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脑血管病具有高发病率、高病残率的特点，目

前对缺血性脑血管病可以选择的有效治疗方法尚

较少，已经获得临床证据的方法只有重组组织型纤

溶酶原激活物（rt⁃PA）溶栓、卒中单元和抗血小板治

疗［1⁃2］。而脑保护治疗，虽然基础研究证实有效但临

床应用并未获得理想的效果［3⁃4］，其中一个重要的原

因是外源性脑保护药物常常只能作用于单一靶点，

而脑缺血损害的病理生理过程涉及多个环节。

2001 年 7 月，美 国 国 立 神 经 病 学 与 卒 中 研 究 院

（NINDS）建议在 21 世纪前 10 年重点进行脑卒中基

础与临床研究，并强调研究内皮细胞、血管平滑肌

细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞、神经元及相关

组织基质酶的动态相关性——即神经血管单元在

脑卒中病理生理学中的重要性，以所有细胞和基质

而不仅是由神经元或血管构成的神经血管单元作

为密切相关的组织，在脑卒中组织损伤中发挥十分

重要的作用，且神经血管单元可能也与脑血管病相

关的其他脑部疾病有关，例如血管性痴呆、偏头痛、

颅脑创伤、多发性硬化，甚至脑的老化过程等［5］。内

源性脑保护可通过多靶点、多途径调动机体自身的

保护机制，这是目前脑保护研究的重要手段之一，

受到国外同行的高度关注。而国内对这方面的认

识尚有待加强，甚至存在一些误区。笔者拟就内源

性脑保护的研究进展进行概述。

一、缺血预处理现象的发现

缺 血 预 处 理 或 缺 血 预 适 应（ischemic
preconditioning）最早报道于 1986 年。Murry 等［6］在

犬的胸外科实验中，于常规 40 min 心肌缺血前尝试

给予 4 个循环（每一循环缺血 5 min⁃再灌注 5 min）
的处理。理论上认为，这组经历了 60 min 缺血的动

物心肌梗死面积应较为广泛，而令他们吃惊的是，

这些动物的心肌梗死面积仅为单纯缺血组的 1/4，且
这种保护作用与血流量无关，他们称此为“ischemic
preconditioning”。这一现象的发现开辟了一个全新

的研究领域，迄今为止该文的被引用次数已超过

3200 次。更为重要的是，与以往缺血保护药物重复

性欠佳的研究不同，预处理的重复性十分稳定，并

在鼠、兔、猪等多种动物及肾、肝、脑等多种脏器实

验中得到证实［7 ⁃8］。Marber 等［9］和 Kitagawa 等［10］发

现，预处理存在两个时间窗，一个于缺血诱导后即

刻 出 现 ，持 续 2 ~ 3 h 消 失 ，即 快 速 相（rapid
preconditioning） ； 另 一 为 延 迟 相 （delayed
preconditioning）则在缺血诱导后 24 h 左右出现，约

3 d 达到高峰，持续 1 ~ 2 周。显然这两个时相的诱

导机制不完全相同，从时间上推测，快速相涉及蛋

白质的翻译后修饰，而延迟相则与新的蛋白质合成

有关。以快速相对梗死面积的保护作用更强，但对

梗死后远期神经功能的影响有限；而延迟相虽然保

护作用稍弱一些，但其可同时减少梗死面积并保护

远期神经功能。以上这些研究结果被称为经典的

缺血预处理（classical preconditioning）。此后的研究

发现多种与脑保护相关的药物或有害刺激，例如：G
蛋白耦联受体（GPCRs，如腺苷 A1、A3），缓激肽 B2 等

的激动剂，一氧化氮供体，磷酸二酯酶抑制剂和各

种有害刺激（如内毒素、各种细胞因子、活性氧超家

族）等，均可模仿缺血预处理诱导产生保护作用，称

药物预处理（pharmacological preconditioning）［8，11］。

相对于预处理需通过脏器缺血来诱导保护而言，后

者更易被伦理观念所接受，具有更潜在的临床应用

前景。与以往的单纯药物保护动物实验有效而临

床无效不同，预处理的保护现象已经临床实践所证
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实：自 1993 年 Yellon 等［12］首次于患者心脏旁路术中

