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基质金属蛋白酶在心肌缺血再灌注损伤中的作用

曹泽玲叶平汪海

缺血再灌注(ischemia mperfusion，I／R)损伤一直

是心肌缺血治疗难以解决的问题，到目前为止，临床

用来治疗心肌缺血的药物均存在不同程度的副作

用。因此寻找I／R损伤治疗新的作用靶点以开发应

用新药物具有重要实用价值和临床意义。近年研究

表明，基质金属蛋白酶(matrix metallopmteinases，

MMPs)在多种心血管疾病如动脉粥样硬化、心肌梗

死、心衰心室重构、动脉损伤后新生内膜形成中发挥

重要作用⋯，有望成为治疗心血管疾病的药物靶点。

从1962年Gross和Lapiere首次报道胶原酶

(collagenase)以来，已有20多种MMPs被发现和纯

化，新近研究表明，MMPs也参与血小板聚集、心肌I／

R等急性过程。在缺血心肌几乎所有细胞如白细

胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、心肌细

胞均可合成和分泌MMPs。现将目前已知与心肌I／

R有关的MMPs综述如下。

1 MMPs概述

MMPs是酶活性依赖锌离子的蛋白酶超家族，

每种MMPs的氨基酸序列中都含有前肽、锌离子和

体外连接素3个决定簇。前肽决定簇含有高度保守

性半胱胺酸开关序列，使MMPs处于失活状态，各种

MMPs以酶原形式分泌到细胞外后，在其他酶的作

用下前肽裂解而激活。锌离子决定簇即催化区，为

高度保守含锌功能区，可促进酶与底物的结合而维

持酶的活性，且常是MMP抑制剂作用的主要部位。

体外连接素则决定酶底物的特异性，通过裂解前肽

区半胱氨酸与锌离子的结合，即打开“半胱氨酸闸”，

从而暴露出锌离子活性中心。已经证明MMPs的激

活机制主要在基因转录、激活MMPs潜在前体和通

过其特异性抑制物(tissue inhibitor of

metallopmteinase，TIMP)灭活MMPs 3个水平上受多

种因素调节。
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MMPs按其作用底物不同分为5类：(1)问质胶

原酶(collagenases)：包括MMP一1、MMP-8、MMP-13、

MMP一18，是降解I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、X、V、Ⅸ等问质胶原

起始酶和限速酶。已知MMP-1、MMP．8作用于I、

Ⅱ、Ⅲ型胶原3条a链上同一位点而产生两个分别

占3／4和1／4长的A和B片段心J。(2)明胶酶

(gelatinase)：包括明胶酶A(MMP．2)和明胶酶B

(MMP-9)，清除V、Ⅶ、X、Ⅸ型胶原，水解不溶性弹

性蛋白，进一步降解裂解的胶原片段。(3)基质胶原

酶(stomelysins)：包括基质溶解素1(MMP-3)、基质溶

解素2(MMP-10)和基质溶解素3(MMP-11)；激活其

它MMPs酶原，降解蛋白多糖、层黏连蛋白、纤维黏

连蛋白和Ⅳ型胶原的非螺旋集团。(4)膜型金属蛋

白酶(membrane type MMPs，MT-MMPs)：包括姗_
1MMP(MMP-14)、MT-2MMP(MMP-15)、MT-3MMP

(MMP_16)以及近来分离命名的MT5MMP，是最近克

隆出的MMPs家族新成员。(5)其它类：包括MMP-4

、MMP．5、MMP．6、MMP-19和MMP-20等。

所有的MMPs都有以下生理特性b J：(1)均以

潜酶方式分泌；(2)均含有两个锌离子，其中一个

位于催化活性中心，为酶活性所必需的辅助因子；

(3)均含有两个钙离子，参与酶的激活；(4)均为内

肽酶；(5)其活性可以被特异性TIMPs所抑制。

MMPs主要功能为降解除多糖以外的全部细胞外基

质成分，它可在多种酶作用下相继激活，形成瀑布效

应，具有重要的生理和病理意义。

MMPs与其组织抑制剂相互作用所构成的动态

平衡共同维持着心血管基质的分解和重塑。血管平

滑肌细胞合成和分泌细胞外基质组成血管壁的“骨

架”，主要包括基底膜和问质，正常基底膜是均一、

连续的细胞外结构，由Ⅳ型胶原形成三维网状骨架，

上面连接着层黏连蛋白、纤维黏连蛋白等，细胞外基

质包括工、Ⅲ、Ⅳ、V型胶原、弹性蛋白、蛋白多糖和

糖蛋白。胶原的更新是一动态的过程，其合成或降

解异常能改变胶原网的结构和功能Hj。细胞外基质

降解酶系至少有6类：脯肽酶、丝氨酸蛋白酶(胰蛋

白酶、凝血酶、纤溶酶等)、半胱氨酸蛋白酶、天冬氨

酸蛋白酶、糖苷酶和MMPs，其中MMPs是调节细胞
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外基质动态平衡的最主要酶系。

