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线粒体损伤对于心肌细胞的影响最新研究进展

范爱雪，柳美兰∗

（延边大学附属医院（延边医院）心血管内科，吉林 延吉　 １３３０００）

　 　 【摘要】 　 线粒体作为心肌细胞的主要能量供应站，在维持心脏正常运作中占据核心地位。 线粒体自噬

在维持心肌细胞稳态与应对应激方面扮演着极其重要的正面角色。 随着心血管疾病的逐渐加剧，线粒体自噬

的平衡状态正受到一系列尚未明确病理机制的显著挑战，导致线粒体受损，进而可能引发心肌细胞的损伤。
此外，当线粒体自噬的功能无法满足机体的生理需求时，可能会触发线粒体功能障碍，进而加速心力衰竭的进

程。 本综述将探讨线粒体自噬及线粒体动力学在心脏中的具体作用方式，并结合主要心血管疾病探讨其机

制，聚焦该领域最新的科研进展与重要发现。
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　 　 线粒体作为细胞生命活动的动力源泉与调

控细胞命运及功能的关键信号中心，其形态结

构、大小及功能状态均至关重要。 各类应激条件

一旦对线粒体造成损伤，便会引发线粒体蛋白的

泄露，进而威胁到细胞的生存。 因此，对受损线

粒体的及时修复与功能失调线粒体的有效清除，
对于维持机体内环境的稳定及防止细胞死亡具

有极其重要的意义。
线粒体动力学参与调节能量代谢、线粒体合

成发生、细胞凋亡、细胞衰老和活性氧自由基

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）稳态等功能。 线粒

体自噬是一种通过特定自噬机制实现的细胞过

程，它涉及 ３ 种主要途径以进行线粒体的清除，具
体包括：（１） ＰＴＥＮ 诱导的激酶 １（ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＩＮＫ１） ／ Ｅ３ 泛素连接酶 Ｐａｒｋｉｎ
途径； （ ２） ＢＣＬ⁃２ ／ Ｅ１Ｂ 腺病毒相互作用蛋白 ３
（ ＢＣＬ⁃２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＢＮＩＰ３） ／ Ｎｉｐ 样蛋白 Ｘ（Ｎｉｐ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，ＮＩＸ）途
径； （ ３ ） 线 粒 体 外 膜 蛋 白 （ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，ＦＵＮＤＣ１）途径［１－２］。 这些途径共同

遵循 ４ 个核心步骤以达成目标：首先需精准检测

并识别出功能障碍的线粒体，随后将识别出的功

能障碍线粒体与健康线粒体网络进行有效分离，
接着通过自噬体的形成与功能，实现对缺陷线粒

体的特异性识别与隔离，最终这些被隔离的线粒

体将在溶酶体内被酶解、降解。 线粒体自噬目的

在于清除受损或多余的线粒体，这一领域的研究

正日益深化，并已成为选择性自噬科学探索中的

一个重要且独特的分支［３］。 本综述将结合心血

管疾病的病理机制深入分析线粒体自噬与线粒

体动力学在心脏生理过程中的作用机制。

１　 线粒体损伤对心肌细胞的影响

　 　 当线粒体呼吸链受到损伤，并伴有 ＡＴＰ 耗

竭，导致线粒体产 生 ＲＯＳ 以 及 线 粒 体 ＤＮＡ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）或蛋白质的氧化损

