
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.1 JAN.2014

远端缺血后处理对脑缺血保护作用的研究进展
范宁宁 赵瑞波△

(哈尔滨医科大学病理学教研室 黑龙江哈尔滨 150086)

摘要：近 20多年来人们对脑缺血损伤的保护研究很多，但真正能将脑缺血保护从基础研究应用到临床治疗的措施甚少。多数基
础研究表明缺血预处理对大鼠脑缺血具有保护作用，然而由于脑缺血的不可预见性，研究者们将目标转向了缺血后处理。远端缺

血后处理是指在非缺血器官交替实施短时间的缺血和再灌注后对缺血器官所产生的作用。由于脑组织本身对缺血的敏感，很难

控制缺血后处理的程度，因此远端缺血后处理被应用到脑缺血的保护研究具有很强的临床应用价值，其机制可能与氧自由基、神

经传导、蛋白质、内质网应激、Akt信号通路、线粒体途径、mitoKATP和阿片受体有关。本文主要就近几年远程缺血后处理对脑缺
血保护的概念、实施方法、保护作用及分子机制做一综述。
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Progress of the Protective Effect of Remote Ischemia Post
Conditioning on Cerebral Ischemia

Nearly 20 years,people have studied much on the protection of cerebral ischemic injury,but it`s very little to take
cerebral ischemia protection from basic research to clinical application about treatment measures. Many basic researches suggest that
ischemic preconditioning on cerebral ischemia in rats have protective effect,however due to the unpredictability, researchers have turned
to the ischemic postconditioning. Remote ischemic postconditioning is refered to the effect of the non ischemic organs carry out
alternately short periods of ischemia and reperfusion on ischemic organ.Because the brain itself is sensitive to ischemia,it is difficult to
control the degree of ischemia after treatment,so the the application of remote ischemia postconditioning on cerebral ischemia protection
research has the very important clinical application value,oxygen radicals,nerve conduction,protein,endoplasmic reticulum stress,Akt ,
mitochondrial pathway and mitoKATP are involved.This article is aimeed to review the protection concept,implementation method,
protective effect and molecular mechanisms on cerebral ischemia with remote ischemia postconditioning.
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脑缺血是一种具有高致残率、高致死率和高复发率的临床

急症。虽然 20多年来人们对脑缺血损伤的保护研究很多，但真

正能将脑缺血保护从基础研究应用到临床治疗的措施非常少。

脑缺血性疾病是临床治疗领域的重点和难点，虽然迅速恢复缺

血区域的血流灌注是减少脑组织梗死的有效途径，但是大量研

究表明再灌注也可以造成致死性的脑组织损伤[1,2]。一些基础研

究[3,4]表明缺血预处理对大鼠脑缺血具有保护作用，然而由于脑

缺血的不可预见性，研究者们逐渐将目标转向了缺血后处理，

与缺血预处理对脑缺血的保护作用相对应，缺血后处理是在脑

缺血后给予脑组织一个非损伤的缺血处理。但是由于脑组织本

身对缺血较为敏感，很难控制缺血后处理的程度，因此远端缺

血后处理(remote ischemia postconditioning, RIP)逐渐被应用到

脑缺血的保护研究。本文主要就近几年对 RIP对脑缺血保护的

概念、实施方法、保护作用及分子机制做一综述。

1 RIP的概念

随着缺血预处理在心肌和脑的研究发展，2003年 Zhao ZQ

等[5]利用犬的心肌缺血模型，第一次提出了缺血后处理的概念。

缺血后处理(ischemia postconditioning，IPost)是指在一个持续时

间较长的缺血期后，在再灌注前交替实施短时间的再灌注和停

止再灌注后所产生的作用。RIP是指在非缺血器官交替实施短

时间的缺血和再灌注后对缺血器官所产生的作用。其概念是由

中国第四军医大学的高峰于 1999年首次提出的，而 RIP现象

最早则是由荷兰鹿特丹伊拉斯姆斯大学心血管研究所的 Gho

和 Schoemaker等于 1996年所提出的[6]。

2 RIP对脑缺血损伤的实施方法及保护作用

2.1脑缺血即刻进行 RIP的实施方法及保护作用

采用改良的 Zealong 方法制备大鼠脑缺血再灌注(middle

cerebral artery occlusion，MCAO)模型，用雄性大鼠右侧颈外动

脉永久性夹闭加颈内动脉临时夹闭 2，分离出大鼠单侧股动脉
主干，在脑缺血即刻使用动脉夹夹闭股动脉 10 min 松开 10
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min，重复 3次，在 24 h后，缺血脑组织 茁-APP的水平显著低于

