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　 　 ［摘要］ 　由心肌梗死引起的炎症反应和细胞凋亡对病程的发展和预后有着极其重要的作用 ，炎症可以通过肿瘤坏死因

子 α（TNF唱α） 、CCAAT ／增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP） 、白细胞介素 １０（IL唱１０） 、α７烟酸型乙酰胆碱受体（α７nAChR）信号
途径对细胞的凋亡进行调控 ，凋亡反馈可影响炎症的严重程度 ，两者共同影响了心肌梗死面积的大小和心功能的恢复 。抑制

炎症和减少凋亡已经成为心肌梗死后预防心室重构 、调节心功能紊乱的重要环节 ，对其深入研究具有广阔的前景 。
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The mechanisms of inflammation and apoptosis in myocardial infarction
JIANG Shu ，RUI Yaocheng ，Li Tiejun （Department of Pharmacology ，School of Pharmacy ，Second Military Medical Universi唱
ty ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 The inflammation and apoptosis were vital important in the progress and recovery in myocardial infarction ．

Apoptosis was regulated by inflammation though TNF唱α ，CHOP ，IL唱１０ and α７nAChR signal pathways and influenced the se唱
verity of the inflammation v ia feedback regulation ．Inflammation and apoptosis affected myocardial infarction size and cardiac
function recovery together ．Inhibition of inflammation ，reducing apoptosis had been proved to be the important parts in preven唱
tion of ventricular remodeling and regulating cardiac dysfunction after myocardial infarction ，which had broad prospects ．
　 　 ［Key words］ 　 myocardial infarction ；inflammation ；apoptosis

　 　心肌梗死是一种由于心脏局部供血中断导致心

肌细胞损伤和死亡的缺血性心脏疾病 ，由此引起的

氧气缺乏和心肌缺血会导致严重的心肌损伤甚至死

亡 ，其高发病率和高病死率是全世界面临的重大健

康问题 。心肌梗死的时间长短 、梗死的严重程度在

极大程度上决定了心脏组织的受损害程度和预后 。

　 　心肌梗死后的缺氧会导致心肌细胞的死亡并引

起一系列的炎症反应 ，受损组织通过炎症细胞清除

伤口碎片 ，同时 ，成纤维细胞和内皮细胞发生渗透和

增殖 ，细胞外基质重塑 ，最终确定了瘢痕的形成 。

细胞凋亡有别于细胞坏死 ，它是一种在基因高度调

控下需要能量支持的主动性死亡过程 ，其最大的特

征就是染色质的有控降解 。 Kajstura等［１］明确提出

了心肌细胞凋亡与急性心肌梗死的关系 ，即细胞凋

亡是由冠状动脉闭塞产生并造成心肌损伤的主要形

式 ，而细胞坏死发生在激活凋亡级联反应的凋亡细

胞之后 。 Roy等［２］利用芯片技术分析了心肌梗死发

生 ２ d和 ７ d后的大鼠心脏组织中基因表达情况 ，发

现变化的基因功能主要分为 ３类 ，即炎症 、凋亡和细

胞外基质 ，并对其中的部分基因进行验证 ，明确了白

细胞介素 ６ （IL唱６） 、CCR２ 等在心肌梗死早期的作
用 ，然而对三者间的关系并没有进一步探讨 。本综

述主要阐释炎症与凋亡在心肌梗死中的相互关系 。

1 　心肌梗死中的炎症反应

　 　心肌梗死发生时 ，心肌细胞由于缺氧以及三磷

酸腺苷（ATP）供应下降 ，导致细胞的不可逆损伤和

坏死 ，坏死的细胞在释放出其内容物后 ，激活了自身

免疫系统 ，从而产生了剧烈的炎症反应 。一方面 ，炎

症介质的释放启动了机体对受损组织的修复 ，另一

方面 ，炎症的不断持续将导致基质的降解和心肌细

胞的凋亡 。一般炎症反应持续时间为心肌梗死发生

后 ０ ～ ４ d ，期间细胞间产生一系列的病理变化并释
放出大量活性物质 。心肌缺血时 ，细胞发生超微结

构的改变 ，如肌原纤维松弛等 ，可在短时间内观察到

糖原耗竭和线粒体肿胀 。随着氧气的耗竭 ，细胞损

伤变得不可逆 ，氧气缺乏的细胞可能趋于凋亡 、坏死

或保持在一种“冬眠”状态［３］
。处于这些应激状态的
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细胞会释放出大量细胞因子 ，表达为损伤相关蛋白

