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摘要：心肌缺血 ／再灌注损伤（ＭＩ ／ ＲＩ）时，可通过多种分子机制激活线粒体自噬。 适度的线粒体自噬有助于维持线

粒体膜电位，保护细胞膜结构和功能，从而减少 ＭＩ ／ ＲＩ 的发生。 当线粒体功能出现紊乱，受损的线粒体不能充分清

除或者线粒体自噬过度激活时，都会使 ＭＩ ／ ＲＩ 更严重。
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　 　 中国的心血管病患病率逐年上升，其中冠心病

患病人数居前位。 目前，冠心病的治疗主要通过冠

状动脉血管重建、溶栓及经皮冠状动脉介入等［１］，
恢复心肌的血液供应，可以修复受损的心肌组织，但
同时也可导致心肌缺血 ／再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＭＩ ／ ＲＩ） ［２⁃３］。

当心肌细胞由于缺血导致损伤时，线粒体选择

性自噬降解，能够清理损伤堆积的线粒体，使细胞内

环境维持稳态并保障心肌细胞功能的正常［４］。 因

此，与线粒体自噬有关的分子途径被认为是临床治

疗缺血性心脏病等疾病的重要研究方向和靶点。 本

文综述线粒体自噬在心肌缺血 ／再灌注损伤中的作

用及研究进展。

１　 线粒体自噬简介

线粒体自噬是一种选择性自噬，通过选择性自

噬来减少受损线粒体的堆积，从而维持线粒体内稳

态［５］。 与其他细胞自噬不同的是，在蛋白质调节网

络中，线粒体自噬具有高度的选择性［６］。
线粒体自噬发生时，受损的线粒体会被选择性

清除，细胞内功能异常的线粒体数量大大减少；线粒

体自噬会参与到线粒体的分裂过程和融合循环， 在
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线粒体质量和数量控制、维持细胞的稳态、提高细胞

的生存率中起着积极作用。 相反，线粒体自噬的调

节紊乱会导致许多疾病［７⁃８］。

２　 ＭＩ ／ ＲＩ 中线粒体自噬的分子机制

介导哺乳动物线粒体自噬的通路主要有 ＰＴＥＮ
介导的蛋白激酶 １（ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１）及 Ｅ３ 泛素连接酶（ Ｐａｒｋｉｎ）介导的分子通

路、腺病毒相互作用蛋白 ３ （ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＢＮＩＰ３，又称 ＮＩＸ，ＮＩＰ３⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ）介

导的分子通路以及 ＦＵＮ１４ 域蛋白 １（ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １， ＦＵＮＤＣ１）等分子通路。
２ １　 ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 经典途径

哺乳动物细胞中已被发现和研究的线粒体自噬

形式较多，但最为常见的形式是 ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 介导

的线粒体自噬。 通常情况下，ＰＩＮＫ１ 在进入线粒体

后被剪切掉，最终被线粒体内膜上的蛋白酶降解，因
此会造成 ＰＩＮＫ１ 在细胞内的含量较低［９］。 ＭＩ ／ ＲＩ
时，活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｉｄｅ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）对线粒体

功能造成一定伤害，造成线粒体去极化，引起 ＰＩＮＫ１
向线粒体运输受到抑制。 由于完整的 ＰＩＮＫ１ 在线

粒体外膜聚集，因此当 Ｐａｒｋｉｎ 被募集至受损的线粒

体上，ＰＩＮＫ１ 可以与其结合，导致线粒体泛素化［１０］。
泛素结合蛋白 ｐ６２ 通过与微管相关蛋白 １ 轻链 ３
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＬＣ３）
相互作用，识别线粒体的泛素化修饰，其通过与自噬

