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  [摘要] 探讨端粒酶逆转录酶(TERT)在心肌缺血再灌注损伤(MIRI)过程中的保护作用及机制。关于

TERT在 MIRI中作用机制的相关研究并进行综合分析,表明TERT在 MIRI中发挥重要作用,其主要的保护

作用包括调节细胞增殖及凋亡、调节血管再生、调节线粒体功能等。本文就TERT在 MIRI中发挥保护作用方

面进行综述,并探讨其作用机制,将有助于了解 MIRI的修复机制,也为其治疗提供新的思路。
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  [Abstract] To
 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

telomerase
 

reverse
 

transcriptase
 

(TERT)
 

in
 

myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(MIRI).The
 

literatures
 

regarding
 

to
 

the
 

role
 

and
 

mecha-
nism

 

of
 

TERT
 

in
 

all
 

kinds
 

of
 

MIRI
 

were
 

reviewed
 

and
 

analyzed
 

comprehensively.The
 

studies
 

show
 

that
 

TERT
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

MIRI.Its
 

main
 

protective
 

effects
 

include
 

the
 

regulation
 

of
 

cellular
 

prolifera-
tion

 

and
 

apoptosis,revascularization
 

and
 

mitochondrial
 

function.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

TERT
 

in
 

MIRI.Further
 

its
 

action
 

mechanism
 

is
 

investigated,which
 

is
 

conducive
 

to
 

understand
 

the
 

repair
 

mechanism
 

of
 

myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

and
 

also
 

provides
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

its
 

treatment.
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  冠心病是全世界疾病死亡的主要原因之一。在

急性心肌梗死后,通过各种治疗措施早期恢复缺血心

肌的再灌注是减少心肌梗死面积及改善临床预后的

有效办法。然而,研究发现,这种缺血后的血流再灌

注反而会进一步导致心肌损伤[1],称为心肌缺血再灌

注损伤(MIRI)。除了冠心病患者,MIRI常发生在心

血管手术后[1-2]。虽然在心脏手术时常会采用如心脏

停搏液和低温等保护技术来减轻 MIRI,但是,缺血再

灌注损伤所致的心功能不全问题仍然存在[2]。此外,
缺血再灌注损伤还往往是心脏骤停、复苏、冠状动脉

闭塞后再灌注等临床事件的一部分。这种 MIRI大部

分发生在再灌注的早期阶段[3]。关于 MIRI的损伤机

制,有研究提出缺血器官的氧供需失衡促进了氧自由

基、炎性细胞因子和其他促炎介质的产生,最终导致

严重的组织损伤。在YELLON等[1]关于心肌再灌注

损伤的综述中提出,其损伤机制包括氧化应激、细胞

内的钙超载、炎性反应、酸碱平衡及代谢紊乱,以及线

粒体功能障碍等,其中线粒体功能障碍主要是线粒体

通透性转变孔的开放,并且灌输损伤的关键部分,因
此,线粒体功能也是心肌保护研究新的重要目标。

端粒是由真核细胞染色体末端的一段非编码

DNA串联重复序列(TTAGGG)及其结合蛋白质所

构成的DNA-蛋白质复合体。随着每一次细胞分裂,
端粒的长度不断缩短,如果其长度到达临界长度以
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下,细胞就不能分裂,并最终死亡[4]。端粒酶是一种

