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[摘　 要] 　 心肌梗死是全球冠心病患者死亡的主要原因之一。 在急性心肌梗死早期行经皮冠状动脉介入术、冠状

动脉旁路移植术、药物等治疗手段,可恢复缺血区心肌组织血供,挽救濒死的心肌,降低患者的致死率。 然而,心肌

血供中断后,一定时间内再通恢复血供后,原缺血心肌可发生较缺血时更为严重的损伤,这一现象称为心肌缺血再

灌注损伤(MIRI),其发生机制尚未完全阐明。 文章就近年来 MIRI 机制的研究进展作一综述,阐述 MIRI 的病理生

理机制,将有助于开发新的治疗干预手段,为临床治疗心肌梗死提供帮助。
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[ABSTRACT]　 Myocardial infarction is one of the leading causes of death in patients with coronary heart disease world-
wide. 　 In the early stage of acute myocardial infarction, percutaneous coronary intervention, coronary artery bypass graft-
ing, drugs and other treatment means can restore the blood supply of ischemic myocardial tissue, save the dying myocardi-
um and reduce the mortality rate of patients. 　 However, after the interruption of myocardial blood supply and the restora-
tion of blood supply within a certain period of time, the original ischemic myocardium may suffer more serious damage than
that of ischemia. 　 This phenomenon is called myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI), and its mechanism has not
been fully elucidated. 　 In this paper, the research progress of MIRI mechanism in recent years is reviewed, and the patho-
physiological mechanism of MIRI is expounded, which will help to develop new therapeutic interventions and provide help
for clinical treatment of myocardial infarction.

　 　 冠心病是世界范围内导致死亡和残疾的主要

原因之一,其最有效的治疗干预措施是在心肌梗死

早期尽快恢复缺血区域血流,减少急性心肌缺血性

损伤和梗死范围。 然而某些心肌梗死患者心肌再

灌注过程中可能进一步加剧缺血心肌细胞的死亡,
这种现象被称为心肌缺血再灌注损伤(myocardial
ischemia reperfusion injury,MIRI) [1-2]。 目前公认的

MIRI 有 4 种表现形式:再灌注诱发的心律失常、心
肌顿抑、微血管阻塞、致死性心肌再灌注损伤,前 2
种表现形式是可逆的,而后 2 种是不可逆的[3];临
床上经皮冠状动脉介入术、抗血小板及抗凝剂等治

疗主要是针对后 2 种损伤,目的是维持相关冠状动

脉的通畅。 然而在心肌再灌注过程中及时、有效的

改善再灌注,仍不能有效的预防和治疗 MIRI。

1　 心肌缺血再灌注损伤的病理生理机制

MIRI 的病理生理机制与氧化应激、细胞内钙超

载、 能 量 代 谢 障 碍、 细 胞 凋 亡、 内 质 网 应 激

(endoplasmic reticulum stress,ERS)、自噬、焦亡、铁
死亡、坏死等密切相关,而且损伤机制之间相互联

系,常常触发或间接引起另一损伤因素加重。
1. 1　 氧化应激

活性氧(reactive oxygen species,ROS)是指含氧

反应性物质。 它是一种总称,包括超氧化物(O2
-)、

过氧化氢(H2O2 )、羟基自由基 (OH- )、单线态氧

(1O2)、过氧化氢自由基 ( LOO- )、烷氧基自由基

(LO- )、脂质过氧化物 ( LOOH)、过氧亚硝酸盐

(ONOO-)、次氯酸(HOCl)和臭氧(O3 )等[4]。 ROS
是涉及各种细胞功能和生物学过程调控的小反应

性分子,在较小或中等浓度下,可以充当信号分子,
但不受控制的较高水平的 ROS 会导致与蛋白质、脂
质和脱氧核糖核酸的结构和功能改变相关的自由

基损伤[5-6]。 ROS 可以诱导不同类型细胞死亡方式

(如凋亡、坏死、焦亡),在多器官缺血再灌注损伤

(ischemia reperfusion injury,IRI)中起重要作用[7]。
另外 ROS 诱导的血管内皮功能障碍在各种器官 IRI
的发生发展中亦起重要作用[8-9]。 氧化应激是指

