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【摘要】线粒体是参与细胞基本功能的多功能细胞器，参与包括能量产生、活性氧生成、钙稳态、细胞存活和凋亡等过程，线粒体

充当细胞中的信号枢纽，通过信号通路和直接接触位点与其他细胞器相互作用，从而在许多代谢过程中发挥核心作用。现综合线粒

体与其他细胞器信号通路的传导过程及调控机制，阐述以线粒体为中心的调控网络影响细胞生命活动的机制，以及以线粒体为中心

的调控网络在心血管疾病中的研究进展。
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　　线粒体功能和完整性对于维持细胞稳态至关重
要，尤其是在高能量需求的细胞中，例如心肌细胞，其

主要以脂肪酸为底物，通过线粒体氧化磷酸化产生腺

苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）为心脏收缩提
供所需能量。此外，线粒体也可充当细胞中的信号枢

纽，通过信号通路和直接接触位点与其他细胞器相互

作用，从而在许多代谢过程中发挥核心作用。现综合

线粒体与其他细胞器信号通路的传导过程及调控机

制，阐述以线粒体为中心的调控网络影响细胞生命活

动的机制，以及以线粒体为中心的调控网络在心血管

疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）中的研究进展。
１　线粒体对细胞核的逆行调节作用

Ｄｅｓａｉ等［１］通过透射电子显微镜对人乳腺癌细胞

进行超微结构成像分析发现线粒体与细胞核之间的

偶联。同期有研究［２］使用酿酒酵母的聚焦离子束稀

释和低温电子断层扫描发现酵母细胞核和线粒体之

间的平均距离＜２０ｎｍ。有研究［３］认为细胞核和线粒

体之间的偶联可促进信使核糖核酸和蛋白质的运输。

因此，线粒体与细胞核之间的紧密协调，使线粒体功

能适应不断变化的细胞环境。

细胞生长发育中的一系列生理活动都受到细胞

核基因组和线粒体基因组的调控，其中，线粒体功能

的维持大多受到细胞核基因组的编码，即大家所熟知

的“顺行调节”，其可发挥调节线粒体活性、促进线粒

体生物发生等功能。在真核生物细胞内，为了维持细

胞稳态，线粒体也可发生“逆行调节”，即通过细胞内

的一些信号分子，例如 ＡＴＰ／腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）比值、线粒体膜电位的破坏、Ｃａ２＋、
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和线粒体 ＤＮＡ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）等将线粒体异常以及细
胞代谢变化等向细胞核发出信号，通过这些信号调节

细胞和生物体活动，参与代谢重编程［４６］。见图１。
１１　线粒体对细胞核的逆行调节作用的机制研究

研究发现，在缺氧、缺血再灌注损伤和化学应激
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等许多病理生理状况中均存在线粒体逆行调节，进而

引起细胞凋亡增加，促凋亡蛋白被激活，最终导致线

粒 体 外 膜 透 化 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＭＯＭＰ），胱天蛋白酶活化和细胞死
亡。然而，即使无胱天蛋白酶活化，细胞通常在ＭＯＭＰ
后也会死亡。这种非胱天蛋白酶依赖性细胞死亡伴

有炎症，ｍｔＤＮＡ从线粒体中释放出来，激活环磷酸鸟
苷腺苷酸合成酶干扰素刺激基因信号通路信号传
导，促进细胞免疫原性［７］。另一方面，聚集在核周区

域周围的线粒体亚群易诱导核染色质重构，相关的酶

反应涉及很多信号分子，如 ＲＯＳ、乙酰辅酶 Ａ、琥珀酰
辅酶Ａ、α酮戊二酸等，线粒体将它们的能量水平转导
为细胞核内的转录变化，从而引起心脏代谢、能量生

成等方面的功能障碍，加重心脏疾病［８］。因此，线粒

体与细胞核之间的代谢反应及其机制，也是未来 ＣＶＤ
研究重要的发展方向。

注：ＣｔｙＣ，细胞色素Ｃ。

图１　线粒体逆行信号通路

１２　线粒体逆行调节在ＣＶＤ中的研究
癌症幸存者中心 ＣＶＤ的发病率高于一般人群。

近些年来，几种癌症的治疗被认为是 ＣＶＤ的危险因
素，癌症的治疗激活共同的信号通路，将骨髓细胞重

编程为衰老相关分泌表型 （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ），指衰老细胞的分泌活性异
常活跃，ＳＡＳＰ因子包括一些白细胞介素、趋化因子、生
长因子、调节因子、蛋白酶及其调节剂、细胞外基质成

