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·临床研究·

等长收缩诱导的生理性缺血训练
促进远隔缺血心肌侧支生成的研究*

林 松1 李咏雪2 励建安2 陆 晓2，3

摘要

目的：观察冠心病患者外周肢体等长收缩诱导的生理性缺血训练是否可以促进远隔缺血心肌侧支循环形成，并探索

其机制。

方法：冠脉慢性完全闭塞患者21例随机分为对照组及等长握拳训练组。训练组患者进行3个月等长握拳诱导的生

理性缺血训练，对照组不做任何训练活动。训练前后ELISA法测定血管内皮生长因子（VEGF）浓度、荧光激活流式

细胞分离术测定内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）数量、心肌核素显像（single-photon emission com-

puted tomography，SPECT）测定心肌缺血区血流灌注。

结果：运动前，两组患者核素心肌显像静息节段总评分、外周血EPCs数量、VEGF浓度均无显著差异（P>0.05）。经3

个月等长握拳训练后，训练组EPCs数量、VEGF浓度均显著增加（P<0.01）；训练组SPECT观察缺血区域节段总评分

有明显减少（P<0.05）。而对照组训练前后无显著差异（P>0.05）。两组患者训练后EPCs增量与VEGF增量，VEGF

增量与静息节段总评分改善均呈中度相关（r=0.56, r=-0.60）。

结论：冠心病患者等长握拳诱导的生理性缺血训练可通过VEGF及EPCs释放促进远隔缺血心肌侧支循环形成。
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Abstract
Objective: To investigate the effects and mechanism of isometric handgrip induced physical ischemia training

on remote coronary growth.

Method: 21 CAD patients were randomly divided into isometric handgrip training or non-training groups. Pa-

tients in the training group performed three months of isometric handgrip training, while patients in the control

group remained sedentary. Single-photon emission computed tomography(SPECT) was used to evaluate myocardi-

al perfusion. Circulation endothelial progenitor cells(EPCs) were measured by flow cytometry at baseline and af-

ter training. Plasma concentrations of vascular endothelial growth factor(VEGF) were determined by ELISA.

Result: Myocardial perfusion and ejection fraction were significantly improved in training group (P<0.05,P<0.01)

while it remained no significant change in control group(P>0.05). EPCs increased significantly in training

group, with the number of (0.044±0.016)% after training (P=0.015). VEGF levels in training patients also in-

creased significantly after three months (P<0.01). But there were no significant change in control group. The

number of EPCs was positively correlated with the level of VEGF (r=56) and the level of VEGF was correlat-
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冠状动脉侧支循环生成有助于增加缺血区域血

