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心肌缺血再灌注损伤相关细胞因子及细胞通路研究进展

高夏青摇 综述, 薛 凌摇 审校

(辽宁医学院附属第三医院, 辽宁省锦州市 121000)
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[摘摇 要] 摇 心肌缺血再灌注损伤是心肌梗死急性治疗所不可避免的一种损害,它是由多种炎症因子及多细胞信号

通路参与的复杂的炎症损伤反应,其具体机制涉及氧化应激、线粒体损伤及钙超载等,目前很多研究旨在探索其发

生机制,以便尽可能减小这种损伤。 新的因子和靶作用位点不断被发现,对未来临床治疗提供了新的方向。
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[ABSTRACT] 摇 Ischemia reperfusion injury is inevitable in the treatment for acute myocardial infarction. 摇 It is a compli鄄
cated inflammatory response involved by variety of inflammatory cytokines and cellular pathways,which involved in oxidative
stress,mitochondrial damage and calcium overload. 摇 To make the injury minimize,many researhes were carried on to explore
the specific mechanisms. 摇 The discovery of new cytokines and target sites provide us new orientation for clinical treatment.

摇 摇 在我国,急性心肌梗死越来越多地危害着人们

的生命健康。 随着医疗技术水平的提高,溶栓、经
皮冠状动脉介入治疗 ( percutaneous coronary inter鄄
vention,PCI)等再灌注治疗挽救了无数人的生命,心
肌梗死得到了有效的治疗。 然而,这些治疗措施无

一例外的带来另一种损害———缺血再灌注损伤。
近年来有关心肌缺血再灌注损伤的研究受到越来

越多关注,下面就心肌缺血再灌注损伤相关细胞因

子及细胞通路的研究进展做一综述。

1摇 心肌缺血再灌注损伤的机制

心肌缺血再灌注损伤,是指急性缺血的心肌再

恢复血流后组织损伤反而加重,甚至发生不可逆性

损伤的现象。 在恢复血流后,一部分心肌会恢复活

力,而另一部分心肌会因为各种机制发生损伤、死
亡、凋亡和自噬,使心肌梗死面积进一步增加。 心

肌缺血再灌注损伤可能与下列因素相关。
1郾 1摇 线粒体在心肌缺血再灌注中所扮演的角色

在再灌注损伤中,线粒体功能障碍是导致心肌细

胞功能和活性受损的决定性因素。 线粒体功能障碍

的主要机制包括线粒体通透性转换孔(mPTP)的持续

性开放以及活性氧类(ROS)所致的氧化应激[1]。 线

粒体是缺血再灌注众多炎症因子激活的各种细胞通

路的重要靶作用部位。 心肌缺血再灌注的预处理和

后处理主要机制就是阻断一些炎症因子激活细胞通

路,从而达到保护线粒体功能进而减轻心肌细胞损伤

的目的。 线粒体心脏损伤作用主要通过下面三点实

现[2]:淤依赖三磷酸腺苷的 K + 通道;于mPTP;盂ROS
与 mPTP 的相互作用(图 1)。
1郾 1郾 1摇 依赖三磷酸腺苷的 K + 通道 摇 摇 心肌缺血

直接导致了细胞氧供障碍,使线粒体氧化磷酸化受

阻,进而使 ATP 生成减少。 ATP 的不足使一些 ATP
依赖酶类功能障碍,其中最显著的就是 Na + 鄄K + 鄄A鄄
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TP 酶,它是维持细胞内离子平衡最重要的酶。 当

