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【摘  要】细胞死亡是各种疾病导致机体损伤与修复的重要细胞学机制，其3种主要形式（坏死、凋亡和自噬）均参与

了心肌梗死的病理生理过程。血糖异常，无论是高血糖还是低血糖，都会导致心肌梗死患者发病率和死亡率升高，但

机制不明。本综述通过对细胞死亡的分类与机制、细胞死亡与心肌梗死的关系，以及血糖异常对梗死心肌细胞死亡的

调节作用进行总结和分析，得出血糖异常导致心肌梗死预后不良可能是通过调节心肌细胞死亡而实现。因此，对于心

肌梗死合并血糖异常的患者，人为地干预心肌细胞死亡通路的不同环节有望成为改善心肌梗死患者预后的新方法。 
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【Abstract】 Cell death is the important cytological mechanism for organ injury and repair resulting from various diseases, and its 3 

forms, necrosis, apoptosis and autophagy, are all involved in the pathophysical development of myocardial infarction (MI). 

Dysglycemia, not matter hyperglycemia or hypoglycemia is associated with higher morbidity and mortality in patients with MI. 

However, there are few studies focusing on the relationships among cell death, dysglycemia and MI. In this review, we summarized 

the mechanisms of cell death, the role of cell death in MI and the regulatory effects of dysglycemia in myocardial cell death. We 

brought forward that hyperglycemia and hypoglycemia can induce myocardial cell death, which plays a significant role in the 

development of MI through different pathways. Dysglycemia might induce poor prognosis after MI through regulating myocardial 

cell death. Therefore, for the MI patients with dysglycemia, regulation of the pathways of myocardial cell death, might be a new 

approach to improve prognosis of MI patients. 
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细胞死亡（cell death）是指细胞因严重损伤而