供，减轻患者症状,减少冠心病患者死亡发生率。因

此如何增加缺血区域冠状动脉侧支循环形成，是目

前研究热点[1]。

近期多个研究表明，适当心肌缺血可促进缺血

区域冠状动脉侧支循环生成[2—4]。但对于冠心病患

者而言，无论何种直接诱发心肌缺血的活动都具有

诱发过分缺血的危险。Schmidt 等 [5]的研究证实心

梗后立即在正常肢体给予 4 次每次 5min 的缺血可

以有效减少心梗损害。我们的研究中证实正常肢体

骨骼肌缺血可通过远隔作用诱导缺血心肌侧支循环

生成[6—7]，减少心肌梗死面积[8]。有研究证实等长收

缩运动在40%—50%最大自主收缩（maximal volun-

tary contraction，MVC）强度时几乎可以完全阻断血

流[9]。因此，这一运动形式可以作为外周可控性缺

血的生理模型。

血管内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，

EPCs)属于干细胞群体，参与出生后的血管新生过

程。成人 EPCs 主要存在于骨髓，在缺血状态下，

EPCs可释放入血，推测可通过归巢机制迁移至靶器

官，产生促血管新生的作用[10]。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）是最重

要的促血管生长因子，在运动、缺血、缺氧及血管损伤

时能促进EPCs的增殖、迁移及诱导血管生成[11]。因

此，我们推想冠心病患者通过正常肢体等长握拳诱导

的生理性缺血训练促使内源性EPCs释放入血，通过

归巢机制促进缺血心肌侧支生成。为冠心病患者临

床和康复治疗探索一条安全有效经济的新途径。

1 资料与方法

1.1 一般资料

入选标准：①患者均经冠状动脉造影证实有一

支或多支血管完全闭塞（100%狭窄）；②闭塞时间>3

个月；③近3个月未发生急性心肌梗死；④心功能分

级<4级；⑤患者或家属签署知情同意书。整个研究

计划获得南京医科大学附属南京第一医院伦理委员

会的批准。

排除标准：①先天性心脏病、室壁瘤、心脏瓣膜

病；②室性心动过速、严重心律失常、不稳定性心绞

痛、心功能衰竭；③未控制的高血压或高血压危象；

④上肢运动功能障碍患者

选取 2010年 8月 1日—2011年 12月 30日在本

院就诊且符合上述标准的冠心病患者 21例。按随

机数字表法分为等长握拳训练组和对照组，其中训

练组11例，对照组10例，训练组有1例因失去联系而

失访。因此，最后纳入统计的训练组10例（66.5±5.1

岁），对照组10例（67.2±13.8岁）。在基线水平，两组

患者在年龄、左室射血分数、心血管疾病危险因素和

用药情况等方面均无显著性差异（P>0.05），见表1。

ed with the segment score of SPECT(r=0.60).

Conclusion: Isometric handgrip exercise- induced physical ischemia training may promote remote collateral

growth in CAD patients through EPCs and VEGF release.

Author's address Department of Cardiology, Nanjing Medical University Affiliated Nanjing First Hospital,

210006，China

Key word isometric exercise；physical ischemia；collateral circulation；vascular endothelial growth factor；endothe-

lial progenitor cells

表1 两组患者一般资料 (n=10)

项目

年龄(岁)
性别（男/女）

BMI
收缩压(mmHg)
舒张压(mmHg)

LVEF(%)
NYHA分级(1/2/3/4)

病史[例(%)]
高血压
糖尿病
高血脂
吸烟

用药情况[例(%)]
阿司匹林
氯比格雷

ACEI/ARB
钙离子拮抗剂
β-受体阻滞剂

注：LVEF：左心室射血分数；NYHA 分级：纽约心脏病协会功能分
级；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体拮抗
剂。

训练组

66.5±5.1
8/2

22.8±1.7
135.5±12.8
81.5±10.0
48.7±14.3

2/6/2/0

7(70%)
3(30%)
4(40%)
2(20%)

10(100%)
10(100%)

7(70%)
3(30%)
5(50%)

对照组

67.2±13.8
9/1

22.5±1.9
132.5±17.4
79.0±13.1
46.2±12.7

1/6/3/0

8(80%)
4(40%)
3(30%)
4(40%)

10(100%)
10(100%)
8(80%)
4(40%)
4(40%)

