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极化液治疗急性心肌梗死研究的进展
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摘要：极化液 （ＧＩＫ）作为调节代谢的一种溶液组合，最早是由Ｓｏｄｉ－Ｐａｌｌａｒｅｓ等人提出用来保护缺血心肌的。有

实验证实ＧＩＫ可降低急性心肌梗死 （ＡＭＩ）患者死亡率，也有实验表明ＧＩＫ对ＡＭＩ患者毫无作用，甚至增加早期

ＡＭＩ患者死亡率。本文就ＧＩＫ在ＡＭＩ中的作用做一篇综述。
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　　极化液 （ＧＩＫ）是含胰岛素－葡萄糖－钾的静脉输入液

体，作为调节代谢的一种溶液组合，最早是由Ｓｏｄｉ－Ｐａｌ－

ｌａｒｅｓ等［１］提出用来保护缺血心肌的。在他们的研究中，认为

ＧＩＫ可以减少室性心律失常的发生，从而提高急性心肌梗死

（ＡＭＩ）患者的早期存活率，但由于缺乏临床和实验的有力

支持，其疗效长期存在争议，仅作为一种可有可无的辅助治

疗。

１９９７年Ｆａｔｈ－Ｏｒｄｏｕｂａｄｉ等［２］对３０年来的临床进行了

荟萃分析，结果显示，应用ＧＩＫ可使住院 ＡＭＩ患者的病死

率减少２８％。这个病死率的降低可比得上溶栓治疗，并建

议心肌缺血的代谢保护和再灌注同等重要。后来的临床实

验［３］，也说明胰岛素强化治疗，可提高糖尿病合并 ＡＭＩ病

人的至少３．５年内的生存率。１９９８年拉丁美洲心血管研究

（ＥＣＬＡ）对极化液进行溶栓治疗心梗时代最大规模的临床实

验［４］，共入选患者４０７例，发现用ＧＩＫ治疗组患者，严重心

衰、死亡率、非致死性心室颤动发生率下降４０％，且表明

ＡＭＩ患者接受ＧＩＫ治疗越早，疗效越明显，并且ＧＩＫ治疗

组患者无血容量或血糖、血钾水平异常。２００８年胡群［５］等

对２８６例冠心病并心功能不全的患者的临床试验，发现极化

液对慢性心肌缺血患者具有良好的心肌保护作用。２００９年

一项临床实验［６］也表明，强化极化液治疗可提高心肌梗死患

者急性期和近期治疗效果。２０１０年韩建伦［７］等对１２８例

ＡＭＩ患者观察发现极化液能显著降低心梗患者心律失常的

发生率并改善心功能。极化液可以通过降低血管阻力指数改

善心肌功能，还能改善心肌重构［８］。

１　 ＧＩＫ在治疗ＡＭＩ患者中的有益作用

１．１　ＧＩＫ保护缺血心肌的理论基础

ＧＩＫ治疗心肌缺血最早、最经典的机制是极化与代谢学

说［１，９］，基础理论是： （１）缺血心肌处于缺血、缺氧状态，

糖酵解增强，乳酸增加，（Ｈ＋）增加，Ｎａ＋－Ｈ＋交换增加，

细胞内Ｎａ＋超负荷，从而使 Ｎａ＋ －Ｃａ２＋交换增加造成细胞

内Ｃａ２＋超载。而胰岛素可促进缺血心肌摄取葡萄糖，摄取

更多能量，降低游离脂肪酸 （ＦＦＡ）及Ｃａ２＋超载，从而改

善心肌功能并限制梗死区心肌膨胀；（２）胰岛素可激活心肌

细胞膜Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶，恢复细胞膜离子转运，使细胞

内钾浓度增加，恢复细胞极化状态，并改善缺血心肌电生理

改变，使ＡＭＩ患者早期心电图上移的ＳＴ段回到基线，最终

减少心律失常的发生［１０］。胰岛素明显抑制缺血、再灌注心

肌细胞的凋亡，表明 ＧＩＫ可通过抗凋亡作用保护缺血、再

灌注心肌。

１．２　ＧＩＫ增加缺血心肌葡萄糖摄取

ＧＩＫ中主要成分胰岛素是怎样提高葡萄糖摄取与利用的

呢？心肌细胞膜葡萄糖转运因子 （ＧＬＵＴ）是调节心肌葡萄

糖摄取的重要物质。葡萄糖通过细胞质膜是心肌代谢的第一

步，而葡萄糖经过细胞质膜的通过率与 ＧＬＵＴ数量有关。

正常心肌可以通过糖，乳酸和游离脂肪酸获取能量，缺血心

肌能量代谢发生许多改变。缺血心肌能量来源主要依赖于葡

萄糖氧化磷酸化，而葡萄糖进入细胞质膜是糖利用的第一

步。有研究发现［１１］胰岛素能使在体犬缺血心肌ＧＬＵＴ由细

胞器膜移向细胞质膜，使更多的葡萄糖被有效摄入细胞内，

提高缺血心肌细胞利用胞外葡萄糖的能力。摄入的外源性葡

萄糖通过柠檬酸循环，生成更多 ＡＴＰ，从而减少缺血后脂

肪酸氧化与有害作用，有助于缺血后心肌功能的恢复。

１．３　ＧＩＫ对缺血心肌胰岛素抵抗的抑制作用

ＡＭＩ患者通常并发应激性高血糖，持续性高血糖可加

重缺血心肌细胞的坏死，扩大梗死范围，并增加心肌耗氧和

降低心肌收缩力而加重泵衰竭，并促进严重心律失常，死亡
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率明显增加［３］。已有研究表明［１２］，应激性高血糖对胰岛Ｂ
细胞胰岛素第一相分泌有抑制作用，最终可能导致胰岛素抵