ATP 生成障碍时,细胞内的 Na + 无法被泵出,浓度不

断升高,这使 Na + 鄄Ca2 + 及 Na + 鄄H + 交换增加,从而

使细胞内 Ca2 + 明显增多,进一步加重钙超载,并且

细胞内 H + 增多,进一步加重了细胞内酸中毒,钙超

载和细胞内酸中毒均会加重细胞损伤[3,4](图 2)。

图 1. 心肌缺血再灌注损伤和心脏保护作用机制在线粒体的整

合摇 摇 线粒体对各式各样的刺激包括 ROS、磷脂酶、蛋白激酶、磷酸酶、

Bcl鄄2 家族成员、Ca2 + 以及细胞质及线粒体基质的 pH 都会起反应[2]。

Figure 1. Mitochondria integrates the signals of I / R injury
and cytoprotection

1郾 1郾 2摇 mPTP摇 摇 mPTP[5] 是线粒体膜上连接细胞质

与线粒体内部的孔道,虽然 mPTP 的组成蛋白成分仍

在深入研究中,但它介导了线粒体和细胞基质的物质

及信号交流。 在缺血再灌注损伤中,氧化应激状态会

使 mPTP 持续性开放,许多研究表明,mPTP 的持续性

开放状态使 Bax[6] 后细胞色素 C 释放、ROS 水平提

高,与细胞死亡紧密相关[5,7鄄9](图 2)。
1郾 1郾 3摇 ROS 与 mPTP 的相互作用摇 摇 如前所述,线粒

体的功能障碍会使再灌注后 ROS 生成增加,而 ROS 增

多又会进一步加重线粒体及其他细胞器的损伤[10]。
mPTP 的持续性开放在所谓的 ROS鄄触发鄄ROS 释放

(RIRR)的过程中起到了重要作用[6],过量的 ROS 促进

了mPTP 的开放,而mPTP 诱导的细胞色素C 及吡啶核

苷酸的流失会加重呼吸链的抑制反过来有利于ROS 的

形成。 这种网状交织的负性循环在再灌注的一开始就

会存在,所以阻断这些通路的缺血再灌注预处理或后

处理极有可能起到心肌保护作用。
1郾 2摇 活性氧类

缺血时一些酶的活性遭到破坏使再灌注时迅

速增加的氧无法经正常途径被处理,ROS 的种类大

大增加。 ROS 可以通过脂质过氧化破坏膜的正常

结构,如细胞膜通透性增加进而导致细胞水肿,线
粒体膜的破坏使线粒体功能受损,能量产生受阻,
进一步加重损伤[1]。 ROS 可以间接抑制蛋白的功

能,当抑制膜蛋白功能时,使一些离子交换过程受

阻,而这也是细胞内钙离子超载的主要原因之一;
抑制肌浆网钙转运蛋白,是细胞内钙超载的另一主

要原因;损伤肌纤维蛋白时,使心肌收缩力降低。
ROS 不但可以使白细胞趋化,释放炎症因子,其本

身亦可激活各种酶类,促进前列腺素、血栓烷素、白
三烯等一些炎性物质的释放,加重组织损伤[11]。
ROS 还可直接或间接造成核酸及染色体破坏,进而

激活细胞路径使细胞死亡或凋亡。

图 2. 离子平衡可以保护线粒体 摇 摇 再灌注时,细胞内 H + 增

加,钠鄄氢交换增加,氢离子到细胞外,细胞内钠离子继而增加,引起

钠鄄钙交换加强,以减轻细胞内钠离子浓度。 细胞内钙离子浓度的增

加激活钙依赖的蛋白激酶发挥其蛋白水解作用触发细胞凋亡,钙超

载也可以触发 mPTP 的开放。 线粒体 ATP 敏感钾离子通道在保护性

信号刺激下反应性开放增加,引起温和的去极化进而限制了钙离子

浓度增加、减少 mPTP 开放,去极化还可能触发线粒体自噬。 线粒体

的稳定性通过线粒体融合蛋白 1(Mfn1)、分裂基因(Drp1)、裂殖1 同

源物(Fis1)、及蛋白石(Opal)来调节。 肌浆网 SR 是线粒体中钙传

递的重要机制,通过 Mfn2 介导 SR 与线粒体外膜的结合。 蛋白激酶

和磷酸化酶可调节线粒体外膜上的许多靶位[2] 。

Figure 2. Ion homeostasis protects mitochondria

1郾 3摇 钙超载

各种原因导致的钙超载也会通过促进氧自由

基生成、加重酸中毒、破坏细胞器膜、干扰线粒体氧

化磷酸化进而加重线粒体功能障碍、激活蛋白酶促

进细胞膜及结构蛋白的分解、激活核酶损伤染色

体,这些都会加重心肌损伤[4]。
这些路径并不是独立作用的,而是通过各种细

胞因子及细胞路径形成网状交互作用,共同加重细

胞损伤。

2摇 相关因子的最新研究进展

2郾 1摇 高迁移率家族蛋白 B1[12]