伤，ＲＯＳ 过量引起的氧化应激损害细胞功能和活

力，最终导致心肌细胞死亡［４］。 线粒体动力学和

线粒体自噬是在生理和病理环境中控制心肌细

胞线粒体健康的基本机制。 线粒体自噬是一种

线粒体特异性的自噬形式，是靶向和消除受损或

不必要的线粒体的主要机制［５］。

１􀆰 １　 线粒体自噬

　 　 “自噬”始于吞噬团，来源于内质网和（或）反
式高尔基体和内体提供的脂质双层，具有多种类

型：微自噬、巨自噬、伴侣介导的自噬，这些都促

进溶酶体中胞质成分的蛋白水解。 研究发现自

噬可以负责去除蛋白质聚集体和功能失调的细

胞器，如线粒体。 因此，自噬在有丝分裂后细胞

（心肌细胞）中构成了一个非常重要的质量控制

机制［６］。
这期间在不同的背景下细胞和生物体水平

均已经证实了自噬的促生存能力，包括在营养和

生长因子剥夺、内质网应激、发育、微生物感染和

以蛋白质聚集体积累为特征的疾病期间。 这一

发现代表自噬体不再是以往认为的随机吞噬细

胞胞质物质，而是有选择性的过程［７］。 如今已知

线粒体已开发出两种不同的机制来保持健康状

态并保证积极的质量控制系统。 第一种机制中，
生物发生、裂变和聚变相互配合，在高能量需求

条件下增加线粒体种群，或允许受损细胞器与健

康的线粒体融合并替换其受损或丢失的成分。
第二种机制有望去除受损的细胞器，目前研究中

发现的机制通常可分为两类：泛素（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ，Ｕｂ）
依赖性通路：依赖于线粒体表面蛋白的广泛泛素

化来促进线粒体自噬（例如：ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路）
和 Ｕｂ 非依赖性通路［１］。
１􀆰 １􀆰 １　 泛素依赖性通路途径

　 　 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路包含 ３ 个关键元素：
ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 和线粒体促融合蛋白线粒体融合

蛋白 （Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １、Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２）。 当线粒体膜电位

（ΔΨｍ）丧失，ＰＩＮＫ１ 进入线粒体内膜的途径受

阻，导致 ＰＩＮＫ１ 在线粒体外膜的胞质面上稳定聚

集，而 ＰＩＮＫ１ 反过来招募 ＲＩＮＧ⁃ＩＢＲ⁃ＲＩＮＧ（ＲＢＲ）
Ｅ３ 泛素连接酶 Ｐａｒｋｉｎ，Ｐａｒｋｉｎ 蛋白酶的空间构象

发生改变，ＰＩＮＫ１ 磷酸化泛素和 Ｐａｒｋｉｎ，从而清除

受损的线粒体［８］。
１􀆰 １􀆰 ２　 泛素非依赖性通路途径

　 　 线粒体外膜（ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ，
ＯＭＭ）上有许多自噬的受体，这些受体主要是

ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１、 抗 增 值 蛋 白 ２ （ ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ ２，
ＰＨＢ２）、微管相关蛋白 １ 的轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ⁃３，ＬＣ３）相互作用区基

序直接与自噬相关蛋白结合，从而启动线粒体自
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噬。 ＢＮＩＰ３Ｌ 最初被认为是一种促凋亡蛋白，此
后在某些类型的肿瘤细胞中发现了 ＢＮＩＰ３Ｌ 诱导

的线粒体自噬［９］。 ＢＮＩＰ３Ｌ 将自噬体募集到靶向

线粒体，线粒体自噬需要两个 ＢＮＩＰ３Ｌ 结构域：一
个 ＬＩＲ 结 构 域 和 一 个 跨 膜 （ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｄｏｍａｉｎ，ＴＭ）结构域。 ＬＩＲ 结构域由 ４ 个氨基酸基

序组成，这些基序对与 ＬＣ３ 的相互作用至关重

要，而 ＭＥＲ 基序（而非 ＬＩＲ 基序）对于 ＢＮＩＰ３Ｌ 诱

导的线粒体自噬至关重要。 ＴＭ 结构域不参与

Ａｔｇ８ 蛋白与 ＬＩＲ 基序之间的相互作用，ＴＭ（跨膜

结构域）结构域促进 ＢＮＩＰ３Ｌ 线粒体定位。 ＴＭ 结

构域上的点突变会破坏 ＢＮＩＰ３Ｌ 二聚体的形成，
而不会影响其线粒体定位［１０］。 心磷脂（一种线粒

体特异性锥形磷脂）对于维持线粒体膜的结构组

织和功能至关重要，在细胞应激的情况下，ΔΨＭ
损失可以迅速发生并被 ＰＲＫＮ ／ ＰＡＲＫ２ 感应，从
而实现线粒体自噬过程［１１］，最终导致受损线粒体

的去除［１２］。 线粒体裂变的抑制降低了线粒体自

噬的水平， 两种 ＣＬ 依赖性动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＤＲＰ１）和视神经萎缩

蛋白 １（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １）活性介导线粒体的平

衡融合和裂变，线粒体自噬在心脏发育过程中起

着至关重要的作用，维持心脏的基本功能［１３］，细
胞色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ，Ｃｙｔ ｃ）充当 ＣＬ 过氧化的

