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缺血预处理对糖尿病心肌缺血再灌注损伤

保护作用的研究进展
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　　缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）一
直是发达国家人口死亡最主要的原因。氧供减少是

心肌缺血损伤的原因，及时恢复血流灌注是对抗心

肌缺血损伤的主要方法。然而，再灌注常常会加重

心肌损伤，即“缺血再灌注损伤”（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，Ｉ／ＲＩ）［１－３］。心肌 Ｉ／ＲＩ是由多种信号通
路和细胞因子参与的复杂病理过程［４］。缺血预处

理（ｉｓｃｈｅｍｉａｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）是指在心肌长时间
缺血之前经历几次短暂的缺血再灌注过程。ＩＰＣ可
以有效减轻后续的 Ｉ／ＲＩ，这是迄今发现的最强的心
肌内源性抗 Ｉ／ＲＩ机制［５］。ＩＰＣ的保护时相分为两
个时间窗，“早期保护窗”从再灌注５ｍｉｎ开始到再
灌注３ｈ结束；“晚期保护窗”，从 ＩＰＣ后１２～２４ｈ
开始，到４８～７２ｈ结束［６］。ＩＰＣ可能还存在第三个
保护窗，保护效应与晚期保护窗类似，但机制不

同［７］。ＩＰＣ对糖尿病心肌的保护作用存在争议。本
文将结合文献报道分析糖尿病不同时期对心肌 Ｉ／
ＲＩ的影响，同时探究ＩＰＣ对糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ究竟是
否有保护作用。

１　糖尿病对心肌Ｉ／ＲＩ的影响

早期研究显示糖尿病心肌对 Ｉ／ＲＩ有抵抗作用，
但后来大量的报道指出糖尿病心肌比正常心肌更易

发生Ｉ／ＲＩ。
虽然糖尿病心肌缺血前的心功能基础水平低于

对照组，但其缺血后的恢复率明显高于对照组［８］，

Ｌｉｕ等［９］和 Ｈａｄｏｕｒ等［１０］发现糖尿病动物模型心肌
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经历Ｉ／ＲＩ后心肌梗死面积较小。糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ
后心率失常的发生率显著下降［８，１１］。提示糖尿病心

肌对Ｉ／ＲＩ耐受性增强，但ＩＰＣ对糖尿病心肌没有额
外的保护作用。糖尿病心肌缺血时糖酵解代谢物的

减少［１１－１２］、心肌细胞膜内的 Ｃａ２＋转运系统的改变
可能是糖尿病心肌抗Ｉ／ＲＩ能力改变的原因，糖尿病
心肌Ｉ／ＲＩ后心室功能的改善与 Ｃａ２＋摄取量减少有
关［１３］。值得注意的是，上述研究使用的是急性糖尿

病模型。因此推测急性糖尿病动物模型存在“代谢

预处理”现象［１０］，对Ｉ／ＲＩ产生保护作用。糖尿病急
性期心肌保护相关信号通路被激活，包括：内皮型一

氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）增加，一氧化氮（ＮＯ）的形成增
多，蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ或 ＰＫＢ）磷酸化的生存信号通
路激活，氧应激反应减少［１４］，蛋白质激酶 Ｃ（ＰＫＣ）
激活［１５］，磷酸化热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）和热休克蛋
白９０（ＨＳＰ９０）的表达升高［８］，血红素氧化酶（ＨＯ－
１）和过氧化氢酶的水平也显著升高，急性重症高血
糖可以引起渗透压的升高，心肌中钙超载减弱［１６］，

心肌细胞外控制信号激酶 １／２（ＥＲＫ１／２）的增
加［１７］，这可能都是糖尿病心肌抗 Ｉ／ＲＩ能力提高的
原因。因此，糖尿病急性期特别是伴有严重高血糖

的心肌对Ｉ／ＲＩ的耐受性是增强的，其作用机制除了
和一系列信号通路的激活有关（Ａｋｔ、ｅＮＯＳ、ＰＫＣ、
ＥＲＫ１／２等），还与ＨＳＰ２７、ＨＳＰ９０、ＨＯ－１、过氧化氢
酶上调以及钙超载、氧化应激反应下调有关。

