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摘  要 

心肌缺血再灌注损伤是指供应心肌组织的血流被阻断后，恢复血流再灌注时可能会发生损伤加重的情况，

这是一个动态发展的过程，其中包括MIRI相关炎症反应、中性粒细胞的激活和血管内皮功能损伤。心肌

缺血会引起炎症反应、氧化应激、免疫紊乱、心肌超微结构变化等一系列损伤性变化，严重的心肌缺血

的患者常因发生心律失常而猝死。利多卡因作为对钠通道有阻滞作用的氨基酰胺类中效局部麻醉药，临

床上常用于治疗室性心律失常。利多卡因可以减轻机体受伤部位的炎性反应，减少中性粒细胞和巨噬细

胞等细胞的聚集，可能通过调节体内炎症因子、中性粒细胞、内皮细胞等心肌损伤相关因素而改变损伤
进展。本文就利多卡因可能影响心肌缺血再灌注损伤的相关机制研究进展展开综述。 
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Abstract 
Myocardial ischemia-reperfusion injury is a condition in which the blood flow supplying myocar-
dial tissue is blocked, and then the injury may be aggravated when the blood flow reperfusion is 
restored, which is a dynamic developmental process that includes MIRI-related inflammatory 
response, activation of neutrophils and impairment of vascular endothelial function. Myocardial 
ischemia causes a series of damaging changes such as inflammatory response, oxidative stress, 
immune disorders, and ultrastructural changes in the myocardium, and patients with severe 
myocardial ischemia often die suddenly due to the occurrence of arrhythmias. Lidocaine, as a me-
dium-acting local anesthetic of the aminamide class with a blocking effect on sodium channels, is 
commonly used clinically for the treatment of ventricular arrhythmias. Lidocaine reduces the in-
flammatory response at the site of injury, decreases the aggregation of cells such as neutrophils 
and macrophages, and may alter the progression of injury by modulating myocardial injury- 
related factors such as inflammatory factors, neutrophils, and endothelial cells in vivo. In this 
paper, we review the progress of research on the mechanisms related to the possible influence of 
lidocaine on myocardial ischemia-reperfusion injury. 
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1. 引言 

在全球，每年有数以百万的人发生心肌缺血，该疾病是导致心力衰竭的首要原因。治疗心肌缺血梗死

最有效的再灌注治疗措施是经皮冠状动脉介入治疗，它能有效减少心肌梗死面积、改善心室功能和临床结

局。然而，PCI 即使能及时开通心外膜梗死相关的冠状动脉，但缺血的心肌有时仍不能完全恢复，这种在

恢复冠状动脉血流后部分心肌组织仍遭受的损害被称为心肌缺血再灌注损伤[1] (myocardial ische-
mia-reperfusion injury, MIRI)。心肌缺血会引起氧化应激、炎症反应、免疫紊乱、心肌超微结构变化等一系

列损伤性变化，严重的心肌缺血的患者常因发生心律失常而猝死[2]。目前临床上仍缺乏有效的治疗方法以

防止 MIRI，因此探究减轻 MIRI 的措施，防止 MIRI 及其并发症的发生至关重要。多项研究表明，利多卡

因除了具有经典的局麻及抗室性心律失常作用，同时还具有术后镇痛、器官保护及抗炎等作用。利多卡因

能通过影响相关组织缺血再灌注损伤机制而起到一定的保护作用，并且采用药物作为干预措施，创伤性不

明显，病人负担小，更方便在临床上应用。故本文现就利多卡因对心肌保护作用的机制进行相关综述。 

2. 心肌缺血再灌注损伤 

研究显示，在心肌缺血早期通过溶栓、PCI 以及冠状动脉搭桥等治疗方法，使梗死的心肌恢复血液

灌注后，部分心肌会表现出心肌收缩力减弱、室性心律失常、微血管功能障碍等一系列心肌损伤加重的

表现，这种现象称为心肌 I/R 损伤[3]。再灌注造成的心肌损伤面积可占整个心肌损伤面积的 50% [4]。造
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成心肌 I/R 损伤机制主要有：1) 心肌细胞 Ca2+超载加剧[5]。钙超载(calcium overload)指细胞内钙浓度显