泡结合，将线粒体运输到自噬泡中，促进线粒体的

降解［１１］。
２ ２　 线粒体自噬受体介导线粒体自噬途径

线粒体自噬受体蛋白是一种在一定条件下能够

与 ＬＣ３ 产生结合，能够募集并激活线粒体自噬的氨

基酸序列模体。 ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ 和 ＦＵＮＤＣ１ 是近年来

被广泛关注的 ３ 种线粒体自噬受体，是调控线粒体

自噬的重要分子。
ＢＮＩＰ３ 是 Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃

ｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃２，ＢＣＬ２）家族中的一类非经典的

促凋亡蛋白，它主要分布在线粒体外膜上，能够促

进线粒体自噬和细胞凋亡的发生［１２⁃１３］ 。 在正常的

生理状态下，ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ 在正常生理条件下表达

下降，然而，当出现心肌缺血时，它们会在细胞中

表达增加，并启动线粒体的自噬，从而维持细胞的

正常功能。
ＮＩＸ 是一个与 ＢＮＩＰ３ 同源的线粒体膜结合蛋

白。 ＮＩＸ 在一定水平上可以调控 Ｐａｒｋｉｎ 向线粒体发

生转位，而其激活线粒体自噬的方式在前期研究中

被证实是通过 ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 通路实现的［１４］。
ＦＵＮＤＣ１ 是存在于线粒体外膜上的 ３ 次跨膜

蛋白。 ＦＵＮＤＣ１ 在缺氧诱导的线粒体自噬和膜电

位下降中发挥重要作用，但 ＦＵＮＤＣ１ 对线粒体的

自噬调节作用尚不清楚。 前期研究发现，正常情

况下，第十三位丝氨酸、第十八位酪氨酸的激酶能

够使得 ＦＵＮＤＣ１ 发生磷酸化，ＦＵＮＤＣ１ 磷酸化后，
与 ＬＣ３ 的结合会在一定程度上减弱，从而抑制线

粒体的自噬；在心肌缺血时，ＦＵＮＤＣ１ 的磷酸化程

度减弱，与 ＬＣ３ 相互作用则会增强，加重线粒体

自噬［１５］ 。

３　 线粒体自噬在心肌缺血 ／再灌注损伤中的

作用

　 　 当心肌出现缺血时，线粒体损伤会引起氧化

磷酸化功能障碍，降低 ＡＴＰ 的生成，对心肌细胞机

能造成损伤，从而导致严重的能量危机；线粒体内

的钙超载会促进 Ｃａ２＋ 依赖性离子通道的开放，这
些离子通道在细胞内分布广泛，主要作用是调节

细胞内外的钙离子浓度，从而影响线粒体膜的通

透性，导致线粒体膜的通透性会在此影响下发生

一定改变，使膜结构被破坏，从而促进凋亡蛋白因

子释放到胞浆，引起心肌细胞损伤，促使心肌细胞

出现凋亡和坏死［１６］ 。
线粒体自噬具有双向性［１７］，一方面，在正常的

范围内，线粒体自噬能够保持细胞的正常生理机能；
另一方面，线粒体自噬水平偏高或偏低均可诱发相

关疾病。
３ １　 适度线粒体自噬在心肌缺血 ／再灌注损伤中的

作用

线粒体是介导能量生成、氧化应激和细胞凋亡

的主要细胞器［１８］，在各种细胞过程中起着各种调节

作用［１９］。
在心肌缺血 ／再灌注损伤过程中，活性氧会大量

产生，氧化应激发生，加重了线粒体损伤，受损的线

粒体进一步促进活性氧的产生和累积，这一叠加效

应严重时，线粒体相关凋亡通道会被激活，直接诱发

４２７１
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细胞死亡。 由此可知，保持一定的线粒体自噬水平，
及时清除受损的线粒体，可以起到保护心肌细胞的

作用［２０］。
甲状腺激素缺血后处理可通过提高线粒体自

噬水平，保护心脏免受 Ｉ ／ Ｒ 损伤［２１］ 。 电针预处理

通过抑制 ｍＴＯＲＣ１⁃ＵＬＫ１⁃ＦＵＮＤＣ１（ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ
１⁃ｕｎｃ⁃５１⁃ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １⁃ＦＵＮ１４
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，ｍＴＯＲＣ１⁃ＵＬＫ１⁃ＦＵＮＤＣ１） 通路

介导的线粒体自噬，减小 ＭＩ ／ Ｒ１ 大鼠的梗死面积，
降低血清中肌酸激酶同工酶（ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ，
ＣＫ⁃ＭＢ）、乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）
的含量，减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤，从而起到心肌保护作

用。 五味子乙素能够显著降低 ＭＩ ／ Ｒ 小鼠血清 ＬＤＨ
含量和心肌损伤标志物肌酸激酶（ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＣＫ）水平，ＭＩ ／ Ｒ 小鼠梗死面积显著减小，其可能通

