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缺血适应对视网膜缺血性疾病保护作用的研究进展
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!!(摘要)!视网膜缺血性疾病"如视网膜血管阻塞$糖尿病视网膜病变$青光眼等是导致成人视力下降的

常见原因之一"目前尚无安全$有效的治疗措施* 缺血适应是一种内源性保护措施"其保护作用已在防治心脑

血管疾病等方面的研究中得到证实* 缺血适应可以通过多种途径启动内源性神经保护机制来减轻视网膜的

缺血3再灌注损伤"提高视网膜对缺血的耐受性"保护视网膜神经节细胞$视盘结构和功能免受青光眼的损

害"阻止糖尿病视网膜病变的进展* 本文从缺血适应的概念$对视网膜的保护作用以及相关机制等方面的研

究展开综述"为未来缺血适应在视网膜缺血性疾病方面的基础研究向临床转化提供理论和实验依据*
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!!随着人口老龄化的加速"动脉硬化$高血压$糖尿病等疾病

的发病率呈现逐年上升的趋势"而与以上基础疾病相关的眼部

缺血性疾病"如视网膜动静脉阻塞$青光眼视神经病变"糖尿病

视网膜病变等的发病率和致盲率也逐年上升"严重影响患者的

生活质量"给家庭和社会带来沉重负担* 目前"临床上不论是

药物$介入还是手术等治疗方法对此类疾病的疗效均有限"且

存在不良反应等弊端* 缺血适应等内源性保护方式可以提高

视网膜对缺血的耐受性和抵抗缺血3再灌注损伤 +&\%, "具有临

床应用前景* 缺血适应指在缺血发生之前或之后对原位缺血

器官或远隔器官反复进行短暂的$非损伤性的缺血3再灌注处

理"以激发机体的内源性保护机制并对致死性缺血产生耐受"

根据 实 施 的 时 间 不 同 可 将 其 分 为 缺 血 预 适 应 # +=5JW)+5

[YW56/H+X+6/+/0"9FN%和缺血后适应 #+=5JW)+5[6=X?56/H+X+6/+/0"

9F6=XN%两大类型 +2, * 本文对缺血适应在视网膜缺血性疾病等

方面的研究进展进行综述"为寻找预防和治疗缺血性视网膜病

的策略提供一定的理论依据*
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A4A89FN的概念
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首次报道预先给予犬冠状动脉 " 次短
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暂缺血3再灌注循环处理能明显减少心肌梗死面积"并将这种

保护作用命名为 9FN* 随着研究的进展"C+Y/U*.)/ 等 +#,
发现"

通过对兔后肢进行短暂缺血处理也能明显缩小其心肌梗死的

面积"并将这种通过对四肢等相对耐受缺血的非重要组织或器

官进行缺血处理以保护心脑等缺血敏感的重要的器官的方法

命名 为 远 隔 缺 血 预 适 应 # YW)6XW+=5JW)+5[YW56/H+X+6/+/0"

L9FN%"其较原位 9FN更为安全可行* Ẁ/0等 +1,
的临床研究显

示"使用中国自主研发的缺血训练仪对动脉粥样硬化合并颅内

动脉狭窄患者双上肢行 # 个循环的 # )+/ 缺血;# )+/ 再灌注处

理"每天 % 次"连续实施 2$$ H"可以显著改善患者脑血流灌注"

脑卒中复发率也有所降低"提示 L9FN对脑卒中高危人群具有

一定的保护作用* 此外"9FN除对心脏和脑血管有保护作用外"

还对肾脏$视网膜等器官和组织具有保护作用 +&":, *

A4B89FN对视网膜的保护作用

L6XJ 等 +&,
在 &>>' 年首次证实了视网膜也具有 9FN现象"

