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　　【摘要】　远端缺血期处理是指靶器官缺血期给予远端器官短暂多次缺血处理，可以

明显降低靶器官缺血再灌注损伤。基础研究和临床试验均证实了远端缺血期处理是一

项简单、安全、高性价比的干预措施，具有降低缺血再灌注损伤保护效应。尽管远端缺血

期处理临床研究已经取得鼓舞人心的结果，但是其保护机制仍不明确。此文就近年来远

端缺血期处理研究进展作一综述。
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　　心肌缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）现象已是临床治疗

中有待解决的问题。心肌缺血前给予短暂反复缺

血预处理（ＩＰＣ）可以增加其对随后缺血的耐受性。

尽管随后大量的研究证实了ＩＰＣ保护效应，但是鉴

于临床缺血事件不可预知性，加上ＩＰＣ干预方式本

身存在一定风险，其临床价值甚微。在对其方法学

进行改进中，研究了缺血后处理（ＩＰｏｓｔＣ）
［１］、远端缺

血预适应（ＲＩＰＣ）
［２］和远端缺血后处理（ＲＩＰｏｓｔＣ）

［３］

干预方式。Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［４］首次采用猪心肌ＩＲＩ模型

发现并证实，心肌缺血期给予猪肢体缺血／再灌注

干预同样可以发挥心肌保护效应，并提出了“远端

缺 血 期 处 理 （ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，

ＲＩＰｅｒＣ）”概念。本文就近年来ＲＩＰｅｒＣ保护效应研

究及临床应用新进展作一综述。

１　犚犐犘犲狉犆保护效应的动物实验

１．１　心肌保护效应

１．１．１　减低心肌ＩＲＩ　Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［４］发现，在心肌

缺血期通过止血带捆绑猪单侧下肢给予４轮５ｍｉｎｓ

缺血／再灌注交替处理可以显著降低心肌梗死面

积，（３８．３±１５．４）％ 对 （６０．４±１４．３）％，犘＝

０．００４。还发现 ＲＩＰｅｒＣ可以减少再灌注后心律失

常发生率，改善左心室功能。在大鼠心肌缺血期给

予双下肢４轮５ｍｉｎｓ缺血／再灌注交替处理可以降

低近３１．５％心肌梗死面积，减少梗死周边区心肌细

胞凋亡、抑制再灌注期活性氧的大量生成（犘＜

０．０５）。此外，在ＩＰｏｓｔＣ基础上联合肢体缺血期处

理显示了更大的心肌保护效应，（２２．５６±４．４５）％

对 （２９．３９±３．６６）％，犘＜０．０１
［５］。１轮１０ｍｉｎｓ下

肢缺血／再灌注交替的ＲＩＰｅｒＣ或３轮１０ｓｅｃ再灌

注／缺血 交 替 的 ＩＰｏｓｔＣ 分 别 降 低 大 鼠 ５５％ 及

３７．６％的心肌梗死面积（犘＜０．０５）。而将 ＲＩＰｅｒＣ

和ＩＰｏｓｔＣ联合干预显示了更大的心肌保护效应，可

以降低约６７．２％的心肌梗死面积（犘＜０．０５）
［６］。

Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ等
［７］采用猪心肌缺血再灌注模型证实，

再灌注前１ｍｉｎ给予下肢４轮５ｍｉｎｓ缺血／再灌注

交替处理可以减少６２．７％的心肌梗死面积［（１８．２

±２．０）％ 对（４８．８±４．２）％，犘＜０．０５］。有研究发

现，无论在缺血前或缺血时还是再灌注开始给予大

鼠３轮５ｍｉｎｓ下肢缺血／再灌交替干预均显示了心

肌保护效应［８］。

１．１．２　改善心肌重构　Ｗｅｉ等
［９］采用大鼠心肌缺

血再灌注模型，观察了肢体缺血期处理对缺血再

灌注损伤以及晚期心肌梗死后心肌重构的影响。

研究发现，再灌注前２０ｍｉｎｓ开始通过捆绑大鼠双

下肢给予４轮５ｍｉｎｓ缺血／再灌注处理可以降低大

鼠再灌注损伤心肌梗死面积，抑制早期中性粒细胞

以及巨噬细胞的浸润（犘＜０．０５）。心肌梗死后

２８ｄ，ＲＩＰｅｒＣ干预改善了心肌梗死后心肌重构，表

现为心功能的改善和心室内径的减少、心肌纤维化
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及心肌肥厚的改善（犘＜０．０５）。

