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急性心肌缺血/再灌注损伤过程中的线粒体信号转导机制 

孙明  褚俊  朱红军  韩永生   

一、线粒体与细胞死亡途径 
大量文献已证明多种细胞死亡途径都涉及线粒体的调节，

其中主要两种形式，一种是以凋亡和细胞自噬为代表细胞程序

性死亡，其主要通过激活调解途径导致细胞死亡，一种为不可

逆转的、非调控过程的细胞坏死[1]。细胞凋亡在急性心肌缺血/
再灌注引起的细胞损伤中起着重要的作用，尽管引起心肌缺血/
再灌注损伤细胞及分子机制还未完全阐明[2]。介导细胞凋亡的

信号途径可分为两种途径，一种为与特殊肿瘤坏死因子受体家

族（aTNF）或Fas受体结合介导的细胞死亡途径——外源性途径[3]；

一种是由线粒体参与的凋亡途径，线粒体可能启动或者增强凋

亡途径，以此应对细胞内各种病理生理机制的改变[4]。凋亡途

径的启动可激活“pro-caspases”，最终引起细胞内蛋白的水解，

线粒体的减少，细胞核DNA的分裂。9 
线粒体与凋亡细胞内的内质网应激通路的交互作用已渐渐

被人们所认识。线粒体既作为 ROS（活性氧）产生的场所又是

细胞凋亡调控中心。目前在凋亡中涉及线粒体和 ROS 已是无可

争议的事实。实验表明了细胞色素 C 从线粒体释放是细胞凋亡

的关键步骤，释放到细胞质的细胞色素 C 在 dATP 存在的条件

下能与凋亡相关因子 1（Apaf-1）结合，使其形成多聚体，并促

使 caspase-9 与其结合形成凋亡小体，caspase-9 被激活，被激活

的 caspase-9 能激活其它的 caspase 如 caspase-3 等，从而诱导细

胞凋亡。此外，线粒体还释放凋亡诱导因子，如诱导凋亡因子

（apoptosis inducing factor，AIF），参与激活 caspase。实验证明，

用解偶联剂 mClCCP 会导致淋巴细胞凋亡，而如果能稳定线粒

体跨膜电位就能防止细胞凋亡，这过程可能涉及两条途径，一

是不稳定的线粒体跨膜电引起线粒体膜渗透性改变，随后通过

激活 Cyt.C（细胞色素 C）、Apaf 等诱导 Caspases 激活，从而

启动细胞凋亡程序[5]；另一个是线粒体的 PTP 诱导 AIF 产生，

潜在的链道酶在它的作用下被活化，从而启动凋亡程序[5]。 
二、线粒体膜渗透性改变（MPT）与心肌缺血/再灌注损伤 
经过大量的细胞及分子水平的研究证实对线粒体功能有损

伤作用包含多种因子，线粒体作为细胞凋亡途径过程中的关键

细胞器，可通过改变 ATP 产生、钙离子稳态、ROS 的产生以及

改变膜渗透性等应对各种细胞因子及介质的作用。这些损伤线

粒体的因子和介质包括钙离子负荷、ROS、蛋白激酶 C-δ
（PKC-δ）、钙蛋白酶以及促细胞凋亡的 BCL-2 家族（Bax/Bak
和 Bid、Bnip 3、Nix 等）[6-7]。线粒体膜渗透性改变（MPT）在
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细胞凋亡信号转导机制中起着关键作用[8]。上述因子及介质可

