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[摘　 要] 　 心血管疾病已成为我国城市和农村人群最主要的死亡原因。 近年研究发现,线粒体功能障碍包括线粒

体动力学失衡、自噬失调、线粒体膜去极化和线粒体通透性转换孔(mPTP)开放、细胞凋亡、活性氧产生过量、ATP
合成减少、钙离子紊乱等影响心血管细胞正常的生理功能,并促进动脉粥样硬化、高血压、缺血再灌注损伤、肥厚型

心肌病、心律失常和心力衰竭等发生发展,进而引发各种心血管疾病。 本文综述了线粒体功能障碍在心血管疾病

中的作用,旨在为心血管疾病的研究和治疗提供新的思路。
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Research progress on mitochondrial dysfunction in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease has become the leading cause of death in both urban and rural populations in China.
Recent studies have found mitochondrial dysfunction, such as mitochondrial dynamics imbalance, dysregulation of autoph-
agy, mitochondrial membrane depolarization and mPTP opening, apoptosis, excessive production of reactive oxygen
species, reduction of ATP synthesis and calcium ion disorder, affect the normal physiological function of cardiovascular
cells, and promote the occurrence and development of atherosclerosis, hypertension, ischemia-reperfusion injury, hyper-
trophic cardiomyopathy, arrhythmia, heart failure, etc. , thus leading to various cardiovascular diseases. 　 This paper re-
views the role of mitochondrial dysfunction in cardiovascular diseases and aims to provide new ideas for the research and
treatment of cardiovascular diseases.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular diseases,CVD)已成

为全球因病死亡的第一病因,并逐年递增[1]。 相对

来说,中国 CVD 的患病率及死亡率逐年递增的趋势

更强[2]。 因此,CVD 的发病机制研究成了国内外生

物医学研究的重要前沿领域。
线粒体是为细胞提供能量来源的细胞器,通过

代谢营养物质和产生能量源三磷酸腺苷(adenosine

triphosphate,ATP)参与细胞的基本功能,包括 ATP
的产生、活性氧( reactive oxygen species,ROS)的产

生和消除、细胞内钙离子浓度调控、信号传导、细胞

凋亡和调控等,对维持细胞或组织器官的正常生理

状态至关重要(图 1)。 心血管系统严重依赖线粒体

代谢和信号传导,当线粒体受损或功能失调时将导

致线粒体功能障碍,随着线粒体功能失调的累积将
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进一步促进 CVD 的发生发展,最终导致心血管事件

甚至死亡[3]。 为此,我们综述了线粒体功能障碍在

CVD 发生发展中的作用,期望为 CVD 的防治提供

新思路和新方法。

图 1. 线粒体功能示意图

DRP1:动力蛋白相关蛋白 1(dynamin-related protein 1);FIS1:重组人线粒体分裂蛋白 1(mitochondrial fission protein 1);
MFN1:线粒体融合素 1(mitofusin 1);MFN2:线粒体融合素 2(mitofusin 2);OPA1:视神经萎缩蛋白 1(optic atrophy 1);

Cytc:细胞色素 C(cytochrome c);mPTP:线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeablity transition pore);
VDAC:线粒体外膜通道蛋白(voltage-dependent anion channel);ETC:电子传递链(electron transport chain)。

Figure 1. Schematic diagram of mitochondrial function

1　 线粒体功能障碍

线粒体功能障碍通常是指线粒体在结构、功能

或代谢上的异常,导致其无法正常执行能量生成和

其他生理功能。 主要包括:线粒体动力学失衡、线
粒体自噬失调、ROS 产生过量、线粒体膜去极化和

孔隙通透性的变化、细胞凋亡、能量代谢异常、线粒

体基质 Ca2+ 紊乱以及线粒体 DNA ( mitochondrial
DNA,mtDNA)的损伤等。

线粒体通过融合与分裂的动态平衡来维持其

正常的形态、功能和内部稳定性;反之,当二者失去

平衡时,可引起线粒体结构异常与功能紊乱。 线粒

体自噬功能障碍,可使受损或功能障碍的线粒体累

积,亦可使正常的线粒体被过度去除,引发细胞内

一系列生理生物化学进程改变,导致细胞功能异常

或死亡[4]。 正常情况下,线粒体呼吸链产生的 ROS
在低水平时具有信号传导功能。 然而,过多的 ROS
生成则会对线粒体造成损伤。 在 ROS 作用下,促凋

亡蛋白会发生构象变化并寡聚化,触发线粒体通透

性转换孔(mitochondrial permeability transition pore,
mPTP)开放,导致膜电位显著降低,细胞色素 c(cy-
tochrome c, Cytc ) 大 量 释 放 到 细 胞 质 中, 触 发

