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ATP 敏感性钾通道调控 NADPH 氧化酶 2 介导心肌
缺血再灌注损伤的研究进展
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[摘　 要] 　 血运重建是目前治疗心肌缺血的最有效方法,但治疗过程中,缺血区域的再灌注加速诱导受损心肌细

胞的凋亡,加重心肌缺血、缺氧,导致心肌缺血再灌注损伤(MIRI)。 NADPH 氧化酶 2(Nox2)生成活性氧(ROS)诱

导氧化应激引起心肌氧化损伤。 ATP 敏感性钾通道(KATP)通过调节 MIRI 期间能量消耗、减少缺血再灌注心肌细

胞 ROS 的产生,发挥心脏保护的重要作用。 本文综述了 Nox2 和 KATP 介导 MIRI 的近期研究进展,同时探究了缺

血再灌注心肌细胞中 KATP 对 Nox2 的调控作用。
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[ABSTRACT]　 Revascularization is currently the most effective method for the treatment of myocardial ischemia. 　 How-
ever, in the process of treatment, reperfusion of ischemic area accelerates the apoptosis of damaged cardiomyocytes, aggra-
vates myocardial ischemia and hypoxia, and leads to myocardial ischemia reperfusion injury (MIRI). 　 NADPH oxidase-2
(Nox2) generates reactive oxygen species (ROS) to induce oxidative stress and cause myocardial oxidative damage. 　
ATP-sensitive potassium channel (KATP) plays an important role in cardiac protection by regulating energy consumption
during MIRI and reducing ROS production in myocardial cells after ischemia reperfusion. 　 This article reviews the recent
research progress of Nox2 and KATP mediated MIRI, and explores the regulatory role of KATP on Nox2 in ischemia reper-
fusion cardiomyocytes.

　 　 冠心病尤其是急性冠状动脉综合征是威胁全

人类生命健康的主要疾病之一,有较高的发病率和

死亡率,缺血心肌施行血运重建包括早期溶栓、经
皮冠状动脉介入术、冠状动脉旁路移植术等是目前

减少心肌梗死面积和改善心功能的最有效治疗方

法。 但治疗过程中缺血区域的再灌注会加速诱导

受损心肌细胞的凋亡,导致心肌缺血再灌注损伤

(myocardial ischemia reperfusion injury,MIRI),加重

心肌的缺血、缺氧,引发多种并发症,影响患者的预

后,因此 MIRI 的病理生理机制成为近来心血管领

域研究的热点。 MIRI 是由多种因素介导的,尤其是

在再灌注时生成增多的活性氧(reactive oxygen spe-
cies,ROS)。 心肌细胞 ROS 的主要来源是在缺血再

灌注后氧化应激和心肌损伤中起重要作用的

NADPH 氧化酶 2(NADPH oxidase-2,Nox2)催化产

生的,抑制 Nox2 活性可有效防止 ROS 的过度生成。
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随着对 ATP 敏感性钾通道(ATP-sensitive potassium
channel,KATP)研究的深入,已明确 KATP 可通过

减少缺血再灌注心肌细胞 ROS 的大量产生发挥心

脏保护的重要作用。 目前已有研究证明 KATP 可调

控肺内皮细胞中 Nox2 的活性,而心肌细胞中是否存

在 KATP 对 Nox2 的调控尚不明确,因此有必要深入

研究,使之可能成为临床防治心肌再灌注损伤的一

个新靶点。

1　 NADPH 氧化酶的基本概述

Nox 首先发现于中性粒细胞和巨噬细胞,是一

种介导电子跨生物膜运输的蛋白质,参与激酶磷酸

化,诱导宿主的防御基因,激活转录因子和离子转

运系统的迁移[1-2]。 Nox 分子大致可分为 C 端的黄

素蛋白结合区和 N 端的疏水跨膜区两大结构域。
Nox 家族的相对分子质量为 564 ~ 737 kDa,均有 6
个跨膜片段,一些保守的区段可能与 NADPH、黄素

腺嘌呤二核苷酸( flavin adenine dinucleotide,FAD)
的结合有关[3]。 目前已经发现了 7 种 Nox 亚型:
Nox1-5 和 Duox1、Duox2,它们在不同的细胞中表达,
存在于心血管系统中的主要是 Nox2 和 Nox4 两种亚

