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摘要：心脏纤维化是多种心血管疾病的共同病理基础，其核心特征是心脏成纤维

细胞过度活化与细胞外基质沉积，最终导致心脏结构重塑。研究显示，线粒体功

能障碍是心脏纤维化发生发展的重要驱动因素。线粒体质量控制是细胞内一套

精密的动态调控系统，涉及线粒体动力学、线粒体生物发生和线粒体自噬等过

程，负责维持线粒体稳态，故线粒体质量控制紊乱介导心脏纤维化病理进程。中

医药具有多途径、多靶点和毒副作用小等优势，在调控线粒体质量控制和治疗心

脏纤维化方面展现出巨大潜力。基于此，本文就线粒体质量控制与心脏纤维化

的关系以及中医药调控线粒体质量控制治疗心脏纤维化的作用机制展开系统综

述，旨在为临床治疗心血管疾病提供理论依据与新靶点。
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　　　的过程，表现为心脏间质成纤维细胞分化为肌成纤维

细胞，活化的肌成纤维细胞大量合成和分泌细胞外基

质，主要为Ⅰ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ，ＣｏｌⅠ）和Ⅲ
型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ，ＣｏｌⅢ），其过度沉积，逐
渐代替正常心肌组织，使心肌弹性下降、心脏功能受

损［１］。ＣＦ是多种心血管疾病发展至一定阶段的共同
病理性改变，如心肌梗死、糖尿病心肌病和心力衰竭

等疾病。随着全球人口老龄化的加剧，ＣＦ相关的心
血管疾病发生率和死亡率正在逐年上升，给全球公共

卫生造成了沉重的负担。然而，由于 ＣＦ发病机制复
杂，目前尚未发现针对性的治疗药物。线粒体是细胞

的“动力工厂”，在能量生产、代谢调节、Ｃａ２＋储存、活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成以及细胞凋亡
等生理过程中发挥关键作用，研究证实，线粒体在 ＣＦ
病理生理过程中扮演重要角色［２］。线粒体质量控制

是一种复杂的内源性防御程序，其核心机制主要为线

粒体动力学、线粒体生物发生和线粒体自噬等，对于

监测和维持细胞内线粒体网络的完整性和功能的稳

定至关重要，故探索线粒体质量控制如何调控线粒体

稳态对治疗ＣＦ尤为必要。中医药具有多靶点、多层
次、多途径等独特优势，诸多证据显示，中药活性成分

和中药复方可通过调节线粒体质量控制相关信号通

路和靶点干预 ＣＦ，进而达到治疗心血管疾病的目的。
因此，本文探讨了线粒体质量控制与ＣＦ的关系，并归
纳总结了中医药调控线粒体质量控制干预ＣＦ的作用
机制，以期为中西医协同治疗心血管疾病提供新的思

路与策略。

１　线粒体质量控制与ＣＦ的关系
１１　线粒体动力学与ＣＦ

线粒体动力学是指线粒体通过持续的融合与分

裂过程，实现结构重塑与功能调控的生物学现象［３］。

生理状态下，线粒体融合与分裂在相关蛋白调控下保

持平衡。线粒体融合包括内膜与外膜的融合，其中，

视神经萎缩蛋白１（ｏｐｔｉｃａｌａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）参与线粒
体内膜融合，线粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１／２，Ｍｆｎ１／２）
参与线粒体外膜融合，２者共同维持线粒体的完整
性［４］。线粒体分裂的启动因子是动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１），其经翻译修饰后
与线粒体分裂蛋白１（ｆｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｆｉｓ１）、线粒体动
力学蛋白４９／５１（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓｐｒｏｔｅｉｎｓ４９／５１，
ＭｉＤ４９／５１）和线粒体分裂因子（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，Ｍｆｆ）等受体结合而被募集到线粒体外膜，进而
在三磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）驱动下寡
聚化，形成围绕和收缩线粒体的环状结构，导致２个