P值

0.884
0.531
0.776
0.665
0.637
0.685
0.766

0.606
0.639
0.639
0.329

0.0
0.0

0.606
0.639
0.653
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1.2 方法

训练组患者进行3个月等长握拳诱导的生理性

缺血训练，对照组不作任何训练活动。两组患者 3

个月训练前后均行核素心肌灌注显像检查（single

photon emission computed tomography，SPECT），观

察缺血心肌灌注情况（静息节段总评分）及心功能。

同时抽取患者外周血, 进行EPCs及VEGF检测。

采用最大自主等长握拳运动，产生骨骼肌生理

性缺血。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时，每次持续 1min，放松

1min，重复10次为1组；换另一侧肢体握拳再做1组；

每天上下午2次共4组；每周训练5d，训练3个月。

1.3 核素心肌显像

本研究中SPECT检测通过注射放射性原子T99

标记甲氧基异丁基乙腈（MIBI)。结果采用靶心图

表示，靶心图把心脏分为20个节段。各节段心肌血

流灌注情况采用半定量法：0分：正常，1分：轻度降

低，2分：中度降低，3分：重度降低，4分：完全没有摄

入。总的心肌血流灌注情况采用静息节段总评分。

1.4 外周血EPCs及VEGF检测

外周血标本中加入 CD45 抗体（BD 公司，美

国）用于设门，FITC标记的鼠抗人单克隆CD34抗体

（BD公司，美国）和PE标记的KDR/ VEGFR-2鼠抗

人单克隆抗体（BD 公司，美国），用 FACSCalibur 流

式细胞仪（BD公司，美国）检测分析CD34+/KDR+双

标记阳性细胞（即EPCs）的百分比，以EPCs占外周

血有核细胞的百分比代表外周血 EPCs 的数量。

VEGF 检测采用 ELISA 试剂盒（R&D 公司，德国）。

于酶标仪（CliniBio，澳大利亚）上用450nm波长测量

各孔的OD值，然后计算血清VEGF的浓度。

1.5 统计学分析

采用SPSS10.0统计软件进行分析，计量资料以

均数±标准差表示。3 个月前后两组 EPCs 数量、

VEGF浓度及心肌血流灌注评分均采用配对 t检验

或 t检验（包括组内及组间的比较）；心肌血流灌注

评分、EPCs数量、VEGF浓度的相关性用Pearson相

关分析；3个月前、后训练组PIT各时间点心率、血压

的变化采用方差分析；3个月前后训练组PIT心率、

血压增量的变化采用 t检验。P<0.05为差异有显著

性意义。

2 结果

2.1 核素心肌显像

训练前，两组静息节段总评分无显著性差异

（P>0.05）。PIT组训练前后节段总评分下降相对于

对照组有显著性差异 (P<0.01）。心脏射血分数

（EF）%值，在训练前两组无显著性差异（P>0.05）。

训练组 EF 值较训练前增加 9.70 ± 9.53 与对照组

（2.10±3.57）相比有显著性差异（P<0.05）。训练前左

室收缩末期容积（ESV）两组无显著性差异（P>

0.05）。训练组3个月前后ESV、EDV差值与对照组

相比，无显著性差异（P>0.05），见表2，图1—4。

表2 两组患者训练前后心肌核素显像结果 （x±s）

项目

静息节段总评分
心脏射血分数（EF%）

左室收缩末期容积（ESV）
左室舒张末期容积（EDV）

注:各组训练前后比较：①P<0.05，②P<0.01，训练组3个月训练前后差值与对照组相应差值比较：③P<0.05，④P<0.01

训练组
训练前

15.0±6.34
37.80±9.15
97.10±53.84

135.70±46.88

训练后
9.10±4.93①

47.50±3.83②

60.40±19.60
105.6±16.10

训练前后差值
-5.90±-3.38④

9.70±9.53③

-30.10±-40.19
-36.70±-50.94

对照组
训练前

14.70±9.32
39.60±13.63
84.7±38.93

132.60±37.88

训练后
14.80±11.33
41.70±12.61
73.13±35.13
123.3±38.59

训练前后差值
0.10±3.09
2.10±3.57

-9.30±-11.19
-11.40±-10.94

2.2 血中EPCs及VEGF浓度变化

训练前两外周血EPCs数量、VEGF浓度差异无

显著性意义（P>0.05）。3个月后，训练组患者EPCs

数量及VEGF浓度显著增加（P<0.05）。对照组EPCs

数量、VEGF浓度均无显著改变（P>0.05）。3个月后，

对照组EPCs数量低于训练组（P=0.030）；同样的，对

照组VEGF浓度低于训练组（P=0.000），见表3。

2.3 静息节段总评分与VEGF数量相关性

3个月训练前后静息节段总评分下降程度（训

练后静息节段总评分-训练前静息节段总评分）与

VEGF增加量(训练后VEGF量-训练前VEGF量)呈

中等程度负相关（r=-0.60, P=0.005）（图5）。

2.4 EPCs增量与VEGF增量的相关性

相关性分析显示（图6），3个月后EPCs增加量
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图1 训练组患者训练前后的靶心图

A：训练组患者2号，训练前靶心图，右侧为心肌20节段评分:21分
B：训练组患者2号，训练3个月后靶心图，右侧为心肌20节段评分:7分

图2 训练组患者训练前后的SPECT图像

A:对照组患者8号3月前SPECT图像，B：对照组患者8号3个月后
SPECT图像:上中下三行分别为心脏短轴面、水平长轴、垂直长轴心
肌扫描结果，橙红色高亮度区域越多，显示存活心肌越多。A与B相
比，存活心肌增加不明显。

A：训练组患者 2号,训练前SPECT图像；B：训练组患者 2号训练后
SPECT图像，上中下三行分别为心脏短轴面、水平长轴、垂直长轴心
肌扫描结果，橙红色高亮度区域越多，显示存活心肌越多。B训练后
的图像中橙红色高亮度区域比训练前A明显增加。

图3 对照组患者3个月前后的靶心图

图4 对照组患者3个月前后患者的SPECT图像

A:对照组患者8号基线靶心图，右侧为心肌20节段评分:22分
B:对照组患者8号3个月后靶心图，右侧为心肌20节段评分:19分

A

B

A

B

A

B

A

B
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(训练后 EPCs 量-训练前 EPCs 量)与 VEGF 增加量(

