
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Oct. 2023, Vol. 38, No.10

·综述·

远隔缺血适应在缺血性心脏疾病中的研究进展*

张 秀1 陆 晓1，2

心血管疾病是我国重大的公共卫生问题，严重威胁居民

的健康生活。据估计，每年有 400万人因心血管疾病死亡，

约占总死亡率的40%。随着我国人口逐渐老龄化，心血管疾

病危险因素不断增加，心血管疾病的发病率以及死亡率逐年

升高，其中，缺血性心脏病死亡率升高更为明显，在我国单病

种死亡率中排名第二[1]。

缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是由冠状

动脉供血不足导致心肌缺血坏死并发心功能严重障碍的一

类常见心脏疾病，其发病率和死亡率位居前列[2]。缺血性心

脏病主要包括心绞痛、心肌梗死 (myocardial infarction，

MI)、心力衰竭(heart failure，HF)、心律失常、原发性心脏骤

停等，目前已经成为威胁人类健康的重大公共卫生问题之

一[2]。目前已有的治疗方法包括药物治疗、冠状动脉介入治

疗术(percutaneous coronary intervention，PCI)和冠状动脉

旁路移植术(coronary artery bypass grafting，CABG)等，然

而这些方法却存在一定风险。在行PCI手术时会因突然的

血流再灌注造成心肌细胞损伤和凋亡，最终心肌梗死面积增

加50%；而CABG手术创伤较大，会造成一定的损伤。因此，

迫切需要一种更有效的方式来降低心肌损伤，保护心脏[3]。

远隔缺血适应(remote ischemic conditioning，RIC)是

指给予远距离组织多次短暂、重复缺血再灌注，以期减轻远

隔缺血组织损伤的过程，是目前提出的和心脏存在紧密联系

的一种无创干预方式[4]。远隔缺血适应按照处理和缺血的时

间顺序可分为远隔缺血预适应(remote ischemic precondi-

tioning，RIPC)、远隔缺血中适应(remote ischemic per-con-

ditioning，RIPerC)及远隔缺血后适应(remote ischemic post-

conditioning，RIPostC)。RIPC是指在缺血之前开始进行缺

血刺激，RIPerC是指在缺血期间和再灌注之前开始进行缺血

刺激，RIPostC是指在缺血期(再灌注期间)后开始进行缺血

刺激[5]。RIC作为一种新型的心脏保护方式，目前已经广泛

应用于心肌梗死、心衰等缺血性心脏疾病中。

1 远隔缺血适应在缺血性心脏病中的临床应用

早在1986年，Murry CE等[6]就发现在长时间缺血前，反

复且短暂的缺血会对心肌产生保护作用，使心肌对更长时间

缺血的耐受性增强。RIC的作用自1997年开始，已经成功地

在数个有关心肌缺血再灌注损伤的临床前研究中得到证

实 [7]。White SK 等 [8]纳入 197 例 ST 段抬高型心肌梗死(ST

segment elevation myocardial infarction，STEMI)患者，于

PCI 术前进行 RIPC，使用袖带在上臂缺血 5min，再灌注

5min，循环4次，结果发现术前进行RIPC的患者与对照组患

者相比可进一步减小水肿面积和心肌梗死面积。随后Gas-

par A等[9]在258例STEMI患者PCI术中进行RIPerC，通过对

大腿股动脉进行3个5min的袖带缺血与再灌注训练，发现在

PCI术中进行RIPerC可降低长期心源性死亡和因心衰再入

院率。也有部分研究将RIC应用于进行CABG的患者，2017

年发表在 Cochrane 的一项综述表明，对于接受 CABG 的患

者，RIC可以降低术后72h肌钙蛋白T的释放，然而并没有降

低远期死亡率和再住院率[10]。

2 远隔缺血适应在缺血性心脏病中发挥作用的潜在机制

远隔缺血适应发挥心脏保护作用需要启动一系列复杂

机制，已有研究报道远隔缺血适应发挥心脏保护的作用受神

经和体液的共同调控。

2.1 神经调控

RIC的保护信号从肢体远端通过神经通路传导到靶器

官或组织。正常时心脏接受交感神经和副交感神经的支配，

心脏迷走神经起自脑干迷走神经背核和疑核，下行至心脏脂

肪垫处换元，发出节后神经纤维分布于心脏。

2.1.1 交感神经：目前已知动作电位可沿背根逆行移动并激

活支配心脏的感觉纤维，心脏中的感觉纤维激活心脏交感神

经系统，并且脊髓后肾上腺素能神经元的激活引起心脏保护

作用[11]。Jones WK等[12]在心肌梗死小鼠模型中进行缺血再

灌注损伤的研究，采用腹部局部切口和外用辣椒素引起心脏

保护作用，发现创伤性远隔缺血调节的心脏保护作用是由皮

肤痛觉引起的，需要涉及脊髓神经、心脏感觉神经和交感神

经的神经源信号。此外，六甲铵是一种神经节阻断剂，可抑

制交感神经和副交感神经系统的神经节前神经元向神经节

DOI：10.3969/j.issn.1001-1242.2023.10.021

*基金项目：国家自然科学基金面上项目(81772441，82072546)

1 南京医科大学第一附属医院康复医学科，江苏省南京市，210000；2 通讯作者
第一作者简介：张秀，女，硕士研究生；收稿日期：2021-05-13

1446



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第10期

后神经元的脉冲传递，其可抵消创伤性远隔缺血调节的心脏

保护作用。随后，Lambert EA[13]在健康人中进行实验性前臂

缺血/再灌注，采用 2 个周期的 5min 缺血和 5min 再灌注的

RIPC，发现RIPC减弱了缺血诱导的交感神经激活，阻止氧

化应激红细胞标记物的产生和NO可用性的减少，并改善了

缺血反应性充血指数。

2.1.2 迷走神经：近年来，越来越多的研究发现，迷走神经调

控在RIC的心脏保护作用中发挥重要作用。Donato M等[14]

