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摘要：心血管疾病涉及心脏或血管的病理改变，由多种风险因素引起，包括炎症、高血糖、高脂血症和氧化应激增

加。线粒体质量控制系统包括线粒体生物发生、线粒体动力学和线粒体自噬。既往研究表明线粒体质量控制在心血

管疾病中发挥的作用，对其防治有一定意义，若其功能障碍可导致多种心血管疾病。因此，本文深入研究线粒体质

量控制机制，以期从线粒体的角度探寻心血管疾病防治新思路。
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　　线粒体是一种复杂的信号细胞器，参与炎症、增殖、分

化、细胞修复等过程。同时，也是传递各种细胞效应信号的

关键介质［１］。通过裂变、融合、线粒体自噬和生物发生进行

线粒体质量控制 （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾狇狌犪犾犻狋狔犮狅狀狋狉狅犾，犕犙犆），

可清除功能失调的线粒体并维持心血管组织中的线粒体稳

态。线粒体质量与心肌细胞关系密不可分，维持线粒体质量

可控制心血管疾病的进展［２］。线粒体功能障碍会直接影响心

脏能量代谢，导致心肌收缩力减弱，与多种心血管疾病相

关，如动脉粥样硬化、心力衰竭、糖尿病性心肌病、高血压

等。因此，犕犙犆在防治心血管疾病方面意义重大。

１　犕犙犆概述

１１　线粒体的生物发生

线粒体生物发生是一个严格调控的过程，在维持线粒体

质量和功能稳态中起着重要作用［３］。线粒体生物发生时合成

线粒体内膜 （犻狀狀犲狉犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犿犲犿犫狉犪狀犲，犐犕犕）和线

粒体外膜 （狅狌狋犲狉犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犿犲犿犫狉犪狀犲，犗犕犕）、线粒体

基因编码蛋白质以及线粒体 犇犖犃 （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犇犖犃，

犿狋犇犖犃）复制等活动，均与心血管疾病的发生进展紧密相

关。当这些生物发生过程出现异常时，可能导致心血管疾病

的发生，或促使其病情恶化［４］。因此，对下游核呼吸因子１

（狀狌犮犾犲犪狉狉犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉１，犖犚犉１）、解偶联蛋白２ （狌狀

犮狅狌狆犾犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀２，犝犆犘２）、线粒体转录因子犃 （犿犻狋狅犮犺狅狀

犱狉犻犪犾狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉犃，犜犉犃犕）以及线粒体转录因子

犅 （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉犅，犜犉犅犕）等因子予

以激活，能够对线粒体功能起到显著的改善作用。这些因子

被激活后，可有效推动线粒体基因组的复制与转录进程，从

而延缓心血管疾病病情进展［５］。未来有希望研究出基于线粒
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体生物发生相关靶点的疗法来治疗心血管疾病。

１２　线粒体动力学

线粒体经过不断融合和裂变的过程，称为线粒体动力

学。线粒体由犗犕犕、膜间隙 （犻狀狋犲狉犿犲犿犫狉犪狀犲狊狆犪犮犲狅犳犿犻

狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪，犐犕犛）、犐犕犕与基质组成
［６］。线粒体融合先是

两个线粒体物理上的并列，之后是可逆的鸟苷三磷酸酶

（犌犜犘犪狊犲）独立的分子相连，随后是不可逆的 犌犜犘犪狊犲依赖

的犗犕犕融合，最后犐犕犕融合
［７］。犌犜犘犪狊犲家族蛋白分为融

合与裂变相关蛋白。线粒体融合蛋白 １ （犿犻狋狅犳狌狊犻狀１，

犕犉犖１）和线粒体融合蛋白２ （犿犻狋狅犳狌狊犻狀２，犕犉犖２）负责

犗犕犕的融合，而视神经萎缩 １ （狅狆狋犻犮犪狋狉狅狆犺狔１，犗犘犃１）

蛋白可调节犐犕犕的融合
［８］。一般来说，由于动力蛋白相关

蛋白１ （犱狔狀犪犿犻狀－狉犲犾犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀１，犇犚犘１）的翻译后修饰

