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摘  要 

及时的再灌注治疗能够减少急性心肌梗死(AMI)患者的梗死面积，但心肌血流恢复会引起心肌缺血再灌

注损伤(MIRI)，反而会加重心脏结构破坏，引起心肌细胞死亡，致使心肌梗死(MI)灶范围扩大，甚至引

发心力衰竭(HF)。因此，除了快速心肌再灌注外，避免MIRI仍然是迫切需求。心肌细胞高度依赖线粒体

的氧化代谢维持其正常功能。线粒体作为心肌细胞的能量代谢中心，其质量维持对心肌细胞正常功能至

关重要。本文总结了维持线粒体质量对预防心肌缺血再灌注损伤的作用及机制。 
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Abstract 
Timely reperfusion therapy can reduce the infarct size of patients with acute myocardial infarction 
(AMI), but the recovery of myocardial blood flow will lead to myocardial ischemia-reperfusion 
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injury (MIRI), which will aggravate the destruction of heart structure, cause the death of myocardial 
cells, expand the scope of myocardial infarction (MI), and even lead to heart failure (HF). Therefore, 
in addition to rapid myocardial reperfusion, avoidance of MIRI remains an urgent need. Cardiomy-
ocytes are highly dependent on the oxidative metabolism of mitochondria to maintain their normal 
function. As the energy metabolism center of cardiomyocytes, the quality maintenance of mitochon-
dria is very important for the normal function of cardiomyocytes. This article summarizes the effect 
and mechanism of maintaining mitochondrial quality on preventing myocardial ischemia-reperfu-
sion injury. 
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1. 引言 

心血管疾病是世界范围内最大的健康负担，根据世界卫生组织(WHO)估计，冠心病是人类致死、致

残的主要原因[1]。心血管病(CVD)在我国城乡居民疾病死亡构成比中占首位，且患病率仍处于持续上升

阶段[2] [3]。急性心肌梗死(AMI)是造成患者残疾和死亡的主要疾病之一[4]。及时的介入治疗和溶栓治疗

能够恢复冠状动脉血流，减小患者心肌梗死面积，广泛用于治疗急性心肌梗死。然而，其疗效受到心肌

缺血再灌注损伤(MIRI)的限制[5]。由于其发病机制复杂且缺乏合适的治疗靶点，目前针对 MIRI 有效的

干预措施很少[6]。 
心肌细胞发挥正常功能需要消耗大量的能量，维持正常的线粒体功能对此至关重要[7]。线粒体除了

在 ATP 产生中发挥作用，还参与钙稳态、活性氧(ROS)的产生、细胞信号传导等其他细胞功能，并且是

细胞凋亡和细胞死亡的关键调节因子。心肌缺血时，由于氧和营养物质供应不足，线粒体呼吸链功能受

损，ATP 合成减少，同时产生大量 ROS。再灌注时，氧的突然恢复会导致 ROS 进一步爆发性生成，超过

线粒体自身的抗氧化能力，造成线粒体膜脂质过氧化、蛋白质氧化损伤和 DNA 突变。这些损伤会破坏线

粒体的正常结构和功能，导致线粒体膜电位下降、通透性转换孔开放，最终引发细胞凋亡或坏死[8]。由

此产生的氧化应激是 MIRI 发生的关键机制，可进一步导致细胞结构损伤及细胞死亡[9]。因此，线粒体

功能障碍和生物能量衰竭越来越被认为是许多心血管疾病(如心力衰竭或缺血再灌注损伤)的病理生理学

核心[10]。线粒体质量控制系统(mitochondrial quality control, MQC)是调节线粒体内环境稳态的关键，能

够维持线粒体数量、形态、质量的相对稳定，保证功能与结构的完整性，是线粒体内环境稳态的根基[11]。
MQS 的异常，可能与额外的心肌细胞损伤有关[12]。因此，探索 MQC 如何调控线粒体内环境稳态、维

