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摘  要 

线粒体自噬是维持线粒体质量和细胞代谢稳态的重要机制，可通过选择性清除受损线粒体，减少活性氧

积聚及线粒体DNA外泄。近年来的研究表明，线粒体自噬不仅参与心血管疾病的发生发展，也与间充质

干细胞(MSCs)的自我更新、多向分化和旁分泌功能密切相关。本文在概述PINK1-Parkin通路及

BNIP3/NIX、FUNDC1等受体介导通路的基础上，重点梳理线粒体自噬在MSCs干性维持以及心力衰竭、

心肌缺血再灌注损伤、心肌病、动脉粥样硬化、代谢性心血管疾病和心血管衰老中的作用。进一步结合

现有研究，讨论CSE/H2S信号调控线粒体自噬并影响MSCs生物学特性的可能机制，以及药物干预、细胞

预处理和靶向递送等潜在应用。当前，该领域仍面临自噬通量评价困难、作用具有细胞和病程特异性、

干预窗口不明确等问题。阐明CSE/H2S–线粒体自噬–MSCs干性之间的关系，有望为优化MSCs制备及提

高其心血管疾病治疗效果提供新的思路。 
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Abstract 
Mitophagy is an essential component of mitochondrial quality control. By selectively removing dam-
aged mitochondria, it limits excessive reactive oxygen species production and mitochondrial DNA 
release, thereby contributing to cellular homeostasis. Accumulating evidence indicates that mitoph-
agy is involved not only in the pathogenesis of cardiovascular diseases but also in the maintenance 
of mesenchymal stem cell (MSC) stemness, including self-renewal, multilineage differentiation, and 
paracrine activity. This review summarizes the major molecular pathways of mitophagy, with em-
phasis on the PINK1-Parkin pathway and receptor-mediated mechanisms involving BNIP3/NIX and 
FUNDC1. We further discuss the roles of mitophagy in MSC biology and in heart failure, myocardial 
ischemia-reperfusion injury, cardiomyopathy, atherosclerosis, metabolic cardiovascular disease, 
and cardiovascular aging. Particular attention is given to the potential CSE/H2S-mitophagy-MSC axis 
and its possible value in cell preconditioning, pharmacological intervention, and targeted delivery. 
Current limitations, including difficulties in measuring mitophagy flux, disease-stage dependence, 
and the lack of a clearly defined therapeutic window, are also discussed. 
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1. 引言 

心血管疾病(CVDs)的发病机制十分复杂，关联到代谢紊乱、炎症反应、细胞死亡和衰老等多种病理

过程，尽管各类病理过程的诱发因素存在差异，但近年的研究发现了一个共有的细胞器层面的改变，就

是线粒体功能障碍，正越发成为联结上述多种病理机制的核心环节[1]-[5]。间充质干细胞(Mesenchymal 
Stem Cells, MSCs)基于其自我更新能力、多向分化潜能还有强大的旁分泌功能，在组织修复与再生医学领

域被较多关注，临床研究表明，MSCs 移植在肺动脉高压、心肌梗死、骨缺损等多种疾病的医治上有良好

效果。取得临床的治疗成效需要大量 MSCs，这让细胞不得不经过长时间的体外扩增，在这个进程开展

中，活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)过度积累会造成氧化应激，造成 MSCs 自我更新以及多向分化

潜能下降，旁分泌功能有所受损，这就严重影响了其临床应用的效果，发掘有效维持 MSCs 体外扩增过

程中细胞干性的策略，是促进 MSC 疗法临床应用转化的关键[6]-[8]。 
为应对内、外源性带来的损伤压力，细胞进化出一套精巧的线粒体质量控制(MQC)系统，线粒体自