2 MMPs在I／R中的作用

2．1 MMP-1作用 心肌细胞缺氧再复氧实验中

MMP-1活性和蛋白质以及mRNA表达增加。Chen

等b o研究表明，缺血1 h再灌注1 h心肌MMP一1蛋

白质和mRNA明显升高。rTGF一&(recombinant tulnor

growth factor，册1)和特异性MMP抑制剂PD．166793
可减轻由MMP．1引起的心肌损伤和细胞死亡16J。Ⅱ

等一。证实，鼠I／R时MMP-1升高并可致心肌损伤，而

且凝集素样氧化低密度脂蛋白．1能减少MMP-1表

达和降低心肌梗死(myocardial infarction，MI)面积。

Fielitz等悃。实验发现在猪缺血6 h再灌注3 h模型

中，非缺血区心肌MMP-1表达，在I／R心肌MMP一1

活性增高；最新实验结果表明，急性心肌梗死后再灌

注患者血清MMP-1水平显著升高【9j。而且其增加

可导致射血分数减少和心指数降低，肌酸激酶、肺毛

压和白介素一6峰值升高，用镁剂后患者急性心肌梗

死再灌注损伤明显改善。另有实验发现，I／R时

MMP-1免疫反应增高，对明胶溶解和胶原分解活性

增加h0|，说明MMP-1确实参与了I／R发病过程，且其

抑制剂可减轻I／R损伤，但相关机制研究较少。

2．2 MMP-2 MMP_2(前体Mr为72；活性形式Mr

为62)存在于心内膜、内膜下层、间质组织和心肌细

胞内¨1|，可降解基底膜主要成分Ⅳ型胶原。MMPs

参与细胞外基质重构需要几天至几周时间，而

MMP-2可在数秒至数小时参与急性病理过程，如血

小板聚集、维持血管张力、炎症调节和I／R¨20等过

程。

体外内皮细胞缺氧／再复氧实验表明短期缺氧，

内皮细胞MMP一2、MMP-14 mRNA表达减少，伴随

MMP-2蛋白质分泌减少，但其作用机制不清，随着缺

氧时间延长，MMP．2基因表达增加，导致酶原分泌增

多，但活性形式酶并不增加u1|。Romanic等‘120证实

在非MI区MMP-2，13增加，而且氟伐他汀能减少这

种改变。实验显示在有氧灌注鼠心脏，MMP-2酶原

和活性形式迅速释放入冠脉血流，分别于I／R后第1

分钟和第15分钟达高峰，但MMP-9酶原及活性未

检测到；随着缺血时间延长，MMP-2释放增加；且其

释放与心脏机械功能受损有关，但I／R后心肌组织

中MMP-2酶原和活性形式减少，表明MMP-2激活并

释放人灌注液是I／R损伤的结果。应用半纯化的

MMP-2后，I／R心脏功能恢复缓慢，MMP-2抑制剂强

力霉素可改善心脏机械功能，应用MMP．2中和抗体

对心功能有保护作用¨3|。提示MMP-2激活与释放

是急性心肌机械功能障碍的效应物。新近研究表

明，行冠状动脉搭桥术的稳定心绞痛患者再灌注时，

心肌组织切片中MMP-2增加，再灌注后1 min MMP-

2活性形式增加u4I。本室研究发现，鼠在体心脏I／R

时，心肌细胞内MMP一2蛋白质和mRNA表达增加，

PPAR7受体激动剂吡格列酮可降低I／R引起的

MMP-2表达改变。

但与此相矛盾的结果是：Fielitz等[80实验证实，

在猪缺血6 h再灌注3 h模型中，非缺血区心肌

MMP-2表达，而在I／R心肌MMP．2活性却不增高。

但另有研究发现，猪心脏缺血90 min再灌注90 min，

MMP-2无明显变化，而MMP．9则明显高于对照组。

出现此种结果的原因可能与观察时间不同有关，也

可能由于MMP-2确实是参与I／R急性过程，在晚期

再灌注时表达减少，但其具体时程目前尚无相关研

究。I／R后心脏功能障碍可由应用非特异性MMP抑

制剂和灌注MMP-2中和抗体而减轻。

对于MMP-2在I／R的作用研究，目前认为除了

细胞外基质作用外，I／R时MMP-2在心肌细胞内表

达，心脏组织匀浆抗肌钙蛋白I(troponin I，TnI)免疫

沉淀也可检测到活性MMP-2；共聚焦显微镜示MMP．

2与TnI共存，免疫金电子显微镜MMP-2定位于肌

小节，而且I／R后MMP-2蛋白水平升高，并对收缩蛋

白调节成分TnI有降解作用u5I，TnI的降解可直接导

致细胞凋亡u2|，细胞凋亡又是I／R死亡的主要形式

之一；另有证据表明转基因鼠TnI降解片段的过表

达和心脏TnI基因缺失均可引起心脏机械功能障

碍。MMP抑制剂能阻止TnI降解，因此可减轻I／R

损伤；扩张性心肌病患者，MMP-2同肌小节关系密

切，能够消化肌球蛋白重链；这说明收缩蛋白在心肌

损伤可能受到MMP．2的作用。这是引起心脏收缩

功能减低新的分子机制。实验表明缺血预适应可抑

制I／R诱导的MMP-2释放，其可能原因之一是缺血

预适应减少过氧化亚硝酸盐而减少MMP-2的激活

与释放，从而减少再灌注时其对心脏收缩结构的负

性效应。心肌细胞内MMP一2沿z线分布u5I，也有实

验发现z线内，MMP-2与辅肌动蛋白共存，且在同

样条件下，降解辅肌动蛋白，I／R时MMP-2可能还有

其它作用靶点，药物抑制MMP活性有可能为预防和

治疗心肌I／R提供新的措施。

2．3 MMP-9在心脏I／R中的作用 MMP．9最初是

由Sopata和Dancewicz于1974年从人的中性粒细胞

中提纯获得的一种蛋白酶，Mr为92 000。人的
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MMP-9基因长7．7 kb，含13个外显子，其长度不一，

