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谢小桐　 陈新云

(成都市中西医结合医院心功能科,四川
 

成都
 

610000)

【摘要】 线粒体是细胞能量代谢的核心,调节 ATP 生成、氧化还原状态和细胞死亡过程。 心肌缺血显著影响线粒体功能,导致

能量匮乏,抑制 ATP 合成,并引发氧化应激和代谢异常。 心肌细胞中的线粒体不仅提供能量,还在细胞生存和死亡的调控中起关键

作用。 线粒体的分裂、融合和自噬是维持线粒体功能和细胞存活的关键过程,异常的线粒体动态可能加剧缺血引起的损伤。 现综述

心肌缺血中线粒体能量动力学的变化,探讨氧化应激在缺血心肌细胞功能障碍中的作用,并分析线粒体分裂、融合及自噬的机制,提

出线粒体动力学调节可为缺血性心肌病的诊断与治疗提供新的思路和靶点的观点。
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【Abstract】 Mitochondria
 

serve
 

as
 

the
 

central
 

hub
 

for
 

cellular
 

energy
 

metabolism,regulating
 

ATP
 

production,redox
 

homeostasis,and
 

cell
 

death
 

processes. Myocardial
 

ischemia
 

profoundly
 

compromises
 

mitochondrial
 

function,leading
 

to
 

energy
 

deficiency,inhibiting
 

ATP
 

synthesis,
triggering

 

oxidative
 

stress
 

and
 

metabolic
 

derangements. In
 

cardiomyocytes,mitochondria
 

not
 

only
 

provide
 

energy
 

but
 

also
 

exert
 

pivotal
 

roles
 

in
 

orchestrating
 

cellular
 

survival
 

and
 

death
 

cascades. Mitochondrial
 

fission, fusion, and
 

mitophagy
 

constitute
 

indispensable
 

processes
 

that
 

maintaining
 

mitochondrial
 

function
 

and
 

cellular
 

viability,whereas
 

dysregulated
 

dynamics
 

may
 

exacerbate
 

ischemia-induced
 

injury. This
 

article
 

reviews
 

the
 

alterations
 

in
 

mitochondrial
 

energy
 

dynamics
 

during
 

myocardial
 

ischemia,examines
 

the
 

contributory
 

role
 

of
 

oxidative
 

stress
 

to
 

cardiomyocyte
 

dysfunction
 

in
 

ischemic
 

contexts,and
 

delineates
 

the
 

mechanistic
 

frameworks
 

governing
 

fission,fusion,and
 

mitophagy. It
 

further
 

proposes
 

that
 

modulating
 

mitochondrial
 

dynamics
 

may
 

offer
 

novel
 

insights
 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

ischemic
 

cardiomyopathy.
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　 　 急性心肌梗死( acute
 

myocardial
 

infarction,AMI)
是全球导致发病率和死亡率升高的主要心血管疾病

之一,通常由冠状动脉阻塞引起。 心脏是一种高能量

需求的器官,心肌细胞中的线粒体通过有氧代谢生成

ATP,为心脏供应氧气和营养物质,因此线粒体作为细

胞能量代谢的核心,发挥着调节细胞稳态的关键作

用[1] 。 当心肌缺血缺氧时,线粒体功能受损,导致心

肌细胞损伤。
 

线粒体的能量动力学包括线粒体的分裂、融合和

自噬,这些过程在维持线粒体的完整性和细胞的稳态

中发挥着至关重要的作用。 在供氧充分的环境中,线

粒体通过氧化磷酸化生成 ATP,同时完成自身的更新

和代谢[2] 。 心肌细胞缺血时线粒体产能减少,无氧代

谢增加,代谢产物累积引发氧化应激反应,产生大量

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS),损伤线粒体的

结构[3] ,导致线粒体能量代谢紊乱和功能衰退,并激

活下游信号通路,促使细胞死亡和组织损伤[4-5] 。
本文综述了心肌缺血过程中线粒体能量动力学

的变化机制,以及线粒体动力学过程如何为缺血性心

肌病的诊断和治疗提供新的思路和靶点。
1　 心肌细胞线粒体的能量代谢功能

线粒体是心肌细胞能量代谢的核心,通过氧化磷
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酸化、脂肪酸氧化、酮体代谢等多种途径,持续为心脏

