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自死亡在心肌缺血再灌注损伤中的作用 
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435000；3肾脏疾病发生与干预湖北省重点实验室，黄石 435000；4武汉科技大学医学部医学院，武汉 430081；) 

摘要：心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia-reperfusion injury，MI/RI)是急性心肌梗死患者预后不 

良的关键因素，导致心肌细胞死亡的机制涉及氧化应激、钙离子失衡、炎症反应和能量耗竭等。作为 

一种新近识别的自噬性细胞死亡形式，自死亡的概念、特征及分子机制正在被广泛研究。现有研究显 

示，自死亡在MI/RI中扮演着关键角色。本文介绍了MI/RI的发生机制、自噬与自死亡的特性、自死亡 

的分子参与者以及它们在MI/RI中的作用，旨在探索关于MI/RI的预防和治疗的新的理论视角和实 

践策略。 
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Abstract: Myocardial ischemia-reperfusion injury (MI/RI) is a key factor in poor prognosis of patients with 
acute myocardial infarction, and the mechanisms leading to myocardial cell death involve oxidative stress, 
calcium ion imbalance, inflammatory response, and energy depletion. Autosis, as a newly identified form of 
autophagic cell death, is widely studied in terms of its concept, characteristics, and molecular mechanisms. 
Existing research shows that autosis plays a key role in MI/RI. This work introduces the mechanism of MI/RI, 
the characteristics of autophagy and autosis, the molecular participants of autosis, and their roles in MI/RI, 
aiming to provide new theoretical perspectives and practical strategies for the prevention and treatment of MI/ 
RI. 
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急性心肌梗死(acute myocardial infarction， 

AMI)是全球范围内主要的心血管死亡原因，其治 

疗的核心在于尽早实现心肌再灌注以减少缺血损 

伤并限制心肌梗死范围。然而，再灌注过程本身 

会引发心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia/ 
reperfusion injury，MI/RI)，导致心肌细胞死亡。 

目前，临床上对MI/RI缺乏有效的治疗措施，进一 

步增加了心肌梗死的死亡率和不良预后[1]。在MI/ 
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RI过程中，心肌细胞经历了多种细胞死亡事件， 