ROS 生成过多、超过机体清除能力、使氧化和抗氧

化系统失衡、导致细胞组织损伤的病理过程[10]。
缺血再灌注时,尤其是再灌注阶段由于黄嘌呤

氧化酶形成增多、中性粒细胞呼吸爆发、线粒体电

子传递链损伤等多重机制使 ROS 生成增加[11]。 而

过度增加的 ROS 通过对生物膜脂质的过氧化反应,
使膜流动性降低,钙离子通透性增加,加重细胞内

钙超载和线粒体损伤,诱发细胞色素 C(cytochrome
C,CytC)等促凋亡因子释放。 此外 ROS 与蛋白发生

氧化反应使其丧失原有结构和功能,并破坏核酸及

染色体[6]。 再者,ROS 触发炎症级联反应和黏附分

子的表达,导致白细胞聚集,内皮细胞肿胀,造成无

复流现象。 再灌注诱导的氧化应激被认为是 IRI 的
主要机制[7]。 氧化应激能引起内皮功能障碍、心肌

细胞损伤、凋亡等病理改变,参与心室重构等过程,
促进心肌病形成、发展,引起心功能减退,而功能减

退的心肌细胞则对氧化应激损伤更敏感,形成恶性

循环。 在所有潜在的 ROS 来源中,烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶、黄嘌呤氧化酶、线粒

体和未偶联的一氧化氮合酶是再灌注诱导的氧化

应激最主要的来源。 而细胞的内源性自由基清除

系统不足以清除这些具有高反应性的 ROS[12],它们

不仅可以直接破坏膜和蛋白质,还可以通过打开线

粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transi-
tion pore,MPTP)和随后的促凋亡途径激活而引起

间接破坏,通过多种机制导致心肌损伤和心肌细胞

死亡[13]。 内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric
oxide synthase,eNOS)合成的一氧化氮(nitric oxide,
NO)是 MIRI 的重要防御机制之一[14-15]。 我们的研

究表明激活 PI3K / Akt 通路和 Janus 激酶 2 /信号转

导因子和转录激活因子 3(JAK2 / STAT3)通路可以

减弱 MIRI[16-18],其机制与激活 eNOS 及增加 NO 生
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成有关。
1. 2　 细胞内钙超载

