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线粒体功能障碍与放射性心脏损伤的研究进展

鄢文婷１　黄愿１　王刚２　李燕玲３　谢萍３

（１．甘肃中医药大学第一临床医学院，甘肃 兰州 ７３００００；２．兰州大学第一临床医学院，甘肃 兰州 ７３００００；
３．甘肃省人民医院心内科，甘肃 兰州 ７３００００）

【摘要】放射性心脏损伤（ＲＩＨＤ）是放射引起的一系列心血管并发症的统称，其临床主要表现有冠状动脉疾病、心肌病变、瓣膜
病、心包炎、心包积液以及心律失常等。目前认为，线粒体功能障碍是ＲＩＨＤ的主要机制之一。心肌细胞含有大量线粒体，在辐射刺
激下，线粒体基因、线粒体膜、氧化呼吸链、线粒体动力学等均发生不同程度的功能变化，可以影响心肌细胞的结局。现就 ＲＩＨＤ过
程中线粒体功能变化研究进展进行综述。

【关键词】放射性心脏损伤；线粒体功能；线粒体基因组；线粒体动力学；线粒体自噬

【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２４０６０１８

ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＲａｄｉａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ

ＹＡＮＷｅｎｔｉｎｇ１，ＨＵＡＮＧＹｕａｎ１，ＷＡＮＧＧａｎｇ２，ＬＩＹａｎｌｉｎｇ３，ＸＩＥＰｉｎｇ３

（１．ＴｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ；２．Ｔｈｅ
ＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｇａｎｓｕ
ＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ＲＩＨＤ）ｉｓａｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｔｅｒｍｆｏｒａｒａｎｇｅｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｔｈａｔｍａｎｉｆｅｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｌｙａｓｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ｖａｌｖｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ，ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｓａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｅｔｃ．Ａｔ
ｐｒｅｓｅｎｔ，ｉｔｉｓａｃｃｅｐｔｅｄｔｈａｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＲＩＨＤ．Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｃｏｎｔａｉｎａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ａｎｄｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｅｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎ，ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓａｌｌｕｎｄｅｒｇｏｖａｒｉａｂｌｅｄｅｇｒｅｅｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓｔｈａｔｃａｎａｆｆｅｃｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｏｕｔｃｏｍｅ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｒｅｖｉｅｗｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＲＩＨＤａｓｆｏｌｌｏｗｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｏｍｅ；Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ；Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ

　　心脏曾一度被认为是一个抗辐射器官，自２０世纪
６０年代起，放射引起的心脏损伤在接受胸部放疗的幸
存者中被陆续发现和报道［１２］。迄今大量的研究［３］证

实，胸部放疗与长期的心脏不良反应相关，被认为是

心血管事件的独立危险因素，通过引起冠状动脉与微

血管损伤、心肌的纤维化、心包炎和瓣膜病变等来影

响患者的预后，增加肿瘤患者的死亡率。在现代精准

放疗的背景下，癌症特异性死亡率的下降和幸存人口

的老龄化使得潜伏期较长的心脏放射毒性日益凸显。

为了满足心脏跳动的机械应力和代谢需求，成年

心肌细胞含有大量线粒体，在维持细胞功能、能量代

谢水平与决定细胞命运的过程中起着重要的作用，在

放射性心脏损伤 （ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＲＩＨＤ）中，其作为一个重要的靶点不可忽视。研究［４］

表明，无论是低剂量还是高剂量的辐射，都对线粒体

有着明显的毒性作用，包括影响线粒体 ＤＮＡ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）的数量和质量，阻断线粒
体呼吸链功能，诱导氧化应激，影响线粒体相关蛋白

的活性等，最终影响细胞的结局。现就 ＲＩＨＤ中线粒
体功能障碍及其主要分子机制进行综述，以期为

ＲＩＨＤ的防治策略提供新的思路。
１　线粒体基因

线粒体携带有自己的遗传物质即ｍｔＤＮＡ，在１０００
多种不同的线粒体蛋白中，约９９％由核 ＤＮＡ（ｎｕｃｌｅａｒ
ＤＮＡ，ｎＤＮＡ）编码，在细胞质核糖体上合成，然后通过
多种运输途径进入线粒体，而线粒体基因组则参与编
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码了人类呼吸链上１３个重要的氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）多 肽［５］。母 系 遗 传 的

ｍｔＤＮＡ缺乏组蛋白的保护，在细胞内有数千个拷贝，
具有较高的突变率，并且其更靠近 ＯＸＰＨＯＳ的发生位
点，因而也更容易受到外源性毒性物质和内源性活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的氧化损伤。近期的
研究［６］认为，ｍｔＤＮＡ作为被低估的炎症激活因子，其
失调可以影响线粒体的能量生成和信号转导，促进炎

