
[收稿日期] 　 2021-03-31 [修回日期] 　 2021-04-26
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(81770228、81470427)
[作者简介] 　 闫明静,博士研究生,主要研究方向为心血管疾病发病机制研究,E-mail 为 2691722948@ qq. com。 通信作者沈

涛,博士,研究员,硕士研究生导师,主要研究方向为心血管疾病发病机制研究,E-mail 为 shentao4189@ bjhmoh. cn。

[文章编号] 　 1007-3949(2021)29-10-0829-09 ·专家论坛·

线粒体功能障碍与血管内皮损伤的研究进展

闫明静1,2, 沈 涛1,2

(1. 北京医院 国家老年医学中心 国家卫生健康委北京老年医学研究所 国家卫生健康委老年医学重点实验室

中国医学科学院老年医学研究院,2. 北京大学第五临床医学院,北京市 100730)

[专家简介] 　 沈涛,研究员,2006 年毕业于北京大学医学部,获得理学博士学位。 2006—
2010 年在美国加州大学圣迭戈分校医学院和药学院进行博士后研究工作。 现任国家老

年医学中心 / 国家卫生健康委员会北京老年医学研究所生物化学研究室副主任,北京大学

医学部、北京协和医学院、卫生健康委员会北京老年医学研究所研究生导师,主要从事心

肌损伤和心力衰竭、心肌肥厚、动脉粥样硬化发病机制和心血管药物相关研究。 以通信作

者或第一作者在 Journal of Clinical Investigation、 Oxidative Medicine and Cellular Longevity、
Journal of Biological Chemistry 等期刊上发表学术论文 30 余篇。 曾获得国际病理生理学会

研究奖、加州大学心血管研究奖,并得到国家自然科学基金、北京市自然科学基金、教育部

留学回国人员基金、美国心脏学会基金支持,参与十三五国家重点研发计划相关工作。 现

任中国生物物理学会衰老生物学分会、中国老年学和老年医学学会老年病学分会常委,担任 Aging Medicine、中国心

血管杂志、Journal of Cardiovascular Disease Research 编委。
[关键词] 　 内皮损伤;　 线粒体功能障碍;　 线粒体融合与分裂;　 线粒体自噬;　 线粒体 DNA 突变

[摘　 要] 　 线粒体功能障碍会导致 ATP 的生成减少,活性氧的产生增加,被认为是血管内皮损伤的触发因素之

一。 许多因素与线粒体功能障碍有关,如线粒体 DNA 突变、线粒体融合与分裂失衡、线粒体自噬受损等。 本文综

述了线粒体的质量控制过程和线粒体功能障碍在血管内皮损伤中的作用机制,以期为动脉粥样硬化的有效防治提

供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Mitochondrial dysfunction can lead to ATP decrease and reactive oxygen species increase in cells. 　
Therefore, mitochondrial dysfunction is considered to be one of the culprit factors of vascular endothelial cell injury. 　 Many
causes are related to mitochondrial dysfunction including mitochondrial DNA mutations, mitochondrial fusion and fission im-
balance, and mitophagy dysfunction. 　 This review discussed the regulation mechanisms of mitochondrial quality control
and mitochondrial dysfunction in vascular endothelial cell injury, which provide new ideas for the effective prevention and
treatment of atherosclerosis.
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　 　 线粒体是一种存在于大多数真核细胞的双层

膜半自主细胞器,占细胞体积近三分之一,在细胞

稳态中起着至关重要的作用,其生物学功能包括通

过氧化磷酸化产生三磷酸腺苷( adenosine triphos-
phate,ATP)、维持氧化还原稳态和钙稳态等。 血管

内皮细胞的线粒体除了参与能量代谢生成 ATP,还
参与多种细胞信号转导和功能调节[1-3]。 此外,线
粒体对于血管生成和血管内皮生长因子的释放也

至关重要。 近年来,关于线粒体功能障碍与血管内

皮损伤的研究越来越多,也成为了心血管疾病研究

的热点。 线粒体功能障碍,特别是血管内皮细胞的线

粒体功能障碍,与动脉粥样硬化的发生和发展密切相

关。 因此,本文概述了线粒体的质量控制过程和线粒

体功能障碍在血管内皮损伤中的作用和相关机制,以
期为动脉粥样硬化的有效防治提供新的思路。

1　 线粒体的结构和功能

线粒体由线粒体外膜、线粒体内膜、膜间隙和

基质组成。 线粒体内膜通过向内折叠形成嵴,从而

增加内膜面积,使更多的反应能在内膜上进行。 此

外,线粒体中包含多种蛋白质,以维持线粒体的代

谢和机能的稳态。 每个线粒体一般都含有多个独

立编码的双链环状 DNA 分子,称为线粒体 DNA
(mitochondrial DNA,mtDNA)。 哺乳动物的 mtDNA
附着在线粒体内膜上,一般在 15 ~ 18 kb 之间,分为

