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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) poses a significant challenge in the clinical therapy of cardiovascular
diseases, with complex pathological mechanisms in which mitochondrial dysfunction constitutes a pivotal point. Given the central
role of mitochondria in the onset and progression of MIRI, there is an urgent need for integrated intervention strategies that can
maintain mitochondrial homeostasis at multiple levels. Chinese medicine shows distinctive advantages in modulating mitochondrial
oxidative stress, calcium overload, opening of the mitochondrial permeability transition pore (mPTP), inflammatory responses,
mitochondrial fusion and fission, and apoptosis. This review systematically summarizes the multi-target regulatory mechanisms by
which Chinese medicines maintain mitochondrial homeostasis, further elucidating that they can improve mitochondrial membrane
potential, regulate energy metabolism, restore mitochondrial dynamic balance, and regulate apoptotic process, thereby exerting
combined anti-apoptotic and antioxidant effects. Additionally, the roles of signaling pathways, such as nuclear factor kappa B (NF-
资B), nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), and heme oxygenase-1 (HO-1), in Chinese medicine interventions are
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discussed. These findings highlight the unique advantages of Chinese medicine in the prevention and treatment of MIRI by
mitigating mitochondrial damage through multi-component, multi-target, and multi-pathway mechanisms.

也运藻赠憎燥则凿泽页 myocardial ischemia -reperfusion injury; mitochondrial damage; Chinese medicine; mitochondrial oxidative
stress; mitochondrial calcium overload; mitochondrial permeability transition pore

心肌缺血再灌注损伤渊myocardial ischemia-reper鄄
fusion injury, MIRI冤是指缺血心肌在血流恢复后袁因
再灌注阶段多种病理机制被激活而加重的尧超出单

纯缺血所致的心肌组织损伤遥 相关研究表明袁约30%
的急性心肌梗死患者在再灌注治疗后出现不同程度

的心肌损伤[1]遥MIRI 的病理生理机制复杂袁涉及氧化

应激尧钙超载尧炎症反应尧细胞凋亡尧线粒体功能障碍

等方面遥 线粒体作为细胞能量代谢的中心袁在 MIRI
的发生发展中扮演着关键角色袁其功能失调是心肌

损伤的关键机制遥 线粒体损伤虽是现代医学领域提

出的概念袁就 MIRI 过程而言袁其所致乏力尧心悸等

症袁可归属于中医学野气虚冶范畴遥 叶素问窑痿论篇曳认
为野心主身之血脉冶袁叶医学真传窑气血曳提到野血非气

不运冶袁均表明血脉运行赖于气的推动遥再灌注期袁疾
病处于叶重广补注黄帝内经素问窑至真要大论篇第七

十四曳所述野胜至袁报气屈伏而未发冶之过渡状态袁即
中医所谓野气将复而未复冶袁气机欲恢复常度而未能

及时复位遥 这一野气虚冶状态与线粒体功能障碍可

相类比袁表现为氧化磷酸化障碍尧三磷酸腺苷渊adeno鄄
sine triphosphate, ATP冤生成下降尧过氧化物酶体增

殖物激活受体 酌 共激活因子-1琢渊peroxisome prolif鄄
erator activated receptor-酌 coactivator-1琢, PGC-1琢冤
介导的线粒体生物发生通路活性降低遥