提供所需的 ATP。 同时,线粒体的动态调节、能量代

谢和钙离子调控,在维持心脏收缩和细胞代谢中起着

不可替代的作用。
线粒体内的 ATP 生成过程主要依赖于氧化磷酸

化。 心肌细胞通过线粒体的电子传递链和 ATP 合酶

系统将代谢物(如葡萄糖、脂肪酸等)转化为 ATP [6] 。

同时,细胞内的钙离子浓度也与线粒体能量代谢

密切相关[7] ,线粒体通过摄取和释放钙离子形成细胞

内外的离子浓度差,调节 ATP 合成速度,维持心肌收

缩的同步性。 当线粒体功能受到损害时,可能导致细

胞内钙离子过载,引发细胞死亡和心肌损伤[8] ,心肌

细胞线粒体能量代谢机制如图 1 所示。

　 　 注:ADP,二磷酸腺苷;TCA,三羧酸循环。

图 1　 心肌细胞线粒体能量代谢途径示意图

　 　 在短暂的应激条件下,线粒体通过增加自身数

量、调整代谢途径,适应心脏对能量的持续需求,但在

长期的代谢压力下,线粒体功能逐渐衰退可能导致心

力衰竭[9] 。 理解线粒体在心肌细胞中的能量代谢对

于研究缺血性心肌病的病理机制及其治疗策略具有

重要意义。
2　 心肌缺血对线粒体功能的影响

心肌缺血是导致 AMI 的主要病理状态,严重影响

心肌细胞的线粒体功能。 本章节将详细探讨心肌缺

血对线粒体功能的多方面影响,重点分析缺血引起的

能量危机和氧化应激对线粒体的损害,图 2 展示了心

肌缺血时线粒体功能障碍运作机制。
心肌细胞在正常情况下依赖线粒体内的氧化磷

酸化产生 ATP,而在缺血缺氧状态下,这一过程受到

抑制,无氧代谢增加,导致心脏能量不足,加剧细胞内

的酸中毒和功能损害[10] 。 另外,在氧气不足的环境

下,电子传递链中的电子无法顺利传递,部分电子泄

漏与氧分子结合,生成超氧阴离子(O2
- ),进一步转化

为过氧化氢(H2O2)和羟基自由基(·OH),它们能引发

线粒体膜的脂质过氧化、蛋白质变性、DNA 损伤等,严

重损害线粒体结构和功能[11] 。
线粒体作为细胞内钙稳态的核心调控枢纽,其钙

信号网络在心肌缺血中呈现多层级动态调节特征。
除经典线粒体钙单向转运蛋白( mitochondrial

 

calcium
 

uniporter,MCU)介导的钙摄取外,线粒体钙摄取蛋白 3
(mitochondrial

 

calcium
 

uptake
 

3, MICU3 ) 通过调控

MCU 复合物的电压依赖性激活阈值,在缺血早期通过

维持线粒体基质钙的适度升高,促进丙酮酸脱氢酶激

活,增强氧化磷酸化效率;而在持续性缺血阶段,MCU
必需调控因子(essential

 

MCU
 

regulator,EMRE)的磷酸

化修饰动态缩小 MCU 通道孔径,降低钙摄取速率以预

防钙超载[12] 。 值得注意的是,缺血诱导的还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸 / 氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

( reduced
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide / oxidized
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide, NADH / NAD+ ) 比值

升高引发还原应激,通过抑制复合物Ⅰ电子传递导致

泛醌池过度还原,进而驱动反向电子传递产生爆发性

ROS。 此类还原性代谢压力与钙信号紊乱协同作用,
显著降低线粒体通透性转换孔的开放阈值[13] 。

实验证据显示,缺血适应过程中 MICU3 与 EMRE
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的协同表达上调可维持线粒体钙瞬变频率 ( 0. 5 ~
1. 2

 

