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　　【摘要】　心肌再灌注是治疗急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）最有效的方法，但

其本身也能引起心肌损伤和心肌细胞死亡，即心肌再灌注损伤。心肌再灌注损伤的发生

机制涉及交互影响的众多因素，目前尚无有效防止心肌再灌注损伤的方法。该文就心肌

再灌注损伤的机制与治疗策略研究进展作一介绍。
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　　根据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，２００８年冠心

病导致的死亡人数为７２５万，近年来我国每年死于

急性心肌梗死的患者人数已超过１００万。对于急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ），及时有效的再灌

注治疗已成为当前治疗指南的首选（ＩＡ推荐）
［１２］。

然而，心肌再灌注过程本身也可导致部分心肌细胞

坏死，即 心 肌 缺 血 再 灌 注 （ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲ）损伤
［３］。

１　心肌犐犚损伤的分子生物学机制

心肌ＩＲ损伤的分子生物学机制涉及细胞膜稳

定性改变、线粒体氧化磷酸化解偶联、氧化应激、细

胞凋亡程序启动、细胞内环境ｐＨ值改变、炎症反应

和内皮细胞释放血管活性物质等因素［４］。这些因素

间交互影响，但究竟哪些因素对心肌ＩＲ损伤起着

决定性作用，至今尚无定论。然而，ＳＴＥＭＩ再灌注

治疗中出现的“无复流”现象、再灌注心律失常、组

织病理改变和临床预后相关性等证据都显示心肌

ＩＲ损伤是确实存在的
［５６］。

目前发现的心肌ＩＲ 损伤的主要机制总结

如下。

１．１　线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）开放

心脏是体内能量代谢最为旺盛的器官之一，心

肌细胞内所含的线粒体也极为丰富。ＭＰＴＰ是线

粒体内膜上的一个非选择性通道，其开放会引起线

粒体膜去极化以及氧化磷酸化解偶联、破坏膜电位

稳态、释放活性氧簇（ＲＯＳ），并导致三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）耗竭和凋亡体形成
［７］。ＭＰＴＰ在心肌缺血

时保持关闭，在再灌注过程中则因线粒体Ｃａ２＋与磷

酸盐超载、氧化应激、相对ＡＴＰ耗竭、ｐＨ值快速纠

正而开放。有研究显示，某些药物（如环孢素Ａ）可

能通过抑制心肌再灌注时 ＭＰＴＰ的开放起到减轻

再灌 注 损 伤 的 作 用，使 梗 死 面 积 减 少 ４０％

～５０％
［８］。

１．２　细胞内Ｃａ
２＋超载

细胞内和线粒体的Ｃａ２＋超载始于急性心肌缺

血，由于组织酸中毒环境蓄积了高浓度的 Ｎａ＋和

Ｈ＋，Ｎａ＋激活肌浆网上的Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体，从而在

细胞内释放Ｃａ２＋，之后进一步通过Ｌ型钙通道正反

馈释放更多Ｃａ２＋入胞浆，其结果是再灌注时心肌细

胞内纤维过收缩，造成细胞膜和细胞间结构性损害

和ＡＴＰ过度消耗。此外，线粒体重新获能使线粒

体膜上的Ｃａ２＋单输送体恢复将Ｃａ２＋转运入线粒体

的功能恢复，引起 ＭＰＴＰ的开放
［３］。

１．３　氧化应激

再灌注发生时，多处来源的氧化应激暴发，引

起心肌损伤和心肌细胞死亡。再灌注过程中大量

释放的ＲＯＳ远超心肌细胞自由基清除能力，其与细

胞内脂质（包括膜性结构）、蛋白质和核酸反应，造

成结构性损害和细胞凋亡［９］。此外，ＲＯＳ的损伤机

制还包括引起 ＭＰＴＰ开放（两者互为正反馈）、中性

粒细胞趋化和内质网功能障碍等。再灌注时的氧

化应激也会降低一氧化氮（ＮＯ）的生物利用度，而

此时ＮＯ对心脏有保护作用。

１．４　再灌注时生理ｐＨ值的快速恢复

心肌缺血过程中，细胞内的ｐＨ 值降至７．０以

下。再灌注时，通过乳酸盐的清除，Ｎａ＋Ｈ＋交换装

置和Ｎａ＋ＨＣＯ－共输送体的激活，生理ｐＨ值快速

恢复。这种ｐＨ 值的剧变可引起 ＭＰＴＰ的开放和
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心肌细胞高度挛缩，导致心肌细胞死亡［１０］。

