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生理性缺血远隔心脏保护作用的神经机制

耿灿茹1 陆 晓2,3

生理性缺血（physical ischemia, PI）分为缺血预适应及

生理性缺血训练。缺血预适应即机体正常器官（如上肢）受

到短暂、可逆性缺血缺氧刺激后，通过诱导缺血器官以外的

其他脏器（如心脏、大脑、肝脏、肾）对随后发生的严重或致命

的缺血缺氧产生保护作用；生理性缺血训练是指正常器官如

骨骼肌较长时间的反复缺血训练，对远隔缺血组织的保护作

用。已有大量动物及临床研究证实PI可通过使心肌存活增

加，心梗及心衰减少对远隔缺血心肌产生保护作用[1—6]，且这

是一种强大的内源性保护，但其机制目前还不是特别明确。

多数学者认为PI的保护作用是多种机制共同作用的结果，包

括体液和神经机制 [7]。体液机制即通过上调热休克蛋白

（heat shock proteins, HSP）[8]、人组织激肽释放酶结合蛋白

（kallistatin, KS）[9]、微小 RNA（miRNA）[10]等，激活同工酶乙

醛脱氢酶 2（acetaldehyde dehydrogenase-2, ALDH-2）[11]，释

放VEGF等因子促进远隔缺血心肌侧支生成等[3—6]发挥心脏

保护作用已有一定量的研究证实。但其神经机制目前还在

探索中。1996年，Gho等[12]发现与对照组相比，前肠系膜动

脉生理性缺血可以减小心脏梗死面积（50%±3% VS 68%±

2%，P＜0.001），但神经节阻滞剂六钾铵（hexamethonium），可

抑制PI的心脏保护作用。这一早期发现为PI心脏保护作用

的神经机制提供了证据。其后，PI的神经机制研究得到进一

步发展。至今已有大量动物实验和临床研究表明PI的远隔

保护作用依赖于完整的神经通路[7]。2010年，Gourine等[13]报

道PI与神经反射有关，涉及远隔器官的感觉传入神经和副交

感迷走神经的输出。2012年，Basalay等[14]发现将迷走神经

或远隔缺血器官周围神经切断后，PI的心肌保护作用消失，

进一步证实了神经通路在生理性缺血中发挥重要作用。因

此本文就神经机制即传入神经、交感及副交感神经在生理性

缺血心脏保护中的作用作一综述。

1 感觉传入神经

目前，已有大量研究证实生理性缺血的心脏保护作用依

赖于远隔器官完整的神经支配[14—15]。

1.1 外周神经阻断

2004年，董京辉等[16]发现大鼠下肢生理性缺血（左侧股

动脉缺血 10min，再灌注 10min）对随后的心肌缺血再灌注

（心肌缺血30min，再灌注120min）引起的心肌损伤具有保护

作用，可以减小心肌的梗死面积（35.14% ± 0.88% VS

51.48%±0.82%，P＜0.01）。但用盐酸普鲁卡因阻断大鼠股神

经后并加以切断，再对其实施PI，发现股动脉短暂缺血产生

的远隔心脏保护作用可随着股神经切断而消失。但 2010

年，有研究[7]发现股神经或坐骨神经切除只能部分阻止下肢

PI（左侧股动脉3个循环5min缺血，5min再灌注）的心肌保护

作用。当下肢股神经和坐骨神经都切除时，PI的心脏保护作

用可被完全抑制。进一步，2013年，Donato等[17]在兔研究中

发现将下肢股神经和坐骨神经切断后实施PI，与不进行PI组

比较，其心肌梗死面积会有下降，但并没有显著性差异

（26.1%±5.2% VS 40.8%±3.1%，P＞0.05）。值得注意的是，

股神经和坐骨神经切断并没有做到下肢传入神经的完全阻

滞。因此Donato等设计了另外一个实验，切断T9—T10节段

脊髓以保证下肢传入神经的完全阻滞，最终导致PI的保护作

用消失（43.8%±4.7% VS 16.4%±3.5%，P＜0.05），由此说明

生理性缺血的远隔心脏保护作用需要完整的感觉传入神经

通路。

在临床研究中，Botker团队[18]对年龄在 50—70岁的 9例

健康的非糖尿病、8例有周围神经病变的2型糖尿病和8例没

有周围神经病变的2型糖尿病受试者进行生理性缺血：受试

者上臂进行 4 个循环的 5min 缺血（200mmHg），5min 再灌

注。分别在PI实施前和实施后于受试者肘静脉抽取 120ml

血样本，并制取透析液，然后将制备的透析液灌注于兔离体

心脏以评价受试者血样本的心脏保护作用。研究发现非糖

尿病患者接受PI后的血浆透析液与PI前的透析液相比可显

著减少兔离体心脏的梗死面积（57%±6% VS 78%±3%，P＜

0.05）；没有周围神经病变的糖尿病受试者进行PI后的血浆

透析液与PI前的透析液相比，亦有心脏保护作用（45%±6%

VS 72%±4%，P＜0.01）；但在有周围神经病变的糖尿病受试

者中没有发现PI后的透析液会使兔离体心脏梗死面积减少

（63%±8% VS 74%±3%，P=0.12）。有外周感觉神经病变的
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糖尿病患者进行PI后不能产生具有心脏保护作用的血浆透

