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热预处理对心肌保护作用的研究进展

李红 听 郭兰敏 苏应衡

热预处理 ( h e a t p r e t r e a t m
e n t ,

H P T ) 又称热休克预

处理 ( h e a t s
h co k p r e e o n d i t io n i n g )

,

是指事先对受试动

物进行热刺激
,

包括全身升温至 42 ℃或用 42 ℃液体直

接灌注心脏
,

使心脏产牛能够耐受致死高温 (热耐受

性 )或长时间缺血
、

缺氧等损害 (交叉耐受性 )的能力
,

减轻因此而造成的心功能异常
、

心律失常等不良反应
。

H P岔的起源

热休克反应 ( h ea t hs oc k er sP on se )最早是在对果蝇

的研究中发现的
〔 , , ,

即各种培养的细胞
、

整体器官或动

物在遭受高温刺激后
,

能迅速合成多种高性能的蛋白

质
,

并产生对抗其它外界刺激的能力
〔 2 ,

。

后将这类蛋白

质称为热休克蛋白 ( h e a t s h o e
k p r o t e i n s ,

H SP )
〔 , , 。

2 0 多

年来
,

高温对细胞作用的研究主要集中于高热对癌细

胞的杀伤作用以及 H S P 对非心脏细胞的作用
〔 2 , 。

1 9 8 6

年 以 n m an n 等
〔。 从缺血的狗心肌组织中证明了 H S P、

m R N A 的存在
,

并且发现 H S P
, 。

(分子量 7 0一 s o k D )能

延长心肌缺血到坏死的时间
。

1 9 8 8 年 C
u
rr ie 等

〔 5〕
进一

步证实
,

H P T 有利于缺血
一

再灌注后 鼠心功能的恢复
,

其中起保护作用的成分就是 H S P 或过氧化氢酶等物

质
。

H S P 依分子量大小分为多种类型
〔 2〕 ,

现在研究较

多
,

含量最丰富的是 H SP
7。 。

钟
〔 , ·

幻
。

两种方法都可使心脏产生交叉耐受性
。

H S P 70

m R N A 于全身加热后 。一 90 分钟开始升高
,

2一 3 小时

达到高峰
;
而直接灌注心脏后

,

H SP 70 m R N A 可立即升

高
〔 , , 。

H S P
: 。

的合成一般迟于 H S P
7 o m R N A 约 3 0分钟

,

至加热后 24 小时合成最多
〔 , “ 〕 。

所以
.

H P T 后的动物
,

常恢复 24 小时
,

然后再进行损伤耐力试验
。

另外
,

某些

药物
,

如拟交感神经药安非他 明
,

可以使体温升高
,

也

可诱导 H S P
7。

的产生
,

并能提高体外循环心肌缺血术后

的心脏功能
,

减轻心肌损伤川
’ 。

在活体上
,

用全身加热的方法很难将内脏器官
,

包

括心脏的温度升至 42 ℃
,

这不仅是 因为皮肤
、

肌肉等组

织的隔离作用
,

更重要的是动物有对抗高热的 自我保

护 机能
,

而且狗
、

猪等大型动物很难用物理法升高体

温
,

因此用直接灌注或药物诱导的方法更具有临床应

用价值
。

因为它们两者产生 H S P 7。

迅速
、

简便
。

H P T 对心脏的作用

热处理的方法

诱导 H S P
7。
产生的因素很多

,

除了热刺激外
,

还有

缺血
、

缺氧
、

乙醇
、

氨基酸类似物
、

重金属盐以及心脏压

力或容量负荷增大等
。

两种能诱导 H S P
7。
产生的不同的

损伤刺激
,

一种损伤会使受试动物产生对抗另一种更

严 重损伤的能力
,

这种现象称为交叉耐 受性 (c or ss
-

ot ler an
c e )

。

因此经热预处理 ( H P T )的动物除了可耐受

致死的高温外
,

还可耐受缺血
、

缺氧等损伤
。

目前常用的热处理方法有两种
,

一种是用物理的

方法对受试动物全身加热 (4 2亡 ) 15 分钟
〔 5

’

` , ,

另一种是

用 4 2 ℃液体经升主动脉或股动脉直接灌注心脏 1 5分

作者单位
:

25 ()( )21 济南
,

山东省立医院心外科

主要探讨 H P T 对于缺血心肌的保护作用
。

一
、

完全性心肌缺血

受试动物于 H P T 后 24 小时
,

被迅速摘除心脏
,

用

L a n
ge

n d o fr f 法对离体心脏逆行灌注
,

通过 阻断主动脉

灌流线实现心脏的完全性缺血
,

缺血一段时间后
,

恢复

灌流
,

考察 H P T 对缺血心肌的保护作用
。

利 用此模型

发现
:
H P T 能提高缺血后 H S P

7。

的含量和过 氧化氢酶

的活性
,

减少肌酸激酶 ( C K )的释放
,

改善心脏功能
〔 5 )

