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急性心肌梗死引发的缺血再灌注损伤是导致高死亡率

的重要原因之一，临床溶栓、介入、手术等治疗手段不仅不能

恢复缺血心肌的功能，反而会加重心肌损伤和功能障碍，因

此关于心肌缺血再灌注损伤的研究越来越受到重视。在再灌

注损伤的机制研究中，线粒体、内质网、锌离子、活性氧、钙超

载和心肌能量代谢障碍等研究均有一定进展。本文就线粒

体$锌离子$内质网在心肌缺血再灌注损伤中的关系研究进

展做出综述。

! ����Mklm

线粒体是细胞中进行能量制造和有氧呼吸的场所。线粒

体通透性转换孔（-./0120345.67 895-96:.7./; /563<./.03 8059，

-=>=）的开放是导致心肌缺血再灌注损伤的关键靶点，其开

放能使分子量小于 +?@AB6 的物质自由流通。因此，阐明心肌

线粒体保护机制能够为心肌缺血再灌注损伤的治疗提供重

要理论依据。
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)(JK+,- 细胞外信号调节激酶（*)K），糖原合成酶激酶L

,!（MJKN,!），=(,KOPA/，=KQ 和 =KM 等都参与了心肌保护

信号的转换。在这些激酶当中，=(,KOPA/、*)K 和 MJKN,! 是

)(JK 通路的主要元件。活化的 PA/ 能够作用于下游的 R 淋

巴细胞瘤NS 基因（RN1977 7;-820-6NTU :17$S）、含半胱氨酸的

天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 $V （1;</9.3;7 6<865/6/9 <891.D.1

850/9.36<9NVI Q6<86<9NV）、核因子 AR（WXNAR）和 MJKN,! 等，

从而进一步调节细胞的分化凋亡等Y!Z。*)K 的级联反应是信

号转导的重要途径，当细胞受到损伤处于应激状态时，*)K

被激活且表达增高YTZ。*)K 能够抑制促凋亡因子表达，促进细

胞 P>= 水平的恢复和稳定，通过 )(JK 通路来抑制 -=>= 的

开放，在缺血再灌注损伤的心肌中发挥重要保护作用Y,Z。

+CT MJKN,! MJKN,! 早期仅被认为是一种调节糖原代

谢的蛋白激酶，是具有多功能的丝氨酸O苏氨酸蛋白激酶，受

丝氨酸（J95

V）和酪氨酸（>;5

T+'）位点磷酸化的调节。在 [V1T

细胞中，通过线粒体 P>= 依赖性钾离子通道（-KP>=）的激

活直接或者间接的使 MJKN,! 失活，抑制活性氧的生成和

-=>= 的开放，从而恢复线粒体膜电位，防止细胞凋亡，发挥

心肌保护作用Y\Z。我们课题组的前期研究显示，黄芪甲苷能够

显著改善再灌注损伤的心功能，减小梗死面积，其机制可能

与 MJKN,! 失活，进而阻止 -=>= 的开放有关Y@Z。大量研究表

明，抑制 MJKN,! 活性，阻止 -=>= 开放能够发挥心肌保护

作用Y'N"Z。

+C, ./0123 当心肌组织发生缺血后，恢复血运是

最重要的抢救措施，然而这个过程会造成氧化应激损伤、

细胞凋亡和免疫应答异常等病理表现 YVZ。虽然缺血再灌注

过程中产生线粒体活性氧（)]J）是肯定的，但是再灌注时的

)]J 反应细节尚未清楚Y+%Z。研究表明，缺血期时，延胡索酸从

嘌呤核苷酸中破裂溢出，与来回往返的部分倒流的天冬氨酸

造成琥珀酸堆积，然后在再灌注期，堆积的琥珀酸被琥珀酸

脱氢酶再氧化，通过复合物 ( 的反电子传递，促使大量的线

粒体 )]J 产生Y++Z。再灌注期的 )]J 爆发直接导致线粒体的

氧化应激损伤和钙离子的水平调节异常，高浓度的 )]J 同

样能够诱导线粒体渗透性转变和细胞凋亡Y+TZ。
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锌离子（^3

