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心肌远程调节及其临床相关性：现在一起来！
Kristin Luther1#, Yang Song2#, Yang Wang1, Xiaoping Ren1,2*, W. Keith Jones1*

摘要：急性心肌梗死 (AMI) 是世界上致死和致残的主要病因。
及时再灌注法是 AMI 的标准疗法，能够缩小梗死面积，提高患
者存活率和改善预后。然而，25 % 的患者在患心肌梗死 (Ml)
后会进一步发展成为心力衰竭 (HF)，且其中 50 % 的患者会在
5 年内死亡。由于梗死面积是预断病人病情 ( 包括 HF 的形成 )
的主要指标，因此，改善心肌的治疗方法具有极大的应用前景。
在过去 30 年中，研究者已发现多种能够刺激内源性心肌保护通
道的刺激物，这些刺激物能在缺血预适应 (IPC) 和缺血后适应
以及心肌缺血情况下启动保护机制。当在心肌缺血发生前、发
生期间或发生后即刻使用刺激物，在远离心脏的血管床中发生
的短暂、可逆性局部缺血就会即刻引发心肌保护机制——这种
现象被分别称为远程缺血预适应，远程缺血期适应和远程缺血
后适应。尽管目前的研究尚未完全阐明远程缺血预适应 (RIPC)
的作用机制，但 RIPC 与 IPC 在机制上有很多共同之处。RIPC
的发现使研究转向了远程非缺血刺激的应用，包括神经刺激 ( 脊
髓刺激和迷走神经刺激 ) 以及电针 (EA)。笔者与其他研究人员
发现并阐述了非缺血现象的机制，并将其定义为远程创伤预适
应 (RPCT)。通过刺激皮肤感觉神经来启动 RPCT，这与穴位处
神经刺激和 EA 既有相似性又有一定差异性。笔者在此次研究
中还发现，可通过采用腹中线电刺激 ( 与 EA 疗法相似 ) 来模拟
RPCT，而且作为预适应刺激和后适应刺激 ( 在应用再灌注法时 )，
这种激活心肌保护机制的模式是非常有效的。通过对这些心肌
保护现象的研究，学术界对心肌保护机制形成了一种全面且综
合的理解，而且在过去的 5~10 年期间 , 这种理解变得逐渐清晰，
即无论是缺血性刺激诱导还是非缺血性刺激诱导，其机制均相
似。通过对文献中多种数据的综合考虑，我们认为所有的这些
心肌保护“适应”现象均表示心肌保护机制的启动是从心肌适

应网 ( 含有特定介质和心肌细胞生存感受器 ) 的不同切入点进
行的，该切入点包括 NF-κB、Stat3/5、蛋白激酶 C、舒缓激肽
和 mitoKATP 通道。神经系统传导通路可能代表了一种激活心脏
和其他器官适应的新机制。研究表明，由于 IPC 和 RIPC 存在
一定风险并且无法应用于某些患者，所以它们很难被转化为临
床应用。因此，近期又新兴了一种神经刺激和痛感刺激的应用，
这是一种激活心肌适应的潜在的非缺血性无创方法。作为引起
心脏保护作用众多方法之一的后适应重点强调了临床相关性，这
种临床相关性有助于在现有成熟的药物与电子疗法中加速新的
治疗方向的突破。

关键词：远程心肌保护，心肌适应，非缺血性适应，末端疼痛
性刺激，神经和分子机制，临床可行性，电子疗法

1 引言

1986年，Murry等[1]首先提出了缺血预适应(IPC)。
他们在犬类模型中发现，在有害的局部缺血/再灌注(I/R)
发作之前出现的短暂性局部缺血/再灌注(I/R)症状，可减
小心肌梗死面积。IPC现象已在多个动物种属中得到了证
实，包括犬、大鼠、猪、家兔和小鼠， 而且在临床患者
中也得到了确认[2–7]，见参考文献[8]。Marber等[9]报
道了第二窗口保护(延迟预适应)，该保护发生于初始预适
应刺激后的12~24 h内。早期IPC虽然有效，但作用时间
短。而延迟IPC的保护作用虽然会随时间推移而减弱，但
其可持续24~72 h[3]。另有研究发现，使相同类型的预
适应重复发作既不会出现效应的递增也不会出现效应的
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累积[10]。
1993年，Przyklenk等[11]研究证明，在犬类心脏中，

应用于回旋支血管床的预适应刺激可缩小由左冠状动脉

前降支供血的中层心肌的梗死面积。后来，McClanahan
等[12]证实，即使在远端器官(如肾脏)处的缺血性预适
应刺激亦可激活心肌保护。后有研究表明，在发生肾脏、

