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众所周知，缺血再灌注损伤是组织在缺血后

又恢复供血，由氧自由基攻击相应组织细胞等多

种机制引起的更为严重的损伤。自1977年，

Hearse首次提出这一概念后，对其的研究主要集

中在心、脑、肝、肾等脏器，对子宫内膜细胞的研究

还十分不足。子宫内膜细胞缺血再灌注损伤在临

床实践中屡见不鲜，越来越受到科研工作者和临

床医生的重视。本研究从抑制线粒体程序性坏死

通路出发，探讨缺血再灌注损伤在子宫内膜细胞

中的潜在防治可能和理论基础，现综述如下。

1缺血再灌注损伤的定义

缺血所引起的组织损伤是疾病致死的主要原

因之一。缺血再灌注损伤是指组织器官经过一定

时间缺血再恢复血液灌注后其代谢、功能和结构

的损伤反而加重，甚至出现不可逆损伤的现象。

在缺血性疾病抢救和治疗过程中，科学家们渐渐

发现，对组织造成损伤的主要因素，不是缺血本身

引起的，而是恢复血液供应后，过量的自由基攻击

这部分重新获得血液供应的组织内的细胞而造成

的，这种损伤，称为缺血再灌注损伤(I／R)‘1 J。

尽管血流恢复对于防止组织死亡是绝对必要

的，但将氧合血液再灌注到缺氧区域这件事本身

可能会增加组织损伤，且超过单独局部缺血所产

生的组织损伤‘2 J。在外科手术、器官移植、创伤

性休克、烧伤、冻伤和血栓等血液循环障碍时，都

会出现缺血后再灌注损伤，并且具有潜在的危害

和致残后果。

2缺血再灌注损伤在妇产科的重要性

任何有创检查、妇产科手术，都有可能发生子

宫内膜细胞缺血再灌注损伤，并进而影响子宫的生

殖功能。妇产科手术中，缺血再灌注损伤更是造成

子宫大出血、子宫坏死和败血症等严重并发症的主
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要因素之一-3一。。而临床常用的子宫收缩药，如缩

宫素催产和引产及产后出血，均有可能造成子宫收

缩止血或阻断血管止血的同时，造成子宫缺血再灌

注损伤¨¨121。由此可得，减少或防治子宫缺血再

灌注损伤是妇产科临床实践中的重要一环。

目前对于缺血再灌注损伤的研究多集中在对

心、脑血管、肝、肾等疾病的研究上，其对于生殖器

官影响的研究较少¨3。”J。子宫缺血再灌注损伤

是临床妇产科常见的一种病理生理变化，近年来

研究表明细胞凋亡与组织器官缺血再灌注损伤有

关。抗子宫内膜细胞缺血再灌注损伤作用和机制

的研究，寻找高效、靶向的药物，是产科的前沿问

题，更为临床防治子宫内膜细胞缺血再灌注损伤

提供了潜在可能性和理论依据。

3 子宫内膜细胞缺血再灌注损伤的作用

机制

缺血再灌注损伤的发病机制比较复杂，其过

程是多因素的，涉及多种机制。以往研究L16‘2¨认

为与氧自由基的产生、能量代谢障碍、细胞内钙超

载以及炎性细胞激活并释放炎性细胞因子等因素

有关。

缺血再灌注时，细胞线粒体ATP生成减少，

伴随呼吸链电子传递减弱，导致线粒体膜电位

(MMP)下降和活性氧簇(ROS)大量生成，引起氧

化应激，触发线粒体通透性转换孑L(mPTP)开放，

诱导细胞色素C(CytoC)等线粒体蛋白释放，最终

导致细胞损伤‘17,22-26]。

mPTP由蛋白电压依赖性阴离子通道

(VDAC，位于线粒体外膜)、腺苷酸转位子

一1(ANT一1，位于线粒体内膜)及亲环蛋白

D(CyPD，位于线粒体基质)组成，27。28。。线粒体

通透性转换孔是在生理条件下封闭的非选择性、

大电导通道。mPTP的打开导致线粒体功能的消
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除，是缺血／再灌注导致的心肌细胞坏死的主要机

