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心肌缺血再灌注损伤中的氧化应激信号通路
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摘要：缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是全球主要死亡原因之一。目前，IHD的有效治疗策

略包括通过药物溶栓、冠状动脉搭桥手术和经皮冠状动脉介入治疗进行血运重建。然而，这些血运重

建治疗可能会导致心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia reperfusion injury，MIRI)。MIRI是IHD治
疗中的一个重要挑战，目前尚无针对MIRI的既定临床治疗方法。研究表明，氧化应激是导致MIRI的
关键因素，在MIRI相关的细胞死亡中起着至关重要的作用。本研究总结了氧化应激在MIRI中的作

用，并介绍了MIRI中抑制和加剧氧化应激的相关信号通路的最新研究成果。这些发现为进一步探索

MIRI的发病机制以及制定更有效的IHD治疗策略奠定了基础。
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Abstract: Ischemic heart disease (IHD) is a widespread cardiovascular condition characterized by an
inadequate oxygen supply to the myocardium due to limited coronary blood flow, resulting in significant
global morbidity and mortality. The prevailing therapeutic approach for IHD focuses on revascularization
techniques designed to restore impaired blood flow. Common interventions include thrombolytic therapy,
coronary artery bypass grafting (CABG), and percutaneous coronary intervention (PCI). Although these
treatments are effective in reestablishing blood perfusion, they can also result in myocardial ischemia
reperfusion injury (MIRI). Currently, there is a lack of specific clinical treatments for MIRI, with numerous
studies identifying oxidative stress as a key factor contributing to this injury. The primary aim of this study
is to delve into the role of oxidative stress in MIRI. Through a comprehensive review of relevant literature,
the study delineates the crucial role of oxidative stress in mediating MIRI-induced cellular death and
presents recent research findings on the signaling pathways involved in both the inhibition and
exacerbation of oxidative stress. These insights not only provide a novel perspective for further
understanding the pathogenesis of MIRI, but also establish a robust foundation for developing more
effective therapeutic strategies for IHD.
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缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是
一种由于冠状动脉血流受限导致心肌供血、供氧

