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&摘要'

!!

心肌肥厚是心脏面对压力过载时做出的适应反应'心肌肥厚与心力衰竭和心源性猝死的发生

密切相关'心肌肥厚复杂的病理生理机制一直是科学研究的重点!为的是找寻更有效的预防和治疗心肌肥厚

的策略'线粒体是心脏的能量泵!与心肌细胞能量代谢&氧化应激以及程序性细胞死亡密切相关'线粒体功能

障碍与心肌肥厚&高血压的发生与发展息息相关!因此!线粒体已经成为治疗心血管疾病的一个新靶点'本文

就线粒体功能障碍与心肌肥厚的研究进展作一综述'
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心肌肥厚是心脏面对血流动力学压力过载时作

出的适应性反应"生理性肥厚可以在持续运动锻炼后

发生*

!

+

"其特点是心脏收缩功能正常"心肌组织结构

正常"这种肥厚被认为是可逆的'而当心脏处于慢性

持续压力状态如高血压和瓣膜疾病时"则会发生病理

性肥厚"常伴有心脏收缩功能下降"心肌纤维化以及

细胞死亡"最终导致心力衰竭的发生*

-

+

&目前心肌肥

厚的分子机制仍然不是十分清楚&线粒体是心肌细

胞的-能量工厂."同时也与细胞的氧化应激和程序性

细胞死亡密切相关&有研究报道"线粒体功能障碍与

心肌肥厚(高血压以及心肌缺血再灌注损伤有关*

#

+

&

线粒体能量代谢"线粒体氧化应激以及线粒体参与的

钙稳态等都与心肌肥厚的发生与发展相关"因此"把

线粒体功能障碍作为心肌肥厚预防与治疗的重要靶

点非常有意义*

+

+

&

!

!

线粒体生理和病理生理作用

!!

线粒体是胞质细胞器"几乎存在于所有人类和动

物细胞中"主要包括
+

个功能区%线粒体外膜(线粒体

膜间隙(线粒体内膜及线粒体基质&线粒体有自己的

OE6

"即线粒体
OE6

!

'HOE6

#"但是大部分线粒体

蛋白由核
OE6

编码"在胞质中合成"然后被运输进入

线粒体发挥功能*

$

+

&线粒体在细胞代谢中起核心作

用"涉及丙酮酸脱羧(三羧酸循环(脂肪酸脱羧或者支

链氨基酸的
)

9

氧化等&线粒体的主要功能是合成腺

苷三磷酸!

6;2

#"为细胞供能"主要有两个步骤%还原

代谢物和辅酶*如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸!

E6O:

#和

黄素腺嘌呤二核苷酸!

_6O:-

#+的氧化和二磷酸腺

苷的磷酸化"此过程即为氧化磷酸化!

>c2:>7

#

*

.

+

&

此外"线粒体参与钙稳态的维持"程序性细胞死亡调

控"活性氧!

N>7

#的产生和控制等&如线粒体内膜上

有线粒体解耦联蛋白!

[A2Q

#家族"这些蛋白能够消

除呼吸链中形成的质子梯度"使
6;2

合成过程中的

底物的氧化发生解耦联"减少
6;2

的产生&而且"

[A2Q

能加快线粒体的呼吸"从而减轻
N>7

的生成"

起到抗氧化应激的作用*

/

+

&

"

!

线粒体功能障碍的主要表现

!!

线粒体功能障碍主要表现在以下几个方面%线粒

体合成
6;2

能力的下降"细胞活性氧!

N>7

#的增加"

程序性细胞死亡的加重"细胞钙稳态的失衡以及线粒

体
OE6

!

'HOE6

#突变等*

1

+

&线粒体功能障碍直接影

响了细胞损伤与死亡的进展"在心血管疾病中"线粒

体功能障碍与血管平滑肌的病理(肌纤维的中断(细

胞分化的异常密切相关&如线粒体功能障碍时"线粒

体融合蛋白
-

!

BW5-

#和分裂蛋白
!

!

OS

J

!

#的表达异

常"涉及血管平滑肌的增生和心血管钙化产生的病理

过程*

0

+

&线粒体功能的正常"是心脏及血管组织发挥

其正常生理作用的坚实基础&

#

!

线粒体功能障碍与心肌肥厚

#,!

!

线粒体能量代谢障碍与心肌肥厚
!