编码区和非编码区。 编码区有 37 个基因,编码 2 个

核糖体 RNA,22 个转运 RNA 和 13 个疏水蛋白质。
这 13 种蛋白质是线粒体呼吸链复合物的亚基,在氧

化磷酸化中起到重要作用。 非编码区也称 D 环区,
调节 mtDNA 的复制和转录。 研究发现,线粒体参与

了许多细胞过程,例如细胞增殖、细胞凋亡、炎症反

应和 活 性 氧 ( reactive oxidative species, ROS ) 生

成等[4]。
因此,线粒体功能障碍,如 mtDNA 突变、线粒体

融合与分裂失衡、线粒体自噬功能障碍等,都可以

导致线粒体形态异常,膜电位下降,ROS 生成增加,
诱导细胞凋亡,进而可以造成多种疾病的发生,如
动脉粥样硬化、心脏疾病、神经系统疾病和衰老

等[5]。 因此,维持线粒体稳态的靶向治疗有可能为

这些疾病的防治提供新的策略。

2　 线粒体质量控制

线粒体质量控制是通过一系列相互独立却又

密切相关的生物学过程来实现的,如线粒体融合、
线粒体分裂与线粒体自噬等。 线粒体质量控制可

以保护线粒体免受应激损害,并且选择性清除受损

的线粒体蛋白或功能障碍的线粒体,从而维持线粒

体的形态、结构和功能,促进细胞存活。
2. 1　 线粒体融合

线粒体融合过程在线粒体的动态调控中起着

至关重要的作用。 在哺乳动物中,线粒体外膜的融

合是由线粒体融合蛋白(mitofusins,MFN)介导的,
主要包括 MFN1 和 MFN2 两种蛋白,而线粒体内膜

的融合是由视神经萎缩 1(optic atrophy 1,OPA1)介
导的。 MFN1 和 MFN2 在两个紧密相邻的线粒体上

形成同二聚体或异二聚体,启动线粒体融合。 研究

表明,MFN2 的缺失会导致线粒体的基础耗氧率下

降,呼吸储备受损,质子泄漏增加,ATP 生成减少。
此外,MFN2 敲除细胞的糖酵解能力也显著受损[4]。
Appoptosin 也被称为 SLC25A38,是一种定位于线粒

体内膜的转运蛋白。 据报道,Appoptosin 过表达会

损害 MFN1 和 MFN2 之间的相互作用,导致线粒体

融合减少,分裂增加[5]。
OPA1 是一种与动力蛋白相关的 GTP 酶,调节

线粒体内膜融合。 在蛋白水解位点上,OPA1 具有

两种亚型:长型 OPA1( long-OPA1,L-OPA1)和短型

OPA1(short-OPA1,S-OPA1),它们协同调节线粒体

融合状态。 最近的研究结果表明,L-OPA1 通过与

心磷脂结合可以实现线粒体融合,并且 OPA1 的同

型相互作用可以介导线粒体内膜拴连和嵴的形

成[6]。 在应激状态下,OPA1 可以快速水解为 S-
OPA1,导致线粒体分裂。 此外,这些线粒体融合蛋

白可能被几种 E3 泛素连接酶泛素化,如 Parkin 和

MARCH5 / MITOL,然后被蛋白酶降解,导致线粒体

融合减少、分裂增多和线粒体自噬。
2. 2　 线粒体分裂

线粒体分裂对于维持线粒体稳态是必不可少的。
介导线粒体分裂的蛋白质有 MFF[7-8]、 DNM1L /
DRP1[9]、MIEF1 / MID51-MIEF2 / MID49[10] 和 FIS1[11]。
其中, GTP 酶 动 力 相 关 蛋 白 1 ( dynamin-related
protein 1,DRP1),也称为动力-1 样蛋白(dynamic-1-
like protein,DNM1L),是介导线粒体分裂的关键蛋

