直接经皮冠状动脉介入术中心肌再灌注损伤的机制与治疗策略
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再灌注治疗，包括静脉溶栓治疗、直接经皮冠状动脉介入治疗（primary percutaneous coronary intervention，PPCI）以及急诊冠状动脉脉搭桥术等，能使缺血心肌快速恢复血液灌流及氧供应，在过去的20年中显著降低了急性ST段抬高型心肌梗死(acute ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI)患者急性期死亡率。其中，PPCI是STEMI再灌注治疗的首选治疗策略[1]。然而值得注意的是，PPCI术后心肌缺血再灌注使急性心肌梗死面积减小的同时也会因冠状动脉骤然开通与血流恢复，使血管内皮细胞功能出现异常、炎症因子被激活，进而引起心肌缺血-再灌注损伤[2]（myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI），也称再灌注损伤。MIRI可加重缺血心肌受损，甚至出现梗死面积扩大等不可逆损伤。MIRI发病率和病死率高，因此其发生机制与治疗策略受到广泛关注。本文就MIRI的机制和治疗策略进展进行阐述。
一、心肌缺血-再灌注损伤的发病机制
1985年，Braunwald等[3]首次提出了“心肌缺血-再灌注损伤”的概念。目前对于MIRI的机制尚未万全阐明，细胞内钙超载和氧化应激是主要因素，但炎性反应、免疫反应及凋亡自噬等也参与其中。随着研究的深入，发现一些小分子，如线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore，MPTP)等也与MIRI有关。
（一）心肌缺血损伤的发病机制

STEMI患者心外膜血管急性闭塞引起心肌氧气和营养物质供给中断，会导致心肌细胞内生化和代谢的骤然变化。急性心肌缺血时，因缺氧细胞代谢以无氧酵解为主，导致细胞内乳酸堆积，pH值降低。细胞内H+的蓄积激活Na+-H+交换体，引起细胞外Na+内流，导致Na+超载，进而激活Na+-Ca2+交换体，终造成细胞内Ca2+超载[4]。缺氧引起的ATP耗竭致使Na+-K+ ATP酶功能丧失，加重细胞内Na+超载。细胞内超载的Na+通过Na+-Ca2+交换体向细胞外转移，致使细胞外Ca2+内流，引起细胞内Ca2+超载。细胞内酸性环境使MPTP开放和心肌细胞过度收缩。再灌注时，电子传递链被激活，产生大量线粒体自由基（ROS）。ROS介导的MIRI包括引起MPTP开放、中性粒细胞趋化和内质网（SR）功能障碍。再灌注时，Na+-H+交换体激活引起乳酸清除，细胞内pH值恢复，解除了对MPTP开放和心肌细胞收缩的抑制作用。线粒体膜电位的恢复驱动Ca2+进入线粒体，这也可以诱导MPTP开放。

（二）心肌再灌注损伤的发病机制

当STEMI引发心肌急性缺血后，PPCI再灌注治疗能及时、有效开通罪犯血管，挽救缺血心肌细胞，减少心梗面积，保存左室收缩功能，防止心力衰竭的发生。尽管如此，但心肌急性缺血再灌注治疗本身能够导致心肌受损，甚至出现梗死面积扩大等不可逆损伤，严重时引起死亡。心肌IRI有四种类型，前两种具有可逆性，后两者为不可逆损伤。

1 再灌注心律失常（Reperfusion arrhythmia，RA）
STEMI患者闭塞的冠状动脉经PPCI治疗实现快速再灌注，易并发室性心律失常，其中以短暂的加速性室性自主心律最为常见。
2 心肌顿抑（Myocardial stunning）
急性心肌缺血经再灌注治疗后出现的可逆性缺血后心肌收缩功能障碍。氧化应激和细胞内钙超载参与了心肌顿抑的发病机制[5]。
3 微血管阻塞（microvascular obstruction，MVO)
1966年，Krug等[6]首次发现再灌注治疗“无法实现缺血危险区域心肌的完全再灌注”。主要发生机制包括毛细血管损伤、心肌细胞水肿、微血管栓塞。PPCI术中MVO表现为慢血流或无复流、较低的心肌灌注分级和特征性冠状动脉血流速度曲线[7]。重要的是，PPCI患者中梗死相关血管造影未见狭窄病变，但经心肌声学造影，或心肌灌注核素扫描，或心脏核磁共振（cardiac magnetic resonance，CMR）等检查证实MVO真实存在。MVO与大面积心肌梗死、较低的左室射血分数、不良的左室重构以及极差的临床预后直接相关[8]。目前尚无有效的治疗策略去防治PPCI术中存在的MVO。
4  致死性心肌再灌注损伤（lethal myocardial reperfusion injury）