型[4-5]。 这两种亚型共享保守的跨膜结构域、两个

血红素基团以及 C 末端区域中的 FAD 和 NADPH
结合结构域,与调节蛋白 p22phox 形成功能性复合

物来产生活性,在细胞中均负责电子跨膜转运[6]。
Nox1 主要表达在结肠,血管平滑肌中也可见

到。 Nox2 是分布最广泛的,在胸腺、脾、小肠、胰腺、
胎盘、卵巢、前列腺中均有分布。 Nox2 在非吞噬细

胞(心肌细胞、肝细胞、神经元、上皮细胞、骨骼肌细

胞和造血系统的细胞)内也有表达。 Nox3 主要在内

耳中表达。 Nox4 最初主要在成人和胎儿的肾组织

表达,Nox4 mRNA 亦在非吞噬型细胞中表达。 Nox5
在所有胚胎组织中均有表达,在卵巢、胰腺、胎盘中

少量表达。 Duox1 和 Duox2 主要在甲状腺组织

表达[3,7]。
Nox 激活的信号转导通路主要有丝裂原激活蛋

白激酶(mitogen-activatedproteinkinase,MAPK)和酪

氨酸蛋白激酶,前者包括 SAPK / JNK、ERK1 / 2、P38。
胞膜亚基 p22(p22phox)、胞质亚基 p47 ( p47phox)
和小分子结合蛋白 Rac 的激活并转移到胞膜与胞膜

亚基结合在激活 Nox 过程中发挥重要的作用。 血管

内皮生长因子、G 蛋白偶联受体激动剂(血管紧张

素Ⅱ、内皮素 1 和 α-肾上腺素受体激动剂)、代谢相

关因素(胰岛素、葡萄糖和游离脂肪酸)、细胞因子

(肿瘤坏死因子和转化生长因子)等都能使心肌细

胞中的 Nox 激活[8]。

2　 NADPH 氧化酶 2 与活性氧

ROS 的调节对于维持细胞的氧化还原环境很

重要,细胞内的 ROS 处于生理水平时,可作为信号

分子或第二信使促进细胞内的联系,在细胞周期中

发挥着关键作用。 当机体受到胞外刺激因子的有

害刺激时,机体的抗氧化和氧化能力之间的动态平

衡受到破坏,导致 ROS 在体内积蓄,破坏线粒体膜

和内质网的完整性而导致细胞内钙超载,引起脂质

过氧化,影响信号转导系统,激发有关调控基因破

坏细胞膜功能单位结构和正常功能,导致细胞凋

亡[9-12],进而诱导包括心血管疾病、炎症、肾脏疾病、
癌症等多种疾病的发生发展。

ROS 是一种控制细胞代谢、增殖、迁移、死亡、
血管张力和其他细胞功能的关键细胞内信号转导

因子[13-16],可调节激酶、磷酸酶、转录因子和细胞骨

架蛋白等活性,介导许多生理过程,如抵御病原微

生物的入侵,促进血管新生以及回应纤维化刺激所

致的肺损伤等,也参与如内皮功能障碍、血管高反

应性、动脉重塑和血管炎症等病理生理过程。 ROS
包括过氧化氢(H2O2)、超氧阴离子(·O2-)、羟自由

基(·OH)和次氯酸(HOCl)等。 ·O2-具有高反应

活性,半衰期短,不易扩散,可通过超氧化物歧化酶

的 3 种同工酶中的任何一种酶促或自发分解为

H2O2。 在存在 Fe2+ 的情况下,H2O2 可以转化为·
OH,从而破坏包括脂肪、蛋白质和 DNA 在内的各种

大分子[17]。
心血管系统 ROS 的潜在来源包括 Nox、线粒体

氧化酶、线粒体电子传递链、环氧合酶、未偶联的一

氧化氮合成酶、黄嘌呤氧化酶、脂氧化酶、基于细胞

色素 P450 的酶和浸润性炎症细胞等[18-19]。 其他的

酶产生的 ROS 都是作为催化过程中的副产物,而
Nox 是一个独特的酶家族,其唯一功能是产生

ROS[20]。 吞噬细胞呼吸爆发以及非吞噬细胞氧化

应激过程中 ROS 的主要来源是 Nox 催化产生

的 ROS。
Matsushima 等[21] 的研究结果表明, Nox2 和

Nox4 都是心脏响应缺血再灌注损伤产生 ROS 的主

要来源,Nox4 与 KATP 相关性的研究目前国内外尚

未见报道,我们重点讨论 Nox2。 Nox2 是最早在中

性粒细胞和吞噬细胞内发现的 Nox 亚型,主要位于
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质膜上,由两个膜结合亚基( gp91phox 和 p22phox)
和 4 个胞质亚基 ( p67phox、 p40phox、 p47phox 和

