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与心肌缺血再灌注损伤相关的新型心肌保护分子靶点研究进展

侯凯， 李运曼

（ 中国药科大学生理教研室， 江苏 南京 ２１０００９）

摘要： 急性心肌梗死 （ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ） 及心力衰竭并发症的发病率和病死率在全世界仍然居高不

下。 经证实 ＡＭＩ 后冠状动脉的早期再灌注是典型而有效的治疗方法， 但侧支及心肌缺血再灌注损伤 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩＲＩ） 及相关的心脏保护机制尚不清楚。 因此， 研究触发和治疗 ＭＩＲＩ 病理生理学的相关

新型分子靶点有重要意义。 特别关注由分子药理学支持的 ＭＩＲＩ 的最新进展， 以此简单阐述参与预防和抗心肌缺血

再灌注损伤的最新分子靶点， 以期为心肌缺血再灌注损伤的机制研究与新药研发提供思路。
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急性心肌梗死 （ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ） 是全世界人口死亡和致残的主要原因。 在全世界

临床研究中， ＳＴ 段抬高或非ＳＴ段心电图诊断的ＡＭＩ案例尤为常见，每年首次发作和复发性发作的

收稿日期： ２０１９⁃１２⁃１９

基金项目： 国家科学技术部十三五 “重大新药创制” 科技重大专项 （２０１８ＺＸ０９３０１０４３⁃００１）； 中国药科大学 “双一流”

建设科技创新团队项目 （ＣＰＵ２０１８ＧＹ２３）

第一作者： 侯凯 （１９９５—）， 女， 新疆昌吉人， 在读硕士， 主要从事心肌缺血再灌注损伤方面研究。

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｉａｍｃｉｎ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

通信作者： 李运曼 （１９５７—）， 女， 河北石家庄人， 教授， 博士生导师， 主要从事心脑血管疾病及肿瘤多药耐药逆转剂

的药理研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｎｍａｎｌｉｃｐｕ＠ １６３．ｃｏｍ

—１—



案例数量惊人。 及时采用溶栓治疗或直接经皮冠状动脉以及外科冠状动脉搭桥术介入治疗进行冠脉血

运重建是减轻 ＡＭＩ 损伤并限制心肌梗死最有效的早期治疗方法［１］。 然而， 虽然心肌完成再灌注， 但这

个过程本身通过多种病理生理机制引起心肌细胞的进一步死亡， 从而触发心肌再灌注损伤 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩＲＩ）。

１　 ＭＩＲＩ 简介

ＭＩＲＩ 是病理性缺血与梗死心肌治疗后再损伤的耦合性疾病， 尤其难以治疗［２］。 活性氧和氮 （ｒｅａｃ⁃

ｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ／ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ ／ ＲＮＳ） 的生成增多， ＮＯ 的可用性降低， Ｃａ２＋超载， 线粒体通透性过渡

孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ， ｍＰＴＰ） 的开放造成了 ＭＩＲＩ。 因此研究关键分子靶点动态调

节机制， 以及在心脏保护背景下的逆转条件是至关重要的。 除了抗氧化酶， 一氧化氮合成酶 （ｎｉｔｒｉｃ ｏｘ⁃

ｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＮＯＳ） 及其他新型分子靶点如线粒体靶向 Ｈ２Ｓ 供体 ＡＰ３９ 及其辅助靶点最近被确定为 Ｈ２Ｓ

