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泛素化在心肌梗死后的心肌保护与促再生作用的研究进展

刘镏#王昊#王连生
"南京医科大学第一附属医院心内科!江苏 南京 "!''''$

%摘要& 泛素化是一种作用范围广泛的蛋白质翻译后修饰!参与心肌梗死等疾病的发生和发展( 近期的研究表明!泛素化对缺
血再灌注引起的心肌细胞损伤有保护作用!同时还可参与心肌细胞的内源性再生过程!因此可能为心肌梗死的治疗提供新的方向(

现综述泛素化的保护作用的机制!论述在此过程中涉及的因子和作用机制(
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##目前心血管疾病仍是中国导致死亡的头号原因!
其中危害最大的一种是心肌梗死

)!* !尽管已有包括溶
栓'冠状动脉旁路移植术和经皮冠状动脉介入治疗等
在内的多种治疗方法!但缺血再灌注损伤以及梗死区
域心肌细胞不可逆死亡!仍无有效的治疗方法( 最近
的研究显示!蛋白质翻译后修饰!在心肌细胞的保护
和内源性再生方面起着积极的作用

)"* !预示着对蛋白
质修饰的干预可能是心肌梗死一个有前景的治疗

手段(
泛素化是一种作用范围广泛的蛋白质翻译后修

饰!在既往的研究中!泛素化更多地参与了促进凋亡'
自噬的病理过程

)$* !但最近的研究显示!泛素化同样
参与心肌梗死后的心肌细胞保护过程!如其对受损细
胞器和异常蛋白质的自噬清除对心肌细胞起着保护

作用
)5* ( 同时!随心肌细胞内源性再生研究的进一步

深入!以往心肌细胞不可再生的固有认知被打破)&* !
泛素化在这个过程中的潜力也受到越来越多的关注(
现聚焦于泛素化的双重保护机制!为心肌梗死后治疗
的发展提供新的见解和思路(
=>泛素与泛素化

泛素是一种低分子量蛋白质"分子量约为 (,&x
!'$$!含有 [-个氨基酸残基!它高度保守!如酵母和人
的泛素之间仅有 $ 个氨基酸的差别)-* !保证了从实验
动物到人的研究结论更有普适性( 泛素的功能依赖
各种酶的协同!它和蛋白酶体组成泛素6蛋白酶体系
统!在细胞质参与自噬和蛋白酶体介导的蛋白降解等
过程

)[* !在细胞核参与转录调节和 );:修复等
过程

)(* (
经典的泛素化途径是指泛素在一系列酶的催化

下和底物结合的过程!这些酶主要分为三类,Z! 泛素
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激活酶'Z" 泛素结合酶和 Z$ 泛素连接酶( 首先 Z!
激活泛素!然后 Z" 将泛素转移到 Z$!最后 Z$ 催化泛
素与靶蛋白的共价结合!其中 Z$ 决定泛素和底物连
接的特异性和精确性!人类基因组里有超过 ('' 个
Z$)7* !因此泛素化比单一基团变化的蛋白质修饰更加
复杂!功能更加多样( 一些和泛素具有高度相似的一
级结构的蛋白质!被称为泛素样蛋白!如小分子泛素
相关修饰物蛋白"WAV*$ )!'* !它们有着与泛素相似的
特性与作用过程!一样可通过修饰靶蛋白来调节靶蛋
白的活性!参与许多关键的细胞过程(
?>泛素化与缺血再灌注中的心肌保护作用
?@=>外源泛素

泛素本身就可产生保护作用!一项 "'!(年的研究
证实!除抑制炎症外!外源泛素还能抑制 &6肾上腺素
能受体所导致的心肌细胞凋亡和纤维化!再灌注损伤
$ O 后观察发现心脏功能和梗死面积得到明显的改
善

)!!* ( 进一步的研究发现!E6k6E型趋化因子受体 5
"EkEY5$是泛素的外源受体!可接受泛素的直接调节!
在促进心肌细胞对氧化应激产生耐受的同时保持线

粒体膜电位的稳定!减少心肌细胞的凋亡)!"* (
?@?>N?泛素结合酶

尽管Z"泛素结合酶在人类基因组内数量不多!
但也发挥着积极的保护作用( 泛素结合酶 Z"W 可修
饰&6连环蛋白!使其稳定性上升产生积累!从而促进
缺氧诱导因子 !*"9+]6!*$的表达!增强心肌细胞对
缺血缺氧的耐受!减少心肌细胞的凋亡)!$* (
?@A>NA泛素连接酶

