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从保护线粒体角度谈心肌缺血再灌注损伤

范宗静　吴　　谢连娣　崔　杰
（北京中医药大学东方医院心内科，北京，１０００７８）

摘要　近年研究表明，线粒体在心肌缺血再灌注损伤的多个环节发挥作用，其主要作用机制与活性氧、细胞凋亡、膜通透
性转换孔开放等方面有关，以线粒体为靶点中药的研究近几年来备受关注，文章从保护线粒体角度出发，对中药防治心肌

缺血再灌注损伤的作用机制进行综述。

关键词　中药；心肌缺血再灌注损伤；线粒体
ＳｔｕｄｙｏｎＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｓｃｈｅｍｉａＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙｆｒｏｍｔｈｅＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ＦａｎＺｏｎｇｊｉｎｇ，ＷｕＹａｎｇ，ＸｉｅＬｉａｎｄｉ，ＣｕｉＪｉｅ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＤｏｎｇＦａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｓｅｖｅｒａｌｓｔａｇｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ．Ｉｔｓｍａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｖｏｌｖｅｓｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ，ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅｏｐｅｎｉｎｇ．Ｔｒａｄｉ
ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｕｓｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｔａｒｇｅｔｐｏｉｎｔｈａｖｅｂｅｅｎｇｉｖｅｎａｌｏｔｏｆａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．Ｔｈｅａｒｔｉ
ｃｌｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
中图分类号：Ｒ２５６２２ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１５．０７．０４１

　　线粒体被称为“细胞动力工厂”，是细胞内合成
三磷酸腺苷和氧化磷酸化（ＡＴＰ）的场所，它为细胞
的生长及活动提供能量，广泛存在于胞质中。线粒

体生理条件下，可产生大量三磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
Ｔｒｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），为细胞供应能量［１］，此外，线粒

体还参与了细胞信息传递、细胞分化及细胞凋亡等

过程，并拥有细胞周期及调控细胞生长的作用［２］，但

当细胞损伤时，线粒体偏离生理平衡点，产生大量超

氧化物阴离子和活性氧，导致线粒体钙超载和氧化

应激增加，线粒体膜、酶、电子传递链发生氧化损伤，

产生ＡＴＰ减少，诱导细胞凋亡和坏死。自从１９６０年
Ｊｅｎｎｉｎｇｓ首次提出心肌缺血再灌注损伤的概念，证实
了再灌注会引起心肌超微结构不可逆坏死，这个名

字开始引起了人们的关注。当缺血心肌恢复了血流

的再灌注后，病情没有好转，反而出现了恶化，引起

功能、代谢、超微结构、及电生理方面发生进一步的

损伤［３］，临床上，经 ＰＣＩ、冠脉搭桥、或者溶栓后，闭
塞的冠状动脉再通，梗死区的心肌组织经血流重建

后一段时间内，有的病例发生心律失常、心力衰竭、

血压下降、甚至猝死等现象。人们开始寻找其发病

的机制，逐渐发现，心肌缺血－再灌注损伤时线粒体
功能障碍是再灌注损伤的重要机制，保护线粒体功

能将有助于减缓心肌损伤的严重程度或进展［４－５］。

最近，线粒体生物学研究的进展启发人们研制作用

于线粒体的选择性靶向中药及其提取物，保护心肌

缺血再灌注损伤。本文将从线粒体在心肌缺血再灌

注中的作用机制及中药在这些方面的研究进展展开

讨论。

１　心肌缺血再灌注与线粒体改变
１１　再灌注导致线粒体内膜通透性转换孔开放　
线粒体膜通透性转移孔（ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ＴｒａｎｓｉｔｉｏｎＰｏｒｅ，ＭＰＴＰ）是位于线粒体内的非选择性、
高导电性复核孔道，主要由线粒体外膜上的电压依

赖性阴离子通道（ＶｏｌｔａｇｅＤｅｐｅｎｄｅｎｔＡｎｉｏｎＣｈａｎｎｅ，
ＶＤＡＣ）、基质、内膜的腺苷酸转移酶和亲环蛋白 Ｄ
等组成。大量研究证明，心肌 Ｉ／Ｒ可诱导 ｍＰＴＰ开
放［６－７］，并且该现更多发生于再灌注初期，因为该阶

段线粒体 ＲＯＳ的爆发生成、Ｃａ２＋迅速聚集以及 ｐＨ
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值的逐渐升高均为 ｍＰＴＰ的放提供了最佳环境［８］。