。

通过对鼠和兔的研究证实了 上述结论
,

而且还发现

H P T 能减轻再灌时的氧化损伤
〔的 。

但对能量代谢的作

用存在着种群差异
,

对于缺血一再灌注后的免心
,

H P T

具有保存 A T P
,

保护线粒体功能的作用
,

A T P 含量明

显高于对照
;
而对于 鼠心

,

A T P 含量无明显升高
。

二
、

局部心肌缺血

用结扎冠状动脉前降支的方法实现
。

根据 H P T 作

用后心 肌收缩功能和代谢状 态的改变
,

以及心肌梗死

范围 ( i n
f
a r e t s i z e ,

1 5 )的多少
.

来阐明 H P T 对缺血心肌

的保护作用
。

一定时间内缺血心肌组织的 IS
,

用梗死心

肌 组 织总重量与左心室总重量的比值乘 以 1 00 表
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示
〔 ,幻 .

在关于 H P T 或 H S P
7。
能否减少 IS 间题上还存在

争议
。

多数研究发现
,

H P T 能 明显减小冠状动脉阻断

3 0 ~ 4 5 分钟后的 15 ;而 Y
e
l l

o n 〔 , ” 则发现
二
H P T 对于冠

状动脉阻断 45 分钟的心肌无保护作用
。

uC irr elt
令〕
则观

察到
,

H P T 对于缺血 30 分钟的兔心有保护作用
,

但 40

小时后这种保护作用消失
,

而这时 H S P
7。

的含量仍在增

加
。

这就使人们对于 H S P
7。

的保护作用产生疑间
。

在缺血时间长短 问题上
,

H P T 对于 局部心肌组织

的不同保护作用尚无满意解释
。

Hl
〕
T 对于心肌的保护

作用可能是有一定限度的
,

当缺血损害过于严重时
,

这

种保护作用就变得不 明显了
。

三
、

对于肥厚心肌的作用

H P T 对 于易发生缺血性损伤的肥厚心肌同样具

有保护作用
,

它可使肥厚心肌的灌流更加均匀
,

改善缺

血后的心脏功能
,

减少心律失常的发生
。

用环扎主动脉

的办法制作大鼠肥厚心肌模型
,

发现环扎后心肌细胞

内 H SP
7。 m R N A 和 原癌基 因

c 一 fo s , C 一

m y c
迅速升高

,

2

~ 4 天后新合成的 H S P
7。

也增加
,

这种现象被认为是

sH P ?。

作用于 肥厚心肌的证据
`

而持不同观点者认为
,

主动脉环扎所造成的急性压力负荷可引起心内膜下心

肌坏死
,

早期的 H S P
7。
增加可能与心肌坏死有关

,

而 不

是心肌肥厚
。

因此
,

有关 H P T 或 H SP
7。
对肥厚心肌的作

用有待于进一步的研究
。

四
、

对心律失常的作用

H P T 能减少缺血
一

再灌注损伤所引起的心律失常
。

缺血
一

再灌注损伤引起的心律失常可被 自由基清除剂

消除
。

因此
,

H P T 降低心律失常的机制可能与减少心
·

肌梗死不同
,

H P T 相当 于一种外源性的 自由基清除

剂
,

从而减少自由基释放引起的心律失常
。

H P T 对心脏作用的机制

对于整体动物或器官
,

所有用热来诱导产生 H SP
7。

的试验都可引起许多生理紊乱
。

比如
,

H P T 可诱导包

括过氧化氢酶在内的多种蛋白质
,

可 以激活中性粒细

胞
,

所以很难判定是否 为 H s P ,。

本身起保护作用
。

目前

对 PH T 的作用机制还未完全阐明
,

存在多种学说
,

比

较有说服力的是 H S P
7。
学说

。

一
、

H s P
7。

学说

H s P
, 。
广泛存在于 各种组 织细胞中

,

在不受刺激的

情况下
,

SH P
7。

主要存在于细胞质中
;
而发生热休克反

应后
,

诱导产生的 H s P
7。
存在于细胞核中

。

H s P
7。

常与变

性或新生的多肚类结合在一起
,

参与细胞的防御体系
.

对于代谢或氧化反应造成的损伤起防护作用
〔 2〕 。

sk
o w y a 山 〕

等人 发现
:

埃希 氏大肠 杆菌 ( E
.

c

iol )

H S P
7。

的类似物 d n a
K 可以 使灭活的 E

.

