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阿片类药预处理对心脏的保护作用
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�Abstract� Opio ids 'precond ition ing can elicit cardiac protective e ffects like ischem ic preconditioning but no paradox ical ischem ic stmi -

ulation. The clinica lly used narcotic analgesics likemorphine, fentany l and rem ifentan il can relieve injury through�or� op io ids receptors.

The mechan isms include G-pro teins, pro tein kinase C, reactive oxygen spec ies, inducib le nitr ic ox ide synthase, and nuclear transcription

facto r-�B, and them itochondria lATP-sensitive potassium channe l is thought as the putative effect site. A lthough opioids seem to have prom-

ising properties in an mi a l expermi ents, no direct extrapolation should made from theoretical expermi enta l know ledge, and the effects of each

precond ition ing protoco l need to be eva luated in the patients.
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� � Murry于 1986年首次描述了缺血预处理 ( ischem ic

preconditioning )现象,即短暂的心肌缺血后能使心脏

耐受更长时间的缺血刺激。分早期保护作用,发生于

缺血刺激后 1 h~ 3 h,延迟保护作用,发生于缺血刺激

后 12 h~ 72 h。后来在临床上也发现了缺血预处理的

证据。心梗前短期内曾发生心绞痛的病人其预后比无

症状心肌梗死病人好。

自发现缺血预处理以来, 人们一直在寻找使用药

物法来产生缺血预处理达到心脏保护作用。许多药物

如腺苷、硝酸甘油、ATP敏感钾通道 (K-ATP)开放剂

( nicorandil),吸入麻醉药如异氟烷、地氟烷、七氟烷以

及麻醉性镇痛药如吗啡等,均具有模拟缺血刺激产生

缺血预处理样的心脏保护作用,即为药物预处理 ( phar-

maco logic precondit ion ing )。

1� 心脏阿片类药预处理的生理基础

据报道成年大鼠心脏只有 �及 �阿片受体,无 �

受体
[ 1]
。离体大鼠心肌细胞培养早期可发现 �受体,

一周后检测不到 �受体,而 �受体密度逐渐增加至成

年水平
[ 2]
。人体心房肌细胞 3种阿片受体均有分布, �

与 �受体相对较多
[ 3]
。

2� 内源性阿片肽在缺血预处理中的作用

内源性阿片肽由脑啡肽 ( enkepha lin)、强啡肽

( dynorphin)及内啡肽 ( endorphin)组成,分别对应于 �、

�及 �阿片受体。内源性阿片肽不仅分布在脑与神经

组织,参与神经调节,也分布于非神经组织。在大鼠心

脏已发现脑啡肽及其前体脑啡肽原 ( proenkephin)存

在,并且前脑啡肽原 ( preproenkephalin) mRNA在心脏

组织中的水平比脑组织及其他组织中均高。值得注意

的是,尽管心脏前脑啡肽原 mRNA水平很高,然而其对

应的肽水平却很低,这暗示心脏中存在大量的脑啡肽

前体物质,在需要时能转换成活性肽。在大鼠心肌缺

血以及肥厚模型中,心室肌前脑啡肽原水平增加,这可

能是内源性阿片物质对应激的调节反应。心脏中存在

大量的前脑啡肽原 mRNA可能起到一种内分泌或自分

泌调节作用。多种伤害性刺激,如热休克可能通过生

成内源性阿片肽前体物质来产生预处理作用。

在成年兔心肌细胞培养模拟缺氧模型中,脑啡肽

具有心肌保护作用,其作用可被选择性 �阿片受体阻

滞剂拮抗
[ 4]
。�阿片受体激动剂 DPDPE为脑啡肽样物

质,能延长小鼠在低氧环境下的生存时间。另一种脑

啡肽样物质 DADLE具有诱导动物冬眠的作用,在多种
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器官移植中 (包括心脏移植 )显示出具有多器官保护功

