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基于巨噬细胞线粒体代谢重编程的
中医药干预心肌修复作用机制的研究进展▲
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【提要】　心肌梗死进展的关键在于炎症阶段，尤其是早期炎症反应阶段及随后的伤口愈合阶段，若在此

阶段进行有效干预或可避免梗死后心室重构、心力衰竭及其他严重并发症的发生。巨噬细胞在急性心肌梗死

患者的组织损伤和修复过程中扮演重要角色，而这一过程与巨噬细胞的表型转化、线粒体的能量代谢等密切

相关。本文对急性心肌梗死后巨噬细胞的表型转化、代谢重编程在心肌修复中的作用进行总结，并分析中医

药在调控线粒体代谢重编程方面的效果，以期为研究中医药调节线粒体代谢以改善心肌梗死的机制通路提供

参考。
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  近年来，我国居民急性心肌梗死（acute myocardial 
infarction，AMI）的死亡率呈持续上升趋势［1］。AMI传
统治疗手段如心脏移植［2］、介入治疗［3］、中西医药物

治疗［4-5］等，均无法逆转心肌梗死所致的心肌细胞死

亡及缺血心肌再灌注损伤。自 2005年国外相关学者

提出代谢重构的概念以来［6］，心肌代谢研究受到关

注，将代谢重编程用于心肌缺血防治的基础和临床

研究成为心血管研究领域的热点。巨噬细胞在 AMI
患者的组织损伤和修复过程中扮演重要角色。代谢

重编程是巨噬细胞发挥其生理功能的基础，其中伴

随着多种中间产物的积累，进而参与机体相关免疫

调控等过程，但具体的发生机理尚不明确。相关研

究证实，AMI后缺血心肌区域巨噬细胞可出现代谢重

编程以适应其细胞表型的转化，完成从促炎状态至

抑炎状态的演变，加快受损心肌的修复［7-9］。而线粒

体通过整合能量代谢、动态重塑和信号分子生成，成

为巨噬细胞功能表型的中央调控枢纽，为免疫代谢

性疾病提供新的治疗靶点。故如何通过有效调控巨

噬细胞代谢途径介导其细胞表型转化，从而促进受
损心肌修复，成为 AMI 防治研究的重要方向。本文
对巨噬细胞及线粒体代谢重编程对心肌修复的影响

及相关机制的研究进行总结，并分析中医药在调控
线粒体代谢重编程方面的效果，以期为后续完善中
医药调节线粒体代谢以改善心肌梗死的机制，以及
进一步理解其科学内涵及生物学基础打下基础。

1 巨噬细胞代谢重编程、线粒体能量代谢及
自噬在心肌修复中的作用

1.1 巨噬细胞表型转换：驱动心肌梗死损伤应答的

时空动态调控网络   M1型巨噬细胞具有高吞噬特点
及蛋白溶解活性，会分泌大量促炎因子如白细胞介
素（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃6 和肿瘤坏死因子 α 等，促
进炎症反应，加重心肌损伤；M2型巨噬细胞具有修复
功能，成群聚集在受损部位，大量分泌血管内皮生长
因子、转化生长因子β和 IL⁃10等抗炎因子，减轻炎症
反应，进而促进组织修复［10］。
  正常心脏中常驻的巨噬细胞约占心脏总免疫细
胞的 6%~8%，其通过表型可塑性（M1/M2 极化）动态
调控心肌梗死后免疫应答［11］。心肌急性缺血缺氧可
导致大量心肌常驻巨噬细胞死亡，并在该梗死区域
募集大量来自血液循环内的巨噬细胞。巨噬细胞作
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为先天免疫系统中吞噬能力最强的细胞群体［12］，在
心肌组织损伤时可通过激活固有免疫应答（病原清