由RNA和蛋白质组成的核糖核蛋白酶,其组成包括:
端粒酶模板RNA(TERC)、端粒酶逆转录酶(TERT)
及端粒酶相关催化蛋白[5]。其能以自身 RNA为模

板,在逆转录酶的催化下合成端粒重复DNA序列并

添加至染色体末端,弥补端粒在有丝分裂过程中的缩

短,从而维持端粒长度,防止染色体末端融合、磨损,
因此,端粒酶具有防止细胞老化、凋亡的作用[5]。而

TERT作为端粒酶的重要组成部分,是端粒酶活性的

速率限制决定因子,也是调节细胞端粒酶活性的关键

因素[5]。虽然,TERT的主要作用是端粒的延长和维

持,但越来越多的证据表明,除了端粒长度的维持外,

TERT还可能具有与端粒维持无关的其他功能,包括

调节基因表达、调节细胞分化、调节凋亡和增殖[6]。
近年来,TERT在 MIRI中作用及机制逐渐成为研究

热点。探讨TERT在 MIRI中的作用,不仅有助于了

解 MIRI中存在的修复机制,更可为 MIRI提供新的

治疗思路。

1 TERT在 MIRI中的作用

有研究发现,TERT在胎鼠心肌细胞中表达,而
随着日龄的增加表达逐渐降低,成年鼠心肌细胞中几

乎无 TERT 表 达[7]。然 而,心 肌 在 缺 血 性 损 伤 后

TERT却表达增加,提示TERT可能在心肌缺血性损

伤中发挥保护作用[8]。本文就 TERT在 MIRI中的

可能机制进行探讨。

1.1 促进心肌细胞增殖和抗凋亡

有研究显示,TERT能够促进细胞存活和增殖,
保护细 胞 抵 抗 各 种 损 伤 所 致 的 凋 亡[8]。近 年 来,

TERT的抗凋亡作用在各个疾病领域中逐渐成为研

究热点。肿瘤细胞中过表达的TERT能保护其抵抗

凋亡[4]。既往的研究也发现,TERT能够保护神经细

胞抵抗缺氧缺血损伤所致的凋亡[9]。而近年来的研

究发现,TERT也能保护心肌细胞抵抗凋亡。张凤祥

等的研究显示,缺氧可使大鼠心肌细胞TERT表达增

强,可能通过维持端粒长度而对抗缺氧所致的细胞衰

老[10]。在阿霉素性心肌病的研究中发现,提高心肌细

胞TERT的表达,可提高端粒酶活性从而抑制心肌细

胞凋亡[11]。OH等[12]的研究报道,过表达TERT能

够增加心肌细胞的端粒酶活性,并参与维持端粒长

度,从而延迟不可逆细胞周期的退出,进而延长细胞

寿命。TERT能够促进心肌细胞的增殖、肥大及存

活。同时体内及体外实验也发现TERT能够增强心

肌细胞端粒酶活性减少心肌缺血损伤后所致的凋亡。
此外,已有研究通过腺病毒及慢病毒转染法增加和抑

制TERT的表达,以探讨TERT对缺血再灌注诱导

的心肌细胞凋亡的影响,结果提示TERT能够增强心

肌细胞端粒酶活性,以抑制缺血再灌注诱导的心肌细

胞凋亡[13]。有研究显示,在心肌梗死的小鼠模型中,

TERT的表达促进了小鼠心肌梗死后心肌细胞的增

殖和存活,缩小了梗死范围,提高了梗死区代谢活性,
改善了心脏功能和形态学参数,也通过减少纤维形成

从而减少瘢痕的形成,增加组织重塑和潜在再生能

力,最终有效地降低心肌梗死后心力衰 竭 的 死 亡

率[14]。OH等[12]研究发现,TERT并未增加心肌梗

死后的心肌肥大变化,对心脏的结构并未产生明显影

响。其作用机制可能与TERT维持端粒长度的作用

