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阿片肽与心肌缺血-再灌注损伤保护研究进展
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【摘要】 阿片肽及其受体广泛分布于心肌组织中，大量的研究显示阿片肽对心肌缺血-再灌注损伤具有显

著保护作用。其保护作用主要通过药理性预适应及后适应实现。本文就阿片肽发挥心肌预适应/后适应保护作

用的机制展开综述及展望。
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【Abstract】 Opioid receptors are widely distributed in the myocardial tissue. A large number of studies have

shown that opioid signaling system plays a protective role in myocardial ischemia-reperfusion injury. The cardiopro-

tective effect can be made by pharmacological ischemic preconditioning and postconditioning. This review focuses on

the latest advances of cardioprotective effect of the opioid system.
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·综 述·

阿片肽是一类最早在中枢神经系统发现的、具有

阿片活性的肽类物质，目前发现主要存在于三类物质

之中[1]：第一类是植物中提取的罂粟碱类麻醉剂，如

吗啡、罂粟碱；第二类是人工合成的阿片药物，如海洛

因、可待因、杜冷丁、盐酸二氢埃托啡等；第三类是从

动物和人体内分离的内源性阿片肽，如脑啡肽、内啡

肽、强啡肽、皮啡肽等。阿片受体主要有δ、μ、κ及 N/

OFQR(孤啡肽受体)等，且每种受体均有不同的亚型，

广泛分布于神经系统及心血管中[2-3]。

心肌缺血-再灌注(Ischemic repurfusion，IR)损伤

是指心脏在缺血的基础上，恢复血流后组织损伤反而

加重的现象。研究表明，内源性阿片肽的生成以及于

再灌注前人工给予外源性阿片肽均能够减少心肌损

伤，即产生了心肌保护作用[4]。本文就阿片肽及其受体

与心肌缺血-再灌注保护作用做出综述如下：

1 心脏中的阿片肽及其受体

心肌细胞是阿片肽合成、储存和释放的场所之

一，心脏组织和独立的心肌细胞中都存在强啡肽原、

doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2015.18.0990
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脑啡肽和脑啡肽原以及内啡肽mRNA的表达。心肌
缺血时，心脏中阿片肽类物质的含量明显升高。1995

年，Schultz等[5]首次报道了阿片类受体激活具有对抗
IR的作用。

早期研究认为，在人类心肌细胞中仅存在δ和κ受
体。但之后有研究发现，人类心房小梁之中也存在μ
型受体，且 Mcdonald 等 [6]认为在人类右心房中还有
N/OFQR (孤啡肽受体)分布。这四种受体同属于 G

蛋白偶联受体。一般认为，心肌缺血-再灌注的保护
作用主要由心内的δ和κ受体介导，而μ型受体是否参
与其中还存在争议[7-8]。有研究显示,在短暂的心绞痛
后血清中孤啡肽的水平升高，提示N/OFQR可能以某
种方式参与了缺血-再灌注的心肌保护作用[9]。

2 阿片肽与心肌预适应

1986年，Murry等[10]提出心肌在经受多次短暂重
复心肌缺血继而再灌注(IR)后，能减轻随后的长时间
缺血所致心肌损伤，即心肌缺血预适应 (Ischemic

preconditioning，IPC) [11]。但这种预适应需在缺血前实
施，由于无法提前预测心肌缺血时间且涉及伦理问题，
其临床应用价值受到限制。随后药物性预适应
(Pharmacological ischemic preconditioning，PIP)[12]被提
出，以取代 IPC。阿片肽介导的PIP包括两个阶段，分
别为 IPC 后1~3 h内出现的早期预适应( 第一时间窗)，
及IPC后24~48 h出现的晚期预适应( 第二时间窗)[13]。

2.1 阿片肽与早期缺血预适应 在 IPC早期保
护阶段，短暂的心肌缺血后启动心脏的自我保护机
制，释放触发剂-内源性阿片肽(Endogenous opioid

peptide，EPO)，与心肌细胞膜上的阿片受体结合，继
而通过一系列的信号转导，产生心肌保护作用，减少
缺血-再灌注损伤和再灌注心律失常的发生[14]。雷米
芬太尼、吗啡等外源性阿片肽介入也能够产生早期预
适应现象即PIP。

