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【摘要】 阿霉素是一种广谱抗肿瘤药,其对多种恶性肿瘤具有明确疗效,但严重的心脏毒性限制了该药物的临床应用前景。 线

粒体质量控制通过线粒体生物发生、线粒体动力学和线粒体自噬等途径,维持线粒体稳态,调控线粒体功能,参与心肌损伤与修复。
多项研究表明,线粒体质量控制在阿霉素诱导的心脏毒性中发挥重要作用,但潜在的分子机制仍需要进一步研究。 现对近年来发现

的线粒体质量控制在阿霉素心脏毒性中的作用及机制做一综述,旨在通过阐明线粒体质量控制在阿霉素心脏毒性中的作用,为预防

阿霉素相关心脏毒性指明方向以及发现潜在的治疗靶点。
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【Abstract 】 Doxorubicin
 

is
 

a
 

broad-spectrum
 

antitumor
 

drug
 

with
 

clear
 

efficacy
 

against
 

a
 

variety
 

of
 

malignancies, but
 

severe
 

cardiotoxicity
 

limits
 

the
 

clinical
 

application
 

prospect
 

of
 

the
 

drug. Mitochondrial
 

quality
 

control
 

maintains
 

mitochondrial
 

homeostasis,regulates
 

mitochondrial
 

function, and
 

participates
 

in
 

myocardial
 

injury
 

and
 

repair
 

through
 

mitochondrial
 

biogenesis, mitochondrial
 

dynamics, and
 

mitophagy. Several
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

cardiotoxic
 

effects
 

of
 

doxorubicin,but
 

the
 

underlying
 

molecular
 

mechanisms
 

still
 

require
 

further
 

investigation. This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

in
 

doxorubicin
 

cardiotoxicity
 

discovered
 

in
 

recent
 

years. It
 

aims
 

to
 

elucidate
 

the
 

role
 

of
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

in
 

doxorubicin
 

cardiotoxicity,to
 

provide
 

direction
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

doxorubicin-related
 

cardiotoxicity
 

and
 

to
 

identify
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

cardiotoxicity.
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　 　 阿霉素( doxorubicin,DOX)作为一种疗效明确的

蒽环类药物,被广泛应用于各种恶性肿瘤的治疗,如
乳腺癌、白血病、霍奇金淋巴瘤等[1] ,但 1 / 4 的患者出

现累积性和剂量依赖性心脏毒性,使该药物的临床应

用受到极大限制[2] 。 心功能不全的早期发现对预防
化学治疗(化疗)患者发生心脏毒性至关重要[2] ,但由

于对 DOX 心脏毒性机制的了解有限,尚无预防 DOX
相关心脏毒性的标准指南。 目前研究发现,DOX 治疗

的患者产生心脏毒性的机制包括氧化应激[3] 、DNA 损
伤[3] 、线粒体动力学失衡[4] 、自噬失调[3-4] 和线粒体功
能障碍[4]等,这些发现提示线粒体质量控制在 DOX 诱

导的心脏毒性中发挥着重要作用。 因此,探究线粒体

质量控制在 DOX 心脏毒性中的作用机制,对监测和预

防化疗患者的心脏功能损伤具有重要的临床意义,也
为探索 DOX 心脏毒性的治疗提供新的方向。 本文对

近年来关于线粒体质量控制在 DOX 心脏毒性中的研

究进展做一综述。
1　 线粒体质量控制在 DOX 心脏毒性中的作用机制

线粒体是心脏中最主要的供能场所,其结构和功能
的改变对心脏功能稳态的维持发挥着非常重要的作用。
线粒体质量控制是通过线粒体生物发生、线粒体动力学

和线粒体自噬等途径,以维持线粒体稳态,进一步调控
线粒体功能的一种内源性保护程序[5] 。 线粒体质量控
制受损在多种疾病中具有重要的生物学意义,是潜在的

治疗靶点。 研究发现,DOX 化疗患者的心肌细胞出现

了线粒体结构异常和活性氧产生增加,这些与心脏功能
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障碍密切相关[6] ,预示了线粒体质量控制受损在其发病

