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生理性缺血训练研究进展

倪 隽1，2 卢红建3，5 励建安4

冠心病是人类最常见的疾病之一,严重影响患者的生存

质量。尽管近年无论治疗药物、手术，还是心血管介入等治

疗手段都在不断改善，但仍存在部分患者无法进行或者无力

承担相关药物治疗、介入治疗、手术治疗，仍急需新的治疗方

案[1]。

近年研究证实，治疗性血管生成可作为挽救缺血组织的

重要策略。有氧运动促进血管侧支循环形成的作用主要通

过诱发心肌缺血产生，但侧支是否形成不仅与运动强度有

关，而且生成数量与运动强度成正比[2]。有氧运动强度较大，

达缺血阈强度，才会产生相对较强的促进冠状动缺血区域脉

生成侧支循环的作用。但如果达到缺血阈强度的运动持续

时间过长，相应的发生心血管意外的可能性也会增加[3]。

缺血可以是病理性的，也可以是生理性的。励建安教授[4—6]

课题组创造性地提出了生理性缺血训练(physical ischemic

training, PIT)的概念。该系列研究已长达十余年，研究表明

生理性远隔缺血训练作为一种内源性心脏保护现象可以增

加缺血区域的血管发生，促进远隔缺血部位侧支循环的形

成，实现缺血心肌的长久保护，对心肌梗死有保护作用[7]。它

与人们熟知的缺血预适应(ischemic preconditioning, IP)存

在本质的不同。

1 生理性缺血训练

1.1 概念

在临床上经常可以见到有些冠心病患者，反复发生心绞

痛（反复心肌缺血），一旦发生心肌梗死，致死性或严重心肌

梗死比例较小；而无心绞痛发作者，一旦发生心肌梗死，容易

发生大面积甚至致死性心肌梗死[8—9]。上述现象说明冠心病

患者心肌缺血区域形成有效侧支循环，也是缺血心肌的自我

保护机制，更是重要的治疗机制。

缺血可以是病理现象，也可是血管短暂收缩的生理现

象。无论病理性还是生理性缺血，缺血后均会产生局部组织

代谢产物积聚，并反馈导致毛细血管扩张和血流量的增加，

恢复供需平衡。长此以往，可促进局部侧支循环生成。

课题组正是在此基础上，提出了PIT的概念，即在正常

肢体组织采用等长收缩或袖带加压,造成骨骼肌可逆性缺血,

促进远隔病理性缺血部位侧支循环的形成，目的在于避免高

强度运动过程中心血管事件的发生。

1.2 训练方案

等长收缩是人类的基本运动形式。运动时肌肉张力增

高，产生的对肌肉内血管壁的压力也相应增大，可以导致血

流阻断。沈梅等[10]研究则发现，通过长期电刺激后肢缺血兔

模型正常侧骨骼肌诱导的等长收缩运动，可以使病理性缺血

侧后肢局部血管新生增加。PIT在兔心肌缺血模型上通过电

刺激诱导正常骨骼肌反复进行等长收缩，产生可逆性可控缺

血而不增加血压和心率[7，10—13]。课题组前期研究显示缺血性

心脏病患者等长收缩时，心血管事件发生率低于动力性运动

组，且等长收缩运动其舒张压和较长的灌注时间对心肌缺血

有一定的保护作用[14]。

余滨宾等[15]在可控性心肌缺血的兔模型的研究中证实，

短暂的心肌完全性缺血达 2min，可最大程度开放其缺血区

域固有侧支；实验证实，采用这种可控性心肌缺血训练的方

式，2min/次，2次/d，3—5次/周，持续 4—5周，在兔局部缺血

心肌可形成侧支循环[4—6]。

目前临床研究采用的生理性缺血训练方案采用袖带加

压或等长收缩。临床研究多采用最大自主等长收缩握拳运

动，产生短暂的骨骼肌缺血，从而达到PIT的目的。在训练

过程中患者一只手持握力器用主观最大努力持续握拳并计

数，每次持续1min，放松1min，重复10次为一组；换另一侧肢

体握拳再做 1 组；每天 2 次，共 4 组；每周训练 5d，训练 3 个

月。运动中要求保持自然呼吸，避免憋气。

在临床实验中，李咏雪等[16]采用高强度静力性握拳（捏

握力器）诱导上肢肌肉最大等长收缩运动，造成短暂的骨骼

肌生理性缺血，每次握拳持续 1min，放松 1min，重复 10次为

1组，每天 4组，每周 5d，训练 3个月。证实生理性缺血训练

可以增加冠心病患者循环内皮祖细胞的数量和血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的浓度，
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从而促进远隔缺血心肌侧支循环的生成。