或松散蛋白和脂质 ，从而显现出它们的疏水部分 。

这些信号在心肌梗死发生后将作为损伤相关分子模

式（DAMPs）被机体识别 ，并作为招募和活化大量免

疫系统元件的重要元素 。补体系统对心肌梗死后的

炎症发展具有重要作用 ，坏死的细胞导致线粒体中

亚细胞膜成分的释放 ，引发早期补体级联反应中补

体 １ ～ ４的激活 ，随后通过聚集中性粒细胞和巨噬细

胞对死亡细胞的碎片和基质进行清除 。

　 　 Toll样受体（TLR）在激活免疫反应中具有重
要作用 ，在心肌细胞 、内皮细胞 、平滑肌细胞及纤维

母细胞中均发现存在大量 TLR ，心肌梗死发生后 ，

心肌上的 TLR 即被激活 ，这种现象在再灌注阶段

尤为明显 。研究发现 ，受损细胞释放出的 DAMPs
同样可以激活 TLR ，从而引发免疫反应［４］

。 除

TLR３以外 ，所有的 TLR 均可通过髓样分化因子
８８（Myd８８）依赖途径发挥作用 ，而 TLR３信号转导
途径完全通过含 Toll／IL唱１结构域接头诱导的干扰
素（IFN）介导的转录因子（T rif ）发挥作用 。有研究