症、自身代谢和退行性疾病的发展。根据 Ｓｉｑｕｅｉｒａ
等［７］的研究，与对照组相比，在接受不同剂量辐射的

心脏组织中，都观察到了ｍｔＤＮＡ含量与突变水平的增
加。辐射刺激后，ｍｔＤＮＡ的拷贝数、异质性以及线粒
体生物发生相关 ｎＤＮＡ的活性明显升高，并随着辐射
剂量和恢复时间的增加而增加，这被认为是线粒体生

物发生激活的结果，作为一种补偿机制或适应性反

应，使得细胞能够在辐射暴露后存活。

除了ｍｔＤＮＡ外，许多与线粒体功能相关的 ｎＤＮＡ
在辐射诱导心脏毒性的过程中也存在表达差异。一

项针对不同心脏辐射敏感性的大鼠的基因研究［８］显

示，线粒体功能相关基因存在明显的表达差异，包括

ＳＵＲＦ１、ＮＤＵＦＡＦ１、ＮＤＵＦＳ１、ＣＡＴ以及核转录因子红
系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）等。最近的一项研究［９］表明，辐射（５Ｇｙ）诱导了
ＴＦＡＭ和 ＰＧＣ１α基因转录的显著增加，促进了
ｍｔＤＮＡ的复制与线粒体的生物发生。事实上，ｍｔＤＮＡ
的损伤与突变会导致ＯＸＰＨＯＳ复合物活性的下降，影
响腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的产生，同
时ＤＮＡ损伤反应与修复又是一个耗能的过程，因此，
细胞通过 ｍｔＤＮＡ和线粒体生物发生的激活来满足
ＡＴＰ的代偿需求。
２　线粒体氧化应激

电离辐射可以直接作用于大分子物质如脂质、蛋

白质、ＤＮＡ等，造成其结构的破坏，也可以与周围介质
（主要是水）相互作用，产生水的辐解产物如一氧化氮

和ＲＯＳ，间接在体内造成损伤。目前认为，间接作用
在辐射的生物学效应中占主要地位。细胞受到辐射

损伤后，除了来源于水分子的 ＲＯＳ，其他生物来源的
ＲＯＳ尤其是线粒体 ＲＯＳ在氧化损伤过程中占主导地
位。过量的 ＲＯＳ可以触发线粒体通透性转换孔
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）的持
续性开放，同时，ｍｔＤＮＡ和呼吸链的损伤又进一步增
加ＲＯＳ的产生，这种ＲＯＳ引起的ｍＰＴＰ的开放和ＲＯＳ
的二次产生过程被称为“ＲＯＳ诱导的 ＲＯＳ释放”，最
终导致体内 ＲＯＳ的级联扩增［１０］。此外，氧化损伤还

可能通过细胞间通信机制从靶向细胞扩散到邻近的

非靶向细胞，进而诱导广泛的氧化损伤，这被称之为

“旁观者效应”，它可以诱导基因组的不稳定性，并在

子代细胞中持续存在，造成长期的影响。

抗氧化酶是体内防止自由基损害的第一道防线，

其中 锰 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＭｎＳＯＤ）定位于线粒体。Ｏｂｅｒｌｅｙ等［１１］的研

究通过对小鼠心脏的局部Ｘ射线照射，发现辐射诱导
了ＭｎＳＯＤ的活性和蛋白表达的明显增加，这与Ａｋａｓｈｉ
等［１２］的研究结果一致。此外，基于 ＭｎＳＯＤ开发的辐
射保护剂和基因疗法都有助于增强细胞和组织的辐

射抗性［１３］。这些结果表明了线粒体定位的抗氧化酶

在保护细胞免受电离辐射诱导的氧化应激中的重要

地位。

３　线粒体质量控制
３１　线粒体能量代谢

心脏是人体中能量转换效率极高的器官之一，它

拥有强大的代谢能力，可以通过代谢许多能量底物来

满足其高能量的需求。正常情况下，心脏中 ９５％的
ＡＴＰ来源于线粒体ＯＸＰＨＯＳ过程，其主要贡献者是脂
肪酸（４０％ ～６０％）和葡萄糖（２０％ ～４０％）［１４］。在
Ｌａｍａｒｔｉｎｅ等［１５］的研究中，超过２０％的辐射应答基因
与能量代谢相关，包括编码线粒体ＡＴＰ合酶的两个基
因（ＡＴＰ５Ｇ３，ＡＴＰ５Ｃ１），编码线粒体呼吸链蛋白的基因
（细胞色素Ｃ，细胞色素Ｃ氧化酶６Ｂ、７Ｂ），ＯＸＰＨＯＳ基
因（泛醌细胞色素 Ｃ还原酶）等，其他诱导的基因则
参与糖酵解（磷酸甘油酸变位酶、磷酸甘油酸激酶１、
磷酸丙糖异构酶）、葡萄糖代谢和转运。

