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再灌注损伤挽救激酶和生存活化因子增强信号通路在
心肌缺血再灌注损伤中的研究进展
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[摘　 要] 　 经皮冠状动脉介入治疗、溶栓治疗可以使心肌梗死患者明显获益并且改善预后ꎬ但是由此引起的心肌

缺血再灌注损伤问题也凸显出来ꎬ心肌缺血再灌注损伤涉及到多个靶点通路ꎬ不同信号通路之间的关系错综复杂ꎮ
近几年医学家提出的再灌注损伤挽救激酶和生存活化因子增强两个促存活激酶信号通路成为了再灌注干预治疗

的新靶点ꎬ从而成为心血管疾病甚至其他血管性疾病的新的切入点ꎮ 本文拟阐述这两条信号通路对缺血再灌注后

心肌保护的作用机制ꎬ为心肌梗死新药研发提供新思路ꎮ
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　 　 心血管疾病尤其是缺血性心血管疾病一直都是

医学界努力攻克的难题ꎬ其中心肌梗死的发病率和致

残率始终保持着只增不减的趋势ꎬ随着现代医学的不

断进步发展ꎬ在有效时间窗内及时进行经皮冠状动脉

介入治疗、溶栓治疗可以有效的改善心肌缺血患者的

预后ꎬ但是有些缺血区的心肌细胞血运重新建立后损

伤反而比再灌注之前更严重ꎬ人们称之为心肌缺血再

灌注损伤(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＭＩ￣

ＲＩ)ꎮ 因此最大程度的降低 ＭＩＲＩ 是挽救心肌梗死患

者的关键ꎬ近几年科研工作者关注的再灌注损伤挽救

激酶(ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｓａｌｖａｇｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＩＳＫ)和生存

活化因子增强(ｓｕｒｖｉｖｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔꎬ
ＳＡＦＥ)两个促存活激酶级联通路成为了再灌注干预

治疗的新方向ꎬ为了进一步阐明这两条通路对心肌保

护的作用机制以及两者间的相互关系ꎬ本文拟对最新

相关研究进行理论梳理ꎮ
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１　 心肌缺血再灌注损伤发生机制

心肌梗死患者经过经皮冠状动脉介入术、心脏

开胸手术、动静脉溶栓疗法等途径可以有效恢复梗

死区域的血液再通ꎬ但是由此引起的致命性再灌注

心肌损伤也成为了治疗心肌梗死的难题ꎮ 目前有

多数研究[１￣３] 显示缺血再灌注损伤涉及多方面因

素ꎬ包括:活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产

生ꎬ心肌代谢改变ꎬ细胞内钙离子超载ꎬ氢离子积

累ꎬＡＴＰ 水平的降低ꎬ微血管和内皮细胞功能障碍ꎬ
嗜中性粒细胞、血小板和补体的活化ꎬ产生反应性

氮物质和钙蛋白酶活化ꎬ等ꎮ 也有大量研究[４￣５] 证

实了一氧化氮、红细胞生成素、胰岛素、雌激素、神
经调节蛋白 １、成纤维细胞生长因子以及最近提出

的[６]载脂蛋白 Ａ、鞘氨醇￣１￣磷酸受体(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳ１Ｐ￣Ｒ)等内源性物质可以对抗

由缺血再灌注损伤引起的心肌功能障碍ꎮ
过量 ＲＯＳ 的生成是引发再灌注损伤的关键一

步ꎬＲＯＳ 在缺血、再灌注两个阶段分别以低水平、高
水平的形式产生ꎮ 线粒体中的 ＲＯＳ 在组织损伤中

是一把双刃剑[７]:过量的 ＲＯＳ 会诱导细胞凋亡和细

胞坏死ꎬ中度水平的 ＲＯＳ 则引起线粒体通透性转化

孔(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬＭＰＴＰ)
的轻度开放以及产生缺血预处理效应从而对细胞

起到保护作用ꎮ ＲＯＳ 介导的再灌注损伤主要分为

两大类:一方面ꎬ与线粒体功能障碍相关ꎬ在再灌注

损伤期间ꎬ电子传递链复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ活性降低ꎬ
由电子传递链产生的过量的 ＲＯＳ 对线粒体和细胞

