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脑缺血后适应的基础研究及其临床应用前景
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摘要：缺血后适应的提出源于缺血预适应，脑缺血后适应是指在脑缺血后给予一次或多次反复短暂的动脉闭塞后再灌注

以期达到减轻脑组织缺血再灌注损伤的目的。相对于预适应，后适应具有临床治疗的可行性。近年来诸多研究发现其具

有明显的脑保护作用，主要对其发现、发展、脑保护作用机制及其临床应用前景进行综述。
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Abstract: Ischemic postconditioning is a concept originally defined to contrast with that of ischemic 

preconditioning. While both preconditioning and postconditioning confer a neuroprotective effect on brain 

ischemia, preconditioning is a sublethal insult performed in advance of brain ischemia, and postconditioning, 

which conventionally refers to a series of brief occlusions and reperfusions of the blood vessels, is conducted 

after ischemia/reperfusion. In recent years, extensive studies show that postconditioning has apparently 

protective effects. We mainly review the discovery and development, the underlying mechanisms and clinical 

application of it.
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脑血管疾病的发病率、病死率、致残率及复发率均高，是人类三大死因之一。目前得到认可的缺血

性脑血管病的治疗手段较少，主要有建立卒中单元、重组组织型纤维溶酶原激活物静脉溶栓治疗、血管

内介入治疗、抗凝、抗血小板治疗[1]。为了寻求更加令人满意的治疗方法，近年来缺血后适应成为了内

源性脑神经保护的研究热点。
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1  缺血后适应概念的提出及演变

