给予缺

血后适应( IPOC)的处理,了解患者血清可溶性凋亡因子( sFas)及可溶性凋亡因子配体( sFasL)水平变化和术后 1
年内超声心动图下左心室射血分数(LVEF)的变化,探讨患者心功能的变化及其可能机制。 方法 　 90 例行急诊

PCI 的急性 STEMI 患者治疗前随机等分为常规 PCI 组、IPOC 45 s 组以及 IPOC 60 s 组,常规 PCI 组开通梗死相关动

脉( IRA)再灌注开始 3 min 内不施加任何干预;IPOC 45 s 组在开通 IRA 后 1 min 内球囊在罪犯血管上游开始实施

反复低压(4 ~ 6 个标准大气压)充盈和回缩 3 次,每次持续 45 s,IPOC 60 s 组操作方法同 IPOC 45 s 组,每次持续 60
s。 检测患者术前及术后 0 h、24 h、48 h 血清 sFas、sFasL 水平,并随访 1 个月、3 个月、6 个月、1 年内三组患者左心室

射血分数(LVEF)变化情况。 结果　 三组患者的血清 sFas、sFasL 水平,在术前、术后 0 h 及术后 24 h 差异均无统计

学意义(P>0. 05);术后 48 h,IPOC 60 s 组和 IPOC 45 s 组患者血清 sFas、sFasL 水平较常规 PCI 组明显降低,且差异

均有统计学意义(P<0. 05);三组患者术后 1 周、术后 1 个月、术后 3 个月超声心动图下 LVEF 值,差异均无统计学

意义(P>0. 05),但术后 6 个月,IPOC 60 s 组和 IPOC 45 s 组患者 LVEF 值均高于常规 PCI 组(P<0. 05),术后 1 年

IPOC 60 s 组患者 LVEF 值仍高于常规 PCI 组(P<0. 05)。 结论　 干预时限为 60 s 的缺血后适应能够明显改善 STE-
MI 患者心功能,其机制可能与 IPOC 能抑制心肌再灌注诱导的细胞凋亡有关。
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 Patients with ST-elevation myocardial infarction ( STEMI) were subjected to administer
ischemic post-conditioning (IPOC) before conducting emergency treatment with percutaneous intervention (PCI). 　 Chan-
ges in serum soluble apoptosis factor (sFas) and soluble apoptosis factor ligand (sFasL) and the left ventricular ejection
fraction (LVEF) under echocardiography during the 1 postoperative year were investigated in patients, and changes in car-
diac function in patients and the possible mechanisms were explored. 　 　 Methods　 90 patients with acute STEMI who un-
derwent emergency PCI were randomly divided into three groups before treatment: routine PCI group, IPOC 45 s group and
IPOC 60 s group. 　 No intervention was given within 3 minutes after reperfusion of infarct-related artery (IRA) in routine
PCI group. 　 Within 1 minute after the opening of IRA, repeated low pressure (4 ~ 6 standard atmospheric pressure)
filling and retraction of the balloon were performed at the upstream of the patient􀆳s blood vessels for 3 times, each time last-
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ing 45 s. 　 The operation method of the IPOC 60 s group was the same as that of the IPOC45 s group, lasting 60 s each
time. 　 The levels of serum sFas and sFasL were measured before operation and 0 h, 24 h and 48 h after operation, and the
changes of LVEF in the three groups were followed up for 1 month, 3 months, 6 months and 1 year. 　 　 Results　 There
was no significant difference in serum sFas, sFasL level among the three groups before operation and 0 h, 24 h after opera-
tion (all P>0. 05). 　 48 hours after operation, the serum sFas, sFasL level decreased significantly in the IPOC 60 s group
and the IPOC 45 s group compared with the routine group (all P<0. 05). 　 There was no significant difference in LVEF
values among the three groups at 1 week, 1 month and 3 months after operation(all P>0. 05), but at 6 months after opera-
tion, the values of LVEF in IPOC 60 s group and IPOC 45 s group were higher than those in routine group. 　 One year after
operation, the value of LVEF in IPOC 60 s group was higher than that in routine group(P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Is-
chemic postconditioning 60 s reperfusion therapy after ischemia can significantly improve cardiac function in STEMI pa-
tients, and the mechanism may be related to the inhibitory effect of IPOC on apoptosis induced by myocardial reperfusion.