产生额外的损伤ꎬ氧化应激使得线粒体功能和结构

发生广泛改变ꎬ进一步促使线粒体内的钙离子积

累ꎬ最终导致 ＭＰＴＰ 形成和线粒体膜电位的分解ꎬ诱
导 ＭＰＴＰ 的开放ꎬ其中线粒体膜电位的消失是形成

缺血再灌注损伤的中心环节ꎻ另一方面ꎬ在再灌注

损伤阶段ꎬ介导组织反应的受体与相关配体结合激

活下游信号转导路径ꎬ如核转录因子、丝裂原活化

蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
等ꎬ产生促炎细胞因子和趋化因子ꎬ引起心肌组织

的炎症反应与功能障碍ꎮ 因此ꎬＲＯＳ 以及 ＭＰＴＰ 的

开放与缺血再灌注发病密切相关ꎬ抑制 ＲＯＳ 的过量

释放和 ＭＰＴＰ 的开放可以有效逆转心肌损伤ꎮ

２　 ＲＩＳＫ 信号通路

ＲＩＳＫ 信号通路这个概念最初由 Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ 等[８]

首次提出ꎬ此信号通路可以保护缺血再灌注引起的

心肌损伤ꎬ它包括磷脂酰肌醇 ３ 激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ
ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)、细胞外信号调节激酶( ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ / ２ꎬ ＥＲＫ１ / ２ )ꎮ
ＲＩＳＫ 通路激活后可以促进其下游靶器官[８￣９]内皮型

一氧化氮合酶 /一氧化氮 /蛋白激酶 Ｇ( ｅＮＯＳ / ＮＯ /
ＰＫＧ)、Ｐ７０ 核糖体蛋白 ｓ６ 激酶 /糖原合酶激酶 ３β
(Ｐ７０ｓ６ｋ / ＧＳＫ３β)等的活化ꎬ促进 ＮＯ 的形成ꎬ保持

线粒体功能和结构的完整ꎬ从而抑制 ＲＯＳ 的形成、
ＭＰＴＰ 的开放以及调节细胞自噬ꎬ同时激活抗凋亡

信号通路ꎮ
２.１　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的激活以及下游效应器

当机体受到内外各种氧化刺激ꎬ比如缺血、缺
氧、饥饿状态下或者细胞因子、生物因子等刺激ꎬ机
体内的 ＰＩＫ３ 会得到激活ꎬ进一步刺激丝氨酸￣苏氨

酸蛋白激酶(ｓｅｒｉｎｅ￣ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＫＴ)的
磷酸化ꎬ磷酸化的 ＡＫＴ 引起下游底物糖原合酶激酶

３β(ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３βꎬＧＳＫ３β)、叉头蛋白

转录因子大家族 Ｏ 亚家族( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ ｓｕｂｆａｍｉｌｙꎬＦｏｘＯ)、Ｂｃｌ￣２、Ｂｃｌ￣ｘｌ、半胱氨酸天

冬氨酸酶家族(ｃａｓｐａｓｅ)等的活化ꎬ进而降低 ＲＯＳ 的

形成ꎬ抑制线粒体膜电位的消失和 ＭＰＴＰ 的开放ꎬ最
终抑制心肌细胞凋亡ꎬ保护心脏功能完整ꎮ
２.１.１　 ＦｏｘＯ３ａ　 　 成纤维细胞生长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＦＧＦ￣２)对缺血心肌细胞有明显的保护

作用ꎬ有研究[１０]显示ꎬＦＧＦ￣２ 的保护作用可通过激活

蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)、ＰＫＡ 以及 ＭＡＰＫ
信号通路而实现ꎮ 另有文献[１１]提出 ＦＧＦ￣２ 作用的发

挥与 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ 信号通路也有紧密的关系ꎬ
当机体面对氧化应激时ꎬＦＧＦ￣２ 可以诱导体内 ＰＩ３Ｋ
激活ꎬ磷酸化的 ＡＫＴ 即 Ｐ￣ＡＫＴ 引起其下游靶器官