噬作为选择性自噬的一个过程，承担识别、清除去极化或受损线粒体的功能，该过程由 PINK1-Parkin 所

介导的泛素依赖通路与 BNIP3/NIX、FUNDC1 等介导的受体依赖通路协同来调控，保障受损线粒体在引

发“毒性”效应之前，及时被送到溶酶体进行降解[9]-[14]。若该质量调控系统发生功能失调，有功能障

碍问题的线粒体堆积，将成为胞内 ROS 以及促炎因子(如 mtDNA)的主要发源地，于是加剧氧化应激、唤

起炎症小体，最终造成细胞走向凋亡或坏死[15]-[19]。 
目前，有关线粒体自噬的研究主要沿两条路径展开：一是探讨其在心肌细胞、血管细胞及免疫细胞

中的病理生理作用；二是分析其对干细胞命运和治疗效能的影响。实际上，两者并非彼此独立。移植后
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的 MSCs 需要直接面对缺血、低氧和炎症等心血管病理微环境，其线粒体质量控制能力很可能决定细胞

能否存活并发挥旁分泌作用。因此，从 MSCs 自身线粒体稳态出发，讨论线粒体自噬与心血管疾病治疗

之间的联系，可能更有助于理解相关研究的转化价值。 
近一些年研究发现，在细胞干性特征十分显著的间充质干细胞内，线粒体呈现出不成熟的形态特征，

主要呈现出氧化磷酸化水平低，依赖糖酵解来供能，这种代谢样式有利于降低活性氧产生，进而使细胞

不被遗传毒性所损伤，当细胞干性逐渐减弱的时候，线粒体功能出现显著改变：细胞能量代谢的开关从

“糖酵解”换到“线粒体氧化磷酸化”，伴随着线粒体内容物数量增加、形态与分布有改变、密度增大，

以及活性氧急剧累积起来，最终造成细胞功能被影响。线粒体自噬作为一种选择性地开展受损线粒体清

除的过程，对调节线粒体数量和质量、使线粒体功能维持完整起到关键作用，加强线粒体自噬能有力减

少活性氧积累，进而保持干细胞的干性，PINK1-Parkin 信号通路是对于调控线粒体自噬的关键通路之一，

激活该通路可以使线粒体分裂相关基因的表达上调，进而能够起到维持细胞干性的作用，这些研究为弄

懂 CSE/H2S 信号通路借助调控线粒体自噬维持 MSCs 干性给出了重要理论支撑。 

2. 线粒体自噬：分子机制与调控网络 

线粒体自噬是一种选择性自噬过程，通过特异性识别并包裹受损或多余的线粒体，将其运送至溶酶

体降解，从而实现细胞器的回收利用和稳态维持。该现象最早在网织红细胞成熟过程中被发现，其时线

粒体被程序性清除以确保终末分化[9] [20] [21]，后续研究证实，这是一个高度选择性的细胞保护程序。 

2.1. PINK1-Parkin 通路(泛素依赖性途径) 

该通路是目前研究最深入的调控机制，生理状态下，PTEN 诱导激酶 1 (PINK1)在线粒体内膜被迅速降

解[10]。当线粒体膜电位(ΔΨm)丧失时，PINK1 稳定积聚于线粒体外膜(OMM)，通过自磷酸化激活，进而磷

酸化泛素分子，招募并激活胞质中的E3泛素连接酶Parkin，激活的Parkin使线粒体外膜底物蛋白(如MFN1/2、
VDAC)泛素化，形成聚泛素链[22]-[24]，这些泛素链可被自噬受体(如 p62、OPTN、NDP52)识别，后者同

时与自噬体膜上的 LC3 蛋白结合，从而将受损线粒体锚定至自噬体，启动选择性清除[9] [18]。 

2.2. 受体介导通路(泛素非依赖性途径) 

线粒体外膜上存在一类可直接与 LC3 相互作用的受体蛋白。 
BNIP3/NIX 通路：BNIP3 及其同源蛋白 NIX 属于 BCL2 家族，其胞质侧含有保守的 LC3 相互作用区

(LIR)，在缺氧或发育信号诱导下，BNIP3/NIX 表达上调，通过 LIR 结构域直接与 LC3 结合，介导线粒体

清除[11] [12]，NIX 是网织红细胞成熟过程中清除线粒体的关键受体[9] [20]。 
FUNDC1 通路：FUNDC1 亦是定位于线粒体外膜的 LIR 结构域蛋白，其在缺氧条件下被激活，活性