心肌细胞经过一定时间的缺氧后,会造成细胞

内的代谢异常,使细胞内 H+聚集而引起胞内 pH 降

低,进而通过 H+ / Na+交换使细胞内 Na+增多。 心肌

细胞内 Na+的聚集会使 Na+ / Ca2+交换蛋白的活动增

强,这一过程虽然可以减少胞内 Na+的聚集,但同时

也会将胞外的 Ca2+ 转运至胞内,从而使胞质内的

Ca2+浓度不断增高,进而引起钙超载。 此时迅速复

氧可使细胞外液 pH 升高,进而加大细胞膜内外的

H+梯度,使得 H+ / Na+、Na+ / Ca2+交换得到加强,进一

步造成细胞内钙超载[19]。 除 H+ / Na+、Na+ / Ca2+ 交

换机制外,H+ / Ca2+直接交换的机制也是一种能够引

起细胞内钙超载的重要原因。 Ca2+的处理和进一步

的流入或流出受到蛋白质通道的调节[20]。 严格调

控细胞内钙稳态对维持正常心功能和生长至关重

要,而细胞内钙稳态的破坏可以导致 ERS,加重心肌

细胞缺血损伤[6]。 有研究表明,地尔硫卓作为一种

钙拮抗剂,具有心脏保护作用,有助于进一步减少

氧化应激损伤,纠正能量代谢,改善内皮功能和调

节细胞凋亡[21]。 此外,临床试验发现地尔硫卓可显

著降低心脏事件。 地尔硫卓的有益作用主要是改

善心肌缺血患者的左心室收缩功能和冠状动脉血

流动力学,预防经皮冠状动脉介入治疗后心电图 ST
段抬高型心肌梗死患者再灌注性心律失常[21]。
1. 3　 能量代谢障碍

线粒 体 作 为 细 胞 内 重 要 的 三 磷 酸 腺 苷

(adenosine triphosphate,ATP)产生和能量代谢的细

胞器,心肌细胞内线粒体的完整性和功能的缺失被

认为是心脏结构和功能改变的病理因素。 线粒体

形成一个动态网络,通过分裂和融合不断改变其形

态,以满足心肌细胞的功能需求[22]。 心肌细胞需要

消耗大量能量,因此,细胞内线粒体的密度相对较

高。 线粒体的功能受多个因素调节。 在正常的生

理状态下,线粒体 Ca2+是一种积极的效应物,可以触

发线粒体代谢机制的激活,从而产生更高的 ATP 输

出。 但是,在缺血再灌注过程中,上述胞质钙超载

导致随后的线粒体钙超载。 细胞内 Ca2+流入线粒体

主要是由 MCU 介导的,这是一种小电导 Ca2+选择性

通道。 MCU 调节细胞内 Ca2+ 瞬变,调节 ATP 的产

生和细胞死亡[23]。 Ca2+ 跨线粒体膜循环可导致线

粒体 Ca2+超负荷的放大并引起线粒体功能障碍[24]。
线粒体 Ca2+过载可耗散膜电势,促进 MPTP 的开放,
并进一步导致 ATP 合成受损。 MPTP 是线粒体内

膜的非选择性通道,已被认为是 IRI 的关键参与

者[25]。 线粒体内膜通常不渗透离子和蛋白质,负责

维持线粒体跨膜电位孔的形成,产生非选择性的通

道,并导致跨过该膜的电势耗散。 在我们的研究

中,发现 MPTP 的开放程度与线粒体形态变化程度

相对应,这为证明线粒体功能与其在 IRI 期间的形

态密切相关提供了证据[22]。 线粒体稳态的紊乱在

急性器官衰竭和缺血后细胞损伤中起重要作用[9]。
MPTP 开放与关闭是维持线粒体膜电位的主要机

制。 缺血诱导 MPTP 关闭,再灌注促进 MPTP 开

放[25]。 在急性缺血再灌注期间,MPTP 保持缺血期

间关闭并且在再灌注期因线粒体的钙与磷酸盐的

过载、氧化应激和快速校正 pH 而开放[26-27]。 IRI 可
诱导 ROS 在短时间内大量产生,触发胞质 Ca2+超负

荷,导致线粒体 Ca2+过度增加,进而诱导 MPTP 打开

并使线粒体膜电位去极化[25]。 MPTP 的开放导致

ATP 损失、线粒体肿胀和 CytC 释放,从而导致细胞

凋亡[28]。 我们的研究证实了通过调节线粒体形态、
抑制 MPTP 开放和维持线粒体膜电位可以保护心肌

细胞免受缺血再灌注损伤,这些效应与 Mfn2、Opa1
和 Drp1 蛋白的调节有关,为靶向治疗提供了理论

依据[22]。
1. 4　 细胞凋亡

细胞凋亡是细胞死亡的一种调节形式,其导致

细胞收缩以及胞质和细胞核的凝结,最终形成凋亡

小体。 因为凋亡小体被细胞膜包裹,所以凋亡细胞

最终可以被吞噬细胞吞噬和消化,而不会引起炎症

反应,凋亡细胞部分细胞器的保存可至晚期。 现有

研究证据发现存在 3 种经典的细胞凋亡信号传导途

径:外在(死亡受体) 途径、内在(线粒体) 途径和

ERS 途径;通过激活上述一种或多种途径,环境刺

激可诱导细胞凋亡[29]。 外在途径诱导的细胞凋亡

是由跨膜死亡受体触发的,跨膜死亡受体是肿瘤坏

死因子 ( tumor necrosis factor,TNF) 受体家族的成

员,并包含 “死亡域”。 涉及凋亡刺激片段配体

(FasL) / FasR、TNF-α / TNFR1、TNF 相关凋亡诱导配

体(TRAIL) / DR4 和 TRAIL / DR5 的几种典型配体和

相应的死亡受体可以帮助将死亡信号从细胞表面

传递至死亡域的细胞内途径。 例如,在 FasL 与

FasR 结合或 TNF-α 与 TNFR1 结合后,将募集 Fas
相关死亡域( FADD) 并与配体-受体复合物结合。
FADD 连续激活 Procaspase-8 并形成诱导死亡的信

号复合物(DISC)。 最后,由 DISC 激活的 Caspase-8
触发 Caspases-3 和 Caspases-7,从而诱导凋亡级联反
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应,导致凋亡的执行阶段[30]。
内在信号传导途径是线粒体引发的,也可以触

