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活性氧介导心肌缺血再灌注损伤的研究进展
韦亚忠，薛晓梅，何 斌
上海交通大学附属胸科医院重症医学科，上海 200092

［摘要］经皮冠状动脉介入治疗技术广泛开展，使得急性心肌梗死得到有效治疗，但由此引发的心肌缺血再灌注损伤（myocardial

ischemia-reperfusion injury，MIRI）却严重影响着患者的预后。在急性心肌梗死的缺血再灌注期，氧化应激反应可严重损害心脏功能。

过量的线粒体活性氧（mitochondrial reactive oxygen species，mtROS）可影响线粒体的通透性，造成其内部特定分子的氧化损伤，是

导致MIRI的主要驱动因素。同时，mtROS还可以促进心肌梗死后的炎症信号转导、调控心肌细胞凋亡并参与心肌梗死后的心肌重塑。

该文就心肌梗死缺血再灌注期mtROS的产生机制及降低mtROS在心肌梗死治疗中的临床价值与应用前景进行综述。
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Research progress in myocardial ischemia-reperfusion injury mediated by mitochondrial reactive

oxygen species
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[Abstract] With the development of percutaneous coronary intervention technology, acute myocardial infarction has been effectively treated, but the

myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) has seriously affected the prognosis of patients. During the ischemia-reperfusion period of acute

myocardial infarction, oxidative stress can seriously damage cardiac function. Excessive mitochondrial reactive oxygen species (mtROS) can affect

mitochondrial permeability, and cause oxidative damage of specific molecules inside the mitochondria, which is the main driving factor for MIRI. In

addition, mtROS can promote the signal transduction of inflammatory after myocardial infarction, regulate myocardial cell apoptosis, and participate in

myocardial remodeling after myocardial infarction. This article reviews the mechanism of mtROS production in MIRI period and the clinical value and

application prospect of reducing mtROS in the treatment of myocardial infarction.
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在全球，每年有数百万人发生急性心肌梗死，该疾

病是导致慢性心力衰竭的首要原因。尽管冠状动脉介入

手术和搭桥手术已广泛开展于临床，但由再灌注治疗本

身引发的心肌损伤严重影响着患者的预后［1］。恢复冠状

动脉血流后心肌组织遭受的损害被称为心肌缺血再灌注

损伤（myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI）。研

究［2］ 显示，急性心肌梗死后的心脏损害是由缺血和

MIRI 共同作用，其中 MIRI 对心脏的损伤甚至可能远高

于缺血。目前，临床上还没有针对 MIRI 的有效干预策

略。因此，深入探究 MIRI 的分子机制，发现其新型靶

向标志物，进而开发新的治疗策略、改善心肌梗死患者

的预后成为研究者关注的焦点。有研究［3］发现，线粒

体 活 性 氧 （mitochondrial reactive oxygen species，

mtROS） 能够调节线粒体的功能、代谢和翻译后修饰，

而线粒体结构与功能的改变在 MIRI 发病机制中发挥了

重要作用。基于此，本文就 mtROS 在 MIRI 中的产生和

作用机制，及其在心肌梗死治疗中的临床价值与应用前

景进行综述。

1 mtROS稳态的调控

在心肌细胞中，线粒体体积占比 30%～40％，是活

性氧 （reactive oxygen species， ROS） 的主要来源［4］。

mtROS 是线粒体中细胞呼吸与代谢的副产物，包括羟基

综述
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自由基（·OH）、超氧阴离子（O
-
2）自由基等自由基成分

和 H2O2等非自由基成分。在线粒体氧化磷酸化过程中，

大部分 O2通过四电子还原转化为 H2O，而少量 O2通过单

电子还原转化为超氧化物，后经超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）转化为 O2和 H2O2。超氧化

