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[摘要] 动脉粥样硬化(AS)是一种炎性心血管疾病，动脉壁内斑块积累导致相关心血管疾病的发病率及病死率增高。

脂质沉积、氧化应激及慢性炎症是AS的主要病理机制，其发病涉及内皮细胞功能障碍、巨噬细胞极化及泡沫细胞形成、

平滑肌细胞增殖或凋亡等病理变化。线粒体是为细胞代谢提供能量的重要细胞器，而线粒体质量控制系统(MQC)是维持

线粒体功能质量稳态的根基。MQC失调可通过氧化应激、细胞凋亡及炎症等途径导致血管表型变化，推进AS的发展进

程。因此，靶向MQC调控线粒体功能可能成为治疗AS的新方向。本文综述了MQC的分子机制，包括线粒体生物发生、

线粒体动力学和线粒体自噬，以及MQC异常在AS病理环节中的作用，旨在为寻找延缓AS发展的潜在靶点及药物研发提

供科学依据。
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[Abstract] Atherosclerosis (AS) is an inflammatory cardiovascular disease characterized by plaque accumulation in the arterial 
wall, leading to increased morbidity and mortality of related cardiovascular disorders. The main pathological mechanisms of AS 
include lipid deposition, oxidative stress, and chronic inflammation, with disease progression involving endothelial cell dysfunction, 
macrophage polarization, foam cell formation, and smooth muscle cell proliferation or apoptosis. Mitochondria are essential 
organelles that provide energy for cellular metabolism, and the mitochondrial quality control (MQC) system is the fundamental 
mechanism maintaining mitochondrial functional homeostasis. MQC dysfunction can induce vascular phenotype changes through 
pathways such as oxidative stress, apoptosis, and inflammation, thereby promoting the progression of AS. Therefore, targeting MQC 
to regulate mitochondrial function may become a new direction for the treatment of AS. This review summarizes the molecular 
mechanisms of MQC, including mitochondrial biogenesis, mitochondrial dynamics, and mitochondrial autophagy (mitophagy), and 
further elucidates the role of abnormal MQC in the pathological processes of AS, aiming to provide a scientific basis for identifying 
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potential targets to delay the progression of AS and developing related drugs.

[Key words]　atherosclerosis; mitochondrial dynamics; autophagy; mitochondrial quality control

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是因脂质蓄积

导致动脉管壁变硬、管腔狭窄、弹性减弱的慢性炎

症性疾病，是冠心病、脑梗死及外周血管疾病的主

要病理基础，严重危害人类健康[1-3]。AS所致的心血

管疾病是导致全球死亡率增高的主要原因之一，据

预测，2020－2050 年因人口老龄化的特定趋势导致

的心血管疾病患病率将高达 60%[4]。AS 的病理机制

复杂，涉及内皮细胞损伤、泡沫细胞形成及促炎因

子大量释放等过程，泡沫细胞积累、局部坏死可导

致不稳定斑块形成[5]。目前，临床治疗策略聚焦于

血脂代谢的调控，治疗以他汀类药物为主，在降低

胆固醇的同时抑制促炎因子释放，但相关药物存在

不良反应，且降低脂质并不能完全抑制 AS 的进

展[6-8]。因此，寻找新的治疗策略是目前亟待解决的

问题。

线粒体是细胞发电站，是维持细胞稳态的重要

细胞器。线粒体质量控制系统(mitochondrial quality 
control system，MQC)涉及线粒体生物发生、线粒体

动力学及线粒体自噬等的调控，是维持线粒体稳态

的关键监测及保护系统[9]。线粒体功能障碍可通过

线粒体氧化应激、线粒体动力学失衡及自噬功能受

损等影响内皮细胞功能、平滑肌细胞增殖或凋亡，

以及巨噬细胞的极化，最终促进AS病变的发生及进

展[10]。近年来，大量研究揭示了 MQC 在 AS 发病中

的重要作用。AS 中氧化低密度脂蛋白(oxidizing low-
density lipoprotein，ox-LDL)诱导主动脉线粒体碎片

化，伴随动力蛋白相关蛋白1(dynein-related protein 1，
Drp1)、线粒体裂变1蛋白(fission protein 1，Fis1)表达

水平升高，线粒体裂变异常一方面激活线粒体相关

的凋亡途径，促进内皮细胞凋亡，另一方面导致线

粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)释放，激活

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like 
receptor thermalprotein domain associated protein 3，
NLRP3)炎症小体，诱导巨噬细胞经典活化后泡沫细