发细胞凋亡。 通常由涉及缺氧、体温过高和缺乏生

长因子的刺激激活。 这些刺激促进 MPTP 的开放,
阻碍线粒体跨膜电位,从而加速涉及 CytC 和凋亡诱

导因子的促凋亡蛋白从膜间空间释放到细胞质

中[31]。 CytC 能结合并激活 Caspases-9,随后导致

Caspases-9 活化,从而促进 Caspases-3 和 Caspases-7
形成。 然而,在细胞凋亡的后期,凋亡诱导因子易

位至细胞核并以与胱天蛋白酶无关的方式诱导

DNA 片段化和染色质浓缩。 值得注意的是,上述线

粒体引发的事件受线粒体外膜中的 B 细胞淋巴瘤 2
(Bcl-2)家族蛋白调节。 Bcl-2 家族蛋白控制线粒体

膜的通透性,然后调节 CytC 的释放。 它们可以在功

能上分为促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白[30],前者包括

Bad、Bax、Bak、Bid、Bim、Puma 和 BNIP3,后者包含

Bcl-2、Bcl-x、Bcl-xL 和 BAG[32]。 其中 Bcl-2 家族蛋

白可通过在细胞核或线粒体(np53 或 MP53)上调肿

瘤抑制蛋白 p53,从而阻断 np53 或 MP53 介导的凋

亡。 当 p53 的表达被抑制时,冠心病心脏组织中的

Bax 和 Caspase-3 被下调。 有趣的是,外在途径和内

在途径之间也存在相互作用,这由 Fas 介导的细胞

凋亡可以通过 Bid 的 Caspase-8 裂解导致线粒体损

伤来证明。
1. 5　 内质网应激

内质网是蛋白质合成、修饰和加工的重要场

所,其正常功能在维持细胞内稳态方面起着重要作

用。 但是,诸如缺血和缺氧等不利刺激会导致内质

网和 ERS 中蛋白质的积累或折叠错误。 未折叠蛋

白的积累同时激活了 3 个跨膜应力传感器 IRE1、
ATF6 和 PERK,被称为未折叠蛋白反应[33]。 ERS
是调控细胞凋亡的相对较新的途径,它参与一些生

