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肥胖所致心肌重构及相关线粒体稳态失衡机制研究进展

吴 庆，薛润青，徐 曼，鲁 毅，于晓江，刘龙珠，臧伟进*

西安交通大学医学部药理学系，西安 710061

摘  要：肥胖是心血管疾病的重要危险因素，可导致心肌重构等多种心血管疾病。肥胖可影响血流动力学、破坏自主神经平

衡、诱导脂肪组织功能障碍和线粒体稳态失衡，从而损伤心肌功能。代谢稳态所需的关键生物化学反应主要发生在线粒体

中，线粒体稳态是决定细胞活力的关键因素之一。线粒体稳态的平衡由线粒体分裂和融合、线粒体嵴重构、线粒体生物合

成、线粒体自噬、线粒体氧化应激等动态过程调节。线粒体分裂和融合以及线粒体嵴形态不断变化以维持线粒体结构的完

整性，且线粒体通过生物合成和自噬降解以维持“健康”的线粒体状态，而活性氧簇可作为信号分子调控细胞内信号转

导。肥胖时的脂质过度沉积及脂质合成与分解不平衡诱发线粒体结构和功能的稳态失衡，激活细胞凋亡级联反应并导致心

肌重塑。本文就肥胖所致心肌重构的可能机制以及线粒体稳态失衡在其中的重要作用作一简要综述，以期为临床上肥胖所

致心血管疾病的防治提供重要策略和潜在靶点。
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Recent progress on obesity-induced myocardial remodeling and its possible 
mechanism of mitochondrial dyshomeostasis

WU Qing, XUE Run-Qing, XU Man, LU Yi, YU Xiao-Jiang, LIU Long-Zhu, ZANG Wei-Jin*

Department of Pharmacology, Xi’an Jiaotong University Health Science Center, Xi’an 710061, China

Abstract: Obesity is an important risk factor for cardiovascular diseases, which can lead to a variety of cardiovascular diseases 
including myocardial remodeling. Obesity may induce myocardial dysfunction by affecting hemodynamics, inducing autonomic 
imbalance, adipose tissue dysfunction, and mitochondrial dyshomeostasis. The key necessary biochemical functions for metabolic 
homeostasis are performed in mitochondria, and mitochondrial homeostasis is considered as one of the key determinants for cell 
viability. Mitochondrial homeostasis is regulated by dynamic regulation of mitochondrial fission and fusion, as well as mitochondrial 
cristae remodeling, biogenesis, autophagy, and oxidative stress. The mitochondrial fission-fusion and morphological changes of mito-
chondrial cristae maintain the integrity of the mitochondrial structure. The mitochondria maintain a “healthy” state by balancing bio-
genesis and autophagy, while reactive oxygen species can act as signaling molecules to regulate intracellular signaling. The excessive 
accumulation of lipids and lipid metabolism disorder in obesity leads to mitochondrial dyshomeostasis, which activate the apoptotic 
cascade and lead to myocardial remodeling. In this review, we provide an overview of the recent research progress on obesity-induced 
myocardial remodeling and its possible mechanism of mitochondrial dyshomeostasis.
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综　述

随着人们生活水平的提高、饮食结构以及生活

方式的改变，肥胖已成为全球范围内的慢性流行性

疾病。1980 年至 2013 年，体重指数 (body mass  
index, BMI) ≥ 25 kg/m2 的成年人比例显著增加，其
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中男性从 29% 增加到 37%，女性从 30% 增加到