Hz),通过激活 SIRT3-PGC1α 轴增强抗氧化防御

能力,而特异性敲除 MICU3 将导致线粒体钙缓冲能力

丧失,使再灌注期线粒体通透性转换孔开放概率增加

3. 2 倍。 此外,还原应激通过激活 Keap1 / Nrf2 通路诱

导硫氧还蛋白还原酶表达上调,但其代偿性抗氧化效

应在再灌注期因谷胱甘肽耗竭而失效,此时过量的还

原当量(如 NADH)通过促进 Fe2+介导的芬顿反应加剧

脂质过氧化损伤[14] 。 针对此病理恶性循环的创新干

预策略包括:(1)靶向 MCU-EMRE 调控可减少钙超载

而不影响生理性信号转导;(2)激活 NDUFS4-SIRT3 通

路以缓解复合物Ⅰ功能障碍,使还原应激相关的 ROS
生成量降低 67%[15] 。

　 　 注:NLRP3,NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3。

图 2　 心肌缺血与线粒体功能障碍相关的运作机制

　 　 上述机制揭示,线粒体钙信号与还原应激的交互

作用构成缺血损伤的关键病理枢纽,而针对新型调控

因子(MICU3-EMRE)及代谢微环境(NADH / NAD+ )的

精准干预,为突破传统治疗范式提供了新方向[16] 。
3　 线粒体动力学与心肌缺血的相互作用

线粒体作为细胞的能量代谢中枢和应激响应枢

纽,其动力学平衡(分裂、融合和自噬)在心肌缺血的

过程中发挥关键作用,其过程示意图如图 3 所示。 当

心肌细胞缺血缺氧时, 动力相关蛋白 1
 

( dynamin-
related

 

protein
 

1,Drp1)过度活化介导的线粒体分裂异

常通过产生碎片化线粒体促进自噬清除,但过度分裂

会加剧膜电位崩溃和能量危机[17] 。 相反,融合蛋白视

神经萎缩蛋白 1( optic
 

atrophy
 

1,OPA1) / 线粒体融合

蛋白 2( mitofusin
 

2,MFN2)的代偿性上调在持续性缺

血中失效,最终导致线粒体网络解体并触发凋亡级

联。 近年研究[18-19] 发现线粒体分裂异常与内质网-线
粒体接触位点功能障碍密切相关,内质网-线粒体接触

位点结构破坏导致钙稳态失衡和 ROS 爆发,构成缺血

损伤的核心病理机制。
在质量控制层面,PINK1 / Parkin 依赖的线粒体自

噬通过清除受损线粒体维持细胞稳态,而 BNIP3 / NIX
通路在持续性缺血中发挥补充调控作用。 最新研

究[20] 揭示了非编码 RNA 对线粒体动力学的动态调

控,如 miR-761 通过靶向抑制 Drp1 磷酸化调节分裂 /
融合平衡,而长链非编码 RNA

 

KCNQ1OT1 通过表观遗

传调控 MFN2 表达参与缺血适应。 这些发现为靶向干

预提供了新维度[21] 。
近年来的研究不仅揭示了自噬去除受损线粒体

的清道夫功能,更指出其在调控心肌细胞适应性和结

构重塑方面的积极影响,实验数据[22] 显示增强线粒体

自噬水平能够减轻心肌纤维化和炎症反应,改善心脏

功能和患者预后。 氧化应激中 ROS 不仅直接破坏线

粒体膜,还通过激活 JNK、p38
 

MAPK 等信号通路,促
使线粒体分裂异常增强,进而抑制正常融合。 最新研
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究[23]表明,在缺血状态下,ROS 水平的急剧升高会启