除、炎症调控及促修复因子释放等）发挥防御作用。

巨噬细胞的修复作用始于急性期的强烈但短暂的无

菌性炎症阶段，损伤相关分子模式触发中性粒细胞

与单核细胞快速浸润梗死区，释放 IL⁃1β、肿瘤坏死因

子α等促炎因子。随着炎症级联反应的推进，巨噬细

胞通过表型转换协调炎症消退与心肌修复启动，使

促炎状态转向促修复状态，降解细胞外基质成分，并

通过吞噬作用清除心肌凋亡细胞，介导成纤维细胞

和内皮细胞活化、血管新生及细胞外基质重构，最终

促进胶原蛋白沉积、细胞外基质重塑与瘢痕形成。

由此可见，巨噬细胞在细胞外基质重塑和修复后血

管生成的过程中必不可少［13］。因此，明确心肌梗死

后巨噬细胞表型转换的分子机制，将为临床构建“促

心肌修复⁃抗炎稳态协同干预策略”提供多组学整合

的理论依据。

1.2 巨噬细胞代谢⁃表型偶联：线粒体糖酵解⁃氧化磷

酸化代谢轴调控 AMI 后修复结局    不同表型的巨噬

细胞具有不同的代谢途径，AMI后的初期炎症阶段，

梗死心肌区域供血供氧不足、促炎因子处于高水平状

态，巨噬细胞在炎症因子刺激下呈现以无氧糖酵解为

主的代谢途径，其代谢特征表现为糖酵解上调，而线粒

体氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）被抑

制［14］。然而，M2型巨噬细胞主要依靠三羧酸循环产

生高效持久的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）来满足受损心肌组织的修复。在AMI中，巨噬细

