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转录因子 EB 与心肌缺血损伤的研究进展

张 圆1, 林 浩2, 朱晓庭2, 崔英华2

1. 济宁医学院,2. 济宁医学院附属医院,山东省济宁市 272000

[摘　 要] 　 急性心肌梗死是由于心肌细胞持续缺血缺氧,进而导致心肌细胞坏死。 再灌注治疗是减少梗死面积和

改善心肌梗死预后的标准策略。 然而,再灌注治疗带来的心肌损伤伴随着多种病理生理过程,如氧化应激、炎症反

应、心肌纤维化、细胞外基质重构等。 转录因子 EB(TFEB)是自噬-溶酶体信号通路的中枢调控因子,参与应激反

应、心肌能量代谢、自噬和溶酶体生物发生等信号通路,与心肌梗死后心肌损伤修复密切相关。 本综述旨在阐述

TFEB 在心肌缺血损伤中的作用机制。
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Research progress of transcription factor EB and myocardial ischemic injury
ZHANG Yuan1, LIN Hao2, ZHU Xiaoting2, CUI Yinghua2

1. Jining Medical University, 2. Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining, Shandong 272000, China
[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction is caused by continuous ischemia and hypoxia of myocardial cells, leading to
myocardial cell necrosis. 　 Reperfusion therapy is the standard strategy for reducing infarct size and improving the prognosis
of myocardial infarction. 　 However, myocardial injury caused by reperfusion therapy is accompanied by various pathophys-
iological processes, such as oxidative stress, inflammatory response, myocardial fibrosis, extracellular matrix remodeling,
etc. 　 Transcription factor EB (TFEB) is a central regulatory factor in the autophagy-lysosome signaling pathway, involved
in signaling pathways such as stress response, myocardial energy metabolism, autophagy, and lysosomal biogenesis. 　 It is
closely related to the repair of myocardial injury after myocardial infarction. 　 This review aims to elucidate the mechanism
of TFEB in myocardial ischemic injury.
[KEY WORDS]　 transcription factor EB;　 acute myocardial infarction;　 myocardial ischemia-reperfusion injury;　 au-
tophagy

　 　 急性心肌梗死是全球居民健康最大的威胁之

一,目前最有效的治疗措施之一是通过介入或溶栓

改善心肌细胞血液供应,提高心肌细胞存活率[1]。
但在治疗过程中,加剧了心肌梗死后的病理级联反

应,包括氧化应激、炎症级联反应、线粒体功能障碍

以及过度心肌纤维化,最终导致心室不良重塑。 转

录因子 EB( transcription factor EB,TFEB)作为小眼

畸形相关转录因子(microphthalmia-associated tran-
scription factor,MiTF / TFE)家族成员之一,是自噬-
溶酶体信号通路的中枢调控因子,参与应激反应、
心肌能量代谢、自噬和溶酶体生物发生等信号通

路,与心肌梗死后心肌损伤修复密切相关。 本综述

旨在概括目前对 TFEB 调控机制的认识,以及其在

心肌梗死后心肌损伤与修复过程中所发挥作用的

研究进展。

1　 TFEB 的生物学特性和调控途径

1. 1　 TFEB 的生物学特性

TFEB 是 MiTF / TFE 家族成员之一,由 476 个氨
基酸残基组成,包括酸性激活结构域、碱性螺旋环-
螺旋结构域( basic helix-loop-helix,bHLH)、亮氨酸
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结构域(leucine zipper domain,LZ)、富谷氨酸活化域

(glutamate-rich activation domain,Pro-AD)和富丝氨

酸结构域( serine-rich domain,Ser) [2]。 其中,bHLH
和 LZ 在进化过程中高度保守,能够与 MiTF / TFE 家

族成员形成同源二聚体,识别 DNA 上的 E-box 序

列,进而启动靶基因的表达[3]。 TFEB 最初被认为

参与自噬-溶酶体途径(autophagy-lysosome pathway,
ALP)-细胞核信号通路的调节。 近年来,越来越多

的研究发现 TFEB 在炎症反应、能量代谢等通路中

发挥着关键的调节作用。
1. 2　 TFEB 的上游调控途径

TFEB 活性受多种上游通路调控,其中哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 C1(mammalian target of rapamycin
C1,mTORC1)是 TFEB 活性最重要的负调控因子之