通过血管结扎法"即在眼球后视神经周围连同视神经和视网膜

中央动脉一起结扎预先对 #$ 只大鼠一侧眼进行 # )+/ 9FN处

理"对侧眼不作处理"然后使其持续缺血 1$ )+/"随后行电生理

检测 发 现 预 先 行 9FN处 理 的 大 鼠 视 网 膜 电 图 # YWX+/*,

W,W5XY6YWX+/60Y*)"(LM%的 *波$U 波明显恢复"提示 9FN可以提

高视网膜组织对缺血的耐受性"并认为其在减少视网膜缺血损

伤方面比兴奋性氨基酸$钙通道拮抗剂和氧自由基清除剂等的

治疗效果好"为缺血性视网膜疾病的防治提供了新的思路* 随

后 @+/ 等 +',
运用血管结扎法使大鼠视网膜缺血 1$ )+/ 后进行

再灌注"发现大鼠视网膜血流灌注量显著下降且 (LM的 *波$

U 波等发生了损伤性改变"而在缺血前 $S#$%" 和 :% J 分别对视

网膜进行 # )+/ 的 9FN处理后"能增加视网膜缺血 1$ )+/ 后再

灌注的血流量"并能促进 (LM*波和 U 波的恢复"推测 9FN可

以减少视网膜缺血3再灌注的损伤* 青光眼发病可能与视网膜

神经节细胞和视盘的缺血性损害有关* CW,K6YXW等 +>,
通过升高

眼压法"即将一侧眼的眼压升至 &%$ ))a0#& ))a0h$S&22 PF*%

建立大鼠青光眼模型"成模后开始每周重复对一侧眼视网膜行

# )+/ 9FN处理"对侧眼行假缺血处理"&$ 周后分析结果发现

9FN眼与青光眼模型眼眼压差异无统计学意义"但 (LM$视觉

诱发电位#V+=.*,WV6PWH [6XW/X+*,"_(F%检测显示 9FN眼视网膜

功能较青光眼模型眼正常"提示 9FN可以保护视网膜神经节细

胞$视盘结构和功能免受青光眼的损害"这些研究结果进一步

丰富了青光眼治疗的措施* 糖尿病视网膜病变患者视力丧失

与长期高血糖缺血缺氧致视网膜血管损害"毛细血管基底膜变

薄$出血及新生血管形成等有关"G*,+H6等 +&$,
通过建立 j+=X*Y

大鼠 % 型糖尿病模型"2 周后每周利用升高眼压法对一侧眼视

网膜行 # )+/ 9FN处理"对侧眼给予假缺血处理"&% 周后结果显

示 9FN虽不能影响糖尿病大鼠的血糖代谢情况"但相比于对侧

眼"9FN处理眼视网膜的结构未见明显损伤"(LM的 *波$U 波$

8F波振幅未见异常改变"提示 9FN可以阻止糖尿病视网膜病

变的进展并对视网膜有保护作用"9FN有望成为治疗糖尿病视

网膜病变新型有效的方法*

此外"最近一项来自悉尼大学的 CY*/H,+等 +&&,
研究显示"预

先对 G7大鼠的一侧肢体实施 % 个循环的 # )+/ 缺血;# )+/ 再

灌注处理"再置于强光照射下建立视网膜光损伤模型"闪光

(LM结果显示光损伤模型组闪光 (LM的 *波$ U 波振幅较

L9FN治疗组降低"感光细胞存活数量明显减少"由此可见 L9FN

可以减轻强光下光感受器的损伤"保护视网膜功能*

以上研究结果表明"9FN可以改善大鼠视网膜的缺血状况"

减轻再灌注损伤"还可以抑制强光诱导的视网膜光感受器的损

伤"为防治缺血性视网膜病变$黄斑变性等疾病提供新的方向*

A4C8视网膜 9FN的保护机制

A4C4A8激活腺苷及腺苷受体和钾离子通道8早期研究提供的

数据表明"9FN的保护作用可能伴随着腺苷及其 D&$D%*受体

的激活及 DQF敏感性钾通道的参与 +&%, *

A4C4B8激活抗细胞凋亡相关信号转导通路87YW+I,WY等 +&2,
研

究发现"DPX是腺苷受体激活和钾离子通道开放的下游通路"

DPX的亚型可通过阻止细胞凋亡过程来参与大鼠视网膜 9FN的

神经保护作用"因此他们认为 DPX信号转导通路是 9FN发挥强

大的内源性神经保护作用机制的基础* [2' 丝裂原活化蛋白激

酶#)+X60W/ *5X+V*XWH [Y6XW+/ P+/*=W" D̀Fd%与凋亡的启动$细胞

周期的静止等密切相关* 7YW+I,WY等 +&",
发现双特异性磷酸酶

d̀F?& 可通过调节活化的 D̀Fd[2' 水平来参与 9FN的保护作

用* 胞外信号调节激酶 #WIXY*5W,,.,*YYW0.,*XWH [Y6XW+/ P+/*=W"