子线粒体产生［５］。研究表明，线粒体融合减少与过度

分裂造成线粒体损伤和心功能障碍［６］。ＤＩＮＧ等［７］将

阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）诱导的小鼠模型分为非转
基因（ＮＴｇ）组和心脏特异性Ｍｆｎ２转基因（Ｔｇ－Ｍｆｎ２）
组，Ｔｇ－Ｍｆｎ２组与 ＮＴｇ组相比，心肌细胞凋亡指数和
胶原蛋白体积分数均减小（均Ｐ＜０００１），平均线粒体
大小增加（Ｐ＜０００１），Ｍｆｎ２表达和超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性均上调（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），ＲＯＳ、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水
平及半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 －３（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）活性均下
调（均Ｐ＜０００１），表明Ｍｆｎ２过表达恢复了线粒体融
合，抑制氧化应激和细胞凋亡，从而减轻 ＣＦ，改善
ＤＯＸ诱导的心脏毒性。ＤＩＮＧ等［８］构建心肌梗死小鼠

模型，研究发现，模型组较假手术组梗死区域 ＣｏｌⅠ、
肌成纤维细胞活化的标志 α平滑肌激动蛋白（α－
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）和 Ｄｒｐ１在丝氨酸 ６１６
位点的磷酸化（ｐ－Ｄｒｐ１－Ｓ６１６）表达均升高（均
Ｐ＜００１），而加入线粒体分裂抑制剂组较 ＭＩ组
ＣｏｌⅠ、α－ＳＭＡ和 ｐ－Ｄｒｐ１－Ｓ６１６表达均降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），ＤＨＥ染色显示 ＲＯＳ水平下降，
表明抑制Ｄｒｐ１介导的线粒体过度分裂可以改善线粒
体功能，减弱氧化应激，从而抗心肌梗死后 ＣＦ，发挥
心脏保护作用。可见，维持线粒体融合 －分裂的动态
平衡，有望成为干预ＣＦ的潜在策略。
１２　线粒体生物发生与ＣＦ

线粒体生物发生是指在线粒体ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）和核ＤＮＡ（ｎｕｃｌｅａｒＤＮＡ，ｎＤＮＡ）的协同
调控下，产生新的线粒体以取代功能障碍或受损的线

粒体，从而维持线粒体稳态的过程［９］。过氧化物酶体

增殖物激活受体γ共激活因子－１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α，ＰＧＣ－１α）
是线粒体生物发生的核心上游调节因子，其通过腺苷

酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）介导的磷酸化和沉默信息调节因子１
（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）介导的脱乙酰化
两种翻译后修饰被激活并易位至细胞核，继而作用于

下游核呼吸因子 １／２（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１／２，
Ｎｒｆ１／２），激活线粒体转录因子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ＴＦＡＭ），最终启动 ｍｔＤＮＡ转录与复
制［１０］。越来越多研究显示，线粒体生物发生与 ＣＦ息
息相关。ＨＥ等［１１］研究发现大鼠经内质网应激诱导

剂处理后，处理组较对照组 ＰＧＣ－１α和 Ｍｆｎ２表达水
平下降（Ｐ＜００５），ＣＦ核心驱动介质转化生长因子－



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２４３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）表达水
平提高（Ｐ＝００１５９），左心室纤维化比例增加
（Ｐ＝０００１），线粒体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）与呼吸速率下降，差异有统计学意义，
表明内质网应激触发大鼠ＣＦ的机制与下调线粒体生
物发生和线粒体融合导致线粒体功能紊乱有关。

ＰＨＡＭ等［１２］研究发现用依格列汀干预 ２型糖尿病
ｄｂ／ｄｂ小鼠模型后，依格列汀组与 ｄｂ／ｄｂ组相比，
ＰＧＣ－１α、Ｎｒｆ１和 ＴＦＡＭ表达水平均升高（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５），ＣｏｌⅠ、ＴＧＦ－β１和另一 ＣＦ标志物胰岛素
样生长因子结合蛋白－７（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ７，ＩＧＦＢＰ７）表达水平均下降 （均
Ｐ＜００５），线粒体电子传递链复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ表
达水平及线粒体耗氧率均提高（均Ｐ＜００５），纤维化
比例减小（Ｐ＜００５），表明依格列汀通过促进 ＰＧＣ－
１α／Ｎｒｆ１／ＴＦＡＭ信号通路介导的线粒体生物发生，恢
复线粒体功能，从而缓解 ＣＦ，改善糖尿病心肌病。由
此可见，线粒体生物发生在 ＣＦ病理过程中发挥重要
作用，诱导线粒体生物发生恢复正常水平可能是治疗