研究表明内源性炎症介质高迁移率家族蛋白 B1
(HMGB1)通过增强 TNF鄄琢 / JNK[12] 的作用促进缺血

再灌注诱导的心肌细胞凋亡。 HMGB1 是与心肌缺血
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再灌注诱导炎症反应和损伤有关的核蛋白[12]。 在体

内,心肌缺血再灌注诱导心肌细胞 HMGB1 表达增

加,细胞凋亡随之也增加。 在体外,单个心肌细胞在

经过缺氧供氧处理后,HMGB1 表达及细胞凋亡也会

增加。 抑制 HMGB1 可以减弱心肌缺氧复氧诱导的

心肌细胞凋亡。 虽然 HMGB1 自身并不会诱导心肌

细胞产生 TNF鄄琢 但是会使 TNF鄄琢 的作用放大,抑制

HMGB1 可以减少缺氧复氧后心肌细胞 TNF鄄琢 的产

生。 TNF鄄琢 通过 TNF鄄琢 受体 1 调节 c鄄Jun 氨基末端

激酶的活性[13,14]及 NF鄄资B 信号通路的平衡[15,16]诱导

细胞凋亡。 近期研究表明,TNF鄄琢 可以增加 NF鄄资B
的亚基 JNK 和 p65 磷酸化,而 HMGB1 极大地促进了

这一作用。 此外,抑制 JNK 会阻断 TNF鄄琢 / HMGB1 混

合物诱导的心肌细胞凋亡[12]。 实验发现在野生型及

Toll 样受体 4 缺乏的心肌细胞,缺氧复氧后 HMGB1
的表达都会增加,但是 Toll 样受体 4 缺乏的心肌细胞

中,缺氧复氧诱导的心肌细胞凋亡会减弱,并且 TNF鄄
琢 及 JNK 的活化也会减少。 说明 HMGB1 和 TNF鄄琢
协同作用通过 Toll 样受体及 JNK 的活化等诱导缺血

再灌注中心肌细胞的凋亡。
2郾 2摇 脂多糖与热休克蛋白 70[17]

热休克蛋白 70(HSP70)是 HSP 家族中的一员,
应激状态下,HSP 的表达会迅速升高,绑定到错误折

叠或变性的蛋白质,以防止其不可逆变性。 在心肌缺

血再灌注损伤中,HSP70 表达也会相应增多。 研究表

明,脂多糖(LPS)通过增加 HSP70 对 NF鄄资B 信号通

路的抑制保护缺血再灌注损伤的心脏。 在缺血再灌

注之前,给予实验动物小剂量脂多糖,可以显著增加

心肌中 HSP70 的水平,而 HSP70 可以显著抑制 NF鄄
资B 易位、减少抑制性 资B 的退化。 NF鄄资B 的抑制,反
过来可以减少炎症因子(TNF鄄琢、IL鄄1 等)的释放,减
少心肌缺血再灌注损伤中炎症诱导的细胞凋亡进而

减少心肌梗死的面积。 此外,HSP70 可以改善缺血再

灌注后心肌的氧化应激损伤。 若缺血再灌注之前,给
予脂多糖的同时,给予实验动物槲皮素(HSP70 抑制

剂),则发现脂多糖诱导的心脏保护作用被减弱。
2郾 3摇 兰尼碱受体和含半胱氨酸的天冬氨酸水解

酶 8[18]

研究表明,含半胱氨酸的天冬氨酸水解酶 8
(caspase鄄8)活化后调节兰尼碱受体(RyR)的表达导致

钙离子紊乱,介导了心脏缺血再灌注后左心室的损伤。
观察大鼠心肌缺血再灌注模型,发现再灌注 6 h 后,血
液循环中的 TNF鄄琢 及活化的 Caspase鄄8 水平明显升高。
再灌注后的第 1 天和第 15 天,活化的 Caspase鄄8 使