糖尿病进入慢性期，心肌对 Ｉ／ＲＩ的耐受性显著
减弱［１７－１８］，损伤后心律失常的发生率［１９］，心肌梗死

面积，心肌细胞凋亡率、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫ
ＭＢ）和乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）释放量都明显升
高［２０－２１］。慢性糖尿病心肌对Ｉ／ＲＩ耐受性下降的具
体机制还不清楚，有研究发现糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ后损
伤加重与糖尿病导致心肌组织的严重炎症反应有

关［２２］。此外，慢性糖尿病心肌中磷酸化 ＥＲＫ１／２表
达［１７］，ｅＮＯＳ活性等都显著下降［２３］，可能是其抗 Ｉ／
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ＲＩ能力下降的原因。但是，急性和慢性期糖尿病对
心肌Ｉ／ＲＩ耐受情况对比研究的报道很少。

Ｘｕ等［１７］发现，短期（４周）糖尿病大鼠模型心
肌Ｉ／ＲＩ后梗死面积显著降低，磷酸化 ＥＲＫ１／２表达
显著升高；长期（２０周）糖尿病大鼠模型心肌 Ｉ／ＲＩ
后梗死面积显著升高，而磷酸化 ＥＲＫ１／２表达显著
降低。此外，急性期糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ后心功能恢复
明显优于对照组，而慢性糖尿病 Ｉ／ＲＩ心功能恢复明
显低于对照组［１８］。４周和８周糖尿病大鼠心肌 Ｉ／
ＲＩ的对照研究显示，８周糖尿病大鼠的损伤明显重
于４周糖尿病大鼠，４周糖尿病大鼠的损伤明显轻
于正常对照组［２４］。由此，我们推断，急性期糖尿病

心肌对Ｉ／ＲＩ的耐受性增加，而慢性期糖尿病心肌对
Ｉ／ＲＩ的耐受性下降。

２　ＩＰＣ是否可以有效保护糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ

支持ＩＰＣ对糖尿病心肌具有保护作用的证据
有：ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，５ｍｉｎ再灌，３个循环）可以有效
保护糖尿病大鼠冠脉的内皮功能，ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，
５ｍｉｎ再灌，２个循环）可以有效对抗链脲佐菌素
（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠心肌 Ｉ／ＲＩ，同时可以保护
线粒体的氧化磷酸化功能，抑制缺血引起的糖酵

解［２５］，而ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，５ｍｉｎ再灌，１个循环）对
糖尿病大鼠心肌却没有保护作用［２６］。Ｒａｖｉｎｇｅｒｏｖａ
等［２７］发现ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，１０ｍｉｎ再灌，１个循环）
对慢性糖尿病大鼠心肌 Ｉ／ＲＩ的保护作用明显。
Ｔｓａｎｇ等［２８］发现 ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，１０ｍｉｎ再灌，１个
循环）对糖尿病心肌没有保护作用，多个循环有保

护作用，磷酸化 Ａｋｔ表达升高在该过程中发挥了重
要作用。Ｚｈｕ等［２９］报道无创的肢体远端 ＩＰＣ可以
显著减轻糖尿病大鼠心肌 Ｉ／ＲＩ，这与降低氧化应激
反应有关。

相反，很多研究显示ＩＰＣ对糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ的
保护作用是降低的。ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，１０ｍｉｎ再灌，
４个循环）对糖尿病（４～８周）动物心肌 Ｉ／ＲＩ后心
律失常发生率、心功能没有明显的改善作用［３０］。