ＦｏｘＯ３ａ 的核转录ꎻ而 ＦｏｘＯ３ａ 是一种强大的自噬调控

因子ꎬ参与细胞的氧化清除、分化、代谢、增殖、肥大以

及凋亡和存活等过程[１２]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ 是介

导细胞凋亡的关键信号路径ꎬＦｏｘＯ３ａ 直接与下游靶

器官 Ｂｃｌ￣２ 和腺病毒 Ｅ１Ｂ１９ＫＤ 相互作用蛋白 ３((Ｂｃｌ￣
２ / ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｅ１Ｂ１９ＫＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ
Ｂｎｉｐ３)的启动子域相结合[１３]ꎻ研究[１４] 还发现转录因

子 ＦｏｘＯ３ａ 能增加 Ｂｎｉｐ３ 基因启动子活性并与之结

合ꎬ促进 Ｂｎｉｐ３ 的转录ꎮ Ｂｎｉｐ３ 是 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ
路径下游最直接的效应器ꎬ属于 Ｂｃｌ￣２ 家族成员之一ꎬ
可以促进线粒体膜电位消失、细胞色素 Ｃ 释放、ＭＰＴＰ
开放以及大量氧自由基形成ꎬ最终诱导细胞凋亡和线

粒体自噬[１５]ꎮ ＦＧＦ￣２ 则能够通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ
路径下调 Ｂｎｉｐ３ 的表达ꎬ逆转由氧化应激介导的心肌
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损伤ꎮ
２.１.２　 ＧＳＫ３β　 　 对缺血再灌注小鼠进行缺血后

处理ꎬ给予重组人结缔组织生长因子( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｒｈＣＴＧＦ /
ｒｈＣＣＮ２)ꎬ可以增加外源灌注鼠心对缺血再灌注的

耐受性ꎬ减少心肌梗死面积ꎮ ｒｈＣＣＮ２ 通过激活

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路并继而磷酸化下游靶器官 ＧＳＫ３βꎬ
磷酸化的 ＧＳＫ３β 可以抑制 ＭＰＴＰ 开放和减少线粒

体依赖性细胞凋亡和坏死[１６]ꎬ同时缺血再灌注小鼠

体内的 ＧＳＫ３β 磷酸化水平与 ｒｈＣＣＮ２ 呈浓度依赖

性升高ꎬ在加入 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ２９４００２ 后可以消除

由 ｒｈＣＣＮ２ 介导的缩小缺血再灌注小鼠心肌梗死面

积的作用ꎮ 这证实了 ｒｈＣＣＮ２ 是通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＧＳＫ３β 这条信号级联发挥心肌保护功能的[１７]ꎮ 最