近年来袁中医药研究在心血管疾病防治领域取

得了重要进展遥 研究发现袁中药在 MIRI 防治中表现

出独特优势袁尤其是在调节线粒体损伤方面展现出

显著的保护作用袁通过减少活性氧渊reactive oxygen
species袁 ROS冤生成尧稳定线粒体膜电位尧抑制细胞

凋亡等多重机制袁有效保护线粒体功能袁减轻心肌损

伤[2]遥 本文分析总结中药对 MIRI 中线粒体损伤的保

护机制袁阐述各类中药单体在改善线粒体能量代谢

和抑制线粒体介导细胞凋亡的分子机制袁分析不同

中药单体在 MIRI 防治中的作用特点袁讨论中药复

方在 MIRI 临床应用中的潜力遥
1 MIRI诱发线粒体损伤的主要机制

1.1 线粒体氧化应激

在 MIRI 的发病机制中袁氧化应激是关键的致

病环节[3]遥 氧化应激是由机体内氧化与抗氧化机制

失衡导致的袁受损的电子传递链产生过量 ROS袁损害

了线粒体本身袁扩大了对整个细胞的氧化损伤[4]遥
ROS 水平超过细胞内源性自由基清除系统的

能力时袁会对细胞的线粒体和蛋白质造成不可逆的

损害袁导致线粒体细胞色素 c渊cytochrome-c, Cyt-c冤
释放袁进一步激活线粒体凋亡途径[5]遥 在心肌缺血期

间袁细胞线粒体受到损伤会导致氧化磷酸化受损袁伴
随 ROS 过量产生和 ATP 生成不足遥

氧化应激与 MIRI 密切相关遥 ZHAO 等[6]研究表

明袁在 MIRI 过程中袁典型氧化应激指标除了 ROS 明

显积累袁还有丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤也显

著升高遥除了氧化应激袁MIRI 还涉及钙稳态失衡尧炎
症反应失控和内质网应激等复杂的病理机制遥 这些

机制相互关联袁共同导致大规模心肌细胞死亡和心

脏功能严重受损遥
1.2 线粒体钙超载

缺血期细胞酸中毒激活 Na+/H+交换袁导致细胞

内 Na+超载曰再灌注时 Na+/K+ ATP 酶功能抑制袁Na+

超载逆转 Na+/Ca2+交换体袁引发 Ca2+大量内流袁促使

肌浆网-胞质-线粒体间 Ca2+迅速再分布曰线粒体通

过线粒体钙离子单向转运体渊mitochondrial calci um
uniporter, MCU冤复合体加速摄取Ca2+袁在能量供应尚

未恢复时形成 Ca2+超载袁此时Ca2+与 ROS 相互放大袁
诱导线粒体通透性转换孔渊mitochondrial permeabili鄄
ty transition pore, mPTP冤开放袁引起膜电位坍塌尧ATP
枯竭袁并触发细胞坏死或凋亡[7]遥复灌相关的 Ca2+超

载还可驱动炎症小体的激活袁加重心肌坏死[8]遥在跨

细胞器层面袁肌浆网-线粒体接触位点渊sarcoplasmic
reticulum-mitochondria contact sites, SR-MCSs冤形成

局部 Ca2+微域袁促使 Ca2+由 MCU 复合体进入线粒体

基质曰MCU 介导的 Ca2+超载是 MIRI 的重要病理

机制之一袁因而 MCU 复合体被视为潜在的治疗干

预靶点[9]遥 此外袁实验研究提示袁除 MCU 外袁在缺血

条件下袁线粒体 Na+/Ca2+交换体渊Na+/Ca2+ exchangers,
NCX冤功能失衡亦可推动线粒体 Ca2+积聚遥 至再灌

注期袁Ca2+超载叠加 ROS 驱动的线粒体膜电位渊mito鄄
chondrial membrane potential, MMP冤不稳袁共同加剧
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能量代谢失衡与心肌细胞损伤[10]遥
1.3 线粒体通透性转换孔异常开放

缺血期袁心肌细胞出现代谢与离子稳态紊乱并

很快累及线粒体功能袁此时mPTP 总体呈低开放状

态袁为再灌注期的损伤埋下隐患遥进入再灌注早期袁
Ca2+负荷与 ROS 迅速升高袁驱动 mPTP 病理性开放袁
引发 MMP 崩塌袁氧化磷酸化受阻袁ATP 合成中断袁
并同时激活坏死和凋亡两种细胞死亡途径[11]遥

mPTP 的异常开放是 MIRI 损伤的重要促成因

素[12]遥有研究认为袁亲环蛋白 D渊cyclophilin D, CypD冤-
寡霉素敏感性赋予蛋白渊oligomycin sensitivity-con鄄
ferring protein, OSCP冤轴在心肌细胞死亡和组织功

