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远隔缺血适应心肌保护作用的机制及临床应用
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【摘要】 远隔缺血适应(RIC)指部分器官受到短暂性缺血缺氧刺激后诱导该器官外其他脏器对严重缺血缺氧

事件耐受性提高，其保护效应在心、脑等多个器官得到了证实，其中RIC的心肌保护效应尤为引人关注。本文将尝

试对RIC的心肌保护作用机制及其临床研究进展进行阐述。
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【Abstract】 Remote ischemic conditioning (RIC) refers to the fact that after some organs are stimulated by tran-

sient ischemic hypoxia, other organs outside the organ are induced to improve their tolerance to severe ischemic hypoxic

conditions. This protective effect has been confirmed in multiple organs such as the heart and brain, among which the

myocardial protective effect of RIC is of particular concern. This paper will attempt to describe the myocardial protec-

tive mechanism of RIC and its clinical research progress.
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远隔缺血适应(remote ischemic conditioning，RIC)

指部分器官短时间内受到一次或多次短暂性缺血缺

氧刺激后诱导该器官外其他脏器对严重缺血缺氧事

件耐受性提高，实现保护效应[1]。RIC所产生的保护效

应在肾、脑、心脏等多个器官得到了验证，其中RIC的

心肌保护效应尤为引人注目。本文将根据目前研究

的结果，对远隔缺血适应心肌保护效应的机制及临床

应用进行阐述。

1 发展历史

1993年PRZYKLENK等[2]研究发现：反复短暂阻

塞狗冠脉回旋支后可减轻后续前降支的致命缺血，由

此提出远隔缺血处理 (remote ischemic conditioning，

RIC)的概念。研究初期，该概念触发器官局限于心脏

内远隔血管，触发生物局限于同一生物体内，触发时

间局限于严重缺血缺氧事件前，触发条件局限于缺血

缺氧。此后多项研究逐渐扩宽RIC的概念，深入探索

了RIC发生发展机制，从而推广了RIC的临床应用。

1.1 触发器官：从心脏内远隔血管推广至心外器

官 多项实验将RIC的触发器官推广到肝脏、肠系膜

等多个心外器官，其中 2002 年 KHARBANDA 等 [3]将

RIC推广至短暂肢体缺血，为其后大规模的RIC临床

应用提供了一种安全可靠、简单易行的方案。

1.2 触发生物：从同一生物扩展到异体生物 JENSEN

等[4]研究发现，对糖尿病患者和非糖尿病患者行远隔

缺血适应后取其血清，将血清作用于离体兔心脏后再

对离体兔心脏行缺血再灌注，其心肌梗死面积较对照

组明显减少，证实了RIC后血清作用于异体生物同样

能具有心肌保护效应，提供了跨物种保护的证据。

LIEDER等[5]研究证实，在对猪行RIC后取出血液作用

于离体鼠心脏，RIC后血液能够有效减少离体鼠心脏

的心肌梗塞面积，增加磷酸化信号转导和转录激活因

子3的表达，实现心脏保护。

1.3 触发时间：从缺血缺氧事件前到缺血缺氧事

件前、中、后 RIC的应用时间从最初的严重缺血缺氧

事件前扩宽到了缺血缺氧事件后再灌注前、中、后，分

别 称 为 远 隔 缺 血 预 适 应 (remote preconditioning，

RIPreC)、远隔缺血时适应 (remote perconditioning，

RIPerC)与远隔缺血后适应 (remote postconditioning，

RIPostC)，有效地扩宽了RIC的临床应用范围。

1.4 触发条件：从缺血缺氧到非缺血缺氧性刺

激 初期研究认为缺血缺氧是RIC的必要触发条件，

而目前研究认为，机械刺激、药理学刺激、电刺激等非

缺血缺氧性刺激同样可触发RIC [1]。

2 RIC中的神经传导机制

目前研究认为，RIC的保护作用依赖于神经传导

通路，若切断神经传导通路，RIC的心脏保护效应会被

抵消[6]。但相对体液机制而言，对神经传导机制的研

究仍较少，具体机制及作用途径尚未明确。

2.1 交感神经 缺血再灌注发生时，交感神经过

度激活，造成心肌β-肾上腺素受体过度活跃，去甲肾
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上腺素过度释放，导致心肌收缩增加、心肌耗氧量增