作为机体新

陈代谢最活跃的器官"心脏的线粒体水平非常高&心

脏收缩与舒张功能需要巨大的能量支持"而心脏高水

平线粒体正好满足了这一需求&生理情况下"心脏利

用的
6;2

超过
0$D

由氧化磷酸化过程产生"还有约

$D

来自糖酵解&在心肌细胞中"约
-

$

#

的
6;2

用于

心肌的收缩"另外的
!

$

#

则用于维持细胞膜和肌浆网

的各种离子泵"以实现心肌细胞的电活动&线粒体功

能障碍时"线粒体的氧化磷酸化水平下降"

6;2

的合

成减少"还会影响肌浆网钙离子的转运"有利于心肌

肥厚的发生与发展&研究发现"在心肌肥厚中"线粒

体脂肪酸氧化相关的酶表达水平下降"脂肪酸的氧化
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率也下降"氧化代谢水平的下降很有可能是心脏收缩

功能下降重要因素&在心肌肥厚的进展中"线粒体电

子传递链复合物和
6;2

合酶的活性也下降*

!3

+

&而

cM6

等*

!!

+研究发现"利用线粒体
6;2

敏感
K

g通道

开放剂二氮嗪可以抑制苯肾上腺素诱导乳鼠心肌细

胞的肥厚过程&线粒体
6;2

敏感钾通道的活性受到

6;2

的调节*

!-

+

"因此可以推测线粒体
6;2

合成功能

的失衡会影响
6;2

敏感
K

g通道的开放"从而对心肌

肥厚过程产生影响&

#,"

!

线粒体氧化应激与心肌肥厚
!

线粒体氧化应激

是心肌肥厚发展的重要分子机制"氧化应激水平的增

加会导致与心肌肥厚相关信号通路的激活"而抗氧化

剂则能抑制这个过*

!#

+

&活性氧!

N>7

#的产生与丝裂

原活化蛋白!

B62

#激酶和核转录因子
E_9

*

=

的激活

有关"二者参与了心肌肥厚的发生与发展过程&许多

研究证实减少活性氧能减轻心肌肥厚的程度"

O6M

等*

!+

+通过小鼠过表达线粒体过氧化氢酶发现其能阻

止血管紧张素
$

!

65

)$

#诱导心肌肥厚的过程&另

外"

A:@77

等*

!$

+通过主动脉缩窄诱导的小鼠心肌肥

厚模型研究发现"抗氧化剂四甲基哌啶能延缓心肌肥

厚"左室重构"心脏收缩功能紊乱以及氧化应激的进

展&而四甲基哌啶是一种超氧化物歧化酶!

7>O

#类

似物"能发挥抗线粒体氧化应激的作用&因此"抑制

线粒体的氧化应激很有可能是治疗心肌肥厚的有效

靶点&

#,#

!

线粒体钙稳态的失衡与心肌肥厚
!

线粒体主要

通过摄取和排出
AI

-g来维持线粒体内的钙稳态"因此

线粒体内存在一定水平的
AI

-g

&早在
!0.3

年"研究

已经发现线粒体能够转运
AI

-g

"线粒体
AI

-g的摄取

主要通过钙离子单向转运体!

BA[

#完成*

!.

+

&

BA[

位于线粒体内膜上"在生理条件下介导线粒体钙吸

收"参与了心肌能量代谢和钙离子稳态的调节&

B6BB[A6NM

等*

!/

+研究发现"在骨骼肌细胞中过表

达腺相关病毒介导的
BA[

后"其线粒体
AI

-g内流增

加"引起了肌原纤维肥厚"而沉默
BA[

后则抑制了胞

质钙离子内流进入线粒体的过程"导致了肌纤维的萎

缩&而线粒体
AI

-g的外流则主要由
EI

g

9AI

-g交换体

!

EAc

#(

AI

-g 反向转运体和线粒体通透性转运孔

!

'2;2

#介导&

;>;:

等*

!1

+研究认为"在心肌细胞

中"

EI

g

9AI

-g交换体!

EAc

#有助于心肌
EI

g和
AI

-g

稳态的维持"其功能异常会引起
AI

-g释放异常"损伤

心肌的电活动和收缩功能"这与心肌肥厚的进展相关

联'部分阻断
EI

g

9AI

-g交换体!

EAc

#"有助于提高心

力衰竭状态下的心肌收缩功能&

B6NAM<

等*

!0

+则发

现"在主动脉
9

腔静脉瘘术诱导大鼠的心肌肥厚模型研

究中"与假手术大鼠相比"心肌肥厚大鼠来源的线粒

体其线粒体通透性转运孔!