析液，而无外周感觉神经病变的糖尿病患者及非糖尿病健康

者则可以。因此可以推论心脏保护因子的产生需要外周神

经系统介入。

1.2 外周神经刺激

以上已有许多试验研究证实远隔器官周围神经阻断会

抑制PI的心脏保护作用，为了进一步证实外周神经在PI心

肌保护作用中的重要作用，很多学者尝试研究外周神经刺激

是否会发挥和PI类似的心脏保护作用。Redington团队研究

发现用一系列方法（神经直接电刺激[15]、局部辣椒素处理[14]、

经皮神经电刺激[19]等）对实验动物或受试者的远隔器官感觉

神经进行刺激后，可以获得对离体心脏具有保护作用的血浆

透析液，这一发现与PI处理结果类似，进一步说明了心脏保

护因子产生于神经通路的下游。

2011年，Redington等[15]将试验兔子随机分为：对照组、PI

组（用止血带在下肢进行4个循环5min缺血，5min再灌注）、

股神经直接刺激组（500μs脉冲宽度、3.1Hz、0.5—1.0mA的电

极针直接刺激暴露的股神经，4个循环5min电刺激、5min休

息）、辣椒素处理组（辣椒素，具有刺激外周感觉神经的作

用。5ml的0.1%辣椒素膏通过注射器处理4×15cm剃过毛的

腹部持续 15min）和二甲亚砜（DMSO）+辣椒素处理组（3ml

的 80%DMSO作用于腹部并持续 30min，接着用辣椒素处理

15min以上组。DMSO是一种感觉神经阻滞剂）。然后于每

组兔子的左颈动脉抽取血样本，制备透析液，并分别作用于

未接受过任何处理的兔离体心脏，以评价其心脏保护作用。

研究结果显示股神经电刺激或腹部辣椒素刺激感觉神经C

纤维可通过释放血液保护因子对离体心脏产生与PI类似的

保护作用。但感觉神经抑制剂DMSO处理后的兔子，其透析

液则不再具有心脏保护作用。2012年，Basalay等[14]发现在

大鼠心肌缺血再灌注前25min经皮注入后爪辣椒素（3µg in

10µl）刺激感觉神经可产生与PI类似心脏保护作用，与Red-

ington等[15]的结论一致。2014年，Redington团队[19]对兔和健

康受试者实施经皮神经电刺激 [TENS，500μs 脉冲宽度、

3.1Hz、2—3mA（受试者则根据耐受程度不同调整，范围 8—

20mA），4个循环 5min刺激、5min休息]，刺激外周神经会引

起兔子和健康受试者释放透析因子进入血流，对鼠离体心脏

产生和PI类似的保护作用。这一发现不仅说明TENS可成

为一种新的应用，还可以揭示TENS和肢体PI在产生保护心

脏因子的信号传导方面具有共同之处。

2004年，董京辉等[20]发现高频（10V，100Hz，1ms）股神经

电刺激会使心肌缺血再灌注引起的心肌梗死面积由（54.96±

0.82）%减小到（36.94±1.34）%，但股神经低频（10V，10Hz，

1ms）刺激则对心梗面积没有影响。纳洛酮（naloxone，一种

吗啡拮抗药，非选择性阿片受体拮抗剂）或格列本脲（gliben-

clamide，KATP通道阻断剂），会使高频股神经电刺激减小心

肌梗死面积的保护作用消失。由此他们得出：外周神经电刺

激可以减小缺血再灌注心肌梗死面积；其机制可能是：高频