肠、肢体、肝脏、骨骼肌和脑缺血后，远程缺血预适应

(RIPC)会激活心肌保护机制(见参考文献[13])。然而，缺
血性预适应组织(器官)中扩散性因子的释放是RIPC的关
键[14–18]，而且连接预适应肢体或组织的神经是必不可
少的。例如，有研究表明，在大部分[19]但非所有动物
模型[20]中，用六甲铵阻断交感神经的传输可消除RIPC
的保护作用。在一个小鼠的后肢模型中，研究人员发现，

无论是阻断股静脉还是切断股骨神经和坐骨神经，均能

消除RIPC后所观察到的心肌保护作用，这就进一步证明
了体液通道和神经通道在这一过程中的重要性[21]。另
有研究表明，在实施急性或慢性经皮冠状动脉介入治疗

[22]、冠状动脉旁路移植术[23]和瓣膜置换术[24]之前应
用RIPC时，可改善短期和长期临床预后。RIPC的许多详
细机制与IPC是一样的(见下文)。尽管IPC和RIPC均能有
效改善心肌层的I/R损伤，但由于其无法预测临床缺血的
发作，故其作为临床心肌保护策略用来改善I/R损伤(如
梗死和心室功能不全)的病理生理学后果的效果是非常有
限的。

考虑到此局限性导致的直接后果，Zhao等[25]的研
究证明，在缺血再灌注早期，快速、连续间歇性的阻断

冠状动脉血流可降低I/R损伤。这个发现(被称为后适应)
非常有价值，因为它支持了在临床相关时间点(如在再灌
注时)反复缺血的有效应用[26]。通过研究证明，远端(如
肢体)缺血在再灌注时是能够引发心肌保护的，因此，近
期在此领域开展的研究[27–30]均已将后适应和RIPC二
者的概念包含其中。有研究表明，在I/R损伤期间给予的
心脏保护刺激可以引起相关现象与预适应[31, 32]。远程
预适应是指在心肌梗死(MI)发作期间在远端施加适应性
刺激，研究结果已表明，远程预适应具有保护作用和临

床价值[24]。然而，所有的心肌保护策略均有其局限性。
原因是这些策略需要对某一器官实施缺血性刺激，而在

临床上通常无法满足此要求。此外，这些方法的临床试

验结果也非常令人失望[33]，它们具有极大的局限性和
风险性，且阻碍了这些方法在临床上的应用[34, 35]。远
程缺血性适应的临床试验具有一定的局限性，其原因主

要在于研究对象过少和患者人群内固有的复杂变量等。

参与试验的患者年龄和身体综合健康状况都不同；许多

患者患有已知的会降低心肌保护疗效的相关疾病，并且

服用了能够阻碍或阻断心肌保护的药物[8]。此外，侧
支循环和自发或极早期临床再灌注等因素可能会导致小

面积心肌梗死，而辅助疗法对这种小面积心肌梗死却无

效[13]。
虽然有关肢体缺血的近期研究结果能够证明人体心

肌保护[36]，但此方法需要具有较强的忍受能力，因此
无法在某些患者中使用，如病态肥胖者或接受轴向淋巴

切除术的患者。然而可以采用无创或微创技术(如远程非
缺血刺激)作为一种替代疗法来实现心肌保护。经研究证
实，非缺血性刺激可激发心肌保护，包括神经刺激(脊髓
神经、迷走神经和股神经)、针刺和电针刺、皮肤切口、
皮肤的化学或电处理[37–43]。在一定程度上，这些方法
中的某些是属于微创但有效的方法，因此它们将会被当

成潜在疗法进行研究。

2 IPC、RIPC 和心肌适应

在过去的25年间，笔者学习了大量关于心肌保护机制
的相关理论知识，为心肌保护的相关研究积累了一定的理

论基础，尤其是在IPC、RIPC及相关现象的研究方面。尽
管随着时间的推移，我们可能对其中一些保护现象互相区

别的相关见解变得模糊，但我们对机制的研究通常专注于

心肌保护的启动器、适应器和感受器三个方面。

显然，对IPC、RIPC和后适应之后的心肌保护机制
的理解有助于阐明可用于启动或强化心肌保护的药物作

用靶点。这些靶点可用于特定情况下的预适应，包括防

止或降低手术时发生MI和治疗存在MI风险的患者[5, 44, 
45]。另外，对作用机制的理解也可能是发现更适用于临
床方法的关键，以便在临床环境下启动预适应和(或)后适
应。一般而言，相似但不相同的作用机制是各种保护性

