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线粒体ATP敏感性钾通道与缺血预处理的研究进展

任美欣综述严松彪 陈晖 审校

1986年Murry等提出了缺血预处理(ischemia

preconditioning，IPC)的概念。预处理的心肌保护

范围广泛，作用强大，可以显著缩小梗死心肌面积，

减少缺血／再灌注后心律失常的发生，明显改善心脏

功能。Gross等提出心肌细胞的ATP敏感性钾通

道(ATP-sensitive potassium channel，KATP)参与了

IPC的心肌保护作用，KATP通道是一组将细胞膜电

活动与细胞代谢联系在一起的重要通道。目前研究

认为，IPC的终末效应器可能是线粒体的KATP(mi—

tochondria KATP，mito KATP)。IPC的心脏保护机

制部分或全部由mitoKnve介导，mitOKATe是此过程

的最后效应分子，其保护作用是通过磷酸化后的

Akt从细胞质易位到线粒体而起作用的[1]。

1 mitOKATP的发现

1983年，Noma等在猪的心室肌细胞中发现了

这一通道。此后又在脑、平滑肌、骨骼肌和胰腺相继

发现了KAT，。1991年，Inoue等利用膜片钳单通道

记录技术在大鼠肝细胞线粒体内膜上证实了存在

mitoKAT，通道，由此将KmP通道分为两种：一是位

于细胞膜上的KATP通道(surface KATP，sKA邛)；二

是位于线粒体膜上(mitOKAT，)。

2 K椰通道结构

分子生物学研究表明KATP是由内向整流钾通

道(inwardly rectified potassium channel，K．r)和

ATP结合组件(ATP—binding cassette，ABC)组成。

前者形成离子通道，后者决定KAT，功能。Ki，有7个

亚家族组成，ABC包括硫脲类受体(sulfonylurea

receptor，SUR)和纤维囊性跨膜调节蛋白。sKAllP

通道是由4个K；，(K；。6．1或Km6 2)亚单位和4个

调节性磺脲类受体(SURl，SUR2A或SUR2B)组

成的八聚体[2~4]。Ki，6．1／Ki，6．2为成孔亚基，均由

390个氨基酸组成，含有两个疏水跨膜区段M1、

M2；SUR有17个分3组排列的跨膜区段，两个细

胞内SUR区段各含有一个核苷酸结合区。SUR根

据组织分布和mRNA的表达不同而有亚型的区别。

目前克隆出来的亚型包括SURl，SUR2A，

SUR2B。SUR的主要作用是结合磺脲类药物、钾通

道开放剂和ATP或ADP等细胞内调节因子。

KAT，通道上有ATP结合位点，而SUR上除有ATP

结合位点外，还有磺酰脲类药物、KATP通道开放剂及

磷酸化位点。虽然mitOKAT，通道的很多特性与

sKAT，通道相似，但目前对mitoKAT，通道的具体的

分子结构尚不了解。一些在药物学反应及免疫荧光

方面的观察提示，mitoKATr通道可能也属于K*家

族[5]。Ki，6．2已被证明是心肌sKATP的重要结构，

因此一些学者用Ki，6．2基因敲除小鼠来研究sKA即

在IPC中是否起作用。免疫荧光和免疫金染色技

术发现Ki，6．1在线粒体内高度表达，提示K⋯6 l可

能是mito KATP通道的亚基之一[5]。而Szewczyk等

认为mito KAT，通道的SUR可能是一相对分子质量

为28ku的多肽[6]。Liu等根据KATP通道和mi-

toKAT，通道的开放剂和阻滞剂对由SUR和Ki，6．X

亚单位组合成6种不同的KAT，通道产生的药学效

应不同，只有由SURl／K。6．1组合成的有活性的

sKAT，通道类似心肌细胞mitoK—T，通道的药理学特

性[7]。但Seharaseyon等[83通过转基因技术和免疫

组化方法发现，K；，6．1和K；，6．2都没有参与心肌细

胞mitoKt。TP通道的功能调节。Pu等凹1发现在野生

型小鼠心肌细胞膜上不仅有150ku的SUR2具体

类型，也有大小为28ku和68ku的SUR2简化类

型，SUR2简化类型与Ktr6．1或Ki，6．2免疫共沉淀

提示简化类型可能起着在其他真核ABC转运体亚

组中报道的半转运体的作用。目前对于mitoKAav

通道的组成及其组织特异性尚需进一步的研究。

3 mitoKATP的开放剂和阻滞剂

通常所称的钾通道开放剂就是激活K—TP通道
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的药物，代表药物有克罗卡林(cromakalin)，二氮嗪