对照组，表明在脑缺血即刻实施 RIP可能通过干预 茁-APP的
水平，从而减少脑组织的损伤[7]。

2.2脑缺血再灌注后进行 RIP的实施方法及保护作用
2.2.1快速 RIP的实施方法及保护作用 快速 RIP 就是在脑缺

血再灌注后即刻或 30分钟内实施的 RIP。实验证明[8]，用雄性

大鼠左侧大脑中动脉永久性闭塞加上双侧颈总动脉临时性夹

闭 30 min制作脑缺血模型，放开双侧颈总动脉夹闭后立刻进

行快速 RIP，左侧股动脉夹闭 15 min，放开 l5 min，一共进行 3

次，2d后测量可以使脑梗死面积减少 67%。Pignataro等的结果

显示了在再灌注即刻给予肢体 5分钟夹闭、5分钟再灌，3个循

环的后处理，与对照组大鼠比较减少 38%的脑梗死面积，在再

灌注后 10 min进行 1个循环的 10分钟闭塞减少了 70%的脑

梗死面积[9]。这些结果表明，快速 RIP在局灶脑缺血后处理的模
型中显示出了很强的保护作用。

2.2.2延迟 RIP的实施方法及保护作用 延迟 RIP 是脑缺血再

灌注后数小时或数日实施 RIP。实验证明[10]，用大鼠左脑中动脉

永久性闭塞加双侧颈总动脉临时性夹闭 30 min制作脑缺血模

型，延迟 RIP的方法是再灌注后 3~6 h，同侧股动脉 15 min 夹
闭，15 min开放，进行 6个循环，结果延迟 RIP能够减少脑梗死

面积，提高神经功能评分，比再灌注后 6h处理的干预效果更明

显，实验还发现延迟 RIP可以减轻组织型纤维蛋白溶酶原活化

剂(t-PA)应用所致的脑缺血损伤加重。

3 RIP对缺血性脑损伤保护作用的分子机制

3.1氧自由基途径
细胞内大量的氧自由基生成可造成细胞膜和线粒体膜脂

质过氧化，引起细胞水肿和线粒体损害。在肢体缺血后处理对

脑缺血 /再灌注过氧化损伤影响的研究中[11]，研究者们发现，按

Longa标准进行评分研究肢体缺血后处理对小鼠运动行为变

化，运用Western blotting检测进行下肢缺血后处理的脑组织中
丙二醛(MDA)含量和超氧化物歧化酶(SOD)含量的变化，结果

显示 RIP可抑制小鼠脑缺血 /再灌注过氧化损伤，并且改善小

鼠的神经行为，其机制可能与 RIP能够减少脑组织活性氧的生

成和促进活性氧的清除有关。

3.2神经传导途径
RIP使局部的腺苷、缓激肽、NO及神经肽类物质增高，通

过激活传入神经通路作用于脑组织。神经传导途径在 RIP中的

作用已被证实[12]，用神经节阻滞剂六烃季铵能够消除 RIP的脑

保护作用，在后处理的局部组织产生保护性物质后激活传入感

受器神经,通过神经通路最终激活脑细胞受体达到对脑组织的

保护作用。Ren等[10]在 RIP对脑缺血保护作用的实验中发现，

神经节阻滞剂辣椒碱可以削弱下肢缺血后处理对局灶性脑缺

血的保护作用，说明下肢缺血后处理可以通过神经传导途径将

信息传递给已经发生缺血的脑组织。

3.3蛋白质
3.3.1促进蛋白质的合成 研究发现[13]，在下肢缺血后处理对脑

缺血保护作用的实验中，蛋白质合成抑制剂放线菌酮可以显著

地削弱下肢缺血后处理对局灶性脑缺血的保护作用。因此可以

推断，蛋白质的合成在脑缺血的恢复过程中也可能发挥着非常

重要作用。

3.3.2抑制蛋白质的水解 近期有研究[13]表明，淀粉样前体蛋白(

茁-amyloid precursor protein，茁-APP)广泛存在于全身组织细胞，

以神经元和星形胶质细胞中含量较为丰富，正常情况下主要经

非淀粉样蛋白生成途径水解，在脑损伤时以淀粉样蛋白生成途

径水解产生 A茁。A茁可以直接激活补体系统，通过补体经典途
径和形成膜攻击复合体而产生神经毒性作用，导致再灌注损

伤。APP的神经毒性主要是通过异常水解产生的 A茁所激发[14]，

RIP可通过降低大鼠脑缺血再灌注损伤后存在于神经元和神
经胶质细胞中的淀粉样前体蛋白，从而减轻脑缺血组织的损

伤。

3.4内质网应激途径

内质网(endoplasmic reticulum，ER)内未折叠的蛋白积聚是

一种非常严重的应激形式，称为内质网应激 (endoplasmic

reticulum stress，ERS)。ERS有利于恢复细胞内环境稳态和维持

细胞存活，但持续高强度的 ERS会导致细胞凋亡[15]。为了恢复

内质网功能并且减少需要在内质网腔内折叠和加工的蛋白质

负荷，增加蛋白质折叠和加工的能力，在内质网内发生了未折

叠蛋白反应 (unfolded protein response，UPR)，UPR主要是通过
减少需要在内质网腔内折叠和加工的蛋白负荷，并且增加蛋白

