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　　【摘要】　心肌线粒体是心脏能量代谢的主要部位，其功能障碍可导致多种心血管疾

病。线粒体质量控制主要通过调控线粒体的生物发生、融合、分裂和自噬，以保证线粒体

形态、数量和质量的相对稳定，以维持其结构和功能的完整性。线粒体的质量控制体系

在缺血性心脏病、糖尿病性心肌病、心力衰竭、动脉粥样硬化和高血压中发挥重要作用。
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　　目前，心血管疾病仍然是全球疾病负担的主要

原因［１］。线粒体质量直接决定了心肌细胞的工作状

态，维持线粒体质量在心血管疾病中起重要作用，

可控制心血管疾病的进展。

１　线粒体质量控制体系

１．１　线粒体生物发生

线粒体生物发生是一个严格的调控过程，首先

通过过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子１α

（ＰＧＣ１α）激活核呼吸因子１／２和线粒体转录因

子Ａ等信号分子，驱动线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的复

制和转录，并在翻译因子的作用下翻译成蛋白，线

粒体蛋白再根据它们的前序列定向到线粒体外膜、

膜间隙、线粒体内膜或基质。高度保守的Ⅲ型组蛋

白去乙酰化酶家族（ＳＩＲＴｓ）中的ＳＩＲＴ１和ＳＩＲＴ３

在线粒体生物发生过程中对ＰＧＣ１α起到一定的活

化作用［２］。

１．２　线粒体动力学

线粒体通过不断融合和分裂来改变形状、大小

和数量，以满足细胞新陈代谢的需求。线粒体融合

蛋白１和线粒体融合蛋白２可调控线粒体外膜的融

合。视神经萎缩１蛋白是一种与线粒体内膜紧密结

合的跨膜蛋白，可被加工成短型和长型，两者协同

完成线粒体内膜的融合，对稳定线粒体嵴以进行有

效的线粒体呼吸非常重要。发动蛋白相关蛋白１

（ＤＲＰ１）通过与线粒体外膜上的受体结合使线粒体

分裂。

１．３　线粒体自噬

微管相关蛋白３衔接子介导的线粒体自噬主要

依赖ＰＴＥＮ诱导的假定激酶１（ＰＩＮＫ１）。线粒体膜

电位去极化激活ＰＩＮＫ１，其靶蛋白（泛素和线粒体

融合蛋白２）会向线粒体外膜募集Ｅ３泛素连接酶

Ｐａｒｋｉｎ。Ｐａｒｋｉｎ可被ＰＩＮＫ１磷酸化激活，进而使线

粒体外膜上的多种蛋白质泛素化。这些泛素链通

过微管相关蛋白３衔接子与自噬体膜上的微管相关

蛋白３结合并启动线粒体自噬。这种自噬主要依赖

于线粒体外膜蛋白，包括Ｂ细胞淋巴瘤２家族蛋白

（Ｂｃｌ２）／腺病毒Ｅ１Ｂ１９ｋＤａ结合蛋白３（ＢＮＩＰ３）、

Ｎｉｐ３样蛋白Ｘ、ＦＵＮ１４结构域，以及线粒体受损时

由线粒体内膜转移至线粒体外膜的心磷脂，这些蛋

白可以作为受体直接识别并结合微管相关蛋白３，

介导线粒体自噬。

２　线粒体质量控制在心血管疾病中的作用

２．１　线粒体质量控制与缺血性心脏病

缺血／再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤是缺血心肌恢复血供

过程中常见的并发症，线粒体是Ｉ／Ｒ损伤的主要靶

点。研究发现，辛二酰苯胺异羟肟酸可通过增强

ＰＧＣ１α介导的线粒体生物发生减轻心脏的Ｉ／Ｒ损

伤［３］。褪黑素可通过促进ＰＧＣ１α介导的线粒体生

物发生，抑制缺氧／复氧处理的心肌细胞的线粒体

凋亡［４］。
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在线粒体动力学方面，研究发现激活κ阿片受

体可促进视神经萎缩１蛋白相关的线粒体融合，增

强心肌对Ｉ／Ｒ损伤的抵抗力
［５］。肼屈嗪通过抑制

ＤＲＰ１介导的线粒体裂变减轻心肌Ｉ／Ｒ损伤
［６］。但

内源性ＤＲＰ１下调可引起线粒体功能障碍，增加心

肌对Ｉ／Ｒ损伤的敏感性
［７］。此外，三七总皂苷通过

增强ＢＮＩＰ３介导的线粒体自噬减轻心肌Ｉ／Ｒ损

伤［８］；右普拉克索通过上调ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ介导的

线粒体自噬抵抗心肌Ｉ／Ｒ损伤
［９］；解偶联蛋白２通

过增强线粒体自噬，减少线粒体功能障碍，从而发

挥抗心肌Ｉ／Ｒ损伤的作用
［１０］。阿魏酸通过抑制

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬减轻 Ｈ９ｃ２细胞

受到的缺氧或复氧损伤［１１］。

２．２　线粒体质量控制与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是糖尿病并发症中器官损害的

主要表现。研究发现，在糖尿病小鼠和高糖处理的

心肌细胞中，线粒体生物发生功能损伤［１２］。通过药

物调控线粒体生物发生已成为治疗胰岛素抵抗和

２型糖尿病的潜在方向
［１３］。最新研究发现，高糖可

通过促进ＤＲＰ１介导的线粒体分裂，导致糖尿病心

肌细胞肥大［１４］。重建糖尿病心脏中的线粒体融合

蛋白２可抑制线粒体裂变，阻止糖尿病心肌病的发

展［１５］。线粒体融合启动子Ｍ１可促进视神经萎缩１

蛋白介导的线粒体融合，改善糖尿病心肌病［１６］。此

外，调节Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬，可预防高脂饮

食诱发的心肌病［１７］。哺乳动物不育系２０样激酶１

通过抑制Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬参与糖尿病心

肌病的发展［１８］。自噬诱导多肽ＴａｔＢｅｃｌｉｎ１可激活

高脂饮食小鼠心肌线粒体自噬，降低脂质蓄积，减

少心脏舒张功能障碍［１９］。

２．３　线粒体质量控制与心力衰竭

线粒体功能障碍是心力衰竭（心衰）的重要原

因，线粒体质量控制在心衰的各阶段起到不同的调

控作用。增强线粒体生物发生可以改善高血压引

起的心衰［２０］。研究发现，促进ＰＧＣ１α介导的线粒

体生物发生会影响小鼠的短期存活率，但对慢性压

力超负荷时的小鼠心功能无显著影响［２１］，表明

ＰＧＣ１α的表达水平、线粒体生物发生与其他细胞

的相互作用与心衰相关。在主动脉缩窄诱导的心

衰小鼠中，心肌线粒体自噬水平在早期出现一过性

增加，但在慢性期下调，过表达磷酸腺苷依赖的蛋

白激酶α２则可通过上调线粒体生物发生及自噬水

平保护心肌组织［２２］。但线粒体自噬过度则无法满

足心肌细胞的能量需求。研究表明，线粒体分裂抑

制剂Ｍｄｉｖｉ通过抑制异常的线粒体自噬，改善压力

负荷所致的左室功能障碍［２３］。

２．４　线粒体质量控制与动脉粥样硬化斑块

动脉粥样硬化是一种以脂质堆积、血管平滑肌

细胞增殖、细胞凋亡和局部炎性反应为特征的慢性

疾病。研究发现，在血管内皮细胞中，β氨基异丁酸

有抗动脉粥样硬化作用，同时核呼吸因子１和线粒

体转录因子Ａ的ｍＲＮＡ表达水平升高
［２４］。动脉粥

样硬化中斑块组织的稳定性决定了疾病的发生和

发展。线粒体自噬可以清除斑块巨噬细胞、血管平

滑肌细胞和内皮细胞中受损的线粒体，减少细胞损

伤，减缓斑块组织破裂引起的疾病发展［２５］。研究提

示在血管平滑肌细胞中，乳酸可以诱导ＤＲＰ１迁移

至线粒体，促进线粒体裂变，同时抑制ＢＮＩＰ３介导

的线粒体自噬，加速血管钙化，保护性线粒体自噬，

延缓血管钙化进程［２６］。另一项研究提示抑制线粒

体过度自噬可保护主动脉内皮细胞，减少氧化低密

度脂蛋白诱导的细胞凋亡［２７］。

２．５　线粒体质量控制与血压变化

高血压的并发症，如动脉粥样硬化、心肌肥厚、

心衰等均与心肌细胞和内皮细胞的线粒体功能障

碍密切相关。线粒体分裂是高血压室壁增厚的一

种代偿机制。研究发现，自发性高血压大鼠线粒体

的视神经萎缩１蛋白水平较正常血压大鼠低，且

ＤＲＰ１向线粒体的易位增加，多聚二磷酸腺苷核糖

聚合酶抑制剂促进线粒体融合，并在细胞线粒体含

量较高的情况下促使线粒体生物发生［２８］。另一项

生物信息学分析显示，犘犐犖犓１基因在高血压左室

重构患者中过表达，提示线粒体自噬可能促进高血

压进展和左心室重构［２９］。

３　小结

在同一种心血管疾病的相同病理阶段，线粒体

质量控制体系起到协同或相反的作用，这种作用随

着疾病的进展可能发生改变。明确线粒体质量控

制在疾病进展中的最佳平衡状态可能会为与能量

代谢密切相关的心血管疾病提供新的治疗思路。
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［１０］　ＫｈａｎＪＮ，Ｓｉｎｇｈ Ａ，ＮａｚｉｒＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎｄ

ｔａｇｇｉｎｇｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｓｔｒａｉｎｉｎ

ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１５，８４（５）：
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（收稿：２０２０１００８　修回：２０２１０３１５）

（本文编辑：丁媛媛
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（本文编辑：程雪艳）
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