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针灸防治心肌缺血再灌注损伤的线粒

体通路研究进展

樊海龙　赵　凌　任玉兰　梁繁荣
（成都中医药大学针灸推拿学院，成都，６１００７５）

摘要　目的：探讨针灸防治心肌缺血再灌注损伤的线粒体细胞信号转导机制，为后续研究提供思路。方法：通过对近年来
国内外有关线粒体心脏损伤的研究入手，分析针灸防治心肌缺血再灌注损伤的线粒体通路的研究进展。结果：研究多以

大鼠为观察对象，主要从针刺改善线粒体功能，减少线粒体活性氧类（ＲＯＳ）产生过量引起氧化应激，防止细胞内 Ｃａ２＋超
载和阻止线粒体通透性转换孔（ｍＰＴＰ）的开放等角度切入研究。结论：微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是基因网络、蛋白网
络、代谢网络等的上游网络的调控环节。鉴于针灸作用的整体性特点，将 ｍｉＲＮＡ引入针灸作用机制研究领域，可在基因
或其他水平层面更好地揭示针灸作用机制。
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　　据统计，１９９０年全球有超过 ５２０万人（ｎ＝５，
２１１，７９０）死于缺血性心脏病（ＩｓｃｈａｅｍｉｃＨｅａｒｔＤｉｓ
ｅａｓｅ，ＩＨＤ），２０１０年则有超过７００万人（ｎ＝７，０２９，
２７０），增长了 ３５％［１］。近年来，ＩＨＤ的治疗随着动
脉搭桥术、溶栓疗法、经皮腔内冠脉血管成形术以及

体外循环心脏外科手术等的推广应用，心肌缺血再

灌注损伤已成为临床普遍关注的问题。针灸对心肌

缺血再灌注损伤的保护作用已被越来越多的实验研

究所证实，我们在本文主要从线粒体心脏损伤作用

机制入手，对针灸防治心肌缺血再灌注损伤的线粒

体通路作一点滴探讨。

１　心肌缺血再灌注损伤的线粒体能量代谢障碍机
制

心肌缺血再灌注损伤 （ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｓｃｈｅｍｉａ
ＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）常见于急性心肌梗死后的
复灌治疗，表现为心律失常和心脏舒缩功能降低，这

与心肌能量代谢障碍、微血管损伤及心肌细胞凋亡

有关；其中线粒体能量代谢障碍是引起ＭＩＲＩ的重要
因素［２］，主要机制包括线粒体三磷酸腺苷（ＡＴＰ）生
成减少并产生过量的活性氧类（ＲＯＳ）引起氧化应
激、Ｃａ２＋超载和线粒体通透性转换孔（ｍＰＴＰ）持续性
开放［３］。线粒体是缺血再灌注众多炎症因子激活的
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各种细胞通路的重要靶作用部位，缺血预处理（Ｉｓ
ｃｈｅｍｉｃＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）主要机制就是阻断一些
炎症因子激活细胞通路，从而达到保护线粒体功能

进而减轻心肌细胞损伤的目的。线粒体心脏损伤作

用主要通过以下四点实现：ＡＴＰ合成减少；ＲＯＳ；
Ｃａ２＋超载；ｍＰＴＰ。
１１　ＡＴＰ合成减少　心肌缺血使线粒体氧化磷酸
化受阻，进而使ＡＴＰ生成减少。ＡＴＰ的不足使一些
ＡＴＰ依赖酶类功能障碍，其中最显著的就是 Ｎａ＋
Ｋ＋ＡＴＰ酶（Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ），它是维持细胞内离子
平衡最重要的酶。当 ＡＴＰ生成障碍时，细胞内的
Ｎａ＋无法被泵出，浓度不断升高；再灌注时细胞外
ｐＨ值快速恢复使细胞内外形成显著的 ｐＨ值梯度，
这将激活肌膜Ｎａ＋／Ｈ＋交换蛋白（ＮＨＥ）引起Ｎａ＋大
量内流。细胞内 Ｎａ＋异常增多（Ｎａ＋超载）会激活
Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换蛋白（ＮＣＸ）的反向模式转运导致大
量Ｃａ２＋进入细胞，从而引起或加重心肌钙超载［３－４］。