单独或相互作用于线粒体，改变线粒体渗透性转化性孔道

（MPTP）。MPTP 的打开使线粒体基质增加，线粒体肿胀。基

质膨胀可使线粒体内膜平整，同时释放促细胞凋亡因子，减少

ATP 的产生，增强酶促反应。本文通过几个重要细胞因子来进

一步阐明线粒体在心肌缺血再灌注损伤中作用机制。 
1. 钙离子负荷与 MPTP 及细胞凋亡的关系：在心肌缺血的

早期，由于无氧糖酵解和 ATP 减少，释放的 H＋
导致细胞内 PH

值急剧下降[9]。心肌缺血的大部分过程以及再灌注早期，细胞

内 Na＋
持续增加，导致细胞内 Na＋超载，其中缺血期主要通过

Na＋/K＋-ATPase 功能降低和 Na＋/H＋
逆向载体（NHE）和 Na＋-HCO3

转运蛋白的激活 [10]，再灌注期主要通过相邻细胞间缝隙连

接 [11]。持续研究证实心肌缺血期及再灌注早期钙离子伴随 Na＋

升高而持续增加，直至使胞质内钙离子超载。同时又证实 NCX
载体在胞质内钙离子超载发挥着重要作用。Ca2＋超载所引起的

后果在缺血期和再灌注期不尽相同。在缺血期 Ca2＋超载主要引

起细胞间解耦联[12]、连接蛋白半管的开通[13]以及钙蛋白酶向细

胞膜转移[14]。在再灌注期 Ca2＋超载主要引起肌浆网驱动的钙离

子震荡[15]和超痉挛，同时增强钙蛋白酶介导的蛋白水解作用，

进而导致细胞死亡。线粒体在调节细胞内钙离子超载发挥着重

要作用，一方面通过吸收胞浆内钙离子起到延缓胞浆钙离子过

快增长；另一方面恢复氧供是肌浆网驱动的钙离子震荡和超痉

挛必备条件[16]。胞浆内钙离子超载使线粒体内钙离子水平提高，

进而引发 MPTP，减少 ATP 合成[17]；而 MPTP 也可以引起肌浆

网驱动的钙离子震荡、超痉挛以及细胞死亡[18]。根据前面所述，

Ca2＋超载可以通过引起细胞超痉挛和激活钙蛋白酶水解水平直

接导致心肌细胞死亡。另一方面 Ca2＋
超载也可以通过引起

MPTP，促进细胞凋亡。目前认为 Ca2＋超载需要在活性氧（ROS）
支持下诱导 MPTP 的产生。 

2.  活性氧（ROS）与 MPTP 及心肌细胞凋亡的关系：另

一种影响线粒体功能因子为活性氧（ROS），正常生理状态下

线粒体可以产生少量 ROS[19]，但在心肌再灌注期因为细胞氧供

突然恢复而导致产生大量 ROS[20]。一个功能受损的线粒体可能

诱发相邻的线粒体释放大量 ROS 及膜电位大量减少，这就是

“ROS 诱导 ROS”现象。ROS 可结合氧化心磷脂，进而损害复

合酶Ⅰ的激活，同时诱导产生细胞色素 C[21]，后者促进细胞凋

亡的关键因素。现已证实 ROS 不但可以诱导 MPT，同时由于

心肌细胞不稳定的电活动可导致组织内电传导的缺失，进而可

诱发心律失常的产生[22-23]。所以线粒体既是 ROS 产生源，又是

ROS“受害者”[24]。 
3.  Bcl-2 家族蛋白与 MPTP 及心肌缺血该灌注损伤的关系：

大量文献已证实 Bcl-2 家族蛋白（包括促凋亡蛋白 Bax/Bak 和
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Bid，及抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xl）在调节心肌细胞凋亡过程