及激活了一些心脏保护和再生相关的信号通路有关。
这些研究结果为基于端粒酶激活来治疗慢性和急性

心力衰竭的策略提供了证据支持[7]。此外,有研究发

现,TERT不仅通过稳定端粒,而且能通过调节生长

相关基因和凋亡相关基因的表达来促进细胞增殖[6]。
但目前关于TERT在 MIRI中的促细胞增殖和抗凋

亡机制仍不是十分清楚,有待进一步深入研究。

1.2 保护血管内皮细胞及促进血管再生

MIRI中另一个重要的参与者是血管内皮细胞。
在 MIRI早期,心肌微血管内皮细胞对再灌注损伤的

耐受性较心肌细胞更差,凋亡要明显早 于 心 肌 细

胞[14],有研究发现,MIRI早期血管内皮细胞的凋亡

会促进周围心肌细胞的凋亡[15]。而在离体心脏模型

中证明,MIRI后血管内皮细胞在再灌注时激活多种

活性因子,可调节心肌细胞的功能和损伤[14]。此外,
血管内皮细胞不仅参与调节 MIRI相关炎性反应,在
调节新生血管中也具有重要作用[16]。甚至有研究提

出,血管内皮细胞功能与急性心肌梗死患者临床预后

的改变有关[17]。由此可见,血管内皮细胞损伤在 MI-
RI过程中扮演重要的角色。有研究提示,MIRI时,
血管内皮细胞的一个重要损伤机制是线粒体功能的

损伤,线粒体膜电位的改变,活性氧簇(ROS)的产生

等[18],提示血管内皮细胞线粒体功能损伤在 MIRI后

的损伤机制中同样占据重要地位。因此,如何减少心

肌细胞及血管内皮细胞的损伤在 MIRI治疗中显得尤

为重要。有研究提示,TERT能够减少微循环线粒体

中的氧化应激,TERT的缺失促进了ROS的形成,导
致微血管内皮功能障碍;而TERT过度表达则能够保

护血管抵抗氧化应激损伤,减少ROS的生成,防止微

血管内皮功能障碍[19]。研究还发现,肾素-血管紧张

素系统与心血管系统中TERT存在密切关系。该研

究提出,TERT的缺失可能是心血管疾病病理生理学

中的一个重要组成部分,其机制可能是过量微血管

ROS产生,从而促进了炎症改变,或导致血管整体扩
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张能力受损,从而导致下游的缺血。TERT是调节微

循环内皮依赖性扩张的关键因素,对体内微血管功能

发挥保护作用。了解TERT如何保护血管应激的机

制对心血管疾病的治疗有潜在的意义[20]。
 

MIRI后的一个重要修复机制是缺血区域的血管

再通和改善血供。如何安全有效地使阻塞血管再通

及建立侧支循环一直是临床治疗 MIRI面临的难

题[21]。已有研究探讨了TERT在缺血性损伤后的血

管形成过程中发挥的重要作用。内皮祖细胞(EPCs)
是心肌梗死及心肌缺血损伤研究中应用比较广泛的

细胞。缺血性损伤后,EPCs将迁移至缺血部位,然后

增殖、分化,形成新生血管[21]。TERT可能通过增加

EPCs的增殖,延长其寿命,从而促进血管新生、损伤

动脉再内皮化,进而改善缺血区域的灌注[21]。除此之

外,在大鼠后肢缺血模型的研究中发现,TERT能诱

导血 管 生 成,其 机 制 可 能 与 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)
 