催化剂，过氧化的 ＣＬ 是线粒体通透性过渡孔

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）
开放的主要贡献者。 细胞凋亡是细胞死亡的受

控过程，维持组织中细胞群的稳态，并作为免疫

反应或受损细胞的防御机制发生。 细胞凋亡分

为外源性途径和内源性途径，属于 ＢＣＬ⁃２ 家族的

蛋白质是线粒体外膜通透化的关键调节因子［１４］。
ＢＣＬ⁃２ 蛋白参与外膜的通透性调节和促凋亡因子

的释放，包括 Ｃｙｔ ｃ 和 ＳＭＡＣ ／ ＤＩＡＢＬＯ。 ＢＣＬ⁃２ 家

族蛋白在细胞凋亡的调控中起关键作用，可分为

促凋亡蛋白（ＢＡＸ 和 ＢＡＫ）、抗凋亡蛋白（ＢＣＬ⁃２、
ＢＣＬ⁃ＸＬ、ＢＣＬ⁃Ｗ、ＭＣＬ⁃１、ＢＦＬ⁃１）、促凋亡多 ＢＨ 结

构域 ＢＡＸ ／ ＢＡＫ 蛋白和促凋亡的仅 ＢＨ３ 蛋白

（ ＢＩＭ、 ＰＵＭＡ、 ＢＩＤ、 ＢＡＤ、 ＢＩＫ、 ＢＭＦ、 ＮＯＸＡ、
ＨＲＫ） ［１５］，ＢＣＬ⁃２ 家族蛋白的平衡稳态是细胞凋

亡的重要调节因子。 当不同的刺激在线粒体汇

聚并诱导 ＢＣＬ⁃２ 家族蛋白时，就会触发内在的细

胞凋亡途径［１６］。

１􀆰 ２　 线粒体自噬与心肌细胞的关系

　 　 线粒体自噬在心脏中被激活，在缺血再灌注

期间通过减轻受损线粒体的损伤和促进线粒体

生物发生以促进恢复而发挥保护作用［１７］。 现阶

段发现通过刺激心肌细胞线粒体自噬直接调节

因子的干预措施可以通过预处理心脏和促进线

粒体质量控制机制来减轻 Ｉ ／ Ｒ 损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉ ／
Ｒ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。 ＣＡＩ 等［１８］ 的研究表明在缺氧再

灌注处理的 Ｈ９ｃ２ 细胞或心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤大鼠中，
通过过表达 ＲＮＡ 甲基化阅读蛋白 ＹＴＨＤＦ２ 在 Ｉ ／
Ｒ 期间下调线粒体自噬来缓解心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤。
ＺＨＯＵ 等［１９］证明心肌缺血再灌注触发 ＲＩＰＫ３ 上

调，促进 ＦＵＮＤＣ１ 磷酸化失活，导致 ＦＵＮＤＣ１ 介

导的线粒体自噬功能障碍和 Ｉ ／ Ｒ 损伤小鼠模型中

显著的细胞凋亡。 在缺血性损伤后的心肌再灌

注期间，ＲＯＳ 生成增加会导致 ｍＰＴＰ 开放，从而导

致心肌细胞凋亡和坏死，心肌细胞中 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬的诱导性轻度激活可以防止心

衰发展并减轻心脏损伤［２０］。 此外，通过 ＺＨＵ
等［２１］的研究发现 ＡＭＰＫ 可能是另一个治疗靶点，
其激活可能会重新激活适应性线粒体自噬，以挽

救心肌细胞免受心肌梗死损伤。

２　 线粒体损伤与心血管疾病

２􀆰 １　 肥厚性心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ）
　 　 心脏肥厚是多种刺激因素的结果，包括血流