制，并且可以通过使用药理学或遗传操作直接抑

制mPTP开放限制了体内梗死面积。

多个促生存信号通路通常靶向抑制mPTP开

放。尽管mFrrP的分子结构尚未建立，但最近的

研究旧9。已经表明了，每个mPTP亚基的作用和几

种与mPTP直接相互作用的蛋白质的功能。Cell

等L3¨31。杂志发表的论文证实，P53在调节线粒

体mPTP通道开放中起核心作用。mPTP的开放

导致线粒体内膜电位的丧失，ATP产生的破坏，

ROS产生增加，细胞器肿胀，线粒体功能障碍以

及随之而来的坏死。

亲环蛋白D以及腺嘌呤核苷酸转运体和磷

酸盐载体被认为是参与mPTP开放的重要调节

剂。ROS的产生增加可以进一步触发其他通过

PARPl等分子介导的坏死途径，导致不可逆的细

胞损伤∞2I。多种应激诱导P53磷酸化激活，后者

转位到线粒体并和CyPD耦联，介导mFFP开放及

细胞坏死旧o．33 J。有趣的是，该通路并不介导细胞

凋亡，因此该通路又被称之为“程序性坏死通

路”‘30，34‘3 5『。

最新的研究。36‘”。结果证实，该线粒体“程序

性细胞坏死”通路同样介导了氧糖剥夺后复氧

(OGDR，一种体外缺血再灌注模型)诱导的子宫

内膜细胞损伤。在人T-HESC子宫内膜细胞中，

OGDR诱导细胞程序性坏死，具体表现为：线粒

体内CyPD—p53．ANTl耦联，线粒体去极化，MMP

下降，并伴随着ROS生成，细胞色素C释放及乳

酸脱氢酶(LDH)胞外释放。

4亲环蛋白D抑制剂靶向抑制线粒体

程序性坏死

亲环蛋白D抑制剂环孢菌素A(CsA)E 38]及

shRNA敲减亲环蛋白D均能显著抑制OGDR诱

导的子宫内膜细胞损伤∞9。。与此同时，研究人员

们还发现，中药单体人参Rh2(GRh2)亦能显著抑

制该程序性细胞坏死通路而保护子宫内膜细胞免

受OGDR损伤。

目前已知的亲环蛋白D抑制剂有环孢菌素

A／CsA，Debio 025，SCY-635，NIM 811及新型小

分子抑制剂Compound 19等，下面将分别介绍这

些亲环蛋白D抑制剂。

4．1 环孢菌素A

环孢菌素A(CsA)是一种从丝状真菌

(tolypocladium inflatum)培养液中分离出的由

11个氨基酸组成的环肽。从20世纪80年代开

始，环孢菌素A就作为免疫抑制剂用于临床。它

在器官移植治疗中发挥了重大作用，奠定并推动

了器官移植的发展。作为免疫抑制剂它还被应用

于一些自身免疫性疾病的治疗，如对类风湿关节

炎及白塞病(Behet 7S disease，贝赫切特综合征)，

取得了较为满意的疗效。对1型糖尿病、牛皮癣

和寄生虫病如疟疾、血吸虫等有一定疗效。此外，

环孢菌素A还具有广泛的其他生物学活性，如抗

真菌、抗寄生虫、抗HIV、抗炎、逆转肿瘤细胞多药

耐药等作用。

近年来，科学家们发现环孢菌素A在许多细

胞和体内模型中显示出细胞保护性能，这可能取

决于亲环蛋白A与钙调磷酸酶或亲环蛋白D与

线粒体通透性转换(P1’)孑L的相互作用的干扰。

这一通路与组织缺血再灌注损伤的通路不谋而

合。故近年来环孢菌素A已被提出用于预防急

性心肌梗死(MI)再灌注损伤的治疗。根据一项

Meta分析㈣j发现，与安慰剂相比，环孢素对梗死

面积有不同程度的影响，这为缺血再灌注损伤的

防治提供了潜在的可能性。但是，由于其存在比

较严重的肝毒性、肾毒性、神经系统毒性、常见的

厌食、恶心、呕吐等胃肠道反应以及溶解性差，治

疗指数窄，生物利用度低等缺点，影响了它在这些

领域的进一步应用。人们开始尝试对其结构进行

改造，合成了一系列化合物，并从中寻找毒副作用

低的免疫抑制剂，或虽然无免疫抑制活性，但毒性

低，具有其他生物学活性的衍生物。

4．2 Debi0025

不同于环孢菌素A，Debio 025是一种没有免

疫抑制活性的亲环素抑制剂。它是一种合成的环

孢菌素，虽不具有免疫抑制能力，但对亲环蛋白

A(CypA)相关的顺式．反式脯氨酰异构酶

(PPIase)活性具有高抑制效力。在体外和体内都

证实了与环孢菌素相比缺乏免疫抑制作用H1。。

它可与亲环蛋白D形成二元复合物，使线粒体通

透性毛细孔脱落，并随后导致细胞坏死H。43。。因

此，Debio 025只是选择性地与亲环蛋白D结合，

而没有环孢菌素A那样强烈的不良反应。临床

试验证实，Debio 025的安全性来源于总患者人

数约1 800例，这支持了第三阶段关键临床试验

的启动Ⅲj。但Debio 025与亲环蛋白D形成二元

复合物，与环孢菌素A相比，二元复合物对钙调
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磷酸酶的亲和力显着降低。因此，其治疗效果也