或融合蛋白线粒体水平降低，线粒体裂变加剧，导致线粒体

网络过度碎裂。这导致活性氧 （狉犲犪犮狋犻狏犲狅狓狔犵犲狀狊狆犲犮犻犲狊，

犚犗犛）增加、线粒体生物能量受损和 犿狋犇犖犃损伤增加，进

一步导致病理进展［９］。线粒体裂变和融合失衡会导致线粒体

形态和功能紊乱，损伤心肌细胞，从而扰乱心脏的结构和功

能，线粒体裂变的诱导和线粒体融合的减少都是心血管疾病

的标志性特征［１０］。因此，通过干预促使线粒体融合水平提

升，可能在应激状态下为心脏提供有效的保护机制。

１３　线粒体自噬

线粒体自噬是指通过自噬体选择性地去除受损线粒体，

随后通过溶酶体对其进行分解代谢的过程。线粒体衍生的囊

泡 （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪－犱犲狉犻狏犲犱狏犲狊犻犮犾犲狊，犕犇犞）是来自 犗犕犕

或犐犕犕的离散囊泡，靶向过氧化物酶体、溶酶体、内体和

吞噬体。犕犇犞从线粒体中出芽，并将特定的线粒体货物，

特别是氧化的货物掺入晚期内体。到目前为止，犕犇犞仅在

某些细胞类型中被发现，例如肝细胞和心肌细胞。在应激

下，犎９犆２心肌成肌细胞中 犕犇犞的数量增加。健康心脏和

急性应激性心脏病中的 犕犇犞可触发线粒体自噬。犕犇犞参

与轻度损伤线粒体的清除，其形成依赖于丝氨酸／苏氨酸蛋

白磷酸酶和张力蛋白同源物诱导的激酶１ （犘犜犈犖犻狀犱狌犮犲犱

狆狌狋犪狋犻狏犲犽犻狀犪狊犲１，犘犐犖犓１）／ （犈３狌犫犻狇狌犻狋犻狀犾犻犵犪狊犲，犘犪狉犽犻狀）

，但独立于犇狉狆１
［１１］。但 犕犇犞是否存在于每种细胞类型中

仍有待探索。腺苷酸激活蛋白激酶 （犃犕犘－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅

狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，犃犕犘犓）和钙离子 （犆犪２＋）／钙调蛋白 （犮犪犾犿

狅犱狌犾犻狀，犆犪犕）／犆犪犕 依赖的蛋白激酶 （犆犪犕－犱犲狆犲狀犱犲狀狋

狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，犆犪犕犓）是两种可以调节线粒体自噬并直接

激活过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子－１α（狆犲狉

狅狓犻狊狅犿犲狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋狅狉－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狉犲犮犲狆狋狅狉犵犪犿犿犪犮狅犪犮狋犻狏犪狋狅狉

－１α，犘犌犆－１α）以改善线粒体生物发生的化合物。有研究

表明，转录因子犈犅 （狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉犈犅，犜犉犈犅）通过

犘犌犆－１α调节线粒体生物发生，是肾脏、肌肉、心脏病的

治疗靶点［１２］。此外，也显示出对心肌缺血再灌注损伤、心力

衰竭的保护作用，但用于心脏犘犌犆－１α激动剂的药物仍不

成熟［１３，１４］。这为以后研究作用于心脏犘犌犆－１α激动剂的相

关药物提供证据。

２　犕犙犆与动脉粥样硬化

２１　线粒体生物发生在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化是心血管疾病的危险因素之一，是一种由

