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摘  要 

心肌缺血再灌注损伤(MIRI)是指缺血的心肌在恢复血液再灌注后，反而使心肌出现代谢紊乱和结构损伤，

引起细胞死亡，造成心脏功能进一步损害的现象。心肌缺血缺氧导致细胞内AMP升高，AMP依赖的蛋白激

酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)信号通路被激活。越来越多的文献表明，AMPK的激活对心脏的

缺血再灌注(I/R)损伤具有保护作用。二甲双胍是治疗2型糖尿病最常用且首选的口服降糖药，疗效安全稳

定。已有研究证明二甲双胍可以通过激活AMPK的方式来调节多种信号传导通路，通过调节能力代谢、抗
氧化应激、减轻炎症反应、调节自噬、抑制细胞凋亡以减轻I/R损伤，为临床实践提供了参考依据。二甲

双胍展现出成为治疗MIRI理想药物的潜力，但当前仍需进行更多的临床试验以深入研究其有效性。 
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Abstract 
Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) refers to the phenomenon where the myocardium, 
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after being reperfused following a period of ischemia, experiences metabolic disorders and struc-
tural damage leading to cell death and further impairment of cardiac function. Ischemic conditions 
in the myocardium lead to an increase in intracellular AMP, which activates the AMP-activated pro-
tein kinase (AMPK) signaling pathway. Increasing evidence suggests that the activation of AMPK 
plays a protective role against ischemia-reperfusion (I/R) injury in the heart. Metformin, the most 
commonly used and preferred oral hypoglycemic agent for treating type 2 diabetes, has shown to be 
safe and effective. Studies have demonstrated that metformin can regulate multiple signaling path-
ways by activating AMPK, modulating energy metabolism, counteracting oxidative stress, reducing 
inflammatory responses, regulating autophagy, and inhibiting apoptosis to alleviate I/R injury. This 
provides a reference for clinical practice. Metformin shows potential as an ideal drug for treating 
MIRI, but further clinical trials are needed to explore its effectiveness in-depth. 
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1. 引言 

心肌缺血/再灌注损伤(myocardial ischemia reperfusion injury, MIRI)是临床上常见的一种病理性损伤，

如缺血性心脏病、外科心脏大血管手术易出现此类损伤。缺血性心脏病(Ischemic heart disease, IHD)是全

球范围内的主要死亡原因之一，也被称为冠状动脉粥样硬化心脏病[1]。IHD 最严重的类型是急性心肌梗

死，存在着不同程度上的心肌缺血再灌注损伤。急性心肌梗死发生时，冠状动脉血流受到突然的完全或

不完全阻断，使心肌供血减少，严重时发生心肌坏死，进而可能会造成恶性心律失常、心功能减退以及

心脏骤停[2]。心肌梗死的主要治疗手段包括冠状动脉药物溶栓、经皮冠状动脉介入治疗术、冠脉搭桥术

等，而缺血梗死区的复灌会进一步增加梗死区损伤。因此，如何防治心肌缺血以及相应的 MIRI，是临床

工作者面对的重要难题。 
在心肌梗死的发展过程中，斑块破裂和随后的血栓形成导致心肌缺氧和缺血，进而使得细胞内 ATP

被大量消耗，同时产生大量的 ADP 和 AMP，从而导致 AMP/ATP 比值增大。这一过程中，细胞质内游

离 AMP 的浓度上升是内源性嘌呤核苷酸生成的关键因素，进而触发 AMPK 信号通路的激活。二甲双胍

(metformin, MET)为双胍类口服降糖药，能改善胰岛素抵抗，当前众多研究表明，二甲双胍在减轻心肌梗

死带来的负面影响方面，主要是通过激活 AMPK 通路和 PI3K/Akt 等信号途径来实现的，这些途径在维

持心脏细胞的生存、促进血管生成、改善心脏功能等方面发挥关键作用。二甲双胍能够激活 AMPK 通路，

通过调节能量代谢、抗氧化应激、减轻炎症反应、抑制细胞凋亡以及调节自噬来保护缺血再灌注心肌损

伤。但由于目前仅在动物模型上证实二甲双胍有减轻 MIRI 的作用，二甲双胍在 MIRI 的临床应用尚未获

得明确的推荐指导。本文通过回顾相关文献，对二甲双胍通过激活 AMPK 通路以减轻心肌缺血再灌注损

伤的研究发展进行了总结。 

2. AMPK 的生物学功能 

AMPK (AMP-activated protein kinase)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，由 α催化亚基及 β和 γ两个调
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节亚基组成。这三个亚基各承担不同功能，其中 β亚基主要涉及糖原的结合，γ亚基负责与 AMP/ATP 相

结合，这样的结构配置让 AMPK 在真核细胞中的众多代谢活动中发挥关键角色。AMPK 充当细胞内的“能

量传感器”，当 ATP 水平的下降和 AMP/ADP 比值的上升时，AMPK 被激活，这种激活方式使 AMPK
成为细胞在能量紧缺时的重要调节方式，启动一系列的生物学反应，以调节细胞代谢和维持细胞生存。