动力学超负荷、神经激素激活和缺血。 ＨＣＭ 是一

种遗传性心血管疾病，其特征为左心室非对称性

增厚、纤维化以及舒张功能的减退［２２］。 在 ＨＣＭ
患者中，心肌细胞需大量能量以维持其收缩功

能，心脏表现出脂肪酸氧化功能受损和葡萄糖代

谢显著降低的病理特征，这些变化可导致代谢异

常。 由于过度收缩导致的能量需求增加，会进一

步促进 ＲＯＳ 的生成，限制脂肪酸氧化并促使厌氧

底物进入三羧酸循环。 这一系列反应伴随着磷

酸肌酸－肌酸激酶系统和 ＡＴＰ 合成的减少，导致

心肌耗氧量增加和心脏收缩功能下降。
抗氧化水平失调导致线粒体关键位点受损，

包括 ｍｔＤＮＡ、ＣＬ 及线粒体嵴结构。 线粒体动态

平衡受影响，裂变和融合过程异常，ＰＧＣ⁃１α 下

调。 线粒体呼吸复合物Ⅱ及Ⅴ活性降低，ＡＭＰＫ
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通路激活。
线粒体功能障碍导致其呼吸功能减弱，心肌

能量消耗增加。 在线粒体自噬中，相关基因

（ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ２、ＡＴＧ９、ＰＩＮＫ１、ＭＡＰ１ＬＣ３）未上

调，Ｐａｒｋｉｎ 及 Ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭ１ 表达无显著变化［２３］。
这可能表明未上调的自噬基因与 ＨＣＭ 线粒体异

常有关，揭示了 ＨＣＭ 病理机制的一个方面。
２􀆰 ２　 心肌缺血再灌注

　 　 Ｉ ／ Ｒ 中，心肌细胞氧气和营养（葡萄糖、脂肪

酸）减少，代谢从有氧氧化磷酸化转为无氧糖酵

解，心肌 ＡＴＰ 酶活性受损，ＥＴＣ 链功能异常［２４］。
Ｉ ／ Ｒ 诱发的 ＥＴＣ 复合物缺陷及 Ｃｙｔ ｃ 耗竭，导致再

灌注期间缺血心肌线粒体膜超极化，ＲＯＳ 过度产

生，线粒体外膜破坏， ｍＰＴＰ 开放，形成 ＲＩＲＲ
现象。

心肌细胞中线粒体的紧密排列使得 Ｉ ／ Ｒ 后的

膜电位下降和 ＲＯＳ 生成迅速扩散至邻近线粒体。
ＲＩＲＲ 可 能 是 由 活 性 氧 触 发 反 向 电 子 传 递

（ｒｅｖｅｒｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＲＥＴ）过程中 ＲＯＳ 过度

生成的结果，而非与 ＲＥＴ 同步发生。 然而在特定

条件下，如线粒体功能障碍的空间异质性，这两

种机制可能在同一心脏组织中同时激活，分别导

致 ＲＥＴ 相关的 ＲＯＳ 生成或 ＲＩＲＲ 的发生［２５］。
ＡＴＰ 耗竭干扰离子交换，导致钠钙交换器反向作

用，细胞质 Ｃａ２＋ 增加，同时 ＭＣＵ 介导的线粒体

Ｃａ２＋也上升。 在再灌注期间，线粒体 Ｃａ２＋ 可能持

续累积，造成 ｍＰＴＰ 开放并增加内膜通透性。
ＦＯＦ１⁃ＡＴＰ 酶是 ｍＰＴＰ 的关键部分，受蛋白亲环

素 Ｄ 调控。 ｍＰＴＰ 过度开放导致线粒体膜电位去

极化、ＡＴＰ 分解、ＮＡＤ＋和 Ｃａ２＋释放，线粒体肿胀和

外膜破裂，加速细胞死亡。 ＲＯＳ 诱导的 ＲＯＳ 释放

也加剧了细胞损伤［２６］。 ＲＯＳ 与 ＥＴＣ 之间形成恶

性循环，能量耗竭促进坏死性细胞死亡，而 ＲＯＳ
可能刺激线粒体分裂，进一步增加 ＲＯＳ 产生。 线

粒体 ＲＯＳ 与 ｍＰＴＰ 开放之间的相互作用是 Ｉ ／ Ｒ
损伤的关键有害机制［２７］。 线粒体作为 ＲＯＳ 主要

来源，在 Ｉ ／ Ｒ 事件中是组织损伤的核心，其强调线

粒体动力学在再灌注损伤中的关键作用。
２􀆰 ３　 病毒性心肌炎

　 　 在促炎通路中，先天免疫系统作为抗病毒

的首要防御机制，其过度激活状态会直接导致

慢性炎症的发生以及心脏损伤。 病原体相关分

子模 式 （ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰ）在识别病毒 ＲＮＡ 后，会触发Ⅰ型干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ⅰ，ＩＦＮ⁃Ⅰ）和促炎细胞因子的产生。
其中，ＩＦＮ⁃β 在病毒感染的急性期阶段具有显著

