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【摘要】 线粒体是调控细胞能量供应、信号转导和凋亡等生命活动的半自主细胞器，其

结构受损或功能失调可以导致多种心血管疾病（CVD）。线粒体生物发生是产生新的功能性

线粒体并恢复正常线粒体功能的过程，在维持线粒体的稳态中发挥重要作用。线粒体生物发

生的调控在 CVD 的发生、进展中具有保护作用。该文介绍线粒体生物发生对 CVD 的影响。
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心血管疾病（CVD）是由氧化应激、细胞焦

亡、炎症、线粒体功能障碍等引起的心脏和血管

的病理状态，包括缺血性心血管疾病、高血压等 [1-2]。 
Yusuf 等 [3] 的跨国前瞻性队列研究证实 CVD 已

成为人类致残和死亡的主要原因。据世界卫生组

织（WHO）报道，近年来 CVD 死亡率占全因死亡

总数的 16%[4-5]。既往研究发现，线粒体生物发生

是 CVD 最主要的致病因素之一，与动脉粥样硬化

（AS）、心肌缺血再灌注损伤和心力衰竭（HF）等

疾病的发生密切相关，其在 CVD 中的病理机制是

近年来的研究热点 [6]。

1 线粒体生物发生
作为半自主细胞器，每个线粒体都包含 1 个

独立编码的双链环状 DNA，称为线粒体 DNA
（mtDNA）。线粒体通过其独立的遗传和蛋白质合

成系统调控细胞的能量供应、信号转导和凋亡。

对于具有高氧化活性的细胞（如心肌细胞），线粒

体是其能量代谢的主要部位 [7]。线粒体稳态由线粒

体生物发生、线粒体动力学和线粒体自噬共同调

节，以维持细胞中线粒体数量和质量的相对稳定 [8]。 
线粒体稳态在 CVD 早期对保护损伤的心肌细胞具

有重要意义。

线粒体生物发生是产生新的功能性线粒体并

恢复正常线粒体功能的过程，是线粒体质量控制的

重要机制，并可维持线粒体内稳态以改善线粒体功

能障碍 [9]。线粒体生物发生所需的蛋白质由核基因

和线粒体基因编码，线粒体基因组仅编码 13 种蛋

白质 [10-11]。线粒体生物发生通过合成线粒体内膜

和外膜、线粒体基因编码蛋白质及复制 mtDNA，

密切参与 CVD 的发生和进展 [12]。线粒体生物发生

参与 CVD 的病理机制有三磷酸腺苷（ATP）的产

生、氧自由基的生成、Ca2＋稳态和细胞凋亡。当

线粒体电子传递链受损时，细胞活性氧（ROS）过

量产生导致细胞损伤，而线粒体生物发生可以通过

编码呼吸链复合物减少 ROS 产生 [13]。过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α（PGC-1α）是

线粒体生物发生的主要调节因子，其既可受沉默信

息调节因子（SIRT）、单磷酸腺苷激活的蛋白激酶

（AMPK）、一氧化氮合成酶（NOS）等因子的调

控，也可通过激活下游核呼吸因子 1（NRF1）、解

偶联蛋白 2（UCP2）、线粒体转录因子 A（TFAM）

和线粒体转录因子 B（TFBM）等来改善线粒体功

能，从而促进线粒体基因组复制和转录，延缓 CVD 
进展 [14-15]。

2 线粒体生物发生与CVD
2.1 线粒体生物发生与AS

AS 是 CVD 的危险因素之一，主要病理特征

是内皮细胞的功能障碍或损伤、炎症因子的释放

和巨噬细胞累积形成“泡沫细胞”[16]。线粒体在

AS 中参与脂肪酸氧化、类固醇合成等脂质代谢过

程。研究表明，在 AS 进展过程中，ROS 升高可导

致线粒体损伤，损伤的线粒体进一步促进 ROS 产

生，造成 ROS 诱导的 ROS 释放负循环。在这一恶

性循环中，氧化应激和线粒体电子传递链受损协同
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促使动脉粥样斑块形成。PGC-1α 可激活 TFAM 和