Z$泛素连接酶在人类基因组内数量庞大!其中许
多Z$对心肌细胞起着保护作用( U@K231 是一种参与
有丝分裂的Z$!很早就被证实在心脏中发挥了保护作
用

)!5* !随着进一步的研究!U@K231 被发现可促进亲环
素)"ESN)$的泛素化来下调它的表达!从而减少
9"*" 诱导的线粒体通透性转换孔"DUTU$的开放!稳
定心肌细胞的内环境!抑制氧化应激产生的损伤!改
善心功能

)!&* ( 鼠双微体 ""V)V"$是一种参与调节细
胞生长和凋亡的 Z$!据推测可通过促肿瘤抑制因子
N&$ 的泛素化降解!产生抑制心肌细胞凋亡和肥大的
双重作用!这也提示抑制 V)V" 的抗肿瘤药物可能有
不良的心脏效应

)!-* ( 类似的!泛素连接酶组成型光形
态建成蛋白 !"E*U!$可在长链非编码 Y;:]>1OKK的
促进下!泛素化并降解细胞凋亡因子 N&$ 来减少心肌
细胞的凋亡

)![* ( 06gL1 氨基端激酶"g;h$在缺血再灌
注损伤后被激活!促进心肌细胞的凋亡!06gL1 是其近

端效应子!肌肉环状指蛋白 !"VLY]!$是在一种作用
于磷酸化激活的06gL1并促其被 "-W 蛋白酶体降解的
Z$!从而阻断损伤通路!减少心肌细胞的凋亡)!(* ( 还
有一种 Z$ 可使 g;h去磷酸化!在小分子核糖核酸
"D3Y;:$$[(@6$N的作用下!Z$ 泛素连接酶三部分基
序蛋白 && "TY+V&& $ 可促使双特异性磷酸酶 !
")AWU!$使g;h脱磷酸化!阻断损伤通路!减少心肌
细胞的凋亡

)!7* ( 损伤发生后!);:修复酶聚腺苷二
磷酸核糖聚合酶 !"U:YU!$会过度激活使腺苷三磷酸
耗竭从而使心肌细胞凋亡!ELMM315:是Z$泛素连接酶
EYT4的核心!可泛素化U:YU!来降低其表达!从而阻
断损伤通路

)"'* ( 除上述机制外!Z$ 泛素连接酶还会
参与到已知的心肌保护通路中!如刻痕受体 !
";GJ0F!$介导的心脏保护作用!会在 D3Y;:$"" 对泛
素连接酶]6QGj和=)重复结构域 ["]̂k=[$的抑制
下得到活化!减少心肌细胞的凋亡)"!* ( 另一个具有心
肌保护作用的磷脂酰肌醇 $6激酶.蛋白激酶 "̂U+$h6
:2J$通路!会被泛素连接酶神经前体细胞表达发育下
调蛋白 56! ";Z))56!$激活!从而减少心肌细胞的
凋亡

)""* (
?@D>蛋白酶体

完整的泛素化过程!还包括泛素化后蛋白酶体的
效应( 蛋白酶体的功能不全是一个损伤因素!而增强
它的功能可起到心肌保护作用

)"$* ( 可溶性晚期糖基
化终产物受体"4Y:<Z$是一种参与多种疾病过程的内
源性物质!本身就可通过信号转导及转录激活蛋白 $
"WT:T$$途径保护心肌细胞)"5* !同时它也可提高蛋白
酶体的活性!促进其降解异常蛋白质)"&* ( 最近的研究
也表明!泛素化和蛋白酶体的偶联也影响着心肌的保
护作用!泛素 !是一种蛋白酶体外泛素受体!它的上调
会加强两个过程的偶联!提高降解异常蛋白的能力!
改善心脏功能

)"-* (
?@I>泛素样蛋白

泛素样蛋白也发挥着心肌保护作用( ]位点邻近
转录物 !'"]:T!'$是一种泛素样蛋白!可通过抑制凋
亡因子 N&$及其底物D3Y;:$5@来抑制心肌细胞的凋
亡