能障碍中发挥重要效应[13]遥在分子层面袁ATP 合酶与腺

嘌呤核苷酸转位酶渊adenine nucleotide translocase,
ANT冤被认为参与 mPTP 的构成与调控曰CypD 作为重

要调节因子与 OSCP 亚基相互作用袁抑制 ATP 合酶袁
降低 mPTP 的开放阈值袁从而显著放大再灌注早期

的损伤效应[14]遥
1.4 线粒体炎症反应

在 MIRI 过程中袁线粒体不仅是能量代谢中心袁
也是炎症反应的重要信号平台遥 缺血复灌导致 Ca2+

超载与 ROS 过量生成袁损伤线粒体膜袁释放线粒体

DNA渊mitochondrial DNA, mtDNA冤尧心磷脂等损伤

相关分子模式渊damage-associated molecular patterns,
DAMPs冤袁激活核苷酸结合募聚化结构域样受体蛋

白 3渊nucleotide binding oligomerization domain like
receptor protein 3, NLRP3冤炎症小体[15]遥ZHONG 等[16]

研究得出袁受损线粒体释放的 mtDNA 可作为强有力

的损伤相关分子模式袁触发 NLRP3 炎症小体的激活遥
在 mPTP 异常开放后袁ROS 与 Ca2+协同作用促进硫

氧还蛋白相互作用蛋白渊thioredoxin-interacting pro鄄
tein, TXNIP冤与 NLRP3结合袁诱导含胱天蛋白酶渊cys鄄
teinyl aspartate specific proteinase, Caspase冤募集结

构域的凋亡相关斑点样蛋白渊apoptosis-associated speck-
like protein containing a caspase recruitment domain,
ASC冤斑点聚集与 Caspase激活袁促使白细胞介素渊in鄄
terleukin, IL冤-1茁尧IL-18 等促炎因子成熟并分泌袁造
成心肌细胞炎症性坏死遥 YIN 等[17]研究得出袁NLRP3
炎症小体的激活在 MIRI 的炎症反应和细胞凋亡过

程中起着至关重要的作用遥 此外袁线粒体外膜蛋

白要要要抗病毒信号蛋白渊mitochondrial antiviral sig鄄
naling protein, MAVS冤参与调节视黄酸诱导基因 I样
受体渊retinoic acid-inducible gene-I-like receptors,
RLRs冤介导的免疫反应袁促进核因子-资B渊nuclear

factor-资B, NF-资B冤与干扰素调节因子 3渊interferon reg鄄
ulatory factor 3, IRF3冤激活袁进一步扩大炎症反应

的范围[18]遥 高水平 ROS 还可激活 p38 丝裂原活化蛋

白激酶渊p38 mitogen-activated protein kinase, p38
MAPK冤和 NF-资B 通路袁上调多种炎症因子的表达[19]遥
因此袁MIRI 中的线粒体炎症反应呈现出野损伤-信
号-扩增冶链式效应院线粒体损伤释放 DAMPs寅激活

炎症小体与先天免疫通路寅促炎因子释放与细胞死

亡袁加重心肌结构与功能损害遥
1.5 线粒体动力学失衡

线粒体动力学过程是通过持续不断地融合尧分
裂来维持线粒体在数量尧形态尧空间分布尧功能运转

的稳定及与其他细胞器的相互作用遥 融合线粒体基

质尧DNA 与膜蛋白袁维持遗传和功能完整性曰分裂

则不仅增加数量袁利于运输袁更通过产生不同膜电

位的子代线粒体袁标记受损组分以供自噬清除袁从
而动态匹配细胞能量需求与质量监控遥

在 MIRI 过程中袁线粒体动力学失衡的核心特征

是分裂活动显著超过融合遥 线粒体分裂主要受线粒

体动力相关蛋白 1渊dynamin-related protein 1, Drp1冤尧
线粒体分裂蛋白 1渊mitochondrial fission protein 1,
Fis1冤和线粒体分裂因子渊mitochondrial fission factor,
MFF冤的调节遥 在 MIRI 应激之下袁Fis1 和 MFF 的过

