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　 　 体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）近年来在冠脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）后高危患者血流动力学

支持领域有较多研究［１］。 ＥＣＭ０ 支持时间长，常会

发生各种并发症，其中血管并发症是 ＥＣＭＯ 支持后

常见的并发症之一，有作者［２］ 指出 ＥＣＭＯ 股部插管

的血管并发症动脉高于静脉。 本文报道北京朝阳医

院呼吸重症监护室 １ 例 ＣＡＢＧ 后使用静脉－动脉

（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｙ，Ｖ－Ａ） ＥＣＭＯ 联合主动脉内球囊反搏

（ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｎ ｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）支持治疗心源性休

克（ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ，ＣＳ）的患者，在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 建

立后发生静脉引流导管同侧出现下肢静脉回流障

碍，并发横纹肌溶解综合征（ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ，ＲＭ）。

１　 临床资料

患者男性，６４ 岁，因“间断心前区疼痛 ２ 月，再
发 ５ ｈ”收入院。 患者 ２ 月前因冠状动脉粥样硬化

性心脏病心绞痛，在本院内科行介入支架治疗好

转后出院。 既往高血压病、高脂血症。 查体：体温

３６．５℃，脉搏 ９６ 次 ／ ｍｉｎ，呼吸 １８ 次 ／ ｍｉｎ，血压 １０７ ／
５７ ｍｍ Ｈｇ，脉搏氧饱和度 ９５％。 神志清楚，高枕卧

位，双肺呼吸音粗，双下肺可闻及少量湿啰音。 心浊

音界向双侧扩大，心率 １００ 次 ／ ｍｉｎ，律不齐，二尖瓣

听诊区可闻及 ３～４ ／ ６ 级收缩期吹风样杂音，向左腋

下传导。 双下肢可凹性水肿（＋＋）。 心电图示房颤

心律、ＳＴ－Ｔ 改变。 血肌钙蛋白 Ｔ（ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）
０．０８ ｎｇ ／ ｍｌ、肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＣＫ）２９ Ｕ ／ Ｌ、
肌酸激酶同工酶（ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）
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科（张　 威）；１０００２０ 北京，首都医科大学附属北京朝阳医院

呼吸监护室（唐　 晓、孙　 兵、李绪言、童朝晖）
通讯作者： 孙　 兵，Ｅｍａｉｌ：ｒｉｃｕｓｕｎｂｉｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

４．８ Ｕ ／ Ｌ。 脑钠肽（ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）４４０
ｐｇ ／ ｍｌ，急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ） ５
分。 入院诊断：冠状动脉粥样硬化性心脏病介入支

架术后、急性冠脉综合征、心房颤动、心功能 Ｋｉｌｌｉｐ
Ⅱ级。

入院后心脏彩超示二尖瓣重度关闭不全、后叶

脱垂、三尖瓣关闭不全、室壁瘤，复查冠脉造影示支

架置入处血流通畅，余血管狭窄处同前。 于入院后

第 １９ 天在全麻下行冠状动脉旁路移植术＋二尖瓣

成型术＋三尖瓣成型术＋室壁瘤切除术＋左心耳缝扎

术。 术前于右股动脉置入 ＩＡＢＰ。 术中选用左侧大

隐静脉为旁路移植血管。 术后第 ３ 天停止呼吸机辅

助通气并拔除气管插管，继续保留 ＩＡＢＰ。 术后第 ５
天夜间发作胸闷、端坐呼吸，心电图示快室率房颤，
血气分析示动脉氧分压（ＰａＯ２） ５２ ｍｍ Ｈｇ、动脉二

氧化碳分压（ＰａＣＯ２） ２３ ｍｍ Ｈｇ、给予面罩吸氧，氧
流量 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ，氧浓度（ＦｉＯ２）３３％，ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２为 １５７
ｍｍ Ｈｇ，脑钠肽（ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＢＮＰ） ７３５
ｐｇ ／ ｍｌ，心脏彩超射血分数 ２３％，胸片示双肺渗出增

多，提示急性心功能不全。 使用无创呼吸机后仍不

能维持氧合，再次给予有创呼吸机辅助通气，模式 Ｐ－
Ａ ／ Ｃ、频率（Ｆ）２０ 次 ／ ｍｉｎ、压力支持（Ｐｉ） １５ ｃｍＨ２Ｏ、
呼 气 末 正 压 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ － ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＰＥＥＰ）６ ｃｍＨ２Ｏ、ＦｉＯ２ １．０。 术后第六天出现神志模

糊、四肢湿冷、无尿，血压波动在 ７５ ～ ８０ ／ ４０ ～ ５５ ｍｍ
Ｈｇ、氧饱和度波动在 ８５％ ～ ９０％，考虑患者为 ＣＡＢＧ
术后出现 ＣＳ。 上调血管活性药物去甲肾上腺素

１３．３ μｇ ／ ｍｉｎ、肾上腺素 ６．７ μｇ ／ ｍｉｎ；上调呼吸机参

数效果不佳。 监测 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 无升高，除外围术期

心肌梗死，结合心脏彩超节段性室壁运动异常，左室

射血分数 ２３％，考虑术后心肌顿抑。 经血管活性药

物、呼吸机、ＩＡＢＰ 等治疗措施仍存在乳酸持续升高，

０４２ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０２０



有置入 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 指征。 术后第七天凌晨在局麻

下经皮穿刺置入 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，选择左股静脉置入引

流管（２１ Ｆｒ，４８ ｃｍ）、左股动脉置入灌注管（ １７ Ｆｒ，
１５ ｃｍ） ，并同时在左股动脉穿刺点远端 ３ ｃｍ 置入

７ Ｆｒ 动脉管改善远端灌注，复查左侧股动脉超声，远
端血流良好。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 转速 ３ ８７５ ｒ ／ ｍｉｎ、ＥＣＭＯ
血流量 ３．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、ＦｉＯ２１．０。

术后给予抗感染、补液、抗休克、控制快室率房

颤等治疗。 置入 ＥＣＭＯ 当日下午发现左下肢明显

肿胀、阴囊水肿、皮肤呈暗紫色、散在水泡、左足甲床

瘀血，足背动脉搏动减弱（图 １）。 毛细血管充盈实

验阴性。 监测左下肢组织经皮氧饱和度 （ ＳｐＯ２ ）
９５％～９８％。 血管彩超示左下肢胫前动脉及足背动

脉狭窄但有血流通过，胫前静脉血栓，提示静脉回流

障碍，考虑与 ＣＡＢＧ 取了大隐静脉血管，ＥＣＭＯ 又在

同侧置管后造成静脉回流障碍所致。 故在 ＥＣＭＯ
第 ３ 天将左下肢 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 静脉引流管拔除改为

右侧颈内静脉插管，左下肢肿胀迅速改善（图 １）。
患者病情逐渐平稳，神志清楚逐拔除右侧股动脉

ＩＡＢＰ。 ＥＣＭＯ 在置入后第 ８ 天撤离。 观察患者左

下肢自更换 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 静脉引流导管后肿胀改善，
但出现皮肤表面张力性水泡破溃、局部皮温升高、触
摸腓肠肌时无肌肉的弹性感、按压肌肉时患者有痛

苦表情。 彩超示左侧胫前动脉及足背动脉狭窄，左
小腿肌肉肿胀，回声不均匀增强，考虑肌肉坏死。 监

测肌红蛋白（ｍｙｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＹＯ） （图 ２）、ＣＫ（图
３）逐渐升高，同时伴有小便量减少，尿酸、尿素氮

（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）升

高。 诊断左下肢皮肤感染、ＲＭ、急性肾功能不全（ａ⁃
ｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＲＩ），不除外肌肉坏死。 外

科建议局部清创或截肢，但家属拒绝要求保守治疗，
予连续性肾脏替代治疗 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ） 。

图 １　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 术后第 １ 天和第 ３ 天

图 ２　 血肌红蛋白趋势图

注：日期 １２．６～１２．１０ 为 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持时期；
　 　 日期 １２．１１～１２．１６ 为 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 撤离时期。

图 ３　 血肌酸激酶趋势图

２　 结　 果

患者在 ＣＡＢＧ＋二尖瓣成型术＋三尖瓣成型术＋
室壁瘤切除术＋左心耳缝扎术后因 ＣＳ 于术后第 ７
天建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，ＥＣＭＯ 第三天左下肢回流障碍，
将股静脉插管改为颈内静脉插管，ＥＣＭＯ 支持 ８ 天

后撤离。 但终因患者并发 ＲＭ，肌肉坏死，行 ＣＲＲＴ
治疗效果不佳。 在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 撤除的第 １４ 天出现

难以纠正的休克、乳酸性酸中毒、急性肝功能不全，
患者死亡。

３　 讨　 论

ＣＡＢＧ 后血管并发症是影响 ＥＣＭＯ 辅助结果的

独立危险因素之一［３－４］。 常见的血管并发症包括动

脉缺血以及静脉回流障碍两种情况，本例患者明确

诊断为下肢静脉回流障碍。 国内胡金晓等［５］ 报道

的 ７４ 例应用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患者有 ７ 例发生下肢静脉

回流障碍，发生率为 ９．４％。 国外 Ｆｏｌｅｙ［６］ 等报道的

一项回顾性临床研究中，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 导致下肢缺血

的发生率高达 ２０％，严重者需要截肢。
该患者发生下肢静脉回流障碍的主要原因考虑

为：①ＣＡＢＧ 手术时已取左侧下肢的大隐静脉，会使

静脉回流通路减少，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 又在此侧肢体静脉

插管，造成静脉回流受阻，表现为肢体的高度肿胀。
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有作者提出 ＣＡＢＧ 后置入 ＥＣＭＯ 时不建议在取大