脑缺血预适应（IPC）为大脑通过适应轻微的有害损伤从而在受到未知损害时产生自我保护作用的

现象。1986 年，Murry 等[2] 首次提出了 IPC 的概念。他们在犬实验模型给予持续 40 min 致死性心肌缺

血前，给予 5 min 缺血 /5 min 再灌注的 4 个循环的缺血再灌注，发现能明显减少随后长时间缺血引起的

心肌梗死。Zhao 等[3] 用犬心肌缺血模型，将犬的左冠状动脉前降支闭塞 1 h 后，给予连续 3 次 30 s 再灌

注 /30 s 闭塞，发现恢复冠脉血流后心肌梗死面积较对照组减少 44％，首次正式报导提出了缺血后适应

（IPostC）的概念。之后，Zhao 等 [4] 首先将 IPostC 运用到脑保护作用的研究中，发现其可将梗死体积减

少 80%。

虽然 IPC 的保护作用已研究 20 多年，是已明确的最有利的脑缺血内源性保护机制，然而其不可预

见性使得 IPC 的临床应用几乎不可能。相对预适应，后适应具有临床治疗的可行性，近十年来，已有许

多实验室在局灶性或全脑缺血动物模型中证实了 IPostC 具有脑保护作用并对其脑保护相关机制进行了

多方面较详尽的研究[5-8]。随着研究的发展，因后适应实施时间的不同，将其分为快速缺血后适应和延

迟缺血后适应。

快速缺血后适应是指再灌注后立即或在数分钟内给予后处理，是后适应研究的主要形式。有研究在

永久性 dMCA 模型分别闭塞颈总动脉 25、30、60 min 发现快速缺血后适应具有不同程度的脑保护作用，

可以分别减小梗死面积 80%、51%、17%。并且在该闭塞时间为 30 min 的模型中给予不同循环次数、不

同缺血 / 再灌时间的处理时，结果显示当在再灌注后 10~30 s 给予后处理可以减小脑梗死面积，而在

3 min 后开始则不能起到脑保护作用，暗示快速缺血后适应的脑保护作用依赖于实施后处理的起始时间、

循环次数及持续时间。此外，在局灶性脑梗死模型[9]、短暂性全脑缺血模型[10-11]、体外模型的细胞培养

实验研究[12] 中也同样都发现脑缺血后适应的脑保护作用与其实施的起始时间、循环次数及持续时间密

切相关。

快速缺血后适应的干预时间为再灌后数秒钟到数分钟很短的范围内，大大阻碍了其临床转化的可能

性。于是开始了许多关于在再灌注后比较晚的时间内给予后处理是否有脑保护作用的研究，进而产生了

延迟缺血后适应的概念，指再灌注后数小时或数天内给予后处理。同快速缺血后适应一样，其在不同的

体内缺血模型[13-17] 及体外缺血模型[18] 中研究均发现其具有脑保护作用，且其脑保护作用的程度与其起

始时间、循环次数及持续时间密切相关。

经典的缺血后适应是在缺血器官上再次给予缺血处理，在临床上对大脑这样重要的器官实施是很危

险的。为了更好地应用到临床治疗中，源于对经典 IPostC 的修改又涌现了一些更加具有可操作性的诱

导缺血耐受的方法。远端肢体后处理（RIPostC）即对脑的远隔器官而非脑（最为常见的是四肢）进行

一系列短暂的缺血以产生缺血耐受进而起到脑保护作用。RIPostC 的实施方法大幅地减轻了对患者的安

全危险，近年来被广泛研究[19]。

药物后适应是指通过药物激发或模拟一个短暂的脑缺血或药物保护作用通过缺血后适应的常规机制

呈现的后适应保护作用。研究发现异氟烷后适应能够明显降低梗死面积和减轻神经功能缺损 [20]，除了

异氟烷，研究发现七氟烷、他利克索诱导亚低温、异丙酚均具有后处理脑保护作用[21-23]。近期诸多药物

研究已经或正在研究中，为后适应更好地应用到梗死后脑保护中提供了新的手段，虽然提出了药物后处
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理的概念，但其重叠于卒中后脑保护作用药物的研究。

2  脑缺血后适应脑保护作用的机制

2.1  保护血-脑脊液屏障

血-脑脊液屏障（BBB）是由脑微血管内皮细胞及其紧密连接蛋白、基膜和星形胶质细胞组成的一

种具有高度限制性屏障结构，可使脑组织少受甚至不受循环血液中有害物质的损害，以保持脑组织内环

境的基本稳定及维持中枢神经系统正常生理状态。研究发现延迟缺血后适应可减轻脑水肿，保护 BBB

的完整性，增加脑细胞葡萄糖摄取和代谢水平[24]；IPostC 的脑保护作用与细胞外基质蛋白表达增多所致

的血-脑脊液损伤减轻密切相关[5]；IPostC 可以有效地防止脑水肿，改善 BBB 渗透率[25]。Han 等[26] 研究

发现 IPostC 可以有效地减少缺血再灌后神经元、星形胶质、内皮细胞的损伤及增加紧密连接蛋白的表

达和改善 BBB 的渗透性，即 IPostC 可通过保护神经血管单元保护 BBB。

2.2  减轻炎症反应

减轻炎症损伤是公认的治疗脑缺血再灌损伤的重要方法之一。IPostC 可明显降低再灌注 24 h 后

MPO 活性、IL-1β、TNF-α、ICAM-1 的表达[27] 及可阻碍 TLR-4 受体的表达，减轻炎症损伤[17]。随着

研究的深入，发现其可能通过减轻固有免疫及获得性免疫细胞浸润及降低外周淋巴细胞减少起到抗炎达

到脑保护作用[28]；还可通过调控 TLR-2/TLR-4 途径等减轻炎症损伤[9]。

2.3  抗氧化应激及自由基损伤

氧化应激通过介导线粒体途径、DNA 修复酶及转录因子等多种机制引起神经元死亡及神经功能缺

损。Wang 等[29] 发现缺血后适应可以抑制活性氧自由基（ROS）的影响。IPostC 可提高过氧化氢聚集、

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）及蛋白酶体的活性等[30]。PKC 调控 NO 信号途径可能在