度表达诱导 Drp1 朝着线粒体外膜过度易位袁引起线

粒体内外膜收缩异常袁诱导线粒体过度分裂遥线粒体

过度分裂会导致线粒体碎片化袁破坏线粒体网络的

平衡袁阻断受损或功能障碍线粒体的有效清除袁造成

细胞能量供需失衡袁妨碍心肌细胞功能的正常运转[20]遥
此外袁钙稳态失衡尧ROS 爆发及凋亡级联等上游信

号亦可跨膜转导袁影响线粒体融合-分裂网络的动

态平衡袁进而加重 MIRI遥
1.6 线粒体细胞凋亡

线粒体介导的细胞凋亡是 MIRI 过程中的关键

病理机制遥 在 MIRI 过程中袁线粒体介导的细胞凋亡

是决定心肌细胞凋亡的重要途径之一袁其特征是 B
细胞淋巴瘤 2渊B-cell lymphoma 2, Bcl-2冤家族蛋白

表达异常尧Cyt-c 释放及凋亡蛋白酶级联反应激活遥
在 MIRI 期间袁由于缺血缺氧导致线粒体电子

传递链功能失调袁ATP 合成减少袁同时 ROS 水平升

高加剧氧化应激袁触发线粒体介导的内源性凋亡通

路遥 MIRI 早期袁氧化应激和钙超载共同诱导 mPTP
异常开放袁导致线粒体内膜去极化尧MMP 迅速下降袁
使促凋亡因子得以释放[7]袁ROS 和 Cyt-c 释放到细胞

内袁诱发细胞凋亡[21]遥Bcl-2 蛋白家族袁包括凋亡抑制
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因子 Bcl-2 和促进因子 Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-
associated X protein, Bax冤等袁通过调控促凋亡蛋白

与抗凋亡蛋白之间的动态平衡袁影响线粒体外膜的

通透性遥 实验研究显示袁在 MIRI 过程中袁促凋亡蛋

白 Bax与 Bcl-2同源拮抗剂/杀伤因子渊Bcl-2 homolo鄄
gous antagonist/killer, Bak冤的激活及线粒体易位促

进了线粒体外膜通透化渊mitochondrial outer mem鄄
brane permeabilization, MOMP冤袁导致Cyt-c 由线粒

体释放曰与此同时袁Bcl-2尧超大型 B 细胞淋巴瘤蛋

白渊B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL冤等抗凋亡

蛋白的相对不足或功能受限破坏了促/抗凋亡平衡袁
从而进一步放大了凋亡信号[22-23]遥 线粒体介导的细

胞凋亡不仅直接减少存活心肌细胞数量袁还通过释

放损伤相关分子模式渊damage-associated molecular
patterns, DAMPs冤激活免疫炎症反应袁形成损伤的正

反馈循环遥
综上袁中医药在抑制线粒体介导的细胞凋亡过

程中表现出显著的协同作用遥 通过改善线粒体动力

学与能量代谢尧减轻线粒体自噬与凋亡尧维护线粒体

动态平衡尧减少 MIRI 模型中心肌细胞凋亡比例尧等
方面改善线粒体质量控制系统袁进而改善 MIRI遥 详

见图 1遥
2 中医药对 MIRI的保护作用

2.1 改善线粒体氧化应激

在 MIRI 过程中袁复灌早期大量 ROS 由线粒

体呼吸链复合物玉与芋野呼吸爆发冶产生袁导致线粒

体膜脂质过氧化尧蛋白质巯基氧化修饰及 mtDNA 损

伤袁进一步诱发 mPTP 异常开放和细胞凋亡/坏死遥
中药通过抗氧化尧清除自由基及激活内源性抗氧化

系统袁可有效缓解此过程遥
秋水仙碱通过激活腺苷酸活化蛋白激酶渊adeno鄄

sine monophosphate-activated protein kinase, AMPK冤
信号通路袁下调 NADPH 氧化酶 4 表达尧降低 8-羟
基脱氧鸟苷阳性率袁同时上调核因子红系 2相关因子

2渊nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2冤
和超氧化物歧化酶2渊superoxide dismutase 2, SOD2冤
水平袁从而改善线粒体功能障碍并减轻 MIRI 所致