著增加导致细胞的结构破坏和代谢失调，这种现象在缺血再灌注损伤中广泛存在。钙离子作为细胞内的

第二信使，在心肌细胞兴奋–收缩偶联中发挥着重要作用，各种心血管疾病如心力衰竭等与心肌细胞中

钙离子超载密切相关[6]。2) 心肌组织活性氧的产生增加。活性氧(reactive oxygen species, ROS)是一类含

氧化合物。正常生理活动时，活性氧在体内有免疫、调控细胞信号通路的高活性，它的产生与代谢呈相

对平衡的状态[7]。然而它的稳定性很低，当机体处于缺血再灌注损伤时，活性氧异常大量生成，超出机

体抗氧化能力的调控范围，发生蛋白质、核酸、尤其是脂类的过氧化而引起组织细胞严重损伤[8]。3) “无

复流”现象的产生[9]。冠状动脉无复流现象(coronary artery no-reflow, CNR)是指经 PCI 治疗后，相关阻

塞血管实现再通，但部分心肌组织仍存在无灌注或灌注不良的现象[10]。4) 大量的炎症细胞浸润到受损

组织[11]，心肌细胞缺氧期间会释放许多炎性因子，持续性的心肌炎症会导致心肌细胞损伤，最终引起心

肌细胞死亡[12]。5) 细胞凋亡。细胞凋亡一种高度调节的程序性细胞死亡过程，其中 Caspase3 是细胞凋

亡的关键执行者，Caspase3 被激活后，能引起下游发生级联反应，导致细胞凋亡。当细胞接受到凋亡信

号时，多种蛋白水解酶共同作用使 Caspase3 激活并裂解成活性亚单位，激活的 Caspase3 继续切割其不同

底物，使其失去其正常功能，从而导致细胞凋亡[13]。心肌缺血再灌注损伤是一个动态发展的过程，它的

发生、发展与以下因素密切相关。 

2.1. MIRI 相关炎症反应 

心肌缺血再灌注后的氧化应激和炎症反应是造成心肌损伤的主要原因，缺血再灌注早期的特征表现

之一就是炎性反应和 MIRI 相关炎症细胞因子的激活和过度表达[14]。 
导致心肌细胞死亡的主要原因是炎症细胞产生的细胞因子，缺血再灌注后体内被激活的炎症反应能

进一步损害心肌，导致梗死后范围的扩大[15]。心肌组织中的心肌细胞、内皮细胞、成纤维细胞、以及间

质细胞受损以及凋亡后能够激活补体级联反应、产生活性氧(ROS)、释放损伤相关分子模式(DAMPs)、释

放大量的细胞因子以及趋化因子，使中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞募集到受损的心肌组织，激活后

