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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

黄健男 张瑞岩△

(上海交通大学医学院附属瑞金医院 上海 200025)

摘要：肌缺血再灌注损伤是指缺血心肌组织在恢复血流供给后，其细胞代谢功能障碍及结构破坏反而加重的现象，主要表现在心

肌收缩与舒张功能障碍、血管内皮功能障碍、微循环血流紊乱、细胞代谢失调、电解质平衡紊乱、细胞凋亡与坏死等，并伴随着氧
自由基的大量产生和毒性损伤以及炎症反应的激活，是一个极其复杂的病理过程。基质金属蛋白酶（MMPs）及其组织抑制物
（TIMPs）是心肌组织中多种细胞分泌的内源性细胞因子，其作用涵盖了细胞外基质降解、炎症反应激活、调节血管功能、影响细胞
凋亡与存活等众多病理生理过程，而这些过程均在心肌缺血再灌注损伤中发挥着重要的作用。
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ABSTRACT: Myocardial ischemia-reperfusion injury is syndrome that after blood supply restored in ischemic myocardium, cell

dysfunction and structural damage actually get worsen. It is very complicated and registers as myocardial systolic and diastolic
dysfunction, vascular endothelial dysfunction, microcirculation disorder, electrolyte balance disorder, cellular apoptosis and necrosis,
followed with generation of oxygen radicals and activation of inflammation. Matrix metalloproteinases and its tissue inhibitors are a
group of endogenous mediators expressed in heart tissues. They play an important role in many physiological processes, such as
extracellular matrix degradation, activation of inflammation, regulation of vascular function, cellular apoptosis and necrosis. All these
processes have a great relationship with myocardial ischemia-reperfusion injury.
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1 前言

心肌梗死是指冠状动脉血栓形成后冠脉血流量下降，心肌

组织缺血缺氧，引起心肌损伤，持续的营养缺乏最终导致心肌

组织坏死。目前临床治疗心肌梗死的最根本原则是力求尽快恢
复阻塞区域的血流供应从而拯救尽可能多的缺血心肌组织，也

就是所谓的血运重建或称再灌注治疗。由于不可逆的心肌损伤
发生于冠脉栓塞后约 20分钟，并在 6小时左右完成，因此再灌
注治疗必须尽早进行[1]。然而再灌注治疗，不论是通过溶栓的方
法还是介入的手段，并不能保证缺血心肌的存活，近几十年的

大量研究已经明确表明，尽管血运重建是避免缺血心肌最终不

可逆死亡的唯一有效途径，但是再灌注本身也会加重心肌损伤[2]。
缺血心肌组织经过再灌注治疗后可能会表现为：①心肌收缩与
舒张功能障碍，②血管内皮细胞功能障碍，③微循环血流紊乱，
④细胞代谢失调，⑤电解质平衡紊乱，⑥细胞坏死与凋亡等[3]，

以上统称为“再灌注损伤”。可以说在再灌注治疗的同时，能否
寻求到一种方法来减轻甚至避免再灌注损伤，将直接影响到心

肌梗死治疗的预后，具有重要的科研价值和临床价值。本文旨
在对心肌缺血再灌注损伤的机制以及 MMPs和 TIMPs在这一
过程中的作用进行综述。

2 心肌缺血再灌注损伤的机制

2.1 氧自由基与心肌缺血再灌注损伤
氧自由基是指一类氧原子的外层电子轨道含有不配对电

子的化合物，是机体需氧代谢的正常中间产物，主要是氧气生

成水的过程中所产生的超氧阴离子（·O2-），大约 5%的需氧代谢
中包含此反应。相应的机体有一套清除氧自由基的机制，包括
抗氧化酶类如过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧化蛋白
还原酶和超氧化物歧化酶，以及非酶类抗氧化剂如辅酶 Q、硫
氧化蛋白、一些维生素、矿物质和Ω3脂肪酸[4,5]。氧自由基产生
与清除的动态平衡保证了正常机体免受氧自由基的毒性损伤。
在心肌缺血与再灌注的过程中，氧自由基的过量产生和氧自由