胞的生成[11]，并促进平滑肌细胞钙化，增加斑块脆

性的风险，从而推动 AS 进程[12]。本文从 MQC 的机

制出发，综述 MQC 失调在 AS 发病中的潜在作用机

制，以及针对 MQC 失调治疗 AS 的干预策略，旨在

为AS的新型治疗方法提供借鉴及思路。

1　线粒体稳态是细胞代谢的基石

线粒体是由外膜(outer mitochondrial membrane，
OMM)和内膜(inner mitochondrial membrane，IMM)组
成的高度动态双膜细胞器，两者将细胞器分为基质

和膜间空间，线粒体 IMM向内折叠形成嵴，为基质

提供更多的表面积及空间，同时线粒体发生氧化磷

酸化产生足够的三磷酸腺苷(ATP)以维持基本的细胞

功能，并通过线粒体相关蛋白嵌入线粒体 IMM 中，

参与线粒体生物发生及动力学等过程[13]。线粒体通

过氧化磷酸化产生 ATP，为细胞代谢提供动力，此

外，线粒体作为信号传导的主要场所，可参与线粒

体活性氧(reactive oxygen species，ROS)生成、维持钙

稳态、细胞凋亡、炎症反应及氨基酸合成等细胞过

程[14]。在细胞应激情况下，线粒体电子传递链受损，

大量电子从线粒体复合物1和3泄露而产生ROS，同

时，线粒体复合物 1 可促进细胞酰胺腺嘌呤二核苷

酸氧化及超氧自由基生成，而线粒体的自身抗氧化

系统可通过谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶

及硫氧还原酶等维持氧化还原稳态以避免细胞损

伤[15]。当氧化还原稳态失调时，过量的ROS可导致

线粒体损伤并释放一些蛋白质、脂质及代谢产物，

从而诱发炎症[16]。有研究进一步发现，过量的 ROS
氧化mtDNA为氧化线粒体DNA(Oxidized mitochondrial 
DNA，ox-mtDNA)，后者在胞质溶液中被免疫细胞

识别为损伤相关分子模式，触发NLRP3炎症小体组

装激活并诱发炎症级联反应；而ox-mtDNA的释放与

线 粒 体 Ca2+ 过 载 、 启 动 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

(mitochondrial permeability transition pore，MPTP)开放

及触发电压依赖性阴离子通道 (voltage-dependent 
anion-selective channel，VDAC)寡聚化密切相关[17]。

Ca2+作为第二细胞信使，其稳态受到内质网-线粒体

共同调节。线粒体通过 VDAC[18]及位于线粒体 IMM
的线粒体钙单向转运体摄取 Ca2+，线粒体钙的积累

导致胞质内 Ca2+浓度降低，从而激活线粒体脱氢酶

刺激线粒体发生氧化磷酸化。为防止过度钙摄取，

线粒体通过 Na+/Ca2+交换器及 H+/Ca2+反转运蛋白介

导基质钙流出到细胞质[19]，二者共同维持钙稳态。

此外，线粒体还在细胞凋亡中发挥作用。细胞应激

激活线粒体凋亡途径，该途径由 B 细胞淋巴瘤-2 蛋

白(B-cell leukemia/lymphoma-2，Bcl-2)家族调节。线

粒体氧化应激及DNA损伤诱导促凋亡效应子Bcl-2相

关 X 蛋白(Bcl-2 assaciated X protein，Bax)及凋亡蛋白

Bak(Bcl-2 associated K protein，Bak)激活，并发生寡聚

化增加线粒体OMM的通透性，从而导致细胞色素C
释放到细胞质中，启动胱天蛋白酶级联反应，推动

细胞凋亡过程[20]。因此，线粒体稳态是真核细胞能

量产生、新陈代谢、炎症反应、钙调节及细胞死亡

的中心信号枢纽。
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2　线粒体质量控制的分子调控

线粒体作为细胞代谢及细胞内信号传导的中心

枢纽，可参与氧化还原平衡、钙稳态、能量产生、

细胞凋亡及炎症反应等生物过程。为维持其功能，

真核细胞已进化出复杂的质量控制机制，以监测、

识别、修复、消除功能失调的线粒体，这个过程涉

及线粒体动力学、线粒体自噬及线粒体生物发生(附
图 1， https://dx. doi. org/10.11855/j. issn. 0577-7402.0450.
2024.1014FJ)。当损伤超过线粒体质量控制能力时，

线粒体可释放危险信号导致细胞死亡。因此，维持

线粒体稳态对细胞存活至关重要。

2.1　线粒体动力学　线粒体动力学包括线粒体的融

合、裂变、选择性降解及转运等过程。线粒体通过

融合及裂变的连续过程调节线粒体的数量、形态，

促进线粒体内容物混合交换，从而适应细胞的能量

及代谢需求[21]。线粒体融合由 OMM 表面的动力蛋

白相关GTP酶、线粒体细胞融合蛋白1/2(mitofusin1/
2，MFN1/2)及线粒体 IMM 上的视神经萎缩蛋白 1
(optic atrophy 1，OPA1)驱动，而线粒体裂变则由