　 　 目前,欧洲心脏病学会(ESC)指南推荐急诊

PCI 为急性 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment ele-
vation myocardial infarction,STEMI)患者首选治疗措

施[1],因其能够更加及时、有效、快速的开通梗死相

关血管,改善心肌血供,且随着 PCI 术广泛的开展,
技术日渐成熟,患者抢救及时率得到了提高,大大

改善了 STEMI 患者的预后。 但是,在 PCI 术后仍有

部分 STEMI 患者发生心力衰竭、心绞痛,甚至死亡

等。 可见,尽管及时开通了罪犯血管,但仍有影响

预后的风险存在。 其影响因素除冠心病疾病本身

外,各国学者还关注到,心肌细胞及时得到血液供

应的同时,随着血供的迅速再通反而会进一步加重

缺血所致的心肌功能、结构破坏以及代谢障碍,这
种现象称为心肌细胞的缺血再灌注 ( ischaemic /
reperfusion,I / R)损伤[2]。 由于再灌注挽救心肌的

矛盾性,恢复血流量的方法和时机仍然是一个高度

争论和研究的话题。 缺血后适应( ischemic postcon-
ditioning,IPOC)指在血管完全开通之前给予反复、
短暂的球囊扩张 /回缩循环。 2003 年,Zhao 等[3] 证

明缺血后适应可减少心肌梗死面积,减轻再灌注所

致心肌损伤。 之后,一系列缺血后适应的动物和临

床研究均证实缺血后适应可以通过抑制炎症、降低

细胞凋亡保护心肌[4-8],Zhao 等[9] 通过一项前瞻性

随机对照研究发现,缺血后适应能够降低心肌细胞

可溶性凋亡因子 /可溶性凋亡因子配体(soluble ap-
optosis factor / soluble apoptosis factor ligand, sFas /
sFasL)细胞凋亡的作用,从而减少心肌细胞凋亡和

缺血再灌注损伤。 但是具体作用机制尚不完全清

楚,最佳的缺血后适应操作方式也暂未明确,因其

操作简单、安全而具备广阔的临床应用前景,但近

来也有一些关于缺血后适应的动物实验及临床研

究获得了阴性结果[10-11],表明缺血后适应不能发挥

再灌注心肌保护作用。 这可能与缺血后适应的干

预时限等因素相关,不同研究中缺血后适应具体周

期不同,但研究表明小动物比较适用短时间干预梗

死相关血管方案,大物种比较适用长时间干预方

案[12]。 基于目前的研究,缺血后适应的闭塞 /再灌

注干预时限,在小动物(如鼠)为 5 ~ 10 s / 5 ~ 10 s,
较大动物为 30 ~ 60 s / 30 ~ 60 s。 通常体表面积越

大,缺血再灌注的干预时限与周期越长。 既往研究

中缺血再灌注的干预时限多为 60 s、45 s,周期多为

3 次。 目前,尚不明确缺血后适应的具体作用、机制

以及最佳作用方式,因此,我们假设,缺血后适应能

够减轻 STEMI 患者心肌细胞凋亡,改善其心功能。
为了验证我们的假设,本研究通过对急性 STEMI 患
者急诊 PCI 术治疗前给予不同时限的缺血后适应干

预措施,观察患者术后血清细胞凋亡相关因子水

平、心功能变化,研究缺血后适应在心肌再灌注治

疗中的心肌保护作用,探讨其可能的作用机制,为
缺血后适应在临床中更广泛的应用提供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选择 2018 年 5 月 1 日—12 月 31 日出现胸痛后