基清除剂含量的下降均可导致氧自由基的蓄积，从而产生毒性

作用。氧自由基的过量产生可能有多种机制。例如黄嘌呤氧化
酶催化次黄嘌呤生成尿酸的过程中会产生大量的超氧阴离子，

在正常心肌中这一反应主要由黄嘌呤脱氢酶催化不产生氧自

由基，而在缺血心肌中，细胞内高浓度的钙离子促使黄嘌呤脱

氢酶转变为黄嘌呤氧化酶[6]，从而导致氧自由基的过量产生。另
外在缺血再灌注过程中，微循环内中性粒细胞的浸润可能是氧
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自由基的另一重要来源。中性粒细胞能够产生多种氧自由基并
储藏于胞质中，心肌缺血导致的炎症级联反应会诱导其释放出

来。还有一些其他的病理过程，如 NADPH氧化酶、NO合成酶、
线粒体细胞色素等[7]，通过作用于细胞外基质、血管内皮细胞或
心肌细胞，导致氧自由基产生增加。氧自由基的生物活性主要
体现在氧原子外层的不配对电子上，由于不配对电子的高度不

稳定性及反应活性，使其很容易与细胞脂质及蛋白质反应，导

致过氧化，从而产生细胞毒性作用。
2.2 电解质平衡紊乱与心肌缺血再灌注损伤
心肌缺血再灌注过程中，钙离子内流增加、肌质网重摄取

钙离子减少，最终引起细胞内钙离子浓度的升高。钙离子内流
增加的原因是多方面的。心肌缺血时，细胞能量代谢由有氧代
谢向无氧代谢转换，导致胞内氢离子的累积和 ATP的快速减
少。氢离子累积激活钠氢交换体 1的活性，后者将一个氢离子
运出胞外的同时运入一个钠离子，继而导致胞内钠离子的净累

积（即钠超载），与此同时 ATP缺乏导致细胞膜 NA+-K+-ATP
酶活性抑制，从而加重了胞内钠超载。钠超载继而通过肌膜钠
钙交换体的作用，以细胞钙内流交换钠外流，最终引起胞内钙

离子的累积（即钙超载）。钙超载可以诱导线粒体通透性转换孔
（Mitochondrial Permeability Transition Pore，mPTP） 的开放。
mPTP是位于线粒体内、外膜上的由多种蛋白组成的非选择
性、高导电性复合孔道，主要由外膜的电压依赖性阴离子通道、
内膜的腺苷酸转移酶以及基质的亲环蛋白 D等组成，对于维
持线粒体正常的通透性至关重要 [8]。心肌缺血再灌注过程中，
mPTP的开放改变了线粒体膜的通透特性，导致水和正常情况
下不通透的肽类物质内流，引起线粒体水肿、质子梯度破坏和
氧化磷酸化解偶联，继而抑制线粒体的能量代谢，加剧 ATP的
缺乏，ATP缺乏反过来进一步加剧了胞内钙超载，形成恶性循
环，最终导致细胞损伤甚至坏死。
2.3 炎症反应与心肌缺血再灌注损伤
中性粒细胞在再灌注开始时便被心肌细胞释放的炎症因

子，如 TNF-α、IL-6、血小板激活因子、补体、LTB4等募集到再
灌注的心肌[9]。中性粒细胞的募集反应首先表现为中性粒细胞
沿血管内皮表面滚动，这一过程是由内皮细胞表面的 P-选择
素与中性粒细胞表面的粘附分子相互作用介导的[10]。紧接着中
性粒细胞表面的 CD11/CD18复合物与内皮细胞表面的 ICAM-
1相互作用介导两者间紧密粘附的形成。在再灌注开始 2-4h
后，微循环内的血小板激活因子和 LTB4上调中性粒细胞表面
CD11/CD18的表达，IL-1和 TNF-α上调内皮细胞表面 ICAM-
1的表达，继而促进两者的稳定黏附，这在心肌细胞坏死和凋
亡以及微血管损伤过程中起着重要作用。中性粒细胞的募集和
缺血再灌注损伤的进程有重要的联系。中性粒细胞是氧自由基
的重要来源，在再灌注最初的几分钟内便被细胞因子、血小板
激活因子和补体等激活，通过呼吸爆发产生大量氧自由基。另
外中性粒细胞黏附于血管内皮表面，会导致内皮细胞水肿和功

