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　　冠心病广泛发生于世界各地, 在我国, 其发病率居人口

死亡原因的第二位, 其基本病理生理过程是心肌缺血, 缺血

的不同时间 、程度及血流恢复等情况引起缺血组织不同程度

的损伤, 其共同结果是酸中毒 、钙超载 、能量匮乏 、自由基损

伤等,尽量有效恢复对缺血心肌血流灌注是防止心肌缺血损

伤的根本措施。当前冠心病的外科治疗正是基于这一原理,

应用血管移植技术 、以自体通畅血管代替已梗阻或部分梗阻

的冠状血管,以达到血管再通 、组织恢复血供的目的。主要

手段是冠状动脉旁路移植术( co ronary artery bypass grafting,

CABG ) 。随着这一技术的不断应用于临床,缺血心肌再灌注

后所致损伤 ( myocardial ischemia reperfusion injury, M IRI) 渐

成为临床所面临的难题之一, 并受到广泛的重视。因此, 如

何有效减轻和避免心肌再灌注损伤成为冠心病外科手术的

一个重要方面。目前,心肌缺血再灌注损伤的部分机制已比

较清楚, 主要有分子机制 、钙超载 、氧自由基的作用 、白细胞

的作用 、无复流现象 、能量代谢障碍等几个方面。以往的防

治措施研究主要集中在应用钙拮抗剂 、肾上腺素能阻断剂 、

氧自由基清除剂等方面,近年来, 随着研究的深入, 一些新的

防治方法相继报道,本文就此研究进展作一简要的介绍。

1　细胞黏附分子( cell adhesion molecule, CAM)相关药物

CAM 在 MIRI 过程中可能的机制是胞间黏附分子

( ICAM-1)表达增强, 介导中性白细胞黏附 , 导致组织损伤,

主要的 CAM 有 P-selectin( P 选择素 ) 、ICAM-1 和 CD11 等。

有实验证明,冠脉搭桥患者体外循环过程中, CD11b 在中性

粒细胞上异常表达, 导致中性粒细胞滞留[ 1] , P-selectin、

ICAM-1和 VAP-1 介导中性粒细胞黏附血管[ 2] ,均致组织损

伤,对抗黏附分子的治疗措施可以作用于 CD11b 、P-selectin、

ICAM-1 和 VAP-1,阻止中性白细胞介导的组织损伤,是一种

很有前景的治疗措施。正常情况下, NF-κb 可受到 I-κB 抑

制, NF-κb 介导细胞黏附分子导致组织损伤, PR-39 和 PR-11

可抑制蛋白酶介导的 I-κb 减少, 从而抑制 NF-κB 依赖的

CAM,起到防治作用, 亦可能成为再血管化的辅助治疗

手段[ 3] 。

2　与血管紧张素( Ang Ⅱ )有关的药物

血管紧张素 Ⅱ受体有多种亚型, M IRI 相关的主要有

AT1、AT2 两种,再灌注损伤后心肌功能不全可能与 AT Ⅱ受

体表达有关,尤其 AT1 受体表达增强致冠脉阻力增强有关,

且 Ang Ⅱ在血管损伤与炎症区域内促冠脉收缩痉挛, 致心律

失常。实验表明,小鼠心脏的 MIRI过程中, 应用AT2R阻滞