物并非强氧化性分子，但可使铁硫簇相关酶失活并释放

出游离铁，还可通过芬顿反应将 H2O2转化为氧化性最强

的·OH。此外，O
-
2 自由基由过量电子与分子氧反应生成，

被认为是ROS的初始形式，可促进H2O2和·OH等其他形

式的mtROS生成［3］。

抗氧化剂介导的mtROS分解，对调节mtROS的稳态

具有重要作用。如O
-
2 自由基可先由心脏线粒体中大量的

锰超氧化物歧化酶转化为 H2O2，而后再经谷胱甘肽过氧

化物酶分解为 H2O。除上述抗氧化剂外，过氧化氢酶、

非酶活性 ROS 清除剂细胞色素 C 和辅酶 Q 也可发挥清除

mtROS 的作用。研究［5］ 显示，线粒体抗氧化剂系统中

酶 的 活 性 取 决 于 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADP） 的

氧化还原状态，因此线粒体内的氧化代谢情况和 ROS稳

态密切相关。

2 调控mtROS在心肌梗死后MIRI中

产生的关键分子

局部微环境缺氧导致的线粒体改变是心肌缺血再灌注

期间mtROS过度产生的主要原因，但是其产生的确切机制

及生物拓扑特性仍然有待探索，具体总结与讨论如下。

2.1 P66SHC

P66SHC为哺乳动物原癌基因 Shc编码的蛋白，在调

节细胞凋亡、线粒体功能和促进 mtROS生成中发挥着重

要作用。P66SHC广泛表达于心肌细胞的胞质、内质网和

线粒体中。P66SHC可氧化细胞色素C，抑制单分子氧还

原反应，促进生成mtROS［6］。除了产生mtROS外，它还

可以抑制抗氧化酶的转录表达，进一步促进 mtROS在线

粒体内的蓄积［7］。对 Shc敲除小鼠心肌缺血再灌注模型进

行观察后发现，心肌细胞内乳酸脱氢酶的表达减少，心

肌组织脂质过氧化物的水平降低。研究［8］显示，抗氧化

剂和 Shc 的小分子干扰 RNA 可阻断 S-腺苷同型半胱氨酸

水解酶诱导的内皮细胞 ROS生成，并减轻内皮细胞舒缩

反应损伤，继而进一步证实P66SHC是调控心脏氧化应激

反应的关键蛋白。

2.2 NADPH氧化酶4

NADPH 氧化酶 4 （NADPH oxidase 4，NOX4）是一

种表达于线粒体外膜的跨膜结合酶，可通过跨膜转运电

子消耗氧分子产生 ROS。研究［9］提示，NOX4与心肌细

胞中的 mtROS 生成密切相关。在整体敲除 Nox2 和 Nox4

表达的小鼠心肌缺血再灌注模型中发现，小鼠缺血再灌

注后心肌损伤有明显缓解［10］。此外，特异性敲除小鼠

心肌细胞 Nox4，可减少再灌注后心肌 mtROS 的生成、

缩减心肌梗死面积［11］；相反，在 NOX4过表达的转基因

小鼠心肌缺血再灌注模型中，再灌注后的氧化应激反应

加剧、心肌梗死面积增加［12］。上述研究表明，NOX4可

特异性作用于心肌细胞，介导 mtROS 的生成并加剧

MIRI。

2.3 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 -1 （poly ADP-ribose

polymerase，PARP-1）是存在于真核细胞内的一种蛋白质

翻译后修饰酶。轻度激活该酶可促进DNA修复，而过度

的氧化应激反应引起的线粒体 DNA 损伤可导致 PARP-1

过度活化，继而使细胞内大量的NAD+和ATP被消耗。研

究［13］证实，在 MIRI期间基因损伤和氧化应激反应能够

通过激活PARP-1促进mtROS的生成；同时，ROS可诱导

线 粒 体 膜 转 换 孔 （mitochondrial permeablity transition

pore，mPTP） 开放，进而激活 PARP-1。此外，在 MIRI

期间线粒体钙蛋白酶介导的凋亡诱导因子的释放，也能

够激活 PARP-1，从而加剧线粒体的氧化应激反应。另研

究［14］发现，抑制PARP1的表达能够抑制丝裂原活化蛋白

激酶通路的活化，并抑制 mtROS的产生，从而稳定线粒

体的膜电位，保护线粒体的功能。

3 mtROS在MIRI中的作用

在发生心肌梗死后，心肌细胞氧合不足首先会抑制

线粒体呼吸链的电子传递，损害细胞氧化代谢和磷酸化

过程，从而导致 mtROS 迅速增加；ATP 生成不足会抑制

ATP依赖的离子交换过程，影响Na+/Ca2+交换体的反向作

用，从而导致缺血过程中心肌细胞胞质Ca2+含量增加。同

时，线粒体钙单向转运蛋白异常活化也会导致线粒体内

Ca2+ 浓度上升。在高浓度的 Ca2+ 和 mtROS 的作用下，

mPTP将异常开放，使线粒体内膜渗透性突然增加。上述

情况将导致线粒体膜电位下降，ATP 合成酶水解以及

mtROS 和促细胞凋亡因子释放入胞质，进而使线粒体发

生肿胀、外膜破裂，最终导致细胞死亡［15］。
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释放入胞质的 mtROS 还可激活临近线粒体的 mPTP