机制中的重要性。 越来越多的证据表明,线粒体质量控

制受损是 DOX 心脏毒性发病机制的中心环节,其与各

个途径之间存在协同作用,但具体的分子通路尚不清

楚,仍需进一步探索与研究。
1. 1　 线粒体生物发生与 DOX 心脏毒性

线粒体生物发生是一个生成新的功能性线粒体

并恢复正常线粒体功能的过程,而 DOX 会造成线粒体

生物发生受损。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活因子 ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor-γ
 

coactivator,PGC)是线粒体生物发生中主要的调节因

子[7] 。 研究[8]发现,DOX 攻击的心肌细胞中沉默信息

调节因子( silent
 

information
 

regulator,SIRT) 1 和 PGC-
1α 的表达和结合降低,其下游因子受到显著下调,如
核呼吸因子、线粒体转录因子 A 等。 研究发现 SIRT6
过表达增强线粒体生物发生,减轻了 DOX 诱导的心脏

毒性,提示激活 SIRT6 的表达并增强其活性是 DOX 诱

导的心脏毒性新的治疗靶点,但其如何作用于线粒体

电子传递链来增强线粒体生物发生仍不清楚。 DOX
攻击 Ppargc1a 和 Ppargc1b 导致小鼠心脏中电子传递

链的基因下调, 直接或间接促进拓扑异构酶 Ⅱ β
(topoisomerase

 

Ⅱβ,Top2β)与 Ppargc1a 和 Ppargc1b 启

动子结合,这可能阻断了基因的转录[9] 。 在 DOX 的作

用下,心肌细胞活性氧增加引起的线粒体 DNA 损伤和

端粒功能障碍可以激活 p53,活化的 p53 结合并抑制

PGC-1α 和 PGC-1β,导致线粒体生物发生受损[10] ,该
研究提示 DOX 通过 p53 / PGC-1α 通路诱导心脏毒性。
DOX 攻击下的线粒体生物发生受损与电子传递链受

损、活性氧的产生和线粒体 DNA 的损伤密切相关,它
们相互作用加重了心脏损伤。 上述发现表明,DOX 化

疗患者可能存在线粒体生物发生受损,从而导致线粒

体功能障碍和心力衰竭。
1. 2　 线粒体动力学与 DOX 心脏毒性

线粒体动力学是维持线粒体裂变和融合动态平

衡的过程。 DOX 诱导的线粒体动力学失调主要表现

在裂 变 增 加 和 融 合 减 少, 包 括 动 力 相 关 蛋 白 1
(dynamin-related

 