１．２　减低肝脏ＩＲＩ

Ｃｚｉｇáｎｙ等
［１０］报道，大鼠肝脏缺血期接受肾下

主动脉钳夹缺血处理，显著改善了肝脏微循环，降

低了血清中丙氨酸氨基转移酶的活性，维持氧化还

原稳态。此外，肝脏组织切片形态学检测发现

ＲＩＰｅｒＣ组呈现了最轻程度的组织损伤，进一步证实

了ＲＩＰｅｒＣ降低再灌注损伤的保护效应。

１．３　减低脑组织ＩＲＩ

Ｈｏｄａ等
［１１］发现，在小鼠大脑中动脉闭塞后２ｈ

给予ＲＩＰｅｒＣ处理，可以改善脑血流以及神经系统

功能，降低再灌注损伤脑梗死面积。然而，若将

ＲＩＰｅｒＣ和溶栓药物组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）

静脉联合使用，可进一步减少５０％脑梗死面积，改

善神经系统功能。

２　犚犐犘犲狉犆临床试验

２．１　ＲＩＰｅｒＣ降低接受ＰＣＩ术急性心肌梗死ＩＲＩ

一项前瞻性单中心单盲随机对照研究报道了

ＲＩＰｅｒＣ对接受急诊ＰＣＩ的急性心肌梗死患者心肌

保护效应。该研究连续纳入３３３例首诊为急性心肌

梗死患者，随机分为急诊ＰＣＩ组（狀＝１６７）和ＲＩＰｅｒＣ

组（狀＝１６６）。ＲＩＰｅｒＣ组患者在送医院途中通过血

压计袖带充气和放气，给予上肢４轮５ｍｉｎｓ缺血／

再灌注交替处理，入院后行急诊ＰＣＩ。结果发现，在

急诊ＰＣＩ术后３０ｄ，ＲＩＰｅｒＣ组中位心肌挽救指数为

０．７５（ＩＱＲ：０．５～０．９３，狀＝７３），ＰＣＩ组为０．５５（ＩＱＲ

０．３５～０．８８，狀＝６９），中位差值为０．１（９５％ＣＩ：

０．０１～０．２２，犘＝０．０３３３）。平 均 挽 救 指 数 在

ＲＩＰｅｒＣ组和ＰＣＩ组分别为０．６９±０．２７和０．５７±

０．２６，平均差值为０．１２（９５％ＣＩ：０．０１～０．２１，犘＝

０．０３３３）
［１２］。该研究组报道了急诊ＰＣＩ术前接受

ＲＩＰｅｒＣ处理的急诊心肌梗死患者５年的临床预后

随访结果。从２００７年２月至２００８年１１月连续纳

入符合标准的２５１例确诊为急性ＳＴ段抬高型心肌

梗死患者。随机将患者分配接受急诊ＰＣＩ治疗（狀

＝１２６）或ＲＩＰｅｒＣ联合ＰＣＩ治疗（狀＝１２５）。有别于

ＰＣＩ组，ＲＩＰｅｒＣ组患者在送医院途中给予上肢４轮

５ｍｉｎｓ缺血／再灌注处理。所有患者随访至死亡终

点或２０１２年１月，中位随访时间为３．９年（ＩＱＲ：

３．３～４．２年）。研究终点为主要不良心脏事件包

括：死亡、因心力衰竭再住院、心肌梗死和中风。结

果显示，ＲＩＰｅｒＣ组主要不良心脏事件累计发生率

１３．０％（９５％ＣＩ：７．５％ ～２０．１％），而 ＰＣＩ组为

２４．３％ （９５％ＣＩ：１７．２％～３２．２％），风险比为０．４６

（９５％ＣＩ：０．２５～０．８６，犘＝０．０２）。ＲＩＰｅｒＣ组全因

死亡累计发生率为 ４．８％ （９５％ ＣＩ：１．７％ ～

