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【摘要】心血管疾病严重影响人们健康。心血管疾病中的心肌梗死严重危及生命。研究表明，冠状动脉内皮细胞的损伤会加重

心肌梗死，而内皮细胞线粒体在内皮细胞损伤中扮演了重要角色，因此内皮细胞线粒体的研究也越来越受到人们关注。现就冠状动

脉内皮细胞线粒体的结构及其损伤在氧化应激、炎症、动脉粥样硬化和心肌梗死后缺血再灌注损伤方面的研究进展和治疗进行综

述，以期为心肌梗死的相关研究及治疗提供参考。
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　　随着饮食及生活方式的改变，心血管疾病已成为
当今世界高发病率的疾病，其中心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是心血管疾病的急危重症。对于 ＭＩ患
者，梗死面积是影响预后的决定因素。经皮冠状动脉

介入治疗和冠状动脉旁路移植术是 ＭＩ的主要治疗方
法，旨在开通血流、减少梗死面积［１］。尽管再通血管

的手术使用率和成功率越来越高，但 ＭＩ的再发病率
和死亡率仍然很高。其原因是再灌注后 ＭＩ患者冠状
动脉开通，但微循环和内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣ）
出现损伤，出现了无复流现象，这提示可能出现了心

肌缺 血 再 灌 注 损 伤 （ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）［２］。而ＥＣ线粒体在ＥＣ损伤中扮演了重要角色。
比较而言，ＭＩ中心肌细胞线粒体的损伤机制在以往得
到了广泛研究，但冠状动脉 ＥＣ线粒体损伤的机制还

未得到很好的研究。现就冠状动脉 ＥＣ线粒体的结构
及其 损 伤 在 氧 化 应 激、炎 症、动 脉 粥 样 硬 化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）和ＭＩ后ＩＲＩ方面的研究进展和治
疗进行综述，以期为ＭＩ的相关研究及治疗提供参考。

ＥＣ衬于血管内表面，具有维持表面物理结构、控
制血管运动张力、调节血管生成、维持微循环功能的

作用［３］。线粒体是 ＥＣ中重要的细胞器，由线粒体外
膜、线粒体内膜、膜间隙和基质组成。虽然 ＥＣ线粒体
占总细胞质相对质量的２％～６％，但 ＥＣ的数量至少
是心肌细胞的３倍，所以ＥＣ中线粒体作用不可忽视。
在 ＥＣ线粒体中，线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，
ｍｔＤＮＡ）是一种多拷贝、环状、双链 ＤＮＡ分子，分为编
码区和非编码区。编码区主要编码转运 ＲＮＡ、核糖体
ＲＮＡ和１３个线粒体呼吸链中的蛋白。非编码区也称
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Ｄ环区，调节 ｍｔＤＮＡ的复制和转录。由于 ｍｔＤＮＡ无
核膜的包裹，所以 ｍｔＤＮＡ的突变频率是核 ＤＮＡ突变
频率的５～１５倍［４５］。既往研究［６］发现，ＥＣ更依赖糖
酵解作为能量来源，并通过糖酵解产生超过８０％的腺
苷三磷酸，但还通过氧化磷酸化产生１５％的腺苷三磷
酸。氧化磷酸化过程中会产生代谢副产物活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），包括过氧化氢和超氧
阴离子。ＲＯＳ作为传递生理信号的第二信使，在最佳
浓度时激活细胞内多种信号转导途径，影响细胞的增

殖、存活或死亡。因此，维持 ＥＣ线粒体的 ｍｔＤＮＡ和
能量产生方式的正常极为重要。

１　冠状动脉ＥＣ线粒体质量控制
线粒体质量控制（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，

ＭＱＣ）是调节线粒体结构、功能和质量的重要机制，包
括线粒体融合、分裂、生物发生和自噬（机制见图１）。
因此，线粒体是一个动态变化的细胞器。ＥＣ线粒体的
融合是指两个单独的线粒体在线粒体融合蛋白和视

神经萎缩蛋白１两种调节因子的介导下将内容物（包
括ｍｔＤＮＡ、代谢物和线粒体识别蛋白）混合。在此过
程中，线粒体融合蛋白位于线粒体外膜促进外膜的融

合，视神经萎缩蛋白１在线粒体内膜促进线粒体内膜

的融合。线粒体的融合可修复受损的 ｍｔＤＮＡ、恢复受
损的膜结构，并使蛋白质和代谢产物更好地分布，被

认为是组织修复的重要步骤。ＥＣ线粒体的分裂是指
线粒体在受到刺激（如缺血／缺氧）时分裂为两个，缺
乏膜锚定结构域的细胞质蛋白———动力相关蛋白１在
线粒体周围寡聚后，会与其他相关蛋白结合到线粒体