表明 ，与 TLR２／４唱Myd８８信号途径不同 ，TLR３唱T rif
缺失对心肌梗死发生后心肌细胞因子的释放和中性

粒细胞的招募没有影响 ，但却显著减轻了心肌细胞

凋亡 ；敲除下游 IFN唱１受体对心肌梗死面积也没有
作用 ，然而受损的巨噬细胞及心肌细胞释放的 RNA
将促进巨噬细胞和心肌细胞的坏死并导致细胞因子

的产生 ，从而引起了炎症 ，加重了心肌梗死后心肌的

损伤 ，提示细胞外 RNA 与 TLR３唱Trif 信号途径对
心肌梗死后的炎症和细胞凋亡具有调控作用［５］

。

　 　中性粒细胞和巨噬细胞在心脏炎症反应中扮演

着重要角色 。心肌梗死发生后 ，心脏中巨噬细胞首

先被激活 ，并释放出大量炎症因子和趋化因子 ，如

IL唱１ 、 IL唱６ 、NO 和 TNF唱α 。 这些因子伴随着
DAMPs在心脏内部形成了一种促炎性环境 ，并不

断吸引中性粒细胞聚集到受损部位 。中性粒细胞是

一种早期炎症反应中具有噬菌作用的循环粒细胞 ，

心肌梗死发生 ６ h 后 ，其依赖趋化因子大量迁移到

受损组织中 ，迅速释放蛋白水解酶 、氧自由基和活性

氮中间体 ，杀伤外周血细胞 ，从而逐步对心肌细胞产

生损伤 。许多动物心肌梗死再灌注实验发现 ，由于

中性粒细胞的损耗 ，心肌梗死范围显著降低 ，提示减

少中性粒细胞聚集有利于心肌梗死预后［６］
。 Chello

等［７］在临床试验中发现 ，辛伐他汀可有效降低冠状

动脉心肺旁路手术后患者血浆中 IL唱６的水平 ，并且

增加中性粒细胞的凋亡率 ，从而改善了患者的预后 。

　 　趋化因子和细胞因子对炎症的发生 、发展过程

同样不可或缺 。 CC 趋化因子 ，如单核细胞趋化蛋

白 １（MCP唱１）除了在动脉粥样硬化病程发展和斑块
的破裂中发挥作用 ，还参与小动脉的重构等修复反

应 。Buyukkaya等［８］在对经皮冠状动脉介入治疗并

伴有 ST 段升高的 １９２名患者的血清中进行 MCP唱１
检测时发现 ，MCP唱１的含量与患者的 ３年存活率及

多数的心血管事件相关 ，认为急性心肌梗死后趋化

因子是参与分子相互作用的重要因素 ，在未来的抗

炎治疗策略中 ，趋化因子具有可观的前景 。有研究

表明 ，心肌细胞表面趋化因子受体 ４（CM唱CXCR４）
在骨髓间充质干细胞（MSC）移植治疗心肌梗死过
程中具有决定性作用 ，其作用是通过促进 MSC 对
心脏祖细胞的招募 、介导 MSC 释放基质细胞衍生
因子 １ （SDF唱１／CXCL１２）抑制心肌凋亡 ，阻止终末

器官死亡［９］
。 心肌梗死发生后 ，细胞因子包括

TNF唱α 、IL唱１β 、IL唱６在内的促炎因子已成为经典生
物标记和抗炎治疗的重要靶点 。此外 ，巨噬细胞迁

移抑制因子（MIF）在大量炎症刺激过程中被认为是
炎症反应的调整点 。 MIF 调节炎症细胞的激活并
释放出其他促炎因子 。在调节代谢过程中 ，MIF 也
具有一定作用 ，它可以诱导糖酵解和细胞的糖摄取 。

有研究表明 ，MIF 通过激活丝裂原激活蛋白激酶
（MAPK）促进葡萄糖的摄取 ，从而保护心肌梗死后

的心肌细胞［１０］
。Gao 等［１１］通过 MIF 敲除小鼠心肌

梗死实验发现 ，敲除 MIF后 ，各类炎症因子和介质 、

中性粒细胞和巨噬细胞的浸润程度显著降低 ，这种

保护作用可能是通过降低 TLR４ 、p唱JNK 以及
NF唱κB的表达来实现的 。

2 　心肌梗死中共同参与炎症和凋亡的调控基因

　 　介导细胞凋亡的信号通路主要包括 ：死亡受体

引起的外在信号转导途径和主要由细胞色素 C 介
导的内在信号转导途径 。炎症对心肌细胞凋亡的影

响可能通过以下几种途径进行调控 。

2 ．1 　 TNF唱α 信号途径 　 TNF唱α 的受体有 ２ 个亚

型 ，分别为 TNFR１ 和 TNFR２ ，两者对凋亡均具有

调控作用 。 TNFR１ 与 TNF 配体结合后迅速招募
TNFR１相关死亡域（TRADD） ，并结合 TNFR相关
因子（TRAF）及受体相互作用蛋白激酶（RIP１）从而
形成 TRADD唱TRAF唱RIP１ 复合物 ，该复合物从

TNFR１上解离后与 FADD 结合 ，通过对下游半胱

氨酸蛋白酶 ８（caspase唱８）的募集 ，一方面直接导致

caspase唱３的激活［１２］
，另一方面通过裂解 BH３ 结构

域凋亡诱导蛋白（BID）形成 t唱BID ，以及激活线粒体

释放促凋亡因子 ，从而放大下游的内在凋亡信号转
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导途径［１３］
。此外 ，该复合物还可激活其他蛋白 ，如

c唱Jun氨基末端激酶（JNK） 、P３８丝裂原激活蛋白激
酶（P３８MAPK）从而促进细胞的凋亡 。而 TNFR２
的活化启动了一个包含 TNFR２ 、内皮／上皮酪氨酸

激酶（ETK）和血管内皮细胞生长因子受体 ２（VEG唱
FR２）复合物的形成 ，通过 ETK 和 VEGFR２的磷酸
化激活胞内磷脂酰肌醇激酶（PI３K）［１４］ ，从而发挥抗