受磷酸化修饰的精细调控：ULK1 激酶可磷酸化 FUNDC1 增强其与 LC3 的亲和力[13]；而酪蛋白激酶 2 
(CK2)的磷酸化则发挥抑制作用[25]，缺氧状态下，FUNDC1 去磷酸化，启动线粒体自噬[26]。 

2.3. 其他调节机制 

除上述核心通路，线粒体自噬还受多层次调控。转录水平上，缺氧诱导因子-1 (HIF-1)、FOXO3 等可

调控关键分子的表达[21] [24] [27]，转录后水平上，多种 microRNAs 以及表观遗传修饰亦参与其精细调

节，共同维持线粒体网络稳态[21]。 

3. 线粒体自噬研究进展：从机制解析到临床转化 

随着基因编辑技术、新型自噬报告动物模型以及高分辨率成像技术加以应用，线粒体自噬在心血管领
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域的相关研究，已从简单的“现象描述”阶段，来到“机制深挖”与“转化探索”并重的新阶段[14] [18] [28]。 
在基础研究范畴，当下研究热点已不再局限于去证实 PINK1 - Parkin 通路的保护作用，而是更注重

去揭示其时空特异性调控机制，以单颗粒追踪和超分辨显微镜的应用为手段，使研究人员得以在活细胞

当中实时观测单个线粒体去极化后被识别、包裹和降解的全部进程。研究视角正自单一的线粒体本身，

扩大至跟其他细胞器的相互作用网络，尤其是线粒体–内质网接触点(MAMs)已被证实对自噬体形成和线

粒体分裂起到平台的作用，这说明领域正朝着更融合的细胞器互作研究范式进发[29]-[31]。愈发多的证据

表明，线粒体自噬不只是作为“清道夫”的程序，其降解出来的东西(如氨基酸、脂肪酸)还可反馈调节核

基因表达，这种的调控闭环正成为新的研究重点[4] [32] [33]。 
在疾病模型跟转化研究领域里，研究重点正渐渐从弄明白“必要性”转向探究“治疗窗口”和“干预

策略”。一方面，通过构建心肌细胞特异性基因敲除小鼠(如 Parkin、FUNDC1 等)，研究者已在心力衰竭、

心肌病及缺血再灌注损伤模型中精准绘制了不同通路在不同病程阶段的功能图谱[19] [22] [34] [35]；另一

方面，针对自噬流的动态监测技术虽然仍面临瓶颈，但基于新型生物标志物(如血液循环中的线粒体 DNA
片段、特定 microRNAs)的探索，为实现无创评估心脏自噬活性提供了可能[15] [16] [24]，在药物研发上，

除了传统的小分子激活剂(如雷帕霉素、二甲双胍)，靶向线粒体的纳米药物递送系统展现出巨大的潜力，

其可实现药物在心脏或斑块局部的富集，有望解决系统性激活自噬带来的安全性问题，为精准调控线粒

体质量控制开辟了新路径[1] [26] [36]-[38]。 
总体而言，现阶段大多数证据仍来自细胞和动物实验。已有药物虽然能够改善自噬或线粒体功能，但

通常同时影响多条代谢通路，尚难将疗效完全归因于线粒体自噬。后续研究需要在明确疾病阶段和靶细胞

的基础上，结合动态自噬通量检测、患者分层及局部递送策略，避免对自噬进行缺乏选择性的长期激活。 

4. 线粒体自噬连接 MSCs 干性维持与心血管疾病治疗 

4.1. 线粒体自噬维持 MSCs 干性的生物学基础 

未分化或低传代的 MSCs 多以糖酵解供能，线粒体相对稀少且结构较为简单，细胞内 ROS 维持在较

低水平。连续传代、炎症刺激或衰老可使线粒体氧化磷酸化增强，并伴随膜电位异常、ROS 积聚和 DNA
损伤，最终表现为增殖减慢、细胞周期停滞以及分化和免疫调节能力下降。线粒体自噬通过清除异常线