合成的关键参与者， 它以一种独立于经典胞质信号传导机制的方式调节心肌细胞存活。 此外， 随着心

肌细胞分离培养技术的不断发展， ＭＩＲＩ 模型被建立、 心肌梗死面积被多维定量、 体内外心肌细胞功能

评价方法也得到改进［３］。 新的心脏保护基因和蛋白的亚细胞定位及其机制被越来越多地发现［４］。

为了理解动物实验阳性结果与临床数据不一致之间的冲突， 有必要关注导致 ＭＩＲＩ 的细胞机制， 以

确定更精准的新型心脏保护靶点。 ＡＭＩ 后 ＭＩＲＩ 的典型表征为线粒体变形和破裂［５］、 氧化还原呼吸链的

功能丧失［６］、 微血管炎症［７］和免疫应答反应［８］。 心肌线粒体的损伤会导致早期再灌注期间线粒体代谢

紊乱， 因此许多 ＡＭＩ 患者尽管成功地进行了再灌注治疗， 但是仍伴随严重的心肌损伤甚至心力衰竭。

因此， 除了传统的治疗方案外， 还需要例如基因组学、 表观遗传学和蛋白质组学提供更有效策略， 针

对新型分子靶点进行有效的心脏保护， 以限制 ＭＩＲＩ 并保护 ＡＭＩ 后的心功能， 防止心力衰竭的发生， 从

而提高患者的存活率。

综上， 主要从分子药理水平和 ＭＩＲＩ 的潜在治疗意义出发， 对几种新型心肌梗死驱动和拮抗靶点药

物进行简要概括。

２　 ＭＩＲＩ 的线粒体因子

２􀆰 １　 抑制氧化应激对心脏的保护作用

ＭＩＲＩ 过程中心肌细胞线粒体的破坏是由于维持氧化和还原应激之间稳态的控制器功能异常引起的，

这是细胞适应内源性或外源性有害刺激所经历的典型双动态阶段［５， ９］。 相反， 氧化应激期间的不适应在

ＭＩＲＩ 的病理生理中起关键作用。 用 Ｈ２Ｓ 处理 ＭＩＲＩ 大鼠表明， 原纤维间线粒体 （ｉｎｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｅｒ ｍｉ⁃

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ， ＩＦＭ） 在减轻 ＭＩＲＩ 的心脏保护中起着重要作用［１０］。 探索线粒体特异性 Ｈ２Ｓ 供体 ＡＰ３９ 对

ＭＩＲＩ 的保护作用， 使用复合物 Ｉ （谷氨酸和苹果酸） 和复合物 ＩＩ （琥珀酸， 在鱼藤酮存在情况下能抑

制复合物 Ｉ） 的底物在两种 ＩＦＭ 中表明， ＡＰ３９ 可以通过亲环蛋白 Ｄ 依赖性机制抑制线粒体 ＲＯＳ 的产生

和 ｍＰＴＰ 的开放， 而不会影响线粒体的呼吸。 ＲＯＳ 引起 ＭＩＲＩ 损伤的一个主要来源可能是琥珀酸盐驱动

下通过复合物 Ｉ 的反向电子传输。

ＭＩＲＩ 时 Ｈ２Ｏ２ 的产生可能与苹果酸脱氢酶产生的 Ｍｇ２＋依赖的 ＮＡＤＨ 有关， 实验显示它可被标桩菌
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素阻断， 这表明其起源于复合物 ＩＩＩ； 而能够被匹利定抑制， 证明了 ＮＡＤＨ 相关的泛醌在 ＲＯＳ 降低中的

重要性［１１］。 在心肌缺血期间， 厌氧代谢主要是由于能量衰竭， 从而降低了细胞内的 ｐＨ 值。 Ｎａ＋ ／ Ｈ＋交

换泵随后排出过量的 Ｈ＋， 以缓冲 Ｈ＋的累积， 这会导致大量的 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋流入。 心肌细胞中 Ｃａ２＋超载伴

随着细胞内蛋白酶的活化， 从而破坏了肌原纤维， 并诱导了过度收缩和挛缩带坏死。 从啮齿动物模型

到人类患者的最新研究报告显示， 受损心肌在 ＭＩＲＩ 期间琥珀酸的释放与缺血程度有关［１２］。 柠檬酸循环

琥珀酸酯在再灌注过程中的选择性累积是缺血时普遍的代谢特征， 并作为 ＭＩＲＩ 早期的关键驱动力助力

于线粒体 ＲＯＳ 的产生。 再灌注后， 累积的琥珀酸很快被琥珀酸脱氢酶 （ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＳＤＨ）

再氧化， 通过线粒体复合体 Ｉ 上的反向电子传输产生大量的 ＲＯＳ。 基于这种 ＲＯＳ 产生的新途径， 可以

将缺血时琥珀酸盐积累的减少或 ＳＤＨ 的抑制作为 ＭＩＲＩ 的潜在治疗靶标。

２􀆰 ２　 线粒体心脏保护蛋白对心脏的保护作用

基于线粒体通透性转变的发生可能是 ＭＩＲＩ 主要机制的假设， 最近 Ｐａｒａｄｉｓ 等［１３］ 对线粒体转位蛋白

（ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＳＰＯ） 在心脏保护中的作用进行了研究。 ＴＳＰＯ 是一种高亲和力的胆固醇结合蛋