不足的心脏疾病，是全球范围内发病率和病死率

均相对较高的疾病[1]。IHD的主要风险因素包括高

血压、高胆固醇、吸烟、糖尿病以及肥胖等。这

些因素共同作用，导致冠状动脉狭窄或堵塞，使

心肌无法获得足够的血氧供应。早期心肌血运重

建治疗是IHD患者减少心肌梗死面积、改善预后的

关键[2]。目前，IHD的有效治疗策略主要包括药物

溶栓、冠状动搭桥手术和经皮冠状动脉介入治疗。

然而，再灌注可能会加剧IHD患者缺血心肌细胞的

损伤，导致不可逆转的心肌损伤，这一现象被称

为心肌缺血再灌注损伤 (myocardial ischemia
reperfusion injury，MIRI)[3]。MIRI是IHD治疗中的

一个重大挑战，目前尚无针对这一问题的特定临

床治疗方法。

MIRI的发病机制极其复杂，涉及氧化应激、

钙超载、内质网应激、线粒体损伤、炎症反应、

细胞自噬、焦亡、铁死亡等[4]。有研究表明，氧化

应激是导致MIRI的关键因素[5]。在再灌注过程中，

大量的活性氧自由基(reactive oxygen species，
ROS)产生并攻击细胞膜、蛋白质以及DNA，进而

导致细胞功能障碍和死亡。目前，关于MIRI氧化

应激机制的研究主要集中在各种相关信号通路、

表观遗传修饰以及铁死亡等方面。本文在回顾现

有文献的基础上，总结了氧化应激在MIRI中的关

键作用，并介绍了近年来在抑制和加剧氧化应激

的相关信号通路方面的最新研究成果，旨在深入

探讨氧化应激在MIRI中的作用。

1 氧化应激的概述

氧化应激是一种复杂的生物学现象，指的是体

内氧化与抗氧化作用失衡的状态。在正常情况下，

细胞依赖抗氧化系统来维持氧化还原平衡。然而，

当细胞暴露于氧化应激条件下时，抗氧化防御系

统无法完全抵御，导致ROS积累，从而引起蛋白

质、脂质和核酸等生物分子的氧化损伤。适度的

氧化应激可以促进细胞信号传导、调节基因表达

和细胞增殖，但过度的氧化应激则会破坏细胞结

构和功能，甚至诱导细胞凋亡。氧化应激在多种

疾病的发生和发展中起着重要作用，其在MIRI中
发挥的作用尤为显著。深入了解氧化应激的发生

机制对于MIRI的研究至关重要。

1.1 氧化应激的产生

适量的ROS和活性氮自由基(reactive nitrogen
species，RNS)作为氧化还原信号介质，在细胞的

正常生理功能中起着重要作用，如信号传导、细

胞增殖以及凋亡调控等。然而，ROS和RNS的产生

超过细胞能够清除的范围就会导致机体氧化和抗

氧化防御系统紊乱，进而引起细胞和组织的损伤，

发生氧化应激。ROS的产生途径包括黄嘌呤氧化酶

系统、NADPH氧化酶(NADPH oxidase，Nox)系
统、一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)系
统以及线粒体电子传递链系统。RNS是由L-精氨酸

在NOS催化下产生的NO及其衍生物，其中NO能与

O2迅速反应形成过氧亚硝酸盐 (peroxyni t r i te，
ONOO-)。尽管NO和O2之间的反应速率常数较高，

但在细胞内超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，
SOD)的作用下，O2在遇到NO之前就被去除了[6]。

机体内存在两类重要的化学物质，可以及时清除

上述自由基，从而维护机体正常生理功能。一类

是抗氧化物质，包括辅酶Q、维生素E、维生素C
以及谷胱甘肽等。这些物质能提供电子以还原并

清除自由基。另一类是抗氧化酶，包括SOD、过

氧化氢酶(catalase，CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase，GSH-Px)等。机体在受到

内、外环境有害刺激时会发生氧化应激，过量的

ROS和RNS可以直接或间接诱发基因的突变、蛋白

质变性和脂质过氧化。氧化应激参与各种疾病的

生理病理过程，包括癌症、心血管疾病、神经退

行性病变以及炎症性疾病等[7,8]，其在IHD引起的

MIRI中发挥的作用尤为显著。

1.2 氧化应激与MIRI的关系

心脏作为一个高耗氧器官，其重量不到人体总

体重的5%，但却占据了全身氧耗的7%。通常情况

下，心肌主要依靠脂肪酸β-氧化作为能量供应方
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式。从氧消耗的角度来看，脂肪酸β-氧化是一种更

高耗氧的能量供应方式。因此，在氧化应激条件

下，心肌细胞会产生更多的ROS。在生理条件下，

心脏具备强大的抗氧化系统，可以对抗氧化应激。

然而，在长时间的缺血后血流重建过程中，会产

生过量的ROS，超过心肌细胞的抗氧化能力，从而

引发氧化应激。

在心肌严重缺氧的情况下，为了维持细胞活

力，能量代谢从脂肪酸β-氧化转变为糖酵解。线粒

体是细胞氧化磷酸化反应的主要场所，当心肌缺

氧时，线粒体的氧化磷酸化功能受损，ATP生成减

少，线粒体内Ca2+增加，抗氧化酶活性降低。如果

未能及时恢复心肌血流灌注，就会进入一种以线

粒体弥漫性肿胀、细胞膜损伤和糖原明显消耗为

特征的不可逆损伤阶段。因此，尽早进行心肌血

运重建是治疗IHD的关键。然而，当缺血心肌恢复

血流灌注时，堆积的脂肪酸会被充分氧化，抑制

葡萄糖的氧化过程。此外，大量氧气进入细胞内，

并通过单电子还原反应产生爆发性增加的ROS，进

而引发氧化应激[9]。

爆发性增加的ROS可以与脂质、蛋白质、核酸

和糖类等生物大分子反应，破坏其结构和功能[10]。

ROS还可以通过逆转Na+/Ca2+交换器导致Na+外流，

Ca+内流，影响L-型钙通道，增强兰尼碱受体2的活

性，并抑制肌浆网Ca2+-三磷酸腺苷的活性，进而

促进细胞内Ca2+超载[11]。ROS和Ca2+浓度升高可诱

导线粒体膜通透性转换孔 ( m i t o c h o n d r i a l
permeability transition pore，mPTP)持续开放，增加