ＣＦ的有效途径。
１３　线粒体自噬与ＣＦ

线粒体自噬是指通过自噬机制选择性清除或降

解受损的线粒体，以此来维持线粒体健康和细胞稳

态［１３］。目前被广泛接受的线粒体自噬机制主要分为

泛素依赖性途径与非泛素依赖性途径［１４］。磷酸酶及

张力蛋白同源物诱导的激酶 １（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／Ｅ３泛 素 蛋 白 连 接 酶
（Ｐａｒｋｉｎ）信号通路是泛素依赖性途径中研究最深入的
经典通路。在正常线粒体中，ＰＩＮＫ１被转运到线粒体
内膜降解。当 ＭＭＰ损伤时，ＰＩＮＫ１无法进入线粒体
内膜而在线粒体外膜积累并激活 Ｐａｒｋｉｎ，进而将泛素
分子连接到线粒体外膜的靶蛋白上，形成延伸的多聚

泛素链，继而募集 ｐ６２等自噬衔接蛋白至线粒体表
面，并与微管相关蛋白轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）结合，介导自噬体包裹线粒
体，完成线粒体自噬［１５］。而非泛素依赖性途径则直

接募集自噬受体蛋白，包括 Ｂ淋巴细胞瘤 －２相互作
用蛋白３（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＢＮＩＰ３）、ＮＩＰ３样蛋白Ｘ（ＮＩＰ３－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ）和
ＦＵＮ１４结构域蛋白 １（ＦＵＮ１４ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，
ＦＵＮＤＣ１）等，此类受体可直接与 ＬＣ３结合，启动线粒
体自噬［１６］。诸多证据表明，线粒体自噬异常是 ＣＦ的
重要发病机制。ＺＨＡＮＧ等［１７］建立主动脉弓缩窄

（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）小鼠模型，研究发

现，ＴＡＣ组较假手术组左心室组织中的 ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ
和α－ＳＭＡ水平均升高（均Ｐ＜００１）；体外心脏成纤
维细胞经血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）处理
后，ＡｎｇⅡ组与对照组相比，ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ和 α－ＳＭＡ
水平均上调（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ
比值以及 ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ表达水平均显著提高（均
Ｐ＜００１），ｐ６２表达水平下调（Ｐ＜００５），提示
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路介导的线粒体自噬过度激活
可促进心脏成纤维细胞活化，纤维化和胶原蛋白沉

积。ＲＥＮ等［１８］研究发现野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠
和ＦＵＮＤＣ１敲除（ＦＵＮＤＣ１－／－）小鼠经高脂肪饮食喂
养后，ＦＵＮＤＣ１－／－组与 ＷＴ组比较，自噬相关蛋白
Ｂｅｃｌｉｎ－１、Ａｔｇ５、Ａｔｇ７与ＬＣ３－ＩＩ／ＬＣ３－Ｉ比值均降低
（均Ｐ＜００５），ｐ６２表达水平升高（Ｐ＜００５），线粒体
内Ｃａ２＋水平、线粒体凋亡水平和心脏的纤维化区域均
上调（均Ｐ＜００５），表明线粒体自噬缺陷导致线粒体
功能失调，促进线粒体Ｃａ２＋超载和凋亡，从而介导ＣＦ
病理性改变，加剧肥胖诱导的心脏损伤。综上，线粒