(diazoxide)，阿普卡林(aprikalin)和吡那地尔

(pinacidil)等。其中二氮嗪为特异的mitoKAav开放

剂。阻滞剂有格列本脲(glibenclamide)，甲苯磺丁

脲等。特异性mitoKATP的阻滞剂有5一羟葵酸(5一

hydroxydecanoote，5一HD)，特异性sKATP阻滞剂有

HMRl098，HMRl883等。

4 mitoKA腓在IPC中的作用

Garlid等[10]用croakalim和二氮嗪激活半数K^w

通道的剂量就激活了mitoKATP通道，心肌mitOKAav通

道对二氮嗪的敏感性是sKATP通道的2000倍左右，

直接提出了mitoKAav通道可能参与了IPC的保护

机制。Sato等[11]在缺血细胞模型上证明二氮嗪而

不是P1075(K^Te通道开放剂)可以减弱细胞损伤。

IPC的细胞保护作用可以被5-HD而不是

HMRl098所取消。由此认为IPC是由mitOKATP通

道介导的而不是质膜KATP通道介导的。Miura

等[123提出，在腺苷A1受体激活而产生的减小缺血

心肌梗死面积的作用中，首先激活了蛋白激酶C

(protein kinase C，PKC)，而mitoKATP通道的开放

是PKC激活的下游事件，并且这种保护作用与线粒

体功能在缺血一再灌注过程中的保留有关。Kita

等[133研究发现，用5一HD可完全取消由缓激肽B2

受体激活引发的兔心肌梗死面积缩小，而

HMRl098则无此作用。Nakai等口幻亦有同样的发

现，进一步说明mitoKAT，通道在IPC的心肌保护作

用中可能起主要作用。Fryer等[15]的实验表明，在

争1类阿片受体激动剂TAN-67激发的大鼠IPC

中，HMRl098对此心肌保护作用无明显减弱，而5一

HD彻底取消了TAN-67的心肌保护作用，这也进

一步表明mitOKAT，通道介导了IPC的保护作用，而

SKATP通道似乎并不参与IPC的形成。Peart等[16]