１５％葡糖糖滴注引起的高糖血症可以消除 ＩＰＣ（５
ｍｉｎ缺血，５ｍｉｎ再灌，４个循环）对心肌Ｉ／ＲＩ的保护
作用［３１］。Ｌｕ等［３２］发现 ＩＰＣ（５ｍｉｎ缺血，５ｍｉｎ再
灌，３个循环）对糖尿病（８周）心肌 Ｉ／ＲＩ的保护作
用减弱，同时冠脉流出液中降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）释放减少，ＣＧＲＰ可能是 ＩＰＣ潜在的内源性
的调节分子［３３］。Ｅｂｅｌ［３４］发现 ＩＰＣ对糖尿病心肌的
保护作用消失，但是对分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）和ＨＳＰ２７的磷酸化水平没有影响，因此，抑

制ＩＰＣ保护效应的分子可能位于 ＭＡＰＫ和 ＨＳＰ２７
的下游。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｔｅｎ等［３５］对不同遗传背景的 ２型
糖尿病大鼠模型（胖 Ｚｕｃｋｅｒ型和瘦 Ｇｏｔｏ－Ｋａｋｉｚａｋｉ
型）研究中发现，ＩＰＣ对这两种类型糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ
均无保护作用，说明 ＩＰＣ对慢性糖尿病心肌的保护
效果与体型和遗传背景无关。细胞膜 ＡＴＰ敏感性
钾（ＫＡＴＰ）通道和线粒体ＫＡＴＰ通道是ＩＰＣ对正常心肌
保护机制的效应器［３６］，然而它们在糖尿病心肌中功

能有变化。随后的研究也证实细胞膜ＫＡＴＰ通道功能
丧失是ＩＰＣ保护作用丧失的主要机制［３７－３８］。Ｈａｓ
ｓｏｕｎａ等［３９］发现，糖尿病可以导致人心肌线粒体功

能丧失，进一步影响细胞膜ＫＡＴＰ通道，导致有害的超
氧化物升高，明确了细胞膜 ＫＡＴＰ通道的重要作用。
此外，ＩＰＣ作用的减弱与糖尿病抑制酪氨酸激酶 ２
（ＪＡＫ２）－ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路［４０］，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－
ｅＮＯＳ通路失活并使 ＮＯ生成减少有关［４１］。药物预

处理（ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＰＰＣ）对糖尿
病心肌的保护作用也被削弱。高糖血症（１５％葡萄
糖滴注）可以显著减弱异氟烷预处理的心肌保护作

用［４２］，高糖血症引起的活性氧（ＲＯＳ）增多可能是异
氟烷心肌保护作用减弱的原因［４３］。常用于心脏手

术麻醉的瑞芬太尼（阿片类药物）预处理对糖尿病

心肌Ｉ／ＲＩ也无保护作用［４４］。二氮嗪预处理对糖尿

病心肌Ｉ／ＲＩ的保护作用也显著减弱［４５］。根据以上

文献，我们认为：急性期糖尿病心肌抗 Ｉ／ＲＩ能力增
强，但ＩＰＣ对其无附加的保护作用，这跟糖尿病心肌
“代谢预处理”现象有关。ＩＰＣ对亚急期糖尿病心肌
有明确的保护作用，但对慢性期糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ保
护作用消失。

３　通过药物干预恢复ＩＰＣ对糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ的保

护作用

Ｓａｓａｋｉ等［４６］发现氧化物酶体增殖物激活受体γ
（ＰＰＡＲγ）拮抗剂吡格列酮可以有效恢复 ＩＰＣ对糖
尿病心肌的保护作用。前文提到ＫＡＴＰ通道是ＩＰＣ最
终的效应器，磺脲类降糖药是ＫＡＴＰ通道阻断剂，因此
２型糖尿病患者口服磺脲或者类似的药物（美格替
耐、格列苯脲、瑞格列奈等）可以抑制 ＩＰＣ和异氟烷
预处理对心肌Ｉ／ＲＩ的保护作用［４７－４８］。术前将糖尿