能障碍、中性粒细胞栓子的形成继而导致血管腔堵塞，引起再
灌注区域的“无复流”现象，从而影响再灌注心肌功能的恢复。
2.4 细胞凋亡坏死与心肌缺血再灌注损伤
再灌注最初被认为可以有效的挽救缺血心肌细胞，避免其

进一步损伤甚至坏死，但进一步的研究却发现再灌注时随着氧

气与血流的重新供给，部分缺血心肌损伤反而加重，甚至最终

导致细胞死亡。细胞死亡伴随着细胞膜的破裂和细胞内容物的
释放，主要是细胞内酶的释放，表现为特征性的收缩带坏死，镜

下显示个别心肌的显著缩短以及肌节结构完全分裂，超微结构

改变表现为肌浆破裂、线粒体水肿、大量钙离子沉积在线粒体
基质以及肌纤维的缩短和分裂[11]。细胞内容物的释放会诱发炎
症级联反应，募集并激活中性粒细胞，释放组织蛋白酶 G和弹
性蛋白酶等水解酶类，继而破坏心肌细胞胞膜的完整性，导致

更严重的心肌损伤。中性粒细胞在心肌细胞凋亡坏死的过程中
起着重要作用[12]。另外再灌注初期氧自由基的大量产生和细胞
内钙超载会引起线粒体 mPTP的开放，继而改变了线粒体膜的
通透特性，线粒体内的凋亡前物质如细胞色素 C释放入胞质
内，继而激活胱氨酸天冬氨酸蛋白酶，最终诱导细胞凋亡。可以
说线粒体 mPTP的开放是细胞损伤由可逆向不可逆转变的关
键因子[13]。
2.5 血管内皮功能障碍与心肌缺血再灌注损伤
在正常生理条件下，血管内皮细胞可以通过释放血管收缩

和舒张物质保证血管正常的收缩与舒张功能，并通过产生 NO
抑制血小板聚集和白细胞粘附而对血小板和白细胞功能起到

重要的调控作用。但是在缺血再灌注过程中，微循环内的氧自
由基、中性粒细胞以及众多炎症因子和补体等，会损伤血管内
皮细胞，导致内皮细胞功能障碍，表现为：①内皮细胞生成 NO
减少；②氧自由基产生增加。大量实验证实氧自由基清除剂和
NO生成剂能明显改善缺血再灌注损伤后血管内皮细胞功能障
碍[14]。NO是一种强烈的血管舒张剂，并能够抑制血小板聚集和
白细胞粘附，NO产生减少会增加冠状动脉血管痉挛的风险，并
加剧炎症级联反应，还会增加微循环内白细胞栓子和血小板栓

子形成的危险。总之，再灌注时大量产生的氧自由基会损伤血
管内皮细胞胞膜，引起内皮细胞水肿、损伤及功能障碍，继而导
致 NO生成减少，内皮缩血管肽产生增加，细胞表面粘附分子
表达上调，从而失去了对中性粒细胞募集的抑制作用；中性粒

