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心肌缺血一再灌注损伤钙超载及其防治策略

罗 涛 岳荣川综述 胡厚祥审校

【摘要】 缺血一再灌注(I—R)可引起肌膜损伤、Na+／Ca2+交换逆转以及肌(内)质网钙

泵(SERCA)含量或活性下降从而导致心肌钙超载。钙超载诱导心肌Calpain活化与线

粒体膜通透性转换孔(mPTP)开放进而引起心肌细胞收缩功能障碍、凋亡甚至坏死。通

过抑制Na+／Ca2+交换蛋白、Na+／H+交换蛋白、Calpain活性、mPTP开放、Ryanodine受

体及IR受体，或提高SERCA2a含量或活性均能显著减轻I-R心肌钙超载；采用酸性再

灌注、缺血后适应与缺血预适应等措施也被证实能有效防治I—R损伤。进一步研究探索

防治心肌I—R损伤策略对于缺血性心脏病的防治具有深远的意义。
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急性心肌梗死(AMI)再灌注治疗使心肌组织

重新得到血液灌注，然而心肌缺血后恢复血流灌注

本身可能引起组织损伤和(或)功能障碍，即为再灌

注(ischemia-reperfusion，I-R)损伤。目前的研究认

为钙超载与氧自由基损伤是引起心肌I—R损伤的主

要原因n’2]，然而其确切机制仍有待进一步阐明。

本文简要概括钙超载及其介导心肌损伤的机制，总

结防治心肌I-R损伤的策略及其临床应用前景。

1 l-R心肌钙超载机制

1．1 肌膜损伤

缺血本身可破坏肌膜结构，再灌注时生成的大

量氧自由基引发肌膜脂质过氧化反应进一步加重

膜结构损伤。膜损伤使其对Ca2+通透性增加，造成

细胞外Ca2+呈浓度梯度进入细胞引起或促进心肌

钙超载。

1．2 Na+／Ca2+交换逆转

生理情况下，Na+／Ca2+交换蛋白(NCX)主要

以正向转运模式将细胞内Ca2+转运至细胞外，它与

肌浆网和肌膜钙泵共同维持细胞静息状态下的低

钙浓度。心肌缺血时ATP生成减少引起钠泵活性

降低，细胞内Na+含量明显升高；再灌注时细胞外

pH值快速恢复使细胞内外形成显著的pH值梯度，

这将激活肌膜Na+／H+交换蛋白(NHE)引起Na+
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大量内流。细胞内Na+异常增多(Na+超载)会激

活NCX的反向模式转运导致大量Ca2+进入细胞，

从而引起或加重心肌钙超载[3“]。

1．3肌(内)质网钙泵功能受损

肌(内)质网钙泵(sarcoendoplasmic reticulum

Ca”一ATPase，SERCA)的功能决定着肌质网Ca2+

含量和心脏收缩一舒张周期肌质网Ca2+的释放。

SERCA2a是心肌组织中SERCA的主要亚型。I—R

产生大量氧自由基会引起SERCA2a含量或活性降

低，从而使肌质网对胞质Ca2+摄取显著减少而加重

心肌钙超载[5]。钙超载是一个复杂的病理过程，肌

膜L型钙通道、肌质网Ca2+释放通道如Ryanodine

受体(RyR)及IP，受体(IP，R)等也被证实参与I—R

心肌钙超载的发生与发展。

2钙超载致心肌I-R损伤的机制

2．1激活Calpain

Calpain属于钙依赖的巯基蛋白水解酶家族，钙

超载会导致它的活化。活化的Calpain不仅可水解

多种心肌蛋白质引起收缩功能障碍，还可通过裂解

活化Bid、诱导细胞色素C释放等促进心肌细胞

凋亡‘3’6‘。

2．2 开放线粒体膜通透性转换孔

线粒体单向转运蛋白可利用阴性线粒体电位

将阳性Ca2+摄取到线粒体基质从而对胞质Ca2+起

着重要的调节作用。当线粒体摄人的Ca2+超过其

转运限度时会引起线粒体钙超载，从而触发线粒体

膜通透性转换孔(mitochondrial permeability

transition pore，mPTP)开放。mPTP开放会引起线
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粒体膜电位崩溃、呼吸链解偶联、细胞色素C及其