不同的刺激，如低氧、缺血、营养缺乏等情况下，都可以导致 AMPK 的激活，从而适应细胞生存的需要。

此外，LKB1 (肝素结合蛋白激酶 B1)、CaMKK2 (钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 2)也是 AMPK 的主要

激活激酶[3]，使 AMPK 接受不同的信号，更加全面地调节细胞的代谢以适应不同的环境条件。AMPK
的生物学作用主要包括促进葡萄糖的摄取和酵解、抑制葡萄糖异生、抑制脂肪酸合成和促进脂肪酸氧化

以调节脂质代谢、抑制蛋白质合成、激活自噬以促使细胞内废弃物的降解和再利用、增强线粒体功能和

生物合成、抑制炎症信号途径发挥抗炎作用等[4]。AMPK 作为细胞能量代谢总开关，其调控涉及多个代

谢途径，功能涵盖了细胞代谢及调节的多个方面，随着对 AMPK 研究的进展，逐渐揭示了其在多种疾病

中的关键作用，如心血管疾病、糖尿病等，因此对 AMPK 的研究具有重要的生物医学意义。 

3. 二甲双胍激活 AMPK 保护缺血再灌注心肌损伤 

3.1. 抗氧化应激 

氧化应激是一种生理和病理条件下产生的生物学反应，其核心特征是细胞内产生过多的活性氧

(ROS)，ROS 是氧分子的代谢产物[5]，在正常的生理条件下参与细胞信号传导和调控，但如果产生过多，

就可能会导致氧化应激。既往有研究报告称，在心肌细胞中，活性氧主要由 NADPH 氧化酶 2 (NOX2)和
NADPH 氧化酶 4 (NOX4)产生，这两种酶在细胞的增殖及凋亡过程中扮演着关键的调控角色[6]。抑制

NOX2 和 NOX4 有助于减少 ROS 和缓解 MIRI。Shi 等[7]在二甲双胍对心脏 MIRI 作用的研究中观察到在

缺氧/复氧损伤后的新生大鼠心室肌细胞中，二甲双胍抑制了 NOX4 的表达，并使用 AMPK 抑制剂可以

逆转这种抑制作用。表明二甲双胍通过激活 AMPK 来抑制 NOX4 的表达，从而减少氧化损伤，最终在心

肌中发挥保护作用。Wang 等[8]在探讨二甲双胍对心肌 I/R 损伤的保护作用的试验中观察到：与 IR 组相

比，IR + 二甲双胍组中磷酸化的 LKB1/AMPK/ACC 表达上调，凋亡蛋白(Bax 和 cleaved caspase 3)表达下

调；在体内或体外，二甲双胍显著上调了抗氧化酶(MnSOD 和过氧化氢酶)的表达；Compound C(AMPK 的

抑制剂)消除二甲双胍对抗氧化酶的促进作用，减弱二甲双胍对体外 IR 损伤的保护作用。表明二甲双胍对

心肌 IR 损伤具有保护作用，且该作用依赖于 AMPK/抗氧化酶途径。Zhang 等[9]研究二甲双胍对氧化应激

反应下 I/R 损伤的潜在机制中观察到二甲双胍可显著激活 AMPK 并抑制 C/EBP β的表达，进一步的分析表

明，C/EBP β敲低可能导致 miR-1a-3p 表达的减少和 GRP94 表达的增加，并可能保护心肌细胞免于凋亡。

表明二甲双胍可以通过调节 AMPK/C/EBP β/miR-1a-3p/GRP94 通路来保护心肌细胞免受 H2O2诱导的损伤，

这提示二甲双胍在 I/R 过程中可能具有重要的抗氧化应激作用。二甲双胍通过激活 AMPK 减少缺血再灌注

心肌细胞氧化应激，为心肌提供了全面的保护，有望为心脏疾病的治疗提供新的治疗策略。 

3.2. 改善炎症反应 

NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)是一种可以调节基因表达的核转

录因子，对免疫反应、炎症响应、细胞生长以及细胞程序性死亡等关键生物过程有着重要影响。JNK (c-Jun
氨基末端蛋白激酶)是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族(MAPK)的成员，参与调控细胞的生存、凋亡和炎症等

生理过程，被认为是 NF-κB 的上游因子，可通过缺血和再灌注激活。Chen 等[10]在动物模型研究中发现

I/R损伤诱导了心肌细胞H9c2细胞凋亡和ROS的产生，且促炎细胞因子 IL-6和TNF-α的水平升高。AMPK
通过调节 NF-κB 活性抑制缺氧应激介导的炎症反应。表明，二甲双胍可通过激活 AMPK 抑制 JNK-NF-κB
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信号通路，降低促炎细胞因子 TNF-α和 IL-6 的 mRNA 水平，从而限制 I/R 条件下的细胞损伤。nod 样受

