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　　【摘要】　预处理可通过调节自噬发挥心肌保护作用。缺血预处理对自噬的调节可

能与Ｂｃｌ２结合的抗凋亡蛋白ＢＡＧ１、自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１相关。此外，多种药物预处

理也可以通过诱发自噬，减轻缺血再灌注引发的心肌损伤。该文介绍自噬在预处理心肌

保护中的作用及机制。
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１　预处理

在体外循环心血管手术过程中，主动脉的阻断

与开放会引发心肌缺血再灌注损伤。目前的研究

认为，在缺血再灌注前给予一次或多次短暂的缺血

或者给予药物等处理，可以有效调动内源性保护机

制，增加心肌细胞对缺血再灌注损伤的耐受能力，

从而减轻心肌缺血再灌注损伤
［１３］。离体及在体研

究均已证实预处理的心肌保护作用［４５］。预处理与

自噬在心肌保护中存在多种共同信号通路，预处理

对自噬的调节作用参与了其心肌保护［６］。

２　自噬

自噬是指将细胞内受损、变性或衰老的蛋白质

以及细胞器运输到溶酶体内进行降解，并同时回收

能源物质的过程。自噬在正常生理状态下即存在，

对维持细胞稳态十分重要。在某些病理状态下，自

噬可以由能量的消耗及缺血再灌注等应激状态诱

发，加强损伤蛋白的清除及能源物质的回收，以使

细胞适应不同应激状态，但过度的自噬会导致正常

蛋白及细胞器的过度降解，损伤细胞［７］。１９７６年，

Ｓｙｂｅｒｓ等
［８］认为自噬可能在修复亚致死性损伤中

起重要作用。Ｄｅｃｋｅｒ等
［９］继而发现，自噬在缺氧损

伤后修复细胞，自噬体数目在缺血期间增加并在再

灌注期间进一步增加。缺血与再灌注期间可通过

多种不同的信号通路调节自噬从而发挥截然不同

的心肌保护作用，自噬在缺血期间呈保护作用，而

在再灌注期间的过度增强将呈损伤作用［１０］。因此，

在缺血期间适当增强自噬，而再灌注期间抑制自噬

的进一步增加，可能更有利于心肌保护。

３　预处理对自噬的调节

缺血与药物预处理是最有效且易于操作的心

肌保护措施。有研究发现，自噬是缺血预处理及各

种药物预处理的一个共同特点［１１］。多个研究团队

已证实自噬在缺血及药物预处理后增强［１２１６］。

３．１　缺血预处理对自噬的调节

参与缺血预处理信号途径的主要有Ｇ蛋白偶

联受体及各种蛋白激酶，如蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）及丝

氨酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）、线粒体三磷酸腺苷敏感性

钾通道（ＫＡＴＰ）、一氧化氮产物、活性氧（ＲＯＳ）
［１７１９］。

离体及在体研究均表明，缺血预处理的心肌保

护作用与增加自噬体的形成相关。缺血预处理可

以通过增强自噬而进一步对抗心肌缺血再灌注损

伤；抑制自噬可以消除缺血预处理的心肌保护效

果［１１］。给予实验猪数次短暂的缺血预处理后发现，

自噬参与了心肌保护。在 ｍＣｈｅｒｒｙＬＣ３转基因小

鼠中，在预处理组心脏危险区自噬体数目明显增

加［１２］。与此相似，对大鼠Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ模型缺血预

处理后１０ｍｉｎ，观察到自噬增强，而在重组了 Ｔａｔ

ＡＴＧ５Ｋ１３０Ｒ的 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ模型大鼠中用 Ｔａｔ

ＡＴＧ５Ｋ１３０Ｒ抑制自噬，缺血预处理的保护效果减

弱［１１，２０］。因此，自噬作为内源性防御机制之一，可

以由缺血预处理激活。

缺血预处理对自噬的调节可能与抗凋亡蛋白

ＢＡＧ１有关。ＢＡＧ１是Ｂｃｌ２家族的抗凋亡蛋白，

可与Ｂｃｌ２相互作用增加后者的抗凋亡作用。缺血

预处理可以增加ＢＡＧ１表达从而促进自噬，抑制
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ＢＡＧ１表达后自噬减弱。具体机制可能是ＢＡＧ１

含有“ＢＡＧ 功能域”，这一结构能与热休克蛋白

ＨＳＣ７０结合形成一个有功能的活性构象，再进一步

与自噬标志物微管相关蛋白（ＬＣ３Ⅱ）的结合，从而

增强自噬，免疫共沉淀技术证实了ＢＡＧ１可与自噬

标志物ＬＣ３Ⅱ的结合
［２１２２］。

再灌注期间自噬增强是有害的，主要由自噬相

关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１介导。敲除Ｂｅｃｌｉｎ１基因的的小鼠

再灌注期间心肌细胞凋亡及心梗面积都减少。与

此相似，内皮素通过磷脂酰肌醇３羟激酶／苏氨酸

激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）途径减少Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，抑制自