故增强Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性，以维持膜内外环境的
稳定，保护线粒体及心肌对防治心脏缺血再灌损伤

具有重要意义。

１２　ＲＯＳ　线粒体是 ＲＯＳ产生的主要来源，也是
ＲＯＳ的主要靶目标。缺血心肌再灌注时产生过量的
ＲＯＳ是引起ＭＩＲＩ的主要原因，而线粒体是心肌缺血
再灌注过程中产生 ＲＯＳ的重要来源。当线粒体抗
氧化酶包括谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）等的抗
氧化能力降低或线粒体 ＲＯＳ生成增多时，就会导致
氧化应激。氧化应激不仅抑制线粒体呼吸酶活性，

减慢呼吸链的电子传递，增加 ＲＯＳ产生；还可以上
调解偶联蛋白（ＵＣＰｓ）表达［５］。过度的ＵＣＰｓ表达是
介导氧化应激引起线粒体功能障碍的效应分子。氧

化应激致使线粒体功能障碍，引发链式脂质过氧化

反应，损害线粒体膜的通透性，引起电子传递链酶活

性的进一步下降，进而形成恶性循环，最终造成心肌

细胞凋亡和坏死［６］。因此，抗氧化应激是防治 ＭＩＲＩ
的重要手段。

１３　Ｃａ２＋超载　线粒体对心肌细胞内 Ｃａ２＋稳态的
调节发挥关键作用，而线粒体对Ｃａ２＋的吸收受Ｃａ２＋

单向转运体（ｕｎｉｐｏｒｔｅｒ）的调节。正常情况下，心肌
细胞肌质网／内质网（ＳＲ／ＥＲ）Ｃａ２＋释放位点附近分
布有丰富的线粒体，可通过 Ｃａ２＋单向转运体捕获大
量的Ｃａ２＋，该转运机制仅通过线粒体膜电位（ΔΨｍ）
来驱动，不与其他离子交换或共转运。线粒体 Ｃａ２＋

浓度对细胞质Ｃａ２＋的迅速回应是通过 ＮＣＸ和 Ｈ＋／
Ｃａ２＋交换蛋白（ＨＣＸ）实现的，二者分别通过 Ｎａ＋和

Ｈ＋进入线粒体驱动 Ｃａ２＋的排出，维持线粒体基质、
细胞质和ＳＲ／ＥＲ的内钙稳态。然而，当Ｃａ２＋单向转
运体摄入的Ｃａ２＋浓度增加至ＮＣＸ活力被饱和时，就
会导致线粒体 Ｃａ２＋超载，从而触发 ｍＰＴＰ开放。
ｍＰＴＰ开放会引起线粒体膜电位崩溃、呼吸链解偶
联、细胞色素 Ｃ及其他促凋亡因子释放、ＡＴＰ耗竭，
这些代谢变化最终导致心肌细胞凋亡［７］。有研究表

明，当心肌缺血再灌注时，肌细胞内Ｃａ２＋严重过载，
于是约占３５％细胞容积的线粒体暂时吸收大量的
Ｃａ２＋，从而抑制过度收缩、Ｃａ２＋依赖性蛋白酶（又称
“需钙蛋白酶”）激活和心律失常［８］。最近研究发

现，在缺血再灌心脏 ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１４通过抑制编码
Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换蛋白的 ｍＲＮＡ表达，调节细胞钙内
流，并抑制钙介导的细胞死亡信号通路，发挥细胞保

护作用［９］。这些研究结果提示，调控线粒体内 Ｃａ２＋

超载可能是防治ＭＩＲＩ的靶点之一。
１４　ｍＰＴＰ　ｍＰＴＰ是线粒体膜上连接细胞质与线
粒体内部的孔道，它介导了线粒体和细胞基质的物

质及信号交流。在ＭＩＲＩ中，ＲＯＳ本身也可以诱导线
粒体产生更多的ＲＯＳ，这一现象称之为 ＲＯＳ诱导的
ＲＯＳ释放（ＲＩＲＲ），ＲＩＲＲ是在过度氧化应激等条件
下触发ｍＰＴＰ持续性开放，ｍＰＴＰ持久开放使大量小
分子进入线粒体，造成线粒体肿胀和外膜破裂膜电