分和生物活性脂质等组成。衰老细胞的积累和 ＳＡＳＰ
分泌的增加都会促进衰老相关疾病的发生，如动脉粥

样硬化、骨关节炎、阿尔茨海默病等［９］。各种癌症治

疗诱导线粒体 ＲＯＳ的产生，其通过激活 Ｒｐｓ６ｋｂ１
ＭＡＰＫ７信号通路抑制了ＭＡＰＫ７和核转录因子红系２
相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，

Ｎｒｆ２）的转录活性，Ｎｒｆ２转录活性的损害降低了包括血
红素加氧酶１和硫氧化还原蛋白１在内的抗氧化剂
表达，这种线粒体细胞核逆行调节的激活引发持续性
ＳＡＳＰ状态，导致ＣＶＤ［１０］。

心脏缺血再灌注损伤主要由心肌细胞和内皮细胞

凋亡引起，研究［１１］发现，再灌注心脏中的哺乳动物不育

系２０样激酶１（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，Ｍｓｔ１）
显著增加，Ｍｓｔ１的上调促进了线粒体ＲＯＳ的产生，线粒
体膜电位降低，促进线粒体促凋亡因子的释放，细胞

色素Ｃ进入细胞核，激活了心肌细胞中的半胱氨酸蛋
白酶９相关凋亡途径，加重心肌缺血再灌注损伤。

心肌细胞死亡发生在许多遗传性和获得性心肌

病中，包括致心律失常性心肌病 （ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＡＣＭ），这是一种常表现为心源性猝死
的遗传性心脏病。患有ＡＣＭ的个体，通常表现为心肌
细胞坏死，并进展为运动相关性心力衰竭。Ｃｈｅｌｋｏ
等［１２］构建了纯合子桥粒芯蛋白２（ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ２，Ｄｓｇ２）
突变小鼠———一种 ＡＣＭ模型，其在游泳时过早死亡，
并表现出心肌功能障碍和坏死。在 Ｄｓｇ２突变小鼠心
脏中检测到 Ｃａ２＋超载，从而诱导了钙蛋白酶 １
（ｃａｌｐａｉｎ１，ＣＡＰＮ１）的激活，导致 ＣＡＰＮ１介导的线粒
体结合凋亡诱导因子的截断，断裂的凋亡诱导因子转

移到心肌细胞核，引发大规模的 ＤＮＡ断裂和细胞
死亡。

２　线粒体与内质网相互作用
近年来，随着对线粒体动态性质的理解，笔者认

识到线粒体与许多其他细胞器相互作用，细胞器之间

的这些连接与分子交换、信号传导等多种功能相关。

研究最充分的线粒体接触并且相互作用的细胞器是

内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）。在哺乳动物中，
ＥＲ和线粒体之间密切作用的这些区域也称为线粒体
相关内质网膜（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＡＭ），其实际是 ＥＲ的亚结构
域。在ＥＲ中，囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ（ｖｅｓｉｃｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，
ＶＡＰＢ）与线粒体中的蛋白酪氨酸激酶相互作用蛋白
５１（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５１，
ＰＴＰＩＰ５１）结合；ＥＲ中的三磷酸肌醇受体（ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＰ３Ｒ）通过细胞质蛋白葡萄糖调
节蛋白７５（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ７５，ＧＲＰ７５）锚定
在线粒体外膜中的电压依赖性阴离子通道 １
（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｈａｎｎｅｌ１，ＶＤＡＣ１）
上；ＥＲ中的线粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ，ＭＦＮ）２与线
粒体中的 ＭＦＮ１相互作用；ＥＲ中的 Ｂ细胞受体相关
蛋白３１（Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３１，ＢＡＰ３１）与
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线粒体中的线粒体分裂蛋白１（ｆｉｓｓｉｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１，
ＦＩＳ１）结合。ＭＡＭ结构域介导了线粒体和 ＥＲ之间代
谢产物的转移，参与 Ｃａ２＋和 ＲＯＳ等信号分子的传导，
对许多生物学过程至关重要。见图２。