IPostC 脑保护作用机制中起重要的作用[31]。

2.4  抑制细胞凋亡

凋亡和坏死是脑缺血后细胞的主要死亡形式。IPostC 可通过下调 caspase-3, caspase-6, caspase-9 

和 Bax，上调 Bcl-2，阻止细胞凋亡起到脑保护作用[32]。随着 NF-κB/p65 的抑制，凋亡相关蛋白

Caspase-3、 Noxa、 Bim 和 Bax 均显著的下调，说明 IPostC 抑制凋亡的脑保护作用与抑制 NF-κB/p65 的

活性密切相关[10]。

2.5  抑制自噬

自噬是一种细胞内成分降解过程，其作用与细胞损伤程度有关，自噬具有双重作用，关于自噬脑缺

血不同阶段所扮演的作用研究尚无定论。近几年的研究发现自噬在 IPostC 脑保护作用机制中起着至关

重要的作用，IPostC 可抑制自噬级联反应中的启动点 LC3/Beclin1 的敏感性，同时减少自噬蛋白 p62 的

生成[8]；通过在 RIPostC 模型中研究发现可通过抑制 AKT/GSK3β 依赖的自噬途径阻滞 Caspase-3 的激

活，进而减轻细胞凋亡起到脑保护作用[33]。

3  脑缺血后适应的临床前景

脑缺血后适应因其可操作性被广泛研究，其中 RIPostC 已被视为一种更为安全的、耐受良好的、有
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可行性的、价格低廉的极具前景的脑缺血再灌注损伤后的治疗手段。

目前关于其处理时间已有大量的实验室研究，在短暂性脑缺血再灌注模型中，再灌注时或再灌注

3 h 后给予股动脉 3 个循环的 15 min 闭塞 /15 min 再灌，均可减少脑梗死面积[34]。在再灌注后 3 h 甚至

6 h 后给予双侧股动脉 3 个循环的 5 min/8 min 的闭塞与再灌也可减小脑梗死面积[35]。机械的动物模型实

验虽然为临床提供了很大依据，但距应用到临床还有很大差距，因其突然的线栓拔出与自发的再通和

tPA 诱导的血栓再通所产生的渐进的脑血流恢复存在很大不同[36]。

临床研究发现给予患有颅内动脉狭窄患者双侧上臂重复的预处理可以显著的降低新发脑卒中，提示

通过肢体的缺血处理对卒中高患病风险的人具有保护作用[37]。一项对送往医院前的急性脑梗死患者实施

远端肢体缺血处理的随机临床试验已在丹麦展开。试验随机分为 2 组即用血压袖带对患者上肢进行 4 个

循环的 5 min 扎紧 /5 min 松开与不做处理组。虽然这项研究的结果尚未报道，但是这项研究目前为止证

实了对人进行肢体缺血处理是安全可操作可耐受的[38]。

4  展望

缺血后适应具有临床可操作性，具有实际应用价值，尤其在急性脑卒中早期溶栓治疗和血管内介

入治疗时，为延长溶栓时间窗和减轻再灌注损伤提供了可能。大量研究提示其神经保护作用机制非常复

杂，涉及多个方面和多条途径，他们彼此之间相互作用、相互影响，构成了复杂的调控网络，希望能从

各个方面进行干预是不现实的，因此在研究各种作用机制的同时，应着重探讨核心机制。虽然其脑保护

作用已相当明确，但其研究主要停留在实验室阶段，并且存在很多有待深入研究的问题：诸如实验室动

物模型的制备、后适应最佳实施的时间选择及循环次数的组合等诸多方面。关于患者，在实施了后适应

之后，需要去发现更多的相关生化指标用于评价。如何将后适应更好地应用于临床，怎样才能实现最有

效的后适应保护，后适应能否提高神经功能，太多的问题摆在眼前，因此，有关后适应脑保护的研究需

要更加深入广泛。
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