刺激外周神经会引起中枢神经系统释放内源性阿片肽，作用

于心脏上的阿片受体，激活心肌KATP通道，产生心肌保护

作用。进一步，我们可以推测PI可能是通过刺激外周神经，

诱发了这一心脏保护作用的通路。

2009年，Jones等[21]发现 2cm长腹中线腹部切口预处理

（切口经过皮肤、皮下、脂肪、肌肉和腹膜，又称为远隔创伤预

处理RPCT）会减小心肌梗死面积（10.2%±6.3% VS 55.3%±

3.4%，P≤0.05）。并进一步发现仅在皮肤层面（感觉神经所

在层面）的切口就足够释放抵抗缺血再灌注的心脏保护作

用，其与腹壁切口产生的保护作用无显著性差异（7.3%±

3.2% VS 10.4%±2.5%，P＞0.05）。为了进一步确定心脏保

护作用的产生是因为皮肤感觉C纤维受到了刺激，他们用辣

椒素（0.1%）作用于腹中线，发现可产生与RPCT类似的心脏

保护作用（7.48±1.99 VS 51.20±1.46，P≤0.05）。但RPCT前

15分钟用利多卡因（lidocaine）对切口部位进行麻醉，则心脏

保护作用消失（54.0±3.9 lidocaine VS 7.2±2.5 RPCT，P≤
0.05）。这说明经感觉神经传递的伤害性痛觉在产生心脏保

护作用过程中至关重要。众所周知，腹部皮肤的感觉神经对

应脊神经T9—T10水平，支配心脏的感觉神经对应T1—T5

水平[22—23]。Jones等进一步研究发现在T9—T10水平腹部中

线经皮注入荧光染料可标记T9—T10和T1—T5两处的脊髓

神经背侧角，证实了腹部感觉神经可以与更高水平的脊髓连

接。因此他们推论：①腹部外周神经去极化，引起T9—T10

水平的背神经根反射，激活更高水平（T1—T5）的脊神经[24]，

从而激活支配心脏的感觉神经，感觉神经进一步激活支配心

脏的交感神经[25]从而产生心脏保护。②T9—T10水平的背

侧神经根反射直接激活脊柱侧角的节前神经元，激活交感神

经系统从而产生心脏保护作用。

此研究还涉及了交感神经以及与神经系统有关的内源

性物质的机制，这些在下文会有进一步探讨。

1.3 与神经系统有关的内源性物质

生理性缺血器官会释放一些内源性物质如：腺苷（ade-

nosine）[16,26—28]、缓激肽（bradykinin）[29—30]和降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related peptide, CGRP）[31—32]等，这些物质会

激活远隔器官的传入神经，继而刺激传出神经，最终传递心

脏保护作用。

1.3.1 腺苷：1998年，Pell等[26]在 PI前使用非特异性腺苷受

体拮抗剂 8-(p-sulfophenyl)theophylline（8-SPT），结果使兔肾

脏 PI 减少心肌梗死面积的心脏保护作用消失（8-SPT VS

PI：36.7%±3.7% VS 17.8%±3.0%，P＜0.05）。第一次表明了

腺苷可能是PI心脏保护作用的潜在传递因子。2001年，丁
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延峰等[27]发现肾神经去除术会使肾PI的心脏保护作用消失，