Rac1)组成,能够将 NADPH 的电子传递给氧分子,
生成·O2- [22]。

3　 心肌缺血再灌注损伤

缺血心肌在恢复血运重建以后,缺血区域的再

灌注会加速诱导受损心肌细胞的凋亡,加重心肌的

缺血、缺氧,导致多种并发症,这种现象称为 MIRI。
临床治疗中,MIRI 在急性冠状动脉综合征多种并发

症中发挥重要作用,如致死性的再灌注、心肌顿抑、
无复流现象、再灌注心律失常等。 目前已经确定了

几个关键因素,它们协同介导 MIRI 的有害影响,包
括氧化应激、细胞内 Ca2+超载、生理 pH 的快速恢复

以及再灌注时线粒体通透性转换孔(mitochondrial
permeablity transition pore,mPTP)的开放和炎症[23],
这些因素有可能引起潜在的心律失常,甚至包括心

室纤维性颤动的致死性心律失常[24]。 氧化应激是

导致心肌细胞凋亡的重要因素,被认为是 MIRI 导

致的有害影响中的主要病理生理事件[25]。
MIRI 过程中有明确的细胞凋亡参与,细胞凋亡

加重了 MIRI,是 MIRI 发生发展中心脏由代偿性向

失代偿性转变的重要细胞学基础,细胞凋亡可能在

MIRI 后心肌梗死范围的扩大中发挥一定的作用。
在心肌梗死、心肌病、心力衰竭、心律失常等众多心

脏疾病中都有心肌细胞凋亡的发生[26]。 细胞凋亡

又被称为细胞程序性死亡,是一种由基因控制的细

胞主动性、程序性的死亡方式。 在细胞凋亡中发挥

调节作用的主要有促凋亡基因 p53、Bax 和抗凋亡基

因 Bcl-2、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(cysteine-contai-
ning aspartate-specific protease,Caspase)家族,Bcl-2
可以调节线粒体中细胞色素 C 的释放,细胞色素 C
释放后形成凋亡小体,通过激活下游 Caspase-3 和其

他细胞因子来诱导细胞凋亡[27]。 p53 基因为心肌

细胞凋亡的激活因子,MIRI 过程中 p53 的表达增

加,调控 Bax 转录促进细胞凋亡,Bcl-2 可抑制 p53
活化 Bax 的转录,阻碍细胞凋亡[28]。 因此,防止

MIRI 发生发展中心脏由代偿性向失代偿性转变的

的重点是抑制氧化应激。

4　 NADPH 氧化酶 2 与心血管疾病

在 MIRI 过程中,ROS 可能有阈值作用,内源性

Nox2 或 Nox4 产生的低水平氧化应激通过激活缺氧

诱导因子 1α 抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α
途径,介导缺血再灌注心肌存活的适应性机制,调
节心血管系统中的一系列过程,有助于维持心血管

稳态[21]。 心肌急性缺血、缺氧时,ROS 的生成能力

增强,清除功能下降,而恢复组织的供血和供氧时,
ROS 便大量生成,心肌细胞膜遭到破坏,心肌细胞

结构及功能发生改变,加重心肌缺血、缺氧损伤。
Looi 等[29] 发现 Nox2 生成的 ROS 在心脏重塑过程

中是有害的,导致心肌细胞凋亡、心肌收缩功能障

碍和肥大。 Zhang 等[30] 通过一种广泛应用的动脉

粥样硬化模型———载脂蛋白 E 基因敲除小鼠,研究

了 Nox 在动脉粥样硬化中的作用,证实了动脉粥样

硬化的发展需 Nox2 参与。 还有部分实验[31-35] 证

实,心肌梗死后心肌细胞内 Nox2 和 Nox4 表达增加,
产生的 ROS 可能参与心肌梗死的发生,抑制 Nox2
或 Nox4 不减少心肌梗死面积,但能够减轻心室的扩