一。 在营养充足的条件下,mTORC1 通过磷酸化

TFEB 的丝氨酸残基 Ser122、Ser142 和 Ser211 位点,
促进其与 14-3-3 调节蛋白结合,并使其驻留在细胞

质中,从而抑制其转录活性[4]。 相反,当处于饥饿

状态或细胞稳态受到威胁时,mTORC1 会受到抑制,
TFEB 则会去磷酸化,从而恢复其核易位能力及转

录活性。 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase,AMPK) 是能量应激及线粒体损伤时调节

TFEB 活性的重要因子,当线粒体损伤及能量缺乏

时,AMPK 可磷酸化 TFEB 的 Ser466、Ser467、Ser469
位点或去磷酸化 TFEB 的 Ser142、Ser211 位点,从而

激活 TFEB 转录活性[5]。 AMPK 能够通过磷酸化卵

泡素相互作用蛋白 1( folliculin-interacting protein 1,
FNIP1)的 Ser220、Ser230、Ser232、Ser261 和 Ser593
位点,抑制卵泡素( folliculin,FLCN)-FNIP1 复合物

的功能。 在低能量状态下,这一过程可激活 TFEB,
促进溶酶体的生物合成,并增加过氧化物酶体激活

物受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor γ coactivator-1α,PGC-1α)mRNA 的表

达,从而诱导线粒体的生物合成[6]。
1. 3　 TFEB 的下游调控网络

TFEB 是 ALP 的中枢调控因子,参与调节自噬、
线粒体稳态、炎症反应及能量代谢通路。 TFEB 能

够通过直接结合溶酶体基因启动子区域的 CLEAR
元件,调控自噬-溶酶体生物合成相关基因 (如

ATG9、LAMP1、CTSL、SQSTM1 / p62、LC3b)的表达,
并调 节 溶 酶 体 酸 化 相 关 基 因 ( 如 Atp6v1c1、
Atp6v0d2) 的转录,从而介导自噬-溶酶体生物发

生[7-10]。 TFEB 也是维持线粒体质量控制稳态的重

要内源性调节机制[11]。 TFEB 在线粒体应激时表达

上调, 进而诱导线粒体自噬受体核点蛋白 52

(nuclear dot protein 52,NDP52)和视神经蛋白的表

达,促进受损线粒体自噬,维持细胞稳态[12-13]。
TFEB 可直接介导含己糖激酶结构域 1( hexokinase
domain containing 1,HKDC1)靶向定位于线粒体,募
集 PINK1 / Parkin(线粒体自噬特异性蛋白)并促进

线粒体自噬,从而维持线粒体稳态[13]。 TFEB 可通

过线粒体外膜转位酶 20 ( translocase of outer mito-
chondrial membrane 20,TOMM20)结合基序易位至

线粒体基质,与线粒体离子肽酶 1 ( lon protease 1,
LONP1)形成复合物来调节电子传递链复合物Ⅰ,
从而调节线粒体氧化磷酸化及下调线粒体炎症反

应。 TFEB 可通过调控代谢相关因子如脂肪组织褐

变中心调节因子 PGC-1α、胰岛素受体底物( insulin
receptor substrate,IRS)1 和 2、生长因子 15 的表达,
改善细胞糖脂代谢紊乱[14-16]。 TFEB 还能通过介导

ALP 和分子伴侣介导的自噬 ( chaperone-mediated
autophagy,CMA)途径降解 NLRP3 炎症小体,从而抑

制白细胞介素 18( interleukin-18,IL-18)、白细胞介

素 1β(interkeukin-1β,IL-1β)等炎症因子的分泌,并
调节电子传递链复合物Ⅰ介导的线粒体活性氧(mi-
tochondrial reactive oxygen species,mt-ROS)生成,进
而减轻氧化应激对细胞的损伤[17-19]。

2　 心肌梗死后心肌损伤的病理机制

急性心肌梗死是由于心肌细胞持续缺血缺氧,
导致心肌细胞坏死。 目前,心肌梗死患者的主要治

疗方法是通过再灌注手段恢复心肌血流,以减少心

肌梗死面积并改善患者的预后[20]。 然而,矛盾的是

血流的恢复会加剧细胞功能障碍和死亡,即心肌缺

血再灌注损伤(myocardial ischemia-reperfusion injury,
MIRI)。 MIRI 伴随着多种病理生理过程,如氧化应

激、炎症反应、心肌纤维化及细胞外基质重构等。
这些病理过程共同推动心室发生不良重塑,显著增

加心力衰竭的发生风险,对心脏功能造成长期且不

可逆的损伤[21]。
2. 1　 心肌损伤急性期

当心肌细胞持续处于缺氧状态时,线粒体呼吸

链遭受严重阻碍,进而引发细胞内酸中毒与钙超载

等一系列病理生理改变。 此外,在复氧过程中,线粒

体会骤然生成大量活性氧(reactive oxygen species,
ROS)自由基。 这些自由基犹如“破坏分子”,不仅损

伤细胞膜、蛋白质和 DNA,还会直接导致线粒体内

钙超载和线粒体膜通透性转换孔开放,增加线粒体
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通透性[22-23],促使 ROS 生成,直接导致心肌细胞死

