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线粒体在心肌缺血再灌注损伤中的作用研究进展
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　　摘要：心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）的关键环节之一是细胞能量供应缺乏。线粒体作为细胞的能量供应站，与缺血再灌
注损伤机制的多个环节密切相关，其功能障碍造成缺血再灌注对心肌细胞的严重损害的同时又能启动保护机制减轻 ＭＩＲＩ。
目前对线粒体在ＭＩＲＩ中所起作用的研究已深入到分子水平，以线粒体上某些分子如线粒体通透性转换孔和敏感性钾通道等
为靶点，探索治疗ＭＩＲＩ的新策略成为近来研究的热点。本文就线粒体与 ＭＩＲＩ相关的分子机制和以线粒体为治疗靶点的药
物研究等方面做一综述。
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　　心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是心肌缺血后在一定时间内恢复血供时缺血心
肌发生一系列更严重的毒性反应，主要包括心律失常、心肌

收缩功能障碍和再灌注性心肌不可逆损伤等。近年来，临床

上冠脉搭桥术等治疗手段的广泛应用使伴随它们而来的再

灌注损伤越来越受重视。关于再灌注损伤的机制目前有多

种假说，主要有氧自由基大量产生、钙离子超载、内皮细胞和

中性粒细胞激活的炎症反应以及以细胞凋亡为主的心肌不

可逆损伤等，而启动这些环节的关键之一是心肌细胞的氧供

障碍，ＡＴＰ生成缺乏。线粒体是氧化磷酸化产生ＡＴＰ的重要
细胞器，它与ＭＩＲＩ的各个环节都有密切关系，包括心肌细胞
凋亡等损伤环节和潜在的保护靶点等［１］。

１　线粒体与心肌缺血再灌注损伤

线粒体主要由内膜、外膜和膜间基质组成，其结构的多

个组分，如内、外膜间的非特异性线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ），内膜上的电子
传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ），线粒体钾离子通道和
抗凋亡Ｂｃｌ２蛋白家族等均在ＭＩＲＩ中发挥了重要作用。
１．１　线粒体通透性转换孔与ＭＩＲＩ

ＭＰＴＰ作为线粒体内外膜之间信息交流的枢纽，其关闭
和开放状态在ＭＩＲＩ时心肌细胞的死亡中扮演着至关重要的
角色［２］。目前ＭＰＴＰ的结构尚未阐明，通常认为它是一个蛋
白复合体，由外膜蛋白电压依赖性阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ＶＤＡＣ）、内膜蛋白腺嘌呤核苷酸易位
子（ａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，ＡＮＴ）以及基质中的环亲
蛋白Ｄ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＤ，ＣｙｐＤ）组成，三者在膜接触位点相互
作用［３］。ＶＤＡＣ家族包括 ３个亚型 ＶＤＡＣ１～３［４］，它能
促进ＡＴＰ／ＡＤＰ通过外膜有效地转运而被看成ＭＰＴＰ的关键
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组成部分。而Ｂａｉｎｅｓ等［５］建立了缺乏３个 ＶＤＡＣ亚型的线
粒体细胞模型显示它们能经受ＭＰＴＰ开放造成的损害，说明
ＶＤＡＣ的３个亚型之间有高度的同源性［４］。ＡＮＴ有 Ｃ和 Ｍ
两种构象，通过构象改变调节了 ＡＴＰ／ＡＤＰ通过线粒体内膜
的交换。人体内ＡＮＴ有３个同源亚型ＡＮＴ１～３，其中 ＡＮＴ１
和ＣｙｐＤ作用在线粒体内外膜之间的接触点上，这个点被认
为是孔道的坐落位置。ＡＮＴ１的过表达有细胞毒作用，ＡＮＴ１
过表达在大鼠心肌病模型上却发挥心肌保护作用［５］，研究还

发现ＡＮＴ更可能是起外周调节蛋白作用，它能调节ＭＰＴＰ对
腺嘌呤核酸的敏感性［６］。ＣｙｐＤ只有一个已知的基因（Ｐｐｉｆ
基因），由于它能催化肽链上脯氨酸的旋光性，因此能在目的