降低病毒载量并改善心肌炎症状的效果，然而，
在疾病晚期阶段，其抑制作用则有助于减缓疾病

的进一步恶化。 另一方面，ＮＬＲＰ３ 炎症小体在感

染初期扮演了重要的防御角色，但其持续激活状

态则会对机体产生有害影响。 值得注意的是，
ｍｔＤＮＡ 因其结构与细菌 ＤＮＡ 的相似性，能够直

接激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ９，进而引发心肌炎和扩张型

心肌病的发生。 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路作为 ｍｔＤＮＡ 的

关键传感器，在炎症基因表达中起着重要作用，
其异常激活可能导致心脏炎症和功能障碍［２８］。
心肌炎病理过程中，程序性细胞死亡机制显著增

强，尤其是由嗜心肌病毒 （ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３，
ＣＶＢ３）感染引发。 ＣＶＢ３ 感染促进 ＲＯＳ 生成，导
致 Ｃｙｔ ｃ 释放，进而诱导心肌细胞凋亡。 同时

ＣＶＢ３ 通过诱导炎性细胞焦亡过程，释放促炎性

细胞因子如 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，加剧炎症反应，通过

其病毒蛋白酶介导的 ＮＬＲ（如 ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３ 和

ＣＡＲＤ８）裂解过程，直接激活细胞焦亡机制［２９－３０］。
在线粒体质量控制方面，ＵＮＣ⁃５１ 样激酶 １

（ＵＮＣ⁃５１⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＵＬＫ１） 在心肌细胞受损

后，通过 ＡＭＰＫ 的磷酸化和激活，从而在自噬的

上游阶段发挥关键作用。 ＵＬＫ１ 在特定残基（如
Ｑ５２４）的裂解会导致其结构域分离，损害自噬功

能，当 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路激活后，线粒体衍生囊

泡与溶酶体融合，但可能引起线粒体错位、聚集

和心肌细胞功能障碍。 ＣＶＢ３ 诱导的心肌病小鼠

模型中，观察到线粒体相关能量代谢基因表达变

化和减少，以及线粒体中 Ｃｙｔ ｃ 活性降低。 此外，
ＣＶＢ３ 感染心肌细胞会导致细胞内 Ｃａ２＋ 过载，可
能引起心肌细胞凋亡和致命心律失常，硫氧化还

原蛋白 ２ 作为通过清除 ＲＯＳ 和抑制其生成来维

持心脏的正常功能的关键酶，在扩张型心肌病患

者中变现出减少趋势［３１］。

３　 线粒体在心血管疾病中治疗方向

３􀆰 １　 运动训练

　 　 线粒体的生命周期是由生物发生与融合之

间精细平衡的微调来调控的，而非依赖于裂变或
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线粒体自噬。 这些过程始终处于动态之中，根据