对心肌缺血兔进行T7—T10水平脊髓横断或脊髓鞘内予以

阿片受体阻滞剂阿托品，发现脊髓切断后完全消除了RIPC

对心梗面积的影响，作者也对迷走神经刺激的效果进行了评

价，发现迷走神经刺激模拟了RIPC效果，均能使心率下降，

心梗面积减少，提供了迷走神经张力增加的证据，从而证实

迷走神经传入通路参与RIC的调节过程。

Basalay M 等[15]在心肌缺血/再灌注损伤大鼠模型中进

行了RIPC、RIPerC以及不同时间点的RIPostC，发现闭塞股

动脉15min可诱导远端缺血调节，并在心肌梗死前25min、心

肌梗死发生后10或25min、再灌注开始后10min给予类似程

度的心脏保护，这些刺激均可使梗死面积减小。此外，作者

还发现，通过机械切断迷走神经或应用感觉神经阻滞剂辣椒

素可阻断传入 C 纤维，使 RIPC 的心脏保护作用完全被消

除。另外，也有研究发现，双侧颈或膈下迷走神经切断术和

脑干神经核细胞特异性神经元沉默可消除大鼠远端缺血条

件下心肌梗死面积减少的现象 [16]。Mastitskaya S 等 [17]在大

鼠心肌缺血/再灌注损伤模型中对腹腔、肝、胃前、胃后迷走

神经进行切除，以确定肢体RIPC在各种内脏器官去神经支

配后建立心脏保护的效果，结果发现在完全膈下迷走神经切

开术、胃迷走神经切开术或胃后支切开术的情况下，RIPC所

产生的远隔心脏保护作用被抵消，然而切除肝、腹腔和胃前

迷走神经支后均可保留RIPC的心脏保护作用，因此，作者推

测受迷走神经胃后支支配的内脏器官可能介导了RIPC心脏

保护的体液机制。

Kleinbongard P等[18]的最近一项研究证实，在RIC期间

的保护信号由神经元传递，在这项研究中，RIC被证明在持

续的冠状动脉闭塞过程中可减弱缺血诱导的心电图ST段抬

高。Jensen RV等[19]通过测试RIC后获得的人血浆透析液是

否能减少离体兔心脏的梗死面积和改善血流动力学恢复，证

实了 RIPC 介导的心脏保护需要神经和体液途径参与。然

而，如果从迷走神经切断动物身上收集血浆，或者如果神经

节阻断剂六甲胺或毒蕈碱拮抗剂阿托品应用于分离的心脏，

那么血浆就不再具有心脏保护作用[20]。

RIC后保护因子的释放依赖于完整的神经通路，感觉神

经元、交感神经、迷走神经以及脊髓均参与其调控，其中迷走

神经调控尤为重要，由此可以推测RIC诱导的心脏保护作用

受神经调控。

2.2 体液介导

RIC的保护作用除神经调控外，体液途径也参与其中。

已有研究发现，有多种体液因子参与心血管疾病远隔缺血适

应的调节过程，这些体液因子包括血浆成分、亚硝酸盐/一氧

化氮、胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)、

白细胞介素 - 10、腺苷、缓激肽、微囊泡、microRNA- 144

等[21—24]。

2.2.1 血浆成分：最初确定体液性心脏保护信号的方法是将

血液、血浆或血浆透析液从接受RIC的供体器官转移到孤立

的灌注受体心脏，并进行生物学检测。动物研究表明，RIC

引起的心脏保护作用可以通过血浆透析液、稀释血浆或全血

转移到同种或其他物种的孤立灌注心脏中[25—27]。临床研究

也发现，在接受RIC患者的血浆、血浆透析液或全血中发现

体液性心脏保护信号，并可通过输血转移到受体[25—27]。Hil-

debrandt HA等[28]在健康志愿者中进行3个周期的5min前臂

缺血/再灌注，血浆透析液在7天后依然可以转移心脏的保护

作用。随后，作者将人体血浆透析液灌注进小鼠心脏中，对

心脏进行20min的缺血和120min的再灌注，结果发现与基线

透析液相比，在RIPC后 5min至 6天的透析液灌注可显著减

少 50%的梗死面积，并增加信号转导子和转录激活因子 3

(signcl transducer and activator of transcription 3，STAT3)

磷酸化，而抑制STAT3则会取消该作用。由于细胞因子和生

长激素通常都会激活 STAT3 和 STAT5 通路，所以 STAT3 的

激活表明细胞因子和/或生长激素家族成员是潜在的循环

RIPC转移因子[25]。Heusch G等[29]对冠状动脉搭桥术患者进

行 3 个周期的 5min 上肢缺血/再灌注，发现在 RIPC 再灌注

10min之前，STAT5的磷酸化水平从基线开始增加，RIPC患

者的再灌注过程中STAT5磷酸化程度明显高于对照组，说明

由STAT5介导的信号通路在人体远隔缺血预适应过程中发

挥作用。这些研究均说明远隔缺血适应通过介导血浆中的

成分发挥心脏保护作用。

2.2.2 一氧化氮：Rassaf T等[22]在小鼠股骨区域进行 4个周

期的缺血再灌注干预，同时在心脏也进行缺血再灌注，发现

在反应性充血期间，股动脉内的内皮型一氧化氮合酶受到剪

切应力依赖性的刺激，释放大量一氧化氮，随后氧化成亚硝

酸盐，并通过体液转移到心肌。在心脏内，通过心肌肌红蛋

白将亚硝酸盐还原为一氧化氮，随后线粒体膜蛋白的S型亚

硝化减少线粒体呼吸、活性氧的形成和心肌梗死的大小。通

过远端内皮型一氧化氮合酶抑制一氧化氮/亚硝酸盐的产

生，或通过靶器官内肌红蛋白激活亚硝酸盐，从而抵消RIC

的心脏保护作用。此外，研究还将接受RIPC的健康志愿者

血浆灌注到离体小鼠心脏，发现血浆亚硝酸盐是心脏保护

剂[22]。亚硝酸盐还是一种血管扩张剂，可能是RIC改善血流
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的潜在介质。临床研究表明，RIC干预可增加健康受试者和