胞通过差异化糖酵解重编程驱动极化：炎症信号协同

爆发性糖酵解驱动巨噬细胞向M1表型极化，而M2表

型极化需要适度糖酵解与OXPHOS耦合来支持修复功

能。这种差异重塑是免疫代谢调控的核心策略［15］。
  线粒体可通过OXPHOS过程产生ATP，同时其也

是巨噬细胞中活性氧（reactive oxygen species，ROS）
的主要来源［16］。在心肌损伤微环境中，线粒体功能

动态（包括ROS生成阈值与线粒体膜完整性）可调控

巨噬细胞代谢⁃表型偶联（M1/M2 极化），是决定其促

炎清除、抗炎修复双刃剑效应的核心枢纽［17］。有研

究表明，心肌梗死区巨噬细胞的免疫功能呈现时空

动态异质性，其效应分子表达谱与OXPHOS活性、膜

电位稳定性呈正相关，这种代谢⁃免疫偶联特征在梗

死修复期巨噬细胞表型转换中同样存在，提示线粒

体功能重塑是心肌损伤应答的保守调控模块［18］。
  综上，AMI后的受损心肌修复，与巨噬细胞的表

型转换、线粒体的能量代谢等密切相关，如何精准借

助巨噬细胞的表型转换来促进AMI后受损心肌修复

是今后研究的要点。但目前线粒体和巨噬细胞之间

的功能联系尚不明确，有待进一步探索。

1.3 线粒体自噬⁃代谢轴：心肌梗死中巨噬细胞能量

稳态重构的核心调控机制  线粒体作为除细胞核外

唯一含有遗传物质的细胞器，是目前已知的真核细

胞中重要的细胞器之一。线粒体能够将脂肪、糖类、

蛋白质等物质氧化并释放能量，最终为机体细胞提供

能量，这一系列功能活动涉及线粒体ROS的产生及消

亡，而ROS的增减直接影响线粒体功能，最终干预疾

病的发生与发展［19］。研究表明，线粒体的能量代谢、

氧化应激等功能与心肌缺血再灌注损伤、心力衰竭等

疾病的发生发展关系密切［20］。当AMI发生时，线粒体

发生功能障碍，其主要表现为细胞钙稳态失衡、线粒

体自身合成ATP能力下降、程序性细胞死亡加重［21］、
ROS增加等。在心肌细胞活动中，绝大多数ATP用于

心肌的收缩活动，约有三分之一的 ATP 用于维持细

胞膜与肌浆网中各种离子泵的正常生理功能，从而

保障动作电位传导与兴奋⁃收缩偶联的精确性。线粒

体 ATP 敏感钾通道是心、脑等脏器缺血再灌注损伤

保护机制中主要的终末效应因子，位于线粒体内膜

上，通过维持线粒体中钾的稳态、跨膜电位及pH梯度，

保持线粒体基质体积不变。研究表明，通过调节线粒

体体积和功能可以调控细胞内能量状态，最终改善心

肌能量代谢水平［22］。线粒体中的离子稳态与线粒体内

膜电位密切相关，膜电位由细胞膜两侧离子浓度分布

不均导致，为调节和维持离子稳态，线粒体膜上承载了

不同的离子运输蛋白［23］，能够在线粒体内外膜通透性

不同的条件下，使线粒体膜电位维持正常功能。

  线粒体自噬是通过自噬机制选择性清除功能失

调或多余线粒体的过程，该过程具有调整线粒体数

目与维持细胞能量代谢稳定的作用。细胞内的线粒

体在活性氧应激、营养缺乏、细胞衰老等作用下，会

出现线粒体外膜电位丧失及去极化损伤。自噬体会

对受损线粒体进行识别并包裹，再与溶酶体结合，从

而促进线粒体内容物的降解。线粒体自噬是一个复

杂的过程，其可通过 PTEN 诱导激酶 1/ E3 泛素连接

酶Parkin途径［24］、类NIP3蛋白X途径、携带FUN14结

构域蛋白 1 途径等进行调控。线粒体自噬对能量代

谢的调控具有不可替代的价值。能量代谢属于新陈

代谢的一种，主要指生物体内能量的转化和传递过

程，包括释放、转移、贮存和利用能量等过程。研究发

现，能量代谢平衡调控涉及 5'⁃磷酸腺苷活化蛋白激

酶［adenosine 5'⁃monophosphate（AMP）⁃activated protein 
kinase，AMPK］信号通路和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路［25-26］。
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AMPK常以异源三聚体蛋白复合物的形式出现，是重

要的细胞能量传感器。mTOR 是一种由透明链霉菌

天然合成的大环内酯类化合物，包含有不同的组分、调

控因素及功能的两种复合体即 mTORC1和 mTORC2。
研究发现，AMPK信号通路和mTOR信号通路在蛋白

质复合体“v⁃ATPase⁃Ragulator”的调控下会呈现出两

种不同的工作模式，即当能量水平较低时，AMPK 能

增加参与分解代谢的蛋白质的活性或表达水平来促

进 ATP 产生，mTOR 则相反，其会促进细胞增殖及蛋

白质的合成［27］。故在 AMI 发生时，线粒体发生功能

障碍，线粒体自噬成为其调控能量代谢途径的主要

手段，其内在发生机制可能与激活AMPK/mTOR信号

通路密切相关。

2 中医药调节线粒体代谢重编程的机制及途径

  近年来，中医药调节线粒体代谢重编程的研究

数量整体呈上升趋势。已有较多研究表明，中医药

具有缓解胸痛心慌等症状、延缓心脏疾病发展进

程、调理全身脏腑以控制病情恶化等功效［28-30］。其

中，多种中药单体或复方可通过调控线粒体生物合

成［31］、线粒体的裂变及融合、线粒体自噬等，抑制心

肌损伤的发展。

2.1 中医药调节线粒体代谢重编程的作用机制

2.1.1 促进线粒体生物合成，减少心肌细胞凋亡：人

参提取物人参皂苷可上调AMPK/过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 辅激活子 1α （peroxisome proliferator⁃
activated receptor γ coactivator 1α，PGC⁃1α）信号通路