白， 参与 ｍＰＴＰ 的形成， 并与凋亡、 增殖、 分化和线粒体功能的调节等细胞的关键功能相关。 值得注意

的是， ＴＳＰＯ 配体蛋白 ４′⁃氯地西泮通过抑制再灌注过程中胆固醇和氧甾酮的蓄积来保护线粒体功能以

此预防 ＭＩＲＩ， 这表明抑制胆固醇蓄积可能是一种有效的治疗策略［１４］。 除了破坏蛋白质和脂质外， ＭＩＲＩ

期间产生的 ＲＯＳ 还引起 ＤＮＡ 氧化损伤， 诱导 ＤＮＡ 链断裂， 核碱基单加合物和 ＤＮＡ⁃蛋白质交联键形

成， 从而引发 ＤＮＡ 断裂和心肌细胞死亡。 例如， 新型的线粒体 ＤＮＡ 修复融合蛋白 Ｅｘｓｃｉｅｎ１⁃ＩＩＩ 可以减

弱 ＭＩＲＩ 期间的适应不良重塑［１４］。

超过 ６０％的线粒体蛋白质包含参与能量调节的乙酰化位点， 例如抑制线粒体代谢和 ＡＴＰ 合成， 这

在 ＭＩＲＩ 过程中至关重要。 这种类型线粒体蛋白的翻译后修饰 （ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ＰＴＭ） 主

要由位于线粒体中的 ３ 个 ＳＩＲＴ 家族成员调控。 ＳＩＲＴ３ 和 ＳＩＲＴ５ 在针对 ＭＩＲＩ 的心脏保护中的上游作用表

明线粒体靶标具有 ＭＩＲＩ 的潜在治疗作用。 具体来说， 通过研究 ＭＩＲＩ 的遗传啮齿动物模型， 发现缺失

ＳＩＲＴ３ 的心脏缺血后恢复率降低， 且线粒体 ＲＯＳ 的产生和线粒体蛋白的氧化增加［１５］。

进一步的遗传学研究已将 ＳＩＲＴ３ 鉴定为通过 ＡＭＰＫ⁃Ｄｒｐ１ 途径能够稳定线粒体裂变的抗 ＭＩＲＩ 心脏

保护新介质。 同样， ＳＩＲＴ５ 被认为是通过激活相关的细胞因子底物阻止级联损伤的关键因子。 细胞色

素 Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ， Ｃｙｔ⁃ｃ） 是一种极其重要的小型血红蛋白， 可将电子从 Ｃｙｔ⁃ｃ 还原酶转移到线粒体

内膜和外膜之间的半胱氨酸氧化酶上［１６］。 除乙酰化外， 线粒体电子传输链 （ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ，

ＥＴＣ） 与 ＭＩＲＩ 相关的几种关键蛋白翻译后修饰， 包括磷酸化、 甲基化、 硝化、 亚硝基化和亚砜化， 也

被认为是潜在的心脏保护靶标［１７］。

２􀆰 ３　 激活线粒体自噬和抑制线粒体裂变对心脏的保护作用

ＭＩＲＩ 通常作为对原发性缺血损伤的适应性反应而启动， 并预期组织可以满足对氧气的增加需求。

由于心脏是高度氧化的器官， 线粒体裂变在 ＭＩＲＩ 的发展中起着积极的作用， 而线粒体动态变化的另一

个关键功能是通过线粒体自噬， 选择性清除受损和功能异常的线粒体， 从而对心脏成纤维细胞和血管

平滑肌细胞产生影响［１８］。

在生理条件下， 局部缺血激活哺乳动物线粒体受体蛋白 ＦＵＮＤＣ１ 结构域， 该结构域包含微管相关蛋

白 １ 轻链 ３α （ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ Ａｌｐｈａ， ＬＣ３） 片段， 该受体通过与 ＬＣ３ 相互作用来介导缺氧和线粒体

应激引起的线粒体自噬， 选择性去除受损的线粒体并限制 Ｃｙｔ⁃ｃ 积液， 从而抑制心肌细胞凋亡。 因此，
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ＦＵＮＤＣ１ 在常氧条件下被 ＳＲＣ 激酶和 ＣＳＮＫ２ ／ ＣＫ２ 磷酸化， 而在缺氧条件下被 ＰＧＡＭ５ 或其他磷酸酶去磷