坏死 、抗凋亡的作用 。

2 ．2 　 CHOP信号途径 　 CHOP 介导的信号途径响
应与内质网应激反应 ，并且在内质网应激激活凋亡

信号通路中具有重要作用 。已有实验证实 ，CHOP
缺失抑制了小鼠心肌梗死后心肌细胞的凋亡和炎

症 ，从而发挥其心肌保护作用 。CHOP 介导的凋亡
可能是通过线粒体依赖途径实现的 ：CHOP下调了
Bcl唱２ 、上调了 Bcl２相关 X蛋白（BAX） 、BIM 蛋白的
表达 ，并造成 BAX向线粒体转移 ，促进了细胞色素

C的释放和 caspase的激活［１５］
，此外 ，CHOP还通过

活化 ASK１ 激活 JNK 介导的凋亡途径以及激活
P３８信号途径和自身磷酸化 ，从而进一步扩大凋

亡［１６］
。同时 ，CHOP介导的信号途径可能通过增加

细胞外信号调节激酶 １／２（ERK１／２）磷酸化作用 ，促

进了 IL唱６的表达 ，从而控制炎症的发生程度［１７］
。

2 ．3 　 IL唱１０信号途径 　 IL唱１０ 作为一种有效的抗炎
因子 ，通过抑制 T 淋巴细胞产生细胞因子 、抑制单

核细胞活化为巨噬细胞减少免疫应答 、促进 B淋巴
细胞分化增殖 、抑制多种促炎因子的产生 ，从而发挥

其保护心肌的作用 。 类胚胎致死性异常视觉基因

（HUR）是一种 mRNA 结合蛋白 ，其主要生物功能

是抑制短寿命 mRNA 的衰变降解 ，维持 mRNA 稳
定 。有研究表明 ，减少 HUR的表达可以有效抑制
IL唱１０缺失所致的心肌梗死小鼠心室重构和功能紊
乱 ，并以此证明 HUR是 IL唱１０ 信号途径的下游分
子 ，并且可能是 IL唱１０ 的直接作用基因［１８］

。 IL唱１０
可能通过 P３８MAPK 和 STAT３等途径抑制mRNA
稳定蛋白 HUR蛋白的表达 ，从而抑制炎症的发生 ；

并通过减少 HUR抑制 TGF唱β 、P５３蛋白表达 ，从而

减轻心室重构 、抑制细胞凋亡［１８ ，１９］
。

2 ．4 　乙酰胆碱信号途径 　有实验证明 ，短期的迷走

神经刺激（VNS）对心肌梗死／再灌注大鼠心功能紊

乱具有保护作用 ，VNS 在心肌缺血中的抗炎作用主
要是通过 α７烟碱型乙酰胆碱受体（α７nAChR）调节
JAK２／STAT３ 、NF唱κB等信号途径实现的 。通过激

