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摘  要 

心脏衰竭，作为一个全球性的公共健康挑战，与心脏的能量代谢过程紧密相关。在这一过程中，线粒体

发挥着核心作用，它不仅是心脏能量供应的主力军，还在维持心脏细胞的生存与功能方面扮演着关键角

色。本文细致探讨了线粒体能量代谢的基础知识，涉及线粒体的结构特征、功能重要性以及其在心脏能

量供应链中的角色。进一步，我们深入分析了心脏衰竭状态下线粒体能量代谢失调的分子机理，这包括

氧化应激引起的线粒体损伤、线粒体动态性的变化，以及线粒体自噬对心脏衰竭的影响。此外，本综述

还着重讨论了心脏衰竭治疗中的线粒体靶向策略，包括保护线粒体的方法、促进线粒体功能恢复的药物

治疗，以及新兴治疗手段和临床实验的进展。最终，文章指出了未来研究的方向，强调进一步探究线粒

体动态与心脏衰竭之间的联系、寻找新的治疗靶点及发展个性化治疗方案的重要性。总的来说，本综述

文章为理解心脏衰竭的病理生理机制提供了新视角，并指明了未来治疗研究的方向。 
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Abstract 
Heart failure represents a significant global public health issue, intricately connected to the dy-
namics of cardiac energy metabolism. Within this critical biological process, mitochondria emerge 
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as central figures, not merely as the main source of energy for the heart but also as key players in 
ensuring the vitality and functionality of cardiac cells. This article offers a detailed examination of 
mitochondrial energy metabolism, highlighting the structural attributes of mitochondria, their 
functional significance, and their indispensable role in the cardiac energy supply network. Addi-
tionally, we probe into the molecular intricacies underlying the disruption of mitochondrial ener-
gy metabolism in heart failure, spotlighting the adverse effects of oxidative stress-induced mito-
chondrial damage, alterations in mitochondrial dynamics, and the consequential role of mitochon-
drial autophagy in heart failure scenarios. Furthermore, this review sheds light on mitochondri-
al-centric therapeutic strategies for heart failure management, including protective measures for 
mitochondria, pharmacological interventions aimed at rejuvenating mitochondrial function, and the 
advancement of novel treatment modalities and clinical trials. Looking ahead, the article unders-
cores the critical need for further investigation into the interplay between mitochondrial dynam-
ics and heart failure, the pursuit of innovative therapeutic targets, and the cultivation of persona-
lized treatment methodologies. In essence, this review lays out a fresh perspective on the patho-
physiological underpinnings of heart failure and carves out a roadmap for future therapeutic re-
search endeavors. 
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1. 引言 

心脏衰竭，作为一种严重的临床综合征，是指心脏泵血能力不足，不能满足身体的代谢需求或仅在

高静息血压下能满足[1]。作为全球范围内的重要公共卫生问题，心脏衰竭影响着数百万人的生活质量，

并且是导致住院和死亡的主要原因[2]。尽管医疗技术不断进步，心脏衰竭的患病率和死亡率仍然居高不

下，这突显了对其病理生理机制更深入理解的迫切需要。 
心脏作为一个高能需求的器官，对能量的产生和管理极为依赖。在这其中，线粒体发挥着至关重要

的作用。线粒体不仅是细胞内的主要能量(ATP)生产场所，而且在调节心脏细胞的死亡、生存和功能中也

起着核心作用[3]。因此，线粒体功能的任何异常都可能导致能量供应不足，从而影响心脏功能，尤其在

心脏衰竭的情况下更为显著[4]。心力衰竭患者的心脏磷酸肌酸/腺苷三磷酸(PCr/ATP)比率显著降低，反

映出能量储备的减少，这可能是导致心力衰竭患者运动时左室功能异常的生物能量学基础[5]。 
近年来，越来越多的研究集中于探索心脏衰竭与线粒体功能紊乱之间的联系。早期研究揭示了在心