刺激(包括IPC、RIPC、预适应、后适应和缺血期适应)
感受器和传感器方面的基础[46]。各种心肌保护现象的
最大区别在于启动阶段，但这可能简单地说明刺激点存

在于更普遍的相似机制中。有研究表明，各种机制间存

在一些明显差异，并且一些特定通路对某些特定类型的

心肌保护刺激而言是没有必要的。一些组合研究(应用多
种刺激)有时会显示出支持机制差异的附加效应[47, 48]。
然而，其他组合研究却未显示出类似效应，而是显示出

机制的相似性或至少存在交叠性。在本文中，笔者对这

些研究结果中的一部分进行了对比，提炼了一些观点并

将其加入到大家所熟知的、在一定意义上可能指向更有

效、更实用的心肌保护类型的观点中，以便在临床环境

中引起关注。

下面将介绍一些有关组合刺激的研究。近年来，研
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究者们已经在组合适应刺激方面进行过多项研究，目的

是测定它们之间是否存在重合、叠加或协同保护的现

象。其中有几个小组研究了后适应和缺血期适应的组合

疗效。这类研究的依据是两种刺激导致的梗死面积的减

少程度均小于预适应。考虑到这些刺激具有较强的临床

相关性，因此其产生的任何累加作用都是非常有用的。

Xin等[47]在2010年首次研究了组合疗效。他们发现尽
管后适应和缺血期适应的保护作用均小于预适应，但二

者结合产生的保护作用的程度可以模拟预适应的保护作

用程度。另外，他们还发现将预适应疗效与后适应/缺
血期适应组合疗效相结合，无法进一步加强保护作用，

这表明预适应和后适应/缺血期适应组合具有相似的重
叠机制。激酶活性研究表明，所有刺激均能激活Akt和
ERK1/2的磷酸化作用，但其在IPC中的激活程度最高，
而且在后适应/缺血期适应组合中也可以模拟这种激活程
度。以小鼠为试验对象，在每次试验中，小鼠中的预适

应保护作用均被PI3K或ERK1/2抑制剂阻断。Xin等得
出结论，启动时间不同的各种刺激均通过相同的通用机

制发挥作用，而且激酶激活的程度表示了对小鼠的保护

程度。此结论与这些现象的机制研究结果一致，并且与

同一小组中的一项研究结论也一致，此项研究表明重复

远程后适应刺激可以增加心肌保护程度[49]。非常有趣
的是，Tamareille等[30]发现，IPC和RIPC可发挥累加
性作用来减少梗死面积，但是除能激活再灌注损伤抢救

激酶(RISK)通道外，RIPC的使用还可以使磷酸-Stat3
水平升高。因此，他们得出结论， IPC和RIPC的作用
机制存在部分重合，但也存在一定差异。但是必须要

注意的是，仅IPC存在Stat3的需求[50, 51]。Kloner课
题组的研究表明，缺血期适应和远程后适应在所用大

鼠模型中无效，因此排除了适应组合的问题[52]。一项
最新的有关远程缺血后适应(RIPOST)的临床试验又表
明，远程缺血期适应和后适应均有效，但其组合并无明

显的累加效应(肌酐激酶-MB (CK-MB) AUC从31 %降
至29 %，P＞0.05)[48]。因此，通过动物模型和人体中
的组合研究可以得出以下观点：一般情况下如果作用机

制不相似，则保护通道会通过相互重叠来发挥作用。由

于在此领域中对这个观点的认知程度在逐渐提高，所以

“适应”一词逐渐流行并形成了一种通用术语，用来指

代这类型的效应。

3 启动心肌适应的新方法

除了对心肌缺血启动IPC和心脏其他任意部位缺血
(包括肢体缺血)启动RIPC进行研究，本文还对作为心肌

适应启动器的若干非缺血性刺激进行了研究，尤其是对

电针刺激(EA)、皮肤切口和皮肤伤害性感受器的药理激
活行了研究。同时，基于这些刺激的潜在的临床相关性

及其心肌适应机制的相关内容，笔者对这些刺激进行了

论述。笔者主要讨论了EA、脊髓刺激、迷走神经刺激和
皮肤伤害感受器刺激的疗效，这些刺激均能激活心肌适

应。20世纪80年代晚期和90年代早期的三篇文章为这项
研究工作奠定了一定的基础。这三篇文章揭示了EA、迷
走神经刺激对心脏的适应性作用[53–55]。尤其是1991年
Meerson等发表的文章，该文章表明离体心脏的EA可减
少心肌坏死面积。后来，一些研究人员观察到了神经和

