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【摘要】  心肌缺血再灌注损伤(MIRI)会引起再灌注心律失常、心肌顿抑、微血管阻塞、超微结构变化等现象,

严重威胁人们的身体健康。逆灸即艾灸预处理,其治疗 MIRI 可起到“治未病”的效果。该文归纳总结逆灸保护

心肌缺血再灌注损伤的作用机制,并分析影响其疗效的因素,以期为相关研究提供参考依据。 
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近年来,缺血性心脏病是严重威胁人类健康的疾

病之一。心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia 

reperfusion injury, MIRI)是心肌缺血再灌注后出现

的一种病理现象,是血运重建过程中不可避免的损

伤[1]。中医学上根据其胸闷、心痛、气短等临床表现

将其归属于“胸痹”“心痛”“心悸”等范畴。有研究

表明艾灸可作为一种脑缺血预处理手段,可诱导脑缺

血耐受[2],提示“艾灸预处理”现象客观存在并真实有

效[3],因此近年来对其在改善心肌缺血方面的研究逐

渐增多。动物实验[4]和临床研究[5]均表明艾灸预处理具

有保护 MIRI 的作用,有其临床应用价值。故对相关研

究进行梳理,归纳逆灸对 MIRI 保护作用机制以及影响

逆灸疗效的相关因素,现综述如下。 

 

1  逆灸与治未病 

“逆灸”一词首次出现在东晋范汪的《范汪方》,

明代高武在其著作《针灸聚英》中解释为“无病而先

针灸曰逆”“逆,未至而迎之也”。古人所称的逆灸即为

现代所说的艾灸预处理。逆灸治疗 MIRI 的手段与现代

医学治疗 MIRI 所运用的“预处理”比如运动预处理[6]、

远端缺血预处理[7]和针刺预处理[8]都是一种预防性措

施,因此逆灸治疗 MIRI 可以算是“治未病”的一种重

要手段。“治未病”的本质是激发正气,拒邪于外;目的

是调和阴阳,达到阴平阳秘。逆灸的目的和效应与其类

似,就是想要激发机体潜在的调节阴阳的本能,激发机

体内源性保护机制,保持内环境的稳态以达到预防疾

病的目的[9]。 

 

2  逆灸相关内源性保护机制 

近年来,诸多研究表明逆灸对 MIRI 的保护效应机

制,是通过预艾灸刺激相应的腧穴,使机体产生应激反

应,激发机体潜在的内源性保护机制,从而增强心脏对

随后长时间心肌缺血的抵抗力与耐受力。 

2.1  逆灸调控氧自由基 

心肌缺血再灌注过程中,缺血区会产生大量的氧

自由基(oxygen free radical, OFR),目前认为 OFR

的产生是 MIRI 的重要因素和途径。一氧化氮(nitric 

oxide, NO)是生物活性相对较高,但稳定性较低的自

由基。NO 限速酶(nitric oxide synthase, NOS)与其

生成密切相关。刘卫星等[10]研究发现温针灸预处理能

明显提高 NO、NOS 活性,减小缺血再灌注大鼠心肌的梗

死面积,表明温针灸预处理的保护效应与抗自由基损
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伤直接相关。相关实验[11]亦发现艾灸预处理对缺血再

