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心肌顿抑的防治机制新进展
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[摘摇 要] 摇 心肌顿抑是短暂心肌缺血血流恢复后收缩功能延迟恢复的现象。 它的发生严重影响各种心脏治疗的

成功率。 因此,减少心肌顿抑的发生率成为现今缺血鄄再灌注损伤新的热点之一。 近年来有许多有关预防和治疗

心肌顿抑的研究报道,这些研究报道将为临床上心肌顿抑的防治提供一些理论和实验依据。
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[ABSTRACT] 摇 Myocardial stunning is a phenomenon that the recovery of myocardial contraction function delayed after
transient ischemia reperfusion. 摇 It affects seriously the success rate of arious cardiac surgery. 摇 Therefore,reducing the in鄄
cidence of myocardial stunning became one of new hot spots about the ischemia鄄reperfusion injury nowdays. 摇 In recent
years, there are many research reports of prevention and treatment of myocardial stunning,these studies would provide the
theoretical and experimental basis for the prevention and cure of myocardial stunning in clinic.

摇 摇 心肌顿抑是指缺血尚未造成心肌坏死,再灌注

恢复正常血流后其机械功能障碍却需数小时、数天

或数周延迟恢复的现象,是一种可逆性损伤。 心肌

顿抑可见于心绞痛发作后、运动诱发心肌缺血后、
急性心肌梗死早期再灌注治疗后、经皮冠状动脉腔

内成形术后、冠状动脉旁路移植术后、心脏移植和

其他体外循环心血管手术后等临床情况。 尽管心

肌顿抑可逆,但大面积心肌顿抑可引起心血管病、
严重心力衰竭,甚至死亡,因此它的发病机制以及

防治也越来越受到人们的关注。

1摇 心肌顿抑的发生机制

心肌顿抑是一种缺血后功能障碍,是由缺血或

者再灌注期间发生的异常所调控的。 但一过性缺

血到底引起了哪些继发事件导致心肌长时间的功

能异常。 80 年代以来许多假说被提出,其中大部分

已被否定。 到目前为止,心肌顿抑的确切机制虽还

不是很清楚,但主要有两个假说被普遍接受,氧自

由基假说和钙假说,且这些假说并不相互排斥。 其

中钙假说包括 3 个不同的方面:钙超载、收缩蛋白降

解致使肌原纤维对钙的反应性下降以及肌浆网功

能障碍致兴奋一收缩失耦联。 除此之外,还有能量

代谢障碍假说和微血管相关假说。 前者强调心肌

缺血后 ATP 下降致使能量利用障碍,进而影响心肌

收缩功能。 支持后者的研究者发现[1] 随着心肌顿

抑的发生,微循环也不同程度的发生改变,且变化

的程度跟缺血时间成正比。 近年来,随着分子生物

学不断发展以及生物技术不断创新,心肌顿抑的发

病机制已经深入到基因的调控水平。大量研究表明,
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随着心肌顿抑的发生,心脏基因表达谱也随之发生

