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线粒体质量控制体系介导心肌缺血再灌注损伤的治疗策略  
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摘  要：冠状动脉疾病是最常见的心血管疾病，最初的器官血流中断和随后的器官血流恢复所产生的心肌缺血/再灌注

（ischemia reperfusion，I/R）损伤是急性心肌梗死后伴随各种心脏再灌注治疗策略的重要临床难题。虽然血流量的恢复对于氧

气的供应是必要的，但再灌注在促进心肌梗死边缘区血流恢复和心肌细胞挽救的同时，也加重了心肌损伤。线粒体功能障碍

已被报道为 I/R 损伤的原因之一，在介导心肌损伤病理生理过程中起着至关重要的作用。主要综述了 I/R 损伤中线粒体质量

控制系统的分子机制以及确立了以线粒体为潜在治疗靶点的可能性。 
关键词：线粒体质量控制体系；心肌缺血再灌注损伤；药物治疗；蛋白靶向降解嵌合体技术；线粒体移植 
中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2021)20 - 6381 - 10 
DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2021.20.029 

Treatment strategy of myocardial ischemia reperfusion injury mediated by 
mitochondrial quality control system 

ZHOU Man-li1, YU Yun-feng1, FENG Yu1, LUO Xiao-xin1, LAN Xiao-dong1, JIN Meng-yu1, JIAN Wei-xiong1, 2 
1. College of Traditional Chinese Medicine, Hunan University of Traditional Chinese Medicine, Changsha 410208, China 
2. National Key Discipline of TCM Diagnositics, Hunan Provincial Key Laboratory, Hunan University of Chinese Medicine, 

Changsha 410208, China 

Abstract: Coronary artery disease is the most common cardiovascular disease. Myocardial ischemia/reperfusion (I/R) injury caused 
by the initial interruption of organ blood flow and subsequent restoration of organ blood flow is acute myocardial infarction 
accompanied by various hearts important clinical problems of reperfusion strategies. Although the recovery of blood flow is necessary 
for the supply of oxygen, reperfusion promotes the recovery of blood flow in the marginal zone of myocardial infarction and the rescue 
of myocardial cells, and it also aggravates myocardial damage. Mitochondrial dysfunction has been reported as one of the causes of 
I/R injury, and it plays a vital role in mediating the pathophysiological process of myocardial injury. The molecular mechanism of the 
mitochondrial quality control system in I/R injury was briefly reviewed in this paper, in order to establish the possibility of using 
mitochondria as a potential therapeutic target. 
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急性心肌梗死仍然是世界范围内最常见的死

亡原因。经皮冠状动脉介入治疗及时恢复冠状动脉

血流是目前指南推荐的急性心肌梗死患者的治疗方

案[1-2]。很大一部分心脏损伤发生在冠状动脉血流恢

复后的再灌注早期[3]。尽管已知再灌注后会发生损
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伤，但临床治疗总是侧重于立即再通[4]。线粒体功

能障碍和由此产生的氧化应激是包括心脏缺血性

损伤在内的几种疾病发病机制的核心[5]。尽管生命

科学工作者们对缺血/再灌注（ischemia/reperfusion，
I/R）损伤的病理机制已经有了多年的研究，但临床



·6382· 中草药 2021 年 10 月 第 52 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 October Vol. 52 No. 20 

   