38% [1]。流行病学资料显示，肥胖症，特别是严重

肥胖与心血管疾病的高发病率和高死亡率密切相

关。心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段，是导

致心血管疾病患者死亡的重要原因。研究表明，

BMI 每增加 5 个单位，心力衰竭发生率和死亡率分

别增加 41% 和 26% [2]。肥胖诱导的心肌重构是指

心肌结构、功能和表型的改变，包括心室质量、体

积或形状改变，纤维化含量增加，细胞肥大和细胞

死亡等 [3]。肥胖所致心肌重构已成为诱发心力衰竭

的重要危险因素，因此探索肥胖所致心肌重构的分

子机制尤为重要。肥胖可通过一系列复杂的分子和

细胞器机制诱发心肌重构，其中线粒体稳态是目前

代谢性心脏病研究中的重要课题。本文就肥胖所致

心肌重构的可能机制以及线粒体稳态失衡在其中的

重要作用作一综述。

1  肥胖与心肌重构发生和发展密切相关

流行病学资料显示，肥胖作为心血管疾病的重

要危险因素，与心力衰竭的发病率具有一定相关性，

29%~40% 的心力衰竭病人处于超重状态，30%~49%
的心力衰竭病人同时是肥胖症患者 [4]。同时，源于

大量动物实验以及循证医学的研究资料显示，肥胖

诱导的心肌重构是导致心功能逐步恶化并最终发展

为心力衰竭的关键因素 [5]。肥胖可通过影响心脏血

流动力学、破坏自主神经平衡、诱导脂肪组织功能

障碍和线粒体稳态失衡等环节损伤心肌功能。

1.1  肥胖可通过影响血流动力学诱发心肌重构

肥胖引起左心室重构的程度与肥胖的严重程度

相关，肥胖患者的基础代谢增加，心脏输出量增加，

这种增加不是通过提高心率，而是通过增加每搏输

出量实现 [6]。既往研究表明，肥胖患者由于心脏总

血容量和心输出量的增加，血液动力学发生了改变，

使超重 / 肥胖个体的左心室发生重塑并且左心室壁

压力增加，左心室内径和容积均增加，心脏功能下

降。本研究组新近研究显示，给予高脂饲料喂养 24
周的大鼠肥胖程度明显增加，左心室内径和容积均

增加，心脏功能下降，表现为射血分数和缩短分数

降低 [7]。而 Qin 等实验结果显示，高果糖高脂饮食

可诱导射血分数保留的心力衰竭，主要表现为舒张

期左心室内径、舒张期左室后壁厚度和射血分数增

加、缩短分数降低等 [8]。这可能是由于血脂异常的

个体通常血浆容量显著增加，但心室扩张性是有限

的，由此可能导致心脏微血管稀疏并伴有心肌和心

包纤维化。因此，即使收缩期射血未受损，血浆容

量的增加也会诱导心脏充盈压不成比例地增加，导

致心力衰竭 [9]。肥胖机体还存在心肌细胞肥大、心

肌脂肪浸润和心肌纤维化等改变。这些血流动力学

和组织学的改变导致左心室重塑和左心房扩大，但

其中的具体分子机制尚不清楚。

1.2  肥胖时自主神经失调诱导心肌重构

自主神经系统在心血管功能的调节中发挥重要

作用，与心血管疾病的发生、发展密切相关。自主

神经分为交感神经和副交感神经 ( 迷走神经 ) 两大

分支，正常情况下交感神经和迷走神经处于动态平

衡，调控机体的生理活动 [10]。而心血管疾病发生时

往往伴有自主神经病变，其主要的病理特征是迷走

神经张力降低而交感神经张力亢进。肥胖时能量摄

入过多，脂质过度积累，导致自主神经失衡，交感

神经活性增加，诱发高血压、心室重构等多种心血

管疾病的发生 [11]。Thorp 等研究显示，高脂饮食喂

养将诱发小鼠高血压，同时交感神经过度兴奋 [12]。

近期研究显示直接电刺激迷走神经能够降低大鼠腹

腔脂肪沉积，改善其心脏功能 [13]。本研究组研究显

示胆碱酯酶抑制剂吡斯的明可以增加肥胖大鼠迷走

神经活性从而改善肥胖大鼠心脏功能 [7]。因此，改

善自主神经功能失衡可预防肥胖诱发的心肌重构的

发生和发展。

1.3  肥胖可导致脂肪组织功能异常从而促使心肌重构

肥胖时过多的能量摄入会导致脂肪过多地积聚

在心脏等非脂肪组织周围，心脏周围的脂肪组织通

过旁分泌和内分泌等方式分泌瘦素和脂联素等脂肪

因子，脂肪因子进入心肌组织，可抑制心脏重构，

降低心梗、心肌缺血等心血管疾病的发生和发展。

虽然脂肪因子主要由脂肪细胞产生，但肥胖患者体

内的脂肪因子水平却低于正常人。当机体肥胖时，

脂质过度沉积于白色脂肪组织中，使白色脂肪组织

功能受损，降低了脂肪因子的分泌；同时心外膜和

其他内脏的脂肪组织释放 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促

炎因子到循环中，这可能导致全身炎症，系统性炎

症反过来促进心外膜脂肪组织的积累，进一步促进

局部和全身炎症以及诱导终末器官功能障碍 ( 包括

心房和心室纤维化、心力衰竭等 )[14]。Shah 等研究

显示心包脂肪量的增加与左心室重塑密切相关 [15]。

Franssens 等研究结果表明心外膜脂肪组织密度的降

低与心血管疾病患者的不良预后密切相关 [16]。这都
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提示我们肥胖时脂肪组织结构和功能的改变可能与