体自噬具有双重性，适度线粒体自噬有助于保护心脏

健康，而线粒体自噬过度激活与缺陷均可诱导 ＣＦ
进程。

２　中医药靶向调控线粒体质量控制治疗ＣＦ
２１　调节线粒体动力学

槲皮素是一种广泛存在于多种植物中的天然黄

酮类化合物，具有抗炎、抗氧化和抗纤维化等作

用［１９］。ＣＨＡＮＧ等［２０］构建ＴＡＣ诱导的心力衰竭小鼠
模型，用５０ｍｇ·ｋｇ－１槲皮素进行腹腔注射，槲皮素组
与ＴＡＣ组相比，心肌的纤维化面积减小（Ｐ＜００５），
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ、ＲＯＳ、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１３，ＩＬ－１３）、ＩＬ－１８、ＣｏｌⅠ和 ＣｏｌⅢ水平均降低（均
Ｐ＜００５），ＳＩＲＴ５和异柠檬酸脱氢酶 ２（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＩＤＨ２）表 达 水 平 均 提 高 （均

Ｐ＜００５）；体外采用 ３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１高糖诱导的
ＨＬ－１心肌细胞模型，经１５０ｍｇ·Ｌ－１槲皮素干预后，
槲皮素组与高糖组相比，Ｄｒｐ１和Ｆｉｓ１ｍＲＮＡ水平下调
（均 Ｐ＜００５），ＳＩＲＴ５、ＩＤＨ２、Ｍｆｎ１／２、ＰＧＣ－１α和
ＴＦＡＭｍＲＮＡ及 ＩＤＨ２去琥珀酰化水平均上调（均
Ｐ＜００５），ＲＯＳ、Ｎｏｄ样受体热蛋白结构域相关蛋白３
（ＮＬＲｆａｍｉｌｙ，ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）炎症
小体和细胞凋亡水平均下降（均 Ｐ＜００５），而敲除
ＳＩＲＴ５会消除槲皮素的保护作用，揭示槲皮素通过上
调ＳＩＲＴ５，促进 ＩＤＨ２去琥珀酰化，调节线粒体融合、
分裂和生物发生，维持线粒体稳态，从而抑制氧化应
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激、炎症反应和细胞凋亡，减轻 ＣＦ，改善心功能。香
草酸是从当归、木瓜、绿茶等植物中提取出的酚类化

合物，具有抗氧化、抗炎和心脏保护等作用［２１］。贺海

波等［２２］建立异丙肾上腺素（ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ，ＩＳＯ）致小鼠
ＣＦ模型，分别用１００ｍｇ·ｋｇ－１香草酸和５０ｍｇ·ｋｇ－１

Ｄｒｐ１抑制剂治疗后，与 ＩＳＯ组比较，小鼠心脏组织中
ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ、α－ＳＭＡｍＲＮＡ和蛋白表达，促炎因子
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ表达及
ｐ－Ｄｒｐ１、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）、
Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）、Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－３／９蛋白表达均显著降低
（均Ｐ＜００１），抗炎因子ＩＬ－４、ＩＬ－１０ｍＲＮＡ表达显
著升高（均Ｐ＜００１）；血清中 ＲＯＳ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α水平均显著降低（均 Ｐ＜００１），
ＩＬ－４、ＩＬ－１０水平显著升高（均 Ｐ＜００１）；心肌中胶
原纤维沉积减少，胶原容积分数显著降低 （均

Ｐ＜００１），且经香草酸和Ｄｒｐ１抑制剂联合治疗后，上
述指标进一步好转，提示香草酸通过抑制线粒体分

裂，减轻氧化应激、炎症反应、细胞焦亡和线粒体凋

亡，进而改善ＩＳＯ诱导的小鼠 ＣＦ病理损伤。苓桂术
甘汤由茯苓、桂枝、白术、甘草组成，ＸＩＡＮＧ等［２３］在此

方基础上加入黄芪、人参、丹参、当归和槟榔，用１９９５
ｇ·ｋｇ－１加味苓桂术甘汤对心肌梗死大鼠进行灌胃，
持续 ４周后发现，加味苓桂术甘汤组较模型组
ｐ－Ｄｒｐ１、ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β、Ｂａｘ、细胞色素Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｃ，ＣｙｔＣ）和 Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－３表达均降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１），ＳＩＲＴ３、Ｍｆｎ２、ＳＯＤ２
和 Ｂｃｌ－２表达及 ＭＭＰ水平均提高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），心肌的纤维化面积减小（Ｐ＜０００１），同
时，在体外以氧糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，
ＯＧＤ）Ｈ９ｃ２心肌细胞为研究对象，实验结果发现，
ＳＩＲＴ３抑制剂阻断了加味苓桂术甘汤对线粒体的保护
作用，表明加味苓桂术甘汤可促进线粒体融合 －分裂
动态平衡，恢复受损的线粒体功能，抑制炎症反应、氧