粒体，有助于维持较低的氧化应激水平和代谢可塑性。然而，MSCs 的质量并不能仅依据 LC3-II、PINK1
或 Parkin 等单个蛋白的表达判断，还应结合自噬通量、线粒体膜电位、ROS 水平、克隆形成、多向分化

及旁分泌功能进行综合评价。 
在心血管疾病的缺血和炎症环境中，移植 MSCs 常因氧化应激和能量代谢障碍而迅速丢失。移植前

通过低氧培养、药物或其他方式适度改善线粒体质量，可能有助于提高细胞存活和旁分泌效应。但线粒

体自噬并非越强越好，过度清除也可能造成线粒体数量不足和 ATP 生成下降。因此，干预重点应放在恢

复正常自噬通量，而不是单纯提高某一自噬相关蛋白的表达。 

4.2. 心力衰竭 

心脏作为高耗能器官，其收缩功能高度依赖线粒体 OXPHOS 产生的 ATP，在心力衰竭进程中，线粒

体出现显著的结构与功能重塑：形态肿胀、嵴结构消失、ATP 合成效率下降而 ROS 产生增加，动力学平

衡被打乱[6]-[8] [28]。此时，作为核心质控机制的线粒体自噬若功能失常，受损线粒体的堆积将引发能量

供应危机、氧化应激及炎症反应，加速心衰进展[28]。大量研究表明，适度的线粒体自噬对心脏具有保护

作用。其通过精准清除功能失调的线粒体，掐断 ROS 来源，抑制细胞色素 c 等促凋亡因子释放，从而遏

制心肌细胞死亡和不良心脏重构，AMPK 在此过程中扮演枢纽角色，在压力超负荷时，AMPKα2 亚基一
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方面可直接与 PINK1 互作，促进其磷酸化，增强 Parkin 的招募，启动经典自噬通路；另一方面，AMPKα2
可磷酸化线粒体膜蛋白 Bcl2-L-13，后者将自噬启动复合物 ULK1 招募至线粒体，耦联线粒体分裂与清除

[10] [39] [40]。若上述通路受阻，如 AMPKα2 缺失或 Bcl2-L-13 突变，小鼠心衰则会加重。反之，自噬功

能缺陷将导致严重后果，受损线粒体堆积不仅降低 ATP 合成效率，其泄漏的线粒体 DNA(mtDNA)还可激

活 cGAS-STING 炎症通路，诱发炎症反应和纤维化，恶化心脏结构[15] [16] [18]。这提示，维持线粒体自

噬的流畅是抑制有害炎症、保障心脏代偿的关键前提。因此，未来的治疗策略可考虑开发靶向激活

AMPKα2 及其下游分子(如 Bcl2-L-13)的药物，或应用 PDE4D 抑制剂以提升自噬水平。对于伴有严重炎

症反应的心衰患者，联合使用 STING 抑制剂或可带来额外获益[1] [15] [22] [41]。 
对于 MSCs 治疗而言，心力衰竭所伴随的慢性炎症、氧化应激和代谢异常均不利于移植细胞存活。