１０．６％），ＰＣＩ组为 １２．２％ （９５％ ＣＩ：７．１％ ～

１８．６％），风险比为０．３２（９５％ ＣＩ：０．１２～０．８８，

犘＝０．０３）
［１３］。

一项随机对照临床研究，将９６例接受急诊ＰＣＩ

的急性心肌梗死患者随机的分为３组，即ＰＣＩ组

（狀＝３０）、ＲＩＰｅｒＣ组（狀＝３３）、吗啡联合 ＲＩＰｅｒＣ组

（狀＝３３）。与ＰＣＩ组不同的是，ＲＩＰｅｒＣ组患者在球

囊扩张前１０ｍｉｎｓ通过血压计袖带充气／放气给予

上肢３轮４ｍｉｎｓ缺血／再灌注处理，而吗啡联合

ＲＩＰｅｒＣ处理组患者在 ＲＩＰｅｒＣ处理基础上球囊扩

张前５ｍｉｎｓ开始给予５ｍｇ吗啡静脉推注。结果，

ＲＩＰｅｒＣ组以及吗啡联合 ＲＩＰｅｒＣ组较ＰＣＩ组均呈

现了较高的ＳＴ段完全回落比率以及较低的肌钙蛋

白Ｉ（ｃＴｎＩ）峰值 （犘＜０．０５）
［１４］。

２．２　ＲＩＰｅｒＣ降低接受心脏瓣膜置换术风湿性心脏

病ＩＲＩ

Ｌｉ等
［１５］将８１例风湿性心脏病接受择期瓣膜置

换术患者分为３组：ＲＩＰｅｒＣ组在阻断主动脉后马上

通过充气式止血带（压力为６００ｍｍＨｇ）给予右下肢

３轮４ｍｉｎｓ缺血／再灌注交替处理；ＲＩＰＣ组在麻醉

诱导后给予右下肢３轮４ｍｉｎｓ缺血／再灌注交替处

理；ＩＲＩ对照组，给予无效肢体缺血处理。研究发

现，在主动脉开放前５ｍｉｎｓＩＲＩ对照组以及 ＲＩＰＣ

组血浆ｃＴｎＩ水平分别为（０．１５±０．１０）ｎｇ／ｍｌ和

（０．１３±０．０８）ｎｇ／ｍｌ，ＲＩＰｅｒＣ组为（０．１０±０．０４）

ｎｇ／ｍｌ，较ＩＲＩ对照组明显下降（犘＝０．０５）。主动脉

开放后３０ｍｉｎｓＩＲＩ再次检测各组血浆ｃＴｎＩ水平，

结果发现ＩＲＩ对照组及ＲＩＰＣ组血浆ｃＴｎＩ水平分

别为（０．４０±０．２４）ｎｇ／ｍｌ和（０．４１±０．４０）ｎｇ／ｍｌ，

ＲＩＰｅｒＣ组为（０．２４±０．１３）ｎｇ／ｍｌ（犘＝０．０４）。此

外，ＲＩＰｅｒＣ 组自发性复苏率较ＩＲＩ对照组以及

ＲＩＰＣ组明显提高，ＲＩＰｅｒＣ组仅有２５％的患者需要

电除颤，而ＩＲＩ对照组与ＲＩＰＣ组有超过５０％的患

者需要电除颤（犘＝０．０３７）。

３　犚犐犘犲狉犆潜在保护机制

目前关于ＩＰＣ或ＩＰｏｓｔＣ保护机制的研究，形成

触发因子中介物质终末效应器的模式。触发因子

指内源性活性物质，包括腺苷、缓激肽、阿片类物质
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等，它们可以在受体水平上发挥调节作用；中介物

质指蛋白激酶和离子通道；终末效应器包括线粒体

通透性转换孔等。然而，由于 ＲＩＰｅｒＣ现象发现时

间较晚，相关文献报道非常少，故其机制仍不明确。

研究已证实，再灌注损伤补救激酶（ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｓａｌｖａｇｅｋｉｎａｓｅ，ＲＩＳＫ）信号通路以及生存活化

因子 增 强（ｓｕｒｖｉｖｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，

ＳＡＦＥ）信号通路广泛参与ＩＰＣ或ＩＰｏｓｔＣ的保护机

制。Ｘｉｎ等
［５］研究发现，无论是４轮５ｍｉｎｓ缺血／再

灌注肢体缺血期处理还是３轮１０ｓｅｃ再灌注／缺血

交替缺血后处理或联合干预，再灌注初期ＲＩＳＫ信

号通路丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ）与细胞外信号

调节激酶（ＥＲＫ１／２）磷酸化水平明显增加。然而，

再灌注前给予 ＲＩＳＫ信号通路特异性阻断剂ＬＹ

２９４００２或ＰＤ９８０５９均可以阻断联合干预的心肌保

护效应，说明再灌注初期ＲＩＳＫ信号通路激活为联

合治疗心肌保护作用的重要机制。Ｔａｍａｒｅｉｌｌｅ等
［６］

研究再次证实了 ＲＩＰｅｒＣ 可以导致再灌注初期

ＲＩＳＫ信号通路的激活。然而，联合干预组相对于

ＩＰｏｓｔ组显著增加了信号转导因子和转录激活因子

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，

ＳＴＡＴ３）磷酸化蛋白表达水平，但未能增加ＲＩＳＫ

信号通路激活水平。研究还发现，蛋白酪氨酸激酶

２特异性抑制剂 ＡＧ４９０可以阻断联合干预的心肌

保护效应，并抑制 ＲＩＳＫ 信号通路激活。而给予

ＲＩＳＫ信号通路特异性抑制剂同样阻断了心肌保护

效应，伴随着ＳＴＡＴ３磷酸化蛋白明显减低，提示

ＲＩＳＫ信号通路和ＳＡＦＥ信号通路存在交互作用。

ＲＩＰｅｒＣ可以上调ＲＩＳＫ信号通路 Ａｋｔ蛋白磷酸化

水平在脑ＩＲＩ模型得到证实
［１１］。而在猪的缺血再

灌注模型中，腺苷受体拮抗剂８ＳＰＴ或ＰＩ３Ｋ抑制

剂ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ均未能阻断ＲＩＰｅｒＣ的心肌保护效

应，提示腺苷以及ＲＩＳＫ信号通路不参与ＲＩＰｅｒＣ的

心肌保护机制［７］。导致上述结果不一致的原因可能

与实验动物种属不同，干预模式差异以及缺血再灌

注实验方案不同有关。

４　展望

由于ＲＩＰｅｒＣ在缺血时间窗给予干预，故本身

操作并不延长治疗时间，在伦理上易被人们所接

受，临床可行性更强。此外，通过血压计袖带充气／

放气实施肢体缺血期处理，易于操作，基本无不良

反应，安全有效，容易在临床实施和推广，具有广阔

的临床意义［１６］。然而，目前对ＲＩＰｅｒＣ的研究相对

较少，仍有许多问题有待解决：（１）研究已证实，

ＲＩＰＣ或ＲＩＰｏｓｔ可能通过神经或体液途径或联合

途径将“保护信号”传递到远隔靶器官。但通过何

种途径介导靶器官保护效应及其保护机制信号转

导的通路？（２）目前关于 ＲＩＰｅｒＣ基础研究采用健

康动物，ＲＩＰＣ的保护效应在不同的疾病模型是否

依然存在？（３）尽管 ＲＩＰｅｒＣ的保护效应已被临床

研究所证实。然而，在实际应用中，患者自身疾病

病理生理状态以及服用的药物是否会对ＲＩＰｅｒＣ的

疗效产生潜在的影响有待设计严密的大样本随机

对照临床试验来证实。这些问题的深入研究可以

为ＲＩＰｅｒＣ临床应用提供更坚实的科学基础，必将

使更多的缺血性疾病患者获益。
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ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１１，１０８（１０）：

１２２０１２２５．

［１０］　ＣｚｉｇáｎｙＺ，ＴｕｒóｃｚｉＺ，ＢｕｌｈａｒｄｔＯ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ：ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒａｔｌｉｖｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｏｒｖ Ｈｅｔｉｌ，２０１２，１５３（４０）：

１５７９１５８７．

［１１］　ＨｏｄａＭＮ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＳ，ＨｅｒｂｅｒｇＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎ ｍｕｒｉｎｅ

ｍｏｄｅｌｏｆｅｍｂｏｌｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（１０）：

２７９４２７９９．

［１２］　ＢｔｋｅｒＨＥ，ＫｈａｒｂａｎｄａＲ，ＳｃｈｍｉｄｔＭＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅ

ｉｓｃｈａｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌａｄｍｉｓｓｉｏｎ，ａｓ ａ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｔｏａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓａｌｖａｇｅ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７５（９７１６）：７２７７３４．

［１３］　ＳｌｏｔｈＡＤ，ＳｃｈｍｉｄｔＭＲ，ＭｕｎｋＫ，ｅｔａｌ．ＲｅｍｏｔｅＩｓｃｈｅｍｉｃ

ＰｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇＩｍｐｒｏｖｅｓＬｏｎｇＴｅｒｍ ＣｌｉｎｉｃａｌＯｕｔｃｏｍｅｉｎ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｃｏｒｏｎａｒｙ

ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒＳＴＥｌｅｖａｔｉｏｎ ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＪＡＣＣ，２０１２，６０（１７ｓｕｐｐｌ）：Ｂ２０．

［１４］　ＲｅｎｔｏｕｋａｓＩ，ＧｉａｎｎｏｐｏｕｌｏｓＧ，ＫａｏｕｋｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｒｉｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｂｙｏｐｉｏｉｄ

ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１０，３（１）：４９５５．

［１５］　ＬｉＬ，Ｌｕｏ Ｗ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｒｅｄｕｃｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎａｄｕｌｔｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１０，１６４（１）：

ｅ２１ｅ２６．

［１６］　ＳｚｉｊáｒｔóＡ，ＣｚｉｇáｎｙＺ，ＴｕｒóｃｚｉＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａ ｓｉｍｐｌｅ，ｌｏｗｒｉｓｋ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ

ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ： ｍｏｄｅｌｓ， ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ．Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１２，

１７８（２）：７９７８０６．

（收稿：２０１３０３２９　修回：２０１３０５２７）

（本文编辑：金谷英）
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