细胞的具体状态被诱导或抑制。 运动，作为一种

积极的干预手段，能够有效优化细胞器的数量与

质量，增强线粒体氧化磷酸化过程及呼吸能力，
并刺激线粒体生物合成。 长期训练不仅减少

ＲＯＳ 的生成，还强化了 ＥＴＣ 酶的活性。
此外，耐力训练通过激活过氧化物酶体增殖

物激活 ＰＧＣ⁃１α，进一步促进线粒体的合成，从而

减少线粒体 ＲＯＳ 的积累，并缓解肌肉细胞的凋亡

现象。 所以运动无疑是一种值得信赖的非药理

学方法，它在生命后期对于维持代谢健康具有显

著作用［３２］。
３􀆰 ２　 基因治疗与线粒体 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径

　 　 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的吞噬被证明是许多心

血管疾病中心肌细胞修复的关键。 在医学领域，
针对心血管疾病的现行治疗策略主要依赖于药

物治疗，具体药物种类涵盖了芪苈强心、达格列

净、通心络、利拉鲁肽、氢盐水制剂、褪黑素及二

甲双胍等［３３］。 这些药物的核心机制在于通过增

强 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路的吞噬活动，进而促进线粒

体功能的恢复，以此作为治疗心血管疾病的有效

手段。 然而，随着医学技术的日新月异，我们正

逐步将研究重心转向探讨基因治疗在心血管疾

病领域的潜在应用前景。
线粒体自噬功能的障碍，尤其是 ＰＩＮＫ１ ／

Ｐａｒｋｉｎ 途径的异常，与心肌病的发病机制具有密

切关联，重新激活线粒体自噬可能在心肌病的管

理或缓解中具有潜在价值［３４］。 因此，开发基因治

疗方法或药物以调节基因的表达或活性，有望显

著提升心肌细胞中适应性线粒体自噬的水平。
ＰＲＫＡＡ２ ／ ＡＭＰＫα２ 已被确认为治疗心肌细胞线

粒体功能障碍的潜在靶点［３５］。 在分子层面，
ＰＲＫＡＡ２ ／ ＡＭＰＫα２ 与 ＰＩＮＫ１ 蛋白相互作用，激活

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ⁃ＳＱＳＴＭ１ 线粒体自噬途径，有助于

清除 ＲＯＳ 并抑制心肌细胞凋亡［３６］。 ＲＩＰＫ３ 能触

发坏死和凋亡这两种细胞死亡途径。 通过抑制

ＲＩＰＫ３⁃ＦＵＮＤＣ１ 信号轴，可能促进 ＦＵＮＤＣ１ 介导

的线粒体自噬，减轻心肌缺血再灌注损伤。 当前

研究表明，过表达 ＰＬＫ１ 可上调 ＦＵＮＤＣ１，激活自

噬，进而抑制心肌细胞凋亡。 在糖尿病心肌病的

实验鼠模型中，ＭＳＴ１ 通过抑制去乙酰化酶 ３
（ｓｉｒｔｕｉｎ⁃３，ＳＩＲＴ３）干扰了 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的线

粒体自噬，而 ＭＳＴ１ 基因的缺失有助于减少糖尿

病小鼠的线粒体分裂和心脏重塑，同时改善心脏

收缩功能［３７］。 ＳＩＲＴ３ 的重新激活促进了 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬，并在小鼠模型中展现

出心脏保护作用。 Ｓｅｓｔｒｉｎ２（ ＳＥＳＮ２）的上调有助

于促进 ＰＲＫＮ 在线粒体上的积累，重新激活

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 减轻心肌病。 据报道，在老年小鼠

中，通过 ＰＲＫＮ 过表达诱导线粒体自噬可以有效

地逆转心脏衰老，诱导 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬

可能是对抗心血管衰老的潜在抗衰老策略。 此

外，ＤＮＭ１Ｌ 通过抑制老年心肌细胞中的 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬，从而防止心脏衰老中的心肌

细胞凋亡［３８］。 脱嘌呤 ／脱嘧啶核酸内切酶 １ 的过

表达上调了 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬，并
减弱了心肌缺血再灌注损伤。 利用慢病毒或腺

相关病毒（ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓｅｓ，ＡＡＶ）介导的

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 基因疗法来增强治疗效果，以改善

线粒体功能障碍。 在小鼠模型中，注射 ＡＡＶ⁃
ＰＩＮＫ１ 或 ＡＡＶ⁃Ｐａｒｋｉｎ 能够提升 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 的

表达水平，并有助于保持线粒体的完整性和

功能［３９］。
经过对 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径的深入研究与探

讨，我们认识到将其视为一种保护机制并不准

确，而更应将其定义为一种适应性损伤反应机

制。 适度的线粒体自噬似乎具有积极的保护作

用，然而，过度或持续的激活可能对血管和心肌

细胞造成损害。 因此，调节其活性水平将是未来

研究的关键所在。
３􀆰 ３　 线粒体移植治疗

　 　 线粒体移植被视为治疗冠状动脉性心脏病

的潜在有效方法，可融合受损线粒体，恢复其功

能。 移植的线粒体能够被整合至宿主细胞内，其
效果在于促进细胞能量代谢、线粒体功能恢复，
并预防细胞凋亡［４０］。 近期科研探索揭示，线粒体

不仅限于单一细胞内，还能够在生理及病理情境

下实现细胞间的迁移。 当细胞遭遇损伤或线粒

体功能出现障碍时，邻近的健康细胞能够主动将

功能健全的线粒体输送至受损细胞，以提供必要

的能量支持［４１］。
线粒体转移主要通过隧道纳米管 （２，４，６⁃

ｔｒｉｎｉｔｒｏｔｏｌｕｅｎｅ，ＴＮＴ） 和细胞外囊泡 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）产生。 ＴＮＴ 在细胞间是通过交换各
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种成分，如蛋白质、脂质等，来实现细胞间的信息