移植前采用短时低氧、AMPK 相关药物或适量 H2S 供体进行预处理，可能改善 MSCs 的线粒体质量和应

激耐受性。心肌靶向载体也有望提高局部干预效率。需要注意的是，心力衰竭病因和阶段差异较大，现

有药物又常伴随广泛代谢效应，因此仍需明确合适的剂量、作用时间及疗效评价指标。 

4.3. 心肌梗死与缺血再灌注损伤 

梗死后的再灌注治疗虽能恢复血流，却也常诱发“缺血再灌注损伤”(IRI)，在此过程中，钙超载与

ROS 爆发可导致线粒体膜电位崩解及通透性转换孔(mPTP)开放。此时，适度的线粒体自噬是心肌细胞维

持稳态的重要生存机制，通过清除功能障碍的线粒体减轻细胞损伤；而自噬流的过度激活或受阻，则可

能加剧病理进程[18] [25] [42]。除经典的 PINK1/Parkin 通路(受 RhoA 信号轴及昼夜节律基因调控)外，受

体介导的途径亦至关重要。FUNDC1 是缺氧条件下诱导自噬的核心受体，其活性受 CK2α激酶的负调控。

抑制 CK2α可恢复 FUNDC1 介导的自噬，减轻心肌损伤[43] [44]。与此相反，SGLT2 抑制剂恩格列净则

可通过激活 AMPK-ULK1 轴，磷酸化 FUNDC1 的激活位点，增强自噬活性[13] [26]。此外，线粒体内膜

受体 PHB2 与 Annexin A2 的相互作用会抑制自噬，而 TBC1D15 介导线粒体–溶酶体直接接触的缺陷亦

会导致自噬流受阻[30] [45]。这些发现为 IRI 的治疗提供了丰富的干预靶点，如应用 CK2 抑制剂[25]、
Annexin A2 抑制剂[45]或 RhoA 激动剂[43]。 

心肌梗死后的缺血区具有低氧、炎症和高 ROS 等特点，MSCs 进入该环境后存活率较低。低氧或 H2S
预处理、局部水凝胶包载以及纳米递送均可能改善细胞早期滞留和旁分泌作用。然而，缺血期与再灌注

期的自噬状态并不相同。如果再灌注后溶酶体功能受损，继续促进自噬体形成可能导致自噬体堆积。因

此，评价干预效果时应同时关注自噬启动和溶酶体降解，而不能仅依据自噬相关蛋白升高作出判断。 

4.4. 心肌病 

心肌病病因多样，但线粒体功能障碍常是其共同的病理基础。无论源于代谢紊乱、机械应力还是毒

性损伤，受损线粒体的积累均会诱发 ROS 爆发和能量代谢衰竭[1] [8]，此背景下，线粒体自噬在多数心

肌病模型中均展现出心脏保护作用： 
糖尿病心肌病：线粒体自噬流受阻是导致心功能下降的关键。通过二甲双胍等药物激活 AMPK、恢

复自噬流，有助于改善心功能[28] [38] [46]。 
压力超负荷心肌病：线粒体自噬是早期应激下的适应性反应。动力相关蛋白 1(Drp1)介导的线粒体分

裂是自噬启动的前提；若此过程受阻，受损线粒体堆积将加速心衰进程[19] [31]。 
酒精性心肌病：酒精代谢产物乙醛上调磷酸甘油酸变位酶 5 (PGAM5)表达，后者通过去磷酸化抑制

FUNDC1 活性，阻断自噬流，敲除 PGAM5 可恢复自噬，减轻心肌损伤[35] [47]。 
阿霉素心肌病：禁带蛋白 2 (PHB2)发挥双重保护作用，其不仅作为自噬受体介导线粒体清除，还可
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稳定呼吸链复合物 I 的结构与功能，阿霉素所致 PHB2 下降，可通过恢复其表达来同时促进自噬和修复

呼吸链[45] [48]。 
综上，尽管病因各异，受损线粒体的及时清除均是维持心功能的必要条件。治疗策略应兼顾激活与

修复，并根据病因精准调控。例如，对于酒精性心肌病需抑制 PGAM5，而对于阿霉素毒性则需关注 PHB2
的功能修复[48]。 

不同类型心肌病的线粒体损伤机制存在差异。糖尿病心肌病以营养感知异常和自噬通量受损较为突

出，酒精性心肌病涉及 PGAM5-FUNDC1 调控失衡，阿霉素心肌病则同时伴有呼吸链损伤。因此，治疗

上不宜笼统地采用“增强自噬”策略，而应结合病因选择相应靶点。对于 MSCs 移植，可根据患者的代

谢状态、饮酒史或化疗暴露情况调整细胞预处理方案。若采用基因改造 MSCs，还需进一步评价遗传稳定

性、长期安全性及不同批次细胞的一致性。 

4.5. 动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化本质上是慢性炎症性疾病。线粒体功能障碍不仅导致 ROS 过量生成，更会通过 mtDNA
泄漏激活 cGAS-STING 通路，驱动持续性无菌性炎症。因此，线粒体自噬在此抑制炎症核心机制在于：