效。

内源性阿片肽中的强啡肽与缺血再灌注性心律失

常有关。Wu
[ 5]
发现,大鼠冠脉结扎后均发生了心律失

常,缺血前使用强啡肽预处理能增加缺血后心律失常,

而纳洛酮能减少缺血后心律失常的发生率。

3� 阿片受体与阿片类药预处理

既然阿片受体参与缺血预处理,人们自然想到外

源性阿片类物质通过阿片受体可产生心脏保护作用。

研究发现外源性阿片类物质可通过 �及 �阿片受体产

生保护作用。由于心脏缺乏 �受体,故 �受体介导的

心脏保护作用可能为中枢或外周效应。�受体是否参

与心脏保护作用还不能肯定。

3. 1� �阿片受体

�阿片受体激动剂具有明确的心脏保护作用。最

早发现吗啡可通过 �阿片受体来减少心肌梗死面积,

选择性 �阿片受体阻滞剂可完全取消其心脏保护作

用。目前研究表明,选择性 �及 �1
[ 6]
阿片受体激动剂

均具有预处理作用,而其作用能被 �阿片受体阻滞剂

拮抗。在人类心房肌 �阿片受体激动剂也显示出缺血

预处理样的心脏保护作用
[ 3]
。

3. 2� �阿片受体
对 �阿片受体是否参与阿片类预处理的认识不一

致,有人认为有促损伤作用,有人则认为有保护作用。

促心律失常作用或预防心律失常作用的报道均有。导

致结果不一致的原因可能与实验设计方法、动物种属

差异,心肌缺血时间长短,以及药物剂量不同有关。Wu
[ 5]
报道 �阿片受体能增加心肌缺血损伤,内源性 �阿

片受体激动剂强啡肽能降低大鼠心室功能,并且在离

体及在体缺血大鼠心脏模型都表现出可致心律失常作

用 。傅李莉
[ 7]
也报道特异性 �阿片受体阻滞剂

MR2266具有缺血预处理样抗心律失常作用及缩小心

肌梗死范围,并且缺血预处理组中心房及心室肌强啡

肽浓度比对照组低,提示强啡肽参与缺血预处理的心

肌保护过程。然而 Peart
[ 8]
发现 �阿片受体激动剂不

仅对缺血大鼠心脏可取得和 �阿片受体激动剂一样的

保护作用,此作用可被选择性 �阿片受体阻滞剂 nor-

BN I拮抗,还能明显降低再灌注心律失常的发生率,此

作用不被 nor-BNI阻断。推测 �阿片受体激动剂的抗

心律失常作用可能是直接的离子通道阻滞,而不是通

过 �阿片受体来产生。国内陈迈
[ 9]
也报道选择性 �阿

片受体激动剂 U50 488H具有延迟的心脏保护作用,其

机制可能与细胞内钙稳态有关。

3. 3� �阿片受体

由于心脏无 �阿片受体,故 �阿片受体激动剂介

导的预处理作用,可能是通过外周及中枢阿片受体而

发挥作用的。在人类 �阿片受体激动剂是否具有心脏

保护作用还不清楚。

4� 临床常用麻醉性镇痛药的预处理作用

4. 1� 吗啡

Schultz最早发现吗啡能模拟缺血预处理来减少缺

血再灌注心肌梗死面积
[ 10]
。其作用是通过 �阿片受

体, �阿片受体阻滞剂能拮抗其心脏保护作用。除静脉

注射外,鞘内注射吗啡也同样具有减少梗死面积,减轻

缺血再灌注损伤的作用
[ 11]
。吗啡还具有延迟的保护作

用
[ 12]
。其心脏保护机制涉及线粒体 K-ATP通道、自由

基、G蛋白、iNOS以及 NF-�B
[ 12, 13]
。

4. 2� 芬太尼
研究芬太尼预处理的文章很少,可能与芬太尼为

纯 �阿片受体激动剂有关,但芬太尼也能与 �及 �阿

片受体结合。Kato
[ 14]
研究了芬太尼对大鼠的心脏保护

作用,芬太尼能增强缺血再灌注心肌的功能,此作用可

被阿片受体阻滞剂纳洛酮、腺苷 A1受体阻滞剂 DPCPX

以及线粒体 K-ATP通道阻滞剂 5-HD拮抗。表明芬太

尼是通过阿片受体,腺苷 A1受体以及线粒体 KATP通道

起作用的。

4. 3� 雷米芬太尼