脂质积聚引起的慢性炎症性疾病，其特点是内皮细胞功能障

碍和损伤、炎症因子释放以及巨噬细胞转化为脂质积聚的

“泡沫细胞”［１５］。线粒体在动脉粥样硬化中参与脂质代谢过程。

在动脉粥样硬化发展过程中，会引起犚犗犛诱导的犚犗犛释放负

循环，氧化应激和线粒体电子传递链受损促使动脉粥样斑块

形成。在动脉粥样硬化斑块形成中，犿狋犇犖犃损伤持续积累。

犿狋犇犖犃具有较高的突变特性，这一特性致使氧化磷酸化

（狅狓犻犱犪狋犻狏犲狆犺狅狊狆犺狅狉狔犾犪狋犻狅狀，犗犡犘犎犗犛）过程以及三磷酸腺苷

（犪犱犲狀狅狊犻狀犲狋狉犻狆犺狅狊狆犺犪狋犲，犃犜犘）的产生效率降低，从而加速动

脉粥样硬化斑块的发展进程。褪黑素作为一种具有潜在治疗

价值的药物，可通过对犮－犑狌狀氨基末端激酶／线粒体分裂因

子 （犑犖犓／犕犳犳）信号通路的抑制，有效降低炎症反应程度以

及犚犗犛水平，以此维持线粒体的稳态，进而实现对内皮细胞

的保护作用［１６］。此外，血清应激诱导蛋白２ （狊犲狉狌犿狊狋狉犲狊狊－

犻狀犱狌犮犲犱狆狉狅狋犲犻狀２，犛犲狊狋狉犻狀２）同样在动脉粥样硬化防治中展现

出关键功效。它能够借助对单磷酸腺苷 （犪犱犲狀狅狊犻狀犲犿狅狀狅

狆犺狅狊狆犺犪狋犲，犃犕犘）依赖的 犃犕犘犓／西罗莫司靶蛋白复合体１

（犿犜犗犚犆１）介导的单核细胞活化过程的调节，抑制泡沫细胞

的形成。通过这一机制，犛犲狊狋狉犻狀２在预防动脉粥样硬化的发生

以及提升斑块稳定性方面发挥积极作用［１７］。动脉粥样硬化斑

块受损破裂会对心脏造成极大负担，因此调节线粒体生物发

生可为动脉粥样硬化的临床治疗提供新方法。

２２　线粒体动力学在动脉粥样硬化中的作用

当血管细胞线粒体动力学出现功能障碍时，线粒体正常

功能受到干扰，线粒体形态与功能的稳态被打破，导致能量

供应失衡，氧化应激加剧，炎症因子大量释放，脂质沉积加

速，最终促使动脉粥样硬化发病进程显著加快。在动脉粥样

硬化 模 型 里，血 管 内 皮 细 胞 （狏犪狊犮狌犾犪狉犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犮犲犾犾，

犞犈犆）呈现出一个突出特点，即线粒体动力学出现紊乱。有

研究显示，在该模型中敲除 犇狉狆１基因，能极大程度地减轻

线粒体动力学异常状况，同时缓解 犞犈犆所遭受的损伤。当

犞犈犆受损后，血管平滑肌细胞 （狏犪狊犮狌犾犪狉狊犿狅狅狋犺 犿狌狊犮犾犲

犮犲犾犾狊，犞犛犕犆狊）会发生增殖与迁移现象，由此引发血管重

构。而这一血管重构过程，对动脉粥样硬化斑块的破裂起着

关键作用。在此过程中，线粒体分裂活动及其所出现的失调

状态持续推动着疾病的发展进程［１８］。

动脉粥样硬化的形成与诸多因素相关，其中氧化应激诱

导的内皮细胞损伤是关键诱因之一。动脉粥样硬化的发生发

展过程和过量 犚犗犛以及线粒体动力学有着紧密联系。在

犞犈犆中，蛋白二硫化物异构酶丧失活性后，线粒体应激进

一步加剧，致使犇狉狆１蛋白的犆狔狊６４４位点发生磺酰化修饰，

激活犇狉狆１蛋白，进而引发线粒体断裂，线粒体来源的犚犗犛

（犿犻狋狅犚犗犛）水平也随之升高，最终促使内皮细胞衰老，推

动与衰老相关的动脉粥样硬化形成［１９］。犞犛犕犆狊是动脉中膜
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的主要组成部分。研究表明，犞犛犕犆狊的代谢与表型转化与