蛋白上诱导构象变化［７］，ＣｙｐＤ缺陷的线粒体和细胞能对抗
钙离子、氧化应激诱发的ＭＰＴＰ开放和细胞死亡。

ＭＰＴＰ存在完全关闭状态、可逆性低水平／低通透性开放
和不可逆性高水平／高通透性开放３种状态，它们与线粒体
跨膜电位（△ψｍ）密切相关。再灌注后，ｐＨ值 迅速恢复，酸
中毒得以纠正，线粒体 ＡＴＰ生成增多，线粒体膜的电子转运
能力逐渐恢复，在ＡＮＴ的调节下，ＶＤＡＣ促使ＡＴＰ／ＡＤＰ有效
地转运使△ψｍ不可逆降低；同时氧自由基和 Ｃａ２＋超载作用
于ＣｙｐＤ使目的蛋白的构象发生变化，这些构成了 ＭＰＴＰ高
水平开放的内环境，ＭＰＴＰ不可逆的高水平通透，使相对分子
质量＜１５００×１０３的物质都可以通过线粒体内膜，Ｃａ２＋也更
加快速地涌入线粒体内，进一步加重线粒体内的钙超载［８］。

１．２　电子传递链与ＭＩＲＩ
ＥＴＣ由４个酶复合物Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ和Ⅳ以及电子载体（辅

酶Ｑ和细胞色素ｃ）组成，复合物Ⅰ和Ⅲ是产生活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的主要部位［９］。ＭＩＲＩ对线粒体传
递链的破坏主要是引起Ｈ＋从复合物Ⅰ和Ⅲ漏出，复合物Ⅰ，
Ⅲ和Ⅳ共同作用将Ｈ＋从线粒体基质转移到膜间隙使线粒体
△ψｍ改变，并传递一个电子给超氧自由基，使 ＲＯＳ生成增
加［１０］。大量ＲＯＳ攻击线粒体的膜系统，使脂质过氧化破坏
心磷脂，细胞色素 ｃ从线粒体外膜释放，导致膜结构破
坏［１１］。最近有研究结果表明，△ψｍ在 ＭＩＲＩ时异常去极化
与ＲＯＳ的破坏作用同时发生［１２］，而ＲＯＳ的增加和再灌注后
△ψｍ快速复极化诱发线粒体内膜通透性的非特异性升高，
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即ＭＰＴＰ开放，细胞质中的 Ｃａ２＋大量流入线粒体内，由于细
胞质内钙超载，线粒体膜上转运蛋白在缺血期受损，能量供

应障碍等都造成线粒体释放 Ｃａ２＋障碍，Ｃａ２＋摄取和释放失
衡导致线粒体内 Ｃａ２＋超载。线粒体内 Ｃａ２＋浓度增高，激活
钙依赖性磷脂酶，水解膜磷脂；游离的 Ｃａ２＋与磷酸结合生成
磷酸钙沉着于线粒体内，使线粒体膜结构受损，加重线粒体

功能障碍。而线粒体内 Ｃａ２＋超载，又激活 Ｃａ２＋依赖性蛋白
酶，使黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）大量生成，ＡＴＰ消
耗的分解产物次黄嘌呤和黄嘌呤大量堆积。再灌后，在 ＸＯ
作用下次黄嘌呤转变为尿酸过程中所释放的电子使氧分子

形成Ｏ２
－
。这样，线粒体内Ｃａ２＋超载和ＲＯＳ损伤相互作用，

形成恶性循环。

１．３　线粒体钾通道与ＭＩＲＩ
线粒体钾通道包括线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ

ａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ）和钙敏感性钾通
道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＣａＣ）。
ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ是线粒体内在重要的保护组分，由４个内向整流
钾通道（Ｋｉｒ）亚单位和４个磺酰脲受体（ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＳＵＲ）亚单位组成的异源性八聚体［１３］。其保护机制主要体

现在：① 改变线粒体的能量代谢状态。当线粒体基质中ＡＴＰ
含量不足时ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放，Ｋ

＋大量进入线粒体，线粒体基

质容积增加，激活电子传递链，促进线粒体呼吸链合成 ＡＴＰ
增加。② 减轻Ｃａ２＋超载。Ｋ＋内流进入线粒体降低了内膜
电位差，减小 Ｃａ２＋内流的动力；同时 ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放，部分
Ｃａ２＋从线粒体进入胞质，减轻线粒体钙超载。③ 抑制 ＲＯＳ
生成。Ｃｏｓｔａ等［１４］发现，ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放在缺血期通过激活蛋
白激酶Ｃ少量增加 ＲＯＳ的生成而发挥心肌保护作用；再灌
注时ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放又能抑制ＲＯＳ的爆发，减少 ＲＯＳ对细胞
的不可逆损伤。而ｍｉｔｏＫＣａＣ则是位于ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ旁，对Ｃａ