)"[* !]:T!' 被认为还可与泛素竞争结合一种具有心
肌保护作用的小窝蛋白 $"E@R6$$上的位点!从而减少
其降解!增强心肌细胞对缺血缺氧的耐受)"(* ( WAV*
在哺乳动物中共有 5 种!其中 WAV*! 和 WAV*" 在心
肌细胞中起着积极的作用( 锌可促进 WAV*! 修饰动
力相关蛋白 !")KN!$ )"7* !同时 WAV*! 还可在 BLJ>GM31
的促进下!修饰并上调心肌钙循环的关键酶肌浆网钙
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三磷酸腺苷酶"WZYE:"@$的表达与活性!这些都可增
强心肌细胞对缺血缺氧的耐受能力

)$'* ( 激活的 WT:T
蛋白抑制剂 !"U+:W!$是一种 WAV*连接酶!可通过修
饰过氧化物酶体增殖物激活受体+"UU:Y+$来抑制核
因子 ,̂ !减少心肌细胞的凋亡)$!* (

还有其他一些泛素连接酶具有心肌保护作用!
+K3431是一种可通过多种途径发挥心肌保护作用的

];)E&蛋白质裂解产物!其中一种是通过线粒体泛素
连接酶"V+T*B$.V:YE9& 通路来上调位于线粒体和
内质网连接部的V+T*B的活性!从而提高心肌细胞对
缺氧和活性氧的耐受!减少损伤引起的细胞凋亡)$"* !
表 !总结了泛素化在缺血再灌注损伤过程中发挥的保
护作用(