张程度,同时改善心室收缩功能,提高小鼠的存活

率。 另有研究[36]表明,抑制 Nox2 或 Nox4 诱导的氧

化应激可减少 MIRI 引起的心肌氧化损伤及局灶性

室性心动过速或心室颤动[37]。 Matsushima 等[21] 通

过将缺血再灌注应用于心脏特异性 Nox2、Nox4 基

因敲除(cNox2 KO、cNox4 KO)小鼠和野生型小鼠发

现,个体下调 Nox2 或 Nox4 减弱心脏的缺血再灌注

损伤,而 Nox2 和 Nox4 的双重敲除时心脏缺血再灌

注损伤加剧。
由于 Nox2 和 Nox4 位于不同的亚细胞位置,它

们可能具有促进缺血再灌注损伤的不同局部靶标,
在心脏中有不同的作用。 Nox2 生成的 ROS 在心脏

重塑过程中是有害的,导致心肌细胞凋亡、心肌肥

大和收缩功能障碍[29]。 而 Nox4 是线粒体氧化应激

和线粒体功能障碍的关键介质,Kuroda 等[38]证实与

野生型小鼠相比,cNox4 KO 小鼠可显著减轻心肌细

胞凋亡、心脏肥大和间质纤维化,并改善心脏功能

障碍,但小鼠心脏中 Nox4 的过度表达会加剧氧化应

激。 据此我们推测 Nox2 和 Nox4 参与了缺血再灌注

诱导的心肌细胞损伤,通过干预 Nox2 或 Nox4 的激

活来抑制 ROS 的大量生成可以减少 MIRI 过程中氧

化应激事件,从而减轻缺血再灌注导致的心肌损伤

及各种并发症,使心血管疾病的临床治疗获得更好

的疗效。

5　 ATP 敏感性钾通道与心肌缺血再灌注损伤

KATP 在介导心肌细胞 MIRI 起重要作用,是调

节心脏生理功能和心肌缺血疾病等的重要调控通
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路,KATP 是一类包括线粒体 ATP 敏感性钾通道

(mitochondrial KATP channel,mitoKATP) 和膜 ATP
敏感性钾通道(sarcolemmal KATP channel,sarcKATP)
的电压非依赖性的配体门控通道,该通道由 4 个内

向整流 K+(Kir6. x)通道亚基和 4 个调节性磺酰脲

类受体(SURx)亚基组成。 Kir6. x 和 SURx 各有两

个成员,分别为 Kir6. 1、 Kir6. 2 和 SUR1、 SUR2,
SUR2 因剪接的不同又可分为 SUR2A 和 SUR2B 两

种亚型。 SURx 调节 KATP 对通道激动剂以及阻滞

剂的敏感性,Kir6. x 和 SURx 的不同组合决定了

KATP 的组织特异性,心肌纤维膜和心肌线粒体分

别由 Kir6. 2 / SUR2A 和 Kir6. 1 / SUR1 组成[39]。 心

肌缺血、缺氧或能量耗竭时 KATP 被大量激活,在心

脏保护中发挥重要作用,包括调控氧化应激、减少

线粒体钙超载[40-42]、调节能量消耗、平衡线粒体膜

电位和 mPTP 开放等机制。
心肌组织或细胞缺血、缺氧时,ROS 的生成能

力增强,清除功能下降,而恢复组织的供血和供氧

时,ROS 便大量生成,造成细胞急性或慢性损伤。
Vanden Hoek 等[43] 发现,心肌缺血缺氧早期,mi-
toKATP 开放,ROS 生成增加,产生了保护作用;在再

灌注和复氧期,mitoKATP 开放,抑制 ROS 的大量生

成,减轻再灌注损伤。
心肌缺血时,ROS 生成增多,钙超载,ATP 匮乏

与磷酸盐积累过多可能导致 mPTP 的开放,抑制

mPTP 的 通 透 性 是 保 护 MIRI 的 重 要 策 略。
Hausenloy 等[44]证明 mitoKATP 位于线粒体内膜上,
是 mPTP 重要的内源性调节器,参与了 MIRI 诱导心

肌细胞凋亡的病理生理过程。 Hao 等[45] 通过引入

两种不同的缺血再灌注模型:体外缺血再灌注、初
级新生大鼠心肌细胞中的氧葡萄糖剥夺 /恢复,证
实维生素 C 后处理可能通过激活 mitoKATP 通道,
减轻 Ca2+超载和 ROS 爆发,抑制 mPTP 的开放,进
而保护心肌免受缺血再灌注诱导的心肌细胞凋亡。
Yang 等[46] 使用心脏特异性敲除 Kir6. 2 亚基,证明

了 sarcKATP 可限制小鼠心肌缺血预处理的梗死范

围。 上述研究均提示 KATP 可作为临床防治再灌注

损伤的一个新靶点。

6　 ATP 敏感性钾通道与 NADPH 氧化酶 2
的关联

　 　 磷脂酰肌醇-3-激酶( phosphatidyl inositol-3-ki-

nase,PI3K)及蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)是
重要的细胞内信号转导分子,Akt 是 PI3K 主要的下

