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线粒体途径保护心肌缺血再灌注损伤的研究进展
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[摘摇 要] 摇 线粒体是细胞能量代谢和细胞内信号传导过程的关键细胞器,参与多种复杂信号介导的细胞生存和死

亡。 线粒体功能障碍及由此产生的氧化应激与心肌缺血再灌注损伤密切相关,保护线粒体功能将有助于减缓心肌

损伤的严重程度或进展。 最近,线粒体生物学进展启发人们研制作用于线粒体的选择性靶向药物,保护心肌缺血

再灌注损伤。 本文就此做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 The mitochondrion is a vital component in cellular energy metabolism and intracellular signaling processes
and they are involved in a myriad of complex signaling cascades regulating cell survival vs death. 摇 Mitochondrial dysfunction
and the resulting oxidative stress are central in the process of I / R injury. 摇 Alleviating the mitochondrial dysfunction will con鄄
tribute to mitigating the severity or progression of the myocardial injury. 摇 Recently, advances in mitochondrial biology have
led to selective targeting of drugs designed to modulate or manipulate mitochondrial function. 摇 This review will provide an o鄄
verview of the potential role for targeting mitochondria with potential drugs that lead to protect against cell injury.

摇 摇 线粒体广泛存在于胞浆中,生理条件下,线粒

体是细胞生存的“动力工厂冶,不仅产生大量 ATP,
维持细胞功能,同时也参与许多细胞过程,包括细

胞分裂,启动信号传导通路,调节细胞基质代谢,调
节细胞内 Ca2 + 浓度及信号。 生理状态下,线粒体处

于细胞代谢和离子稳定状态。 但当细胞损伤时,线
粒体偏离生理平衡点,产生大量超氧化物阴离子和

活性氧[1],导致线粒体钙超载和氧化应激增加,线
粒体膜、酶、电子传递链发生氧化损伤,产生 ATP 减

少,导致线粒体通透性转换孔(mPTP)开放[2],诱导

细胞凋亡和坏死。 保护线粒体功能将有助于减缓

心肌损伤的严重程度或进展。 最近,线粒体生物学

进展启发人们研制作用于线粒体的选择性靶向药

物,保护心肌缺血再灌注( I / R)损伤。 本文就此做

一综述。

1摇 线粒体功能和心肌细胞能量代谢

1郾 1摇 心肌细胞能量代谢

摇 摇 众所周知,心肌收缩相和舒张相主要依靠 Na + 、
K + 、Ca2 + 瞬时内流和外流,产生动作电位并触发肌

质网释放 Ca2 + 。 Ca2 + 浓度周期性升高和降低,伴随

心脏周期性收缩和舒张,这一过程需要消耗能量。
心肌能量代谢主要分为以下三步[3]:淤基质利用:
细胞基质脂肪酸通过 茁 氧化和丙酮酸通过糖酵解

作用产生乙酰鄄CoA, 乙酰鄄CoA 进入线粒体进行三

羧酸循环,最终产生 NADH、FADH2 和二氧化碳。
于氧化磷酸化:NADH 所携带的高能电子通过线粒

体呼吸链传递给 O2,产生大量的能量。 这一过程需

要线粒体内膜上的复合体吁参与。 盂能量传递和

利用:基质 ATP 通过腺嘌呤核苷酸运载体,转换成

磷酸肌酸,运输至肌纤维,在肌纤维又能通过肌酸激
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酶能量穿梭系统转换成 ATP。
1郾 2摇 线粒体功能与心肌细胞能量代谢的关系