心血管疾病的发病率和预后密切相关。

1.4  肥胖时脂质过度积累，脂毒性产物堆积，破坏

线粒体结构和功能的完整性，诱发心肌重构

缺血性心脏病或心律失常等非肥胖疾病所诱导

的线粒体损伤可能主要是由于缺血缺氧 ( 及随后的

复氧 ) 引发线粒体 ATP 合成减少，活性氧簇 (reactive 
oxygen species, ROS) 水平增加，导致线粒体通透性

转换孔开放，并最终导致不可逆的线粒体膜电位去

极化，促进细胞功能障碍和死亡 [17, 18]。但肥胖时的

线粒体损伤可能主要是由于脂质的过量沉积及其诱

发的代谢紊乱所引起的。

肥胖时过多的脂质负荷将导致心肌细胞中甘油

三酯的过度积累，打破了脂质合成与分解的动态平

衡，导致心肌细胞线粒体在氧化过多游离脂肪酸时

会增加过氧化脂质体和过氧亚硝酸盐产物的堆积；

同时，脂滴贮存甘油三酯的能力不足，甘油三酯被

持续水解将导致甘油二酯 (diacylglycerol, DAG)、神

经酰胺 (ceramide, CER)、长链脂酰辅酶 A 等脂毒性

代谢中间产物大量堆积 [19]。脂毒性产物 DAG 可激

活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 从而抑制胰

岛素信号转导，也可激活核转录因子 NF-κB 和影响

炎症细胞因子信号转导 ；CER 是 Toll 样受体 4 信

号转导的介质，并可通过激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases, MAPK) 信号转导

