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线粒体功能损伤对心肌细胞的影响

周逸然 赵鹏军

【摘要】 心脏是高耗能器官，为了提供足够的三磷酸腺苷，心肌细胞中有大量线粒体。线

粒体功能障碍会影响心肌的能量供给和多种细胞活动。该文介绍氧化应激、线粒体动力学

失衡、线粒体自噬失调、线粒体膜通透性转换孔异常和线粒体金属离子通道异常对心肌细

胞功能的影响。
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心肌损伤是心血管疾病常见的病理过程，线粒

体作为心肌细胞中的重要细胞器，除提供能量外，

也参与其能量转换、细胞分化、细胞凋亡、免疫

反应、生物合成、离子活动平衡等生理活动。当

线粒体功能损伤时，心肌的能量供给和多种细胞活

动出现障碍，功能受到很大影响。

1 线粒体的结构、功能和能量代谢

1.1 线粒体结构和功能

线粒体是半自主性双膜细胞器，受核 DNA 和

线粒体 DNA（mtDNA）的影响。人类细胞中，

mtDNA 位于线粒体基质中，包含 H 链和 L 链，编码

线粒体能量代谢中的关键蛋白。线粒体主要通过

氧化磷酸化过程产生三磷酸腺苷（ATP），为组织细

胞提供能量。

1.2 心肌细胞中正常线粒体能量代谢

心脏是高能量需求器官，其重量仅为全身的

0.5%，但消耗的 ATP 占机体总 ATP 消耗量的 8%[1]，

其中大量 ATP 用于维持心肌细胞的收缩、舒张功

能。为了提供足够的 ATP，心肌细胞中线粒体体积

达到细胞体积的1/3[2]。心肌细胞中线粒体分为2组：

纤维间线粒体和肌下线粒体。2 者结构和生化差异

明显，肌下线粒体多为板状嵴，而纤维间线粒体多

为管状嵴，纤维间线粒体氧化磷酸化速度快，许多

酶活性也较高。2 者可以相互转换 [3]，适应机体不

同生理状态。在胚胎发育阶段，心肌细胞主要依赖

葡萄糖的代谢产生 ATP ；出生后，心肌细胞中能量

代谢逐渐转变为以脂肪酸为主 [4]。心脏病理情况下，

心肌中线粒体代谢改变，而线粒体功能损伤也影响

心肌的正常生理活动，两者互相影响。

2 线粒体功能损伤对心肌细胞的影响

2.1 氧化应激

活性氧（ROS）是氧化磷酸化过程中的副产物，

主要在线粒体内产生，受细胞抗氧化防御系统的控

制。生理情况下，细胞ROS含量维持在一定范围内，

ROS 的稳定有利于维持机体能量代谢的平衡 [5]。 
适量的 ROS 参与免疫防御、刺激细胞增殖和信号

转导。在机体内环境异常或多种病理条件的影响

下，线粒体功能障碍以及组织抗氧化防御系统失

调 [6]，ROS 产生增加，超过机体的调节能力，导致

ROS 累积 [7]，反而促进 ROS 生成 [8]，形成恶性循环，

对正常生理活动产生负面影响。

过量的 ROS 会对蛋白质和脂质代谢产生不

利影响，诱发细胞能量代谢障碍，导致细胞死亡 [9]。

ROS 可以直接损伤 mtDNA，由于缺乏组蛋白的保

护，mtDNA 损伤后容易造成体细胞突变，影响相

应细胞的呼吸运动。微小 RNA 被过度氧化后，会

影响细胞基因表达，可能与心肌肥大的病理相关
[10]。ROS 还会影响心肌中线粒体离子通道功能，改

变心肌细胞能量供应和动作电位 [11]。

2.2 线粒体动力学失衡

线粒体形态结构和生理功能随不同细胞和组

织的能量需求和代谢水平而变化 [12]。线粒体主要

通过裂变和聚变的动态过程调控线粒体的数量、形

态，进而调节线粒体的发生、分布、功能和自噬 [12-13]。 
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线粒体的裂变和聚变可以改变线粒体数量和形态，

