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天然免疫系统在心脏缺血再灌注损伤及其保护作用中的研究进展#
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#摘要$

!

天然免疫系统的激活和炎性反应是缺血再灌注损伤的重要特征!其在心肌缺血再灌注损伤中的

重要作用日益受到关注&缺血预处理和缺血后处理是缺血心肌有效的内源性保护现象!具有显著的抗缺血再

灌注损伤作用&现就天然免疫系统在心肌缺血再灌注及其保护作用的研究进展予以综述&

#关键词$
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补体#
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再灌注疗法是治疗急性心肌梗死最有效的方法!

但会引起心脏再灌注损伤!严重影响再灌注的疗效及

患者的预后$缺血预处理和缺血后处理是缺血心肌

有效的内源性保护现象!具有显著的抗缺血再灌注损

伤作用$

天然免疫系统的激活和炎性反应是缺血再灌注

损伤的重要特征!其在心肌缺血再灌注损伤"

?

A

JQNI)

USNKS5QGH?SNIH

M

HILT5SJPSP

b

TI

A

!

:#(#

#中的重要作用

日益受到关注'

3

(

$本文就天然免疫系统在
:#(#

及其

保护作用的研究进展予以综述$

B

!

心脏缺血再灌注损伤

!!

39/+

年
W7<<#<@F

短暂夹闭犬冠状动脉后再开

通!发现犬更易发生致命性心室颤动!显著增加缺血

犬的死亡率!首次提出
:#(#

理念$随后大量的动物

实验和临床研究进一步证实!再灌注在改善心肌缺血

的同时其本身也会加重心肌细胞损伤!出现心肌梗死

面积扩大&恶性室性心律失常&心脏收缩功能减低等

再灌注损伤'

-

(

$近年来!随着溶栓疗法&经皮冠状动

脉介入术及冠状动脉旁路搭桥术等冠状动脉血运重

建技术广泛应用于冠心病治疗!

:#(#

越来越引起学

者的关注!已经成为心血管研究的热点$

:#(#

是一

种复杂的病理生理过程!其发生机制尚不完全清楚!

主要涉及氧化应激&免疫炎性反应及白细胞浸润等$

其中!天然免疫系统的激活和炎性反应是缺血再灌注

损伤的重要特征!其在缺血再灌注损伤中的重要作用

日益受到关注$

!

!

天然免疫系统与心脏

!!

所有多细胞动物均拥有天然免疫系统$天然免

疫系统通过特殊的模式识别受体"

M

NOOHIPIHQJ

R

PSOSJP

IHQH

M

OJI5

!

4((5

#识别入侵的病原体!并通过一系列

信号转导通路!启动宿主免疫防御反应!是机体抵抗

病原微生物感染的第一道防线$适度的天然免疫反

应可促进机体组织修复!但过度的天然免疫反应则会

加重机体组织损伤$天然免疫系统中能够识别病原

分子模式的受体包括
&JKK

样受体"

OJKK)KSVHIHQH

M

OJI5

!

&'(5

#&补体和天然抗体$

心脏具有完整的先天免疫系统$研究证实!心肌

细胞不仅具有舒缩功能!而且类似于体内的先天性免

疫细胞!也能够参与机体的天然免疫应答反应$心肌

细胞表面存在
&'(5

&补体等多种
4((5

!当机体遭受

缺血再灌注损伤及全身炎症时!心肌细胞通过激活

&'(5

信号通路及补体!促进一些炎症因子表达!启动

和介导局部的炎性反应!导致心脏损伤$

"

!

&'(5

与心脏缺血再灌注损伤及保护作用研究

"!B

!

&'(5

结构及生物学功能
!

&'(5

是最早被人

类认识的
4((5

!属于
&

型跨膜蛋白!主要由富含亮氨

酸重复序列的膜外区"识别并结合病原相关分子#&跨

膜区和含有
&JKK

%白细胞介素
3

受体同源区"

&JKK

%

#')

3IHQH

M

OJIGJ?JKJ

R

JT5IH

R

SJP

!

&#(

#结构域的胞质区

"介导下游信号转导#组成$

&'(5

广泛分布于各种免

疫及非免疫细胞之中!主要在心脏&肝脏&胰腺&皮肤&

肺及脑等组织中高表达$除识别&结合来源于病原体

的外源性分子以外!

