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WW!摘要"W高迁移率族蛋白 !$YDTZ!%是一种核蛋白#几乎存在于所有细胞的细胞核中#可调节染色质结

构)BAS复制和基因转录等( 它对细胞正常发育起到至关重要的作用( 当YDTZ! 作为一种损伤相关分子模

式从细胞内向外释放时#在介导炎症反应中扮演重要角色( 心肌缺血再灌注损伤是一种多种细胞及细胞因子

参与的病理生理过程#涉及的信号分子及通路极其复杂( 随着疾病分子生物学水平的发展#研究发现YDTZ!

在心肌缺血再灌注损伤中起关键作用( 阐明YDTZ! 在心肌缺血再灌注损伤中的作用有助于探寻新的治疗

靶点( 该文对YDTZ! 在心肌缺血再灌注损伤中作用的研究进展作一综述(
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WW急性心肌梗死是临床上常见的急危重症#+中

国心血管健康与疾病报告 EF!V 概要,提到#EFFE `

EF!K年急性心肌梗死病死率总体呈上升态势#推算心

血管病现患病人数达 HaH亿#其中冠心病 ! !FF万!!"

(

当急性心肌梗死发生时#及时恢复缺血心肌的血流

灌注对保护心肌组织具有重要作用( 然而#缺血心

肌的血流再灌注本身可导致更严重的心肌损伤#这

种效应被称为缺血再灌注损伤!E"

( 心肌缺血再灌

注损伤会引发多种不良心血管后果#如心脏功能障

碍)冠状动脉痉挛)心脏骤停甚至死亡等( 因此#减

轻缺血再灌注损伤在急性心肌梗死的治疗中至关重

要( 目前#心肌缺血再灌注损伤的确切机制尚不明确(

高迁移率族蛋白 !$>=%> (1?=-=4/%&12< ?1ON!#YDTZ!%

是一种普遍存在且丰富的核蛋白#在许多心血管疾病

中具有关键作用#如心肌梗死)心肌缺血再灌注损伤和

心力衰竭等!H#Q"

( 本文主要就YDTZ!在心肌缺血再灌

注损伤中作用作一综述(

3;/0123的结构与功能

YDTZ!是由 E!I个氨基酸残基组成#有 E个BAS

结合域#即S盒和Z盒#以及一个带负电的+尾端( 它

的结构具有高度的进化保守性&在小鼠)大鼠)牛)猪和

人类等哺乳动物中#该蛋白质有 VIb V̀Vb的氨基酸

序列是相同的#这意味着在不同生物中YDTZ!具有重

要和相似的生物学功能!I"

( YDTZ!有 E 个核输出信

号和 E 个核定位信号#可在细胞核和细胞质之间不

断穿梭( 然而在生理条件下#核浓度通常高于细胞

质中的浓度#在细胞核中#YDTZ!参与调控BAS复制

和基因转录等#在细胞质中YDTZ!主要与炎症小体激

活和自噬等有关!Q"

( 此外#YDTZ! 还作为细胞外信

号分子#可由多种细胞$单核细胞]巨噬细胞)自然

杀伤细胞)树突状细胞)内皮细胞和血小板等%主动

分泌或从正在经历坏死)凋亡的细胞中被动释放到

细胞外#向周围细胞发出危险信号#激活炎症反应或

免疫反应!""