的氧化应激反应[24]遥 枸杞多糖渊lycium barbarum polys鄄
accharides, LBP冤也显示出类似的作用遥 GAO 等[25]

研究表明袁缺氧/复氧诱导的H9c2 心肌细胞中 ROS
过量生成尧抗氧化系统受损袁导致焦亡激活并加重

MIRI 损伤曰LBP 通过激活 Nrf2/血红素氧合酶-1
渊heme oxygenase-1, HO-1冤通路袁降低 ROS 和MDA袁
提升 SOD尧谷胱甘肽渊glutathione, GSH冤活性袁从而减

轻线粒体氧化应激袁抑制 NLRP3 炎症小体介导的

焦亡袁最终发挥心肌保护作用遥 CHEN 等[26]采用多

巴胺修饰的沸石咪唑骨架材料-8 纳米颗粒负载黄芩

苷渊polydopamine-modified zeolitic imidazolate frame鄄
work-8 nanoparticles loaded with baicalin, PZB NPs冤袁
显著改善了药物递送效率曰在大鼠MIRI模型中袁PZB
NPs 激活 Nrf2/HO-1 通路袁降低 ROS 和 MDA水平袁增
强线粒体抗氧化防御遥 另有研究证明袁芎芪方干预可通

过抑制氧化三甲胺渊trimethylamine N-oxide, TMAO冤
的生成袁阻断其对心肌细胞丙酮酸与脂肪酸氧化的

图 1 中医药通过改善线粒体损伤防治 MIRI 分子机制

Fig.1 Molecular mechanisms of Chinese medicine in MIRI prevention and treatment through ameliorating
mitochondrial damage
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不利影响袁从而改善能量代谢与线粒体功能袁减轻

氧化应激及炎症反应[27]遥 四妙勇安汤加减可显著降

低MIRI诱导的氧化应激袁抑制细胞凋亡袁改善心肌损

伤[28]遥 益气活血方在 MIRI 大鼠中可显著降低MDA
水平袁 提高 SOD 与谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathione
peroxidase, GSH-Px冤活性袁提示其可通过抗氧化应

激发挥心肌保护作用[29]遥
2.2 改善线粒体钙超载

中药改善 MIRI 中线粒体钙超载主要通过野限
摄取-控稳态-抗炎-抗氧化冶多通路协同实现遥 首

先袁抑制线粒体 Ca2+过度摄入遥 ZHAO 等[30]动物实验

表明袁小檗碱可作为 MCU 抑制剂袁破坏MCU 基本调

节因子渊essential MCU regulator, EMRE冤装配尧限制线

粒体 Ca2+进入袁从源头缓解复灌期过载遥 WANG 等[31]

研究大鼠与细胞模型时袁发现金盏花苷 E 可通过上

调 Bcl-2 关联永生基因 3 渊Bcl-2 associated athano
gene3, BAG3冤表达袁促进自噬并抑制 L 型钙通道渊L-
type calcium channel, LTCC冤活性袁从而减轻 MIRI
诱导的钙超载和心肌损伤遥 其次袁调节并维持线粒

体钙稳态遥 JIANG 等[32]通过大鼠 MI/R 模型袁发现防

己碱的介入下调了瞬时受体电位香草酸受体 2渊tran鄄
sient receptor potential vanilloid 2, TRPV2冤表 达 袁
改善线粒体钙稳态遥 LI 等[33]研究得出袁黄芩素/黄芩

苷可通过抑制 LTCC 调节钙稳态袁与 LTCC-Ca2+内

流的下调一致袁进而减轻心肌细胞钙超载和功能损

伤遥 CHANG 等[34]研究发现袁滋肾活血方在体内外实

验提示可通过跨膜 Bax 抑制剂样蛋白 6渊transmem鄄
brane Bax inhibitor motif containing 6, TMBIM6冤-
电压依赖性阴离子通道 1渊voltage-dependent anion
channel 1, VDAC1冤相互作用袁调控线粒体钙稳态遥