线粒体动力学功能障碍有关［２０］。抑制 犇狉狆１的表达可减少

犞犛犕犆狊中的线粒体分裂，减少犞犛犕犆狊钙化，并减小动脉粥

样硬化斑块的面积［２１］。

巨噬细胞在动脉粥样硬化及线粒体动力学稳态中发挥重

要作用。巨噬细胞线粒体功能障碍，促进 犿犻狋狅犚犗犛产生、

犿狋犇犖犃释放，线粒体融合对 犿狋犇犖犃突变具有补偿作用。

丝裂原活化蛋白激酶 （犿犻狋狅犵犲狀－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，

犕犃犘犓）／核因子κ犅 （狀狌犮犾犲犪狉犳犪犮狋狅狉犽犪狆狆犪－犅，犖犉－κ犅）

信号通路被 犕犉犖２的过表达激活，增强线粒体融合，减少

犿犻狋狅犚犗犛积累和犿狋犇犖犃损伤
［２２］。线粒体分裂抑制剂 （犿犻

狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犱犻狏犻狊犻狅狀犻狀犺犻犫犻狋狅狉１，犕犱犻狏犻－１）通过抑制犇狉狆１／

犚犗犛／犖犔犚犘３轴介导的巨噬细胞 犕１型极化以减少泡沫细胞

形成，缓解动脉粥样硬化，从而维持斑块的稳定性［２３］。线

粒体动态平衡在动脉粥样硬化的发病机制中起着重要作用，

但其主要调控靶点和微妙的调控机制仍有待阐明［２４］。

２３　线粒体自噬在动脉粥样硬化中作用

自噬的激活或抑制对动脉粥样硬化不同病理阶段所发挥

的作用不尽相同。在动脉粥样硬化的早期阶段，自噬抑制剂

３－甲基腺嘌呤可抑制脂质吞噬，减少胆固醇外流，增加泡

沫细胞胆固醇含量，加速疾病进程［２５］；在晚期阶段，抑制

过度自噬可减少犞犛犕犆狊死亡，增加斑块稳定性
［２６］。研究表

明，内皮细胞自噬水平降低会导致血管细胞黏附分子１ （

狏犪狊犮狌犾犪狉犮犲犾犾犪犱犺犲狊犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲－１，犞犆犃犕－１）和细胞间

黏附分子１ （犻狀狋犲狉犮犲犾犾狌犾犪狉犮犲犾犾犪犱犺犲狊犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲－１，犐犆犃犕

