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【摘要】心力衰竭是由心脏的收缩和／或舒张功能发生障碍，导致心室泵血功能受损引起的循环障碍症候群。临床主要表现为
呼吸困难、咳嗽和咳痰。心力衰竭是心脏疾病发展的终末阶段，患者预后较差，目前心力衰竭的发病机制尚不完全明确。近年来，许

多研究表明线粒体功能障碍与心力衰竭的发生发展密切相关。现对线粒体ＡＴＰ敏感钾通道以及线粒体自噬对心力衰竭的作用进展
进行综述。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是一种由于各种原因
引起心脏结构和功能损害，导致心脏舒张或收缩功能

障碍，以致心输出量无法满足组织代谢需要的复杂的

临床综合征。这种临床综合征是各种心脏疾病的严

重表现或晚期阶段，死亡率和再住院率居高不下。

２０２２年最新版美国心脏病学会（ＡＣＣ）ＨＦ管理指南指
出，ＨＦ仍是全球发病率和死亡率升高的主要原因［１］。

发达国家的ＨＦ患病率为１．５％ ～２．０％，７０岁及以上
人群患病率≥１０％。随着中国人口老龄化加剧，心血
管疾病发病呈上升趋势，最新调查显示中国３５～７４岁
成人慢性ＨＦ的患病率为１．３％ ，较１５年前的调查结
果增加了４４％［２３］。

目前认为ＨＦ是慢性、自发进展性疾病，心肌重构
最初可对心功能产生部分代偿，但随着心肌重构的加

剧，心功能逐渐由代偿向失代偿转变，出现明显的症

状和体征［３］。心肌细胞高度耗能，线粒体通过氧化磷

酸化过程产生心脏的主要能源物质三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），因此被称为心肌细胞的
“能量供给站”。在 ＨＦ的发生发展过程中，线粒体
ＡＴＰ敏感钾通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）作为线粒体内膜上的内向整流钾
通道，通过细胞代谢和生物电活动相偶联，其作用不

容忽视。

１　ｍｉｔｏＫＡＴＰ与ＨＦ
１１　ｍｉｔｏＫＡＴＰ

１９８３年，Ｎｏｍａ［４］首先在心肌细胞上发现 ＡＴＰ敏
感钾通道（ＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＡＴＰ）。
１９９１年，Ｉｎｏｕｅ等［５］在大鼠的肝脏线粒体内膜记录到

ＫＡＴＰ。ＫＡＴＰ是由四个内向整流钾通道亚基（Ｋｉｒ６．１
或Ｋｉｒ６２）和四个磺酰脲受体调节亚基（ＳＵＲ１或
ＳＵＲ２）组成的异源八聚体，受细胞内 ＡＴＰ和 ＡＤＰ浓
度的调节［６］。不同的组织具有不同的构成，线粒体膜
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上ＫＡＴＰ的构成情况目前认为主要由 Ｋｉｒ６．１和 ＳＵＲ１
组成［７８］，是机体内为数不多的同时与电生理和能量

代谢相关的内向整流钾通道。

线粒体是动态结构，线粒体占据的心肌细胞体积

与能量使用率相关。线粒体基质体积占细胞体积的

３５％，具有很大的潜在空间。在静息状态下，线粒体基
质膨胀，线粒体内膜和外膜之间的膜间距变窄。在压

力条件下，线粒体基质收缩，膜间距增加［９１０］。随着

ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道的打开，这种收缩可逆转并恢复到接近
正常的状态，促进相关能量合酶的合成，改善能量

代谢。

线粒体基质体积稳态的主要调节剂是 Ｋ＋［１１１２］。
ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道通过维持线粒体内的钾平衡，从而控制
线粒体基质体积改变；线粒体在产生能量的过程中通

过Ｋ＋的再摄取，可部分补偿质子泵产生的电荷转移，
从而维持跨膜电位和 ｐＨ梯度的形成；在维持线粒体
正常能量代谢中发挥重要的作用［１３１４］。线粒体膜电

位的产生，决定了线粒体的信号传导过程。因此，为

了提供稳定的线粒体功能，线粒体内膜对离子的渗透

性被严格控制。当机体大量消耗 ＡＴＰ或 ＡＴＰ供需失
衡时，ＡＤＰ浓度会相应增高，ＡＤＰ与调节亚基ＳＵＲ１结
合，促进Ｋｉｒ６．１的开放，增加 Ｋ＋的内向流动，补充质
子外流的电荷流失，维持一定的线粒体膜电位，促进