酸化， 从而增强 ＦＵＮＤＣ１⁃ＬＣ３ 的相互作用［１９］。 在ＭＩＲＩ 期间， 与受体相互作用的丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶 ３

（ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３， ＲＩＰＫ３） 和蛋白激酶 ＣＫ２α 的增加会使 ＦＵＮＤＣ１ 的抗

凋亡作用失活， 并随后降低心肌细胞的线粒体吞噬能力， 从而导致更严重的心肌梗死和微血管功能障碍。

更多与线粒体裂变或线粒体自噬直接相关的抗 ＭＩＲＩ 靶点通过功能丧失实验和功能获得性研究被发现， 其

中包括线粒体分裂蛋白 １ （ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ１）、 双特异性蛋白磷酸酶 １ （ｄｕａｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １， ＤＵＳＰ１）、 Ｂａｘ 抑制剂 １ （ｂａｘｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １， ＢＩ１） 和褪黑素等（表 １）。

表 １　 与 ＭＩＲＩ 有关的线粒体靶点

模型 效应器 靶点 ＭＩＲＩ 效应过程

小鼠

鱼藤酮

ＭｉｔｏＳＮＯ８［２０］ 复合物 Ｉ 的 ＲＥＴ 蛋白
抑制复合物 Ｉ ＲＥＴ 消除琥珀酸酯和琥珀酸二甲酯驱动的 ＤＨＥ
氧化

丙二酸酯［２１］ ＳＤＨ 抑制 ＳＤＨ 阻止线粒体通透性转变

Ｅｘｓｃｉｅｎ１⁃ＩＩＩ［２２］ 线粒体 ＤＮＡ 序列 增加线粒体抗氧化剂和凋亡标志物

ＳＩＲＴ３ ＡＭＰＫ⁃Ｄｒｐ１ 抑制线粒体过度分裂， 使 ＡＭＰＫ⁃Ｄｒｐ１ 通路正常化

ＳＩＲＴ５ ＩＤＨ⁃２、 ＳＤＨ、 ＦＵＭ、 Ｇ６ＰＤ 抑制钙超载、 ＡＩＦ、 ｍＰＴＰ 开放、 ＲＯＳ 和 Ｃｙｔ⁃ｃ 释放

ＦＵＮＤＣ１［１９］ ＬＣ３、 ＲＩＰＫ３、 ＣＫ２α 稳定线粒体自噬， 抑制心肌细胞凋亡

ＤＵＳＰ１ Ｍｆｆ、 ＢＮＩＰ３ 抑制 ＪＮＫ 通路， 减轻受损线粒体分裂 ／线粒体吞噬

ＢＩ１ Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 通过 ＸＯ ／ ＲＯＳ ／抑制线粒体分裂 ｆ ⁃肌动蛋白通路

褪黑素 ＰＧＡＭ５、 ＲＩＰＫ３ 通过 Ｒｉｐｋ３⁃ＰＧＡＭ５⁃ＣｙｐＤ⁃ｍＰＴＰ 途径抑制线粒体分裂和坏死

大鼠

Ｈ２Ｓ［１０］ ＡＰ３９ 抑制 ｍｉｔｏ⁃ＲＯＳ 生成和 ｍＰＴＰ 开放

４′⁃氯地西泮［１４］ ＴＳＰＯ 抑制再灌注过程胆固醇和甾醇的积累

Ｄｒｐ１Ｋ３８Ａ Ｄｒｐ１ 降低氧依赖代谢

人 环孢霉素 Ａ ｍＰＴＰ 组件 抑制环蛋白 Ｄ 和 ｍＰＴＰ 开放

３　 ＭＩＲＩ 过程中的免疫应答反应

３􀆰 １　 ＭＩＲＩ 中涉及的炎症应答靶点

除了梗死的冠状动脉机械性阻塞外， 心肌梗死在很大程度上与动脉粥样硬化有关， 因此缺血再灌

注通常会触发局部无菌性炎症反应以及心肌细胞凋亡。 然而， 针对这一病理生理过程缺乏临床有效干

预措施。 某些促炎介质和细胞即使在同一心脏细胞群中也可能同时发挥有害作用和保护作用， 因此相

关途径的发现可能开发出更有用的治疗策略。 此外， 基于 Ｔｏｌｌ 样受体 （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ） 在巨噬

