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"关键词#

!

EFWK#

#心肌细胞凋亡#急性心肌梗死#缺血再灌注#氧化应激

"中图法分类号#

!
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目前"我国心血管疾病患者约为
6/2

亿"病死率占城乡居

民总死亡原因的第
1

位"并且发病率呈逐年上升的态势$

6510

年发布的/中国心血管病报告
6513

0显示"我国每
3

例死亡病

例中有
6

例是死于心血管疾病"其中急性心肌梗死患者为
635

万"住院费用为
1!!/93

亿元"较去年增长
!6/564

(次均住院

费用为
6)950/5

元"较去年增长
7/964

"在心血管疾病中增速

最快$急性心肌梗死可诱发心肌细胞大量凋亡"随后发生的缺

血再灌注和氧化应激"进一步扩大心肌细胞凋亡"从而加重心

血管疾病和增加病死率$因此"通过控制心肌细胞凋亡的发生

可以降低心血管疾病的发病率和病死率"研究表明"微小
WK#

!

EFWK#

#在这一过程中发挥重要的调控作用$

?

!

心肌细胞凋亡与病理诱因

!!

细胞凋亡是由多个基因控制的细胞程序性死亡"是维持细

胞数量平衡和生理稳态的重要分子事件$药物%辐射%疾病%氧

化损伤等外因或内因都会诱导细胞启动凋亡$心肌细胞凋亡

在心血管疾病的发生和发展中起着关键性的作用"而急性心肌

梗死%心脏缺血再灌注和氧化应激等病理因素是引起心肌细胞

凋亡的重要诱因$冠状动脉急性%持续性缺血缺氧导致线粒体

凋亡通路%死亡受体通路凋亡通路和内质网凋亡通路等被激

活"引起大量心肌细胞凋亡!即急性心肌梗死#"临床上通常采

用尽早恢复血流供应来治疗!即再灌注#"但这样会进一步加重

心肌细胞凋亡"引起缺血再灌注损伤$在急性心肌梗死和缺血

再灌注损伤的过程中往往还伴随着氧化应激的发生"而氧化应

激到达一定程度也会引起细胞凋亡$

?/?

!

急性心肌梗死引起心肌细胞凋亡
!

机体发生急性心肌梗

死时"心脏处于缺血缺氧和氧化应激状态"可诱导多种凋亡相

关基因%蛋白和通路发生变化"如促凋亡基因
C(B

@

(B&

家族中

的
C(B

@

(B&8!

和
C(B

@

(B&82

"

PCL86

家族中的
P(Y

&

1

'和
W+>

家族中

的
W+>1

和
W+>!

的
EWK#

和蛋白表达升高&

6

'

(抗凋亡基因

PCL86

的
EWK#

和蛋白表达降低&

1

'

(氧化应激有关的锰超氧化

物歧化酶!

$<?]%

#

&

!

'和还原型辅酶
'

!

K#%>"

#

&

)

'活性增强"

线粒体活性氧!

EF';W]?

#增多&

)

'

$一些研究表明"激活
WD;#

*

W]S*

&

1

'

%

$$>81

*

GK*

&

3

'通路和减少氧化应激可抑制心肌细

胞凋亡$

?/!

!

缺血再灌注引起心肌细胞凋亡
!

随着医药技术的不断进

步"急性心肌梗死可以采用药物溶栓%经皮冠状动脉介入术

!

>S+

#%冠状动脉旁路移植术!

S#PZ

#等方法来恢复缺血心肌

的血流供应!即缺血再灌注#"这在一定程度上降低了急性心肌

梗死的病死率$但再灌注是一把双刃剑"它会加重心肌细胞缺

血引起的损伤"导致心肌细胞凋亡和进一步的功能障碍$有研

究表明"缺血再灌注分别引起!

69/2c3/2

#

4

%!

31/1c3/7

#

4

%

!

!9/1)c)/15

#

4

的心肌细胞凋亡"虽然凋亡率不一致"但都会

显著引起心肌细胞凋亡"并且缺血再灌注损伤程度与细胞凋亡

呈正相关&

087

'

$与急性心肌梗死诱导心肌细胞凋亡相似"缺血

再灌注一方面会引起
C(B

@

(B&8!

%

C(B

@

(B&82

和
P(Y

等促凋亡基

因和蛋白表达升高"活性氧!

