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线粒体功能障碍在肺动脉高压形成中的作用机制

崔志峰，孙佳伟，刘美洋，宫小薇，袁雅冬

【摘要】　肺动脉高压在病理上表现为一种增殖性疾病。研究显示，线粒体功能障碍参与肺血管及右心室的重

塑。线粒体功能障碍涉及三羧酸循环、电子呼吸链、线粒体膜电位、线粒体钙储存、线粒体动力学、线粒体自噬以及

线粒体生物发生等。线粒体以上各方面的异常均参与了肺动脉高压的形成。因此，恢复线粒体功能可能成为治疗肺动

脉高压的新策略。本文主要综述了线粒体功能障碍在肺动脉高压形成中的作用机制。
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【Abstract】　Pulmonary hypertension is a proliferative disease pathologically. Studies have shown that mitochondrial 
dysfunction is involved in remodeling of pulmonary vessels and right ventricle. Mitochondrial dysfunction involves the tricarboxylic 
acid cycle, electronic respiratory chain, mitochondrial membrane potential, mitochondrial calcium storage, mitochondrial 
dynamics, mitochondrial autophagy, mitochondrial biogenesis and so on. The abnormalities of the above aspects of mitochondria 
are involved in the formation of pulmonary hypertension. Therefore, restoring mitochondrial function may be a new strategy to 
treat pulmonary hypertension. This paper reviewed the mechanisms of mitochondrial dysfunction in the formation of pulmonary 
hypertension.
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）以肺血流动力

学和血管生长调节受损为特点，伴有肺动脉管壁增厚、炎症

细胞浸润及右心室室壁增厚。临床上始终在探寻改善或逆转

肺血管重构的策略。研究显示，PH动物模型肺动脉内皮细胞

（pulmonary artery endothelial cells，PAECs）、肺动脉平滑肌

细胞（pulmonary artery smooth muscle cells，PASMCs）及右心

室心肌细胞内的线粒体存在功能障碍，而应用野百合碱诱导

的PH大鼠静脉注射同种异体健康的线粒体，其肺动脉主干直

径、右心室直径、右心室室壁厚度明显减小，且血清脑钠肽

（brain natriuretic peptide，BNP）水平明显降低［1］。表明存

在功能障碍的线粒体参与肺血管及右心室的重塑，恢复线粒

体功能有望成为PH治疗的新策略。本文总结既往研究成果，

探讨了线粒体功能障碍在肺动脉高压中的作用机制。

1　线粒体功能

线粒体的主要生理功能是通过三羧酸循环和氧化磷酸

化产生ATP，其他功能包括产生生理剂量的线粒体活性氧

（mitochondrial reactive oxygen species，mtROS）、调节细胞质

和线粒体基质钙离子、调控细胞凋亡、参与代谢物的合成和

分解以及运输细胞器到细胞内的正确位置。以上过程中任何

异常均被称为线粒体功能障碍［2］。为了维持功能的稳定，线

粒体通过质量控制不断自我更新，即通过线粒体动力学调整

形态、线粒体自噬清除受损成分以及线粒体生物发生补充新

的线粒体。

2　线粒体功能障碍

2.1　三羧酸循环减弱　在缺氧条件下，大多数高代谢细胞

中的脂肪酸氧化会减弱，从而允许代谢底物从脂肪酸转化为

糖酵解［3-4］，在短时间内补偿受损的能量，并发挥对部分器

官的保护作用。然而这种转化会影响电子传递链（electron 
transport chain，ETC）相关蛋白的活性，导致氧化磷酸化受损
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和ATP产生受限［5］。