线粒体膜通透性，使大量的非选择性分子和其他

物质进入线粒体并导致其破裂，最终导致心肌细

胞的不可逆死亡，这在MIRI中起到关键作用[12]。

IHD引起的氧化应激与ROS的产生密切相关。ROS
可以通过多种途径引发心肌细胞损伤，包括生物

大分子的氧化破坏和细胞内钙离子的失衡，最终

导致心肌细胞的死亡。因此，了解和干预心肌氧

化应激对于预防和治疗IHD具有重要意义。

2 抑制氧化应激的信号通路

MIRI发生机制的研究逐渐聚焦于MIRI中的氧

化应激机制，特别是对各种相关信号通路的探讨。

在这些信号通路中，有些能够通过抑制氧化应激

的发生和发展，从而对心肌起到保护作用。深入

了解并促进这些抑制氧化应激的信号通路，有望

为未来开发针对MIRI的治疗策略提供关键指导。

2.1 PI3K/Akt信号通路

磷 脂 酰 肌 醇 - 3 - 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B
(phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，
PI3K/Akt)信号通路的主要组成包括PI3K家族和

Akt。有研究表明，激活PI3K/Akt信号通路能够减

轻氧化应激引发的MIRI[13]。PI3K被激活后，Akt作
为该途径中的核心分子被激活[14]，通过磷酸化调

控多种生物底物发挥生物学功能。Akt的下游效应

分子包括：FOXO、GSK-3β、p21、内皮型一氧化

氮合酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)等。

FOXO转录因子是细胞抗氧化应激的关键介质，通

过激活多个抗氧化基因如SOD、CAT和锰超氧化物

歧化酶，增强细胞的抗氧化能力。有研究表明，

FOXO转录因子通过诱导抗氧化途径以促进心肌细

胞在氧化应激的条件下的存活[15]。GSK-3β是PI3K/
Akt信号通路的关键效应因子。研究表明，电压依

赖性阴离子通道蛋白1的磷酸化会增加其对Bax蛋
白的亲和力，减少其与己糖激酶2的相互作用，导

致ROS的产生和mPTP的打开。而白藜芦醇可以通

过激活PI3K/Akt/GSK-3β途径去磷酸化电压依赖性

阴离子通道蛋白1，有效抑制氧化应激，进而减轻

MIRI[16]。细胞周期依赖性激酶是细胞周期调控中

的重要因子，Akt通过磷酸化细胞周期依赖性激酶

的抑制蛋白p21影响细胞增殖。在MIRI过程中，上

调的p21通过提高热休克蛋白5的表达和抑制内质

网应激，从而抑制氧化应激，减轻MIRI[17]。此外，

PI3K/Akt/eNOS信号通路也参与MIRI的保护作

用[18]。Akt磷酸化可通过增加eNOS的酶活性，产生

更多的NO，这是内源性NO的主要来源之一。内源

性NO在减轻MIRI中起关键作用，其不仅可以改善

冠状动脉血供并保护心肌内皮细胞，还有利于舒

张血管、减少血小板的黏附、聚集，并减少ROS生
成、从而减轻MIRI。

此外，PI3K/Akt信号通路还可调控铁死亡参与

MIRI过程。有研究表明，高良姜素可以通过消除

PI3K抑制剂对PI3K、Akt磷酸化水平的抑制作用，

从而进一步发挥抗铁死亡的作用，是一种有效的

铁死亡抑制剂[19]。综上所述，PI3K/Akt信号通路通
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过调控多种下游效应分子和生物过程，发挥着抗