又一次为PI的神经机制提供了强大的证据。并且他们还发

现肾PI时的缺血处理会使肾传入神经的放电增加，而这一现

象会被 8-SPT抑制。这说明腺苷在激活远隔器官的传入神

经，进一步发挥心脏保护作用的过程中有重要作用。2002

年，Liem 等 [28]对大鼠实施 15min 肠系膜动脉闭塞（MAO15）

作为预处理，发现其可以减少心梗面积（68%±2% VS 48%±

4%，P＜0.05），MAO15前使用神经节阻滞剂六钾铵或腺苷受

体拮抗剂8-SPT，会使这种保护作用消失。而且经肠系膜动

脉而非静脉注射腺苷可获得和MAO15同样的心肌保护作用

（47%±4% VS 48%±4%，P＞0.05），并同样可被神经节阻滞

剂六钾铵抑制，这说明小肠PI可引起腺苷释放，激活神经通

路继而发挥心脏保护作用。进一步研究发现MAO15实施5

分钟后注射六钾铵则不会发挥抑制作用，但在MAO15实施

5min后注射腺苷抑制剂仍能使心肌保护作用消失，提示小

肠PI的心脏保护作用也需要心肌腺苷受体参与。由此他们

推测小肠 PI会使局部释放腺苷，刺激小肠血管床的传入神

经，通过神经通路激活心肌上的腺苷受体从而产生心肌保护

作用。2004年，董京辉等[16]研究发现股动脉注射腺苷能模拟

PI的心肌保护作用，减小心肌梗死面积，且这种作用在预先

切断股神经的情况下会消失，但是股静脉注射等量腺苷则不

能模拟出PI的心肌保护作用，因此推测腺苷发挥的心肌保护

作用并不是通过腺苷作用于心肌上的腺苷受体，而是与肢体

局部的腺苷受体结合，激活肢体传入神经纤维后以某种方式

达到心肌保护作用。

1.3.2 缓激肽：缓激肽的B2受体，负责激活传入神经。2000

年，Schoemaker 等 [29] 发现特异性缓激肽 B2 受体拮抗剂

Hoechst 140（HOE-140），会抑制肠系膜动脉 PI 减小心脏梗

死面积的保护作用（65%±7% VS 35%±5%，P＜0.05）。经肠

系膜动脉注射缓激肽可获得和肠系膜动脉闭塞（MAO）类似

的心脏保护作用（26%±3% VS 35%±5%，P＞0.05），并且这

两种心脏保护作用都会被神经节阻滞剂六钾铵抑制。由此

可推测生理性缺血会引起远隔器官释放缓激肽，刺激感觉传

入神经，传递心脏保护作用。进一步，2002年，Wolfrum等[30]