抗。近年一些研究也证实，胰岛素抵抗水平与 ＡＭＩ患者病

情呈正相关，改善患者胰岛素抵抗水平，有可能降低患者病

死率［１３，１４］。有研究发现控制血糖可降低糖尿病小鼠缺血再灌

注损伤［１５］。如在应激初期［１２］，将应激性高血糖控制在 “正

常”水平，去除其对胰岛Ｂ细胞的 “不良作用”，在应激反

应消失时机体可以恢复正常血糖调节功能。但是这个 “正

常”血糖水平尚无统一标准。王少波［１６］等研究发现，良好

的血糖控制可明显降低心肌梗死患者并发症的发生率和病死

率，对ＡＭＩ合并应激性高血糖的患者应早期利用胰岛素将

血糖控制在 “正常”水平，以减少梗死面积的扩大和并发症

的发生，降低病死率。

１．４　ＧＩＫ对心肌凋亡的抑制作用

在ＡＭＩ患者的梗死灶可观察到细胞坏死和凋亡共存，

而梗死早期以细胞凋亡为主，提示在 ＡＭＩ早期给予抗凋亡

处理，可能有效保护缺血心肌，进而减少迟发性心肌细胞坏

死。已知心肌是一种典型的胰岛素靶细胞，其细胞上存在大

量的胰岛素受体，胰岛素可以通过ＰＩ３Ｋ－丝氨酸－苏氨酸

激酶 （ＡＫＴ）和Ｋａｓ－丝分裂原激活的蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）

两条途经发挥其代谢、促进细胞生长等生物学效应。胰岛素

对缺血心肌有显著抗凋亡作用。这种作用与Ｐ３８－ＭＡＰＫ无

明显关系，胰岛素通过ＰＩ３Ｋ途经激活 ＡＫＴ是上述作用的

关键环节［１７］。通常在生理情况下，细胞有序而协调的激活

凋亡诱导基因 （Ｆａｓ）等和凋亡抑制因子 （Ｂｃｌ２）等，维持

细胞的正常生长于代谢。Ｂｃｌ２定位在细胞外膜，通过阻止细

胞色素Ｃ从线粒体释放，从而抑制半胱氨酸天冬氨酸－３激

活，而抑制细胞凋亡。Ｆａｓ通过与ＦａｓＬ结合诱导细胞凋亡。

再灌注早期给予 ＧＩＫ［１８］，家兔心肌缺血、再灌注过程中细

胞凋亡指数下降，Ｆａｓ表达下降，Ｂｃｌ２增高。表明ＧＩＫ能抑

制心肌缺血、再灌注过程中细胞凋亡的发生，胰岛素能提高

超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）活性，减少细胞内钙超载，胰岛素

激活Ｂｃｌ２蛋白，抑制细胞凋亡。

１．５　ＧＩＫ增强缺血心肌收缩功能及预防心律失常

胰岛素明显增加缺血心肌左室收缩压 （ＬＶＳＰ）和左室

内压变化率最大值，增加心肌收缩功能，减慢心率，减少单

位时间做功，增加每次做功强度，对缺血心肌发挥保护作

用［１９］。有研究表示［２０］，胰岛素预处理可显著降低缺血再灌

注时室性早搏的发生，降低缺血时室颤、室速的发生率，胰

岛素对缺血再灌注心肌具有缺血预实验样抗心律失常作用。

１９６２［１］年Ｓｏｄｉ　Ｐａｌｌａｒｅｓ最先报道ＧＩＫ降低病死率可能机制是

对心律失常的预防作用，以后不断有学者证明 ＧＩＫ对 ＡＭＩ
具有挽救濒死心肌［２１］改善梗死边缘区心肌收缩功能，改善

心室晚期电位［２２］以及抗炎和抗纤维蛋白溶解原的作用，但

对心率变异性和ＱＴ离散度无影响。有研究报道低剂量ＧＩＫ
虽能减少缺血事件，改善左室功能和晚期电位，但对心率变