噬［１０］。心脏中Ｂｃｌ２过表达可以减轻饥饿诱发的自

噬已得到验证［２３］，这可能与表达Ｂｃｌ２可以对抗凋

亡及抑制Ｂｅｃｌｉｎ１而防止自噬过度活化有关。缺血

预处理抑制了再灌注期间依赖Ｂｅｃｌｉｎ１途径而过度

增强的自噬，再灌注期间缺血预处理通过增加

Ｂｅｃｌｉｎ１与抗凋亡因子Ｂｃｌ２的相互作用而发挥心

肌保护作用［２４］。在成年雄性ＳＤ大鼠中，缺血预处

理组可以观察到大量自噬空泡的形成，并且伴随着

自噬标志物ＬＣ３Ⅱ升高，且在缺血预处理组Ｂｅｃｌｉｎ１

及Ｂｃｌ２间的相互作用明显增加。Ｂｅｃｌｉｎ１具有一

个卷曲螺旋的结构域，这个结构域可介导Ｂｅｃｌｉｎ１

与Ⅲ型ＰＩ３ＫＶｐｓ３４的结合，从而增强心肌细胞的

自噬［２５］。但是Ｂｅｃｌｉｎ１的ＢＨ３结合位点可结合到

Ｂｃｌ２或ＢｃｌｘＬ中亲水的凹槽中，与Ｂｃｌ２或ＢｃｌｘＬ

结合后的Ｂｅｃｌｉｎ１对Ⅲ型ＰＩ３Ｋ亲和力下降，进而

减轻心肌细胞自噬。当Ｂｅｃｌｉｎ１发生ＢＨ３突变时，

Ｂｃｌ２／ＢｃｌｘＬ不能与Ｂｅｃｌｉｎ１相互作用而失去自噬

的抑制作用［２６２７］。以上结果表明，缺血预处理可以

通过抑制Ｂｃｌ２从Ｂｅｃｌｉｎ１中分离，从抗心肌缺血

再灌注损伤。

３．２　药物预处理对自噬的调节

多种具有潜在心肌保护的药物可能诱发自噬，

药物预处理有助于减轻长期缺血引发的心肌损

伤［１１，１５］。这些药物包括雷帕霉素、疏水他汀类药

物、腺苷受体１（Ａ１）激动剂、Ｐ４５０抑制剂磺胺苯吡

唑等。应用以上药物行心肌预处理，可快速诱发自

噬起到心肌保护作用。

药物可以通过激活各种腺苷酸受体亚型而发

挥心肌保护作用，其中主要为Ａ１受体。２氯Ｎ６环

戊基腺苷（ＣＣＰＡ）是一种Ａ１受体激动剂，在绿色荧

光蛋白微关相关蛋白（ＧＦＰＬＣ３）转染的 ＨＬ１细胞

中及新生大鼠心肌细胞中，ＣＣＰＡ 可以在处理

１０ｍｉｎ内引起自噬体增加，并减弱了缺血再灌注后

乳酸脱氢酶的释放，达到抗缺血再灌注损伤的心肌

保护作用。在 ＨＬ１细胞中通过瞬时转染或者蛋白

转导自噬抑制剂ＡＴＧ５Ｋ１３０Ｒ，则ＣＣＰＡ心肌保护

效应消失。有趣的是，研究同时发现缺血期间

ＣＣＰＡ增加了自噬，但在再灌注期间自噬体的数量

比未进行缺血再灌注处理的心肌细胞少
［１３］。这似

乎是自相矛盾的作用，但若将自噬视为细胞损伤修

复的形式，则可得到解释：在预处理细胞中，ＣＣＰＡ

在缺血期间增强自噬，加强废弃的蛋白及细胞器的

清除，因此，ＣＣＰＡ 预处理的细胞在缺血期保护较

好，在再灌注期间需要更少的自噬体修复细胞。研

究者为了进一步评估在体的自噬，用 ＣＣＰＡ 处理

ｍＣｈｅｒｒｙＬＣ３转基因的小鼠，也发现自噬增强及更

好的心肌保护效果［１３］。

除ＣＣＰＡ外，还有多种药物预处理与自噬调节

相关。（１）自 噬 由 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ｍＴＯＲ）及Ⅰ型ＰＩ３Ｋ参与的信号机制负性调节，

而雷帕霉素可以作为一种自噬诱发剂可抑制

ｍＴＯＲ途径
［２８］。用 ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素预处

理，可以减小心梗面积［２０］。（２）在 ＨＬ１细胞中，辛

伐他汀预处理后，发现辛伐他汀心肌保护作用可能

参与抑制 ＡｋｔｍＴＯＲ 信号，进而引发线粒体自

噬［２９］。（３）心肌保护药物三磷酸尿苷、二氮嗪、雷诺

嗪可以引起自噬，抑制自噬可以消除它们的保护效

应［１１］。（４）在挥发性麻醉药物预处理中，发现其可

能通过上调自噬从而保护心肌［３０］。总之，自噬可能

是缺血及药物预处理的终末效应。

４　小结

在细胞及动物实验中，预处理确实可以通过上

调自噬而达到心肌保护作用，但具体机制还有待研

究［６］。一方面，虽然大部分研究发现缺血期间自噬

上调、再灌注期间自噬下调，具有心肌保护作用，但

目前这一结论尚存在争议。预处理如何在自噬的

利弊间寻找平衡点，而始终发挥心肌保护作用也待

证实。另一方面，由于自噬仅在应激达到一定水平

时才会被增强［１２］。预处理对自噬上调的程度、缺

血再灌注时间的长短也会影响心肌的保护效果。

在不同模型中采用不同的缺血再灌注时间、不同的

预处理策略，可能会产生不同的作用。因此，预处

理对自噬的调节作用需要在同种模型中反复验证。

此外，虽然缺血预处理及药物预处理对自噬的调节

作用在细胞及动物水平得以证实，但是很可能会在
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临床研究中失败。基础研究中采用年轻且健康的

动物，而临床研究的对象常为代谢综合征、糖尿病、

高血压的老年患者，其中多种病理状态本身可能与

自噬的调节相关［３１］。在法洛四联症术前，应用缺血

预处理并没有发现心肌保护作用及对自噬的调节

作用［３２］。在成人冠脉搭桥术中则发现，缺血预处理

虽然具有心肌保护作用，但是与自噬并不相关［３３］。

总之，预处理能减轻缺血再灌注损伤，其心肌保护

机制可能涉及对自噬的调节，而具体调节机制及临

床可能的应用还需进一步探索。
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