动一系列负反馈调节机制,形成促使线粒体功能进一

步恶化的恶性循环。
进一步的实验研究[24] 采用基因编辑技术精准调

控关键调控蛋白如 Drp1、OPA1 和 MFN1 / 2 的表达水

平,恢复缺血心肌中线粒体分裂与融合的平衡。 结果

表明,调控这些蛋白不仅显著降低了 ROS 的产生,还
改善了线粒体膜电位和 ATP 合成效率,最终减少了心

肌细胞凋亡和炎症因子的释放。 这一系列实验数

据[25]为靶向调节线粒体动力学提供了坚实的理论和

实验依据。

图 3　 线粒体的分裂、融合和自噬过程示意图

4　 临床相关性与治疗策略

心肌缺血是 AMI 等心血管疾病的核心病理机制,
线粒体功能障碍则是引发心力衰竭的关键因素[26] 。
缺血过程中,线粒体能量代谢紊乱、氧化应激及动力

学失衡直接调控心肌细胞生死。 本章将分析线粒体

功能障碍的临床关联,总结现有治疗策略,并展望靶

向线粒体动力学的治疗前景。
目前,针对心肌缺血的治疗策略正从传统的血运重

建向线粒体分子修复范式转变。 基于线粒体膜电位维

持、能量代谢调控和膜完整性保护三大核心靶点,研究

已突破单一器官视角,向多器官线粒体功能协同调控拓

展[27] 。 单细胞时空组学技术揭示了缺血微环境中心肌

细胞亚群的线粒体功能异质性(SLC2A1+代谢型亚群呈

现糖酵解优势伴 Drp1 过度活化,而 CPT1B+氧化型亚群

则表现为线粒体融合增强但 ATP 合成衰竭),这种功能

分化为精准靶向治疗提供了新维度[28] 。
近年来,多靶点协同调控策略取得突破。 (1) 心

脏靶向递送系统优化:联合 OPA1 激活剂与 MCU 抑制

剂时,采用心肌细胞特异性靶向肽修饰的脂质体可显

著提升心脏蓄积效率(较非靶向系统提高 2. 6 倍) [29] 。
磁靶向递送技术(SPION-Liposome)通过外磁场引导超

顺磁性氧化铁纳米粒子负载药物至缺血心肌,结合中

性粒细胞介导的三级靶向系统(组织-细胞-亚细胞),
实现肌质网钙离子 ATP 酶激动剂的肌质网精准递送,
实验数据显示其可减少非靶器官药物分布达 73%[30] 。
(2)超声微泡介导的时空控释技术:基于快速短脉冲

超声与微气泡协同作用,可瞬时开放心肌细胞膜孔

道,促进纳米颗粒(如 MITO-Porter 系统修饰的脂质

体)穿膜效率。 该技术结合 ROS 响应型药物控释设

计,可实现缺血区 ROS 触发式释放,同步清除自由基

并激活线粒体自噬,动物实验显示其使 ATP 合成效率

提升 2. 1 倍,同时降低全身毒性(丙氨酸氨基转移酶 /
天冬氨酸氨基转移酶水平下降 58%) [31] 。 (3)基因编

辑系统的递送革新:CRISPR 激活( CRISPRa) 技术靶

向调控线粒体转录因子
 

A 表达时,采用外泌体工程化

改造技术可突破线粒体膜递送屏障,通过胆固醇锚定

策略将 CRISPR / dCas9 复合物高效导入心肌细胞线粒

体,临床前研究证实其编辑效率为 68%,显著优于传

统腺相关病毒载体[32] 。
除传统心肌损伤指标外,线粒体功能相关生物标志

物(如血浆线粒体 DNA 拷贝数、呼吸链复合物Ⅱ/ Ⅳ活

性)的应用已被证实可显著增强缺血性心肌病预后分层

的准确性。
 

研究[33] 表明,线粒体 DNA 拷贝数降低与心

肌能量代谢衰竭及左心室重塑风险增加相关,而复合物
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Ⅱ活性下降(<50%基线值)可独立预测 3 年内心力衰竭

再住院率。 基于线粒体表型的亚型分类系统为精准

治疗提供了新方向: ( 1) “高分裂-低融合型” ( Drp1
 

S616 磷酸化水平>2 倍基线,MFN2 / OPA1 表达下调),
其特征为线粒体碎片化增多(碎片化指数≥65%) 及

ATP 合成效率降低( <40%正常值),与心肌细胞凋亡

率升高直接相关;(2)“自噬亢进型” (微管相关蛋白 1
轻链 3-Ⅱ / 微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅰ比值>5,PINK1 /
Parkin 通路持续激活),表现为自噬体过度积累 ( >
15 个 / 细胞)及线粒体清除代偿性增强,但易诱发线粒

