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[摘　 要] 　 缺血心肌在恢复灌注后ꎬ病情反而加重ꎬ引起心肌超微结构的不可逆性改变ꎬ造成心肌功能、代谢及电

生理方面的进一步损伤的现象ꎬ称为心肌缺血再灌注损伤(ＭＩＲＩ)ꎮ 细胞凋亡与大部分心血管疾病的发生发展密切

相关ꎬ在众多心脏疾病如心力衰竭、心肌梗死、心律失常、心肌病等中都存在细胞凋亡ꎮ 细胞凋亡在 ＭＩＲＩ 进展中发

挥着重要作用ꎮ ＡＴＰ 敏感性钾通道(ＫＡＴＰ)参与细胞的多种活动和功能调节ꎬ具有扩张血管和心肌保护的作用ꎬ日
益成为关注的热点ꎬ但该通道调控细胞凋亡的详尽机制尚未明确ꎮ 本文综述了 ＫＡＴＰ 介导 ＭＩＲＩ 作用及可能机制

的近期研究进展ꎮ
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　 　 随着人口老龄化ꎬ冠心病的发病率和死亡率逐

年增高ꎬ缺血性心脏病仍是患者致死的重要原因ꎬ
全世界近 １７ 亿缺血性心脏病患者中ꎬ４０％的病例为

ＳＴ 段抬高型心肌梗死[１]ꎮ 心肌保护技术中无论是

溶栓ꎬ还是经皮冠状动脉介入治疗术ꎬ尽管降低了

死 亡 率ꎬ 但 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＭＩＲＩ)仍是影响患者预后

的主要原因ꎬ因此如何减轻 ＭＩＲＩ 成为获得最佳疗

效的主要难题[２]ꎮ 随着对 ＡＴＰ 敏感性钾通道

(ＡＴＰ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬＫＡＴＰ)与 ＭＩＲＩ 的
研究逐渐深入ꎬＫＡＴＰ 备受关注ꎬ该通路的研究可为

临床防治 ＭＩＲＩ 提供新的理论依据ꎮ

１　 心肌缺血再灌注损伤

ＭＩＲＩ 是指缺血心肌在恢复灌注以后ꎬ病情反而

４４６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



加重ꎬ进而引起心肌超微结构的不可逆性改变ꎬ造
成心肌功能、代谢及电生理方面的进一步损伤ꎮ
ＭＩＲＩ 常见的机制有 Ｃａ２＋超载、氧化应激、凋亡与自

噬等ꎬ一些微小 ＲＮＡ 及 Ｔｏｌｌ 样受体等也参与其中ꎬ
这些机制相互联系ꎬ相互作用[３]ꎮ 心肌纤维化是心

脏间质成纤维细胞过度增殖、异常分布的结果ꎬ与
多种心血管疾病密切相关ꎬ是心脏病患者猝死的潜

在危险因素ꎮ 心肌细胞凋亡是多种心血管疾病发

生发展中心脏由代偿性向病理性转变的重要细胞

学基础ꎬ大量研究表明ꎬ在众多心脏疾病ꎬ如心力衰

竭、心律失常、心肌病、心肌梗死等中都有心肌细胞

凋亡的发生[４]ꎮ ＭＩＲＩ 可以诱导心肌细胞凋亡ꎬ细胞

凋亡可能是 ＭＩＲＩ 进展的重要环节之一[５]ꎮ
１.１　 钙离子

钙超载对 ＭＩＲＩ 的影响已广为人知ꎬ其中缺血

期间ꎬ胞浆内 Ｃａ２＋浓度明显升高ꎮ Ｃａ２＋作为第二信

使可以激活磷脂酶ꎬ促进细胞结构蛋白的降解ꎬ甚
至引起染色体的结构功能障碍ꎮ 钙超载还可以开

放线粒体通透性转换孔(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬｍＰＴＰ)ꎬ破坏线粒体ꎬ释放细胞色素

Ｃꎬ最终导致细胞内凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的增加ꎬ促
进凋亡ꎮ 因此胞浆中钙离子浓度升高是细胞凋亡

的启动因素[６]ꎮ 并且超载的 Ｃａ２＋ꎬ有助于不可逆转

的将 ＡＴＰ 迅速转化为 ＡＤＰ 和 ＡＭＰꎬ从细胞中渗出

并降低心脏功能ꎮ
１.２　 自由基与一氧化氮

在缺 血 发 作 期 间ꎬ 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)表现出双相行为:１ ｍｉｎ 内ꎬ产生少量

