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药物评价
·

钙超载与心肌缺血再灌注损伤

第二军医大学药学院中西药研究室 上海 生 肉学斌 李万亥

心肌缺血再灌注损伤
,

的发生机制研究甚多
,

目前尚未完全阐明
,

但有许多研究表明
‘一 ,

钙超载和氧 自由基产生在 中发挥重 要

作用
。

本文就细胞钙稳态 钙超载与

钙超载与氧自由基的关系等加以综述
。

一
、

钙稳态

钙在维持心肌细胞兴奋祸联中起着重要

作用
。

正常心肌细胞中钙大部分储存于线粒

体
,

肌浆网及肌纤维膜中
。

细胞内钙稳态是

调节细胞功能的必要条件
,

细胞外钙通过影

响细胞内钙稳态而发挥作用
。

生理情况下
,

胞内游离钙浓度比胞外低

。。。。倍
,

维持这么高的浓度梯度对细胞生

存极其重耍
。

而维持此浓度梯度主要靠以下

三个过程调节

跨胞质膜钙离子转 运  护 一

。逆电化学梯度主动将胞 内钙泵出
,

此

酶活性依赖于 及游离琉基比 玉  
一

卜

刺激钙释放
,

细胞 内
十

可启动或调节钙流

入细胞 〕 钙顺电化学梯度被动扩散 〕
。

,

内质网和胞质钙交换 内质网 膜 上

的
““

一 已可被钙激活
,

进而

调节钙通过 内质 网膜的主动转运 〔‘」
。

线拉体摄取 钙和释放钙 线粒 体 膜

上存在两种不同的钙外流和内流通道
。

摄取

钙是质子易泣产生的膜电位驱动 的 电 泳 过

程
,

钙通过单传递进入线粒体
,

通过对输外

流
,

如果膜电位锐减
,

则钙很快 通 过 单 传

递外流
‘ 。

正常情况下
,

乡凭粒体摄钙速度很

慢
,

但其储钙 鼠极大
,

粤苗周节胞 内钙浓度最强

的细胞器川
。

二
、

缺血心肌再灌注时钙超载发生的机

制

钙超载即心肌 在较 民时间严重缺血后再

灌注时
,

胞浆钙显著增高
。

〕等报道
,

再

灌注早期胞浆钙急剧上升
,

高出正常值 一 。

倍
。

钙超载发生机理很复杂
,

研究表明主要

有以下几种可能的机制

心肌能量代谢障碍 能量代 谢 障 碍
,

缺乏是 发生的重要原 因之一了了
。

缺

血后
,

由于 缺乏
,

细胞膜上 一

活性降低
,

细胞 内
一

浓度增高
,

进而激活 州
十

交换蛋 白
, “

交

换增加
,

进入细胞内
“

增多
。

同时
,

缺 乏导致细胞膜
卜

一 活性降低
,

对胞内钙水平调节能力减弱
,

进入细胞内的

钙不能被及时转运 出去
,

而形成 钙 超 载
。

吮 箕 扮
‘。

等报道
,

心肌组织中 含

量降至正常 。 以前
,

心肌胞浆钙接近正

常水平 当降至低于正常 后
,

再灌注

时胞浆钙 即显著增加
。

当灌注液中加入葡萄

糖时
,

钙超载不明显
,

心律失常较轻
。

提示

缺乏是引起钙超载的重要原因
。

肌装 网受损 长时间缺血后
,

电镜观察

表明
,

再灌注心肌细胞的肌浆网 膜 出 现 缺

损
,

不连续
。

通透性升高
,

钙大 量 进 入 胞

浆 川
,

肌浆网膜上的 丫
“‘

一

活性 因 缺乏而受抑
,

重摄取钙能力 下

降
,

胞浆钙含量升高
,

发生钙超载
。

钙被动扩散增加 严重缺血缺氧可引起

心饥细胞通透性增高
,

再灌注时
,

大量钙被
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动扩散进入细胞
,

使胞浆钙升高
。

灌注液中

的钙激活胞膜内的钙敏磷脂酶
,

引发脂质过

氧化
,

增加胞 内过氧化脂质含量
,

后者在膜

上打开一些新通道〔‘
·

‘ 〕
。

自由基介导钙超载 自由基作用于生物

膜上的多不饱和脂肪酸
,

产生脂质过氧化
,

使膜结构受损
,

通透性升高
,

钙 内流增加
。

同

时 自由基可使胞膜磷脂镶嵌蛋白解聚
,

解聚

的蛋白重新形成新的钙通道
,

加剧钙 内流
。

 〔‘心〕等认为过氧化脂质可破坏肌浆网膜

上 犯 的琉基及钙调蛋白
,

使酶活性降

低
,

重摄取钙能力下降
,

胞浆内游离钙增加
,

弓起钙超载
。

离体肌浆网暴露于氧自由基生

成体系后
,

钙吸收降低
,

钙调功能受损
,

而 自

由墓清除剂可逆转上述变 泪
’ “

。

三
、

钙超载引起  的机制
。

线拉体功能障碍 及 能量耗竭 生理

情况下
,

线粒体 是钙调节最重要的细胞器
,

但过量的钙可引起线粒体乃至整个细 ! 的损

伤
。

线粒体吸收钙是与氧化磷酸化祸联的
‘。 ,

需 存在或 , 乎吸链反
、

认交 替 进 行
。

用分离的线粒体观察到每对电子 从

传递至
一 ,

有 个 从纂质中被摄取
,

即

琢个能冠储存部位可获取 个
,

说明电

子传递产生的能 甩或用于 合成或用于

钙摄取
,

但不 可同时进行
。

线粒体内过量钙

存在使线粒体氮化磷酸化解偶联
,

合成

减少 同时钙可激活
。

一

卜

一
,

摄取过

墩钙必然消耗大 垦
。

线粒体每摄取

钙 要消耗
。

消耗增 加
,

合

成减少
,

最终导改 及 等能 量
’