缺乏相应的治疗手段限制 I/R 损伤患者的预后一直

未得到解决[4]。线粒体的融合、分裂、生物发生、自

噬及其错综复杂的相互作用构成了线粒体有效的质

量控制系统[6-7]。线粒体质量控制在维持细胞内稳态

和细胞存活方面起着重要作用[6]。损伤、老化和功能

障碍的线粒体的移除是由线粒体自噬介导的，在线

粒体动力学适当改变的帮助下，通过线粒体的生物

发生产生新的线粒体以满足细胞的能量需求[6]。本文

主要综述 I/R 损伤中线粒体质量控制系统的分子机

制以及确立以线粒体为潜在治疗靶点的可能性。 
1  线粒体质量控制系统与 I/R 损伤 

线粒体发生融合/分裂变化的过程被称为线粒

体动力学[8-9]。线粒体外膜融合蛋白 1（mitofusins 1，
Mfn1）和 Mfn2 对于保护线粒体功能和胚胎发育都

是必不可少的[10]。Mfn1 的表达减少会使融合/分裂

的平衡转向更多的分裂[11]。Mfn2 的激活被证实可

以逆转线粒体的损伤[12-13]。定位于面向线粒体膜间

隙的视神经萎缩症蛋白 1（optic atrophy1，OPA1）
具备 S 型（可溶性存在于线粒体膜间隙）和 L 型（锚

定于线粒体内膜）2 种亚型[14]。国内外研究一致认

为，L-OPA1 与内膜融合有关，而 S-OPA1 与应激条

件下的内膜分裂有关[15]。除了介导相邻线粒体内膜

的融合，OPA1 还控制内膜嵴的完整性[6,16]，并且通

过嵴内可溶性细胞色素 C（cytochrome C，Cyt C）
的区域化来调节细胞凋亡[17-18]。 

线粒体分裂可以是有益的，也可以是有害的，

这取决于具体情况[19]。线粒体的分裂是线粒体生物

发生所必需的，也是通过线粒体自噬来控制其质量

所必需的 [20]。动力相关蛋白 1（dynamin-related 
protein 1，Drp1）被认为是选择性移除受损线粒体的

潜在上游效应因子[21]。Drp1 敲除会破坏线粒体分

裂，形成延长的线粒体并抑制线粒体自噬，从而在

面临 I/R 损伤时导致更严重的心功能障碍[22]。 

自噬体的大量积累既是对 I/R 应激的反应，也是

一种诱导线粒体自噬的情况[23]。当线粒体动力学受

损时，由于彼此之间缺乏相互作用，功能受损的线粒

体发生群体积累[24]。受损的线粒体不能恢复到健康

状态时，线粒体自噬很可能是在细胞凋亡和坏死之

前移除受损的线粒体和维持细胞活性的最后保障[6]。

Mfn1/2 不仅调节线粒体外膜融合，而且还能阻止受

损线粒体与健康线粒体融合，从而作为 Parkin 促进

线粒体自噬的底物[25-26]。Mfn2 对心脏线粒体自噬的

积极作用已经被提出[6]。Mfn2 的表达改善了 I/R 损

伤表型，而 Mfn2 的下调则加重了损伤表型[27]。此

外，Mfn2 在小鼠心肌代谢转变中起着核心作用，胎

儿心肌细胞中的线粒体经过磷酸酶及张力蛋白同源

物诱导的蛋白激酶 1（PTEN induced putative kinase 1，
PINK1）-Mfn2-Parkin 介导的线粒体自噬，在围产期

发生从碳水化合物到脂肪酸的代谢转变，以便它们

被成熟的线粒体替代，而不是转录重编程[28]。 
线粒体通过诱导生物发生参与能量平衡的调

节。腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase，AMPK）-过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅
助活化因子 -1α （ peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator-1alpha，PGC-1α）轴和沉

默信息调节因子 2 相关酶 1（sirtuin 1，Sirt1）-PGC-
1α 轴是调控线粒体生物发生的 2 条主要途径[29]。I/R
损伤发生后，AMPK 可以直接磷酸化 PGC-1α，也可

以通过提高烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAD+）水平激活 Sirt1。PGC-
1α 被磷酸化后，从细胞质移位到细胞核，触发线粒

体的生物发生[29-30]。积极调节线粒体质量体系的想

法不仅是选择性地剔除个别受损的线粒体，而是在

I/R 损伤发生后能量代谢危机时，在整个细胞和器官

范围内促进线粒体周转，缓解细胞内环境压力[28]。 
线粒体质量控制系统的示意图见图 1。 

 
图 1  线粒体质量控制系统的示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of mitochondrial quality control system 

PGC-1α 
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2  治疗策略 
虽然临床上针对冠心病形成病理因素的早期