主要分为早期和延迟致死性再灌注损伤，前者主要表现为细胞坏死，后者则主要表现为细胞凋亡。主要发病机制包括氧化应激、细胞内钙超载和MPTP开放和心肌细胞过度收缩（hypercontracture）[9]。致死性心肌再灌注损伤引起的心肌梗死面积可能占最终梗死面积的40%～50%[9]，显著减弱了PPCI再灌注治疗带来的临床获益。
二、心肌缺血-再灌注损伤的防治策略
如何减轻STEMI患者MIRI，最大可能挽救心肌、保存心肌细胞功能倍受一线医务人员关注。目前主要原则包括尽快消除缺血病因恢复血流；采用机械干预手段（包括缺血后处理和远隔缺血处理），在进行PPCI时选择性应用远端保护装置和血栓抽吸导管等措施；改善缺血组织的供氧与代谢，补充糖酵解底物以保护缺血组织；清除自由基、减轻钙超载以及中性粒细胞抑制剂的应用等。
1 药物干预策略
通过药物干预模拟缺血预/后处理的机制达到减轻MIRI的目的。药物干预一直被寄予厚望，但临床效果存在较大争议。
1.1 与再灌注损伤挽救激酶信号通路调节相关的药物选择
再灌注损伤挽救激酶(reperfusion injury salvage kinase，RISK)信号通路[10]是指一组促存活蛋白激酶，主要包括磷脂酰肌醇-3激酶、蛋白激酶B和细胞外信号调节蛋白激酶1/2。心肌再灌注时被激活，有强大的心脏保护作用。RISK信号通路是近年来研究较多的再灌注时干预的靶点，具有良好的应用前景。
腺苷被认为具有明确的心肌保护作用，但AMISTAD-Ⅰ研究[11]显示仅33%前壁心肌梗死患者出现心肌梗死范围缩小，非前壁心肌梗死患者却出现了梗死范围扩大的现象。而在AMISTAD-Ⅱ研究[12]中显示了其保护作用的时间性：对于接受再灌注治疗时间＜3.17h的患者,腺苷与安慰剂相比可显著降低死亡率（1、6个月）以及6个月时由死亡、院内心力衰竭或因心力衰竭再入院组成的主要联合终点的发生率，而再灌注时间超过3h的患者未能从腺苷治疗中获益。
在接受PPCI或静脉溶栓治疗的STEMI患者中进行的J-WIND研究[13]显示心房利钠肽(atrial natriuretic peptide,ANP)组较对照组肌酸激酶峰值明显降低，梗死面积减小，心肌再灌注损伤明显减轻。6～12个月随访中，ANP组心脏左室射血分数较对照组提升，最终减少心源性死亡率和因心力衰竭导致的再次住院率。
NAPLESII研究[14]和ARMYDA等系列研究[15]巩固了他汀在早期急性冠脉综合征围手术期以及长期应用减少MIRI等心肌保护中的地位。关于他汀的剂量，STATIN STEMI研究[16]显示强化剂量他汀（阿托伐他汀80mg/d）与常规剂量他汀（阿托伐他汀10mg/d）对改善终点事件上并无统计学差异。