( 因为YDTZ! 的外分泌可导致细胞内

YDTZ! 耗竭#因此 YDTZ! 在细胞内和细胞外的功

能上可能是互补的( 由于 YDTZ! 在 S盒的 EH 位

和 QI 位以及Z盒的 !F" 位上有半胱氨酸残基#易受

氧化作用从而影响该蛋白质的细胞外功能( 因此#

细胞外YDTZ! 的活性主要取决于该蛋白质氧化还

原状态及其结合的相关受体#其中包括晚期糖基化

终产物受体$&.;.<41&91&':7'$;.: %-/;'4=1$ .$: <&1:N

2;48#*ST3%)L1--样受体 E]Q$L1--N-=@.&.;.<41&E]Q#

L6*E]Q%和趋化因子+NcN+基元受体 Q 等( 多种疾

病的实验性动物模型$心脏和肝脏缺血]再灌注损

伤)系统性红斑狼疮等%研究!K#G"提示#抑制细胞外

YDTZ! 可减轻炎症反应( 然而#另有研究!V#!F"表

明#在多种组织修复过程中#外源性 YDTZ! 可通过

诱导干细胞增殖)分化和迁移#以及通过向受损组织

招募修复性巨噬细胞#从而起到抗炎)促进组织再生

和修复性血管生成等作用( 总之#YDTZ! 是一种能

在组织损伤后引起有害和有益反应的物质#它的双

重功能主要取决于 YDTZ! 作用的受体]信号通路

以及对微环境的反应性(

@;/0123 在心肌缺血再灌注损伤中的作用机制

@A3;炎症反应;心肌缺血再灌注损伤是一个复杂

的病理生理过程#包括炎症反应)细胞凋亡以及自噬

等( 再灌注治疗虽然可恢复心脏血流及营养物质的

供应#减轻心肌缺血的一些有害反应#但同时#也会

导致白细胞大量募集到损伤部位以及自由基的过度

产生从而引发炎症瀑布样效应#最终造成超过初始

缺血损伤的额外损伤!!!"

( 因此#预防和治疗心肌缺

血再灌注损伤已成为缺血性心脏病患者最重要的任

务之一( 一些研究!!E !̀Q"报道了在心肌缺血再灌注

实验模型中#循环和心肌组织的YDTZ! 水平都有所

增加#循环YDTZ! 主要来源于坏死的心肌细胞以及

浸润性炎性细胞的活跃分泌#心肌YDTZ!的表达在缺

血后很快增加#再灌注几天后仍保持高水平( YDTZ!

主要通过与*ST3)L6*E]Q 结合从而介导炎症反应

并参与心肌缺血再灌注损伤过程!!Q"

(

Ea!a!WYDTZ!N*ST3信号通路W*ST3是一种具

有黏附分子结构特征的跨膜受体#可识别其他几种蛋

白质#即高级糖基化终产物)0!FF 钙粒蛋白)淀粉样

!

N肽和细胞外基质成分等( *ST3可通过激活有丝分

裂原激活蛋白激酶$(=41%.$N';4=7'4.: <&14.=$ @=$'8.#

DSMd%和核因子N

"

Z$AXN

"

Z%发出信号#参与诱导细

胞活化)增殖和迁移!!I"

( YDTZ!N*ST3轴是一个

重要的潜在靶点( 尽管 YDTZ! 的所有氧化还原形

式都可与 *ST3相互作用#但二硫键型 YDTZ! 与

*ST3亲和力更高!!""

( 在长时间缺血后再灌注时#

心脏释放YDTZ! 和循环型脱氧核糖核酸#两者都

可通过一种共同的 *ST3NL6*V 依赖机制对缺血后

再灌注损伤做出重要且相互依赖的贡献#减少这两

种物质中的任何一种都足以显著减少大约 IFb的

梗塞面积!!E"

( 此外#*ST3还可调节YDTZ!诱导的

细胞黏附和迁移( L='$ 等!!H"描述了一个涉及心脏

YDTZ! 和脾脏*ST3的信号轴#表明在长时间缺血

损伤后#从坏死心脏组织释放的循环 YDTZ! 可通

过与*ST3结合从而激活脾脏的白细胞#募集大量

*!!Q*
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中性粒细胞迁移到受损心肌#可导致再灌注期间心

肌梗死加重( YDTZ! 与 *ST3结合#通过 DSMd

途径激活
"

Z抑制蛋白激酶 H 等#从而激活细胞核

表面的AXN

"

Z信号转录因子活化细胞#促进白介素

$=$4.&-.2@=$##6%N" 和肿瘤坏死因子等炎性因子的释

放!!K"