改变。 已有研究发现[2] 心肌顿抑可诱导 c鄄fos、Junb
等即刻早期因子的表达显著增加。 上调的基因除

上述以外,还包括一些热休克蛋白、凋亡相关因子、
生长因子、炎性因子等。 这些上调的基因的功能大

多与心脏保护相关,如 Bcl鄄2、血管内皮生长因子

(VEGF)等。 但仍有一些表达上调和下调的基因的

功能仍有待确认,需要进一步的研究探讨。 有研究

者[3]发现在 I鄄R 损伤早期心肌内发现 MicroRNA鄄21
表达改变,而且之前就有研究表明增加其表达能够

改善心脏功能[4]。

2摇 心肌顿抑的临床防治机制

许多患者在术后接受正性肌力药物或降低心

脏负荷药物来增强心功能,心肌顿抑的发生率和严

重程度就受到上述因素的掩盖,使其未被充分认

识。 在大多数情况下,患者对心肌顿抑有很好的耐

受性,不需做特殊处理。 在少数高危患者如主动脉

闭塞时间过长、基础心功能较差、左主干病变和需

同时进行瓣膜置换的患者,在这些情况下,心肌顿

抑对其预后影响颇大,甚至可增加患者的死亡率。
因此,正确的预防和治疗会对改善预后有很大作用。
2郾 1摇 缺血预处理和后处理对顿抑心肌的保护机制

缺血预处理和后处理是在持续缺血之前或之

后给予一个或多个短时间的周期性的局部缺血、然
后实施长时间再灌注的措施。 虽其可致可逆性心

肌细胞损伤,但能通过一系列复杂机制来增强抵抗

持续缺血所导致的致命性的心肌细胞结构和功能

损伤的能力。 这种保护措施最初用以减轻 I鄄R 损

伤,但之后不久便扩展应用到心肌顿抑。 Crystal
等[5]在狗心脏上建立心肌顿抑模型,并观察到缺血

预处理明显改善了心肌收缩功能。 Lucats 等[6]的研

究发现,预处理对顿抑心肌的保护作用可能是通过

增强了钙通道稳定蛋白 FKBP12郾 6 的功能来改善心

脏的收缩性来实现的。 也有研究者[7] 认为其是通

过抑制 TLR4 / NF鄄资B 信号通路来达到保护作用的。
而缺血后处理发挥心肌保护作用的机制相对复杂,
但有多个临床研究已证实缺血后处理在临床上应

用的可行性有效性及安全性,其保护效应与减少氧

自由基的产生、细胞内钙超载和脂质过氧化有关,
也可通过激活再灌注损伤补救激酶(RISK)途径来

作用。
2郾 2摇 麻醉剂对顿抑心肌的保护机制

在心脏长时间缺血之前或之后用挥发性麻醉

药预处理或后处理能够对顿抑心肌产生保护作用,
随后在基础科学和临床研究中对各种麻醉药的心

肌保护作用研究日趋增多。
研究表明,异氟烷对改善顿抑心肌有很明显的

效果[5,8]。 应用异氟烷预处理后,抗氧化酶的活性

在 24 h 内被明显上调,且该作用与 eNOS 的表达增

加有关。 同时,心肌细胞暴露于短时、亚致死量的

异氟烷能促进热休克蛋白(HSP)的表达,有利于增

强心肌细胞抵抗损伤的能力[9]。 Kirby 等[10] 应用异

丙酚后也能得到相似的心肌保护效果,但异丙酚的

效应相对较弱,这可能与它对心肌有潜在的矛盾的

影响有关,一方面它可促进心肌缺血后功能的恢

复;另一方面,由于其可影响冠状动脉的血流动力

学,致使心肌收缩性受到抑制。 还有多个研究报道

了七氟烷的作用,但得出了不同的结果[11,12],DAI
等[12]认为用七氟烷预处理和后处理均可纠正顿抑

心肌。 而 Aagaard 等[11] 则认为在缺血前使用七氟

烷无法长期改善心肌的收缩功能。 这也许是由于

实验选择的动物物种、建立模型方法以及药物剂量

不同所致。 麻醉药对心肌顿抑的保护作用的具体

机制尚不清楚,如异氟烷可引起抗氧化酶基因的上

调,增强抗氧化酶的活性,这样将会改善心肌的耐

受力;也有人认为在麻醉药发挥心肌保护作用的过

程中, 激 活 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌
(PPAR酌),产生 15鄄脱氧前列腺素 J2 (15d鄄PGJ2),
进而调节下游心肌 NO 的供应,从而达到改善心肌

功能的目的[13];此外,麻醉药的抗心肌顿抑作用还

可能与减少再灌注期间氧自由基的形成及与抗炎

机制相关。
2郾 3摇 钙敏感剂和拮抗剂对顿抑心肌的保护机制

心肌顿抑的发生机制中钙学说是得到普遍认

可的。 钙敏感剂可在不增加心肌细胞钙离子的释

放的前提下提高心肌收缩力,降低心脏的能量需

求,而钙拮抗剂可以选择性抑制钙离子进入到细胞

内,减轻钙超载。
左西孟旦是一种正性肌力的钙敏感剂。 有研

究者发现,再灌注时给予左心孟旦可明显促进心肌

收缩功能的恢复[14,15],达到抗心肌顿抑的效果。 还

有研究者观察到,在缺血前即使用左心孟旦预处理

也可出现预防心肌顿抑的效果[16]。 其可能机制是:
左西孟旦不仅可在不增加心肌细胞钙离子的释放

的前提下提高心肌收缩力,降低心脏的能量需求,
还可通过激活 ATP 敏感性钾通道来发挥其保护作

用。 除了左西孟旦,另有研究者发现:在狗心脏模

型上用氨氯地平和阿折地平两种钙拮抗剂预处理
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后,可以选择性抑制钙离子进入到细胞内,减轻钙