活 STAT３ 、抑制 NF唱κB 活性 ，降低血清和血管中

TNF唱α 、IL唱１β等炎症因子的水平 ，从而减轻炎症反

应［２０］
。迷走神经还可以激活 PI３K／AKT ／HIF唱１a信

号途径 ，通过 AKT 的磷酸化维持线粒体膜电位 ，抑制

心肌细胞凋亡［２１］
。此外 ，Ottani等［２２］发现中枢黑色

素皮质激素可能是通过迷走神经介导的机制降低

TNF唱α水平 ，抑制 JNK和 caspase唱３的活性以及促进
ERK１／２的表达 ，从而抑制心肌细胞炎症和凋亡 。

3 　抑制炎症减少心肌细胞凋亡

　 　尽管大量的心肌梗死／再灌注实验和干预措施

已经阐明了心肌梗死时坏死部位 、缺血性边界区及

再灌注心肌的损伤与保护机制 ，然而 ，对于心肌梗死

和再灌注损伤引起不同炎症反应的机制尚不明确 ，

有效抑制炎症 、同时减少细胞凋亡的措施及靶点目

前还在研究 。

3 ．1 　保护性药物的使用
3 ．1 ．1 　糜酶抑制剂 　 糜酶主要分布于心肌细胞的

间质区和肥大细胞的颗粒部分 ，由肥大细胞产生的

糜酶 ，不仅可以产生血管紧张素 Ⅱ ，直接作用于心肌

细胞 ，增加其收缩力和收缩速度以及引起心肌细胞

肥大等 ，也可与交感神经末梢富含的 A Ⅱ受体结合 ，

间接对心肌细胞产生影响 ，而且可以将 TGF唱β 和
MMP唱９的前体转化为活化形式 ，同样可以强烈促进

炎症细胞累积 。糜酶作为一种化学诱导物 ，可以诱

导单核细胞和中性粒细胞产生化学性迁移 。巨噬细

胞和中性粒细胞高表达 ProMMP唱９ ，糜酶抑制剂不

仅能够抑制 MMP唱９的活性 ，还可能降低 ProMMP唱
９的水平 。与 ACE抑制剂和 ARBs不同的是 ，糜酶

抑制剂对血压没有太大影响［２３］
。 Oyamada 等［２４］在

小型猪的心肌梗死／再灌注模型中发现 ，注射糜酶抑

制剂可减少动物心肌梗死面积 ，其心肌保护作用可

能是通过抑制包括 MMP唱９在内的炎症标志物的活
性 ，从而减少了氧化应激 ，并更多地保存了细胞间的

黏附 ，从而维持细胞间的信号传导 ，并部分通过内皮

型一氧化氮合酶（eNOS）信号途径减少细胞凋亡和
坏死 。

3 ．1 ．2 　组织激肽释放酶 　组织激肽释放酶（KLK）
是一组可裂解激肽原从而释放出具有血管活性激肽

的丝氨酸蛋白酶 。完整的激肽通过与激肽 B２受体
结合 ，激活第二信使 ，包括 NO 、cGMP 、cAMP ，降低

NAD（P）H氧化酶活性 、影响过氧化物的形成和促

炎因子的水平 ，从而发挥抗氧化和抗炎的生物学功

能［２５］
。 Chao等［２６］首次发现在心肌缺血中 ，KLK 在

无激肽原的存在下可直接激活激肽 B２ 受体 ，降低

缺氧／复氧诱导的凋亡和 caspase唱３ 的活化 ，减少心

肌缺血后单核细胞／巨噬细胞的产生 。但是非活化

的 KLK 在心肌缺血后对心功能 、心肌梗死 、凋亡以
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及炎症细胞的浸润没有保护作用［２７］
。在一项大鼠

心肌缺血实验中 ，KLK 通过增加 AKT 的表达促进
GSK唱３β的磷酸化 ，从而抑制了细胞色素 C 的释放
和 caspase唱３的活化 ，减少了心肌细胞的凋亡 ；同时 ，

KLK促进了 NO 的形成 ，抑制了 NF唱κB 和 MAPK
的活性 ，减轻了氧化应激反应 ，通过激肽 B２受体抑
制了 IκB唱α 的磷酸化和降解 ，从而降低 MCP唱１ 和
VCAM唱１的表达 ，减少了心肌梗死区域的炎症［２８］