TFBM，调节 mtDNA 编码基因的表达（包括线粒体

电子传递链复合物亚基的基因），过量的 ROS 可能

抑制 PGC-1α 进而导致线粒体电子传递链受损 [17]。 
Vyas 等 [18] 研究表明，抑制水溶性一氧化碳释放分

子 A1（CORM-A1） 介 导 的 miR-34a-5p 可 促 进

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱乙酰酶的表达，

使 PGC-1α 脱乙酰化，从而调节线粒体生物发生，

进而增强细胞线粒体质量、改善线粒体抗氧化能

力和降低 ROS 水平，但 CORM-A1 和 miR-34a-5p
能否成为可行的治疗靶点尚需相应的临床研究支

持。研究表明，在 AS 斑块形成中 mtDNA 损伤不

断累积，mtDNA 的高突变性降低了氧化磷酸化

（OXPHOS）和 ATP 产生效率，加速了 AS 斑块进

展 [19]。褪黑素作为潜在治疗药物，可通过抑制 c-Jun
氨基末端激酶 / 线粒体分裂因子（JNK/Mff）信号

通路降低炎症反应和 ROS 水平来维持线粒体稳态，

从而保护内皮细胞 [20]。此外，Sestrin2 可通过调

节 AMPK/ 雷帕霉素靶蛋白复合体 1（mTORC1）
介导的单核细胞活化抑制泡沫细胞形成，进而预防

AS 和提高斑块稳定性 [21]。斑块受损破裂造成的并

发症是患者死亡的主要原因，因此调节线粒体生物

发生和稳定斑块可为 AS 的临床治疗提供新思路。

2.2 线粒体生物发生与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注损伤是缺血性心脏病的主要

临床表现，可通过多种机制引起线粒体功能障碍和

ROS 水平升高，最终导致心肌损伤甚至心肌细胞死

亡。心肌缺血缺氧造成电子传递链活性降低、ATP
产生减少和线粒体膜通透性转换孔（mPTP）关

闭，而缺血再灌注后恢复氧气供应可刺激 mPTP 开

放和 Ca2＋在线粒体累积，从而导致线粒体膜电位消

失，ATP 产生停滞，线粒体肿胀并最终激活细胞死

亡过程 [22]。研究表明，心脏中 Slc25a3 基因缺乏小

鼠不仅可以减轻心脏缺血再灌注损伤，还可作为线

粒体心肌病的新模型 [23]。心肌 Slc25a3 基因缺陷

可抑制钙过载诱导的线粒体磷酸载体（PiC）合成，

使 PiC 减少或丢失进而导致 mPTP 开放受阻，因

此减轻了心脏缺血再灌注损伤，但长期将导致严重

的心肌病 [23]。调节线粒体生物发生可能成为治疗

Slc25a3基因缺陷导致的线粒体心肌病的研究方向。

在心脏缺血再灌注损伤中，缺氧可能诱导 PGC-1α
表达下调或上调，PGC-1α 表达下调造成线粒体生

物发生减少，进一步导致线粒体功能障碍，而 PGC-

1α 表达上调可能与心脏再生的适应性机制有关 [22]。 
此外，褪黑素激活 AMPK/PGC-1α 通路的同时可抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR），刺激线粒

体生物发生和线粒体自噬，最终在心脏缺血再灌

注损伤中发挥抗氧化作用保护心脏 [24]。Sun 等 [25] 