位崩溃，同时 ｍＰＴＰ的持续性开放状态使游离的 Ｂ
细胞淋巴瘤因子相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）［１０］移位到线粒
体膜与Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ２）结合［１１］，阻止

Ｂｃｌ２的激活，Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２表达的比例决定细胞是
生存还是凋亡［１２］。另有研究表明，非Ｃａ２＋依赖型蛋
白激酶Ｃδ（ｎＰＫＣδ）在心肌再灌注开始５ｍｉｎ时快
速进入线粒体，导致超氧阴离子产生增多，线粒体功

能丧失以及加强了细胞色素Ｃ的释放和激活下游促
凋亡因子［１３］。ｎＰＫＣε的易位对缺血心肌保护效应
的启动起到了十分重要的作用，其主要的作用是抑

制了 ｍＰＴＰ的开放［１４］，进而减少心肌梗死面积。关

闭ｍＰＴＰ可作为治疗ＭＩＲＩ的靶标之一［１５］。

２　线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道在 ＩＰＣ心肌保护中的
作用

ＡＴＰ敏感钾离子通道（ＫＡＴＰ通道）分为两种：一
是位于细胞膜上的ＫＡＴＰ通道（ｓａｒｃＫＡＴＰ）；二是位于线
粒体膜上的ＫＡＴＰ通道（ｍｉｔｏＫＡＴＰ）。目前，ＩＰＣ可以开
放线粒体ｍｉｔｏＫＡＴＰ，阻止ｍＰＴＰ开放而发挥预处理作
用［１６］。ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放剂二氮嗪

［１７］、尼可地尔［１８］等均

可模拟这种预处理的心肌保护作用［１９］。Ｓａｓａｋｉ
等［２０］，在大鼠离体心脏模型和兔心肌细胞模型中发
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现，ＭＣＣ１３４，一种 ｓａｒｃＫＡＴＰ开放剂和 ｍｉｔｏＫＡＴＰ抑制
剂，可以明显消除 ＩＰＣ的心肌保护作用，说明 ｍｉ
ｔｏＫＡＴＰ在ＩＰＣ心肌保护中发挥主导作用。研究表明
一氧化氮（ＮＯ）介导ＩＰＣ的延迟保护，在清醒兔应用
一氧化氮合酶抑制剂可取消ＩＰＣ的延迟保护［２１］，ＮＯ
是延迟相预适应心肌保护终未效应器 ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道
的激活物［２２］，活化的 ｍｉｔｏＫＡＴＰ能减少线粒体膜电位
丧失，从而防止线粒体钙超载及 ｍＰＴＰ开放，从而达
到心肌保护作用。

３　针灸防治ＭＩＲＩ的线粒体细胞信号转导机制
３１　针灸对Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的影响　心肌缺血使
线粒体氧化磷酸化受阻，ＡＴＰ生成减少，可使心肌膜
上Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性下降，促使细胞内Ｃａ２＋明显
增多，加重钙超载，并且细胞内Ｈ＋增多，加重心肌细
胞损伤。严洁等［２３］采用冠状动脉结扎法建立心肌

缺血再灌注模型大鼠。无机磷比色法测定缺血中心

区心肌组织细胞膜钠泵活性，用 ＲＴＰＣＲ法分析钠
泵的基因表达。结果显示：缺血再灌注损伤后，心肌

组织Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅｍＲＮＡ表达下调，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴ
Ｐａｓｅ活性降低，电针内关后可上调 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ
ｍＲＮＡ表达，增强 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性。说明电针
内关可能通过上调心肌细胞膜钠泵基因表达、增强

钠泵活性，以维持膜内外环境的稳定，保护心肌。

３２　针灸对 ｍｉｔｏＫＡＴＰ的影响　心肌缺血性损伤时
ｃＮＯＳｍＲＮＡ呈低表达，一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性降
低，心肌 ＮＯ的合成和释放减少，血清 ＮＯ浓度下
降［２４］。ＮＯ是ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道的激活物，ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道
激活能减少线粒体膜电位丧失，从而防止线粒体钙

超载及 ｍＰＴＰ开放，从而达到心脏保护作用。宋春
华等［２５］电针心俞穴３０ｍｉｎ，血清 ＮＯ含量电针预处
理组显著高于模型组（Ｐ＜００１）。王超等［２６］采用冠

