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细胞凋亡与心肺复苏后心肌功能障碍的研究进展
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心搏骤停因其具有严重的社会经济

学影响。一直以来是医学界的研究热点。

随着复苏理论与技术的发展提高，对此

类患者实施心肺复苏术(CPR)和高级生

命支持后，其中有20％～40％的患者可

以达到自主循环恢复(ROSC)，但仍有

高达50％～70％的ROSC患者在住院

期间死亡[1≈】。经常令临床医师们感到失

望的是，据统计，院内或院外成功复苏患

者的最终生存率仅30％左右[3-5]。上述

情况产生的主要原因是心搏骤停患者易

罹患心搏骤停综合征中的两大特征性损

害，即CPR后心肌功能障碍及CPR后

脑损伤¨]，其中，CPR后心肌功能障碍

因其可诱发多器官功能障碍综合征

(MODS)和导致复苏后早期高病死率而

备受关注。自1994年Gottlieb等[7]发现

缺血／再灌注(I／R)兔心肌细胞存在凋亡

以来，人们通过一系列研究证实了心肌

细胞损伤过程中存在另一个更具治疗潜

力的机制——细胞凋亡[84⋯，引发这一

研究热潮的原因在于：细胞凋亡作为一

种高级调控的心肌细胞死亡途径，可通

过抑制其发生发展，达到预防CPR后不

可逆性心肌细胞损伤的目的。近年来，通

过细胞水平的进一步研究认为，心肌细

胞的死亡方式主要有细胞坏死、细胞凋

亡、细胞自噬3种形式[1“。细胞凋亡因

其特殊的基因调控性和路径稳定性，为

心肌功能障碍发生机制的探讨和临床症

状的治疗提供了崭新的研究前景和应用

靶点。本文中以近年来国内外对CPR后

心肌功能障碍和心肌细胞凋亡研究为基

础，通过探讨二者之间的机制联系以及

理论争议，期待为更好地认识和治疗

CPR后心肌功能障碍提供参考和帮助。
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1 CPR后心肌功能障碍的病理生理机

制——心肌顿抑与I／R损伤

Laurent等n2j研究显示，对于院前

心搏骤停存活患者，m流动力学不稳定

性主要表现在人院给予血管活性药物后

的4～7 h内，其特征性表现形式为低心

排血量(C0)及正常或较低的循环灌注

压。而在心搏骤停成功复苏24 h后，在

保证持续给予足够剂量血管活性药物的

前提下，患者的C0会迅速升高，72 h左

右几乎均能恢复至正常水平。这种血流

动力学功能障碍的暂时性及对血管活性

药物的良好反应性均提示，心搏骤停后

心肌功能障碍主要表现为心肌顿抑现

象，而非持续性的损伤或梗死。此外，

Ruiz—Bail6n等n阳进行的描述性研究显

示：CPR后ROSC的患者确实存在心肌

顿抑现象，且部分患者的左室射血分数

(LVEF)值到CPR后3～6个月才恢复

至正常水平。心肌顿抑又称为缺血后心

肌功能障碍，是指尽管冠状动脉(冠脉)

的血流量已经恢复正常或接近正常以及

心肌未受到器质性损伤，在积极再灌注

治疗后仍持续存在的心肌机械性功能障

碍[1“，其实质是I／R后亚致死性、可逆

性心肌损伤的延迟恢复过程。国内外近

年来的研究表明，心肌顿抑与氧自由基

增多、钙超载、能量代谢障碍及微血管痉

挛等机制有关。对于心肌顿抑的研究过

去主要集中在心脏介入、溶栓治疗及心

脏移植等领域，而关于CPR成功后心肌

顿抑现象的发病机制国内外仍鲜有报

道，有待于进一步开展研究和探讨。除心

肌顿抑研究外，由于早期预测心肌病理

变化的可靠方法有限，以及新干预疗法

的确切性未能完全阐明，对心搏骤停复

苏后状态现在仍存在很大的认识缺陷，

故对于CPR心肌功能障碍机制的研究

之路仍然任重道远Ll“。

2 CPR后心肌是否存在细胞凋亡

探索心脏疾病的病理生理机制必然

离不开对心肌细胞死亡方式的探讨，心

肌细胞作为一类终末分化细胞，所受损

伤若超过其代偿范围便会产生不同程度

的永久性死亡，对机体的循环代谢功能

产生恶性影响，严重时甚至迅速危及患

者生命。如前所述，心肌细胞的死亡目前

认为存在3种方式，多年来，细胞坏死被

视作心肌损伤的主要原因，但随着20世

纪90年代中后期对心肌损伤机制的深

入研究，已证明在鼠、兔及人的心脏I／R

损伤中存在心肌细胞大量凋亡[16‘1副，并

且有研究显示，凋亡与坏死相比，对心肌

梗死面积的决定作用可能更大[1”。与其

他心血管系统疾病的研究相比，CPR后

心肌功能障碍概念的提出相对较晚，国

内外对于其细胞水平病理生理机制的研

究均刚刚起步，Hammel等乜o]于2003年

通过新生羊羔的心捧骤停一CPR模型，用

原位末端缺刻标记技术(TUNEL技术)