心肌细胞能量代谢主要是在线粒体中进行的,
脂肪酸和葡萄糖氧化生成乙酰鄄CoA 进入线粒体进

行三羧酸循环。 当心肌血供正常时,葡萄糖完全氧

化需要经过穿梭作用进入线粒体进行氧化磷酸化。
这种穿梭作用比较缓慢,限制糖酵解的速率,而脂

肪酸氧化比较快[4],此时心肌能量代谢优选底物为

脂肪酸。 而当心肌缺血时,线粒体能量代谢优选底

物转换为葡萄糖。 三羧酸循环主要是将乙酰鄄CoA
彻底氧化分解,生成 CO2、H2O 和还原当量(NADH 、
FADH2),还原当量维持质子动力和自由能,促进

ATP 的合成。

2摇 以线粒体为靶点保护心肌缺血再灌注损
伤的可能途径

摇 摇 ATP 是任何细胞代谢过程中最重要的能量源。
线粒体是 ATP 合成的主要场所,并在维持细胞内

Ca2 + 平衡中起重要作用。 线粒体功能异常已经被

证实是引起 I / R 损伤的重要机制之一,线粒体异常

导致心肌细胞能量代谢障碍,发生心肌细胞凋亡和

坏死,所以线粒体作为 I / R 损伤治疗靶点的重要性

已经得到共识[5,6]。 下面具体讨论将线粒体作为靶

点保护 I / R 损伤的几种可能治疗方法。
2郾 1摇 抑制线粒体氧化磷酸化过程

目前大量研究已经证实,缺血再灌注时,线粒

体产生大量活性氧和钙超载[7鄄9],抑制线粒体呼吸

可以降低再灌注时收缩带形成和酶释放,表明再灌

注初期恢复线粒体代谢,可产生不良的后果,而再

灌注初期限制氧化代谢,用低氧复灌液再灌注,或
者抑制电子传递链活动,能显著降低线粒体和心脏

损伤[10]。 最近,Burwell 等[11] 从缺血再灌注所致活

性氧突然增加和钙超载角度,提出了一个逐渐唤醒

线粒体功能保护心肌的概念。 即通过阻断电子传

递链复合体和糖酵解过程,可逆性抑制代谢过程,
缓慢恢复电子传递链中的电子,将减少损伤。

随着对心肌损伤认识的发展,目前有大量针对

线粒体的治疗措施,有报道缺血前给予电子传递链

复合体玉可逆性抑制药物如雷诺嗪和抗心绞痛药,
能有效预防 I / R 损伤[12]。 其他通过抑制线粒体氧

化磷酸化过程保护 I / R 损伤的方法,包括使用 K +

通道受体激动剂和解偶联剂(二硝基苯酚) [13,14]。
最近 Sedlic 等[14] 报道异氟烷,与二硝基苯酚一样,
可以通过轻微降低线粒体跨膜电位梯度,从而减少

应激状态下活性氧的产生,使 mPTP 延迟开放来保

护心肌细胞。 解耦联蛋白在小鼠体内过度表达以

及线粒体化学解偶联能显著减少局灶性脑 I / R 梗死

面积[15]。 然而,化学解偶联剂(二硝基苯酚)一直因

其毒性作用限制其临床应用[16]。
2郾 2摇 调节线粒体三羧酸循环功能

有研究表明,缺血时,糖酵解生成的 ATP 首先

激活肌质网 Ca2 + ATP 酶和 Na + 鄄K + 鄄ATP 酶,将 Ca2 +

泵入肌质网腔和抑制细胞内 Na + 积聚[17]。 缺血时,
氧利用率降低或者缺氧使得葡萄糖代谢由线粒体

有氧氧化转变为无氧酵解,随着缺血时间延长会导

致乳酸堆积和 NAD + 水平下降。 长时间处于厌氧环

境下,糖酵解生成乳酸,导致线粒体功能受损,线粒

体跨膜电位梯度减低,此时 F0F1ATP 合酶通过反馈

机制水解 ATP,驱动线粒体内膜内侧的 H + 迁移到

膜外侧,线粒体跨膜电位梯度升高,促进 Ca2 + / H +

交换,使线粒体基质 Ca2 + 进一步积累,最终导致细

胞永久损伤和形成恶性循环。
目前,缺血时线粒体介导细胞保护的一个新观

点是增强线粒体基质底物水平磷酸化,可维持胞质

ATP 水平,形成一个内源性保护机制。 线粒体基质

中存在 琢鄄酮戊二酸脱氢酶和琥珀酰鄄CoA 合成酶。
琥珀酰鄄CoA 合成酶经基质底物水平磷酸化能可逆

转换琥珀酰鄄CoA 和 ADP、GDP 与 ATP 或 GTP[18鄄20],
这可能是缺血时 ATP 的一个来源。 当能量缺乏时,
通过上述途径产生 ATP,维持细胞离子梯度至关重

要,如 Na + / K + ATP 酶和钙泵。 因此,通过增强线粒

体基质底物水平磷酸化产生足够的 ATP,可能挽救

缺血细胞。
2郾 3摇 清除活性氧

生物氧化过程中,如果电子供给不足,会使氧

发生不完全还原,形成氧自由基。 自由基可以使细

胞膜磷脂分子中高度不饱和脂肪酸氧化生成过氧

化脂质,引起生物膜损伤。 另外,脂质过氧化物的

分解产物亦能引起细胞损伤。
需氧细胞有几种主要的自我保护机制使机体免

受氧自由基的侵害,其中主要是通过酶的作用,超氧

化物歧化酶(SOD)是人体内防御内、外环境中超氧离

子对人体侵害的重要的酶。 胞液中含有以 Cu2 + 、
Zn2 + 为辅基的 SOD,线粒体中则存在含 Mn2 + 的 SOD,
二者均能催化超氧离子的氧化与还原,而生成 H2O2

与分子氧,抑制氧自由基对细胞膜脂质过氧化反应,
稳定膜结构, 减少细胞内酶的漏出。

心肌 I / R 损伤可以产生大量的氧自由基,氧自
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由基的生成及由它引起的细胞膜脂质过氧化是心