12 h 内就诊于本院,首次确诊为 ST 段抬高型心肌

梗死且经临床决定采用 PCI 术治疗,且符合本研究

纳入和排除标准的患者 90 例(其中男 78 例,女 12
例,年龄 34 ~ 84 岁,平均 58. 31 ±12. 14 岁)。 本研

究通过医学伦理审查,所有患者签署书面知情同

意书。
纳入标准:(1)符合《急性 ST 段抬高型心肌梗

死诊断和治疗指南》的诊断标准[13];(2)发病时间

≤12 h;(3)冠状动脉造影示梗死相关血管完全闭塞

(TIMI 0 级);(4)造影示病变血管远端前向血流达

TIMI 3 级,残余狭窄<20% ,无严重并发症发生,为
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PCI 手术成功的标准。
排除标准:(1)阿司匹林、氯吡格雷或替格瑞洛

不耐受者; (2) 既往行冠状动脉搭桥术 ( coronary
artery bypass grafting,CABG)者;(3)血流动力学不

稳定者(收缩压<90 mmHg)、需辅助主动脉球囊反

搏术( intra-aortic balloon pump, IABP)治疗者;(4)
电生理不稳定者(术前发生心室颤动、心脏骤停、心
源性休克);(5)冠状动脉造影示病变血管血流 TIMI
≥1 级或远端有侧支循环逆灌注者或重度血栓负荷

者;(6)PCI 术中发生无复流情况者;(7)患者有先

天性心脏病、风湿性心脏病、扩张型心肌病、肥厚型

心肌病者;(8)急性感染者;(9)恶性肿瘤;(10)严

重的肝肾功能障碍;(11)精神疾病;(12)拒绝参与

本研究的患者。
1. 2　 研究方法

根据纳入与排除标准入选的 90 例行急诊 PCI
的急性 STEMI 患者治疗前运用计算机软件获取的

随机数字表分为常规 PCI 组(n = 30)、IPOC 45 s 组

(n=30)以及 IPOC 60 s 组(n = 30),常规 PCI 组开

通梗死相关血管再灌注开始 3 min 内不施加任何干

预;IPOC 45 s 组在开通梗死相关血管后 1 min 内球

囊在罪犯血管上游开始实施反复低压(4 ~ 6 个标准

大气压)充盈和回缩 3 次,每次持续 45 s,IPOC 60 s
组在开通梗死相关血管后 1 min 内球囊在罪犯血管

上游开始实施反复低压(4 ~ 6 个标准大气压)充盈

和回缩 3 次,每次持续 60 s。
1. 3　 资料收集

收集患者的一般资料,包括:性别、年龄、身高、
体质量、高血压病史、冠心病史、糖尿病史、家族史、
吸烟史等;入院时相关检验指标包括:空腹血糖、总
胆固醇( total choesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,
TG)、高密度脂蛋白胆固醇( high density lipoprotein
cholesterol,HDLC )、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( low
density lipoprotein choleserol,LDLC)、心肌肌钙蛋白 I
( cardiac troponin I, cTnI)、血清 C 反应蛋白 ( C-
reactive protein,CRP)、脑钠肽(brain natriuretic pep-
tide, BNP )、 肌 酸 激 酶 同 工 酶 ( creatine kinase
isoenzyme,CK-MB);冠状动脉造影相关资料包括:
胸痛时间、门球时间(door to balloon,D2B)、罪犯血

管为左前降支、罪犯血管为右冠状动脉、罪犯血管

为回旋支、每例平均支架数目、平均支架直径、总支

架长度、术中造影剂用量情况、药物治疗情况等。
计算患者的体质量指数(body mass index,BMI)。

1. 4　 指标检测

于术前、术后 0 h、24 h、48 h 抽取静脉血 2 mL,
室温下以 4 000 r / min 离心 10 min,收集血清,放置

-80 ℃冰箱内贮存。 用 ELISA 法测定血清 sFas、
sFasL 水平,测定标本在 450 nm 波长下的吸光度,操
作时标准孔及待测样品均做双孔,取两孔吸光度平