游靶点;通过激活 PI3K 系统,使质膜上 4,5-二磷酸

磷脂酰肌醇(PIP2)水解成磷脂酰肌醇-3,4,5-磷酸

膜磷脂( PIP3),进而激活 3-磷酸肌醇依赖激酶 1
(PDK-1)和 Akt,发挥对心血管疾病中心肌损伤的

调控作用。 缺血再灌注诱导 PI3K 及 Akt mRNA 的

表达显著增加,激活 PI3K / Akt 信号通路,活化的

Akt 可通过磷酸化激活其下游的靶蛋白,调控细胞

增殖、分化和葡萄糖代谢等。 通过干预 PI3K / Akt 信
号通路,可减轻心肌细胞凋亡程度,表现出对心肌

细胞的保护作用,故此通路是治疗和预防心脏疾病

相关损伤的重要靶点[47]。
其他细胞的研究也发现,缺血触发 KATP 介导

Nox2 的激活,并产生 ROS。 Chatterjee 等[48-50] 用离

体的鼠肺或肺微血管内皮细胞体外研究,证实肺缺

血触发肺内皮细胞膜穴样内陷 ( Caveolae) 上的

KATP 关闭或失活,内皮细胞质膜快速去极化,通过

PI3K / Akt 和蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)活

化以及内皮细胞增殖激活 Nox2 并产生 ROS(图 1)。
膜去极化与 KATP 功能失活相关,激活 PI3K /

Akt,导致 ROS 生成。 与缺血相似的体液剪切应力,
通过 KATP 通道关闭导致内皮细胞膜去极化,启动

信号级联导致 Nox2 激活和 ROS 生成。 PI3K 抑制

剂 Wortmannin 处理可显著降低缺血时 ROS 的生

成,灌注后的肺微血管内皮细胞在突然停止血流时

表现为膜除极化和 ROS 生成。 体外培养的血流预

适应小鼠肺微血管内皮细胞中,血流停止导致 PI3K
和 Akt 的激活以及 ROS 的生成。 Wortmannin 和

PKC 抑制剂 H7 几乎完全抑制原位肺中 ROS 的生

成;而 Wortmannin 和 H7 的组合未获得更大的抑制

效果。 Wortmannin、敲除 Akt1 或 PI3K 阴性表达可

显著降低 Nox2 的激活;KATP 通道缺陷的细胞未观

察到缺血诱导的 Akt 磷酸化。 Akt 的激活与 Nox2
缺失细胞中的野生型细胞相似,后者在缺血时不会

产生 ROS。 而 KATP 通道激动剂,可防止缺血时细

胞膜去极化和 Akt 磷酸化。 因此,Akt1 磷酸化紧随

细胞膜去极化之后,先于 Nox2 的激活。 提示 PI3K /
Akt 和 PKC 是内皮细胞膜去极化和 Nox2 组装之间

的中介物质。 这些研究初步明确,KATP 影响缺血

诱导肺内皮细胞损伤过程中 Nox2 的表达。 缺血再

灌注心肌细胞中,KATP 对 Nox2 的调控,引起我们

关注。
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图 1. 肺缺血激活 Nox2 并产生 ROS 示意图

肺缺血触发肺内皮细胞膜 Caveolae 上的 KATP 关闭或失活,内皮细胞质膜快速去极化,

通过 PI3K / Akt 信号通路、PKC 活化以及 Ca2+内流激活 Nox2 并产生 ROS。

Figure 1. Schematic diagram of lung ischemia activating Nox2 and generating ROS

　 　 综上所述,血运重建是目前治疗心肌缺血的最

有效方法,但治疗过程中,缺血区域的再灌注加速

诱导受损心肌细胞的凋亡,加重心肌缺血、缺氧导

致 MIRI。 其中,Nox2 生成 ROS 并诱导氧化应激引

起心肌氧化损伤;KATP 通过调节 MIRI 期间能量消

耗、减少缺血再灌注心肌细胞 ROS 的产生,发挥心

脏保护的重要作用。 研究显示,肺缺血触发 KATP
的失活或关闭,引起内皮细胞质膜快速去极化,活
化 Nox2 并产生 ROS; PI3K / Akt 可能是 KATP 和

Nox2 之间的中介信号通路。

7　 结　 语

目前 KATP 在心血管疾病领域是一个极具吸引

力的研究靶点,同时对 Nox 家族及其所产生的 ROS
的相关研究也越来越受到重视。 已有研究证实肺

缺血触发肺内皮细胞膜 Caveolae 上的 KATP 关闭或

失活,内皮细胞质膜快速去极化,通过 PI3K / Akt 和
PKC 活化以及内皮细胞增殖激活 Nox2 并产生

ROS。 而 KATP 对于 MIRI 时 Nox2 的调控机制尚不

明确,因此需要明确心肌细胞中是否也存在 KATP
通过 PI3K / Akt 这一机制实现对 Nox2 的调控。 许多

研究表明,KATP 有望通过调控心肌细胞中 Nox2 的

活性为治疗 MIRI 带来新的曙光。
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