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摘  要 

血管内皮损伤与动脉粥样硬化、高血压、糖尿病、肺动脉高压等重大心血管疾病密切相关。线粒体作为

细胞内能量供应的单元，其结构和功能稳态系统也广泛参与血管内皮的氧化应激、自噬等过程。本文立

足于血管内皮类疾病的生理病理机制，重点探讨线粒体功能稳态介导的血管内皮损伤发生发展过程中的

作用，以期为该类疾病的防治提供新的思路。 
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Abstract 
Endothelial injury is closely linked to major cardiovascular diseases, including atherosclerosis, hy-
pertension, diabetes mellitus, and pulmonary arterial hypertension. Mitochondria, as the energy-
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supplying units of the cell, have homeostatic systems that broadly participate in endothelial oxida-
tive stress, autophagy, and related processes. This article, grounded in the physiological and patho-
logical mechanisms of endothelial-related diseases, focuses on exploring the role of mitochondrial 
functional homeostasis in the onset and progression of endothelial injury, with the aim of providing 
new ideas for the prevention and treatment of these diseases. 
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1. 引言 

血管内皮是构成血管内壁的单层细胞结构，但最新的研究显示血管内皮实际上却是一个活跃的系统。

血管内皮已被认为是机体实体组织的动态的“看门人”[1]。当血管内皮受损时，会引发一系列问题，如

动脉粥样硬化、高血压、糖尿病、肺动脉高压等心血管疾病[2]。近年来，越来越多研究表明，线粒体稳

态在维持血管内皮完整性过程中扮演着重要的角色。因此，本文系统地综述了线粒体稳态在血管内皮损

伤中的作用(图 1)。这有助于我们更好地理解血管内皮类疾病与线粒体之间的相互作用关系，为心血管疾

病的早期诊断和干预提供新的思路。 
 

 
Figure 1. The role of mitochondrial homeostasis imbalance in vascular endothelial injury 
图 1. 线粒体稳态失衡在血管内皮损伤中的作用机制 

2. 血管内皮功能损伤与多种心血管重大疾病相关 

作为血管内壁的重要组成部分，在维持血管正常功能方面，发挥着不可或缺的作用。血管内皮能有

效地分隔血液与血管壁组织，阻止血液中的有害物质如细菌、病毒以及炎症细胞等入侵血管，同时也防
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止血管壁内的细胞和其他成分进入血液，维持血管壁的完整性和内环境的稳定。 
血管内皮还可以通过信号通路影响周围的微环境，调节器官和代谢功能。血管内皮细胞能够合成和

释放多种血管活性物质如一氧化氮(NO)、前列还素(PGI2)、内皮素(ET)，这些物质如同血管的“调节开

关”，对血管张力进行细致的调控[3]。肺内皮细胞表达高水平的葡萄糖代谢酶，例如 PFKFB3，并因此

产生大量葡萄糖代谢物。这些代谢物能够稳定细胞信号分子 HIF2A。肺内皮细胞中葡萄糖代谢物对 HIF2A
的这种稳定作用刺激了生长和炎症因子的产生，从而增强了肺血管的增殖和炎症并加剧了肺动脉高压[4]。
在动脉粥样硬化过程中，血管内皮细胞受到多种环境刺激(氧化应激、剪切力异常)影响，发生内皮功能障