药物治疗已经层出不穷（临床上调脂、降压、抗血

小板聚集等药物的运用），但不得不承认的是，当心

脑血管疾病意外发生时，并没有比较适合的治疗手

段去应对，尤其是面向 21 世纪人民生活日益优越

的今天。关于线粒体质量控制体系的各个方面，包

括融合和分裂动力学、线粒体的生物发生、线粒体

自噬与线粒体移植，这些都是具有药物开发前途的

领域[31]。 
2.1  药物治疗：抑制过度分裂，促进适当融合 
2.1.1  抑制 I/R 损伤引起的线粒体过度分裂  过度的

线粒体分裂与细胞死亡增加和心肌 I/R 损伤相关[32]。

心肌 I/R 后线粒体分裂显著增加。缺血诱导的分裂

涉及 Drp1 移位到线粒体与线粒体分裂蛋白 1
（fission protein 1，Fis1）的相互作用，而观察到的线

粒体破碎被广泛认为是 Drp1 介导的线粒体分裂增

加的证据[33-34]。抑制线粒体过度分裂被认为是保护

I/R 损伤后心功能不全的潜在机制[35]。 
mdivi-1 是一种 Drp1 GTPase 抑制剂，可以选择

性地抑制酵母和哺乳动物细胞中 Drp1 的组装和

GTPase 活性来抑制线粒体的碎裂[31]。再灌注前 15 
min ip Drp1 小分子抑制剂 mdivi-1（1.2 mg/kg），可

显著抑制糖尿病小鼠 Drp1 移位到 I/R 后的线粒体

外膜，减少线粒体的分裂，碎片化程度显著降低，

线粒体动力学得到改善，线粒体变得更长、更饱满。

免疫荧光结果分析显示线粒体网络增多[36]，线粒体

向融合方向转变，细胞内三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）浓度也增加[37]，末端标记法阳性

