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　　[摘要]　心脏缺血再灌注(ischemia-reperfusion,I/R)损伤是心脏疾病中常见并发症,其发生机制复杂且尚

未完全阐明。线粒体质量控制(mitochondrialqualitycontrol,MQC)是维持心肌细胞正常功能和适应能力的关键

过程。MQC系统参与调节线粒体生物合成、线粒体动力学以及自噬环节,保护心肌细胞免受I/R损伤的影响。
目前,MQC成为心脏I/R损伤的新型靶向治疗策略。本文通过概述 MQC与心脏I/R损伤之间的联系及近期研

究机制进展,旨在提供新的思路和研究方向,为心脏疾病的治疗和预防提供理论依据。
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　　心脏缺血再灌注(ischemia-reperfusion,I/R)
损伤是心肌梗死、心脏手术和心肺复苏等常见疾病

过程的重要病理生理基础,其发生机制涉及多个复

杂的细胞和分子事件,可导致再灌注心律失常、心
肌舒缩功能障碍和死亡。已往明确提出活性氧
(reactiveoxygenspecies,ROS)类过量、钙超载、氧
化应激和线粒体功能障碍等几种损伤后的病理改

变,其中线粒体被认为是心肌I/R损伤关键的触发

和挽回因素[1]。心肌缺血期间,线粒体是首要受损

的细胞器,呼吸链功能受损产生大量的 ROS,引发

细胞膜脂质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 损伤等,
进而导致心肌细胞结构和功能异常[2-3]。尽管介入

治疗或溶栓药物来恢复血流(再灌注)至关重要,但
线粒体被暴露于高氧化应激环境下,对再灌注期间

ROS非常敏感,可加剧组织损伤。此外,再灌注还
会导致胞内钙离子浓度的剧烈增加,引发线粒体内
钙离子平衡紊乱,影响线粒体功能。愈多研究人员
证实线粒体功能障碍与心肌I/R损伤密不可分,早
期拯救线粒体质量平衡对于挽回损伤后心功能至
关重要[4-5]。线粒体质量控制(mitochondrialquali-
tycontrol,MQC)是心肌细胞应对异常环境下的适
应性调节过程,MQC包含一系列细胞机制,包括线
粒体生物合成、线粒体动力学、线粒体自噬质量调
控过程。本研究旨在概述 MQC与心肌I/R 损伤
之间的联系及机制进展。
1　线粒体生物合成与心脏I/R损伤

线粒体自身平衡常依赖于两个相反生物过程
的精细协调,其中之一是线粒体生物合成,另一个
是通过自噬清除受损或老化线粒体。心脏作为高
能需求的器官,在很大程度上依赖于线粒体生物合
成所产生的能量。研究表明,线粒体生物合成的异
常与线粒体功能受损和心肌细胞死亡有关。异常
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的线粒体生物合成导致线粒体 DNA 损伤、蛋白质

合成异常以及线粒体膜电位的丧失等,这些变化加

剧了心肌I/R损伤的严重程度[6]。在促进生物合

成过程中,线粒体核基因的调控是一个至关重要的

环节。核 呼 吸 因 子 (nuclearrespiratoryfactors,
NRF)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子α(peroxisomeproliferator-activatedreceptorγ
coactivator-1α,PGC-1α)等因子在线粒体生物合成