ＭＰＴＰ持续快速的开放，呈高通透状态，可使细胞内
ＡＴＰ大量减少，导致细胞来不及执行相关信号的传
递便出现坏死，而ＭＰＴＰ短暂的开放，线粒体则能产
生足够能量来传递死亡程序，细胞不会立即坏死，线

粒体释放出 ＡＩＦ、ｃｙｔＣ等物质而导致细胞凋亡。
ＭＰＴＰ除参与损伤外，它对线粒体生理功能的维持也
有一定意义。在生理状况下，ＭＰＴＰ周期性开放，使
外室里的正离子或质子进入内室，从而防止外室正

离子过度蓄积，其短暂开放有利于线粒体排出各种

代谢产物、内部产生的自由基及多余 Ｃａ２＋，维持正
常生理功能。有研究表明［９－１１］，阻碍ＭＰＴＰ开放，从
而减少 Ｃａ２＋内流，降低线粒体内钙超载，并能减少
ＲＯＳ的生成。最近研究证实，吗啡［１２－１３］和白藜芦

醇［１４－１５］也通过抑制 ｍＰＴＰ的开放而保护再灌注心
肌。

１２　再灌注细胞凋亡过程中线粒体的改变　细胞
凋亡是细胞在特定条件下的一种程序性死亡模式，

既在机体正常发育、保持自身稳定方面发挥重要作

用，又在病理情况下引发细胞过度死亡，使组织器官

丧失功能，因此，抗细胞凋亡已成为目前药物机制研

究的热点［１６］。线粒体作为细胞凋亡过程的关键环

节，是抗凋亡药物研究的重要靶标，线粒体内含有大

量凋亡因子，在凋亡信号的刺激下，线粒体的通透性

增大，线粒体的膜电位将丢失，各种凋亡因子从线粒

体释放到细胞质中，从而表现出细胞凋亡的各种形

态特征。其中最重要的凋亡因子是细胞色素 Ｃ，它
除了参与线粒体氧化磷酸化外，而且是 Ｃａｓｐａｓｅｓ的
激活所必须的成分。除了细胞色素 Ｃ，线粒体还释
放其他凋亡因子，包括凋亡诱导因子（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）、核酸内切酶 Ｇ、Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ、丝
氨酸蛋白酶（ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ）。其中 Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ和
ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ可以使抗凋亡抑制蛋白（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＡｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰｓ）失活，诱导细胞凋亡。
１３　线粒体与氧自由基　氧化应激损伤在心肌缺
血再灌注时起关键作用。生物氧化过程中，会使氧

发生不完全还原，形成氧自由基。自由基可以使细

胞膜磷脂分子中高度不饱和脂肪酸氧化生成过氧化

脂质，引起生物膜损伤。需氧细胞通过酶的作用保

护机体免受氧自由基的侵害，其中超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）是人体内防御内、外环境中超氧离子对人体
侵害的重要的酶。胞液中含有以 Ｃｕ２＋、Ｚｎ２＋为辅基
的ＳＯＤ，线粒体中则存在含 Ｍｎ２＋的 ＳＯＤ，二者均能
催化超氧离子的氧化与还原，而生成 Ｈ２Ｏ２与分子

氧，抑制氧自由基对细胞膜脂质过氧化反应，稳定膜

结构，减少细胞内酶的漏出［１７］。

２　心肌缺血再灌注损伤的中医病机
中医学没有心肌缺血再灌注损伤的病名，目前

用中医理论对其发生机制的探讨不多，但本病病变

部位在心，以胸闷、胸痛、疲乏无力、气短等为主要表

现，多数医家认为心肌缺血再灌注损伤的机制为“本

虚标实”。本虚者，多因先天禀赋不足，年迈体衰、劳

逸失调、情志所伤等所引起的心之阴阳气血不足；标

实者，乃由嗜食肥甘厚味、情志刺激、寒邪外袭引起

血瘀、气滞、寒凝、痰浊阻塞心脉而致。但其具体的

发病过程各医家尚有不同的认识。

２１　气虚血瘀　陈相［１８］等认为心气虚为 Ｉ／Ｒ的病
机关键，气虚血瘀为其基本病理变化之一。认为在

Ｉ／Ｒ的发展过程中，存在着不同程度的心气亏虚，多
表现为心输出量及心肌收缩力下降、心律失常等。

另有学者［１９］采用具有活血化瘀作用的中药汤剂血

府逐瘀汤，治疗Ｉ／Ｒ大鼠，发现血府逐瘀汤组能降低
血清ＩＬ６水平，促进ＩＬ１０的表达，减轻心肌超微结
构的损伤。杨彦平等［２０］观察加味失笑散对 Ｉ／Ｒ模
型家兔心肌组织中ＭＤＡ、ＳＯＤ等指标的影响。结果
显示加味失笑散可增强缺血再灌注损伤心肌的舒张