他促凋亡因子释放、ATP耗竭，这些代谢变化最终

导致心肌细胞死亡L7J。

2．3 心肌纤维过度收缩与再灌注性心律失常

钙超载可引起线粒体对胞质Ca2+重复摄取与

释放，诱发钙振荡以及心肌细胞间增值传播的钙

波，最终触发心肌纤维过度收缩和再灌注性心律

失常‘3·引。

3心肌I-R损伤的防治

3．1 抑制NCX

研究发现，利用RNA干扰技术减少心肌细胞

NCX含量【9]，可消除反向转运模式的Ca2+内流从

而显著减轻鼠心肌I-R损伤。相应的，再灌注时抑

制NCX活性也可减少钙超载介导的心肌细胞挛缩

和死亡，从而促进心脏功能的恢复[10]。实验动物研

究表明，再灌注时应用NCX抑制剂可有效减轻心

肌损伤，然而要将NCX抑制剂应用于临床AMI患

者的再灌注治疗还面临着诸多挑战。NCX对细胞

内外Na+、Ca2+进行双向转运，尽管其反向转运模

式会引起钙超载，但正向转运模式则有助于排出细

胞内过多Ca”。因此理想的NCX抑制剂应该是可

以选择性抑制NCX的反向转运。另外，目前对

NCX抑制剂的研究多集中在动物实验，而在临床应

用的有效性和安全性还需进一步的在体研究和临

床试验来证明和完善。

3．2 抑制NHE

大量研究表明，NHE在心肌钙超载的形成中

起着关键作用，抑制NHE可显著减轻心肌l—R损

伤[11。“。多项大规模临床试验先后对NHE-1选择

性抑制剂(如cariporide、eniporide)对人I—R心肌的

潜在保护作用进行了评估。GUARDIAN L121临床试

验表明，应用cariporide可预防I—R情况下的心肌细

胞坏死，但这仅局限于冠状动脉旁路移植术后的高

风险患者；相比之下，ESCAMIIt3]临床试验则未观

察到eniporide对AMI患者的心肌保护效应。最近

的EXPEDITl0N[141临床研究再次评估了接受冠状

动脉旁路移植术患者应用cariporide的有效性和安

全性，结果表明cariporide可显著减轻心肌I—R损

伤；但同时发现它可能增加脑血管事件的发生率，

因而可能会限制其临床应用。造成I临床试验失败

的因素很多，但大多数I临床研究资料提示在心肌缺

血时或整个缺血一再灌注期间应用NHE抑制剂对

心肌有保护效益¨引。

3．3提高SERCA2a的含量或活性

研究表明。由于SERCA2a含量减少和(或)其

活性降低引起的细胞内钙超载是导致心肌I—R损伤

的一个重要原因[I引。相反，通过SERCA2a过表达

或基因转染提高肌质网Ca2+摄取功能可减轻心肌

I-R损伤[1川。这些研究表明，提高SERCA2a含量

或活性可能有益于预防或治疗心肌I-R损伤。但目

前这些研究都集中在动物实验，有待进一步的在体

研究或临床试验以探索一种能有效提高SERCA2a

含量或活性的药物或手段。

3．4抑制肌质网Ca2+释放通道

肌质网膜上至少存在2种性质不同的Ca2+释

放通道：RyR和IP，R。研究表明，应用RyR抑制剂

可减轻钙超载，减少鼠心肌梗死面积、促进收缩功

能的恢复以及降低心律失常的发生率H引。IP，R是

一种细胞内IR一门控性Ca2+释放通道，IP，进入胞

液与之结合会引起肌质网Ca2+释放。目前在哺乳

动物已克隆出3种1P，R的亚型即IP，R1、1P，R2和

IP，R3，在心室和心房IP，R2对IP，呈高亲和表达，