或通过抑制蛋白激酶 B 诱导胰岛素抵抗。这些信号

转导通路的变化可破坏线粒体结构和功能的完整

性，使 ATP 产生降低，ROS 含量增加，细胞色素

C 释放入胞质，激活心肌细胞凋亡信号转导途径，

从而促进心肌细胞凋亡，最终导致心脏功能损伤 [20]。

新近研究表明肥胖机体线粒体功能障碍与心肌

损伤密切相关。Lindinger 等通过对肥胖人群脂肪组

织线粒体蛋白组学分析发现，肥胖人群的线粒体蛋

白含量减少，说明肥胖机体线粒体受损 [21]。Jeong
等证明高脂饮食能够使小鼠心肌线粒体 ROS 产生

显著增加，进而导致心肌代谢紊乱和心肌收缩障

碍 [22]。可见，线粒体损伤是肥胖导致心肌重构的重

要桥梁，调控心脏线粒体的结构和功能可能成为改

善肥胖所致心肌结构和功能损伤的关键步骤。

总之，肥胖患者心脏总血容量和心输出量增加，

血液动力学改变；并且伴随以迷走神经张力降低而

交感神经过度兴奋为主要特征的自主神经失衡；同

时心脏周围的脂肪组织功能异常，促炎因子进入心

肌组织；更重要的是，肥胖时心肌细胞脂质过量积

累，脂毒性产物堆积，破坏了线粒体稳态，从而导

致心肌重构 ( 见图 1)。

2  线粒体稳态失衡参与肥胖所致心肌重构的
发生和发展过程

尽管肥胖可通过诸多机制导致心肌重构，然而

代谢紊乱是参与病理性心肌损伤发生和发展进程的

关键机制。线粒体体积约占心肌细胞的三分之一，

是细胞的能量代谢活动中心，对于维持心脏功能至

关重要 [23]。因此，维持线粒体结构和功能稳态对健

康的心肌功能至关重要。线粒体稳态是指线粒体内

容物和代谢保持健康稳定的状态，以保证细胞能量

供应和物质代谢的稳定 [24, 25]。线粒体稳态的平衡由

线粒体分裂和融合、线粒体嵴重构、线粒体生物合

成、线粒体自噬、线粒体氧化应激等动态过程调节。

其中线粒体分裂和融合 [26] 以及线粒体嵴形态 [27] 随

细胞内能量供应需求的变化而不断变化以维持线粒

体结构的完整性；而线粒体通过生物合成和自噬降

解以维持“健康”的线粒体以响应细胞的不同能量

需求 [28] ；此外，线粒体内 ROS 可作为信号分子，

通过氧化还原反应激活氧化还原信号分子，从而参

与细胞内的信号转导调控 [29]。线粒体结构和功能的

稳定状态不仅对生物体的生长、代谢、遗传有着十

分重要的生理意义，而且与代谢性心血管疾病如肥

胖诱导的心肌重构等的发生和发展密切相关。

2.1  线粒体动力学失衡是肥胖所致心肌重构的重要

发病机制

线粒体动力学失衡是多种心脏疾病的病理改变

之一，调节线粒体动力学可能成为减轻肥胖所致心

肌损伤的重要手段。众所周知，线粒体能量产生控

制着细胞和机体的新陈代谢。研究表明，线粒体分

裂和融合调节这些代谢过程，并且代谢变化影响线

粒体动力学。线粒体动力学在调节线粒体结构和功

能的重塑以响应代谢变化方面发挥着不可或缺的作

用 [26]。通常，线粒体通过不断的分裂和融合保持健

康的线粒体群体和网络工作状态。通常由视神经萎

缩因子 1 (optic atrophy 1, OPA1)、线粒体融合蛋白

1/2 (mitofusin 1/2, Mfn1/2) 介导线粒体融合；由动力

相关蛋白 -1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 和分裂

蛋白 -1 (fission protein 1, Fis1) 介导线粒体分裂。在

营养充足时，细胞线粒体保持片段状态，而在饥饿

或空腹条件下，线粒体趋向于融合状态 [30]。



吴 庆等：肥胖所致心肌重构及相关线粒体稳态失衡机制 219

图   1. 肥胖所致心肌重构的线粒体稳态失衡机制

Fig. 1. Mitochondrial dyshomeostasis in obesity-induced myocardial remodeling. Obesity induced myocardial remodeling by inducing 
① changes in hemodynamic parameters, ② autonomic imbalance, and ③ adipose tissue dysfunction. More importantly, increase in 
lipid overload and lipotoxic products during obesity resulted in ④ mitochondrial dyshomeostasis including mitochondrial dynamics 
imbalance, mitochondrial cristae remodeling, mitochondrial biogenesis defects, mitochondrial autophagy abnormalities, and mito-
chondrial oxidative stress, and then induced cell dysfunction and death, leading to myocardial remodeling. ±dp/dt, maximum slope; 
CER, ceramide; DAG, diacylglycerol; Drp1, dynamin-related protein 1; ETC, electron transport chain; Fis1, fission protein 1; LCFA- 
CoA, long-chain fatty acyl coenzyme A; LD, lipid droplet; LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure; LVSP, left ventricular 
systolic pressure; MAP, mean arterial pressure; Mfn, mitofusin; MICOS, mitochondrial contact site and cristae organizing system; 
OPA1, optic atrophy 1; OXPHOS, oxidative phosphorylation; PINK1, PTEN induced putative kinase 1; ROS, reactive oxygen 
species; TAG, triacylglycerol.
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早期研究显示，高热量摄入可降低 Mfn1 和

Mfn2 的水平，导致线粒体融合减少和细胞器功能

受损。而热量限制可刺激线粒体融合，改善线粒体

功能并且通过降低 ROS 的产生来增加电子传递链

(electron transport chain, ETC) 效率 [31]。Tsushima 等

采用心肌细胞特异性过表达长链酰基辅酶 A 合成酶

1 的小鼠模拟肥胖时脂质过载诱导的心脏脂毒性损

伤模型，发现脂质过载可诱导线粒体结构重塑，主

要表现为线粒体直径的减小和线粒体的片段化；肥

胖与血浆饱和脂肪酸 ( 尤其是棕榈酸酯 ) 增加有关，

采用棕榈酸酯干预大鼠乳鼠原代心肌细胞，发现棕

榈酸酯可诱导心肌细胞中线粒体形态由正常管状变

为小圆形，并增加 Drp1 S616 位点的磷酸化水平，

表明脂肪酸过载可能部分通过 Drp1 介导的机制诱

导线粒体裂变增加，该结果说明线粒体动力学改变

参与肥胖诱导的心肌病的发生和发展 [32]。目前关于

肥胖所致心肌重构的线粒体动力学相关机制的研究

还处于起步阶段，有待进一步深入探讨。

2.2  线粒体嵴重构是肥胖所致心肌重构的关键诱因

线粒体嵴结构的完整性在肥胖、糖尿病等代谢

相关疾病的研究中逐渐受到关注，可能成为调节代

谢改善心肌重构的重要靶点。线粒体内膜向内折叠

形成嵴，嵴结构是线粒体维持其自身正常生理功能

的关键结构，同时也是减轻线粒体功能损伤及细胞

损伤的有效靶点。线粒体嵴形态随细胞内能量供应

需求的不同而发生改变，该过程称为嵴重构 (cristae 
remodeling)。维持线粒体嵴结构的关键分子包括线

粒体接触位点系统 (mitochondrial contact site and cristae 
organizing system, MICOS) 复合物和 OPA1。线粒体