S_）是人体健康所必须的微量元素，在生物体

系中有多重作用。有研究显示，̂3

T_参与到细胞内信号转导

机制Y+,Z。^3

T_非常灵活，可在细胞内转换位置发挥效应，因此

其重要性和功能多样性可媲美于钙离子 Y+\Z。̂ 3

T_的稳态主要

被金属硫蛋白（-9/6770/2.039.3<I `><）、锌离子运载体（̂ 3

T_

.-805/95<I ^(=<）和 ^3

T_

/563<805/<（^3><）所调控Y+@Z。

TC+ ^3

T_

4 )(JK 最初的研究表明，̂3

T_减轻缺血再灌注

损伤、发挥心肌保护作用是通过激活 =(,KOPA/ 通路，说明

=(,KOPA/ 激活促进心肌细胞的存活和生长Y+'Z。进一步研究显

示，)(JK 通路中的 *)K

Y+aZ和 MJKN,!

Y+"Z同样能够被 ^3

T_磷酸

化。在再灌注早期，简短的缺血O再灌注循环能够防止心肌梗
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死，这种现象称之为后处理!"#$，出血性休克大鼠模型中，后处理

能够激活 %&'(通路从而减轻心脏功能紊乱!)*$。最近的研究显

示，后处理能够增加细胞内 +,

)-水平，进而抑制丝氨酸.苏氨

酸蛋白磷酸酶（//01）的活性，这种心肌保护作用可能与激活

%&'(通路有关!02$。

030 +,

0-

! 4'(56! 研究显示，一些细胞内信号如 /&6(.

178、9:;%、/(< 和 =1/(> 等能够通过磷酸化 '?@

A 使 4'(5

6! 失活!00$。在 B#C0 心肌细胞中，外源性 +,

0-能够使 4'(56!

失活，且 +,

0-对于 4'(56! 活性影响的作用被 /&6( 抑制剂

DE50#F**0 所阻断，但 9:;% 抑制剂雷帕霉素或 /(< 抑制

剂 CG?H?@I8G@J,? 对此无影响，表明 +,

)-的心肌保护作用可能

是通过 /&K(.178 通路而并非是 9:;% 或者 /(< 来使 4'(5

K! 失活!)K$。我们的研究也表明，吗啡通过 +,

)-抑制 4'(5K!

活性调节 9/:/ 的开放进而保护心肌!)L$。外源性 +,

)-能够通

过 /&K(.178 通路使 4'(5K! 失活进而调节 9/:/ 的开放发

挥心肌保护作用，9(1:/ 可能未参与此过程!)M$。白藜芦醇可

能通过 +,

)-使 4'(5K! 失活进而调节 9/:/ 开放发挥心肌保

护作用，且 1(: 可能未参与此过程!)N$。

)OK +,

)P

!"#$ 有研究显示，+,0-结合蛋白能够抑制线

粒体内电子的传递，诱导线粒体 %;' 的生成!0Q$。在线粒体基

质中，高浓度的 +,

0-能够抑制还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸脱

氢酶（R1SB）的生成从而抑制线粒体能量代谢和三羧酸循环
!0T$。在线粒体诱导的凋亡中，+,0-能够增强 UVW 表达，增大 UVW.