－１）释放增加及炎细胞浸润，加速动脉粥样硬化病理进

程［２７］。此外，在动脉粥样硬化进程中，犞犛犕犆狊中的线粒体

自噬功能受损时，线粒体清除发生障碍，机体能够释放有毒

的犚犗犛导致犞犛犕犆狊死亡，另外，特异性敲除 犞犛犕犆狊的人

类抗原 犚 （犺狌犿犪狀犪狀狋犻犵犲狀犚，犎狌犚）后，犃犕犘犓信号通路

被抑制也会引起自噬缺陷，诱发斑块形成及斑块不稳定［２８］。

因此，靶向自噬调节是治疗动脉粥样硬化的重要研究方向。

３　犕犙犆与心力衰竭

３１　线粒体生物发生在心力衰竭中作用

心力衰竭是一种以心脏功能下降和无法泵送足够的血液

和氧气来满足身体需求为特征的临床综合征，是心血管疾病

的终末期。有研究数据表明氧化应激激活共济失调毛细血管

扩张症突变基因 （犪狋犪狓犻犪狋犲犾犪狀犵犻犲犮狋犪狊犻犪犿狌狋犪狋犲犱，犃犜犕）信

号通路介导的靶向犇犖犃损伤反应 （犇犖犃犱犪犿犪犵犲狉犲狊狆狅狀狊犲，

犇犇犚）通路，从而触发 犔犪核糖核蛋白７ （犔犪狉犻犫狅狀狌犮犾犲狅

狆狉狅狋犲犻狀７，犔犃犚犘７）降解，降低沉默信息调节因子１ （狊犻狉

狋狌犻狀１，犛犐犚犜１）表达，导致犘犌犆－１α乙酰化并损害线粒体

生物发生和能量代谢，最终导致心脏功能受损及心力衰竭发

生［２９］。因此，犔犃犚犘７对线粒体生物发生、能量产生和心脏

功能至关重要。犃犜犕 通路激活会导致心肌犔犃犚犘７水平下

降，而犔犃犚犘７对心力衰竭患者的心肌具有保护作用。这为

以后研究犃犜犕－犔犃犚犘７－犛犐犚犜１通路，治疗心力衰竭提供

了新思路。

３２　线粒体动力学在心力衰竭中的作用

有研究表明，在线粒体分裂进程中，线粒体动力学蛋白

４９ （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犱狔狀犪犿犻犮狊狆狉狅狋犲犻狀４９，犕犻犱４９）和线粒体

动力学蛋白５１ （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犱狔狀犪犿犻犮狊狆狉狅狋犲犻狀５１，犕犻犱５１）