细胞数量和半胱氨酸蛋白酶-3（cysteinyl aspartate 
specific proteinase-3，Caspase-3）活性均降低，线粒

体功能和心功能得到显著改善[32,38]。在小鼠心脏骤

停体内模型中，mdivi-1 可以改善主动脉结扎引起的

心力衰竭[39]，减少心肌梗死面积[32]，并提高模型组

小鼠的存活率[40]。目前，mdivi-1 正在考虑进行临床

试验，在细胞和啮齿动物模型中，获得关于 mdivi-1
的全面的生化、分子、细胞生物学和电子显微镜数

据是很重要的[41]。然而，使用大型动物（猪）的急

性心肌梗死模型，在再灌注开始时给予 mdivi-1 治

疗未能保留左心室功能或缩小心肌梗死范围。此

外，还发现 mdivi-1 治疗后分裂几乎没有变化，Ong
等[42]实验研究也得出了相似的结果，与模型组相

比，冠状动脉内单次注射 mdivi-1，并不能缩小急性

心肌梗死后的心肌梗死面积大小，没有显示出任何

心脏保护作用。这些数据表明有必要使用更特异的

Drp1 抑制剂。 
P110 选择性地抑制 Drp1/Fis1 的相互作用。除

了竞争 Fis1 与 Drp1 的相互作用外，它还可以直接

与 Drp1 结合，并抑制其 GTPase 活性[43]。在常氧条

件下，原代培养的心肌细胞只有不到 10%的线粒体

碎裂。缺血和复氧处理后，（30±5）%的细胞表现

出过度的线粒体碎裂（点状线粒体），这种作用在

P110 存在的情况下抑制了（58±4）%，同时 P110
处理使末端标记法阳性细胞减少了（38±2）%，活

性氧（reactive oxygen species，ROS）含量降低到基

础水平[44]。在再灌注开始时，P110 对 Drp1/Fis1 相

互作用的急性抑制减少了线粒体的异常分裂，改善

了生物能量学，保护新生大鼠心肌细胞的线粒体形

态和心肌细胞的功能[31,44]。P110 选择性地抑制过度

的但不是基础的线粒体分裂[45]，从而允许正常的线

粒体自噬发生。对 R6/2 小鼠给予 P110 3 mg/(kg∙d) 
8 周，心肌线粒体结构显著改善，控制了增加的线

粒体 Drp1 水平，并减少线粒体积聚[45]。P110 不影

响 Drp1 与另外 2 个线粒体接头蛋白 Mff 和 MiD51
的相互作用，也不影响与线粒体融合蛋白 Mfn1 或

Mfn2 的相互作用[43]。用 P110 对野生型小鼠进行 5
个月的治疗是安全的，对线粒体结构或功能没有影

响[46-47]。Drp1 适配器蛋白可以为线粒体动力学失调

引起的疾病提供新的治疗策略，这可能成为精准医

学的诱人目标[48]。此外，P110 被发现能够抑制 ROS
的产生，恢复线粒体膜电位和线粒体嵴的整合，并

通过阻止 Drp1 移位到线粒体来防止线粒体肿胀，

维持线粒体的完整性[33,43,49]。Dynasore 是一种内吞

途径的动力蛋白 GTPase 抑制剂。Dynasore 预处理

培养的细胞可以保护其免受氧化应激诱导的线粒

体分裂[41]，通过在应激细胞中维持线粒体形态和细

胞内 ATP 的机制来保护心脏免受心肌震颤和限制

细胞损伤[31]。 
2.1.2  改善 I/R 损伤引起的线粒体融合障碍  融合

是线粒体的一种主要质量控制机制，它使基质成分

能够混合，允许受损线粒体的功能互补[50]。活跃的

线粒体融合对于维持线粒体的完整性和减少线粒

体 ROS 的产生非常重要。增加线粒体融合的发生率

为线粒体相关疾病如 I/R 损伤提供了一个新的治疗

方向[51]。 
BGP-15 是一种羟胺衍生物，具有广泛的细胞保
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护作用[52]。细胞培养实验结果表明 BGP-15 触发的

线粒体融合需要激活的 OPA1、Mfn1/2 和蛋白激酶

B（protein kinase B，PKB/Akt），预防 ROS 诱导的线

粒体断裂需要存在活跃的外膜和内膜融合机制[51]。

此外，Szabo 等[51]还发现 BGP-15 能够激活 OPA1 
GTPase 并促进其在体外的聚合，以一种独特的方式

引起 OPA1 的 GTP 水解，促进线粒体融合，并稳定

线粒体内的嵴膜。在 Gai 等[53]的研究中，与 1-甲基- 
4-苯基-吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridiniumion，
MPP +）处理的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞相比，

大补阴丸和牵正散处理后均能部分阻止 MPP+诱导

的 Drp1 和 Fis1 的升高以及 Mfn1、Mfn2 和 OPA1 的

降低，通过维持线粒体动态平衡来改善线粒体损伤。 
人参皂苷 Rg1 是人参二醇单体皂苷之一，被认

为是人参的主要药理活性成分，具有抗氧化、抗炎、

抗凋亡等作用[54]。Dong 等[54]利用心肌 H9c2 细胞缺

氧/复氧（hypoxia reoxygenation，H/R）体外模型研

究了人参皂苷 Rg1对 H/R 心肌细胞线粒体动力学的

影响。人参皂苷 Rg1 在 6.25～100 μmol/L 内呈剂量

相关性地增加细胞抗缺氧再灌注损伤的存活，这与

人参皂苷 Rg1 已有的心肌保护作用一致。与对照组

相比，人参皂苷Rg1处理显著增加了H9c2细胞Mfn2
蛋白的表达，并呈剂量相关性地上调 Mfn2 mRNA
含量。相反，人参皂苷 Rg1 对 Mfn1、OPA1、Drp1
的蛋白表达或 mRNA 水平没有显著影响。这些数据