'2;2

#更容易受到
AI

-g

超载的刺激而开放"使线粒体发生肿胀进而受到损

伤"从而加速心肌肥厚向心力衰竭的进展"而纠正线

粒体
AI

-g超载则可能延缓这一过程&胞质
AI

-g稳态

的失衡以及各种
AI

-g通道发生变化是心肌肥厚的重

要病理生理标志"而线粒体
AI

-g稳态的失衡直接影响

着胞质
AI

-g的平衡"因此"深入了解线粒体钙稳态与

心肌肥厚的关系"有助于寻找和发现有效治疗和预防

心肌肥厚的新策略&

#,$

!

线粒体动力学紊乱与心肌肥厚
!

线粒体是动态

细胞器"会发生融合和分裂"线粒体融合(分裂及二者

之间的动态转换"共同称作线粒体动力学&调控线粒

体动力学主要有以下几种蛋白%线粒体融合蛋白
!

!

BW5!

#和线粒体融合蛋白
-

!

BW5-

#调节线粒体的融

合'视神经萎缩蛋白
!

!

>26!

#(动力相关蛋白
!

!

OS

J

!

#和线粒体分裂蛋白
!

!

_4Q!

#与线粒体的分裂相

关&

A:6E*

等*

-3

+研究发现"在主动脉缩窄诱导小鼠

发生心肌肥厚的模型中"药物或者基因靶向抑制
OS

J

!

能阻止小鼠心肌肥厚的进展"其抗心肌肥厚的机制可

能与胞质钙离子和活性氧有关"因为"

:>E*

等*

-!

+研

究发现
OS

J

!

通过增加胞质钙离子浓度和活性氧的水

平而参与了动脉血管平滑肌细胞的收缩和增殖过程&

而线粒体融合蛋白
-

!

BW5-

#参与线粒体的融合过程"

*[6E

等*

--

+在小鼠主动脉缩窄和
65

)$

诱导的心肌

肥厚模型中发现
BW5-

的表达水平下降"而且"过表达

BW5-

能减轻心肌肥厚的程度"这有可能与
BW5-

减少

了活性氧!

N>7

#水平和降低线粒体膜的去极化水平

有关&因此"线粒体融合$分裂蛋白很有可能是心肌

肥厚预防与治疗潜在的靶点&

#,D

!

线粒体
OE6

!

'HOE6

#的变异与心肌肥厚
!

线

粒体有自己的
OE6

"即
'HOE6

"它是一个闭环双链

OE6

分子"

!.,$(̂

&

'HOE6

包含两个启动子"轻链

和重链启动子"二者启动转录成
'NE6

"编码合成电

子传递链的
!#

个亚基"

--

个
HNE6Q

和
-

个
SNE6

亚

基&心肌肥厚的发生常与心肌细胞线粒体
OE6

的缺

失相关*

-#

+

&

26;@<

等*

-+

+在大鼠腹主动脉缩窄引起

的心肌肥厚模型中"发现左室心肌细胞中线粒体

OE6

的浓度明显下降&另外"早些年就有研究发现

人原发性心肌病与线粒体
OE6

的变异和缺失有关"

而近年来"

B6NME9*6NAM6

等*

-$

+认为线粒体
OE6

的修复是一种治疗心力衰竭新的有效的治疗手段&

关注线粒体
OE6

与心肌疾病的发生与发展"及早检

测与心肌疾病密切相关的线粒体
OE6

突变的位点"

有助于临床的诊断与治疗"这也符合精准医疗的

理念&

$

!

展
!!

望

!!

心肌细胞中含有大量的线粒体"心脏和血管组织

高度依赖线粒体的稳态&线粒体功能障碍和心肌肥

厚发生与进展的机制研究可能有助于建立有效治疗

病理性心肌肥厚策略"近年来"研究已经发现数种药

物能靶向调控线粒体蛋白"以希望能对心脏起到保护

作用&在临床前期研究中"已经明确线粒体是心脏保
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护的重要靶点"专家共识文件也指出线粒体功能是治

疗心力衰竭重要的靶点*

-.

+

&但是"一些靶向调控线粒

体蛋白的药物因为疗效低或者毒性比较高而没有达

到有效的临床意义&因此"在病理性心肌肥厚中"关

注线粒体功能障碍"探索发现更多的线粒体蛋白靶

点"改善靶向调控线粒体蛋白药物的功效和细胞毒性

是今后研究的重点&
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