Drp1、Fis1 及线粒体裂变因子协调；裂变与融合之

间保持高度平衡状态，从而完成线粒体的自我更新。

2.1.1　线粒体裂变　线粒体裂变导致线粒体一分为

二，是一个多步骤的过程。当线粒体-内质网相互作

用位点上的倒立式蛋白 2 被激活后诱导肌动蛋白聚

合，从而增强收缩位点Drp1环的组装时，线粒体裂

变开始[22]。Drp1是线粒体分裂的中心介质，该蛋白

质被募集到线粒体OMM，自我组装成螺旋状多聚体

后缠绕、收缩线粒体小管，将线粒体 IMM 与 OMM
之间的膜间空间分开，从而促进裂变[23]。由于缺乏

与膜磷脂直接结合的结构域，Drp1从细胞质溶胶转

移到线粒体 OMM 的过程依赖线粒体受体蛋白及募

集因子[如Fis1、线粒体裂变因子、线粒体动力学蛋

白 49 kD(mitochondrial dynamics protein of 49 kD，

MiD49)、MiD51]的介导[24]。

在失活状态下，Drp1主要定位于细胞质中，其

活性主要受磷酸化、泛素化等修饰调控；Drp1的修

饰水平明显影响其介导线粒体裂变的功能。有研究

显示，环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶(cAMP-dependent 
protein kinase，PKA)在丝氨酸 637 残基(Ser637)位点

磷酸化 Drp1，可抑制 Drp1 与线粒体受体的结合[25]；

钙调蛋白激酶Ⅱα通过促进Drp1同一位点的Ser637去

磷酸化而驱动线粒体裂变[26]。线粒体锚定蛋白连接

酶的过表达可促进Drp1的泛素化修饰，从而正向调

控线粒体裂变过程[27]。然而，E3泛素连接酶膜相关

锌指蛋白5可诱导Drp1蛋白及其受体MiD49泛素化，

促进这两种蛋白的降解，从而抑制线粒体裂变[28]。

总之，通过泛素化和磷酸化修饰途径调控Drp1及其

受体的活性，可协调线粒体分裂过程。此外，沉默

信息因子 1(sirtuin1，SIRT1)-过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 - γ 共 激 活 因 子 -1α(peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator 1α，PGC-1α)信号通路

可直接负调节 Drp1 的表达，从而抑制线粒体裂变，

减轻氧化应激反应[29]；磷酸二酯酶 4/PKA 信号通路

同样可磷酸化 Drp1-Ser637 从而阻止线粒体裂变[30]。

同时，有研究发现，Drp1 是丝裂原活化蛋白激酶

p38(p38 mitogen-activated protein kinase，p38-MAPK)的
底物，可介导Drp1-Ser616磷酸化激活，从而促进线

粒体裂变[31]；而同一家族成员的细胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase，ERK)1/2也介导

Drp1 在 Ser585 及 Ser616 位点的磷酸化，并增强 Drp1
的活性[32]。因此，多种翻译后修饰及信号通路可通

过调控线粒体裂变来保持线粒体稳态，从而发挥线

粒体的氧化磷酸化效能最大化及物质(多功能性蛋白

质、线粒体DNA、可溶性酶类)分配的功能。

2.1.2　线粒体融合　线粒体融合(包括线粒体 OMM
融合、IMM融合及线粒体内成分混合)可使细胞器共

享代谢物、蛋白质及 mtDNA。其中，MFN1/2 在

OMM 融合中发挥关键作用。当 MFN1/2 同时存在

时，线粒体表现出最有效的融合过程，MFN1 的敲

除可使线粒体碎片化，而 MFN2 缺乏则可使线粒体

呈球形及椭圆形[33]。虽然 MFN1 与 MFN2 的功能不

尽相同，但两者有 80% 的序列相似性，N 端 GTP 酶

结构可调节GTP水解及结合，从而促进线粒体之间

MFN寡聚化及OMM融合，但与MFN1相比，MFN2
具有较低的GTP酶活性及较高的GTP亲和力[34]。此

外，MFN2 在介导内质网与线粒体接触中也发挥作

用，线粒体相关内质网膜的 MFN2 与位于线粒体中

的 MFNs 形成同型及异型，可促进线粒体与内质网

融合[35]，并促进 Ca2+从内质网转移到线粒体以增强

线粒体膜电位及氧化磷酸化[36]。值得一提的是，

MFN1/2 也通过各种信号通路以精确调控其翻译后

修饰过程，如 MAPK 家族成员可促进 MFN1/2 磷酸

化，其中 ERK 磷酸化 MFN1 可影响蛋白寡聚化，促

进与凋亡蛋白 Bak 的结合并诱导线粒体凋亡；而

c-Jun N末端激酶则可上调MFN2中Ser27的磷酸化水

平[37]。此外，腺苷酸活化蛋白激酶作为能量及代谢

的细胞传感器，上调MFN2介导的线粒体融合过程，

可明显影响内质网与线粒体的融合[38]。同源性磷酸

酶 -张力蛋白(phosphataseand tensin homolog，PTEN)
诱导的激酶 1(PTEN induced putative kinase 1，PINK1)
介导 MFN2 的 S442 位点磷酸化，可引发蛋白酶体降

解，从而导致细胞增殖减少[39]。

IMM 融合由 OPA1 调节，其通过独特的 N 端跨
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膜结构域锚定在 IMM上；在执行 IMM融合功能时，

OPA1的GTP酶活性激活并与GTP结合，促进OPA1
构象发生改变，从而实现其寡聚化，促进 IMM的融

合[40]。OPA1 的功能受在 S1、S2 切割位点的线粒体

内膜蛋白 1(OMA1)及 YME1 样 ATP 酶 (YME1 like 1 
ATPase，YME1L1)蛋白酶水解加工的调节[41]。沉默

调节蛋白 3(SIRT3)过表达可促进YME1L1去乙酰化，

促进线粒体融合并维持嵴形态[42]。相反，在细胞应

激条件下，OMA1活性增加，启动长链OPA1裂解为

短链OPA1，从而诱导线粒体裂变破坏嵴形态[43]。此

外，与免疫调节相关的转录因子核因子-κB及转录激

活因子 3 可响应细胞环境或炎症刺激，从而参与

OPA1的调节[44]。有研究证实，腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)及 SIRT3信号通

路同样可增强线粒体融合，缓解炎症刺激[45-46]。

OMA1的过表达可能导致短链OPA1的过度积累，促

进线粒体碎片化，因此，保持长链 OPA1 及短链

OPA1之间的平衡对调节线粒体动力学至关重要[47]。

2.2　线粒体自噬　线粒体自噬是一种选择性过程，

可有效去除功能失调及老化的线粒体。受损的线粒

体被识别后选择性地被双膜自噬体包围，自噬体与

溶酶体融合，通过溶酶体酶活性降解其内容物，从

而确保线粒体的数量及能量平衡[48]。PINK1及E3泛

素连接酶 Parkin 蛋白组成的通路是泛素依赖性线粒

体自噬的关键参与者。在基础条件下，PINK1 被不

断转运至线粒体基质中，并被线粒体加工肽酶及早

老素相关菱形样蛋白裂解以消除靶信号及疏水跨膜

螺旋，随后被释放入细胞质中降解[49]。当线粒体受

损时，IMM 去极化可阻止 PINK1 降解，导致 PINK1
在 OMM 中积累，且 PINK1 自身磷酸化活性增高，

并招募 Parkin 与 OMM 结合，从而诱导线粒体自

噬[49]。PINK1 激活 Parkin 后，使泛素样结构域中的

Ser65 位点磷酸化并改变其构象[50]，激活后的 Parkin
可使MFN2、电压依赖性阴离子通道蛋白 1(VDAC1)
等蛋白泛素化，同时将视神经病变诱导反应蛋白、

核点蛋白 52 等自噬接头蛋白募集到线粒体[51]。其

中，最重要的接头蛋白 Sequestosome-1包含 1个泛素

结合结构域(用于识别线粒体上的泛素链)及1个微管

相关蛋白 1 轻链 3(microtubule-associated protein 1 light 
3，LC3)相互作用区(LC3 interacting region，LIR)，可

与线粒体自噬体表面的 LC3 结合，介导泛素化的线

粒体被自噬体识别包裹，从而启动线粒体自噬。

除 PINK1/Parkin 信号通路外，线粒体自噬还受

不同线粒体自噬受体的调节，其机制为通过自身的

LC3 结合区域直接与 LC3 结合，促进线粒体自噬。

Bcl-2/腺病毒 E1B 19 kD 结合蛋白 3(Bcl-2/adenovirus 
E1B 19 kD-interacting protein 3，BNIP3)及 BNIP3 样蛋

白是Bcl-2家族成员，属于仅含有Bcl-2同源结构域 3
(Bcl-2 homology 3，BH3)的蛋白质亚族，位于 OMM
及内质网中。BNIP3 的 N 端具有 BH3 结构域和 1 个

LIR，后者包含的Ser17位点的氨基酸残基被磷酸化，

可正向促进 LIR 结构域与 LC3 的结合，诱导自噬的

发生[52]。另一种线粒体自噬受体为FUN14结构域蛋

白 1(FUN14 domain-containing protein 1， FUNDC1)，
其促线粒体自噬功能受LIR结构域附近残基 Ser13和

第 18 位酪氨酸(Tyr18 位点)的磷酸化及去磷酸化调

节。有研究显示，在缺氧条件下，非受体酪氨酸激

酶肉瘤病毒蛋白的失活可减弱 FUNDC1 在 Tyr18 位

点的去磷酸化，提高自噬体与线粒体的锚定效率，

有效清除受损线粒体[53]。

2.3　线粒体生物发生　线粒体生物发生是线粒体的

自我复制过程，通过对原有线粒体的扩增及分裂，

促进新线粒体合成，具有改善线粒体质量及功能、

调控机体信号通路转导的作用[54]。核基因组及线粒

体基因组的转录及复制对线粒体的生物发生至关重

要。PGC-1α是关键的转录共激活因子，可与多种转

录因子相互作用，促进线粒体蛋白转录及mtDNA复

制[55]。AMPK及SIRT1作为线粒体生物发生的代谢传

感器，当能量缺乏导致一磷酸腺苷水平升高时，

AMPK被激活并发挥其磷酸化功能从而激活PGC-1α。
当烟酰胺腺嘌呤二核苷酸/烟酰胺腺嘌呤二核苷酸还

原态的氧化还原状态失衡时，SIRT1可促进PGC-1α
的去乙酰化，并增加其转录活性[56]，而PGC-1α的激

活可使自身转位到细胞核中并触发核呼吸因子 1/2，
使线粒体转录因子 A 的表达水平升高，从而介导

mtDNA 的复制及转录[57]。核呼吸因子 1 在调控线粒

体基因复制及蛋白质合成中可发挥重要作用[58]，核

呼吸因子 1/2 与相应基因启动子的结合也可直接促

进线粒体电子传递链蛋白的转录，促进线粒体能量

代谢[59]。总之，PGC-1α作为有效的转录共激活因

子，与核呼吸因子1/2、线粒体转录因子A等因子相

互作用构成调控线粒体网络，是线粒体生物发生及

细胞代谢调控不可或缺的转录调控因子。

3　MQC异常在AS病变中的作用机制

MQC失调导致线粒体功能障碍，而受损线粒体

刺激相邻线粒体产生大量 ROS，线粒体功能受损介

导的氧化应激可诱导内皮一氧化氮合酶(NOS)降解，

减少斑块中一氧化氮(NO)的产生，导致内皮细胞功

能障碍[60]；此外，低密度脂蛋白(LDL)在 ROS 浸润

下氧化成 ox-LDL 后，可诱导 AS 斑块中的 mtDNA 损

伤，导致斑块纤维帽及核心区域的有氧呼吸减少，

从而促进AS斑块中坏死核心的形成[61]。进一步探究

MQC 失调与 AS 的关系发现，线粒体融合减少可增
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加氧化应激引起的剪切应力介导的扩张反应，从而

导致内皮细胞损伤[62]。而血管细胞黏附分子 1 触发

巨噬细胞线粒体生物发生，诱导 mtDNA 合成异常，

激活干扰素基因刺激蛋白介导的炎症反应，从而加

剧 AS[63]。因此，MQC 异常与 AS 的病理变化密切相

关，具体机制见图1。

3.1　内皮细胞损伤　血管内皮细胞是阻止脂质及白

细胞进入血管壁的第一道防线，ROS 导致内皮功能

障碍是AS发生的关键事件。内皮损伤后释放E-选择

素、细胞间黏附分子及血管细胞黏附分子，介导炎

症反应并增加内皮通透性，促进脂蛋白颗粒在内皮

下间隙的沉积[64]。大量研究表明，MQC 异常与 AS
的内皮细胞损伤密切相关。PGC-1α作为线粒体生物

发生的主要调控因子，在ox-LDL处理后的人主动脉

内皮细胞中的表达降低，降低mtDNA拷贝数，电子

传递链复合物Ⅰ及Ⅲ活性被抑制，从而导致ROS水平

上调及内皮细胞损伤[65]。线粒体裂变异常可使 ROS

积累，后者可诱发内皮氧化损伤及凋亡，从而促进

AS病变的发展。有研究发现，AS小鼠内皮细胞内线

粒体碎片化，并伴随Drp1、Fis1的表达水平升高[66]；

Liu等[67]构建 ox-LDL诱导的内皮细胞损伤模型发现，

Drp1 高表达可介导线粒体异常，从而诱导过量的

ROS 产生，同时还可激活线粒体相关的凋亡途径，

促进内皮细胞凋亡；而当Drp1敲低时则可有效逆转

内皮的氧化损伤。线粒体自噬在血管内皮细胞功能

障碍中起重要作用。高水平的葡萄糖及脂质可使内

皮细胞中PINK1、Parkin、膜结合型的微管相关蛋白

1A/1B-LC3等线粒体自噬相关蛋白的表达降低，P62

MQC. 线粒体质量控制系统；ROS. 活性氧；mtDNA. 线粒体DNA；MMP. 线粒体膜电位；Bcl-2. B淋巴细胞瘤-2基因；Bax. Bcl-2相关X

蛋白；PINK1. PTEN诱导的激酶1；MPTP. 线粒体通透性转换孔；PGC-1α. 过氧化物酶体增殖物激活受体γ-共激活因子-1α；ATP. 三磷酸

腺苷；AMPK. 腺苷酸活化蛋白激酶；CREB. 环磷腺苷效应元件结合蛋白；METTL3. 甲基转移酶样3；IL-1β. 白细胞介素1β；TNF-α. 肿瘤

坏死因子α；NLRP3. NOD-样受体热蛋白结构域相关蛋白3；M1. 经典激活型巨噬细胞；Drp1. 动力蛋白相关蛋白1；MFN1/2. 线粒细胞融

合蛋白1/2

图1　MQC异常在动脉粥样硬化(AS)病变中的作用机制

Fig.1　Mechanism of MQC abnormality in atherosclerotic lesions (AS)
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表达上调，从而导致未降解的自噬体积累。Wu等[68]

发现，敲除 PINK1 或 Parkin 可能抑制线粒体自噬，

导致线粒体碎片积累并引起ROS过度生成，从而促

进内皮细胞凋亡。然而，ox-LDL抑制线粒体自噬活

性、诱导内皮细胞损伤可能与 PTEN 上调有关，其

机制为 PTEN 通过 AMPK/环磷腺苷效应元件结合蛋

白 (cAMP-response element binding protein， CREB)/
MFN2 信号通路抑制线粒体自噬通量，最终导致内

皮功能障碍[69]。相反，内皮细胞中ox-LDL诱发高水

平核受体亚家族 4A 成员 1(nuclear receptor subfamily 4 
group A member 1， NR4A1) 活化，从而触发过度

Parkin 依赖性线粒体自噬，而 NR4A1 的缺乏则可保

护内皮细胞免受能量代谢紊乱及凋亡的影响[70]。因

此，MQC异常可通过诱导氧化应激、激活线粒体内

在凋亡等途径导致内皮细胞功能障碍，提示靶向

MQC可能成为治疗AS的新策略。

3.2　巨噬细胞极化及泡沫细胞形成　巨噬细胞穿透

内皮屏障识别氧化应激修饰的 LDL，并吞噬 ox-LDL
形成泡沫细胞，且在动脉壁积累；同时，ox-LDL与

单核细胞来源的M1型巨噬细胞的模式识别受体结合

后释放促炎因子，加剧AS斑块的发展[71]。线粒体生

物发生对单核细胞的炎症状态至关重要，YTH结构

域家族成员2诱导甲基转移酶样3表达水平升高，可

导致PGC-1α降解，从而使ATP产生减少、ROS积累

增加及单核细胞促炎因子水平升高[72]。同时，ox-
LDL在动脉壁的积累可诱导线粒体裂变与融合失衡，

导致 MPTP 打开，使线粒体通透性增加，并促进

ROS 产生，MiD49 及 MiD51 通过 Drp1 介导的线粒体

裂变加速AS斑块的形成[73]。进一步研究显示，Drp1
介导的线粒体裂变导致mtDNA释放，激活NLRP3炎

症小体，从而诱导巨噬细胞M1极化并介导泡沫细胞

生成[11]。此外，巨噬细胞的凋亡可促进晚期斑块中

坏死核心的形成。CD137 与配体结合后可升高自身

的表达水平，并通过激活 p38-MAPK 通路介导线粒

体碎片化，增加细胞色素 C 的释放，诱导巨噬细胞

凋亡，加快AS的进展[74]。然而，一项研究证实，降

低 Drp1、Fis1 的表达可抑制线粒体裂变，有效抑制

AS病变发展[75]。线粒体自噬被认为有利于维持巨噬

细胞功能的稳定性。脂质激活的真核起始因子2α阻

断 Parkin 介导的巨噬细胞线粒体自噬，可加剧线粒

体氧化应激、NLRP3 炎症小体激活及白细胞介素

(IL)-1β分泌[76]。然而，抑制胱天蛋白酶-1(caspase-1)
可减少 NLRP3 炎症小体的活化，阻止巨噬细胞 M1
促炎表型极化及泡沫细胞形成，从而缓解血管炎症

及AS[77]。值得注意的是，巨噬细胞的极化类型也是

诱导 AS 斑块发生发展的关键因素。例如，在 AS 巨

噬细胞中，载脂蛋白A-I结合蛋白是巨噬细胞线粒体

自噬的新型调节因子，若其缺乏则可促进 PINK1 的

切割，使线粒体自噬减少，导致ROS生成及介导巨

噬细胞 M1 促炎表型极化[78]；Duan 等[79]发现，载脂

蛋白A-I结合蛋白可通过调节PINK1依赖性线粒体自

噬及M2极化，从而发挥抗AS的作用。

3.3　血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells，
VSMC)的表型转化及凋亡　VSMC 是血管壁的重要

组成部分，可通过血管收缩舒张调节血压及血流。

VSMC 收缩力减弱转变为增殖表型后可迁移到血管

壁的内膜层[80]。随着AS斑块的发展，VSMC凋亡及

基质降解可导致不稳定斑块形成[81]。ox-LDL可导致

VSMC 中脂质沉积及泡沫细胞形成，其机制可能为

线粒体的裂变异常及碎片化使线粒体功能发生紊乱，

以Drp1和发动蛋白 1的抑制剂Mdivi-1处理后可逆转

VSMC 的泡沫化[82]。血小板衍生因子可下调 VSMC
中的 MFN2 表达，促进线粒体裂变，并减少线粒体

能量代谢，使 VSMC 形成高增殖表型[83]；而 Mdivi-1
可减少ROS生成，抑制Drp1对ROS的敏感性，从而

抑制线粒体过度裂变[84]。此外，He等[85]发现，在AS
小鼠模型中，AMPKα活化可促进PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬，诱导 VSMC 的增殖表型形成，从而

加剧AS病变的进展。

VSMC 从收缩表型到成骨表型的转化是血管钙

化的关键因素，一些药物在调节 VSMC 表型转化方

面取得进展。二甲双胍可通过上调PGC-1α表达、增

加mtDNA拷贝数、维持线粒体膜电位，并调节线粒

体生物发生稳态，从而抑制氧化应激损伤介导的细

胞凋亡，减弱β-甘油磷酸盐诱导的 VSMC 向成骨表

型转化[86]。褪黑素被证实可通过AMPK/Drp1通路抑

制线粒体裂变，保护 VSMC 免受钙化，降低斑块脆

性的风险，并调节成骨表型及转录因子的矮小相关

转录因子2及裂解的胱天蛋白酶3的表达下调[12]。以

上研究提示，促进线粒体生物发生及增加融合在调

节 VSMC 成骨表型转化中是可行的。VSMC 表型转

化及钙化最终可导致细胞凋亡，并增加斑块的不稳

定性，如 Swiader 等[87]发现，敲低 PINK1 或 Parkin 可

阻断线粒体自噬通量，并增加 ox-LDL 诱导的 VSMC
细胞凋亡；而 PINK1 及 Parkin 的过表达可激活细胞

自噬并保护 VSMC。进一步研究显示，自噬基因

Atg7 的缺陷是促进细胞凋亡、加剧斑块脆弱性的关

键，与碎片化线粒体积累、氧化应激增加密切相

关[88]。综上，VSMC 表型转化及凋亡的调节是稳定

AS斑块的关键，维持线粒体裂变与融合的平衡及适

度线粒体自噬可有效改善VSMC功能。

4　针对AS中线粒体的治疗策略

4.1　靶向 MQC 的抑制剂及化合物药物治疗　靶向
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线粒体质量控制在治疗AS中可发挥重要作用。一方

面，增加线粒体的数量可减少线粒体损伤引起的细

胞功能损伤，由于PGC-1α是线粒体生物发生的主要

调节因子，可被磷酸化 AMPK 激活。研究显示，线

粒体靶向七叶素可激活 AMPK，升高 SIRT3 的表达，

促进线粒体生物发生及 NO 的生成，并避免内皮细

胞氧化应激损伤，从而发挥抗AS的作用[89]。另一方

面，线粒体裂变与融合的平衡可调节线粒体更新。

因此，恢复线粒体动力学平衡的药物具有治疗潜力，

可逆转AS的进程。褪黑素可通过AMPK通路抑制线

粒体裂变，下调成骨表型的 Runt 相关转录因子 2 的

表达，从而抑制VSMC的钙化[12]。辅酶Q10是线粒体

电子传递链中的电子递质，可通过上调融合蛋白

OPA1的表达，促进线粒体融合并抑制裂变，减轻氧

化应激反应，改善线粒体能量代谢，从而增强内皮

功能，降低脂质及脂蛋白水平[90]。线粒体自噬是一

种选择性自噬，在维持线粒体及细胞稳态中起重要

作用。亚精胺是一种自噬的天然诱导剂，研究发现，

口服亚精胺可明显增强老年高脂血症小鼠的线粒体

自噬，并防止主动脉中 IL-6及Parkin水平升高，使线

粒体功能障碍减轻，最终减少 AS 的生成[91]。此外，

二氢杨梅素是一种天然类黄酮，通过增强线粒体自

噬可抑制NLRP3炎症小体的激活，从而减轻AS的形

成[92]。由此可见，调控线粒体质量控制系统的稳态

是抗AS的有效策略。

4.2　中药治疗　近年来，中药已被证实可针对

MQC防治AS。心脉康可通过增强PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬水平抑制泡沫细胞形成及 ROS 释放，