化应激和细胞凋亡，从而改善 ＣＦ，逆转心肌梗死后心
室重塑，其机制可能与靶向ＳＩＲＴ３有关。
２２　促进线粒体生物发生

黄芪甲苷Ⅳ是从黄芪的根中提取出的皂苷类化
合物，具有抗氧化、抗炎和抗凋亡等作用［２４］。ＣＯＮＧ
等［２５］研究发现用８０ｍｇ·ｋｇ－１黄芪甲苷Ⅳ处理ＡｎｇⅡ
诱导的心房颤动小鼠模型后，黄芪甲苷Ⅳ组与 ＡｎｇⅡ
组相比，ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ－１α和含Ⅲ型纤连蛋白结构域蛋
白５（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｔｙｐｅⅢ ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５，
ＦＮＤＣ５）蛋 白 表 达 均 提 高 ［（０５７±００８）ｖｓ

（０２２±００２），（０７２±００５）ｖｓ（０２８±００４），
（０６８±００６）ｖｓ（０３８±００３），均 Ｐ＜０００１］，氧化
应激水平下降 ［ＲＯＳ水平 （２６３±０２２）％ ｖｓ
（９２０±０９２）％，ＭＤＡ含量（５０４０７±２５６２）ｖｓ
（７０１７８±８５０１），ＳＯＤ活性 （２９５４±２４５）ｖｓ
（１３８２±１２５），均 Ｐ＜０００１］，心房纤维化改善［纤
维化面积（８６２±１８３）％ｖｓ（２６２５±３８１）％，α－
ＳＭＡ阳性肌成纤维细胞比例（１７２５±１７８）％ｖｓ
（６５６２±１０６３）％，α－ＳＭＡ表达（１４１±０２０）ｖｓ
（３３２±０５３），ＣｏｌⅢ 表 达 （１４８±０１８）ｖｓ
（３４１±０５５），ＣｏｌⅠ 表 达 （０９９ ±０１７）ｖｓ
（２３４±０５５），均 Ｐ＜０００１］，房颤减轻［诱发率
（１５１３±２１６）％ｖｓ（５８００±５８６）％，持续时间
（５５０±０５９）ｖｓ（１４４５±１９９），均Ｐ＜０００１］，说明
黄芪甲苷Ⅳ通过激活 ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α／ＦＮＤＣ５信号
通路，促进线粒体生物发生，抑制氧化应激和心房纤

维化，改善心房重构，从而缓解ＡｎｇⅡ诱导的房颤。铁
锈醇是一种来自丹参的二萜类化合物，具有抗氧化、

抗肿瘤和心脑血管保护等作用［２６］。ＬＩ等［２７］构建

ＤＯＸ诱导的心脏毒性小鼠模型，经２０ｍｇ／ｋｇ铁锈醇干
预后，铁锈醇组较 ＤＯＸ组 ＣＦ减轻，肌纤维排列紊乱
减弱；体外用铁锈醇处理 ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细
胞，铁锈醇组较ＤＯＸ组ＲＯＳ和ＰＧＣ－１α乙酰化水平
下降（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５），ＭＭＰ、ＡＴＰ含量、ｍｔＤＮＡ
拷贝数及 ＳＩＲＴ１与 ＰＧＣ－１α在细胞核中的共定位均
上调（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；体内外 ＳＩＲＴ１、
ＰＧＣ－１α、Ｎｒｆ１、ＴＦＡＭ及脂肪酸氧化标志物白细胞分
化抗原３６（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６，ＣＤ３６）、肉碱棕
榈酰转移酶 ２（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＣＰＴ２）
ｍＲＮＡ和蛋白表达均降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），凋亡
水平下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），线粒体数量增加
（Ｐ＜００５），而ＳＩＲＴ１与ＰＧＣ－１α的抑制剂可以逆转
铁锈醇的保护作用，进一步表明铁锈醇通过调节