隐静脉的肢体侧进行静脉血管插管［５］。 ②静脉回

流障碍与静脉插管的管径选择、静脉插管位置偏低

及抗凝不充分形成静脉血栓有关，粗的静脉插管会

影响肢体远端静脉回流，但较细的静脉插管可能导

致 ＥＣＭＯ 入血端负压过大，血液破坏以及辅助流量

不足［７］。 管径的选择要根据患者的体重以及病情

来决定，该患者体重 ７０ ｋｇ，置入 ２１ Ｆｒ 插管后流量可

达到 ３．０ Ｌ ／ ｍｉｎ。 静脉血栓也是影响静脉回流的因

素，患者在 ＥＣＭＯ 建立的第一天即出现肢体肿胀，
静脉回流障碍发生早、快，拔除静脉插管后肿胀立即

消退，故认为静脉血栓不是引起患者下肢静脉回流

障碍的主要原因。
正常情况下组织内压力小于 １０ ｍｍ Ｈｇ，当下肢

静脉回流受阻时，静脉压力升高促进组织液生成，由
于筋膜无弹性，使得小腿筋膜室内压力不断升高。
唐小斌［８］等认为可以将桡动脉测压管路连接输液

用的套管针，在下肢不同部位分别行骨筋膜室测压。
压力升高＞３０ ｍｍ Ｈｇ 可及时进行外科干预。 压力

升高可压迫股浅动脉时，导致小腿肌肉缺血。 肌肉

细胞膜的完整性受到破坏，细胞内容物漏出，包括

ＭＹＯ、ＣＫ 等酶类以及离子和小分子毒性物质。 当

临床上有引起横纹肌溶解的病因，ＣＫ 大于正常值的

５ 倍以上，血、尿 ＭＹＯ 升高可诊断为 ＲＭ［９］，在 ＭＹＯ
升高 的 同 时 ＢＵＮ、 Ｃｒ 也 逐 渐 升 高， 提 示 并 发

ＡＲＩ［１０］。 该患者诊断 ＲＭ、ＡＲＩ 明确（ＣＫ ８７２ Ｕ ／ Ｌ，
血 ＭＹＯ ７ ８８０ μｇ ／ Ｌ、ＢＵＮ ３９． ９４ ｍｍｏｌ ／ ｌ、Ｃｒ １４８． ３
μｍｏｌ ／ ｌ）。 从图 ３、图 ４ 中也可以看出在置入 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 第 ３ 天在更换静脉管路后 ＭＹＯ 及 ＣＫ 升高，
这也说明骨骼肌的损伤不是发生在缺血期，而是发

生在再灌注时相，原因主要是由于解除压迫后，氧和

白细胞被送至缺血坏死的肌肉组织，导致氧自由基

的产生有关。 这也与尤开荣［１１］编写的《常见危重症

救治》一书中提到的观点一致。 由于患者组织内压

力升高时间较长，造成肌肉坏死，其坏死病灶不断释

放大量毒素进入体内，只有彻底清除才能解除其对

全身情况的威胁。 余斌［１２］ 等指出可疑肌肉组织坏

死应及时予以清除。 但因患者家属拒绝局部切开清

创或截肢等手术干预，要求保守治疗，故给予持续血

液净化治疗。 由于坏死组织毒素持续释放，血液净

化治疗效果较差，最终患者死亡。
回顾本例患者治疗过程提示有三点：①ＣＡＢＧ

后置入 ＥＣＭＯ 时应避免在取大隐静脉侧肢体进行

血管插管；②在静脉回流障碍并发症发生时尽早更

换静脉通路，使肢体局部肌张力升高时间缩短，发生

肌肉坏死出现 ＲＭ 的机率减少；③在出现肢体局部

肌张力升高时进行测压，为筋膜室压力升高提供可

靠证据。 总之，对于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 的静脉并发症应早

期识别，及时监测，早期治疗。
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二甲双胍通过 ｍＴＯＲ 信号通路
调节自噬减轻心肌梗死小鼠心肌损伤

徐志成，张久旭，张景智，孙腾飞，姜晓华，宋春霞

［摘要］：目的　 通过在体实验探究二甲双胍（Ｍｅｔ）通过 ｍＴＯＲ 信号通路调节自噬减轻小鼠心肌梗死（ＭＩ）损伤中的作用。
方法　 将 ８０ 只 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ 组）、单纯二甲双胍［３００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］处理组（Ｍｅｔ 组）、ＭＩ 组
和二甲双胍［３００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］干预 ＭＩ 组（ＭＩ＋Ｍｅｔ 组）。 采用冠状动脉左前降支结扎术制备 ＭＩ 模型，计算模型各组死亡率差

别，绘制生存分析曲线，ＨＥ 染色观察心肌组织形态学变化，试剂盒检测各组血清中肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）的含量，ＴＵＮＥＬ
染色检测各组细胞凋亡情况，蛋白印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ）检测自噬相关蛋白 ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ｍＴＯＲ 磷酸化的表达，免疫荧光染

色法检测 ＬＣ３Ｂ 的表达。 结果　 与 Ｓｈａｍ 组相比，Ｍｅｔ 组各项指标均无明显变化；ＭＩ 组心肌纤维断裂明显、排列紊乱，纤维化程

度增加、血清中 ＣＫＭＢ 含量明显增加（ Ｐ ＜０．０５）、ＴＵＮＥＬ 阳性细胞明显增多（ Ｐ ＜０．０５） 、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达显著升高（ Ｐ ＜０．０５）、
磷酸化 ｍＴＯＲ 的表达降低 （ Ｐ ＜０．０５）、ｐ６２ 表达显著降低（ Ｐ ＜０．０５）、免疫荧光结果显示 ＬＣ３Ｂ 表达增加（ Ｐ ＜０．０５）； Ｍｅｔ＋ＭＩ
组可明显减轻心肌纤维的断裂及纤维化、降低血清中 ＣＫＭＢ 含量（ Ｐ ＜０．０５）、减少 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数（ Ｐ ＜０．０５）、减少 Ｂｅｃｌｉｎ１
的表达（ Ｐ ＜０．０５）、降低免疫荧光染色中 ＬＣ３Ｂ 的表达（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 二甲双胍通过调节 ｍＴＯＲ 信号介导的自噬可减轻

小鼠心脏 ＭＩ 损伤。
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ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ．
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　 　 缺血性心脏病严重威胁着人类健康，其中冠状

动脉阻塞导致的心肌梗死 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＭＩ）造成心肌细胞不可逆转坏死。 近年来，随着心

血管介入技术的不断发展，大大增加了患者心梗后

的存活率，而梗死后并发症导致的心功能下降却越

来越普遍［１］。 如何进一步减轻心梗后心肌损伤、改
善心功能成为心脏康复研究的重要领域。 既往研究

表明心梗损伤机制与炎症刺激、氧化应激反应、凋亡

等相关，最新研究表明心肌细胞的 ｍＴＯＲ 信号通路

介导的自噬在 ＭＩ 后心室重构中发挥重要作用［２－６］。
二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ）以往在临床上作为降糖

药用于治疗 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ），近年来不断有文献报道其多样性应用研

究，研究发现缺血性心脏病、糖尿病伴心力衰竭的患

者使用二甲双胍安全有效［７－９］。 Ｍｅｔ 通过信号分子

的调控改善心肌功能、发挥心脏保护作用的研究也

越来越多［１０－１２］。 本实验在小鼠 ＭＩ 模型中发现，Ｍｅｔ
可以通过调节 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来下调自噬水平

减轻 ＭＩ 后心肌损伤，从而为 Ｍｅｔ 用于 ＭＩ 的临床应

用积累更多的实验依据。

１　 材料和方法

１．１　 仪器设备及材料　 激光共聚焦显微镜、光学显

微镜（奥林巴斯公司，日本），Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电泳设备

（Ｂｉｏ －Ｒａｄ 公司，美国）。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 （健康，雄
性，８ 周龄）８０ 只，购于斯贝福（北京）生物技术有限

公司。 Ｍｅｔ（Ｓｉｇｍａ 公司，美国），辣根过氧化物酶标

记山羊抗小鼠、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ、
ｍＴＯＲ、磷酸化 ｍＴＯＲ （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙ⁃
ｃｉｎ， 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白） 、ｐ６２、ＬＣ３Ｂ 和 Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ１（Ａｂｃｏｍ 公司，美国），ＴＵＮＥＬ 试剂盒购（Ｒｏｃｈｅ
公司），肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＣＫＭＢ）试
剂盒（Ｒ＆Ｄ 公司）。
１．２　 方法　
１．２．１　 小鼠 ＭＩ 模型建立　 异氟烷麻醉后，固定（仰
卧位），连接心电图电极，记录心电图。 开胸暴露

后，在小鼠心脏左心耳下方 ２ ～ ３ ｍｍ 处以 ６－０ 号线

结扎。 心电图 ＩＩ 导联 ＳＴ 段抬高，结扎线下心肌缺

血，模型建立成功。 假手术组仅开胸暴露。 所有小

鼠随机分 ４ 组，即假手术组（Ｓｈａｍ 组）、单纯二甲双

胍［３００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］处理组（Ｍｅｔ 组）、ＭＩ 组和 Ｍｅｔ
［３００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］干预 ＭＩ 组（Ｍｅｔ＋ＭＩ 组）。 Ｍｅｔ
组和 Ｍｅｔ ＋ＭＩ 组小鼠手术后以灌胃方式给予 Ｍｅｔ
［３００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］至术后 １ 月，Ｓｈａｍ 组和 ＭＩ 组手

术后不做任何干预，记录并计算各组小鼠死亡率，绘

制生存曲线。
１．２．１　 ＨＥ 染色　 ＭＩ 建立 １ 月后，迅速剪下心脏，冷
ＰＢＳ 缓冲液冲洗， ４０ ｇ ／ Ｌ 多聚甲醛固定 ７２ ｈ，石蜡

包埋、切片及染色。
１．２．３　 ＣＫＭＢ 检测　 ＭＩ 建立后 ３ ｄ，异氟烷麻醉，快
速取小鼠颈动脉血至 ４ ｍｌ ＥＰ 管中，４℃低温静置 ８
ｈ 后，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取上清即为血清。 严