心力衰竭患者的冠状动脉微循环和冠状动脉流速，该作用可

能是通过介导血液中的亚硝酸盐发挥作用[30]。

2.2.3 激素：近年来部分研究表明促红细胞生成素(erythro-

poietin，EPO)和胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-

1，GLP-1)是一种潜在的体液因子[31—33]。Oba T等[34]在小鼠

中筛选循环心脏保护因子时发现，短暂的 RIPC 后，血清中

EPO增加，进而与梗死面积减少有关。Basalay MV等[16]在

心肌梗死大鼠模型中阻断股动脉 15min，进行 RIPC 和 RIP-

erC，结果发现RIC后的迷走神经激活介导了GLP-1的释放，

横膈膜下迷走神经切断术或阻断M3受体可抵消GLP-1激动

剂的作用。GLP-1受体激动剂在限制梗死面积方面的疗效

也已在急性非ST段抬高型心肌梗死患者的临床试验中得到

证实。作者还报道GLP-1R激活下游的心脏保护通路与迷走

神经活动无关，但涉及M3受体依赖机制的募集。由此可见，

GLP-1似乎是从受迷走神经胃后支支配的内脏器官释放出

来的，它涉及心脏内毒蕈碱M3受体的激活。GLP-1发挥作

用需要内脏器官完整的迷走神经支配和GLP-1R介导的信号

传递。

2.2.4 细胞因子或趋化因子：细胞因子或趋化因子被认为是

参与信号传递途径的体液因子，抗炎反应与局部缺血调节有

关[25]。IL-10是一种强大的抗炎因子，可抑制促炎细胞因子

的表达，减少白细胞对血管内皮的粘附和对血管壁的浸润。

Cai ZP等[23]在小鼠损伤再灌注模型和 IL-10敲低模型中进行

RIPC，发现RIPC的晚期心脏保护作用是由 IL-10介导的，IL-

10受体抗体可阻断RIPC的保护作用，并在 IL-10敲低小鼠

中，RIPC的心脏保护功能完全丧失，而单独应用 IL-10就足

以诱导心脏保护。其次，作者还发现RIPC在 24h后提高了

血浆和心脏的 IL-10水平，晚期RIPC通过 IL-10受体可激活

心脏中的AKT细胞信号。RIPC在缺血骨骼肌中使 10号染

色体上的磷酸酶和紧张素同源物缺失失活，并增加了STAT3

磷酸化和 IL-10 的表达。此外，STAT3 可抑制 RIPC 小鼠和

PTEN敲低小鼠 IL-10的诱导作用。因此，RIPC通过STAT3

信号通路上调短暂缺血骨骼肌中 IL-10的表达，从而对心脏

抵抗缺血再灌注损伤具有晚期保护作用。此外，Cai Z等[35]

发现缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α)

的激活可以诱导血浆 IL-10水平的增加和心脏保护，是诱导

RIPC必要和充分的因子。

基质细胞衍生因子-1α(stromal cell derived factor-1a，

SDF-1α)一种 10kDa的趋化因子，参与造血和淋巴细胞的运

输以及干细胞祖细胞的归巢。研究发现SDF-1α具有募集干

细胞到受损心脏以帮助组织再生和愈合的潜力，具有改善心

梗后左心室功能的潜力，SDF-1α也能够通过与 CXCR4 结

合，直接保护离体心脏免受急性损伤[36]。Davidson SM等[21]

在进行RIC的心肌缺血再灌注大鼠模型中发现，RIC后血浆

SDF-1α水平升高，梗死面积减少。随后作者在注射了高特

异性的CXCR4抑制剂AMD3100的大鼠中发现RIC的作用

可被AMD3100阻断，说明RIPC可通过SDF-1α/CXCR4信号

轴发挥作用。此外，Huang C等[36]小鼠缺血再灌注损伤模型

中发现 SDF-1α预处理可降低进行缺血再灌注心脏凋亡信

号，增加心肌 STAT3 活性，抑制 STAT3 通路或敲除心脏

STAT3，可消除 SDF-1α诱导的心肌缺血再灌注后的急性保

护作用。

2.2.5 氨基酸：氨基酸被认为是参与RIC的体液调节因子之

一。心肌再灌注时会导致缺血再灌注损伤，在小鼠中，脯氨

酰羟化酶 2(EGLN1 或 prolyl hydroxylase，PHD2)基因产物

可以在骨骼肌中将 α-酮戊二酸转化为琥珀酸，EGLN1基因

缺失或药物抑制该基因可以保护小鼠免受心肌缺血再灌注

损伤，减少梗死面积。EGLN1的丢失导致循环 α-酮戊二酸

的积累，而循环α-酮戊二酸可驱动肝脏产生和分泌犬尿喹啉

酸(kynurenic acid，KYNA)，而KYNA是介导心脏缺血保护

的必要和充分条件[37]。EGLN1基因缺失还可导致HIF-1α蛋

白表达增加。HIF-1α是缺氧后激活的细胞因子和激素信号

通路的主要调节因子。在小鼠中将HIF-1α杂合子敲除后发

现 RIC 可减少梗死面积 [35]。另外，研究发现 RIPC 中 PHD-

HIF轴的激活导致外周组织(如骨骼肌)分泌HIF依赖的细胞

保护因子，从而最终保护心肌免受 IRI的伤害[38]。

2.2.6 载脂蛋白：载脂蛋白(apolipoprotein A，ApoA)是构成

血浆高密度脂蛋白的重要组分，临床常见的亚型为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅳ，其中载脂蛋白AⅠ、Ⅱ占蛋白质的 90%。高密度脂蛋白

