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红细胞在急性心肌梗死相关冠状动脉微血管

功能障碍中的研究进展
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【摘要】冠状动脉微血管功能障碍和阻塞（ＣＭＶＯ）存在于近半数急诊经皮冠状动脉介入治疗成功的患者中，且与不良预后相
关。缺血再灌注损伤、远端栓塞和个体微循环相互作用导致ＣＭＶＯ发生。红细胞是人体中最丰富的血细胞，通常占血容量的３５％～
４５％，它们不仅参与气体交换的过程，还通过调节一氧化氮代谢和释放ＡＴＰ调节心血管功能，在ＣＭＶＯ发展中发挥重要作用。现对
红细胞在急性心肌梗死相关冠状动脉微血管功能障碍中的研究进展进行综述。
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　　冠状动脉微血管功能障碍和阻塞（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＣＭＶＯ）是指
冠状动脉在微循环水平的结构和功能发生改变，使微

循环血流受损，导致心肌缺血［１］。ｄｅＶｉｔａ等［２］的研究

发现血管造影显示无梗阻的非 ＳＴ段抬高型急性冠脉
综合征患者存在明显的冠状动脉微血管功能障碍

（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ），在随后为期
１２个月的随访中，ＣＭＤ的情况未发生明显改变。
ＣＭＤ的长期存在提示其很可能是易引起急性冠状动
脉事件的病理生理基础。急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）后即使梗死相关动脉迅速

再通，微血管阻塞（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＭＶＯ）和
冠状动脉无复流也会频繁发生，并严重影响患者预

后［３］。Ｒｅｇｅｎｆｕｓ等［４］对２４９例 ＳＴ段抬高型心肌梗死
（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患
者进行随访，中位随访时间为６年，该研究发现心脏磁
共振成像证明存在ＭＶＯ的ＳＴＥＭＩ患者的主要不良心
血管事件发生率高于无 ＭＶＯ患者（５４％ ｖｓ９％，Ｐ＜
０．００１），ＭＶＯ是 ＳＴＥＭＩ患者主要不良心血管事件的
最强预测因子，其预测值高于梗死面积和左室射血分

数。除了梗死面积以外，冠状动脉 ＭＶＯ也是 ＡＭＩ后
左心室重塑的另一个重要独立预测因子。越来越多
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的证据表明，红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）作为冠状动
脉微循环的重要组成部分，在 ＡＭＩ后缺血相关损伤、
再灌注相关损伤及远端栓塞中发挥重要作用。

１　ＲＢＣ在缺血再灌注过程中的作用
ＲＢＣ在缺氧和缺血条件下释放活性一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）和ＡＴＰ诱导血管舒张。ＲＢＣ衍生的
ＮＯ，独立于血管内皮，能够在阻力动脉水平有效调节
血管张力，这一过程受到精氨酸酶１的精密调控［５］。

Ｊｉａｏ等［６］发现，将接受急诊经皮冠状动脉介入治疗的

ＳＴＥＭＩ患者的 ＲＢＣ注射于缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）大鼠模型的体外心脏中，与健康
对照组的 ＲＢＣ相比，ＳＴＥＭＩ患者的 ＲＢＣ减少了大鼠
心肌梗死面积，改善了左心室发展压（左心室收缩峰

压与左心室舒张末压之差）和心室压力变化速率ｄｐ／ｄｔ
的恢复情况，降低了 ＩＲＩ大鼠心脏左心室舒张末压。
同时他们证实ＳＴＥＭＩ患者ＲＢＣ通过一氧化氮可溶性
鸟苷酸环化酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，
ＮＯｓＧＣ）信号转导通路激活心脏蛋白激酶 Ｇ，在心脏
保护中起关键作用，并且 ＲＢＣ表达的 Ｐ２Ｙ１３受体参与
的嘌呤能信号转导通路也起到心脏保护的作用。体

内试验［７］发现，缺乏 ＲＢＣ内皮型一氧化氮合酶
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的嵌合小鼠梗
死面积增加，心肌缺血再灌注后射血分数降低，收缩