2.2　mtROS产生增加　mtROS包括超氧阴离子、H2O2等。进

入ETC中的电子从复合物Ⅰ和复合物Ⅲ漏出，与O2结合形成超

氧阴离子，然后经超氧化物歧化酶转化为H2O2，线粒体抗氧

化系统进一步将H2O2还原为H2O［6］。生理条件下，线粒体抗

氧化防御系统在细胞器中维持低水平的mtROS；而在应激条

件下，当mtROS产生量超过线粒体抗氧化防御能力或抗氧化

防御系统受损时，mtROS就会积累并与NO迅速反应形成强

氧化剂和硝化剂，进而加剧线粒体内外的氧化损伤［5，7］。

2.3　线粒体钙调控异常　细胞的许多重要生理代谢活动均与

钙离子有关。钙以与蛋白结合形式存在于细胞质中，此外还

有一大部分钙被分隔贮存于线粒体、内质网等胞内钙库中。

线粒体和内质网是细胞内钙的重要储存细胞器，二者间钙转

运失调可导致细胞损伤［8］。线粒体内钙浓度下降具有促进

PASMCs增殖的作用。

2.4　线粒体质量控制异常　线粒体质量控制包括线粒体动力

学、线粒体自噬及线粒体生物发生，其异常会导致线粒体功

能障碍。线粒体不是静态的细胞器，而是在不断地进行融合

和分裂，这两个过程即线粒体动力学。通过分裂和融合，线

粒体的大小、形状、位置和质量会根据细胞代谢状态进行调

整。这种动态平衡的破坏会损害线粒体功能。线粒体质量控

制中的线粒体自噬也会引起线粒体功能障碍，尽管有研究认

为线粒体自噬是线粒体功能的“守护者”［9］，但过度的线粒

体自噬会损伤线粒体功能［10］。过度的线粒体自噬通过消耗细

胞ATP储备来诱导细胞死亡［11］。线粒体生物发生异常同样会

引起线粒体功能障碍，线粒体生物发生是产生新的线粒体和

线粒体DNA复制的过程，可以满足各种环境压力下不断变化

的能量需求。线粒体生物发生障碍会导致线粒体呼吸功能下

降，研究发现线粒体呼吸障碍可引起严重的氧化应激［12］。

3　线粒体功能障碍与PH
在PH大鼠模型中存在ATP生成减少、氧化应激、钙调节

异常等线粒体功能障碍以及线粒体质量控制异常，这些与PH
的发生发展相关。

3.1　三羧酸循环与PH　能源物质代谢转化为乙酰辅酶A，然

后进入三羧酸循环彻底分解是各种组织和细胞的基本能量供应

方式，故三羧酸循环的减弱可能反映组织和细胞的功能异常。

研究发现，进入PH大鼠三羧酸循环的乙酰辅酶A减少［13-15］。

有研究显示在葡萄糖代谢中，PH患者及动物模型的PAECs、
PASMCs中葡萄糖有氧氧化减弱、糖酵解增强、葡萄糖摄取量

明显增加［13-17］。上述细胞中丙酮酸脱氢酶激酶升高可抑制丙

酮酸脱氢酶的活性，进而限制丙酮酸在线粒体内转化为乙酰辅

酶A。丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂二氯乙酸酯可降低PH患者平均

肺动脉压并改善其6分钟步行试验结果［18］。

研究显示，在脂肪酸代谢中，PH大鼠右心室心肌细胞中

线粒体内脂肪酸β氧化减少、糖酵解增强、脂肪酸摄取与合

成增加［3-4］。PAECs、PASMCs中细胞膜脂肪酸转运体CD36、
线粒体脂肪酸转运体Cpt1a和Cpt1b以及参与β氧化的脂酰辅酶

A脱氢酶转录明显下调，限制脂肪酸代谢为乙酰辅酶A。为了

证实上述结果，SPYROPOULOS等［3］研究应用碳酸酐酶抑制

剂乙酰唑胺治疗PH大鼠，结果显示，其可明显恢复细胞膜脂

肪酸转运体CD36及脂酰辅酶A脱氢酶的表达，从而逆转PH大

鼠的血管重塑和右心衰竭。

谷氨酰胺代谢的增强对于肿瘤细胞的快速增殖起着至关

重要的作用。研究发现，PH小鼠PAECs中谷氨酰胺酶表达上

调以及谷氨酰胺代谢增强［19-20］。在小鼠PAECs中，谷氨酰胺

转化为α-酮戊二酸进入三羧酸循环，并作为蛋白质、脂肪和

嘌呤嘧啶合成的原材料促进其合成代谢。而抑制谷氨酰胺酶

表达可减弱PAECs增殖及抑制血管重塑［20］。

总之，在PH中葡萄糖、脂肪酸对三羧酸循环的贡献减

少而谷氨酰胺则相对增加，其中缺氧诱导因子1α（hypoxia-
inducible factor-1α，HIF-1α）发挥重要调节作用，其促进

葡萄糖及脂肪酸的摄取，抑制葡萄糖及脂肪酸氧化，增加

糖酵解水平［21-23］，还可以促进谷氨酰胺向生物合成途径代

谢［19］。HIF-1α诱导的这些代谢变化可促进肺血管增生。正

如研究中所观察到的，PH大鼠肺组织中HIF-1α表达增加，

而降低HIF-1α的表达可以减轻肺血管重塑［24］。PH患者线粒