表面，共同促进多步骤的线粒体分裂，其他蛋白包括

分裂蛋白１和线粒体分裂因子等。分裂后的低膜电位
线粒体会通过自身上的 Ｐａｒｋｉｎ结构域与溶酶体上的
ＬＣ３区域相互作用，形成自噬体，导致线粒体分解为多
个囊泡。线粒体自噬促进受损线粒体的降解，以维持

线粒体内稳态。分裂后正常的线粒体会在过氧化物

酶体增殖物活化受体 γ协同刺激因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ
１α）的作用下进行生物发生，形成多个功能正常的线
粒体。一般来说，动力相关蛋白１介导的线粒体分裂
增强会促进线粒体自噬和线粒体生物发生，而线粒体

自噬作用较强时也会促进线粒体的生物发生。ＭＱＣ
机制在生理情况下维持 ＥＣ线粒体正常功能，在病理
情况下可能开启线粒体的凋亡途径［７１０］。

　　注：ＭＦＮ，线粒体融合蛋白；ＯＰＡ１，视神经萎缩蛋白１；Ｄｒｐ１，动力相关蛋白１；Ｆｉｓ１，分裂蛋白１；Ｍｆｆ，线粒体分裂
因子。

图１　ＥＣＭＱＣ机制示意图

２　ＥＣ线粒体损伤在ＭＩ中的作用机制
２１　ＥＣ线粒体损伤与氧化应激

ＲＯＳ是氧化应激过程中的关键信号分子。缺血／
缺氧时会刺激 ＥＣ中的 ＮＡＤＰＨ氧化酶（ｒｅｄｕｃｅｄ
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，
Ｎｏｘ），此酶是产生线粒体 ＲＯＳ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｒｉｖｅｄ
ＲＯＳ，ｍＲＯＳ）的主要酶。Ｎｏｘ上调导致 ｍＲＯＳ增多，刺
激具有易突变性的 ｍｔＤＮＡ突变，造成 ＥＣ线粒体损

伤［５］。在ｍｔＤＮＡ突变后，氧化呼吸链蛋白合成受阻，
又继续增加 ｍＲＯＳ生成。ＥＣ线粒体损伤会加速 ＥＣ
衰老，增加细胞质内的 ＲＯＳ生成，造成胞内高 ＲＯＳ环
境［１１］。既往研究发现 ＥＣ中的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）不但可直接清除超氧化物降低 ＲＯＳ水平［１２］，还

可通过 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路增加环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）浓度扩张血管，但
ｍＲＯＳ将ＮＯ氧化为过氧亚硝酸盐［１０］，这将明显降低
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ＮＯ的生物利用度，导致血管收缩。其他研究［１１］发现，

高低密度脂蛋白水平会上调 Ｎｏｘ活性，产生更多的
ｍＲＯＳ以加速ＥＣ的衰老。而 ＥＣ中 Ｎｏｘ下调可恢复
ＥＣ线粒体的活性，减少 ｍＲＯＳ的产生［１３］。Ａｍｒｕｔａ
等［１４］的研究发现，减少小鼠 ＥＣ线粒体超氧化物自由
基可抑制线粒体去极化，减少线粒体损伤。有研究［１５］

发现在ＭＱＣ机制中，抑制ＥＣ线粒体的融合会破坏线
粒体内稳态，导致氧化应激损伤。线粒体自噬受到抑

制时会导致线粒体功能障碍，使得 ＥＣ内超氧化物阴
离子聚集［１６］。ＧａｒｃíａＱｕｉｎｔａｎｓ等［１７］的研究发现，敲除

小鼠 ＥＣ中引起线粒体生物发生的主要调节因子
ＰＧＣ１α基因后，ＥＣ表现出更高的 ＲＯＳ水平，提示线
粒体生物发生降低与氧化应激有关。这些研究可证

明ＥＣ线粒体损伤和氧化应激密切相关。
２２　冠状动脉ＥＣ线粒体损伤与炎症及ＡＳ

既往研究［１］已表明，炎症是 ＡＳ的重要发生机制。
缺血等外界刺激使得ＥＣ线粒体产生大量的ｍＲＯＳ，接
着ＥＣ中的线粒体钠钙交换蛋白活力下降，向外排出
Ｃａ２＋能力下降，导致膜内的 Ｃａ２＋超载，继而促进了线
粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）开放，导致线粒体通透性增加［１８］。Ｃａ２＋