显示人参皂苷Rg1是通过增加Mfn2表达量来实现线

粒体的重构，达到对心肌 H/R 损伤的保护作用[54]。

骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
移植是一种潜在的心血管疾病治疗方法。低氧预适

应可以提高 MSCs 的存活率，瘦素通过增加 OPA1
依赖的线粒体融合在低氧预适应增强 MSCs 存活中

起关键作用。通过 OMA1 泛素化增加 L-OPA1 的积

聚，从而诱导线粒体融合，阻止 MSCs 的凋亡[55]。 
2.2  药物治疗：激活线粒体自噬 

自噬缺陷会导致废弃线粒体的积累和细胞凋

亡，从而增加心肌梗死范围，恶化心室功能[6]。在大

多数情况下，线粒体自噬被认为是一种保护或适应

机制，因为它有能力清除 I/R 损伤中积累的有缺陷

的线粒体[6]。 
辛伐他汀处理的心肌 HL-1 细胞激活了线粒体

分裂和自噬过程，出现 Parkin 和 p62 向线粒体易

位。通过上调 Parkin 介导的线粒体自噬来减少遭受

I/R 损伤的野生型小鼠的梗死范围，这是在 Parkin 基

因敲除的小鼠中没有观察到的现象[6,56]。七氟醚预处

理和后处理已被证明对 I/R 损伤具有保护作用[57-58]。

七氟醚后处理治疗不需要任何缺血事件的先验信

息，在临床环境中比七氟醚预处理更方便。与 I/R 组

比较，七氟醚后处理组能显著抑制 I/R 损伤引起的

OPA1 下降和 Drp1、Parkin 升高，降低微管相关蛋

白 1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light 
chain 3，LC3-Ⅱ/I）比值，抑制 Beclin1、自噬相关基

因（autophagy related genes，Atg）5 和 Atg7 的表

达。七氟醚后处理诱导的线粒体自噬可作为一种促

进生存的机制，防止 I/R 损伤的进一步发展[59]。具

有多种治疗作用的白藜芦醇能够显著上调 D-半乳糖

作用下 H9c2 细胞 Drp1 和线粒体自噬蛋白 LC3-II 的
表达，增加 Parkin 和 PINK1 的线粒体易位[60]，通

过 Drp1-parkin-PINK1 信号调节线粒体碎片和线粒

体自噬，以清除不健康的心脏线粒体。尽管白藜芦

醇预处理可有效预防心肌线粒体功能障碍，但白藜

芦醇对心肌线粒体动力学和线粒体自噬的有利作

用仅在高剂量（10 mg/kg）白藜芦醇处理的 H9c2 细

胞中观察到[61]。天麻素是从天麻属植物天麻中提取

的一种单体成分，对心肌 I/R 损伤有保护作用[62]。

天麻素预处理通过 AMPK-哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通

路 诱 导 了 I/R 期 间 自 噬 的 发 生 ， 包 括 p-
AMPK/AMPK 的比值升高，p-mTOR/mTOR 的比值

降低，LC3-II 的表达下调以及 p62 表达的增加。自

噬和凋亡之间的竞争关系可能是天麻素减少凋亡的

重要因素。与 I/R 模型组的小鼠相比，天麻素预处理

小鼠的心肌梗死面积明显缩小，心功能有所提高[62]。 
2.3  药物治疗：促进线粒体生物发生 

线粒体生物发生相关信号的紊乱与人类心血

管疾病发生相关。线粒体的生物发生是在病理条件

下试图改善生物能量学参数和细胞质量的潜在药

理靶点[63]。瘦素通过激活线粒体生物发生的主要调

控因子 PGC-1α 的表达以及新线粒体形成所必需的另

一个重要因子线粒体单链 DNA 结合蛋白表达水平来

增加 mtDNA 复制，以提高生物能量产生效率[64]。七

氟醚是一种常用的挥发性麻醉剂，已在临床和实验

研究中表现出了对心肌 I/R 损伤的保护作用[65-66]。

临床上，七氟醚后处理在再灌注开始时立即实施比

麻醉预处理更有吸引力，因为后干预可以在再灌注

时进行，而不必预测缺血发作[67]。七氟醚后处理持

续给药后，可显著提高线粒体功能相关基因转录水
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平，线粒体蛋白 Nrf-1 和 PGC-1α 的表达显著上调[59]。

褪黑素已被证明在各种心血管疾病中发挥保护作

用[68-69]，对线粒体功能的影响是多方面的，远远超

出其对线粒体动力学的调节。褪黑素在病理条件下

增加了 PGC-1α 的表达，并促进了线粒体的生物发

生。同时，PGC-1α 通过与 Drp1 启动子结合直接负向

调节 DRP1 的表达，阻止线粒体分裂，进一步发挥心

肌保护作用[70]。具有心脏保护作用的白藜芦醇也被

发现通过激活AMPK-PGC-1α-雌激素受体相关受体

α（estrogen receptor related receptorα，ERRα）信号

以依赖于沉默信息调节因子 3 的方式调节线粒体的

生物发生，从而显示出对氧化应激的保护作用[71]。

PGC-1α 被称为线粒体生物发生的“分子开关”[72]，

目前大多数被研究的治疗药物集中在激活 PGC-1α
及其靶基因上，以待激活线粒体生物发生过程，改

善 I/R 损伤背景下的能量危机。 
不同治疗药物参与线粒体质量控制体系的作

用见表 1。 

表 1  不同治疗药物参与线粒体质量控制体系的作用 
Table 1  Role of different therapeutic agents in mitochondrial quality control system 