表 =>泛素化与缺血再灌注中的心肌保护作用

泛素化因子 底物 作用 机制 参考文献

泛素 抑制炎症 抑制&6肾上腺素能受体产生的损伤 )!!*

EkEY5 抑制凋亡 泛素.EkEY5调节氧化应激和线粒体的稳态 )!"*

Z"W &6连环蛋白 提高对缺血缺氧的耐受 稳定&6连环蛋白来诱导9+]6!*的表达 )!$*

Z$

#U@K231 ESN) 减少氧化应激产生的损伤 下调ESN)使DUTU开放减少 )!&*

#V)V" N&$ 抑制凋亡 降解促凋亡因子 N&$ )!-*

#VLY]! g;h 阻断损伤通路 降解g;h的磷酸化的近端效应子06gL1 )!(*

#TY+V&& )AWU! 阻断损伤通路 上调)AWU!来增加g;h的去磷酸化 )!7*

#ELMM315: U:YU! 阻断损伤通路 下调U:YU! )"'*

#E*U! N&$ 抑制凋亡 降解促凋亡因子 N&$ )![*

#]̂k=[ ;GJ0F! 抑制凋亡 在D3Y;:$""的抑制下减少;GJ0F!的降解 )"!*

#;Z))56! U+$h 抑制凋亡 激活U+$h6:2J通路 )""*

蛋白酶体 降解异常蛋白 被4Y:<Z上调活性 )"&*

泛素 !加强其与泛素的偶联 )"-*

WAV*

#WAV*! )KN! 提高对缺血缺氧的耐受 锌诱导 WAV*!修饰)KN! )"7*

WZYE:"@ 提高对缺血缺氧的耐受 上调 WZYE:"@的表达 )$'*

#U+:W! UU:Y+ 抑制凋亡 增强UU:Y+对核因子 ,̂ 的抑制 )$!*

]:T!' N&$ 抑制凋亡 抑制促凋亡因子 N&$的表达 )"[*

E@R6$ 提高对缺血缺氧的耐受 与E@R6$的结合以减少其降解 )"(*

V+T*B 提高对缺血缺氧的耐受 上调后提高线粒体对缺氧的耐受能力 )$"*

A>泛素化与内源性心肌细胞再生
自从证实新生小鼠在生后 [ O 内心脏有完全再生

能力后
)$$* !促进心肌细胞内源性再生也成为一个可能

的心肌梗死治疗方法( 根据本实验室既往的相关研
究显示!蛋白质翻译后修饰在再生中发挥着积极作
用

)$5* ( 泛素化比一般修饰作用更加广泛!在促进内源
性再生中有着更大的潜力(
A@=>细胞周期的重新开启

成熟心肌细胞再生能力的丢失很大程度上是因

细胞周期的关闭!泛素化可激活细胞周期蛋白和细胞
周期蛋白依赖性激酶"E)h$从而重新打开细胞周期(
W期激酶相关蛋白 ""W2N"$是 Z$ 泛素连接酶 W2N!6
ELMM316]6QGj的一部分!可降解抑制细胞周期蛋白的
N"[!促进心肌细胞再生)$&* !同时 W2N" 可直接增强核
定位信号标记的细胞周期蛋白 )!")!;BW$和 E)h5
的效应!进一步提高再生能力)$-* ( N"! 与 N"[ 一样!

可抑制 E)h!W3KJ! 是一种组蛋白去乙酰化酶!它可使
N"! 的赖氨酸残基脱乙酰化并激活其泛素化降解!从
而促进心肌细胞再次进入细胞周期

)$[* ( Z$ 泛素连接
酶;Z))5B可在环状Y;:;P3j表达下降的情况下减
少\6QGj结合蛋白6!"\̂ 6!$的泛素化!从而减少对细
胞周期蛋白:"和 !̂的抑制!重新进入细胞周期)$(* (
A@?>参与已知的再生通路

泛素化还可激活内源性再生相关的信号通路( 如
Z$泛素连接酶 ELMM31[ 是泛素样蛋白 ;Z))( 的底物!
ELMM31[可作用于V4J!.\:U通路!最终导致\:U激活!
从而促进心肌细胞增殖

)$7* !另一种Z$泛素连接酶&6转
导重复相容蛋白"&6TKEU$也参与对\:U的调节!可在
D3Y;:!77@6$N的抑制下减少对 \:U的泛素化!激活
\:U信号)5'* ( WAV*同样参与内源性心肌细胞的再生
过程!T<]6&6WD@O信号通路是一种调节细胞分化'增殖
和凋亡的通路!被 WAV*"修饰后抑制!可减少细胞周期
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的退出和抑制凋亡!从多方面促进心肌细胞的再生)5!* (
A@A>具有双重效应的泛素化过程

有的泛素化相关因子参与心肌保护和内源性再

生两个过程( WD@O 泛素化调节因子 "" WDLKP"$是一
种Z$泛素连接酶!D3Y;:$"".&'$ 抑制其表达!从而

减少 WDLKP" 对 _>4J>同系物增强子 ""Z89"$的泛素
化!以此来激活 :2J.<Wh$&通路!产生促进心肌细胞
增殖和抑制凋亡两方面的作用

)5"* !表 " 总结了泛素化
在内源性心肌细胞再生过程中发挥的作用(

表 ?>泛素化与内源性心肌细胞再生

#泛素化因子 底物 机制 参考文献

重启细胞周期

#W2N" N"[ 泛素化并降解 N"[ )$&*

)!;BW.E)h5 促进细胞周期蛋白的表达 )$-*

#;Z))5B \̂ 6! 结合减少会下调对细胞周期蛋白的抑制 )$(*

#W3KJ! N"! 泛素化并降解 N"! )$[*

参与再生通路

#;Z))( ELMM31[ 激活V4J!.\:U通路 )$7*

#&6TKEU \:U 被D3Y;:!77@6$N抑制减少\:U的泛素化 )5'*

#WAV*" T<]6&6WD@O 过表达 WAV*"会抑制T<]6&6WD@O信号通路 )5!*

WDLKP" Z89" 减少Z89"的泛素化来激活:2J.<Wh$&通路 )5"*

D>讨论与展望
以上主要是从参与泛素化过程的各种因子的角

度来讨论!也可从泛素化产生的效应来讨论!图 !总结
了这些泛素化的效应(

图 =>泛素化参与心肌细胞保护和再生的作用效应的模式图

值得注意的是!泛素化在发挥积极作用的同时也
起着介导损伤的作用!如何从众多干预靶点中找出值
得进行临床转化的高效靶点!是一个仍需探索的问
题( 笔者也发现!同样的泛素化过程可能在发挥保护
作用时也发挥促再生的作用!所以在探索促再生途径
时!已有的心肌保护途径值得再次探究( 总的说来!

目前泛素化的研究还局限在动物模型中!还需进一步
的探索来实现临床转化(
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