Caspase 级联反应,进一步触发细胞凋亡或自噬死亡

途径[5]。 ROS 还可导致 mtDNA、蛋白质和脂质等细

胞内大分子的氧化损伤[6]。 受损的 mtDNA 不仅影

响呼吸链功能还易诱发突变,破坏细胞稳态,导致

线粒体功能障碍、细胞萎缩和死亡[7]。 此外,Ca2+虽

可调节线粒体代谢,刺激 ATP 的产生,但 Ca2+的过

度积累将导致 ROS 的增加,触发细胞凋亡[8]。

2　 参与调控线粒体活性的关键信号通路

线粒体作为细胞内的关键细胞器,通过多种途

径参与信号传递。 当细胞受到营养不足、能量缺

乏、氧化应激等外界刺激时,线粒体能够通过激活

特定的信号通路,调控自噬、凋亡或代谢调整等适
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应性反应,维持细胞和生物体的稳态平衡。
2. 1　 AMPK 信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein ki-
nase,AMPK)作为细胞能量状态的传感器,可通过

影响多个细胞生理生物化学过程来维持线粒体稳

态;减少线粒体 ROS 的产生并增加抗氧化潜力来维

持细胞氧化还原动态平衡;通过动力蛋白相关蛋白

1(dynamin-related protein 1,DRP1)的自噬依赖性降

解机制来调节线粒体裂变,从而抑制细胞损伤和脑

缺血损伤;调节线粒体 Ca2+流动,增强线粒体呼吸,
进而调控细胞有丝分裂过程[9-10]。
2. 2　 MAPK 信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,MAPK)信号通路的激活与 ROS 水平密切相

关:一方面,细胞 ROS 的积累会激活 MAPK 信号通

路,诱导细胞凋亡;另一方面,MAPK 信号通路活化

可诱导内源性 ROS 的产生,促进细胞凋亡;反之,
ROS 清除剂可抑制 MAPK 通路,阻断细胞过度

凋亡[11-13]。
2. 3　 NF-κB 信号通路

核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB)信号

通路活性可以被 ROS 以依赖性方式直接增强或抑

制。 当线粒体受到损伤或功能障碍时,一方面,可
通过产生过量的 ROS 与 Ca2+相互作用,激活促进细

胞衰老进程的 NF-κB 信号通路;另一方面,释放

mtDNA 进入细胞质作为损伤相关分子模式,被 Toll
样受体 9 识别,激活 NF-κB 依赖的促炎信号通

路[14-15]。 在某些情况下,ROS 也可能阻止 NF-κB 抑

制蛋白( inhibitor of nuclear factor kappa B,IκB)降

解,从而抑制 NF-κB 的活化[16]。
2. 4　 Nrf2 信号通路

在氧化应激条件下,核因子 E2 相关因子 2(nu-
clear factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2)转录级

联反应被激活,而后调节多种抗氧化物及其相关酶

的表达,降低 ROS 的生成并保护细胞免受氧化应激

所致的损伤[17]。 此外,Nrf2 的激活可以降低 NF-κB
活性,保护组织免受炎症的有害影响[18];反之,NF-
κB 可调节 Nrf2 转录及活性,增加或减少 Nrf2 靶基

因的表达并影响氧化还原平衡[14]。
此外,线粒体与缺氧诱导因子(hypoxia-inducible

factor,HIF)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
target of rapamycin,mTOR)和沉默信息调节因子(si-
lence information regulator,Sirtuin)等信号通路之间

也存在着多重联系,这些信号通路在细胞代谢、应
激响应和能量平衡中扮演重要角色,尽管它们在功

能和调控机制上存在差异,但它们均参与调控氧化

应激反应。 例如:在缺氧条件下,HIF 通过降低 ROS
的产生并上调抗氧化酶的表达减轻氧化应激[19];
mTOR 的过度激活会促进 ROS 的生成,而抑制

mTOR 活性则能够有效减轻氧化应激的影响[20];
Sirtuin 家族通过去乙酰化作用调控抗氧化酶 /基因

的活性以维持线粒体功能和氧化还原稳态[21]。

3　 心血管疾病与线粒体功能障碍

线粒体作为细胞能量代谢以及信号传导的核

心,与心血管健康密切相关,其功能障碍往往会加

剧疾病的进程。 探讨线粒体功能障碍与 CVD 之间

的潜在关联,将有助于理解和解决与 CVD 相关的

问题。
3. 1　 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是导致缺血性心脑血管疾病的

主要病理基础。 有证据表明[22],ROS 过量产生会引

起氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipopro-
tein,ox-LDL)氧化损伤,导致动脉粥样硬化并促进