。

3 ．1 ．3 　维生素 C和 E 　已有实验证明 ，运用抗氧化

剂可以改善缺血性心脏病后患者的心肌功能恢复和

心室重构 。通过减少氧自由基和氮自由基的形成 ，

可使 Nrf２激活产生抗氧化反应 ，抑制炎症 、坏死和

凋亡 。 Rodrigo 等［２９］在进行临床数据比较时认为 ，

在心肌梗死再灌注发生时 ，给予维生素 C和 E并将
血药浓度维持在 １０ mmol／L ，通过产生大量的多元

不饱和脂肪酸增强体内抗氧化酶的活性 ，抵消氧自

由基 ，抑制氧化应激反应 ，从而防止发生有害心肌的

病理级联反应 。

3 ．2 　基因治疗 　通过转基因 、基因敲除等方法 ，可

以从多个环节在动物心肌梗死实验中发挥良好的心

脏功能保护作用 。Oropeza等［３０］通过在猪体内表达

人 A20基因（hA20 ，一种 TNF唱α可诱导的基因 ，通

过阻断 caspase和 NF唱κB ，保护由 TNF唱α介导的内
皮细胞凋亡和炎症） ，减少了白细胞向心肌梗死危险

区的流入 ，抑制了内皮细胞与白细胞的相互作用 ，减

少了心肌的炎症 ，并且抑制 TNF唱α介导的细胞凋亡
和 FASL介导的细胞死亡途径 。 Hunt 等［３１］发现在

心肌梗死发生后 ，与正常小鼠相比 ，MRL 小鼠（一种

Fas转录表达异常使淋巴细胞增殖失控的基因突变
小鼠）存在明显的生存优势 ，利用基因芯片技术对两

者心肌梗死后基因表达变化进行分析 ，发现在心肌梗

死发生后 １ ～ ５ d ，MRL 小鼠的心肌开始表达损伤修
复相关转录 ，而正常小鼠心肌开始表达细胞死亡相关

转录 。 通过 TUNEL 染色 ，还发现 MRL 小鼠中
CD４５＋ 细胞的浸润显著降低 。笔者认为 MRL小鼠表
现出的心肌梗死后生存优势 ，部分是由于细胞凋亡和

炎症的减少影响了心室在后期的缓慢重构 。

3 ．3 　其他手段 　采用低温后处理的方法 ，Meybo唱
hm等［３２］发现 ，造成心室颤动后再灌注时 ，低温处理

的心肌 IL１唱β 、IL唱６ 、caspase唱３ 的表达降低 ，MMP唱９
活性显著降低 ，表明这一方法对改善心功能 、调节炎

症和凋亡有促进作用 。 Diepenhorst 等［３３］在新发急

性心肌梗死患者和正常人血液的实验证明 ，抗磷酰

胆碱 IgM 含量通过改变心肌梗死面积的大小 ，控制

炎症的发展 ，减少心肌细胞凋亡 ，提示保持体内抗磷

酰胆碱 IgM 水平对预防心肌梗死具有保护作用 。

　 　心肌梗死发生后 ，炎症反应作为机体早期做出

的防御机制具有重要作用 ，目前在治疗心肌梗死时 ，

临床普遍加入抗炎药物作为辅助治疗 ，而对用药剂

量 、时机等尚无统一标准 。尽管近年来大量针对炎

症的急性心肌梗死实验在临床获益并不理想 ，然而 ，

有力的生物学原理和众多临床前实验数据支撑表

明 ，可能是由于动物模型设计存在缺陷和非目标效

应造成的 。选择大动物模型 、准确评估损伤和炎症

反应的程度以及不断提高对潜在的炎症信号通路的

分子机制的认识 ，针对炎症的治疗才可能更有选择

性［３４］
，对炎症各个环节的研究才更有实际意义 。减

少心肌细胞的凋亡和维持心功能也是减缓心肌梗死

病程的一个重要环节 。越来越多的实验表明 ，心肌

细胞的大量凋亡发生在再灌注后 ，这可能与氧自由

基的产生引起更多 、更严重的反应有关 。炎症可以

作为引起细胞凋亡的始动因素 ，如细胞因子的释放 、

中性粒细胞浸润等 ，凋亡的发生也为炎症的加剧提

供了条件 ，如细胞内环境的改变 、巨噬细胞的募集

等 。虽然炎症与凋亡间确切的作用机制尚未阐明 ，

但大量实验证明 ，通过改善心功能 、抑制心室重构可

有效减少心脏部位炎症和凋亡的发生 。抑制炎症持

续时间 ，减少心肌细胞的凋亡 ，提前启动心肌修复过

程 ，在心肌梗死疾病的研究工作中具有广阔前景 。
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