其中，自死亡(autosis)作为一种新型的自噬基因依 

赖性、非凋亡性细胞死亡形式，具有独特的形态 

特征，近年来受到了广泛关注[2]。自死亡的发生与 

自噬失调密切相关，尤其是过度的自噬会触发自 

死亡，而这一过程与细胞凋亡和坏死不同。研究 

表明，通过抑制自噬相关蛋白13或自噬相关蛋白 

14可以有效抑制自死亡，但抑制细胞凋亡或坏死 

并不能阻断其发生[2,3]。此外，自噬体-溶酶体融合 

的化学抑制剂(如巴菲霉素A1)也无法抑制自死 

亡[2,4]。这些特征可能支持了“过度的自噬体积累 

而非溶酶体降解可能诱导自死亡”的假设[3]。自噬 

在MI/RI中的作用一直存在争议：一方面，部分研 

究认为，自噬通过降解不必要的蛋白质和氨基酸 

来提供能量，帮助细胞度过缺血缺氧阶段，从而 

发挥促生存作用；另一方面，大量研究表明，MI/ 
RI后心肌细胞内出现大量自噬空泡，并伴随微管 

相关蛋白轻链3Ⅱ和P62蛋白的高表达，且自噬抑 

制剂可有效减轻MI/RI损伤，提示自噬可能在此过 

程中发挥了促死亡作用，即自死亡的发生[5,6]。近 

年来，自死亡的概念在国际上引起了广泛讨论， 

尤其是其在MI/RI中的矛盾作用已成为当前研究的 

热点。本文旨在综述自死亡在MI/RI中的相关研究 

进展，为预防和治疗MI/RI提供新的思路和策略。 

1  心肌缺血再灌注损伤的机制 

MI/RI的机制可以总结为以下几方面。(1)氧化 

应激：再灌注时氧浓度迅速恢复，导致心肌细胞 

内氧自由基和活性氧大量产生，进而引发细胞脂 

质过氧化和蛋白质损伤[7]。(2)钙离子失衡：缺血和 

再灌注导致细胞内钙离子浓度异常升高，激活酶 

反应并损伤线粒体，加剧细胞损伤[8,9]。(3)炎症反 

应：缺血再灌注会释放大量炎症介质，激活血管 

内皮细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和血小板，引 

发炎症并加重组织损伤[7]。(4)能量耗竭：心肌缺血 

时，三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)生成 

原料外流，细胞内ATP水平显著下降，导致细胞肿 

胀和损伤[10]。以上机制均与自噬调控存在密切的 

信号串扰。自噬作为一种动态的细胞自我调节过 

程，可能通过调控氧化应激、钙离子稳态、炎症 

反应和能量代谢来影响MI/RI的进程。然而，自噬 

在MI/RI中的作用具有双重性：适度的自噬可能通 

过清除受损细胞器和提供能量发挥保护作用；而 

过度的自噬则可能诱导自死亡，加重细胞损伤。 

因此，如何合理控制自噬的发生程度或时机，以 

最大化其保护作用并最小化其有害影响一直是MI/ 
RI研究的核心课题。 

2  自噬在心脏中的作用 

“自噬”一词是由诺贝尔奖获得者Christian de 
Duve于1963年命名的[11]。作为一种进化上高度保 

守的细胞质组分降解机制，自噬在细胞内发挥重 

要作用，它通过分解废旧或功能异常的蛋白质、 

葡萄糖、脂质及细胞器，释放氨基酸和脂肪酸等 

关键分子，用于ATP合成、新蛋白质和细胞器的生 

成，并参与分泌活动和细胞内运输调控[12-14]。在心 

脏稳态中，自噬通过清除错误折叠的蛋白质和受 

损的细胞器，维持心脏结构和功能[15,16]。此外，自 

噬还为ATP再生提供底物，在缺血和饥饿等极端条 

件下保护心脏功能，减少心肌损伤[15,17]。根据发生 

类型，自噬可分为巨自噬、微自噬和伴侣介导的 

自噬。巨自噬通过形成自噬体降解细胞内组分； 

微自噬由溶酶体直接吞噬待降解的细胞组分；伴 

侣介导的自噬依赖Hsc70和溶酶体相关膜蛋白2A转 

运含KFERQ序列的蛋白质至溶酶体。根据发生阶 

段，自噬还可分为早期自噬和晚期自噬，其中自 

死亡与早期自噬体生成及晚期自噬体-溶酶体融合 

受阻密切相关[12-14]。在氧化应激、代谢应激等条件 

下，自噬被激活以减轻细胞功能紊乱和死亡风险。 

然而，在心力衰竭、衰老或特定类型的心脏疾病 

(如结蛋白相关心肌病或多柔比星诱导的心肌病) 
中，自噬可能被抑制，导致病情恶化[18-21]。另一方 

面，在缺血/再灌注和压力超负荷等急性应激下， 

自噬可能过度激活，诱导自死亡并加剧心肌损 

伤[2]。这些发现揭示了自噬在细胞命运调控中的复 

杂性和多样性。 

3  自死亡的概述 

2013年，Liu等[2]首次提出“autosis”这一术 

语，描述了一种由Na+-K+-ATP酶调节、自噬诱导 

肽、饥饿和缺氧触发的新型自噬性细胞死亡形式， 

其具有独特的形态和生化特征，如核周间隙膨胀 
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和对强心苷类药物的敏感性等。自死亡的发生过 