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α轴，恢复线粒体生物发生和脂肪酸氧
化，从而减轻氧化损伤和心肌细胞凋亡，改善 ＣＦ，发
挥心脏保护作用。升陷汤由黄芪、知母、柴胡、桔梗、

升麻组成，具有升阳举陷、益气补虚之功效，对心血管

疾病有显著的治疗效果。ＹＡＮＧ等［２８］构建 ＴＡＣ诱导
的慢性心力衰竭大鼠模型，用５１、１０２、２０４ｇ·ｋｇ－１

升陷汤治疗后，治疗组与模型组相比，血清中 ＳＯＤ水
平升高（Ｐ＜００１），乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＬＡ）和游离脂肪
酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）水平降低（Ｐ＜００１）；心肌组
织中ＡＴＰ合酶亚基ＡＴＰ５Ｄ、ＣＰＴ１、葡萄糖转运蛋白４
（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，ＧＬＵＴ４）、ｐ－ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

ＰＧＣ－１α、Ｎｒｆ１和ＴＦＡＭ表达水平及ＡＴＰ含量均提高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），心肌细胞凋亡指数下降
（Ｐ＜００１），Ｍａｓｓｏｎ染色显示胶原纤维面积和 ＣＦ程
度显著下调，表明升陷汤通过激活 ＡＭＰＫ／ＰＧＣ－１α
信号通路，促进线粒体生物发生，协同改善线粒体功

能和糖脂代谢，恢复心肌 ＡＴＰ供应，从而减轻 ＣＦ，维
持心肌结构的完整性。

２３　调节线粒体自噬
小檗碱是一种从黄连中提取出的生物碱类化合

物，具有抗炎、抗肿瘤和抗纤维化等作用［２９］。ＡＢＵＤ
ＵＲＥＹＩＭＵ等［３０］研究发现用５０ｍｇ·ｋｇ－１小檗碱干预
ＴＡＣ诱导的心力衰竭小鼠模型后，小檗碱组与 ＴＡＣ
组相比，ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ和 ＬＣ３－Ⅱ蛋白表达均升高
（均Ｐ＜００５），ｐ６２蛋白表达降低（Ｐ＜００５），ＲＯＳ和
心肌细胞凋亡水平均降低（均Ｐ＜００５），心脏间质的
纤维化比例下降（Ｐ＜００５），线粒体结构损伤减轻，且
在体外验证了敲低 ＰＩＮＫ１可以逆转小檗碱的保护作
用，表明小檗碱通过促进ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ泛素依赖性途
径介导的线粒体自噬，改善线粒体结构和功能，继而

减轻ＣＦ，发挥心脏保护作用。人参皂苷 Ｒｇ３作为人
参的主要活性成分之一，具有抗氧化、抗凋亡和心脏

保护等作用［３１］。ＷＡＮＧ等［３２］在体内通过结扎冠状动

脉左前降支构建大鼠心力衰竭模型，用低、中、高剂量

（１０、２０、３０ｍｇ·ｋｇ－１）人参皂苷 Ｒｇ３治疗后，治疗组
与模型组比较，ＣｏｌⅠ和 ＣｏｌⅢ表达、心脏间质的纤维
化程度均下降（Ｐ＜０００１），ＦＵＮＤＣ１和ＬＣ３共定位增
加（Ｐ＜０００１）；体外用１０μｍ人参皂苷Ｒｇ３处理氧糖
剥夺再灌注（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＯＧＤ／Ｒ）Ｈ９ｃ２细胞，人参皂苷 Ｒｇ３组较 ＯＧＤ／Ｒ组
ＭＭＰ提高（Ｐ＜００１）；体内外自噬关键酶 Ｕｌｋ１两种
活性形式３１７ｐ－Ｕｌｋ１和５５５ｐ－Ｕｌｋ１表达、线粒体自噬体
数量均上调（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），ＲＯＳ和
心肌细胞凋亡水平均下降（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５），而
敲低Ｕｌｋ１会抵消人参皂苷 Ｒｇ３的有益作用，表明人
参皂苷Ｒｇ３通过激活Ｕｌｋ１，触发ＦＵＮＤＣ１介导的线粒
体自噬，维持线粒体稳态，从而减轻 ＣＦ，改善心脏病
理性重塑和心功能障碍。益心泰颗粒是湖南中医药