灌注心肌的保护作用,与提高内源性保护物质 NO、NOS

活性和含量有关。超氧化物歧化酶(super oxide 

dismutase, SOD)是氧自由基的主要清除酶,研究[12]发

现温和灸预处理能明显提高 SOD 活性,增强心肌抗氧

化能力,保护 MIRI 幼鼠心功能。以上研究表明艾灸预

处理通过提高心肌抗氧化能力,增强机体清除自由基

的功能,从而减轻缺血再灌注造成的心肌损伤。 

2.2  逆灸改善血管内皮功能 

再灌注时血管内皮细胞分泌NO减少,而ET的产生

增加,导致血管强烈收缩,加重了心肌细胞的损伤[13]。

内皮功能失调与 MIRI 关系密切,内皮素(endothelin, 

ET)作为最强的缩血管物质,与心肌缺血再灌注关系密

切。王超等[14]研究发现艾灸预处理能减少缺血再灌注

损伤大鼠血浆 ET 含量、血清肌酸激酶(creatine 

kinase, CK)含量,增强心肌组织HSP70的表达,提示逆

灸保护心肌损伤与改善血管内皮功能有关。 

2.3  逆灸与效应蛋白 

热休克蛋白(heat shock protein, HSP)即效应蛋

白是生物体在应激状态特别是高温诱导下或病理状态

下产生的一组应激蛋白,是所有生物学中最高度保守

的蛋白之一[15]。其中 HSP70 与 MIRI 联系紧密,研究表

明 HSP70 可通过抗氧化[16]、抗炎性反应[17]或抗凋亡[18]

等发挥保护心肌的作用。诸多研究[14,19-21]发现艾灸预处

理可促进 HSP70 的表达和合成,减轻缺血再灌注对心

肌造成的损伤。此外,研究[14,19]发现艾灸预处理后

HSP70 的表达强于电针预处理,可能是艾灸温热刺激

使 HSP70 表达更为敏感,侧面反映出逆灸的应用价值。 

2.4  逆灸与缝隙连接蛋白 

缝隙连接蛋白(connexin, Cx)是缝隙连接(gap 

junction, GJ)的基本单位,其中缝隙连接蛋白

43(connexin 43, Cx43)是心脏 Cx 家族中最丰富的成

员,Cx43 的正常表达对于心脏发育、电耦联的心肌细

胞活性和心肌功能的协调至关重要[22]。研究[23]表明心

室心肌中的 Cx43 的表达水平与 MIRI 密切相关。周丹

等[24]研究发现艾灸预处理可使心肌细胞 Cx43 表达增

高,相关作用机制可能是通过增加心脏 Cx43 的表达,

参与心肌电耦联和代谢耦联,实现保护心肌的目的。 

2.5  逆灸与抗凋亡 

心肌细胞凋亡是 MIRI 的基本病理过程,因此抑制

细胞凋亡可有效改善心肌缺血损伤[25]。B 淋巴细胞  

瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和 BAX 是调控细胞

凋亡的两个重要基因,二者的比值被称为细胞凋亡的

“分子开关”[26],常用来反映细胞凋亡的程度。研究[27]