促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）能通过激活1个或者更多RISK通路成分保护心脏。 HEBE-III研究[17]、REVIVAL-3研究[18]研究显示，PPCI术后静推EPO epoetin-α或EPO epoetin-β并不能减少梗死面积，并且还与不良心血管事件升高相关。
艾塞那肽（exenatide）是胰高糖素样肽-1受体激动剂（glucagon-like  peptide-1,GLP-1），能抑制心肌细胞凋亡。动物实验表明，再灌注时使用可减少心肌梗死面积[19]。Lønborg等[20]临床研究，172例接受PPCI再灌注治疗的STEMI患者术前15min给予艾塞那肽并维持至术后6h，结果显示艾塞那肽显著增加90d心肌挽救指数，减少心梗面积。
葡萄糖-胰岛素-钾（GIK）在近年的临床试验中有不同结论。CREATE-ECLA研究[21]显示GIK对于总死亡率、心脏骤停、心源性休克等终点事件的影响为中性。而IMMEDIATE研究[22]指出急性冠脉综合征的患者院前急救静脉应用GIK与安慰剂相比，并不能够减缓不稳定性心绞痛进展为急性心肌梗死，也不能改善患者30d内的生存率。 　
1.2 与再灌注损伤时线粒体功能保护相关的药物选择
大量动物试验证实环孢霉素A(cyclosporin A ，CsA)具有心肌、肾、肺等多种脏器的缺血再灌注保护。一项由Piot等[23]进行的临床试验显示，与对照组相比，PPCI 术中CsA组心肌梗死面积缩小更显著。然而，最近的CIRCUS研究[24]，970例前壁STEMI患者PPCI术前10min接受CsA治疗，结果显示CsA治疗并不能改善1年随访时复合终点事件（包括PPCI术后住院期间首发心衰、全因死亡、因心衰再次住院、不良左室重构）。
有临床试验对两种新型MPTP间接抑制剂TRO40303（MITOCARE研究）和Bendavia（EMBRACE STEMI研究）的疗效进行调查。MITOCARE研究[25]将6h内发病的163例STEMI患者PPCI术中球囊扩张前随机分为TRO40303组和安慰剂组。结果显示，与安慰剂组比较，TRO40303治疗并未显著减少PPCI术后第3d心肌酶学峰值，30d随访心肌挽救指数、平均心梗面积、左室射血分数亦无明显优势。EMBRACE STEMI研究[26]结果同样显示，Bendavia治疗不能减少PPCI术后心梗面积。
Gonzalez等[27]通过对狗心脏结扎制造缺血再灌注模型，与再灌注前60min和5min给予静注亚硝酸盐，结果显示左前降支供血区梗死面积由对照组70%分别下降了47%和34%。虽然亚硝酸盐在动物试验中看起来有希望控制梗死面积，但在临床随机试验中并非如此。NIAMI研究[28]，229例首发STEMI并接受PPCI再灌注治疗的患者入组。结果显示，与安慰剂比较，亚硝酸盐治疗组患者心梗面积仅显示比缺血危险区域心肌面积减少1%，6个月随访最终梗死面积、左室射血分数和左室收缩末期或舒张末期容积并不存在显著性差异。