格按照 ＣＫＭＢ 试剂盒说明书检测各组血清中 ＣＫＭＢ
的含量，结果以 Ｕ ／ Ｌ 为单位表示。
１．２．４　 ＴＵＮＥＬ 染色　 切取小鼠左室前壁组织，石蜡

包埋、切片、脱蜡、复水，按 ＴＵＮＥＬ 试剂盒说明书检

测，采集图像。 每张切片随机选取 １０ 个高倍镜视野

计算细胞凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＡＩ），凋亡细胞

核为绿色，正常细胞核为蓝色。 ＡＩ ＝ （凋亡细胞核

数 ／总细胞核数）×１００％。
１．２．５　 ＬＣ３Ｂ 免疫荧光染色　 切取小鼠左室前壁组

织，石蜡包埋、切片、脱蜡、复水，用 ＰＢＳ 缓冲溶液洗

５ 次（３ ｍｉｎ ／次），Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ１００（２ ｇ ／ Ｌ）处理 １５ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 液冲洗 ５ 次（３ ｍｉｎ ／次），山羊血清室温封闭 １．５
ｈ，ＰＢＳ 液洗 ５ 次（３ ｍｉｎ ／次），每个切片加 ＬＣ３Ｂ 抗

体（１ ∶ １００）５０ μｌ，４ ℃孵育 １５ ｈ， ＰＢＳ 液洗 ５ 次（３
ｍｉｎ ／次），暗室内每张切片加荧光二抗（１ ∶ ５００） ５０
μｌ，ＰＢＳ 液洗 ５ 次（３ ｍｉｎ ／次），避光条件下每张切片

加 ＤＡＰＩ 溶液 ５０ μｌ，ＰＢＳ 液洗 ５ 次（ ３ ｍｉｎ ／次），用
荧光防淬灭液封片，采集图像。
１．２．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测　 切取小鼠左心室前壁组

织 ５０ ｍｇ，加入裂解液后低温研磨裂解 ３０ ｍｉｎ，离心

２０ ｍｉｎ（４ ℃，１２ ０００ ｇ），取上清，定量采用 ＢＣＡ 比色

法。 分别配置 ８０ ｍｌ ／ Ｌ、１００ ｍｌ ／ Ｌ 和 １２０ ｍｌ ／ Ｌ 的分

离胶进行电泳，转膜至 ＰＶＤＦ 膜上，牛奶常温封闭

２ ｈ，切下目的条带，放入相应的 ｍＴＯＲ（１ ∶ １ ０００）、ｐ－
ｍＴＯＲ（１ ∶ １ ０００）、Ｂｅｃｌｉｎ１（１ ∶ １ ０００）、ｐ６２（１ ∶ １ ０００）
和 ＧＡＰＤＨ（１ ∶ ５ ０００）一抗中，４ ℃ 孵育过夜，再用

ＴＢＳＴ 溶液洗膜 ５ 次（３ ｍｉｎ ／次），二抗常温孵育 ２ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗膜 ５ 次（３ ｍｉｎ ／次），以 ＧＡＰＤＨ 为内参，发
光液显色，采集图像。
１．３　 统计学处理　 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５．０ 进行统计学

分析并作图，数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间

比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）， Ｐ ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 对小鼠生存分析曲线的影响 　 各组小鼠 ４ 周

后的生存率 Ｋａｐｌａｎｅ－Ｍｅｉｅｒ 分析表明 ＭＩ＋Ｍｅｔ 组比

ＭＩ 组的死亡率明显降低（ Ｐ ＜０．０５），主要死亡原因
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与心梗后心力衰竭有关，见图 １。

注：ＭＩ 组与 Ｓｈａｍ 组比较， Ｐ ＜０．０５；ＭＩ＋Ｍｅｔ 与 ＭＩ
组比较， Ｐ ＜０．０５。

图 １　 各组小鼠生存分析曲线

２．１　 血清 ＣＫＭＢ 含量的变化　 Ｓｈａｍ 组与 Ｍｅｔ 组血

清 ＣＫＭＢ 水平比较没有明显差异（ Ｐ ＞ ０． ０５）；与
Ｓｈａｍ 组相比，ＭＩ 组血清 ＣＫＭＢ 水平明显升高（ Ｐ ＜
０．０５）；Ｍｅｔ＋ＭＩ 组血清中 ＣＫＭＢ 水平比 ＭＩ 组显著

降低（ Ｐ ＜０．０５）。 见图 ２。
２．３ 　 心肌组织 ＴＵＮＥＬ 染色 　 Ｓｈａｍ 组 与 Ｍｅｔ ＋
Ｓｈａｍ 组 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞核染色较少且无差异

（ Ｐ ＞０．０５）；，ＭＩ 组比 Ｓｈａｍ 组 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞核

染色数量明显增多（ Ｐ ＜０．０５）；与 ＭＩ 组相比，Ｍｅｔ＋
ＭＩ 组可明显减少 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞核染色数量（ Ｐ ＜
０．０５）。 见图 ３。

注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａ 为 Ｐ ＜０．０５；与 ＭＩ 组比较， ｂ
为 Ｐ ＜０．０５。

图 ２　 血清中 ＣＫＭＢ 的含量

２．４ 　 各组小鼠心肌自噬相关蛋白表达的变化 　
Ｓｈａｍ 组与 Ｍｅｔ 组自噬相关蛋白的含量无差异（ Ｐ ＞
０．０５）；ＭＩ 组比 Ｓｈａｍ 组 ｐ－ｍＴＯＲ 表达明显降低（ Ｐ
＜０．０５），Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ６２ 含量显著增高（ Ｐ ＜０．０５）；ＭＩ＋
Ｍｅｔ 组比 ＭＩ 组的 ｐ－ｍＴＯＲ 的含量显著升高（ Ｐ ＜
０．０５），Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ６２ 含量显著显著降低（ Ｐ ＜０．０５）。
见图 ４。
２．５　 心肌 ＬＣ３Ｂ 表达的免疫荧光染色　 与 Ｓｈａｍ 组

相比，Ｍｅｔ 组 ＬＣ３Ｂ 蛋白免疫荧光染色无统计学差

异；与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＩ 组 ＬＣ３Ｂ 蛋白免疫荧光染色

数量明显增多（ Ｐ ＜０．０５）；与 ＭＩ 组相比， ＭＩ＋Ｍｅｔ 组
ＬＣ３Ｂ 蛋白染色的数量显著减少（ Ｐ ＜０．０５），见图 ５。

注：ＭＩ 组与 Ｓｈａｍ 组比较，ａ 为 Ｐ ＜０．０５；Ｍｅｔ＋ＭＩ 组与 ＭＩ 组相比， ｂ 为 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 各组小鼠心肌组织 ＴＵＮＥＬ 染色和凋亡率
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注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａ 为 Ｐ ＜０．０５；与 ＭＩ 组比较， ｂ 为 Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 各组自噬相关蛋白表达的变化

注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａ 为 Ｐ ＜０．０５；与 ＭＩ 组比较， ｂ 为 Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 小鼠心肌组织 ＬＣ３Ｂ 免疫荧光染色

３　 讨　 论

急性 ＭＩ 是常见的心血管急危重症，起病较为

隐袭，且具有高死亡率，目前多数入院患者行经皮冠

状动脉支架植入术（ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｔ ｉｍ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉｏ，ＰＣＩ）后，症状能够明显缓解，术后心功能明

显改善。 然而，ＭＩ 后的心肌损伤造成心功能下降，
限制 ＰＣＩ 术后的效果［１３］。 本研究建立小鼠 ＭＩ 模

型，探究 ＭＩ 损伤相关指标和自噬相关指标变化，结
果提示，ＭＩ 组心肌损伤加重、ｍＴＯＲ 的磷酸化表达

被明显抑制，并伴有自噬增强。 给予 Ｍｅｔ 处理后，心
肌损伤明显减轻、ｍＴＯＲ 的磷酸化表达增强，且伴有

自噬降低。 上述结果提示，ＭＩ 损伤中，由 ｍＴＯＲ 信

号通路介导的自噬发挥重要作用。 本实验中，Ｍｅｔ
通过激活 ｍＴＯＲ 信号通路、降低自噬，从而减轻 ＭＩ

造成的心肌损伤。
正常生理状态下，自噬的作用是清除受损细胞

器、错误折叠的蛋白质、维持细胞稳态，广泛存在于

细胞内［１４］。 ｍＴＯＲ 作为 ＰＩ３Ｋ 相关激酶家族成员及

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路下游分子，参与多种生物学过

程，是自噬的调控中的关键分子，且与自噬过程呈负

相关，ｍＴＯＲ 根据与其结合的蛋白质复合体的不同

主要分为 ｍＴＯＲＣ１ 与 ｍＴＯＲＣ２， 前者主要调节细胞

能量代谢及蛋白合成。 本实验结果提示，在小鼠 ＭＩ
模型中，ｐ－ｍＴＯＲ 表达降低，自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１
和 ＬＣ３Ｂ 表达增加，ｐ６２ 表达降低；而 ｍＴＯＲ 被激活

即 ｐ－ｍＴＯＲ 表达增高时，自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和

ＬＣ３Ｂ 表达减少，ｐ６２ 表达增加，提示 ｍＴＯＲ 信号通

路介导自噬与小鼠 ＭＩ 模型心肌损伤密切相关。
Ｍｅｔ 是治疗 Ｔ２ＤＭ 的重要降糖药物，以往专家
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共识中明确指出：可以将 Ｍｅｔ 列入 Ｔ２ＤＭ 患者的第