的免疫细胞能够释放蛋白水解酶、PAF、LTB4、TNF-α等，使心肌微血管内皮细胞屏障功能障碍以及心

肌细胞损伤或死亡[16]。受损心肌细胞产生的 DAMPs、急性心肌梗死期间细胞释放 ATP、钾外流、线粒

体产生的 ROS 都能够使炎症小体激活，炎症小体则能够促进心脏成纤维细胞产生 IL-1β、IL-18 以及介导

Caspase-1 导致的心肌细胞焦亡[17]。 
以常见的炎症细胞因子 TNF-α为例，TNF-α作为一个多功能炎症细胞因子，在炎症反应、免疫调节

和血管再生过程中发挥着复杂而又重要的作用。研究表明[18]，由 MIRI 诱发产生的 TNF-α可通过激活黄

嘌呤氧化酶而产生 ROS。最近研究发现[19]，TNF-α 可增加心肌细胞内钙离子浓度而诱发室性心律失常

的发生。试验表明，MIRI 诱发产生的 TNF-α 可导致心室重塑，诱导左室功能障碍和扩张[20]。在大鼠

MIRI8 天后，心功能和心室顺应性达到最大降低值，TNF-α的表达也出现高峰，这间接证实了 TNF-α参
与心室重塑[21]。 

2.2. 中性粒细胞激活 

中性粒细胞是心肌 I/R 损伤中的一种标志性细胞，在心肌 I/R 损伤中发挥至关重要的作用。中性粒细

胞参与心肌 I/R 损伤的方式主要有：1) 中性粒细胞活化后产生超氧化物、羟基自由基、次氯酸、过亚硝

酸根阴离子以及蛋白水解酶，这些中性粒细胞活化后的产物能够损伤心肌细胞的磷脂、DNA 以及蛋白质

进而诱导心肌细胞死亡[9]；2) 中性粒细胞可加剧心肌组织的炎症反应，中性粒细胞与受损的心肌细胞、

巨噬细胞、肥大细胞等相互作用产生大量的炎症因子诱导心肌细胞死亡，中性粒细胞产生的 IL-17 能够
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促进间质细胞、心肌细胞产生炎症因子[22]；3) 中性粒细胞与“无复流”现象有关[23]，当心肌发生 I/R
后，大量的中性粒细胞聚集在心肌损伤区域。一部分在心肌毛细血管处聚集的中性粒细胞能够堵塞毛细

血管，使再灌注的心肌出现“无复流”现象。实验显示再灌注后，中性粒细胞能够在心肌微血管处聚集，

抑制血液再灌注[24]。 
心肌 I/R 不仅诱导中性粒细胞上调 CD11、CD18 [25]，还能够使内皮细胞、肥大细胞以及心肌细胞

产生 ROS、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、PAF [26]等细胞因子。这些黏附因子以及细胞因子能够进一步激

活并促进中性粒细胞趋化到受损的心肌组织，参与心肌 I/R 损伤。 

2.3. 血管内皮细胞损伤 

血管内皮细胞(vascular endothelial cell, VEC)是血液和血管平滑肌之间的机械屏障，同时在机体信息

传递、平滑肌收缩、血管通透性及调控凝血功能方面发挥重要作用[27]。在急性心肌梗死中，死亡的心肌

细胞释放的 DAMPs 能够激活内皮细胞。内皮细胞激活后能够产生 ROS、促炎因子以及增加内皮细胞黏

附分子 P-选择素、E-选择素、ICAM-1、ICAM-2 等的表达[28]。心肌缺血–再灌注后，内皮细胞之间的

紧密连接受损增加冠状动脉微血管的通透性。这是心肌缺血–再灌注导致心肌细胞死亡的因素之一。 
研究表明[5]，血管内皮功能损伤导致 NO 释放水平下调，NO 分泌下降后和化学趋化剂一起募集中