白[12]。 在哺乳动物细胞中,至少需要进行两次连续

的收缩才能完成线粒体分裂过程:首先,内质网和

肌动蛋白协同作用进行收缩;然后,在 DRP1 的作用

下,线粒体膜进一步收缩,直到发生线粒体裂变。
近期研究表明,DRP1 可以与 4 种蛋白质受体结合:
线粒体分裂 1(fission 1,FIS1)、49 kDa 和 51 kDa 的
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线粒体动力学蛋白(mitochondrial dynamics proteins
of 49 kDa and 51 kDa,MID49 / 51)以及线粒体融合

因子(mitochondrial fusion factor,MFF),在它们协同

作用或独立作用下形成分裂位点,并从胞质中募集

DRP1,在分裂位点上不断地围绕线粒体聚集组装成

螺旋寡聚物[13]。 某些分裂因子的存在,如肌动蛋白

丝,促进了 DRP1 寡聚物的逐渐成熟和不均匀的线

粒体分裂[14]。 DRP1 还受翻译后修饰和代谢信号

的调节,如类泛素化和磷酸化[15]。 DRP1 在 Ser-616
和 Ser-585 位点上的磷酸化可以促进线粒体分

裂[16-17],而 DRP1 在 Ser-637 的磷酸化状态不能决定

DRP1 的亚细胞定位及其分裂活性[18]。
然而,近年对线粒体分裂的研究表明,在 DRP1 缺

陷细胞中也存在线粒体自噬和线粒体分裂,这促使人

们认识到可能还存在新的分裂介质,如 Tmem135[19]。
Lee 等[20]的体外研究表明,在细胞中普遍表达的经

典 GTP 酶动力蛋白 2(dynamin-2,DYN2 / DNM2)具
有膜分裂特性,在线粒体分裂过程中也起着重要作

用。 然而,近期 Fonseca 等[21] 的研究结果进一步证

实了 DRP1 在线粒体分裂中的关键作用,其研究发

现,在 DNM1、DNM2 和 DNM3 三种基因同时敲除和

只敲除 DNM2 的小鼠成纤维细胞中,线粒体分裂或

融合过程均能正常进行。 而在只敲除 DRP1 后,线
粒体分裂就会发生明显障碍。 这些结果表明 DRP1
对于线粒体分裂是必不可少的,而 DNM1、DNM2 和

DNM3 则不是线粒体分裂必需的。 因此,目前对于

线粒体分裂的分子机制尚未完全明确,仍然需要进

一步的研究证实。
2. 3　 线粒体自噬

自噬是一种在进化上高度保守的溶酶体依赖

性降解途径。 在自噬过程中,自噬小体的双层膜结

构包裹受损的细胞器、蛋白质和入侵的微生物,然
后与溶酶体融合使其降解。 巨自噬已被广泛研究,
并且被认为是蛋白质和细胞器非选择性降解的主

要细胞途径。 除了非选择性的巨自噬外,选择性自

噬在清除特定的细胞器中也起着重要作用,如线粒

体自噬、内质网自噬、核糖体自噬、溶酶体自噬等等。
线粒体选择性自噬,又称线粒体自噬,是一种

高度保守的降解和清除功能失调或受损的线粒体

的过程,也是线粒体质量控制的重要机制[22]。 蛋白

质的正确折叠、易位和组装是线粒体稳态的基础。
随着机体的衰老,ROS 产生增多,氧化应激增强,错
误折叠的蛋白质和功能失调的线粒体逐渐累积。
线粒体自噬可以特异性地识别并清除衰老或受损