氧化应激、抗铁死亡和保护心肌的关键作用。这

些机制的协调作用有助于减轻MIRI，提高心肌细

胞的存活率。因此，进一步研究PI3K/Akt信号通路

的调控机制和相关治疗药物的开发具有重要的临

床意义和研究价值。

2.2 Notch信号通路

Notch信号通路由Notch受体、Notch配体、细

胞内效应分子及Notch调节分子等组成。目前在哺

乳动物中已发现4种Notch受体(Notch1、Notch2、
Notch3、Notch4)以及5种Notch配体 (DLL1、
DLL3、DLL4、JAG1和JAG2)[20]。有研究表明，

Notch信号通路可通过抑制氧化应激来减轻MIRI，
而该通路的抑制则使心肌细胞更为脆弱，更易收

到损害[21]。例如，醛缩酶A的过表达能通过上调

VEGF/Notch1/Jagged1信号通路来抑制MIRI中的氧

化应激[22]。

NOS有3种亚型：eNOS、神经型一氧化氮合酶

(neuronal nitric oxide synthase，nNOS)和诱导型一

氧化氮合酶(inducible nitric oxide sythase，iNOS)。
这些亚型均需要四氢生物蝶呤作为必要辅助因子，

将电子从氧分子转移到L-精氨酸生成L-瓜氨酸和

NO。然而，当NOS解偶联时，会主要产生ROS而
非NO[23]。eNOS解偶联是NOS系统产生ROS的关键

机制。在MIRI过程中，ROS的增加强烈影响着

eNOS的活性，并导致了eNOS解偶联，最终进一步

加剧了氧化应激[24]。研究表明，选择性沉默Notch1
可通过上调iNOS的表达增加NO的产生，而过量的

NO积累会与ROS反应生成ONOO-，ONOO-的存在

会直接导致eNOS解偶联，进一步加重氧化应激[25]。

PTEN是PI3K/Akt信号通路的重要负调节因子，具

有脱磷酸化PIP3的酶活性，能将其转化为PIP2，从

而限制PI3K/Akt信号通路的激活。Notch信号通路

能通过PTEN/Akt途径抑制氧化应激，进而减轻

MIRI[25]。研究表明，Notch1的下调降低了Akt的磷

酸化水平，并增加了参与调节Akt磷酸化的关键磷

酸酶PTEN的表达。此外，Notch1还通过抑制MIRI
中NOX2的表达以减少O2-的产生，从而减轻心肌

细胞的氧化损伤[25]。综上所述，Notch信号通路通

过多种机制调控心肌细胞对MIRI的反应，包括调

节氧化应激、NOS系统和PI3K/Akt信号通路等。这

些机制的协调作用有助于减轻心肌再灌注损伤，

提高心肌细胞的存活率。

2.3 Nrf2信号通路

核转录因子红系2相关因子2(nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2，Nrf2)是一个对抗氧化

应激反应至关重要的转录因子，包含七个高度保

守的ECH同源结构域，分别被称为为Neh1-7[26]。
Nrf2通过结合在保护基因启动子区域的抗氧化反应

元件(antioxidant response elements，ARE)上，启动

下游抗氧化酶的转录表达。

Nrf2/Keap1/ARE信号通路通过抑制氧化应激

来减轻MIRI[27]。在生理条件下，Nrf2被Kelch样
ECH相关蛋白1(Kelch-like ECH-associated protein 1，
Keap1)复合体泛素化修饰后在细胞质中降解[28]。然