具有清除动脉粥样硬化中脂质的能力，也可以保护心脏免受

急性缺血再灌注损伤。研究发现在小鼠冠状动脉结扎前

30min 静脉注射高密度脂蛋白可减少梗死面积 [39]。Hibert

等[24]在大鼠血液中使用蛋白质组血，发现ApoA-I在RIPC后

高度表达，同时在心肌缺血再灌注前10min注射ApoA-I注射

液，发现梗死面积缩小。这表明ApoA-I可能是参与RIPC机

制的保护性血浆因子。

2.2.7 腺苷和缓激肽：在预处理缺血/再灌注周期中，心肌细

胞、内皮细胞和间质细胞释放腺苷和缓激肽等物质，间质腺

苷浓度增加，而进一步增加的间质腺苷浓度会使双嘧达莫的

摄取抑制作用增强，腺苷脱氨酶的酶促分解代谢减弱心脏保

护作用[40—41]。Leung CH等[42]研究了缺血/再灌注梗死模型和

腺苷在远程预处理模型中的作用，发现在局部缺血预处理

后，兔的冠状动脉流出物中腺苷浓度增加，并且这种流出物

在转移到另一颗兔心脏后缩小了梗死面积，而缩小的梗死面

积可被一种腺苷受体阻滞剂所消除，这表明腺苷也可能促进

远隔缺血适应的体液转移。另外，心肌细胞膜上表达腺苷

A1、A2A、A2B以及A3受体，A2A受体与Gs蛋白偶合，Gs蛋
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白可激活腺苷酸环化酶并通过增加 cAMP蛋白激酶A激活，