RyR2 受体 S鄄亚硝基化并使 RyR2 复合物中的 Calsta鄄

bin鄄2[18]解聚,由此导致舒张期肌浆网 Ca2 + 的泄漏。 再

灌注前应用 Caspase鄄8 抑制剂 OLETD鄄OPh 或者用钙离

子稳定剂 S107(rycal)阻止 calstabin2 从 RyR2 大分子

复合物中解聚可以抑制舒张期肌浆网中 Ca2 + 释放,减
少室性心律失常、梗死面积以及后期的心室重塑。
Caspase鄄8 是心肌缺血再灌注后 TNF鄄琢 / TNFR1 信号通

路中早期被激活的因子,TNF鄄琢 诱导的 Caspase鄄8 活化

导致了 RyR2 通道的泄漏,进而导致一系列的再灌注损

伤及对心肌的负性影响[18]。
2郾 4摇 血管生成素 1[19]

研究表明血管生成素 1(angiopoietin鄄1)通过血

管内皮钙黏蛋白(VE鄄钙黏蛋白)去磷酸化以及心肌

整合蛋白 茁1 ( integrin鄄茁1) /丝裂原活化蛋白激酶

(ERK) / Caspase鄄9 磷酸化级联通路保护缺血再灌注

的心脏[19]。 血管生成素 1 是血管内皮中特定的血

管生成因子。 研究发现,血管生成素 1 通过调节

VE鄄钙黏蛋白的磷酸化阻止血管渗漏。 缺氧复氧后

钙黏蛋白在血管内皮细胞膜上的表达明显减少,但
是经过血管生成素 1 的治疗后其表达增加。 这种效

应是通过促进 SH2 结构域酪氨酸磷酸酶(SHP2)或
受体蛋白酪氨酸磷酸酶 滋(PTP滋)与 VE鄄钙黏蛋白

结合使 VE鄄钙黏蛋白去磷酸化来调节的。 siRNA 抗

SHP2 和 PTP滋 作用可以抵消血管生成素 1 所致的

VE鄄钙黏蛋白去磷酸化进而减少了 VE鄄钙黏蛋白在

内皮细胞膜上的表达[19]。 研究还发现,尽管心肌细

胞上没有血管生成素 1 的受体 Tie2[20,21],血管生成

素 1 仍可阻止缺血再灌注后心肌细胞的死亡。 血管

生成素 1 通过整合蛋白 茁1 调节的胞外信号调节激

酶 ERK 磷酸化,使第 125 位的 Thr 磷酸化,通过抑

制 Caspase鄄9 减少 Caspase鄄3 的活化[19],使细胞死亡

通路被抑制,从而增加心肌细胞的存活率。 整合素

茁1 的中和抗体阻止了这一保护作用。 在大鼠心肌

缺血再灌注模型中,血管生成素 1 提高了再灌注后

心脏功能,表现在左心室收缩期末内径 /左心室舒

张期末内经(LVESD / LVEDD)的降低和射血分数的

升高。 由此可见,血管生成素 1 可能通过降低血管

通透性、减少心肌细胞死亡介导缺血再灌注后心肌

的保护作用。
2郾 5摇 过氧化体增殖物激活型受体 酌[22]

过氧化体增殖物激活型受体 酌(PPAR酌)主要表

达于脂肪组织及免疫系统,与脂肪细胞分化、机体

免疫及胰岛素抵抗密切相关。 激活的 PPAR酌 可以

抑制脂多糖诱导的经由活性蛋白 1(AP鄄1)、NF鄄资B、
信号转导和转录激活因子 1(STAT1)介导的转录效

应,通过与核蛋白结合阻止 NF鄄资B 与炎症因子基因
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启动子区的同源顺势元件结合[23]。 PPAR酌 从基因

转录表达水平抑制炎症因子生成,发挥抗炎作用。
一些大规模的临床试验表明,PPAR酌 激活剂噻唑烷

二酮(TZD)的应用并未明显减轻心肌缺血再灌注损

伤。 另一些研究则表明 PPAR酌 激活可以减轻心肌

缺血再灌注损伤,但长期应用 TZD 可以使血液中

HDLC、LDLC 水平升高,且该类药物有钠水储溜作

用,会使体重增加,甚至导致心衰[22]。
2郾 6摇 尿皮素[24]