过诱导线粒体自噬减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤。 白金方能够

通过适度上调 ＰＩＮＫ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬水

平，清除受损的细胞，减轻 ＭＩ ／ ＲＩ，从而起到心肌保

护作用［２２］。
运动预处理可能通过调控 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３Ⅱ等自

噬相关蛋白的表达，诱导心肌细胞产生适度的自噬，
使 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ＸＬ 的表达升高，与此同时，也在一定

程度上抑制 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的表达，心肌细胞凋亡的

程度得到一定缓解，可见其在心肌细胞的保护方面

起到了积极作用［２３］。
３ ２　 过度线粒体自噬在心肌缺血 ／再灌注损伤中的

作用

心肌细胞主要依靠线粒体所提供的能量，以维

持机体的新陈代谢和机能。 一般认为，在基本水平

上，自噬是一种对压力的保护性反应。 其机制在于

它通过清除受损的蛋白质及衰老的细胞器，从而保

持细胞内环境稳态。 但在 ＭＩ ／ ＲＩ 过程中，自噬并非

始终起到保护作用。
线粒体过度自噬通常表现为细胞内线粒体被过

度清理，从而导致细胞功能显著降低，进一步加重了

心肌细胞受损程度。 当线粒体自噬过度激活而得不

到有效控制时，会造成自噬体大量堆积，关键蛋白质

和细胞器异常降解，导致心肌细胞内线粒体数量减

少、心肌细胞能量供应出现障碍。
紫苏醛对大鼠 ＭＩ ／ ＲＩ 诱导的自噬探究实验中

显示大鼠血清中的 ＬＤＨ、心肌肌钙蛋白 Ｉ （ ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ⅰ， ｃＴｎⅠ）水平明显升高，提示心肌缺血 ／
再灌注后的过度自噬加剧了心肌细胞的损伤［２４］。
乌头赤石脂丸能够降低心肌损伤标志物 ＣＫ 的水

平，减轻心肌组织病理性损伤，并使自噬相关蛋白

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３Ⅱ表达降低，ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 表达水平上

调，这可能通过抑制细胞过度自噬，对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ＧＳＫ⁃３β 信号通路进行调控从而发挥对 ＭＩ ／ ＲＩ 大鼠

的保护作用［２５］。
３ ３　 线粒体自噬不足在心肌缺血 ／再灌注损伤中的

作用

另一方面，当线粒体自噬减少时，损伤的线粒体

在细胞内的清除发生障碍，并在心肌细胞中堆积，从
而造成严重的氧化应激，最终造成心肌细胞的凋亡。
在 ＭＩ ／ ＲＩ 的人成年心肌细胞中，ｍｉＲ⁃４１０ 表达下降，
线粒体自噬减少，高迁移率蛋白⁃１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１，ＨＭＧＢ）表达下调，细胞活力明显下降，
加重 ＭＩ ／ ＲＩ［２６］。

在对血管平滑肌细胞动脉粥样硬化模型进行研

究的过程中，实验研究发现存在线粒体自噬水平降

低的现象，功能障碍的线粒体大量堆积，造成细胞功

能减少，增加细胞凋亡［２７］。

４　 问题与展望

线粒体自噬参与了多条信号途径的调节，对
心肌缺血 ／再灌注损伤具有双重作用。 当前大部

分的研究成果均证明，线粒体自噬障碍与 ＭＩ ／ ＲＩ
具有紧密联系，维持线粒体适度自噬水平可作为

ＭＩ ／ ＲＩ 治疗的重要靶点，值得注意的是线粒体过度

自噬会造成线粒体流失，从而引起心肌坏死；线粒

体自噬水平过低也会增加细胞凋亡。 因此维持线

粒体适度自噬水平是目前 ＭＩ ／ ＲＩ 治疗过程中的一

个重要课题。
同时，线粒体自噬在 ＭＩ ／ ＲＩ 发展的不同时期发

挥的作用并不相同，如何有效调控线粒体适度自噬，
成为 ＭＩ ／ ＲＩ 治疗面临的重大挑战。

本文旨在阐明线粒体自噬在 ＭＩ ／ ＲＩ 过程中的

作用机制，为深层次了解和研究线粒体自噬与

ＭＩ ／ ＲＩ及多种疾病之间的联系提供一定参考，从而

为今后的临床治疗开辟出更为广阔的思路。
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