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羟考酮在心肌缺血再灌注损伤中的作用*
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摘要：缺血性心脏病是全球最重要的死亡原因之一，而心肌缺血再灌注损伤 （MIRI） 是缺血性心脏病常见的并发症。

目前，临床上尚无针对 MIRI 的有效防治方法。在过去几十年里，羟考酮不仅作为镇痛药得到广泛应用，并且由很多研究

发现其对于保护心肌组织的 MIRI 有一定作用。该综述主要围绕羟考酮能够通过抑制氧化应激，抑制炎性因子表达，保护

心肌内皮细胞完整性等对MIRI 起到治疗与预防作用。旨在回顾已发表的关于羟考酮在MIRI中的相关作用机制，并为该领

域的进一步研究提供参考。
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Abstract: Ischemic heart disease is one of the most important causes of death in the world, and myocardial ischemia 

reperfusion injury (MIRI) is a common complication of ischemic heart disease. Currently, there is no effective treatment for MIRI. 

Over the past few decades, oxycodone has not only been widely used as an analgesic, but also has been found by many studies to 

have a certain effect on the protection of MIRI of myocardial tissue. This review mainly focuses on the therapeutic and preventive 

effects of oxycodone on MIRI by inhibiting oxidative stress, inhibiting the expression of inflammatory factors, and protecting the 

integrity of myocardial endothelial cells. The purpose of this paper is to review the published mechanisms of oxycodone in MIRI and 

provide references for further research in this field.
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尽管在诊断和治疗急性冠状动脉综合征方面

取得了有希望的突破，但心血管疾病的高全球死

亡率仍然是无可争议的。这些患者中近一半死于

缺血性心脏病。［1］。在我国，缺血性心脏病的死亡

率每年增长幅度为前一年的 5.05%［2-3］。为此，医

学界也在不断地寻找有效的治疗策略，其中经皮

冠状动脉介入治疗 （PCI） 和冠状动脉旁路移植术

能迅速恢复中断的血流，是抢救存活心肌最有效

的方法［4］。而当流向器官的血流中断时，随着血

液供应的恢复，流向器官的血流也会恢复的现象

是所说的即缺血再灌注［5］。然而，恢复血流可能

增加心肌缺血再灌注损伤 （MIRI） 引起的其他并

发症和心肌细胞死亡的风险。也就是说尽管心肌

组织缺血后，血流的恢复对于组织的氧气和营养

供应是必不可少的，但由于再灌注所带来的病理

后遗症给心肌组织的二次伤害，将使得缺血性损
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伤进一步加重［6］。如何减轻血液再灌注对缺血心