线粒体膜内外质子梯度的形成，从而增加 ＡＴＰ的
合成［１１］。

１２　ｍｉｔｏＫＡＴＰ在ＨＦ中的作用
ＨＦ在所有形式的心脏病中都很常见。衰竭心脏

的机械功能障碍是由多种因素引起的，包括神经激素

紊乱、细胞外基质的积累、兴奋收缩耦联的改变和心
肌能量学的适应不良［１５］。ｍｉｔｏＫＡＴＰ作为线粒体内膜
上的内向整流钾通道，与改善能量代谢、维持线粒体

膜电位密切相关，在抗心肌重构、抑制心肌凋亡和改

善心功能上发挥着重要作用。

研究表明，通过开放 ｍｉｔｏＫＡＴＰ，能减少心肌细胞
凋亡、减轻心脏功能障碍和保护疾病模型下受损心

脏。Ｚｈｏｕ等［１６］发现左西孟旦通过选择性激活

ｍｉｔｏＫＡＴＰ可减轻离体大鼠心脏由于低温储存引起的
心脏收缩功能的降低。Ｎｉｗａｎｏ等［１７］发现在自身免疫

性心肌病大鼠模型中，尼可地尔通过保护线粒体功

能，可提高模型大鼠的左室射血分数和短轴缩短率，

降低左室舒张末期压力，起到保护心脏的作用。Ｗａｎｇ
等［１８］发现 ＳＵＲ２Ｂ／Ｋｉｒ６．１通道开放剂纳他卡林通过
ｍｉＲ１３ｐ／ＥＴ１通路纠正慢性ＨＦ的内皮功能障碍，纳
他卡林在独立的模型上能改善血流动力学指标，降低

ＨＦ的生物标志物心房钠尿肽和脑钠肽的表达水平。

笔者课题组前期发现，ｍｉｔｏＫＡＴＰ的开放通过 Ａｋｔ
ＦｏｘＯ１信号通路改善糖尿病心肌病的心脏功能并抑制
心肌细胞凋亡［１９］，Ｋｉｒ６．１过表达明显抑制糖尿病心肌
病小鼠的脑钠肽蛋白水平，通过上调 Ａｋｔ和 ＦｏｘＯ１的
磷酸化从而改善心脏功能［２０］。以上研究可看出，选择

性开放 ｍｉｔｏＫＡＴＰ对不同诱因导致的 ＨＦ发挥着改善
心脏功能的作用，是潜在的抗ＨＦ靶点。
２　线粒体自噬与ＨＦ
２１　线粒体自噬

２００５年，Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ［２１］首先提出“线粒体自噬”的
概念，强调线粒体自噬是通过细胞自噬选择性去除体

内功能异常的线粒体。其过程包括形成吞噬囊泡；吞

噬囊泡识别受损的线粒体，并与其融合形成自噬体；

自噬体和溶酶体融合形成自噬溶酶体［２２２３］。迄今为

止，线粒体自噬的分子机制得到了广泛的研究。哺乳

动物细胞具有多种线粒体自噬机制，不同的刺激可通

过不同细胞环境中的多个信号级联来促进线粒体自

噬。线粒体自噬调节途径分为泛素依赖型和非泛素

依赖型［２４２５］。泛素依赖型线粒体自噬包括 ＰＴＥＮ诱导
激酶１（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／Ｐａｒｋｉｎ
信号通路介导的线粒体自噬和非 Ｐａｒｋｉｎ依赖型线粒
体自噬；而非泛素依赖型线粒体自噬则是直接由线粒