&'(5

也能识别&结合由损伤组织

和坏死细胞释放的内源性损伤相关分子!如热休克蛋

白!通过信号转导启动天然免疫应答!介导炎性反

应'

0

(

$目前在人类中发现有
33

种
&'(5

"

&'(3

%

3+

&

&'(38

#!不同的
&'(5

识别不同的病原分子模式和

自身组织分子$依据含
&#(

结构域接头蛋白的不同!

&'(5

信号通路分为髓样分化蛋白
**

"

?

A

HKJSUUSLLHI)

HPOSNK

M

IJOHSP)**

!

:

A

%**

#依赖性和非
:

A

%**

依赖性

两条途径进行细胞内信号转导$不同
&'(

!接头蛋白

不同!其信号转导通路也有差异$除
&'(0

外!其他

&'(5

均可通过
:

A

%**

依赖性信号通路活化核因子
)

!

C

"

PTQKHNILNQOJI)

!

C

!

<B)

!

C

#&胞外信号调节激酶
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ĤOINQHKKTKNIIH

R

TKNOHU

M

IJOHSPVSPN5H5

!
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#&丝裂

原活化蛋白激酶"

?SOJ

R

HP)NQOS]NOHU

M

IJOHSPVSPN5H

!

:"4D

#及
M

0*

等信号通路!促进炎性因子生成和释

放*

&'(0

和
&'(8

则介导
&JKK

样受体转接蛋白通过

非
:

A

%**

依赖性信号通路!激活干扰素
,

调节因子
0

和
<B)

!

C

!诱导
&

型干扰素&各种炎性因子和共刺激

分子的产生&释放'

8

(

$

"!!

!

&'(5

与心脏缺血再灌注损伤
!

心肌缺血缺氧

可引起大量损伤相关分子释放!诱导细胞和组织损

伤*尽管再灌注维持了心脏的代谢&结构和功能!同时

也引起了心脏急性炎性反应!进一步加重心肌损伤!

在此过程中
&'(5

作为许多损伤相关分子的靶点!发

挥了重要作用$其中!

&'(8

和
&'(-

介导的信号通

路在
:#(#

中起着关键性调节作用$

'6

等'

,

(研究发

现!在心脏缺血再灌注早期!心肌缺血区及危险区的

&'(8

及
<B)

!

C

表达显著升高!心肌细胞凋亡明显增

加*而缺血再灌注
&'(8

基因缺陷小鼠!其心脏炎性

反应及心肌梗死面积均显著减少$此外!研究还发现

抑制
&'(8

及下游信号通路
:

A

%**

及
<B)

!

C

也能

减轻
:#(#

!进一步证实
&'(8

%

:

A

%**

%

<B)

!

C

信号

通路参与了
:#(#

的发生&发展'

/)1

(

$

C"@Y>#

等'

*

(

则发现!除
&'(8

外!

&'(-

在大鼠
:#(#

过程中也明

显升高!通过促进左室重构引起心脏结构及功能异

常$

"(F'"<

等'

9

(在小鼠心脏再灌注前
,?SP

应用

特异性
&'(-

抗体!小鼠心肌梗死面积显著减小!心

脏功能显著改善!则进一步揭示
&'(-

信号通路介导

了
:#(#

$近年来!

&'(9

介导的
M

0*:"4D

信号通

路在
:#(#

中的作用已引起学者的关注$

_#7

等'

3+

(

发现再灌注大鼠心肌
&'(9

及
M

0*:"4D

蛋白表达

显著上调!心肌细胞凋亡及心肌梗死面积显著增加!

而应用
&'(9

抑制剂氯喹则取消了上述作用!显示

&'(9

介导了
:#(#

$总之!

&'(5

是
:#(#

的重要受

体!其信号通路激活所介导的炎性反应及心肌细胞凋

亡是
:#(#

的重要机制!积极干预
&'(5

信号通路可

能是减轻
:#(#

新靶点$

"!"

!

&'(5

与心脏缺血预处理
!

心脏缺血预处理即

心脏经过数次短暂的缺血再灌注处理可改善其后长

时间冠状动脉闭塞引起的心肌损伤!是机体组织自身

对抗缺血再灌注损伤的一种强而有效内源性保护措

施!在冠心病防治&心脏保存及心脏移植等方面具有

重要意义$

&'(5

信号通路在缺血预处理心脏保护中

的重要作用已得到广泛研究$

=>$6

等'

33

(研究发

现!