神经肽在适应现象中的作用。众所周知，缩氨酸舒缓激

肽是缺血性预适应和后适应过程中必需的物质[56, 57]。
而且Erşahin等和Shoemaker等也首次证实了其在RIPC过
程中的参与性[58, 59]。缓激肽参与发出感觉神经信号，
而心肌细胞含有缓激肽的BKR2接收器。在大鼠模型中，
冠脉循环中的缓激肽被血管紧张素转化酶(ACE)和氨基
肽酶P迅速降解。Erşahin等[58]表明，在分离的大鼠心
脏模型中，抑肽素(一种氨基肽酶P抑制剂)针对I/R损伤具
有心肌保护作用。该结论支持了缓激肽具有局部保护作

用的观点，但不排除缓激肽的全身效应。

Vatners研究组后来在猪模型中证实，IPC后期需要
神经支配，尤其是需要αl-AR的支配，但IPC早期不依赖
此通道[60]。众所周知，RIPC需要来自缺血血管床完整
的神经支配；但研究还发现了一些激素介质，这似乎表

明神经信号也是至关重要的[61]。除了缺血性刺激需要
神经系统参与，所有已知无创/非缺血性远程调节形式均
在一定程度上需要神经系统的参与。目前研究认为EA是
通过皮肤感觉刺激或其他神经支配发挥作用的，而迷走

神经和脊髓刺激是可直接引发神经刺激的。笔者的研究

表明，无论是由皮肤切口(远程创伤预适应或RPCT)或化
学伤害感受器刺激引起的皮肤伤害感受诱导适应(NIC)均
涉及皮肤的感觉神经刺激[42, 62]。此现象可能还包括体
液和神经因素，但它们对大多观察到的保护作用的相对

贡献目前尚不清晰。大部分非缺血性心肌适应刺激均能

引发一种即时保护(如早期阶段)和一种较长期的持续性保
护(如后期阶段)。因此不难发现，所有非缺血性远程调节
启动器似乎均涉及神经和体液机制这两方面。这一点与

RIPC相似。然而，远程缺血期适应和后适应与它们在起
效时间的早期阶段更加相似(即时保护开始时)。

3.1 脊髓刺激
通过脊髓刺激(SCS)激活脊髓背角神经元可有效治

疗慢性顽固性心绞痛。除能镇痛外，采用SCS治疗慢性
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心绞痛的临床研究还表明，此疗法可增强人体的运动耐

受性，改善由缺血引起的相关EKG变化并提高患者的
生活质量[37, 63, 64]。动物研究也表明，SCS可改善心
脏功能。在一个有一过性冠状动脉闭塞症状的家兔模型

中，SCS可减少心肌梗死面积，但该效应会被肾上腺素
阻断剂阻断[65]。然而，将其作为后适应刺激执行时并
未观察到此效应。尽管研究人员一直在对SCS进行研究，
而且其可能在其他方面还具潜在作用，如用于心力衰竭

(HF)和心律不齐，但此结果及其创伤性操作过程限制了
其在临床上的应用。

3.2 迷走神经刺激
长期以来，研究者就意识到自主神经系统平衡对体

内平衡的很多方面及心脏功能调节方面至关重要。在发

生心肌缺血后，交感神经和副交感神经系统间会失去平

衡，而且研究人员认为增强的慢性交感神经活动会导致

患者在MI后或在HF时死亡[66–68]。有研究者对迷走神
经刺激在减缓左心室(LV)重塑、改善心脏功能及在MI和
HF后的存活率方面的潜在作用进行了研究。基于此潜在
作用，Kong等研究表明，在大鼠MI模型中，迷走神经
刺激可减少心肌梗死面积并改善心脏功能。上述机制包

括激活蛋白激酶C(PKC)、一氧化氮(NO)保护作用以及
在IPC和RIPC后显示出的相同的抗炎作用[38]。另有研
究表明，切断股神经同样可以消除RIPC的心肌保护作用
[61]，且股神经刺激还可以模拟肢体缺血时的RIPC[39]。
该结果支持了如下观点，即神经通路对多种心肌调节形