两者相互协作调控线粒体结构、功能和分布，控制

线粒体的自噬降解，维持 mtDNA 的稳定，促进线

粒体之间的信号交流 [14]。线粒体的裂变主要受动

力相关蛋白 1 的调节；而聚变时，线粒体融合蛋白

（Mfn）1、Mfn2、视神经萎缩蛋白 1 发挥重要调

节作用 [14]。线粒体动力学平衡对维持机体的正常

生理活动有积极意义。动物实验中，线粒体动力相

关蛋白缺失的小鼠多患有严重的心脏病，甚至出现

胚胎时期的死亡 [15]。

线粒体动力学失衡影响线粒体的正常结构、

功能和分布，导致线粒体的能量代谢和生理活动异

常，组织活动随之受到影响。线粒体动力学失衡与

癌症、神经系统异常、心功能障碍、血管炎等疾

病相关 [16-17]。线粒体动力学异常还会影响心肌细

胞的发育和分化，机制可能为异常的线粒体融合，

影响钙调磷酸酶和 Notch1 信号转导，抑制中胚层

细胞分化为心肌细胞，阻碍胎儿心脏发育 [18]。与成

人不同，新生儿心肌细胞的线粒体主要散布在细胞

质中，线粒体动力学程度较高，因此，线粒体动力学

异常对小儿心肌细胞的影响更大 [19]。

2.3 线粒体自噬失调

线粒体自噬是重要的线粒体质量控制机制，可

消除受损的线粒体，去除组织细胞发育过程中需清

除的线粒体，维持机体线粒体网络稳态。人体中线

粒体自噬主要由 PTEN 诱导的蛋白激酶 1（PINK1）
和 E3 泛素蛋白连接酶 Parkin 调控，且与线粒体动力

学息息相关，主要通过 PINK1-Mfn2-Parkin 信号通路

介导 [20]。线粒体自噬的过度激活导致线粒体数量减

少，无法为心肌细胞的收缩、舒张提供足够的能量。

心肌细胞中线粒体自噬不足，导致功能失调的线粒

体累积，线粒体数量相对增多，ROS 生成过量，促

凋亡因子的释放增加 [21]，而从自噬中逃逸的 mtDNA
可通过 Toll 样受体 9（TLR9）信号通路，促进心肌

细胞炎症反应 [22]，影响心肌细胞的正常功能。

围产期心肌细胞线粒体成熟，由胚胎时期以葡

萄糖代谢为主，逐渐转变为以脂肪酸代谢为主，线

粒体自噬在此过程发挥重要作用，介导发育中的心

肌线粒体重构，若相关蛋白异常或缺乏，实验动物

心血管疾病的发病倾向增加 [22]。某些心肌病变和

心力衰竭心肌细胞中发现的代谢重编程 [4]，提示线

粒体结构和分布的改变，可能与线粒体动力学和自

噬相关。推测某些遗传性心肌病的心肌细胞中线

粒体的结构、分布、代谢和相关调节蛋白的含量

的改变，也许可以作为检测心肌病的指标。

2.4 线粒体膜通透性转换孔异常

线粒体膜通透性转换孔（mPTP）是线粒体

的通道蛋白。正常生理条件下，线粒体膜有屏障作

用，控制信号分子、酶类及离子的通过，维持正常

线粒体功能。当线粒体氧化应激和细胞钙超载时，

mPTP 打开，导致线粒体通透性改变，允许相对分子

质量＜1 500 的溶质自由穿过线粒体内膜，导致电

子传递链解耦，ATP 合成受阻；有些线粒体肿胀甚

至破裂，细胞色素 C、半胱天冬酶激活蛋白、细胞

凋亡诱导因子和 mtDNA[23-24] 被释放到细胞质中，诱

导心肌细胞的凋亡、自噬和自身免疫性反应 [25-26]。 
胚胎发育过程中，mPTP 由早期非病理性开放转变

为关闭，线粒体结构和功能成熟，促进心肌细胞的

分化和发育 [27]。发育过程中 mPTP 关闭异常会导

致某些心肌病的发生，随着 mPTP 分子结构和功能

研究的深入，未来 mPTP 也许可以作为某些先天性

心肌病的诊疗靶点。利用 mPTP 开放促进细胞凋

亡的作用，将来也可应用于某些肿瘤的治疗中，靶

向促进肿瘤细胞的凋亡。

2.5 线粒体金属离子通道异常

在线粒体双层膜上，有多种通道和转运体用

于运输不同的金属离子，维持线粒体和细胞质中的

离子稳态，保证线粒体和细胞的正常结构和功能，

如 K＋、Na＋、Ca2＋离子通道等。这些金属离子在

各个生命活动中发挥重要作用，包括调控酶活性、

ATP 生成、线粒体形态结构、信号转导、细胞代谢、

细胞结构和功能、细胞增殖和凋亡等 [28]。这些离

子通道异常会影响心肌细胞膜的生物电活动，以及

线粒体生理活动，加速细胞凋亡，影响心肌功能。

目前对于Ca2＋的研究更加深入，线粒体中Ca2＋ 

的转运由多种离子蛋白通道介导，易受其他离子的

影响。当内环境改变或线粒体 Ca2＋相关离子通道

异常时，会导致钙超载。钙超载会对心肌细胞产生

影响，促使 ROS 产生增加，诱导 mPTP 开放，并损

伤心肌细胞信号转导，增加心肌病的发生 [7,29]。线

粒体和心肌细胞中 Zn2＋、Fe2＋/Fe3＋、Mn2＋、Al3＋，

Cu2＋，Sn2＋，Ni2＋，Ba2＋和其他金属离子的稳态同

样发挥重要作用，但其结构、分布和具体功能仍需

进一步研究。当某种金属离子或金属离子通道异

常时，会影响其他金属离子或金属离子通道的正常

功能，当离子浓度改变超过细胞组织调节水平时，
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线粒体与细胞质的离子浓度差发生改变，线粒体和

细胞功能受损，影响组织和器官的活动，导致人体

内环境的异常。

3 小结
线粒体的功能损伤影响心肌细胞的正常功

能，线粒体的功能改变是心血管疾病患者的致病因 
素 [30]。但线粒体涉及的机制复杂，各种损伤机制之

间相互联系、相互影响；线粒体功能损伤对全身组

织和器官均有影响，会间接影响心肌的生理活动；

线粒体在胎儿和幼儿生长发育过程中特异性变化

的相关研究相对较少。线粒体功能的具体分子机

制和影响因素还需进一步研究。
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