均值作为检测结果。
1. 5　 心脏彩超

由 1 ~ 2 位操作熟练的心脏超声医师对所有患

者术后 1 周、1 个月、3 个月、6 个月、1 年进行超声心

动图检查,超声医师对治疗方案及分组并不知情,
检测超声心动图下左心室射血分数( left ventricular
ejection fraction,LVEF)。
1. 6　 统计学分析

采用 SPSS25. 0 统计软件进行统计学处理,多
组间连续变量的比较,符合正态分布的采用方差分

析,不符合正态分布的采用秩和检验;分类变量的

组间比较,采用 χ2 检验;多组间、多个时间点采用重

复测量资料的方差分析。 P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般情况

最终符合纳入和排除标准的患者 90 例,病例收

集完成时间为 2018 年 12 月 31 日。 三组患者在年

龄、性别、BMI、高血压病史、糖尿病史、冠心病史、吸
烟史及术前 TC、TG、LDLC、HDLC、cTnI、BNP、CRP、
CK-MB、空腹血糖水平和冠状动脉造影相关资料、
药物治疗方面的比较差异无统计学意义(P>0. 05,
表 1、表 2 和表 3)。
2. 2　 血清 sFas 和 sFasL 水平

2. 2. 1　 三组患者血清 sFas 水平比较　 　 采用两因

素(时间因素和干预因素)重复测量方差分析比较

不同干预措施以及时间效应对患者血清 sFas 水平

的影响,Mauchly’ S 球对称检验假设不成立 (P <
0. 05),予 Greenhouse-Geisser 校正。 结果显示,时间

因素 对 sFas 水 平 存 在 影 响 ( F = 157. 690, P <
0. 001);主体间效应(分组)差异无统计学意义(F =
2. 531,P>0. 05);分组和时间因素存在交互效应(F
=10. 570,P < 0. 001)。 经 LSD 法两两比较可知,
IPOC 60 s 组与常规 PCI 组间的 sFas 水平差异有显

著性(平均值差值为 18. 76,P=0. 029;表 4 和图 1)。
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表 1. 三组患者基本信息及相关指标比较

Table 1. Comparison of basic information and related indicators of three groups of patients

观察指标 常规 PCI 组(n=30) IPOC 45 s 组(n=30) IPOC 60 s 组(n=30) P
年龄 /岁 55. 33±13. 24 59. 50±11. 62 60. 10±11. 57 0. 261
男性 / [例(% )] 29(96. 67) 24(80. 00) 25(83. 33) 0. 133
BMI / (kg / m2) 24. 33±3. 05 25. 45±3. 67 24. 23±3. 46 0. 309
糖尿病 / [例(% )] 8(26. 67) 5(16. 67) 6(20. 00) 0. 627
高血压 / [例(% )] 13(43. 33) 14(46. 67) 15(50. 00) 0. 875
冠心病史 / [例(% )] 4(13. 33) 4(13. 33) 5(16. 67) 0. 914
吸烟史 / [例(% )] 20(66. 67) 21(70. 00) 18(60. 00) 0. 709
TG / (mmol / L) 2. 49±2. 13 1. 86±0. 93 1. 94±1. 14 0. 266
TC / (mmol / L) 4. 73±1. 11 4. 76±1. 08 4. 61±1. 00 0. 864
LDLC / (mmol / L) 2. 79±0. 85 2. 82±0. 89 2. 78±0. 82 0. 983
HDLC / (mmol / L) 1. 06±0. 26 0. 98±0. 20 1. 03±0. 25 0. 449
空腹血糖 / (mmol / L) 8. 55±3. 01 7. 50±2. 17 8. 63±3. 59 0. 278
cTnI / (μg / L) 3. 58±3. 57 3. 10±2. 77 3. 29±3. 19 0. 864
BNP / (ng / L) 48. 69±43. 13 57. 12±45. 29 49. 68±47. 82 0. 505
CRP / (mg / L) 3. 88±2. 11 4. 77±3. 33 4. 92±4. 19 0. 767
CK-MB / (U / L) 48. 94±45. 52 46. 03±22. 06 49. 52±49. 27 0. 947
胸痛时间 / h 3. 46±2. 54 3. 16±2. 63 3. 48±3. 25 0. 888
门球时间 / min 51. 97±50. 28 38. 73±14. 93 43. 70±28. 94 0. 331