剂 PD-123319[ an AT ( 2) R antagonist]及 losartan[ an AT ( 1) R

antagonist]可通过抑制 AT( 2) R, 降低冠脉阻力及痉挛, 促进

损伤的功能恢复,起到保护心肌治疗 MIRI 的作用[ 4] 。应用

ACE 抑制剂(如依那普利)及 ACE-AD-ODN[ 5]作用于 MIRI

组织,可减少 ACE 蛋白产生, 减少心肌梗死范围和再灌注心

律失常的发生率,促进顿抑心肌恢复, 改善再灌注损伤的器

官功能。

3　与内皮缩血管肽 1( endothelin-1, ET-1)有关的药物

ET水平增高具有强烈收血管和加强心肌损伤效应, 机

制可能与心肌膜上 ET 受体上调 、促进胞内钙超载 、PMN 聚

集 、黏附 、自由基释放及内皮细胞自稳态失衡有关。 有学者

实验证明,在 CABG 过程中,应用 ET-1 受体拮抗剂可以减少

CABG 过程中超氧阴离子释放, 减少心肌在 MIRI 中的损

伤[ 6] ,其机制可能与抑制 ET 受体有关。 ETA 受体拮抗剂

LU 135252 在再灌注损伤中保护小鼠的心肌免受中性粒细

胞介导的损伤,可作为有效地治疗手段。 NT 进入平滑肌细

胞,由谷胱甘肽 S 转换酶使其释出 NO,对抗 ET 的缩血管作

用,预防 CABG 围手术期心肌梗死有实用价值。由于 ET 多

在术后 12 ～ 24 h 恢复到术前水平, 因此对常规 CABG 患者

预防性使用 NT 到手术后 24 h 是安全有效的[ 7] 。

4　与细胞凋亡有关的措施

有实验表明, 有抑制凋亡作用的丝氨酸蛋白酶抑制剂

(抑肽酶)可通过抑制多核中性粒细胞介导的组织损伤和再

灌注引起细胞凋亡,保护再灌注损伤时的心肌[ 8] 。热休克蛋

白质 72 可以提高缺血再灌注损伤组织中 Mn-SOD的含量和

激活 ,保护线粒体和减少细胞凋亡, 保护再灌注损伤时的心

肌[ 9] 。应用 Bcl-2(凋亡抑制因子之一) [ 10] 、Adenosine A3 受

体激活剂[ 11] 、糖皮质激素类[ 12] 减少凋亡发生, 促进心室重

塑,有可能也有类似作用。

5　与钙超载有关的措施

MIRI 中生物膜损伤和钠平衡障碍, 致使钙内流, 导致

( 1)激活心肌兴奋-收缩偶联, 肌原持续收缩;( 2)形成磷酸

钙沉积,破坏线粒体;( 3)损伤生物膜;( 4)促进血小板黏附 、

凝聚 、释放, 促血栓形成。 有实验表明, 钙离子拮抗剂

clevidipine可减少缓激肽和 NO 相关机制介导的心肌缺血再

灌注损伤[ 13] 。钙离子拮抗剂维拉帕米合用阿司匹林可通过

抗氧化 、抗血小板聚集 、抑制钙超载 、扩血管等作用对心肌缺

血再灌注损伤起保护作用。但也有学者认为, 缺血导致细胞

内钠含量增加, 而非钙离子增加[ 14] , 其可能的机制是, 缺血
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导致 ATP减少, 钠泵功能下降, 致使细胞内钠堆积 , 诱导线