脉结扎法建立心肌缺血再灌注模型大鼠，电针内关

穴２０ｍｉｎ，硝酸还原酶比色法检测各组心肌组织
ＮＯ、ＮＯＳ的含量，结果显示：电针内关穴组与模型组
比较，心肌组织ＮＯ、ＮＯＳ含量明显升高（Ｐ＜００５）。
针灸内关穴预处理提高兔血清中ＮＯ、ＮＯＳ及腺苷的
含量［２７］，即可以增强延迟性保护机制的细胞信号转

导通路中触发物质ＮＯ、ＮＯＳ、腺苷的活性和含量，表
明针灸预处理内关穴可以在４８ｈ这一延迟时相产
生针对缺血再灌注损伤心肌的保护作用。可见，针

灸对心肌保护作用，可能通过增加 ＮＯＳ活性使 ＮＯ
合成和释放增多，激活ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道实现的。
３３　针灸的抗氧化应激　超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
为超氧阴离子自由基清除酶，谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨＰｘ）为过氧化氢清除酶，它们为氧自由基的主
要清除酶，通过与自由基反应生成稳定的基团而将

其清除，保护细胞免受损伤［２８］。过氧化氢酶（ＣＡＴ）
主要同细胞内线粒体与过氧体结合，能迅速分解细

胞代谢中产生的毒性物Ｈ２Ｏ２，进而减少自由基的生
成。它和ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ构成人体重要的抗氧化酶系
统，三者协同作用以减少活性氧基的产生，防止脂质

过氧化及其中间代谢产物对机体的损害，具有十分

重要的生理功能。测定 ＣＡＴ、ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ活性
间接反映了机体抗氧化损伤和清除自由基的能力。

宋春华等［２５］电针心俞穴３０ｍｉｎ，血清ＣＡＴ含量电针
预处理组显著高于模型组（Ｐ＜００１）。林亚平等［２９］

采用冠脉左前降支结扎法造成心肌缺血模型家兔。

用７５４紫外分光光度计检测 ＳＯＤ、ＧＳＨｐｘ。结果显
示：在缺血再灌注 ４０ｍｉｎ后，模型组心肌组织中
ＳＯＤ、ＧＳＨｐｘ明显降低，而缺血处理组、电针内关组
可拮抗ＳＯＤ、ＧＳＨｐｘ降低，与模型组比较 Ｐ＜００１
或Ｐ＜００５。说明心肌缺血预处理与电针内关通过
提高内源性氧自由基清除系统酶的活性，抑制缺血

再灌注心肌细胞膜脂质过氧化反应，对缺血再灌注

心肌具有明显的保护作用。

３４　针灸对Ｃａ２＋超载的调控　钙网蛋白（ＣＲＴ）属
于ＫＤＥＬ（作为内质网滞留信号的四肽序列）蛋白家
族，参与Ｃａ２＋稳态、抗原递呈、细胞凋亡［３０］。ＣＲＴ过
表达可抑制肾上皮 ＬＬＣＰＫ细胞内质网 Ｃａ２＋释放，
减轻胞浆钙超载，增强细胞抗氧化应激能力［３１］，从

而抑制线粒体通过Ｃａ２＋单向转运体对Ｃａ２＋的吸收，
阻止线粒体内 Ｃａ２＋超载。王超等［２６］在 Ｆｌｕｏ３／ＡＭ
染色后于激光共聚焦显微镜下检测缺血再灌注损伤

心肌细胞内Ｃａ２＋荧光强度，电针内关穴组明显低于
模型组（Ｐ＜００１），说明针刺对缺血再灌注损伤心
肌细胞内Ｃａ２＋超载具有抑制作用。袁叶等［３２］采用

冠脉结扎法建立心肌缺血再灌注模型大鼠，随机分

为假手术组、缺血再灌注模型组、针刺内关治疗组、

针刺郄门治疗组和针刺合谷对照组，针刺上述穴位

２０ｍｉｎ，腹腔静脉取血并摘取心脏，采用双抗体夹心
酶标免疫分析法测定血清 ＣＲＴ含量及免疫组化染
色检测心肌组织 ＣＲＴ基因表达，结果显示：针刺内
关及郄门治疗组血清 ＣＲＴ含量明显升高，心肌组织
ＣＲＴ基因表达呈高表达状态，与缺血再灌注模型组
比较均有统计学意义（Ｐ＜００１）；针刺合谷对照组
与缺血再灌注模型组近似（Ｐ＞００５）。田岳凤等［３３］