的 ＲＯＳꎻ而 ２０ ~ ２５ ｍｉｎ 之后ꎬ形成了更高的 ＲＯＳ 浓

度[７￣９]ꎮ 研究表明ꎬ低剂量的过氧化氢即可诱导多

种形式的细胞凋亡途径ꎮ 细胞缺血后产生过量的

一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)ꎬ过量的 ＮＯ 可诱发坏死

性细胞损伤ꎮ 研究[１０￣１３]表明ꎬ硫化氢、ＮＯ、一氧化碳

等气体分子广泛参与各个系统的生理、病理过程ꎬ
尤其在调控心血管系统的舒张血管平滑肌、保护血

管内皮细胞、调节心力衰竭、对抗再灌注损伤等方

面ꎬ它们也可参与炎症反应等病理生理过程ꎮ
１.３　 死亡受体

死亡 受 体 是 肿 瘤 坏 死 因 子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)受体超家族成员之一ꎬ是一种跨膜Ⅰ型

膜蛋白ꎮ 作为一条外在的细胞信号转导通路ꎬ死亡

受体通过与相应的死亡配体或因子结合ꎬ激活细胞

内的凋亡机制ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 胞浆中介导细胞凋

亡信号的结合并启动细胞内部的凋亡程序的结构

为 ２~６ 个半胱氨酸重复亚结构域ꎬ即死亡结构域ꎬ

它是死亡信号产生及死亡分子结合的部位ꎬ也是决

定蛋白￣蛋白相互作用顺序和活化核转录因子 κＢ 的

部位[１４]ꎮ 目前发现ꎬ与心肌细胞 ＭＩＲＩ 有关的死亡

受体有:Ｆａｓ、肿瘤坏死因子受体 １ ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＴＮＦＲ１)、死亡受体 ３(ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
３ꎬＤＲ３)、ＤＲ４、ＤＲ５ 等ꎬ其中 ＴＮＦＲ１ 和 ＤＲ３ 的传导

途径类似ꎬ但未明确 ＤＲ３ 是否参与 ＭＩＲＩꎻ虽然

ＤＲ４、ＤＲ５ 均有表达ꎬ但 ＤＲ５ 表达更高ꎬ且与 ＭＩＲＩ
细胞凋亡有较高的相关性ꎮ
１.４　 炎性因子

炎性反应也是 ＭＩＲＩ 中重要的一环ꎮ 多个研究

发现ꎬ心肌发生缺血再灌注损伤时ꎬ导致心肌表面

的内皮结构受损ꎬ促使中性粒细胞附于心肌血管内

皮ꎬ并且释放大量的炎症因子ꎬ如白细胞介素 ｌ、ＴＮＦ
及白细胞介素 ６ 等ꎮ 这些因子不仅介导损伤心肌组

织ꎬ而且促使凋亡细胞黏附、聚集于心肌表面ꎬ阻塞

心肌毛细血管ꎬ引起微循环障碍ꎬ同时产生血管活

性物质ꎬ增加活性氧类物质ꎬ释放细胞毒性物质ꎬ进
一步加重组织急性损伤[１５￣１７]ꎮ

２　 心脏保护机制

２.１　 缺血预适应

人的心、脑等重要器官在预先接受短暂、非致

病的缺血缺氧(一般 ２ ~ ５ ｍｉｎ)后ꎬ能够激发人体免

疫系统的应急反应ꎬ释放内源性保护物质如腺苷、
ＮＯ 等ꎬ这些物质参与保护心肌和能量代谢ꎬ减轻随

后更长时间因缺血缺氧造成的损伤ꎬ从而降低心脑

血管疾病的死亡率ꎬ这种现象被称为缺血预适应ꎬ
其被认为是最强大的内源性心脏保护机制之一ꎮ
心肌短暂缺血时ꎬ心肌内产生一定量内源性介质并

与相应的受体结合ꎬ激活蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ＣꎬＰＫＣ)并使之由胞质转位到胞膜ꎬ在心肌经历随

后的持续缺血时ꎬ其胞膜上已分布了处于活化状态

的 ＰＫＣꎬ并立即使具有保护作用的靶蛋白 ５￣核苷酸

酶磷酸化ꎬ引起 ＡＴＰ 依赖的钾离子通道开放ꎬ动作

电位时程缩短ꎬ降低 ＡＴＰ 的消耗ꎬ减轻心肌酶的漏

出ꎬ减 少 氧 自 由 基 的 损 害ꎬ 最 终 降 低 ＭＩＲＩ 的

伤害[１８￣１９]ꎮ
２.２　 激活激酶系统

正常细胞内存在着一些激酶信号系统ꎬ 如

ＰＫＣ、蛋白激酶 Ｇ、再灌注损伤营救激酶(ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｓａｌｖａｇｅ ｋｉｎａｓｅꎬＲＩＳＫ)、糖原合成酶激酶 ３β、信
号转导和转录激活因子 ３[２０]ꎮ ＲＩＳＫ 途径包括磷酸