加，进一步加重心肌缺氧缺血。目前研究认为，RIC能

够预先提升交感神经活性，预处理心脏心肌β-肾上腺

素受体，使其敏感性下降、耐受性上升，从而减少缺血

再灌注时交感神经的激活 [6]。LAMBERT 等 [7]研究证

实，在志愿者前壁缺血20 min后行RIC能够有效减弱

交感神经激活。

2.2 迷走神经 迷走神经的激活在 RIC 中起到

了重要作用。BUCHHOLZ等[8]研究认为，在严重缺血

缺氧事件发生前激活迷走神经，能够激活蛋白激酶B/

糖原合成激酶 3 (即AKt/GSK-3)信号通路；在严重缺

血缺氧时间后激活迷走神经，能够激活7-烟碱乙酰胆

碱受体和 Janus 蛋白酪氨酸激酶 2 (即 JAK2)，实现心

脏保护效应。但对于迷走神经在RIC中作用的研究多

在大鼠等啮齿动物等实验动物身上开展，对于大型哺

乳类动物的研究较少，LIEDER等[9]证实，对大鼠行双

侧迷走神经切断术能够取消RIC的心脏保护效应，但

对于猪来说，双侧迷走神经切断术未能完全消除RIC

的心脏保护作用。

2.3 外周神经 JENSEN 等 [4]研究发现，将 RIC

处理后血清作用于离体兔心脏，有周围神经病变的糖尿

病患者组血清所产生的心肌保护效应较弱，无周围神经

病变的患者组血清产生的心肌保护效应较强。

2.4 瞬时受体电位香草酸受体1 (transient recep-

tor potential vanilloid 1 receptor，TRPV1) TRPV1是一

种重要的伤害性感受受体，主要分布于感觉神经元及

其纤维末梢的非选择性阳离子通道，可被辣椒素、伤害

性热刺激和质子等激活。周波等[10]研究认为，TRPV1

受体可能通过抑制线粒体通透性转换孔开放开放等多

种途径减少心肌细胞凋亡发挥其心肌保护效应。

3 RIC中的体液机制

远隔器官进行多次短暂缺血再灌注后，远隔器官

局部可释放因子进入血液循环作用于靶器官，从而发

挥保护作用，本文仅阐述部分因子。

3.1 基质细胞衍生因子-1 (SDF-1α) SDF-1α
是一种细胞趋化因子，受体为趋化因子受体CXCR4。

SDF-1α可介导多种干细胞归巢新生血管、修复损伤内

皮、促进血管新生、减小心梗面积[11]。

3.2 一氧化氮(NO)及一氧化氮合酶(NOS) 一

氧化氮分内源性和外源性两种，其中内源性一氧化氮

在缺血再灌注损伤中起组织保护作用。NO生成需要

一氧化氮合酶的参与，一氧化氮合酶有3种类型：内皮

型(eNOS)、神经元型(nNOS)、诱生型(iNOS)，主要为

iNOS 及 eNOS 参与 RIC，内源性 NO 的生成依赖于

eNOS。eNOS 激活产生内源性 NO，激活形成环磷鸟

嘌呤核苷(cyclic guanosinc monophosphate，cGMP)，通

过激活蛋白激酶G、蛋白激酶C等在内多种蛋白激酶，

从再灌注损伤挽救激酶(reperfusion injury salvage ki-

nase，RISK)信号通路和生存活化因子增强 (survivor ac-

tivating factor enhancement，SAFE)信号通路影响线粒

体通透性转换孔(mPTP)以及线粒体依赖ATP敏感钾通

道(mKATP)通道，实现心肌保护。SANTANA等[12]研究

证实，通过阻力运动实现的RIC能够限制 eNOS解偶

联，从而有效降低心肌再缺血损伤。

3.3 MicroRNA (miRNA) miRNA 是一类非编

码性的调节性 RNA 分子，参与了多种心脏病理改变

(如缺血再灌注损伤、心脏肥大、心肌病、心功能衰竭、

心律失常)，研究发现，多种 miRNA (miR-1、miR-20、

miR-21、miR-24、miR-144、miR-210)可能参与了缺血

预适应[13]。

4 RIC中体液机制与神经机制的相互作用

已有大量研究证实体液途径、神经反射途径在

RIC中的存在，但单一途径无法解释全部研究结果，神