超载,从而改善短期缺血再灌注后的心肌收缩功能

障碍,且用阿折地平治疗顿抑时出现的局限性可能

与再灌注后冠状动脉流量增加和心率不断减慢有

关[17]。 阿折地平具心肌负性肌力作用,因而使用于

高血压和心绞痛患者时,较之氨氯地平其抗心肌顿

抑效果更明显。 而研究[18] 表明氨氯地平可以通过

激活 VEGF / AKt / eNOS / NO 信号通路改善心功能。
2郾 4摇 酶抑制剂对顿抑心肌的保护机制

有许多酶参与心血管损伤过程,如在缺血后心

肌再灌注的早期阶段释放的嗜中性粒细胞弹性蛋

白酶,它能够降解许多结构蛋白,尤其是弹性蛋白、
胶原和纤维蛋白原。 在再灌注期间使用西维来司

钠(选择性嗜中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂)可通

过减少促炎细胞因子的产生来改善再灌注心肌的

收缩功能[19]。 有研究发现他汀类药物对 I鄄R 诱导

的心肌顿抑同样有改善作用[20],它可以改变钙通道

成分从而使流入心肌细胞内的钙离子减少。 除此

之外,还有研究证实米力农 (磷酸二酯酶抑制

剂) [21]可改善左心室功能、增加缺血性心肌血流;法
舒地尔(Ras 蛋白同源物激酶抑制剂) [22] 不仅可通

过激活 eNOS 来可改善顿抑心肌的功能,还能通过

PI3K鄄AKt 途径达到其心肌保护效果[23]。
2郾 5摇 医用气体对顿抑心肌的保护机制

近几年,用气体吸入来防治各种疾病的方法已

经在实验动物模型上得到广泛应用,并取得一定效

果。 氢气(H2)已被证明是一种新型的抗氧化剂,可
以减轻 I鄄R 损伤引起的多种器官功能障碍[24鄄26]。 吸

入 4%的 H2 能减少由 I鄄R 引起的心肌梗死面积,而
仅吸入 2%的 H2 就可以促进顿抑心肌收缩功能的

恢复[27]。 其机制可能是因为 H2 分子是电中性的,
分子量远小于氧气,它容易穿透细胞膜,进入细胞

和细胞器,如胞核和线粒体。 另外,H2 还可以有选

择性地减少有害的 ROS。 然而,H2 是可燃性气体,
超过 5%即可引起爆炸。 因此我们应该在不影响效

果的前提下,尽可能将 H2 溶解于不破坏 H2 分子结

构的溶液中使用。 如有研究者将氢溶于盐溶液中,
对肾 I鄄R 损伤有减轻的作用[25]。 除了 H2 以外,还
有研究者发现吸入外源性的 CO 或 H2S 也能对心脏

I鄄R 损伤产生一定的保护作用[28,29],但在用这些气

体作为一种治疗策略时,其固有的毒性也必须考虑

到,如临床研究发现 CO 中毒就可能导致或者加重

心肌顿抑[30]。

3摇 展摇 望

目前临床上运用的较为广泛的防治措施是防

治自由基和钙超载的产生,而对于心肌顿抑的确切

机制虽不完全清楚,但随着分子生物学的研究发现

顿抑心肌中有许多基因表达的改变,这些改变可启

动多重细胞保护机制,从而改善顿抑心肌的收缩能

力。 除上述防治方法外,目前还没有很多针对基因

改变的预防或治疗方法出现。 此外,随着对心肌顿

抑的其它机制不断深入研究将会为心肌顿抑的防

治提供更多更可靠的依据。
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