促炎细胞因子表达。 ox-LDL 在动脉壁中的加速积

累可以抑制线粒体呼吸酶或线粒体动力学的活性,
诱导线粒体膜电位改变,导致 mPTP 延长开放,线粒

体内的 Cytc 等促凋亡物质进入胞质,诱导内皮细胞

凋亡和动脉粥样硬化[23]。
内皮功能障碍被认为是动脉粥样硬化的关键

早期事件,在内皮细胞中,ox-LDL 诱导 IκB 激酶 β
(IκB kinase β,IKKβ) / NF-κB 信号激活,刺激单核

细胞浸润到动脉内膜,从而加剧动脉粥样硬化[24]。
AMPK 可通过诱导自噬途径,减少泡沫细胞的形成,
来减少氧化应激从而改善内皮功能[25]。 在动脉粥

样硬化大鼠模型中沉默信息调节因子 3(silence infor-
mation regulator 3,SIRT3)基因表达与其内皮细胞凋

亡密切相关,且 SIRT3 /超氧化物歧化酶 2(superoxide
dismutase 2,SOD2)信号可被 circ_0003423 激活,从
而保护人脐静脉内皮细胞免受 ox-LDL 诱导的功能

障碍[26]。 研究表明[27],动脉粥样硬化的严重性与

mtDNA 的损伤程度呈正相关,mtDNA 损伤可直接加

速动脉粥样硬化。 综上,线粒体功能的改变在动脉

粥样硬化过程中扮演着至关重要的角色,这表明针

对线粒体氧化应激、信号传导以及 mtDNA 可作为动

脉粥样硬化治疗的全新靶点。
3. 2　 高血压

高血压是最常见的慢性病之一。 在分子水平

上,高血压与 ROS 的生物利用度相关联,其水平的
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升高或积累可诱导氧化酶的激活,促进氧化应激和

氧化还原过程,从而导致细胞损伤、内皮功能障碍、
血管损伤和心血管炎症,促进高血压的发生发

展[28]。 ROS 还可诱导 mtDNA 突变,诱导氧化应激

和炎症,导致能量代谢异常和 Na+ / Ca2+交换异常变

化,细胞质钙超负荷,从而影响血管细胞的收缩和

增殖[23]。 氧化应激是维持高血压大鼠高血压的潜

在机制之一,Meephat 等[29]研究表明激活 Nrf2 /血红

素加氧酶 1( heme oxygenase-1,HO-1)、磷酸化的 c-
Jun 氨基末端激酶 /磷酸化的 NF-κB(phosphorylated-c-
Jun N-terminal kinase / phosphorylated-NF-κB,p-JNK/ p-
NF-κB)信号通路可改善高血压大鼠的血管功能障

碍和重塑。 在慢性间歇性低氧高血压模型中,降低

HIF-1α 水平能够抑制血管平滑肌细胞在缺氧状态

下的增殖,减轻氧化应激,进而改善高血压[30]。 由

此可见,受损线粒体与高血压心脏病之间存在联

系,深入探索 mtDNA 及相关信号通路在高血压早期

诊断与治疗中的作用,有助于减少靶器官损伤、改
善疾病预后,从而提高患者的生活质量。
3. 3　 心肌缺血再灌注损伤

大多数研究都描述了线粒体自噬在心肌梗死和

缺血再灌注损伤(ischemia / reperfusion injury,I / R)中
的心脏保护作用,然而过度的线粒体自噬会急剧减

少线粒体的数量和细胞能量的产生,促使氧化应

激、ROS 产生和心脏损伤,特别是在再灌注阶段[31]。
再灌注开始时用雷帕霉素治疗可通过抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mammalian target of ra-
pamycin complex 1,mTORC1)来减少糖尿病兔缺血

后的心肌梗死面积,同时恢复 mTORC2 活性[32]。 由

此可见,在心脏应激期间维持 mTORC1 与 mTORC2
活性的平衡至关重要。 体外和体内模型均表明,
I / R 后心肌细胞中的 SIRT4 下调,并且 SIRT4 过表