( 最近#有研究指出#在体内#缺血再灌注损伤

后小鼠心脏中的 AXN

"

Z转录活性显著提高#AXN

"

Z

还可通过抑制核因子3E 相关因子 EN抗氧化反应元

件途径促进氧化应激诱导的坏死和心肌缺血再灌注

损伤!!G"

( 适当的炎症反应对心脏的修复是必需的#

但过度的炎症则会引起心脏修复障碍(

Ea!aEWYDTZ!NL6*8信号通路WL1--样受体$L1--N

-=@.&.;.<41&8#L6*8%是一种重要的模式识别受体#

属于免疫球蛋白超家族的跨膜蛋白#分布广泛#可识

别多种危险信号#包括病原体相关分子以及损伤相

关分子( L6*8与YDTZ! 亲和力很高#其介导的炎

症反应在心肌缺血再灌注损伤过程中起重要作用(

在已发现的L6*8中#YDTZ! 主要与 L6*E 或 L6*Q

结合#从而参与众多炎症疾病的发生与发展( 心肌

缺血再灌注后#YDTZ! 水平明显升高#YDTZ! 与

L6*8结合#L6*8下游的传到通路主要有 E 条#分别

是髓样分化因子 GG 依赖性通路以及非髓样分化因

子 GG 依赖性通路#后者又可称为
!

干扰素L#*结构域

衔接蛋白依赖通路!!V#EF"

( 以上两条通路均可导致大量

炎症介质产生( e>2等!E!"发现心脏移植中心肌缺血再

灌注损伤后 #6N!KS升高#YDTZ!NL6*QN#6NEHN#6N!KS

可能是心肌缺血再灌注损伤的重要机制#YDTZ! 抑

制剂甘草甜素显著降低#6N!KS的产生#改善心肌缺

血再灌注损伤( 此外#有研究!EE"表明#YDTZ!N#6N!KS

轴通过调节心肌细胞凋亡和自噬促进缺氧]复氧损

伤( e>'$%等!EH"将+IKZ6]"小鼠的心脏冲洗并在冷

的保鲜溶液中保存 G >#然后移植到同基因受体中#发

现坏死性凋亡抑制剂$$.;&184'4=$N!#A.;N!%减少了心

肌细胞坏死和嗜中性粒细胞及巨噬细胞的募集#同

时使活性氧的产生以及 YDTZ!)#6NEH 和 #6N!KS的

表达降低#并增加了二氧化氮和环氧化酶 E 的表达(

总之#A.;N! 在心肌缺血再灌注损伤中起保护作用#

这与抑制 YDTZ!N#6NEH]#6N!K 通路有关( 另外#有

文献!EQ"报道#YDTZ! 还可能参与了大鼠心肌缺血

再灌注损伤中内质网应激的激活#从而加重心肌细

胞损伤( 炎症反应始终贯穿于心肌缺血再灌注损伤

的发生以及发展过程中#精准适当抑制炎症反应同

时又不影响组织的修复对增强再灌注的净效益非常

重要(

@A@;保护作用及机制W随着对YDTZ! 作用的深入

研究#发现外源性YDTZ!可能对心肌缺血再灌注损伤

产生有益作用( e>12等!EI"通过分析静脉注射YDTZ!

对急性心肌缺血再灌注大鼠心肌血管内皮生长因子

表达)心肌纤维化和心功能的影响#发现 YDTZ! 对

心肌缺血再灌注损伤心脏的保护作用可能是通过上

调心肌血管内皮生长因子的表达来介导的#这可能

与激活磷脂酰肌醇 HN激酶]丝氨酸N苏氨酸激酶4信

号通路有关( 在另一项研究中#学者们还发现YDTZ!