中起着关键作用。PGC-1α能够招募核编码基因的

其他转录因子,如 ATP合酶等,协同增强转录因子

与线粒体DNA结合能力,从而促进线粒体基因的

转录和表达。同时,PGC-1α也与 NRF等其他因子

结合,诱导线粒体生物发生并调节能量代谢的过

程[7-8]。在小鼠心脏I/R损伤后,组学研究发现其

代谢产物15-HpETE促进了 PGC-1α与泛素连接

酶环指蛋白34的结合,导致其泛素化依赖性降解,
从而使线粒体生物合成减弱,并导致线粒体形态异

常[9]。近期的研究集中在一些药物和化合物,如褪

黑激素、二甲双胍、人参皂苷和组蛋白脱乙酰酶抑

制剂上,研究证实它们通过调节PGC-1α等通路来

促进线粒体生物发生,组装新线粒体的脂质/蛋白

质分子,并减少细胞凋亡以保护心肌[8,10-12]。因此,
激活线粒体生物合成,诱导线粒体 DNA 复制,以
维持细胞能量代谢,是减轻心肌I/R损伤程度的有

效策略。未来的研究应继续探索线粒体生物合成

的正向调节作用和机制,为心脏疾病开发新的治疗

策略提供重要线索。
2　线粒体动力学与心脏I/R损伤

线粒体动力学包括线粒体裂变和融合过程,是
线粒体重塑和循环的基础。线粒体是高度动态细

胞器,在I/R过程中,失能的线粒体会迅速分裂为

成极化和去极化的子线粒体,其中受损的子线粒体

通过线粒体自噬被消除。线粒体融合将成极化线

粒体与健康的线粒体相互融合,有助于恢复可逆损

伤线粒体的功能[13]。裂变和融合能及时阻止失能

线粒体的损伤,最大程度发挥线粒体利用效能。
2.1　线粒体裂变与心脏I/R损伤

线粒体裂变是通过动态演变调节线粒体数量

和形态,从而影响线粒体功能的过程。当分裂信号

激活响应急性心肌I/R时,最关键的动力学蛋白1
(dynamin-relatedprotein1,Drp1)通过翻译修饰后

定位 在 线 粒 体 外 膜 (outer mitochondrialmem-
brane,OMM)上,与裂变蛋白1(fissileprotein1,
Fis1)、动态蛋白(mitochondrialdynamicsproteins
of49kDa/51kDa,MiD49/51)和裂变因子(mito-
chondrialfissionfactor,Mff)形成复合物,收缩和

切割线粒体的特定接触位点,终止膜断裂过程[14]。
在心脏I/R早期阶段,线粒体分裂被激活以适应细

胞应激,随即线粒体分裂成小球状或短棒状的碎

片,进而导致 ATP合成丧失、乳酸和 ROS生成增

加以及氧化损伤,最终导致细胞死亡。相反地,通

过阻断线粒体分裂机制,促使线粒体融合,可以减

少在不同的I/R模型中线粒体通透性转换孔的开

放和细胞死亡敏感性,从而保护心肌细胞免受I/R
损伤[15]。早期研究表明,在心肌缺血前,通过使用

Mdivi-1(Drp1抑制剂)进行预防给药可以显著抑

制Drp1易位到线粒体,降低血清心肌肌钙蛋白I
水平和乳酸脱氢酶活性,成为保护心脏免受I/R损
伤的策略[16]。近期研究发现,线粒体裂变影响多

种心脏保护途径,并涉及不同信号通路之间的正反
馈或负反馈信号,例如PI3K、AMPK 途径等[17-18]。
多种分子蛋白在体内外水平以药物或非药物的形
式干预调控裂变,已被证实有益(表1)。在大鼠心

脏I/R离体模型中,发现艾塞那肽预处理改善心脏

功能,明显减轻模型中线粒体形态改变,并保留缺
血后左心室功能[19]。恩格列净可通过消除Fis1蛋

白磷酸化效能来抑制线粒体裂变,改善氧化应激、
保护心肌I/R 损伤后的微血管功能[20]。此外,基
因敲除或siRNA 诱导 MiD51动态蛋白可以抑制
线粒体氧化应激,减轻心肌损伤[21]。因此,寻找新