异性无影响［２２］。高剂量［２３］ＧＩＫ预防 ＡＭＩ早期室性心律失

常，钾代谢调节对预防 ＡＭＩ早期尤其是２４ｈ内恶性心律失

常的发生起重要作用。高剂量 ＧＩＫ可促进心肌细胞对钾的

摄取，抑制循环中的自由脂肪酸水平，稳定心肌膜电位，改

善心脏稳定性，可降低ＡＭＩ早期病死率。

从理论上，ＧＩＫ：（１）促进缺血心肌葡萄糖的摄取，为

缺血心肌提供能量，减少脂肪酸的氧化及有害作用；（２）胰

岛素可激活心肌细胞膜Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶，恢复细胞膜离

子转运，使细胞内钾浓度增加，恢复细胞极化状态，稳定细

胞膜；（３）胰岛素可抑制缺血再灌注心肌细胞的凋亡。并且

１９９８年ＥＣＬＡ［４］对极化液进行了溶栓治疗心梗时代的最大临

床实验研究，以及随后的一些临床实验和荟萃分析也表明

ＧＩＫ可增加ＡＭＩ患者的心室收缩功能，预防心律失常的发

生，抗细胞凋亡，减低死亡率，且效果与溶栓治疗相当。这

些都是相当令人振奋的，使大家对 ＧＩＫ的应用前景充满了

希望。

２　ＧＩＫ在治疗ＡＭＩ患者中的无益作用

２００１～２００４年，加拿大血管中心发起国际多中心评价

肝素 和 ＧＩＫ 治 疗 ＡＭＩ患 者 的 临 床 研 究 （ＣＲＥＡＴＥ－

ＥＣＬＡ）［２４］，是迄今为止评价 ＧＩＫ 对ＳＴ 段上移心肌梗塞
（ＳＴＥＭＩ）治疗作用中最大的一组临床研究，全球共选入

２０　２０１例患者。这项临床实验发现，用大剂量ＧＩＫ和常规普

通治疗患者在死亡率上无差别，ＧＩＫ对降低 ＡＭＩ患者的死

亡率无作用，且２４ｈ内 ＧＩＫ治疗组血糖高于对照组。在这

次实验中极化液唯一的益处是可能降低再缺血的发生率。不

稳定型心绞痛干预研究 （ＯＡＳＩＳ）－６和ＣＡＥＡＴＥ－ＥＣＬＡ
对２３００名ＡＭＩ患者的实验分析，发现３０ｄ治疗中 ＧＩＫ对

ＡＭＩ无任何效果，进一步发现 ＧＩＫ治疗早期会增加心肌梗

死后的死亡率，可能是因为 ＧＩＫ 增加血糖和血钾水平有

关［２５］。ＧＩＫ治疗对降低心肌梗死患者住院期间和出院后１、

３、１２个月死亡率无任何显著作用［２６］。ＧＩＫ治疗不能减少冠

脉搭桥患者术中心律失常后术后 ＡＭＩ的发生［２７］。对２３个

随机临床实验的分析表明 ＧＩＫ对 ＡＭＩ病人无治疗作用［２８］。

一项对４０年来的１６个临床实验，包括２８　３７４名心梗患者的

荟萃分析显示，ＧＩＫ治疗对降低ＳＴＥＭＩ患者死亡率无作用，

且不推荐将ＧＩＫ作为ＡＭＩ患者的常规治疗［２９］。

３　结　语

总之，ＧＩＫ自１９６２年开始用于治疗心肌梗死以来，其

疗效一直存在争议，有的实验证实ＧＩＫ可以降低 ＡＭＩ患者

死亡率，也有实验表明ＧＩＫ对 ＡＭＩ患者死亡率无作用，甚

至增加早起ＡＭＩ患者死亡率。但这些大都基于临床实验及

荟萃分析，对ＧＩＫ治疗ＡＭＩ作用机制的探讨很少，相信在

今后会有更多关于作用机制的研究进一步确定ＧＩＫ在 ＡＭＩ
治疗中的利弊问题。
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