肌 I / R 损伤的重要机制之一。 因此抗氧化剂治疗便

应运而生成为合理的治疗方法[16]。 传统的治疗方

法联合抑制线粒体活性氧的产生速度或增加活性

氧的清除速度治疗可能会保护心脏 I / R 损伤。 据报

道,在缺血和再灌注之前给予活性氧清除剂联用

(四锰苯甲酸卟啉 + 谷胱甘肽 + 过氧化氢酶)有助

于预防线粒体活性氧的产生,从而保护心脏功

能[7]。 而再灌注时应用清除活性氧药物白藜芦醇、
脂联素及谷氨酰胺,亦能有效预防 I / R 损伤[21鄄23]。
有研究证实维生素 E,维生素 C,辅酶 Q 以及 琢鄄硫辛

酸在近期临床试验中已经取得一定的疗效[16]。 人

工抗氧化剂如超氧化物歧化酶类似物,可能比天然

超氧化物歧化酶更有效,但是它们在临床试验中的

疗效尚未被证实。
2郾 4摇 调节气体信号分子

目前已证实,NO - 对心肌 I / R 损伤具有保护作

用[1,16]。 近期研究表明气体分子除 NO - 和 O2
- 外,还

有一氧化碳(CO)和硫化氢(H2S)气体。 作为气体分子

第二信使,它们具有某些共同的生物学靶点,如:亚铁

血红素蛋白和KATP通道[24]。 生理浓度下,CO 和H2S 气

体可能有助于防止包括心血管疾病在内的许多病理情

况。 但在较高的浓度下能对细胞产生有害的影响[25]。
H2S 气体与 NO - 一样,竞争性抑制 O2 与电子

传递 链 复 合 体 郁 结 合, 从 而 保 护 I / R 心 肌 损

伤[25,26]。 目前 H2S 被公认是一种具有广阔治疗前

景的无机介质[27]。 它可以调节心脏内环境稳态和

保护心肌细胞。 H2S 气体可以通过激活心肌细胞膜

和线粒体膜 KATP 通道而发挥保护作用;研究发现

NaHS 或 Na2S 是外源性 H2S 的来源,心肌缺血时给

予 0郾 01 ~ 3郾 00 mg / kg 剂量 NaHS 或 Na2S 能够增加

I / R 心肌细胞活力,改善心脏功能[28]。 H2S 保护心

脏的另一个可能的机理是通过清除活性氧,减少 I /
R 心律失常[26]。 H2S 亦能通过增加抗氧化剂谷胱

甘肽的产生抑制氧化应激,从而保护大脑神经元细

胞[29]。 H2S 作为一种还原剂,能与 H2O2 发生反应,
清除活性氧[29]。 但是 H2S 的治疗途径仍不确切,尚
需大量研究证实。

与 NO - 和 H2S 一样,CO 能与电子传递链复合

体郁可逆性结合。 缺血再灌注时,CO 可能通过竞

争性抑制 O2 与电子传递链复合体郁结合,保护心

肌细胞。 但是由于叠氮化钠和氰化物也能抑制电

子传递链复合体郁,却无心脏保护作用[30],因此假

设抑制电子传递链复合体郁无心脏保护作用,那么

推测 CO 除了与电子传递链复合体郁结合外,还有

其他细胞保护作用。 事实上,有报道缺血再灌注

时,CO 能增加 ATP 和 GTP 水平,保持心脏缺血时有

效的能量利用[31],这与再灌注时心脏轻松产能和减

少室颤发生率密切相关。 此外,CO 可通过储存线

粒体 NADH 保护心脏,CO 作用于电子传递链,减少

氧化还原作用。 线粒体 NADH 升高,耗氧减少,导
致总体代谢水平降低,凋亡标记物减少。 研究表明

亚铁血红素加氧酶鄄1 过度表达产生内源性 CO,刺
激线粒体超氧化物歧化酶并产生 H2O2,而这反过来

将激活信号分子,导致线粒体生物转化[32],保护心

脏。 最近试验已经证实 1 ~ 24 小时内急性吸入 CO
(10 ~ 1000 ppm)能保护 I / R 损伤[33]。

最近,氢气因为具有抗氧化和抗凋亡的特点,
已经被提出是一个有潜力的治疗剂[34]。 吸入氢气

可以迅速到达目标,防止 I / R 损伤[35]。 因此氢气可

能成为缓解 I / R 损伤很有发展前景的治疗方法[35],
但是其高度易爆炸性使其使用严重受限。 上述研

究提供了一个合理可靠的线粒体靶向治疗方法(低
浓度气体竞争性抑制氧气与复合体郁结合),但是

由于应用时间和浓度差异可能会导致不同的效果,
因此,其对 I / R 损伤方面的应用有待进一步研究。

3摇 小摇 结

本文所列的合理改变线粒体功能的方法,包括

抑制线粒体氧化磷酸化过程,调节线粒体三羧酸循

环功能,清除活性氧,调节气体信号分子等方法已

被证明对 I / R 损伤具有保护作用,可以为线粒体作

为靶点治疗心血管疾病提供依据。 相信随着研究

的深入,将会发现对心肌 I / R 损伤更有效可行,具有

高度选择性和更少不良反应的治疗方法。
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