&'()9

配体"

Y

M

@)$%<

#预处理通过抑制心肌细

胞能量代谢&促进心肌血管生成!进而改善急性心肌

梗死小鼠的心功能$

%$<@

等'

3-

(研究显示缺血预处

理显著改善再灌注野生型小鼠的心功能!减少损伤性

肌酸激酶的释放!这种保护作用在
'(-

及
&#(

适配

蛋白"

&#("4

#基因缺陷小鼠消失!提示
&'(-)&#)

("4

信号通路介导心脏缺血预处理$同样!应用

&'(-

配体"

4N?0YFD8

#预处理能够显著减轻小鼠缺

血区中性粒细胞浸润&炎症因子产生及心肌细胞凋

亡!同时降低血清肌钙蛋白
&

水平!减小心肌梗死面

积&改善心脏功能$进一步研究显示!磷脂酰肌醇
0

激酶一蛋白激酶
C

"

M

GJ5

M

GNOSU

A

KSPJ5SOJK0)VSPN5HNPU

M

IJOHSPVSPN5HC

!

4#0D

%

"VO

#生存通路介导了缺血预

处理心脏保护'

30

(

$最近
'77

等'

38

(发现
&'(8

信号

通路同样在缺血预处理心脏保护中发挥重要调控作

用$应用
&'()8

拮抗剂
HISOJINP

预处理!小鼠
<B)

!

C

的活化&促炎因子的表达明显减少!小鼠心肌梗死面

积显著减小$信号转导机制研究显示缺血预处理及

远端缺血预处理通过抑制
&'(8

%

:

A

%**

%

<B)

!

C

信

号通路改善
:#(#

'

3,

(

$此外!研究还发现地塞米松预

处理!紫檀芪预处理也是通过下调
&'(8

%

:

A

%**

%

<B)

!

C

信号通路发挥心脏保护作用的'

3/)31

(

$因此!针

对
&'(5

及下游信号通路积极干预对缺血预处理心

脏保护具有重要临床意义$

"!G

!

&'(5

与心脏缺血后处理
!

由于心肌缺血事件

的不可预料性!缺血预处理的临床应用有一定的局限

性$

-++0

年有研究首次提出了一种新的内源性心肌

保护方法///缺血后处理!即心肌发生缺血后在长时

间的再灌注前对缺血心肌反复实施短暂的缺血再灌

注处理!可以显著减轻
:#(#

$大量的基础研究及临

床试验均证实缺血后处理可显著减少再灌注心肌梗

死面积及恶性心律失常的发生!减少心肌坏死与凋

亡!显著改善心脏功能'

3*

(

$由于可在缺血后再灌注期

间进行!缺血后处理具有广阔的临床应用前景$

&'(

信号通路是否参与心脏缺血后处理目前少有研究报

道$近期!

D#:

等'

39

(研究显示
&'(9

配体后处理通

过激活
&'(9

发挥心脏保护作用!而应用
4#0D

特异

性抑制剂渥曼青霉素!小鼠心肌梗死面积显著增加!

提示这种心脏保护作用是由
&'(9)4#0D

信号通路介

导的$

=>"<@

等'

3,

(报道七氟烷后处理通过抑制

&'(8

%

:

A

%**

%

<B)

!

C

信 号 通 路 改 善
:#(#

$而

&'(-

&

&'(0

等其他
&'(5

信号通路在心脏缺血后

处理中的重要作用有待进一步研究$

G

!

补体系统激活与
:#(#

及保护作用研究

G!B

!

补体系统激活与
:#(#

!

补体是存在于人和动

物血清&组织液和细胞膜表面的一组不耐热&经活化

后具有酶活性&可介导免疫应答和炎性反应的蛋白

质$补体系统由固有成分"

Y3

%

Y9

&

C

因子&

%

因子&

甘露聚糖结合凝集素#&调控蛋白"血浆可溶性因子及

细胞膜结合蛋白#和受体等
0+

余种蛋白质组成$作

为天然免疫系统的一部分!补体系统不仅通过病原相

关分子模式激活!也可通过缺血再灌注期间释放的内

源性损伤相关分子所激活!通过经典途径&甘露糖结

合凝集素途径和旁路途径!最终导致
Y0

的降解和
Y,

的激活!形成攻膜复合体'

3

(

$攻膜复合体插入细胞膜

形成贯通胞膜的圆形亲水离子通道!引起钠&钙离子

+0*
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和水分子内流!导致细胞钙超载!最终引起细胞肿胀&