病患者口服格列苯脲治疗改为胰岛素治疗，手术时

异氟烷预处理的保护作用会恢复［４８］。而米格列奈

可以保留ＩＰＣ对糖尿病大鼠离体灌流心脏 Ｉ／ＲＩ的
保护作用［４７］，所以米格列奈适合糖尿病伴心肌缺血

患者使用。前文中提到高糖血症（１５％葡糖糖滴
注）可以降低 ＩＰＣ对心肌 Ｉ／ＲＩ的保护作用［４２］，２型
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糖尿病大鼠模型中异氟烷预处理对心肌 Ｉ／ＲＩ的保
护作用消失，而注射 Ｎ－乙酰 －半胱氨酸可恢复异
氟烷预处理对高糖血症心肌Ｉ／ＲＩ的保护作用［４３］。

４　ＰＰＣ对糖尿病心肌的保护作用

通过药物提前干预来模拟ＩＰＣ的心肌保护作用
称为 ＰＰＣ。相对于 ＩＰＣ来说，ＰＰＣ不需要反复阻断
冠脉，其对动脉严重受损的患者更适用，更安全。

糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ后会引起严重的氧化应激反
应，白藜芦醇预处理可以减轻糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ，同
时伴有Ａｋｔ－ｅＮＯＳ信号通路的活化［４９］。中国传统

中药灯盏花素预处理也可以减轻糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ，
其作用与清除氧自由基和减少细胞间黏附分子 －１
（ＩＣＡＭ－１）有关［５０］。３型磷酸二酯酶抑制剂奥普
力农预处理可以有效减少糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ梗死，其
作用与ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路活化有关［５１］。人参皂苷、参

芪扶正注射液预处理通过活化ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路可以
有效减少糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ后心梗面积，同时降低细
胞凋亡率、丙二醛水平和Ｃａｓｐａｓｅ３活性［５２］。贝特类

和降血脂类药物通过过氧化物酶体增殖因子活化受

体（ＰＰＡＲ）－α发挥心脏和肾脏的保护作用［５３－５７］。

心肌缺血前用ＰＰＡＲ－α拮抗剂处理可以通过激活
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ和ＮＯ通路发挥抗Ｉ／ＲＩ作用［５８］。

５　结束语

糖尿病心肌对 Ｉ／ＲＩ耐受性是增加还是降低一
直存有争议。可以确定的是，糖尿病急性期心肌抗

Ｉ／ＲＩ的能力是增强的，这与一系列生存信号通路
（Ａｋｔ－ｅＮＯＳ、ＰＫＣ、ＥＲＫ１／２等）的激活有关。相反，
糖尿病慢性期心肌抗Ｉ／ＲＩ的能力是减弱的，这与一
些信号通路（ｅＮＯＳ、ＥＲＫ１／２等）的失活有关。另一
个争议焦点就是，ＩＰＣ对糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ是否有保
护作用。根据前文提到的大量文献我们分析得出：

急性期糖尿病心肌抗Ｉ／ＲＩ能力增强，但 ＩＰＣ对其无
明显的保护作用，这跟糖尿病心肌“代谢预处理”现

象有关。ＩＰＣ对亚急期糖尿病心肌有明确的保护作
用，但对慢性期糖尿病心肌 Ｉ／ＲＩ保护作用消失，其
机制可能包括：ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｅＮＯＳ通路失活、ＥＲＫ１／２
的磷酸化水平下降、ＮＯ合成减少、ＣＧＲＰ释放减少、
细胞膜ＫＡＴＰ和 ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ通道功能丧失、氧化应激
反应增强等。科技工作者应继续探寻潜在的新机

制，找到特异性的靶点并研究出更有效的药物，从而

有效减轻临床糖尿病心肌Ｉ／ＲＩ。
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ｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏ
ｖａｓｃＳｕｒｇ（Ｔｏｒｉｎｏ），２００４，４５（２）：１１７－１２２．

　［４９］　ＴｈｉｒｕｎａｖｕｋｋａｒａｓｕＭ，ＰｅｎｕｍａｔｈｓａＳＶ，ＫｏｎｅｒｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓ
ｖｅｒａｔｒｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ｒｏｌｅｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，ａｎｄｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ
［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００７，４３（５）：７２０－７２９．
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