训练后VEGF量-训练前VEGF量)呈中等程度相关

（r=0.57，P=0.009）。

2.5 等长收缩运动的安全性

训练组患者在等长握拳时舒张压和心率有显著

上升（P<0.01，P<0.05）；收缩压有上升趋势，但无显

著差异。停止后 10min恢复到安静水平（表 4）。训

练组患者在三个月训练前后心率、血压增量有下降

趋势，但差异无显著性（表 5）。训练组患者在三个

月的PIT训练过程中均无心肌缺血的心电图和临床

表现。 3 讨论

目前冠心病患者正常肢体缺血诱导的远隔缺血

心肌侧支生成尚未见报道，本研究采用核素心肌显

像定量评价冠心病患者等长握拳诱导的生理性缺血

训练前后缺血心肌血流灌注变化,外周血 VEGF 及

EPCs变化。冠心病患者等长握拳诱导的生理性缺

血训练可通过VEGF及EPCs释放促进远隔缺血心

肌侧支循环形成。

3.1 等长收缩诱导的生理性缺血训练概念的提出

多个动物研究证实短暂心肌缺血可促进缺血区

域侧支循环生成[2—4，12]。而临床研究也发现有心绞

痛病史者发生初次心肌梗死的住院死亡率低于无心

绞痛病史者[13—14]。尽管缺血有助于促进缺血区域局

部侧支生成，但是在缺血的病理基础上继续施加缺

血存在一定的风险。

本课题组前期国基金课题（编号：30370687）研

究中发现，心肌缺血刺激使心肌VEGF表达增高，同

时也使邻近组织和远隔组织的表达增加[15—16]。既然

VEGF可以远隔表达，就可能造成远隔部位侧支循环

的形成。有研究证实采用袖带加压法使猪的正常肢体

产生4次每次5min的缺血可以减少心梗面积[17—18]。我

们在另一国基金（编号：30570893）研究中证实正常

肢体骨骼肌缺血可通过远隔作用诱导缺血心肌侧支

生成，减少梗死面积[19—20]。为此，我们正式提出将这

种致力于促进远隔侧支循环形成的反复性生理性缺

血称之为生理性缺血训练。然而上述研究均为动物

研究，在冠心病患者，正常肢体间断缺血是否能促进

远隔缺血心肌侧支生成增加，目前研究尚未见报

导。等长收缩运动是人类基本运动形式。研究显示

在等长收缩力量达到40%—50%MVC时，血流几乎

表3 训练前、后两组EPCs数量和VEGF浓度的变化（x±s）

EPCs(%)
训练组
对照组

VEGF(pg/ml)
训练组
对照组

注：与对照组3个月后EPCs的比较，①P=0.030，②P=0.001

训练前

0.028±0.009
0.027±0.008

65.3±15.1
61.6±13.9

训练后

0.044±0.016①

0.030±0.010

98.5±17.4②

66.5±13.9

P值

0.015
0.515

0.000
0.438

表4 训练组患者等长握拳前后心率、血压的变化（x±s）

心率（次/分）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
注：P值为每个指标在各时间点的比较；安静与等长握拳时比较，①
P<0.05；等长握拳时与等长握拳后的比较，②P<0.05。

等长握拳前

72.4±5.4
135.5±12.8
81.5±10.0

等长握拳时

82.2±4.7①

142.6±11.8
92.2±8.3①

等长握拳后

73.0±5.2②

137.3±12.3
83.0±9.8②

P值

0.000
0.420
0.035

表5 训练组训练前后等长握拳心率、血压增量的变化（x±s）

△心率（次/分）
△收缩压（mmHg）
△舒张压（mmHg）

注：增量=等长握拳时数值-安静时数值；均数比较均采用 t检验；P值
为各指标三个月前、后增量的比较。

训练前

9.8±3.8
7.1±2.4

10.7±4.2

训练前

8.9±3.4
6.6±3.1
9.2±2.7

P值

0.586
0.688
0.358

图5 核素心肌显象静息节段总评分增量与
VEGF增量的相关性

图6 EPCs增量与VEGF增量的相关性
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可被完全阻断[9]。基于上述研究结果，我们让冠心