的药物调控线粒体裂变事件可发挥有效的心肌保

护效能。

表1　线粒体裂变的调控分子在心脏I/R中作用

因子 调节分子机制
裂变　
作用　

I/R　
作用　

DUSP1↓[22] JNK/Mff↑ 裂变↑ I/R↓
PGAM5↑ [23] DrpS637 去磷酸化↑ 裂变↑ I/R↓
KLF4↓[24] ROCK1/Drp1/ROS↑ 裂变↑ I/R↑
Sirt1↓[25] Akt↓/Drp1↑,ROS↑ 裂变↑ I/R↑
ZFP36L2↓[26] LncRNAPVT1↓ 裂变↑ I/R↓
BI1↑[27] Syk/Nox2/Drp1↓ 裂变↓ I/R↓
Hydralazine↑[28] Drp1GTPase↓ 裂变↓ I/R↓

2.2　线粒体融合与心脏I/R损伤

线粒体融合机制的提出是基于线粒体融合蛋

白(mitochondrialfusionproteins,Mfns)的拓扑结
构,由不同的 GTP酶膜融合蛋白介导实现。Mfns
插入 OMM 中通过 N末端含有 GTP酶和 HR1结

构域,以及C端 HR2结构域,使 Mfns间相互配对

形成蛋白质复合物,从而连接两个线粒体膜。最新
进展提出人类 Mfns中只有一个跨膜结构域,但具

体作用机制仍在研究中[29]。线粒体蛋白(opticat-
rophy1,Opa1)介导IMM 融合,参与嵴形态发生、
氧化磷酸化和线粒体 DNA 稳定性的调节。研究

发现,在心肌I/R损伤中,内膜蛋白酶 OMA1和S-
Opal的活化导致L-Opa1过度切割,进而引发细胞
凋亡[30]。靶向融合蛋白可能保护心脏免受I/R急

性损害,盐酸青霉素预处理可上调 Mfns表达,通
过调节线粒体动力学平衡来缓解心肌细胞的凋亡
率[31]。有趣的是,尽管 Mfn1、2功能相似,但在心

脏I/R损伤中对心肌细胞的影响却不同。Mfn1缺
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失对心脏功能的影响较小,而 Mfn2缺陷会导致广

泛的线 粒 体 损 伤。在 心 肌 细 胞 缺 氧/复 氧 (hy-
poxic/reoxygenation,H/R)损 伤 模 型 中,沉 默

Mfn2使心肌细胞对凋亡更敏感,但尚未观察到类

似的功 能 在 Mfn1 中。Mfn1 在 心 脏 功 能 中 与

Mfn2差异化表达,仍需要更多研究来验证。线粒

体融合机制与组学研究关系有限,在小鼠和临床患

者最新研究中表明,心肌缺血早期的代谢物黄脲酸

的水平显著升高[32]。组学研究及动物实验揭示尿

氨酸 3-单加氧酶(kynurenine3-monooxygenase,
KMO)抑制后Drp1的表达降低,Mfn2和L-Opa1/
S-Opa1的表达明显增加,提示 KMO 抑制阻止了

线粒体过度裂变,促进了线粒体融合,并改善了心

肌损伤。人参皂苷 Rb3被筛选为 KMO 的新型抑

制剂,对心肌缺血表现良好的治疗效果。综上所

述,线粒体融合与心脏保护和细胞存活在心肌I/R
损伤中密切相关,为心脏保护策略和治疗心肌I/R
损伤提供了新的思路和目标。然而,对线粒体融合

的分子机制和临床应用潜力仍需进一步的研究。
3　线粒体自噬与心脏I/R损伤

自噬是一种自然的细胞过程,细胞应对代谢和

环境应激作出一种适应性策略,维持线粒体质量和

细胞代谢平衡。生理情况下,基础线粒体自噬一直

存在。病理情况下,线粒体功能障碍被认为是组织

损伤和细胞死亡的前兆,线粒体自噬作为细胞对抗

各种压力的关键机制之一,对维持健康的线粒体网

络尤为重要。目前,线粒体自噬主要通过以下4种

途径进行调节,线粒体自噬相关途径交互作用复

杂,在维持 MQC中具有重要意义。
3.1　PINK1-Parkin途径与心脏I/R损伤

线粒体自噬质量控制的首要事件是区分受损

线粒体与健康线粒体。其区别在于受损线粒体的

线粒 体 膜 去 极 化 后,PTEN 诱 导 的 假 定 激 酶 1
(PINK1)蓄积。在健康线粒体中,线粒体内膜(in-
nermitochondrialmembrane,IMM)中的菱形样蛋