可通过抑制 <HG 丝裂原激活的蛋白激酶信号转导途

径来减轻心肌缺血再灌注损伤!E""

( 此外#Y'$ 等!EK"

研究表明重组YDTZ! S盒处理可防止心肌缺血再

灌注损伤#其机制可能涉及抑制(=*NE! 表达( 由此

可见#YDTZ! 的部分作用尚存在争议#需要进一步

通过基础研究及临床试验来证实( 明确 YDTZ! 在

心肌缺血再灌注损伤中的确切作用以及涉及的转导

通路#可能为我们探寻治疗心肌缺血再灌注损伤新

的药物靶点提供有力帮助(

B;基于/0123 的治疗学

目前#YDTZ! 拮抗剂在临床前炎性疾病模型中

的试验非常成功#在心血管疾病的临床治疗中#以

YDTZ! 为靶点的治疗手段仅局限于动物实验#尚未

建立相应的循证标准以及将临床前试验转化为临床

试验( +>.$ 等!EG"通过建立心肌缺血再灌注和缺

氧]复氧心肌细胞的大鼠模型#使用双重荧光素酶报

告基因测定法验证了(=*N!EVNI<和YDTZ! 之间的

靶标关系#研究发现#(=*N!EVNI< 通过调节 YDTZ!

的表达对心肌缺血再灌注损伤起保护作用#该机制

为心肌再灌注相关损伤的治疗提供了新的认识( 此

外#有研究发现(=*NEI)牛磺酸调节基因 !)异丙酚)

右美托咪定)丙酮酸乙酯等通过靶向 YDTZ! 减轻

了心肌缺血再灌注引起的心肌损伤#对心肌细胞具

有良好的保护作用!EV H̀H"

( 最近#Z.1(等!HQ"研究发

现 HH f或 H" f的靶向温度管理通过抑制心肌缺血

再灌注损伤中的YDTZ! 释放而减少心肌梗死面积#

这与甘草甜素具有等效的心肌保护作用( 以上研究

均以YDTZ! 为靶点探寻心肌缺血再灌注损伤新的

治疗策略#然而小鼠心肌缺血再灌注模型中细胞生

物学过程是否与人类的相同目前不得而知#有待进

一步深入探究(

C;结语

在心脏损伤过程中#YDTZ! 可引起有害和有益

的反应#这可能部分取决于 YDTZ! 的存在形式以

及作用的信号通路#其在这种情况下的具体功能以
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及受损的心脏细胞如何平衡 YDTZ! 的细胞核和细

胞外功能仍大多未被探索( 总之#未来需要进一步

探究细胞外和细胞内YDTZ! 在心脏炎症和损伤修

复以及再生中的具体作用及其机制#并将实验模型

的生理学相关结果转化为临床试验疗法#充分发挥

YDTZ! 在心血管疾病中的治疗潜能#以期找到一种

安全)有效的治疗手段(
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新进展综述

机械灌注保存公民逝世后捐献供肝的

临床研究进展

黄晓春#综述$%W赖彦华#审校$
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WW!摘要"W由于供肝短缺形势严峻#越来越多公民逝世后捐献的扩大标准供肝应用于临床( 与传统的单

纯冷保存技术$0+0%相比#机械灌注$DM%能更好地保存离体肝脏( 该文就 DM保存供肝的临床应用研究进

展作一综述(
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WW捐献器官保存虽已过去几十年#但在肝脏保存

领域的研究却进展较慢!!"

( 然而#近年来使用越来

越多的扩大标准供体$.O4.$:.: ;&=4.&=':1$1&#3+B%

供肝却使体外机械灌注$(';>=$.<.&928=1$#DM%技

术重新进入了移植学者们的视野( DM这个概念最

早可追溯到 EF世纪 HF年代#由+'&&.-和6=$:?.&%>

!E"

提出( !V"G年#Z.-U.&等!H"及 04'&U-等!Q"先后报道了

低温DM在人类肝肾保存中的应用( EF 世纪 KF `

GF年代+1--=$8液)CP液$4>.C$=7.&8=4/19P=8;1$8=$

81-24=1$%等器官保存液的发明应用#静态冷保存$84'4=;

;1-: 841&'%.#0+0%随之成为了器官保存的首选方式#

取代了当时笨重的DM设备#减轻了对DM需求的迫
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