细胞激活时快速表达促炎因子 （如 ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃６） 的关键作用， 功能缺失实验表明 ＴＬＲ５ 可能在 ＭＩＲＩ

时发挥重要的心脏保护作用。

在巨噬细胞介导的炎症反应中， Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 家族的内源性抗炎成分 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ１５ 被认为是一种新型效应

物， 可通过减少心肌细胞凋亡， 减少中性粒细胞浸润并诱导选择性 Ｍ２ 型巨噬细胞极化来改善 ＭＩＲＩ［２３］。

—４—

第 ３ 期 医 学 研 究 与 教 育 第 ３７ 卷



第 ３ 期 侯凯等： 与心肌缺血再灌注损伤相关的新型心肌保护分子靶点研究进展 ２０２０ 年

此外， 使用脂多糖诱导的骨髓 Ｍ２ 型巨噬细胞移植模型治疗 ＭＩＲＩ 小鼠的研究显示了相似的结果， 表明

Ａ２０ （ＴＮＦα 诱导蛋白 ３： ＴＮＦＡＩＰ３） 可能通过限制代谢途径参与 ＮＦ⁃κＢ 信号传导的炎症反应， 从而发

挥心肌保护作用， 但心肌细胞中 Ａ２０ 激活的潜在机制尚需进一步研究［２４］。

ＭＩＲＩ 过程中急性炎症反应的另一个新成员是核苷酸结合寡聚域样受体 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒ⁃

ｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＬＲ） 家族［２５］， 它在小鼠模型中通过 ＪＮＫ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路上调

ＮＯＤ２ 以加重 ＭＩＲＩ［２６］。 相反， 过表达负调节剂 ＴＩＰＥ２ 产生的 ＮＯＤ２ 缺乏症可降低局部缺血 ／再灌注后促

炎介质和心肌炎性细胞浸润［２７］。 这些研究表明， 下调 ＮＯＤ２ 是一种潜在的治疗方法， 而多水平靶向

ＮＯＤ２ 介导的 ＴＩＰＥ２ 信号通路可能为 ＭＩＲＩ 和其他心血管疾病提供新的治疗策略。 此外， 这些研究 （如

表 ２ 所示） 也帮助理解心血管系统中炎症网络相关的蛋白质的调节机制， 以炎症反应特定成分为靶点

的治疗方法具有一定前景。

表 ２　 小鼠模型心脏和 ＭＩＲＩ 有关的炎症反应靶点

效应器 靶点 ＭＩＲＩ 效应过程

ＰＩ３Ｋ［２８］ Ｅｒｋ、 Ａｋｔ、 ＧＳＫ３β 在 ＩＰＣ 触发阶段通过磷酸化介导保护作用

ＢＡＹ６０⁃６５８３ Ａ２ＢＲ 通过心脏 Ｍ２ 型巨噬细胞的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路调节促炎激酶

ＴＩＰＥ２［２９］ ＮＯＤ２ 降低促炎介质和心脏炎性细胞浸润水平

ＯＰＨＮ１ ＲｈｏＡ、 Ｒａｃ１、 Ｃｄｃ４２ 缺乏 ＯＰＨＮ１ 会增加炎症细胞迁移和心肌细胞凋亡

Ａ２０ 不详 减少心肌细胞坏死和凋亡

ＩＫＫɑ 不详 导致巨噬细胞向 Ｍ１ 表型的极化负调控

ＴＬＲ５［３０］ 不详 缺失 ＴＬＲ５ 会加重炎症

３􀆰 ２　 诱导 ＭＩＲＩ 的其他免疫反应底物

在早期炎症阶段过后， ＭＩＲＩ 的病理生理变化会继而引起内源性信号， 这些信号可能触发并进入以

先天性免疫反应为主的抗炎阶段， 其过渡阶段可能涉及心肌细胞与肝细胞成分之间免疫应答复杂的相

互作用。 细胞免疫反应和炎性微环境可在很大程度上引发 ＭＩＲＩ 患者的不良心脏重塑。 研究人员和临床

医生一直在尝试从先天性和适应性免疫系统的角度为 ＡＭＩ 确定潜在的治疗性分子和细胞靶点。 例如，

通过体内外实验发现， 几种免疫细胞对 ＭＩＲＩ 有积极的反应， 包括周细胞、 Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ 单核细胞、 Ｍ２ 型