脏衰竭患者中观察到的线粒体结构和功能的变化，这些变化包括能量产生的减少、氧化应激的增加以及

线粒体动力学的失调。这些发现为理解心脏衰竭的分子机制提供了新的视角，并为开发新的治疗策略提

供了可能性。本综述旨在综合当前关于线粒体能量代谢在心脏衰竭中作用的研究进展，评估其作为治疗

靶点的潜力，并探讨未来的研究方向。 

2. 线粒体能量代谢的基础 

线粒体，被誉为细胞的能量工厂，对于支持生命活动的各种生物化学过程至关重要[6]。这些独特的

双膜细胞器，以其内膜的嵴(cristae)结构而著称，这种结构显著增加了膜的表面积，从而提高了能量转换
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的效率[7]。线粒体的核心功能是通过氧化磷酸化过程产生三磷酸腺苷(ATP)，这是支持细胞生存和功能

的主要能量源[8]。除此之外，线粒体在细胞内钙离子平衡、细胞凋亡以及多种代谢途径的调控中也扮演

着重要角色。 
在心脏这种能量密集型器官中，线粒体的作用尤为关键。心脏为了维持其持续和高效的泵血功能，

每天需要产生相当于其自身重量近 20 倍的 ATP [9]。这种惊人的能量需求主要通过线粒体中的氧化代谢

来满足，包括脂肪酸氧化、糖酵解和糖酵解后的氧化过程。线粒体在调节心脏细胞对不同能量底物的偏

好和利用方面起着至关重要的作用，其功能的任何异常都可能对心脏的能量代谢产生重大影响[10]。 
特别是在心脏中，线粒体的密度和活性表现得格外高，反映了心脏对高效能量转换的迫切需求[11]。

通过其复杂的电子传递链和 ATP 合成酶复合体，线粒体将氧气和营养物质高效转化为 ATP。同时，它们

还通过调节氧化还原状态和参与细胞内信号传导，对心脏细胞的功能和存活产生了深远的影响。因此，

维持线粒体的健康状态，对于保持心脏的正常功能至关重要。 

3. 心脏衰竭与线粒体能量代谢紊乱 

线粒体功能障碍在心脏衰竭的病理机制中扮演着关键角色，这一点通过众多研究得到了充分的证据。

在心脏衰竭患者中，线粒体的能量代谢过程发生了显著的变化，这些变化不仅影响心脏的能量供应，还

与心脏的结构和功能重塑紧密相关。 

3.1. 线粒体功能障碍在心脏衰竭中的证据 

线粒体功能障碍是心脏衰竭病理进程中的一个关键因素。在心脏衰竭患者中，研究发现线粒体结构

受损，包括线粒体肿胀、嵴的断裂以及线粒体 DNA 的损伤等现象。这些结构的改变直接影响到线粒体的

能量产生能力，从而降低了 ATP 的合成效率[12]。此外，线粒体功能障碍还导致氧化磷酸化过程中电子

传递链的效率下降，进一步减少了能量的产出，为心脏衰竭的发展提供了直接的分子证据[3] [9]。 

3.2. 心脏衰竭患者中线粒体能量代谢的改变 

心脏衰竭患者中线粒体能量代谢发生显著改变，主要表现为能量供应与需求之间的不平衡。一方面，

由于线粒体功能障碍，心脏细胞内 ATP 的产生减少[13] [14]；另一方面，心脏衰竭状态下心脏的能量需

求增加。具体到能量代谢途径上，心脏衰竭导致心脏对能量底物的偏好发生改变，从主要依赖脂肪酸氧

化转变为更多依赖糖酵解[15]。虽然糖酵解能够在无氧条件下提供能量，但其效率远低于氧化磷酸化，导

致心脏能量产出效率降低[16]。 

3.3. 心脏重塑与线粒体功能的关系 

心脏重塑是心脏衰竭发展过程中的一个标志性事件，包括心室壁的增厚、心腔的扩大等结构性改变。

线粒体功能障碍与心脏重塑之间存在着密切的相互作用关系。一方面，线粒体功能障碍通过促进氧化应

激、加剧细胞凋亡和影响细胞信号转导等机制，加速心脏重塑进程[17] [18]。另一方面，心脏重塑改变了

心脏细胞微环境，包括血流动力学改变和代谢环境的变化，这些都会进一步影响线粒体的功能，形成恶

性循环[19] [20]。因此，打破心脏重塑与线粒体功能障碍之间的相互促进关系，对于阻止心脏衰竭进程具

有重要意义。 

4. 线粒体能量代谢紊乱的分子机制 

在心脏衰竭的复杂病理机制中，线粒体能量代谢紊乱扮演着核心角色。这种紊乱涉及多个分子层面

的改变，包括氧化应激的增加、线粒体动力学的失调，以及线粒体自噬功能的变化。 
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4.1. 氧化应激与线粒体损伤 