式是相同的，并且对某些神经的直接刺激可以引发心肌

保护。

3.3 电针 (EA)
2003年，Tsou等[69]通过在大鼠模型中测定心肌

酶含量发现大鼠穴位处(对应于人体腕部，由胸椎区激
活)EA可降低I/R损伤。他们还发现，通过切断双侧正
中神经、双侧迷走神经或静脉注射纳洛酮均可阻断此效

应。纳洛酮可影响包括迷走神经在内的神经通道，而迷

走神经的刺激性已经被证实具有调节作用。Wang等[70]
研究表明，EA可引发针对MI的心肌适应，并且此效应
可加强低体温症的保护效应，说明二者机制间存在互补

性。2006年，Gao等[40]在大鼠模型中发现，双侧内关
穴的EA具有心肌保护作用，同时可使大鼠的梗死面积降
低50%左右。此效应可被心得安阻断，表明此效应对肾
上腺素能信号的依赖性。2012年，Zhou等[41]在家兔模
型中发现，EA预适应(冠状动脉闭塞期间的EA)可减少心
肌梗死面积，并同时释放心肌去甲肾上腺素(NE)。而且

PKC和阿片受体的药理学阻断可减少此保护作用。这种
阻断作用扰乱了IPC/RIPC中许多相同的信号通道和EA
诱导调节中的神经信号。

Redington研究组在先前的研究中表明，在RIPC中
有透析性循环因子的参与[61]。后来该研究组又进一步
证实，在家兔的内关穴执行双侧EA后也会出现这样的情
况[71]。尽管研究时间已超过15年，但是否存在体液
因素依然尚未得到鉴定。有研究证实，其他阻断作用对

Hsp70(对于IPC和RIPC 也至关重要[72, 73] )和miR-
214(也参与缺血后适应[74, 75])也具有牵连性影响。该
结论证实了如下观点，即除了共享信号和神经通路外，

基因调控通路还可能与这些不同形式的心肌适应进行共

享。到目前为止， EA作为后适应刺激的有效性还没有
得到证实，但其作为缺血期的适应保护可能具有临床相

关性[41]。

3.4 通过激活感觉神经启动心肌保护：RPCT 和 NIC
2004年，在我们发表的一篇文章中，描述了皮肤手

术切口的心肌保护效应，同时为这个效应命名了新的术

语，即远程创伤预适应(RPCT)。简言之，我们认为腹
脐周围区域的手术切口可引发心肌保护，从而减弱继发

性缺血损伤，同时将心肌梗死面积减少80 %~85 %。与
IPC和RIPC所不同，RPCT无缺血依赖性但却具有非常
高的保护效应。与RIPC相似，RPCT要求完整的神经连
接[42]，而且RPCT在早期和晚期也和IPC一样都具有保
护效应。然而，与IPC不同的是，RPCT的早期和晚期保
护效应都不依赖TNF-α和iNOS[42, 62, 76]。这就说明
RPCT与IPC的机制不完全相同但存在一定重合。

RPCT的特殊之处在于其保护效应的启动与特定部
位——脐周两侧皮肤的外周神经的刺激相关[42, 62]。我
们的研究表明，这种刺激是通过皮肤传感神经发挥作用

的。因为局部利多卡因可阻断该效应，局部辣椒素软膏

可模拟该效应，所以在TRPV1基因被敲除的小鼠中局部
辣椒素效应可被完全阻断 [42]。此结果显示了神经通路
的存在。事实上，我们的研究表明对T7椎体水平的脊椎
进行横切可阻断保护作用，但对C7横切却无此效应，这
说明其缺乏中枢神经系统(CNS)调节，但是位于肚脐和
心脏间的脊柱一定是完整的。皮肤的伤害感受及化学和

其他疼痛可引发相应的保护作用，基于这个事实，我们

提出了新的术语，即伤害感受诱导适应(NIC)，用来指代
更广泛的效应(通过切口、化学或我们将要看到的电学方
法被激活)。

有研究进一步表明，通过在皮肤切口部位注射荧光

染料l,l’-对苯二甲酸- 3,3,3’,3’-四甲基吲哚碳箐(Dil)，
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可追踪神经通道。Dil信号可对位于T1–T5(腹部)和T9–
T10(心脏)椎体水平的背角进行染色。其研究结果表明，
在皮肤切口水平至心脏神经支配水平上存在从皮肤传感