等对凋亡相关基因和蛋白进行检测后证

实，动物在施行CPR 6 h后，心肌细胞通

过触发促进凋亡和抑制凋亡的调控机制

启动了凋亡。李修江等瞳1]通过小鼠窒息

合并冰氯化钾停跳液心搏骤停一CPR模

型，在透射电镜下观察证实了心肌细胞

凋亡的存在；江慧琳等[22]运用犬的体外

电击心室纤颤(室颤)-CPR模型，通过

TUNEL技术也间接发现了心肌细胞的

凋亡现象。但有关实验均系中小型动物，

目前尚无临床患者CPR后心肌细胞出

现凋亡的相关报道。

3细胞凋亡是否参与CPR后心肌功能

障碍形成

3．1支持证据：①时间同步性：在一项

国外的心搏骤停后患者冠脉造影的病例

分析研究中观察到，CPR后心肌功能障

碍的主要临床表现包括持续约6 h的

CO下降、低血压及心律失常(主要为心

动过速)[1“。而在心肌I／R损伤的相关

研究中发现，心肌再灌注治疗后细胞的

凋亡过程主要经历再灌注早期长约数小

时的起始阶段、中性粒细胞浸润的中期

阶段、与心室重塑和心力衰竭相关且长

达数周或数月的延迟阶段∽“。可见心肌

功能障碍与细胞凋亡的发生存在一定的

时间同步性，凋亡很可能参与心肌细胞
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的损伤进展。②组间差异性：Hammel

等[2妇在新生羊羔复苏模型实验中分别

对复苏组与非手术组动物的心肌细胞核

采用TUNEL技术进行标记，得出两组

的差异具有统计学意义(p----0．007)。国

内对大鼠及犬的CPR实验也有类似结

果的报道[zl-zz]。以上结果均进一步证明

了CPR过程中心肌细胞的确存在凋亡，

且凋亡方式可能参与了心肌功能障碍的

发病机制。

3．2质疑证据：为了明确CPR心肌I／R

后是否存在细胞凋亡以及凋亡所起的作

用，Song等[24]近期运用大鼠心搏骤停一

CPR模型进行了相关实验，结果显示，

通过TUNEL技术标记的复苏组大鼠心

肌细胞凋亡率与假手术组相比差异无统

计学意义(P>0．05)，甚至出现了下列

情况：尽管复苏组大鼠的心肌功能(通过

射血分数、左室舒张压力等指标评价)较

单纯前降支冠脉夹闭组大鼠明显恶化

(P<o．01)，但前者的细胞凋亡率较后

者明显降低(P<0．05)。这一结果挑战

了前人的研究结论，使CPR后心肌是否

存在细胞凋亡这一问题变得更为复杂。

但是笔者认为，由于受实验动物种类、复

苏模型以及一系列实验条件的综合影

响，出现上述争议是正常且有价值的，为

了对该问题有更深入的认识，只有不断

完善实验流程、尽量杜绝混杂因素的影

响才可期待早日达到研究目的。

4 CPR后心肌细胞凋亡涉及的通路

目前认为，心肌细胞的凋亡通路主

要包括死亡受体通路及线粒体通路两

条涵]。死亡受体通路又称外部通路，主

要包括两类死亡受体：死亡受体FasL

等接受它们的同源配体结合后，与Fas

相关的死亡区域蛋白(FADD)反应；肿

瘤坏死因子(TNF)受体1(TNFRl)与

TNFR相关的死亡区域蛋白(TRADD)

发生反应。上述两类信号通路在FADD

与TRADD层面相遇，分别与促凋亡蛋

白酶，即天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶8前体(procaspase一8)结合形成死亡