当自噬受阻，受损线粒体膜完整性破坏，泄漏至胞质的 mtDNA 被 cGAS 识别，催化生成 cGAMP，进而

激活 STING 通路，诱导 I 型干扰素等促炎因子表达[5] [15]-[17]。这不仅促进巨噬细胞泡沫化，还加剧斑

块进展和不稳定。随着年龄增长，自噬能力自然下降导致的 mtDNA-STING 通路慢性激活，也解释了为

何衰老是动脉粥样硬化的主要危险因素。此外，线粒体功能障碍还会降低脂肪酸氧化效率，导致脂质堆

积，形成恶性循环。基于此，近年研究聚焦于开发具有固有自噬诱导活性的纳米材料，实现线粒体靶向

递送与抗炎药物的协同治疗，为稳定斑块提供了新方向[36] [37]。 
动脉粥样硬化涉及巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌细胞等多种细胞，不同细胞中的线粒体自噬作用可

能并不一致。线粒体靶向纳米材料可在提高斑块局部药物浓度的同时兼顾抗氧化和自噬调节，MSCs 及其

细胞外囊泡也被尝试作为免疫调节或递送载体。此类策略在进入临床前仍需解决斑块靶向效率、材料蓄

积和免疫反应等问题，并建立能够较真实反映斑块内线粒体自噬状态的评价方法。 

4.6. 代谢性心血管疾病 

心脏具有较强的代谢适应能力，可根据营养和疾病状态调整脂肪酸、葡萄糖及酮体的利用。在代谢

性心血管疾病中，脂肪酸氧化(fatty acid oxidation, FAO)受损，底物利用发生重构[4] [49]。此时，线粒体

自噬不仅负责清除受损线粒体，也会影响脂质代谢和辅酶 A (CoA)稳态。FAO 缺陷可导致脂质中间产物

积聚和脂毒性，适当增强 Parkin 介导的线粒体清除可减轻相关损伤[23] [50]。此外，异常线粒体可使长链

酰基-CoA滞留，降低游离CoA水平并影响多种代谢反应；清除这些线粒体可能有助于恢复代谢通量[51]。
然而，晚期心力衰竭中的酮体利用增加及氨基酸代谢变化较为复杂，是否适合通过统一方式增强线粒体

自噬，仍需结合具体代谢表型判断[32] [49] [52]。 
肥胖、胰岛素抵抗和脂毒性不仅影响心肌细胞，也可能使来源于患者自身的 MSCs 出现代谢记忆和

功能下降。通过调整体外培养的葡萄糖、脂肪酸和氧浓度，并适度改善线粒体质量，尽可能提高细胞制

剂的一致性。已有代谢药物具有再利用的可能，但应通过通路特异性实验区分其直接代谢效应与线粒体

自噬相关作用。 

4.7. 心血管衰老 

衰老的核心特征在于线粒体稳态的失衡，而这在很大程度上可归因于线粒体自噬能力的下降。在衰

老心脏中，自噬流受阻导致受损线粒体积累，形成从 ROS 产生增加导致线粒体损伤，进而由于清除不力
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造成更多 ROS 产生的恶性循环，驱动细胞衰老和组织功能衰退[53] [54]。具体而言，线粒体动力学失衡