肌的损伤已成为亟待解决的问题。

MIRI 给机体带来多种不良反应，能够造成机

体代谢紊乱，心功能不全，炎症反应和细胞死亡

等［7-9］。为了减轻 MIRI 对机体的影响，必须找到

其主要的发病机制，目前研究认为主要的发病机

制包括细胞凋亡、炎症反应、氧化应激和钙超载

等，而这些机制当中最为关键的导致 MIRI 的因素

是细胞凋亡、炎症反应、和氧化应激［10］。因此，

有必要对 MIRI 发病机制进行研究，并对其发生机

制提出针对性疗法，使其对缺血性心脏病患者的

心肌组织具有保护作用。

1 羟考酮的临床作用

羟考酮是临床上常用的一种阿片类中枢性镇

痛药物，在临床上已应用 90 余年。其化学名为 4, 

5α-环氧基-14 羟基-3 甲氧基-17 甲基吗啡喃-6 酮盐

酸盐，是从生物碱蒂巴因提取物中合成的纯阿片

受体的双重激动剂，即可以激动两种阿片受体，

分别是 μ 和 κ 受体，从而产生明显的镇痛作用，

其特点是起效迅速、镇痛效果强、副作用少等特

点，广泛应用于临床上，比如控制一些难治愈的

疼痛 （神经性疼痛和癌症疼痛等）。羟考酮的持续

时间较经典阿片类镇痛药更长、效力高于吗啡，

除此之外，其缺乏组胺释放或上限效应［11］。此外，

羟考酮可通过多种方式进行给药，临床上主要以

静脉注射及口服给药为主。静脉给药 2~3 min 起

效，5 min 达峰值；当口服给药时，其生物利用度

较高 （60%~87%），故羟考酮具有起效时间短，药

效较快的特点［12］。最近有相关研究表明，羟考酮

可保护心肌细胞免受缺血性心脏病的侵害，通过

多种通路抑制细胞凋亡，从而改善缺血性心脏病

患者的预后［13-14］。本文重点围绕羟考酮对心肌缺

血再灌注损伤的保护作用，从而改善缺血性心脏

病患者的预后进行阐述，为羟考酮在缺血性心脏

病患者围术期管理上提出理论支撑。

2 羟考酮对 MIRI 的保护作用

2.1 抑制氧化应激

线粒体是有氧呼吸的主要亚细胞部位，同样

是缺血性损伤的主要场所，因此研究证实，线粒

体功能障碍在 MIRI 中起到至关重要的作用［15-16］。

当机体缺氧时，氧水平降低会破坏线粒体电子传

递链，减少腺嘌呤核苷三磷酸 （ATP） 的产生，导

致活性氧 （ROS） 产生增加，使线粒体膜通透性发

生变化，线粒体功能障碍，最终诱发心肌细胞凋

亡，心肌组织坏死。ROS 是有氧代谢的有毒副产

物，是导致大量分子破坏的主要原因［17-18］。事实

上，在 MIRI 中，ROS 在缺血期间开始产生，并且

在再灌注过程中，还会产生大量的 ROS［19］。而细

胞中 ROS 的过度积累是 MIRI 的主要原因之一［20］。

因此，消除细胞中过量的 ROS，从而减轻心肌细

胞中的氧化应激反应是可以促进心肌细胞存活并

降低 MIRI 程度的［21］。有专家证明羟考酮具有抑制

氧化应激反应的作用，其机制可能是通过激活心

肌细胞膜上的 κ 受体介导，或是改善心肌组织 

CX43 表达，从而达到心肌保护的效果［22-23］。

2.2 抑制炎性因子表达

炎症反应可导致心血管疾病，对心肌的功能

产生巨大影响，因此使心血管疾病发展中的至关

重要的环节。在 MIRI 中，由中性粒细胞分泌的白

细胞介素-6 （IL-6） 和肿瘤坏死因子-α （TNF-α）

等炎性细胞因子不仅直接损伤心肌组织，还导致

心脏毛细血管内栓塞，从而进一步加重损伤［14］。

有学者发现，羟考酮通过激动 κ 受体，进一步通

过调节 SIRT3/SOD2/NF-κB 通路，从而抑制炎性因

子释放，保护心肌细胞［13］。因此，羟考酮对减轻

MIRI 和其具有降低炎症反应的作用有关。

2.3 抑制细胞凋亡

由特定的基因调节和酶所参与的细胞程序性

死亡的过程，称之为细胞凋亡，目前细胞凋亡因

子种类很多，其中抗凋亡因子 B 淋巴细胞瘤-2 基

因 （Bcl-2）、促凋亡因子 Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bax）

和半胱氨酸蛋白酶-3 （caspase-3） 等是常见的凋亡

相关因子［24］。判断心肌缺血-再灌注损伤的严重程

度取决于细胞凋亡，那么如何对细胞凋亡的因子

进行调节至关重要，只有抑制其凋亡，才能够减

轻心肌再灌注损伤这一现象，达到对缺血性心脏

病患者心肌组织保护作用的目的。

有实验证明，羟考酮可激活不同通路保护心

肌细胞，如：①PI3K/Akt 途径：PI3K 家族被认为

是生长因子超家族信号转导过程中的一个重要分

子。当 PI3K 家族被激活时，它会磷酸化磷脂酰肌

醇的第三个羟基，从而产生 PIP3。AKT 通路的主

要功能是处理由 PI3K 和 AKT 启动的重要信息，

并与细胞内信号蛋白结合 Akt 和磷酸肌醇依赖性

激酶-1 激活 Akt，激活的 Akt 通过磷酸化激活或抑

制下游靶蛋白 Bad 和 caspase-9 等，从而参与细胞
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增殖、分化、凋亡等［25］，目前证实羟考酮可通过