神经至脊髓背根神经节(DRG)的神经通路[42]。有文献
报道，由外周疼痛刺激诱导的背根反射可能形成了不同

脊柱水平上躯体感觉和心脏交感神经系统间相互作用的

基础[77, 78]。背根反射是指在对相邻背根或感觉神经执
行电刺激后，从脊髓背根记录到的一连串的动作电位。

研究认为对感觉神经和背根实施电刺激后，背根反射可

引发初级传入去极化(PAD)的上升相，该上升相是到达
脊髓的同步传入抽射在脊髓中的传入神经末端内产生的

[79, 80]。这会导致脊髓内传入神经末端的去极化超出了
其阈值，从而引发沿背根脊髓外侧反向运行的动作电位

的形成。目前已有多个研究组记录了沿着脊髓和横穿脊

髓的背根反射传播[81, 82]。研究人员发现，在一个离体
仓鼠脊髓中，背根反射沿着喙–尾和尾–喙两个方向，从
下腰椎至上胸根的至少15个片段内进行传播[82]。这就
说明，在哺乳动物脊髓内的片段间存在PAD传输通道。
而且我们的脊髓切断结果也验证了此通道的参与[42]。
正如BKR2基因的敲除能阻断心肌保护效应，Hoe140和
心得安同样能阻断心肌保护的效应。该事实说明在此过

程中有缓激肽和肾上腺素能信号的参与，而它们同样存

在于IPC和RIPC中[59, 60]。也表明了激活PKC和活化
mitoKATP渠道所必须的条件，同时证明了在NIC[42]和
IPC[83]中均涉及通用传递器和末端效应器的假说。降钙
素基因相关肽(CGRP)和P物质信号的阻断说明存在一种
通路，心脏感觉神经的异向激活可通过此通路激活心交

感神经。NE和缓激肽可能对心肌细胞起作用，而且它们
是PKC的活化信号。Gross的实验室和其他研究机构[84, 
85]已经证实，RPCT(目前我们将其视为一种NIC刺激)
可以在犬、大鼠中运行，且必须要有缓激肽信号的参与。

但是与IPC不同，腺苷和阿片信号的药理学阻断对心肌保
护不起作用。Gross 等表明，二十碳三烯酸(EETs)诱导
的信号是NIC(由RPCT或局部辣椒素诱导)中缓激肽信号
的重要下游信号，而且先前的研究已经表明了IPC中EET
的参与和缺血后适应 [85–87]。尽管研究者认为EETs是
以自分泌或旁分泌的方式发挥局部作用，但NIC中的远
距离作用依然不能被排除。最后，通过采用一种PKCγ的
局部抑制剂(神经元特异性PKC亚型)[88]，研究者阻断了
NIC，该研究证实了皮肤神经纤维的重要性，同时为NIC
的诱导提供了一种新的药理学靶点[86]。

我们认为，已有的研究结果证明了NIC的相关机制，
即激活前腹部(靠近T9~T10)的皮肤伤害感受器可将信号
从T9~T10的DRG传递至T1~T5的DRG，从而产生通过

心脏感受神经至心脏的逆向性信号。在心脏中，感觉神

经会释放CGRP和P物质，从而引发来自交感神经的NE
释放，及来自感觉神经或交感神经的缓激肽的释放 [89]。
NE和/或缓激肽在一定程度上会对心肌细胞产生作用，同
时会触发PKC的活性，进而调节信号和末端效应器的活
性，包括线粒体KATP通道[42, 85]。通过触发交感神经系
统介导的心肌适应，可以响应脊髓传导的远端皮肤神经

的“警示信号”。

尽管在IPC、RPCT和NIC的机制间存在着大量重叠，
但值得注意的是，根据目前仅有的资料可知，NIC不需
要TNF-α、腺苷或阿片信号[62, 85]，而这些却是IPC的
必需品。有趣的是，在NIC和IPC中都有交感神经激活、
缓激肽和β-肾上腺素能信号的参与，PKC似乎是所有这
些调节模式所必需的物质。而且，研究表明CGRP具有
心肌保护作用，且其会参与到RIPC、后适应和热应激后
的心肌保护中[90–93]。总之，现有证据表明，虽然不
要求IPC、RPCT和NIC在分子的构成方面完全相同，但
至少在心肌适应现象的相关机制方面要有相同点。我们

认为情况确实是这样的，不同的心肌保护现象基本上代

表了进入一个大信号网络的不同的切入点，该信号网络

由受体、激酶、代谢信号级联放大、基因网络和效应器

通路(图1)构成。各种调节信号均可在网络的明确“临
界点”激活此网络，从而使网络的特定位点在通用的保

护效应器通路集中检测信号通路的焦点。通用的调节子

和效应器通路似乎包括了缓激肽(上文已讨论)、PKC和
mitoKATP。

3.5 蛋白激酶 C(PKC)
PKC在许多支配细胞行为的信号链中发挥着非常

重要的作用[94]。目前，心肌保护中PKC信号模式的建
立主要是以各种信号元素的病理学抑制获取到的信息为

基础。为了验证PKC信号的线性模式，研究已证实在
IPC [95]和RIPC [96]中可以用PKC依赖性模式激活多种
蛋白。这表明这些蛋白可能是PKC通路中的信号元素。
PKC-α是最能表达心肌衰弱PKC亚型的物质之一[95]，
目前对PKC-α的研究是最少的，因为与新的PKC-δ和
PKC-ε亚型不同，在出现急性心肌缺血时PKC-α不会受
到调节。尽管有一项研究[99]对PKC-δ在猪模型中的活
性存在争议，但易位修饰却表明其在小鼠、大鼠和猪