发现肠壁短暂缺血会激活心肌的蛋白激酶 C（protein ki-

nase C, PKC）的亚型PKC-ε，而HOE-140和六钾铵会抑制其

激活，且用白屈菜赤碱（chelerythrine，PKC的特异性抑制剂）

作用于接受肠系膜PI的大鼠会抑制PI的心脏保护作用，由

此推测PKC-ε是缓激肽和神经通路的下游。

1.3.3 降钙素基因相关肽和一氧化氮：降钙素基因相关肽，

是辣椒素敏感的感觉神经的主要传递介质之一。早在1996

年，就有研究指出心脏缺血预处理的心脏保护作用会被一种

CGRP受体拮抗剂CGRP-8-37所抑制[33]。且用辣椒素预处理

会刺激心脏感觉神经释放CGRP，并会产生类似缺血预处理

的保护作用[34]。1999年，Tang等[31]发现前肠系膜动脉PI会引

起血浆中 CGRP 浓度上升，减小心梗面积。但使用辣椒素

（50mg/kg）预处理，耗竭感觉神经的传递介质，4天后再实施

PI，则不会使CGRP浓度上升，心肌保护作用也下降。由此

可推论PI的远隔心肌保护作用与辣椒素敏感的感觉神经激

活及CGRP释放有关。2004年，Wolfrum等[32]发现肠系膜动

脉短暂缺血再灌注PI会导致CGRP浓度升高，心梗面积减小

及心肌PKC-ε激活，且这些现象都会被CGRP-8-37抑制。神

经节阻滞剂六钾铵不会阻止肠系膜动脉短暂缺血再灌注时

的CGRP释放，但会抑制心肌PKC-ε激活。静脉注射CGRP

会使心肌梗死面积减少 57%，但PKC的抑制剂 chelerythrine

会使这种心脏保护作用消失。由此可以得出：CGRP在PI的

心脏保护作用中发挥作用，可能和激活心肌PKC-ε有关。

有研究表明一氧化氮会激发辣椒素敏感的感觉神经释

放CGRP[35]。2001年，Xiao等[36]发现小肠PI会使CGRP浓度

升高，减小心肌梗死面积。预先用辣椒素（50mg/kg）或 NO

合酶抑制剂（L-NAME）处理后，PI则不会引起CGRP浓度升

高并可导致心脏保护作用消失。他们得出结论：小肠PI是由

经NO通路释放CGRP进一步发挥心脏保护作用的。由此我

们可以推测：生理性缺血会引起NO释放，激活肠血管的辣

椒素敏感感觉神经，释放CGRP进入血流至心脏，激活心肌

的PKC-ε。Steensrud等[37]在2010年的研究结论与之相反，他

们发现L-NAME对兔下肢PI的心肌保护没有抑制作用，NO

供体SNAP及股神经切除反而会使透析液不具有心脏保护

作用。他们推测PI保护因子的产生依赖于完整的局部神经

通路，但SNAP释放过量的NO，反而会阻止PI的神经信号传

递。马会杰等[38]发现，在经肾动脉注射腺苷前用抑制剂（L-

NAME）抑制 NO 合成，会使肾的传入神经活性增加。Pe-

trishchev等[39]发现少量NO合成酶抑制剂L-NNA，不会使肢

体PI的心脏保护作用减弱。他们的发现均与Steensrud等[37]

的研究一致。

2 交感神经

众所周知，交感神经兴奋会导致去甲肾上腺素等儿茶酚

胺类物质分泌增加。交感神经活性增加[40]，心肌β-肾上腺素

受体（β-adrenergic receptors,β-ARs）过度活跃 [41]与缺血再灌

注时心肌损伤有关。缺血和再灌注时，心脏对交感神经反应

增强，导致细胞内钙过量[42]，继而引起心脏损伤。有研究显

示冠脉阻断1h后再灌注会引起β-ARs数量增加[43]。β-ARs数

量增加会引起心肌收缩增加、心肌耗氧量增加，进一步加重

心肌缺氧和缺血性心律失常。

针灸刺激可以增加交感神经活性 [44—45]，但 GAO 等 [46]在

2006年发现重复的电针刺激（EA）（5mA，20Hz，30min/d，持

续3d）大鼠前肢穴位有心脏保护作用，而在电刺激前使用心
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得安，一种β受体阻滞剂，会使电刺激的心脏保护作用消失。