折叠和加工的能力来恢复内质网的功能[16]。ERS严重时会引起

内质网应激相关性凋亡，在 ER功能缺陷的情况下激活遗传基

因，一种是 GRP78，能使细胞抵抗应激状态；另一种是导致生长

停滞和 DNA损伤的基因 CHOP。RIP对脑缺血的保护作用可

能与减少皮质和基底节区的内质网应激诱导凋亡蛋白 CHOP

的含量有关系。在大鼠脑缺血模型中,在海马的 CA1区发现 3d

后 CHOP的表达增高，CHOP阳性细胞内 TUNEL染色呈阳性,

表明 CHOP可能导致 CA1区神经元凋亡[17]。除了这种直接由

ERS诱发的基因 CHOP导致的细胞凋亡外，ER和线粒体之间

的相互作用已被确认，激活线粒体途径也可以促发脑缺血细胞

的凋亡。Li[18]等在他们的研究中发现 ERS除了能引起相关伴侣

蛋白及转录调节因子的表达外，还激活了 BH3-only基因家族

中的 Bbc3/PUMA基因的转录。Bbc3/PUMA基因可诱导 BAX

的活化及细胞色素 C从线粒体的释放，从而激活线粒体凋亡途

径，线粒体是多种促细胞凋亡信号转导分子的靶点。

3.5 Akt信号转导途径
Akt信号转导途径是体内重要的细胞生存激酶途径之一。

为了检测 Akt/Bax和 ERK是否对下肢缺血后处理的脑组织有

保护作用，Zhou[19]等对小鼠进行下肢缺血后处理，10分钟夹闭，
10分钟再灌注，4次循环，在脑缺血 24和 48小时检测磷酸化
Akt，虽然 Akt在脑缺血 24和 48小时后磷酸化显著地减少，但
是在下肢缺血后处理组 Akt的活性得到恢复。Western blotting

的结果证实下肢缺血后处理增高了 Akt磷酸化水平；用体外激
酶含量测定了 Akt的活性，发现下肢缺血后处理能使 Akt的活
性增强。Akt是 PI3K重要的下游底物，Akt磷酸化是 PI3K活化
的结果，使用 PI3K的抑制剂渥曼青霉素，可以抑制 PI3K增加，

可以使下肢缺血后处理的保护作用减弱，表明 RIP对脑缺血的

保护作用可能与 PI3K/Akt通路的活化密切相关[20]。

3.6线粒体途径

线粒体通透性的转换是反映线粒体功能及完整性非常重
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要的指标。线粒体的改变导致细胞死亡有三种机制[21]：(l)电子

传递、氧化磷酸化和 ATP产生的破坏；(2)释放如细胞色素 C等
促凋亡因子；(3)改变细胞的氧化还原能力。线粒体内膜上通透

性转化孔的非特异性开放将导致膜电位的瓦解，线粒体内呼吸

链的解偶联，细胞色素 C及其他促凋亡因子的释放导致细胞凋

亡。实验证明[22,23]，RIP对脑缺血有明显的保护作用，但其保护

作用有时间依赖性，其机制可能与抑制线粒体的通透性转换孔

开放有关系，与其增加 SOD、Na+/ K+-ATP 酶、Ca2+-ATP 酶和
GSH-Px的活性有关。
3.7 mitoKATP途径

线粒体 ATP 敏感性钾通道 (mitochondrial ATP sensitive
potassium channel，mitoKATP)是内源性活性物质。参照 Zhao

等人的方法[25]建立下肢缺血后处理模型，分离大鼠股动脉，在

大鼠脑缺血 /再灌注的同时，立即用微动脉夹夹闭单侧或双侧
股动脉使其夹闭 10 min，松开 10 min，循环 3次即完成下肢缺

血后处理。mitoKATP阻断剂 5HD能阻断下肢缺血后处理的脑

保护作用，表明 mito KATP可能参与了下肢缺血后处理在脑缺

血 /再灌注损伤中的脑保护作用。
3.8阿片受体途径
阿片受体在脑内分布广泛，在双侧后肢进行短暂的缺血 /

再灌注循环后发现，血浆强啡肽水平在 2 h内显著地增高，到
12和 24 h时恢复正常[26]。而阿片受体的特异性拮抗剂 nor-BNI

可消除下肢缺血后处理对抗大鼠局灶性脑缺血 /再灌注损伤

的保护作用。表明阿片受体可能参与了下肢缺血后处理的脑保

护作用，但其作用时间比较短(12h以内)。

4总结

综上所述，RIP是一种全新的脑保护方法，可实施于对缺

氧缺血极其敏感的脑组织，并且可在脑缺血事件发生后实施，

因其只作用在非重要器官，所以具有非常重要的临床价值。但

本文仅就近期 RIP对脑缺血保护的研究进展进行了总结和概
述，而目前 RIP对脑缺血保护作用的研究尚处于实验探索阶

段，还有许多问题需要解决，如 RIP模型的完善、RIP时间窗的

确定、RIP具体机制的研究等。深入研究 RIP将为脑缺血的临

床保护带来重要的突破。
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