图２　线粒体与ＥＲ接触位点的结构

２１　线粒体与ＥＲ相互作用的机制研究
ＥＲ是细胞内 Ｃａ２＋的存储库，从 ＥＲ释放的 Ｃａ２＋

可被线粒体吸收，从而刺激线粒体ＡＴＰ的产生并维持
生存［１３］。Ｃａ２＋从 ＥＲ转移到线粒体是导致细胞凋亡
的一系列事件的关键因素。例如，Ｂ细胞淋巴瘤２
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）蛋白家族包括抗凋亡和促
凋亡成员，它们控制细胞对凋亡信号的敏感性。Ｂｃｌ
ｘＬ是抗凋亡家族的一员，研究［１４］发现当短期诱导 ＥＲ
应激时，ＢｃｌｘＬ表达增加，其 ＢＨ４结构域与定位于
ＭＡＭ中的ＩＰ３Ｒ３相互作用，有助于ＥＲ中的Ｃａ

２＋瞬时

分布到线粒体，促进三羧酸循环活性，同时降低进入

细胞质的 Ｃａ２＋水平，以增加线粒体生物能量，并防止
细胞内Ｃａ２＋超负荷。

细胞自噬是一种细胞自我降解和循环利用胞内

组分的过程。研究者发现，细胞水平构建自噬模型

后，参与自噬的很多蛋白质如自噬相关蛋白１４都在
ＭＡＭ中富集。有趣的是，通过敲低 ＭＦＮ２破坏了
ＭＡＭ结构后，自噬体的数量显著减少，表明 ＭＡＭ完
整性是自噬体形成的必要条件［１５］。

综上所述，破坏ＭＡＭ可导致线粒体Ｃａ２＋超载、细
胞凋亡、线粒体自噬等病理过程，提示 ＭＡＭ可能也在
ＣＶＤ中起到重要作用。
２２　线粒体和ＥＲ之间的偶联在ＣＶＤ中的研究

肌质网（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＳＲ）是一种存在于
肌肉细胞（心肌和骨骼肌）中的主要 ＥＲ形态。ＳＲ的
主要功能是储存Ｃａ２＋［１６］。２０世纪９０年代初，不同的
研究小组提供了线粒体 Ｃａ２＋摄取参与心肌收缩调节
的证据。ＳＲ响应于药理学或其他刺激的激活而释放
Ｃａ２＋，增加线粒体Ｃａ２＋水平［１７１８］。当线粒体膜电位被

部分抑制时，电或咖啡因诱导的收缩过程中胞质 Ｃａ２＋

的动力学略有改变，但心肌细胞的缩短程度降低了两

倍以上，这表明 Ｃａ２＋从 ＳＲ转移到线粒体参与了心脏
收缩［１７］。Ｐｏｎｎａｌａｇｕ等［１９］发现氯化物细胞内通道蛋白４
（ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌ４，ＣＬＩＣ４）存在于心肌细
胞的 ＭＡＭ中，在敲除 ＣＬＩＣ４的情况下，心肌细胞中
Ｃａ２＋快速释放，表明ＳＲ中的Ｃａ２＋发生了泄漏，在缺血
再灌注损伤后显著降低心脏功能，进一步机制研究发

现ＣＬＩＣ４通过调节 ＭＡＭ上的兰尼碱受体２活性，调
节ＳＲ和线粒体钙稳态。在去甲肾上腺素诱导的心肌
肥厚小鼠中，心肌细胞中 ＳＲ与线粒体之间的距离增
加，从而减少了线粒体对 Ｃａ２＋的再摄取［２０］。这可能