及收缩功能，有效保护心肌。加味失笑散具有活血

化瘀之效，本实验反映了学者从血瘀方面对本病进

行论治。

２２　气虚痰浊　中医学认为津血同源，津聚而成
痰，痰浊、瘀血皆为病理产物，可由气虚所引起，因气

虚而致痰浊留聚，阻于体内，痰瘀虽为病理产物，但

痰瘀留而不去可影响经脉的流通，扰乱脏腑功能，也

是一种不可忽视的继发致病因素。叶宗果等［２１］采

用补气法及化痰法两种方法对Ｉ／Ｒ模型大鼠进行研
究，结果表明中医补气、化痰法均能降低心肌细胞凋

亡指数，有效清除氧自由基，对心肌缺血再灌注损伤

有良好的保护作用，只是两种治疗原则发挥的途径

不同。

２３　阳虚痰瘀　急性心肌缺血时心体骤损，心阳暴
衰，心血瘀阻，水液代谢失调，以致产生痰、湿、瘀等

病理产物。一些学者［２２］总结提出“阳虚痰瘀”观点，

认为“阳虚痰瘀”是心肌缺血再灌注无复流的主要

病机，立意温心阳、益心气、活血化痰，为中医药临床

防治心肌缺血再灌注无复流提供新的有效手段。

３　以线粒体为靶点中药的研究进展
心肌缺血再灌注损伤与线粒体关系密切，国内

大量研究表明以线粒体为靶点的中药及复方具有良
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好的抗心肌缺血－再灌注损伤作用。
３１　中药单药
３１１　川芎　川芎嗪作为是传统中药“川芎”的有
效成分之一，近年来备受关注，研究发现川芎嗪具有

扩张冠状动脉、抗血小板聚集、防治心肌缺血、抑制

平滑肌细胞等多种药理作用。目前，川芎嗪在心脑

血管疾病治疗领域内，应用较为广泛。它在 Ｉ／Ｒ过
程中的作用机制可能有：１）调节线粒体内钙转运、减
轻钙超载，增强线粒体抗氧化能力，减轻脂质过氧化

损伤。２）对 Ｉ／Ｒ时心肌线粒体中琥珀酸脱氢酶
（ＳＤＨ）和细胞色素氧化酶活力降低有很好的拮抗作
用。也有研究川芎嗪可抑制血管平滑肌细胞增殖、

保护血管内皮、提高机体内 ＮＯ水平和降低 ＥＴ水
平。

３１２　丹参　丹参又名赤参，紫丹参，红根等。为
双子叶植物唇形科，干燥根及根茎，具有活血散淤、

消肿止血、消炎止痛、调经止痛、扩张冠状动脉、改善

心肌缺血状况等功效，近代医学实验证明，丹参还具

有抗血小板凝聚、降低血液黏度、改善微循环，护缺

血缺氧心肌细胞的作用。陈雯等［２３］将 ３０只雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为空白对照组、模型组（Ｉ／Ｒ组）
及丹参总酚酸组（ＴＳＡ组）。研究发现：与 Ｉ／Ｒ组相
比，ＴＳＡ能明显改善缺血／再灌后的心功能，增加冠
脉流量，减弱冠脉流出液中 ＣＫ的活性，可使心肌细
胞损伤程度减轻，增加心肌细胞 ＰＫＣε蛋白表达，并
促进 ＰＫＣε由细胞质向线粒体的转位。说明丹参总
酚酸对心肌Ｉ／Ｒ损伤具有明显保护作用。
３１３　黄芪　传统中药黄芪的药用迄今已有２０００
多年的历史，具有益卫固表、利水消肿、托毒生肌及