雷米芬太尼为新型超短效、强效阿片类镇痛药,其

对 �阿片受体有高选择性 ( EC50 = 2. 6 nmo l/L ),对 �

阿片受体 ( EC50 = 66 nmol/L) 及 �阿片受体 ( EC50

= 6. 1 umol /L)具有相对较低的选择性。在大鼠缺血

心脏模型中,雷米芬太尼显示出剂量相关性的缺血预

处理样心脏保护作用,选择性 �受体阻滞剂 ( CTOP)、�

受体阻滞剂 ( naltrindole)及 �受体阻滞剂 ( nor-binaltor-

phmi ine)均可拮抗雷米芬太尼的心脏保护作用,而只有

�及 �受体阻滞剂可拮抗缺血预处理作用,说明 3种阿

片受体均参与了雷米芬太尼预处理过程
[ 15]
。然而雷米

芬太尼究竟是通过全身阿片受体还是心脏局部阿片受

体起作用? 在大鼠离体灌注心脏模型中, Zhang
[ 16]
发现

雷米芬太尼是通过 �及 �阿片受体而不是通过 �阿片

受体产生心脏保护作用,这与大鼠心脏只存在 �及 �

阿片受体而无 �阿片受体相吻合。其机制涉及蛋白激

酶 C以及线粒体 KATP通道。推测全身给雷米芬太尼时

可以通过心脏外部 �阿片受体而产生心脏保护作用。

雷米芬太尼预处理作用还与给药方式有关,缺血前短

时间给药能减少异丙酚麻醉兔的缺血心肌梗死面积,
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而持续给药几乎完全拮抗缺血预处理作用
[ 17]
。

5� 阿片类药预处理的心脏保护机制

阿片类药预处理和缺血预处理的心脏保护机制相

似,涉及线粒体 KATP通道、G蛋白、蛋白激酶 C、自由基、

iNOS、以及 NF-�B等
[ 12, 13, 18]

。外源性阿片物质通过 �

或 �阿片受体,激活 G蛋白,后者激活蛋白激酶 C,激

活线粒体 K-ATP通道以及自由基,产生心脏保护作用。

延迟的保护作用还需 NF-�B激活相关基因转录与蛋白

质翻译。此外,肌膜 KATP通道,酪氨酸激酶, 糖原合酶

激酶 ( g lycogen synthase kinase GSK ), 12-脂氧合酶,以

及前列环素也参与阿片类药预处理保护机制。

一般认为线粒体 KATP通道是阿片类药预处理机制

的效应靶器官。由于线粒体是机体的能源工厂以及细

胞凋亡调节器官,早期与晚期保护作用最终均汇集于

保护线粒体功能
[ 19]
。缺血再灌注损伤时细胞内钙超

载,线粒体发生肿胀,致使线粒体渗透转运孔 ( permea-

b ility transition pore)开放,以及由质子泵、ATP合酶、腺

苷酸转运子以及线粒体肌酸激酶组成的超分子复合体

( supramo lecular complex)功能障碍,导致 ATP合成障

碍,细胞内能量耗竭,线粒体内膜膜电位消失,细胞死

亡。缺血或药物预处理时,线粒体 KATP通道开放,使线

粒体水肿减轻,能关闭线粒体渗透转运孔,保护线粒体

超分子复合体功能,保证线粒体 ATP合成功能及能量

转运,维持内膜电位,从而减少细胞内钙超载,达到细

胞保护作用
[ 23]
。

6� 结语

目前阿片类药预处理研究尚处于动物实验阶段,

已证明 �阿片受体激动剂可产生确切的心肌保护作

用。然而目前的阿片类药预处理实验结果一般是在心

脏缺血前用药得出的, 临床很难预测病人发生心肌缺

血的时间,经常遇到病人已发生了心肌缺血才来治疗。

阿片类药物是否在心肌缺血后仍有心肌保护作用目前

还不清楚。如何把实验结果应用于临床,治疗缺血性

心脏病人,是今后将要解决的问题。
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