[97, 98]中是缺血后心肌细胞坏死和收缩功能障碍的关键
调节子。在正常心肌中，PKC-ε可利用至少36种蛋白形
成信号复合体，这些蛋白可被归类为结构要素、信号分

子和胁迫应答蛋白[100]。PKC-ε依赖性心肌保护可诱导
这些复合体的动态调制，此结果表明PKC-ε在启动对抗
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缺血性损伤的保护机制中对这些复合体具有功能性作用

[94,101]。

3.6 线粒体 / 细胞膜 KATP 通道
线粒体在经过氧化磷酸化的肌细胞能量生成方面

发挥着重要作用。它们也是参与心肌细胞存活的关键因

素，主要是通过调节细胞内活性氧(ROS)的生成、钙的
稳定和细胞凋亡诱导因子的释放来参与心肌细胞的存活

[102–104]。在哺乳类动物的心脏中存在着mitoKATP 和
sarcKATP 两种通道[105]，而且它们似乎都参与IPC和心
肌保护[102]。Gaudette 等[106] 在绵羊模型中研究证实，
由mitoKATP启动子直接提供的保护可被PKC拮抗剂(白屈
菜赤碱)阻断；而通过激活PKC调节的保护可通过加入
mitoKATP通道拮抗剂5-羟基葵酸盐(5-HD，一种mitoKATP

通道选择性阻断剂)来消除。上述结果表明PKC的激活和
mitoKATP通道的激活具有相互依赖性，且两种通道对于

心脏保护来说都是必要的。Nozawa等[107]表明，在大
鼠中，IPC可导致PKC-δ和PKC-ε的易位；然而，5-HD
可在不阻断两种PKC亚型易位的情况下阻断IPC效应。上
述结果表明mitoKATP 通道或5-HD的作用位点距PKC较

远。mitoKATP是在I/R损伤后提高细胞存活率的主要的、
常见的效应器通道之一。然而，其他心肌适应药理学

诱导剂在药物靶向此通道的临床应用方面还存在严重

的局限性。

4 NIC 和 EA 的潜在临床应用

正如本文前面所提到的， EA对心脏后适应的有效
性还没有得到证实；然而，一项积极的研究验证了其作

为缺血期适应刺激的有效作用[41]。由于作用机制相似
且RPCT临床应用又具有局限性(例如，涉及皮肤手术切
口)，所以在这种情况下，我们利用了电刺激激活腹部感
觉神经——皮肤EA，来探索一种启动NIC的简便、无创
的方法。在我们先前的研究中，我们通过采用RPCT和
NIC(采用辣椒素[42])刺激相同皮肤区域的远程电刺激可
以激活心肌保护，该结果已经得到了证实，并且我们在

本文中首次报告了该研究结果。

在I/R前15 min或再灌注开始时(此后持续15 min)，
我们采用电针和电流(技术详情如图2所示)进行皮肤电刺
激(ES)。对于ES来说，由于其属于针刺疗法，EA针无需
深入插入组织，而是仅需钩穿皮肤即可(故被命名为ES)。
对于使用或不使用上述ES的治疗情况，一般是根据梗死
面积来评价I/R损伤结果。本研究结果表明，当将ES用作
预适应或后适应刺激时，沿肚脐侧面沿线等间距特定位

点(即RPCT中所用的相同区域)执行ES，可使梗死面积有
效地减少80 % ~ 85 %(P≤ 0.05)(如图2所示)。由此可知，
在前腹位点通过ES执行NIC可有效缓解小鼠中的I/R损

图 1. 此“心肌适应网”假设不同刺激可在不同临界点激活一部分细胞
信息网，以收集心肌挽救信号。本示意图并不是全面的，仅用来指出
概念中的相似之处。缩略词：IPC，缺血预适应；RIPC，远程缺血预适
应；EA，电针刺；RPCT，远程创伤预适应；TNF-α，肿瘤坏死因子 α；
iNOS，诱导型一氧化氮合酶；CGRP，降钙素基因相关肽；PKC，蛋白
激酶 C；NE，去甲肾上腺素；EETs，二十碳烯酸；mitoKATP，ATPase
钾线粒体；NF-κB，核转录因子 B。