末期容积增加。基于先前的观察，研究者们还发现

ＲＢＣ能够通过ｅＮＯＳ依赖性机制，调节 ＡＭＩ中末端心
肌缺血，减少梗死面积，在 ＳＴＥＭＩ患者的缺血再灌注
环境中对心肌实现保护。这些研究发现进一步验证

了ＲＢＣ生成的活性ＮＯ在心血管调节中的重要作用。
然而，在其他研究中发现了相反的结果。ＩＲＩ诱

导了炎性细胞和血小板中性粒细胞复合物（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＰＮＣｓ）浸润心肌梗死区，导致活
性氧浓度升高、细胞因子释放、细胞凋亡和坏死相关

途径激活。ＰＮＣｓ的形成加剧了炎症组织损伤。有研
究［８］发现，ＲＢＣ起源的神经元引导信号蛋白 ７Ａ，即
ＪＭＨ血型抗原，能够与血小板糖蛋白Ⅰｂ相互作用，显
著促进ＰＮＣｓ形成，增强血小板致血栓炎症的活性，加
重缺血后心肌组织损伤。研究发现，２型糖尿病患者
ＲＢＣ中活性氧的增加依赖于精氨酶和 ｅＮＯＳ。抑制小
鼠和２型糖尿病患者ＲＢＣ中的精氨酸酶或ｅＮＯＳ可减
少活性氧的产生，并改善缺血后心肌恢复［９］。目前，

尚无针对血栓炎性心肌 ＩＲＩ的特异性治疗方法，干扰
ＲＢＣ和血小板相互作用可能是抑制这一过程并显著
减少心肌ＩＲＩ的有效策略。ＲＢＣ不仅通过 ＮＯ依赖性
途径起到心脏保护作用，还参与心肌梗死后炎症反

应。随着对ＲＢＣ在再灌注过程中作用的进一步探索，

越来越多的研究表明，作为体内最丰富的细胞，以往

被忽视的ＲＢＣ不仅具有气体运输的功能，还有潜力成
为改善ＩＲＩ的重要靶点。
２　ＲＢＣ参与血栓形成

以往普遍认为ＲＢＣ不主动参与血栓形成，然而临
床和流行病学研究发现，ＲＢＣ的定量和定性异常与动
脉和静脉血栓形成密切相关。有研究［１０］发现，与低血

细胞比容组相比，高血细胞比容组患者心血管疾病发

生风险超过两倍。英国区域心脏研究选取了７７３５例
年龄为４０～５９岁的男性进行为期９．５年的全因死亡
率和心血管疾病发病率的随访。调查［１１］发现，在调整

了年龄、体力活动、胆固醇、体重指数和吸烟后，血细

胞比容高的患者患严重缺血性心脏病的概率增加

了３０％。
血液黏度增加是血栓形成的重要危险因素，而

ＲＢＣ是影响血液黏度的主要决定因素。在高血细胞
比容状态下，ＲＢＣ促进血小板边缘化作用增强，促进
血小板血栓相互作用，增强血小板黏附和活化，使血
小板更易在血管损伤部位积聚。有研究发现，在 ＲＢＣ
刺激下，血小板增强 Ｐ选择素暴露和整合素 αⅡｂβ３
活化［１２］，表明ＲＢＣ在血小板活化过程中促进血栓前
反馈回路。Ｋｌａｔｔ等［１３］最近的一项研究提出，ＲＢＣ可
以通过已知诱导细胞凋亡的 ＦａｓＬ／ＦａｓＲ（ＣＤ９５）通路
与血小板相互作用促进血栓形成。此外，当ＲＢＣ受到
内源性和外源性活性氧刺激，激活氧化应激反应，使

细胞功能受损、细胞膜对称性被破坏，造成 ＲＢＣ膜上
磷脂酰丝氨酸暴露和微泡释放。ＲＢＣ衍生的微泡可
以通过ＦⅫ依赖性途径和前激肽释放酶依赖性途径激
活ＦⅨ促进血栓形成［１４］。微泡还可以通过内化游离