理功能或病理损伤,包括蛋白质折叠、细胞内 Ca2+储

存、氧 化 应 激、 缺 氧、 局 部 缺 血 和 脂 质 代 谢 紊

乱[34-35]。 尽管 ERS 对细胞存活至关重要,但只有长

期刺激下它才会导致细胞凋亡。 近年来,已发现缺

血再灌注与 ERS 有关[34]。 ERS 中未折叠的蛋白反

应可能诱导心肌损伤,心肌损伤也可能诱导 ERS,从
而影响心肌细胞的代谢状态并导致更强的损伤[33]。
也有报道称并非所有的 ERS 通路都是有害的。 例

如,Glembotski 博士的实验室报道,内质网应激转录

因子活化转录因子 6 诱导保护心肌细胞免受

IRI[36-37]。 在 ERS 反应期间,一些转录因子有助于

基因程序的诱导,该程序编码旨在恢复内质网蛋白

折叠的蛋白质。 但是,如果恢复蛋白质折叠的能力

不足,则持续的 ERS 会导致细胞凋亡。
1. 6　 自噬

自噬是一种细胞在溶酶体内消化细胞质的现

象,被认为是维持心脏正常结构和功能的关键。 自

噬的主要功能是清除和回收错误折叠或损坏的蛋

白质和细胞器,不仅与细胞存活有关,还与细胞死

亡密切相关[38-39]。 在心肌缺血的阶段,自噬降解非

功能性胞质蛋白,为关键生命活动提供关键营养,
从而抑制细胞凋亡和坏死。 最近的证据表明,自噬

是减少急性心肌缺血后心肌损害的必要条件,自噬

过程可通过去除受损的线粒体来限制 NLRP3 炎性

小体(inflammasome)的活化[19]。 但是,过度自噬在

再灌注阶段可能会对心脏产生负面影响。 根据自

噬体的来源,将内含物以不同方式转运至溶酶体。
自噬过程大致分为 3 种主要类型[40]:(1)巨自噬:膜
的主要来源来自内质网和高尔基体,通过完全包含

要降解的物体并将其与溶酶体膜融合以形成自噬

体,降解产物被溶酶体酶降解;(2)微自噬:被溶酶

体膜直接包裹以在溶酶体中降解和消化;(3)伴侣

蛋白介导的自噬(CMA):伴侣蛋白首先结合到待降

解的蛋白质上,以指导该物质向溶酶体的运输,并
通过酶的作用进行消化和分解,并且 CMA 途径是可

溶性蛋白分子,因此 CMA 途径具有明确的选择性,
在这一点上与前 2 种方式有很大的差异。

自噬的分子机制主要由 mTORC1(雷帕霉素复

合物 1 的哺乳动物靶标)、AMPK(AMP 激活的蛋白

激酶)、ERS 和 p53 介导 4 个途径组成。 雷帕霉素

(mTOR)和 Beclin1 是 2 个重要的自噬相关分子,在
MIRI 的不同阶段起着重要作用。 在缺血阶段,
mTOR 通过 AMPK / mTOR 和 PI3K / Akt / mTOR 途径

发挥作用[41],而 Beclin1 在再灌注阶段通过上调发

挥作用[19,38-39]。 Beclin1 是调节自噬小体形成和加

工的关键自噬蛋白。 总的来说,Beclin1 的上调负责

再灌注过程中的自噬激活。 但是,关于 MIRI 如何

激活 Beclin1 的问题仍有待阐明。 一种可能的机制

是其与 Bcl-2 蛋白的关联。 体外研究显示,Beclin1
介导的对心肌细胞营养缺乏的自噬反应受 Bcl-2 蛋

白的调节。 另外,ROS 可能也是 Beclin-1 在再灌注

过程中介导自噬的强大诱导剂。 ROS 的产生不是

能量危机,而是再灌注过程中自噬的主要促进因

素。 再灌注阶段导致氧化应激增加,并伴有 Beclin1
过表达。 除调节 Beclin1 的表达外,ROS 还可能氧

化并降低自噬相关蛋白的活性,从而导致 LC3 脂化

和自噬的开始。 此外,由于 Beclin1 主要位于内质

网,因此由再灌注条件引起的 ERS 是否也参与 Bec-
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lin1 的上调尚需进一步探索。
1. 7　 焦亡

细胞焦亡(pyroptosis)是近年发现的一种新的

促炎程序性细胞死亡方式,可能由 NLRP3 / ASC /
Caspase-1 途径的激活和高水平的白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)导致[42]。 其最主要的生物

学特征是依赖于 Caspase-1 并伴随炎症级联反应,在
内源性和外源性刺激作用下,凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein,ASC)作用于

Pro-caspase-1 形成炎性小体并激活 Pro-caspase-1,
活化的 Caspase-1 促进下游细胞因子如 IL-1β、IL-18
活化和表达,引起组织细胞损伤[43]。 同时也是宿主