传递与交互。 另一方面，ＥＶ 提供各种细胞成分，
包括蛋白质、ＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、脂质，甚至线粒体等细

胞器。 ＥＶ 在细胞间传递主要分为 ３ 种类型：外泌

体（３０ ～ １５０ ｎｍ）、微泡（０􀆰 １ ～ １ μｍ）和凋亡小体

（＞１ μｍ）。 微泡是相对较大的 ＥＶ，可以携带线粒

体等细胞器。 当线粒体受损时通过移植健康线

粒体，来改善线粒体呼吸功能及细胞死亡［４２］。 值

得注意的是，人为诱导的线粒体功能障碍往往伴

随着线粒体氧化的加剧与膜电位的显著降低。
然而，通过线粒体预处理这一策略可以有效抵御

这种功能障碍带来的负面效应从而保护心肌细

胞。 例如，利用与线粒体紧密结合的磷酸烯醇丙

酮酸（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ，ＰＥＰ）与三苯基膦亲脂

性阳离子（ ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ ｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍ，ＴＰＰ）组成的复

合体进行线粒体移植，这种复合体中的 ＰＥＰ 不仅

具备缺血感应特性，还能在特定条件下与 ＰＥＰ⁃
ＴＰＰ－线粒体复合物解离，从而实现线粒体的有效

内化与移植［４３］。 这一技术的应用，使得移植的线

粒体能够精准地到达需要修复的区域，显著改善

了心肌细胞的能量代谢状况，降低了促炎反应，
并有效减少了细胞凋亡的发生。 在临床实践中，
ＥＭＡＮＩ 等［４４］ 通过从患者的腹直肌中分离线粒

体，并直接注射到因 Ｉ ／ Ｒ 损伤的心肌组织中，从而

使心室功能均在短期内得到了显著改善。 更为

重要的是，在注射前后均未观察到全身炎症反应

升高，这进一步证实了自体线粒体移植在安全性

与有效性方面的卓越表现。 ＷＵ 等［４５］ 开发了口

服纳米马达化线粒体（ＮＭ ／ Ｍｉｔｏ）技术，该线粒体

释放 ＮＯ 并趋化至心脏损伤部位。 ＮＭ ／ Ｍｉｔｏ 经心

肌细胞膜片段修饰后形成 ＣＭ ／ ＮＭ ／ Ｍｉｔｏ，装载于

肠溶胶囊中口服给药。 该技术保持线粒体活性，
靶向受损心脏组织，显著提高心脏功能恢复率。

总体而言，虽然线粒体移植前景广阔，但仍

需要持续的研究和开发来克服现有挑战、优化技

术并确定这种治疗方法治疗线粒体疾病的安全

性和有效性。

４　 结论

　 　 线粒体自噬功能的障碍与受损线粒体的累

积，不仅直接关系到细胞与组织的健康状态，还
与多种病理过程紧密相连。 特别在心血管系统

中，线粒体自噬和线粒体动力学的作用尤为显

著，对于维护心血管稳态、保护心肌细胞免受损

伤具有重要意义。 线粒体自噬功能障碍与受损

线粒体累积影响细胞组织健康，并与多种病理过

程相关。 在心血管系统中，线粒体自噬和动力学

对维护稳态和保护心肌细胞至关重要。 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 通路作为线粒体吞噬的关键，在心血管疾

病治疗中作用显著。 但调控心脏自噬的机制尚

不完全清楚，主要问题有过度增强自噬会导致线

粒体不足，影响心脏功能以及 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 与其

他自噬信号通路的相互作用不清。 因此，需深入

研究线粒体自噬机制及其对心脏的影响，发现

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路的特异性调控因子，发掘

其治疗潜力。
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ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｙ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１７，
２０１７： ８５１０８０５．

［４１］　 ＳＩＮＣＬＡＩＲ Ｋ Ａ， ＹＥＲＫＯＶＩＣＨ Ｓ Ｔ， ＨＯＰＫＩＮＳ Ｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｏｎａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ７
（１）： ９１．