的线粒体,是维持线粒体稳态的关键质量控制过

程[23]。 线粒体分裂后,也可以通过线粒体自噬清除

有缺陷的子代线粒体。 研究表明,线粒体自噬功能

障碍会导致受损线粒体累积增多,同时还可以产生

大量的促炎细胞因子,引起炎症反应[24]。
研究表明,多种途径参与了线粒体自噬调节,

其中研究最广泛的是 PTEN 诱导激酶 1(PTEN-in-
duced putative 1,PINK1) / Parkin 途径。 在正常情况

下,PINK1 在进入线粒体内膜后,会被线粒体内膜的

蛋白酶 PARL 剪切,然后被释放到细胞质中进行降

解。 线粒体膜电位下降时,PINK1 进入线粒体内膜

受阻,因此 PARL 无法作用于 PINK1,从而使其在线

粒体外膜上稳定存在。 随后,PINK1 可以使 E3 泛

素连接酶 Parkin 磷酸化,Parkin 用 PINK1 生成的磷

酸化泛素标记线粒体外膜中嵌入的蛋白质,然后将

其作为 PINK1 的底物,进一步诱导线粒体自噬清除

受损的线粒体。
细胞分化或某些急性应激通常会激活受体介

导的线粒体自噬。 一些 LC3 相互作用蛋白,例如线

粒体自噬受体 FUNDC1、BNIP3 或 Nip3 样蛋白 X
(NIX / BNIP3L)参与了受体介导的线粒体自噬[25]。
FUNDC1、BNIP3 和 NIX 都是跨膜线粒体受体,含有

一个 LC3 相互作用区域基序,可以在线粒体外膜上

的配体和 LC3 / GABARAP(一种自噬相关基因产物

Atg8 的哺乳动物同源物)之间形成桥梁[26]。 在低

氧状态下,FUNDC1 去磷酸化,增强与 LC3 的相互作

用,促进线粒体自噬,保护细胞免受应激损伤;而磷

酸化 FUNDC1 可以逆转 FUNDC1 的激活过程,消除与

LC3 的相互作用[27]。 此外,BCL2L1 / Bcl-xL 也可以通

过抑制 FUNDC1 的去磷酸化来抑制线粒体自噬[28]。
研究表明,MFN2 也参与了线粒体自噬。 MFN2

敲除的小鼠心肌细胞中出现自噬体的积累,这是因

为在没有 MFN2 的情况下,自噬体与溶酶体的融合

受损[29]。 MFN2 还可以通过调节线粒体自噬而影

响骨骼肌的衰老过程[30]。 AMPK 介导能量缺乏的

细胞自噬和线粒体裂变。 研究发现,在能量应激的

情况下,AMPK 直接与 MFN2 相互作用,调节线粒体

自噬和线粒体分裂[4]。
综上所述,由于线粒体无法从头合成,因此需

要不断通过动态调节线粒体融合、分裂和线粒体自

噬来维持线粒体结构和功能的稳态。 线粒体的调

节是高度动态的,不断发生分裂和融合的形态学变

化,以应对不同的代谢和环境变化。 融合有助于受

损线粒体与正常线粒体内容物均匀化,修复受损线

粒体功能。 而分裂则导致线粒体断裂,分裂为正常
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的线粒体和功能异常的线粒体,并通过线粒体自噬

促进受损线粒体的清除(图 1)。 因此,线粒体的质

量控制对于维持线粒体的数量和功能至关重要。

过度的或不合时宜的融合或分裂,以及线粒体自噬

功能障碍都可能引起线粒体功能障碍。

图 1. 线粒体融合、裂变与线粒体自噬

在 DNA 损伤、表观遗传学改变或氧化应激等刺激下,线粒体的结构和功能发生变化。 此时,线粒体的稳态通过一系列

保护机制来维持,如线粒体融合、分裂和线粒体自噬。 线粒体融合使受损线粒体与正常线粒体内容物均匀化,
而分裂使线粒体分裂为正常的线粒体和功能异常的线粒体,并通过线粒体自噬促进受损线粒体清除。

Figure 1. Mitochondrial fusion, fission and mitophagy

3　 线粒体功能障碍与血管内皮损伤

线粒体功能障碍通常表现为 mtDNA 突变、线粒

体融合与分裂失衡和线粒体自噬功能障碍。 在病

理条件下,线粒体功能障碍主要导致 ROS 产生增多

和 ATP 缺乏,然后进一步破坏线粒体功能和细胞稳

态,形成一种恶性循环,加剧血管内皮损伤。 线粒

体功能障碍的特征是线粒体膜电位降低和 ROS 产

生增加[31-32],ROS 介导的氧化应激会促进血管内皮

细胞衰老[33]。 线粒体功能障碍还会增加血管内皮

细胞膜的通透性,进而损害血管内皮的屏障功

能[34-35]。 不可修复的线粒体损伤还会向细胞质中

释放促凋亡蛋白,并启动线粒体介导的细胞死亡途

径。 虽然血管内皮细胞主要通过糖酵解途径生成

ATP [36],与心肌细胞相比,血管内皮细胞中的线粒

体数量相对较少。 但是,血管内皮细胞的线粒体功

能障碍与多种疾病的发生密切相关,例如动脉粥样

硬化、糖尿病引起的微血管损伤、缺血再灌注损

伤[37]、肾病[38]、外周动脉疾病[39] 和肺动脉高压[22]