而A1和A3受体与抑制腺苷酸环化酶的Gi和Gq蛋白偶联，

腺苷也可直接激活PKC，并激活下游再灌注损伤救助激酶和

内皮细胞 NOS/蛋白激酶 G 通路，从而发挥心脏保护作

用[43—44]。A1和A3受体的抑制可抵消预适应对心脏的保护作

用，而A2A和A2B受体必须在再灌注的早期几分钟内激活

才能达到保护作用[45—46]。

缓激肽在间质中从激肽原前体中裂解出来，并通过血管

系统中的血管紧张素转换酶和间质中的中性内肽酶分

解[47]。在预处理缺血/再灌注周期期间，间质缓激肽浓度迅速

升高，并激活心肌细胞上的缓激肽受体 2亚型，该亚型与Gi

蛋白结合并激活下游内皮细胞NOS/PKG和RISK通路[40，44]。

缓激肽受体2阻断剂可以抵消预适应、后适应和远隔缺血预

适应对心肌的保护作用[48—49]。因此，RIC很可能通过腺苷和

缓激肽介导的细胞内信号通路发挥作用。

2.2.8 阿片类肽：阿片类肽广泛分布于中枢神经系统，但它

们最终也会在不同的远程刺激下作为神经元释放的溢出物

释放到血液中。Zhang SZ等[50]在心肌缺血再灌注大鼠模型

中进行 3个周期的 5min缺血和 5min后肢再灌注，检测发现

大鼠血浆中定量释放了强啡肽，可激活心脏保护作用。Shi-

mizu 等 [26]证明，通过阿片受体阻断剂纳洛酮预处理心肌细

胞，RIC 供体肢体透析液对分离心肌细胞的保护作用被阻

断。同样，在接受初次经皮冠状动脉介入治疗的患者中，阿

片类受体阻断剂纳洛酮在3个周期(4min前臂缺血和4min再

灌注)的远端缺血条件下抑制了肌钙蛋白释放的减少，强调

了远端缺血条件下阿片类药物对心脏保护的相关性[51]。然

而，目前还不清楚心脏保护作用是由循环阿片类药物介导

的，还是仅仅是局部神经元释放溢出，由心肌局部神经元释

放介导的。

2.2.9 囊泡/颗粒：细胞外囊泡/微粒和外泌体是循环的细胞

外脂质双层囊泡，被认为是细胞间信号传递的载体。细胞外

囊泡/外泌体来源于不同类型的细胞，包含蛋白质、mRNA、

miRNA和DNA。Giricz Z等[52]将雄性Wisrar大鼠心脏分离，

在离体大鼠心脏的冠状流出液局部缺血调节后，细胞外囊泡

的总量增加，冠状流出液的管理减少了离体受体心脏的梗死

面积，而细胞外囊泡的减少灌注未能减少梗死面积，证明缺

血预处理后从心脏释放的EVs对于RIPC的心脏保护是必要

的，由此说明囊泡转移机制在远程心脏保护中的重要性。另

外，有研究发现大鼠的一只后肢进行 3个循环的 10min缺血

和再灌注，人类的前臂进行 3个循环的 5min缺血和再灌注，

循环血液中源自内皮细胞的细胞外囊泡增多[53]。与此同时，

循环血液中的外泌体也反应性增加。当这些外泌体通过静

脉转移到受体大鼠或离体大鼠心脏时，梗死面积会随之缩

小。在分离的心肌细胞中，这些外泌体激活了 toll样受体 4

和各种激酶，并诱导了心脏保护热休克蛋白的激活[54]。局部

心肌缺血预处理后，猪冠脉静脉血细胞外囊泡中总DNA含

量不变，而总mRNA含量升高[11，55]。研究还发现细胞外囊泡