体呼吸功能下降，细胞基质中能源物质摄取增加、生物合成

增强。线粒体“燃烧”能力减退导致这些“燃料”逐渐“堆

积”可能是肺动脉重塑及右心室肥厚的原因之一。

3.2　mtROS的产生与PH　ETC是由两个电子载体（泛醌和

细胞色素C）和位于线粒体内膜上的一系列复合物（复合物

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）组成。在正常组织细胞的线粒体内，复合

物Ⅰ、复合物Ⅲ、复合物Ⅳ在转运电子的同时将质子泵入线

粒体膜间隙，形成跨线粒体内膜质子势能。线粒体内膜上的

ATP合酶利用质子势能合成ATP。
在正常情况下，一小部分电子从ETC逃逸并与氧相互作

用产生mtROS。研究发现，PH动物PASMCs内复合物Ⅰ、复合

物Ⅱ、复合物Ⅲ存在活性缺陷，线粒体膜电位升高［25］。这

些变化使线粒体由产生ATP转向大量产生mtROS，成为产生

活性氧（reactive oxygen species，ROS）的主要部位。KORDE
等［26］研究显示，低氧条件下小鼠PASMCs的线粒体区域比非

线粒体区域更早产生ROS，并且产生更多的ROS。研究显示，

复合物Ⅰ、复合物Ⅱ、复合物Ⅲ的醌氧化位点Qo以及Rieske
铁硫蛋白（Rieske iron-sulfur proteins，RISP）与PASMCs中
mtROS的产生相关［26-27］。在PASMCs中，通过抑制复合物

Ⅰ、复合物Ⅱ、复合物Ⅲ的醌氧化位点Qo，mtROS产生明显

减少，且肺动脉压下降［27］。使用针对性的小干扰RNA抑制

RISP可明显减少mtROS的产生，利用表达载体使RISP过表达

则增加mtROS的产生；且RISP基因的丧失和过表达可分别阻

断和增强低氧性小鼠肺血管收缩［26］。然而，复合物Ⅲ的醌

还原位点Qi及复合物Ⅳ与前者不同，抑制其可促进PH形成。

推测抑制这两个位点可能促进mtROS的产生。抗霉素A是复合

物Ⅲ的醌还原位点Qi抑制剂，经抗霉素A处理的大鼠PASMCs
中糖酵解代谢增强，使得大鼠肺动脉、右心室收缩压明显升

高［28］。有研究显示，2例患者因线粒体复合物Ⅳ亚基COX5A
的突变而出现肺动脉高压、乳酸血症和生长迟缓［29］。

除此之外，mtROS的产生还与线粒体膜电位的改变有

关，解偶联蛋白2（uncoupling protein 2，UCP2）可调控线粒
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体膜电位和mtROS的产生。UCP2是一种分布于线粒体内膜的

质子转运蛋白，其表达可造成质子的泄漏，降低线粒体内膜

两侧的质子浓度梯度，即降低线粒体膜电位。研究发现，缺

氧时小鼠PASMCs内UCP2基因过表达，从而降低线粒体膜电

位，减少mtROS产生，抑制细胞增殖；而敲除UCP2基因可

导致线粒体膜电位升高，mtROS产生增加、细胞明显增殖，

并且UCP2基因敲除的小鼠出现自发性肺血管重构［30］。线粒

体膜电位超极化的促增殖作用可能在于其可促进mtROS的产

生，因为自由基清除剂抑制mtROS后可改善UCP2基因敲除小

鼠的PASMCs增殖［30］。

3.3　线粒体钙调节与PH　线粒体具有储存钙的能力，有

助于调节线粒体内以及胞质钙离子平衡。位于线粒体内膜

的线粒体钙单向转运体（mitochondrial calcium uniporter，
MCU）负责将钙吸收到线粒体基质中，而线粒体钠钙交换体

（mitochondrial Na+/Ca2+ exchanger，NCX）可以将钙释放回

胞质。此外，内质网与线粒体之间存在“内质网-线粒体单

元”，该通道可使钙离子从内质网转移到线粒体［31］。

缺氧可引起小鼠PASMCs中内质网应激，导致内质网和线

粒体之间的正常通道中断，进而使内质网中钙离子向线粒体

的转移减少，释放到胞质的钙离子增加。线粒体内钙离子的

减少使得具有钙离子依赖性的丙酮酸脱氢酶、异柠檬酸脱氢

酶、α-酮戊二酸脱氢酶活性下降，线粒体膜电位升高，从

而抑制细胞凋亡，促进PASMCs增殖［31］。胞质中钙离子的增

加可促进PASMCs收缩，并激活增殖细胞核抗原（proliferating 
cell nuclear antigen，PCNA）、活化T细胞核因子（nuclear 
factor of activated T cells，NFAT），进而促进细胞增殖。