研究发现，乙酰胆碱通过激活毒蕈碱受体介导的

AMPK/PGC-1α 相关通路，改善了损伤导致的线粒

体生物发生和功能不足，进而保护了心脏。在心肌

缺血再灌注损伤期间，功能失调的线粒体通过线粒

体自噬被清除，同时线粒体生物发生被激活以维持

线粒体稳态，但线粒体生物发生对缺血再灌注造成

的心肌损伤的直接作用仍需进一步研究。

2.3 线粒体生物发生与HF
HF 是由心肌细胞长期代偿性肥大导致的心肌

细胞死亡和心脏不可逆损伤进展而来，可分为射血

分数保留的心力衰竭（HFpEF）、射血分数中间值

的心力衰竭（HFmrEF）和射血分数降低的心力衰

竭（HFrEF），是 CVD 的终末期 [26]。随着年龄增长，

线粒体生物发生减少，无法及时生成新的线粒体和

修复损伤的线粒体，导致呼吸链复合体活性降低、

ATP 产生减少、ROS 形成增加。Yue 等 [27] 的动

物实验发现，机械应力过载可通过抑制 Dnm1 基因 
（编码线粒体裂变因子）和线粒体融合蛋白 1 
（Mfn1）共表达诱导 Yes 相关蛋白（YAP）活化，

导致线粒体生物发生受损，抑制 YAP 为治疗 HF 的

药物研究提供了新方向。有研究发现，氧化应激可

激活共济失调毛细血管扩张突变（ATM）蛋白介

导的 DNA 损伤反应（DDR）途径，引起 La 核糖核

蛋白结构域家族成员 7（LARP7）降解，LARP7
表达下调或突变可抑制 SIRT1 表达，引起 PGC-1α
乙酰化并损伤线粒体生物发生和能量代谢，最终导

致心脏功能受损和 HF[28]。抑制 ROS-ATM-LARP7-
SIRT1 分子途径的异常激活，可以维持心脏能量

代谢和功能稳态。研究表明，钠 - 葡萄糖共转运蛋

白 2 抑制剂可以促进营养剥夺相关信号转导来诱

导线粒体生物发生，以保护发生 HF 的心脏 [29]。人

参皂苷可调节 TANK 结合激酶 1 （TBK1）-AMPK
信号通路促进脂肪细胞释放网膜素，而网膜素可

以通过抑制无翅型 MMTV 整合位点家族成员 5A
（WNT5A）/Ca2＋改善线粒体生物发生功能，进而改

善心肌缺血损伤信号通路 [30]。聚二磷酸腺苷核糖

聚合酶抑制剂通过调控 AMPK/ 环磷腺苷效应元件

结合蛋白（CREB）/PGC-1α 途径增强线粒体生物
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发生，抑制心肌纤维化，最终保护 HF 心脏 [31]。

2.4 线粒体生物发生与其他CVD
除上述疾病外，线粒体生物发生还与高血压、

心肌病、心肌梗死等进展相关。AMPK/SIRT1 异常

的信号转导引起线粒体生物发生损伤是参与高血

压发生的潜在机制，这为线粒体生物发生成为 CVD
治疗的潜在靶点提供有力依据 [32]。线粒体生物发

生受损可能造成 TFAM 表达减少和 mtDNA 水平降

低，增加马凡综合征患者发生主动脉瘤风险 [33]。心

脏纤维化与 CVD 的进展和慢性损伤有关，酮体 β-
羟基丁酸（β-OHB）可通过促进 SIRT7 过表达来抑

制线粒体生物发生，诱导心脏纤维化 [34]。研究发现，

天然 SIRT1 激活剂白藜芦醇激活 SIRT1 后可促进

心脏 AMKP 活化和 PGC-1α 脱乙酰化，改善线粒体

功能并促进线粒体生物发生，从而抑制心肌纤维化

和心脏重构，这提示天然产物中的活性成分可能成

为调节线粒体生物发生的潜在治疗药物 [35]。

3 小结
线粒体生物发生有助于受损线粒体的替换和

修复，促进线粒体生物发生可能是治疗 CVD 的新

途径。因此，进一步探索有关线粒体生物发生影响

线粒体稳态、治疗 CVD 的机制研究至关重要。如

何通过调控线粒体生物发生进而减轻 CVD 早期线

粒体功能障碍仍是难点。
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