血红蛋白并将其转移到血管内皮或激活补体系统来

促进血管闭塞［１５］。随着人们对 ＲＢＣ参与血栓形成过
程的认识逐渐成熟，开发ＲＢＣ靶向抗血栓药的可能性
也随之增加。

缺血时间是冠状动脉内血栓组成的重要预测因

子。病理学研究发现，血栓主要由纤维蛋白、血小板、

ＲＢＣ、胆固醇晶体和白细胞组成。最近的研究［１６］表

明，ＡＭＩ后２ｈ内出现的早期冠状动脉血栓主要由血
小板和纤维蛋白组成，而晚期血栓（梗死时间 ＞１２ｈ）
的远端主要由血小板组成，且血小板含量由远及近逐

渐下降，近端几乎没有血小板，而 ＲＢＣ含量则从远端
到近端逐渐上升，在近端含量超过９０％。随着缺血时
间延长，纤维蛋白血小板网移动到血栓外围，血栓内
部聚集了被压缩成多面体结构的 ＲＢＣ，称为多面体细
胞。多面体细胞在压力下紧密镶嵌排列，形成不易渗

透的“封条”，这可能就是纤溶酶对晚期血栓效果较差
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的原因。Ｚａｌｅｗｓｋｉ等［１７］发现冠状动脉内血栓的大小

受血管管腔直径的影响，与直径较大的心外膜动脉相

比，较小的心外膜动脉中多面体细胞的形成更为明

显，提示了血管因素在体内血栓压缩中的重要作用，

并且当ＡＭＩ发生超过３ｈ，血栓中多面体细胞含量较
高的患者在进行梗死相关动脉血栓抽吸后，动脉血流

恢复得更好，有更好的心肌灌注。

在２型糖尿病患者中，蛋白质氧化修饰、胆固醇／
磷脂比失衡、糖化血红蛋白水平升高会导致ＲＢＣ膜流
动性降低，ＲＢＣ变形能力受损，此时 ＲＢＣ分布宽度是
血栓多面体细胞形成的唯一独立预测因子。ＲＢＣ膜损
伤可能通过改变 ＲＢＣ的收缩，从而影响血凝块的收
缩［１８］。多面体细胞的形成和凝块压实的程度可能会成

为干预血栓形成的新靶点。血栓组成在时间和空间上

的变化，对机械血栓切除、血栓抽吸和溶栓具有重要意

义，可以针对患者特定的血栓结构进行个性化治疗。

３　ＮＯ作用于ＲＢＣ改善ＣＭＶＯ
在大血管中，黏度随血细胞比容呈指数增长。由

于血液为非牛顿流体，ＲＢＣ对血液黏度的影响也取决
于剪切速率。在高（动脉）剪切速率下，ＲＢＣ的瞬时变
形会降低血液黏度。在病理条件下（例如糖尿病、高

血压、高脂血症等），不能发生剪切率依赖性形态学变

化的异常ＲＢＣ膜变形性下降，难以通过狭窄的毛细血
管，进行有效的气体交换，造成ＭＶＯ。

研究［１９２０］发现，与健康受试者相比，糖尿病患者

ＲＢＣ变形能力降低，而患有高胆固醇血症的糖尿病患
者ＲＢＣ变形能力则降低得更多。ＮＯ可以通过与构成
ＲＢＣ膜骨架的血影蛋白上半胱氨酸残基结合，从而保
护血影蛋白免受不可逆修饰，进而提高 ＲＢＣ的流变
性。在高胆固醇血症和高血压状态下，内源性和外源

性ＮＯ通路激活能够恢复ＲＢＣ的变形能力，改善 ＲＢＣ
的膜流动性降低［２１］。

许多研究证明 ＮＯ通过影响 ＲＢＣ变形性参与调
节ＲＢＣ的流变性，可以通过饮食和运动提高 ＮＯ的生
物利用度预防 ＲＢＣ变形能力下降。饮食中的硝酸盐
可以通过肠唾液硝酸盐亚硝酸盐ＮＯ途径提高 ＮＯ
的生物利用度，从而增强 ＲＢＣ的变形能力，改善微循
环［２２］。与单独摄入无机硝酸盐相比，含有硝酸盐和其