W]?

#和硝基络氨酸含量显著升

高(另一方面它会显著降低
PCL86

等抑凋亡基因
EWK#

和蛋白

表达%

PCL86

*

P(Y

比值%抗氧化酶
Z>Y1

和
?]%

的基因表达"但

也存在一些差异"如诱导凋亡的程度和通路不同$研究者在激

活相关通路抑制缺血再灌注诱导的心肌细胞凋亡方面做了大

量的研究"他们发现激活
[:W)

*

KX8\P

%

>+!*

*

#\'

*

&K]?

和

G#*6

*

?[#[!

信号通路可抑制心肌细胞凋亡&

9

"

2815

'

$

?/"

!

氧化应激引起心肌细胞凋亡
!

心肌在发生急性心肌梗死

和缺血再灌注时"会产生过量的氧自由基"引起氧化系统与抗

氧化系统作用失衡"即处于氧化应激状态"进而引发或加剧心

肌细胞凋亡和坏死"导致不可逆的损伤$氧化应激与多种心血

管疾病!如急性心肌梗死%缺血再灌注损伤%心衰等#都有牵连"

它通过攻击心肌细胞中的
%K#

%

WK#

和蛋白的局部构象来诱

导凋亡"是引起心肌细胞凋亡的主要因素$目前"虽然氧化应

激引起心肌细胞凋亡的作用机制还不明晰"但人们在减少氧化

应激引起的心肌细胞凋亡方面做了很多研究$

?(DA

等&

11

'通

过分析血清中抗氧化物!

Z?"

%

ZW

%

Z>Y

%

Z?[

%

?]%

%

S#[

%

K̀ ]1

%

"]81

#和凋亡!活性
C(B

@

(B&8!

%

P(Y

%

PCL86

%

@

3!

%

%K#

片

段化#相关基因指标发现"提高心肌细胞的抗氧化水平可显著

抑制心肌细胞凋亡$更进一步的研究发现"激活雌激素受体

$

*

(

!

UW

$

*

(

#"提高
#\'

磷酸化水平&

16

'

"抑制
$#>*

*

@

3!

信号

通路可以减少氧化应激引起的心肌细胞凋亡&

1!

'

$

[(;

等&

1)

'研

究发现"用
655

&

E;L

*

:

的
"

6

]

6

刺激大鼠心肌细胞
0D

会引发

超过
354

的细胞凋亡"且细胞活率减至!

16/)c!/9

#

4

"作用

机制可能是
"

6

]

6

引起的氧化应激导致
%NL81

%

(

8C('&<F<

和
C8

$

I

C

基因的
EWK#

和蛋白表达升高"

PCL86

*

P(Y

降低和
,<'

*

MHF̂̂L&=

通路激活等多方面的变化"从而诱发心肌细胞凋亡$

!

!

EFWK#

调控心肌细胞凋亡

!!

EFWK#

是一类长约
66<'

的非编码小
WK#

"能够通过与

靶
EWK#

特异性的碱基配对引起靶
EWK#

降解或者抑制其

翻译"从而对基因进行转录后表达调控"广泛参与细胞的增殖%

分化%病变%修复和凋亡等多种生命活动$研究表明"一些

EFWK#

在心肌细胞凋亡中发挥着重要的调控作用"控制
EFW8

66)!

重庆医学
6519

年
7

月第
)0

卷第
6)

期

#
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"
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!

作者简介$吴泳江!
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士"主要从事
EFWK#
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!

$

!
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)

J
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"
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K#

的表达可以影响心肌细胞凋亡进程"这为人类和动物心血

管疾病的预测%诊断与治疗提供了新的思路$

!/?

!

EFWK#

的合成与作用机制
!

大多数
EFWK#

在不同物

种间高度保守"它们的表达具有时序性和组织特异性$目前对

EFWK#

的生物合成研究得较为清晰"在其合成过程中所产生

的一些中间体是判断
EFWK#

的标识物$经典的
EFWK#

形成

途径如下)!

1

#核内编码
EFWK#

的基因在
WK#

聚合酶
'

作用

下转录生成几百个核苷酸长度的初始
EFWK#

!

@

HF8EFWK#

#$

!

6

#

@

HF8EFWK#

在核内被
WK(B&

-

核酸酶
%H;BD(

和伴侣蛋白

%ZSW7

组成的微处理器复合体加工成长约
95<'

的发夹状前

体
EFWK#

!

