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左旋精氨酸在冠脉搭桥术中心肌保护作用研究进展 *
陈晓伟 池一凡

（青岛大学附属医院市立医院心脏外科 山东青岛 266000）

摘要：冠状动脉搭桥术（Coronary artery bypass grafting，CABG）中发生心肌缺血再灌注损伤是难以避免的，而冠状动脉内皮损伤
导致一氧化氮 （nitrogen monoxidum NO）合成及释放减少是导致心肌缺血 /再灌注损伤（Myocardial ischemia/reperfusion injury
MI/RI）的重要因素。本文通过对左旋精氨酸（left-arginine，L-Arg）与 NO、MI/RI之间的联系、L-Arg对MI/RI的保护作用及其机
制、L- Arg- NO的心肌保护作用与剂量之间关系以及 L-Arg在 CABG中的临床应用等方面的研究进行综述，阐明提供外源性
L-Arg通过 L-Arg-NO通路促进体内 NO的合成及释放，探讨左旋精氨酸在冠脉搭桥术中心肌保护作用的可行性。
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ABSTRACT: The ischemia reperfusion injury of myocardial is unavoidable in coronary artery bypass grafting and the important rea-
son of causing myocardial ischemia reperfusion injury is coronary artery endothelial injury which could cause the reducing of nitric oxide
synthesis and release. This study is aim to explore the feasibility of L-Arg about myocardial protection function in coronary artery bypass
grafting, through elaborating on the relation among L-Arg,NO and MI/RI; protection function and mechanism of L-Arg to MI/RI; the re-
lationship between Myocardial protection and L-Arg dose and the clinical application of L - Arg in coronary artery bypass grafting.
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心脏直视手术过程中有良好的心肌保护是患者术后能够

顺利康复的重要因素。研究发现,心脏直视手术过程中,内皮细
胞功能障碍,进而使一氧化氮(NO)合成和释放减少，是 MI/RI
这一病理生理发展过程中的重要环节[1,2]。L-Arg是合成 NO的
前体物质,补充外源性 L-Arg可促进内源性 NO合成和释放,降
低心脏直视手术过程中 MI/RI、发挥心肌保护的作用已被众多
实验所证明[3,4]。现就 L-Arg在 CABG术中对心肌保护作用的临
床研究概述如下：

1 L-Arg与 NO、MI/RI之间的联系

L-Arg是 NO的前体物质，在一氧化氮合成酶（NOS）的作
用下可生成 NO。环境 L-Arg水平可调节 NO的合成和释放，补
充外源性 L-Arg可增加内源性 NO的合成和释放。NO是一种
生物活性分子,主要由血管内皮细胞(endothelial cell, EC)合成,
通过增加细胞内的环磷酸鸟苷 (CGMP) 而发挥广泛的生物作
用。在心血管系统中, NO具有调节血管张力、防止血小板激
活、抑制白细胞在血管内皮的粘附及调节心肌收缩力等生理作

用。实验表明, MI/RI时血清中 NO含量减少[5],其主要原因有:
(1) 合成 NO的原料缺乏。正常情况下, 瓜氨酸可再循环生成
L-Arg,这个过程需要 ATP。在 MI/RI时,心肌能量生成不足,使
瓜氨酸再循环生成 L- Arg障碍;且 L-Arg在细胞膜的转运主要
依赖 Na+依赖的转运系统完成, MI/RI时内皮细胞膜损伤导致
L-Arg转运障碍;另外,缺血时血流量减少,氧含量也降低,因此
NO生成减少。(2) MI/RI过程中,心肌细胞内钙超载,内皮细胞
发生坏死或功能紊乱,合成 NO的能力降低;(3)在MI/RI时爆发
形成的超氧阴离子可抑制 NOS的活性或直接灭活 NO,且再灌
注时内源性 NOS抑制物激活,这将进一步导致 NO释放减少。
因此,NO减少将导致血管阻力增加,心肌收缩能力减弱,还将导
致血小板激活,以及白细胞对内皮的粘附,引起血小板聚集,血
栓形成,进而加重再灌注损伤。

2 L-Arg对MI/RI的保护作用及其机制

L-Arg的保护作用是通过保护冠状动脉血管内皮细胞的
功能和释放 NO来实现的，L-Arg-NO 通路系统对减轻 MI/RI
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的保护作用及其机制如下。
2.1 L-Arg增加冠状动脉血流量

NO对冠状动脉有极其重要的血管扩张乃至收缩抑制作
用。没有外部刺激，内皮细胞不断地释放出少量的 NO，维持平
滑肌适当舒张。内皮细胞发生功能障碍时，NO的生成和释放
减少，冠状动脉收缩增强，甚至痉挛，NO可能是生理的冠状动
脉痉挛阻滞物质。
体内许多内源性血管活性物质，如缓激肽、组胺、凝血酶、P
物质和 5-羟色胺等所致内皮依赖性血管舒张，均系 NO所介
导[6]。L-Arg通过使 NO生成增加，直接扩张冠状动脉，增加冠
状动脉血流量，提高心室功能。
2.2 L-Arg抑制中性粒细胞活性
有人认为冠状动脉内皮功能失调使 NO合成减少是中性
细胞（PMN）介导再灌注损伤的早期触发机制[7]。缺血再灌注的
心肌释放中性粒细胞活化因子，使再灌注时中性粒细胞被活