4-苯基丁酸可减弱内质网应激，研究显示该药物可抑制

缺氧诱导的线粒体钙和线粒体功能的降低，抑制PASMCs的增

殖，进而改善PH症状［31］。总之，线粒体异常钙信号传导可

促进PASMCs增殖，进而导致PH。

3.4　线粒体质量控制与PH　线粒体质量控制通过调节线粒

体形态、数量和质量以维持其结构和功能的完整性［32］。越

来越多的研究表明，线粒体质量控制在维持细胞增殖/凋亡平

衡中发挥核心作用［10，33-34］。电压依赖性阴离子选择性通道

（voltage-dependent anion channel，VDAC）和柠檬酸合酶都

是线粒体质量的标志物，PH动物PASMCs中二者的表达水平

较低［35］。

线粒体是一个动态的细胞器，在细胞内可以分裂成碎片

状或融合成网络状，该过程称为线粒体动力学。线粒体分裂

成碎片状可导致线粒体嵴缺乏，继而抑制氧化磷酸化并同时

增加mtROS的产生［36-37］，导致线粒体损伤加重，而损伤的线

粒体易通过线粒体自噬被降解。而网络形态的线粒体发育出

更多的嵴，有利于氧化磷酸化［36］。线粒体分裂主要由线粒

体动力相关蛋白1（dynamin-related protein 1，Drp1）介导，

线粒体融合则由线粒体融合蛋白1（mitofusins 1，Mfn1）、

线粒体融合蛋白2（mitofusins 2，Mfn2）以及视神经萎缩蛋

白1（optic atrophy 1，OPA1）介导［36］。缺氧可导致PASMCs
表达高水平的Drp1以及促进线粒体分裂；而线粒体分裂抑制

剂可减弱线粒体分裂，并下调糖酵解相关酶的转录，进而抑

制细胞增殖［33］。线粒体动力学蛋白（mitochondrial dynamics 
protein，MiD）是Drp1的接头蛋白，Drp1必须与其复合才能引

起线粒体分裂；而沉默MiD可促进线粒体融合并减少细胞增

殖，在正常PASMCs中MiD过表达会导致线粒体分裂并促进细

胞增殖［38］。有研究显示，敲除HIF-1α基因的大鼠PASMCs
中Drp1 mRNA及其蛋白表达水平明显降低，Mfn2转录及表达

增加，提示HIF-1α可促进线粒体分裂［39］。

线粒体自噬是一种选择性地清除受损或有缺陷线粒体的

过程。线粒体自噬与线粒体分裂密切相关，受损的线粒体从

线粒体网络中分离出来后被自噬体自噬。研究发现，在缺氧

条件下小鼠PASMCs中线粒体自噬增加［40］。然而线粒体自噬

在PH发展中的作用，存在相互矛盾的证据［41］。间歇性缺氧

可导致肺组织中线粒体自噬标志物PINK、Parkin增加，而沉

默PINK1可使右心室收缩压进一步升高，这表明了PINK1介导

的线粒体自噬在PH中具有保护作用；间歇性缺氧并敲除UCP2
可导致肺组织中线粒体自噬标志物PINK、Parkin明显增加，

而沉默PINK1可降低右心室收缩压和减轻右心室肥厚，表明过

度的线粒体自噬可能会导致PH加重［10］。此外有研究显示，

线粒体自噬抑制剂环孢菌素使低氧条件下PASMCs的增殖减

少，这表明线粒体自噬的增加与PASMCs增殖有关［42］。

线粒体生物发生是细胞中形成新线粒体的过程，该

过程由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）控制，PGC-1α是一种共转录调节剂，可通

过增强核呼吸因子（nuclear respiratory factors，NRF）1、
NRF2及激活过氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome 
proliferator activated receptor γ，PPARγ）来促进线粒体生

物发生。NFR1、NFR2和PPARγ活化可促进线粒体转录因

子A（mitochondrial transcription factor A，TFAM）表达和线

粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）的复制和转录。研

究显示，缺氧降低了人和大鼠PAECs中PGC-1α mRNA及其

蛋白质表达水平［34］。二甲双胍通过激活AMP依赖的蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）信号而上调内皮

细胞中的PGC-1α，进而减轻缺氧诱导的氧化应激及线粒体

功能障碍，并使低氧性PH大鼠平均肺动脉压、右心室肥厚

指数接近正常［34］。人PASMCs暴露于缺氧可导致PGC-1α、

PPARγ、TFAM、VDAC的表达下降，以及线粒体生物发生

失调。PGC-1α的过表达可逆转缺氧诱导的上述改变以及人

PASMCs的增殖［43］。

4　小结及展望

综上所述，线粒体功能障碍可促进PH的发生。线粒体功

能障碍涉及三羧酸循环、电子呼吸链、膜电位、钙储存、线粒

体动力学、线粒体自噬以及线粒体生物发生等多方面内容。以

上诸多方面的改变并不是孤立存在，而是相互联系相互影响。

未来的工作将继续揭示线粒体在增殖性疾病中的作用，并探索

通过干预线粒体来治疗相关疾病的可行性。
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