而，当心肌组织发生氧化应激时，ROS会刺激Nrf2
从Keap1解离，激活Keap1-Nrf2/ARE信号通路。随

后，Nrf2进入细胞核，与小Maf蛋白结合成异二聚

体，激活ARE介导的下游基因表达，以保护心脏

免受再灌注损伤[29]。受Nrf2调控的抗氧化酶主要包

括血红素加氧酶-1(heme oxygenase-1，HO-1)、
SOD、GSH-Px等[30]。其中，HO-1可催化血红素分

解产生CO、Fe2+和胆绿素，从而抑制细胞脂质过

氧化和ROS的产生[31,32]。在缺血、缺氧等刺激下，

Nrf2的激活会增加HO-1的表达，发挥显著的抗氧

化作用。Nrf2/HO-1信号通路能促进SOD和GSH-Px
等抗氧化酶的生成，从而减少ROS产生，并减缓

MIRI中的氧化应激反应。过量的Ca2+内流能够激

活Ca2+依赖性降解酶，导致细胞氧化应激和功能障

碍的发生。然而，Nrf2/HO-1信号通路能够通过减

少Ca2+内流的方式，维持细胞内Ca2+的稳态，抑制

心肌细胞的氧化应激反应[33]。此外，Nrf2还直接参

与线粒体Nrf2依赖性抗氧化酶的表达，诱导过氧化

物酶3和过氧化物酶5以及硫氧还原酶2的表达，从

而抑制氧化应激损伤[34,35]。

有研究通过对Nrf2与DNA结合的转录组分析

和测序，揭示了Nrf2能够调节与组织修复和炎症抑

制相关的基因。这一发现解释了Nrf2除了抗氧化和

解毒反应外的作用。因此，这为我们提供了对Nrf2
特征和激活机制的新的分子见解。未来有望开发

针对调节Nrf2信号通路的药物以预防MIRI，这具

有潜在的临床研究意义[36]。
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2.4 HIF-1α信号通路

缺氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1，
HIF-1)在介导缺氧适应性反应中具有关键作用[37]。

HIF-1由两个亚基组成，包括诱导表达的HIF-1α亚
基和组成型表达的HIF-1β亚基。HIF-1α是一种氧敏

感转录因子，通过抑制氧化应激反应来减轻

MIRI[38]。在正常氧浓度条件下，HIF-1α在特定的

脯氨酸残基上发生羟化反应，导致该亚基被迅速

泛素化并通过蛋白酶体降解。然而，在缺氧条件

下，HIF-1α则不会被氧依赖性泛素蛋白酶体系统

降解，从而保持稳定表达[37]。这种稳定表达有助

于心肌组织在MIRI时适应缺氧环境。

在IHD中，缺氧会破坏线粒体电子传递链，导

致ROS产生增加。然而，在缺氧条件下，HIF-1可
以通过糖酵解途径提供ATP，并激活丙酮酸脱氢酶

激酶1，抑制丙酮酸脱氢酶的活性，从而减弱线粒

体内三羧酸循环，降低ROS的产生[39]。此外，在

MIRI过程中，HIF-1α通过上调Nrf2来激活GSH-Px
和SOD等抗氧化酶的表达，从而增强内源性ROS的
清除以减轻MIRI[40]。Nox系统是ROS的一个重要来