总体而言袁中药单体与复方并非仅依赖单一野限
钙冶发挥作用袁而是通过 MCU/LTCC/TRPV2 等野入口

级冶限制 Ca2+内流尧L 型 Ca2+通道调节等袁构建野多靶

点尧层级化冶的钙稳态重建策略遥 相关研究为中药纳

入 MIRI 钙稳态干预体系提供了可重复的实验依据

与明确的分子靶点遥
2.3 改善线粒体通透性转换孔异常开放

mPTP 异常开放是 MIRI 中线粒体功能障碍与

细胞凋亡的重要环节袁其触发因素包括线粒体钙超

载尧ROS 过度生成尧MMP 丧失以及心磷脂氧化等遥在

复灌早期袁ROS 与 Ca2+相互促进袁使 mPTP 在数分钟

内迅速开放袁造成线粒体渗透性水肿尧ATP 枯竭袁并
激活细胞凋亡和坏死通路遥

首先袁抑制 mPTP 异常开放遥 HU 等[35]研究表明袁
丹参酮域A 在 MIRI 模型中下调 VDAC1 表达袁改善

线粒体膜通透性异常袁减少心肌梗死面积袁改善心功

能遥 其次袁稳定线粒体膜电位与膜结构遥 HE 等[36]研究

发现袁黄芪皂苷郁可通过增加一氧化氮渊nitric oxide,
NO冤生成尧抑制糖原合酶激酶-3茁渊glycogen synthase
kinase-3茁, GSK-3茁冤活性袁从而有效抑制氧化应激

诱导的 mPTP 开放袁维持 MMP 稳定袁保护心肌细胞遥
WANG 等[37]研究发现袁ROS 响应性心脏靶向脂质体

介导葛根素递送袁可抑制氧化应激袁维持MMP袁并减少

mPTP 开放遥
2.4 改善线粒体炎症反应

在 MIRI 过程中袁线粒体炎症反应不仅由 ROS
与钙超载诱发袁还与线粒体释放的 DAMPs 直接激

活炎症小体有关遥 在复灌早期袁氧化应激促进 mPTP
开放袁导致 mtDNA 泄漏袁激活 NLRP3 炎症小体袁进
一步诱导 Caspase-1 激活与 IL-1茁尧IL-18 分泌袁从而

加剧心肌细胞凋亡遥
首先袁调控炎症因子的释放遥 WEI 等[38]研究表

明袁丹参酚酸 B 通过上调线粒体去乙酰化酶的沉默信

息调节因子 3渊silent information regulator 3, SIRT3冤袁
显著增强了锰超氧化物歧化酶渊manganese superox鄄
ide dismutase, MnSOD冤活性袁减少 ROS 过度生成袁
从源头上削弱了 NLRP3 炎症小体的激活遥丹参酚酸

B 抑制了 NLRP3尧ASC 和 Caspase-1 的表达和活化袁
降低了 IL-1茁 等促炎因子的释放遥 LONG 等[39]研究发

现袁小檗碱通过上调微小 RNA-340-5p袁进而抑制高

迁移率族蛋白B1渊high mobility group box 1, HMGB1冤
表达袁降低肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢,
TNF-琢冤尧IL-1茁 等炎症因子释放袁减轻炎症和细胞

凋亡遥 XING 等[40]研究发现袁白藜芦醇通过抑制心肌

TLR4/NF-资B 通路袁从而减少 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6
等炎症因子的表达遥 其次袁降低炎症反应遥 丹参酮

域A 与黄芪甲苷郁通过联合抑制干扰素基因刺激因

子渊stimulator of interferon genes, STING冤通路活

化袁阻断其下游炎症信号级联反应袁从而减少炎症反

应尧保护心肌细胞尧改善线粒体结构与功能[41]遥 最后袁
发挥中药复方的多靶点协同作用遥 桃红四物汤通过
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上调微管相关蛋白1轻链 3-域/玉渊microtubule-asso鄄
ciated protein 1 light chain 3-域/玉, LC3-域/玉冤比
值和自噬相关基因 Beclin-1水平袁促进自噬活性袁降低