观察针刺内关对心肌缺血再灌注损伤线粒体超微结

构的影响，发现模型组肌丝溶解，线粒体水肿，嵴数
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目明显减少，线粒体嵴致密变性；而针刺内关组肌纤

维排列较整齐，线粒体基本正常，嵴数目增多，大多

数呈板层状形态，仅见部分轻度水肿。说明针刺手

厥阴经穴可明显提高体内ＣＲＴ含量，促进ＣＲＴ基因
表达的上调，抑制 Ｃａ２＋超载，减轻线粒体超微结构
的病理变化，对缺血再灌注心肌具有保护作用。

３５　针灸抑制ｍＰＴＰ的开放　Ｂｃｌ２是第一个被发
现参与凋亡调控的基因家族，ｍＰＴＰ的开放使Ｂａｘ与
Ｂｃｌ２结合，阻止 Ｂｃｌ２的激活，Ｂｃｌ２蛋白可抑制细
胞凋亡，从而促进凋亡。孔素平等［３４］，采用结扎左

冠状动脉前降支法建立心肌缺血再灌注模型大鼠。

随机分为假手术组、模型组、电针夹脊组、电针内关

组、电针阳陵泉组，电针上述穴位 ２０ｍｉｎ。采用
ＴＵＮＥＬ法检侧心肌细胞凋亡，免疫组化法检侧Ｂｃｌ２
及Ｂａｘ表达。结果显示：电针夹脊组、电针内关组与
模型组相比，Ｂｃｌ２蛋白表达均显著升高（Ｐ＜
００１），而Ｂａｘ蛋白表达显著下降（Ｐ＜００１）；细胞
凋亡指数（ＡＩ）显著下降（Ｐ＜００１）。说明电针夹脊
穴、内关穴均对缺血再灌注损伤心肌有明显的保护

作用，其机制可能与通过抑制 ｍＰＴＰ的开放，阻止
Ｂａｘ与Ｂｃｌ２结合，激活Ｂｃｌ２蛋白，从而抑制细胞凋
亡。

此外，有研究表明心肌线粒体缝隙蛋白Ｃｘ４３参
与保护兔心肌缺血／再灌注损伤［３５３６］。针灸“内关”

穴预处理可使缺血再灌注心肌细胞Ｃｘ４３表达升高，
参与心肌电藕联和代谢藕联来保护心肌细胞［３７］。

４　展望
综上所述，改善线粒体功能，减少线粒体 ＲＯＳ

产生过量引起氧化应激，防止细胞内 Ｃａ２＋超载和阻
止线粒体ｍＰＴＰ的开放均是针灸防治 ＭＩＲＩ的作用
机制。在脊椎动物，细胞凋亡途径主要由内源性途

径（线粒体途径）介导，线粒体 ｍＰＴＰ开放使细胞色
素Ｃ（Ｃｙｔｏｃ），细胞凋亡蛋自酶激活因子（Ａｐａｆ１）等
释放，通过半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（ｃａｓｐａｓｅ）激活和死亡效应物生成，最终引起细胞死
亡［３８］。Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９等为微小
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）调节内源性途径介导的细
胞凋亡的主要相关蛋白；ＮＯ、ｍＫＡＴＰ及 ｍＰＴＰ均是
ｍｉＲＮＡ的作用靶点［３９］。ｍｉＲＮＡ是基因网络、蛋白
网络、代谢网络等的上游网络的调控环节［４０］，广泛

参与生物体的生长发育及各种病理生理过程，是打

开基因调控机制的新窗口［４１４２］。鉴于针灸作用的整

体性特点，将 ｍｉＲＮＡ引入针灸作用机制研究领域，
可在基因或其他水平层面更好地揭示针灸作用机

制，必将为针灸防治ＭＩＲＩ机制研究提供更广阔的空
间。
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