持线粒体质量对预防 MIRI 尤为重要。 

2. 通过调控线粒体生物发生减轻 MIRI 

现有的线粒体产生新线粒体的过程，使线粒体保持结构、功能和数量的稳定[13]。线粒体生物发生的

唯一调节因子是过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1α (PGC-1α) [14]，与线粒体生成增加相关。

当 MIRI 时，机体通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)等信号通路，上调 PGC-1α 的表达[15]。PGC-1α
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通过与核呼吸因子 1 (NRF1)、核呼吸因子 2 (NRF2)等结合，促进线粒体 DNA (mtDNA)的转录和复制，

增加线粒体数量和质量，补充因损伤而减少的线粒体，恢复线粒体功能[16]。此外，PGC-1α还能调节线

粒体的代谢功能和抗氧化能力，增强心肌细胞对缺血再灌注损伤的抵抗能力。 
Theodomir Dusabimana 及其团队发现川陈皮素(NOB)是一种具有抗氧化、抗炎和抗癌活性的黄酮类

化合物，他们发现 NOB 增加了控制自噬、线粒体动态和生物合成的蛋白表达，特别是激活了 SIRT-
1/FOXO3a 和 PGC-1α途径，能够在肝脏缺血再灌注损伤时，减轻肝脏氧化损伤、炎症和细胞死亡，改善

了 C57BL/6 小鼠肝脏的缺血再灌注损伤[17]。同样，NOB 能够在 MIRI 中发挥作用，周宇飞等人使用

C57BL/6 小鼠通过冠状动脉结扎建立 MI 模型，随后给予 NOB (50 mg/kg/d)或对照剂治疗 3 周。结果表明

NOB 通过上调 PPARγ 和 PGC1α 减轻 MI 后的病理性心脏重塑，干预改善了 MI 小鼠的心脏功能，减少

了心脏纤维化、凋亡和肥大[18]。15-羟过氧二十碳四烯酸(15-HpETE)被鉴定为触发心肌细胞铁死亡的中

间代谢物。15-HpETE 通过促进 PGC-1α与泛素连接酶环指蛋白 34 (RNF34)的结合，导致其泛素依赖性降

解，从而抑制线粒体生物合成和异常线粒体形成。使用 15-脂氧合酶(Alox15)特异性抑制剂 ML351 可以

增加 PGC-1α蛋白水平，抑制心肌细胞铁死亡，保护受损心肌，并恢复心脏功能。抑制 Alox15/15-HpETE
可能代表一种治疗心肌梗死再灌注损伤的潜在策略[19]。 

目前，越来越多的证据表明靶向线粒体生物发生的治疗策略可作为减轻心肌缺血再灌注损伤的手段。

Zhuang 等[20]研究发现，双特异性酪氨酸调节激酶 1B (DYRK1B)通过与 STAT3 转录因子直接结合以增

加其磷酸化和核积累，导致 PGC-1α 的下调，特异性抑制剂抑制 DYRK1B 或 STAT3 活性，有助于恢复

线粒体生物能量学来恢复心脏功能。例如，Qian 及其团队[21]证明了赖氨酸脱甲基化酶 3A (KDM3A)作
为氧传感器，与 PGC-1α结合，当其受缺氧条件抑制时，会导致线粒体生物发生减少。Zhang 等[22]研究

发现，激活 PGC-1α的表达，可以激活线粒体生物发生和自噬功能，减少线粒体损伤，减少心肌细胞的凋

亡。褪黑素在病理条件下增加了 PGC-1α的表达，并促进线粒体的生物发生。褪黑激素治疗 16 周能够减

少线粒体裂变，通过重新激活 SIRT6 和 AMPK-PGC-1α-AKT 信号传导，增强线粒体生物发生和线粒体自

噬，能够抑制 MIRI [23]。虽然线粒体生物合成对于心脏功能至关重要，但过度的线粒体生物合成可能会

导致线粒体功能障碍的加剧，促进心力衰竭的发生和发展[24]。因此，对于 PGC-1α等线粒体生物合成调

节因子的调控需要适度，以避免可能的不良反应。 

3. 通过促进线粒体自噬减轻 MIRI 

适度的线粒体自噬可以帮助抑制过度的炎症反应并保护心肌细胞。经典的线粒体自噬途径由 PTEN
诱导激酶 1 (PINK1)和 E3 泛素连接酶(Parkin)介导。正常情况下，PINK1 持续从线粒体膜上被降解。当线