NLRP3尧Caspase-1尧胱天蛋白酶依赖性孔化蛋白 D
氨基末端结构域渊gasdermin D N-terminal domain,
GSDMD-N冤及炎症因子 IL-1茁尧IL-18 表达袁抑制焦

亡反应袁从而协同减少心肌细胞凋亡和炎症损伤[42]遥
2.5 改善线粒体动力学失衡

线粒体动力学的调控机制十分复杂袁涉及多种

蛋白和信号通路遥 部分关键蛋白如 Drp1尧线粒体融

合蛋白 1/2渊mitofusin 1/2, Mfn1/2冤和视神经萎缩蛋

白 1渊optic atrophy 1, OPA1冤等在线粒体融合和分

裂过程中发挥着重要作用袁还有部分信号通路如

AMPK-SIRT3尧PTEN 诱导激酶 1渊PTEN-induced pu鄄
tative kinase 1, PINK1冤/E3 泛素连接酶渊Parkin冤通路

也在影响着线粒体动态平衡遥 中药干预可通过恢复

线粒体融合/分裂蛋白的稳态袁来改善 MIRI遥
首先袁抑制 Drp1 活性袁阻断 Drp1 的膜转位过

程袁从而阻挡线粒体分裂蛋白的持续发展遥牡荆素可

下调线粒体分馏中的 Drp1尧 上调 Mfn2袁 减少 Drp1
向线粒体外膜募集袁并抑制再灌注后的过度裂变袁降
低心肌梗死面积[43]遥 ZHAO 等[44]研究表明袁通脉方在

大鼠 I/R 模型中降低 2,3,5-氯化三苯基四氮唑

渊2,3,5-triphenyltetrazolium chloride, TTC冤梗死面积

并改善心功能袁在心肌细胞缺氧/复氧渊hypoxia/re鄄
oxygenation, H/R冤模型中降低 ROS尧下调 Drp1尧上调

Mfn2袁减少再灌后线粒体过度分裂遥其次袁调节 Mfn2
与 OPA1 的表达袁增强线粒体的融合能力遥天麻素在

H9c2 模型中袁促进 Nrf2 核转位袁上调 Mfn2 和OPA1尧
下调 Fis1 的 mRNA 表达袁减轻线粒体过度碎裂袁减
少细胞凋亡[45]遥 WANG 等[46]研究发现袁金盏花苷 E 可

显著上调 MIRI 大鼠心肌组织融合蛋白 Mfn1尧Mfn2
和 OPA1 的表达袁同时下调 Drp1 及 Fis1 的蛋白水

平袁恢复线粒体嵴结构并提高膜电位遥辛高杰等[47]研
究发现袁双参宁心胶囊可下调大鼠心肌Drp1尧Fis1
蛋白表达袁同时上调 OPA1尧Mfn1 的 mRNA 与蛋白

水平袁并使升高的 Mfn2 mRNA/蛋白回落袁此外透射

电镜显示袁线粒体肿胀与空泡化明显改善遥 最后袁调
控 PINK1/Parkin 轴的野量效冶平衡袁促进线粒体的适

度自噬遥 ZHANG 等[48]研究发现袁参元丹在心肌细胞

H/R 模型中通过激活 PINK1/Parkin 信号通路袁促进

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬过程袁这一过程选

择性清除过度分裂且膜电位崩溃的线粒体袁恢复线

粒体融合-分裂平衡袁由此改善 MIRI遥

2.6 改善线粒体细胞凋亡

近年来袁大量实验研究表明袁中药及其活性成分

能够通过多靶点尧多通路干预线粒体凋亡袁显著减轻

MIRI 造成的心肌损害遥
首先袁通过控制 ROS 水平袁缓解线粒体细胞凋

亡遥 ZHAO 等[49]研究表明袁红景天通过抑制心肌细胞

中 ROS 的过度生成袁促进自噬流的正常运转袁减轻

心肌细胞凋亡遥 XU 等[50]研究发现袁丹参酸 B 在 MIRI
模型中袁降低 ROS 水平并抑制 C-Jun 氨基酸末端

激酶/MAPK 通路活化袁减轻凋亡遥 其次袁调节 Bcl-2
家族蛋白平衡遥 在 MIRI 过程中袁罗汉果苷 V 的介入

降低了 Bax表达尧增加了 Bcl-2 表达袁从而改善促/抗
凋亡失衡[51]遥 人参皂苷 R1 调节 Bcl-2/Bax 比值袁抑
制线粒体途径凋亡袁从而保护细胞存活[52]遥 研究表