白 PARL 借 助 其 特 定 的 跨 膜 结 构 域 裂 解 加 工

PINK1,释放到细胞质后随即被蛋白酶体依赖型通

路去除。心肌I/R损伤中,ROS攻击脂膜结构,导
致线粒体膜电位去极化,PARL抑制IMM 插入和

PINK1的后续加工,导致PINK1蓄积并促使Par-
kin募集到线粒体表面。Parkin募集后,介导线粒

体底物如 Mfns和 VDAC1通道蛋白等进行泛素

化,从而诱导线粒体自噬。以上泛素化底物可募集

特定自噬相关受体(如 P62、FUNDC1)聚合,结合

线粒体自噬轻链蛋白(lightchain3,LC3)到自噬-
溶酶体内降解[33]。急性I/R 损害中,细胞触发清

除程序首先会促进线粒体自噬,为构建更多溶酶体

以确保降解自噬体的能力。适度增强线粒体自噬

能力已成为I/R损伤有希望的治疗靶点,但这种有

益结果并非均来源于上调自噬。近年来,关于上调

或下调自噬水平更利于保护心肌功能仍存在悖论。

例如,Ma 等 发 现 心 肌 缺 血 期 间 ALDH2 活 化

AMPK促进自噬,而再灌注期间伴随 Akt/mTOR
活化抑制自噬过度发生[5,34],以免加剧心肌损伤。
动物模型、不同刺激方式等可能是导致线粒体自噬

差异化的原因。I/R 期间伴随线粒体自噬发生是

一个不断变化的过程,因而在某一静态时间点去评

估自噬状态是难以定性的。
3.2　BNIP3/NIX途径与心脏I/R损伤

BNIP3和 NIX是Bcl-2家族成员蛋白质,最初

认为BNIP3是促凋亡蛋白,而后发现BNIP3通过

LIR基序直接与 LC3相互作用,引起线粒体去极

化和自噬,被定义为线粒体自噬调节蛋白。NIX与

BNIP3有56%的序列同源性,这有助于解释它们

在调节线粒体自噬方面具有相似的功能[35-36]。在

线粒体外膜上,BNIP3和 NIX蛋白几乎检测不到。
但心肌缺血时,它们可通过缺氧诱导因子 HIF-1α
介导的转录上调,促进自噬发生,降低心肌酶活性,
抑制凋亡以减轻I/R损伤[37]。BNIP3被认为是在