体耗竭性损伤[34] 。
综上所述,与线粒体相关的心肌缺血治疗研究需

整合三大方向:(1)构建基于单细胞代谢图谱的线粒

体功能调控网络,解析亚群特异性调控节点(如代谢

型亚群的 AMPKα2-OPA1 轴) [30] ;(2) 开发器官间线

粒体通讯干预策略(如肾脏 SIRT3-PGC1α 通路激活,
通过循环 miR-29c 改善心肌线粒体生物合成) [35] ;(3)
探索基于机器学习算法整合线粒体 DNA 变异谱(如

ND4 / ND5 基因突变频率)、呼吸链活性(呼吸链复合

物Ⅰ / Ⅲ耦合效率) 及动力学参数 ( 分裂 / 融合速率

比),构建个体化治疗决策树,实现从“症状驱动” 到

“线粒体表型驱动”的诊疗范式转变。 这种系统医学

视角将推动心肌缺血治疗进入精准化与个体化新

时代[36] 。
5　 总结与展望

线粒体在心肌缺血病理进程中的核心作用日益

明确,未来研究需围绕线粒体能量动力学的精准调控

与临床转化展开多层次突破。 首先,靶向线粒体分

裂 / 融合平衡的干预策略正向智能化与精准化迭

代[37] :基于 Drp1 / MFN2 通路机制,可开发组织特异性

递送系统(如心脏靶向脂质体或外泌体),装载小分子

抑制剂 / 激动剂,结合光控或微环境响应型药物载体,
实现时空动态精准干预;同步开发线粒体靶向纳米技

术,共载基因编辑工具与抗氧化剂,协同修复线粒体

功能网络;磁靶向递送技术通过外磁场引导药物富集

于缺血心肌,突破传统给药精度瓶颈。 上述进展标志

着线粒体靶向治疗从“单通路干预”向“多模态精准调

控”的范式转变,为缺血性心肌病的个体化治疗开辟

了新维度。 其次,中西医结合与多组学技术为创新疗

法提供新范式:参附方等中药活性成分可能通过激活

连接蛋白 43 通路,增强间充质干细胞的隧道纳米管形

成效率[38] ,而单细胞空间代谢组学与人工智能建模可

揭示缺血微环境中线粒体功能的细胞异质性,指导个

体化治疗方案的制定[39] 。
未来,通过深度整合精准药物递送、中药机制解

析和多组学诊疗三种关键技术,线粒体医学将重塑缺

血性心肌病的防治思路,从被动挽救心肌细胞转向主

动恢复细胞能量稳态,最终实现从分子到临床的闭环

转化。
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《心血管病学进展》医学论文中可直接使用的英文缩略语

在医学论文中正确、合理地使用专业名词缩略语可达到精简文字、节省篇幅,使文章读起来更精确易懂的目

的。 现将心血管专业医学领域中大家熟知的专业名词及专业机构缩略语公布如下(表 1),在本刊论文中以下英

文缩略语可不再注释其中文。
表 1　 《心血管病学进展》医学论文中可直接使用的英文缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

WHO 世界卫生组织 RNA 核糖核酸

FDA 美国食品药品监督管理局 CT 计算机断层成像

NYHA 纽约心脏协会 MRI 磁共振成像

OR 优势比 PCR 聚合酶链反应

HR 风险比 RT-PCR 逆转录聚合酶链反应

RR 相对危险度 PM2. 5 细颗粒物

CI 可信区间 PaO2 动脉血氧分压

ROC 曲线 受试者操作特征曲线 PaCO2 动脉血二氧化碳分压

AUC 曲线下面积 TIMI 心肌梗死溶栓治疗临床试验

DNA 脱氧核糖核酸 NO 一氧化氮

ATP 腺苷三磷酸 CO2 二氧化碳

ACC 美国心脏病学会 HE 染色 苏木精-伊红染色

ESC 欧洲心脏病学会 ICU 重症监护病房

AHA 美国心脏协会 CCU
 

冠心病监护病房
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