@

H&8EFWK#

#$!

!

#

@

H&8EFWK#

在
W(<8Z[>

依赖的

核质*细胞质转运蛋白
&Y

@

;H'F<3

的作用下"由核内转运到胞质

中$!

)

#胞质中的
@

H&8EFWK#

在
WK(B&

-

核酸酶
%FC&H

的作用

下"被切割形成约
65<'

的双链
EFWK#

$!

3

#最后在解旋酶的

作用下"双链
WK#

解链为单链
WK#

"即形成成熟
EFWK#

$

EFWK#

成熟体与特定的核糖核蛋白
#Z]

!

#H

O

;<(A'&

#结

合形成
WK#

诱导的沉默复合体!

WK#8F<=AC&=BFL&<CF<

O

C;E8

@

L&Y

"

W+?S

#"然后以
EFWK#3g

端第
6

!

7

个核苷酸为,种子序

列!

B&&=H&

O

F;<

#-与靶基因
EWK#

的
!g8d[W

或
]WX

区进行

互补配对"若二者完全互补配对则指导
W+?S

对靶基因
EWK#

进行切割降解"若二者只是种子序列完全互补其他部位部分互

补则指导
W+?S

抑制靶基因
EWK#

翻译$通常"一个
EFWK#

可以靶向调控多达数百个靶基因"而一个基因也可能同时受到

多个
EFWK#

的影响$

!/!

!

EFWK#

调控急性心肌梗死引起的心肌细胞凋亡
!

在机

体正常的生理状态下"适量表达的心肌特异性
EFWK#

维持着

机体有序的生命活动$在心脏发生急性心肌梗死时"心肌特异

性
EFWK#

会表达异常"它所靶向作用的细胞凋亡相关基因和

分子信号通路也会产生相应变化$有些
EFWK#

发挥着抑制

心肌细胞凋亡的作用$

%;<

O

等&

13

'发现"小鼠急性心肌梗死早

期"

EFWK#861

在梗死区域内的表达明显下调"在梗死区周围

则明显升高"过表达
EFWK#861

能抑制促凋亡基因
>%S%)

和

#X81

"从而显著降低急性心肌梗死小鼠的心肌细胞凋亡数量$

,(<

O

等&

10

'在大鼠和小鼠急性心肌梗死模型中发现"

EFWK#8

)22

可通过上调
S<#

$

和
S<#

(

的表达"激活钙依赖磷酸酶的

活性"减少线粒体分裂蛋白聚集并阻碍由它介导的线粒体裂

解"进而发挥抑制心肌细胞凋亡的作用$有学者向大鼠心肌梗

死区域移植
EFWK#81

高表达的胚胎干细胞后"与对照组相比"

发现心肌磷酸化
#\'

蛋白水平显著升高"原因可能是
EFWK#8

1

激活了
#\'8C(B

@

(B&8!

通路"从而抑制了心肌细胞凋亡&

19817

'

$

!/"

!

EFWK#

调控缺血再灌注引起的心肌细胞凋亡
!

缺血再

灌注引起的心肌细胞凋亡是造成缺血再灌注损伤的重要因素"

这一过程比较复杂"其触发机制尚不清楚$一些
EFWK#

可以

促进缺血再灌注引起的心肌细胞凋亡$

T&D

等&

12

'进行大鼠心

脏的缺血再灌注实验发现"用
EFWK#869(

前体转染心肌细胞

会降低白细胞介素!

F<'&HL&A\F<

"

+:

#

15

和核因子!

KX

#

8

.

P

的表

达"进而激活
C(B

@

(B&8!

并促进心肌细胞凋亡$有些
EFWK#

也可以发挥抑制心肌细胞凋亡的作用$

,(<

O

等&

65

'研究表明"

在大鼠缺血*再灌注模型中
EFWK#8)2)

水平显著上调"它通过

作用于促凋亡基因!

>[UK

%

W]S*1

和
S($*++

/

#和抗凋亡基

因!

XZXW6

和
:+X

#最终达到抑制心肌细胞凋亡的效果$

"A(<

O

等&

61

'发现在
EFWK#8618>[UK

*

#*[8>8>!78C(B

@

(B&8!

和
EFWK#81)0(8[W#X08

@

8

@

!78C(B

@

(B&8!