利用I．angendorff装置灌流小鼠心脏，腺苷预处理

组灌流液中乳酸脱氢酶明显低于对照组。这些保护

作用可以被5一HD取消。在加入PKC和一氧化氮

合酶抑制剂后，保护作用不能被取消。说明腺苷预

处理诱导的早期心肌保护作用可以不依赖于PKC

和NO系统，通过mito KAT，通道实现的。众多的实

验结果表明，多种途径诱导的预适应作用，最终都导

致了mitOKAvp通道开放，mitoKATP通道在介导IPC

保护作用中具有重要地位，许多学者由此提出它可

能是介导IPC效应的最终效应器。

5 mitoKAn参与预处理心肌的保护作用机制

5．1 mitoKxav和钙超栽 缺血／再灌注后心肌能量

代谢发生变化，ATP减少，pH值降低。细胞Na十一

H+交换增多，细胞内Na+增加，从而激活细胞膜上

Na+-Ca2+交换，细胞内Ca2+升高。另外由于ATP

减少，肌浆网、胞膜钙泵功能障碍，也导致细胞内

Ca2+增加。细胞内Ca2+升高可以激活磷脂酶，从而

水解膜磷脂导致细胞膜结构受损。Ca2+可以激活

多种ATP酶，水解ATP，加重细胞能量缺乏。传统

观点认为KATP通道激活后，细胞内K+外流，心肌细

胞复极加速，心肌动作时程缩短，Ca2+内流减少，心

肌收缩力降低，耗氧减少，从而达到保护目的。细胞

Na+一H+交换增多可能是Ca2+超载的主要原因。

目前实验表明，mitOKATP通道开放可以减少Na十一

H+交换。Miura等[173的实验表明Na十-H’抑制剂

EIPA可以减小离体和在体的缺血心肌梗死面积，

该作用可被5一HD取消，而HMRl098对此无影响。

因此作者认为mitoKAav通道开放可以抑制Na+一

H+交换达到心肌保护的作用，但其机制仍然不明。

CrestaneUo等[18]发现开放mitoKaav通道可预防心

肌细胞线粒体钙超载。开放mitoKATP通道可以保

护线粒体的结构与功能，加速呼吸链的电子传递及

氧化磷酸化的形成，利于ATP生成。二氮嗪激活

心肌细胞膜上mitoKmv后，K+外流，心肌细胞膜超

极化，降低动作电位第三相，从而缩短动作电位时

程，Ca2+内流减少，减轻心肌细胞机械活动，降低

Ca2+超载和能量消耗，从而实现1PC对心肌细胞缺

血／再灌注损伤的保护[19’20]。可见，在心肌缺血时，

如果保持mitoKAw的开放就能够增加ATP产量，

减轻线粒体的结构损伤，阻止钙超载，并提高再灌注

时受损心肌的功能恢复。

5．2 mitoKATP和自由基损伤 心肌缺血／再灌注后

产生大量自由基，自由基产生后引起瀑布式的自由

基连锁反应，引起细胞损伤。自由基和不饱和脂肪

酸中双键亚甲基反应生成脂性自由·基，使膜脂质流

动性降低。通透性增高。膜通透性增高可以引起钙

超载；线粒体膜通透性增高引起线粒体肿胀，细胞能

量代谢障碍，加重细胞损伤；溶酶体膜受损，可以使

大量溶酶外漏，加重细胞损伤。有研究将大鼠心肌

线粒体分离后进行20min缺氧然后再复氧，实验发

现相对于对照，二氮嗪预处理可以明显减少线粒体

活性氧(reactive oxygen species，ROS)的产生，保

持线粒体膜的完整性。mitOKATp通道开放剂可以保
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护线粒体呼吸链，保持ATP产量稳定，防止细胞色

素C从线粒体释放。这些作用可被5一HD阻断。该

实验还发现自由基清除系统超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶，可以模拟二氮嗪的保护作用，减少细胞色素