2.2 阿片肽与晚期缺血预适应 Baxter等[15]最
先发现心脏保护作用的第二时间窗口在 IPC后24 h，
还发现 IPC 产生的延迟阶段的保护作用可被 PKC、
TK抑制剂阻断，提示 IPC的早期和晚期阶段存在相
似性。Yu等[16]则利用大鼠在体模型证明芬太尼(非选
择性阿片肽激动剂)可激发心肌晚期预适应，其中心
内δ、κ受体及心外μ受体都参与其中。

2.3 慢性阿片肽处理产生的预适应 Peart等[17]

第一次发现鼠科动物的心脏连续5 d暴露于吗啡将能
够产生一种显著的心肌保护作用。与经典的预适应
方式不同的是，该预处理是利用长时间的阿片类物质
应用来实现慢性预适应样心肌保护的。经典的预处
理一般认为是以阿片受体介导的 Gi 蛋白以及 PKC

(蛋白激酶C)的激活而产生保护作用的，而Peart等[18]

发现的慢性阿片肽预适应则是通过 Gs 蛋白和 PKA

(蛋白激酶 A)的激活而发挥作用，其中还可能包含
了β2肾上腺素受体(β2-AR)受体的激活。在之后的研
究中 Peart 等[18]认为这种特殊的后适应现象主要由δ
受体介导。

3 阿片肽与心肌缺血后适应

继 IPC 之后，2003 年 Zhao 等 [19]首先发表了关于
心肌缺血后适应的研究报道，该研究通过采用犬 I/R

模型，在冠状动脉再灌注开始时，进行短暂、重复的开
通及再闭处理，随后恢复冠状动脉血流，可明显限制
心肌梗死范围、减轻缺血心肌组织的水肿和中性白细
胞积聚、改善内皮细胞功能；并发现其在限制梗死范
围与保护缺血后的内皮细胞功能方面与 IPC有同样
的效果[20]。与 IPC相对应，Zhao等[19]将此法对 IR心肌
的保护作用命名为缺血后适应(Ischemic postcondi-

tioning，IPoC)。而利用药物产生的后适应命名为药
物 性 后 适 应 (Pharmacological postconditioning，
PPC)。相对于 IPC，IPoC尤其是PPC在干预治疗过程
中更利于临床操作，又能避免伦理问题，因而受到广
泛的关注。外源性吗啡介入能够产生PPC，Zatta等[21]

发现，在后适应过程中，心脏中发生了内源性阿片肽
含量的增加以及阿片肽受体的选择性激活，尤其是δ、
μ受体。Peart等[22]发现在大鼠心脏中，κ受体也参与
了 IPoC。

4 阿片受体介导下预适应/后适应产生心肌保护

作用的机制

阿片介导的心肌保护可以分成触发阶段和调控
阶段两部分[23]。

4.1 触发阶段 从阿片受体与配体结合至
mKATP (线粒体KATP通道)开启继而生产ROS (活性
氧)是触发阶段。阿片受体是Gi蛋白耦联受体，EGFR

(表皮生长因子)激活 PI3K (磷脂酰肌醇 3-激酶) [20]。
PI3K 激活 PDK1 (磷酸肌醇依赖性蛋白激酶)和
PDK2，继而激活一系列的下游靶蛋白。其中包含了
Akt (蛋白激酶B)，Akt可以激活eNOS (一氧化氮合成
酶)而生成NO。NO通过鸟苷环化酶催化GTP (三磷
酸鸟苷)生成CGMP (环鸟苷酸)。CGMP作为第二信
使激活 PKG (CGMP 依赖型激酶)，最终 PKG 使
mKATP开启，生成ROS，完成触发阶段的信号传导。
需要注意的是mKATP开启后，线粒体膜电势会发生
一定幅度的降低，从而减少了Ca2+线粒体，减轻了钙
超载，并且对于抑制mPTP也有一定作用[20]。