巨噬细胞和 ＣＤ８＋ ／ ＡＧＴＲ２＋ Ｔ 细胞［３１］。

越来越多的证据支持调节性 Ｔ 淋巴细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， Ｔｒｅｇｓ） 在对抗 ＭＩＲＩ 中的作用和

潜在的治疗价值。 Ｔｒｅｇｓ 通过激活 Ａｋｔ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 途径来减弱心肌细胞凋亡， 并通过下调中性粒细胞趋

化因子和脂多糖诱导的 ＣＸＣ 趋化因子生成 ＬＩＸ 来减少中性粒细胞浸润和趋化因子的产生， 从而维持

ＭＩＲＩ 心脏心肌细胞的活力， 而其触发机制可能依赖 ＣＤ３９［３２］。

由于免疫系统在 ＭＩＲＩ 期间可能同时发挥对心脏的保护和有害作用， 因此对免疫系统的新靶点和治

疗方法进行归纳 （表 ３）， 以保证 ＭＩＲＩ 时炎症与免疫应答的平衡。
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表 ３　 与 ＭＩＲＩ 相关的潜在免疫靶点

模型 效应器 靶点 ＭＩＲＩ 效应过程

小鼠

Ｔｒｅｇｓ［３３］ 心外膜 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 心外膜 Ｈｉｐｐｏ 信号传导效应因子 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 驱动 Ｔｒｅｇｓ 趋化因子
靶向 ＩＦＮ⁃γ 受损心肌， 在 ＡＭＩ 后发挥心脏保护作用

ＣＤ３９ 亚群 不详 减少心肌细胞凋亡和中性粒细胞浸润

ＩＬ⁃２ ／抗 ＩＬ⁃２ ｍＡｂ
复合物 （ＩＬ⁃２Ｃ） 不详 脾脏和心脏的 ＩＬ⁃２Ｃ 可选择性增殖

ＴｒｅｇＮ， Ｎ⁃二甲

基鞘氨醇 （ＤＭＳ） ［３４］ ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β ＡＭＩ 早期的 ＤＭＳ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径募集 Ｔｒｅｇｓ

Ｓ１Ｐ ／ ＦＴＹ７２０［３５］ ＣＣＬ７、 ＭＭＰ⁃２
和 ＩＬ⁃６

ＦＴＹ７２０ 可减少免疫 Ｂ 细胞及趋化因子 ＣＣＬ７ 并抑制 ＭＭＰ⁃２ 和
ＩＬ⁃６， 防止心肌炎症

ＩＬ⁃２１ Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ、
ｐ３８ＭＡＰＫ

介导心肌细胞 Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 和心脏成纤维细胞 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号传导

Ｃｒｋ 适应性蛋白［３６］ Ｃ３Ｇ、 ＲＡＰ１ Ｃｒｋ 衔接子蛋白通过 ｎＳＨ３ 结构域与 Ｃ３Ｇ 的结合介导 Ｔ 细胞黏
附的初始步骤

大鼠 Ｓ１Ｐ ／ ＦＴＹ７２０ （ＧＳＫ） ３β、
ｍＰＴＰ 组分

Ｓ１Ｐ 受体激动剂 ＦＴＹ７２０ 抑制 ＧＳＫ⁃３β 并调节 ｍＰＴＰ 的开放

人　 维格列汀［３７］ ＴＧＦ⁃β１ 维格列汀可通过过表达 ＴＧＦ⁃β１ 募集 Ｔｒｅｇｓ

４　 ＭＩＲＩ 的遗传学和表观遗传学

４􀆰 １　 与 ＭＩＲＩ 相关显著的遗传位点

为了探索 ＭＩＲＩ 潜在关键分子靶点的潜在机制并进行相应治疗， 必须确定它们在心肌组织中全基因

组水平上的表达。 由于 ＭＩＲＩ 病理生理学的复杂性， 特别是潜在序列变异的多样性以及可检测的表观遗

传学修饰， 这些修饰可能会改变不同的参与细胞群之间的基因表达谱［３６］， 因此可以认为基因组生物学，
诸如高通量和高分辨率基因测序等技术能更精准地检测未知的治疗靶点， 从而更好地了解与 ＭＩＲＩ 和心