新关于高胆固醇血症消除远端缺血预处理诱导的

心脏保护研究显示ꎬ远端缺血预处理亦是通过

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＧＳＫ３β 信号瀑布流作用于心肌损伤细

胞ꎬ保护心脏功能完整ꎬ因此 ＧＳＫ３β 的直接抑制将

是治疗缺血再灌注对高胆固醇患者心脏损伤潜在

的靶点[１８]ꎮ
２.１.３　 己糖激酶Ⅱ　 　 己糖激酶Ⅱ可以由 ＡＫＴ 激

活并影响线粒体的功能、ＲＯＳ 的产生ꎬ其参与线粒

体能量代谢以及调节细胞凋亡[１９]ꎮ 最近有研究显

示:羟基黄可以激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴꎬ活化的 ＡＫＴ 进一步

磷酸化己糖激酶Ⅱꎬ从而减少氧化应激和 Ｃａｓｐａｓｅ￣３
的形成ꎬ同时还能限制细胞凋亡和修复线粒体能量

代谢[２０]ꎮ 当加入 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ２９４００２ 或者己糖

激酶Ⅱ抑制剂 ３￣ＢｒＰＡ 后ꎬ羟基黄的心肌保护功能被

大大的消除ꎮ
２.２　 ＥＲＫ１ / ２ 通路的激活以及下游效应器

ＥＲＫ 是丝裂原活化蛋白激酶中的一个亚族ꎬ
ＥＲＫ 有 ８ 个亚型ꎬ其中 ＥＲＫ１ / ２ 是研究最多且最深

入的一个靶点ꎬ其由 ｐ４２ 和 ｐ４４ 组成ꎮ 当机体面对

各种刺激时ꎬ如缺血缺氧等ꎬ细胞生长因子、肿瘤坏

死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)可以与其

膜表面受体结合ꎬ引起酪氨酸残基磷酸化ꎬ最终激

活 ＥＲＫꎬ活化的 ＥＲＫ 进一步介导下游靶器官的活化

并发挥相应的抗细胞凋亡效应ꎬ 其中 Ｒａｆ￣Ｒａｓ￣
ＭＥＫ１ / ２￣ＥＲＫ１ / ２ 是调节细胞增殖、分化、凋亡的主

要路径[２１￣２２]ꎮ
有研究者在研究香芹酚治疗缺血再灌注心肌

损伤的作用机制时发现ꎬ香芹酚可以明显上调受损

心肌细胞中超氧化物歧化酶、过氧化氢酶含量ꎬ减
少丙二醛的产生ꎬ对受损心肌有明显的保护作

用[２３]ꎮ 经香芹酚处理的缺血再灌注小鼠模型组

ＥＲＫ 磷酸化水平升高ꎬ而这一保护作用在加入 ＥＲＫ
抑制剂 ＰＤ９８０５９ 后却被逆转ꎮ

ＧＳＫ３β 是多种促存活信号通路的整合点ꎬ并在

转移保护性信号通路中起中心作用ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、
ＭＡＰＫ、ＰＫＣ 均可以引起 ＧＳＫ３β 的磷酸化ꎮ 据研

究ꎬＧＳＫ３β 在位点丝氨酸 ９ 的磷酸化可以使其失

活ꎬ是缺血预处理的细胞内信号转导的关键一

步[１６]ꎮ 吗啡预处理可以保护由多柔克星诱导的衰

竭大鼠心脏ꎬ且是通过激活独立于 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

转导路径的 ＥＲＫ / ＧＳＫ３β 路径ꎬ且这一保护效应在

加入 ＥＲＫ１ / ２ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 后被消除ꎬ同时伴有

ＧＳＫ３β 磷酸化水平降低ꎬ研究证实了吗啡预处理是

经过 ＭＥＫ / ＥＲＫ１ / ２ / ＧＳＫ３β 路径改善心力衰竭大鼠

的心功能的[２４]ꎮ

３　 ＳＡＦＥ 信号通路

３.１　 ＳＡＦＥ 信号通路概况

Ｌｅｃｏｕｒ[９]提出在 ＭＩＲＩ 期间ꎬ除了 ＲＩＳＫ 激活发

挥心肌保护作用外ꎬ还存在另外一种替代路径ꎬ他
将此路径称作 ＳＡＦＥꎬ这个路径的激活不涉及介导

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＥＲＫ１ / ２ 的活化ꎬ而是通过激活肿瘤坏

死因子 α /肿瘤坏死因子受体 ２ /肿瘤坏死因子受体

相关因子 ２(ＴＮＦ￣α / ＴＮＦＲ２ / ＴＲＡＦ２)和 ＪＡＫ 激酶 ２ /
信号转导与转录激活因子 ３ ( Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２ / ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３)ꎮ ＪＡＫ 是与膜受体结合相

关的酪氨酸激酶家族的一员ꎬＴＮＦ￣α、白细胞介素 ６、
生长因子等使膜受体激活ꎬ引起相邻并置的 ＪＡＫ 转

磷酸化和激活ꎬ活化的 ＪＡＫ 随之引起蛋白 ＳＴＡＴ３ 的

磷酸化ꎬ最终形成可以转移到细胞核的同二聚体或

异二聚体ꎬ诱导基因转录ꎮ ＪＡＫ 介导的 ＳＴＡＴ３ 磷酸

化主要发生在两个位点[２５]:一是通过磷酸化酪氨酸

残基 ７０５ 介导 ＳＴＡＴ３ 向细胞核的转运ꎬ从而上调抗

凋亡因子 Ｂｃｌ￣２ 和抗氧化基因锰超氧化物歧化酶和

金属硫蛋白的表达ꎬ同时降低促凋亡因子 Ｂａｘ / Ｂａｄ
的比例[２６]ꎻ二是通过丝氨酸残基 ７２７ 的磷酸化将

ＳＴＡＴ３ 导向线粒体ꎬ调节基因表达和直接调节线粒

体呼吸[２６￣２７]ꎮ 多种心脏保护药物如 Ｓ１Ｐ、胰岛素、缓
激肽或阿片样物质、促红细胞生成素、乙醇胺等均

是通过此途径发挥相应的功能[１７ꎬ２８￣２９]ꎮ
３.２　 ＳＡＦＥ 信号通路相关研究

Ｌａｃｅｒｄａ 等[３０]在研究缺血后处理(ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔ￣
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ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇꎬＩＰｏｓｔＣ)降低心肌梗死小鼠再灌注损伤