(如 hFis1 过表达致过度碎片化、OPA1 功能缺失致融合受阻)以及 mtDNA 突变率的增加，都是驱动衰老

的关键因素[17] [55] [56]。在分子层面，PINK1/Parkin 通路的功能减退和 FUNDC1 与 LC3 结合能力的下

降，共同导致了泛素依赖与非依赖途径的衰退[9] [12] [57]。恢复线粒体自噬因此成为延缓心血管衰老的

有效策略。例如，线粒体靶向过氧化氢酶(mCAT)可减轻氧化应激，药物(如雷帕霉素)或生活方式(如热量

限制)可增强自噬流，而恢复线粒体分裂–融合平衡可为自噬创造合适的底物[14] [38] [58]。维持线粒体

生物发生与自噬的动态协调，是保持心脏年轻态的关键。 
老年个体来源的骨髓或脂肪 MSCs 常伴有复制性衰老、线粒体碎片化和自噬能力下降，这可能限制

自体细胞治疗效果。年轻供者来源的异体 MSCs、诱导多能干细胞来源 MSCs 以及经过线粒体质量筛选

的自体 MSCs 均具有一定研究价值。今后还需建立较统一的细胞衰老和线粒体质量放行标准，并关注异

体细胞免疫原性及长期安全性。 

5. CSE/H2S–线粒体自噬–MSCs 干性：核心假说与证据链 

CSE 是心血管系统和多种干细胞中内源性 H2S 的重要生成酶。H2S 具有抗氧化、抗凋亡和调节线粒

体功能等作用，并可通过蛋白质巯基化、AMPK 信号及线粒体动力学影响细胞应激反应。结合现有研究，

可以推测 CSE/H2S 可能通过促进 PINK1 在线粒体外膜积聚和 Parkin 募集，或调节 BNIP3/NIX、FUNDC1
等受体介导的途径，提高受损线粒体的清除效率。由此减少 ROS 和 mtDNA 外泄，维持 MSCs 的代谢稳

态，并有助于保存其克隆形成、分化和旁分泌功能。需要强调的是，目前直接证明这一完整调控链的研

究仍较少，上述机制更多是一种基于现有证据提出的工作假说。 
验证该假说需要建立较完整的因果证据。可分别通过 CSE 敲低或过表达、H2S 供体和清除剂处理，

观察 MSCs 线粒体自噬及功能变化；进一步结合 PINK1、Parkin、FUNDC1 或 BNIP3 干预，判断 H2S 的

作用是否依赖特定通路。在线粒体自噬检测方面，可采用 mt-Keima 等通量报告系统，并结合溶酶体抑制

实验，区分自噬启动增强与降解受阻。若 CSE/H2S 对 MSCs 干性的保护作用在关键通路被阻断后消失，

并能通过恢复自噬通量得到挽救，才能较有力地支持其因果关系。此外，还应考察 H2S 的剂量和处理时

间，避免高浓度 H2S 抑制线粒体呼吸所带来的非特异性影响(图 1)。 
 

 
Figure 1. Working model for CSE/H2S-mitophagy-MSCs stemness and cardiovascular repair 
图 1. CSE/H2S–线粒体自噬–MSCs 干性与心血管修复的工作模型 

6. 挑战与未来方向 

尽管线粒体自噬在心血管保护和 MSCs 功能维持中显示出一定潜力，其临床转化仍有多方面问题需

要解决。首先，线粒体自噬的作用具有明显的细胞类型和病程阶段差异。适度清除受损线粒体有利于细

胞稳态，但过度清除可能造成能量不足，因此不能简单地将提高自噬水平视为治疗目标。其次，目前多

数研究依据 LC3-II、p62 或 PINK1/Parkin 等静态指标判断线粒体自噬，缺乏能够反映完整自噬通量并适
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用于临床样本的方法。再次，现有候选药物通常同时作用于多条代谢和应激通路，线粒体自噬特异性有

限，系统给药还可能影响肝脏、骨骼肌和免疫细胞。增加心脏、斑块或移植细胞靶向的递送方式，有助

于提高局部作用并减少不良反应。对于工程化 MSCs 和 H2S 相关干预，还需进一步明确制备标准、剂量

范围、遗传稳定性及长期安全性。未来研究应在机制验证的基础上，将动态通量评价、疾病分型、给药

时机和细胞制剂质量控制结合起来。 
综上所述，线粒体自噬既参与心血管疾病的病理过程，也影响 MSCs 在体外扩增和移植后的功能状

态。通过维持线粒体质量、限制 ROS 积聚和炎症信号释放，适度的线粒体自噬可能有助于保存 MSCs 干
性并提高其对缺血、低氧环境的耐受性。CSE/H2S 可能是连接线粒体自噬与 MSCs 功能的重要调节因素，

但目前尚缺乏对完整信号轴的直接验证。今后应通过遗传学干预、动态自噬通量检测和多种疾病模型，

进一步明确其作用环节、适宜剂量和治疗窗口。在此基础上，结合标准化细胞制备和靶向递送策略，才

有可能推动相关研究由实验阶段走向临床应用。 
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