从280 bp到104 kb，内含子从180 bp到96 l【b。人的

MMP-9基因5 7端(含公认的转录前启动子)的序列

分析，是由Huhtala等在1991年首次描述的。它包

括4个主要元件：TATA盒子，和其他MMP一样位

于适当的转录启动位点，TRE(TPA反应元件)，Tts

样反应元件，核因子翘(NFxB)和SPl．NFszB和SPl

是佛波酯(phorbol myristate acetate，PMA)和TNF．仅

有效活化转录启动子的必要条件。在其他的胶原酶

和基质溶解素启动子上无NFtcB和SPl作用序列，

提示NFxB和SPl在MMP-9上调中的独特作用。人

类MMP-9启动子还含有第二个SPl样元件，位于

TRE反应元件的近端。这一元件对TNF—a和PMA

无作用，但对于由vSRC和炎症刺激所引起的启动

子活化过程中是必要的。MMP-9存在于心内膜、内

膜下层、间质组织和心肌细胞内u6。，其作用底物为

血管基底膜的主要成分：胶原Ⅳ、胶原V、弹性蛋白、

明胶等。在病理状态下，MMP-9基因表达产物的量

或活性变化可引起继发性基膜损害，但大多数细胞

胞体内并不存贮MMP．9，在受到特定刺激后由细胞

临时合成与释放。

在许多实验性心肌损伤中，MMP-9表达或活性

增加，如在鼠、兔持续冠脉闭塞模型和猪再灌注损伤

模型[12I，新近对鼠慢性研究显示MMP-9缺失可减轻

持续性冠状动脉结扎诱导左室扩张和胶原聚集，表

明MMP-9可能在缺血损伤的慢性重构中起主要作

用n7|。资料显示MMP．9目标基因缺失在I／R诱导

心肌梗死保护中发挥重要作用n8I。实验发现，在I／R

明胶溶解和胶原分解活性增加，且明胶溶解活性增

加是由于MMP．9数量的增加，在I／R心肌，MMP-9免

疫反应增高n0I。新近研究表明，行冠状动脉搭桥术

的稳定性心绞痛患者再灌注时，心肌组织切片中

MMP-9前体增加，再灌注后1 min血浆MMP-9前体

增加，这是首次发现人心肌和血浆MMP活性同心功

能的关系¨4。。研究结果显示MMP-9可能参与心肌

缺血过程，而再灌注损伤时其变化不明显。但另有

研究发现，猪心脏缺血90 min再灌注90 min，MMP．9

则明显高于对照组。出现此种结果的原因可能与观

察时间不同有关。

在I／R心肌，中性粒细胞是MMP-9的主要来源，

同时，它又有助于中性粒细胞迁移、组织破坏、再灌

注时激活炎症介质¨9。。

2．4 TIMP的变化TIMPs存在于多种组织中，是一

种内源性低分子量蛋白质，为一多功能因子家族，目

前研究发现它由4个成员组成，依其被发现的先后

顺序分别命名为TIMP-1、TIMP一2、TIMP-3、TIMP-4。

其中TIMP-1、TIMP-2、TIMP-4为可溶性分泌蛋白，

TIMP-3为不溶性蛋白。TIMP-1 Mr为29 000，其转

录本长度为0．9 kb，TIMP-2 Mr为21 000，其转录本

长度为1．0～3．5 kb，TIMP-3 Mr为21 000，其转录本