体自噬受体介导的线粒体自噬。

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路指在压力条件下，ＰＩＮＫ１
稳定在线粒体外膜上，促进 Ｐａｒｋｉｎ募集。Ｐａｒｋｉｎ泛素
化几种线粒体外膜成分，ｐｏｌｙＵｂ链随后被 ＰＩＮＫ１磷
酸化，充当自噬机制的“吃我”信号。衔接蛋白（ｐ６２、
ＯＰＴＮ和ＮＤＰ５２）识别线粒体蛋白上的磷酸化 ｐｏｌｙＵｂ
链，并与微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）结合启动自噬体形成，降解
受损的线粒体，这一过程依赖 Ｐａｒｋｉｎ的存在。而非
Ｐａｒｋｉｎ依赖型通路，可通过除Ｐａｒｋｉｎ以外的其他 Ｅ３泛
素连接酶，如 Ｇｐ７８、ＳＭＵＲＦ１、ＭＵＬ１、ＳＩＡＨ１和 ＡＲＩＨ１
等，将线粒体外膜底物蛋白泛素化，而后与 ＬＣ３结合
进入自噬体［２６２７］。另外，ＰＩＮＫ１也可直接磷酸泛素化
线粒体外膜自噬受体并诱导线粒体自噬［２８］。

非泛素依赖型线粒体自噬主要通过线粒体外膜

上的自噬受体蛋白，如 ＮＩＰ３样蛋白 Ｘ（Ｎｉｐ３ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ）、ＢＣＬ２相 互 作 用 蛋 白 ３（ＢＣＬ２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）和 ＦＵＮ１４结构域蛋白 １
（ＦＵＮ１４ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＵＮＤＣ１）直接与
ＬＣ３相互作用以介导线粒体消除［２９］。ＮＩＸ和 ＢＮＩＰ３
磷酸化增强了它们与 ＬＣ３的结合［３０３１］。ＣＫ２激酶和
Ｓｒｃ激酶以及磷酸甘油酸变位酶５都影响 ＦＵＮＤＣ１磷
酸化状态，在缺氧期间调节线粒体动力学［３２３３］。线粒
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体自噬受体通过视神经萎缩蛋白１的分解和释放以及
线粒体动力相关蛋白１在线粒体表面的募集来促进受
损细胞器的裂变［３４］。ＮＩＸ和 ＢＮＩＰ３的 Ｐａｒｋｉｎ依赖性
泛素化突出了受体介导的线粒体自噬与 ＰＩＮＫ１／
Ｐａｒｋｉｎ通路之间复杂的串扰［２５］。不同的线粒体自噬

通路之间如何相互作用参与细胞调控尚未可知。因

此，关于线粒体自噬仍需进一步深入研究。

２２　线粒体自噬在ＨＦ中的作用
近年来，越来越多的研究发现线粒体自噬参与心

血管疾病的发生发展，如高血压、动脉粥样硬化、心肌

缺血再灌注损伤和ＨＦ等。线粒体功能障碍是导致心
肌细胞丢失和 ＨＦ发展的主要因素。正常情况下，线
粒体自噬对心肌细胞具有保护作用，ＨＦ时上调线粒
体自噬可维持心肌细胞稳态和心脏的功能，而线粒体

自噬不足会加重ＨＦ的发展［３５］。

Ｗａｎｇ等［３６］发现在主动脉弓缩窄诱导的小鼠衰竭

心脏模型中 ＡＭＰ活化蛋白激酶 α２通过 ＰＩＮＫ１磷酸
化增强线粒体自噬来防止 ＨＦ的发展。Ｘｉｏｎｇ等［３７］发

现ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬在血管紧张素Ⅱ
诱导的细胞毒性中具有补偿性保护作用。Ｂｉｌｌｉａ等［３８］

发现ＰＩＮＫ１蛋白水平在 ＨＦ终末期中显著降低，同时
ＰＩＮＫ１敲除的小鼠心肌病理性肥大，心室功能发生障
碍。转铁蛋白受体１通过增加线粒体自噬，在 ＨＦ过
程中对心脏发挥保护作用［３９］。而线粒体钙单向转运

体和线粒体转运蛋白能抑制线粒体自噬，从而诱导压

力超负荷性ＨＦ的发生［４０４１］。以上研究表明线粒体自

噬在ＨＦ的发生发展中对心脏有保护性作用。
然而，线粒体自噬的过度激活所导致的线粒体过

度清除会促进ＨＦ的进展。Ｌｉｕ等［４２］发现异丙肾上腺

素可激活自噬而诱导大鼠心肌肥大，姜黄素则通过降

低Ｂｅｃｌｉｎ１的表达抑制自噬，从而减轻由异丙肾上腺
素诱导的心肌肥大。胰岛素样生长因子Ⅱ （ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅡ ，ＩＧＦⅡ）及其受体 （ＩＧＦⅡＲ）在
高血压大鼠 ＨＦ的发展中起着至关重要的作用［４３］。