证实预处理可以应用于临床至今，已有多项临床试

验均获得类似结果，涉及的手术方式包括心脏移

植、先天性心脏病修补术、主动脉瘤修补术等［13］。

二、缺血预处理脑保护现象的证实

Kirino［14］发现，阻断蒙古沙土鼠的双侧颈动脉

5 min 可以引起海马神经元损害。1990 年，Kitagawa
等［15］应用此模型证实 2 min 的缺血可引起 ATP 耗竭

及蛋白质合成障碍，但不会引起神经元死亡；相反，

这种短暂性缺血可以对 1 或 2 d 后的 5 min 致死性缺

血产生保护作用，较相隔 1 d 的两次 2 min 缺血诱导

产生的保护作用更强。该项实验首次证实了预处

理同样可以诱导缺血性脑保护。此后，许多研究小

组均验证了这一缺血性脑保护现象［16 ⁃ 18］。之后，

Dowden 和 Corbett［19］在 18 ~ 20 周龄沙土鼠实验中进

一步证实了这种脑保护作用对高龄鼠同样有效，从

基础研究上证实了预处理运用于高龄脑血管病患

者的有效性和可行性。氧糖剥夺（OGD）离体神经

元缺血模型亦发现了这一缺血诱导脑保护现象的

广泛存在［20⁃21］。除了缺血预处理外，此后还发展了

其他预处理脑保护模型，如高温诱导脑保护预处理

模型［22］、脂多糖（LPS）诱导脑保护模型［23⁃24］、吸入性

麻醉药预处理脑保护模型［25⁃26］等。最近的研究还证

实，体育锻炼同样也可以诱导产生缺血脑保护［27］。

这些结果进一步证实内源性脑保护现象是广泛存

在的，但需要适当的诱导条件进行激发。

三、远隔预处理现象的发现及概念的演变

Przyklenk 等［28］给予心脏环动脉 5 min 的缺血和

复流，1 h 后行前降支缺血，同样可产生保护作用，这

种 预 处 理 保 护 远 隔 组 织 的 现 象 被 称 为“inter
preconditioning”。 其 后 的 研 究 证 实 ，这 种“inter
preconditioning”可 存 在 于 不 同 的 器 官 之 间（inter
organ）。1996 年，Gho 等［29］首次报告肠系膜动脉缺