表 2.三组患者冠状动脉造影相关数据比较

Table 2. Comparison of coronary angiography related data in three groups

观察指标 常规 PCI 组(n=30) IPOC 45 s 组(n=30) IPOC 60 s 组(n=30) P
左前降支 / [例(% )] 15(50. 00) 12(40. 00) 12(40. 00) 0. 665
右冠状动脉 / [例(% )] 10(33. 33) 14(46. 67) 13(43. 33) 0. 551
回旋支 / [例(% )] 5(16. 67) 4(13. 33) 5(16. 67) 0. 919
每例平均支架数目 /个 1. 100±0. 403 1. 100±0. 305 1. 070±0. 254 0. 104
每例平均支架直径 / mm 3. 54±1. 75 3. 80±2. 59 3. 17±0. 40 0. 887
总支架长度 / mm 28. 38±16. 25 27. 38±11. 08 29. 60±10. 23 0. 225
造影剂用量 / mL 47. 33±6. 92 52. 00±14. 94 48. 93±4. 97 1. 679

表 3. 三组患者用药情况比较

Table 3. Comparison of drug use among the three groups 单位:例(% )

用药情况 常规 PCI 组(n=30) IPOC 45 s 组(n=30) IPOC 60 s 组(n=30) P
阿司匹林 30(100. 00) 30(100. 00) 30(100. 00) -
氯吡格雷 11(36. 67) 12(40. 00) 8(26. 67) 0. 527
替格瑞洛 19(63. 33) 18(60. 00) 22(73. 33) 0. 638
ACEI / ARB 25(83. 33) 23(76. 67) 28(93. 33) 0. 200
β 受体拮抗剂 24(80. 00) 25(83. 33) 27(90. 00) 0. 553
钙拮抗剂 2(6. 67) 3(10. 00) 4(13. 33) 0. 690
利尿剂 5(16. 67) 6(20. 00) 6(20. 00) 0. 930
硝酸酯类 28(93. 33) 26(86. 67) 26(86. 67) 0. 638
他汀类药物 30(100. 00) 29(96. 67) 29(96. 67) 0. 600
醛固酮受体拮抗剂 2(6. 67) 3(10. 00) 1(3. 33) 0. 585
替罗非班 27(90. 00) 27(90. 00) 23(76. 67) 0. 237
　 　 注:“-”表示未获取到。
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表 4. 三组患者不同时间点 sFas 水平比较

Table 4. Comparison of sFas level in three groups at different time points 单位:μg / L

分组 n 术前 术后 0 h 术后 24 h 术后 48 h

常规 PCI 组 30 78. 56±42. 33 66. 96±36. 11 65. 38±42. 92 57. 35±30. 87

IPOC 45 s 组 30 77. 08±47. 43 62. 41±46. 97 54. 33±38. 44 35. 00±19. 78a

IPOC 60 s 组 30 77. 19±21. 38 56. 97±22. 20 43. 01±24. 53 20. 50±12. 68ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与常规 PCI 组同时间点比较;b 为 P<0. 05,与 IPOC 45 s 组同时间点比较。