经反射途径与体液途径存在相互作用，目前研究认为

体液因子可能存在于神经反射途径下游[1]。在远隔器

官造成损伤(包括缺血性损伤和非缺血性损伤)可激活

传入神经，引起心脏保护因子的释放和/或通过中枢发

出信号，激活传出神经，释放心脏保护因子，但具体作

用机制仍待研究。

5 RIC心脏保护效应的主要临床应用

RIC能够在许多心血管手术中应用，多用于围手

术期，其效应在择期接受冠状动脉旁路移植术

(CABG)、冠状动脉介入术(PCI)等多个领域得到了临

床试验数据支持。

5.1 运用于冠状动脉介入术 目前多数研究认

为，RIC应用于PCI前不仅能即时发挥心脏保护效应，

还能减轻手术并发症，改善远期预后。GONG等[14]对

涉及 3 165例ST段抬高型心肌梗死患者的 14项研究

进行荟萃分析后发现，STEMI患者在行急诊PCI前进

行RIPC能够有效减轻心肌水肿、增加心肌挽救指数、

减少主要心血管不良事件发生率。除了心肌保护

作用外，RIC 的多器官保护效应能够减轻术中肾脏、

肝脏、肺等器官的损伤。PRANATA 等 [15]认为：在行

PCI 术前进行 RIC 是降低造影剂肾病 (CIN)风险的

有效方法。

5.2 运用于冠状动脉旁路移植术 2007年HAUS-

ENLOY等 [16]使用袖带充气至 200 mmHg (1 mmHg=

0.133 kPa)使患者右上肢实现短暂缺血缺氧持续5 min

后再放松 5 min，持续 3个周期，后再行冠状动脉旁路

移植术(CABG)，首次将RIC应用于CABG术中，并于

术前和术后6 h、12 h、24 h、48 h、72 h测量血清肌钙蛋

白T (cTnI)浓度，结果显示RIC可在术后显著减少cTnI

释放。RIC 不仅能够在 CABG 术后即刻实现心脏保

护，而且其心脏保护效应将持续存在，KLEINBON-

GARD等[17]在一项随访时间接近 9年的研究中发现，

RIC能够降低CABG手术患者的全因死亡率。
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5.3 运用于先天性心脏病手术 WU等[18]研究发

现，对法洛四联症患儿在体外循环心脏骤停(CPB)前

行RIC可以减轻患儿心脏线粒体损伤，减少血清炎性

细胞因子和心脏损伤标志物的释放，改善患儿短期预

后。RIC在先天性心脏病手术中的临床试验仍较少，

需要进一步排外混杂因素，研究其机制及应用方法。

5.4 运用于心脏移植 VERDESOTO RODRI-

GUEZ等[19]研究发现，受体猪行RIC可减少心脏移植

后供体心脏的缺血再灌注损伤，提示RIC可应用于心

脏移植领域。但相关基础实验及临床试验仍较少，需

要进一步探讨其机制及应用。

5.5 运用于心衰患者 既往对于 RIC 临床应用

的研究多集中于短时间内多次阻断远隔器官实现心

脏保护效应，今年来有不少学者将目光转向重复多次

行 RIC，并尝试应用于心衰患者。CHEN 等 [20]研究发

现，6周RIC训练能够改善慢性缺血性心衰患者的心

功能及心率变异性。

5.6 运用于减轻蒽环类药物诱导的心肌毒性 在

癌症患者的治疗方案中，蒽环类药物占据重要地位，

而由蒽环类药物所引起的心脏毒性是一个难以解决

又不得不面对的难题。HEUSCH 等 [21]对实验组猪进

行远程缺血预处理(RIPC)后在冠状动脉内注射阿霉

素，行心脏核磁共振检查后提示 RIPC 组左室射血分

数较对照组明显升高，间质纤维化程度较轻，考虑

RIPC能够有效减轻蒽环类药物所引起的心脏毒性早

期的线粒体破碎及自噬失调。

5.7 运用于败血症性心肌病 HONDA等[22]研究

表明，RIC能够通过减少炎症介质/抑制炎性信号通路

等方式减少败血症性心肌病所造成的心脏损害，改善

心室功能，提升心输出量，实现心脏保护；同时能够兼

顾保护肝功能及肾功能，提升了生存率。且该实验将

单次RIC (即在败血症心肌病模型制备之前进行RIC)