体蛋白 3 (NLRP3)炎性小体作为炎性免疫反应的参与者，与心血管疾病密切相关[11]。大量研究证实，

NLRP3 炎性小体参与了心肌 I/R 损伤、心肌病、心律失常等疾病的发生发展[12]。Zhang 等[13]使用二甲

双胍后处理动物组织和细胞模型，研究结果表明，二甲双胍可能通过激活 AMPK，抑制 NLRP3 炎症小

体，从而保护心肌免受 I/R 损伤。这一发现为二甲双胍在心脏病治疗中的潜在应用提供了新的科学依据，

并揭示了心肌保护的一个新的作用机制。 

3.3. 抑制细胞凋亡 

磷酸甘油酸变位酶 5 (PGAM5)是一种非典型的线粒体丝氨酸/苏氨酸磷酸酶，可调节线粒体碎裂和细胞

凋亡。最近的研究表明，PGAM5 是肿瘤坏死因子受体(TNFR)触发的和活性氧(ROS)诱导的凋亡途径所必需，

特别是在细胞应对外部刺激时的响应机制中[14]。Wang 等[15]在 AMPK 的激活对细胞坏死性凋亡的影响的

研究表明，AMPK 在坏死诱导时被激活，激活的 AMPK 通过促进 keap1 介导的 PGAM5 降解来保护细胞免

于坏死。AMPK 激动剂二甲双胍可减少心肌细胞坏死性凋亡，改善心肌缺血再灌注损伤。AMPK 在细胞生

存和凋亡过程中的复杂作用提供了新的视角，并为开发新的治疗方法提供了可能的分子靶点。 

3.4. 调节自噬 

自噬(autophagy)这种代谢途径广泛存在于真核细胞中。自噬流的功能障碍在心血管疾病的形成和进

展中扮演着角色，如心力衰竭、缺血性心脏疾病等[16]。Wang 等[17]在 MIRI 自噬调控的研究探讨了二甲

双胍通过 AMPKα1 和 AMPKα2 途径促进自噬的分子机制，包括 AMPKα1 在细胞质中调节 mTOR (哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白)信号通路，以及 AMPKα2 在核内调控与自噬相关的基因表达。揭示了二甲双胍在

心肌 I/R 损伤中通过激活 AMPKα1 和 AMPKα2 途径促进自噬的新机制。线粒体自噬是细胞清除受损线粒

体的一种重要方式，其中 FUNDC1 蛋白作为一个关键的线粒体自噬受体，对于调节这一过程起着重要作

用[18]。王鑫等[19]在利用二甲双胍干预 I/R 条件下的心肌细胞，观察细胞内 FUNDC1 介导的线粒体自噬

变化的研究中发现：二甲双胍通过上调 FUNDC1 表达，促进线粒体自噬的激活，并且这一作用可以通过

抑制 AMPK 来逆转。结果表明二甲双胍通过 AMPK/FUNDC1 途径，能提升在 I/R 情况下心肌细胞中受

阻的线粒体自噬活性，有助于缓解心肌细胞的凋亡。Li 等[20]研究发现在 I/R 处理的心肌细胞和 MI/R 小

鼠中，自噬流被抑制，心脏中的 CHMP2B 积累增加。通过激活 AMPK，二甲双胍抑制了 CHMP2B 的积

累，改善了 I/R 引起的自噬功能障碍，并且激活的 AMPK 上调了 atrogin-1 的 mRNA 表达和蛋白水平，

从而促进了 MI/R 心肌中 CHMP2B 的降解。这表明二甲双胍通过 AMPK-atrogin-1 依赖的途径降解

CHMP2B，以维持缺血/再灌注期间心肌自噬流的稳态。这些发现为二甲双胍在心脏疾病治疗中的潜在应

用提供了新的机制认识。 

4. 总结与展望 

二甲双胍，一种常用于治疗 2 型糖尿病的药物，近年来在心肌 I/R 损伤的研究中表现出了潜在的治

疗效果。研究发现，二甲双胍通过激活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)途径，对心肌细胞具有保护作用。AMPK
作为一个关键的能量感应酶，在心肌细胞的抗氧化应激、减轻炎症反应、抑制细胞凋亡以及调节自噬等

方面发挥着重要作用。这些作用共同减轻了心肌 I/R 损伤，并有助于维持心脏的功能。近年有研究表明

AMPK 与 Hedgehog 信号途径存在串话机制，二甲双胍的促进心肌 I/R 损伤后增殖作用可能是通过激活

AMPK 信号通路实现的，且二甲双胍可能通过激活心肌细胞中的 Hedgehog 信号通路发挥促增殖作用。

二甲双胍在心肌 I/R 损伤治疗中的应用前景值得进一步探索。尤其是在深入理解其通过 AMPK 途径具体

保护心肌的分子机制方面，以及评估其在临床治疗中的安全性和有效性方面，为临床提供更有效的治疗
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