和阴离子通道。mPTP的开放会触发线粒体外膜破裂，导

致膜内细胞色素C、细胞凋亡诱导因子和核酸内切酶G等

释放入胞质，进一步促进心肌细胞的凋亡［16］。此外，在

心肌缺血发生后，增加的 mtROS 可诱导 mPTP 开放，从

而进一步促进了 mtROS 的产生。研究［17］显示，mtROS

可导致再灌注损伤期间的线粒体裂变，引起mtROS释放、

细胞自噬、细胞凋亡和坏死等一系列后果。

综上所述，在MIRI中mtROS被认为是恶性氧化应激

反应循环的主要驱动因子。因此，靶向 mtROS的治疗策

略不仅可以抑制其直接破坏作用，还可以进一步抑制其

恶性扩增效应，是治疗MIRI的有效策略。

4 调控mtROS的治疗策略

随着对线粒体生理机制的不断揭示，研究人员发现

靶向线粒体在治疗氧化应激相关疾病中具有较广阔的应

用前景。根据已揭示出的mtROS在MIRI发病机制中的作

用，科研人员通过抑制氧化应激反应来探索改善再灌注

损伤后心脏功能的有效疗法。

4.1 直接靶向线粒体抗氧化，清除mtROS

研究［18］显示，呼吸链的辅酶Q10可改善心肌梗死后心

脏的收缩功能，降低ATP的消耗。而在一项使用辅酶Q10

治疗心肌梗死的人体临床试验中，并未观察到肌酸激酶水

平的显著降低［19］。为了提高辅酶Q10在线粒体内的生物利

用度，研究者开发了作为靶向线粒体的抗氧化剂，即将与

辅酶Q10抗氧化活性相同的泛醌与亲脂性的磷酸三苯酯偶

联。与单纯的辅酶Q10相比，此抗氧化剂在线粒体内蓄积

增加约100倍，可大大提高mtROS的清除效率。动物实验

证实，该抗氧化剂可显著缓解大鼠心肌梗死后心脏功能障

碍、线粒体损害以及心肌细胞死亡［20］。

SS-31是一种能够渗透入细胞线粒体的多肽，可发挥

mtROS清除作用；同时，SS-31还可与心磷脂结合，抑制

由 mtROS 诱导的心磷脂氧化［21］。多项动物实验表明，

SS-31 预处理动物在 MIRI 期间具有一定的保护作用。如

在大鼠心肌缺血再灌注模型中，与对照组相比，MIRI期

间连续注射SS-31的大鼠心肌梗死面积减小了6％［22］。

4.2 抑制mPTP开放，缓解MIRI

mPTP 可作为减轻线粒体氧化应激反应、缓解 MIRI

的另一潜在靶点。多项动物研究表明，环孢霉素 A

（cyclosporine A，CsA） 可调控 mPTP，改善线粒体功能

和心脏功能。然而，在一项大型多中心双盲随机Ⅲ期临

床试验中发现，CsA 的治疗并不能缩小急诊经皮冠状动

脉介入治疗患者的心肌梗死面积，也不能缓解其左心室

重构［23］。

动物实验表明，吗啡缺血后处理能够通过激活蛋白

激酶C通路，抑制线粒体mPTP开放，以缓解心肌细胞的

缺血再灌损伤［24］。另有研究［25］显示，盐酸苯乙奎定预

处理缺氧复氧H9C2细胞，可缓解胞内钙离子超载、抑制

mPTP开放，保护细胞正常功能。

4.3 其他

多项临床前研究已证实，在MIRI期间，白藜芦醇可

通过活化线粒体乙酰化酶 3，激活锰超氧化物歧化酶，发

挥降解 mtROS的作用。多项动物实验证实，对动物预先

给予白藜芦醇可减少其心肌梗死后的梗死面积［26］。同

时，白藜芦醇的安全性、耐受性以及治疗心肌梗死的效

果已在人体临床试验中得到证实［27］。此外，向缺血再灌

注损伤小鼠注射 NAD+前体可激活组蛋白去乙酰化酶 1

（sirtuin 1，Sirt1）通路，缓解MIRI期间NAD+的耗竭、减

轻氧化应激反应，进而减轻 MIRI［28］。目前，NAD+前体

已进入了临床测试阶段，就其安全性、体内代谢及对心

血管功能的影响进行研究。

5 结论与展望

综上所述，本文讨论了mtROS在MIRI中的产生和作

用机制。在心肌缺血再灌注过程中，mtROS 的水平会持

续升高，通过干预 mtROS的生成可缩小心肌梗死面积并

改善该类患者的预后，因此 mtROS或可成为治疗缺血性

心脏病的潜在靶点。

尽管在多项研究中已成功使用各种抗氧化剂靶向清除

mtROS来缓解MIRI，但将此类靶向mtROS的治疗手段转化

到心血管疾病治疗的临床实践中仍面临巨大挑战。除了动

物和人类在解剖学和生理上的差异之外，动物模型与人体

在疾病的发生机制、药物耐受等方面还存在不可预知的差

异。因此，仍需要更多的研究来探讨再灌注期间mtROS的

调控机制，开发降低mtROS的治疗新策略；同时，还应优

先选用大型动物模型，对减轻梗死心肌氧化应激反应的途

径进行剖析，以增加在人体试验中的成功概率。
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