大学研发的临床科研方，由黄芪、丹参、红花、人参、泽

泻、葶苈子、茯苓组成，在心力衰竭的治疗中疗效明

显［３３］。刘承鑫［３４］用低、中、高剂量（１４、２８、５６
ｇ·ｋｇ－１）益心泰颗粒对 ＤＯＸ诱导的心力衰竭大鼠模
型进行灌胃，研究结果发现，益心泰颗粒组与模型组

相比，大鼠心肌钙／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）、

Ｄｒｐ１、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ｍＲＮＡ和蛋白表达及 ＲＯＳ
水平均下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），ｐ６２ｍＲＮＡ和蛋白
表达、ＡＴＰ含量、Ｃａ２＋ －ＡＴＰ酶活性和 ＭＭＰ均升高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），线粒体膜与嵴的断裂及空泡化
程度减轻，线粒体自噬小体减少，Ｍａｓｓｏｎ染色提示蓝
色胶原纤维显著减少，心肌纤维损伤减轻，表明益心

泰可下调线粒体自噬水平，减轻心肌线粒体损伤，从

而缓解 ＣＦ，改善心力衰竭，其机制可能与抑制
ＣａＭＫⅡ／Ｄｒｐ１／ＰＩＮＫ１信号通路有关。
３　小结与展望

ＣＦ发生率日益上升，已成为心血管领域当下亟
需解决的主要问题。ＣＦ的发病机制尚未完全阐明，
导致ＣＦ发病的主要病因之一在于线粒体稳态失衡，
故靶向调控负责维持线粒体稳态的线粒体质量控制

是治疗ＣＦ的重要方向。中医药具有多成分、多途径、
多靶点的独特优势，在 ＣＦ治疗中潜力巨大。本文阐
述了中医药调控线粒体动力学、线粒体生物发生和线

粒体自噬三方面以达到抗ＣＦ的目的。其机制可以概
括为调节Ｍｆｎ１／２、Ｄｒｐ１和Ｆｉｓ１水平，促进线粒体融合
与分裂的动态平衡；上调 ＳＩＲＴ１、ＡＭＰＫ、ＰＧＣ－１α、
Ｎｒｆ１和 ＴＦＡＭ水平，促进线粒体生物发生；调节
ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ｐ６２、ＬＣ３和ＦＵＮＤＣ１等水平，促进线粒
体自噬平衡，从而恢复能量供应，抑制氧化应激、炎症

反应和细胞凋亡等，最终改善ＣＦ。
虽然目前中药活性成分和中药复方调控线粒体

质量控制治疗ＣＦ已取得阶段性进展，但仍存在一定
局限性。第一，线粒体质量控制各机制间不是独立存

在，而是相互串扰，互为因果，正是这种既协同又制衡

的关系，才得以维持线粒体网络的动态平衡，故针对

单一机制的治疗策略可能在临床中疗效有限，日后应

多机制、多层次、多维度挖掘中医药的治疗潜力；第

二，现有研究多集中在动物和细胞实验，缺乏相应的

临床研究，需要更多的临床试验验证中医药安全性和

有效性，同时，对比不同中医药调控同一靶点的作用

强度、时效差异等，提升研究深度；第三，关于中药复

方发挥作用的有效成分及各成分间的协同作用研究

尚少，有必要借助计算机辅助药物设计、多组学等现

代技术明晰中药复方发挥疗效的物质基础，开发更加

精准的治疗药物。因此，未来应该继续深入探索中医

药靶向调控线粒体质量控制防治 ＣＦ的分子机制，为
心血管疾病的精确治疗提供科学依据与新方法。
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磷脂化姜黄素制剂美瑞瓦（Ｍｅｒｉｖａ）对非酒精性脂肪性肝炎
患者肝组织形态及肾脏病变的影响：一项随机