达会减小心肌梗死面积[33]。 此外,ROS 虽可触发

HIF-1α 稳定,并破坏线粒体稳态,但同时 HIF-1α 可

降低 ROS 的产生,因此 HIF-1α 可能会减轻 I / R 的

发生。 当心肌缺血缺氧时,ATP 合成减少使得线粒

体内 Ca2+超载,诱导 mPTP 开放,进而激活线粒体凋

亡途径,诱发心肌细胞死亡[34]。 尽管学者们在探索

线粒体靶向治疗方面开展了诸多研究,但线粒体离

子通道以及信号通路的复杂性对 CVD 的影响仍未

完全阐明。 合理调节线粒体自噬、 mTORC1 与

mTORC2 活性的平衡、SIRT4 的表达、HIF 信号以及

Ca2+超载,或许可作为治疗心肌缺血再灌注的有效

靶点之一。

3. 4　 肥厚型心肌病

线粒体功能障碍可能是肥厚型心肌病( hyper-
trophic cardiomyopathy,HCM)患者疾病的主要驱动

因素,其疾病严重程度与线粒体功能障碍之间存在

密切联系,在肥厚的心肌中,可观察到线粒体肿胀、
扭曲,膜和嵴的结构模糊甚至破裂[35]。 研究表明

HCM 会加剧氧化应激并增加 ROS 的释放,而线粒

体 ROS 产生过量反过来又作用于心肌细胞,导致细

胞内 Ca2+紊乱,致使心肌细胞肥大[36]。 Shi 等[37] 研

究发现,通过 Keap-1 / Nrf-2 通路可促进 Nrf-2 介导的

抗氧化反应来抑制氧化应激,从而改善心肌细胞肥

大。 氧化应激的早期检测对于控制 HCM 进展、实
现有效干预和确定潜在治疗靶点至关重要,Keap-1 /
Nrf-2 通路可能作为治疗心脏肥大的治疗靶点。
3. 5　 心律失常

心律失常是一种常见的心脏问题,恶性心律失

常可直接引发猝死,也可导致心功能下降,逐步发

展为心力衰竭。 在病理条件下,由于心脏稳态供需

关系受损,导致 ATP 合成障碍,影响细胞电活动以

及多个离子通道(包括 Ca2+通道)的活性,导致心律

失常[38]。 ROS 引发的心律失常能够通过氧化作用

以及间接调节氧化还原敏感信号转导,致使离子通

道转运蛋白异常开放,进而进一步抑制 ATP 生成并

增加 ROS 的产生[39]。 Ca2+紊乱是引发心律失常的

关键触发因素,Ai 等[40]研究表明,JNK2 可通过增强

舒张期肌浆网 Ca2+泄漏触发房性心律失常。 研究发

现[41-42],细胞外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular
signal-regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)和 NF-κB 信号

通路能够引起各种离子通道电流的变化,当激活

ERK 和 NF-κB 信号转导通路后均可增强大电导

Ca2+激活的钾通道蛋白的表达。 综上,线粒体功能

障碍可恶化心脏电功能,损伤细胞内离子稳态和膜

兴奋性,进一步引发炎症信号传导,从而导致心律

失常的发生。
3. 6　 心力衰竭

当心力衰竭发生时,心肌线粒体融合分裂平衡

被打破,引发线粒体自噬,ROS 的生成速度超过清

除速度,诱导线粒体 Ca2+超载,导致 mPTP 开放,线
粒体膜电位塌陷,加剧能量代谢障碍,最终导致心

脏功能出现不可逆转的恶化[43]。 有证据表明,p38
参与心肌细胞 Ca2+ 的调节来影响心肌细胞收缩功

能,其激活可诱导肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)和白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)
的表达,促进心脏间质纤维化,而抑制 p38 可减少心
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肌纤维化和促炎细胞因子的产生[44]。 Tian 等[45] 研

究表明,巴多索隆甲基一方面激活 Nrf2 信号传导,
上调抗氧化酶的表达以降低心肌氧化应激状态;另
一方面 Nrf2 与 NF-κB 的 Creb 结合蛋白竞争性结