性粒细胞、黏附分子等富集于损伤内皮细胞上，诱导进一步的血管损伤，是缺血再灌注损伤的扳机点。

受损的血管内皮细胞能以出芽的方式产生内皮细胞微颗粒(endothelial micropartiales, EMPs)，EMPs 能促

进血管内皮上的 NO 受体硝基化，减少其与 NO 相结合，减轻 NO 的生物利用率，与 eNOS/caveolin-1 途

径共同抑制内皮依赖性血管舒张。另外，受损内皮细胞能将花生四烯酸传递给微颗粒，由其分解生成血

栓素 A2，引起血管强烈收缩。 

3. 利多卡因 

利多卡因作为一种中效氨基酰胺类局麻药，麻醉效果能持续 1~3 小时，在传统认知上，利多卡因主

要用来缓解疼痛、阻断神经系统疼痛信号的传递和治疗各种因素导致的室性心律失常。利多卡因[29]可通

过减弱淋巴细胞的增殖抑制反应以及减少炎性细胞因子(如 IL-6和 IL-8等)和抗炎细胞因子(IL-1受体拮抗

剂)释放，减轻氧自由基和兴奋性氨基酸等神经活性物质的释放，从而改变疼痛信号的传递，减弱外周和

中枢神经系统敏感性，达到缓解疼痛的目的。 
利多卡因通过抑制钠通道功能发挥 IB 类抗心律失常的作用，是治疗室速和室颤的首选药物[30] [31]。

利多卡因选择性作用于浦肯野纤维细胞，降低浦肯野纤维的自律性。还可以减慢４相除极速率，促进 K+

外流而缩短动作电位时程，延长有效不应期，使心脏传导功能减弱，从而抑制心脏收缩力，使心排血量

下降[32]。研究表明[33]，当全身给药时，利多卡因具有血管舒张作用，可用于阻断血管张力的调节。在

心肌梗死患者接受直接经皮冠状动脉介入治疗治疗过程中，急性缺血心肌突然得到再灌注，可能会伴随

室性心律失常。恶性的室性心律失常往往会导致患者血流动力学发生恶化，加速病情进展，可能危及生

命。在孤立的心脏中，利多卡因可有效地预防缺血诱导的 VF [34]。利多卡因作为胺碘酮的宝贵替代品，

甚至可能是可电击心脏骤停的优选药物[18]。 
LIEBE-TRAU 等[35]的研究显示，当心肌细胞受损时，Mb、CK-Mb、Mb 和 cTnI 被迅速释放到血液

中，因此可以作为心肌损伤的生物标志物。最新研究发现[36]，在非体外循环冠状动脉搭桥手术的麻醉中， 
持续以 2 mg∙kg−1∙h−1的速度泵入利多卡因至术毕可使血中心肌肌钙蛋白、TNF-α、IL-8、磷酸肌酶同工酶

的升高幅度显著降低，这表明持续静脉输注利多卡因能显著降低炎性介质和心肌酶浓度，对心脏具有保

护作用。丁丹[37]研究表明：利多卡因可以降低 CK-Mb、cTnI 等心损标记物，有效缓解 MI/R 损伤。 
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3.1. 对中性粒细胞的影响 

中性粒细胞(polymorphonuclear leukocytes, PMNs)在心肌缺血再灌注中扮演着重要的角色。当静止的

中性粒细胞暴露于某些介质时，发生脱颗粒反应，随后被次级介质刺激，转变为启动状态，导致机体反

应过度，释放细胞因子和活性氧(如超氧阴离子)，利多卡因通过抑制不同启动剂介导的中性粒细胞启动，

减弱了炎症性损伤[38] [39]。溶血磷脂酸作为一种对中性粒细胞具有化学吸引作用的细胞间磷脂介质，它

虽然不能单独激活中性粒细胞，但能以趋化物和启动剂的身份使中性粒细胞聚集在受损部位。研究显示

[40]，临床相关浓度的局麻药减弱了溶血磷脂酸诱导的人中性粒细胞启动，阻断了损伤部位 PMNs 的积

累，从而减少炎症介质的释放，发挥抗炎作用。利多卡因能够抑制中性粒细胞超氧阴离子的释放[36]，增

加离体大鼠心肌组织 SOD 含量，降低 MDA 含量，发挥清除氧自由基，减轻脂质过氧化反应的作用，保

护心肌细胞功能。Granfeldt [41]的研究表明，使用利多卡因后处理干预可减轻急性心肌梗死、心脏骤停

或出血性休克动物模型中的 I/R 损伤和器官功能障碍。Klaver [42]的研究表明，与未接受利多卡因治疗的

心肌梗死患者相比，接受延长(>12 小时)利多卡因输注的患者中性粒细胞超氧阴离子释放明显降低。 

3.2. 抑制炎性细胞因子的释放和刺激抗炎细胞因子的分泌 

累积的数据表明，利多卡因具有广泛的抗炎作用[43]。在气道炎症反应中，雾化吸入利多卡因可减少

白细胞募集和粘液产生。此外，利多卡因消除了过敏小鼠支气管肺泡灌洗液(BALF)中 TNF-α浓度，并降

低促炎细胞因子 TLR2 的产生，有效地抑制了气道炎症[44]。临床实验也证实[45]，利多卡因(≥2 μg/mL)
显着抑制细胞中一氧化氮、单核细胞趋化蛋白 1、前列腺素 E2、白细胞介素 1β和肿瘤坏死因子 α的释放