携带有保护心脏的miRNA144。miRNAs在心肌缺血损伤后

的心脏重构中起着不可或缺的作用，大量的miRNAs参与了

心肌重构的多个阶段[56]。缺血损伤后的心脏重构是一个涉

及肥厚、炎症、纤维化和血管生成的动态过程，而miRNA密

切参与了这些过程的调控。Li J等[57]对miR-144在RIPC诱

导的心脏保护中的作用进行了相关研究，微阵列分析的结果

显示miR-144在RIPC后增高，而缺血再灌注损伤可降低小

鼠心肌中的miR-144水平，通过RIPC或静脉内输入miR-144

可降损伤。因此，RIPC 可增加 P-Akt，P-GSK3β和 P-p44/42

MAPK，降低 p-mTOR水平并诱导自噬信号，并诱导早期和

延迟的心脏保护，从而改善功能恢复并减少梗死大小。mi-

croRNA 144的释放在RIPC诱导的心脏保护中起关键作用。

由此可见，体液中多种物质共同参与RIC介导的心脏保护作

用。

3 神经-体液相互作用

RIC在缺血性心脏疾病中所发挥的心脏保护作用依靠

复杂的神经-体液相互作用。激活的传入神经和传出神经诱

导体液因子释放，反之亦然，体液因子激活传入神经和传出

神经。

研究表明，在心梗小鼠后肢进行4个周期的5min缺血和

再灌注可使梗死面积明显减少。此外，股神经或坐骨神经切

除术只能部分消除梗死面积缩小。只有股、坐骨神经联合切

除合并股静脉闭塞才能完全消除心脏保护作用，表明传入信

号向心脏的传递存在神经体液相互作用[58]。在大鼠心肌缺

血/再灌注损伤模型中对腹腔、肝、胃前、胃后迷走神经进行

了切除，结果发现在完全膈下迷走神经切开术、胃迷走神经

切开术或胃后支切开术的情况下，RIPC所产生的远隔心脏

保护作用被抵消，然而切除肝、腹腔和胃前迷走神经支后均

可保留RIPC的心脏保护作用，受迷走神经胃后支支配的内

脏器官可能介导了RIPC心脏保护的体液机制[17]。体液因素

似乎可以通过增加心内神经节的募集减少梗死面积。当用

六甲铵处理离体灌注的大鼠心脏时，透析液介导的梗死面积

缩小被消除，并且在移植到接受阿片类药物的小鼠心脏后梗

死面积缩小也被拮抗剂消除，表明体液因子可激活心内神经

节[20]。心内神经节是由心肌释放的因子直接激活的，这些因

子继而可激活传出的节后神经。此外，系统性阻断毒草碱受

体M3可以消除GLP-1类似物 exendin-4对大鼠的心肌保护

作用，从而反映GLP-1对节后心脏胆碱能神经的作用[59]。

由此可见，RIC的心脏保护作用既有神经调控又有体液

调控，二者相互作用，共同调控RIC的远隔作用通路。
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远隔缺血适应广泛应用于缺血性心脏疾病中，且无论是

远隔缺血预适应、中适应还是后适应，均能发挥心脏保护作

用。其心脏保护作用涉及的机制主要包括神经、体液，二者

相互联系共同调控远隔缺血适应的作用通路，这些机制的研

究为远隔缺血适应在临床上的应用进一步提供理论支撑。
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