protein
 

1,Drp1)上调,线粒体融合蛋

白(mitofusins,Mfn)1、Mfn2 和视神经萎缩蛋白 1(optic
 

atrophy
 

1,OPA1)下调,出现线粒体片段化[11] 。
DOX 暴露下的心脏增加了 Drp1 丝氨酸 616 的磷

酸化,引起线粒体裂变,而 Drp1 杂合敲除可以预防

DOX 诱导的心脏毒性,这一发现证实了 Drp1 介导的

线粒体片段化在 DOX 心脏毒性中的作用[12] 。 实验研

究[13]发现,通过下调线粒体分裂蛋白 1( mitochondrial
 

fission
 

protein
 

1,Mtfp1)可以减少 DOX 诱导的线粒体

裂变,阻止 Drp1 异位至线粒体,从而减少线粒体中

Drp1 的积累来抑制 DOX 诱导的细胞凋亡。 这说明

Mtfp1 可能成为 DOX 心脏毒性的潜在治疗靶点,但还

需要更多基础和临床研究来证实。 研究[14] 显示,DOX
暴露的大鼠心肌细胞中 miR-140 上调,并靶向负调控

Mfn1 对线粒体裂变和细胞凋亡发挥作用。 非编码

RNA 通过调节 Mfn 和 Drp1 的表达来影响线粒体裂变

和融合的平衡,提示非编码 RNA 可能是 DOX 诱导的

心脏毒性的重要调节因子[15] 。
Mfn2 过表达可以恢复线粒体融合,并减少 DOX

诱导的氧化应激、细胞凋亡和心脏功能障碍,而 DOX
处理的小鼠心肌中抑制 Mfn2 介导的线粒体融合受到

叉头框(forkhead
 

box,FOX)O1 的转录调控[16] 。 SIRT3
使 OPA1 在线粒体赖氨酸 926 和 931 残基处去乙酰

化,增加了鸟苷三磷酸酶的活性,促进线粒体融合[17] 。
因此,SIRT3 在心肌细胞中过表达有助于维持线粒体

稳态和保护心肌细胞免受 DOX 介导的细胞死亡。 综

上所述,DOX 通过上调线粒体裂变、下调线粒体融合

导致线粒体动力学失衡,但目前干预线粒体裂变和融

合治疗 DOX 诱导的心脏毒性的研究仍然缺乏相关的

临床试验支持,因此抑制线粒体裂变和促进线粒体融

合有望成为治疗 DOX 心脏毒性的重要思路。
1. 3　 线粒体自噬与 DOX 心脏毒性

线粒体自噬是通过溶酶体降解自噬体中衰老或

受损的线粒体,维持线粒体质量控制的一种选择性自

噬形式[18] 。 线粒体自噬可分为 PINK1 / Parkin 信号通

路依赖性和受体依赖性[19] ,DOX 诱导的线粒体自噬

失调可导致 ATP 合成受阻、线粒体通透性转换孔打开

和细胞死亡[20] 。 多项研究发现,DOX 攻击的心肌细

胞存在自噬失调,而线粒体自噬在 DOX 诱导的心脏毒

性中发挥作用的具体机制尚不清楚。
PINK1 / Parkin 依赖性线粒体自噬是去除受损线

粒体的主要机制[21] 。 研究[22] 表明,Parkin 敲除小鼠

出现线粒体自噬受损,并加重了 DOX 诱导的线粒体损

伤和心脏毒性,即在 DOX 诱导的小鼠心脏中,线粒体

内 PINK1、 Parkin 和 p62 下调,而 p53 抑制 PINK1 /
Parkin 依赖性线粒体自噬导致受损线粒体积累。 巨噬

细胞在 DOX 的刺激下释放儿茶酚胺,诱导 p53 影响线

粒体自噬从而进一步损害心肌细胞[23] 。 Parkin 过表

达通过促进 TANK 结合激酶 1 磷酸化来增强线粒体自

噬,从而激活 TBK63 保护受损的心肌细胞[24] 。 研

究[25]证明,使用 DOX 的心肌细胞中 NF-κB 信号通路

受损,线粒体通透性转换孔开放和细胞死亡显著增

加,出现线粒体功能障碍和心脏毒性。 应激诱导蛋白

Sestrin2 与 Parkin 和 p62 相互作用,促进 PINK1 / Parkin
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依赖性线粒体自噬,其过表达可以防止 DOX 诱导的线

粒体功能障碍和心脏毒性[26] 。 激活或抑制 PINK1 /
Parkin 依赖性线粒体自噬通路,来减轻 DOX 诱导的心

脏毒性的机制仍存在争议。
受体依赖性线粒体自噬中,来自线粒体外膜的

Bcl2 / 腺病毒 E1B-19
 

kDa 相互作用蛋白 3(Bcl-2 / E1B-
19

 