发现艾灸预处理后 MIRI 大鼠心肌细胞中,抑凋亡基因

Bcl-2 mRNA表达增多,促凋亡基因BAX mRNA表达减少,

表明逆灸可通过增加内源性抗凋亡物质起到心肌保护

作用。有研究[28-29]也发现,艾灸预处理能降低凋亡标志

因子 Caspase-3 的蛋白表达及 mRNA 含量,增加 Bcl-2

的蛋白表达及 mRNA 含量。另外有实验研究[30]表明艾灸

预处理保护心肌与增加心肌细胞抗凋亡基因 C-fos 

mRNA 表达有关。此外,赵明中等[31]发现心肌缺血再灌

注时Fas及FasL基因参与了MIRI的发病机制,其蛋白

阳性表达细胞的分布与心肌凋亡细胞的分布趋势一

致。林海波等[32]通过研究证实艾灸预处理保护心肌可

能是通过下调 Fas/FasL“死亡受体通路”,抑制心肌

细胞凋亡来实现的。以上研究表明艾灸预处理可通过

刺激 MIRI 大鼠心肌细胞产生抗凋亡物质,减少细胞凋

亡,增强心肌组织对缺血的耐受性,从而达到保护心肌

的目的。 

2.6  逆灸与自噬 

自噬是受到严格调控的细胞内分解代谢过程[33],

是一种高度保守的自我保护机制。微管相关蛋白 1 轻

链 3(microtubules associated protein 1 light 

chain 3, LC3)是自噬膜上的标记蛋白,是反映自噬是

否激活的重要标志。LC3 主要分为Ⅰ型和Ⅱ型,当自噬

发生时,细胞内 LC3-Ⅰ就会向 LC3-Ⅱ转化,因此 LC3-

Ⅱ/Ⅰ比值是判断细胞自噬状态的重要指标。自噬相关

蛋白 Beclin-1 是自噬关键调节剂,是调控自噬活性的

关键蛋白[34]。研究发现艾灸预处理能下调 MIRI 大鼠心

肌细胞中 LC3-Ⅱ蛋白表达,降低 LC3-Ⅱ/Ⅰ比值[35-36],

下调 Beclin1 蛋白的表达[35],调节心肌细胞自噬进而

发挥对 MIRI 的预保护作用。白桦等[37]研究发现麦粒灸

预处理能有效降低缺血再灌注心肌梗死面积,并表明

该保护效应与自噬相关,通过促进缺血期自噬发生,抑

制再灌注期自噬过表达进而减轻 MIRI,提示调节自噬

水平维持自噬稳态对于抗 MIRI 至关重要。 

 

3  影响逆灸疗效的因素 

逆灸本质上是艾灸的一种治疗方法的体现,因此

影响逆灸疗效的因素包括有穴位的选择,施灸剂量以

及介入时机的把控。
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3.1  穴位的选择 

不同的穴位通过其不同的作用机制,以及单穴或

多穴效应而达到共同的保护心肌的目的。内关穴是手

厥阴心包经之络穴,中医学认为心包位于心脏之外,心

脏为君,心包能代君受邪,即“心胸内关谋”;内关穴又

是八脉交会穴之一,通于阴维脉,所谓“阴维为病苦心

痛”,因此内关穴以其与心与心包的联系可治疗心脏疾

患。目前研究亦表明内关穴是治疗心血管疾病最常选

用的穴位,有较高的临床应用价值,而本文所引用的文

献也大多是通过艾灸内关穴来研究逆灸对 MIRI 的保

护作用。膻中穴位于胸部两乳头连线中点处,连于心系,

为心包募穴,大量临床研究[38]报道也证实膻中可改善

心肌缺血。相关实验[39]表明艾炷灸膻中、膈俞两穴可

通过益气活血法预处理对心肌缺血再灌注损伤起到抑

制作用。艾灸预处理内关和膻中穴亦可通过抗心肌细

胞凋亡进而保护心肌[27,30]。此外,关元、足三里[12]、心

俞、列缺、夹脊穴等[40]也可实现对缺血心肌的保护。

但在诸多穴位中,内关、膻中穴常作为逆灸治疗 MIRI

首选穴位,而穴位比较研究未见报道,值得探讨。 

3.2  灸量 

灸效的产生主要需要艾灸的温热刺激,其中灸量

是关键,而决定有效灸量的核心是施灸频次或灸时。有

研究[28-29]按灸时将艾灸预处理分为艾灸预处理 5 d 组

和艾灸预处理 10 d 组,艾条灸每次 20 min,每日 1 次,

结果发现艾灸 10 d 在缓解 MIRI 引起的心肌细胞凋亡

方面优于艾灸 5 d。亦有研究按施灸频次进行分组,即

艾灸预处理日1次组和艾灸预处理日2次组,艾条灸每

次 30 min,连灸 7 d,结果发现在调控 MIRI 大鼠心肌细

胞相关凋亡基因 Bcl-2 mRNA、BAX mRNA[27]以及 C-fos 

mRNA[30]方面,艾灸预处理日 2 次组更能有效预防性保

护心肌,提高心肌抗凋亡,达到预处理目的。综合以上,

可看出施灸天数多、施灸频次高,逆灸可实现对缺血心

肌较好的保护作用,但施灸天数、频次达到多少为最佳,

目前有关此问题的对比研究相对较少,还有待进一步

研究。白桦[41]按施灸天数(1 d、2 d、3 d、4 d、5 d

和 7 d)将麦粒灸预处理组分为 6 组,结果发现麦粒灸

4～7 d 能有效降低心肌梗死面积,其中以 4 d 为最佳。

因此,不同的施灸方式达到最佳灸量的时间不一,而有

关施灸方式的对比研究仍需要进一步探讨。 

 