亡。 再灌注治疗还会带来强烈的炎症风暴,增加心

肌细胞继发性坏死和凋亡。 在心肌缺氧复氧后,血
管内皮细胞表面多种黏附分子表达增加,引起中性

粒细胞黏附、聚集,内皮细胞和白细胞分泌的趋化

因子、整合素和选择素促进中性粒细胞和巨噬细胞

渗出,使白细胞浸润等炎症反应进一步过度激活。
激活的中性粒细胞和血管内皮细胞还可释放大量

活性物质,如自由基、蛋白酶、溶酶体酶等,不仅损

害心肌细胞本身,还导致周围组织细胞受损。 凋亡

的心肌细胞会释放损伤相关分子,并与 Toll 样受

体 4( Toll-like receptor 4, TLR4 ) 结合,通过 TLR-
MyD88-NF-κB 信号通路,促进 IL-1β、IL-18 的前体

及 NLRP3 炎症小体成分的激活,进而引发一系列炎

症级联反应[24-25]。
2. 2　 心肌损伤后修复

在修复期,急性炎症机制下调,心肌损伤减轻,
同时进行伤口愈合和瘢痕形成,以防止心脏破裂。
在炎症反应发生后,梗死边界和梗死区血管新生,
成纤维细胞被激活并增殖分化为肌成纤维细胞,定
向到梗死区,在梗死区产生新的胶原基质,形成瘢