其机制可能是EA影响了交感神经活性并给心脏β-ARs一个

预适应，β-ARs继而避免了在生理性缺血再灌注时交感神经

的过度刺激。而心得安会暂时“保护”β-ARs避免受到EA引

起的交感神经兴奋的刺激，但正是由于这种“保护”，β-ARs

并没有得到预适应，敏感性也没有降低，所以在生理性缺血

时，β-ARs 会由于受到过度刺激产生心肌损伤。2003 年，

Frances等[47]发现5min的异丙肾上腺素处理会通过降低心脏

β-ARs的敏感性而显著减轻随后持久的缺血再灌注引起的

心肌功能障碍，与其观点一致。

1997年，Oxman等[48]的研究显示：与对照组比较，大鼠下

肢PI有抗心律失常的作用，且会引起全身应激反应导致心脏

肾上腺素能神经末端释放的去甲肾上腺素（NE）显著增加

（735±86 VS 432±67，P＜0.05），但在接下来的持续灌注时，

NE的释放会随之减少，这可能和PI预先使交感神经产生适

应性有关。他们还发现PI的抗心律失常的保护作用可被利

血平（具有耗竭儿茶酚胺类物质去甲肾上腺素的作用）抑

制。并且，使用NE作为预处理，同样会起到抵抗缺血再灌注

引起的心肌损伤的作用[48—49]。其机制与生理性缺血的心脏

保护作用机制相似：PI会使交感神经活性暂时性增加，并导

致儿茶酚胺类物质释放，预处理心脏β-ARs，使其敏感性下

降，对后续缺血再灌注的交感神经过度刺激有一定的耐受

性，从而进一步减少心肌损伤[50—51]。

3 副交感神经

1996年，Gho等[12]发现神经节阻滞剂六钾铵（具有抑制

交感神经和副交感神经的节前和节后神经元之间的信号传

递的作用）可使前肠系膜动脉生理性缺血的心脏保护作用消

失。至今已有大量研究表示迷走神经电刺激可以预防犬心

梗后猝死，改善慢性心衰老鼠的心率失常发生率[52—53]，具有

心肌保护作用。且双侧迷走神经切除则会使远隔心脏保护

作用消失[13]。2012 年，Basalay等[14]在大鼠缺血再灌注前 25

分钟用血管夹夹住大鼠腹股沟韧带下 1cm左右处的双侧股

动脉15min作为远隔缺血预处理，发现其可以使心肌梗死面

积减小 54%（P＜0.001），但在PI前行双侧迷走神经切断术，

则不再具有心脏保护作用。这说明远隔预处理的心脏保护

作用依赖于完整的副交感神经通路。

2015 年，Thomas 等 [54]把麻醉的羊随机分成四组：对照

组、PI组（髂动脉 3个循环 5min缺血，5min再灌注）、迷走神

经近端去除+PI组、迷走神经远端去除+PI组，证实了PI可以

减轻心肌缺血再灌注（1h冠脉缺血，3h再灌注）引起的心肌

梗死（82%±5% VS 49%±7%，P＜0.05），但发现与迷走神经

近端去除相比，心脏迷走神经远端去除却可以增强PI的心肌

保护作用（31%±7% VS 69%±8%，P＜0.05）。这与之前

Gho、Basalay等[12,14]的结论不一致。

2011年，Kingma等[55]在被异氟醚麻醉的犬实验中发现

即使预先使用六甲铵阻滞自主神经、手术去除心脏的神经支

配，肾脏PI（肾动脉4个循环5min缺血，5min再灌注）仍然表

现出强大的远隔心脏保护作用。但值得注意的是此实验使

用的麻醉剂异氟醚是一个强大的预处理剂，具有心肌保护作

用[56—57]。

2011，Enko等[58]在人体研究中发现左臂3个循环的5min

缺血及5min再灌注，可以导致右肱动脉扩张，在心率变异分

析中（power spectral analysis of heart rate）高频部分显著增

加提示副交感输出增加，说明生理性缺血可增加副交感神经

的活性。2012年，Mastitskaya等[59]的研究发现在动物正常肢

体数次缺血/再灌注产生的心脏保护作用中，脑干迷走节前

神经元（存在于迷走神经背侧运动核）的激活必不可少，而且

特异性光刺激激活迷走神经背侧运动核可以显著减少心梗

面积，获得和PI类似的保护作用，提示这一特定神经元群的

激活是PI心脏保护的机制之一。但阿托品则会使这一保护

作用受到抑制，提示毒蕈碱性受体参与。乙酰胆碱是副交感

传出通路节后神经纤维的主要神经递质，与毒蕈碱性受体结

合产生由G蛋白偶联受体调节的细胞内信号。2013年，Do-

nato等[17]发现兔下肢PI的远隔心脏保护作用可被双侧迷走

神经切断术或毒蕈胆碱能受体的拮抗剂阿托品抑制，且迷走

神经刺激可获得类似PI的心脏保护作用。提示PI可增加迷

走神经活性，释放乙酰胆碱，与毒蕈碱性受体结合从而进一

步产生心脏保护作用。

生理性缺血操作简单，并且容易被患者和医生接受，因

此有广泛的临床应用前景。其机制也得到了越来越深的探

索，但与体液机制相比，对神经机制的研究较少，特别是涉及

交感和副交感神经的机制研究，今后需要更多的研究进一步

探索PI的神经机制，为PI的临床应用提供充足证据。
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