信号通路的协同作用

下
EFWK#861

和
EFWK#81)0(

具有更强的抑制作用$

,(<

O

等&

66

'研究发现"过表达
EFWK#8163V

可降低心肌细胞中

C(B

@

(B&8!

*

9

和
C(B

@

(B&87

的活性"抑制
@

3!

和
P(\1

的蛋白表

达"最终减少心肌细胞凋亡$

!/B

!

EFWK#

调控氧化应激引起的心肌细胞凋亡
!

氧化应激

会造成心肌细胞%肾脏细胞%肝细胞等不同类型细胞的凋亡$

心肌梗死和缺血再灌注过程中也伴随着一定程度的心肌细胞

氧化应激"进而诱导或加剧心肌细胞凋亡"在这过程中"有些

EFWK#

会加剧心肌细胞凋亡$崔燕&

6!

'研究结果表明"

"

6

]

6

通过激活心肌细胞线粒体凋亡途径损伤心肌细胞"在氧化损伤

过程中
EFWK#81!3(

被激活"其靶向作用于下游的
PCL86

基因"

进一步加重了
"

6

]

6

诱导的心肌细胞氧化损伤及线粒体凋亡

途径的活化(抑制
EFWK#81!3(

可以释放对
PCL86

的靶向抑制

作用"从而减轻了
"

6

]

6

诱导的心肌细胞氧化损伤$

,(<

O

等&

6)

'报道"下调
EFWK#8171(

能够释放其对谷胱甘肽过氧化

物酶
1

!

Z>f1

#的靶向抑制作用"从而显著抑制氧化应激诱导

的细胞凋亡%

W]?

产生%线粒体结构的破坏以及关键信号蛋白

在线粒体凋亡途径的活化$杨宝锋等&

63

'研究发现"

EFWK#81

和
EFWK#81!!

对氧化应激导致细胞!鼠心室肌细胞#凋亡产生

相反的作用"

EFWK#81

促进凋亡"

EFWK#81!!

则抑制凋亡"在

氧化应激中
EFWK#81

的水平显著上升"它作用于
"?>05

和

"?>95

基因
!g

非翻译区!

!gd[W

#的单独位点(

EFWK#81!!

作

用于
C(B

@

(B&82

基因全序列的多个位点(

EFWK#81

可抑制

"?>05

和
"?>95

蛋白表达"但不影响它们的转录过程"

EFW8

K#81!!

与之相反"从蛋白和
EWK#

水平两方面抑制
C(B

@

(B&8

2

的表达$

"

!

小结与展望

!!

急性心肌梗死等心血管疾病伴随着大量心肌细胞凋亡"研

究并控制心肌细胞凋亡的起始和发展对于治疗心血管疾病具

有极大的帮助$一些
EFWK#

及其靶基因对心肌细胞凋亡发

挥重要调控作用"它们在心血管疾病中会异常表达和功能失

调$这些
EFWK#

通过协同或拮抗作用促进或抑制了心肌细

胞凋亡的启动和发展$在不同病理因素下同一个功能基因可

能受到不同
EFWK#

调控!如
>[UK

受到
EFWK#861)

%

861

%

8)2)

的调控#"同一个
EFWK#

也可能同时调控促凋亡基因和抑

凋亡基因!如
EFWK#81

调控
"?>05

%

"?>95

%

#\'

#"最终对心

肌细胞凋亡发挥不同的作用$

目前在人类心脏组织已发现有
655

多种
EFWK#

稳定表

达"但是参与心肌细胞凋亡调控的
EFWK#

的研究主要集中在

动物模型和体外培养的心肌细胞上"并且其详细作用机制尚不

清楚$随着研究的深入"人们也提出了许多利用
EFWK#

来预

测%诊断%治疗心肌细胞凋亡的思路"例如"应用反义寡核苷酸%

海绵技术%屏蔽技术沉默呈高表达并起癌基因作用的
EFWK#

"

借助
EFWK#

模拟技术补偿呈低表达的
EFWK#

"运用差异性

表达的
EFWK#

来预测和诊断心肌细胞凋亡是否发生等$要

将这些思路付诸实践"需要进一步明晰
EFWK#

调控心肌细胞

凋亡的机制"完善技术体系"以期为心血管疾病的治疗提供有

力支撑$
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