等(图 2)。 因此,深入理解线粒体功能障碍在血管

内皮损伤中的作用机制,有利于研究和发现保护血

管内皮的新疗法,以减少血管相关疾病的发生发展。
动脉粥样硬化病变发生在动脉壁内膜层,成年

人的血管内膜具有复杂的结构和细胞成分。 目前

认为动脉粥样硬化的形成主要有以下几种机制:血
管内皮损伤、氧化应激、脂质代谢紊乱和炎症反应,
其中,血管内皮损伤被认为是占主导地位的因素。
血管内皮是保护脉管系统免受刺激的第一道屏

障[40]。 研究表明,在疾病的早期阶段,通常都存在

不同程度的血管内皮损伤。 血管内皮受损后渗透

性增加,引起脂质蓄积和黏附蛋白积累,刺激白细

胞迁移并黏附到血管壁上,引起炎症反应[41]。 血管

内膜中的氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL) 不断积累,导致斑块形成[42]。
血管内皮细胞凋亡还可以诱导内皮单层剥落,推动

动脉粥样硬化的发生发展。
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图 2. 线粒体功能障碍导致血管内皮细胞损伤

mtDNA 突变、线粒体融合与分裂失衡以及线粒体自噬异常均会导致线粒体功能障碍,引起血管内皮细胞损伤,
进而导致多种疾病的产生。 mPTP:线粒体膜渗透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore)