化，聚集在心肌组织周围，并可直接黏附于内皮细胞和心肌细

胞，阻塞心脏微循环，导致灌注障碍。活化的中性粒细胞还释放
多种细胞毒性物质，包括蛋白酶自由基、花生四烯酸代谢产物，
加重心肌损害。L-Arg通过增加 NO释放，下调心肌细胞和内皮
细胞表面黏附分子，减少中性粒细胞的趋化、黏附，阻止中性粒
细胞介导的损伤。研究[8]表明 NO供体及其前体药物可抑制中
性粒细胞的浸润,降低缺血部位组织髓过氧化酶的活性,并认为
是 NO心肌保护作用的重要原因。Pabla等[9]比较了 NO在有中
性粒细胞灌注及无中性粒细胞灌注时的心肌缺氧再氧合模型

中的作用,发现在有中性粒细胞灌注时,NO供体药物具有明显
的心功能改善作用;在无中性粒细胞灌注时,NO供体药物表现
出心肌保护作用,这一结果提示抗中性粒细胞粘附聚集作用可
能是 NO供体心肌保护作用的重要机制。
2.3 L-Arg拮抗氧自由基
氧自由基(oxygen freeradical, OFR)的大量生成亦是再灌注

损伤的原因之一。缺血心肌的代谢改变为再灌注时 OFR爆发
产生提供了条件，内皮细胞存在供超氧阴离子通过的通道但缺

乏过氧化氢酶，使内皮细胞成为缺血再灌注时 OFR的主要来
源，且最易受其损伤，同时心肌细胞本身也产生大量的 OFR。
OFR可引起细胞内核酸和蛋白质氧化降解，也可以攻击细胞
膜。L-Arg可通过促进 NO的产生，减少过氧亚硝酸阴离子
（ONOO-）生成，同时增加细胞内抗氧化物谷胱苷肽的水平，还

可直接中和 OFR，消除 OFR对心肌的损害。冷玉芳等[10]对心内

直视手术期间心肌保护的研究发现, 实验组患者由于应用了
L-Arg,其主动脉开放后 cTn T和丙二醛（MDA）的上升幅度较
对照组明显降低,血浆超氧化物歧化酶(SOD)活性明显增高。说
明 L-Arg可有效提高机体清除自由基的能力、抑制脂质过氧化
反应,稳定心肌细胞膜,使血清 cTn T从心肌细胞漏出减少，发
挥良好的心肌保护作用。

3 L- Arg- NO的心肌保护作用与剂量有关

NO在体内发挥生物学作用时有双重性，一方面在适当浓
度时发挥着重要的生理功能，另一方面过量的 NO又会产生负
性作用。

MatheisG [11]认为缺血前给予高浓度 L-Arg,可使大量聚积

的 NO与再灌注时爆发产生的 0I反应,生成 ONOO-,后者与 H+

结合进而生成羟自由基(HO-)和二氧化氮自由基(N02-),不是强
氧化剂,在体内对大多数生物分子的氧化作用有限而进一步形
成的 HO-毒性很强,其无需铁离子的催化作用即可使细胞膜产
生脂质过氧化而介导组织损伤。此外, HO-与含铁硫中心的酶
结合致细胞核酸亚磷酸化,破坏 DNA双螺旋结构,抑制细胞线
粒体呼吸功能。

KrononMT[12]等将低氧(8-10%)通气 60min,常温体外循环
致心肌缺血 20min的 l5只新生小猪, 分为 3组, 分别使用无
L-Arg、4mmol/L、10mmol/L L-Arg的含血停搏液保护 70min,结
果显示 4mmol/L组心肌复跳后收缩功能较对照组明显,冠脉血
管阻力及共轭双烯含量较对照组显著降低, 而 10mmol/L组各
项指标与对照组比较无显著性。
杨如松等[13]将 48只雄性 SD大鼠随机分为 6组,缺血对照
组、1mM组、3mM组、10mM组、30mM组、100mM组, 进行离
体心脏灌流实验观察缺血前及再灌注后左心功能,冠脉流出液
中乳酸脱氢酶,心肌 ATP含量。结果示：在缺血前予 1mM、3mM
的 L-Arg能减轻再灌注损伤; 而给予高于 3mM的 L-Arg并不
能减轻再灌注损伤,100mM组甚至加重了再灌注损伤程度,表
明 L-Arg在MI/RI中发挥双重作用。说明 L-Arg的作用与剂量
有关。

4 L-Arg在 CABG中的临床应用

目前国内对 L-arg的研究多处于基础阶段，虽然 L-Arg已
经在体外实验中被证实能降低MI/RI，但是临床研究非常有限。
而且临床研究方面局限于先心病和瓣膜病等病种 [1,2,3,10,14]，在

CABG术方面较少涉及。仅国外有少量报道。
Ugursay等[15]研究显示在对照组的急性心梗患者灌注液中

添加 L-Arg可提高患者心肌氧含量以及自动复跳率、稳定循
环、降低围术期再发心梗发生率、缩短 ICU监护和总住院时间，
表明将 L-Arg应用到 CABG术中作为心肌保护措施是一种安
全的技术。Wallace等[16]在 CABG患者中应用 L-arg，结果显示
实验组患者的冠状动脉血管阻力、平均动脉压、桥血管血流量
均较对照组理想，实验组患者的心肌保护效果优于对照组。说
明 L-arg能有效降低 CABG术中桥血管的收缩，增加桥血管血
流量。Carrier等[17]在一项前瞻、双盲、随机的临床对比研究中报
道，在 CABG中应用 L-arg能显著降低血清中心肌标志物的含
量，降低MI/RI，发挥心肌保护作用。
综上所述提供外源性 L- Arg,通过 L- Arg- NO通路,促进
体内 NO 浓度增加, 可产生对心肌细胞保护作用, 目前对 L-
Arg的研究多出于基础阶段,随着研究的深入和大量临床实验
的开展以及对药物使用剂量和药物联合作用的进一步研究, L-
Arg将在 CABG术中有更广阔的应用前景。
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