诱导信号复合体(DISC)，此复合体的

procaspase一8形成二聚体被激活后随即

分离，将caspase一3激活后启动凋亡发

生乜“，该通路中，caspase-3的激活是启

动凋亡的关键步骤。线粒体通路又称为

内部通路，其信号源与外部通路有所不

同，主要包括细胞因子、毒素、辐射、缺

氧、氧化应激、I／R损伤以及DNA损伤

等。这些信号通过Bcl一2同源结构域3

(BH3)与Bax蛋白使线粒体膜间的细胞

色素C释放至胞质中，与凋亡蛋白酶激

活因子1(Apaf一1)及脱氧三磷酸腺苷

(dATP)结合后激活caspase-9，继而亦

通过激活下游的caspase一3启动凋亡发

生[z”，该通路中，细胞色素C的释放是

启动凋亡的关键步骤。两条凋亡通路的

共同通路为下游caspase一3的激活，国内

外对于caspase一3在心肌细胞凋亡中作

用的研究较上游通路中的各类蛋白更为

集中。Radhakrishnan等[2B]在近期研究

中运用小鼠室颤心搏骤停一CPR模型，证

实了发生左室舒缩功能障碍的同时伴随

着心肌细胞胞质内细胞色素C水平增

高，procaspase一9及解离后片段减少，以

及caspase一3片段增加，由此可以推测，

在CPR后心肌功能障碍的发病机制中，

细胞凋亡可能通过线粒体通路参与了一

部分疾病进展。而另一条凋亡通路即死

亡受体通路有无参与心肌功能障碍的发

生，仍需开展相关实验进一步探讨。

5 CPR后心肌细胞凋亡的治疗策略

目前国内外对CPR后心肌细胞凋

亡机制的研究与治疗方案的探索几乎是

同步的，其主要治疗措施包括特异性及

非特异性两大类。

5．1特异性治疗：抑制凋亡的特异性手

段包括针对已知凋亡通路的某一位点，

运用药物特异性阻断某类受体与配体的

结合或某类蛋白的合成。目前，此类药物

尚处于基础研究阶段，国外报道在1只

成年鼠心室肌细胞的体外培养实验中发

现，caspase一8活性抑制剂能破坏TNF—a

对线粒体释放细胞色素C的过程，从而

抑制凋亡的发生[2⋯。但近期报告的动物

实验结果却让人遗憾，在Radhakrishnan

等[”1进行的另一个实验单元中，室颤发

生前预防性给小鼠caspase一3抑制剂

(Z型天冬氨酸一谷氨酸一缬氨酸一天冬氨

酸氯酮)，除了使caspase一3的活性有所

降低外，并没有使心肌功能障碍的状况

得到改善。可见，特异性抑制凋亡发生发

展的疗法还有待进一步研究，其疗效也

需要更多的实验加以验证。

5．2非特异性治疗：尽管在特异性凋亡

抑制剂的研究方面仍存在诸多局限性，

但国内外一些动物实验发现，下列药物

对于抑制CPR后心肌细胞凋亡有一定

疗效：Oka等[303通过幼兔心搏骤停一CPR

模型发现，在动物ROSC 6 h后给予环
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孢素A进行预处理，与对照组相比，模

型心肌细胞线粒体内Bax移位、细胞色

素C释放程度以及TUNEL技术标记

的凋亡细胞数均较少(均P<O．05)，表

明环孢素A对CPR后凋亡相关性心肌

细胞线粒体损伤具有一定的保护作用。

李修江等[213在另一研究中发现，生长激

素可通过促进大鼠CPR后心肌细胞

Bcl一2的表达抑制凋亡进展，可能对

CPR后心肌具有保护作用。江慧琳等[2幻

的实验结果显示，纳洛酮可降低犬CPR

后心肌细胞的凋亡指数，其除了具有改

善心肌I／R损伤的作用外，可能也有抑

制心肌细胞早期凋亡的作用。且有研究

称，对于经过急性I／R小鼠的心肌细胞，

纳洛酮预处理可以抑制TNF—a的产生，

并通过上调Bcl一2蛋白表达，抑制心肌

细胞的凋亡，这从病理生理学角度也证

明了纳洛酮对心肌具有保护作用[3“。此

外，中药对心肌损伤保护作用的研究目

前方兴未艾，其中对参附注射液的研究

相对集中在减轻糖尿病大鼠心肌I／R损

伤口“，改善组织灌注与氧代谢能力[33]以

及减轻窒息型大鼠CPR后心肌损伤方

面的作用均有报道[3“。参附注射液是由

红参、附子的提取物制成的传统中药复

方制剂，具有大补元气、回阳固脱等功

效，已有研究证明其可减轻I／R细胞线

粒体肿胀及心肌缺血程度，以降低组织

I／R损伤程度，缩小心肌缺血范围[3 5‘36]。

近年来对参附注射液在心肌细胞凋亡

方面的研究也有一些发现。Wang等[37]

在体外分离幼鼠心肌细胞实验中发现，

与缺氧／复氧组相比，参附治疗组细胞

caspase一3的活性降低且伴有Bcl一2蛋白

表达增多，说明参附注射液可能通过上

述分子机制对心肌细胞的凋亡产生抑制

作用。石正蒙等[38]在此基础上进行了实

验技术改进，通过制备大鼠心搏骤停一

CRP模型亦发现，参附注射液可能通过

上调Bel～2蛋白表达对心肌细胞凋亡的

发生进行抑制。且李章平等[343研究表

明，大剂量连续或多次应用参附注射液

对减轻CPR后心肌损伤可能更加有利。

除参附注射液外，近年来对抑制心肌细

胞凋亡作用的研究还涉及到黄芪、当归

等中药，也得到了一些有价值的发

现[3””]。但笔者认为，上述实验因存在体

外环境与小型动物和人体生理之间的差

异性，均具有一定的局限性，如果要更进

一步了解传统中药对CPR后心肌功能
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障碍的治疗潜力，需要更多的研究。
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