碍，主要表现为能量代谢向有氧糖酵解(Warburg 效应)转变，内皮细胞增殖，进而导致血管重构和管腔狭

窄[5]。 

3. 线粒体结构与功能稳态 

线粒体是细胞内具有独特结构和重要功能的细胞器，其结构复杂且精细，宛如一座精密的“能量工

厂”[6]。线粒体是双层膜套叠的封闭结构，呈棒、粒状，主要分为外膜、膜间隙、内膜和基质，不同空

间分布着不同的酶和生物因子[7]。线粒体内外膜通透性的不同形成了维持线粒体完整性及发挥其正常功

能的跨线粒体膜电位。 
线粒体是一种半自主性的细胞器，具有自己的遗传物质 mtDNA，能够独立地复制、转录和翻译部分

线粒体蛋白质。线粒体在真核细胞代谢旺盛、能量需求量大的区域分布更多[8]。线粒体是细胞进行氧化

磷酸化(OXPHOS)、合成三磷酸腺苷(ATP)的主要场所，是机体能量代谢的中心[9]。除了能量代谢，线粒

体还参与了细胞内的许多其他重要生理过程，构成了线粒体功能稳态系统。例如，线粒体在细胞内钙离

子稳态调节中扮演着关键角色。吡格列酮作为线粒体 OXPHOS 的解耦联剂，能够降低 OXPHOS 的效率，

激活线粒体膜转孔的通透性，促使 Ca2+持续进入细胞质，引起细胞钙的超载，最终诱导扩张性心肌病的

发生[10]。线粒体还与细胞凋亡密切相关[10]。当细胞受到各种应激刺激或损伤时，线粒体的外膜通透性

会发生改变，释放出细胞色素 c 等凋亡相关因子，进而激活细胞凋亡的信号通路，促使细胞程序性死亡，

这一过程对于维持组织和器官的正常发育、细胞数量平衡以及清除受损或异常细胞具有重要意义[11]。 

4. 线粒体稳态失衡在血管内皮损伤中分子机制 

4.1. 线粒体作为生物合成中心与信号枢纽调控内皮细胞代谢稳态 

血管内皮细胞具有独特的能量代谢特征，生理状态下即存在 Warburg 效应样的有氧糖酵解特征，即

使在氧气充足的条件下，也主要通过糖酵解途径供能，线粒体氧化磷酸化并非其 ATP 的主要来源，内皮

细胞靠近血液葡萄糖且其代谢需求较低，使其能够依赖糖酵解满足细胞代谢需求[12]。此外，与有氧线粒

体呼吸相比，无氧糖酵解产生的氧化应激显著降低，使内皮细胞能够维持静息状态。这一代谢特征与内

皮细胞的生理功能相适应：血管内皮细胞处于血液流动的微环境中，氧气供应充足但细胞本身的能量需

求相对较低，有氧糖酵解可快速产生少量 ATP 满足基础生理需求，同时避免线粒体氧化磷酸化过程中过

量 ROS 的产生，减少氧化应激对内皮细胞的损伤。糖酵解途径产生的丙酮酸可快速转化为乳酸排出细胞，

维持细胞内的酸碱平衡，适应血管内的动态微环境，内皮细胞依赖糖酵解进行能量代谢，单羧酸转运蛋

白通过介导乳酸的流入和流出来调节细胞内 pH [13]。在血管内皮细胞中，线粒体的核心功能并非供能，

而是作为生物合成中心和信号调控枢纽参与内皮细胞的稳态维持，其功能异常是内皮损伤的重要分子机

制。新近研究进一步揭示了线粒体作为信号中枢的多种调控方式。在动脉粥样硬化模型中，内皮细胞线

粒体钙摄取蛋白 MICU1 通过维持线粒体钙稳态，调控去乙酰化酶 SIRT3 的表达和 SOD2 的活性，从而

抑制线粒体 ROS 爆发和血管炎症[14]。在间歇性缺氧诱导的内皮损伤中，线粒体功能障碍导致 ROS 生成
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增加，进而激活 TXNIP/NLRP3 炎症小体通路，促进 IL-1β成熟和内皮细胞凋亡，而线粒体靶向抗氧化剂

mito-TEMPO 可阻断这一信号级联[15]。发育信号 NOTCH1 的胞内段可直接定位于线粒体，与丙酮酸脱

氢酶相互作用，增强线粒体代谢并驱动内皮–间质转化，提示线粒体不仅被动响应信号，还可作为信号

转导的直接平台[16]。这些实例共同证明，线粒体通过整合钙信号、氧化还原信号和代谢信号，在内皮细

胞稳态维持中发挥核心作用，其功能障碍通过多种分子通路参与血管疾病的发病机制。 

4.2. 线粒体参与内皮细胞氧化应激与抗氧化平衡 

氧化应激是细胞内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态。线粒体在能量代谢的过程中，不可避免地会