和表达。心肌细胞缺血再灌注后发生的一系列炎症反应主要包括：促炎症因子和抑炎症因子。促炎症因

子主要包括 TNF-α、IL-1β等，抑炎症因子包括：IL-4、IL-10、IL-13 等[2]。利多卡因减轻炎症反应的机

制主要体现在利多卡因既能抑制炎性细胞因子及趋化因子(IL-1、IL-1β、IL-6、IL-8 等)的上调，同时刺激

抗炎细胞因子分泌[38] [46]。 
有实验研究表明：IL-6 的水平与心肌炎性浸润的程度呈正相关。利多卡因后处理可减少炎症介质 IL-6

的表达，进而减轻心肌组织的中性粒细胞浸润程度，提高心脏的收缩功能[47]。利多卡因减轻心肌损伤模

型大鼠的心肌病理损伤，减少心肌梗死面积可能与降低大鼠血清 TNF-α、HMGB1、Myo 和 cTnI 浓度有

关。郑琢等[2]研究表明利多卡因预处理可降低大鼠外周血 TNF-α水平，刺激外周血 IL-10 分泌，有效降

低大鼠心肌缺血后的炎症反应同时促进抑炎症因子的表达，实现缓解大鼠炎症反应的功能，减轻大鼠心

肌缺血再灌注损伤。 

3.3. 抑制内皮细胞的黏附功能 

保护内皮和 VSM 在减轻心肌缺血再灌注损伤中具有重要的生理后果和临床意义。内皮产生负责血管

舒张的调节剂，提供抗血栓形成表面，并且在调节白细胞的粘附和迁移中也起重要作用[48]。保护内皮不

仅在缺血/再灌注损伤期间很重要，而且在与体外循环相关的全身炎症反应期间以及在其他涉及炎症的血

管疾病期间也很重要[49]。研究表明[50]，利多卡因可以保留或增加人微血管内皮细胞和大鼠 VSM 细胞

线粒体 KATP 活性作为细胞保护机制，减弱 P85 的募集，有效阻断内皮细胞中的信号传导，减轻内皮细

胞和 VSM 细胞中细胞因子诱导的损伤。 
苏泽耿等人[51]的研究表明，缺血再灌注导致的炎性介质主要通过细胞内核转录因子-κB (NF-κB)途

径介导内皮细胞粘附因子的大量表达，内皮细胞粘附因子表达增加促使白细胞粘附于血管内皮细胞，其

中 CD62E、ICAM-1 和 VCAM-1 更是介导白细胞黏附于内皮细胞表面的主要因子。研究中，利多卡因预

处理可以明显降低 CD62E、ICAM-1 和 VCAM-1 表达，从而抑制内皮细胞的黏附能力，浓度越高抑制作
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用更加明显。 

4. 总结与展望 

心肌缺血再灌注损伤是指部分心肌组织的血流供应被阻断后，恢复血流再灌注后可能会发生损伤加

重的情况，中性粒细胞、内皮细胞和多种炎症因子等在其中起着至关重要的作用。最近大量的研究表明，

利多卡因可减轻人体各个脏器的缺血再灌注损伤。利多卡因的器官保护效应的主要机制包括抑制炎性反

应，抑制中心粒细胞的激活和超氧阴离子的释放，此外利多卡因还可以有效阻断内皮细胞中的信号传导，

减轻内皮细胞和 VSM 细胞中细胞因子诱导的损伤。因此，进一步研究利多卡因的心肌保护作用有可能为

预防和治疗心血管系统疾病提供新的思路。综上所述，利多卡因除大众所熟知的麻醉作用，它的非麻醉

相关药理作用也有广泛的应用价值，具有良好的临床前景。然而，现有的研究结果还有一定的不足需要

我们去探索，相关的通路及机制还不够完善，随着对利多卡因研究的深入，更广泛地开拓利多卡因应用

领域，其药物应用的前景将更加清晰。 
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