［４２］　 ＵＬＧＥＲ Ｏ， ＫＵＢＡＴ Ｇ Ｂ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０２２， １９５： １
－１５．

［４３］　 ＳＵＮ Ｘ， ＣＨＥＮ Ｈ， ＧＡＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ＴＰＰ⁃
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０２３， １７ （ ２）： ８９６
－９０９．

［４４］　 ＥＭＡＮＩ Ｓ Ｍ， ＰＩＥＫＡＲＳＫＩ Ｂ Ｌ， ＨＡＲＲＩＬＤ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］． ２０１７， １５４（１）： ２８６－２８９．

［４５］　 ＷＵ Ｚ， ＣＨＥＮ Ｌ， ＧＵＯ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏｍｏｔｏｒｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， １９（９）： １３７５－１３８５．

〔收稿日期〕２０２４－０６－１７

（上接第 ６６ 页）
［１６］　 ＨＡＢＥＲＥＣＨＴ⁃ＭÜＬＬＥＲ Ｓ， ＫＲÜＧＥＲ Ｅ， ＦＩＥＬＩＴＺ Ｊ． Ｏｕｔ ｏｆ

ｃｏｎｔｒｏｌ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， １１
（９）： １３２７．

［１７］ 　 ＣＬＡＵＤＥ⁃ＴＡＵＰＩＮ Ａ， ＣＯＤＯＧＮＯ Ｐ， ＤＵＰＯＮＴ Ｎ． Ｌｉｎｋｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０２１，
１３４（１７）： ｊｃｓ２５８５８９．

［１８］ 　 ＣＨＥＮ Ｘ， ＪＩ Ｙ， ＬＩＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２１（１）： ５０３．

［１９］ 　 ＪＡＩＳＷＡＬ Ｎ， ＧＡＶＩＮ Ｍ， ＬＯＲＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＡＫＴ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍＴＯＲＣ１ ａｎｄ
ＦＯＸＯ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｔｏ ｇｏｖｅｒｎ ｍｕｓｃｌｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｃｈｅｘｉａ
Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｍｕｓｃｌｅ， ２０２２， １３（１）： ４９５－５１４．

［２０］ 　 ＡＲＩＡＳ⁃ＣＡＬＤＥＲÓＮ Ｍ， ＣＡＳＡＳ Ｍ， ＢＡＬＡＮＴＡ⁃ＭＥＬＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＡＴＰ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， １４： １０５９０２０．

［２１］ 　 ＬＩＵ Ｘ， ＳＵＮ Ｋ， ＸＵ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｆｔ⁃ｂｏｎｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ： ａｎ ｉｎ

ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄ， ２０２２， ５０（３）：
８０１－８１３．

［２２］ 　 ＪＩ Ｗ， ＨＡＮ Ｆ， ＦＥＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｃｋｔａｉｌ⁃ｌｉｋｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｇｅｌａｔｉｎ ／
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｏｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｅｎｄｏｎ⁃ｂｏｎｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ
ｆａｔｔｙ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２３， ２４４： １２５４２１．

［２３］ 　 ＷＡＤＡ Ｓ， ＬＥＢＡＳＣＨＩ Ａ Ｈ， ＮＡＫＡＧＡＷＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｅｎｄｏｎ ｌｏａｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｒｕｎｎｉｎｇ ｄｅｌａｙｓ ｔｅｎｄｏｎ⁃
ｔｏ⁃ｂｏｎｅ ｈｅａｌｉｎｇ： ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ
ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｒｅｐａｉｒ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓ， ２０１９， ３７（７）： １６２８
－１６３７．

［２４］ 　 ＡＢＲＡＨＡＭ Ａ Ｃ， ＦＡＮＧ Ｆ， ＧＯＬＭＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｒｅｓ， ２０２２， ４０（４）： ９７７－９８６．

［２５］ 　 ＣＨＥＮ Ｈ， ＬＩ Ｓ， ＸＩＡＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｎ
ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ⁃ｔｅｎｄｏｎ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ： ａ ｍｏｕｓｅ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄ， ２０２１， ４９（８）： ２０６４－

２０７３．
〔收稿日期〕２０２４－０５－０８

６２１ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １


