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心力衰竭中线粒体的生物合成及治疗策略 *
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摘要：心力衰竭是目前全球共同面对的公共卫生问题之一，是各种心血管疾病发展的最终阶段。传统的强心、利尿、扩张外周血管

等治疗措施仅能缓解心力衰竭的症状，但无法逆转在心肌细胞中发生的分子变化。心力衰竭发生、发展的病理生理机制是复杂

的、多方面的，包括神经 -体液的调节、炎症反应、细胞的肥大及凋亡等机制，其中线粒体的功能障碍是心力衰竭进展中的关键因

素之一。心力衰竭中心肌细胞虽然发生代谢障碍，但仍然保持活性，且存在逆转的可能性。因此，在心力衰竭的治疗上不能局限在

缓解症状，而应针对心力衰竭中潜在的分子机制，逆转损伤的心肌。研究线粒体在衰竭心肌中发生的病理生理变化，对于逆转心

肌的收缩功能具有重要意义。本文就线粒体的生物起源及其针对其起源在心力衰竭中的治疗措施作一综述。
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Mitochondrial Biogenesis and as a Therapeutic Target in Heart Failure*

Heart failure is a pressing public health problem with no curative treatment currently available. The existing therapies

provide symptomatic relief, but are unable to reverse molecular changes that occur in cardiomyocytes. The mechanisms of heart failure
are complex and multiple, but mitochondrial dysfunction appears to be a critical factor in the development of this disease. Thus, it is im-

portant to focus research efforts on targeting mitochondrial dysfunction in the failing heart to revive the myocardium and its contractile

function. So studying the pathology occurred in the mitochondria of failuring heart is of great significance for reversing myocardial sys-

tolic function. In this paper, we will review the mitochondrial biogenesis and the treatment of heart failure.

Heart Failure; Mitochondria; Biogenesis; Therapeutic

*基金资助：黑龙江省自然科学基金项目（D201185）；黑龙江省教育厅项目（11521166）

作者简介：王欣（1985-），男，硕士研究生，主要研究方向：心力衰竭、心肌梗死的研究进展，E-mail：wangxinccu@163.com

△通讯作者：李竹琴，女，教授，硕士研究生导师，主要研究方向：冠心病、心力衰竭、心律失常、高血压病的研究进展，

E-mail:372553010@qq.com

（收稿日期：2014-06-06 接受日期：2014-06-30）

前言

二十世纪以来，不良心血管事件患者的生存率得到显著地

提高，然而心脏病仍是工业化国家死亡的主要原因之一，仅美

国每年就约有 2700万人死于心脏病，因心脏病的花费约 400

亿美元，且 1年内的死亡率为 20%[1]。心力衰竭已成为全球一个

重大的公共卫生问题。虽然对门诊慢性心力衰竭患者的治疗已

取得显著的进展，但出院后 60-90天的患者死亡率和再住院率
分别高达 15%和 30%[2]。

心力衰竭的主要治疗目标是恢复心脏功能。最近研究表

明，心力衰竭患者的心功能可以有效的逆转，甚至在心脏结构

发生变化后，因此，衰竭的心肌可以认为是 "可行但是不正常 "

的，而不是不可逆转的损伤。这一发现为合理治疗心力衰竭开

辟了一个新的途径，以心肌细胞为治疗目标，而不是以往间接

通过抑制神经激素系统或诱导血管舒张等方式。

心力衰竭发生、发展的机制是复杂的、多方面的，目前尚未

完全明确。在衰竭的心肌细胞中，几乎所有的病理生理学都发

生改变，以往十年的研究已经证实，线粒体的功能障碍在细胞

肥大和心力衰竭进展中具有重要作用。首先,在发生功能障碍

的小鼠和人类心肌细胞中，遗传基因的突变可破坏线粒体的功

能[3,4]。第二，目前心力衰竭的治疗措施，如血管紧张素转换酶抑

制剂（ACEI）和血管紧张素受体阻滞剂 II（ATII）可显著改善非

缺血型和缺血型心力衰竭患者的生存状况，这与改善线粒体的

功能有关[5,6]。最后，衰竭心肌细胞虽然发生代谢障碍，但仍然保

持活性，且存在逆转的可能性[7]。因此，在心力衰竭的治疗上不

能局限在缓解症状，而应针对心力衰竭中潜在的分子机制，逆

转损伤的心肌。以下将讨论线粒体的生物合成及在衰竭心肌细

胞中发生的病理改变，并讨论可能发生逆转的机制，从而达到

保护心脏的治疗目标。

1 线粒体的生物合成

线粒体具有相对独立的遗传系统和生物合成场所，线粒体
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DNA（mtDNA）是共价闭合的双链 DNA，长度约为 16.5kb，分