程分为两个阶段——逐渐变化阶段和突然崩溃死 

亡阶段。第一阶段1a期：细胞核卷曲，染色质适度 

凝聚，线粒体电子密集，内质网扩张并碎片化， 

同时出现大量自噬小体、自溶酶体和空液泡；第 

一阶段1b期：核周空间在核膜周围肿胀，形成含 

有类似细胞质溶胶的膜结合区域。第二阶段：核 

周空间局部膨胀，与核表面凹陷有关，线粒体和 

其他细胞器肿胀，自噬体、自溶体和内质网显著 

减少，质膜最终溶解[22]。研究表明，自死亡符合 

细胞死亡命名委员会提出的两个基本标准：其一， 

通过阻断自噬通路可有效抑制自死亡的发生；其 

二，自死亡缺乏凋亡与坏死的典型特征[23]。自死 

亡最先在HeLa细胞中被发现，随后在缺血再灌注 

小鼠的肾脏和缺氧缺血新生大鼠的脑中被报 

道[2,24]。近年来的研究发现，自死亡也存在于MI/ 
RI的后期。尽管自噬通常被认为是饥饿状态下激 

活的细胞保护机制，但不受控制或过度激活的自 

噬可能对细胞产生不利影响，导致自死亡的发生， 

这一过程伴随Rubicon上调、自噬通量减弱以及自 

噬体的明显聚集[4]。这些发现揭示了自噬在细胞死 

亡调控中的复杂性和潜在危害。 

4  自死亡与MI/RI 

研究表明，MI/RI的核心病理机制在于自噬失 

衡介导的细胞“自死亡”过程。近年来，越来越 

多的研究发现，N a + - K + - AT P酶、B e c l i n  1、 

Rubicon、转录因子EB、钠-葡萄糖共转运蛋白2抑 

制剂以及核因子-κB等关键分子与自噬调控网络紧 

密相关。这些分子通过复杂的信号级联反应，在 

不同病理阶段和调控条件下表现出双重调控特性， 

可动态调控细胞自噬性死亡进程——既可正向促 

进亦可负向抑制“自死亡”的发生发展。 

4.1  Na+-K+-ATP酶、Beclin 1介导的自死亡与 

MI/RI 
Na+-K+-ATP酶(亦称钠钾泵或钠泵)是细胞膜中 

的一种关键酶，负责钠离子和钾离子的主动转运， 

并作为强心苷类物质的特异性受体参与细胞信号 

传导[25]。同时，Beclin 1是自噬过程中的关键蛋白， 

调控自噬体的形成和成熟[6]。研究发现，运动、饥 

饿和缺血/再灌注可以诱导Na+-K+-ATP酶与Beclin 1 

之间的物理相互作用，共同促进细胞自死亡的发 

生，其机制可能包括：两者在多种细胞内膜(如内 

质网、核周膜、线粒体和内小体)上相互作用，影 

响细胞膜、渗透膜及跨细胞内膜的液体稳态[4,26]； 

Na+-K+-ATP酶通过调控Beclin 1功能，进而影响自 

噬活性或囊泡运输[27]。强心苷通过与Na+-K+-ATP 
酶相互作用，能够破坏其与Beclin 1的结合 [24]。 

Fernández等[4]在MI/RI小鼠模型中发现，再灌注后 

期注射强心苷类药物可抑制Na+-K+-ATP酶活性， 

从而减轻MI/RI诱导的自死亡。研究表明，MI/RI 
不同阶段自噬通量的变化显著影响心肌细胞命 

运：MI/RI早期自噬通量增加，而后期自噬通量受 

抑制，导致再灌注后期大量心肌细胞发生自死亡， 

这一过程可被自噬抑制剂有效抑制，但凋亡或坏 

死抑制剂无此效果[4,28]。高通量筛选技术进一步证 

实，Na+-K+-ATP酶抑制剂(如哇巴因和地高辛)同样 

具有抑制自死亡的作用[2,4]。这些发现揭示了自死 

亡在MI/RI中的重要作用，并为其治疗提供了新思 

路，未来治疗策略上可能包括将自噬抑制剂与其 

他防止再灌注后期细胞死亡的药物联合使用，以 

产生协同治疗效果。 

4.2  Rubicon介导的自死亡与MI/RI 
Rubicon是Ⅲ类PI3K复合体-2负调节因子，能 

够抑制自噬小体成熟和内体转运[29-31]。研究发现， 

在心肌缺血再灌注损伤过程中，自噬通量初期上 

升后逐渐下降，再灌注6 h后出现自死亡现象， 

Rubicon在再灌注后期表达显著升高，通过抑制自 

噬小体与溶酶体融合来降低自噬通量，导致自噬 

小体积累，心脏特异性降低Rubicon表达可恢复自 

噬通量并减少自噬小体积累，表明Rubicon在抑制 

自噬通量和诱导自噬小体积累中起关键作用 [ 4 ]。 

Rubicon升高不仅抑制自噬通量，还促进自噬小体 

过度形成，这可能以损伤细胞内细胞器膜(如内质 

网、线粒体和质膜)为代价，导致细胞器功能受损， 

进而引发自死亡。然而，细胞内膜来源的减少是 

否直接导致自死亡仍需进一步研究 [ 4 ]。关于 

Rubicon的调控机制，尚不清楚其是否受转录因子 

EB(transcription factor EB，TFEB)或核因子-κB 
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)的调控[32]。但已知 

Rubicon功能丧失可以减弱自死亡并缩小心梗范围， 

提示下调Rubicon可能是一种潜在的治疗策略[4]。 
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此外，TFEB和Rubicon共同抑制自噬通量并促进自 