超载会导致 Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ的上
调，Ｒｕｓｃｉａｎｏ等［１９］的研究发现 Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性
蛋白激酶Ⅱ上调能触发炎性小体，激活炎症反应。大
量ＲＯＳ、Ｃａ２＋超载、ｍＰＴＰ开放三者相互影响，形成恶
性循环，最终引起内皮炎症。受损的 ＥＣ还上调黏附
分子以刺激促炎细胞分泌促炎细胞因子［２０］，如白细胞

介素６、肿瘤坏死因子α和单核细胞趋化蛋白１，并诱
导ＥＣ中环氧合酶的表达以放大炎症反应［１０］。上述

机制不断进行，最终形成炎症的恶性循环。除此之

外，损伤的ＥＣ线粒体引起应激反应，会激活衔接蛋白
ｐ６６Ｓｈｃ，该蛋白为线粒体功能障碍过程中的关键调节
因子，可使ｍＰＴＰ进一步开放，最终导致线粒体肿胀，
膜电位降低［２１］。Ｚｈａｏ等［２２］的研究发现，ｐ６６Ｓｈｃ的高
表达可明显促进线粒体 ＲＯＳ的产生和 ＮＬＲＰ３炎性小
体的激活，而 ｐ６６Ｓｈｃ的低表达则产生相反的效果。
Ｐｕｈｍ等［２３］的研究发现，用线粒体应激抑制剂或

ｍＲＯＳ生成抑制剂处理后的细胞线粒体促炎性降低，
继而减轻ＥＣ炎症反应。在一项 ＡＳ的研究［２４］中也发

现，抗炎细胞因子可逆转ｍＲＯＳ介导的急性炎症反应。
在人主动脉内膜的研究［２５］中，ｍｔＤＮＡ发生突变使 ＥＣ
线粒体损伤，会导致血管内皮炎症，且 ｍｔＤＮＡ突变的
数量和ＥＣ损伤严重程度之间具有相关性。Ｍａｏ等［２６］

在一项肥胖和内皮炎症的研究中发现，使用干扰素基

因刺激剂使线粒体损伤和ｍｔＤＮＡ泄漏到细胞质中，会

激活细胞质 ＤＮＡ传感器环鸟苷酸腺苷酸合成酶，后
者介导内皮炎症发生。而在缺乏干扰素基因刺激因

子的小鼠中，肥胖对内皮炎症的影响得到了缓解。此

外，ＥＣ线粒体生物损伤后，ＭＱＣ机制中的线粒体自噬
作用减弱，这将导致冠状动脉 ＥＣ中的白细胞介素８、
基质金属蛋白酶９、单核细胞趋化蛋白１等促炎因子
表达增加，脂类物质聚集，血管壁的局部炎症逐渐加

重，平滑肌及巨噬细胞发生迁移并不断吞噬脂质，最

终形成ＡＳ［１０］。线粒体生物发生关键调节因子 ＰＧＣ
１α还可降低炎症因子的活性，并阻止氧化低密度脂蛋
白进入ＥＣ，保护ＥＣ并抑制 ＡＳ的形成［２７］。上述研究