血预处理同样可以保护心肌缺血，这种一个器官的

非致死性缺血诱导保护远隔器官致死性缺血的现

象被称为“remote preconditioning”，暂译为“远隔预

处理”。之后，这一现象也被其他研究小组的实验

结果所证实：Li 等［30］运用下肢动脉缺血同样诱导产

生对心肌缺血的保护作用；Gustafsson 等［31］建立了

肝脏缺血的诱导保护模型；Gurcun 等［32］运用左侧肾

动脉缺血诱导对脊髓缺血的保护作用；Brzozowski
等［33］则通过心肌缺血或肝动脉缺血实验诱导了对

胃黏膜的保护作用。上述一系列不同动物、不同组

织器官研究均证实远隔预处理为一广泛存在的现

象。与经典的缺血预处理采用同一器官小缺血保

护其严重缺血（如心脏小缺血保护心脏、脑小缺血

保护脑）不同，远隔预处理可采用非生命关键器官

来保护生命器官如下肢缺血保护心肌缺血或脑缺

血，其更具有潜在的临床应用前景。

关于远隔预处理诱导保护的机制尚不十分清

楚，目前共有 3 种理论［34⁃35］：第 1 种理论为神经源性

保护学说，缺血诱导器官释放的内源性物质如腺

苷、激肽等刺激局部传入神经，通过神经通路作用

于被保护器官；第 2 种理论为内分泌学说，缺血诱导

器官产生的物质如腺苷、激肽等分泌进入血液，通

过血液循环转运至受保护器官，这些物质直接刺激

靶细胞信号转导通路诱导产生保护作用；第 3 种理

论为抗炎学说，该学说认为，短暂性远隔器官的非

致死性缺血可以产生全身性抗炎性反应作用，进而

诱导保护作用。当然更可能的是以上 3 种情况同时

存在并相互影响［36］，究竟哪一种机制起主要作用尚

待更多研究加以证实。

四、远隔预处理脑保护现象的证实

随着远隔预处理现象在其他器官相继被证实，

远隔预处理能否诱导脑保护成为神经科学工作者

的一项重要研究课题。直至 2004 年才陆续出现远

隔预处理脑缺血保护模型建立的报道［37⁃38］，这些研

究均采用四血管 8 min 全脑缺血模型或心脏骤停模

型，主要观察海马等缺血易损结构。由于模型稳定

性等原因导致重复性较差，从而影响了后续的研

究。因此，建立一种稳定的远隔预处理脑缺血保护

模型即显得十分迫切，虽然目前有多个研究小组都

试图建立这样一种脑保护模型，但均未能取得实质

性进展。在美国神经科学 2007 年年会（SFN⁃2007，
美国加利福尼亚州圣地亚哥市）上，笔者所在的美

国斯坦福大学 Zhao 实验室率先报告了在远端大脑

中动脉闭塞（dMCAO）模型上建立远隔预处理局灶

性脑缺血模型的方法，并于 2008 年在 Neuroscience
上详细报道了该项研究成果［39］。采用单侧下肢股

动脉作为缺血诱导器官，以利于日后的临床转化，

根据下肢缺血诱导时间、再灌注时间、缺血⁃再灌注

循环和远隔预处理与脑缺血模型间隔的不同，共实

验了数十种远隔预处理模式，并证实部分文献报道

的全脑缺血或线栓模型远隔预处理条件并不能在

远隔大脑中动脉闭塞模型基础上诱导脑保护作用，

而 100 余只动物的系列化预实验研究（包括多小组
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双盲重复）亦使我们找到了其诱导脑保护的可能规

律 和 最 强 保 护 条 件 。 此 外，60 d 的 行 为 学 测 验

（behavior test）及 Nissl 染色已经证实，远隔预处理对

脑缺血既有短期保护作用亦有长期保护作用；进一

步研究还发现，远隔预处理可以减轻血⁃脑脊液屏障

的破坏、减轻缺血后脑水肿。我们还通过对传入神

经抑制剂、传出神经抑制剂、mRNA 合成抑制剂和蛋

白质合成抑制剂的研究发现，远隔预处理诱导脑保

护的机制既涉及神经通路，也涉及新的蛋白质合成

机制（尚未发表）；同时还与细胞外信号调节激酶

（ERK）、C ⁃ Jun 氨基末端激酶（JNK）、蛋白激酶 C
（PKC）和 蛋 白 激 酶 B［也 称 丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶

（Akt）］等的变化有关。当然其详细诱导机制尚待进

一步更深入的研究。

五、从缺血预处理到缺血后处理的研究延伸

与预处理研究仅有 20 余年的历史相比，观察到

缺血后处理（postconditioning）的现象要早的多，虽

然其概念的提出晚于预处理。早在 1955 年，Sewell
等［40］即观察到心脏缺血后迅速复流会导致致死性

心室颤动（即现在概念上的再灌注损伤），受此启

发，他们于再灌注后易发生心室颤动的早期数秒至

20 秒内进行间断灌注，可消除迅速复流导致的心室

颤动。这一现象同样在患者身上得到证实 ［41］。

1996 年，Na 等［42］在猫心肌缺血实验中证实再灌注

早期进行复流干预可以防止心室颤动，并首次应用

“postconditioning”这一术语描述这一心肌保护现

象。由于这 3 篇文章均观察心室颤动这一电生理学

指标，而未用梗死面积来定量，因此目前公认这 3 篇

文章是缺血后处理研究的先驱。直至 2003 年，Zhao
等［43］的研究结果公开发表后，缺血后处理研究才得

到足够的重视并开展了大规模研究，Zhao 等［43］在心

肌梗死模型上发现缺血后处理可减少 44%梗死面

积这一心肌保护现象，在不同动物种系如大鼠［44］、

小鼠［45］、兔［46］、猪［47］等心肌梗死模型上逐一得到验

证，同时还建立了体外研究模型［48］并进行了小型临

床试验［49］。

2006 年，Zhao 等［50］最先报告缺血后处理诱导脑

保护现象。他们发现缺血后处理可使远隔大脑中

动脉闭塞 15、30 和 60 min 组动物脑梗死面积分别减

少 80%、51%和 17%；长期（30 d）行为学观察亦证

实，缺血后处理不仅能够减少缺血早期脑梗死面

积，对神经功能还具有长期保护作用。进一步的研

究还发现，不同干预时间、干预循环可产生不同程

度的脑保护作用，其中以 10 个循环（每一循环缺血

10 s⁃再灌注 10 s）所诱导的脑保护作用最强；与缺血

预处理快速相可以持续 3 h 不同，缺血后处理的时

间窗要窄得多，若缺血⁃再灌注 3 min 后再行缺血后

处理，这种保护作用已经消失［51］。此后，Pignataro
等［52］发现了更强的诱导条件，他们在大脑中动脉缺

血 100 min 模型上进行诱导保护研究，发现 3 个循

环，每一循环缺血 5 min⁃再灌注 5 min 可减少 38%梗

死面积。Lee 等［53］采用吸入性麻醉药异氟烷也可诱

导产生脑保护现象，提示缺血后处理诱导脑保护是

一广泛存在的现象。由于缺血后处理仅在再灌注

后数分钟内施行有效，如经皮冠状动脉介入术

（PCI）后、各种体外循环术后等，对于临床上广泛存

在的缺血性脑血管病而言，在这么短的时间窗内进

行干预显然是不现实的。因此，像预处理一样证实

缺血后处理的延迟相并建立相应的动物模型至关

重要。我与我的同事经过艰苦的探索，历经 40 余种

实验条件幸运地在远隔大脑中动脉闭塞局灶性脑

缺血模型上找到了缺血后处理延迟相的时间点及

诱导条件，并首先进行了报道［54］。我们的实验发

现：在缺血后 6 h 给予长时间的部分灌注⁃全灌注后，

经 TTC 检测证实延迟相缺血后处理组与单纯缺血

组相比，梗死灶面积仅为后者的 37%；微磁共振成

像（microMRI）检查证实，缺血模型制备后 5 h 两组

动物缺血灶大小无差异，其中一组于缺血后 6 h 行

延迟相缺血后处理，当 24 h 复查 microMRI 时两组动

物梗死灶面积有显著差异，从活体上证实了延迟相

缺血后处理的保护作用；18F⁃脱氧葡萄糖微正电子发

射体层摄影术（18F ⁃FDG microPET）检测脑代谢证

实，延迟相缺血后处理能够增加缺血半暗带区脑组

织对 18F⁃FDG 的吸收，减少缺血面积；而且对血⁃脑脊

液屏障、脑水肿、60 d 行为学观察等的研究也证实了

缺血后处理延迟相的存在。全脑缺血研究也发现，

延迟相缺血后处理可减少海马区损伤，诱导脑保护

作用［55］，此外，红细胞生长素（EPO）［56］、选择性乙酰

胆碱酯酶抑制剂 Huperzine A［57］等在缺血 6 h 后注射

同样可以减少脑梗死面积，这些均提示缺血后处理

确有延迟相，当然其保护的是缺血半暗带区而非梗

死核心区。与预处理研究中所发现的远隔预处理

现象一样，我们也希望能够建立远隔后处理模型并

在此基础上进行更深入的研究。我们将远隔预处

理的诱导条件在缺血后进行重复，发现远隔器官的

缺血同样可以诱导对另一器官的缺血后保护，相关
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preconditioning：预处理 perconditioning：间处理 postconditioning：后处理
rapid：快速相 delayed：延迟相 ischemia：脑缺血