明袁理气活血滴丸激活了缺氧诱导因子-1琢/腺病毒

E1B 相互作用蛋白 3 通路袁调节线粒体促凋亡蛋白

Bax 的表达袁从而减轻 MIRI 损伤[53]遥 最后袁抑制Cas鄄
pase 激活遥 红景天苷通过抑制p38 MAPK 信号通

路袁显著下调焦亡分子渊如 NLRP3尧Caspase-1尧GSD鄄
MD-N冤并减少 ROS 生成袁进而抑制心肌细胞凋亡与

氧化损伤[54]遥 这些中药活性成分在抑制线粒体介导

的细胞凋亡过程中表现出显著的协同作用袁通过维

持线粒体功能稳定尧阻断促凋亡信号传递等袁显著

减少 MIRI 模型中心肌细胞凋亡比例袁改善心功能袁
并为临床提供潜在的辅助治疗策略遥

综上袁中药单体及复方通过多分子机制尧多途径

发挥线粒体保护作用遥 通过调控氧化应激尧能量代

谢尧自噬尧动态平衡及细胞凋亡等关键环节袁从而改

善线粒体功能障碍袁实现对心肌缺血再灌注损伤的

综合防护遥 详见表 1遥
3 讨论与展望

与其他形式的心血管损伤相比袁MIRI 缺乏单

一的主导病因袁是多种因素协同作用的结果要要要包

括氧化应激尧钙超载尧线粒体通透转换孔异常开放尧
炎症反应的放大以及线粒体动态调节的失调袁这种

多因素发病机制使得针对单一目标的干预措施在很

大程度上是无效的遥 以野多成分-多靶点-多途径冶
作用模式为特点的中药袁与 MIRI 的网络病理表现

出显著的一致性遥例如袁黄芪皂苷郁和丹参酮域A 能

够稳定线粒体膜电位袁增强抗氧化防御能力袁并抑制

程序性细胞凋亡曰小檗碱和金盏花苷 E 能够调节线

粒体 Ca2+稳态袁并通过调节 L 型 Ca2+通道来缓解Ca2+
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超载曰丹酚酸 B 和白藜芦醇能够抑制 NLRP3 炎症

小体-Caspase-1 轴及其下游的炎症反应袁从而减轻

炎症细胞凋亡和炎症损伤遥 此外袁多种中药复方袁如
益气活血方尧桃红四物汤和理气活血滴丸袁在多个途

径上发挥协同作用院通过 AMPK/SIRT1/PGC-1琢 促

进线粒体生物发生袁改善线粒体动力学失衡袁实现轻度

自噬激活或抑制过度自噬袁 减少 ROS 产生和mPTP
易感性袁并增强蛋白稳态遥 总体而言袁这些作用赋予

了系统性调节线粒体功能的能力袁减轻了 MIRI 的
负担遥

尽管有大量实验证据支持中医药在 MIRI 中的

保护作用袁但证据链中仍存在空白遥 首先袁当前研究

大多局限于体外细胞系统或小型动物模型袁缺乏严

格设计的临床试验曰其次袁中药方剂成分的复杂性使

得精确识别生物活性成分和关键分子靶点变得具有

挑战性袁不同研究中在药材来源尧剂量和制备方法上

的差异进一步限制了可重复性和跨研究的可比性曰
最后袁许多研究仍聚焦于单个化合物或单一途径袁不
足以全面阐明中医药的系统性和多途径协同作用遥

未来的研究应优先进行临床调查袁以阐明生物活性

中药分子与线粒体功能之间的协同作用袁从而构建

一个从机制洞察到转化应用的连续证据链遥
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