细胞的大量募集会反过来增加氧自由基的产生，并释放蛋白水

解酶类及趋化因子等物质，最终加重微循环损伤；另外内皮细

胞水肿、血管痉挛以及微循环血栓的形成，均可阻塞微循环，继
而影响再灌注区域的血流供给，影响受损心肌功能的恢复。

3 MMPs和 TIMPs与心肌缺血再灌注损伤

3.1 MMPs和 TIMPs的生物学特性
MMPs是一组依赖锌离子的内切蛋白水解酶家族，结构具

有同源性[15]，包含 3个主要的结构域：氨基端为前导序列，主要
起信号肽的作用；中间是起催化作用的结构域，含有结合 Zn2+

的位点；羧基端是血红素结合蛋白结构域，此结构域可能与

MMPs的底物特异性有关[16]。心肌组织中的多种细胞，包括成
纤维细胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞、中性粒细胞、巨噬
细胞和心肌细胞等，均可表达一种或多种类型的 MMP[17,18]。
MMPs以酶原形式分泌，只有氨基端前导序列被水解酶降解
后，使其催化结构域中 Zn2+结合位点暴露出来，才能成为有活

性的酶，这一反应称为“半胱氨酸转换”[19]。TIMPs是内源性的
拮抗 MMPs 活性的生物分子，现发现 4 种，即 TIMP-1、
TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4。TIMPs通过与 MMPs活性位点 1:1
结合，继而阻止MMPs与胞外底物结合发挥生物学作用[20]。
3.2 MMPs和 TIMPs在心肌缺血再灌注损伤中的作用
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MMPs是心肌细胞外基质降解的关键酶，催化胶原降解过
程中的多步反应，除此之外，MMPs还参与到细胞外基质生长
因子的释放，细胞表面生长因子受体的清除，细胞粘附分子的

脱落等众多病理生理过程。Matsumura等 [21] 在研究中报道，

MMP-2基因敲除能减弱小鼠心肌梗死后的炎症反应、心室扩
张并降低心脏破裂的发生率；而 Lindsey等[22]和 Heymans等[23]

也证实，MMP-9基因敲除能减弱小鼠心肌缺血后的炎症反应
和胶原沉积，增强血管再生，对抗心室扩张，改善心肌肥厚并保

护心脏功能；Lindsey等[24]研究证实，MMP-7基因敲除能降低小
鼠心肌梗死后 connexin-43的表达，并降低心率失常的发生率，
提高存活率。MMPs表达增多会增加纤维胶原的降解，加剧炎
症反应并加重细胞外基质的重构，继而导致进行性的心室扩张

和心脏功能障碍。总之，MMPs/TIMPs系统平衡的破坏参与到
多种心血管疾病的病理过程，包括心肌梗死[25]、扩张型心肌病[26]

和压力负荷过重导致的心衰[27]。另外 TIMPs除了已知的通过单
纯拮抗MMPs活性发挥生物学作用外，越来越多的研究发现其
本身也可能具有类似细胞因子的活性，参与到一些重要的生理

过程，如调节细胞凋亡，影响细胞存活、生长、迁移、分化，血管
发生，炎症反应，细胞外基质重塑等，这些作用才刚刚开始被全

面认识。

4 展望

综上所述，心肌缺血再灌注损伤机制十分复杂，包含氧自

由基的毒性作用，电解质平衡的紊乱，炎症级联反应的激活，血

管内皮功能障碍以及众多炎症因子、细胞酶类的释放，并最终
导致心肌收缩与舒张功能障碍，微循环血流紊乱以及细胞凋亡

坏死。MMPs和 TIMPs作为心肌组织中内源性的细胞因子，参
与到细胞外基质降解、介导炎症反应、调节血管功能、影响细胞
凋亡与存活等众多病理生理过程，这些过程均在心肌缺血再灌

注损伤中发挥着重要作用。尽管MMPs和 TIMPs在心肌缺血
再灌注损伤监测和治疗中的研究还仅仅停留在动物实验阶段，

但相信随着缺血再灌注损伤机制的进一步明确，以及MMPs和
TIMPs作用机理的更深入研究，MMPs和 TIMPs很可能会成为
治疗心肌缺血再灌注损伤的重要靶点，为心肌梗死治疗策略的

制定提供新的途径。
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