自噬和细胞凋亡中串联的中心蛋白,这也决定了

BNIP3和 NIX在调节线粒体自噬过程中的表现差

异。除了BNIP3其 N 端的 LIR 序列可直接识别

LC3诱导自噬外,BNIP3还通过 BH3结构域调控

自噬的核心蛋白 Beclin-1竞争性地与抗凋亡蛋白

Bcl-2结合,进而诱导Beclin-1的大量释放,激活线

粒体自噬的发生。而 NIX 则侧重于通过其 BH3
结构域与Beclin-1结合来介导线粒体自噬[38]。此

外,心 肌 细 胞 中 Drp1 介 导 的 线 粒 体 裂 变 也 是

BNIP3触发自噬的直接调节因子,Drp1与 BNIP3
的相互作用诱导 Parkin易位至线粒体,促进自噬

增加。Kubli等[39]发现再灌注阶段,BNIP3可作为

线粒体氧化还原传感器,ROS诱导BNIP3/NIX激

活自噬启动,改善心肌损伤。较少有研究单向突出

NIX在心肌线粒体自噬的作用,但最新研究成果发

现,在对线粒体DNA 缺失综合征相关的泛素连接

酶FBXL4突变体的分析中揭示了 NIX,而不是

BNIP3,作为基础线粒体自噬主要调节因子的新机

制。在FBXL4敲除细胞中,依赖于 NIX的增高促

进线粒体自噬,NIX与FBXL4之间的相互作用对

于线粒体自噬控制至关重要[40]。这也为心脏疾病

的治疗提供了不同思路和策略,但仍需深入研究。
3.3　FUNDC1途径与心脏I/R损伤

FUNDC1是一种跨膜蛋白,它含有 LIR 结合

区域和内在酰化域,分别与自噬体膜表面 LC3蛋

白和线粒体膜相互 作 用。在 线 粒 体 应 激 早 期,
FUNDC1依赖性线粒体自噬被激活,但在应激信

号严重且持续时,自噬可被抗凋亡信号所拮抗。
FUNDC1也可与Drp1和 Opa1相互作用以协调线

粒体自噬。在I/R刺激下FUNDC1去磷酸化促进

与 Opa1解离,诱导Drp1募集结合,调节线粒体裂

变和自噬而保护心肌[41]。线粒体展开蛋白反应
(UPRmt)是心肌细胞的保护因子,可通过上调线
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粒体定位抗氧化酶和动态控制线粒体蛋白的出入

而影响线粒体能量代谢。FUNDC1介导的线粒体

自噬可触发 UPRmt的激活促进I/R 损伤中心肌

细胞的存活[42]。
3.4　心磷脂途径与心脏I/R损伤

心磷脂(cardiolipin,CL)是能量传递膜的标志

性磷脂,CL可直接结合 LC3介导线粒体自噬,线
粒体应激及去极化信 号 使 CL 从IMM 迁 移 到

OMM,CL与LC3的特定位点结合有助于识别受

损的线粒体,启动自噬体形成。事实上,Drp1参与

线粒体裂变在很大程度上取决于其与 CL相互作

用的能力,Drp1和CL协同作用在促进膜重塑和裂

变起关键作用。此外,CL酰基链的长度和饱和度

也会影响线粒体融合[43]。在肽SS-31处理的心肺

复苏模型中,通过特异性保护心磷脂,改善线粒体

功能,即使大鼠在长时间心跳停止后,复苏存活率

仍明显提高[44]。因此,靶向心磷脂途径可成为有

希望的治疗策略之一。
4　展望与挑战

MQC与心脏I/R损伤之间的联系是当前心血

管研究领域的一个重要课题。我们需要进一步探

索与 MQC相关的新蛋白质分子、修饰和相互作用

网络,以及它们在心脏I/R损伤中的功能和调控机

制。此外,还需深入研究线粒体动力学、心脏能量

代谢、氧化应激和血管功能等对此过程的影响。寻

求线粒体相关新型药物在心脏I/R损伤病理过程

中的靶向干预是未来的发展趋势之一。然而,我们

还面临着各种挑战,需要发展更精确、高效的技术

手段,如单细胞分析,蛋白质组学和代谢组学等组

学领域的发展应用,以便更好研究 MQC的分子机

制和功能。在临床转化方面,仍需解决药物的安全

性和有效性评估、治疗策略的优化和个体化等问

题,以期将研究成果更好地应用于临床治疗中。
5　总结

心脏I/R损伤后伴随着线粒体内环境一系列

的稳态失衡,线粒体不仅是疾病过程中掌控细胞命

运的关键调控因子,也是I/R 损伤中潜在治疗靶

点。本文仅探讨了 MQC在心脏I/R 中的作用及

相关机制,尤其是线粒体自噬调控通路。进一步挖

掘线粒体动力学、线粒体自噬在心脏I/R中不同时

期的表达阈值和交互作用是未来亟待解决的问题。
深入理解 MQC与心肌I/R损伤之间的关系,将为

发展心脏保护和修复的新治疗策略提供重要的理

论和实践基础。通过进一步研究来开发新的干预

手段,为心脏疾病的治疗提供新的突破。
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