发挥着关键作用。在各种病理过程如心肌缺血状态下，促凋亡

蛋白比率增大[25]。在正常细胞里，Bax 蛋白位于细胞质里，病

理状态下，Bax 作为细胞凋亡的信号分子迅速转移至线粒体，

而 Bak 是位于线粒体内的一种完整膜蛋白[26]。文献报道在心肌

细胞氧化应激下，Bax 可被激活[27]，被激活后的 Bax 蛋白经过

构象改变等一系列变化后，与线粒体外膜结合，诱导线粒体膜

通透性改变，释放细胞色素 C 和激活 caspase-3[25]。有趣的是，

Bcl-2 蛋白通过阻止 Bax/Bak 蛋白的激活调节 MPTP[28]，同时

Bcl-2 蛋白也可通过阻断孔道开放来提高钙离子超载诱导的

MPTP 的开放的门槛[29]。Bcl-2 蛋白还可以阻断由 P53 诱导的心

肌细胞凋亡[30]。文献报道 Bcl-2 转基因大鼠在缺血/再灌注损伤

状态下可大量表达 Bcl-2 蛋白，心肌细胞凋亡及坏死面积都较

对照组有显著减少[31]。 
三、线粒体与细胞“自我防御”机制 
1. 线粒体分裂、融合和自噬：近年来有文献证实心肌保护

过程中发现有线粒体融合的现象[32]，尽管对线粒体的分裂和融

合机制目前还没有十分明确。目前考虑可能为线粒体融合改变

了面积-体积比，进而提高了由于钙离子超载诱导 MPTP 开放的

门槛。线粒体自噬是清除受损线粒体的重要机制，目前认为线

粒体分裂是线粒体自噬之前必备条件。线粒体去极化可能是线

粒体选择性去除的一个诱发因素，同时也是扣押和隔离受损线

粒体的重要因素[33-34]。而扣押和隔离受损线粒体在心肌缺血/再
灌注损伤中具有保护作用。在心肌再灌注期线粒体 ATP 敏感性

的 K 离子通道开放可能导致线粒体去极化。 
2. 再灌注损伤挽救激酶信号通路与心肌再灌注损伤的保

护：再灌注损伤激酶（RISK）通路是一组促存活蛋白激酶包括

PI3K-Akt 和细胞外 Erk1/2[35]以及后来发现的下游靶点 p70s6K
和糖原酶激酶-3β（GSK-3β）。大量文献证实机械干预（如缺

血预适应和缺血后处理）和药物干预（如他汀，腺苷，心房钠

尿肽等）均能激活 RISK 信号通路，RISK 具有强大的心肌保护

作用。其中的机制可能是 Akt 可以使内皮细胞一氧化氮合成酶

（eNOS）磷酸化，促进一氧化氮（NO）生成,后者可抑制 MPTP
的开放[36]，最终抑制心肌细胞再灌注损伤。所以线粒体通透性

转化孔道（mPTP）可能是 RISK 信号通路的重要效应器，是机

械干预和药物干预心肌保护作用的关建共同通路。但 RISK 通

路仍有很多分子机制仍不十分明确。 
3.  线粒体ATP敏感性的K离子通道与心肌缺血/再灌注损

伤的保护：在心肌预适的自我防御机制中开放 ATP 敏感性的钾

离子通道起着重要作用[37]。K-ATP 通道开放可能提高正常心肌

细胞能量代谢的效率，而且也可加速缺血再灌注的心肌细胞

ATP 浓度的迅速恢复。大量文献已证实在缺血预适应或药物预

适应实验中使用 K-ATP 通道阻滞剂，心肌坏死面积与对照组无

显著学差异[38]。其机制可能是 K-ATP 通道开放可增加活性氧的

生成[37]，后者是被认为诱导心肌细胞保护性预适应信号传导通

路的重要诱因[39]。 
四、结语 
综上所述，线粒体在心肌缺血/再灌注损伤及心肌细胞保护

的信号转导通路中具有关键作用。这种作用具有双向性，时效

性，空间性。所涉及的分子及信号通路非常复杂。尽管目前有

大量临床及基础实验通过各个方面验证线粒体的重要性，但仍

有很多机制需要进一步阐明。比如氧化应激对细胞凋亡具有促

进作用，抗氧剂具有保护细胞损伤作用，但目前大规模临床实

验还没有获得令人信服的结果，尽管在体外细胞水平上已经得

出显著获益。这也需要我们进一步说明体外细胞实验和动物实

验、基础实验和临床实验的一致性。 
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