累及胞核时，呈现代谢停止、结构破坏和功能丧失

等不可逆性变化[1]。根据形态学特征不同，哺乳动

物的细胞死亡包括3种主要形式，即坏死（necrosis）、

凋亡（apoptosis）和自噬（autophagy）。3种形式的

细胞死亡均参与了心肌梗死（myocardial infarction，

MI）的病理生理过程 [2,3]。葡萄糖代谢异常是MI的

常见危险因素，对MI的预后具有重要影响。无论高

血糖还是低血糖均可导致MI的死亡率增加，但其机

制尚不十分明确，尤其是轻、中度低血糖[4-6]。由于

细胞死亡是各种疾病导致机体损伤和修复的主要细

胞学机制，本文主要围绕细胞坏死在心肌梗死中的

作用及血糖异常对梗死心肌细胞死亡的调节作用及

其机制进行综述。 
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1  细胞死亡 

细胞的增殖和死亡是一个动态平衡的过程，它

贯穿整个生命过程。与细胞增殖一样，细胞死亡的

激活与执行也受到严格的调控[1]。细胞死亡不仅参

与机体的生化过程，同时在有序性地清除细胞碎片

方面也发挥重要作用。 

1.1  坏死 

坏死，也称为Ⅰ型细胞死亡（type I cell death），

形态学表现为胞浆肿胀、质膜破裂、细胞器肿胀和

染色质中度浓缩[1]。长期以来，人们认为坏死是意

外发生、不可控的死亡形式。但越来越多的证据显

示，细胞坏死过程同样受到一系列信号转导通路和

分解代谢机制调节，主要包括死亡受体通路和线粒

体通路。肿瘤坏死因子α（ tumor necrosis factor，

TNF-α）、Fas配体（Fas ligand，FasL）、TNF相关凋

亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing ligand，

TNFR）等参与激活死亡受体通路。线粒体通路是坏

死的另一途径[7]。在缺血、缺氧状态下，无氧糖酵

解被激活提供ATP，进而导致H+堆积。堆积的H+通

过Na+/H+离子通道泵出细胞，同时细胞内Na+的含量

相应增加。增加的Na+又会激活Ca2+/Na+离子通道，

导致细胞内Ca2+浓度升高。升高的Ca2+促使Ca2+依赖

性的脱氢酶活化，导致NADH降低，通过电子传递

通道的电子流减少，活性氧增加以及ATP水平下降。

因此，缺血、缺氧状态会导致机体ATP水平降低进

而通过线粒体途径激活细胞坏死。 

1.2  凋亡 

凋亡，也称为Ⅱ型细胞死亡（type Ⅱ cell death），

形态学表现为细胞变圆，伪足收回，体积缩小，核碎

裂，细胞质细胞器轻度改变，质膜起疱[1]。尽管凋亡

被认为是最经典的程序性细胞死亡（programmed cell 

death，PCD）方式，但二者并非同义词，PCD在细胞

生理变化过程中也可表现出非凋亡特征。参与调节凋

亡 的 信 号 通 路 也 主 要 有 两 条 ： 一 是 外 源 性 通 路

（extrinsic pathway）即死亡受体通路，另一条为内源

性通路（intrinsic pathway），即线粒体通路。与坏死

一样，外源性凋亡通路也涉及到死亡受体。TNF-α或

FasL等死亡配体与质膜上的受体蛋白Fas或TNFR结

合，继而激活此通路[7]。与坏死不同的是，Fas与FasL

的结合是激活细胞凋亡的主要机制。近年的研究表明，

除死亡受体通路和线粒体通路外，内质网应激是另一

凋亡途径，它与缺氧时心肌细胞的凋亡存在密切关系。

内质网应激早期可保护细胞，但如果应激持续过度，

则由促生存转为促凋亡，进而引起细胞凋亡。 

1.3  自噬 

自 噬 ， 也 称 为 Ⅲ 型 细 胞 死 亡 （ type Ⅲ  cell 

death），形态学表现为胞质内大量空泡形成，双层

膜自噬空泡堆积，没有染色质浓缩，自噬细胞体内

很少被吞噬[1]。自噬性细胞死亡是与凋亡显著不同

的程序性细胞死亡的一种独立的形式，是蛋白质和

细胞器的分解过程，由溶酶体介导，与衰老细胞器

及受损蛋白质的清除和维持细胞内环境稳定有关。

自噬的调节是一个复杂的过程，多种信号包括饥饿、

胰岛素/生长因子水平、能量感受、应激以及病原体

感染等都参与了自噬的调节过程[8]。在能量信号途

径中，雷帕霉素靶蛋白（target of rapamyein，TOR）/

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian target of 

rapamyein，mTOR）是关键因子，在营养物质充足

和生长因子存在的条件下，mTOR升高，自噬受到

抑制。胰岛素 /生长因子和病原体感染信号也是依

赖mTOR的自噬途径。能量感受信号途径也在自噬

中 扮 演 重 要 角 色 。 叉 头 蛋 白 家 族 （ Forkhead box 

transcription factor class O，FoxO）是此过程中的一

种必须转录因子。FoxO1和FoxO3在心脏中高度表

达，其转录受自噬相关基因（autophagy related gene，

Agt）的调控，可以通过诱导BCL-2/Binp3（adenovirus 

E1B 19 kDa protein-interacting protein 3）的表达进而

激活自噬。 

坏死、凋亡与自噬是细胞死亡的3种主要形式，

既相互区别，也存在着一定的关联。某些情况下，

凋亡发生的同时伴随着细胞坏死；还有研究表明，

凋亡与自噬是相互补充的，自噬的降解或许正是凋

亡的一部分。除了上述3种主要的细胞死亡形式之

外，近年来还发现了许多不典型的“凋亡”和不典

型的“坏死”，文献中较多使用下列术语：失巢凋

亡（anoikis）、兴奋毒性（excitotoxicity）、类凋亡

（paraptosis）、炎亡（pyroptosis）、胀亡（oncosis）

和程序性坏死（necroptosis）等，这些究竟是新的细

胞死亡形式还是经典细胞死亡形式的不典型表现尚

有待进一步厘清。 

2  细胞死亡与MI 

2.1  坏死与MI 

坏死主要发生在MI后6～24h，主要坏死部位在

MI中央区域，再灌注24h后心肌细胞坏死达到峰值，

之后一直持续[9]。心肌细胞坏死在MI的病理生理过

程中发挥重要作用，死亡受体通路和线粒体通路均

参与了MI的心肌细胞坏死过程。在死亡受体通路
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中，小鼠体内Fas功能缺失可以明显地减小MI面积。