为编码区和非编码区，编码区共 37个基因，可编码 22个 tR-
NA、2个 rRNA、和 13条多肽。线粒体的生物合成需要过氧化

物酶体增殖活化受体 酌辅助活化因子 1琢(PGC-1琢)来调节线粒

体基因和核基因组的转录 [8]，PGC-1琢是由细胞核编码的蛋白
质，在能量需求的状态下诱发，如心脏负载增加、高 ADP/ATP

消耗率、寒冷、运动和禁食等[9,10]。PGC-1琢通过作用于相应的转
录因子刺激线粒体增生，首先结合共同激活核呼吸因子(NRFs)

1，2，反过来促进线粒体的编码及生物合成[11]。第二, PGC-1琢激
活雌激素相关核孤儿受体（ERR）琢,酌，诱导葡萄糖、脂肪酸摄取
相关基因的表达，从而增加能量的生成和 ATP的转运[12,13]。最

后，PGC-1琢通过 NRF1/2诱导的线粒体转录因子 A（Tfam）促

进线粒体基因组的复制[10]。敲除 NRF1、ERR琢、Tfam基因的特

异性心肌，都表现出线粒体体积或功能的降低，更进一步确定

其在线粒体生物合成的作用[14-16]。

对啮齿动物、犬和人类的研究表明,线粒体的破坏在心力
衰竭病理生理的早期就已出现，及时逆转线粒体破坏具有一定

的心血管保护作用[17-19]。在啮齿动物和人类心力衰竭后期的心

肌中，线粒体的含量和 mtDNA 的复制明显减少，同时还发现

在小鼠和大鼠不同类型的衰竭心肌中 PGC-1琢 的表达下调
[20,21]。但是 PGC-1琢在人类心力衰竭中的作用仍存在争议,甚至

有矛盾结果的报道[22]。因为 PGC-1琢可通过磷酸化、乙酰化和
稳定蛋白的方式广泛调节蛋白的生成，因此在衰竭的心脏中，

人类衰竭心肌中线粒体数量的减少是否与 PGC-1琢信号的异
常有关目前仍不清楚。

mtDNA 复制缺失可能为线粒体生物合成减少的一个机

制，重要的是 mtDNA复制的变异在心衰的早期就已存在，此

时心肌细胞只发生肥大，并无心力衰竭。心脏负荷增加、DNA

复制减少的真正触发点仍未可知，这可能成为动物模型和心衰

患者的研究热点。

2 治疗策略

尽管 PGC-1琢在人类心力衰竭中的作用存在争议，但衰竭
的心肌细胞中线粒体的增加可能是有益的。事实证明，血管紧

张素转换酶抑制剂卡托普利可以增加犬类冠脉结扎后心脏的

线粒体含量[23]，这可能是由于刺激线粒体的生物合成而获益。

虽然目前并无有效增加线粒体生物合成的药物，但通过加速腺

苷一磷酸活化激酶(AMPK)、内皮一氧化氮合酶（eNOS）和其他

途径可能成为有效的治疗方法。

2.1 腺苷酸 -活化蛋白激酶（AMPK）
AMPK在心脏中的活性呈低表达，但可对多种应激源可表

现为正调节反应。在运动诱发的心肌适应性肥大中，AMPK的

激活可能是促进增加线粒体生物合成的机制[24]，这与病理性肥

大不同，不会导致心力衰竭的发生。AMPK可诱导 PGC-1琢活
性，激活 NRF1、Tfam[25]和 ERR，AMPK是线粒体生物合成的重
要调制器。

AMPK在衰竭的心脏中的活性增加[26]，通过 AMPK 激动

剂同样也可以提供心脏保护。例如，常用的抗糖尿病药二甲双

胍可以激活 AMPK信号，减少无糖尿病大鼠长期心肌梗死后

的梗死面积和改善心脏功能[27]，同时在快速心室起搏的犬的模

型表现出心血管保护作用[28]。Gundewar等[29]发现在野生型二甲

双胍治疗的心肌梗死或缺血 /再灌注的小鼠中表现为 PGC-1琢
水平增加和心脏保护功能，但在 AMPK敲除的的小鼠模型中

无此表现。尽管二甲双胍也可通过直接抑制线粒体复合体 -1

减少糖异生，但二甲双胍处理的大鼠肝脏中总的 ATP含量并
没有改变，总的线粒体生物能量可能是由于线粒体生物合成增

加来维持的[30]。

越来越多的证据显示心脏 AMPK激动剂在肥大和衰竭心

肌细胞的心功能的保护作用。许多临床用药已被证实可激活

AMPK，包括二甲双胍，5-氨基 -4-咪唑甲酰胺核苷酸，噻唑啉

二酮类和他汀类药物。此外，ATII受体阻滞剂替米沙坦也可增
加培养心肌细胞的 AMPK磷酸化水平[31]，这提示该药物的有益

作用可能与部分的刺激线粒体的生物合成有关。目前在通过

AMPK 途径治疗心衰的效果可能是间接通过增加 AMP/ATP

比、抑制线粒体呼吸或其他细胞和全身效应来实现的。目前以

AMPK自身为治疗目标的药物正在研究中，值得注意的是，由
Abbott实验室研究的化合物 A769662是一种特定的 AMPK-茁
变构激活剂，A769662可减少低脂和高脂肪饮食喂养大鼠的梗

死面积[32]，这为直接激活 AMPK从而达到心脏的保护作用提供

了实验室证据。但是, 该化合物抑制了 26 s蛋白酶体，通过
AMPK独立依赖机制导致细胞周期停止，限制了其临床应用前

景[33]。

在 AMPK受体激动剂治疗心力衰竭的研究中需要注意一

下几点：首先，AMPK激动剂可能只适用于治疗由病因定义的

心力衰竭。尽管 AMPK激活可以保护缺血和缺血 /再灌小鼠模

型的心肌，但它对由慢性容量负荷过重引起的心功能不全无效
[34]。第二，AMPK在机体调节中广泛的表达和调节，同时在异种

组织中各亚单位的组成复杂[35]，因此，要达到最大的临床效益

和减少毒性,AMPK 的特定亚型必须有针对性。因此，研究

AMPK不同亚型的表达模式和功能为发展新的治疗受体激动

剂打下基础。

2.2 eNOS/NO/cGMP
一氧化氮(NO)是一种由内皮细胞释放的扩散细胞信号分

子，可增加环鸟苷酸(cGMP)的生成并导致平滑肌松弛。这种酶

同样在心脏中也有表达，通过 NO和 cGMP激活许多潜在的心

血管保护途径[36]。最近的证据表明，eNOS/NO/cGMP途径是线

粒体生物合成的重要的调节机制。cGMP依赖蛋白激酶转基因

小鼠的骨骼肌中，线粒体的数量、大小增加，PGC-1琢、NRF-1、
Tfam 的表达上调 [37]。应用 NO供体处理的棕色脂肪，通过

cGMP和 PGC-1琢途径诱导线粒体生物合成，同时增加线粒体
的平均体积密度[38]。eNOS的级联激活同样会增加许多细胞系

的线粒体数量，但在 eNOS敲除的小鼠中，线粒体的 DNA、大
小在心脏、肝脏、脑、肾和骨骼肌中下降[39]。但通过 eNOS/NO/
cGMP途径诱导线粒体生物合成的机制仍不明确。

eNOS/NO/cGMP途径可以通过磷酸二酯酶(PDEs)抑制剂
调整，磷酸二酯酶可催化降解 cGMP。PDE-5抑制剂(PDE5Is)是

最初用于治疗心绞痛,但目前用于勃起功能障碍和肺动脉高压

的治疗。重要的是，它可通过上调 PGC-1琢、增加 mtDNA复制

从而刺激线粒体的生物合成[40]。已有明确证据表明，PDE5Is能

够延缓动物和人类心力衰竭的进展，同时可逆转重塑的心肌。
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几个小型的临床试验发现 PDE5Is可改善充血性心力衰竭患者