一步治疗中，即在单纯饮食控制和体育锻炼的同时

接受 Ｍｅｔ 治疗［１］。 近年来，关于 Ｍｅｔ 的研究不断拓

展到其他领域，研究发现能够抑制 Ｔ２ＤＭ 患者消化

系统及泌尿系统肿瘤的进程并改善预后，同时对于

肿瘤治疗，还可以增强化疗疗效，但其具体作用机制

尚未完全阐明。 Ｍｅｔ 可以有效降低糖尿病相关心脏

疾病风险，其心血管保护机制降糖、代谢改变以及细

胞功能改善等相关［１５－１８］。 本实验发现 Ｍｅｔ 在减轻

心血管损伤中发挥保护作用，其机制可能与自噬过

程密切相关。 Ｍｅｔ 可明显改善 ＭＩ 后心肌纤维化程

度及心肌细胞凋亡，减少血清中梗死标志物 ＣＫＭＢ
的含量，结果证实了Ｍｅｔ 减轻ＭＩ 损伤的作用；同时，
笔者还发现，Ｍｅｔ 组自噬相关蛋白的表达与 Ｓｈａｍ 组

均无明显变化；与 Ｓｈａｍ 组相比，ＭＩ 组 ｐ－ｍＴＯＲ 表

达明显降低，ＬＣ３Ｂ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达显著升高，ｐ６２
表达降低；ＭＩ＋Ｍｅｔ 组 ｐ－ｍＴＯＲ 的表达比 ＭＩ 组明显

增高，自噬相关蛋白 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达显著降

低，ｐ６２ 表达升高，表明 Ｍｅｔ 可以激活 ｍＴＯＲ 信号降

低自噬改善 ＭＩ 损伤。 初步认为 ＭＩ 心肌缺血抑制

ｍＴＯＲ 信号通路的激活；Ｍｅｔ 通过激活 ｍＴＯＲ 信号

通路下调自噬水平减轻 ＭＩ 损伤。
根据以上实验研究结果，本研究已经证实 Ｍｅｔ

通过激活 ｍＴＯＲ 信号通路下调自噬减轻 ＭＩ 损伤，
为 Ｍｅｔ 在ＭＩ 中发挥保护作用提供了新的实验依据。
然而，Ｍｅｔ 激活 ｍＴＯＲ 信号通路向下调 ＭＩ 自噬具体

机制仍有待进一步研究证实。

参考文献：

［１］ Ｂｒｉｇｎｏｌｅ Ｍ， Ｍｏｙａ Ａ， ｄｅ Ｌａｎｇｅ ＦＪ， ｅｔ ａｌ ． ２０１８ ＥＳＣ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｎｃｏｐｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ，
２０１８， ３９（２１）： １８８３－１９４８．

［２］ Ｂａｎｇａｌｏｒｅ Ｓ， Ｔｏｋｌｕ Ｂ， Ｐａｔｅｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｅｗｅｒ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｕｌｔｒａ⁃
ｔｈｉｎ ｓｔｒｕｔ ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔｓ ｖｅｒｓｕｓ ｏｌｄｅｒ ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｉｃ⁃
ｋｅｒ ｓｔｒｕｔ ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔｓ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１８， １３８（２０）： ２２１６－２２２６．

［３］ Ｈａｈａｌｉｓ ＧＮ， Ｌｅｏｐｏｕｌｏｕ Ｍ， Ｔｓｉｇｋａｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｈｅｐａｒｉｎ ｄｏｓｅ ｏｎ ｉｎｃｉ⁃
ｄｅｎｔ ｒａｄｉａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｒａｄｉａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ： ｔｈｅ ｓｐｉｒｉｔ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ，
２０１８， １１（２２）： ２２４１－２２５０．

［４］ Ｋａｓｋｉ Ｊ， Ｃｒｅａ Ｆ， Ｇｅｒｓｈ ＢＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１８， １３８（１４）： １４６３－１４８０．

［５］ 徐臣年，尹文超，王建浩，等． 褪黑素通过 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

对自噬和 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞缺血再灌注损伤的影响［Ｊ］ ． 解放军

医药杂志，２０１９，３１（３）：８－１４．
［６］ 徐臣年，吕涛，李聪叶，等． ｍＴＯＲ 信号介导的自噬在褪黑素减

轻心脏缺血 ／ 再灌注损伤中的作用［ Ｊ］ ． 心脏杂志，２０１８，３０
（３）：２４９－２５３．

［７］ Ａｂｄｅｌｓａｍｉａ ＥＭ， Ｋｈａｌｅｅｌ ＳＡ， Ｂａｌａｈ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｕｇ⁃
ｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ； ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ － １ ａｎｄ
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １０９：
２１３６－２１４４．

［８］ Ｂａｈｒａｍｂｅｉｇｉ Ｓ， Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂ， Ｒａｈｉｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ； ａｎ ｏｌｄ
ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉ⁃
ｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １０９： １５９３－１６０１．

［９］ Ｋａｎａｍｏｒｉ Ｈ， Ｎａｒｕｓｅ Ｇ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ δ － ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，
２０１９， １２（４）： ｅ００５４１８．

［１０］ Ｇｈａｎｄｉ Ｙ， Ｈａｂｉｂｉ Ｄ， Ｎａｓｒｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗｅｌｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｏ⁃
ｎａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｔｅｒｎ Ｆｅｔａｌ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ３２（１３）： ２１０１－

２１０６．
［１１］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｖｉａ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＡＭＰＫα１
ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ＡＭＰＫα２ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１９， ２２５： ６４－

７１．
［１２］ Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＪＮＫ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
２０１８， ８３： ２５６－２７０．

［１３］ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＲＡ， Ｏｔｔｏ ＣＭ， Ｂｏｎｏｗ ＲＯ， ｅｔ ａｌ ． ２０１７ ＡＨＡ ／ ＡＣＣ ｆｏ⁃
ｃｕｓｅｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ２０１４ ＡＨＡ ／ ＡＣＣ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｌｖｕｌａｒ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ ａｍｅｒｉｃａｎ ｈｅａｒｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１７， １３５ （ ２５）：
ｅ１１５９－ｅ１１９５．

［１４］ Ｙａｎｇ Ｆ， Ｑｉｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｖｉａ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， １５（５）： １０１０－１０１９．

［１５］ Ｓｈａｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ： ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＲＰ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ － ＰＡＲＰ１ ｃａｓｃａｄｅ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１ （ ３ ）：
ｅ０１５１８４５．

［１６］ Ｌｅｕｎｇ Ｍ， Ｗｏｎｇ ＶＷ， Ｈｕｄｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｇｌｙ⁃
ｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ９（３）： ｅ００３６４２３．

［１７］ Ｅｌｍａｄｈｕｎ ＮＹ， Ｓａｂｅ ＡＡ， Ｌａｓｓａｌｅｔｔａ ＡＤ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｍｉｔｉ⁃
ｇａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１４，
１９２（１）： ５０－５８．

［１８］ Ｋｉｍ Ｊ， Ｋｗａｋ ＨＪ， Ｃｈａ ＪＹ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ ＬＰＳ） － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ － ３ （ ＡＴＦ－ ３） ｉｎ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９（３３）： ２３２４６－２３２５５．

（收稿日期：２０１９－１０－０９）　 　
（修订日期：２０１９－１１－１３）　 　

７４２中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０２０



·综　 述·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０２０．０４．１４

铁死亡及其在器官缺血再灌注损伤中作用研究进展

国胜文，童媛媛，柏利婷，靳　 雨，张沛瑶，李艺宣，段　 欣，刘晋萍

［摘要］：　 铁死亡是近年来新发现的一种细胞死亡方式。 本文概述铁死亡概念、形态生化特征、调控机制，以及铁死亡在

在心肌、脑、肾、肝、肠道缺血再灌注损伤中作用机制和铁死亡治疗策略，旨在为体外循环器官保护提供理论基础。
［关键词］：　 铁死亡；铁；体外循环；缺血再灌注损伤；脏器保护

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｒｇａｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
Ｇｕｏ Ｓｈｅｎｇｗｅｎ， Ｔｏｎｇ Ｙｕａｎｙｕａｎ， Ｂａｉ Ｌｉｔｉｎｇ， Ｊｉｎ Ｙｕ， Ｚｈａｎｇ Ｐｅｉｙａｏ， Ｌｉ Ｙｉｘｕａｎ， Ｄｕａｎ Ｘｉｎ， Ｌｉｕ Ｊｉｎｐｉｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｂｙｐａｓｓ， Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｆｕｗａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３７， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｕ Ｊｉｎｐｉｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｌｉｕｊｉｎｐｉｎｇ＠ ｆｕｗａｉ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： 　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｆｏｕｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ， ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ， ｂｒａｉｎ， ｋｉｄｎｅｙ，
ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ． Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ
ｆｏｒ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； Ｉｒｏｎ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ｏｒｇａｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

　 　 铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是近年来提出的新型细胞

死亡方式，铁死亡在包括缺血再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤的多种病理生理损伤进程中都

扮演着重要作用。 Ｉ ／ Ｒ 损伤是体外循环术后器官功

能损伤的重要机制［１］，因此探究铁死亡在器官 Ｉ ／ Ｒ
损伤中的作用机制，可能为体外循环术后脏器保护

提供新的思路。

１　 铁死亡概述

１．１　 铁死亡概念的提出　 ２００３ 年，Ｄｏｌｍａ 等人［２］ 首

次发现化合物爱拉斯汀（ ｅｒａｓｔｉｎ）可以杀死癌细胞，
且该种细胞死亡形式并不属于细胞凋亡。 此后，
２００８ 年，Ｙａｎｇ 等人［３］ 的研究进一步支持和延申了

Ｄｏｌｍａ 等人的研究结果，他们发现 ｒａｓ 选择性致死化

合物（ｒａｓ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ－ｌｅｔｈａｌｃｏｍｐｏｕｎｄ，ＲＳＬ）３ 和 ＲＳＬ５
可以杀死含 ｒａｓ 基因的癌细胞， 并且该过程不
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能被坏死、凋亡和自噬特异性抑制剂所抑制，反而可