裂解死亡*同时攻膜复合体可刺激内皮细胞表达
#'

&

血小板活化因子&

4

选择素及单核细胞趋化蛋白
)3

!引

起中性粒细胞&单核巨噬细胞募集到损伤心肌介导炎

症损伤*此外!攻膜复合体和
Y,N

也可通过诱导
M

-3

蛋白"

IN5

基因家族编码的蛋白质#的表达引起细胞凋

亡*更为重要的是在补体激活过程中产生的补体活性

成分及其一系列
Y0N

&

Y,N

等裂解片段!通过促进中性

粒细胞&淋巴细胞和单核细胞募集到损伤心肌!产生

氧自由基&各种蛋白水解酶!促进炎症介质肿瘤坏死

因子
)

*

"

&<B)

*

#&

#')3

&

#')/

&

<B)

!

C

等释放!引起心肌

细胞的坏死和凋亡!导致心肌损伤$

早在
3913

年
>#''

等提出!补体系统在
:#(#

中

发挥重要的调控作用!其中
Y,

&

Y0

是引起心肌细胞凋

亡及组织损伤的关键介质'

-+

(

$研究表明!

:#(#

后

Y,N(?(<"

和蛋白表达明显上调$再灌注
Y,N(

基

因敲除的小鼠其心肌组织
Y0

沉积和白细胞浸润明显

减少!同时心肌细胞凋亡及心肌梗死面积显著减少!

心功能显著改善'

-3

(

$同样!抑制心肌组织
Y0

沉积及

蛋白表达!亦可改善小鼠
:#(#

'

--

(

$除
Y,

&

Y0

外!补

体
C

因子在
:#(#

中的作用日益受到关注$研究显

示!心肌缺血再灌注过程中可激活补体
C

因子!进而

促进心肌
Y0

活化!引起肌钙蛋白
#

释放!心肌梗死面

积扩大*而缺血再灌注补体
C

因子基因缺陷的小鼠!

其心肌
Y0

活化和肌钙蛋白
#

释放显著减少!心肌梗

死面积显著缩小'

-0

(

$总之!补体与
:#(#

密不可分!

:#(#

能够上调一些补体成分的表达并导致补体的激

活!而激活的补体成分通过直接和间接效应介导
:#)

(#

$

G!!

!

补体系统与心脏缺血预处理
!

-+++

年!

&"<)

>7>Y$

等发现缺血预处理通过减少兔心脏缺血区

Y3

&

Y0

&

Y*

&

Y9

及攻膜复合体的
?(<"

及蛋白质表

达减轻
:#(#

!初步证实心脏缺血预处理通过抑制补

体系统激活发挥再灌注心脏保护作用$在小鼠缺血

前
0+?SP

分别应用
Y,

的单克隆抗体"

CC,!3

#和
Y0N

受体拮抗剂 "

Y0N("

#!再灌注心肌的炎性反应及组

织损伤明显减轻$最近!

&"<@

等'

-8

(应用
Y,5G()

<"

预处理大鼠!发现大鼠损伤性血肌钙蛋白
&

显著

减少!心肌组织
&<B)

*

等炎症因子水平显著下降!同

时心肌梗死面积明显减少
8+2

!进一步研究发现该保

护作用是由
4#0D

%

"VO

生存通路介导的$

G!"

!

补体系统与心脏缺血后处理
!

心脏缺血后处理

对补体系统调控鲜见研究报道$近期临床试验显示!

对行冠脉旁路搭桥术的急性
F&

段抬高型心肌梗死患

者应用
Y3

&

Y,

抑制剂!即
Y3

&

Y,

抑制剂后处理!不仅

安全!而且有效减轻
:#(#

!改善心功能$本课题组近

期发现心脏缺血后处理显著减少缺血再灌注大鼠全

身炎性反应及心脏
Y0

&

Y,

的
?(<"

和蛋白表达!通

过调控心脏天然免疫系统!减轻
:#(#

!具体机制有待

深入研究$

H

!

结
!!

语

!!