。
011 R N A 聚合

酶重新活化
。

用超微注射 H S P
?。
抗体的方法消耗 H S P 70

或用基 因调控的方法减少 H S P
7。
的表达可使细胞死亡

。

有人将提纯的 H S P
7。
加入到兔网状细胞的转录系统内

,

发现这种细胞在能抑制蛋白质合成的 42 亡 高温下
,

仍

保持部分转录活性
。

大量证据说明
:
H S P

7。

可以稳定大分子物质的结

构
,

使变性的蛋白质重新活化
,

维持各种胞浆蛋白在原

有状态 ;参与细胞生长的调节
,

使作跨膜运动的蛋白质

展开并重新折叠
,

促进蛋白质在各种细胞器内外的转

运
。

H SP 。对于心肌细胞同样具有上述作用
。

为了避免

在体器官受其他因素的影响
,

M 盯be
r 〔 , 5〕

将离体乳头肌

置于不含营养基质的低氧浸液中
,

模仿心肌缺血
,

发现

经过 H P T 的乳头肌
,

损伤程度明显低于对 照组
,

而且

乳头肌抗缺血的能力与所含 H S P
了。
的量成正相关

。

用离体培养的心肌细胞能更直接地 反映 H S P
7。

的

防护作用
。

最近
,

M
e s t r i l

〔̀ , ,

等用 H S P
7。

基因转染鼠胚胎

心源性细胞 ( H go Z )
,

并获得 H s P
7。
的超量表达

,

发现转

染 H S P
7。
的细胞能明显对抗缺血及高温损伤

。

同样
,

H S P
了。

转基 因动物的心脏也具有明显 的抗缺血损伤的

能力
,

与对照相比
,

其收缩功能恢复快
,

C K 释放少
,

心

肌梗死范围小
。

可见
,

基 因治疗有望成为心肌保护的一

种新方法
。

总之
,

不论是正常还是受损伤的细胞
,

H S P
,。

都参

与细胞功能的发挥
,

它的存在对于 蛋白质的合成以及

热休克或缺血
、

缺氧期间细胞的存活具有重要作用
。

二
、

过氧化氢酶学说 :

C ur ir e
小组发现

:
H P T 能提高 内源性过氧化氢酶

的含量
〔 5〕 ,

用其抑制剂 3
一

氨基三氮哇 ( 3
一
A T )灭活过氧

化氢酶可使心肌保护作用消失
,

因此认为过氧化氢酶

具有心肌保护作用
。

这是因为过氧化氢酶可以催化再

灌时产 生的氧 自由基转化成水
,

从而减轻对心肌细胞

的损伤
。

尤其对于长时间的心肌缺血
,

H P T 可明显降

低超氧化物歧化酶 (S O D ) 和还原型 /氧化型谷胧甘肚

的比值
,

使再灌时氧化型谷胧甘肤的产生减少
〔的 。

对 于上述发现
,

有两种可能性的解释
:

一是 H P T

后抗氧化能力提高
,

对 自由基的清除加强
;
二是 H P T

使缺血期的损害性因素减弱
,

线粒体的解聚和 儿茶酚

胺的浓集减少
,

所以 自由基的产生减少
。

但间题在于
:

作为消极因素的过氧化氢酶抑制剂

3
一

A T
,

对于 H P T 后的鼠心
,

同样能减少再灌时的心律

失常
。

H P T 后的离体鼠心再灌时
,

3
一

A T 能减少而不是

增加自由基的产生
。

更有一些研究者
,

用 3
一

A T 并未消
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除 H P T 的保护作用
。

因此
,

过氧化氢酶在 H P T 后所起

的作用尚未完全阐明
。

3
.

抗
“

钙反常
”

学说

用无钙溶液短时间灌注离体动物心脏后
,

再用含

钙溶液灌注
,

可使心肌细胞发生不可逆损伤
,

造成心肌

挛缩
,

释放 大量 C K
,

这 种现象称 为钙反常 〔ea ilc
u m

aP ar d
o
x)

。

心肌缺血 一再灌注时
,

钙离子和 儿茶酚胺的

浓度升高
,

同样可发生钙反常
,

而 H P T 可减轻钙反 常

对心肌的损伤
( ,幻

。

目前
,

钙反常损伤心肌的确切机制还

有争论
,

但它与氧 自由基的产生无关
,

说明 H P T 对心

肌的保护作用不赖于抗氧化作用
。

可以认为
:

在低钙期

心肌细胞结构蛋白发生了变化
,

脆性增加
,

当高钙液体

再灌时
,

心脏收缩活性的迅速恢复
,

使心肌细胞发生机

械性断裂
。

而 」I P T 可以改变肌动蛋白和肌间蛋白的物

理性质
,

防止细胞骨架的断裂
,

从而减轻
“

钙反常
”
的损

伤
。

总之
,

心肌缺血
、

再灌注时
,

由于细胞内 p H 和多种

离子浓度的变化以及自由基的作用
,

必然要发生蛋白

质结构 上的变化
,

造成细胞损伤
,

而 H P T 的作用就是

能减轻或纠正这些变化
.