图 2. 通过皮肤电刺激 (ES) 激活伤害感受器的心肌适应。将无菌手指和
面部针灸针 (0.18 × 7 mm；Millenia Acupuncture, Alhambra, CA, USA)
等距定位在穿过预先画好的 RPCT 区域 [62] 的一条线上，将该线连接至
KWD-808-I 多功能健康设备 (Yingdi Inc.，中国 ) 上，并接通电流 (10 V  
100 Hz 脉冲宽度 400 ms) 刺激 20 min 以启动预适应，然后诱发缺血
症状 ((a) 预 NIC)。对于 (b) 中的后 NIC，在再灌注前执行刺激并持续
20 min。在小鼠恢复意识前将针移除，持续再灌注 24 h。再灌注结束时，
麻醉小鼠、对心脏进行插管、染色、固定、拍照，然后依上文所述对梗
死面积进行分析 [42, 62]。右：典型 TTC 染色 mid-LV 模拟图像 ( 左上
和左下 )，预 -NIC( 右上 )，后 -NIC( 右下 )。预 NIC 和后 NIC 均使梗死
面积减少 80 % 以上。
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伤，其机制与RPCT相似。由于这种作为后适应刺激的干
预作用具有无创性和非缺血性，且无需手术干预，所以

我们认为该方法具有较强的临床相关性。

5 结论

将近30年的研究成果使我们更多地了解了IPC内源
性心肌保护作用机制。RPCT的发现为保护心脏免受心
肌I/R损伤提供了重要的治疗对策，开启了探索启动心
肌保护新模式的大门。研究证实，一些引起心脏保护的

模式在许多动物模型及人体中有效[108]。这就表明这些
模型是非常有价值的实验资料，它帮助我们进一步理解

引起心脏保护的临床前发展。机制性研究及多种刺激因

素组合应用研究表明，预适应、缺血期适应、后适应、

IPC、RIPC、神经刺激、EA和NIC在机制上具有许多的
相同部分，但它们仍然存在差异。例如，IPC和RIPC均
涉及TNF-α、腺苷和阿片物质的作用，但RPCT[62]和
NIC[85]的发生则均不涉及这些物质。据报道，EA作为
预适应刺激时有效，但作为后适应刺激时无效[41]。但
所有这些模式均需要激活并利用NF-κB、PKC、缓激肽
和mitoKATP通道[42, 62]。我们认为所有这些心肌保护
现象实际上都是一种广泛的心脏调节网的反射，而且各

种刺激通过此网中略微不同的切入点发挥作用(如图1所
示)。IPC似乎能够利用多个切入点来发挥作用，包括血
管、体液和神经，而NIC和EA则主要通过网络中的神经
切入点发挥作用。切入点的差异可能与网络中不同的成

分活化有关；因此它们在所研究的特定现象中的可检测

活性、必要性或可分配性也不同。我们对这些现象所提

炼出的观点主要来源于过去对不同模式和机制片段的实

验室发现。我们认为心脏调节网主要包括：体液因素、

神经和血管信号，激酶、氧化、心肌细胞中的代谢级联

反应(可能存在于不同类型的细胞之间)，基因表达和相
关的miRNA网。据我们所知，这些网络组件聚集在若干
位点，包括PKC、缓激肽和线粒体。随着研究工作的进
行，我们将会发现一些其他的机制组成部分，这些机制

在NIC、ES、RIPC中发挥更重要的作用，但是它们可能
在IPC引起的心脏保护中并不发挥作用。我们认为这种调
节网的存在实际上是人类的一种构想，即可指定总体细

胞和细胞间信息网络的一部分具有与心肌挽救相关的

特定功能。但是出于研究和翻译的目的，此构想有助

于对那些可能最终被视为药物作用靶点的分子功能的

描述。

目前，临床上仍然急需能启动心肌适应的非缺血

性和非创伤性的方法。如今，作为远程非缺血启动器的

NIC和EA/ES诱导的神经通道的发现，对在不引发缺血
状况或不需要手术干预的情况下引发心肌保护的这种药

理学和电化学方法的发展[109, 110]具有更广阔的前景。
我们在本文中首次证明了NIC作为一种后适应刺激所具
有的保护作用，同时确立了研究潜在机制和进一步的临

床前发展的临床相关性。
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