２＋

有依赖性的钾通道［１５］，它对心肌的保护作用一方面通过阻

碍ＭＰＴＰ开放，减轻Ｃａ２＋内流，另一方面通过显著降低线粒
体呼吸链的氧化产物，减小梗死面积实现［１６］。而开放 ＭＰＴＰ
使ｍｉｔｏＫＣａＣ所诱导的心肌保护作用减弱的现象反过来又说
明ｍｉｔｏＫＣａＣ可能位于ＭＰＴＰ的上游

［１７］。

１．４　Ｂｃｌ２蛋白家族与ＭＩＲＩ
线粒体是Ｂｃｌ２相关蛋白家族的主要寄存位点，这一家族

有多个成员，既有抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２又有促凋亡蛋白Ｂａｘ。Ｂｃｌ２
蛋白能诱发内膜释放抗凋亡蛋白［１２］；而Ｂａｘ的促凋亡作用与细
胞色素ｃ，Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ，ｈｔｒＡ２／Ｏｍｉ蛋白酶，核酸内切酶Ｇ等密
切相关。在ＭＩＲＩ中，ＡＴＰ供应缺乏，ＲＯＳ和Ｃａ２＋相互协同等共
同作用致使ＭＰＴＰ开放，线粒体结构和功能重塑从而刺激线粒
体启动凋亡系统，凋亡蛋白Ｂａｘ向线粒体附近迁移，并且ＶＤＡＣ
２对其抑制作用解除，Ｂａｘ在线粒体外膜内发生寡聚化，使细胞
色素ｃ和其他凋亡蛋白释放至细胞质。细胞色素ｃ与凋亡蛋白
活化因子（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ａｐａｆ１）形成多聚体
复合物，进而募集胱天蛋白酶９，且一个活化的Ａｐａｆｌ可募集多
个胱天蛋白酶９，并使其自我剪切和活化，从而启动胱天蛋白酶
的级联反应，激活下游的胱天蛋白酶３和胱天蛋白酶７。胱天蛋
白酶３是调节和执行细胞凋亡的最重要蛋白酶之一，可引起
ＤＮＡ损伤修复酶降解，同时激活核酸内切酶，使细胞凋亡。此外
Ｃａ２＋超载，能活化Ｃａ２＋依赖的核酸内切酶、蛋白酶、蛋白激酶，并
调节磷脂酶、谷氨酰胺转移酶的活性，使整个细胞结构破坏，功

能丧失，产生细胞凋亡。

２　线粒体作为靶点在ＭＩＲＩ治疗中的作用

２．１　以ＭＰＴＰ为靶点的治疗策略
鉴于ＭＰＴＰ在 ＭＩＲＩ中的关键作用，近年来，以 ＭＰＴＰ为

治疗靶点的研究已成为 ＭＩＲＩ治疗策略中的热点。ＭＰＴＰ３
个组成部分（ＶＤＡＣ，ＡＮＴ，ＣｙＰＤ）均可分别成为药物作用
靶点，通过抑制 ＭＰＴＰ的开放而发挥治疗作用：① ＶＤＡＣ主
要释放细胞色素ｃ，而细胞色素 ｃ是细胞凋亡的启动信号，
研究发现，己糖激酶与ＶＤＡＣ结合，可影响 ＭＰＴＰ的开放，从
而起到诱导或阻止细胞凋亡的作用，Ｂｃｌ２可以使 ＶＤＡＣ关
闭而抑制ＭＰＴＰ开放［１８］。② ＡＮＴ介导ＡＤＰ和ＡＴＰ的交换，
将ＡＴＰ转运到细胞质中。苍术苷是 ＡＮＴ的一种特异性配
体，能降低基质 ＡＤＰ与 ＡＮＴ结合的能力，使 ＡＮＴ构象发生
变化而抑制ＭＰＴＰ开放。抗氧化剂也是通过抑制ＭＰＴＰ开放
而发挥治疗作用的［１９］，如局部抗缺血药物美弗拉奉（ｍｅｆｅｒ
ａｖｅｎ）可能是通过作用于ＡＮＴ，使自由基不能与 ＡＮＴ上的硫
醇基团结合，从而使ＭＰＴＰ关闭产生心肌保护作用。③ ＣｙｐＤ
在钙超载的情况下与 ＡＮＴ结合，使其构象发生变化而丧失
核苷酸载体的能力。环孢素 Ａ是经典的 ＭＰＴＰ抑制药［２０］，