粒体受损时，膜电位下降，PINK1 在线粒体外膜上积累并激活 Parkin。Parkin 被招募到线粒体表面，对线

粒体膜蛋白进行泛素化修饰，进而招募自噬受体，如 p62、NDP52 等，将受损线粒体包裹进自噬体，最

终与溶酶体融合并降解[25]。此外，PINK1/Parkin 非依赖性的线粒体自噬途径，如 FUNDC1 介导的线粒

体自噬，在低氧等条件下，激活线粒体自噬清除受损线粒体，减少 ROS 产生，抑制细胞凋亡，保护心肌组

织[26]。当线粒体功能受到干扰，如受损线粒体清除不足或线粒体自噬过度激活时，MIRI 反而会加剧[27]。 
NLRP3 炎症体是炎症反应中的关键调节蛋白，其激活会导致炎症介质的释放，适度激活线粒体自噬

可以通过消除 NLRP3 激活的细胞内触发因素来抑制炎症反应[27]。白藜芦醇通过抑制 NLRP3 炎症体激

活来保护线粒体，并增强自噬。Chang 及其团队[28]使用 J774A.1 巨噬细胞系和小鼠模型进行实验，发现

白藜芦醇通过激活 p38 信号通路诱导自噬，抑制 NLRP3 炎症体激活。此外，Zheng 及其团队[29]使用新

生大鼠心肌细胞(H/R 模型)来模拟 MIRI，分析 Sirt1 和 Sirt3 的去乙酰化活性以及 FoxO1 和 FoxO3a 的蛋

白表达水平，发现白藜芦醇通过激活 Sirt1 和 Sirt3 来增强线粒体生物合成和功能，通过 Sirt1/Sirt3-Mfn2-

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641318


于云，刘振兵 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641318 882 临床医学进展 
 

Parkin-PGC-1α 信号通路改善 MIRI 中的线粒体质量控制和能量代谢。这些发现为白藜芦醇作为 MIRI 治
疗的潜在策略提供了实验依据。 

双参宁心胶囊(SSNX)其活性成分如人参皂苷 Rg1 和 Rd 与配体蛋白 AMPK 亲和力较高，通过

AMPK/PGC-la/Nrfl 通路促进线粒体生物发生，増加合成新的线粒体；通过 AMPK/ULK1/FUNDC1 通路

抑制线粒体自噬，减少过度的线粒体清除，能够减轻线粒体嵴结构破坏、减轻线粒体水肿情况[30]。此外，

贾飞凡及其团队将 30 头健康雄性巴马小型猪，随机分为假手术组、模型组、阳性药组、SSNX 预防治疗

组和 SSNX 治疗组，通过介入球囊阻断心脏冠脉左前降支近端血流制备 MIRI 模型，SSNX 预防治疗组和

治疗组分别在术前和术后给予 SSNX，发现 SSNX 能够通过调控线粒体自噬，抑制 PINK1/Parkin 通路，

减少心肌细胞凋亡和线粒体损伤，改善了 MIRI 小型猪的心功能，对心肌损伤具有明确的保护作用[31]。
尽管这些药物在实验研究中显示出了积极的效果，但它们在临床应用中的效果仍需要通过更多的临床试