长度为1．2。1．4 kb，TIMP一4 Mr为22 600，其转录本

长度为1．2～1．4 kb。4类TIMPs之间具有高度同源

性，其结构共同特点为具有12个高度保守的半胱氨

酸残基，形成6个二硫键，把TIMP分子分成两个结

构域：一个大环，即N端区域，与MMPs的锌离子活

性中心结合，具有抑制MMPs活性的功能，一个小

环，即c端区域，可能与明胶酶原的蛋白定位或复

合物的形成有重要意义。保守性最强的区域是N

端的前22个氨基酸，其包含相互作用的活化位点，

这个位点中的第7个组氨酸和第9个甘氨酸在与锌

离子的相互作用中尤显重要。

心肌中MMPs是催化细胞外基质降解的主要酶

类，TIMPs功能多样，主要通过两个功能域特异性抑

制MMPs的活性。每一种TIMPs都对所有的MMPs

具有抑制作用，两者以1：1的比例形成非共价性

MMP．TIMP复合体，这种结合是稳定且不可逆的，从

而阻断MMPs与底物的结合。但各有其特殊性，

TIMP-1、TIMP-2主要抑制MMP-1、MMP-3、MMP-9的

活性。TIMP-2还对MMP-2的活性具有抑制作用，抑

制机制不明。TIMP-4可抑制MMP-1，MMP-3，MMP一

7，MMP-9的活性，在心脏组织中高水平表达，具有心

脏特异性伽j。TIMPs对细胞增殖的影响随其种类不

同所起的作用不同。TIMP-1可能是通过细胞表面

的TIMP-1受体起作用，具有抗凋亡促生长的作用，

TIMP-1具有红细胞系增长活性，可以促进红细胞的

生长，还可以促进成纤维母细胞、上皮细胞、平滑肌

细胞(SMC)及淋巴细胞等的生长。TIMP一1在新生

血管的中层中明显升高，为正常的4．4倍，在新生内

膜中为正常的1．4倍控1I。TIMP-2既可以直接促进

也可以抑制细胞生长，可能与所研究的细胞类型不

同有关。TIMP-3促进细胞凋亡，TIMP-4可诱导细胞

凋亡、促进细胞表型的改变L20J。

在正常心肌，TIMP表达同肌小节关系密切，心

肌缺血20 min和再灌注第1分钟即有TIMP-4从心

脏陕速释放人冠脉血流，但TIMP-1，2，3不改变，而
且依赖于缺血持续时问，使明胶溶解在再灌注期间

增加，说明TIMP-4在正常心肌稳定中发挥重要作

用，其从心脏释放促进心肌I／R损伤旧j。体外内皮
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细胞缺氧／再复氧实验表明，短期缺氧，内皮细胞

TIMP-2 mRNA表达减少，伴有MMP．2蛋白质分泌减

少，但其机制不清旧J。新近研究表明，行冠脉搭桥

术的稳定性心绞痛患者再灌注时，心肌组织切片中

TIMP-1增加，随缺血时问延长表达减少，能改善心

脏功能∞J。

3展望

MMPs的活性调节是一个复杂的过程，目前对

其了解尚不十分清楚。随着对MMPs了解的深入，

人们也在研究怎样抑制MMPs活性以减轻I／R损伤

发生。理论上抑制MMPs活性可通过以下途径：(1)