它与ＣｙｐＤ结合，形成ＣｙｐＡ复合物从而阻碍ＣｙｐＤ与ＡＮＴ
结合，最终抑制ＭＰＴＰ的开放。
２．２　以线粒体钾通道为靶点的治疗策略

通过药物干预，提高ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ的活性，促进其开放是近
来治疗缺血再灌注损伤的新方向。二氮嗪是ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ特异
性开放剂的代表药物，且对线粒体上 ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ的作用比其
他膜结构强大，它对心肌的保护作用与ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放有关，
通过使线粒体Ｋ＋内流，基质容量增加，激活氧化呼吸链使能
量生成增加，减轻钙超载，同时通过ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ介导减少丙二
醛的生成，使 ＲＯＳ合成减少从而起到细胞保护作用。除了
二氮嗪，麻醉剂异丙酚和挥发性麻醉剂异氟烷也是通过促进

ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放发挥治疗 ＭＩＲＩ作用的。虽然异丙酚是否能
抑制Ｃａ２＋超载尚存在争议，但有研究证实它可通过ＫＡＴＰＣ介
导抑制氧化应激，上调抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２表达，下调促凋亡蛋
白Ｂａｘ表达而保护线粒体，干扰线粒体途径的细胞凋亡最终
改善ＭＩＲＩ时心肌的功能状态［２２］。而抑制ＫＡＴＰＣ能改变ＭＩＲＩ
中异氟烷介导的改善心肌收缩功能的作用，所以他们认为异

氟烷对ＭＩＲＩ的保护作用可能是选择性地激活 ＫＡＴＰＣ的保护
机制、预防心肌蛋白水解而起作用的［２２］。

与ｍｉｔｏＫＣａＣ相关的药物治疗报道较少，ＮＳ１６１９是该通
道的激动剂，Ｓｔｏｗｅ等［２３］证实它使 ｍｉｔｏＫＣａＣ开放，降低线粒
体内钙超载和氧自由基的产生，保护心肌细胞，减小梗死面

积。Ｃｈｅｎ等［２４］证实吗啡预处理治疗 ＭＩＲＩ的作用机制是通
过ＰＩ３Ｋ通路使ｍｉｔｏＫＣａＣ开放，减少钙超载，进而缩减心肌梗
死面积的。

２．３　其他治疗策略
除上述３种主要作用靶点外，线粒体上还存在着其他多

个药物作用靶点，如抗凋亡蛋白家族 Ｂｃｌ２，很多药物通过上
调其表达起到抗细胞凋亡的作用。此外，对一些多靶点治疗

药物和手段的研究也是目前的热点，如胺碘酮，既可以抑制

线粒体内钙超载，又能够通过抑制 ＭＰＴＰ开放而抑制缺血／
再灌注心肌细胞凋亡。

缺血预处理是治疗 ＭＩＲＩ重要手段，其机制目前尚未明
确，有报道认为可能与 Ｇ蛋白耦联受体，级联蛋白激酶及
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ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ等多种因素和信号通路有关，并且它们之间可以
相互影响共同参与缺血预处理对 ＭＩＲＩ的治疗［２５］。蛋白激

酶Ｃ通过调节线粒体Ｋ＋／Ｃａ２＋通道使线粒体膜电位去极化，
抑制 ＭＰＴＰ开放，促 ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放，减轻线粒体钙超载

［２６］。

进一步的研究证实，蛋白激酶Ｃ的保护作用与热激蛋白９０有
关［２７］。近来，更多研究证实高含氧量预适应能减小心肌梗死

面积和提高心肌功能，这种保护作用是通过开放ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ，
降低氧自由基的产生实现的［２８］。同时高含氧量预适应过程

中ｍｉｔｏＫＡＴＰＣ开放能阻碍 ＭＰＴＰ开放和细胞色素 ｃ释放，从
而减少Ｃａ２＋内流，降低线粒体内钙超载，并能减少ＲＯＳ的生
成［２９］。虽然预处理是临床报道防治ＭＩＲＩ的有效手段，但由
于此过程会使心肌某些方面的损伤加重，临床应用也受到很

大限制。

３　展望

鉴于线粒体在ＭＩＲＩ中的重要地位，其相关研究已成为
ＭＩＲＩ研究热点。然而，线粒体的分子结构，特别是与 ＭＩＲＩ
有关的分子结构、生理功能及以其为治疗靶点的药理作用机

制尚未完全阐明；目前关于线粒体的药理研究多集中在单一

药物和单一作用靶点，这使以线粒体为靶点的治疗受到了限

制。因此，进一步明确线粒体在ＭＩＲＩ中的重要作用，探索与
之相关的多靶点药物治疗，研究药物的多靶点作用及不同作

用靶点药物联合应用的作用机制是ＭＩＲＩ治疗策略的发展方
向，同时也为临床治疗提供理论依据。
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