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#摘要$ 再灌注治疗是急性心肌梗死最佳的治疗策略"但再灌注本身也会引起心肌细胞损伤"其发生机制尚未完全阐明$ 近年
来随着研究的深入"发现程序性细胞死亡是缺血再灌注损伤过程中心肌损失的重要原因"包括细胞凋亡%细胞自噬和细胞焦亡等"现
对他们三者及其之间的联系在心肌缺血再灌注损伤中的作用进行综述"并试图寻找调控程序性细胞死亡的共同靶点$
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急性心肌梗死!.=5O:-P>=.N;/.0/2QN.=O/>2$HdA"
是目前严重危害人类健康的心血管疾病

)%* ( 再灌注
治疗是 HdA最为有效的核心治疗手段$然而再灌注
治疗是一把-双刃剑.%在挽救存活心肌细胞的同时$
也会诱发心肌顿抑+再灌注心律失常和无复流现象
等一系列心脏不良事件$引起心肌缺血再灌注损伤
!-P>=.N;/.0/6=7:-/=N:T:NQ56/>2 /2D5NP$dAXA" )"* $严
重影响患者预后( 目前针对 dAXA尚缺乏有效的治
疗策略

))* $使 dAXA成为心血管领域研究的热点(
dAXA的发生机制复杂$包括氧化应激+炎症反应+钙
超载和线粒体损伤等( 近年来发现程序性细胞死亡
!TN>3N.--:; =:00;:.O7$\Y?"可导致心肌细胞损失$
在 dAXA发生过程中发挥着重要作用)&* ( 因此$本文
就 \Y?在 dAXA中的研究进展进行综述( \Y?的概

念最早是在 %$*B 年提出的$指的是机体某些细胞的
死亡按一种预定的+并受到严格程序控制的形式出
现( \Y?是个体发育过程中存在的正常现象$有助
于清除废弃或受损细胞$对维持生命体稳态至关重
要( 然而$\Y?不仅参与与正常细胞的生命调节$也
在许多病理条件下出现$比如神经退化性疾病和癌
症等

)** ( dAXA过程中$心肌细胞除了发生被动的缺
血坏死$亦存在主动的程序性死亡( 根据死亡细胞
的形态特点和发生机制$\Y?可分为细胞凋亡+细胞
自噬和细胞焦亡等(
:;细胞凋亡

细胞凋亡是一种自然的由基因决定的细胞主动的+
生理性的-自觉自杀行为.$其形态特征主要包括细胞变
形+?IH降解和凋亡小体形成$细胞膜保持完整$无细
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胞内容物释放$无炎症$电泳图谱呈梯状$胞核凝聚在核
膜下呈半月状$其生理意义在于参与形态发育$随时清
除机体受损+突变和衰老的细胞)B* ( L>OO0/:R 等)(*

首次

在兔缺血再灌注!/6=7:-/=N:T:NQ56/>2$AX"模型的心脏
组织中发现了细胞凋亡现象$颠覆了坏死是心肌细胞死
亡的唯一形式的认知$同时发现心肌细胞凋亡主要发生
在再灌注的过程中$但前提是具有一定时长的缺血过
程( 为进一步证实这一现象$h7.>等)'*

建立了犬AX模
型$发现缺血 ( 7心肌组织未见凋亡$但给予缺血 % 7和
再灌注 B 7 刺激后$心肌组织发生明显凋亡$证实心肌
细胞凋亡主要发生于再灌注期间(