2 非药物干预策略
近年来，以减轻急性心梗患者MIRI为目标的多种物理干预手段均开展了临床试验，但其结果大部分令人失望。
2.1 缺血预处理（ischemic preconditioning，IPC）
IPC这种内源性心脏保护机制的概念被Murry等[29]在1986年首次提出,即冠状动脉多次短暂的缺血可以增强心肌对随后长时间缺血的耐受性,减轻缺血再灌注损伤。IPC可以缩小梗死面积,保护血管内皮功能,减轻中性粒细胞黏附聚集,减少细胞凋亡。临床观察也发现,心肌梗死前多次发作心绞痛可使心肌处于预适应状态[30]。然而STEMI发病并不能事先预知，因而缺血预处理的临床应用受到了限制，逐渐被淘汰。
2.2 缺血后处理（ischemic postconditioning，iPoC）
2003年,Zhao等[31]首次提出了缺血后处理的概念，即罪犯血管闭塞后、在长时间的再灌注之前进行的数次短暂再灌注/缺血的循环，能提高心肌对之前发生的较长时间缺血的耐受性，有助于改善冠状动脉血流,缩小心肌梗死面积,改善心功能。与IPC相比，iPoC更为现实，更具临床意义。2005年，Staat等[32]更是公布了引人注目的研究结果，采用冠脉内iPoC方法的试验组心肌梗死面积缩小约36%。Zhou等[33]荟萃分析纳入了2012年2月以前发表的10个随机对照临床研究，对560例接受PPCI再灌注治疗的STEMI进行分析，结果显示iPoC显著降低PPCI术后心肌酶酶学峰值，并改善左室射血分数。
然而，在后续的重复性试验中，随着样本量的增大和设计的完善，研究者们发现这一方法并没有明显的效果，甚至是有害的[34,35]。再看DANAMI 3-iPOST研究，共纳入了1 214例发病12小时内、拟接受PPCI再灌注治疗的STEMI患者，是迄今为止研究iPoC最大的一项随机对照临床研究。该研究成果尚未正式刊出，但在2016年美国心脏病学会上，作者Thomas Engstrom博士报告了DANAM3-iPOST的研究结果，平均随访37.5个月，与传统PPCI比较，iPoC并未显著降低主要终点事件（包括全因死亡、因心力衰竭再次住院）的发生率（10.5% vs.11.2%；HR 0.93；95%CI 0.66～1.30；p=0.66）。
2.3 远隔缺血处理（Remote ischemic conditioning，RIC ）
RIC是指针对心脏以外的器官或组织的干预手段，远隔的器官可以是双臂、肝脏、甚至是肾脏等。Przykent等[36]于1993年首次报道RIC可以保护随之而发生的严重心肌缺血事件。2010年Bøtker等[37]研究证实PPCI术前救护车转运途中实施RIC（血压袖带，5min缺血/5min再灌注，4个循环），可以显著减少心肌梗死的面积和肌钙蛋白的浓度。Sloth等[38]分析了333例拟行PPCI再灌注治疗的STEMI患者，平均随访3.8年，研究结果首次证实PPCI术前RIC可有效降低远期主要不良心血管事件（包括全因死亡、再发心肌梗死、因心力衰竭再次住院以及缺血性脑卒中）的风险。
从目前临床经验以及随机对照临床研究结果来看，RIC能减轻STEMI患者PPCI术后MIRI，并改善长期预后。
2.4 高压氧和亚低温治疗（Therapeutic hyperoxemia and hypothermia）
临床上支持高压氧治疗的证据不足。AMIHOT系列研究的结果显示PPCI术后立即给予高压氧治疗并持续90min，并不能显著减小心梗面积，但对于起病6h内的前壁STEMI患者却能从中获益[39，40]。
再灌注治疗前将心肌温度将至32℃～33℃可以降低代谢需求，减轻炎症反应和血小板凝集，提高心肌效能，从而减少心肌梗死面积。RAPID-MI-ICE研究[53]首次验证PPCI术前亚低温治疗对术后心梗面积的影响，结果显示亚低温治疗能有效减少心肌梗死面积。因该项研究仅入组20例患者，结论无普遍性。CHILL-MI研究[54]是迄今为止研究亚低温治疗与MIRI最大型的多中心、前瞻性、随机临床研究。研究中将120例起病6h内拟行PPCI再灌注治疗的STEMI患者随机分组，亚低温治疗组PPCI术前快速输注600～2000ml冰盐水和使用血管内导管降温装置将体温降至35℃以下并维持至术后1h，对照组仅给予标准治疗。结果显示心梗面积/缺血危险区域心肌面积并无减少（亚低温组40.5% vs.对照组46.6%，p=0.15)。平均随访45d，亚低温组心衰的发生率梗死（3% vs.14%对照组, p＜0.05)，无死亡事件。因此， PPCI术前亚低温治疗能有效减轻MIRI，减少心肌梗死面积，改善临床终点事件，但仍需大型的临床研究加以证实。
三、结语

    PPCI能够及时有效地开通罪犯血管，是STEMI患者首选治疗策略。然而，再灌注治疗后伴随的MIRI是我们不能回避的问题。MIRI加重缺血心肌损伤，甚至出现大面积心肌坏死，引起充血性心力衰竭、死亡等恶性临床事件。尽管新的抗血小板聚集药物和抗凝药物的应用改善了PPCI再灌注治疗的效果，但对于MIRI，其机制尚未完全阐述明了，且目前尚无有效的治疗策略。部分药物以及非药物干预措施虽显示出能够减轻PPCI术后MIRI，改善临床终点事件，但由于研究设计的缺陷或样本量小，结论尚存在争议。我们仍需要更多的临床研究来探寻减少PPCI术中MIRI的防治策略。
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