4.2 调节阶段 从 PKC 产生到 mPTP (线粒体
渗透性转换孔)抑制是调节阶段。上述ROS产生后，
将激活 PKC，从而传导通路进入调节阶段。PKC 此
时将激活一特异的腺苷受体A2b。A2b再分别激活
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ERK和AKT，两者都能有抑制GSK-3β(糖原合成酶

激酶 3β)。同时AKT还能分别激活mdm2、caspase9、

p-BAD、P70S6k、PKC等，它们对于心肌保护都具有一

定作用 [14]。其中 P70S6K 和 PKC 也能抑制 GSK-3β。
最终各通路将聚焦于GSK-3β，通过对GSK-3β的抑

制而抑制mPTP的开启，发挥心肌保护作用，完成通

路的调整阶段[11]。值得注意的是在调整阶段中PKC

激活A2b而使AKT激活，而此时生成的AKT又能参

与到触发阶段中，从而生成 ROS，激活 PKC，而新激

活的PKC将再次激活A2b受体。这就形成了一个能

够将信号无限放大的循环通路[24]。

5 展 望

IPC/IPoC是目前所知的对于缺血-再灌注心肌的

最有潜力的保护方法之一，几乎可在所有的研究动物

种类以及人类中诱导产生。但因其本身的有创性、临

床操作的实施难度以及伦理学上的障碍，使得PIP或

PPC方法应用于心肌 IR保护便成为了众望所归，尤

其是PPC。阿片肽作为一种经典的受体激动剂在这

一方面已经渐渐显示出了其与众不同的魅力。然而，

要将阿片肽类药物的预适应或后适应样心肌保护应用

到临床，仍然还有很长的路要走。且阿片肽四大受体

在心脏保护中的地位以及它们之间的关系、阿片肽所

介导的 IR保护具体机制、慢性阿片肽预处理和急性阿

片肽预处理之间的关系、阿片肽所介导的 IPC和 IPoC

之间的不同之处都有待进一步验证及深入研究。
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脓毒症急性肾损伤诊断标准研究进展
尹 路 综述，邵义明 审校

(广东医学院附属医院重症医学科，广东 湛江 524001)

【摘要】 尽管治疗脓毒症(Sepsis)的医疗技术快速发展，但是脓毒症患者病死率至今仍居高不下，脓毒症依
然是重症监护病房(ICU)患者的主要死亡原因之一。而脓毒症并发急性肾损伤(AKI)时，患者病死率可高达
67.3%，同时机械通气时间明显延长、住院时间显著增加、肾脏替代治疗(RRT)使用率明显上升，医疗费用也因此
显著增加。因此，如何早期诊断脓毒症AKI并有效抑制其向急性肾衰竭方向进展，降低患者临床病死率和医疗
费用，已经成为重症医学领域临床研究的重要内容之一。然而目前临床上对脓毒症AKI早期诊断仍缺乏相应有
效的诊断标记物。本文对脓毒症急性肾损伤的早期诊断标记物综述如下。

【关键词】 脓毒症；急性肾损伤；标志物
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Advance on biomarkers for the diagnosis of sepsis combined with acute kidney injury. YIN Lu, SHAO Yi-ming.
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【Abstract】 With the rapid development of medical technology, the fatality rate of patients with sepsis remains

high, and sepsis still constitutes one of the causes for the death of patients in Intensive Care Unit. When sepsis is com-

bined with acute kidney injury (AKI), the mortality rate of the patients can reach 67.3%, and the time of mechanical

ventilation is significantly prolonged, with the length of hospital stay significantly increased, the usage rate of renal re-

placement therapy significantly promoted, and hospitalization costs remarkably increased. Therefore, how to diagnose

sepsis combined with AKI early, effectively prevent AKI from developing into acute kidney failure, and decrease the

hospitalization costs and the clinical fatality rate of patients have become one of the important points in the clinical re-

search of Intensive Care Unit. However, the early diagnosis of sepsis combined with AKI still lacks corresponding ef-

fective diagnostic markers. This paper depicts the early diagnostic markers for sepsis combined with AKI.
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