 

3.3  介入时机 

选择恰当的介入时机将会对抵御疾病的发生或减

轻疾病损伤程度至关重要[42]。刘卫星等[10]在温针灸预

处理之后,依据不同时间间隔(0.5 h、1.5 h 和 3 h)

对大鼠行缺血再灌注造模,结果发现相较于间隔 3 h,

间隔 0.5 h 和 1.5 h 心肌缺血再灌注后 NO、NOS 活性

增强,心肌梗死面积减少,提示温针灸预处理对缺血再

灌注大鼠的心肌保护作用具有时间间隔性。另外有实

验研究[14]发现艾灸预处理对缺血再灌注心肌细胞具有

延迟相保护作用。谭成富等[19]通过多时相(0 h、24 h

和 48 h)的对比分析,结果发现艾灸预处理发挥心肌保

护效应在 24 h 和 48 h 更为明显,可能与该时刻心肌组

织 HSP27 及 HSP70 表达增强有关。亦有研究[32]表明艾

灸预处理可在48 h这一延迟时相抑制心肌细胞凋亡实

现对再灌注损伤心肌的保护。以上研究结果与心肌缺

血预适应(ischemic preconditioning, IPC)的两个

“作用窗”保护效应形式大体一致,即第一时间窗(早

期相)是在预处理刺激后立即出现,并持续 1～3 h;第

二时间窗(延迟相)是在预处理刺激后的12～24 h出现,

并持续 48～96 h[43]。而延迟性保护效应比即刻保护更

具有临床意义[44],建议逆灸的介入时机应在缺血再灌

注之前的 24～48 h 为宜,但目前关于此方面的研究尚

少,需要今后进行更多的实验加以证明,并对时相加以

更为细致的划分,通过对比观察不同时相对心肌保护

效应的差异,得出最佳介入时机。 

 

4  讨论 

综合以上,逆灸治疗 MIRI 是通过激发心脏潜在的

内源性保护机制,达到保护心肌的目的,具体体现在调

控氧自由基、改善血管内皮功能、调节效应蛋白和缝

隙连接蛋白、抗凋亡和调控自噬等方面。同时艾灸预

处理的保护效应也体现出中医“治未病”的特色和优

势。此外,影响艾灸预处理疗效的相关因素如灸量、介

入时机、穴位选择等亦是至关重要,不容忽略。 

目前逆灸治疗 MIRI 的研究仍存在一些不足之处。

第一,穴位的选择是影响疗效的因素之一,但既往研究

缺少对穴位特异性及其规律的探讨,影响了对最佳穴

位的选择。第二,目前逆灸治疗 MIRI 的研究大多集中

在机理探讨上,缺乏相关临床研究,因此临床效果有待 
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进一步验证。第三,在逆灸治疗 MIRI 机理探究方面,

比较单一,大多是从单个机制方面加以探讨,缺少作用

靶点之间的相互联系,仍需要更进一步的研究,为逆灸

在 MIRI 的预防和治疗应用上提供更坚实的实验基础。

因此,针对以上不足之处,在今后的研究中可从以下几

个方面入手。对不同穴位或其组合进行比较研究,着重

穴位特异性的探讨,以期寻得最佳穴位或其组合;开展

相关临床研究,可通过对比观察逆灸前后心肌缺血患

者在症状体征、心电图、心肌酶等方面的变化,探究逆

灸在临床运用上的实用性,但如何使逆灸更合理化应

用于临床仍值得深究;对一些发挥逆灸效应的相关因

子、蛋白、基因等开展系统研究,从多靶点、多水平、

多通道上探究其内在联系。 

综上所述,目前艾灸预处理对于防治 MIRI 仍具有

很大的学术研究和进步空间,需要继续深入探讨,并将

逆灸治未病思想与临床运用更好地结合,为防治缺血

性心肌病提供新的思路。 
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