肌醇 ３ 激酶 /蛋白激酶 Ｂ 途径和细胞外信号调节激
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酶途径ꎬ通过激活鸟苷酸环化酶、一氧化氮合酶、
ＰＫＣεꎬ最终作用于线粒体和钾离子通道ꎬ 减少

ｍＰＴＰ 开放和增加 Ｋ＋通道开放ꎬ保护心肌细胞抵抗

细胞内和线粒体内钙超载、氧化应激反应和 ＡＴＰ 耗

竭ꎮ 关于 ＰＫＣ 的异构体ꎬε 和 δ 异构体在心脏保护

中起相反的作用ꎮ 有趣的是ꎬＰＫＣε 的激活对心脏

具有保护作用ꎬ而 ＰＫＣδ 的激活介导心肌缺血引起

的损伤ꎮ 最近的证据表明ꎬＰＫＣε 激活线粒体醛脱

氢酶 ２ꎬ去除脂质的产物过氧化[２１]ꎬ从而保护线粒

体功能ꎮ 而 ＰＫＣδ 激活线粒体丙酮酸脱氢酶激酶ꎬ
从而抑制丙酮酸脱氢酶和 ＡＴＰ 再生ꎮ 此外ꎬＰＫＣδ
的激活诱导受损缺血后肌细胞再灌注ꎬ从而导致进

一步的组织损伤[２２￣２３]ꎮ ＰＫＣε 的这种保护作用存在

于缺血后处理中ꎬ通过在损伤区升高 ＰＫＣεꎬ抑制

ｍＰＴＰ 的开放ꎬ同时限制 ＰＫＣδ 的易位ꎬ从而发挥心

肌保护作用[２４]ꎮ

３　 钾离子通道参与心血管保护

目前临床对 ＭＩＲＩ 的保护方法都是外源性的ꎬ
如增加心肌氧和能量供应ꎬ减轻心脏负担和减少能

量消耗ꎬ但每一种方法均有其不足之处和副作用ꎮ
线粒体在 ＭＩＲＩ 的心脏保护中起着独特和关键的作

用ꎬ新兴的治疗方法集中在分子水平上特定的线粒

体位点ꎮ 目前 Ｃａ２＋在细胞中的积累是导致 ＭＩＲＩ 诱
导的细胞死亡的关键步骤ꎬ而线粒体钾离子通道作

为最新的药理目标ꎬ代表了一个有前景的研究领

域ꎮ 正常情况下ꎬ线粒体内膜几乎不能渗透 Ｋ＋ꎬ相
反ꎬ在应激或缺血条件下ꎬ线粒体 ＫＡＴＰ 的开放ꎬ引
起 Ｋ＋的显著内流ꎬ水的扩散和阴离子的吸收ꎬ导致

基质膨胀ꎬ同时使线粒体膜发生了去极化ꎬ降低了

线粒体外 Ｃａ２＋内流的驱动力ꎬ从而减少了 Ｃａ２＋超载

所引起的损伤[２５]ꎮ
３.１　 ＫＡＴＰ 在新陈代谢方面发挥作用

心脏 ＫＡＴＰ 将细胞代谢的变化与膜兴奋性耦

合ꎬ并在代谢应激期间被激活ꎬ在基础有氧条件下ꎬ
ＫＡＴＰ 通道被认为是关闭的ꎮ ＫＡＴＰ 的作用备受关

注ꎬ在调节新陈代谢方面发挥了新的作用[２６]ꎬ该通

道的研究可为临床防治 ＭＩＲＩ 提供新的理论依据ꎮ
Ｃａｏ 等[２７]使用新鲜分离的成年大鼠心肌细胞建立

缺氧 /复氧模型ꎬＫＡＴＰ 通道状态受到其特异性开放

剂二氮嗪或阻断剂 ５￣羟基去酰胺的干扰ꎮ 当 ＫＡＴＰ
通道打开时ꎬ ３ 个能量代谢相关基因 ( ＭＴ￣ＮＤ６、
ＩＤＨ２ 和 Ａｃａｄｌ)上调ꎬ表明 ＫＡＴＰ 通道的开放导致能