激活 PI3K/Akt 通路来保护心肌细胞免受诱导 MIRI

的细胞凋亡［26］。②RhoA/ROCK1 信号通路：作为

细胞重要的信号转导通路，Ras 同源基因家族成员

（RhoA） /Rho-lec 螺旋含有蛋白激酶 1 （ROCK1）

信号通路对细胞增殖、凋亡、坏死等生理病理反

应具有重要的调控作用［27］，并被认为参与多种心

血管疾病的发病机制。心肌缺血-再灌注损伤后，

多 种 细 胞 因 子 均 可 激 活 RhoA/ROCK1 信 号 通

路［28］，从而导致下游钙过载，进一步加速细胞凋

亡，加重损伤。研究已证实羟考酮通过 RhoA/

ROCK1 信号通路来抑制心肌缺血-再灌注损伤后

的心肌细胞凋亡相关因子［29］。③JAK2/STAT3 信号

通路：JAK2/STAT3 信号通路是细胞内一个重要的

信号通路，涉及细胞增殖、细胞凋亡、细胞免疫、

炎 症 以 及 肿 瘤 的 发 生 等 过 程 。 在 心 肌 组 织 中 ，

JAK2/STAT3 信号通路与心肌的保护作用有关［30］。

而研究发现羟考酮预处理可激活 JAK2/STAT3 信号

通路，降低心肌在发生缺血再灌注损伤时细胞的

凋亡，从而减轻心肌组织的损伤［31］。因此认为羟

考酮抑制 MIRI 的发生是可以通过对细胞凋亡因子

进行调控起到的保护作用。

2.4 保护内皮细胞

越来越多的研究证实微血管病变是心肌 I/R 损

伤的重要机制，其机制包括炎症、钙超载和 pH 变

化［32-33］。心脏微血管内皮细胞 （CMECs） 位于毛

细血管内，是心肌微循环的基本组成部分，具有

分泌功能与心脏生长、收缩力和心律相关的细胞

因子［34］。CMECs 参与了多达三分之一的心脏微血

管系统功能匹配心肌灌注和耗氧量［35］。作为心肌

I/R 损伤后立即受损的主要细胞类型之一，CMECs

功能障碍被认为是心肌 I/R 损伤的主要原因之一，

心肌 I/R 损伤的重要病理生理事件。因此，维持微

血管内皮完整性是改善心肌 I/R 损伤的一种新的潜

在治疗方法。一些学者研究认为羟考酮与 Sigma-1

受体结合，可减少 MIRI 损伤小鼠缺血面积，改善

心肌组织病理损伤和心肌功能，提高了内皮细胞

完整性［36］。

3 总结与展望

近年来，随着生活水平的不断提高，合并由

心脏疾病的患者越来越多，使得围术期的心脏管

理变得棘手，MIRI 并不可完全避免。羟考酮是心

脏手术麻醉过程中常用的镇痛药物，对 MIPI 有着

明显的预防和缓解效果。经本文总结认为，羟考

酮通过不同方式来预防 MIRI，其主要包括抑制氧

化应激，抑制炎性因子表达和抑制心肌细胞凋亡

等，是否还存在其他作用机制还进一步值得探究。

随着麻醉药物的种类日益繁杂，是否将发现其他

药物能够有效预防或缓解 MIRI，具有围术期的心

肌保护作用依然有待考究。羟考酮心肌保护作用

的发现为麻醉药物围术期的管理提供了新思路，

其具体的分子机制仍需要进一步的挖掘、分析和

探索。
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