Figure 2. Mitochondrial dysfunction leads to vascular endothelial cell injury

　 　 线粒体功能障碍通过影响血管内皮,在动脉粥

样硬化的发生和发展中起着重要作用。 首先,低密

度脂蛋白,尤其是 ox-LDL 会携带胆固醇并在动脉壁

上积累,同时触发巨噬细胞中炎性因子的分泌,引
起炎症反应。 当血管内皮细胞 mtDNA 突变时,线粒

体功能障碍,线粒体自噬失调,血管内皮细胞损伤,
炎性因子的分泌导致脂质在血管内皮细胞中不断

蓄积,血管壁的局部炎症逐渐加重,从而触发动脉

粥样硬化病变的发生发展。 动脉粥样硬化是冠状

动脉狭窄的独立危险因素,也是心血管疾病患者的

重要致病因素,因此,更好的理解血管内皮损伤的

分子机制,将有助于动脉粥样硬化和其他心血管疾

病的预防和治疗。
3. 1　 线粒体 DNA 突变与血管内皮损伤

由于缺乏组蛋白的保护和有效的 DNA 损伤修

复系统,线粒体基因组高度不稳定,容易受到外界

干扰。 此外,mtDNA 比较接近 ROS 的产生位点,所
以容易受到氧化应激的损害。 研究表明,mtDNA 的

突变频率比核 DNA 的突变频率高 5 ~ 15 倍。 尽管

线粒体呼吸链中的酶主要是由核 DNA 编码的,但
mtDNA 突变可能导致呼吸链复合物组装缺陷,酶活

性降低,进而导致线粒体呼吸作用减弱,ATP 合成

减少,引起多种心血管疾病,例如心力衰竭、动脉瘤

和动脉粥样硬化。
研究表明,mtDNA 突变可以诱导炎症反应和细

胞凋亡,是血管内皮损伤的关键原因。 研究发现,
ApoE- / -小鼠在动脉粥样硬化病变之前就发生了

mtDNA 突变[43]。 此外,人类动脉粥样硬化纤维帽

和脂质核心均显示出明显的线粒体功能障碍,表现

为 mtDNA 突变和耗氧量减少。 在人主动脉内膜中

发现,mtDNA 突变的数量和血管内皮损伤的严重程

度之间具有相关性。 线粒体基因组中突变的数量

越高,血管内皮损伤越严重,动脉粥样硬化病变越

明显[44]。 这是由于 mtDNA 突变的累积引起线粒体

功能障碍,进而导致血管内皮细胞损伤,局部内皮

的通透性增加,募集到白细胞引起炎症反应,容易

诱发动脉粥样硬化。 mtDNA 突变还可以导致血管

平滑肌细胞异常增殖,过度凋亡和炎症因子释放,
促进动脉粥样硬化和斑块不稳定性的发展[45]。

mtDNA 突变还会影响到线粒体自噬。 研究表

明,mtDNA 突变是线粒体自噬缺陷的原因之一。
mtDNA 突变会导致线粒体自噬受损,功能障碍的线

粒体在细胞内蓄积,引起血管内皮细胞损伤,导致

动脉粥样硬化发生。 此外,还有研究发现,与正常

细胞相比,mtDNA 突变细胞的自噬微管相关蛋白轻

链 3 的表达水平降低,自噬相关蛋白 p62 底物的积

累减少,导致线粒体自噬功能障碍以及 ROS 水平明

显升高[46]。 而有些 mtDNA 突变还可以通过增强线

粒体自噬来破坏线粒体功能,降低细胞活力[47]。 线

粒体脑肌病伴高乳酸血症和脑卒中样发作(mitochon-
drial encephalopathy,lactic acidosis and stroke-like epi-
sodes,MELAS),简称 MELAS 综合征,是最为常见的

线粒体脑肌病类型。 Jeppesen 等[48] 在一名 MELAS
综合征晚期发作的患者中发现,由 mtDNA 突变介导

的线粒体功能障碍与线粒体自噬信号传导密切相

关。 同时,mtDNA 突变可以导致线粒体膜电位破

坏,ATP 生成受阻,细胞功能障碍,这是促线粒体自

噬因子募集的主要原因。
3. 2　 线粒体融合分裂失衡与血管内皮损伤

线粒体的融合与分裂被认为是维持线粒体稳

态的主要机制之一[49]。 线粒体融合是一种将受损

的线粒体与正常线粒体融合的过程。 ox-LDL 诱导

的血管内皮损伤是动脉粥样硬化的基础。 在分子

水平上,ox-LDL 可以诱导线粒体功能障碍,这主要

表现为线粒体膜电位降低,ROS 生成增加,线粒体

膜渗透性转换孔(mitochondrial permeability transition
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pore,mPTP)开放增加和 Caspase-3、Caspase-9 活性

提高。 线粒体功能障碍会抑制血管内皮细胞的增

殖和迁移,降低细胞活力,造成细胞凋亡。 最近的

研究表明,OPA1 是线粒体融合的新型调节剂[50]。
OPA1 表达增高会促进线粒体内膜融合,这对线粒

体嵴的形成来说是必不可少的[51]。 很多研究表明,
OPA1 诱导的线粒体融合在缺血性中风损伤[52]、肝
纤维化和糖尿病性心肌病[53] 中都发挥了保护性作

用。 而最近有研究发现,OPA1 过表达也可以通过

促进线粒体融合,减少氧化应激,促进内皮细胞生

存力,减少细胞凋亡,进而逆转 ox-LDL 诱导的血管

内皮损伤。 此外,研究发现,抑制线粒体融合会破

坏线粒体内稳态,导致氧化应激损伤,从而消除

OPA1 过表达对血管内皮的保护性作用。 因此,
OPA1 介导的线粒体融合对维持线粒体稳态和血管

内皮细胞的活力具有重要作用[54]。 此外,线粒体融

合还可以保护血管内皮免受缺血再灌注诱导的损

害[55]。 线粒体融合的激活也可以通过 AMPK / OPA1
信号通路减少血管平滑肌细胞中的钙沉积[56]。

在心脏微血管中,缺血再灌注( ischemia / reper-
fusion,I / R)损伤可以激活 DRP1 依赖性线粒体分

裂,随后诱导 mPTP 开放,PINK1 / Parkin 上调,引发

线粒体功能障碍,最终导致线粒体自噬介导的血管

内皮细胞死亡。 研究发现,褪黑素通过下调 DRP1,
抑制线粒体分裂,阻止 mPTP 开放和 PINK1 / Parkin
激活,进而减轻血管内皮损伤,保护血管内皮屏障

