
线粒体活性氧在心肌缺血再灌注中的作用

吕磊　王永园　徐军

　　【摘要】　活性氧（ＲＯＳ）的过度生成是心肌缺血再灌注损伤的主要机制之一。线粒

体是ＲＯＳ的主要来源，也是再灌注心肌保护策略的关键靶点。再灌注早期产生的大量

ＲＯＳ可损伤心肌，但少量的ＲＯＳ对心脏保护的氧化还原信号至关重要。该文介绍了线

粒体ＲＯＳ在心肌缺血再灌注损伤和保护中的作用。
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　　活性氧（ＲＯＳ）是有氧代谢中产生的含氧活性

分子，线粒体是ＲＯＳ的主要来源，也是氧化的主要

目标。心肌缺血再灌注（ＩＲ）时，ＲＯＳ的过度生成在

线粒体功能障碍中起核心作用，它能触发和导致心

肌损伤，是心肌ＩＲ损伤的主要机制之一。然而，少

量ＲＯＳ对心脏保护的氧化还原信号至关重要。

１　线粒体犚犗犛和心肌犐犚损伤

１．１　ＩＲ心肌中线粒体ＲＯＳ的产生

生理条件下，线粒体低浓度的ＲＯＳ控制心肌细

胞分化和兴奋收缩偶联，有益于心血管功能。ＲＯＳ

过度生成则触发线粒体ＲＯＳ的产生，对蛋白、脂类

和ＤＮＡ造成氧化损伤，导致兴奋收缩偶联受损、

心律失常、心肌肥大、细胞凋亡坏死和纤维化等［１］。

在心肌ＩＲ的缺血阶段，心肌细胞缺氧，线粒体

电子传递链复合物大幅减少，产生超氧化物歧化酶

阴离子。再灌注阶段，由于电子泄漏和线粒体解毒

能力下降，超氧化物歧化酶及其下游的ＲＯＳ，主要

是过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、羟基自由基（ＯＨ·）和过氧亚

硝基阴离子显著增加。此外，由于一氧化氮（ＮＯ）

产生增加，过氧亚硝基阴离子过度合成以及相关蛋

白的酪氨酸硝化增加，也会使ＲＯＳ显著增加
［２］。

心肌ＩＲ时，ＲＯＳ的过度生成与线粒体电子传

递链复合物Ⅰ的氧化损伤有关。缺血后，心肌复合

物Ⅰ的酪氨酸发生硝化反应，导致复合物Ⅰ失活。

再灌注过程中，复合物Ⅰ活性受损还能导致ＲＯＳ诱

导的线粒体磷脂和呼吸链超复合物损伤，进一步增

加了复合物Ⅰ的电子泄漏，促使氧化应激的恶性循

环，最终导致线粒体功能障碍。此外，还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）脱氢酶是复合物Ⅰ中

超氧阴离子（·Ｏ２－）的主要来源之一，再灌注期间

ＮＡＤＨ脱氢酶活性恢复，也使·Ｏ２－生成增加
［３］。

复合物Ⅲ也参与了缺血心肌线粒体ＲＯＳ的产

生。在短暂心肌缺血时，复合物Ⅲ是生成ＲＯＳ的主

要位点，参与预处理心肌的保护效应。用线粒体

ＡＴＰ敏感的钾通道（ｍｔｉｏＫＡＴＰ）开放剂二氮嗪预处

理心肌，能促进复合物Ⅲ在预处理期间短暂产生

ＲＯＳ，大大减少复合物Ⅰ产生的ＲＯＳ。研究者认

为，复合物Ⅲ产生的信号ＲＯＳ与二氮嗪的心肌保护

作用相关。复合物Ⅲ还参与线粒体内膜心磷脂的

脂质过氧化。复合物Ⅰ和复合物Ⅱ的氧化损伤或

蛋白质硝化减弱了它们与复合物Ⅲ的相互作用，增

加了缺血心肌线粒体中复合物 Ⅲ 所生成的

·Ｏ２－
［２］。缺血心肌中复合物Ⅱ在ＲＯＳ产生中的作

用尚不清楚。有学者发现用阿拉霉素或钙离子诱

导兔心脏线粒体通透性转换孔（ｍＰＴＰ）开放时，复

合物Ⅱ也能促进ＲＯＳ的持续生成
［４］。

心肌缺血时，线粒体蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）激活，

线粒体中复合物Ⅳ过度磷酸化，活性下降，使·Ｏ２－

大量生成，心肌ＩＲ损伤增加。在兔离体心肌ＩＲ模

型中，心肌缺血时复合物Ⅳ活性下降，再灌注阶段

复合物Ⅳ活性进一步下降。ＩＲ过程中给予β１肾上

腺素抑制剂能抑制 ＰＫＡ，减少 ＰＫＡ／环腺苷酸

（ｃＡＭＰ）介导的复合物Ⅳ的过度磷酸化，减少ＩＲ损

伤，说明β１肾上腺素抑制剂能减少ＩＲ过程中的

ＲＯＳ生成
［５］。

单胺氧化酶（ＭＡＯ）也是一种线粒体来源的
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ＲＯＳ。ＭＡＯ 位于线粒体外膜，有 ＭＡＯＡ 和

ＭＡＯＢ两个亚型，ＭＡＯ含黄素腺嘌呤二核苷酸脱

氢酶，能催化电子从生物胺转运到Ｏ２，并不断产生

Ｈ２Ｏ２。在低浓度的生理条件下，ＭＡＯ 来源的

Ｈ２Ｏ２是首要的信号分子，但在氧化应激条件下，

Ｈ２Ｏ２大量产生导致机体损伤
［６］。ＭＡＯ在心肌ＩＲ

时ＯＨ·的生成中也起重要作用。在大鼠心肌ＩＲ

模型中，ＯＨ·在心肌缺血２０～３０ｍｉｎ时增加，再灌

注３０ｍｉｎ时增加至最大，此后逐渐稳定，局部给予

ＭＡＯ抑制剂能使ＯＨ·在缺血期减少约７２％，再

灌注期减少约６７％
［７］。

１．２　心肌ＩＲ的抗氧化策略

线粒体抗氧化系统包括３类：（１）超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶，能中和ＲＯＳ的活性；（２）位于线粒

体基质的过氧化氧化还原蛋白３和５；（３）谷胱甘肽

过氧化物酶１、４和谷氧还蛋白。后两类ＲＯＳ清除

剂依赖还原型辅酶Ⅱ
［８］。自由基爆发和氧化应激是

心肌ＩＲ损伤的机制之一，因此推测抗氧化剂能减

轻ＩＲ损伤。然而，临床试验和动物实验发现，抗氧

化剂对减轻心肌ＩＲ损伤无效甚至有害，可能是因

为抗氧化剂无法区分有害和有益的ＲＯＳ，且动物与

人类病理模型可能存在差异［９］。

近年来，线粒体靶向抗氧化剂成为研究热点。

线粒体靶向的维生素Ｅ（ＭｉｔｏＶｉｔＥ）和线粒体辅酶

Ｑ（ＭｉｔｏＱ）以三苯基膦分子作为载体，将具有抗氧

化作用的分子在线粒体中跨膜转运至线粒体基质，

清除ＲＯＳ。ＭｉｔｏＶｉｔＥ能抑制心肌线粒体Ｈ２Ｏ２的

生成，保护线粒体ＤＮＡ的完整性。在暴露于氧化

应激的牛主动脉内皮细胞中，ＭｉｔｏＶｉｔＥ能显著降

低ＲＯＳ的生成，减少细胞凋亡
［１０］，然而 ＭｉｔｏＶｉｔＥ

的缺点是清除活性不可再生。ＭｉｔｏＱ由三苯基膦

与辅酶Ｑ１０共价结合组成。ＭｉｔｏＱ进入线粒体基

质后，辅酶Ｑ１０被线粒体呼吸链复合物Ⅱ降解为具

有抗氧化活性的泛醇，以清除ＲＯＳ，减少脂质过氧

化所致的线粒体损伤。在啮齿类动物ＩＲ模型中，

ＭｉｔｏＱ可在线粒体呼吸链复合物Ⅱ的作用下不断

还原再生，抑制线粒体氧化应激。ＣＬＥＡＲ试验
［１１］

入选３０例慢性丙型肝炎患者，每位患者均口服

ＭｉｔｏＱ２８ｄ，结果发现ＭｉｔｏＱ能显著降低患者的血

浆谷丙转氨酶和谷草转氨酶水平，但目前尚无关于

ＭｉｔｏＱ对心肌ＩＲ影响的临床试验。另一个合成的

线粒体清道夫是质体醌ＳｋＱ１，低浓度的ＳｋＱ１即可

减少大鼠ＩＲ所致的心肌梗死面积和心律失常
［１２］。

２　线粒体犚犗犛和犐犚心肌保护

缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）、

缺血后适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰｏｓｔＣ）、

远隔器官预适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，

ＲＩＣ）是心肌ＩＲ的内源性保护措施，现普遍认为这

些内源性保护措施都依赖于ＲＯＳ的产生。适量的

线粒体ＲＯＳ通过改变细胞氧化还原状态，激活参与

心肌保护作用的信号转导通路，从而保护心肌。

２．１　ＩＰＣ

ＩＰＣ是最有效的心肌内源性保护机制。ＲＯＳ

是ＩＰＣ的第二信使，短暂的缺血循环和再灌注中产

生的亚致死量的ＲＯＳ能通过氧化保护性的细胞质

激酶触发ＩＰＣ。预处理时产生的少量ＲＯＳ能减少

再灌注阶段有害ＲＯＳ的生成，该现象称为“ＲＯＳ诱

导的ＲＯＳ减少”。给予外源性ＲＯＳ也能诱导类似

ＩＰＣ的保护作用，在大鼠心肌ＩＰＣ模型中，ＲＯＳ清

除剂Ｎ２巯基丙酰甘氨酸能减少或抵消ＩＰＣ的心

肌保护作用［１３１４］。

ＭｉｔｏＫＡＴＰ开放后生成的ＲＯＳ是ＩＰＣ心肌保护

作用的重要机制之一。ＩＰＣ时，ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放，钾离

子内流到细胞质，常氧状态下呼吸链复合物Ⅰ来源

的Ｈ２Ｏ２生成增加，通过氧化硫醇基团而激活线粒

体蛋白激酶Ｃｅｐｓｉｌｏｎ（ＰＫＣε），并使ｍｉｔｏＫＡＴＰ处于

持久的开放状态，提高ＩＰＣ的最终效应器———线粒

体ｍＰＴＰ的开放阈值，从而减少心肌ＩＲ损伤。研

究者发现，ｍＰＴＰ的组分亲环素对ＩＰＣ心肌保护至

关重要，它参与调节 ｍＰＴＰ的开放，产生线粒体

ＲＯＳ，通过激活再灌注损伤挽救激酶信号通路保护

心肌。亲环素Ｄ抑制剂能减少ＲＯＳ生成，并抵消

ＩＰＣ对心肌的保护作用，说明通过ｍＰＴＰ短暂开放

产生的少量 ＲＯＳ 在ＩＰＣ 心肌保护中起重要

作用［１３，１５］。

再灌注期间，心肌细胞凋亡激活 ＭＡＯＡ产生

低浓度的线粒体Ｈ２Ｏ２也是ＩＰＣ心肌保护作用的机

制之一。在离体大鼠心肌ＩＲ模型中，ＭＡＯ抑制剂

能抵消ＩＰＣ的心肌保护作用，但能促进缺血后心功

能的恢复［１６］。

２．２　ＩＰｏｓｔＣ

ＩＰｏｓｔＣ在缺血后实施，较ＩＰＣ有更好的临床应

用前景。ＲＯＳ是ＩＰｏｓｔＣ心肌保护作用的必要触发

机制。再灌注开始时，给予 ＲＯＳ清除剂能消除

ＩＰｏｓｔＣ的心肌保护作用。心肌保护作用也可能被

ＩＰｏｓｔＣ循环中酸中毒抑制ｍＰＴＰ开放所介导，当其
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他能够产生大量自由基的酶未被激活时，ＩＲ中氧的

间歇性爆发使线粒体产生足够的ＲＯＳ，激活ＰＫＣ

信号通路腺苷受体，抑制ｍＰＴＰ开放，保护心肌
［１３］。

ＩＰｏｓｔＣ的心肌保护作用依赖于氧化还原信号，但

ＲＯＳ的类型、浓度和来源是触发再灌时心肌保护作

用的关键因素［１７］。丹麦的一项小型临床试验对１１８例

急性心肌梗死患者进行４个循环的ＩＰｏｓｔＣ，每次缺

血３０ｓ，再灌注３０ｓ，３个月后用心脏磁共振评估心

肌梗死面积，结果发现梗死面积减少１８％。但在一

些采用缺血６０ｓ，再灌注６０ｓ的小样本临床试验中

并未证实ＩＰｏｓｔＣ的心肌保护作用。有学者认为这

与ＩＰｏｓｔＣ每个循环的再灌注时间有关，再灌注４０ｓ

时组织ｐＨ 恢复正常，每个循环再灌注３０ｓ的

ＩＰｏｓｔＣ能避免ｐＨ急剧上升，使组织有足够的时间

产生ＲＯＳ，可在一定程度上保护心肌
［１８］。

２．３　ＲＩＣ

ＲＩＣ有３个相互关联的阶段：（１）ＩＲ刺激诱导

远程器官中保护因子的合成；（２）保护信号通过复

杂的神经体液机制传递到靶器官；（３）产生靶器官

的保护作用。与ＩＰＣ和ＩＰｏｓｔＣ类似，ＲＯＳ的产生

是ＲＩＣ心肌保护信号转导的一部分。保护信号从

远程器官传递到心脏，结合到细胞表面的Ｇ蛋白，

并激活细胞内激酶的偶联受体ＰＫＣε和其他信号分

子，如ＲＯＳ和ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道。阻断大鼠腹主动脉

１５ｍｉｎ后再灌注１０ｍｉｎ，能使大鼠心肌梗死面积减

少约２０％，ＲＯＳ清除剂能消除该保护作用。阻断大

鼠肠系膜上动脉１５ｍｉｎ后再灌注１５ｍｉｎ，ＲＯＳ清

除剂能消除ＲＩＣ对心肌的保护作用。ＲＩＣ的最终

效应尚不清楚，有研究者认为，线粒体ＲＯＳ介导的

心肌保护作用可能与热休克蛋白２７的磷酸化和张

力纤维的稳定有关［１４］。

３　结语

线粒体功能障碍和由此产生的氧化应激在心肌

ＩＲ损伤的发病机制中起关键作用，选择性线粒体靶

向抗氧化治疗对减轻心肌ＩＲ损伤有重要的研究意

义。然而，心肌ＩＲ诱导的线粒体功能障碍有多种，尚

需进一步了解线粒体ＲＯＳ在心肌ＩＲ中的作用。
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