产生减少
,

血流动力学效果获得 明显改善
。

A m ar in
〔 , , ’

用离体鼠心试验同样证明 I l p T 对于 st
.

T ho m as 液灌

注
、

低温停搏 4 小时的心脏有保护作用
,

能明显提高心

脏复跳后的机械和内皮功能
。

可见 H P T 在心脏外科领

域有实际应用价值
。

结束语

H P T 诱导 H SP
7。
和其他蛋白质产生的过程

,

可能

是心肌细胞对抗缺血及其他损害的一条内源性的保护

途径
,

这条途径的发现将给临床治疗措施带来一种新

方法
。

人们希望能利用药物或基因治疗来诱导 H S P 了。

的

产生
,

这对于 心脏外科领域 及冠心病患者预防心肌缺

血性损伤将具有十分重要的意 义
。

目前
,

H P T 对心脏

作用的研究多集中于 H S P
7。 ,

其他 H S P 在正常
、

肥厚或

缺血心脏上的功能尚未阐 明
。

如果我们知道 了这些

H S P 的功能并能操纵它们的表达
,

H P T 将具有十分广

阔的临床应用前景
。

参 考 文 献

H P T 与缺血预处理的关系

缺血预处理 ( i
s e

h
e m ie p r e e o n

d i t io n in g
,

I p C )是指一

次或几次短暂的心肌缺血能够使心脏耐受更长时间的

心肌缺血
。

自从 1 9 8 6 年 M
u r r y 等

〔 , ”
提出 IP C 以来

,

人

们注意到 H P T 和 IP C 具有某些共同之处
,

即两者都能

产生交叉耐受性
,

都能诱导 H S P
了。
的产生

。

有人推测
,

IP C 对缺血心肌的保护 作用是 由 H S P
7。

决定的
,

因 为

H F T 和 IP C 作用后 24 小时能产生相同量的 H S P
7。

.

都

能明显减少 15
〔 , 。〕

。

如果 IP C 产生的 H S P
7。
量减少

,

对心

肌的保护作用就不 明显
〔 , 念〕 。

但 M
a r

b
e r 〔 , 0〕

等注意到
,

I P C

后 H S P ; 。

的升高可维持 2一 24 小时
,

而其对心肌的保护

作用仅存在 1 小时
;
而且抑制 H S P

7。

的合成并不能消除

IP C 对心肌的保护作用
,

因此还不能明确 I P C 和 H S P
7。

的关系
。

目前认为
,

抗氧化酶系统以 及一 些内源性的保护

性 物 质
,

如 腺 昔
、

缓 激 肚
、

H S P
7。
和 遍 在 蛋 白质

(u ib q iu t in ) 等
,
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中华医学会物理 医学与康复学会

关于 召开第五次全 国学术会议的征文通知

各省市医学会
、

专科分会
、

各位委员
、

会 员
:

兹订于 1 9 9 8 年 9 月召开全国物理 医学与康复学术会议
,

同时进行我专科学 会全 国委 员会换届改选
。

现将征文

事项通知如下
:

一
、

征文内容

1
.

物理医学与康复评定新方法的研究与应用
。

2
.

物理医学与康复治疗新技术的作用机制研究和临床应用
。

3
.

各种伤病的康复评定与治疗的新方法
、

新经验
。

4
.

各种康复评定与治疗新仪器的研究与应用
。

5
.

物理 医学与康复的新理论探讨
。

,

二
、

征文要求

1
.

应征论文应具有较高的科学性
、

先进性
、

实用性
、

文学性
,

未曾在全国性学术会议与全国性杂志发表
。

全文字

数在 5 0 00 字以 内
.

并应附有 500 字的摘要
,

经本单位及省市分会审批盖章后
.

于 1 9 9 8 年 4 月底以前寄到北京市北

京医院康复科 李晶 主任收
,

邮编 100 7 30
,

并汇寄审稿费 20 元
。

2
.

应征论文凡来稿前未曾经本单位及省市分会审批
,

或未寄审稿费
.

或在截稿后来稿者均不予录用
。

应征论 文

来稿时未附摘要者如能录用
,

只能在学术会议论文汇编中列题
,

不能刊登论文或摘要
。

三
、

会议具体时间
、

地点另行通知
。

中华医学会物理医 学与康复学会

1 9 9 7 年 2 月