的实验中发现:对于肿瘤坏死因子受体 １ ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＴＮＦＲ１)基因敲除鼠 ＩＰｏｓｔＣ
仍可以显著降低再灌注损伤面积ꎬ然而对于 ＴＮＦＲ２
基因敲除鼠和 ＴＮＦ￣α 基因敲除鼠 ＩＰｏｓｔＣ 却无法起

到心肌保护作用ꎬ这一结果证实了 ＩＰｏｓｔＣ 是通过

ＴＮＦ￣α / ＴＮＦＲ２ 发挥心肌保护作用ꎮ 进一步的研究

显示:ＩＰｏｓｔＣ 并不能激活经典的 ＲＩＳＫ 促存活信号路

径ꎬ而是通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号路径ꎬ且这个路径需

要 ＴＮＦ￣α / ＴＮＦＲ２ 的存在ꎮ 早前有研究[９] 提出:
ＴＮＦ￣α 既是 ＩＰｏｓｔＣ 发挥心肌保护的必要条件ꎬ其自

身也可以模拟 ＩＰｏｓｔＣ 效应ꎮ ＩＰｏｓｔＣ 能够在 ＴＮＦ￣α
和 ＴＮＦＲ１ 基因敲除鼠引起 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化ꎬ在

ＴＮＦ￣α 和 ＴＮＦＲ２ 基因敲除鼠则没有显著升高

ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平ꎬ在 ＳＴＡＴ３ 基因敲除小鼠进行

ＩＰｏｓｔＣ 亦无法发挥相应的保护作用ꎮ 因此ꎬＴＮＦ￣α
和 ＳＴＡＴ３ 是 ＩＰｏｓｔＣ 通过 ＳＡＦＥ 信号路径降低心肌梗

死面积的关键效应器ꎮ
红酒的主要成分为褪黑素和白藜芦醇ꎬ其对

ＭＩＲＩ 有较好的保护作用ꎬ经白藜芦醇和褪黑素预处

理的心肌梗死小鼠均可以激活 ＴＮＦＲ２ 和 ＳＴＡＴ３ꎬ引
起细胞核 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平升高ꎬ缩小心肌梗死面

积ꎮ 经同样的处理方式ꎬ在 ＴＮＦＲ２ 和 ＳＴＡＴ３ 基因

敲除鼠或者加入 ＳＴＡＴ３ 抑制剂 ＡＧ４９０ 的小鼠心肌

损伤并没有得到明显改善ꎬ说明褪黑素和白芦藜醇

是借助 ＳＡＦＥ 信号路径发挥心肌保护作用的[３１]ꎮ
Ｓ１Ｐ 作为高密度脂蛋白的首要组成成分ꎬ对

ＭＩＲＩ 有显著的治疗作用ꎮ 无论是内源性还是外源

性的 Ｓ１Ｐꎬ其心血管保护效应均需要 ＴＮＦ￣α 的参与ꎬ
而在 ＴＮＦ￣α 基因敲除小鼠 Ｓ１Ｐ 不能产生任何心肌

保护作用ꎮ 在新生小鼠心肌细胞中ꎬＳ１Ｐ 和高密度

脂蛋白通过与 ＳＩＰ￣Ｒ２ 结合进一步激活 ＥＲＫ１ / ２ 和

ＳＴＡＴ３ꎬ从而抑制细胞凋亡ꎮ 在 ＭＩＲＩ 之前或者再灌

注开始时外界给予小剂量的 ＴＮＦ￣αꎬ当其与 ＴＮＦＲ２
结合后活化 ＴＲＡＦ２ꎬ后者可以通过鞘氨醇激酶 １ 激

活 Ｓ１Ｐ 的形成ꎬ挽救损伤心肌细胞[３２]ꎮ

４　 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 信号通路相互协同共同保
护心肌组织

　 　 多数研究显示ꎬＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 信号通路在缺血

前处理和缺血后处理过程中都可以独立的通过不

同介质的激活对心肌缺血再灌注引起的心肌细胞

功能障碍产生保护作用ꎬ但是二者是否存在交叉作

用ꎬ或仅一条路径发挥的效应就已经达到保护的阈

值还是两条路径产生的效应大于单独路径的保护

作用ꎬ学者们对此进行了研究ꎮ Ｐｅｎｎａ 等[３３] 在研究

生长 激 素 释 放 激 素 ( ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧＨＲＨ)对缺血再灌注引起的雄性小鼠离