的完整性,保护心脏微血管免受 I / R 损伤[57]。 恩格

列净(Empagliflozin)是一种治疗 2 型糖尿病的药物,
在降血糖的同时,还具有心脏保护作用。 药物作用

机制研究发现,恩格列净可以通过抑制线粒体分裂

减少 ROS 的产生,来抑制血管内皮损伤,从而改善

糖尿病性心脏微血管损伤[58]。
3. 3　 线粒体自噬功能障碍与血管内皮损伤

线粒体自噬是血管内皮细胞抑制炎症反应和

维持细胞稳态的一种关键的调节机制。 血管内皮

细胞功能障碍与糖尿病引起的心脑血管并发症密

切相关。 研究发现,脑源性神经营养因子(brain de-
rived neurotrophic factor,BDNF)通过激活线粒体自

噬减少氧化应激和血管内皮细胞凋亡,进而减轻高

糖诱导的脑微血管损伤[59]。 激活线粒体自噬还可

以减弱高脂饮食诱导的血管内皮功能障碍[60]。 最

新研究发现,抑制人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及

张力蛋白同源的基因(phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome ten, PTEN) 可以通过调节

AMPK-CREB-MFN2-线粒体自噬信号通路来减轻冠

心病患者血管内皮细胞凋亡,保护血管内皮功

能[61]。 此外,Bhogal 等[62]的研究结果也表明,线粒

体自噬可以促进 I / R 损伤的肝脏血管内皮细胞

存活。
相反,还有其他研究表明,线粒体自噬水平降

低会导致功能障碍的线粒体和错误折叠的蛋白质

积累,这是血管内皮细胞氧化应激损伤的主要原

因。 Zheng 等[54]发现 ox-LDL 可以通过抑制线粒体

自噬导致血管内皮细胞凋亡。 随着生物技术的发

展,纳米颗粒已广泛用于制药领域。 与此同时,纳
米材料在心血管系统中的毒性作用也越来越受到

关注。 新近研究表明,抑制线粒体自噬会加剧纳米

颗粒诱导的超氧阴离子的积累,导致线粒体功能障

碍,触发血管内皮细胞死亡[63]。

4　 结论与展望

线粒体作为细胞内重要的细胞器,无论在数量

还是质量上都在不断发生动态变化。 在线粒体结

构和功能的稳态维持方面,可以通过融合和分裂产

生新的线粒体,可以通过线粒体自噬清除有缺陷的

或功能异常的线粒体。 在生理条件下,线粒体融合

与分裂之间保持平衡,并通过线粒体自噬以清除衰

老的线粒体从而实现正常的细胞稳态。 在病理条

件下,例如 mtDNA 突变、融合与分裂失衡以及线粒

体自噬失调等,均会导致线粒体形态异常、氧化磷

酸化功能障碍、ATP 合成减少、细胞色素 C 的释放

以及线粒体依赖性细胞信号转导的激活,进而引发

线粒体功能障碍。 近几年的研究表明,线粒体功能

障碍是导致血管内皮损伤的主要因素,而血管内皮

损伤在动脉粥样硬化的发生和发展中起主要作用。
因此,深入了解线粒体功能障碍在血管内皮损伤中

的作用机制将有助于动脉粥样硬化等血管相关疾

病的预防和治疗。
目前,对于线粒体功能障碍在血管内皮损伤和

血管疾病发生中的作用及其机制仍然不完全清楚,
并且大多停留在实验室研究阶段,而临床研究和疾

病治疗的证据并不充分。 因此,虽然这些研究结果

为治疗动脉粥样硬化提供了理论依据,但是如何将

血管内皮细胞的线粒体稳态调控基础研究成果转

化为临床实践,还需要进一步的探索。 此外,线粒

体质量控制和相关信号网络是高度动态和复杂的。
尽管已经研究了在体外实时追踪线粒体的技术,但
在体研究仍需要更为精确有效的方法[64]。 因此,在
血管内皮损伤方面,未来的主要研究方向应包括深

438 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 10,2021



入研究血管内皮损伤时线粒体功能障碍的分子机

制、开发更多技术手段实现体内追踪线粒体质量控

制过程和信号网络变化、鉴定线粒体功能障碍的蛋

白质靶标与血管内皮损伤之间的联系以及开发更

有效的药物来保护血管内皮。
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