半胱氨酸天冬蛋白酶!=P6O:/2P0,.6T.NO.O:6T:=/Q/=
TN>O:.6:$Y.6T.6:"家族蛋白在细胞凋亡中发挥关键作
用( 细胞凋亡的信号转导通路!见图 %"主要包括线粒
体CY.6T.6:,$ 和死亡受体CY.6T.6:,' 两条途径$而
Y.6T.6:,) 是两条信号途径下游的共有通路$是细胞凋
亡起最终执行作用的剪切酶$活化的Y.6T.6:,) 选择性
切割某些蛋白质使其活化或失活$而非完全降解这些
靶蛋白$导致细胞出现生化和形态学变化$包括线粒体
外膜通透性增加$细胞膜重塑和起泡$细胞收缩$核浓
缩和?IH断裂等$最终促使心肌细胞发生凋亡)$* ( 线
粒体通路的关键环节是线粒体外膜通透性改变$而这
种改变由 c淋巴细胞瘤," 基因!c,=:000P-T7>-.,"$
c=0,""蛋白家族调控$其中 c=0," 为凋亡抑制因子$而
c=0," 相关 l基因!c=0,",.66>=/.O:; l$c.9"为凋亡促
进因子( 当细胞受到凋亡刺激后$c.9形成低聚物复
合体$插入到线粒体外膜孔隙$导致线粒体膜通透性改
变$促使细胞色素=从线粒体释放到细胞质$并与细胞
凋亡酶激活因子 % !HT.Q,%"结合$活化 Y.6T.6:,$ 前
体$进而激活 Y.6T.6:,)$诱发细胞凋亡)%#* ( 死亡受体
!;:.O7 N:=:TO>N$?X"通路由各种外界因素作为细胞凋
亡的启动剂$然后通过不同的信号传递系统传递凋亡
信号$引起细胞凋亡( 死亡受体为一类跨膜蛋白$属肿
瘤坏死因子受体!O5->N2:=N>6/6Q.=O>NN:=:TO>N$UI[X"
基因超家族$包括 UI[X,%+[.6+?X)+?X& 和 ?X*$当
配体!如UI["与死亡受体结合后$可首先诱导 ?X的
死亡结构域相聚成簇$吸引胞浆中 [.6相关死亡结构
域蛋白![H??"$在细胞膜上形成凋亡诱导复合物$从
而激活Y.6T.6:,'$进而引起随后的Y.6T.6:级联反应$
细胞发生凋亡

)%%* ( 针对人右心房研究发现$AX后
Y.6T.6:,) 的活性明显升高$凋亡细胞数量也显著增
多

)%"* ( 因此$抑制 Y.6T.6,) 活性和 c.9Cc=0," 的举措
均可减少心肌细胞凋亡的发生( 同样研究还发现$核
因子+c!25=0:.NQ.=O>N,+c$I[,+c"在调控心肌细胞凋
亡方面具有双向作用$当配体激活死亡受体时$可与胞

浆中受体相互作用蛋白!XA\"结合$促使 A+c激酶
!Abb"活化$磷酸化 A+c蛋白$导致 I[,+c信号激活$
活化的I[,+c可通过调控凋亡相关基因的转录最终
影响细胞凋亡的结局$但其具体调控机制仍需进一步
研究( 在心脏方面$早期的研究认为 I[,+c的激活减
少了缺氧所致的心肌细胞凋亡

)%)* $但目前大部分研究
认为I[,+c活化在 AX损伤中具有促凋亡作用$给予
I[,+c抑制剂可减少心肌细胞凋亡)%&* (

图 :;细胞凋亡信号通路示意图

=;细胞自噬
自噬是起初在线虫和酵母等低等真核细胞生物中

发现的一种细胞-自我消化.的现象$废弃蛋白质和衰
老受损的细胞器被来源于粗面内质网或高尔基体的磷

脂双层膜包裹形成自噬体$然后被进一步降解$最终达
到能量循环和维持细胞稳态的作用( 理论上来讲$细
胞自噬是细胞自我的一种保护机制$但特别情况下$过
度自噬现象则会导致细胞死亡

)%** ( 有别于细胞凋亡$
细胞自噬属于"型 \Y?( 细胞自噬通常分为 ) 种类
型%巨自噬+微自噬和分子伴侣介导的自噬$目前研究
中的自噬多指巨自噬( 自噬是一种动态演变的过程$
经历吞噬泡+自噬小体以及自噬溶酶体 ) 个阶段$目前
常用透射电镜观察自噬的形态性变化$可看到新月状
或杯状的吞噬泡$自噬小体的平均直径为 *## 2-左
右$内含多种细胞器$呈液泡状$而最终形态自噬溶酶
体因胞浆成分基本降解$仅可见单层膜结构)%B* (