合,或直接抑制 IKKβ 活性,导致 IκB 磷酸化降低和

随后的 NF-κB 胞质分离,从而减轻心肌炎症。 由此

可见,线粒体 ROS 以及能量代谢障碍在一定程度上

影响着心力衰竭的发生与发展,特异性调节 Ca2+通道

的活性具有明显的心脏保护作用,p38 阻断以及 Nrf2
信号通路的激活可能是心力衰竭的新治疗方法。

4　 小结与展望

线粒体作为细胞中的重要组成部分,其功能和

机制的研究对于我们理解生命现象、治疗疾病等方

面都具有重要意义。 然而,当线粒体无法正常工作

时就会导致机体滋生多种系统的严重疾病。 对目

前研究进展系统梳理后发现,越来越多的证据表明

线粒体在 CVD 的进展中充当着重要的角色(图 2)。
为此,深入探索线粒体功能障碍在 CVD 中的作用机

制,将有助于找寻 CVD 的治疗新方法。

图 2. 线粒体功能障碍影响心血管疾病的机制示意图

Figure 2. Schematic diagram of the mechanism of mitochondrial dysfunction affecting cardiovascular diseases

　 　 近年,愈来愈多的学者提出了以线粒体为靶标

的 CVD 治疗干预新策略,例如:膳食补充剂[46-47]、靶
向线粒体药物[48]、健康的生活方式和运动[49] 以及

线粒体移植[50]等。 然而,针对线粒体干预的过程充

满了挑战,例如长期使用膳食补充剂以及靶向药物

对人体的潜在不良反应,抗氧化剂对细胞内 ROS 信

号传导的干扰以及运动方案和结果各不相同,线粒

体技术的争议依然存在等。 尽管在研究线粒体功

能障碍方面已取得一些进展,但仍面临诸多挑战。
例如,线粒体与其他细胞器之间(如内质网、溶酶体

等)如何相互作用影响心肌细胞? 线粒体动态平衡

是否具有选择性? mtDNA 能否成为 CVD 诊断或治

疗的生物标志物? 文章整理了参与调控线粒体活

性的几种关键信号通路,这些信号通路强调了线粒

体在协调心肌细胞中的关键作用,从而影响 CVD 的

发生发展并突出其作为治疗靶点的潜力(表 1)。 但

目前,我们对线粒体中关键信号传导的机制和线粒

体自噬的分子生物学机制的认识仍然有限,还需深

入研究来揭示其复杂的调控机制,线粒体相关药物

的研发和临床试验也需要更多的研究支持。 寻找

以上问题的答案将有助于我们更全面地理解线粒

体对心血管系统的生理和病理意义,为未来的研究
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和治疗提供理论依据和实践指导。

表 1. 参与调控线粒体活性的信号通路在心血管疾病中的作用

Table 1. The role of signaling pathways involved in regulating mitochondrial activity in cardiovascular diseases

信号通路 疾病模型 与线粒体相关的机制 作用机制 调控靶点

AMPK 信号通路 动脉粥样硬化
线粒体自噬的诱导,减少氧
化应激

通过诱导自噬途径,减少泡沫细胞的
形成,减少氧化应激,改善内皮功能

AMPKα1

MAPK 信号通路 心力衰竭 减少细胞凋亡
抑制其激活可减轻心肌细胞凋亡和炎
症反应

p38

心律失常 钙超载
通过增强舒张期肌浆网 Ca2+泄漏触发
房性心律失常

JNK2

NF-κB 信号通路 动脉粥样硬化 ROS 生成
激活炎症反应,刺激单核细胞浸润到
动脉内膜,促进血管壁内炎症反应,参
与斑块形成和发展

IKKβ、
NF-κB

Nrf2 信号通路 肥厚型心肌病 减少氧化应激
促进抗氧化反应,抑制氧化应激,从而
改善心肌细胞肥大

Keap-1、Nrf2、HO-1

心力衰竭 减少氧化应激
上调抗氧化酶的表达来降低心肌氧化
应激状态;抑制 IKKβ 活性,减轻心肌
炎症

Nrf2、IKKβ、NF-κB

HIF 信号通路 高血压 减少氧化应激
在缺氧条件下被激活,减轻氧化应激,
改善高血压

HIF-1α

mTOR 信号通路
心肌缺血再
灌注损伤

减少氧化应激、细胞凋亡,
改善代谢功能

通过抑制 mTORC1 来减少缺血后的
心肌梗死面积,同时恢复 mTORC2 活
性,调节心肌细胞代谢

mTORC1、mTORC2

Sirtuin 信号通路 动脉粥样硬化 减少氧化应激 减轻 ox-LDL 诱导的内皮细胞损伤 SIRT3

心肌缺血再
灌注损伤

电子传递链功能正常,减少
细胞凋亡

保留线粒体功能,减少心肌细胞凋亡 SIRT4
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