1.3 对心血管的保护作用及机制

1.3.1 分子层面：VEGF1989 年首次在牛垂体中发现，已被

证实是对血管形成具有特异性的重要生长因子。研究发现

VEGF出现在很多组织中，如肝脏、骨骼肌、心肌及血液[17—18]

等，可促进血管内皮细胞增殖、血管生成、增加血管通透性、

增加心输出量、降低血管外周阻力，还可以刺激单核细胞及

成骨细胞的迁移，促进血管内皮细胞的愈合，使内膜内皮化，

间接地抗血栓形成等[19]。

前国家自然基金课题（30370687）研究时发现心肌缺血刺

激不仅使心肌VEGF表达增高，同时也使邻近组织和远隔组织

的表达增加；血液与心肌、肝脏VEGF水平具有相关性[6，20]。这

些结果提示缺血刺激不仅导致局部组织的VEGF增加和血

管储备改善，也可导致VEGF的远隔表达。

在前国家自然基金课题（30570893）研究时发现，正常肢

体等长收缩导致的短暂性缺血，即远隔部位的生理性缺血训

练可以诱发 VEGF 及其受体 Flt-1 (VEGFRl), Flk-1(VEG-

FR2)的表达增加[8]，EPCs数量增加，活性明显增强[9]，对心肌

和病理骨骼肌侧支循环的生成起促进作用，对心肌梗死有保

护作用[10]。

1.3.2 蛋白质组学层面：高晶等[21]通过阻断冠状动脉和股动

脉的兔可控性缺血模型，进行生理性缺血训练研究证实：①
22种鉴定蛋白中，13种蛋白位于线粒体，提示线粒体是远隔

效应作用于心肌的主要细胞器。另外，尽管鉴定出的蛋白分

属不同功能，而且或上调或下调，但除功能尚不确实的蛋白

外，均符合缺血组织功能恢复的蛋白和能量变化规律。②线

粒体和能量代谢相关蛋白：该研究发现生理性缺血训练组线

粒体电压依赖性阴离子通道蛋白表达量明显高于单纯缺血

组，认为可能是由于生理性缺血训练后，机体通过增高电压

依赖性阴离子通道蛋白表达量，对其通道的大量关闭起到代

偿作用，从而发挥对缺血心肌的保护作用。③细胞骨架蛋

白：生理性缺血训练通过远隔效应，致细胞骨架的改变，微

丝、微管的减少及解聚，细胞刚性降低，致细胞更易于在组织

中穿行，促使心肌组织侧支生成，此过程中细胞移动增加相

一致。研究证实远隔缺血训练促进血管新生，使缺血心肌血

氧增加，能量代谢增强，因而缺血心肌得到有效恢复。

Jinyang GU等[22]在转铁蛋白和蛋白质二硫键异构酶表

达的上调和线粒体ATP酶F1的表达下调，从蛋白表达谱的

改变方面证实了生理性缺血训练对血管生成的作用。

1.3.3 细胞层面：循环内皮祖细胞（endothelial progenitor

cells, EPCs）是血管内皮细胞的前体细胞，在生理或病理因

素刺激下,可从骨髓动员到外周血参与损伤血管的修复，参

与出生后的血管新生过程，被认为是心血管危象因子的生物

学标记之一[23—25]。

Chunxiao Wan[11]等研究发现生理学缺血训练明显增加

心肌缺血兔中内皮祖细胞的动员，从而增加缺血心肌处血管

新生现象。本研究表明，PIT可以促进EPCs的动员和归巢。

数据显示，生理性缺血训练后，动物体内的EPCs数量同假手

术组和单纯心肌缺血组比较都出现明显增加现象。迁移和

黏附实验也表明 PIT 能够增加 EPCs 的迁移能力和黏附能

力，有利于EPCs的动员和归巢，同时研究结果表明PIT对于

EPCs的细胞周期却无影响。4周实验末，同假手术组比较，

PIT组、单纯心肌缺血组的毛细血管密度都出现增加，并且

PIT组增加更为明显。相关性分析表明，缺血心肌处的毛细

血管密度同外周血中的EPCs数量呈正相关。说明PIT可以

通过增加外周血中 EPCs 来增加缺血心肌处的新生毛细血

管。

李咏雪等[16]研究发现EPCs与VEGF之间存在正相关，这

说明EPCs与VEGF在促进疾病的恢复方面存在共同的有利

作用。

肖明月等[26]研究探讨了生理性缺血训练促进病理性缺

血心肌侧支生成过程中，VEGF-NO 对 EPCs 归巢的调控机

制，为这一技术进入临床实用提供理论基础。

即生理性缺血训练可以通过 VEGF-NO 介导的内源性

EPCs迁移促进远隔的缺血组织侧支循环形成，最终形成生

物搭桥。Zheng Y[27]研究证实生理性缺血训练促进 VEGF