验来验证。此外，药物的剂量、给药时间和个体差异等因素都可能影响治疗效果，如临床 AMI 患者常合

并糖尿病、高血压等，可能削弱干预效果。因此，未来的研究需要进一步探索这些药物在 MIRI 治疗中的

最佳应用策略。 

4. 通过线粒体融合和裂变减轻 MIRI 

线粒体的融合和裂变是线粒体质量控制的关键过程，影响线粒体网络的稳定性和功能。线粒体融合

能够整合线粒体内容物，修复受损的线粒体，恢复线粒体膜电位，促进 ATP 合成[32]。它由视神经萎缩

蛋白 1 (OPA1)和线粒体融合蛋白/2 (Mfn1/2)介导，它们分别诱导线粒体内膜(IMM)和线粒体外膜(OMM)
融合。线粒体分裂主要由 GTP 结合蛋白 DRP1 (Dynamin-related protein 1)介导，DRP1 抑制剂，显示出治

疗心血管疾病的潜力[33]。心肌缺血再灌注时，Drp1 被招募到线粒体表面，通过寡聚化形成环状结构，

缢裂线粒体[34]。适度的线粒体分裂可去除受损的线粒体片段，过度的线粒体分裂则会导致线粒体碎片化，

破坏线粒体网络结构，降低 ATP 合成效率，增加 ROS 产生，反而促进细胞凋亡。研究表明，在心肌缺血

再灌注模型中，抑制 Drp1 的过度激活可减轻线粒体损伤和心肌细胞凋亡[35]。刘蕙文及其团队发现抑制

人诱导多能干细胞来源心肌细胞(hiPSC-CMs)中 PINK1 的表达，会造成线粒体碎裂，损害线粒体功能，

降低 hiPSC-CMs 成熟度。PINK1 活性激活则可促进线粒体融合，增强线粒体功能，促进 hiPSC-CMs 成

熟；通过逆转抑制 PINK1 表达造成的线粒体结构破损和功能障碍，是促进干细胞来源心肌细胞成熟以及

治疗心脏疾病的关键[36]。此外，Chayodom Maneechote 及其团队在大鼠缺血前、缺血期间及再灌注开始

时，通过静脉注射给予线粒体融合促进剂(M1) (2 mg/kg)或 M1 (2 mg/kg)与线粒体裂变抑制剂(Mdivi-1) (1.2 
mg/kg)的联合治疗，发现 M1 单独治疗或与 Mdivi-1 联合治疗均显著减少了心肌梗死面积、左心室功能障

碍、心律失常[37]。李清晖等人通过结扎小鼠心脏左前降支制作急性心肌缺血模型，将 140 只 C57 小鼠

随机分为 4 组：假手术组、假手术 + Mdivi-1 组、缺血组、Mdivi-1 组。通过测定超氧化物歧化酶(SOD)、
丙二醛(MDA)、三磷酸腺苷(ATP)、ROS、心肌损伤标志物，观察心肌及细胞线粒体形态，研究 Mdivi-1
的保护作用。发现 Mdivi-1 能显著减轻心肌线粒体结构及功能损伤，缩小心肌细胞周围损伤带，提高缺血

心肌组织中 ATP 合成能力并减轻氧化应激水平，表现为 ATP 增加 50.3%、SOD 上升 65.4%、ROS 下降

1.2 倍、MDA 下降 26.2% [38]。各种生物材料，如脂质体、微针、心脏贴片和水凝胶，已被研究能够通过

靶向消除 ROS 来保护心脏缺血/再灌注损伤，如治疗性分子递送可以靶向 ROS 水平异常的疾病部位[39]。
Ayako Ishikita 的团队发现通过纳米粒子介导的药物递送 Mdivi1 可以保护心脏免受 IR 损伤，他们制备了