１．５　炎症反应

心肌再灌注时，受损的内皮细胞和心肌细胞释

放趋化因子将中性粒细胞聚集至梗死区域，在之后

的数十个小时内，中性粒细胞在细胞黏附分子的协

助下迁移进心肌组织，引起血管堵塞并释放蛋白水

解酶和ＲＯＳ。急性心肌梗死伴随的炎症反应，究竟

是致死性心肌ＩＲ损伤病理过程的因素之一，还是

急性心肌损伤本身引起的反应，目前尚无定论［１０］。

１．６　细胞凋亡信号传导

除上述因素相关的细胞结构性损伤外，凋亡信

号的表达也是造成心肌ＩＲ损伤的重要因素之一。

心肌ＩＲ损伤过程中释放的Ｃａ２＋ 不仅引起结构破

坏，同时也能够作为第二信使，发挥间接促凋亡作

用。被激活的主要凋亡信号系统是促分裂原活化

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）系统，包括ｃＪｕｎ氨基末端激酶

（Ｊｎｋ）、细胞外信号调节蛋白激酶（Ｅｒｋ）和 Ｐ３８

ＭＡＰＫ，最终改变基因表达，启动细胞程序性死亡。

心肌细胞表面Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ），尤其是ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４，因其下游激活凋亡信号，在心肌ＩＲ过程中

起放大效应［１１１２］，这就能解释为何糖尿病患者心肌

ＩＲ损伤更为显著。

１．７　晚期心肌ＩＲ损伤

前文所述的心肌ＩＲ机制大部分发生作用于心

肌再灌注开始的几分钟内，但细胞凋亡、炎症反应

等可持续至再灌注后数小时，引起晚期心肌再灌注

损伤［１３］。

２　心肌犐犚损伤的防治策略

近年来，以减轻急性心梗患者心肌ＩＲ损伤为

目标的多种干预手段均开展了临床试验，但其结果

大部分令人失望。

２．１　物理方法干预

２．１．１　缺血后处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，

ｉＰｏｓｔ）　许多临床研究证实了缺血后处理对减轻

ＳＴＥＭＩ患者心肌ＩＲ损伤的有效性，但并非所有的

研究都得到了积极的结果［１４］。目前丹麦正在进行

一项临床试验 ＤＡＮＡＭＩ３（ＮＣＴ０１４３５４０８），研究

ｉＰｏｓｔ对ＰＣＩ术后患者３年临床预后的影响。

２．１．２　高氧疗法和低温疗法　高压氧处理可以减

轻组织水肿，降低脂质过氧化自由基形成，改变一

氧化氮合成酶表达，抑制白细胞附着阻塞微血管循

环，从而减少心肌梗死面积［１５］。

缺血过程中将心肌温度至３２℃～３３℃可以降

低代谢需求，减轻炎症反应和血小板凝集，提高心

肌效能，从而减少心肌梗死面积。两种方法均已在

动物实验中证实有减轻ＩＲ损伤的作用。

２．１．３　缺血远程处理　缺血远程处理是指针对心

脏以外的器官或组织的干预手段，如在上臂使用血

压表套袖进行３次５ｍｉｎ非致命性缺血与５ｍｉｎ再

灌注交替的周期性干预［１６］。Ｂｏｔｋｅｒ等
［１７］证明，在

急性心梗患者抵达冠状动脉介入手术室的途中，使

用上述方法可有效减轻心肌损伤。其具体机制尚

不清楚，可能与某种神经激素通道从四肢向心脏传

递心肌保护信号有关［１８］。目前欧洲计划开展一项

大型多中心临床试验，研究缺血远程处理能否真正

减少急性心梗再灌注患者的主要心脏不良事件。

２．２　药物干预

２．２．１　心房利钠肽　有实验表明，再灌注时给予

患者心房利钠肽可减小心肌梗死面积。Ｋｉｔａｋａｚｅ

等［１９］研究发现，给予急性心肌梗死再灌注患者心房

利钠肽类似物卡培立肽能减少梗死心肌面积，提高

左室射血分数。

２．２．２　线粒体通透性转换孔抑制剂　２００８年Ｐｉｏｔ

等［８］首次使用环孢素Ａ作为线粒体通透性转换孔

抑制剂进行临床干预。正在进行的ＣＩＲＣＵＳ临床

试验研究环孢素Ａ是否能够改善心衰患者的预后

和左室舒张末期容积。两种新的间接抑制剂

ＴＲＯ４０３０３ 和 ＮＣＴ０１５７２９０９ 也 都 正 在 临 床 研

究中。

２．２．３　新型抗糖尿病心肌保护剂　艾塞那肽是胰

高糖素样肽１受体激动剂，是一种新型抗糖尿病药

物。动物实验表明，再灌注时使用可减少心肌梗死

面积［２０］，现已开展临床试验。

２．２．４　葡萄糖胰岛素钾疗法　动物实验表明急

性心肌缺血时使用胰岛素调节血糖代谢对心脏有

保护作用。多项临床试验使用葡萄糖胰岛素钾疗

法进行研究，其中ＩＭＭＥＤＩＡＴＥ研究表明该疗法

在心肌处于急性缺血过程时应用有心脏保护

作用［２１］。

２　结语

目前尚无有效的治疗方法能够防止ＳＴＥＭＩ患

者的心肌ＩＲ损伤，随着对其发生机制的不断认识，

一些有潜力的治疗策略被提出，但它们是否有效并

可用于改善临床预后，还需要更多大型的临床研究

进行验证。
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