产生活性氧(ROS)。正常情况下，线粒体呼吸链的传递过程是有序进行的，但由于各种因素的影响，如线

粒体呼吸链复合物的功能异常、氧气供应不足等，电子从呼吸链中泄漏，与 O2 结合生成超氧阴离子( 2O− )，

2O− 通过一系列反应生成其他 ROS，如过氧化氢、羟自由基等。抗氧化酶系统包括超氧化物歧化酶 2 型、

过氧化氢酶以及谷胱甘肽过氧化物酶等构成，是细胞内清除 ROS 的主要抗氧化途径。mtROS 产生与清除

的动态平衡是细胞维持线粒体稳态的重要机制。当线粒体功能发生障碍或细胞受到外界刺激，如氧化应

激、炎症等时，线粒体产生的 ROS 会大量增加，超过细胞内抗氧化系统的清除能力，从而导致氧化应激

状态的发生。过量的 ROS 具有较强的氧化活性，会对血管内皮细胞造成严重的损伤。内皮细胞内的一些

分子信号通路，通过直接减少 mtROS 的产生或者上调抗氧化酶活性间接减少 mtROS，防止线粒体氧化

应激，维持细胞稳态。近年来，多项研究揭示了调控内皮细胞线粒体氧化还原平衡的关键分子机制。在

缺氧诱导的内皮损伤模型中，G 蛋白偶联受体激酶 2 (GRK2)向线粒体的易位积累可通过维持线粒体膜电

位和线粒体质量，上调 SOD2 等抗氧化酶活性，显著减少缺氧诱导的 ROS 产生和细胞凋亡，从而保护血

管舒张功能[17]。这一发现表明，GRK2 的线粒体定位是内皮细胞对抗缺氧应激的内源性保护机制。在炎

症应激方面，脂多糖(LPS)刺激可诱导肺微血管内皮细胞发生线粒体分裂，LPS 通过诱导桩蛋白(paxillin)
的 Tyr31 和 Tyr118 位点磷酸化，促进 paxillin 与 ERK 和 DRP1 的相互作用，进而使 DRP1 在 Ser616 位

点磷酸化，激活线粒体分裂，导致 mtROS 爆发和内皮屏障功能障碍，而使用 DRP1 抑制剂 P110 或 mtROS
清除剂 MitoTEMPO 可有效阻断这一过程[18]。此外，在动脉粥样硬化易感内皮细胞中，可溶性环氧化物

水解酶(sEH)选择性上调，其衍生的二十二碳六烯酸二醇代谢物(19, 20-DHDP)可破坏线粒体蛋白–胆固醇

结合，抑制线粒体复合物 I 活性，降低线粒体膜电位，导致 mtROS 过量产生，进而激活 TGFβ信号通路，

促进促炎和促动脉粥样硬化转录程序[19]。 

4.3. 线粒体参与内皮细胞自噬 

线粒体自噬是细胞内一种重要的调控机制，用于清除受损或功能异常的线粒体，维持线粒体的质量

和功能。自噬可以清除主导氧化应激产生的受损线粒体，从而在维持细胞代谢和调节血管内皮细胞稳态

和钙(Ca2+)的稳态，在正常的血管细胞功能中起关键作用[20]。在正常生理状态下，血管内皮细胞中的线

粒体处于动态平衡，部分老化或受损的线粒体通过线粒体自噬被清除，同时新的线粒体不断合成，以保

证细胞内线粒体的形态和功能正常。当线粒体受到损伤，如氧化应激、线粒体膜电位下降、mtDNA 突变

等，会触发线粒体自噬过程。目前研究较为深入的线粒体自噬信号通路是 PINK1/Parkin 通路[21]。PTEN
诱导激酶 1 (PINK1)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，正常情况下，PINK1 在正常的线粒体中会被迅速降解。