是一种补偿或自适应机制，以缓冲心力衰竭期间 ＳＲ
中的Ｃａ２＋泄露。此外，ＭＡＭ缺失导致 Ｃａ２＋交换效率
低，衰老心脏中的能量需求与供应紊乱、氧化应激增

加可能是老年小鼠病理性心肌肥厚的先决条件［２１］。

与心肌相比，对血管中线粒体和 ＥＲ之间的偶联
的研究较少。据报道［２２］，内皮细胞具有糖酵解作用，

并且很少依赖线粒体生成 ＡＴＰ，因此内皮细胞中的线
粒体主要功能不是提供能量，而是控制胞质 Ｃａ２＋信号
传导或调节 ＲＯＳ信号等。缺氧条件下 ＭＡＭ形成增
加，诱导内皮细胞的线粒体损伤，导致ＲＯＳ生成增多，
线粒体自噬增加［２３］。通过高分辨率共聚焦显微镜和

近距离结扎实验，在致动脉粥样硬化脂质刺激下，定

位于 ＭＡＭ 处 的 磷 酸 弗 林 酸 性 簇 分 选 蛋 白 ２
（ｐｈｏｓｐｈｏｆｕｒｉｎａｃｉｄｉｃｃｌｕｓｔｅｒｓｏｒｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＰＡＣＳ２）显
著增加，通过敲低ＰＡＣＳ２破坏ＭＡＭ的结构，可破坏自
噬体的形成，加速动脉粥样硬化的发生和晚期病变的进

展，导致动脉粥样硬化斑块易损［２４］。同样，ＭＡＭ的增
加也参与氧化低密度脂蛋白诱导的内皮细胞凋亡，这

是动脉粥样硬化的第一步［２５］。这些发现证实了 ＭＡＭ
在调节内皮功能和参与相关血管疾病中的重要性。

３　线粒体与脂滴相互作用
脂滴（ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ，ＬＤ）是一种细胞内动态细胞

器，主要用于储存三酰甘油和固醇酯作为生物能

源［２６］。线粒体与 ＬＤ的相互作用已在各种细胞类型
和组织中报道，目前已知调节线粒体与 ＬＤ相互作用
的几个关键参与者包括 ２３ｋＤａ突触相关蛋白
（ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２３，ＳＮＡＰ２３）、ＭＦＮ２，以
及脂滴包被蛋白（ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ，Ｐｌｉｎ）１和Ｐｌｉｎ５［２７］。线粒体
中的ＭＦＮ２与ＬＤ蛋白Ｐｌｉｎ１相互作用；线粒体长链酰
基辅酶 Ａ合成酶１（ｌｏｎｇｃｈａｉｎａｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ１，
ＡＣＳＬ１）已被发现与存在于ＬＤ表面的ＳＮＡＰ２３形成复
合物；而Ｐｌｉｎ５将ＬＤ锚定在线粒体上的蛋白质复合物
仍未有报道。见图３。
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图３　线粒体与ＬＤ接触位点的结构

３１　线粒体与ＬＤ相互作用的机制研究
ＳＮＡＰ２３与位于线粒体表面的 ＡＣＳＬ１相互作用，

以促进线粒体与 ＬＤ的相互作用［２８］，而 ＳＮＡＰ２３的敲
除抑制线粒体与 ＬＤ的相互作用并减少 β氧化［２９］。

在棕色脂肪组织中，Ｐｌｉｎ１直接与 ＭＦＮ２相互作用，
ＭＦＮ２的敲除减少了线粒体与 ＬＤ的接触［３０］。有研

究［３１］也证实，线粒体与 ＬＤ的接触位点存在 Ｐｌｉｎ５，可
促进相互作用的形成，尽管其在线粒体上的相互作用

伴侣尚未确定。通过线粒体氧化脂肪酸产热，是一种

安全利用ＬＤ甘油三酯的方法，另外，线粒体也大量使
用ＬＤ的脂肪酸合成 ＡＴＰ，为细胞活动提供能量。因
此，ＬＤ和线粒体互作成为细胞生物学研究热点。
３２　线粒体和ＬＤ之间的作用在ＣＶＤ中的研究