实验药物 线粒体融合 线粒体分裂 生物发生 线粒体自噬 参考文献 

mdivi-1 ＋ ＋ − − 31,36,41 

P110 − ＋ − ＋ 43,45 

Dynasore − ＋ − − 41,31 

BGP-15 ＋ − − − 51 

大补阴丸和牵正散 ＋ ＋ − − 53 

人参皂苷 Rg1 ＋ − − − 54 

瘦素 ＋ − ＋ − 55 

辛伐他汀 − ＋ − ＋ 6 

七氟醚 ＋ ＋ ＋ ＋ 59 

白藜芦醇 − ＋ ＋ ＋ 60-61,71 

天麻素 − − − ＋ 62 

褪黑素 − ＋ ＋ − 70 

＋：具备该功能  −：不具备该功能 
＋: features  −: features not available 

2.4  运用分子生物学手段：蛋白靶向降解嵌合体的

引入 
蛋白质的泛素化是细胞翻译后修饰的一种，通

过在底物上添加泛素部分而实现[73]。E3 连接酶在这

个酶级联中起着极其重要的作用，因为他们要选择

被修饰的特定底物[74]。维持蛋白平衡的关键因子是

一个称为泛素的小蛋白分子。当它被链接到蛋白上

后，会导致这些蛋白被运送到蛋白酶体中进行降

解。作为近年来生物化学研究的重大成果之一，泛

素化成为研究、开发新药物的新靶点。 
蛋白靶向降解是药物研发领域的一个新兴方

向，有别于传统小分子是通过阻断蛋白功能来发挥

作用。蛋白靶向降解嵌合体（proteolytic targeting 
chimera，PROTAC）分子在进入细胞后，其结构中

的目标蛋白（protein of interest，POI）配体可特异性

地与相应的靶蛋白结合，而另一端可以募集 E3 连

接酶从而形成 POI-PROTAC-E3 ligase 三元复合物，

其中 E3 连接酶可介导泛素结合酶 E2 对 POI 泛素

化。三元复合物解离后，被泛素标记的 POI 被蛋白

酶体识别并降解从而选择性地降低靶蛋白的水平。

此过程无需靶蛋白配体长时间占据结合位点，只需

三元复合物短暂的形成便可瞬时完成目标蛋白的

泛素化，并且 PROTAC 在细胞内可多次循环发挥作

用。由于蛋白靶向降解策略，不需要直接抑制目标

蛋白的功能活性，药物不需要与目标蛋白长时间和

高强度的结合来达到选择性降解蛋白的目的，因此

理论上这个策略可以用于任何一个蛋白质。在基因

编辑、细胞治疗新技术层出不穷的今天，PROTAC
技术作为一种全新的药物发现策略，对于新药的开

发意义重大。 
受到PROTAC的启发，有必要开始利用PROTAC

介导的降解来消除 I/R 损伤中参与病理形成过程的
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线粒体质量控制蛋白[75]，靶向线粒体病理改变是对