心脏衰竭中的氧化应激是线粒体功能障碍的主要促进因素。在这种情况下，过量的自由基和反应性

氧种类(ROS)的产生导致细胞内环境的氧化压力增大[21]。这种氧化应激不仅损伤线粒体的 DNA、蛋白质

和脂质，还干扰线粒体的电子传递链，从而减少了 ATP 的产生和增加了细胞死亡途径的活化[22]。 

4.2. 线粒体动力学的改变 

在心脏衰竭中，线粒体的动力学也遭受破坏。线粒体通过不断的分裂和融合来维持其形态和功能

的正常[23] [24]。在心脏衰竭的病理条件下，这种平衡被打破，常表现为线粒体过度分裂和融合的减少

[25]。这导致线粒体结构的破碎和功能的衰减，影响线粒体的能量产生效率，并干扰细胞内信号传递[25] 
[26]。 

4.3. 线粒体自噬及其在心脏衰竭中的作用 

线粒体自噬是维持心脏细胞内线粒体健康的关键机制。在心脏衰竭中，这种机制可能发生紊乱。一

方面，过度的线粒体自噬可能导致线粒体数量过度减少，影响心脏细胞的能量供应[27]。另一方面，线粒

体自噬功能不足无法有效清除受损的线粒体，导致累积的功能障碍[28]。因此，线粒体自噬的平衡对于心

脏衰竭的预防和治疗具有重要意义。 

5. 心脏衰竭治疗中的线粒体靶点 

在心脏衰竭的治疗策略中，针对线粒体功能的改善已成为一个重要的研究领域。这些治疗方法旨在

修复线粒体的能量代谢功能，减少氧化应激，以及改善线粒体动力学，从而提高心脏的泵血效能和整体

健康状况。 

5.1. 线粒体保护性策略 

线粒体保护性策略主要集中在减少氧化应激和保护线粒体结构完整性上[29]。这包括使用抗氧化剂减

少自由基的生成，以及开发药物干预线粒体分裂和融合过程，以维持线粒体的正常动力学[30] [31]。在这

方面，特定的药物如 Mdivi-1、Drpitor 和 P110 被研究用于增强线粒体融合。Mdivi-1 和 Drpitor 作为药理

学抑制剂，针对 Drp1 进行抑制，有助于减少心肌缺血/再灌注损伤引起的急性线粒体分裂，提供心脏保

护[32] [33]。同时，P110 作为一种肽抑制剂，通过阻断 Drp1 和 hFis1 之间的相互作用，进一步支持线粒

体融合，防止线粒体结构的破碎化[34]。这些药物的使用对于保持心脏细胞的能量代谢和功能至关重要，

展示了通过药物干预保护线粒体结构完整性和调节线粒体动力学的潜力。 

5.2. 线粒体功能改善的药物治疗 

为了直接改善线粒体功能，研究者们正在研究多种药物，这些药物通过不同的机制发挥作用。例如，

Trimetazidine 作为一种脂肪酸代谢调节剂，通过抑制长链 3-酮酰辅酶 A 脱氢酶，减少脂肪酸的氧化，促

使心脏细胞更多地利用葡萄糖作为能源，从而降低心脏细胞的氧需求并提高能量效率[35]。Dichloroacetate 
(DCA)，一种葡萄糖代谢调节剂，通过激活丙酮酸脱氢酶复合体，增加葡萄糖氧化，进一步提升心脏细

胞内 ATP 的产生[36]。此外，Coenzyme Q10 作为线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)调节剂，在线粒体内膜中