Ｈｕａｎｇ等［４４］发现 ＩＧＦⅡ触发 ＩＧＦⅡＲ激活，导致线粒
体功能障碍，引起线粒体自噬和心肌细胞死亡。Ｄｒｐ１
引起的线粒体过度分裂增强了 Ｒａｂ９依赖的线粒体自
噬，从而促进了 ＨＦ过程中 ＩＧＦⅡＲ诱导的线粒体功
能障碍，并最终降低了心肌细胞的活力［４５］。

自噬发挥的综合效应取决于病程所处的阶段，自

噬活动在不同阶段执行不同的生物学效应，因而需更

多的研究来充分了解自噬的调控机制。心脏应激适

度诱导线粒体自噬有助于清除受损和功能失调的线

粒体，可防止细胞凋亡的启动而最终导致的 ＨＦ氧化
损伤［４６］。自噬，特别是线粒体自噬，在心脏肥大、心肌

重构和 ＨＦ过程中的作用被描述为依赖于环境［４７］。

应激条件下线粒体自噬的上调是一种保护心脏免受

血液动力学刺激的适应性反应。总之，心肌细胞线粒

体自噬增强是把双刃剑，既可保护心肌细胞，又可加

重ＨＦ。长期或高水平的心脏应激可引起心肌细胞内
线粒体的损伤和功能障碍，从而加重 ＨＦ。因此，适当
诱导或抑制心肌线粒体自噬的策略对于ＨＦ的治疗至
关重要。

３　ｍｉｔｏＫＡＴＰ与线粒体自噬
ｍｉｔｏＫＡＴＰ与线粒体自噬都参与调节线粒体功能，

都是线粒体质量控制不可或缺的部分。二者之间是

否相互关联从而对心脏起到保护作用？２０１９年，Ｈｕ
等［４８］发现星形胶质细胞 Ｋｉｒ６．１敲除导致小鼠的线粒
体自噬缺陷，包括 ＬＣ３Ⅱ水平降低和 ｐ６２表达增加，
ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ水平降低，线粒体中 Ｔｏｍ２０表达升
高，以及 ＬＣ３和线粒体之间的共定位减少。因此，
Ｋｉｒ６．１敲除星形胶质细胞中受损线粒体和线粒体活
性氧的积累增加。更重要的是，星形胶质细胞线粒体

自噬的恢复促进了功能失调的线粒体的消除，减少了

活性氧的产生，抑制了星形胶质细胞介导的炎症，并

逆转了由于 Ｋｉｒ６．１缺失导致的多巴胺神经元损伤加
重。这些发现证实了星形胶质细胞 Ｋｉｒ６．１介导的线
粒体自噬对星形胶质细胞消除促炎细胞因子和减轻

多巴胺神经元损伤的重要性。由此可见，ｍｉｔｏＫＡＴＰ可
介导线粒体自噬从而对细胞产生保护作用。然而，

Ｋｉｒ６．１／ＫＡＴＰ通道调节线粒体自噬的详细分子机制仍
需进一步研究。

４　结语
线粒体约占心肌细胞总体积的３０％，心肌细胞的

代谢、兴奋传递与收缩等所需能量离不开线粒体的正

常功能，若线粒体结构功能出现紊乱，很容易导致心

脏疾病的发生。近几年，以线粒体为靶点的小分子有

望成为治疗ＨＦ的新方法，如抗氧化剂辅酶 Ｑ１０［４９］和
ＭＴＰ１３１（也 称 为 ＳＳ３１）［５０］ 已 进 入 临 床 试 验。
ｍｉｔｏＫＡＴＰ作为线粒体上重要的离子通道，对线粒体的
质量调控不可或缺。同时，线粒体自噬对线粒体的质

量控制和细胞的能量代谢也非常重要。ｍｉｔｏＫＡＴＰ的
开放对心脏起保护作用，线粒体自噬的适度上调也对

心脏功能有所保护，二者之间如何联系以及其中的调

节机制有待进一步的探讨研究，以期为 ＨＦ的防治提
供新的作用靶点和理论依据。
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