减少 AS 斑块的形成[93]；益脉颗粒[94]、淫羊藿苷[95]、

黄芩素[96]等已被证实可通过增强 PINK1/Parkin 通路

介导的线粒体自噬，进而调节炎症因子、抑制铁死

亡、减少内皮细胞凋亡，从而延缓 AS 的进展。此

外，补阳还五汤可通过降低Drp1及Fis1的蛋白表达

来降低 ROS 水平，促进 NO 生成，并抑制线粒体裂

变，从而改善内皮细胞功能障碍[75]。

4.3　其他疗法　除中药及部分化合物药物靶向

MQC抑制AS进程外，二甲双胍也可上调PGC-1α的

表达，促进线粒体生物发生，从而增加mtDNA拷贝

数，进而抑制氧化应激损伤介导的细胞凋亡，减少

β-甘油磷酸盐诱导的 VSMC 向成骨表型转化[85]。此

外，在载脂蛋白 E 基因敲除小鼠的高脂饮食中添加

鱼油，可明显升高MFN2及OPA1的表达水平，降低

Fis1 的表达水平，从而抑制氧化应激及内皮细胞凋

亡，改善内皮细胞功能[97]。功能失调的线粒体会产

生大量ROS，促进AS的发展，因此，保护线粒体功

能，抑制线粒体氧化应激也是治疗AS的一个潜在方

案。SS肽是一种线粒体抗氧化活性肽。在载脂蛋白

E 基因敲除小鼠的体内实验结果显示，线粒体靶向

肽SS-31肽可提高内源性抗氧化超氧化物歧化酶的活

性，并下调凝集素样 ox-LDL 受体 1 及血小板反应蛋

白受体的表达，减少胆固醇的沉积，从而抑制AS的

发展进程[98]。此外，SS-31肽的疗效已在临床试验中

得到证实，心肌梗死患者在经皮冠状动脉介入治疗

后，静脉注射SS-31肽可明显缩小心肌梗死面积，阻

止血液回流[99]。综上所述，线粒体在AS中发挥着关

键作用，靶向 MQC 的化合物及中药等已成为防治

AS的有效治疗策略。

5　总结与展望

AS是与衰老、炎症及氧化应激相关的心血管疾

病，高血脂及高血糖等多种危险因素可诱发血管内

膜损伤，刺激AS病变形成。线粒体动力学失衡及自

噬缺陷可通过诱导 ROS 大量释放、能量代谢紊乱、

激活线粒体内在凋亡等途径导致内皮细胞损伤、巨

噬细胞M1极化及泡沫细胞的形成、VSMC增殖钙化

及凋亡，从而加速 AS 斑块的形成，增加其不稳定

性。MQC作为调节线粒体稳态的关键点，上述研究

证实通过启动PGC-1α介导的线粒体生物发生产生新

的线粒体，调节 MFN1/2、Drp1 蛋白的表达，监测

线粒体动力学平衡，增强 PINK1/Parkin 通路介导的

线粒体自噬途径消除受损线粒体，三者协调可共同

响应细胞的能量代谢需求，防止细胞氧化应激损伤，

延缓 AS 的进展，提示调控 MQC 恢复线粒体稳态有

望成为治疗AS的潜在方案。然而，目前的研究仍存

在许多局限性，线粒体自噬作为一把双刃剑，在不

同的应激方法、程度及持续时间的刺激下，其作用

是保护或损伤仍然未知。同时，在药物治疗方面，

尽管已有不少药物(如褪黑素、亚精胺)可靶向MQC
延缓AS的进程，但如何将靶向线粒体药物递送到特

定细胞或组织并充分发挥作用仍在探索中。有研究

显示，纳米颗粒介导的药物可减轻心肌缺血再灌注

损伤，避免药物脱靶效应，提高其生物利用度[100]；

然而，目前大多数研究处于动物及分子水平，缺乏

临床试验证据，或已有线粒体疗法，但尚未获得临

床应用批准。因此，未来应进一步探究线粒体损伤

与AS病理变化之间的关系，优化线粒体靶向剂递送

方法，开发新的靶向药物，并开展大量的临床试验，

以推动其早日应用于临床。
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