介导的EPCs迁移，同时促进血管新生，证实生理性缺血训练

有希望成为治疗冠心病人的一种新的治疗策略。

十余年系列研究证实，缺血可以诱导VEGF及其受体在

全身不同器官表达，促进 EPCs 的动员和归巢，通过 VEGF-

NO介导的内源性EPCs迁移促进远隔的缺血组织侧支循环

形成，最终形成生物搭桥，并促使缺血部位毛细血管新生、侧

支循环形成。但其作用的具体机制仍需要进一步深入研究。

1.3.4 临床研究：李咏雪等[16]首次把PIT安全地应用于临床

冠心病患者，并发现冠心病患者循环EPCs数量、VEGF浓度

和NO浓度均显著增加，认为可能通过VEGF和NO介导的

EPCs归巢机制作用，促进远隔病理性缺血心肌侧支循环的

生成。Lin S等[28]采用随机对照研究了PlT对冠心病急性冠

脉闭塞侧支循环形成的影响。该研究共入选65例冠状动脉

造影存在一支血管病变的冠心病患者，随机分为对照组和生

理性缺血训练组。在行经皮冠脉介入术中所有患者的病变

血管给予球囊阻塞，持续 1min；在球囊阻塞同时，生理性缺

血训练组做等于50%最大自主收缩力的长握拳收缩1min，对

照组不做任何运动。球囊阻塞前及阻塞终末时，所有患者均

测定血流动力学指标和侧支血流指数相关参数值。通过冠

状动脉造影研究,生理性缺血训练组和对照组相比，生理性

缺血训练组急性冠状动脉阻塞时冠脉侧支流动指数明显高

于对照组，证实生理性缺血训练促进冠心病患者急性冠脉闭
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塞时缺血心肌侧支循环形成。

2 缺血预适应

缺血预处理 (ischemia preconditioning, IP)是 1986 年

Murry等[29]首次发现。指预先短时间非致死性重复缺血/缺

氧后,机体组织细胞获得对随后长时间致死性缺血/缺氧损伤

的高耐受性,表现为实质组织细胞死亡明显减少,梗死范围大

幅度缩小,器官功能障碍明显减轻等。该现象普遍存在于机

体的各器官,是机体的一种内源性保护机制。但 IPC的缺点

是直接作用于器官,因此不适合用于保护心脏和脑等关键器

官。远端缺血预适应 (remote ischemic preconditionging,

RIPC)[29—31]指局部器官组织重复缺血缺氧,使该器官缺血缺氧

的耐受能力增高的同时,也增强其他远隔的组织或器官对缺

血缺氧的耐受能力。这种干预在非重要器官进行，不会造成

再次创伤，对重要器官(如脑和心脏)也有一定的保护作用,近

年受到许多学者的关注。

3 小结

生理性缺血训练和肢体缺血预适应同样反复在正常肌

肉造成暂时缺血，区别主要在于生理性缺血训练训练时程比

较长，能促进远隔病理性缺血部位的侧支循环生成，对缺血

部位保护作用持久，为长期效应，是一种康复训练手段。无

论早期缺血预适应，还是延迟缺血预适应，为缺血耐受，减少

缺血再灌注损伤，其保护作用均相对短暂。

PIT和RIPC的基本作用机制存在差异。目前研究认为

RIPC主要涉及全身多系统多因素抗炎作用，神经和体液信

号通路，并可能相互作用 [32]。PIT 通过上调 VEGF、VEGF

mRNA和其受体Flt-1(VEGFRl),Flk-1(VEGFR2)的表达增加

等的表达，诱导参与能量代谢，蛋白质折叠，蛋白质的差异表

达，内皮祖细胞数量增加，活性增强，诱导血管新生，促进缺

血心肌的血管生成。但无论PIT和RIPC作用机制均非常复

杂，尚未完全确定，都需要进一步深入研究。

由于生理性远隔缺血训练的易操作性及无创性，可望给

不耐受或者无力承担相关药物治疗、介入治疗、手术治疗和

有效运动训练心肌缺血患者增加一个新的治疗途径，并且为

临床缺血性心脏病中多见的稳定型心绞痛患者的治疗提供

了实验依据和理论基础，有望在药物应用同时，协助延缓获

逆转病情向心肌梗死发展的进程，减轻病变，保持心功能，延

长寿命，提高生存质量, 对既往缺血性心血管病康复治疗策

略形成有益补充，其作用还需要大规模、多中心的临床研究

进一步证实。
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