源。Nox包括7种亚型，其中Nox2和Nox4亚型介导

的氧化应激在MIRI中起关键作用。研究表明，内

源性Nox2或Nox4所产生的低水平ROS可以通过激

活HIF-1α来抑制过氧化物酶体增殖物激活受体α途
径，从而提升I/R小鼠心肌细胞的存活率[41]。这表

明，HIF-1不仅在缺氧条件下发挥保护作用，还通

过与其他信号通路的交互作用，进一步调控心肌

细胞对再灌注损伤的反应。针对HIF-1α信号通路

在MIRI中的抗氧化应激作用，未来有望寻找新的

药物或治疗策略，以增强心肌对缺氧和再灌注损

伤的抵抗力。

2.5 Wnt信号通路

Wnt信号通路是一种复杂的信号通路，参与调

控生物体内多种细胞的增殖、分化和凋亡等过

程[42]。该通路包括经典Wnt通路(即Wnt/β-连环蛋白

信号通路)和非经典Wnt通路(包括Wnt/PCP通路和

Wnt-Ca2+通路)。Wnt信号通路在心血管疾病中通过

调控心脏发育、血管生成、炎症反应、血管重塑

和心肌保护等方面发挥关键作用，对心血管系统

的正常功能和疾病发展具有重要影响。

有研究发现，心肌缺血小鼠心肌细胞中的Wnt

蛋白表达减少，导致Wnt/β-连环蛋白信号传导受到

抑制。细胞质中的β-连环蛋白被降解使其无法进入

细胞核，从而阻断了对细胞色素c转录的抑制，导

致细胞色素c浓度增加。高浓度的细胞色素c加剧了

心肌细胞内的氧化应激水平，并刺激ROS的产生。

反过来，过量产生的ROS进一步增加了线粒体膜转

运通道的通透性，释放更多的细胞色素c，最终导

致心肌细胞凋亡[43]。此外，在缺血大鼠心肌细胞

H9C2中，Wnt/β-连环蛋白途径也受到了抑制，导

致了氧化应激的发生 [ 4 4 ]。有研究证实，外源性

Wnt3a的应用能激活Wnt/β-catenin途径并抑制氧化

应激[43]。另有研究发现，一种以抗氧化特性著称

的金枪鱼骨架衍生肽能清除ROS[45]。在MIRI模型

中，金枪鱼骨架衍生肽能够以剂量依赖的方式恢

复Wnt/β-连环蛋白的活性，保护线粒体免受氧化应

激的影响，维持心肌功能[45]。此外，使用诱导多

能干细胞衍生的培养基补充大鼠心肌细胞H9C2，
也可上调Wnt/β-连环蛋白信号传导，促进心肌细胞

增殖，并抑制氧化应激和细胞衰老[44]。这些研究

结果表明，通过激活Wnt/β-连环蛋白信号通路，不

仅可以减少氧化应激，还能维持心肌细胞的存活

和功能，从而为MIRI的治疗提供新的策略。

3 加重氧化应激的信号通路

除了上述有助于抑制氧化应激的信号通路外，

机体内还存在一些可能加重氧化应激的机制。各

种相关信号通路、表观遗传修饰以及铁死亡等因

素可能进一步加剧MIRI中的氧化应激反应，从而

导致心肌损伤的加重。通过深入研究和干预这些

机制，我们可以更全面地理解MIRI的发病机制，

为未来制定更有效的诊疗策略提供重要的参考

依据。

3.1 NF-κB信号通路

核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)信号通路

是一种重要的细胞信号转导途径，参与调控细胞

的生长、凋亡、炎症和免疫反应等生理过程。NF-
κB信号传导通过经典和非经典途径进行调节。在

经典途径中，NF-κB位于细胞质中，与NF-κB抑制

蛋白结合形成复合物。当细胞受到TNF-α、IL-1等
炎症因子的刺激时，NF-κB抑制蛋白被磷酸化并降

解，使NF-κB得以释放和激活。激活的NF-κB进入
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细胞核，与特定DNA序列(κB位点)结合，促进目

标基因的转录[46]。而非经典途径则主要通过BAFF
和LTβ-R等信号通路激活。

NF-κB是MIRI中发挥重要调控作用。MIRI引
起的促炎介质和内源性Toll样受体配体可激活NF-
κB[47]。此外，缺氧也可通过增加HIF-1的表达，进

而增加NF-κB的表达水平[48]。NF-κB信号通路激活

后，可通过调控多种活性细胞因子和黏附分子的

表达，促使白细胞聚集，并释放炎症因子如肿瘤

坏死因子-α、肿瘤坏死因子-β和白介素-6等，进而

加剧机体的炎性反应。这些促炎介质的高水平表

达不仅加剧炎症反应，还进一步促进ROS的产生，

加重心肌的氧化应激反应，导致心肌不可逆损伤。

有研究表明，黄芪甲苷Ⅳ通过抑制Nox/ROS/NF-
κB通路，阻止或逆转了eNOS的解偶联，从而减少

了ROS的产生，并增强了SOD、CAT等多种抗氧化

酶活性，从而改善H2O2和异丙肾上腺素诱导的氧

化应激反应[49]。因此，靶向NF-κB信号通路进行抑

制可能是治疗MIRI损伤的潜在选择。然而，使用

Toll样受体抑制剂或拮抗剂预防或治疗心脏病目前

尚未在人体临床试验中启动，仍然需要进一步的

研究来设计保护心肌免受额外损伤的方法，并辅

助治疗心肌梗死。

3.2 蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)βⅡ/
P66shc途径

蛋白激酶C(protein kinase C，PKC)是一种多功

能蛋白激酶，通常存在于细胞质中，并发挥着重

要的调节作用。PKC激活可通过G蛋白偶联受体以

及肌醇三磷酸信号传导途径等多种途径激活 [50]。

PKC家族包括多个亚型，如经典型PKC(classic
protein kinase C，cPKC)、新型PKC(novel protein
kinase C，nPKC)和非经典型PKC(atypical protein
kinase C，aPKC)等。他们在不同的细胞环境和生