抗 I/R 损伤的一种有前途的策略[76-77]。利用已有的

临床和非临床药物筛选合适的 PROTAC，根据线粒

体自噬已知的途径探讨现有 E3 的底物范围，设计

正确的临床方案。如基于高分辨质谱，在一个化合

物池/库中筛选分析成千上万个化合物，提高筛选通

量。应用于发现配体时，该方法能够从高复杂性的

化合物池中重复鉴定出高亲和力靶标。通过该筛选

方案，利用不同的 E3 连接酶突变体，进行多轮筛

选，可解决 E3 连接酶突变带来的 PROTAC 分子耐

药性问题。PROTAC 技术以其全新的药理学作用模

式，及其所带来的诸多优势，展现出了在小分子药

物开发领域极为广阔的应用前景。PROTAC 技术示

意图见图 2。 
2.5  线粒体移植 

替代目前心脏保护方案的另一种治疗措施是

替换缺血和再灌注期间受损的线粒体。再灌注前被

证明是挽救心肌组织和恢复/增强心肌功能的关键

时期[78-79]。从未受缺血影响的组织中分离出新鲜的

呼吸能力强的线粒体，然后在再灌注前注射到缺血

区[75]，这是否能获得局部或整体缺血后心功能恢

复的强大受益[80]？为了提高这一有希望的新治疗

策略的临床适用性，Cowan 等[80]开始研究将外源性

线粒体运送到受损心脏的替代方法。对 Langendorff
灌流的兔心进行 30 min的缺血，然后再灌注 10 min。
利用罗丹明 6G 荧光染料对线粒体进行标记。标记

的线粒体直接注射到缺血区域，或在再灌注开始

时通过冠状动脉进行血管灌注。注射的线粒体定

位于注射部位附近，而血管灌注的线粒体导致迅

速而广泛的弥散在心脏各处[80]。通过血管灌注传

递的线粒体显著增强了整体和局部心肌功能，再

灌注结束时测得的梗死面积也通过血管灌注自体

线粒体而显著减少。这些发现有助于增加这项技

术在心肌梗死后冠状动脉旁路移植术和血运重建

的临床应用[81]。线粒体移植示意图见图 3。 
为了提高临床实用性和减少免疫原性并发症，

应从同一有机体（自体）中的远程非缺血组织中分

离线粒体以移植到心肌缺血区[82]。在体兔局部心肌

缺血再灌注模型中，从同一生物的胸大肌中分离出

自体线粒体，并在缺血 29 min 后，再灌注前立即注 
 

 
图 2  PROTAC 技术示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of PROTAC 

 

图 3  线粒体移植示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of mitochondrial transplantation 
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入心肌[83]。结果表明，线粒体移植可显著缩小心肌

梗死面积，提高心肌细胞活力，恢复 4 周时的心功

能。此外，通过多重实验室检测，自体线粒体移植

没有诱导任何自身免疫[83]，没有显示与心脏移植排

斥反应相关的炎症细胞因子的增加。来自相同个体

不同组织类型及其亚群（肌膜下或纤维间）的移植

线粒体的心肌保护作用没有发现明显差异 [84]。

Bertero 等[85]从自体骨骼肌及人心肌成纤维细胞分

离线粒体，于再灌注前 1 min 经心外膜注入缺血心

脏[83-84]或再灌注后即刻经冠状动脉血管灌注[81]。在

10 min 内，注意到左心室血流动力学的改善，ATP
含量在数小时内得到提高，这样的治疗效益甚至维

持到了再灌注后 21～28 d[80,83-84]。这一系列的研究

结果表明，线粒体移植为缺血性心脏病的心脏保护

提供了一种有价值的策略，并为深入了解线粒体的

功能和治疗潜力打开了大门[82]。 
3  结语与展望 

心肌细胞由于其高能量利用率和无储备，特别

容易受到缺血的影响[60]。线粒体适应多种生理需

求，汇聚应激反应，维持细胞内环境平衡[86-87]，是

疾病期间细胞命运的关键调节者[88]，是未来研究心

肌 I/R 损伤的潜在治疗靶点[5]。到目前为止，还没有

常规临床药物来保护心肌免受 I/R 损伤[89]。因此，

需要新的治疗方法来减少梗死面积，并可以作为经

皮冠状动脉介入治疗的辅助治疗，以提高患者的存

活率和防止心力衰竭的发生[90]。一般说来，心肌保

护的方法要么是联合的，要么是间接的，强调单一

的机械路线或复合体，或使用激活剂或抑制剂，或

作为单一的治疗方法，或与其他方法结合使用。根

据目前已经进行的研究成果，发现成功的对再灌注

损伤的临床干预很可能需要补充治疗，在整个心肌

恢复过程中处理不同的心脏损伤机制[3]。无论是单

独使用还是联合使用，在很大程度上都有利于推动

I/R 损伤治疗方式的进一步完善。 
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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