尿皮素(urocortins)是存在于人体中类似于尾加

压素 1(鱼类尾垂体释放促肾上腺皮质激素样肽类物

质)的一类物质[10,25]。 在哺乳动物中存在尿皮素 1、
尿皮素 2、尿皮素 3 三种类型。 最近的研究表明,尿皮

素在人心血管系统中有各种生物活性,如扩张血管、
正性肌力作用以及心肌缺血再灌注损伤中心脏保护

作用。 人的心肌细胞可以内源性合成尿皮素 1、尿皮

素 3,作用于心脏表达的促肾上腺皮质激素释放因子

受体(CRFR),促进肾上腺皮质激素的释放。 当处于

心血管急性事件应激状态时,患者心肌细胞尿皮素 1
的表达及血浆尿皮素 1 的水平会有一定程度的升高,
以激活 CRFR,调节心血管系统的应答。

实验表明, CRFR2 广泛表达于心血管系统

中[26],尿皮素 1 与其结合可以减少缺血再灌注损伤

中的细胞死亡,提高缺血再灌注后心脏功能[27]。 具

体机制可能为:三种尿皮素可以通过抑制 MARK 依

赖旁路减少缺血再灌注损伤诱导的细胞死亡与凋

亡[28,29]。 尿皮素 2、 尿皮素 3 还可以通过活化

CRFR2、ERK1 / 2鄄p42 和 p44 减少心肌细胞死亡,降
低梗死面积[30]。 此外,尿皮素 1 可以刺激培养皿中

心肌细胞的增殖[31,32]、诱导心肌细胞线粒体中具有

心肌保护作用的 ATP 敏感性钾离子通道高表达[33]

以及通过调节蛋白激酶 C(PKC)减少氧化应激来抑

制 mPTP 的开放[34]。 尿皮素介导了广泛的生物反

应,具有潜在临床应用价值。
2郾 7摇 腺苷[35]

腺苷(adenosine)是心肌缺血再灌注过程中产生

具有抗炎作用的保护性的信号分子,通过四种不同的

腺苷受体发挥其生理保护作用。 腺苷有 A1R、A2AR、
A2BR 和 A3R 四种受体[36]。 在心肌缺血再灌注损伤

中活化的 A1R 与其他 G 蛋白受体一起介导心肌保护

作用,阿片类受体和缓激肽可以通过抑制 mPTP 的开

放激活信号传导通路从而抑制钙超载等原因诱导的

线粒体裂解,减少心肌细胞的死亡,进而减少心肌梗

死面积[35]。 再灌注时,活化的 A2AR 可以减少缺血

区的中性粒细胞浸润,保护心内膜下血管内皮细胞的

结构。 然而再灌注 3 h 后 A2AR 就会失去这种保护

作用[37]。 在缺血再灌注远程干预试验中,缺血预处

理时 A1R 活化可以使心肌细胞免于缺血损伤,缺血

后处理时 A2AR 激动剂通过抑制炎症细胞浸润减轻

再灌注损伤[38]。 A2BR 与 A2AR 的作用机制类似。
与 A1R 只在缺血时起到心脏保护作用不同,活化的

A3R 在心肌缺血及再灌注时都会起到心脏保护作

用[35]。 在恢复氧供的时候,A3R 有抗细胞凋亡和坏

死的能力,它减少心肌梗死面积的另一机制就是减轻

中性粒细胞的活化和浸润[39]。
实验表明,腺苷治疗可以使大鼠心脏中毒蕈碱

受体表达上调,最大结合力提高,起到与血管紧张

素转化酶抑制剂及 茁 受体阻滞剂类似的效果[40],但
具体机制未明。

3摇 展摇 望

随着科技的进步,缺血再灌注损伤的研究还在

不断发展,新的因子被不断发掘,为我们治疗心肌

缺血再灌注损伤提供了新的研究方向,也提供了新

的希望。 目前存在的问题是,尽管很多实验表明,
对心肌缺血再灌注的远程干预可以降低再灌注损

伤,但由于伴随的各种不良反应,真正可以应用到

临床当中的却是非常少,未来的研究,应当专注于

相关因子作用靶位的精确化以及采用何种方式,将
其应用到临床实践。
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