以被抗氧化剂和铁螯合剂抑制。 ２０１２ 年，Ｄｉｘｏｎ ＳＪ
等人［４］才正式提出铁死亡这一概念，并将其定义为

细胞内异常铁代谢导致的脂质过氧化物和活性氧堆

积引起的调节性的细胞死亡，且这种细胞死亡可以

被脂质过氧化物抑制剂和铁螯合剂抑制。 随着铁死

亡概念的提出越来越多的病理生理过程被发现和铁

死亡相关。
１．２　 铁死亡形态特征和生化特征　 ２０１８ 年，细胞死

亡命名委员会建议将铁死亡定义为一种调节性细胞

死亡（ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＲＣＤ） ［５］。 铁死亡在形态

学上表现为细胞膜不破裂但膜上起泡、线粒体变小、
线粒体膜密度增加且外膜破裂、线粒体嵴减少或消

失、细胞核大小正常但缺乏染色质凝聚［６］。
铁死亡的中心环节是以铁超载为主的铁代谢紊

乱和脂质过氧化［７］。 细胞内过量铁会导致氧化性

胁迫，称为 Ｆｅｎｔｏｎ 型 Ｈａｂｅｒ－Ｗｅｉｓｓ 反应（Ｆｅ２＋ ＋Ｈ２Ｏ２

→Ｆｅ３＋＋（ＯＨ） － ＋ＯＨ·①；Ｈ２ Ｏ２ ＋Ｆｅ３＋ → Ｆｅ２＋ ＋Ｏ２ ＋
２Ｈ＋②；Ｏ２ ＋Ｆｅ２＋ → Ｆｅ３＋ ＋Ｏ２

－ ③） ［８］。 在此过程中

Ｆｅ２＋活化 Ｈ２Ｏ２， 形成羟自由基（·ＯＨ）和过氧自由

基（Ｏ２·），活化的自由基通过损伤细胞膜系统造成
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细胞死亡。
１．３　 铁死亡的调控　 目前的研究认为，铁死亡主要

受到胱氨酸 ／谷氨酸逆转运体（ ｔｈｅ ｃｙｓｔｉｎｅ ／ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ， ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ

－）和谷胱甘肽过氧化物

酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４） 的严格调控。
ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ

－将细胞外胱氨酸转运到细胞，再转化为半

胱氨酸用于谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的合成［９］。
细胞摄取半胱氨酸是 ＧＳＨ 合成的关键步骤，ＧＳＨ 的

巯基具有还原性，可作为体内重要的还原剂。 当选

择性抑制 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ
－时，会导致细胞内 ＧＳＨ 的合成

减少，氧自由基堆积，最终引起细胞死亡［６］。
ＧＰＸ４是重要的含硒抗氧化蛋白，通过氧化 ＧＳＨ

来降低细胞内 Ｈ２Ｏ２和过氧化物的含量，并且可以增

加维生素 Ｃ 的抗氧化作用。 ＧＰＸ４活性受到抑制引

起细胞内 Ｈ２Ｏ２堆积，在铁的参与下产生氧自由基，
引起细胞损伤［７］。

除此之外，铁死亡还受到其他机制调控。 目前

谷氨酰胺代谢途径被证实在铁死亡中发挥重要

作用 ［１０］。 近期的一项研究还发现当细胞密度高时，
细胞表现出了对铁死亡的抗性，相邻的细胞通过

ＥＣＡＤ－ＮＦ２－Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ 信号通路轴对铁死亡过程

进行调控［１１］。

２　 铁死亡在器官 Ｉ ／ Ｒ 损伤中作用机制

２．１　 心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤 　 冠状动脉粥样硬化血管斑块

破裂可引起冠状动脉狭窄缺血，目前对于心肌缺血

梗死最主要的治疗方式是对梗死狭窄动脉进行再灌

注，这一治疗过程不可避免的引起心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤。
Ｂａｂａ 等人［１２］在 Ｉ ／ Ｒ 心肌细胞研究报道过铁过载现

象。 Ｓｔａｍｅｎｋｏｖｉｃ 等人［１３］ 的研究也发现 Ｉ ／ Ｒ 损伤可

以引起成年大鼠心脏非凋亡的细胞死亡，且这种细

胞死亡可以被铁死亡抑制剂 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ － １ 抑制。
Ｆａｎｇ 等人［１４］也证实了在心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤在体模型中

存在铁死亡，且 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ 和铁螯合剂可以显著改

善 Ｉ ／ Ｒ 损伤造成的心功能衰竭。 Ｇａｏ 等人［１０］ 进一

步提出转铁蛋白和谷氨酰胺是心肌 Ｉ ／ Ｒ 铁死亡的诱

导剂，抑制谷氨酰胺分解可以降低 Ｉ ／ Ｒ 损伤导致的

心肌损伤。
２．２　 神经 Ｉ ／ Ｒ 损伤 　 缺血性脑卒中是一种常见的

神经系统疾病，Ｇｕａｎ 等人［１５］ 的一项研究发现卡伐

罗尔可以通过增加缺血脑组织中 ＧＰｘ４ 的表达，抑
制铁死亡从而对 Ｉ ／ Ｒ 损伤脑组织起到保护作用。 Ｌｉ
等人［１６］在脑出血小鼠模型中报道了铁死亡，此外他

们还发现在体和离体模型中应用 ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ 可以

抑制神经元死亡和铁沉积，减轻脂质过氧化，并降低

环氧合酶－２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２）的转录和表达的增

加。 并且提出环氧合酶－２ 表达增加可能是铁死亡

的一个生物标记。
２．３　 肾 Ｉ ／ Ｒ 损伤　 Ｌｉｎｋｅｒｍａｎｎ 等人［１７］ 发现第三代

ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎｓ 可以抑制 Ｉ ／ Ｒ 造成的肾损伤。 Ｈｕａｎｇ 等

人［１８］证实在 Ｉ ／ Ｒ 肾上皮细胞模型中，通过 ｓｈＲＮＡ
抑制肾上皮细胞细胞肝再生增强因子（ａｕｇｍｅｎｔｅｒ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ＡＬＲ）的表达可以显著增强铁死

亡发生，此外该团队认为 ＡＬＲ 抑制铁死亡的作用可

能通过 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－系统和 ＧＰＸ４进行调控。
２．４　 消化系统 Ｉ ／ Ｒ 损伤 　 Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ 等人［１９］ 发现

铁死亡的抑制剂 ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ－１ 可以抑制 Ｉ ／ Ｒ 引起的

肝损伤。 Ｌｉ 等人［２０］ 研究证实肠道 Ｉ ／ Ｒ 损伤过程中

发生铁死亡，ＡＣＹＬ －ＣｏＡ 合成酶长链家族成员 ４
（Ａｃｙｌ－ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ ，
ＡＣＳＬ４）是脂质合成的关键酶，通过药物或 ｓｉＲＮＡ 抑

制 ＡＣＳＬ４ 的表达可以降低 Ｉ ／ Ｒ 损伤造成的铁死亡。
其进一步研究还发现特殊蛋白 １ （ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｓｐ１）是 ＡＣＳＬ４ 关键转录因子，可以通过与 ＡＣＳＬ４
启动区结合提高其表达。

３　 铁死亡的治疗

去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ）能清除铁蛋白和含铁

血黄素中的铁离子，用于治疗急慢性铁过载引起的

疾病， 国 内 外 研 究 都 报 道 过 其 对 于 地 中 海 贫

血［２１－２３］，再生障碍性贫血、脑出血［２４－２５］ 等疾病进程

中铁过载的治疗作用。 此外也研究报道葡萄籽花青

素［２６］、Ｎ－乙酰－ｌ－半胱氨酸［２７］、石杉碱甲［２８］ 等对铁

过载引起的器官损伤具有保护作用。

４　 结　 语

铁死亡作为一种新发现的细胞程序性死亡方

式，具有其独特的形态和生化特征，近年来一些研究

也在不断探索和完善铁死亡的调控机制。 铁死亡参

与多种器官的 Ｉ ／ Ｒ 损伤过程，抑制细胞内铁死亡是

预防和治疗 Ｉ ／ Ｒ 器官损伤的新靶点和新思路。 然

而，铁死亡在体外循环过程中的作用机制以及抑制

体外循环过程中铁死亡对器官保护作用还未见研究

报道，其是否也参与体外循环 Ｉ ／ Ｒ 损伤过程仍有待

进一步的研究。
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·综　 述·
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缺氧诱导因子在肺缺血－再灌注损伤中的研究进展

袁嘉喆（综述），夏清平，邓　 丽（审校）

［摘要］：　 肺缺血－再灌注损伤（ＬＩＲＩ）是体外循环术后常见并发症，严重影响患者术后康复。 目前对于其机制的探索还

未完全认清。 缺氧诱导因子（ＨＩＦ）是一种在细胞缺氧状态下发挥调控功能的因子，随着近年来其研究的深入，ＨＩＦ 与缺血缺

氧性疾病的关系也逐渐被证实。 文献研究显示 ＨＩＦ 在氧化应激、炎症、糖酵解以及细胞自噬等复杂机制中起着重要的调控作

用，也有学者认为 ＨＩＦ 是 ＬＩＲＩ 进程中的重要环节之一。 因此，本文就 ＨＩＦ 与 ＬＩＲＩ 的发生、发展关系研究进展作一综述。
［关键词］：　 缺氧诱导因子；肺缺血－再灌注损伤；体外循环；心血管外科
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ｃｈｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ． Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＨＩＦ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ ｓｏｍｅ ｓｃｈｏｌａｒｓ ｂｅｌｉｅｖｅ ｔｈａｔ ＨＩＦ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＬＩＲＩ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＨＩＦ ａｎｄ ＬＩＲＩ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ； Ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 　 肺缺血－再灌注损伤（ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＬＩＲＩ）是肺组织经过一段时间缺血后，再恢复

血液灌注时触发一系列复杂级联反应导致肺损伤进

一步加重的病理生理过程。 临床上常发生于肺移

植、体外循环、创伤、心肺复苏等过程中。 其特征是

强烈的无菌性炎症，微血管通透性增加，肺泡细胞损

伤，进而导致肺水肿形成，氧合功能受损和肺动脉高

压。 ＬＩＲＩ 是影响手术成功率和患者生存率的重要

因素，是医学领域亟待解决的问题。
缺氧的多数反应由缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎ⁃

ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）的转录因子家族引起，该因子诱

导多种基因的表达，这些基因帮助细胞适应低氧环

境。 近年来对 ＨＩＦ 的研究越发深入，其与缺血缺氧

性疾病的关系也逐渐被揭露，许多研究显示 ＨＩＦ 在
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通讯作者：邓　 丽，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｎｇｌｉ＿１９８１１８＠ １６３．ｃｏｍ

氧化应激、炎症、糖酵解以及细胞自噬等复杂机制中

起着重要作用。 因此，本文就 ＨＩＦ 与 ＬＩＲＩ 的关系作

一综述。

１　 ＨＩＦ 概述

１．１　 ＨＩＦ 的结构　 ＨＩＦ 是由 α、β 两个蛋白质亚基

组成的异二聚体转录因子，目前为止已经发现的

ＨＩＦ 家族成员包括 ＨＩＦ－１、ＨＩＦ－２ 和 ＨＩＦ－３，其中

ＨＩＦ－１α 和 ＨＩＦ－２α 在结构上最相似，也最具特征

性，ＨＩＦ－３α 以多重剪接变异体的形式存在，其中一

些以显性负性方式抑制 ＨＩＦ－１α 和 ＨＩＦ－２α 的活

性。 ＨＩＦ－１α，ＨＩＦ－２α 和 ＨＩＦ－３α 是活性和功能亚

基，为氧调节性蛋白，它们的结构具有相似性，都是

碱性螺旋－环－螺旋（ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ－ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）－
ＰＡＳ（Ｐｅｒ－ＡＲＮＴ－Ｓｉｍ， ＰＡＳ）转录因子超家族成员，
含有 ｂＨＬＨ－ＰＡＳ 结构域、氧依赖性降解结构域（ｏｘ⁃
ｙｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ， ＯＤＤＤ）、抑制结

构域和反式激活域。 ＨＩＦ－１β 是结构性亚基，在细
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胞核中稳定表达，不受氧浓度影响，ＨＩＦ－α 亚基与

ＨＩＦ－１β 结合形成相应的 ＨＩＦ 家族成员。
１．２　 ＨＩＦ 的表达与调控　 ＨＩＦ－１α 在所有细胞中普

遍表达，而 ＨＩＦ－２α 和 ＨＩＦ－３α 在某些组织中选择

性表达，包括血管内皮细胞，Ⅱ型肺泡上皮细胞，肾
间质细胞，肝实质细胞和骨髓谱系细胞［１］。 ＨＩＦ－α
水平受多因素调控。 在转录水平上，多种细胞因子，
磷脂酰肌醇 － ３ －羟激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３ －
ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ），ｍｉＲＮＡ［２］ 等可以调节 ＨＩＦ－α
的水平。 转录后降解阶段分为氧依赖性和非氧依赖

性调控。 常氧时，ＯＤＤＤ 中的脯氨酸残基 （ Ｐ４０２ ／
Ｐ５６４）被脯氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）羟
基化［３］，此外，ＯＤＤＤ 中的一个赖氨酸残基（Ｋ５３２）
可以被乙酰转移酶（ ａｒｒｅｓｔ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ １，ＡＲＤ１）乙酰

化。 因此，当 Ｐ４０２ ／ Ｐ５６４ 被羟基化、Ｋ５３２ 被乙酰化

后，ＨＩＦ－１α 亚基会优先被希佩尔－林道（Ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ
－Ｌｉｎｄａｕ，ＶＨＬ）肿瘤抑制基因表达蛋白识别，进而被

泛素化并且经蛋白酶体途径降解。 由于 ＰＨＤ 和

ＡＲＤ１ 的作用都需要氧的存在，所以在缺氧条件下，
ＨＩＦ－１α 脯氨酸和赖氨酸残基的羟基化和乙酰化都

不发生，ＨＩＦ－１α 降解减少，导致 ＨＩＦ－１α 水平增高。
与 ＰＨＤ 相似，ＨＩＦ－１ 抑制因子（ｆａｃｔｏｒ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＩＦ
－１，ＦＩＨ － １） 羟基化 ＨＩＦ － １ 中的天冬酰胺残基

（Ａ８０３）来负性调控 ＨＩＦ 转录活性（见图 １［４］ ）。 非

氧依赖性调控中，去铁胺、氯化钴等可减少 ＨＩＦ－α
亚基的降解，增加细胞内 ＨＩＦ－α 亚基的累积。

　 　 在氧合良好的细胞中 （红色箭头；右侧示意

图），ＨＩＦ－α 亚基分别通过 ＰＨＤ 和 ＦＩＨ－１ 将特定的

脯氨酸和天冬酰胺残基羟基化。 羟基化反应以 Ｏ２

和 α－酮戊二酸为底物，生成 ＣＯ２ 和琥珀酸为副产

物。 脯氨酸羟基化的 ＨＩＦ － α 亚基被 ＶＨＬ 识别，
ＶＨＬ 招募 ＢＣＣＲＥ２ 复合物，导致 ＨＩＦ－α 亚基的赖氨

酸残基多泛素化，继发 ＨＩＦ－α 亚基的靶向蛋白酶体

降解。 ＨＩＦ－α 亚基反式激活区天冬酰胺残基的羟

基化阻止了协同激活子 ｐ３００ 和 ＣＲＥＢ 结合蛋白的

募集。 在低氧细胞（蓝箭头；示意图左侧），羟基化

反应被抑制，导致 ＨＩＦ－α 亚基的积累，其与 ＨＩＦ－１β
二聚，招募协同激活子，并与位于靶基因内或接近靶

基因的低氧应答元件中的共有序列 ５’ － （Ａ ／ Ｇ）
ＣＧＴＧ－３’结合，从而激活它们的转录。
１．３　 ＨＩＦ 的功能 　 已知 ＨＩＦ 能调控下游超过 ２００
个靶基因的表达，其功能亦是涉及许多生物学方面。
缺氧条件下，ＨＩＦ 通过上调编码血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ） Ａ 的基因

来促进血管生成，亦能动员和募集骨髓源性血管生

成细胞（ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ －ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＢＭ⁃
ＤＡＣｓ）以应对组织缺血［５］。 ＨＩＦ 在维持氧稳态中占

据重要地位［６］，其与活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）
之间有密切而复杂的联系，帮助器官和组织抵抗氧

化应激，减轻氧化损伤［７］。 此外，ＨＩＦ 还与炎症和免

疫系统关系紧密，当免疫细胞缺氧时，激活的 ＨＩＦ
在调节免疫细胞的存活和分化，控制促炎因子的表

注：Ｕｂ：ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ 泛素；ＨＩＦ－α：缺氧诱导因子 α。
图 １　 ＨＩＦ－α 的调控
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达等方面发挥了重要作用［８］。

２　 ＬＩＲＩ 概述

近年来认为，ＬＩＲＩ 是一种快速而复杂的炎症反

应，包括内皮细胞和上皮细胞损伤和功能障碍、细胞

因子和损伤相关分子模式释放，以及强烈的固有免

疫反应，其中包括激活肺泡巨噬细胞、恒定型自然杀

伤 Ｔ 细胞和中性粒细胞。 目前认为 ＬＩＲＩ 的发生可

能与以下机制有关：①强烈的氧化应激损伤。 血流

停止时，血管内皮细胞膜去极化激活作为还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉ⁃
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶之一的非吞噬

细胞氧化酶 ２，产生大量 ＲＯＳ，导致细胞和组织损

伤、多种类型细胞的激活、细胞膜脂质过氧化反应，
以及促炎细胞因子和损伤相关分子模式的分泌

等［９］；②炎症途径。 在肺缺血再灌注后，固有免疫

细胞激活、浸润，特别是中性粒细胞，其作为组织损

伤的末端效应器的事实已被充分证实［１０］；③内皮细

胞功能障碍和内皮屏障破坏；④细胞凋亡［９］；⑤基

因突变［１１］。 此外，转录因子核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ－κＢ），信号传导及转录激活蛋白 ３
信号通路， Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４，
ＴＬＲ４）的激活［９］等也参与了 ＬＩＲＩ。 这些机制形成错

综复杂的信号网络共同发挥作用，促进 ＬＩＲＩ 的发生

发展。

３　 ＨＩＦ 与 ＬＩＲＩ

３．１　 ＨＩＦ 减轻氧化应激损伤　 ＨＩＦ 是维持机体氧化

还原稳态的关键，在缺氧情况下 ＨＩＦ 可将细胞从氧

化代谢转换为糖酵解，从而减少线粒体超氧化物的

产生，避免 ＬＩＲＩ 后 ＲＯＳ 剧增导致的氧化应激损伤，
另一方面 ＨＩＦ 直接和间接地提高了抗氧化剂还原

型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的合成，最终在低氧

条件下维持氧化还原稳态。 ２０１９ 诺贝尔生理学或

医学奖得主 Ｇｒｅｇｇ．Ｌ．Ｓｅｍｅｎｚａ，同时也是 ＨＩＦ－１ 的发

现者，在 ２０１７ 年综述了 ＨＩＦ 是如何在低氧状态下维

持氧化还原稳态的［７］。 ①ＨＩＦ－１ 通过减少乙酰辅

酶 Ａ 的合成抑制 ＲＯＳ 的产生。 低氧条件下，ＨＩＦ－１
激活丙酮酸脱氢酶激酶 １，导致丙酮酸脱氢酶磷酸

化和失活，阻止了丙酮酸向乙酰辅酶 Ａ 的转化。 除

葡萄糖氧化代谢外，脂肪酸氧化是乙酰辅酶 Ａ 的另

一产生途径，ＨＩＦ－１ 可以通过下调长链及中链酰基

辅酶 Ａ 脱氢酶的 Ｃ－ＭＹＣ 依赖性表达来减少脂肪酸

氧化，从而减少乙酰辅酶 Ａ 的合成。 ②ＨＩＦ 促进抗

氧化剂的产生，从而调节缺氧细胞的抗氧化防御。

还原型 ＧＳＨ 是人体细胞中的主要抗氧化剂，并且需

要 ＮＡＤＰＨ 才能将 ＧＳＨ 维持在正常状态。 在缺氧

条件下，ＨＩＦ 激活磷酸甘油酸脱氢酶，磷酸丝氨酸转

氨酶 １ 和磷酸丝氨酸磷酸酶的转录，以增加葡萄糖

向丝氨酸的转化，丝氨酸是 ＧＳＨ 合成的必需氨基

酸，其含量增加可以提高 ＧＳＨ 水平；同时 ＨＩＦ 会激

活丝氨酸羟甲基转移酶 ２，亚甲基四氢叶酸脱氢酶 ２
和亚甲基四氢叶酸脱氢酶 １ 样的转录以增加线粒体

ＮＡＤＰＨ 的生成。 有趣的是，研究发现只有 ＨＩＦ－１
激活可以通过减少乙酰辅酶 Ａ 的合成来抑制 ＲＯＳ
产生，而 ＨＩＦ－１ 和 ＨＩＦ－２ 的激活都可以促进 ＧＳＨ
生成。 ③ＨＩＦ－１ 通过调节线粒体选择性自噬来抑制