痕组织[26]。 在非梗死区域,心肌细胞呈现肥大现

象,而心肌细胞外基质(extracellular matrix,ECM)则
环绕心肌细胞,形成了维持左心室形态的细胞支架

结构[27]。 然而,若炎症及纤维化相关信号持续激

活,成纤维细胞将过度增殖,导致 ECM 过度积累,进
而使心脏弹性减弱,心室顺应性降低,心室功能严

重受损,最终引发心力衰竭[28]。 此外,心肌梗死后

心肌细胞的低水平再生能力及血管新生能力均不

足以修复受损的心肌组织[29],导致心脏功能出现不

可逆的下降。
2. 3　 再灌注治疗的局限性

心肌梗死后不良心室重塑导致的心力衰竭是

心肌梗死患者死亡的主要原因。 再灌注治疗作为

临床挽救心肌最为有效的手段,已成为治疗严重心

肌缺血的重要方法。 目前,心肌缺血再灌注治疗主

要采用经皮冠状动脉介入治疗和溶栓疗法,以重新

开通闭塞的冠状动脉,从而恢复心脏的生理功

能[30]。 尽管再灌注治疗在迅速恢复缺血心肌的血

液循环和挽救濒死心肌细胞方面取得了显著疗效,
然而,当心肌细胞经历一定时间的缺血后再次恢复

血供时,心脏的结构和功能并未得到有效恢复,反
而触发了心肌细胞的级联病理生理反应,对心肌细

胞造成二次损伤,并显著增加了心肌梗死的面积。
因此,急需寻找有效预防和(或)逆转心室重塑的

方法。

3　 TFEB 与心肌梗死后心肌修复

TFEB 作为自噬-溶酶体基因表达和细胞代谢的

关键调控因子,其介导自噬在调节心肌梗死后再灌

注损伤、心肌修复和心室重塑等的病理过程中起着

至关重要的作用(图 1)。
3. 1　 TFEB 与再灌注后氧化应激

再灌注治疗后,线粒体呼吸链受到严重阻碍,
大量回归的氧气通过复合物Ⅰ和Ⅲ产生 ROS。
TFEB 作为自噬-溶酶体生物发生及线粒体代谢的关

键调节因子,当线粒体遭受电子传递链抑制等压力

时,会诱导线粒体自噬受体 NDP52 和视神经蛋白的

表达,从而促进受损线粒体的自噬过程[19]。 此外,
线粒体自噬缺失时,氧化应激和细胞凋亡水平增

加,AMPK-TFEB 信号通路可通过触发的 Parkin 介

导的线粒体自噬,消除受损的线粒体,以避免 ROS
的破坏性爆发[31-32]。 TFEB 还可通过增加内皮细胞中

抗氧化剂血红素加氧酶1(heme oxygenase-1,HO-1)、超
氧化物歧化酶 2(superoxide dismutase 2,SOD2)和硫

氧还蛋白 1(thioredoxin-1,TXN-1)的表达,降低 ROS
的浓度以减少内皮细胞中的氧化应激。 此外,在急

性氧化应激状态下,关键自噬调节因子,包括蛋白

酶 ATG4b 和 Parkin,通过翻译后修饰机制,加速自

噬过程,以清除细胞内有害物质,从而维持细胞的

正常功能[33]。 体外实验发现,适度自噬有助于心肌

适应缺氧应激,然而,过度自噬也存在损伤心肌细

胞的可能[34]。 内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)产生的一氧化氮可防止

MIRI 后梗死面积增加,但 Subramani 等[35]研究发现

心肌缺血再灌注时,经 CMA 降解巯基化 eNOS,导致

一氧化氮生成不足,进而加重 MIRI。
3. 2　 TFEB 与炎症级联反应

在心肌损伤后炎症反应期间,凋亡的心肌细胞

释放大量的损伤相关分子,激活炎症小体和先天性

免疫反应[24]。 经乙酰化修饰的 TFEB 能够诱导自

噬,负向调控炎症小体的激活、焦亡底物 Gasdermin
D 的表达以及炎症因子的释放,进而有效抑制炎症

级联反应,显著减轻心肌细胞的焦亡程度[34]。 免疫

细胞也参与缺血再灌注损伤炎症的发生与发展过

程[36]。 研究发现,激活自噬流能够有效减少白细胞

向内皮细胞的迁移,并降低 M1 型巨噬细胞的数量,
同时增加 M2 型巨噬细胞的数量,从而促使促炎因
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子减少、抗炎因子增加,最终达到抑制炎症反应的

效果[32,37]。 此外,TFEB 还能通过介导 CMA 途径降

解炎症小体,从而抑制巨噬细胞中炎症的过度激

活[17,38]。 在心肌损伤后的促炎阶段,免疫细胞会释

放大量炎症因子和细胞因子,影响心肌细胞线粒体

的功能;在复氧过程中,线粒体产生的大量 ROS 以

及 Bcl-2 /腺病毒 E1B 19 kDa 相互作用蛋白 3(Bcl-2 /
adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3,BNIP3)表
达的上调,促使线粒体通透性增加,并释放线粒体