图 1. 三组患者血清 sFas 水平随时间变化情况

Figure 1. Profile of serum sFas level with time in
three groups of patients

2. 2. 2 　 三组患者血清 sFasL 水平比较　 　 采用两

因素(时间因素和干预因素)重复测量方差分析比

较不同干预措施以及时间效应对患者血清 sFasL 水

平的影响,Mauchly’ S 球对称检验假设不成立(P<
0. 05),予 Greenhouse-Geisser 校正。 结果显示,时间

因素 对 sFasL 水 平 存 在 影 响 ( F = 96. 874, P <
0. 001);主体间效应(分组)差异无统计学意义(F =
2. 328,P>0. 05);分组和时间因素存在交互效应(F
=8. 636,P<0. 001)。 经 LSD 法两两比较可知,IPOC
60 s 组与常规 PCI 组间的 sFasL 水平差异有显著性

(平均值差值为 18. 17,P=0. 021;表 5 和图 2)。

表 5. 三组患者不同时间点 sFasL 水平比较

Table 5. Comparison of sFasL level in three groups at different time points 单位:μg / L

分组 n 术前 术后 0 h 术后 24 h 术后 48 h

常规 PCI 组 30 79. 67±37. 25 67. 55±34. 52 65. 07±39. 30 63. 21±34. 70

IPOC 45 s 组 30 80. 83±31. 60 67. 03±38. 93 49. 35±26. 91 40. 66±30. 82a

IPOC 60 s 组 30 79. 67±37. 25 62. 51±35. 45 46. 87±27. 75 22. 91±14. 77ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与常规 PCI 组同时间点比较;b 为 P<0. 05,与 IPOC 45 s 组同时间点比较。

图 2. 三组患者血清 sFasL 水平随时间

变化轮廓图

Figure 2. Profile of serum sFasL level with
time in three groups of patients

2. 3　 三组患者 LVEF 比较

术后 1 周、术后 1 个月、术后 3 个月三组患者超

声心动图下 LVEF 值差异无统计学意义(P>0. 05);
但术后 6 个月,IPOC 60 s 组和 IPOC 45 s 组患者

LVEF 值均高于常规 PCI 组(P<0. 05),术后 1 年

IPOC 60 s 组患者 LVEF 值仍高于常规 PCI 组(P<
0. 05;表 6)。

3　 讨　 论

本研究旨在通过对急性 STEMI 患者急诊行 PCI
前给予缺血后适应的干预措施,探究缺血后适应对

STEMI 患者的心肌保护作用以及可能的机制,结果

证实干预时限为 60 s 的缺血后适应能够明显改善

STEMI 患者心功能,其影响机制可能与缺血后适应

能抑制心肌再灌注诱导的细胞凋亡有关。
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表 6. 三组患者 LVEF 变化情况比较

Table 6. Comparison of LVEF changes in three groups 单位:%

时间点 常规 PCI 组(n=30) IPOC 45 s 组(n=30) IPOC 60 s 组(n=30) F P

术后 1 周 56. 43±9. 43 53. 14±10. 03 56. 29±7. 53 1. 204 0. 305

术后 1 个月 57. 00±9. 77 52. 86±11. 49 53. 50±18. 82 0. 255 0. 777

术后 3 个月 56. 35±10. 07 54. 64±11. 53 59. 21±8. 55 0. 930 0. 401

术后 6 个月 54. 67±9. 76 59. 28±8. 27a 63. 85±6. 75ab 7. 402 0. 001

术后 1 年 56. 07±10. 97 60. 41±10. 85 66. 00±6. 81a 6. 286 0. 003
　 　 注:a 为 P<0. 05,与常规 PCI 组同时间点比较;b 为 P<0. 05,与 IPOC 45 s 组同时间点比较。

　 　 急性心肌梗死后心肌会出现心室重构等心脏

结构的变化,梗死后心脏的心肌因缺血坏死或心室

壁变薄、心腔变大,从而影响患者的心功能,所以,
早期挽救濒死心肌、抑制心室重构可以有利于患者

心功能。 我们观察了所有患者术后 1 年内心功能的

变化情况,发现通过缺血后适应的急诊 PCI 治疗患

者短期内心功能未见明显改善,其原因可能与心肌

的冬眠现象相关,在短时间内冬眠心肌掩盖了后适

应对心肌收缩力的有效作用;但是术后 6 个月、1 年

通过缺血后适应的急诊 PCI 术治疗患者心功能得到

显著提高。
为了了解缺血后适应改善 STEMI 患者心功能

的可能机制,我们观察了患者术后血清 sFas 和

sFasL 水平变化。 Fas / FasL 系统是凋亡信号受体分

子的典型代表。 发现通过缺血后适应的急诊 PCI 术
患者血清 sFas、sFasL 水平在术后 48 h 后明显下降,
且三组间基线各相关指标无统计学差异,具有可比