去除TNFR1和TNFR2后，TNF-α激活坏死， MI面积

增大，同时引起冠状动脉永久性闭塞。相反地，低

水平表达TNF-α则可以改善MI状况。在线粒体通路

中，去除环孢素D可以明显地减少MI面积。 

2.2  凋亡与MI 

MI早 期 细 胞 凋 亡 主 要 出 现 在 梗 死 组 织 的 边

缘，MI发生4.5h时后细胞凋亡达最高峰，而在再

灌注组织的研究中发现，随着时间的延长，细胞

凋亡量将不断增加。在外源性凋亡通路中，阿霉

素毒性试验发现 [10]，FAS基因缺失，心肌细胞凋

亡减少，进而当机体受到缺血和再灌注损伤时，

MI面积明显减少。而在内源性凋亡通路，心肌细

胞BCL-2的过度表达或BAX缺失可以显著性地抑

制心肌细胞凋亡、减小MI面积和改善缺血再灌注

损伤。在内质网应激途径中，激活的caspase-12通

过 从 内 质 网 转 移 至 胞 浆 ， 剪 切 caspase-9 ， 激 活

caspase-3，进而导致心肌细胞凋亡，诱导MI[11]。

这些均说明细胞凋亡无论对急性还是慢性MI，均

发挥一定的调节作用。 

2.3  自噬与MI 

自噬作为一种新型细胞死亡机制，已逐渐被大

家认识。在多种疾病如缺血性心脏病、Danon病、

MI和心力衰竭中均有发现。其中，细胞自噬对MI

所起的作用不容忽视。多数研究认为自噬对MI主要

起保护作用。使用依维莫司抑制mTOR激活细胞自

噬，可以阻止左心室心肌重塑，同时减小MI面积。

自噬还能够通过调节体内、外应激促进心肌细胞存

活。当机体营养不足时，可以通过FoxO诱导心肌细

胞自噬，维持左心室功能。 

3  血糖异常与细胞死亡 

临床研究发现[4-6]，血糖异常与MI患者发病率和

死亡率的升高有着密切联系，但是具体机制尚不明

确。细胞死亡作为各种疾病导致机体损伤和修复的

主要细胞学机制，理论上应是血糖异常诱导MI预后

不良的重要途径。研究显示，血糖异常对MI心肌细

胞死亡具有调节作用。 

3.1  高血糖对心肌细胞死亡的调节作用 

Malhotra等 [12]发现高 血 糖 可 以 通 过 激 活 心 肌

蛋白激酶C（cardiac protein kinase C，PKC），诱导

心肌细胞程序性凋亡；而PKCε易位激活剂则可终

止这一过程。因此，推测PKCε对心肌细胞具有保

护作用。这些已在成年大鼠心室肌细胞实验中得到

了验证。Capes等 [13]报道高血糖可以诱导心肌细胞

氧化应激反应并促进心肌细胞凋亡，进而发生糖尿

病性心肌病变。在这一过程中，Rac1是关键因子。

Rac1的产生主要受NADPH氧化酶和线粒体活性氧

的控制。当Rac1缺乏时，可以降低高血糖诱导的心

肌细胞线粒体活性氧的产生，进而抑制心肌细胞凋

亡，轻微地改善心肌细胞的功能。还有研究显示 [14]，

当 机 体 血 糖 水 平 升 高 时 ， 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 中

Bcl-2和Bax表达增加，进而促进细胞凋亡。Eguchi

等 [15]发现糖尿病大鼠再灌注24h后，取心肌组织进

行TUNEL染色分析，MI面积有所减少、细胞凋亡

率 降 低 。 经 检 测 发 现 这 可 能 是 由 于 通 过 调 控

AMPK-mTOR通路而激活心肌细胞自噬的结果。糖

尿病小鼠的实验研究也亦如此。因此，当血糖异常

时，我们可以通过激活细胞自噬，减小MI面积。此

外，在人体的研究中发现 [15]，当MI患者血糖水平

升高时，体内游离脂肪酸浓度增大，细胞通过自噬

降解作用使游离脂肪酸分解，以维持线粒体能量的

供给，以及在一定范围内通过自噬促进心肌细胞的

存活。因此，当血糖异常时，我们可以通过激活细

胞自噬保护心肌细胞免受损伤。但是，高血糖导致

MI患者死亡率升高、MI面积增大、左心室功能损

伤的具体机制仍然亟待进一步研究。 

3.2  低血糖对心肌细胞死亡的调节作用 

尽管越来越多的临床证据显示低血糖（包括轻、

中度低血糖）同样可以导致MI患者近期和远期死亡

率增加[4-6]，但与高血糖相比，低血糖导致预后不良

的研究较少，机制尚不明确。理论上，低血糖可以通

过调控能量感受信号通路调节心肌细胞自噬。当血糖

较低时，ATP水平降低，AMP含量升高，AMP/ATP

比值增大，AMPK被激活，从而激活心肌细胞自噬。

Matsui等[15]也证实，在一定范围内，低糖培养的心肌

细胞可以通过激活AMPK诱导细胞自噬。 

4  总结与展望 

血糖异常，无论是高血糖还是低血糖，都会导

致MI患者发病率和死亡率升高。本综述通过对细胞

死亡的分类及机制、细胞死亡与MI的关系，以及血

糖异常对MI患者细胞死亡调节作用的研究分析，得

出血糖异常导致MI患者发病率和死亡率的升高可

能是通过调节心肌细胞的死亡（坏死、凋亡、自噬）

实现的。因此，对于MI合并血糖异常的患者，人为

地干预心肌细胞死亡通路的不同环节有望成为降低

MI患者死亡率的新方法。 
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