自噬受到多种信号通路的调控$其中腺苷酸活化
蛋白激酶!Hd\,.=O/S.O:; TN>O:/2 E/2.6:$Hd\b",哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白!-.--.0/.2 O.N3:O>QN.T.-P=/2$
-U@X",GIY,*% 样激酶 %C"!GIY,*%,0/E:E/2.6:6%C"$
Gab0C""信号通路是研究最为广泛的通路)%(* ( Hd\b
是一种在进化过程中高度保守的丝氨酸C苏氨酸激酶$
是细胞的-能量感受器.( -U@X是一种非典型的丝氨
酸C苏氨酸激酶$感受细胞内氨基酸和 HU\的水平(
-U@X参与两种蛋白质复合物的形成$分别为 -U@X
复合物 %!-U@X=>-T0:9%$-U@XY0"和-U@X复合物 "
!-U@X=>-T0:9"$-U@XY""$其中-U@XY% 对雷帕霉
素敏感$是干预自噬的重要靶点( 自噬相关基因是执
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行自噬的重要蛋白( 在哺乳动物体内$自噬相关基
因 %被称为 Gab0和 Gab"( 能量充足时$-U@XY% 可
通过磷酸化Gab%C" 的 ]:N(*( 位点而关闭自噬( 当细
胞受到饥饿刺激时$ HU\含量下降$ Gab%C" 中
-U@XY0依赖性的磷酸化位点迅速发生去磷酸化$
Gab%C" 通过自磷酸化或其 ]:N*** 位点被Hd\b直接
磷酸化激活自噬

)%'* ( 另外$Hd\b还能通过磷酸化
-U@XY0抑制其活性直接激活自噬)%$* (

目前$自噬在 dAXA中的作用存在争议( ]=/.NN:OO.
等

)"#*
发现$自噬在心肌细胞缺血阶段起保护作用$而在

再灌注期过度的自噬则导致心肌细胞死亡( 这可能是
与心肌缺血和再灌注过程中通过不同信号转导途径激

活自噬有关#缺血时$心肌细胞能量 HU\骤然下降$激
活Hd\b,-U@XY%,Gab%C"信号通路开启自噬$通过清
除废弃细胞器和促进能量循环利用达到心肌保护作

用
)"%* ( 在再灌注阶段$心肌恢复能量供应$因此自噬的

启动不再是能量危机$而是由再灌注期间产生的大量活
性氧启动$同时c=0,"蛋白表达下降$减轻对c:=0/2,% 蛋
白的抑制$从而激活 c:0=/2,% 依赖的自噬途径$导致细
胞器及蛋白过度消耗最终引起自噬性死亡

)""* ( d.
等

)")*
通过对自噬流分析$认为再灌注时溶酶体相关膜

蛋白 "下调$使自噬体与溶酶体融合受阻$自噬体蓄积$
丧失清除受损细胞器的功能( 因此$再灌注期间心肌细
胞不断生成自噬小体$但却不能及时清除$从而增加线
粒体通透性$加重氧化应激损伤$形成恶性循环$最终导
致细胞死亡和心梗面积扩大( I[,+c作为调控氧化应
激的关键分子$通过上调c:=0/2,% 表达$参与AX损伤诱
导的自噬调控过程

)"&* ( 细胞自噬信号通路示意图如
图 "所示(

图 =;细胞自噬信号通路示意图

>;细胞焦亡
细胞焦亡$是一种新的细胞程序性死亡形式$不同

于细胞凋亡$其特征表现为细胞本身不断膨大$直至胞
膜破裂$但细胞核膜保持完整$并伴有大量促炎症因子
的释放

)"** ( 经典的细胞焦亡通路可被 Y.6T.6:,% 启
动

)"B* ( 炎性小体则是启动 Y.6T.6:,% 活化的初始因
素$其中由 I@?样受体蛋白 ) !I>;,0/E:N:=:TO>N
TN>O:/2 )$IaX\)"+凋亡相关斑点样蛋白 !.T>TO>6/6,
.66>=/.O:; 6T:=E,0/E:TN>O:/2$H]Y"以及\N>=.6T.6:,% 组
成的IaX\) 炎性小体是目前研究最为广泛的)"(* ( 细
胞焦亡主要通过一类具有 L.6;:N-/2 结构域的蛋白家
族!L]?d6"执行$包括 B 个家族成员$分别是L]?dH+
L]?dc+L]?dY+L]?d?+L]?d+!又称 ?[IH* "及
?[Ic*$$之间具有 &*`的序列同源性$其中$L]?d?
蛋白研究最多并且机制最为完整

)"'* ( Y.6T.6:,% 依赖
的经典细胞焦亡途径表现为 IaX\) 炎性小体活化
\N>=.6T.6:,%$使其发生自体水解$形成 Y.6T.6:,% 成熟
体

)"$* $后者一方面可剪切 L]?d?蛋白$使其氨基端
!L]?d?,I"寡聚在细胞膜上形成通道$另一方面促进
前体白介素!Aa",%$及Aa,%' 的成熟$并促使Aa,%$及
Aa,%' 从上述细胞膜孔道向外分泌$募集炎症细胞$进
一步增强炎症反应$最终引发细胞焦亡(

近年来发现细胞焦亡可导致 HdA和 AX后心肌细
胞损失( F5:等))#*

发现 IaX\) 介导了缺氧C复氧导
致的心肌细胞损伤$并促使了Y.6T.6:,% 和Aa,%$表达
增加$\A染色阳性细胞增多$细胞焦亡比例增加$提示
IaX\)CY.6T.6:,% 轴在 AX过程中诱发心肌细胞焦亡
的产生( "##) 年$[N.2Of等))%*

利用小鼠 HdA模型发
现$Y.6T.6:,% 基因敲除可促进梗死区周围心肌存活$
抑制Aa,%' 的产生并减少细胞死亡$具有一定的心肌
保护作用( 最近研究证实在大鼠心脏 AX期间$
L]?d?显著激活$提示 L]?d?介导的细胞焦亡参与
了心肌AX损伤的发生))"* ( c/.2 等)))*

建立小鼠 AX模
型$发现抑制IaX\) 活性和 L]?d?的表达可有效缩
小心肌梗死面积( 这些研究均表明$IaX\)CY.6T.6:,
%CL]?d?介导的细胞焦亡加重了AX损伤中心肌细胞
的损失( 报道显示$AX期间产生的大量活性氧诱使
U>00样受体 & !UaX&"表达上凋$并招募其下游蛋白
dP?'' 进而激活I[,+c信号通路$从而促进炎症小体
形成$最终导致细胞肿胀和细胞焦亡的发生))&* ( 同
时$最新的研究))**

发现$L]?d家族的其他蛋白
L]?d+参与了多柔比星诱导的心肌细胞损伤$敲低
L]?d+可促进心肌细胞存活( L]?d+及其他 L]?d
蛋白在心肌AX损伤中的作用未见报道$鉴于细胞焦亡
发挥的重要作用$为 dAXA提供新的干预靶点$仍是未
来研究的热点( 细胞焦亡信号通路示意图))&*

如图 )
所示(

,%(#%,心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



图 >;细胞焦亡信号通路示意图

?;细胞凋亡(细胞自噬和细胞焦亡之间的联系
\Y?之间存在-=N>66,O.0E.( 再灌注阶段 c:=0/2,

% 是调节自噬的关键分子$其活性与 c=0," 的下调有
关$而 c=0," 的下调会加剧细胞凋亡))B* ( 自噬关键
靶点 -U@XY0可参与调控 IaX\) 的激活))(* ( 自噬
激活可促进 Aa,%$的释放$加重细胞焦亡效应))'* (
反过来$细胞分泌的 Aa,%$通过诱导 c:=0/2,% 泛素化
而激活自噬

))$* ( 因此$推测细胞凋亡+细胞自噬和细
胞焦亡之间互相制约或促进$最终使细胞维持动态
平衡( 总之$氧化应激和炎症反应共同参与了 \Y?
的发生$而 I[,+c作为启动炎症反应和氧化应激的
关键分子$同时参与调控细胞凋亡+细胞自噬和细胞
焦亡

)%&$"&$&#* $提示 I[,+c信号通路可能是调控 \Y?
的共同靶点$为未来寻求抗 dAXA的治疗提供新的突
破(
O;总结

\Y?参与dAXA的发生$是一种复杂+多因素和多
环节交联的信号转导过程$涉及了细胞凋亡+细胞自噬
和细胞焦亡等多种分子机制( 探讨不同因子介导的信
号转导途径对再灌注损伤的作用$寻求一个干预 \Y?
的共同靶点$仍是未来研究AX损伤的方向(
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