缺氧细胞中 ＲＯＳ 的产生。 线粒体是产生 ＲＯＳ 的主

要细胞器，ＢＣＬ２ ／腺病毒 Ｅ１Ｂ 的 １９ ｋＤａ 结合蛋白 ３
（ＢＮＩＰ３）和 ＢＮＩＰ３Ｌ 分别在小鼠胚胎成纤维细胞和

癌细胞中的 ＨＩＦ－１ 依赖性表达，可以刺激线粒体选

择性自噬，抑制葡萄糖和脂肪酸的氧化，从而降低了

低氧条件下 ＲＯＳ 的产生。
高浓度的 ＲＯＳ 会导致蛋白质、脂质和 ＤＮＡ 的

不可逆氧化，导致细胞死亡，具有细胞毒性作用，
ＨＩＦ 通过以上多种机制减少缺氧时 ＲＯＳ 的产生，从
而保护细胞。 Ｌｉａｎｇ 等［１２］在大鼠肺缺血再灌注实验

中证实，缺血再灌注后白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、肿
瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、ＩＬ－１０、
ＩＬ－１ 水平明显升高而右美托咪定可以降低上述分

子的表达水平。 另外，该实验还证实右美托咪定预

处理后丙二醛和髓过氧化物酶活性明显降低，表明

氧化应激损伤减轻。 此外，该实验还显示右美托咪

定可以上调 ＨＩＦ－１α、蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
ＰＫＢ ／ Ａｋｔ）的表达并证实右美托咪定预处理可通过激

活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＨＩＦ－１α 信号通路在转录水平上减轻氧

化应激损伤，提高机体抗氧化能力，从而减轻 ＬＩＲＩ。
此外，研究［１３］表明在脑缺血再灌注损伤诱导的肺损

伤过程中，机体可以通过激活红系衍生的核因子 ２ 相

关因子 ／血红素氧合酶 １ 和 ＨＩＦ－１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路

提高抗氧化应激活性并促进血管生成，维护和修复肺

泡－毛细血管上皮屏障，从而实现自我保护。
３．２　 ＨＩＦ 与炎症　 ＨＩＦ 在各种炎症条件下的作用并

不相同，不同炎症疾病中 ＨＩＦ 作用不一样，甚至是

相反的，在某些炎症疾病中促炎，而在其他炎症疾病

中发挥抗炎作用［１４］。 虽然到目前为止已有许多关

于 ＨＩＦ 在 ＬＩＲＩ 发生发展过程中对炎症作用机制的

研究，但在 ＨＩＦ 总体上是发挥促炎作用还是抗炎作

用的问题上仍存在一定的争论。 Ｋｅｒäｎｅｎ 等［１５］ 为了

研究 ＨＩＦ－１α 激活和失活对缺血再灌注损伤和急性
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排斥反应的影响，建立了髓系细胞 ＨＩＦ－１α 或其负

性调节因子 ＶＨＬ 靶向缺失的转基因小鼠模型，并分

别进行同种异体心脏移植手术。 结果是，在体外，
ＶＨＬ－ ／ －髓系细胞中抗炎基因吲哚胺 ２，３－双加氧酶、
精氨酸酶 １ 和血红素氧合酶 １ 的 ｍＲＮＡ 表达增强，
在体内，移植受体的 ＶＨＬ－ ／ －髓系细胞中缺血再灌注

损伤和急性排斥反应明显减轻，该实验结果提示，髓
系细胞中 ＨＩＦ 的基因或药理学激活可能是一种新

的治疗策略，可以调节实体器官移植后的固有免疫

反应，从而调节适应性免疫反应，最终减轻移植器官

炎症反应和缺血再灌注损伤，保护移植器官。 但是

Ｊｉｎ 等［１６］却得出了相反的结论，他们在大鼠肺缺血再

灌注组中证实水飞蓟素可能通过抑制 ＨＩＦ－１α ／诱导

型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮ⁃
ＯＳ）信号通路改善 ＬＩＲＩ 后的肺血管功能障碍。 对于

ＨＩＦ－２α，则有研究显示在原位气管移植模型中，激活

ＨＩＦ－２α 可以促进气道微血管完整性，从而减少中性

粒细胞浸润，减轻同种免疫性炎症［１７］。 见图 ２，

图 ２　 ＨＩＦ－１α ／炎症 ／氧化应激网络

　 　 ＨＩＦ－１α 与炎症、氧化应激关系密切，三者形成

了错综复杂的反馈网络［９， １８］。 举例来说，ＬＩＲＩ 过程

中产生的氧化应激会加剧 ＴＬＲ４ 的激活，ＴＬＲ４ 是炎

症通路的关键调节因子，同时 ＴＬＲ４－ＨＩＦ－１α 之间

的前馈环维持着炎性信号传导［１８］。 ＲＯＳ 和慢性炎

症都可以激活转录因子 ＮＦ－κＢ，导致染色质重塑和

促炎介质基因的表达［９］，而 ＮＦ－κＢ 已被证明与 ＨＩＦ
－１α 有协同作用，可以稳定并增强 ＨＩＦ－１α 的转录

活性，并协同激活 ＩＬ－６，环加氧酶 ２，ｉＮＯＳ２ 等炎性

介质基因启动子［１８］。 此外，目前已知 ＩＬ－１、ＩＬ－２、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、前列腺素 Ｅ２ 及脂多糖等致炎性细胞

因子能激活 ＨＩＦ－１α 的转录活性，更确切地提示了这

三者间的密切关系。 目前仍然有许多机制尚不明确，

针对 ＨＩＦ－α ／炎症 ／氧化应激网络治疗 ＬＩＲＩ 仍存在许

多问题，比如，ＨＩＦ 稳定剂和 ＨＩＦ 抑制剂，哪种治疗效

果更好，不良反应更少？ 如果靶向 ＨＩＦ－α 是有益的，
那么应该靶向特定的 ＨＩＦ－α 同工型还是两种同工

型？ 这些都是未来临床应用中需要解决的问题。
３．３　 ＨＩＦ 刺激血管生成和血管重塑　 增加局部 Ｏ２

输送的主要手段是血管生成（新血管的形成）和血

管重塑（增加现有血管的管腔直径）。 为了响应缺

血和缺氧，ＨＩＦ 通过上调编码分泌性血管生成生长

因子和细胞因子的多种基因的转录，刺激内皮细胞

的增殖和 ＢＭＤＡＣｓ 的募集，发挥主调节因子的作

用［６］。 在一项试验［４］中，研究者向 ８ 个月大野生型

小鼠的缺血肢体肌肉注射重组腺病毒 ＡｄＣＡ５，纠正

了小鼠的血流恢复障碍，该重组腺病毒编码活化构

型的 ＨＩＦ－１α，对 Ｏ２依赖性降解具有抗性。 与 ＶＥＧＦ
基因疗法不同，ＨＩＦ－１α 的过度表达增加了血液灌

注，却没有增加血管通透性，这意味着靶向 ＨＩＦ－１α
疗法不会增加中性粒细胞浸润和炎性损伤。 在另一

项相关研究［１９］ 中，以 １７ 个月大患有重症肢端缺血

小鼠为模型，单纯注射 ＡｄＣＡ５ 不能纠正其血管损

伤，肢体挽救即完全恢复而无组织损伤比例为 ０％，
但若先注射 ＡｄＣＡ５，２４ 小时后再静脉注射用 ＨＩＦ－
１α 稳定剂二甲基草酸甘氨酸（ ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｌｙｌ ｇｌｙ －
ｃｉｎｅ，ＤＭＯＧ）预处理的 ＢＭＤＡＣｓ，其肢体挽救比例为

４０％。 后续研究证实，ＨＩＦ－１α 稳定剂处理有两个益

处：第一是 ＨＩＦ－１α 诱导整合素 β２，介导 ＢＭＤＡＣｓ
黏附到缺血组织血管内皮细胞上；第二是 ＨＩＦ－１α
使 ＢＭＤＡＣｓ 从氧化代谢转变为糖酵解代谢，增加了

其在缺血环境中的存活率［２０］。 以上研究结果提示

了自体骨髓疗法很可能对 ＬＩＲＩ 也具有治疗效果，可
以改善肺组织的缺血缺氧情况。 最近，Ｊｉａｎｇ 等［１７］

证明 ＨＩＦ－２α 通过激活血管生成素－１ ／酪氨酸激酶

受体 ２ 信号通路和受体 Ｎｏｔｃｈ 活性维护气道微血管

完整性，在原位气管移植中，ＨＩＦ－２α 过表达延长了

移植物微血管的灌注，减轻了缺血－再灌注损伤。
３．４　 ＨＩＦ 保护内皮细胞屏障功能　 内皮细胞功能

障碍和内皮屏障破坏是 ＬＩＲＩ 的标志，对原发性移植

物功能障碍的发生有重要作用。 Ｇｅ 等［２１］ 用 ＬＩＲＩ
小鼠为模型，以野生型小鼠和水通道蛋白 １（ ａｑｕａ⁃
ｐｏｒｉｎ １，ＡＱＰ１）缺失小鼠作对照，发现在 ＬＩＲＩ 后的