有关[22]。研究发现TERT能促进如VEGF
的表达,进而诱导血管再生[6,22]。以 上 研 究 提 示,

TERT可能减少缺血再灌注损伤中内皮细胞的损伤,
同时能促进血管的再生。

1.3 调节线粒体功能

有研究提出,在缺血再灌注损伤时,MIRI损伤可

能主要归因于过量的ROS产生、钙超载及诱导细胞

凋亡[23],线粒体功能可能参与了缺血再灌注后的功能

恢复。恢复的血流将氧气引入缺血心脏,从而导致进

一步的ROS产生,增加的ROS会损害心肌细胞钙通

道,从而影响细胞内的钙稳态[24]。而缺血所导致的

ATP合成受损,也可导致心肌细胞内钙的积累和

ROS的产生,从而导致细胞死亡[25]。在体外模型研

究中发现,缺血再灌注会导致细胞质、线粒体钙超载

和ROS释放增加[26]。这些改变可能导致再灌注过程

中心功能减弱及梗死的加重[3]。
近年来,关于TERT对线粒体功能调节作用的研

究越来越多。TERT主要位于细胞核和细胞质内,在
细胞核中具有活性形式。而有研究发现,TERT在细

胞损伤后可以转位至线粒体,提示TERT可能对线粒

体损伤 发 挥 作 用[6]。有 研 究 表 明,位 于 线 粒 体 的

TERT可 以 减 少 ROS的 产 生,保 护 线 粒 体 DNA
(mtDNA)免受损伤[27]。此外,TERT基因敲除小鼠

心脏线粒体的呼吸效率低于野生型小鼠[3,27]。TERT
保护mtDNA的可能机制包括:增强耦合或更有效的

呼吸,减少线粒体ROS(mtROS)生成;直接结合和保

护mtDNA;改善 mtDNA 修复或加速降解[6,28]。有

研究提出,TERT能够通过增加 mtDNA突变来防止

ROS的增加和ATP生成的减少[3]。在冠心病患者的

心房血管中,TERT的表达增加可以通过上调线粒体

抗氧 化 酶 来 调 节 细 胞 的 氧 化 还 原 状 态[29],减 少

mtROS的 产 生[19]。有 研 究 发 现,在 外 部 应 激 后,

TERT可逆地从细胞核转移到线粒体,通过与 mtD-
NA结合,抑制mtROS的产生和增加呼吸链活性[27],
从而发挥保护作用[28]。相反,TERT表达降低会增强

线粒体和细胞的氧化应激,促进细胞分裂受损,心肌

细胞肥大和死亡,这与心室扩张、室壁变薄和心功能

不全有关[3]。有研究发现,TERT基因敲除大鼠心肌

细胞端粒酶活性降低,端粒长度缩短。端粒酶活性的

丧失促进了应激情况下心肌细胞 mtDNA损伤和线

粒体功能障碍,阻碍缺血再灌注损伤的恢复,影响了

应激情况下的心脏功能。提示TERT
 

在调节线粒体

功能方面起着至关重要的作用[20]。此外,研究发现内

皮细胞的细胞核、细胞质及线粒体中均 可 检 测 到

TERT表达,提示TERT可能在内皮细胞中发挥线粒

体保护作用,从而减轻心血管疾病时血管内皮细胞的

损伤[30]。

1.4 其他

TERT的其他非端粒作用还包括调节基因表达、

调节干细胞的增殖和分化等。已有研究提出,TERT
调控干细胞增殖及分化这一机制可能在心肌缺血性

损伤后的再生过程中发挥作用[6]。TERT可能参与

调节心肌干细胞及EPCs的增殖分化,从而影响缺血

性心肌损伤后的心肌再生和血管再生[6]。以上研究

提到的TERT在 MIRI中的作用机制并非相互独立,
各个调控作用之间可能相互影响,比如TERT对线粒

体功能的调控也促进了其抗凋亡作用,也与其调节血

管功能有关。

2 结  语

基于TERT的这些作用机制,已有研究探讨了

TERT在心血管疾病中的治疗前景。如在体内间充

质干细胞中转染TERT,一方面增加TERT的表达水

平发挥了相应的保护作用,同时也提供了有效的心肌

细胞或心肌源性干细胞的来源,有利于损伤后的修

复,最终发挥保护作用。另外,也可通过一些药物如

一些抗氧化剂的使用来提高TERT活性,发挥心脏保

护作用[6]。但其具体的保护机制尚缺乏相关研究。
综上所述,关于TERT对 MIRI后损伤修复的调

控作用及机制的研究尚属全新领域。对TERT心肌

损伤修复功能及相关分子机制的深入探讨,可有望发

现TERT对心肌保护作用的新途径,同时为今后减轻

MIRI损伤、促进损伤后修复提供一个新的理论基础

和治疗靶点。
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