含有 Mdivi1 的聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)纳米粒子(Mdivi1-NP)，与单独的 Mdivi1 相比，Mdivi1-
NP 预处理更能降低过氧化氢(H2O2)诱导的大鼠新生心肌细胞死亡，具有更低的半最大有效浓度(EC50)和
更高最大效应[40]。这些研究为硒纳米材料在心肌缺血损伤治疗中的应用提供了重要的见解，可能促进更
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先进治疗方法的发展。 

5. 通过线粒体蛋白质组的质量控制减轻 MIRI 

在 MIRI 中，特定的线粒体蛋白质表达会发生变化。线粒体未折叠蛋白反应(UPRmt)是一种蛋白质应

激反应，在线粒体内大量未折叠或错误折叠蛋白积累时被激活，增加一系列分子伴侣和蛋白酶的表达，

维持线粒体蛋白的稳态和功能[41]。适度激活 UPRmt 有助于去除或修复受损的线粒体蛋白，以维持能量

供应、减少 ROS 释放并阻止线粒体促凋亡因子的释放或激活。CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CHOP)、
α 雌激素受体(ERα)作为转录因子介导的 UPRmt 通路的药物可能有助于改善线粒体功能；线粒体去乙酰

化酶(SIRT3)是一种线粒体定位的 NAD 依赖性脱乙酰化酶，通过脱乙酰化超氧化物歧化酶 2 (SOD2)和其

他抗氧化酶，增强线粒体的抗氧化能力，减少活性氧(ROS)的产生，还能通过影响线粒体蛋白的乙酰化状

态，参与线粒体蛋白的稳定性和功能，从而维持线粒体蛋白质的稳态，有助于改善心功能。这一整合策

略通过同时调控 UPRmt、抗氧化防御和能量代谢，为 MIRI 治疗提供了多维度干预思路。未来需在大型

动物模型中验证其安全性和协同效应。 
研究发现，四氢大麻酚能够激活 UPRmt，并通过 PGC-1α/ATF5 途径改善线粒体功能，减少 ROS 产

生，从而通过抗氧化作用预防病理性心脏肥大和减少氧化应激。胆碱通过 SIRT3-AMPK 通路调节代谢重

塑和 UPRmt，改善小鼠线粒体相关的心肌肥厚[42]。线粒体通透性过渡孔(mPTP)的开放通常被认为是一

种病理事件[10]。mPTP 的瞬时(可逆)开放可以保护细胞免受氧化损伤，并使 Ca2+离子从线粒体基质和细

胞信号传导中流出。然而，长期(不可逆)开放会诱导导致细胞死亡的过程[43]。环孢素 A (CsA)是一种已

知的 mPTP 抑制剂，对 mPTP 的开放具有明显的抑制作用，因此在心肌缺血再灌注损伤治疗中显示出潜力

[44]。活性氧(ROS)可以增加 mPTP 的开放，增强细胞的抗氧化防御系统可以减少 ROS 的产生，从而保护

线粒体免受氧化损伤，维持 mPTP 的稳定状态[45]。此外，线粒体的分裂和融合过程也影响 mPTP 的状态。 
线粒体质量控制并非各组分独立运作的简单叠加，而是一个高度整合的动态网络系统。在 MIRI 的不

同阶段，生物发生、自噬、动力学及蛋白质质量控制等过程通过复杂的信号串扰实现协同调控，形成层

级化的应激响应机制[46]。缺血应激诱导的线粒体过度分裂不仅是损伤表现，更是启动选择性清除的必要

步骤。PGC-1α驱动的生物发生补充新线粒体，自噬清除受损组分，二者通过“合成–降解”平衡维持质

量稳态[47]。目前，针对维持线粒体质量预防 MIRI 的研究取得了一定进展，但仍面临诸多挑战。在临床

应用方面，如何精准调控线粒体动力学、线粒体自噬和线粒体生物发生，使其在治疗心肌缺血再灌注损

伤中发挥最佳效果，同时避免副作用，是有待解决的问题。若是能通过多种机制、多靶点来提高治疗的

精准性和有效性，可能成为未来治疗策略的新方向。 
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