理条件下发挥不同的作用[51]。

目前研究认为，PKC通过磷酸化p66Shc的CH2
结构域的Ser36，使得p66Shc易位到线粒体，从而

促进ROS的产生[52]。PKCβ是调控p66Shc活性最密

切的PKC成员，与其他PKC家族成员不同，其通过

C末端外显子交替剪接从单个位点产生2种亚型

(PKCβⅠ和PKCβⅡ)。PKCβⅠ和PKCβⅡ具有相似

的一级结构，但具有不同的C-端结构域。磷酸化

的p66shc促进FOXO3a的磷酸化，FOXO3a在磷酸

化时变得无活性，而有活性的FOXO3a上调抗氧化

酶SOD的表达[53]。毒蜥激动肽4是一种胰高血糖素

样肽-1受体激动剂，既往研究表明，其可通过抑制

氧化应激来预防MIRI[54]。毒蜥激动肽4被证实通过

抑制蛋白激酶CβⅡ/P66shc途径，显著降低ROS水
平[55]。同时，该物质显著增加了MIRI大鼠左心室

中GSH和锰超氧化物歧化酶的水平，从而减少了

62%MIRI诱导的大鼠梗死面积，保留左心室功能，

并降低血清LDH和CK-MB水平 [54]。因此，抑制

PKCβⅡ/p66shc通路，不仅降低ROS产生，而且抑

制促凋亡因子的活化，对MIRI损伤的治疗有显著

效果。

3.3 表观遗传修饰在MIRI中的作用

表观遗传修饰作为MIRI中一个备受瞩目的新

兴领域，主要是研究在基因的核苷酸序列不发生

改变的情况下，基因出现的可遗传变化，主要涉

及DNA甲基化、组蛋白修饰以及非编码RNA调控

等[55]。DNA甲基化是指DNA序列上特定的碱基在

DNA甲基转移酶的催化下，将活化的甲基加入到

胞嘧啶的5′-C端，形成5-甲基胞嘧啶。研究表明，

MIRI大鼠的DNA甲基化及相关酶的基因、线粒体

基因、抗氧化基因、凋亡基因表达升高[56]。靶向

抑制DNA甲基化能通过调控炎症、氧化应激和线

粒体功能等途径来改善MIRI[57]。组蛋白是染色体

内与DNA结合的碱性蛋白质，其对染色体的结构

至关重要。染色体由核小体构成，每个核小体包

括一个核心8聚体(由4种核心组蛋白H2A、H2B、
H3和H4的各两个单体组成)。研究表明，MIRI发
生时，H2B组蛋白在泛素特异性蛋白酶7作用下发

生泛素化，激活p53转录因子，导致转铁蛋白受体

1表达上调，进而加剧大鼠心脏细胞铁死亡及

MIRI[58]。
miRNA是一种高度保守的单链非编码RNA。

有研究表明，在MIRI心肌组织中，miRNA的不同

表达水平对损伤有不同影响，主要取决于下游靶

基因的作用机制 [59]。N6-甲基腺苷是一种常见的

mRNA转录后修饰，其在调节细胞自噬过程中发挥

着重要作用，并被认为与MIRI相关。研究发现，

miR-193a-3p在MIRI大鼠的心脏组织中水平升高，

ALKBH5是miR-193的靶基因[60]。当miR-193a-3p过
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表达或ALKBH5沉默时，N6-甲基腺苷甲基化减