(Ld%&;% 属于丝裂原活化蛋白激酶"是调节细胞增生$分化和

凋亡信号传导的中心通路* 丁静文等 +&#,
研究认为"早期视网

膜 (Ld&;% 通路的激活参与 9FN对视网膜神经的保护* A*/

等
+&1,
研究证实 9FN可通过抑制组蛋白去乙酰化酶 # J+=X6/W

HW*5WXZ,*=W"a7DN&;%%的活性和由此产生的视网膜蛋白的高乙

酰化状态来发挥视网膜神经的保护作用*

A4C4C8抑制炎症反应8大量研究证实早期缺血区内可见白细

胞聚集和炎症细胞因子"如肿瘤坏死因子?-#X.)6Y/W5Y6=+=

K*5X6Y?-"QRA?-%的增多"炎症反应在缺血3再灌注损伤中起着

重要作用* R6/*P*等 +&:,
研究表明"9FN对大鼠视网膜缺血3再

灌注损伤后白细胞滚动和随后的白细胞聚集有抑制作用* 9FN

还可以抑制 % 型糖尿病大鼠体内 QRA?-的表达水平来拮抗炎

症反应"保护视网膜的结构和功能 +&$, "提示 9FN抑制炎症反应

也是其视网膜保护作用的机制之一*

A4C4D8抗氧化应激8缺血和再灌注过程中能产生大量的氧自

由基"造成细胞膜和线粒体膜脂质过氧化"引起细胞水肿$变性

等损伤性改变* 动物实验研究证实"9FN可以抑制 % 型糖尿病

模型大鼠体内一氧化氮合酶#/+XY+56I+HW=Z/XJ*=W"R8G%和过氧

化氢酶的活性"抑制脂质过氧化反应"保护视网膜和视神经免

受氧化应激的损害
+&$, *

总之"目前关于 9FN保护作用的确切机制复杂"尚不十分

明确"主要通过激发机体内源性的保护机制来抑制缺血3再灌

注损伤的多个途径以减轻损伤"但是目前尚缺乏 9FN对视网膜

缺血性疾病的临床研究*
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9FN因组织器官缺血发作的不可预见性使其在临床上应用

受到很大限制"于是人们开始了对 9F6=XN的研究"并认为其更

具有可行性* lJ*6等 +&',
首先将犬的左冠状动脉前降支闭塞& J

后"立即给予 2 个循环的 2$ =闭塞;2$ =再灌注处理"发现其与

9FN一样可减轻缺血3再灌注损伤"于是首次提出在再灌注开

始时"立即给予多次短暂的缺血3再灌注重复循环处理可以减

轻缺血器官本身长时间缺血和再灌注后造成的损伤"即

9F6=XN* 后来考虑到原位 9F6=XN对心脏$大脑等重要器官危险

较大"于是对经典的实施方法进行了改良"通过对耐受缺血的

器官"如四肢进行一系列短暂缺血的方法来保护心脏$大脑等

远隔器官"并称之为远隔缺血后适应 #YW)6XW+=5JW)+5[6=X?