研究［１６］表明，辐射增加了心脏组织中参与

ＯＸＰＨＯＳ的蛋白水平，包括 ＡＴＰ合酶、ＮＡＤＨ脱氢酶
和细胞色素Ｃ氧化酶。此外，代谢相关蛋白脂肪酸合
酶在辐射暴露后表达上调，ＡＴＰ水平下降，乳酸在受
辐射的心脏组织中积累［１７］。Ｐｅａｒｃｅ等［１８］通过辐射处

理分离的牛心脏线粒体后，观察到线粒体功能的抑制

与呼吸链复合物Ⅰ和Ⅲ有关。在Ｂａｒｊａｋｔａｒｏｖｉｃ等［１９］的

研究中，小鼠心脏辐射４周后的蛋白质组学分析显示，
共有２５个下调的蛋白，这些蛋白与 ＯＸＰＨＯＳ、丙酮酸
代谢和细胞骨架结构相关。这些结果表明，线粒体呼

吸链复合物对电离辐射有直接的反应，影响着电子传

递和ＡＴＰ的合成，这与心力衰竭中呼吸链复合物活性
受损相似［２０］。因此，辐射诱导的能量代谢和氧化还原

的紊乱可能会在后期心肌功能障碍过程中发挥重要

的生物学作用。

３２　线粒体动力学
在许多细胞中，线粒体是高度动态的，它们通过

各种线粒体蛋白调节裂变与融合过程，来维持形态、
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结构与功能稳态（图１）。线粒体融合受到线粒体融合
蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ，Ｍｆｎ）１、２和视神经萎缩蛋白１的调
控，通过促进正常和功能失调的线粒体融合，交换线

粒体物质，包括ｍｔＤＮＡ、蛋白质、脂类等小分子，将“不
健康”的线粒体恢复成功能完整的线粒体，以应对毒

性应激。线粒体分裂依赖于动力相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１），线粒体分裂不但可以增加线
粒体数量，还可以将受损的线粒体成分包装成一个子

线粒体，再通过线粒体自噬清除，这有助于恢复正常

的线粒体形态与功能［２１］。研究［２２］表明，辐射刺激诱

导了线粒体的碎片化，增加了 Ｄｒｐ１的表达，而通过使
用Ｄｒｐ１抑制剂则发现线粒体分裂被明显减弱，这证实
了辐射诱导的线粒体分裂与 Ｄｒｐ１的相关性。此外，
Ｄｒｐ１表达的下调抑制了辐射诱导的高水平的线粒体
分裂，减少了ＲＯＳ的产生和ＤＮＡ的损伤，改善了线粒

体功能［２３］。这些结果表明，线粒体分裂与融合的动态

平衡作为适应性应激反应，有助于线粒体灵活重构线

粒体网络，以满足区域特异性的细胞需求。

值得注意的是，心脏中线粒体的形态动力学与大

多数其他组织不同，成人心脏中线粒体位置固定，围

绕肌丝呈高度有序的晶体状排列，有小振幅的快速振

动，为肌肉收缩和与内质网等其他细胞器和细胞骨架

的相互作用提供能量［２４］。最近的研究［２５］表明，分裂

和融合蛋白可能通过与形态变化不直接相关的独特

机制来调节线粒体的呼吸作用与能量产生。此外，

Ｍｆｎ１／２将线粒体与内质网连接在一起，二者的相互作
用对于 Ｃａ２＋和 ＲＯＳ信号转导有着重要的调控作
用［２６］。线粒体动力学是一个新兴的研究领域，心脏区

域特异性的线粒体动力学研究将会是一个有趣的探

索方向。

　　注：ｍｔＲＯＳ，线粒体活性氧；ＥＴＣ，电子传递链；ΔΨｍ，线粒体膜电位；ＯＰＡ１，视神经萎缩蛋白１；Ｐａｒｋｉｎ，Ｅ３泛素

蛋白连接酶Ｐａｒｋｉｎ；ＰＩＮＫ１，ＰＴＥＮ诱导激酶１。本图由Ｆｉｇｄｒａｗ绘制。

图１　ＲＩＨＤ中的线粒体动力学与线粒体自噬

３３　线粒体自噬
线粒体自噬是指通过自噬体选择性地清除多余

或损伤的线粒体，随后通过溶酶体对其进行分解代谢

的过程，是重要的线粒体质量控制机制（图１）。线粒
体受损后发生去极化，ＰＴＥＮ诱导激酶１（ｐｔｅｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）作为线粒体损伤的标签，在线粒体外
膜积聚，同时募集并激活细胞质中的 Ｅ３泛素蛋白连
接酶Ｐａｒｋｉｎ（Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅｐａｒｋｉｎ，Ｐａｒｋｉｎ），
激活的Ｐａｒｋｉｎ参与泛素化线粒体表面的多种膜蛋白

如Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２，并诱导受损线粒体的自噬性清除。
在ＲＩＨＤ中，大量ＲＯＳ的产生与ＤＮＡ损伤是主要

的诱导线粒体自噬的因素，被认为是线粒体自噬的上

游激动剂。在一项辐射（２０Ｇｙ）诱导大鼠的心脏肥大
的研究［２７］中，电离辐射上调了ＰＩＮＫ１和Ｐａｒｋｉｎ蛋白的
表达，激活了线粒体自噬。Ｙｕ等［２８］研究表明，电离辐

射诱导的自噬通过消除 ＲＯＳ、炎症和代谢产物等损伤
信号，减轻线粒体损伤，发挥细胞保护的作用。而对

线粒体自噬的抑制则会增加基因的损伤与 ＲＯＳ的产
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生，并导致细胞死亡［２９］。此外，Ｄａｎ等［３０］研究发现，

ＳＰＡＴＡ１８蛋白区别于传统的线粒体自噬通路，通过对
线粒体自噬的调控改变了辐射后 ＤＮＡ的损伤水平。
总之，线粒体自噬在维持心肌细胞线粒体质量和氧化

还原稳态方面起到了重要的维护作用，提示其可作为

心血管损伤管理中的潜在治疗靶点。

４　靶向线粒体的防治
辐射诱导的过量 ＲＯＳ的产生与持续性的氧化应

激被认为是造成 ＲＩＨＤ晚期并发症的主要原因，而线
粒体作为体内ＲＯＳ的主要来源，靶向线粒体的抗氧化
治疗也成了辐射防护的主要策略。体内和体外研

究［３１］表明，增加酪氨酸磷酸酶线粒体１的表达可以降
低辐射后心肌细胞 ＲＯＳ水平，维持线粒体膜电位水
平，进而保护心肌细胞免受辐射诱导的坏死。ＭｉｔｏＱ
作为抗ＲＯＳ的“明星分子”，能够在辐射作用下抵抗线
粒体氧化应激，减轻正常组织与细胞的衰老或损伤。

最近的研究［３２］发现，基于ＭｉｔｏＱ构建的伪线粒体膜电
位通过诱导细胞自噬，调节细胞能量供应，在辐射保

护过程中发挥了重要作用。此外，通过将 ＭｎＳＯＤ注
入线粒体已被证明可以减少辐射诱导的细胞损伤［３３］。

Ｎｒｆ２是氧化应激相关的重要转录因子，在维持体内氧
化还原和线粒体功能稳态的过程中起着重要作用。

研究［３４３５］表明，中草药汤剂“当归补血汤”和左旋肉碱

治疗都可以通过 Ｎｒｆ２相关通路抑制辐射诱导的 ＲＯＳ
的产生，减少细胞凋亡，减轻心脏功能的损伤。Ｃｕｉ
等［３６］的研究表明，苦瓜来源的细胞外囊泡对 ＲＩＨＤ有
着潜在的保护作用，它有助于清除辐照后细胞线粒体

ＲＯＳ的产生，平衡线粒体膜电位水平，起到了缓解心
肌损伤与纤维化的作用。近年来，对线粒体结构和功

能的矫正研究发展迅速，例如，通过基因组编辑技术

修复ｍｔＤＮＡ突变［３７］，通过线粒体替代疗法补充健康

的线粒体来缓解各种应激源造成的损伤［３８］等，这些技

术的应用还处于起步阶段，仍有待探索与优化。

５　总结与展望
心脏的靶向防护一直是一个重要的临床问题。

ＲＩＨＤ目前没有有效的预防与治疗药物，能减少心脏
晚期并发症的唯一方法是尽量减少心脏的放射线暴

露。线粒体功能障碍是心肌细胞损伤的一个重要标

志，电离辐射作为外在刺激因素，会引起心脏线粒体

的形态学损伤和非短暂的线粒体功能改变，对于需要

大量做功的心脏和终末分化的心肌细胞而言，维持线

粒体正常功能对心脏疾病的防治具有重要意义。

目前，针对抗氧化剂治疗和基因治疗作为辐射防

护策略，的确可以缓解辐射诱导的线粒体氧化应激、

减少ＤＮＡ损伤和细胞死亡［３９］。然而，抗氧化剂在保

护正常组织器官的同时，也同样对肿瘤细胞有着保护

效应，因此，对于放疗患者在治疗过程中是否需要补

充抗氧化剂这一问题依旧没有定论［４０］。目前有关于

ＲＩＨＤ中线粒体功能障碍的研究有限，深入了解心脏
线粒体在放疗中的结构与功能变化，将有助于线粒体

靶向药物或生物小分子药物的研究和开发，进而为

ＲＩＨＤ的防治研究提供新的思路与靶点。
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