Ｐｌｉｎ５在心脏中大量表达，并与 ＬＤ结合，促进 ＬＤ
与线粒体之间的相互作用。在正常情况下，Ｐｌｉｎ５敲除
小鼠通过减少脂肪酸摄取和增加葡萄糖摄取从而保

持能量平衡。然而，在应激或心肌缺血时，Ｐｌｉｎ５缺乏
导致心肌底物可用性降低，心脏功能严重下降，死亡

率增加。近年有研究［３２］发现，Ｐｌｉｎ５缺乏会增加心肌
溶脂，增加心肌氧化负担，从而加剧小鼠的心脏肥大

和心力衰竭。另外，钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂达
格列净可介导Ｐｌｉｎ５过氧化物酶体增殖物激活受体 α
信号轴，抑制腹主动脉缩窄小鼠发生心脏肥大［３３］。这

些发现表明 ＬＤ和线粒体紧密锚定，形成一种新的互
作方式，满足心肌细胞的巨大能量需求。

血管平滑肌细胞过度增殖和迁移可引起血管成

形术后血管新生内膜增生，Ｐｌｉｎ５也被证实参与血管疾
病，如微血管内皮功能障碍和动脉粥样硬化。Ｐｌｉｎ５通
过与线粒体上的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
激活因子１α相互作用影响 ＲＯＳ的产生，诱发氧化应
激和血管内皮细胞的异常增殖和迁移，导致损伤后新

内膜增生加速［３４］。血浆甘油三酯和胆固醇水平过高

会促进几种常见 ＣＶＤ的发展，包括动脉粥样硬化。

Ｐｌｉｎ５在高脂肪饮食的载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，
ＡｐｏＥ）敲除小鼠的动脉组织中表达增加，ＡｐｏＥ与
Ｐｌｉｎ５双敲除加重了动脉粥样硬化的进程，并伴有血浆
代谢物紊乱，如甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白

胆固醇水平升高，高密度脂蛋白胆固醇水平降低。此

外，ＡｐｏＥ与 Ｐｌｉｎ５双敲除促进了主动脉氧化应激的
产生［３５］。

４　结论与展望
线粒体与多个细胞器稳定偶联并相互作用，延伸

到整个细胞内部，使得各种信号在线粒体内传播，从

而快速到达几个接触的细胞器，随后协调特定的细胞

反应。这些细胞器之间的相互作用是心血管系统病

理生理学的一个重要因素，Ｃａ２＋、ＲＯＳ等信号在细胞
器之间的传递影响心肌细胞代谢、氧化还原、凋亡等

过程，从而在发生 ＣＶＤ时，加重或改善心肌细胞功能
障碍。提示线粒体对细胞内其他信号通路的重要性，

还为这些复杂的多膜结构相互作用在维持细胞健康

和稳态中的作用提供重要的见解。

然而，线粒体和 ＥＲ之间的偶联、线粒体逆行信
号、ＬＤ与线粒体相互作用在 ＣＶＤ中的作用尚未得到
足够的重视，尤其是近年来虽然有研究不断深入了解

线粒体溶酶体、线粒体过氧化物酶体之间的偶联机
制，更多的是聚焦在肿瘤领域，而对心血管领域的探

索很少；另外，尽管本文综述了许多参与细胞器相互

作用功能调节的分子，但它们在心血管系统中的功能

尚未得到充分研究。借助体内细胞器间的信号调节

因子功能缺失和功能获得模型对不同种属进行研究，

分析其相关的一些调控因素，在不远的将来，干预线

粒体与其他细胞器之间的关键调节因子可能成为

ＣＶＤ治疗的一种新策略，尤其是对于治疗线粒体功能
障碍相关的疾病具有广阔的前景。
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