图 1 内源性脑保护诱导处理（conditioning）示意图

preconditioning
缺血、缺氧、
低温、脂多糖、
吸入性麻醉药等

perconditioning
postconditioning
间断复流、缺血、
低氧、低温、脂多糖、
吸入性麻醉药、
神经毒性药等

delayed
preconditioning
缺血前 1 ~ 7 d 干预

rapid
preconditioning
缺血前即刻至 3 h 干预

缺
血
中
干
预

rapid
postconditioning
再灌注后即刻至3 min干预

delayed
postconditioning
再灌注后数小时至数天干预

ischemia

研究结果发表于 2009 年的 Brain Research，这是国际

上最先报道的远隔后处理脑保护现象［58］。

在前文所述内容中，我们对缺血预处理、缺血

后处理及远隔预处理、远隔后处理进行了梳理，从

诱导保护与致死性缺血的发生时间关系上分析，

conditioning 可以分为 3 种：缺血前先行 conditioning
诱导，称为 preconditioning（预处理）；缺血时进行

conditioning，即为 perconditioning（间处理）；缺血后

进行 conditioning，则为 postconditioning（后处理）。

依据诱导器官与靶器官的不同，分为经典的缺血预

和（或）后处理（诱导器官与受保护靶器官相同）和

远隔缺血预和（或）后处理，其相互关系及诱导因素

归纳见图 1。
六、内源性脑保护机制的研究

无论上述哪一种处理都是通过诱导内源性脑

保护机制而发挥作用，当然不同诱导条件所诱导的

保护途径不完全一样，建立上述模型更重要的意义

在于找出内源性脑保护的关键环节，以利于今后更

深入地研究。对于内源性脑保护产生的可能机制

已有许多报道，涉及 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受

体［59］，活性氧（ROS）［60］，信号转导通路如丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）［61］、细胞内磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）⁃Akt［50］、蛋白激酶 C［62］、cAMP 反应元件结合

蛋白（CREB）［63］，分子伴侣如热休克蛋白（HSP）［64］，

神经营养因子如脑源性神经营养因子（BDNF）［65］，

抗凋亡［66］等。表 1 初步归纳了目前有关内源性脑保

护机制方面的研究，由于篇幅所限，更多机制方面

的研究文章请参阅相关文献。

机制

抗凋亡

抗脑水肿

减轻血管损害

内皮细胞保护

改善血流

减轻中性粒细胞损害

减轻活性氧损害

激活 ATP 敏感的 K+通道

降低 mPTP 阈值

细胞因子

NMDA 受体

MAPK
PI3K⁃Akt
PKC
CREB
分子伴侣如 HSP
神经营养因子如 BDNF
STAT

缺血预处理

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
±
±
±
+
+
+
+

缺血后处理

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
±
±
±
？

±
±
+

表 1 缺血预处理与缺血后处理的机制研究

注：mPTP，线粒体通透转运孔；NMDA，N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸；
MAPK，丝裂原活化蛋白激酶；PI3K⁃Akt，磷脂酰肌醇 3 激酶⁃丝氨
酸/苏氨酸激酶；PKC，蛋白激酶 C；CREB，cAMP 反应元件结合蛋
白；HSP，热休克蛋白；BDNF，脑源性神经营养因子；STAT，信号
转导和转录激活因子。+，已有研究证实参与脑保护作用；±，研
究结果不一致；？，无相关研究
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七、展望

以缺血预处理、缺血后处理研究为代表的内源

性脑保护研究方兴未艾，已有的研究成果令人对脑

保护药物的开发充满了新的期待。然而，建立缺血

预处理和（或）后处理脑保护模型的过程说明，诱导

条件仅能在某些情况下有效，虽然有心脏手术成功

的临床干预经验，但若将现有用于动物身上的诱导

条件直接复制到缺血性脑血管病患者身上是不现

实的，也是十分危险的。内源性脑保护机制的研究

文章浩如烟海、莫衷一是，也说明我们距离解开这

一现象的本质还有很多路要走，需要开展更深入、

更广泛的研究。
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