少，从而减弱了MIRI大鼠心脏中的自噬。既往研

究表明，miR-143-3p是MIRI的潜在调节分子。Lu
等[61]通过建立了小鼠的MIRI模型发现，再灌注后

缺血性心脏组织中的miR-143-3p随时间推移而增

加，转染miR-143-3p的心肌细胞更容易发生细胞凋

亡，而特异性抑制miR-143-3p可减少MIRI时心肌

细胞凋亡。该研究表明，抑制miR-143-3p可能是治

疗IHD的有效方法。在MIRI领域，关于miRNA潜
在治疗应用的研究仍处于早期阶段。miRNA的各

种药代动力学和体内生物分布方面需要进一步的

研究。

3.4 铁死亡在MIRI中的作用

铁死亡是一种依赖于铁离子的新型程序性细胞

死亡方式，以脂质过氧化物的积累为特征。相较

于其他细胞死亡方式，对于铁死亡在MIRI中的作

用机制的研究尚有所欠缺。铁死亡在MIRI的发病

机制中发挥着关键作用，与氧化应激密切相关[62]。

在MIRI时，常常会引起细胞内“不稳定铁池”中

Fe2+的超载。细胞内蓄积的Fe2+异常积聚通过芬顿

反应或哈伯-韦斯反应生成ROS，导致多不饱和脂

肪酸的氧化，造成脂质过氧化物蓄积，最终导致

细胞膜破坏和线粒体受损[63]。研究发现，心肌缺

血阶段会引起花生四烯酸15-脂氧合酶的表达，促

进不饱和磷脂的过氧化。这一发现推翻了氧化损

伤仅发生在再灌注阶段的观点，并提出15-羟基二

十四碳烯酸可能是心肌细胞铁死亡的触发因素。

谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase
4，GPX4)是一种重要的抗氧化酶，对抑制Fe2+依
赖性ROS的形成至关重要[64]。System Xc‒/GSH/
GPX4是铁死亡的主要抗氧化系统，参与调节氨基

酸、谷胱甘肽的代谢，其主要功能是调节胱氨酸

与谷氨酸的交换，胱氨酸在谷氨酸半胱氨酸连接

酶和谷胱甘肽合成酶的催化作用下合成GSH，在

GPX4催化下，将脂质过氧化物还原为脂质醇，发

挥保护心肌细胞的作用[65]。若System Xc‒系统受到

抑制，细胞内生产GSH的原材料不足，或GPX4失
活，细胞内ROS和脂质过氧化物的积累会导致细胞

发生铁死亡。此外，铁死亡激活剂RSL3一直以来

被认为是GPX4抑制剂，能够消耗GSH生成原料，

参与MIRI和铁死亡过程。然而，有研究发现，

RSL3并非直接作用于GPX4，而是作用于硫氧还蛋

白还原酶1，且可以通过铁死亡抑制剂Fer-1解除，

对于硫氧还蛋白还原酶1是否参与调节铁死亡和

MIRI及其具体机制有待进一步研究[66]。铁死亡在

MIRI中的作用机制复杂且多样，涉及多种交叉影

响的机制，未来的研究可以进一步探索靶向抑制

铁死亡的药物，并评估其在临床应用中的效果。

这将为改善心脏病患者的预后和生存率提供新的

希望，为心脏保护和治疗提供新的方向。

4 总结与展望

综上，MIRI是一个复杂的病理过程，涉及多

个信号通路的相互作用。氧化应激在MIRI中发挥

着至关重要的作用，其是MIRI引发细胞内环境不

平衡、细胞损伤和心肌功能障碍的关键机制之一。

目前已经确定了多种信号通路参与了MIRI中的氧

化应激过程。然而，即便是目前已发现的相关信

号通路，也仍然包含着许多未知的部分，需要我

们进一步研究。幸运的是，目前已经存在一些干

预措施可通过干预这些信号通路和靶向ROS的生成

和清除，进而用于治疗ROS诱导的再灌注损伤。随

着科学技术的不断进步，对MIRI通路的深入研究

为我们揭示了更多治疗的可能性。这些研究有望

为MIRI治疗领域带来新的突破，为患者提供更有

效、个性化的治疗选择。
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