的血流动力学[41]。从 1980年到 2011年的文献证实 PDE5Is可
改善心力衰竭 II、III级（New York分级）患者的心脏指数、射血

分数和其他心功能的指标[42]。

PDE5I在衰竭心脏中维持线粒体质量和功能的作用机制

需要进一步研究，因为 eNOS/NO/cGMP途径和线粒体生物合

成之间的关系大部分是通过研究非心肌组织和细胞获得的。此

外，其他 PDE亚型与线粒体的生物起源具有特异性，特别是在

心肌细胞中。

除了 PDE5Is外，NO/cGMP途径也可由 eNOS直接激活，

特别是在心脏负荷增加的情况下。血流动力学压力可造成

eNOS解耦联，活性丧失，ROS增加[43]。补充 BH4(四氢生物蝶

呤)可以防止 eNOS解偶联，改善小鼠因压力负荷过重导致的

左心室肥大、心脏功能障碍和纤维化[44,45]。重要的是，叶酸可以

补充缺乏的 BH4，且已经被证实可以通过增加 eNOS的活性保

护心脏。叶酸缺乏和 BH4合成抑制与线粒体数量和功能降低

相关[45]，而且叶酸治疗对 I/R 的大鼠具有改善心脏功能的作
用[46]。最后，我们应该认识到 NO潜在的损伤，因为 NO可通过

与细胞色素 C可逆性结合抑制线粒体能量生产，增加活性氧和

活性氮的生成[47]。NO同样也可以激活线粒体通透性转换孔开

放并诱导细胞凋亡[48]。

2.3 白藜芦醇
白藜芦醇,它是红酒中具有心血管保护作用的一种多酚化

合物，最近研究显示白藜芦醇可有效地刺激线粒体生物合成。

白藜芦醇可同时激活 eNOS [49] 和 AMPK [50]，并通过上调

PGC-1琢、NRFs和 Tfam，增加线粒体的生物合成[49,50]。在应用白

藜芦醇处理的小鼠骨骼肌中，线粒体的大小、密度、DNA含量、

线粒体酶活性和氧化能力都明显提高。同时可改善运动机能和

降低静息心率[51]。

白藜芦醇对心脏的有益作用已得到广泛的证实。两组独立

数据研究显示，白藜芦醇可以在不降低血压的情况下预防心功

能不全的发生，表明该化合物可直接作用于心脏。重要的是,白

藜芦醇可改善盐敏感性高血压大鼠和肾素、血管紧张素转基因

大鼠线粒体的质量、生物合成和功能[52,53]。一个对 40名心肌梗

死患者的人类临床试验发现，每天给予 10 mg白藜芦醇 3个
月，患者心脏的舒张功能得到明显改善，同时可改善血管内皮

功能，降低低密度脂蛋白水平,但没有评估线粒体的生成和功

能[54]。不过需要注意的是,白藜芦醇在逆转大鼠因容量负荷过重

引起的心脏肥大方面无明显效果[55]。因此,白藜芦醇在临床上只

适用于高血压或心肌梗死后的患者。

在白藜芦醇第一阶段的研究中，健康志愿者在 4周的试验

期内无明显的毒副作用出现[56]。但是，白藜芦醇半衰期较短，仅

为 8-14分钟，且在体内广泛代谢[57]，因此，不能从动物实验中轻

易的推断对人体的有效剂量。研发半衰期较长的白藜芦醇类似

物可克服这些限制。

2.4 其他策略

雌激素的心血管保护效应在各种动物模型的研究中已经

得到证实。此外,流行病学研究表明，与男性相比，绝经前女性

具有较低的心血管疾病风险。雌激素的类似化合物可通过诱导

NFR-1的表达和增加 mtDNA的数目来刺激线粒体的生物合成
[58]。但是雌激素替代疗法不仅没有减少反而增加了绝经后女性

的心脏事件[59]，因此需要进一步研究它的风险、获益和适用人

群。

3 展望

综上所述，线粒体的功能障碍在心力衰竭的发生、发展中

具有重要的作用，通过阻断心肌线粒体病理生理改变可有效逆

转心功能不全，虽然目前仍无有效的干预线粒体病变的措施，

但从线粒体生物合成阶段预防心力衰竭的发生、发展，为未来

治疗心力衰竭提供广阔的前景。
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