粒体损伤, 而线粒体损伤是 MIRI 中的重要机制, 从而引起

组织损伤。选择性钠/氢交换阻滞剂 SM-20550 可能通过修

复线粒体呼吸功能减少钙超载机制改善心室功能, 促进损伤

组织恢复[ 15] 。钠/钙交换抑制剂 KB-R可促进损伤心肌功能

修复, 可能与减少肌酸激酶释放 、提高再灌注心律失常的耐

受有关[ 16] 。

6　与氧自由基有关的措施

目前氧自由基造成 MIRI 的机制主要是通过损伤细胞

膜,促进钙超载等途径介导 M IRI。实验表明,蛋白受体阻滞

剂可抑制蛋白激酶介导超氧阴离子释放, 可治疗 MIRI 引起

的心肌损伤[ 17] 。有实验研究表明, 应用 HSP (热休克蛋白

质)可促使内生性清除过氧化物类自由基的酶活性增强, 从

而增强细胞抗氧化作用实现。并且避免外源性抗氧化物难

以通过细胞膜的不足,起到减轻心肌再灌注损伤的作用[ 18] 。

有报道,维生素 C 对心肌缺血再灌注损伤亦具明显保护作

用[ 19] ,这一天然抗氧化剂可使氧化型谷胱甘肽转变成还原

型谷胱甘肽 ,清除氧自由基, 起到心肌缺血再灌注损伤的保

护作用。

7　与白细胞有关的措施

MIRI过程中白细胞激活 、黏附, 通过堵塞微血管 、产生

自由基 、酶性颗粒的毒性作用和血管活性物质的作用等几个

方面起作用。实验表明,体外循环中持续灌注含 AM P579 的

灌注液有效减轻 MIRI 所致的心肌损伤 ,可能与能够抑制中

性粒细胞激活, 减少白细胞介导的组织损伤有关[ 20] 。

tacrolimus(他罗利姆)可抑制转录因子 NF-κB 产生 、ICAM-1

激活 、白细胞聚集,起到有关的心肌保护的作用[ 21] 。亦有研

究表明 CABG中应用白细胞滤器 ,采用去白细胞的停搏灌注

液,促 CABG 患者心脏射血分数及再灌注损伤好转[ 22] 。

8　能量代谢有关的措施

可能的机制为能量合成障碍 、用氧障碍 、能量消耗增加

等。与血液中含有丰富的氧 、缓冲物质 、代谢底物和微量元

素有关。有学者应用含血灌注液进行体外循环灌注, 起到了

良好效果。CoQ10 可提供电子给氧自由基 ,能保持氧化磷酸

化和细胞 ATP 生成能力,并能阻止细胞和线粒体钙超载, 于

停跳液中加适量的 CoQ10 一定程度上减轻 MIRI , 临床治疗

探索中有一定价值[ 23] 。

9　其他有关的防治措施

( 1)血小板 、血栓阻塞微血管 、组织水肿压迫和血液黏滞

性增加等导致的再灌注组织不恢复血流灌注(即无复流现

象)经实验证实, 应用 PGI2可以有效的通过作用于血小板和

中性粒细胞, 改善微循环,降低黏滞性, 减少血管阻塞, 起到

保护心肌的作用[ 24] 。 ( 2) 四逆汤 、人参总皂甙具有改善

M IRI 的作用。 ( 3)体外循环灌注过程中应用温血停搏液控

制性灌注和持续灌注有助于减少体外循环所致的再灌注损

伤。其机制可能和温血提供营养及能量有关。 ( 4)预适应相

关研究:实验表明, 缺血预适应可以明显降低 CK-MB 活性,

维持膜完整性,增强心肌收缩力恢复, 提高 ATP 含量, 减少

ATP裂解产物, 对人类心肌有明显保护作用[ 25] 。可能的机

制是减少肌苷产生,降低肌苷/腺苷比值, 减轻自由基爆发,

从而减轻再灌注损伤。亦有实验表明在猪心脏模型上同时

应用钠氢离子交换抑制剂和缺血预适应措施可以起到对抗

再灌注损伤的良好效果,可考虑作为再灌注损伤治疗的方法

之一[ 26] 。

10　非体外不停搏冠脉搭桥( OP-CAB)术

需要指出近几年随着心脏外科手术技巧的不断进步, 心

脏不停搏下进行 CABG 已成为现实, 有研究表明, 应用 OP-

CAB 避免了体外循环后缺血再灌注损伤, 使非缺血区血供接

近生理,缩短手术时间, 对患者心肌保护有相当的价值[ 27] 。

OP-CAB联合应用缺血预处理尚且可以减轻吻合血管所支配

的心肌血供,减少心肌酶释放, 从而良好的保护心肌[ 28] 。但

是,目前 OP-CAB 存在着自身缺陷, 对手术和麻醉技术要求

较高 ,对角支/回旋支血管吻合时搬动心脏可引起恶性心律

失常及血液动力学改变等不良后果, 所以, 仍不能完全取代

体外循环下的冠脉搭桥[ 29] 。

目前,随着研究的不断深入, M IRI 的治疗措施取得了可

喜的进步,但也存在一些问题有待解决:( 1)进一步阐明分子

机制和免疫机制为药物治疗 MIRI 提供理论思路和基础。

( 2)目前相当一部分研究处于基础实验阶段, 如何找到高效 、

安全的方法应用于临床将是未来的工作之一。 ( 3)缺血预处

理有着广阔的临床应用前景,进一步开发出有效的药物和方

法将对再灌注损伤的预防起到推动作用。 ( 4) OP-CAB 技术

的不断提高和推广过程中, 如何有效的克服自身局限, 完全

取代传统体外循环下的 CABG , 将为未来冠心病手术后

MIRI 的预防带来开拓性进展。
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阿 拉 伯 数 字 使 用 规 则

凡是使用阿拉伯数字且很得体的地方,均应使用阿拉伯数字;计量和计数单位前的数字应采用阿拉伯数字;多位阿拉伯

数字不能拆开转行;小数点前或后若超过 4位数(含 4 位) , 应从小数点起向左或向右每 3 位空出1⒌格空隙, 不用千分撇“ ,” ;尾

数“ 0”多的 5 位以上数字, 可以改写为万和亿表示的数;纯小数必须写出小数点前用以定位的“0” ;数值的有效数字应全部写

出,如“1.500 、2.550 、3.000”不能写作“1.5 、2.55、3” 。
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