病患者做最大自主等长握拳运动（完全阻断血流）

1min以诱导产生肢体生理性缺血。

3.2 等长收缩诱导的生理性缺血训练对冠脉侧支

生成的促进作用

3.2.1 等长收缩运动在冠心病患者康复训练中的安

全性：长期以来，由于等长收缩运动可诱发更高的血

压及心率反应增加心脏后负荷，因此 IE被长期排除

于心脏康复方案之外。最近的研究表明，低强度的

IE（40%—60% MVC）活动只引起中等度血压升高，

且升高幅度与中等度耐力训练相似；单独的握拳、负

重运动与动力性运动相比产生较少的ST段下移及

心率失常[21—22]。因此认为，IE对心血管患者而言是

安全的。本课题组让冠心病患者进行主观最大等长

握拳，结果提示等长握拳过程中血压和心率上升在

合理范围，并且在训练后10min恢复到安静水平；患

者在3个月训练过程中均无心肌缺血。

3.2.2 等长收缩诱发的生理性缺血对冠脉侧支生成

的促进作用：我们在前期小动物研究中发现电刺激

产生等长收缩运动诱导的生理性骨骼肌缺血训练可

以促进促进远隔缺血心肌侧支循环形成，减少心梗

面积[19—20]。但这一结果来源于小动物，而小动物的

冠脉结构与人类相差甚远，其次电刺激诱导的等长

收缩与生理性等长收缩有差距，不能排除电刺激对

结果的干扰。因此，本次研究观察了冠心病患者 3

个月等长握拳训练对冠状动脉侧支循环生成的作

用。与对照组相比，等长收缩训练组核素心肌显像

心肌节段评分有明显改善，提示存活心肌明显增

加。因为患者相关供血区域供血血管已完全闭塞，

所以存活心肌的明显增加，只有通过侧支循环来改

善，同时存活心肌增加也使患者心功能有明显提高。

3.2.3 等长收缩诱导的生理性缺血训练促进冠脉侧

支生成的机制：缺血心肌侧支生成中相关细胞集聚

及相应诱导趋化因子增加是缺血心肌局部侧支生成

必不可少的两大要件。①远隔缺血心肌侧支生成的

细胞学基础—内皮祖细胞归巢：EPCs属于干细胞

群体，参与出生后血管新生过程[23]。成人EPCs主要

存在于骨髓，在缺血状态下，EPCs可释放入血，推测

可通过归巢机制迁移至靶器官，产生促血管新生作

用[24]。前期研究在兔心肌缺血模型上进行外周正常

肢体骨骼肌生理性缺血训练发现生理性缺血训练可

促进循环EPCs增加，缺血心肌侧支循环增加。MRI

示踪可观察到EPCs归巢到缺血心肌[25]。因此，认为

等长收缩诱导的生理性缺血训练可促使EPCs释放

入血，通过归巢机制促进远隔缺血心肌侧支生成。

但这仅仅是动物研究，相关临床研究未见报导。本

研究让冠心病患者进行三个月等长握拳训练，与对

照组相比，训练组循环EPCs数量显著增加。进一步

在冠心病患者身上证实等长收缩诱发的反复生理性

缺血可以刺激EPCs释放入血，通过归巢效应到达病

理性缺血心肌促进侧支生成。②远隔缺血心肌侧支

生成的基础—趋化因子VEGF的调控作用：侧支生

受多种血管生长因子调控，VEGF是目前研究多且

特异性强的因子，在运动、缺血、低氧及血管损伤时

能促进血管内皮细胞增殖、迁移，诱导血管生成[11]。

VEGF不仅在小动脉生成及血管新生过程中起重要

作用，还可能是主要促内皮祖细胞释放因子[6]。本

研究观察等长握拳训练前后冠心病患者血中VEGF

变化，结果发现训练组血中VEGF的浓度显著上升，

三个月后两组患者外周血EPCs增量与VEGF浓度

的增量呈中等度相关，且VEGF增量与核素心肌显

像静息节段总评分改善存在中等度相关。故生理性

缺血训练诱发VEGF增加不仅可直接促进缺血心肌

侧支生成，且有可能通过促进EPCs释放入血并诱导

其归巢到远隔缺血心肌，从而促进缺血心肌侧支生

成。

3.3 研究的局限性

本实验在前期动物研究的基础上，对冠心病患

者等长收缩诱导的生理性缺血训练是否能促进缺血

心肌侧支生成进行了初探。但本研究观察样本量还

偏小，仅观察了心肌核素显像、血中EPCs及VEGF

浓度变化等生理及结构性变化的指标，需要在后期

的研究中进一步加入心肺运动试验、6min步行、生

活质量量表等进一步观察心脏功能及储备功能的变

化及对患者生活质量的影响，并进一步探索最佳训

练方案。
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