性,提示缺血后适应可能能抑制心肌再灌注诱导的

心肌细胞凋亡。 有证据表明,在动物和人类模型研

究中发现细胞凋亡在心肌缺血和再灌注损伤中同

样有非常重要的意义[14-15]。 尸检显示急性心肌梗

死后 12 h 收缩带坏死中普遍存在心肌细胞凋

亡[15],提示细胞凋亡是缺血再灌注损伤的主要病理

损害。 一方面,心肌缺血再灌注时使组织内生成大

量的活性氧,活性氧过多既能直接损伤细胞 DNA 诱

导凋亡,还能通过细胞膜诱发脂质过氧化来激发相

关调控基因导致凋亡[16-19];另一方面,心肌缺血再

灌注过程中,线粒体内的大量 Ca2+聚集,细胞内高钙

可致使心肌持续收缩并且硬化,损害线粒体超微结

构,线粒体膜通透性转换孔过度开放导致凋亡因子

细胞色素 C 等的释放,从而诱发凋亡[20-21]。 体内凋

亡活性的增加已被证实与血清中 sFas 和 sFasL 水平

的升高相对应,Fas 具有促进细胞凋亡发生的作用。
有研究表明心肌梗死后心肌细胞凋亡过程存在

Fas / FasL 等细胞凋亡系统的参与,直接对其心功能

产生影响[22]。 因此我们推测患者心功能的改善与

心肌细胞凋亡的下降密切相关。 常规 PCI 治疗时心

肌虽然得到了及时且快速的再灌注治疗,但同时也

造成大量活性氧的生成,导致钙超载、线粒体通透

性转换孔开放,触发并激活心肌细胞的凋亡,而再

灌注治疗前予以较长的缺血后适应时间,减少了活

性氧的生成,减少了氧化剂的损伤,减少了线粒体

通透性转换孔的开放,从而减少细胞凋亡,改善患

者预后。
对于缺血再灌注干预时限,目前也无具体的最

佳方案,不同研究中缺血后适应具体周期不同,但
研究表明小动物比较适用短时间干预梗死相关血

管方案,大物种比较适用长时间干预方案[12]。 基于

目前的研究,缺血后适应的闭塞 /再灌注时间,在小

动物(如鼠)为 5 ~10 s / 5 ~10 s,较大动物为 30 ~60 s /
30 ~ 60 s。 通常体表面积越大,缺血再灌注的干预

时限与周期越长。 缺血再灌注的干预时限多为

60 s、45 s,周期多为 3 次。 本研究发现,缺血后适应

干预时限为 60 s 患者的心肌细胞凋亡因子水平降

低最明显,1 年内心功能得到显著提高,均优于缺血

后适应干预时限为 45 s 者。 原因可能与缺血再灌

注时间的适度延长有关(缺血再灌注时间的适度延

长,使腺苷的清除得到延缓,而腺苷减轻了氧化应

激,通过切断活性氧的生成环节来减少细胞凋亡从

而改善心功能)。 因此,本研究表明缺血后适应干

预时限为 60 s 较 45 s 更能改善心功能。 但该结论

还需进一步多中心、大规模研究进行证实。
本研究存在一定的局限性。 样本量较少,观察

时间仅仅 1 年,仍需要大规模、多中心、长期随访的

随机对照试验研究,进一步阐明缺血后适应的作用

和确切机制,特别是对于适用于临床的最佳循环次

数、干预时限等方面需要更深入探讨。
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