相关的损伤分子至细胞质,从而引发细胞炎症,加
剧心肌细胞功能障碍。 TFEB 通过增强溶酶体生物

发生,促进受损线粒体的自噬,减少因线粒体自噬

障碍而导致的心肌细胞死亡[39-40]。 研究发现,自噬

能够通过选择性自噬机制,将无生物活性的 IL-1β
和 pro-IL-18 包裹并与溶酶体融合进行降解,同时清

除炎症小体相关蛋白或抑制炎症小体的激活信号,
从而减少 Caspase-1 的激活,有效减轻炎症级联

反应[39-40]。
3. 3　 TFEB 与心肌细胞代谢

物质代谢与能量代谢是心肌细胞生理及病理

活动的基础[41]。 在能量匮乏的情况下,AMPK 激活

TFEB,介导自噬过程,分解细胞内冗余的蛋白质、脂
质、糖原等大分子物质及受损的细胞器,从而为饥

饿状态下的细胞生存提供必要的能量。 心脏正常

的舒张和收缩功能高度依赖于三磷酸腺苷,其中

95%是由心肌细胞线粒体氧化磷酸化产生的[42]。
当心肌缺血损伤后,心肌细胞存在显著的线粒体功

能障碍,难以维持心肌细胞正常的生理功能所需的

能量供给。 因此,改善线粒体功能障碍,促进受损

线粒体自噬及再循环对心肌细胞功能维持至关重

要。 研究发现,当线粒体受损时,PINK1 会在膜电位

下降的情况下在线粒体外膜上积聚,并招募 Parkin
至受损线粒体,在 PINK1 的作用下 Parkin 发生磷酸

化并被激活,进而催化泛素分子转移到线粒体底物

上,将其标记为需降解物质。 随后,这些底物被自

噬体识别并包裹,与溶酶体融合进行降解,从而促

进线粒体再循环[43]。 此外,被 FNIP1 磷酸化的

TFEB 可诱导 PGC-1α 和雌激素相关受体 α(estrogen-
related receptor α,ERRα)mRNA 增加,增强线粒体生

物发生,形成“清除-替换”的连续调控波,维持线粒

体网络的动态平衡[6]。
3. 4　 TFEB 与心室重塑

心肌梗死后,心肌细胞广泛受损,导致心肌收

缩力下降。 同时,神经内分泌系统持续激活,ECM
发生重塑,进而促进心肌纤维化。 此外,MIRI 加剧,

进一步促进心室不良重塑,显著增加心力衰竭的风

险。 TFEB 作为 MiTF / TFE 家族成员之一,在炎症、
心肌肥厚、心肌纤维化等心室重塑的病理过程中发

挥重要作用。 Javaheri 等[44]研究发现,TFEB 通过调

节巨噬细胞的脂质代谢,降低促炎巨噬细胞的丰

度,从而减少心肌中 IL-1β 水平,独立于巨自噬过程

发挥抗炎作用,以减轻 MIRI 后的心肌重塑。 心肌

梗死后,心肌收缩力减弱,神经内分泌系统被激活。
其中,血管紧张素Ⅱ通过激活心肌细胞和成纤维细

胞中的血管紧张素 1 型受体,上调转化生长因子 β1
(transforming growth factor-β1,TGF-β1) 的表达,进
而诱发心脏肥大[45]。 DENG 等[46] 研究发现,TFEB-
PGC-1α-PPARγ 通路可抑制血管紧张素Ⅱ诱导的高

血压小鼠模型中的氧化应激和炎症反应,逆转心室

重塑。 Wnt 信号通路在调控心肌成纤维细胞的增殖

和激活中发挥了重要作用。 在心肌损伤时,TFEB
可通过抑制 Wnt-β-catenin 信号通路抑制心脏成纤

维细胞增殖和促纤维化基因表达,降低 α-SMA 和胶

原蛋白Ⅰ的蛋白水平来抑制心肌梗死后心肌纤维

化[27]。 这些研究结果一致表明,TFEB 分子靶向治

疗在心肌损伤后心室重塑中展现出了极为广阔的

应用前景。

4　 小结与展望

心肌缺血损伤是多种心血管疾病的核心病理

过程,而 TFEB 作为自噬调控通路的关键转录因子,
能够调控多种自噬途径,在心肌损伤后的氧化应

激、炎症级联反应、细胞能量代谢以及心室重塑等

病理生理过程中发挥重要作用,从而保护心肌细

胞。 针对 TFEB 在心肌损伤各阶段的保护作用,开
发特异性激动剂,有助于降低患者心肌损伤后心力

衰竭的风险。 尽管靶向药物通过激活 TFEB 以改善

心功能障碍已在实验研究中得到验证,但将 TFEB
保护心肌细胞的作用从细胞和动物实验成功转化

至临床应用,仍面临诸多挑战,例如,小分子药物通

过何种方式(如直接结合、磷酸化、核定位)精准调

控 TFEB 以调节自噬通路,从而在心肌细胞水平发

挥保护作用,以及如何减轻小分子药物的不良反

应、提升生物利用度,这些问题仍需进一步深入研

究。 根据前人研究,TFEB 介导的自噬在多种途径

中均存在关联,然而,除了经典的自噬途径外,TFEB
是否通过非自噬途径靶向调控心肌损伤修复的相

关通路,目前仍缺乏研究报道。 心肌缺氧复氧后,
TFEB 激活自噬的双向效应机制(受缺血时间和复
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图 1. TFEB 介导自噬在心肌梗死后再灌注损伤中的机制图

METTL3:甲基转移酶样 3;HNRNPD:异核核糖核蛋白 D;LAMP2:溶酶体相关膜蛋白 2;Beclin1:自噬相关蛋白。
基于文献[39,49-50]绘制。

Figure 1. Mechanism diagram of TFEB-mediated autophagy in myocardial infarction reperfusion injury

氧程度影响)仍不明确。 从 TFEB 介导的早期自噬

和晚期自噬入手,研究自噬程度在缺氧复氧过程中

的作用机制,深入探索其在预测心肌缺血后恢复程

度方面的潜力,有望成为逆转 MIRI 的新靶点。 Li
等[47]研究发现,抑制心肌细胞脂肪酸氧化可促进心

肌细胞再生,TFEB 作为调节线粒体氧化磷酸化的

重要节点之一,是否能够逆转心肌细胞代谢方式以

促进心肌细胞再生仍需进一步探索。 此外,已有研

究显示,TFEB 介导的细胞外囊泡基因改造能显著

促进肢体缺血小鼠的新生血管生成[48]。 然而,这种

针对细胞外囊泡的 TFEB 基因改造策略是否同样具

备促进心肌缺血区域血管新生的能力,仍需进一步

探究。
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