可作为治疗急性心肌梗死的新切入点［３０］。过多的脂质过载

创造了一种促进 犇狉狆１乙酰化的细胞内环境，导致 犇狉狆１活

性增加和线粒体转位，从而导致心肌细胞功能障碍。因此，

犇狉狆１是脂质超载诱发心功能障碍的重要介质，也是一个治

疗突破口［３１］。在线粒体融合方面，调节心肌脂肪酸代谢可

提高蛋白酶水平，恢复 犗狆犪１介导的线粒体动力学，从而改

善压力过载诱导的心力衰竭患者的心功能。靶向并调节线粒

体融合和有丝分裂蛋白。具有缩小急性心肌梗死患者梗死面

积、保护心脏功能和预防心力衰竭的治疗潜力［３２］。

３３　线粒体自噬在心力衰竭中作用

心力衰竭前患者常有心脏肥大，这是心脏重塑的标志。

当压力负荷增加时，心肌呈现代偿性肥大状态，自噬可增加

蛋白质降解，减少心肌肥大，拮抗心室肥大，从而延缓心力

衰竭进展［３３］。在衰竭的心脏组织中，受损的线粒体会产生

犚犗犛，同时犃犜犘水平降低，从而促进 犃犕犘犓激活，因此，

增强自噬有助于维持心肌细胞中的 犃犜犘水平，维持细胞的

收缩性，对于预防心力衰竭具有关键作用。在受体介导的线

粒体自噬方面，翻译控制肿瘤蛋白 （狋狉犪狀狊犾犪狋犻狅狀犪犾犾狔犮狅狀

狋狉狅犾犾犲犱狋狌犿狅狉狆狉狅狋犲犻狀狊，犜犆犜犘）在心肌细胞存活中发挥着重

要作用，多柔比星导致的犜犆犜犘缺失可能与多柔比星诱发的

心脏毒性有关［３４］。犘犐犖犓１／犘犪狉犽犻狀通路调控线粒体自噬，从

这个通路角度看，犕犉犖２介导血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞

损伤中线粒体自噬和融合的调节可能在血管紧张素Ⅱ中具有

保护作用［３５］。小檗碱可以通过犘犐犖犓１和犘犪狉犽犻狀的作用保护

心功能，对治疗心力衰竭有一定意义［３６］。

４　犕犙犆与糖尿病性心肌病

４１　线粒体生物发生在糖尿病性心肌病中的作用

高血糖会影响线粒体生物发生的过程，破坏其稳态，促

使线粒体功能障碍。在糖尿病性心肌病患者中，高葡萄糖刺

激下的线粒体应激会损害线粒体的生物发生，使心肌能量消

耗从游离脂肪酸氧化转向酮体利用，从而引发心力衰竭。

犃犕犘犓／犘犌犆－１α信号通路介导线粒体平衡并在其中发挥重要

作用。作为犘犌犆－１α共激活剂，过氧化物酶体增殖物激活受

体 （狆犲狉狅狓犻狊狅犿犲狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋狅狉狊－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狉犲犮犲狆狋狅狉狊，犘犘犃犚狊）也

介导线粒体的生物发生，并参与调控脂肪酸转运，与心功能

障碍有关，可能是治疗糖尿病性心肌病的新靶点［３７，３８］。临床

中糖尿病性心肌病发病时，犘犘犃犚狊与犘犌犆－１α的表达显著下

调［３９］。犘犌犆－１α调节线粒体生物发生的过程受到 犃犕犘犓和

犛犐犚犜１的调节
［４０］。有研究发现，白藜芦醇可通过 犃犕犘犓／

犛犐犚犜１／犘犌犆－１α信号通路调节线粒体生物发生，以减轻心肌

损伤［４１］。此外，通过运动可以诱导犘犌犆－１α和蛋白激酶犅

（狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲犅，犘犓犅）信号通路的激活，抑制心肌细胞凋
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亡，保护糖尿病性心肌病晚期心脏负担［４２］。因此，治疗糖尿

病性心血管病，可从线粒体生物发生出发。

４２　线粒体动力学在糖尿病性心肌病中的作用

糖尿病可分为１型和２型，尽管１型和２型糖尿病在临

床方面存在相似性，但二者引发的心肌病变过程中线粒体动

力学改变及其分子机制具有显著差异［４３］。针对１型糖尿病

相关心肌病变的研究表明，在链脲佐菌素 （狊狋狉犲狆狋狅狕狅狋狅犮犻狀，

犛犜犣）诱导的动物模型及高糖培养的心肌细胞中，犗狆犪１蛋

白表达水平降低导致线粒体融合障碍，同时伴随氧化应激水

平升高。通过外源性上调犗狆犪１表达或应用线粒体融合促进

剂 犕１，可有效恢复线粒体融合功能，降低心肌细胞凋亡率，

并改善线粒体功能，进而缓解糖尿病性心肌病的病理进

程［４４］。犕犪犽犻狀狅等
［４５］的进一步研究表明，高糖环境会同时下

调心肌细胞中 犕犉犖１和犗狆犪１的表达水平，并增强 犗狆犪１蛋

白的氧连犖－乙酰葡糖胺修饰 （犗－犵犾犮狀犪犮狔犾犪狋犻狅狀，犗－犌犾犮

犖犃犮），这种翻译后修饰会显著抑制线粒体融合过程。采用

犗－犌犾犮犖犃犮糖基化水解酶 （犌犾犮犖犃犮犪狊犲）干预可有效逆转

犗狆犪１的过度糖基化，重新建立正常的线粒体融合动态平衡。

与１型糖尿病不同，在２型糖尿病诱发的糖尿病性心肌病动

物模型中，犕犉犖２的表达与糖尿病性心肌病的症状呈负相

关。在遗传性糖尿病小鼠模型中，１２周龄个体的心肌组织

表现出显著的 犕犉犖２表达降低，这一变化同时伴随着

犘犘犃犚α信号通路的下调。这种分子水平的异常进一步加剧

了线粒体分裂过程，并引发氧化应激水平升高，最终激活线

粒体自噬机制，导致线粒体功能受损，促进糖尿病性心肌病

的发展。此外，通过基因干预上调 犕犉犖２表达能够有效增

强线粒体融合能力，显著改善线粒体功能，减轻氧化损伤，

抑制凋亡信号通路，并提高 犃犜犘合成效率，从而缓解糖尿

病性心肌病的病理表现。有学者的研究进一步证实，在高脂

饮食联合小剂量犛犜犣建立的２型糖尿病心肌病大鼠模型中，

心肌细胞表现出显著的线粒体动力学失衡，具体表现为分裂

相关蛋白 犇狉狆１和线粒体分裂蛋白１ （犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犳犻狊狊犻狅狀