他影响硝酸盐摄取和／或代谢的成分（如多酚、维生素
Ｃ和巯基化合物）的甜菜根汁可以通过巯基化合物与
胃中形成的 ＮＯ＋供体的反应，为 ＲＢＣ内和周围提供
更多的亚硝基硫醇［２３］。Ｓｕｈｒ等［２４］表明，适度运动诱

导的剪切应力激活了 ＲＢＣ内的 ｅＮＯＳ，并通过磷脂酰
肌醇３激酶／Ａｋｔ激酶途径和 ＲＢＣＮＯＳＳｅｒ１１７７的磷
酸化增加ＮＯ的生成，提高了 ＲＢＣ的变形能力。适度

运动不仅可以促进新ＲＢＣ生成，还可促进清除变形性
下降的陈旧ＲＢＣ，改善体内ＲＢＣ分布。因此推荐患有
高血压、糖尿病等疾病的高危人群通过能够提高 ＮＯ
生物利用度的饮食和运动来改善微循环。

４　ＣＭＶＯ临床试验进展及诊断技术
无论冠状动脉状态如何，ＣＭＶＯ都会增加心血管

事件的风险。Ｇｉｂｓｏｎ等［２５］发现 ＳＴＥＭＩ患者溶栓后心
肌梗死溶栓治疗临床试验血流分级３级血流且心肌灌
注缺失或接近缺失（心肌灌注分级０级或１级）的患
者，其死亡率（５．０％）与冠状动脉血流未通畅（心肌梗
死溶栓治疗临床试验血流分级 ０～２级）但心肌灌注
保留（心肌灌注分级 ３级，可能通过侧支）的患者的死
亡率（４．７％）相当。因此，在急性冠状动脉闭塞前保
持正常的微血管功能是 ＣＭＶＯ预防治疗的一个关键
目标，能够有效改善患者的预后。一项在内皮功能指

导下对非阻塞性冠状动脉疾病患者进行管理的大规

模随机临床试验［２６］正在进行，该试验旨在评估外周内

皮功能引导的早期积极治疗是否可以降低非梗阻性

冠状动脉粥样硬化性心脏病患者主要不良心血管事

件的风险，该试验完成后将为ＣＭＤ患者的管理提供重
要证据。替格瑞洛可能通过腺苷介导的预处理激活

和改善ＣＭＶＯ的相关机制起到心脏保护作用，目前对
于在稳定型冠状动脉疾病患者中应用替格瑞洛和预

处理的试验也在进行中。该研究［２７］评估了口服、直接

作用、可逆结合的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂替格瑞洛对缺血预
处理和冠状动脉微血管功能的多效性影响，其结果对

于临床治疗有指导意义。心磁图仪作为一种非接触、

高灵敏度、无创、快速、无辐射的检查设备，短暂性心

肌缺血即会导致多种心磁图参数的明显变化［２８］。与

心电图相比，心磁图对微弱的心脏信号更加敏感，不

受人体电导率的影响［２９］，能够更加准确地检测去极化

和复极过程中缺血诱导的偏差［３０］。心磁图仪对缺血

性冠状动脉疾病的早期诊断、快速筛查具有很大的价

值，能够早期识别和评估微循环障碍引起的心肌电生

理改变，在 ＡＭＩ后监测心脏微循环的恢复状态，有助
于新兴微循环障碍治疗方案的研究和发展。

５　小结
ＲＢＣ参与了心肌梗死相关微循环障碍的全过程，

并且能够通过输出活性ＮＯ和ＡＴＰ调控缺氧状态下微
血管的血流动力学，减轻 ＩＲＩ，对心肌起到保护作用。
在患有糖尿病、高血压、高脂血症等疾病的高危人群

中，ＲＢＣ的机械特性和脂质结构发生了改变，最终导
致组织灌注减少、氧化应激增加、氧输送减少，这可能

会导致心血管死亡率增加，可以通过干预 ＲＢＣ改善
ＣＭＶＯ，其具体机制还需进一步研究。
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