以促进线粒体生物合成，提高线粒体的存活率，从而

改善心肌细胞能量代谢，减少心肌细胞凋亡［32-33］。
丹参的成分之一丹参酮ⅡA可通过 PI3K/蛋白激酶

B/Bad 通路调节线粒体功能，抑制细胞凋亡，并可通

过减少动力蛋白相关蛋白 1 和增加线粒体融合蛋

白 1/2 来改善线粒体动态平衡；动力蛋白相关蛋白 1
和线粒体融合蛋白 1/2 的表达变化可作为评估线粒

体功能损伤及药物干预效果的有效指标［34］。中药复

方具有多靶点、多疗效的特点，如复方三黄泻心汤、

冠心宁片等，通过抗氧化、抗应激的途径，提高线粒

体膜电位，抑制细胞凋亡［35-36］；生脉散、芪参益气滴

丸、芪苈强心胶囊不仅可改善线粒体的形态、提高线

粒体膜电位，从而减少细胞凋亡，还具有显著改善心

肌缺血、促进血管生成以保护心脏等巨大优势［37-40］。
综上，中药单体或复方可通过促进线粒体生物合成，

包括改善形态、提高膜电位等，减少心肌细胞凋亡。

2.1.2 抑制线粒体裂变，促进其融合，进而抑制心肌

细胞凋亡：线粒体通过不断融合、分裂的方式来维持

线粒体形态网络结构稳定的过程，称为线粒体动力
学。线粒体动力学异常不仅会导致能量代谢障碍，
使心肌细胞无法获得足够的 ATP 供应，从而影响心
脏收缩功能，还会增加线粒体氧化应激，激活线粒体
凋亡途径，导致心肌细胞死亡［41-42］。中药麦冬、淫羊
藿等可通过活化沉默信息调节因子 1/PGC⁃1α途径下
调动力蛋白相关蛋白 1 的表达，抑制细胞线粒体裂
变，并上调线粒体融合蛋白 1/2 的表达，促进线粒体
融合，提高心肌细胞ATP水平和耗氧量，抑制心肌细
胞凋亡［43-44］。复方桃红四物汤可促进心肌损伤修复
的机制在于其可降低线粒体活性氧的产生及线粒体
分裂蛋白1的表达，从而抑制线粒体裂变［45］。
2.1.3 调节线粒体自噬，抑制心肌细胞凋亡：线粒体
自噬水平的提高或减弱均会加重心肌细胞凋亡。当
归补血汤可上调 parkin的表达，提高微管相关蛋白 1
轻链 3Ⅱ/微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅰ的比值，降低 P62
的表达水平，促进线粒体自噬，从而改善慢性间歇性
缺氧对心肌细胞的损害和促凋亡作用，对因阻塞性
睡眠呼吸暂停引起的心血管疾病具有一定的治疗作
用［46］。芪苈强心通过调节 parkin信号通路，促进线粒
体自噬，对受损线粒体进行清除，从而降低心肌细胞
凋亡水平［47］。养心通脉有效部位方通过促进线粒体

自噬和抑制细胞凋亡来改善心肌损伤，其修复线粒

体代谢功能障碍的效果，可通过心肌纤维完整性、

ATP代谢（水平/关键酶活性）及心肌坏死标志物等客

观指标进行系统评估［48］。有研究发现，大部分心肌
缺血再灌注损伤都会导致线粒体自噬水平过高，心
肌细胞凋亡加剧［49］。淫羊藿苷可通过抑制线粒体
自噬水平来减少心肌细胞凋亡，作用机制可能涉及
PINK1/parkin信号通路［50］。中药单体如丹参、黄芪等
具有益气活血、调节血糖、抗应激和氧化、防止血栓形
成等功效，单用或者合用均可改善肾脏线粒体呼吸功
能及能量代谢［51］，从而改善肾脏功能。综上，临床上
可根据心肌梗死后线粒体自噬水平改变情况，选择相
应的中医药进行调节，从而抑制心肌细胞凋亡。
2.2 中医药调节线粒体代谢重编程的途径 中医治
疗手段多样，如按摩、针刀、穴位贴敷、红外线照射、
脉冲电、针刺、电针及艾灸等［52-53］。研究表明，连续电
针足三里穴能提高脾气虚模型大鼠神经细胞的能量
代谢水平［54］。电针足三里穴、关元穴及阿是穴预处
理缺血再灌注损伤大鼠模型，能有效提高心肌细胞
ATP水平、维持能量代谢平稳［55］。艾灸百会穴、涌泉
穴能提高线粒体内膜蛋白复合物基因的表达水平，
改善线粒体结构，提高线粒体的能量代谢［56］。综上，
电针、艾灸穴位是中医药调节线粒体代谢重编程的
有效手段。目前常用的穴位为足三里穴、关元穴、百
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会穴、涌泉穴及阿是穴等，未来还有待开发及利用更

多穴位。

3 小结及展望

  如何精准调控线粒体代谢途径与巨噬细胞表型

转换以有效修复受损心肌成为AMI防治研究领域亟

需解决的技术瓶颈，也是当前心血管疾病研究领域

迫切需要解决的重要问题。目前大多数的研究只探

讨中医药对线粒体代谢重编程中单一方面的调控，

未来应深入分析中医药对线粒体多方面调控的影

响，这可能与线粒体自身复杂的功能和机制，以及中

医药成分的多样性密切相关。在中医药方面，未来

可通过更多治疗手段如穴位贴敷、埋针、推拿等进一

步明确相关机制，从而揭示中医药调节线粒体代谢

重编程的相关科学内涵及生物学基础。
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