介导电子从复合体 I/II 传递到复合体 III，参与氧化磷酸化过程，是 ATP 合成的关键组成部分[36] [37]。
通过支持心脏的能量代谢，CoQ10 帮助维持心脏收缩功能和整体心血管健康，同时减少氧化应激。这些

药物的发展，尤其是能够改善心脏细胞内能量代谢的药物，为治疗心脏衰竭提供了新的可能性，展现了

针对线粒体功能改善的治疗策略在心脏保护中的重要价值。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143923


谭旭鑫，但伶 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143923 1912 临床医学进展 
 

5.3. 新兴治疗策略与临床试验 

除了已经在研究的药物外，新兴治疗策略，如基因疗法或干细胞治疗，也在被探索作为改善心脏衰

竭患者线粒体功能的方法。这些策略可能包括修复受损的线粒体 DNA，调节与线粒体相关的基因表达，

或者通过干细胞治疗来恢复心脏组织的功能[38] [39]。尽管这些方法还处于早期研究阶段，但它们提供了

一种全新的视角，可能为心脏衰竭治疗带来革命性的突破。 

6. 未来研究方向 

在心脏衰竭和线粒体能量代谢领域，未来的研究方向呈现出广阔的前景。这些研究将不仅深化我们

对心脏衰竭病理机制的理解，也可能为开发更有效的方法铺平道路。 

6.1. 线粒体动力学与心脏衰竭之间的深入研究 

尽管线粒体动力学在心脏衰竭中的重要性已被认识，但其详细的分子机制仍需进一步探索。未来的

研究需要聚焦于线粒体分裂和融合在心脏衰竭发展中的具体作用，以及如何通过调控这些过程来改善心

脏功能 31。这可能包括研究特定蛋白质和信号通路在调节线粒体动力学中的作用。 

6.2. 新型治疗靶点的探索 

当前治疗心脏衰竭的方法主要集中在改善心脏的泵血功能和减轻症状上，但针对线粒体功能障碍的

治疗尚处于初级阶段。未来的研究需要探索新的分子靶点，这些靶点可能涉及调节线粒体能量代谢、减

轻氧化应激或优化线粒体动力学。这要求结合分子生物学、药理学和心脏生物学等多学科知识，以发现

和验证新的治疗靶点。 

6.3. 个体化治疗策略的开发 

心脏衰竭患者之间存在显著的个体差异，这可能影响他们对治疗的反应。因此，未来的研究方向之

一是开发个体化的治疗策略。这涉及利用基因组学和蛋白质组学等技术来理解不同患者的疾病特征，从

而提供更加定制化的治疗方案。此外，个体化治疗也包括对患者进行更精准的风险评估和预后预测，从

而优化治疗决策。 

7. 结论 

在综述心脏衰竭与线粒体能量代谢之间复杂关联的过程中，我们明显看到，线粒体在维持心脏健

康和功能中扮演着至关重要的角色。通过深入探讨线粒体能量代谢紊乱的分子机制、心脏衰竭中的线

粒体靶点，以及未来可能的研究方向，本文强调了线粒体在心脏衰竭发病机制中的核心位置，并展望

了治疗心脏衰竭的新策略。心脏衰竭是一种复杂且多因素的疾病，其发病机制涉及多种细胞和分子层

面的改变。线粒体作为心脏能量代谢的中心，其功能障碍与心脏衰竭的发展密切相关。理解这一点对

于开发新的治疗策略至关重要。当前，虽然已有一些治疗手段针对线粒体功能障碍，但仍需进一步的

研究以提高这些策略的效果和精确性。未来研究的重点应包括深入探讨线粒体动力学、氧化应激和线

粒体自噬等机制在心脏衰竭中的具体角色，以及开发新的治疗方法，特别是那些能够针对线粒体能量

代谢过程的策略。此外，个体化治疗方法的发展，基于患者特定的遗传和分子特征，也是未来研究的

一个重要方向。 
综上所述，对线粒体在心脏衰竭中的作用的深入理解，不仅对揭示心脏衰竭的病理机制至关重要，

也为开发更有效的治疗手段提供了重要的科学基础。随着我们对这一领域知识的不断深入，未来有望在

心脏衰竭的治疗上取得更大的突破。 
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