56/H+X+6/+/0"L9F6=XN%"该方法更安全"也更易操作"因此具有更

重要的临床应用价值*

B4B89F6=XN对视网膜的保护作用及机制

AWY/*/HWg等 +&>,
研究发现"通过升高眼压法使大鼠视网膜

缺血 "$ )+/"然后实施短暂的非损伤性 & )+/ 缺血;& )+/ 再灌

注多次循环处理"可以促使 (LM的 U 波基线从 22f恢复至

>$f"认为 9F6=XN对大鼠视网膜功能具有保护作用* 施宇华

等
+%$,
研究也表明"9F6=XN可以保护缺血3再灌注后大鼠视网膜

形态和功能"并提出在再灌注后即刻至 & )+/ 时开始实施

9F6=XN"这种保护作用较强"即 9F6=XN实施得越早"其对视网膜

的保护作用越明显* 7YW+I,WY等 +%&,
研究发现"9F6=XN对较长时

程的缺血 # "# )+/ 或 ## )+/% 大鼠视网膜仍有保护作用*

7YW+I,WY等 +%%,
的另一项研究结果显示"对于更长时间#%" J%的

持续缺血"运用 9F6=XN仍可以很大程度上促进大鼠视网膜功能

的恢复"减少由长时间缺血所引起的组织损伤"但对于持续时

间太长#"' J%的缺血"运用 9F6=XN则没有保护作用"由此认为

在一定的时间窗内"视网膜 9F6=XN可以改善大鼠缺血的损伤状

态"进而保护视网膜神经组织* lJ*/0等 +%2,
通过线栓法 #大脑

中动脉栓塞联合翼腭动脉夹闭%建立大鼠视网膜缺血3再灌注

损伤模型"在持续缺血 1$ )+/ 后即刻给予双下肢 2 个循环的

&$ )+/缺血;&$ )+/ 再灌注处理"结果显示经 L9F6=XN处理后 2H

和 :H 视网膜神经节细胞层的丢失量均明显减少"提示 L9F6=XN

可以减轻大鼠视网膜的缺血3再灌注损伤* 根据以上研究结

果"我们推测 9F6=XN对视网膜的保护作用呈双时相过程"即在

缺血后或再灌注 & J 之内可诱导产生早期保护作用"在缺血

%" J后出现延迟保护作用*

关于视网膜 9F6=XN的机制研究较少且不明确"目前认为视

网膜 9F6=XN可能通过增加抗氧化应激蛋白"如核因子相关因

子 %#/.5,W*YK*5X6YWYZXJY6+H % ?YW,*XWH K*5X6Y%"RYK%%$血红素氧

化酶?&#JW)W6IZ0W/*=W?&"a8?&%等的表达"减少神经胶质纤维

酸性蛋白 #0,+*,K+UY+,,*YZ*5+H+5[Y6XW+/"MADF% 的表达"抑制

ǹ,,WY细胞胶质纤维的增生 +%2, "促进 D̀Fd[2' 和 DPX的激

活
+%", "促进新的蛋白质的合成"减少缺血诱导的细胞凋亡等来

发挥其保护作用
+%%, *

总之"9F6=XN通过多种途径启动内源性神经保护机制"减

轻缺血3再灌注对视网膜结构和功能的损伤* 但是"目前尚缺

乏 9F6=XN对视网膜缺血损伤的临床研究*

C8X!=和 X!#6$=的联合应用

姜维喜等
+%#,
研究发现将 9FN与 9F6=XN联合后对大鼠脑缺

血3再灌注损伤的保护作用强于单独的 9FN或 9F6=XN"可能与

预适应和后适应的抗再灌注损伤的机制不同且互为补充有关*

然而 7YW+I,WY等 +%&,
研究显示将 9FN与 9F6=XN联合后对大鼠视

网膜的保护作用反而不如单独实施 9FN和 9F6=XN的保护效果

明显"具体原因尚不清楚* 同样 N6=X*等 +:,
研究结果显示"9FN

能够保护肾小球和肾小管"改善肾功能"改善缺血和再灌注引

起的肾损伤的预后"但 9FN与 9F6=XN联合后并未增加额外的保

护作用* NJ6等 +%1,
进行为期 "" 个月的随访研究发现"L9FN与

L9F6=XN联合实施后心肌梗死事件的发生有所减少"但没有减

少患者心脏术后的心脑血管不良事件*

目前此类研究较少"其具体机制尚不十分明确"9FN与
9F6=XN联合后对缺血器官的保护效应增减的说法不一"可能与

各研究中使用的研究对象不同"实验条件不同等有关"有待进

一步的研究证实*

D8结语与展望

虽然目前关于缺血适应对视网膜缺血性疾病的保护作用

及其相关机制的研究越来越多"人们也已经意识到机体内源性

保护机制在减轻视网膜缺血3再灌注损伤方面的重要性"但视

网膜缺血适应的相关研究仍存在许多问题"如缺血适应实施的

确切阈值$最佳时间窗$循环次数和评价指标的选择以及保护

作用的具体机制等尚不明确"且研究仍处于基础研究阶段"尚

未实现基础向临床转化"这些问题都需要我们未来进一步的研

究和解决"为其最终应用于临床提供重要依据*
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本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的0生物医学期刊投稿统一要求1的表述"本刊对作者撰写稿件时关于0知情同意1和0医学

伦理学1的描述提出如下要求'

#&%知情同意!在未事先获得知情同意的情况下"患者有隐私不被侵犯的权力* 患者的身份信息"包括姓名$来源$住院号等均

不应该以文字$图片或家系信息的方式在出版物上公开"除非这些信息对于本研究是必需的"如需在出版物上显示"应征得患者#或

者父母$监护人%签署的书面同意书*

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息"但难以做到完全匿名时#如在照片中掩盖患者的眼部"不足以保护患者的隐私

权%"应提供知情同意的信息* 如果用改变患者的身份特征#如遗传家系等%以保护患者隐私权的方法"作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性"并且编辑应在文中对此予以说明*

#%%医学伦理学!以人体为实验对象的研究"作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构$国家委员会或 &>:# 年赫尔辛

基宣言#%$$# 年修订%的医学伦理学标准* 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题"作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性"提交已通过审查机构的批准情况* 以动物为实验对象的研究"作者应当说明是否遵循当地的相关机构$

学会#国内或国外%及国家实验动物保护和使用指南*
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