C的释放，该作用也可以被5-HD拮抗。实验认为，

mitoKaT，通道在抗自由基方面可能有一个独立的信

号传导途径[2¨。杨睿瑶[z2]探讨了IPC对心肌缺

血／再灌注损伤的保护作用以及mito KATP在IPC的

效应中的作用。其建立大鼠在体IPC和缺血／再灌

注模型，设立对照组(假手术组)、缺血／再灌注组、

IPC+缺血／再灌注组、二氮嗪+缺血／再灌注组和

5一HD+IPC+缺血／再灌注组。结果发现，与对照组

相比较，缺血／再灌注组和5一HD+IPC+缺血／再灌

注组心肌细胞中超氧化物歧化物酶活性、丙二醛含

量和髓过氧化物酶活性均有统计学差异，而IPC+

缺血／再灌注组和二氮嗪+缺血／再灌注组无统计学

差异；与缺血／再灌注组比较，IPC+缺血／再灌注组

及二氮嗪+缺血／再灌注组以上指标差异均有统计

学意义，而5一HD+IPC+缺血／再灌注组的各项指

标差异均无统计学意义，提示IPC可明显减轻大鼠

的缺血／再灌注损伤，mitoKaTe通道开放参与了IPC

对心肌缺血／再灌注的保护作用。

5．3 mitoK册与心肌凋亡 凋亡是一种由基因控

制的细胞自主性死亡方式。近年发现凋亡在缺血性

心脏病、缺血／再灌注损伤、心力衰竭等疾病的病理

生理过程中起着重要作用。近年研究显示，IPC也

可抑制缺血／再灌注时的细胞凋亡，IPC对缺血／再

灌注损伤的保护作用与其减少细胞凋亡有关。此

外，还发现IPC可影响凋亡相关基因的表达[23。。在

细胞凋亡中，线粒体起着主开关作用。缺血／再灌注

时线粒体膜电位差丢失是导致细胞凋亡的重要原

因E24]。Ichinose等[25]通过体外培养乳鼠心肌细胞

发现，mitoKAT，通道开放后可以显著降低氧应激诱

发的心肌细胞凋亡的发生率，培养的乳鼠心肌细胞

经mitoKATP通道开放剂二氮嗪干预后，氧化应激诱

发的心肌细胞凋亡明显减少，线粒体膜电位差丢失

减小。另有实验表明，相对于对照，二氮嗪可以降低

由H。02诱导的体外培养的心肌细胞凋亡。二氮嗪

可以抑制细胞色素C从线粒体释放。细胞色素C

从线粒体释放是细胞凋亡的关键步骤。mitoKATP通

道开放剂还可以抑制caspase23的活化，从而达到

抗凋亡的目的。二氮嗪可以保持线粒体膜电位差。

线粒体膜电位差的降低可以引起线粒体膜通透性转

换孔道的开放，引起线粒体内细胞色素C释放，从

而产生级联反应，导致细胞凋亡[26l。mito KATP通道

可通过影响一些凋亡调节机制达到抗凋亡的目的。

McCully等[273在对猪体外循环时给予含二氮嗪的

停跳液，发现相对于普通停跳液，二氮嗪组可以明显

降低心肌的凋亡指数，降低caspase23及bax蛋白

水平。而bax为一种促凋亡蛋白，二氮嗪通过降低

bax来达到抗凋亡的目的。

5．4 mitoK^仰与心室重构 研究表明mitoKATP通

道开放剂可以减轻缺血心肌的梗死面积，提高心肌

收缩力等心肌保护作用。最近有实验表明mi—

toKATP通道开放剂可以减轻心室重构。Dairaku

等[28]通过结扎大鼠在体心脏冠状动脉左前降支

30rain，再灌注3周，观察二氮嗪对大鼠心肌梗死面

积，左室压力，左室容量指数(左室容量／体重)等指

标的影响。结果表明，二氮嗪明显减小心肌梗死面

积，左室容量指数一左室压力曲线左移，并以左室压

力为20mmHg时的左室容量指数评估心室重构的

指标。实验证明二氮嗪预处理和缺血预处理都可以

减轻心室重构。该实验还表明，心肌梗死面积和心

室重构呈线性相关。Xia等口叼观察到鼠心室肌细胞

培养中苯福林可诱导其心肌细胞肥大，面积增大

40％，3H一亮氨酸摄入率增加37％，而二氮嗪几乎完

全抑制这些影响，同时5一HD又可减弱二氮嗪这些

作用，实验表明，mitOKATP通道的开放将心肌细胞肥

大过程最小化。以上均说明mitoKATP通道在抗心

室重构和抗心肌肥大方面扮演了重要作用，但其具

体机制及信号转导尚待进一步研究。

6说明与展望

动物实验表明，体外循环前给予二氮嗪预处理，

开放mitoKAT，通道可以达到保护心、脑等重要脏器

的作用，减少心肌细胞凋亡。临床试验表明，在冠状

动脉旁路移植术时给予含二氮嗪停跳液组的患者术

后肌酸激酶同工酶低于对照组，说明开放mitoKATP

通道在人体也可以达到心肌保护的目的[3州。目前

有关mitoKATP与细胞功能相关的文章都是假定在

高度选择性mitoKar，通道阻滞剂的基础上，是间接

实验的结果。随着mitoK^v，通道在预适应中研究

的深入，其对心肌的保护作用以及相关的信号通道

及调控机制必将逐渐揭晓。
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