噬体堆积，诱导自死亡。因此，阻断Rubicon基因 

表达、增加和防止自噬小体过度积聚可能具有心 

脏保护作用。然而，Rubicon、Na+-K+-ATP酶和 

Beclin 1之间的调控关系仍需深入研究，以期为临 

床治疗MI/RI寻找更为有效的靶点[4,32]。 

4.3  TFEB介导的自死亡与MI/RI 
TFEB是自噬溶酶体信号通路中最重要的转录 

因子之一，能够调节自噬和溶酶体相关基因表达， 

并在脂质代谢、细胞衰老、脱氧核糖核酸修复、 

内质网应激等关键生物过程中发挥重要调控作 

用[31,32]。研究表明，TFEB可以通过介导脂肪自噬、 

脂肪分解和脂质代谢相关基因的转录，促进脂质 

降解和外排，从而恢复脂质稳态，减轻或逆转动 

脉粥样硬化的进展[33-35]。此外，TFEB的核定位和 

活性受细胞外信号调节蛋白2介导的丝氨酸磷酸化 

调节，而信号调节蛋白2的活性又受到细胞外营养 

水平的调节，在心肌细胞再灌注后期，TFEB升高 

并转移到细胞核中，腺相关病毒介导的TFEB降低 

可减少自死亡，而Beclin 1和膜泡蛋白分拣11等 

TFEB靶点在再灌注后期也处于上升趋势[3]，TFEB 
激活可促进心肌细胞自死亡，TFEB敲低可减少再 

灌注过程中自噬体和自噬溶酶体的积累，减少心 

肌细胞自噬[28]。这些发现提示，TFEB可能通过转 

录调控参与自死亡的调节。然而，除了Beclin 1之 

外，目前尚不清楚哪些TFEB靶点对自死亡的发生 

是必不可少的。值得注意的是，TFEB在MI/RI中的 

作用具有时间依赖性：在MI/RI早期，TFEB对心肌 

具有保护作用；而在再灌注后期可能导致心肌损 

伤。因此，在治疗MI/RI患者时，合理控制TFEB的 

活性及其时间窗口至关重要，特别是在再灌注后 

期，应重点专注如何利用TFEB的调控作用来抑制 

自死亡，从而减轻心肌损伤。 

4.4  SGLT2抑制剂参与自死亡 

钠 -葡萄糖共转运蛋白2 ( s o d i u m - g l u c o s e  
cotransporter 2，SGLT2)抑制剂是一种新型的降糖 

药物，一种理论认为，SGLT2抑制剂可能通过促进 

自噬来保护心脏[36-38]。另一种假设是，SGLT2抑制 

剂可以直接抑制心肌中的钠氢交换蛋白1(sodium/ 
hydrogen exchanger 1，NHE1)亚型，这是一种在心 

肌细胞中显著表达的离子通道，其活性在多种病 

理状态下显著升高[39,40]。研究表明，SGLT2抑制剂 

如恩格列净作用于心肌细胞的主要靶点是NHE1， 

且NHE1的抑制可以改善MI/RI，而NHE1的激活则 

可能加重这种损伤。此外，恩格列净还被发现可 

以通过减少自噬体的过度积累来实现心脏保护作 

用[41]。Bai等[42]研究表明，在患和不患糖尿病的心 

肌梗死小鼠模型中，恩格列净治疗能显著减小梗 

死面积、减轻心肌纤维化，进而改善心脏功能并 

提高存活率，在缺血和葡萄糖剥夺情况下，恩格 

列净通过抑制心肌细胞NHE1活性来调节过度的自 

噬(即自死亡)，且NHE1敲除能明显挽救葡萄糖缺 

乏导致的自死亡。然而，在非糖尿病性心肌梗死 

合并急性高血糖的模型中，恩格列净的心脏保护 

作用并非通过靶向NHE1实现，而是通过抑制 

Beclin 1依赖性自噬，这可能是因为糖尿病诱导了 

某种过程，阻止了恩格列净与NHE1的结合[43]。 

4.5  NF-κB参与自死亡 

NF-κB是一种具有调节转录作用的核转录因 

子，广泛存在于各种细胞，可能是另一个调节自 

死亡的转录因子[41]。藻蓝蛋白除了诱导癌细胞(胰 

腺)凋亡外，还能诱导自死亡，藻蓝蛋白治疗导致 

Beclin 1表达增加和NF-κB核易位。NF-κB抑制剂可 

降低Beclin 1水平和藻蓝蛋白引起的自死亡[44]。然 

而，NF-κB作为经典的促炎信号因子，其与自死亡 

之间的调控作用有待进一步研究，是否与其入核 

后转录促炎因子的同时亦会促进Beclin 1和(或) 
Rubicon的水平升高目前尚未被研究。 

5  结论与展望 

本文综述了自死亡在心肌缺血再灌注损伤领域 

的最新研究进展，重点探讨了自噬与自死亡之间 

的紧密联系，以及它们在MI/RI过程中的关键作 

用。研究揭示了自死亡作为MI/RI中可能被忽略的 

一种重要细胞死亡方式，其分子参与者、病理生 

理触发因素及部分调节因子均得到了深入分析。 

展望未来，为了更有效地保护心脏免受MI/RI的损 

害，我们应当致力于发现并实施更加有效的干预 

措施，包括但不限于针对自死亡相关通路的特异 

性药物开发，以及结合多种细胞死亡抑制策略的 

综合治疗方法。通过持续的研究与创新，我们有 

望为MI/RI患者带来更加有效且安全的治疗方案。 
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