UCH50 的比值，从而加强线粒体相关的凋亡效应。目前，关于

+,

0-与线粒体直接联系的相关报道较少，有待进一步研究探

讨。
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内质网是真核细胞重要的细胞器，它是由封闭膜系统以

及互相沟通的膜腔而形成的网状结构，其生理功能包括蛋白

质的折叠与生成、固醇类的生成和代谢以及钙水平的调节等
!0#56*$。当细胞受到损伤发生应激时，将会导致蛋白的合成受到

抑制、不正确折叠蛋白的堆积和未折叠蛋白的激活，即未折

叠蛋白反应（X,YZH[?[ \@Z8?J, @?>\Z,>?] ^/%）。^/% 会进一步

破坏内质网的稳态并发生内质网应激（?,[Z\HV>9JC @?8JCXHX9

>8@?>>] _%'）!K"$。外部环境对细胞产生刺激，诱导细胞发生

^/% 反应，在早期能够促进恢复内质网稳态，减轻对细胞的

损伤。但是持续的 ^/% 反应将会促进细胞凋亡!K)$。葡萄糖调

节蛋白（`HXCZ>? @?`XHV8?[ \@Z8?J,] 4%/）ab、AL 是两个经典的

内质网分子伴侣，尤其 4%/ab（UJ/）是 ^/% 通路的中心操

纵子!KK$。

KO2 %&'!"($)* _%' 已经被证实参与到心肌缺

血再灌注损伤的发病机理中!KL$。研究显示，在糖尿病心脏中

_%' 损伤时，促红细胞生成素能够使 4'(5K! 失活进而阻止

9/:/ 开放来保护心肌!KM$。在大鼠心肌缺血再灌注模型中，再

灌注使 4%/ab 表达明显增加，而 _%' 抑制剂 :^S<1 能够明

显降低再灌注 4%/ab 表达并有效减少梗死面积，更加印证

_%' 在心肌缺血再灌注损伤中扮演着重要角色!KN$。_%' 可能

通过 178.4'(5K! 信号通路来调节 9/:/ 的开放从而减弱心

肌收缩力 !Ka$。9/:/ 开放抑制剂 CICHZ>\Z@J, 1 或者 4'(5K!

抑制剂 'U)2NaNK 能够抑制 _%' 诱导的心肌细胞和线粒体

异常!Ka$，进一步证实 _%' 造成心脏损伤可能是通过 4'(5K!