它对心肌细胞Ca2+的调控起重要作用。研究发现

IP，的产生及释放与I—R心肌钙超载关系密切，细胞

内Ca2+增加可促进IP3的产生，而IP3的释放又可能

加剧钙超载。最近研究发现，I—R后IP，R2缺陷鼠

心肌梗死面积以及心肌细胞凋亡率明显低于对照

组[1 9|。这些研究结果提示，抑制IP，R的活性可减

轻心肌I—R损伤，然而要彻底阐明其确切机制并最

终转化为临床应用还有待进一步的研究。

3．5抑帝j Ca|pain活性

研究发现Calpain的活化发生于再灌注期间，因

此，存在一个抑制Calpain活性的时间窗，这为运用

Calpain抑制剂防治心肌Hi损伤提供了可行性[3石]。

在Neuhof等乜o]的研究中，通过应用Calpain抑制剂

A-705253显著减小离体鼠心脏的梗死面积。最近，

Yoshikawa等[21]则证实另外一种新的Calpain抑制剂

SNJ-1945，通过抑制旷胞衬蛋白的水解显著减轻1一R

引起的心脏功能障碍。然而，要将Calpain抑制剂应

用于缺血性心脏病的临床治疗还有待于研发更安全

有效和选择性更高的药物。

3．6 抑制mPTP开放

AMI期间很大一部分不可逆性损伤由再灌注

引起，mPTP开放是引起这种损伤的关键环节【70。

环孢霉素是mPTP的强效抑制剂，大量的实验研究

证实它的应用可减轻I—R损伤。在Plot等Ⅲ]的临
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床试验中，冠状动脉介入前应用环孢霉素的AMI患

者心肌梗死面积显著小于对照组，并且也未观察到

环孢霉素的不良反应。然而对于AMI患者应用环

孢霉素是否会改善其远期预后还需要大规模临床

试验予以验证。

3．7酸性再灌注

大量研究表明，再灌注初期延迟恢复细胞内酸中

毒可能对心肌产生保护作用，其机制是多方面

的[3．23]。它可防止Calpain活化从而减少心肌蛋白质

降解；抑制肌原纤维收缩从而减轻心肌过度收缩；低

pH值还可阻止mPTP开放从而减少心肌细胞凋亡

等。尽管目前的研究已显示酸性再灌注具有巨大的

临床应用前景，然而诸如再灌注的时间长短、目标pH

值以及酸性溶液的类型等关键问题还需研究。

3．8缺血后适应与缺血预适应

无论是在缺血后再灌注即刻还是在缺血前给

予一系列短暂缺血应激都会使机体对随后长时间

的I-R损伤产生明显保护作用，主要表现为缩小心

肌梗死面积、减轻心肌顿抑、减少再灌注心律失常，

这两种方式被称为缺血后适应和缺血预适应。相

对缺血预适应而言，缺血后适应的可预测性及可控

性使其在临床已经得到广泛的应用【24矗引。

4结语与展望

NCX、RyR、IP，R以及Calpain抑制剂可显著减

轻或预防心肌I—R损伤，提高SERCA2a含量和活

性或对缺血心肌采用酸性灌注均能有效地保护心

肌。NHE抑制剂和mPTP抑制剂的应用已进入临

床试验阶段且被证实能显著减轻AMI患者I—R损

伤。目前，缺血预适应和缺血后适应在临床得到广

泛的应用，部分防治心肌损伤的药物或方法已进入

临床试验阶段，然而大多数还处于动物实验探索阶

段，随着研究的深入，越来越多的措施将会被用于

临床防治心肌I—R损伤。
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