补中益气等作用，临床应用于冠心病、心绞痛等缺血

性心脏病的治疗，疗效显著。现代研究发现，黄芪及

其有效成分提取物如黄芪甲苷［２４］、黄芪多糖［２５－２７］

等对心肌缺血再灌注损伤的保护有其独特的作用。

景桂霞等［２８］经试验发现，心肌缺血 －再灌注时，心
肌组织腺苷酸含量明显降低，给予黄芪预处理后，心

肌组织腺苷酸含量降低程度明显减轻。结合病理学

检查结果，提示缺血 －再灌注时心肌细胞线粒体的
形态结构及功能有不同程度的受损，用黄芪预处理

后，可减轻缺血－再灌注时线粒体的损害程度，ＡＴＰ
分解减少。认为减轻或防止线粒体损伤对保护缺血

－再灌注心肌损伤有重要意义。
３２　中药复方
３２１　四逆汤　四逆汤的主要组成药物为附子、干
姜、甘草，为《伤寒杂病论》中的经典名方，具有温中

回阳救逆的功效。研究表明，四逆汤可以提高心脏

的功能，对心肌缺血再灌注损伤有保护作用，赵丹洋

等［２９］将昆明种小鼠分为对照组、四逆汤治疗组、缺

血再灌注模型组，发现四逆汤治疗组中小鼠线粒体

内ＳＯＤ活性显著提高，线粒体内 ＭＤＡ含量显著降
低，本实验还发现四逆汤可以显著减轻 Ｉ／Ｒ时线粒
体肿胀程度，增强线粒体的 ＭｎＳＯＤｍＲＮＡ的转录，
从而减轻了心肌缺血再灌注过程中的线粒体的氧化

损伤。

３２２　参附汤　参附汤由人参和炮附子组成，方中
人参甘温大补元气；附子大辛大热，温壮元阳。由参

附汤开发出的制剂参附注射液是红参、黑附片的提

取物，有效成分含人参皂苷、乌头生物碱类，有益气

补阳的作用。多种实验证实参附对于心肌缺血再灌

注损伤的具有保护作用［３０］，而这种保护作用是通过

ＭＰＴＰ起作用的，田首元等［３１］研究证实参附预先给

药可以减轻心肌缺血再灌注损伤，其机制可能与参

附减轻线粒体跨膜电位和抑制心肌缺血再灌注诱发

的线粒体通透性转换有关；辛毅等［３２］研究发现参附

液通过正调抗凋基因Ｂｃｌ２的表达，负调促凋亡基因
蛋白Ｂａｘ的表达，起到抑制线粒体通透性转换孔
ＭＰＴＰ的开放，稳定线粒体膜和调节线粒体膜的通透
性，抑制心肌缺血再灌注过程中所导致的心肌细胞

的凋亡作用。

另外贺运河［３３］等研究发现益气活血方（由人

参、黄芪、水蛭、川芎、丹参、地龙等组成）通过保护线

粒体超微结构，对心肌缺血再灌注损伤具有保护作

用。

４　展望
心肌缺血再灌注损伤的过程使线粒体各种稳态

平衡均发生严重改变，并且这些因素相互影响，形成

恶性循环，从多种途径参与了心肌缺血再灌注损伤

的发生，目前，随着分子生物学、药学等相关学科实

验技术的发展，以线粒体为靶点的中药研究已取得

了很大的进展，人们将会对心肌缺血再灌注损伤的

机制有更深刻的认识，找到更安全、有效的治疗措施

及治疗药物。目前，在这方面的研究中，西医方面的

实验研究已发展较为成熟，这些研究为临床治疗提

供了客观依据。然而中医药对心肌缺血再灌注损伤

的研究还存在一些问题，比如中药方面的西医作用

机制与中医的理论相脱节，还有多数中药的研究结

论是由动物模型实验研究基础上得出，而直接对人

类的临床研究较少。但相信在广大医药工作者的不

断努力下，将会在祖国中医药宝库中发现对心肌缺
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血再灌注损伤有更好保护作用的药物。
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化损伤作用及机制的研究［Ｊ］．中药材，２００８，３１（１１）：１６８１－

１６８５．

［３０］牟崇明，陈玉培，卓庆亮，等．参附注射液对大鼠心肌缺血再灌注

损伤的保护作用及与炎性递质的关系［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３

（３）：３１６－３１７．

［３１］田首元，刘保江．参附注射液预先给药对心肌缺血再灌注大鼠线

粒体通透性转换和跨膜电位的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１０，

３０（７）：８７１－８７４．

［３２］辛毅，吴永涛，顾云，等．参附注射液对缺血／再灌注损伤诱导大

鼠心肌细胞凋亡的实验研究［Ｊ］．心肺血管病杂志，２０１０，２９（３）：

２２９－２３２．

［３３］贺运河，古继红，陈光贤，等．益气活血法对大鼠心肌缺血再灌注

损伤保护作用的实验研究［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，

２００７，５（８）：７０７－７０８．

（２０１４－０７－０７收稿　责任编辑：王明）
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