脏保护相关的信号网络。 通过生物信息学进行的转录调控研究表明， 肾脏酶 （在 ＭＩＲＩ 期间升高的可代

谢儿茶酚胺的酶） 启动子上 ４ 个潜在的低氧诱导因子⁃１α （ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＨＩＦ⁃１α） 结合基

序是参与抗 ＭＩＲＩ 心脏保护的新型基因位点。 Ｓ１００Ａ１ 和 Ｓ１００Ａ６［３８］， 含有 ＥＦ⁃ｈａｎｄ 和 Ｃａ２＋ 结合基序的

Ｓ１００ 家族蛋白成员， 以及 Ａｎｎｅｘｉｎ⁃５ （含有 Ｃａ２＋依赖性磷脂结合基序的 Ａｎｎｅｘｉｎ 家族成员［３９］） 可能参与

调节 ＭＩＲＩ 的几种内在凋亡途径， 产生减小梗死面积并改善左心室收缩的功能。

４􀆰 ２　 ＭＩＲＩ 的关键表观遗传调控因子

表观遗传学是指在不改变其 ＤＮＡ 序列的情况下， 对涉及组蛋白或非组蛋白的翻译后修饰 （如甲基

化 ／去甲基化和乙酰化 ／去乙酰化）、 ＤＮＡ 甲基化和染色质结构进行细胞遗传修饰的研究， 这被认为是响

应快速和剧烈事件如心血管损伤或疾病的基因表达重要的机制。
由于 ＭＩＲＩ 是一种进行性发作损伤， 其累积的病理生理表观遗传学改变可能会损害心脏功能， 因此

为了发掘新型治疗靶点， 还应研究主导持续性心功能障碍的主要分子底物。 在最近的一项关于 ＭＩＲＩ 表
观遗传学的报道中， 研究者对烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋） 依赖

和严格保守的蛋白质脱乙酰酶家族 ＳＩＲＴ１⁃７ 的作用进行深入研究［４０］。 研究表明， 通过调控关键的表观

遗传酶来改变基因表达谱可能对心肌梗死的研究和治疗以及心脏保护具有实际意义。 然而， 进一步探

索组蛋白修饰和 ＭＩＲＩ 之间的因果关系以开发更多新的治疗靶点仍然是必要的。

—６—
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５　 总结与展望

尽管使用直接经皮冠状动脉介入治疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ＰＣＩ） 或其他先进的治疗方

法可将冠状动脉早期再灌注， 但 ＭＩＲＩ 的临床发病率和病死率仍然很高， 这是由于其病理生理因素的多维

性和时空复杂性决定的。 随着近十年生物医学研究的飞速发展， 基因编辑技术和动物造模技术的进步， 动

态共聚焦显微镜成像、 ＣｈＩＰｓｅｑ 和大数据的生物信息学分析的优化， ＭＩＲＩ 的潜在机制已经开始被揭示。
从炎症免疫反应的调节和线粒体的能量和代谢到染色质的表观遗传修饰， 越来越多的心脏保护分子靶

点被发现。 随着时间的推移， 更多关于 ＭＩＲＩ 和心脏保护前沿研究有望成熟并应用于临床， 使更多的

ＡＭＩ 患者受益。 但是在此之前必须提出更严格和创新的体内外实验方案， 以解决与 ＭＩＲＩ 机制有关的科

学问题。 如前所述， 来自基础实验研究的一系列新型分子靶点参与了 ＭＩＲＩ 各种生物过程的创新发现，
并有望在全球范围内加大对这一领域研究， 这种创新的发现令人鼓舞， 但目前还没有有效的靶点或药

物来治疗 ＭＩＲＩ。 关键的原因可能是 ＭＩＲＩ 通常是多因素的， 并且在整个病理转化过程中会通过多种协同

机制和多种细胞类型触发心肌细胞死亡。 对于从基础到临床的研究， 需要遵守最近为 ＭＩＲＩ 多靶点策略

提出的临床前建议和指南， 以便有效解决针对 ＭＩＲＩ 的心脏保护临床转化的问题。 尽管如此， 综述中总

结的新发现可能有助于进一步发掘参与 ＭＩＲＩ 和心脏保护的新靶点。
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