通路来调节 9/:/ 开放来实现!KM$。因此，内质网和线粒体之间

联系紧密，阐明“内质网5线粒体对话”机制对于治疗心肌缺

血再灌注损伤可能具有非常重要的作用。

KO) %&'! +,

)P 内质网是细胞内 +,

)P的贮藏所，外界因

素的刺激能够促进 +,

)P从内质网中释放!Kb$。与此同时，+,)P同样

能够维持内质网的正常功能!KA$。近期的研究表明，+,)P缺乏

可能会导致内质网应激 !L*$。在不同的实验模型中，+,)P能够

保护心肌防止缺血再灌注损伤!L2$。内质网应激抑制剂 :^S<1

能够使细胞内游离的 +,

)P浓度增加，具有模拟外源性 +,

)P的

作用!L)$。我们课题组研究结果显示，:^S<1 明显减少再灌注

期 4%/ab 的表达，这种作用被 :/_R 所抑制；:^S<1 明显减

少梗死面积，这种作用被 9/:/ 开放剂 V8@C8IHZ>J[? 所逆转，

表明抑制 _%' 可能通过调节 9/:/ 的开放来实现，+,)P可能

介导心肌保护的“内质网5线粒体对话”机制!KN$。

KOK &%_2 +,! +,

)P 内质网应激反应中，肌醇需酶 2

（J,Z>J8ZH 5@?cXJ@J,` ?,dI9? 2] &%_2）、蛋白激酶样_% 激酶

（/(%5HJ7? _% 7J,V>?] /_%(）、活化转录因子 N（VC8JeV8J,`

8@V,>C@J\8JZ, YVC8Z@ N] 1:f N）能够调节基因表达和蛋白质翻

译，是 ^/% 的核心信号转导分子!LK$。其中 &%_2 蛋白进化上

高度保守，从酵母到高等脊椎动物都有表达，是 ^/% 过程

中最重要的通路!LL$。研究显示，正常生理情况下，这些信号转

导分子在内质网膜上与 4%/ab 以非共价键的形式绑定且并

不活化。当发生 _%' 时，内质网膜上的 &%_2 是最早被发现

的做出反应的跨膜蛋白，能够与 4%/ab 解离，使得 &%_2 激

活!LM$。&%_2 能够直接与未折叠蛋白结合，其与 4%/ab 结合的

位点突变后也同样能开启 ^/%。因此，&%_2 与 4%/ab 的解

离并非是激活 &%_2 的开关，而是一个伴随事件!LN$，&%_2 活性

是决定 ^/% 持续时间的关键因素!La$。因此，&%_2 的激活能够

缩短 ^/% 持续时间，降低 _%' 造成的损害，保护缺血再灌注

损伤的心脏。

+,

0P缺乏导致内质网损伤主要通过两种方式：一是扰乱

了脂膜的内稳态，能够激活突变型 &%_2 转变为一个水平类

似的野生型 &%_2；二是 +,

0P缺乏扰乱内质网蛋白的折叠，激

活野生型 &%_2 而不是突变型 &%_2

!Lb$。综上所述，+,0P可能通

过 &%_2 参与心肌“内质网5线粒体对话”，但其详细细胞信号

转导机制尚不清楚，有待进一步研究与探索。

" ()

综上所述，&%_2 参与维护内质网稳态，抑制 _%'，但其

与 +,

0P之间关联性尚未清楚。不过 &%_2 参与心肌保护是明

确的，对于急性心肌梗死患者可能存在治疗作用。关于 &%_2

参与心肌保护作用的具体机制尚需要进一步研究。线粒体5

锌离子5内质网之间联系密切，研究成果也较为显著，但 _%'

通路的下游蛋白 &%_2 与 +,

0P、线粒体之间关联性的研究较

少，阐明其在心肌缺血再灌注损伤中的作用及机制是亟待解

决的问题。
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!"#$ %&'()& *，%(+,-)-.( /，0-1&)2+2 3，4+ (56 7892:&(;&'<-=&'1 >(=!
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=455 =(.=&'2)(!J$6 ?'+ ?))-'29A(.)(=25，FK#L，GGM#NL

!"F$ 杜彦芳，闫璐，王冬阁，等6胎盘多肽对子宫肌瘤患者 * 淋巴细胞

亚群、/3 细胞及炎症因子水平的影响!J$6现代生物医学进展，

FK#O，#O（N）M#L"G

!""$ 魏刚，胡志东6免疫球蛋白 P 及其临床应用研究进展!J$6国际检

验医学杂志，FK#O，"L（Q）MO"L

!"G$ 刘忠山，王铁君，吴国民，等6甘露聚糖肽对头颈部肿瘤患者免疫

功能的影响 !J$6中国老年学杂志，FK##，"#（FF）MLG
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U;=455 49&+294, ('< 949+&<4 &))-'2+A4.(94-+&=, +(.14+&'1 )-5+&954

,25&< +-)2. +894,M Z)4.1&'1 =2'=49+, ('< B(5&<(+&2' 2> =2)C&'(+&2'

&))-'2+A4.(98!J$6 7-) [(==&' ?))-'2+A4.，FK#Q，##（O）M#"OT

!"T$ 万岩岩，钟静静，高宁宁，等6肿瘤多肽疫苗研究进展!J$6动物医

学进展，FK#Q，"O（F）M #K#

!"N$ Y.-<’A2))4 P J，P5&'\( ]6 /4-.29&5&', (.4 )-5+&>-'=+&2'(5 =2.4!

=49+2., &'B25B4< &' +-)2. &'&+&(+&2'，1.2I+A，)4+(,+(,&, ('< &))-'&!

+8!J$6 X'=2+(.14+，FK#F，"（N）MNF#

!GK$ 张继东，刘凯东，李莉莉，等6 脾多肽注射液配合宫颈癌术后同

步放化疗的效应观察!J$6中国药物与临床，FK#Q，#Q（##）M#O#F

（FK#L;#K;#K 收稿）
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!GF$ 李王芳6 锌离子在内质网应激抑制剂诱导心肌保护中的作用

!R$6 河北联合大学^ FK#G

!G"$ /(-1A+2' % W^ %=%(A2' J %^ @&+fP4.(5< g6 R&>>4.4'+&(5 (=+&B(+&2'
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W-.. *29 %&=.2C&25 ?))-'25^ FK#L^ !Z9-C (A4(< 2> 9.&'+$

!GQ$ 郑志刚6 ?SZ# 分子通路在内质网预应激条件下对肝细胞缺氧损

伤的保护机制!R$6 第四军医大学^ FK#F
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