&'(5

一直是免疫学研究的热点!尽管动物实验

和体外研究已经证实!抑制不同
&'(5

信号通路可有

效保护
:#(#

!然而针对心肌梗死患者抑制
&'(5

是

否能够挽救心肌进一步损伤目前尚无研究报道$在

临床试验进行前!进一步阐明不同
&'(5

介导的
:#)

(#

机制是未来的一个重要研究方向$补体系统包括

一系列蛋白质!针对不同环节的补体靶向药物能在不

同水平抑制补体级联反应!这也提供了许多急性心肌

梗死药物介入靶点$一份纳入了
8

个临床研究包含

,93/

份病例的系统回顾显示!采用新型的
Y,

抑制剂

M

ĤHKS̀T?NZ

治疗!能够降低急性心肌梗死患者行冠

脉搭桥术的病死率$然而受补体抑制剂发挥疗效的

治疗窗较窄&组织穿透性差&患者个体差异等多重因

素的影响!补体靶向药物保护性结果在临床中可能出

现复杂不一致的现象$针对心肌梗死患者!如何开发

安全有效的补体靶向药物值得深入研究$总之!

&'(5

信号通路及补体激活所介导的天然免疫应答是

导致
:#(#

的重要机制$通过对缺血预处理及缺血后

处理抗
:#(#

的免疫机制深入研究!探讨针对
&'(5

信号通路及补体系统可能的作用靶点!对于缺血预处

理及后处理的临床应用!减轻&预防
:#(#

!改善急性

心肌梗死患者的心肌存活及长期预后!具有十分重要

的意义$
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A

PTQKHJOSUHN?HKSJINOH5?

A

JQNI)

USNKSPLNIQOSJPSPN?TISPHQKJ5HU)QGH5O?JUHK

'

W

(

!'SLH

FQS

!

-+38

!

339

"

3

%

-

#)

3)*!

'

-+

(

F>"(#B)4"@>"'7>7

!

X"4:'

!

46>'F'

!

HONK!

<JP)#P]N5S]H[GJKH)ZJU

A

UHOHQOSJPJLQJ?

M

KH?HPONQOS]N)

OSJPT5SP

R

INUSJPTQKSUHS?N

R

SP

R

SPN?JT5H?JUHKJL?

A

J)

QNIUSNKS5QGNH?SN)IH

M

HILT5SJPSP

b

TI

A

'

W

(

!FQS(H

M

!

-+31

!

1

"

3

#)

3/+9+!

'

-3

(

%7>$$@;Y

!

&#::7(F'

!

;"< %6#W;7<;$$(%7

"

!

HONK!'HTQJQ

A

OHĤ
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OJI5ĤNQHIZNOH5SPLNIQO5S̀HNLOHI?

A

JQNIUSNKIH

M

HILT5SJP

SP

b

TI

A

'

W

(

!YNIUSJ]N5Q(H5

!

-+38

!

3+0

"

8

#)

,-3,-),-3,9!

'

--

(

X":":$&$&

!

&":"D#D

!

F>#("D"E"D

!

HONK!

YNIUSNQFSIO3?HUSNOH5OGHQNIUSJ

M

IJOHQOS]HHLLHQOJLQNKJI)

SQIH5OISQOSJPZ

A

5T

MM

IH55SP

R

KJQNKQJ?

M

KH?HPO5

A

5OH?NQ)

OS]NOSJPNLOHIS5QGH?SN)IH

M

HILT5SJP

'

W

(

!"? W 4G

A

5SJK

>HNIOYSIQ4G

A

5SJK

!

-+3/

!

03+

"

*

#)

>3++0)>3+38!

'

-0

(

Y>6<<

!

>"%%"%#< "F

!

'#6W

!

HONK!"QOS]NOSJPJL

QJ?

M

KH?HPOLNQOJICQJPOISZTOH5OJ ?TISPHNPUGT?NP

?

A

JQNIUSNKS5QGH?SN

%

IH

M

HILT5SJPSP

b

TI

A

'

W

(

!4'JF $PH

!

-+31

!

3-

"

/

#)

H+3198,+!

'

-8

(

&"<@D

!

Y>7<@X

!

E6F

!

HONK!4IJOHQOS]HHLLHQOJLY,

5G(<"JP?

A

JQNIUSNKS5QGH?SN)IH

M

HILT5SJPSP

b

TI

A

SPINO5

'

W

(

!YNPW4G

A

5SJK4GNI?NQJK

!

-+3-

!

9+

"

3+

#)

3098)38+-!

"收稿日期)

-+3*)+*)30

!

修回日期)

-+3*)33)-1

#

-0*

重庆医学
-+39

年
0

月第
8*

卷第
,

期