７～１４ 天，野生型小鼠肺微血管内皮细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＰＭＶＥＣ）中 ＡＱＰ１ 表

达显著增加，而 ＡＱＰ１ 缺失小鼠相比于野生型小鼠，
白细胞浸润、胶原沉积和微血管通透性显著增强，并
且血管生成因子的表达也被明显抑制。 同时 ＡＱＰ１
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缺失降低了 ＨＩＦ－２α 的稳定性、ＰＭＶＥＣ 的活性和毛

细血管的形成，提高了 ＰＭＶＥＣ 的通透性，而 ＨＩＦ－
２α 的过度表达则可部分降低 ＰＭＶＥＣ 的通透性，表
明 ＡＱＰ１ 通过稳定 ＨＩＦ－２α 表达起到保护内皮细胞

屏障的功能，参与了长期 ＬＩＲＩ 的消退。 此外，Ｚｈａｏ
等［２２］证明 ＨＩＦ－１α 参与肺缺血再灌注后肺血管功

能障碍，ＨＩＦ－１α 稳定剂 ＤＭＯＧ 通过 ｉＮＯＳ ／ ＮＯ 途径

减轻 ＬＩＲＩ 诱导的内皮细胞功能障碍，具有明显的保

护作用。
３．５　 ＨＩＦ 通过细胞凋亡等其他途径参与 ＬＩＲＩ　 在

缺氧条件下，ＨＩＦ－１α 能协同激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路，通过抑制胱冬肽酶家族活性来调节缺血－再灌

注诱导的细胞凋亡。 已有研究［２１］ 显示，用右美托咪

定预处理 ＬＩＲＩ 大鼠可以使 ＨＩＦ－１α 表达水平升高，
激活被抑制的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，从而减少细胞凋

亡，减轻长时间 ＬＩＲＩ。 Ｗｕ 等［２３］ 已经研究发现，积
雪草酸能通过调节 ｍｉＲ－１２９０ ／ ＨＩＦ－３α ／ ＨＩＦ－１α 轴

保护心肌细胞免受缺氧诱导的凋亡，ＨＩＦ－３α 是 ＨＩＦ
－１α 的负性调节因子，其 ｍＲＮＡ 是 ｍｉＲ－１２９０ 的潜

在靶点，积雪草酸可上调 ｍｉＲ－１２９０ 的表达，降低

ＨＩＦ－３α 对 ＨＩＦ－１α 的负性调节作用，提高 ＨＩＦ－１α
活性从而起到保护心肌细胞的作用。 此外，腺苷的

ＨＩＦ 依赖性生成［２４］ 也是参与 ＬＩＲＩ 的重要环节。 胞

外 ＡＴＰ 通过外核苷酸酶 ＣＤ３９ 转化为一磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ），５ ＇－ＡＭＰ 核苷酸

酶 ＣＤ７３ 催化 ＡＭＰ 合成腺苷。 缺氧诱导 ＣＤ３９ 和

ＣＤ７３ 以 ＨＩＦ 依赖性的方式使细胞外腺苷水平升

高，同时缺氧抑制腺苷激酶和腺苷脱氨酶的活性，导
致细胞内腺苷水平升高。 腺苷水平升高会激活 Ａ２
腺苷受体，已有研究［２５］ 证明 Ａ２ 腺苷受体激动剂可

以显著减轻 ＬＩＲＩ，其介导保护功能的主要机制是抑

制恒定型自然杀伤 Ｔ 细胞中的非吞噬细胞氧化酶

２，减少 ＲＯＳ 和 ＩＬ－１７Ａ 产生，减轻氧化应激损伤和

中性粒细胞浸润导致的炎性损伤。

４　 总结与展望

ＨＩＦ 生物学功能复杂，与多种信号通路和细胞

因子相联系，通过多种途径参与 ＬＩＲＩ 的发生发展，
目前已经有许多以 ＨＩＦ 为靶点治疗 ＬＩＲＩ 的实验，比
如上文提及的 ＨＩＦ－１α 稳定剂 ＤＭＯＧ 在实验中显示

了对肺明显的保护作用，以及右美托咪定和积雪草

酸，都成功地通过调节 ＨＩＦ 途径减轻了 ＬＩＲＩ，这些

药物都有在未来成为临床防治 ＬＩＲＩ 常用药物的可

能性。 然而，ＨＩＦ 参与 ＬＩＲＩ 的具体机制及其相互联

系尚未完全明确，因此需要继续探索其相关性，同时

解决临床应用问题，比如说，治疗 ＬＩＲＩ 应该靶向特

定的 ＨＩＦ 同工型还是两种同工型，怎么样特异性靶

向 ＰＭＶＥＣ 和髓系细胞中的 ＨＩＦ，这些都是未来将要

面对的问题和挑战。
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［２５］ Ｓｈａｒｍａ ＡＫ，ＬａＰａｒ ＤＪ， Ｓｔｏｎｅ ＭＬ， ｅｔ ａｌ ． ＮＯＸ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｔ⁃
ｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０１６， １９３（９）： ９８８－９９９．

（收稿日期：２０１９－１２－０２）　 　
（修订日期：２０１９－１２－２７）　 　

（上接 ２２４ 第页）
［２９］ Ａｋｅｊｕ Ｏ， Ｐａｖｏｎｅ ＫＪ， Ｗｅｓｔｏｖｅｒ ＭＢ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ

ｐｒｏｐｏｆｏｌ － ａｎｄ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ｕｓｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒａｌ ａｎｄ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０１４， １２１（５）： ９７８－９８９．

［３０］ Ａｋｅｊｕ Ｏ， Ｈｏｂｂｓ ＬＥ， Ｇａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎｏｎ－ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｓｔａｇｅ ３ ｓｌｅｅｐ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： Ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， １２９（１）： ６９－７８．

［３１］ Ａｋｅｊｕ Ｏ， Ｋｉｍ ＳＥ， Ｖａｚｑｕｅｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１（１０）： ｅ０１６３４３１．

［３２］ Ｈｏｎｇ ＫＳ， Ｋｉｍ ＮＲ， Ｓｏｎｇ ＳＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｙｃｌｉｎｇ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｍａｙ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
Ｐｒｏｃ， ２０１８， ５０（４）： １０８０－１０８２．

［３３］ Ｌｉ Ｐ， Ｈａｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｌｕｎｇｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉ⁃
ｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＤ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， １９（２）：
１２１９－１２２４．

［３４］ Ｓｏｂｂｉ ＳＣ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｏｇａａｒｄ Ｍ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｄｅ⁃
ｌｉｒｉｕｍ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ［ Ｊ ］？ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，

２０１４， １８（３）： １５３．
［３５］ Ｗａｎｇ Ｒ， Ｘｉｅ Ｙ， Ｑｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎ

ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＡＭＰＫ） ／
ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ （ ＳＩＲＴ１） ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｍｏｎｉｔ， ２０２０， ２６： ｅ９１９２１３．

［３６］ Ｗｕ Ｌ， Ｘｉ Ｙ， Ｋｏｎｇ Ｑ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１９９ａ ／ ＨＩＦ－１α［ Ｊ］ ．
Ａｒｔｉｆ Ｃｅｌｌｓ Ｎａｎｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２０， ４８（１）： ５０６－５１４．

［３７］ Ｃｈａｉ Ｙ， Ｚｈｕ Ｋ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａ⁃
ｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃ⁃
ｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ α２ＡＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２０， ２１（３）：１５９７－１６０５．

［３８］ Ｗａｎｇ ＤＳ， Ｋａｎｅｓｈｗａｒａｎ Ｋ， Ｌｅｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｙｐｅ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ［Ｍ］． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１８， １２９（３）： ４７７－４８９．

（收稿日期：２０２０－０２－１９）　 　
（修订日期：２０２０－０４－１８）　 　

（上接第 ２３６ 页）
［１２］ Ｄａｌｖｉ Ｐ， Ｓｕｎ Ｂ， Ｔａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｅｘｏ⁃

ｓｏｍｅｓ ａｌｔｅｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｅ ａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： ９９５４．

［１３］ Ｈａｎ ＡＹ， Ｚｈａｎｇ ＭＨ， Ｚｕｏ ＸＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｏｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ－ ２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｌｅｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｂｒｏｉｌｅｒ ｃｈｉｃｋｅｎｓ
［Ｊ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２０１０， ８９（１０）： ２０６３－２０７０．

［１４］ Ｌｉｔｖｉｎｏｖ ＩＳ， Ｍｅｒｓｉｙａｎｏｖａ ＩＶ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｔ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｒｕｓｓ Ｊ Ｂｉｏｏｒｇａｎ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ４１（４）： ３８３－３９１．
［１５］ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｔ， Ｂｏｓｅ Ａ， Ｂａｒｉｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｅｅｍ ｌｅａｆ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇｓ ｔｏ ｒｅｓｔｒｉｃｔ ｍｕｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１１， ３（８）： ９４９－９６９．

［１６］ Ｔｅｉｓｓｅｙｒｅ Ａ ， Ｐａｌｋｏ－Ｌａｂｕｚ Ａ ， Ｕｒｙｇａ Ａ ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
６－ｐｒｅｎｙｌｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｎｏｎ－ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｋｖ１．３ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｊｕｒｋａｔ Ｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｍｂｒ
Ｂｉｏｌ． ２０１８ Ｄｅｃ；２５１（５－６）：６９５－７０４．

（收稿日期：２０１９－０５－２９）　 　
（修订日期：２０１９－０７－０１）　 　

６５２ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０２０