相应不足。

4．3 SCY_635

SCY-635是一种新型非免疫抑制性环孢菌素

类似物。SCY-635以纳摩尔浓度抑制亲环蛋白的

肽基脯氨酰异构酶活性，但在浓度高达2 txmol／L

时未显示出可检测到的钙调磷酸酶磷酸酶活性的

抑制H引。同Debio 025相似，SCY-635也没有免

疫制性，但与环孢菌素A相比，SCY-635与亲环

蛋白D形成二元复合物，二元复合物对钙调磷酸

酶的亲和力显着降低，在提高浓度的情况下，仍难

以达到预期疗效。

4．4 NIM811

NIM8 1 1是一种线粒体通透性转换抑制剂，也

被称为N．甲基_4．异亮氨酸环孢菌素，它是一种结

合亲环蛋白的四取代的环孢菌素类似物，它与亲

环蛋白以高于环孢菌素的亲和力结合，然而这种

二元复合物不能结合钙调磷酸酶，因此缺乏免疫

抑制活性。也有研究”纠认为，NIM 811对凋亡的

抑制作用与CsA相当，但在较高浓度下CsA失去

效力，而NIM 811没有。从而认为NIM 81 1可抑

制线粒体通透性转换，对其所引起的细胞凋亡和

坏死细胞死亡有一定的作用。

然而，NIM 811和SCY-635的临床试验仅限

于探索性的I期和Ⅱ期临床试验，纳入小型、相对

明确的患者群体。因此，这些化合物的完整临床

安全性尚待确定。无论是环孢菌素A这一经典

的亲环蛋白D抑制剂，还是Debio 025，SCY-635，

NIM 81l这些新型非免疫抑制性环孢菌素类似

物，由于这些亲环蛋白D抑制剂存在所需浓度

高、特异性差、水溶性差、毒副作用大等原因，成药

性差，故临床应用前景并不乐观Ⅲ'4卜48I。

4．5 Compound 19

为了进一步改进和研发亲环蛋白D抑制剂，

Shore等H彰根据亲环蛋白D的分子机构，研发了

多种可能的亲环蛋白D选择性抑制剂，并鉴定

Compound 19(化合物19，C19)为高效的、选择性

的亲环蛋白D小分子抑制剂。5叭。化合物19介导

的细胞保护需要与亲环蛋白D结合，因为当亲环

蛋白D被靶向的shRNA沉默时，化合物19就不

能进一步保护细胞免受缺血再灌注损伤。化合物

19几乎阻断缺血再灌注损伤诱导的p53一CyPD线

粒体缔合，mFFP开放和随后的细胞色素C释放。

进一步的研究表明，化合物19抑制紫外线诱导的

活性氧(ROS)产生，脂质过氧化和DNA损伤。化

合物19可能通过沉默亲环蛋白D从而调节线粒

体死亡途径。因此，化合物19可能是可以用于治

疗子宫内膜细胞缺血再灌注损伤等疾病的先导化

合物怕⋯。根据该研究的方法，便可人工合成该小

分子化合物。

随后，科研工作者们的初步研究结果证实，低

浓度的化合物19(1 p,mol／L)能显著抑制OGDR

诱导的子宫内膜细胞程序性坏死。其活性要显著

优于传统的亲环蛋白D抑制剂CsA。因此，通过

体内、外系统观察新型亲环蛋白D抑制剂化合物

19抗子宫内膜细胞缺血再灌注损伤作用，解析其

作用的分子机制，可能是临床实践中抗子宫内膜

细胞缺血再灌注损伤的新思路、新工具。

通过对近年来科研工作的汇总，作者认为I／R

(体外则为OGDR模型)诱导子宫内膜细胞p53

线粒体转位‘5刈后者亲环蛋白D(线粒体mPTP组

成蛋白)耦联，从而介导线粒体mFFP开放，细胞

色素C释放，ROS生成，细胞程序性坏死。该机

制可能是I／R诱导子宫内膜细胞损伤的核心分子

机制。而通过药理学(如化合物19)手段，便可靶

向阻断该线粒体通路而抑制缺血再灌注诱导的子

宫内膜细胞死亡。
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