加入外源性TIMPs；(2)减少局部MMPs产生；(3)促

进局部TIMP合成；(4)研制人工合成的MMPs抑制

剂。外源性TIMPs受各种因素影响容易发生变性和

降解；细胞因子可诱导TIMP合成，但副作用较大时

使用受到限制。合成的MMPs抑制剂在动物实验中

效果不明显。随着分子生物学技术的进步，利用分

子生物学技术使局部TIMP过表达来中和MMPs为

治疗I／R损伤带来希望。在治疗动脉粥样硬化中过

度抑制或激活MMPs活性均对动脉粥样硬化斑块不

利，怎样适度调节MMPs活性改善细胞外基质重构

为人们防治动脉粥样硬化提供了一个新的课题。
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·经验交流·

老年患者冠状动脉旁路移植术及其围术期处理

白树堂林巍符洪犊 李美霞卢伟

随着冠状动脉旁路移植术(comna．ry artery bypass graft，

CABG)在国内的迅速发展，老年患者的CABG将越来越多。

本文报道1993年3月至2004年2月39例老年患者施行

CABG及其围术期处理体会。

1对象与方法

1．1临床资料全组39例，男32例，女7例，年龄60一75

岁。稳定性心绞痛25例，不稳定性心绞痛14例．伴有高血

压、2型糖尿病和肾功能不全或重度肺功能不全者5例。38

例术前行冠状动脉造影及左室功能检查。造影结果：冠状动

脉2支病变7例，3支病变32例。心功能Ⅱ级10例，Ⅲ级23

例，Ⅳ级6例。

1．2手术技术39例中10例CABG在中低温体外循环下进

行，29例在非体外循环下进行。全组均为择期手术，冠状动

脉旁路1～5支，人均3．2支，旁路材料为左乳内动脉23条，

余均用大隐静脉。39例中单纯CABG 36例，同期进行左室巨

大室壁瘤切除和血栓摘除1例、二尖瓣替换1例、主动脉瓣

替换1例。

1．3围术期处理冠心病患者术前应用硝酸甘油片缓解或

控制心绞痛，应用B受体阻滞剂和(或)钙阻滞剂药物控制患

者的高血压，控制心率。口服降糖药物或注射胰岛素控制糖

尿病患者的血糖。术前1周停用抗血小板药物，术后拔除气

管插管后每天口服阿司匹林片。麻醉诱导过程至体外循环

开始，控制血压与心率。体外循环中维持适当的灌注流量与

动脉压力。非体外循环下手术时注意麻醉深度和血容量，控

制心率在60次／rain左右。术后早期常规持续静脉滴注硝酸

甘油，并应用罂粟碱或吗啡持续镇静和镇痛。
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2结果

全组早期死亡3例(7．7％)，分别死于低心排综合征，右

心房出血导致的多器官功能衰竭和左心室后壁破裂。36例

康复出院，随访5个月至8．5年，l例于术后23个月猝死，余

36例中心功能Ⅱ级31例，Ⅲ级4例。

3讨论

CABG死亡率一般为1％～3％，重症患者的死亡率可高

达5．2％～13．0％，高龄患者合并症多，因此，老年患者CABG

及其围术期处理值得重视。

3．1术前大多合并有心脏等重要器官不同程度的功能障碍

术前加强改善重要器官的功能状态，对术后恢复意义重

大。合并糖尿病患者，术前要控制血糖在正常范围，50岁以

上瓣膜病患者冠心病发生率约为13．8％，故对老年瓣膜病患

者术前均应常规行选择性冠状动脉造影，合并心脏瓣膜病变

者，应加强利尿与扩血管治疗，改善其血流动力学状况。

3．2麻醉期间控制心率与血压，并避免应激反应体外循

环手术期间，采取从主动脉根部顺灌和从每根吻合好的血管

桥灌注心肌保护液的心肌保护方法，血管桥的近端吻合口缝

合在心脏复跳后完成，缩短心肌缺血时间。重症者静脉桥先

行与升主动脉行近端吻合，以期在远端吻合后狭窄远端的心

肌即获得有效的血供。老年人心肌组织脆性增加，操作宜轻

柔，避免损伤。对合并心脏瓣膜病变者，首先作CABG，然后

再作瓣膜置换术。

3．3低心排综合征是导致CAB(；术后死亡的主要原因 术

后积极应用正性肌力药及镇静止痛药对防止低心排尤为必

要。合并有糖尿病和冠心病患者不仅心血管病变严重，其它

重要脏器也常受累，术后并发症发生率较高，恢复期较长。

所以早期要积极监测血糖，观察尿糖及酸碱电解质变化，早

期应用胰岛素。术后尽可能使用对肾无损害药物，如果发生

急性肾功能衰竭，应及时行血透治疗。
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