表明，ＥＣ线粒体损伤会促进 ＥＣ的炎症，加速 ＡＳ的
形成。

２３　ＥＣ线粒体损伤与ＩＲＩ
ＥＣ作为冠状动脉微循环的主要结构，其损伤和死

亡都会导致ＩＲＩ［２８］。ＥＣ主要为厌氧代谢，因此可耐受
缺氧的时间较长，但对缺氧后的再灌注特别敏感［２９］。

再灌注后由于炎症反应和其他炎性物质增加，导致ＥＣ
线粒体中的ｍＲＯＳ增多，高 ｍＲＯＳ直接诱导线粒体内
膜中心磷脂的氧化，降低了线粒体膜电位和完整性，

同时损害内膜与细胞色素 ｃ结合，导致细胞色素 ｃ泄
漏到细胞质中，激活胱天蛋白酶９诱导的线粒体凋
亡，引起 ＥＣ损伤，最终导致微循环 ＩＲＩ［３０］。而 Ｗｕ
等［３１］的研究则观察到ＩＲＩ显著下调了ＥＣ中的抗氧化
分子，如谷胱甘肽、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶。同时 ｍＲＯＳ增多将导致 ｍＰＴＰ通道开放和
Ｃａ２＋超载，ＥＣ线粒体膜电位降低，发生肿胀并丧失功
能，激发线粒体自噬，使得剩余有正常生理功能的 ＥＣ
线粒体减少，ＥＣ进一步损伤，最终形成恶性循环，加重
ＩＲＩ［１１］。有研究［１４］证明，清除过量的 ｍＲＯＳ则可减轻
炎症和 ＩＲＩ。除此之外，Ｌａｉ等［１５］在研究脑 ＩＲＩ时发
现，ｍｔＤＮＡ含量和线粒体生物发生因子表达的增加会
显著改善脑 ＩＲＩ，提示增加线粒体生物发生因子的表
达可能是防止 ＩＲＩ的重要途经。在线粒体 ＭＱＣ机制
中，轻度受损的线粒体可通过线粒体的融合恢复受损

的ＤＮＡ、膜或蛋白质，保护ＥＣ免受ＩＲＩ［３２］。长时间缺
血后，ＥＣ线粒体严重受损，Ｐａｒｋｉｎ转移到ＥＣ中的线粒
体，线粒体自噬激活。然而，长时间缺氧后的复氧会

抑制线粒体自噬，受损线粒体不断积累，最终导致 ＥＣ
线粒体的凋亡［３１］，Ｚｈｏｕ等［３３］的研究也证明线粒体自

噬的抑制会导致ＩＲＩ。
３　基于ＥＣ线粒体损伤的ＭＩ治疗策略

在体外细胞研究中，Ｊａｎｋａｕｓｋａｓ等［３４］发现线粒体

靶向抗氧化剂可能是保护 ＥＣ线粒体并减轻 ＥＣ氧化
应激损伤的药物。Ｚｈａｉ等［３５］发现 ＥＣ线粒体损伤时
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胰高血糖素样肽１激动剂减轻内皮ＩＲＩ的机制是调节
受到抑制的 ＮＯｃＧＭＰ通路。银杏叶提取物７６１以剂
量依赖的方式抑制影响 ｍｔＤＮＡ修复系统的氨基甲基
转移酶通路，稳定 ｍｔＤＮＡ并降低 ｍＲＯＳ水平以保护
ＥＣ功能［１０］。在动物研究中，Ｔｙｒｒｅｌｌ等［３６］发现，口服

一种天然的自噬激活剂亚精胺可降低 Ｐａｒｋｉｎ诱导的
线粒体自噬，减轻白细胞介素６介导的炎症，最终减
轻线粒体损伤并抑制ＡＳ生成。Ｚｏｕ等［３７］发现临床上

广泛用于调节血糖和心功能的钠葡萄糖共转运蛋白２
抑制剂恩格列净可抑制分裂蛋白１磷酸化和线粒体裂
变，维持 ＥＣ线粒体稳态，保护心脏微循环，避免 ＩＲＩ。
Ｆｕ等［３８］的研究发现，表儿茶素没食子酸酯能减少

ｍＲＯＳ生成并抑制线粒体自噬，于此同时，它也能促进
微循环ＥＣ的迁移和新生血管的生成。褪黑素作为抗
氧化剂可抑制线粒体功能障碍，防止 ＩＲＩ［３９］。最近的
研究［１０］发现，抑制过氧化氢酶的过表达也能减轻氧化

应激，减少ｍｔＤＮＡ损伤，干细胞通过隧道纳米管状结
构介导的线粒体转移和运动都可能是 ＥＣ线粒体损伤
的治疗方式。但上述方法通常不具有细胞类型特异

性，除了作用于ＥＣ线粒体外，更多时候会作用于心肌
细胞线粒体。且针对ＥＣ线粒体损伤的治疗多处于体
外试验或动物实验中，还需在人体临床试验中进一步

验证。

４　总结与展望
心血管疾病中的ＭＩ一直是医学科研工作者和临

床医师关注的重点。冠状动脉 ＥＣ在 ＭＩ中的作用极
其重要。ＥＣ线粒体的结构以及ＭＱＣ机制异常都可影
响氧化应激、炎症反应和 ＭＩ后的 ＩＲＩ。然而体外试验
或动物实验中对ＥＣ线粒体损伤的治疗策略却未能转
化为临床治疗。虽然既往对 ＭＩ中 ＥＣ线粒体的结构
异常进行了许多研究，但对 ＥＣ线粒体的功能异常却
研究较少，将来还需进一步探索。期待未来有更多学

者去研究ＥＣ线粒体功能异常相关分子调控机制和探
索 ＥＣ线粒体损伤的靶向治疗方法，并将其应用于
临床。
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