狆狉狅狋犲犻狀１，犉犐犛１）的表达上调，而线粒体融合蛋白１／２ （犿犻狋

狅犳狌狊犻狀１／２，犕犉犖１／２）的表达则受到抑制，最终导致线粒体

功能障碍［４６］。线粒体动力学异常是１型和２型糖尿病心肌

病的共病机制，因此，靶向线粒体动力学对于糖尿病性心肌

病的防治具有重要意义，未来将其作为研究重点，可为临床

糖尿病患者提供新的治疗方法和干预手段。

４３　线粒体自噬在糖尿病性心肌病中的作用

在糖尿病性心肌病的病理过程中，心肌细胞的能量供应

主要依赖于线粒体介导的脂肪酸β－氧化代谢途径。这是由

于糖尿病状态下心肌组织对葡萄糖的摄取和利用能力显著下

降，迫使细胞转而依赖脂肪酸作为主要能量底物。然而，这

种代谢转换会导致犚犗犛生成增加，进而诱发氧化应激反应，

最终可能损害线粒体结构和功能［４７］。持续存在的氧化应激

不仅会触发线粒体自噬过程，还会进一步加重心肌细胞的损

伤，最终导致心脏功能进行性恶化。实验研究表明，采用大

剂量犛犜犣建立的１型糖尿病动物模型中，心肌组织表现出

显著的自噬相关蛋白表达异常，包括 犕犃犘１犔犆３、犃犜犌５和

犃犜犌１２等关键自噬调控因子的表达下调
［４８］。此外，虽然

犅犖犐犘３蛋白水平保持稳定，但犘犐犖犓１－犘犪狉犽犻狀通路的重要

组成成分表达显著降低［４９］。这些分子水平的改变表明，１型

糖尿病会特异性地影响线粒体质量控制机制，干扰正常的线

粒体自噬过程，从而促进心肌细胞损伤，加速糖尿病性心肌

病的病理进展［５０，５１］。然而，有研究发现，高脂饮食小鼠诱导

的２型糖尿病下，会加重线粒体自噬
［５２］。因此，在不同类

型糖尿病中适当地抑制或诱导自噬，可减少心肌细胞凋亡，

延缓糖尿病性心肌病的进展。

５　小结与展望

本文深入探讨了 犕犙犆在心血管疾病中的作用机制及研

究成果。通过论述动脉粥样硬化、心力衰竭、糖尿病性心肌

病这３种常见的心血管疾病与 犕犙犆的关系，以期为心血管

疾病的防治及研究提供新的思路和方法。虽然目前在 犕犙犆

研究方面取得了一定进展，但未来研究仍需进一步明确

犕犙犆各机制间的精细交互网络。此外，当前多数研究基于

动物模型或细胞实验，如何将其有效转化临床应用，在开发

以 犕犙犆为靶点的治疗药物时仍具有挑战。
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摘要：随着我国人口老龄化问题加重和居民不健康生活方式流行，心血管疾病已成为我国居民健康的最大威胁之一，

冠心病是影响我国居民健康的首要心血管疾病。冠状动脉计算机断层扫描血管成像 （犆犆犜犃）是无创性评价冠状动脉

的最佳影像学方法，在冠心病的检测、风险评估、随访和临床决策中发挥了重要作用。本文就犆犆犜犃 检查图像质量

影响因素、工作质量影响因素及系统性护理策略进行了综述，旨在为优化犆犆犜犃检查流程及提高图像质量提供参考。

关键词：冠心病；体层摄影术；护理
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