与每日重复RIC做对比(即除首次RIC后重复RIC训

练 5 d)对比，发现每日重复RIC组的生存率较RIC组

进一步提高，由此提出慢性RIC在改善败血症性心肌

病方面可能具有更多益处。

5.8 生理性缺血训练 有研究在RIC的基础上提

出了生理性缺血训练(physical ischemictraining，PIT)的

概念，强调长期运动训练反复作用于正常肌肉，造成重

复多次暂时缺血，能够有效地帮助心脏形成侧枝循环，

产生心脏保护效应[23]。与传统的RIC相比，PIT具有简

单易行、安全有效的特点，成为近期研究的热点话题。

6 小结

作为一种安全、简单、有效的心脏保护措施，RIC

的临床应用前景较大。随着对RIC机制探索的逐步深

入和大量的临床试验开展，RIC已逐渐体现出其重要

性及有效性。但目前RIC心脏保护效应的机制仍不完

全明确，在基础研究转化为临床应用的道路上遇到了

一些障碍，仍需要基础实验及临床试验进一步探讨其

中机制及原因。
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CYBA基因与神经精神疾病相关性的研究进展
韦雅雪 综述 彭谦，张丹丹，王路路，林举达 审校

广东医科大学，广东 湛江 524001

【摘要】 大多数神经精神疾病，如精神分裂症、帕金森病等都存在表型异质性，目前确切病因尚不明确，但普

遍认为与氧化应激、遗传等多种机制相关。作为编码介导活性氧生成的NADPH酶重要亚基的基因，CYBA基因在

上述疾病的发生与发展过程中可能起关键作用，并影响临床症状严重程度。因此，可作为潜在的临床诊断和诊治

的靶点，现就CYBA基因与神经精神疾病的相关研究进展做一综述。
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Progress in research on CYBA gene and neuropsychiatry diseases. WEI Ya-xue, PENG Qian, ZHANG Dan-dan,
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【Abstract】 henotypic heterogeneity exists in most neuropsychiatric diseases, such as schizophrenia and Parkin-

son's disease. At present, the exact etiology is not clear, but it is generally believed to be related to oxidative stress, hered-

ity, and other mechanisms. As a gene encoding an important subunit of NADPH enzyme mediating the production of re-

active oxygen species, CYBA gene may play a key role in the occurrence and development of the above diseases and af-

fect the severity of clinical symptoms. Therefore, it can be used as a potential target for clinical diagnosis and treatment.

This paper reviews the research progress on the relationship between CYBA gene and neuropsychiatric diseases.
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神经精神疾病也称为精神障碍或情绪障碍，是一

类影响认知、情绪、行为并严重干扰功能的疾病，也是

世界范围内导致残疾的主要原因之一，不仅影响着数

十亿人的健康，并对世界各地的公共卫生系统构成沉

重负担。近几十年来，许多研究认为遗传因素在该类

疾病的风险中起着重要作用[1]。相关研究也表明，氧

化应激和抗氧化防御之间的不平衡可能与神经精神

疾病的发展有关。CYBA基因编码了NADPH氧化酶

复合体活化及定位所必需的重要亚基，因而对氧化酶

活性的调节起重要作用。随着全基因组关联研究

(GWAS)的进展，分子遗传学的基础作用在多种疾病

的发生发展中被逐渐披露，CYBA基因的许多多态性

经常被描述为与血管疾病有关，如高血压、冠心病、脑

血管病、糖尿病、动脉粥样硬化和肾脏疾病[2]。然而涉

及神经精神疾病的相关研究却为数不多。因此，本文

将对近年来国内外CYBA基因相关研究进行综述，以

期为临床诊疗提供参考依据。

1 CYBA基因与神经精神疾病的病理生理基础

大脑，众所周知，它是人体最重要的器官之一，虽

然重量只占体质量的 2%，但在非应激条件下大脑的
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