体心脏心肌损伤的保护机制时发现ꎬＧＨＲＨ 同时激

活了 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 促存活信号瀑布流ꎬ进一步促使

ＡＫＴ 和腺苷酸活化蛋白激酶下游效应器 ｅＮＯＳ 的磷

酸化ꎬ最终抑制 ＭＰＴＰ 的开放和减少梗死面积ꎻ
ＧＨＲＨ 同时激活了 ＳＡＦＥ 通路中 ＳＴＡＴ３ 路径ꎬ
ＳＴＡＴ３ 主要是通过磷酸化促进凋亡因子 Ｂａｄ 和 Ｂａｘ
失活而产生抗凋亡效应ꎬ在这个作用过程中无论加

入 ＲＩＳＫ 抑制剂还是 ＳＡＦＥ 抑制剂都可以消除

ＧＨＲＨ 对心肌损伤的保护作用ꎬ且发现 ＡＫＴ 可能既

是 ＰＩ３Ｋ 的下游反应物也是 ＳＴＡＴ３ 的下游靶器官ꎬ
但是这一结论仍需进一步的深入研究加以证实ꎮ

Ｙｕ 等[３４]在研究褪黑素预处理对保护心肌免受

缺血再灌注损伤过程中由蛋白激酶样内质网激酶￣
磷酸化的真核细胞起始因子 ２ａ￣转录激活因子 ４ 信

号通路介导的内质网应激的损害时ꎬ发现在模拟缺

血再灌注处理的 Ｈ９ｃ２ 细胞中无论加入 ＰＩＫ３ / ＡＫＴ
抑制剂 ＬＹ２９４００２ 还是 ＥＲＫ１ / ２ 抑制剂 Ｕ０１２６ 都能

完全消除褪黑素对受损心肌的保护作用ꎬ同时还使

ＳＡＦＥ 通路中的 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平显著下降ꎻ加入

ＳＴＡＴ３ 抑制剂 ＡＧ４９０ 亦能发挥同样的效应ꎬ且使

ＡＫＴ、ＥＲＫ１ / ２ 及其下游靶效应器 ＧＳＫ３β 磷酸化水

平显著下降ꎻ因此他们提出 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 这两个内

在促生存信号级联在缺血预处理期间可以相互交

叉发挥最大的心脏保护功能ꎮ
Ｓａｎｔｏｓ￣Ｇａｌｌｅｇｏ 等[１７]研究发现 Ｓ１Ｐ￣Ｒ 激动剂芬

戈莫德可以同时激活 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 这两个促存活

激酶级联ꎬ通过抗凋亡、抗氧化和减少心肌梗死面

积保护由缺血再灌注引起的猪心肌细胞损伤ꎬ而这

一保护作用可以被 ＲＩＳＫ 或 ＳＡＦＥ 通路相应的抑制

剂消除ꎮ 上述研究均证实 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 这两条促

存活激酶级联之间有相互作用ꎬ共同维护着心肌细

胞功能的完整ꎮ

５　 结　 语

心肌缺血再灌注引起的心肌细胞的二次损伤

严重威胁着人们的生命健康ꎬ同时也严重制约着血

运重建在心血管疾病中的应用与发展ꎬ目前大量研

究已显示很多生长因子、外科手术以及药物可以以

缺血预处理和缺血后处理的方式激活 ＲＩＳＫ 和

ＳＡＦＥ 信号通路保护心脏ꎬ减少心肌梗死面积ꎮ 本
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文对目前 ＲＩＳＫ 和 ＳＡＦＥ 信号通路的研究热点进行

了整理归纳ꎮ 以后应进一步研究及阐述这两条通

路保护心肌细胞的机制ꎬ为心肌细胞功能恢复提供

更精准的干预靶点ꎮ
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