对病原体和内源性损伤作出反应的关键机制[44];与
其他的细胞死亡方式比较,其具有独特的功能,包
括通过细胞内炎性胱天蛋白酶活化、膜孔的形成以

及泄漏编程。 细胞焦亡可以导致炎性细胞因子释

放,并具有凋亡(包括 DNA 片段化和核浓缩)和坏

死(如质膜完整性丧失和细胞内内容物如 LDH 释

放)的某些特征。 其中焦亡过程中细胞膜破裂是由

Gasdermin D 蛋白(GSDMD)介导的[30]。 在健康细

胞中,GSDMD 通过其 COOH-末端(抑制)和 NH2 -末
端(促死亡)结构域的分子内相互作用而保持功能

不活跃。 炎症性 Caspase-1 对 GSDMD 水解生成功

能强的 NH2 -末端裂解产物(GSDMD-NT) [45]。 GSD-
MD-NT 单体通过尚不明确的机制齐聚在质膜上形

成孔洞,并导致胞内物质的释放,导致细胞死亡,有
趣的是,GSDMD 本身也可从细胞焦亡中释放出来,
但不会损伤邻近细胞[46]。 研究表明,细胞焦亡作为

一种新的细胞死亡方式与多种疾病的发展和组织

损伤密切相关[47-48]。
1. 8　 铁死亡

铁死亡( ferroptosis)是一种独特的铁依赖性非

凋亡调节细胞死亡形式,是谷胱甘肽依赖性抗氧化

防御机制被破坏、脂质过氧化物蓄积形成的被称为

铁依赖的程序性细胞死亡。 其主要特征是细胞体

积缩小和线粒体膜密度增加,而没有典型的凋亡和

坏死表现[48]。 铁死亡依赖于细胞内的铁,而不依赖

于其他金属,并且在形态、生化和遗传上与凋亡、坏
死和自噬不同[49]。 铁参与线粒体的氧化磷酸化过

程中,细胞会产生 ROS 及 ATP。 超过细胞抗氧化能

力的 ROS 水平会导致氧化应激反应,从而直接或间

接破坏蛋白质、核酸和脂质等大分子物质,导致细

胞损伤或死亡[50]。 铁载体蛋白转铁蛋白和氨基酸

谷氨酰胺被认为是引起铁死亡的原因。 细胞表面

转铁蛋白受体和以谷氨酰胺为燃料的细胞内代谢

途径谷氨酰胺分解在死亡过程中起着至关重要的

作用[51]。 几乎所有涉及铁死亡的基因都是由 NRF2
转录调控的,包括调节谷胱甘肽、NADPH 再生的基

因,这些基因对 Gpx4 活性、脂质过氧化和铁的调节

至关重要[52]。
1. 9　 程序性坏死

在死亡受体途径中,坏死诱导的关键是受体相

互作用蛋白激酶 3(receptor interacting protein kinase
3,RIPK3)的激活,这是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶。
RIPK3 通常通过同源 RIPK1 的磷酸化而被激活。
RIPK3 随后磷酸化并激活一种称为混合系列蛋白激

酶 样 结 构 域 ( mixed lineage kinase domain-like
protein,MLKL)的假激酶,该激酶使质膜寡聚并渗

透,从而导致坏死。 RIPK3-MLKL 信号被认为是程

序性坏死的典型信号模块[53]。 坏死是由复杂的 IIb
(也称为坏死体) 介导的,包括 RIPK1、 RIPK3 和

MLKL。 RIPK3 诱导坏死作用的一个主要靶点是假

激酶 MLKL。 RIPK3 介导的 MLKL 磷酸化暴露了

MLKL 中的一个四螺旋束,该螺旋束可促进其半胱

氨酸依赖的四聚体化、向淀粉样长丝的进展以及向

质膜的转移和渗透[54]。 MLKL 磷酸化和 4 个半胱

氨酸对程序性坏死都是至关重要的。 多项研究表

明,MLKL 是坏死作用的执行者[54-55]。 MLKL 包含

一个 N 末端的四螺旋束结构域,与 C 末端的假激酶

相连,螺旋束是 MLKL 的功能域。 正常情况下,
RIPK3 使 MLKL 磷酸化,从而使其发生构象变化,抵
消 MLKL 中激酶同源 C 末端区域的自噬效应。 目

前认为 MLKL 是引发坏死的主要靶点,但其下游信

号仍不确定[56]。

2　 结　 语

本文介绍了 MIRI 病理生理学的最新研究成

果,特别是 ROS 和细胞死亡途径的参与;缺血缺氧

导致心肌细胞内线粒体中电子传输链的代谢和功

能障碍;ATP 生成的降低导致离子交换通道功能障

碍、细胞肿胀和细胞质中酶活性的损害;在再灌注

状态下线粒体损伤和电解质失衡通过 NADPH 氧化

酶系统、黄嘌呤氧化酶系统、NOS 系统等因素导致

大量 ROS 的产生,促进了氧化应激;最后,ROS 的增

加会引起细胞损伤,并通过自噬、凋亡、程序性死亡

和坏死等方式导致细胞死亡。 目前 MIRI 相关的机

制尚未完全阐明,其中 Ca2+超载、能量代谢障碍、氧
化应激、自噬等方面的阐述相对比较完善;而焦亡、
坏死、铁死亡方面还有待进一步探索,尤其是现已
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知信号通路的下游信号尚不明确。 MIRI 是一个错

综复杂涉及基因分子细胞组织等多层面多因素交

互作用的过程 ,对病理生理学发生与发展机制的充

分了解可能对改善 MIRI 的预后及降低心血管疾病

的死亡率提供新的治疗靶点和思路。
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