双盲安慰剂对照试验

引自：ＭＵＳＳＯＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｕｒｃｕｍｉｎＭｅｒｉｖａｏｎｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｌｏｇｙａｎｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２５，８１（２）：５６０－５７５．

非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）导致肝脏相关和肾脏发病率增加。磷脂姜黄素美
瑞瓦（Ｍｅｒｉｖａ）是一种磷脂制剂，可改善姜黄素的全身吸收和递送。本研究评估了Ｍｅｒｉｖａ在ＮＡＳＨ中的安全性和
有效性。在这项双盲试验中，５２名经活检证实的ＮＡＳＨ患者（７１％为≥Ｆ２期纤维化，５８％为 Ａ２－Ｇ２／Ａ２－Ｇ３ａ
期慢性肾病）按１∶１随机分配接受Ｍｅｒｉｖａ２ｇ·ｄ－１或安慰剂治疗７２周。主要终点是 ＮＡＳＨ消退且纤维化无恶
化。次要终点包括肝纤维化改善≥１期且ＮＡＳＨ无恶化；显著（即≥Ｆ２期）纤维化和ＣＫＤ的消退；以及肾功能、
血糖、血脂和炎症参数的改善。本研究还探索了治疗对肝脏核因子 －κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）激活的
影响，ＮＦ－κＢ是关键的促炎转录因子，也是姜黄素的主要靶点。５１名患者（Ｍｅｒｉｖａ组２６名，安慰剂组２５名）完
成了试验。Ｍｅｒｉｖａ组１６名（６２％）患者ｖｓ安慰剂组３名（１２％）患者获得ＮＡＳＨ消退（ＲＲ＝５３３［９５％ＣＩ＝１７６
－１２１３］；Ｐ＝０００３）。Ｍｅｒｉｖａ组１３名（５０％）患者 ｖｓ安慰剂组２名（８％）患者纤维化改善≥１期（ＲＲ＝６５０
［１６３－２１２０］；Ｐ＝０００８）。Ｍｅｒｉｖａ组１１名（４２％）患者 ｖｓ安慰剂组０名（０％）患者显著肝纤维化消退（ＲＲ＝
１８０１［１４３－３６０７］；Ｐ＝００２）。肝脏ＮＦ－κＢ抑制可预测ＮＡＳＨ消退（ＡＵＣ＝０９０，９５％ ＣＩ＝０８４－０９５）和纤
维化改善（ＡＵＣ＝０８９，９５％ ＣＩ＝０８２－０９６）。Ｍｅｒｉｖａ组１３名（５０％）患者ｖｓ安慰剂组０名（０％）患者慢性肾病
消退（ＲＲ＝１０７１［１９４－１７９９］；Ｐ＝０００４）。与安慰剂相比，Ｍｅｒｉｖａ改善了ｅＧＦＲ（调整后ｅＧＦＲ变化差异：＋３５９
［２９６－４１１］ｍＬ·ｍｉｎ－１１７３ｍ２·年－１，Ｐ＝０００９）、空腹血糖（－１７ｍｇ·ｄＬ－１；９５％ ＣＩ＝－２２，－１２）、ＨｂＡ１ｃ
（－０６２％；９５％ ＣＩ＝－０８７％， －０３７％）、ＬＤＬ－Ｃ（－３９ｍｇ·ｄＬ－１；９５％ ＣＩ＝－４５， －３３）、甘油三酯
（－３６ｍｇ·ｄＬ－１，９５％ ＣＩ＝－４６，－２６）、ＨＤＬ－Ｃ（＋１０ｍｇ·ｄＬ－１；９５％ ＣＩ＝＋８，＋１１）和炎症标志物。不良事件
罕见、轻微且分布均匀。综上，在ＮＡＳＨ患者中，Ｍｅｒｉｖａ治疗７２周是安全的、耐受性良好的，并可能通过ＮＦ－κＢ抑
制改善肝脏组织学、肾脏疾病和代谢谱。