储 备

耗竭
。

线粒体内过最钙可抑制腺 背 酸 移 位

酶
,

使线粒体脱 交痪受阻
,

胞浆

中 水 乎
一

’降
,

肌桨网垂摄取钙能力
一

’

降
,

加垂 ! 内钙超载
。

线粒体摄取钙的同时

释放
卜

于饱浆中
,

致  浆酸化
,

促进洛酶体

酶的激活
,

 厄细胞损伤
。

胞浆 内腺背含量

升高
,

参与 自由华形成
,

引起胞膜及线粒体

膜损伤 线粉沐肯于超哉在摄取过 录钙
,

易生

成磷酸钙沉淀
,

从而加重线粒体膜结构的损

伤
。

形态学上可见线粒体肿胀
,

内峭断裂或

消失
,

基质内大量无定形电子致密体沉积
,

构成不可逆损伤
。

总之
,

钙超载诱发的线粒

体功能障碍
,

合成减少
,

胞浆 消

耗增加
,

最终导致高能磷酸键耗竭是钙超载

引起 的关键所在
。

酶的激活 钙超载激活某些钙 敏 磷

脂酶
,

使膜结构降解
,

并产生游离脂肪酸
、

溶

血磷脂等细胞毒性物质
‘’〕

。

钙也可 激 活 或

调节另外许多重要酶
,

如蛋 白酶
,

核糖酶
,

腺昔环化酶 一 之 及糖原磷 酸

酶的生活
。

,

氧 自由基的产生 钙超载引起
’

钙 敏

蛋白水解酶活性增高
,

后者可使黄嗓吟脱氢

酶转变为黄漂吟氧化酶
,

黄镖吟氧化酶催化

次黄漂吟氧化成尿酸
,

同时伴有大量超氧阴

离子产 生
。

氧自由基又是引起 的重要

因素
‘ 。

心律失常与心肌孪缩 心肌缺 血 再

灌注可引起严重的心律失常
,

 溢 认为这

与钙超载有关〔‘ 〕
。

严重的心律失常 干 扰 心

肌的离子转运与电活动
,

影响其能量代谢
,

加剧心机损伤
。

能量缺乏及胞内游离钙浓度

增加可致心肌孪缩
。 ‘”

等将 成 年

大 鼠心室肌细胞暴露于 自由基发生体系
,

可

见单个被激活肌细胞颤动幅度一过性增加
,

收缩功能异常
,

甚至挛缩变得不可兴奋
,

并

伴有胞 内钙浓度增高
,

上述变化可被钙通道

拮抗剂尼群地平抑制
。

挛缩可致膜肌破裂
,

酶释放川
,

蛋 自质漏出
。

形态学上可见
,

闰

盘断裂
,

收缩带形成
,

呈不可逆损伤
。

四
、

钙超载与自由基

自由基与钙超载被认为是 的两个主

要机制
’ ,

在 发生过程中两者相互作用

相互影响
。

氧 自由基可直接作用于
十

一 璐 和 护
平

一 巧义
,

增 加
“十 , 艺 ,

护
十

交换
,

弓起钙超

载 也可攻击抱膜磷脂镶嵌蛋自
‘

形成新的
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钙通道
,

加剧钙超载
。

自由基引起的 部

分是 由钙超载介导 的
。

 
“

等将离体新

西兰大 鼠的心肌细胞暴露于 扩
“十

自由

基生成体系
,

立即出现钙不可逆升高
,

尔后

出现一系列 反应
。

钙超载则可通过启动

黄漂吟 黄嚓吟氧化酶系统产生大 量 超氧阴

离子 也可激活磷脂酶
,

通过花生四烯酸

途径产生大量氧自由基
。

自由基与钙超载相

辅相承
,

在 由可逆变成不可逆的过程

发挥重要作用
。

 少
。

等发现
,

自由基清除 剂或 和

伉氧化剂显著减轻短时间 一 缺血

后再灌注引起的心律失常
。

而对 较 长 时 间

一  缺血后再灌注引起的心律失常

无明显减轻作用 低钙灌注则相反
。

提示 短

时间缺血后再灌注
,

大量产生的 自 由 基是

发生的主要原因 ,较长时间缺血后
,

由

于 尸 耗竭
,

线粒体结构和功能受损
,

再灌

注时 自由基生成量少
,

相反通过前述多种机

制
,

导致胞浆钙显著增加
,

钙超载成为

的主要原因
。

机理很复杂
,

还有待进一步研究

自由基学说与钙超载学说 日益受到重视
,

尤

其是后者近年成为研究热点
。
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硒的药理作用及其保健价值

解放军第538医院(陕西西乡 7235 0 0) 倪根珊 丁 儿平 姜粤欣

硒是生物体内必需的微量元素[
‘
l

,

正常 人血浆硒含量为1一3
u g /I

‘ ,

尿硒含量为 。~