但当线粒体受损时，PINK1 会在线粒体外膜上稳定积累，并发生磷酸化。磷酸化的 PINK1 能够招募并激

活 Parkin 蛋白，Parkin 是一种 E3 泛素连接酶，被激活后，Parkin 会催化线粒体外膜上的多种蛋白发生泛

素化修饰[4]。这些泛素化修饰的蛋白会吸引自噬相关蛋白的识别和结合，进而形成自噬体，将受损线粒

体包裹起来。当自噬体与溶酶体融合后，会形成自噬溶酶体，在溶酶体中的各种水解酶的作用下，将受
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损线粒体降解。除了 PINK1/Parkin 等通用通路，内皮细胞还能通过感知其特有的微环境刺激，特异性调

控线粒体动力学。在稳定的层流剪切力作用下，内皮细胞通过激活 AMPK/ERK5 通路，促进 Drp1 Ser637
磷酸化并抑制其分裂活性，同时上调 MFN2 和 OPA1 以增强线粒体融合，形成高度连接的网络，从而维

持抗炎、抗动脉粥样硬化的稳态表型。相反，在动脉分叉等湍流/紊乱剪切力区域，内皮细胞则通过上调

Drp1 Ser616 磷酸化和下调 OPA1 表达，驱动线粒体过度碎片化，进而触发 ROS 爆发和炎症反应，促进

动脉粥样硬化的发生发展[22]。此外，在缺氧微环境中，内皮细胞通过 FIS1 的去 SUMO 化修饰，招募

Drp1 至线粒体膜，诱导线粒体分裂，这一过程在肺动脉高压等疾病的病理进程中扮演了关键角色[23]。 
线粒体自噬对血管内皮细胞的稳态维持具有多方面的重要影响[24]。它可以有效清除受损线粒体，减

少 ROS 的产生，从而降低氧化应激对血管内皮细胞的损伤。当线粒体自噬功能缺陷时，受损线粒体在细

胞内积累，会持续产生过量的 ROS，引发氧化应激反应，导致血管内皮细胞功能障碍，导致动脉粥样硬

化等心血管疾病的发生发展。线粒体自噬还能够维持细胞内的能量代谢平衡[25]。受损线粒体会影响 ATP
的生成，而通过线粒体自噬清除这些受损线粒体，则有助于保证细胞内正常的能量供应，维持血管内皮

细胞的正常生理功能。线粒体自噬还参与调节细胞的凋亡过程。当线粒体受损严重且无法通过自噬清除

时，会触发细胞凋亡信号通路，导致细胞死亡[26]。而线粒体的自噬过程可以及时清除受损线粒体，避免

细胞过度凋亡的发生，以维持血管内皮细胞的存活和数量稳定。 

5. 结语 

研究显示，近年来线粒体介导的血管内皮保护作用研究有了重大进展，这揭示线粒体从动力学调控、

自噬清除损伤线粒体以及抗氧化机制等多维度维持内皮稳态的分子网络，像靶向 Drp1 抑制剂或激活

SIRT3 能缓解高脂、缺氧导致的线粒体碎片化和 ROS 累积。但该领域仍有诸多挑战：线粒体多通路交叉

调控的主次关系不明确，致使干预靶点难选；现有药物如自噬诱导剂、Drp1 抑制剂存在组织特异性低、

脱靶风险高问题，且长期临床安全性数据缺乏；多数研究依赖体外模型或动物实验，难以模拟人体血管

微环境复杂性，阻碍机制向临床转化。靶向线粒体药物在心血管临床试验中多未达主要终点，Elamipretide、
MTP-131 等因心肌线粒体递送不足、靶点缺乏特异性、患者未精准分层及硬终点缺失，临床转化严重受

阻，凸显递送优化与精准靶向的迫切性。未来需整合单细胞多组学技术解析内皮线粒体异质性，研发精

准递送系统(如线粒体靶向纳米载体)，推进基于循环线粒体 DNA 等标志物的早期诊断研究。并且，结合

类器官模型与人工智能预测线粒体–内皮互作网络，有望突破靶向治疗精准性和临床适用性，为心血管

疾病防治提供新策略。 
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