kDa
 

interacting
 

protein
 

3,BNIP3)与微管相关蛋白 1
轻链 3 氮末端的 LIR 序列结合促进磷酸化,从而启动

线粒体自噬,此外 Fundc1 也在线粒体自噬中发挥重要

作用[27] 。 周期蛋白依赖性激酶 9 ( cyclin-dependent
 

kinase
 

9,CDK9)通过激活 SIRT1 和增强 SIRT1 介导的

FOXO3 去乙酰化来促进 PINK1 蛋白的稳定,继而增加

FOXO3 蛋白的稳定性和 FOXO3 调节的 BNIP3 转

录[28] 。 CDK9 抑制剂使 SIRT1-FOXO1-BNIP3 轴失活

并直接抑制 BNIP3 转录,诱导 PINK1 蛋白降解并减少

线粒体的募集来阻断 PINK1 / Parkin 介导的线粒体自

噬启动。 这些研究表明,BNIP3 的激活和线粒体自噬

的失调在 DOX 心脏毒性的发病机制中具有重要作用。
2　 治疗

研究发现,一些化合物和中药的活性成分对 DOX
诱导的心脏毒性具有治疗作用,莲心碱、天然多酚、异荭

草苷等通过调控线粒体质量控制拮抗 DOX 心脏毒性,
但这些药物的治疗效果需进一步临床试验确定。 因此,
迫切需要一种新的心脏保护剂用于治疗 DOX 诱导的心

脏毒性。 右雷佐生是唯一获得 FDA 批准的治疗 DOX
诱导的心脏毒性的药物[29] ,与 Top2β 结合减轻 DOX 对

心脏的损伤,但其在临床应用中还存在一定的局限性。
Yang 等[30]通过实验发现,抗增殖蛋白 2( prohibitin

 

2,

PHB2)直接与线粒体呼吸复合物Ⅰ核心亚基 NADH-
泛醌氧化还原酶核心亚基

 

V2 相互作用以维持其表

达,从而促进线粒体氧化磷酸化和能量产生,并且

PHB2 的过表达有效减轻了 DOX 的心脏毒性,改善了

线粒体功能。 PHB2 缺乏在体内和体外都会加剧 DOX
造成的心脏收缩功能障碍和线粒体损伤,而其过表达

有效地减轻了 DOX 的心脏毒性并改善了线粒体功能,
证明提高 PHB2 水平可能是对抗 DOX 心脏毒性的一

种新治疗途径,但其临床价值仍需进一步研究。 天然

多酚上调 SIRT1,同时促进 SIRT1 介导的 PGC-1α 脱乙

酰化,增强线粒体生物发生,发挥心脏保护作用[8] 。
莲心碱是植物来源的异喹啉生物碱,作为一种线粒体

自噬抑制剂,它可以抑制 Drp1 介导的过量线粒体裂变

以保护心脏[31] 。 异荭草苷抑制胱天蛋白酶依赖性细

胞凋亡途径,和 DOX 联合化疗能减少 DOX 对心肌细

胞的损害,协同增强 DOX 的抗肿瘤作用[32] 。 这一研

究表明其可能成为有前景的心脏保护剂。 研究[33] 表

明,二甲双胍和褪黑素通过改善线粒体动力学平衡和

线粒体生物发生来对 DOX 诱导的心脏毒性发挥心脏

保护作用。 乙酰胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐促进线粒

体融合、抑制线粒体裂变并增加线粒体自噬,从而改

善 DOX 暴露下大鼠的左心室功能[34] 。 神经氨酸酶 1
抑制剂如奥司他韦,被证实可以抑制 Drp1 介导的线粒

体裂变和 PINK1 / Parkin 依赖性线粒体自噬,减轻 DOX
诱导的心脏毒性[35] 。 Drp1 特异性抑制剂通过抑制

Drp1 在丝氨酸 616 位点的磷酸化减少线粒体裂变,从
而减轻 DOX 心脏毒性 ( 图 1),然而其特异性存在

质疑[36] 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
 

注:AMPK,AMP 活化的蛋白质激酶;caspase,胱天蛋白酶。

图 1　 DOX 心脏毒性的治疗药物

　 　 综上所述,目前已经发现许多药物具有治疗 DOX
心脏毒性的潜力,但如何确保这些药物在 DOX 化疗中

的安全性以及如何让这些药物发挥合理的临床疗效

仍然需要进一步研究。
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3　 总结与展望

线粒体质量控制是维持线粒体形态和功能的重

要机制,其在 DOX 导致的心脏毒性中的重要作用日益

突显。 研究线粒体质量控制中各种途径的具体分子

机制,有助于为寻找 DOX 心脏毒性的潜在治疗靶点提

供新的思路。 这些研究也为推进创新性使用线粒体

靶向治疗方法治疗 DOX 心脏毒性提供了临床应用基

础。 目前,关于线粒体质量控制在 DOX 心脏毒性中的

作用机制的研究虽然取得了一定的进展,但具体的分

子机制及临床转化尚未完全阐明。
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