量动员ꎬ在 ＭＩＲＩ 期间触发心肌细胞的能量平衡中

起生理作用ꎬ调节心肌缺血再灌注期间能量消耗可

能是减少 ＭＩＲＩ 的有效方法ꎮ 白藜芦醇作为影响能

量代谢的天然化合物ꎬ也被认为具有一系列心脏保

护作用ꎻ然而ꎬ其对能量代谢的整体影响以及涉及

心脏保护的潜在机制需要进一步研究ꎮ Ｄｕ 等[２８] 证

明了白藜芦醇通过 ＡＭＰＫ￣Ｋｉｒ６.２ / ＫＡＴＰ 信号途径发

挥心脏保护作用ꎬ含有 Ｋｉｒ６.２ 的 ＫＡＴＰ 通道对于白

藜芦醇的心脏保护作用是必需的ꎮ
３.２　 抑制心肌线粒体诱导 Ｃａ２＋超载

Ｙａｎｇ 等[２９] 证明ꎬ在大鼠中静脉内分别输注小

电导钙激活钾通道激动剂 /拮抗剂后ꎬ可有效减少 /
增强由冠状动脉闭塞引起的局部梗死面积ꎻ说明小

电导钙激活钾通道的开放可保护心脏和线粒体免

受缺血再灌注损伤ꎬ且在抑制心肌线粒体诱导 Ｃａ２＋

超负荷导致的氧化应激损伤中也发挥着重要作用ꎮ
有研究[３０] 发现ꎬＫＡＴＰ 激动剂二氮嗪或吡那地尔ꎬ
通过下调钙敏感受体ꎬ逆转调节细胞内钙稳态ꎬ进
而减少缺血再灌注心肌细胞中的钙超载ꎮ 钾通道

的激活可挽救与缺血再灌注相关的损伤ꎬ可能是通

过改变通道的流量改善线粒体膜电位和减少活性

氧的产生而发挥效应[３１￣３５]ꎮ 维生素 Ｃ 通过减轻

Ｃａ２＋超载ꎬ破坏活性氧簇ꎬ抑制线粒体通透性的改

变ꎬ保持线粒体的功能完整性以及膜电位的去极

化[３６]ꎬ最终显著降低 ＭＩＲＩꎬ减轻细胞凋亡ꎮ
３.３　 抑制心律失常

心肌缺血再灌注可诱发 ＱＴ 间期和动作电位时

程的延长ꎬ这是心律失常患者的主要心电失调ꎮ 在

豚鼠心室肌细胞中ꎬ用二亚硫酸钠模拟缺血再灌注

模型观察到内向整流钾通道的显著衰减和动作电

位时程的显著延长ꎮ 维生素 Ｅ(１００ μｍｏｌ / Ｌ)可部分

逆转内向整流钾通道的衰减ꎬ有利于冠状动脉再灌

注治疗[３７]ꎮ 研究[３８￣４０] 证明ꎬ通过影响 Ｌ￣型钙通道

和 ＫＡＴＰ 以及内向整流钾通道的表达可产生抗心律

失常作用ꎬ延缓心肌缺血再灌注心律失常的出现ꎬ
缩短心肌缺血再灌注心律失常的持续时间ꎬ降低心

率ꎬ缓解心律失常ꎮ

４　 结　 论

综上所述ꎬＫＡＴＰ 有希望成为治疗因缺血再灌

注引起的心肌损伤的新靶点ꎮ 然而目前多数研究

集中于 Ｃａ２＋对 ＭＩＲＩ 的研究ꎬ而 Ｋ＋对 ＭＩＲＩ 的影响也

有很多需要探索的领域:(１)线粒体通道确切的分

子组成仍然难以确定ꎻ(２)具体的 Ｋ＋通道激活机制

尚未明确ꎻ(３)肌细胞和线粒体钾通道作用尚未明
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确ꎬ尤其是肌细胞和线粒体钾通道之间的相似性是

否会阻碍选择性药物的发展ꎮ 因此ꎬ研究 ＫＡＴＰ 与

ＭＩＲＩ 的相关性及其可能的机制ꎬ特别是 ＫＡＴＰ 对心

肌细胞的纤维化和凋亡的影响ꎬ可为心力衰竭的监

测及预后评估提供一种新的研究视角ꎻ并以 ＫＡＴＰ
为治疗靶点ꎬ拓宽 ＫＡＴＰ 开放剂在其他领域中的临

床应用范围ꎮ
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