内膜蛋白 Mic10 和 Mic60 (mitofilin) 是 MICOS 复合

物的两个核心亚基，MICOS 可以和线粒体外膜蛋

白 Sam50 (sorting and assembly machinery) 相互作用，

加固嵴连接
[27]。线粒体嵴重构是细胞凋亡的必要先

决条件。嵴结构的缺失诱导细胞色素 C 在膜间隙重

新分布，并通过 Bcl-2 相关 X 蛋白 (B-cell lymphoma/ 
leukemia-2 associated X protein, Bax) 和 Bcl-2 同源拮

抗剂 (Bcl-2 homologous antagonist/killer, Bak) 产生的

线粒体外膜中的孔释放到细胞质中，激活半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 (caspase) 级联反应，从而导致细胞

死亡 [23]。

新近研究表明代谢紊乱发生时心脏线粒体嵴形

态及其相关调节蛋白都有相应的变化。Aroor 等研

究显示二肽基肽酶 -4 可恢复 Zucker 肥胖大鼠线粒

体的超微结构，包括肌纤维膜和嵴组织等的完整性，

可能是其改善心脏舒张功能障碍的关键因素 [33]。

Stacchiotti 等实验结果表明 ob/ob 肥胖小鼠的肌纤维

间线粒体通常形状不均匀，而且缺乏嵴，倾向于形

成“巨型线粒体”，而褪黑激素可以减轻 ob/ob 肥胖

小鼠的心脏肥大和适应性重塑，这可能部分是由于

改善了心肌线粒体嵴结构，阻碍了心脏线粒体重

塑 [34]。由上述研究结果可见，线粒体嵴结构的异常

伴随着线粒体结构紊乱和心肌重构的发生，提示可

以通过调节线粒嵴结构改善肥胖所致心肌重构，这

方面的工作还需大量研究。

2.3  线粒体生物合成缺陷促进肥胖所致心肌重构的

病程发展 
目前，线粒体生物合成被认为是治疗代谢紊乱

和心力衰竭的新的可能治疗靶点。线粒体生物合成，

即新线粒体的产生，是响应能量需求、发育信号和

环境刺激的高度可塑的细胞过程。过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome prolifer-
ator-activated receptor γ co-activator 1α, PGC-1α) 和

相关的转录共激活因子是线粒体生物合成的主要转

录调节因子，腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 也是调节线粒体生物合成的

重要酶之一 [35, 36]。代谢紊乱发生时，线粒体生物合

成和线粒体氧化磷酸化的异常可抑制胰岛素代谢信

号转导，诱导心肌功能异常和内皮功能障碍等 [37]。

研究表明，过多的食物摄入会降低 PGC-1α 的

水平，导致线粒体生物合成减少，从而引起呼吸能

力受损并增加细胞对凋亡的易感性 [31]。Neves 等研

究显示西方饮食诱导的肥胖相关心脏代谢障碍可能

是由于心肌氧化能力受损，线粒体生物合成减少和

线粒体解耦联 [38]。Xu 等研究显示激活 SIRT3-AMPK
途径可改善线粒体的形态和功能，加强心肌的能量

供给，减轻心肌损伤 [39]。上述研究结果表明，线粒

体生物合成在代谢性心脏疾病中具有重要作用，不

过其作用机制还有待进一步深入研究。

2.4  线粒体自噬异常在肥胖所致心肌重构进展中可

能扮演重要角色

线粒体自噬是指细胞通过自噬的机制选择性地

清除受损或功能不完整的线粒体的过程。线粒体结

构和功能的变化与线粒体自噬有着复杂的联系 [40]，

线粒体自噬有助于清除受损线粒体和维持细胞正常

的生理功能。通过自噬消除受损的线粒体，可预防

线粒体功能障碍，否则受损的线粒体会释放过多
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ROS 并引发细胞凋亡。最近的研究表明，线粒体自

噬受几种特定的蛋白质调节，包括与家族性帕金

森病有关的 PTEN 诱导假定激酶 1 (PTEN induced 
putative kinase 1, PINK1) 及 E3 泛素连接酶 Parkin [41]。

越来越多的证据表明线粒体自噬与应激状态下心肌

细胞的存活和死亡密切相关，自噬过程中的调节异

常参与多种心血管疾病的发生和发展 [42]。

棕榈酸 (palmitic acid, PA) 是肥胖个体血液中最

丰富的饱和脂肪酸，Wu 等研究显示沉默 PINK1 或

Parkin 可减少 PA 诱导的自噬相关蛋白 LC3 水平增

加，表明 PINK1 和 Parkin 信号转导通路参与线粒

体自噬过程；过表达 PINK1 和 Parkin 可显著降低

PA 诱导的内皮细胞 ROS 产生，并部分阻止 PA 诱

导的线粒体膜电位降低、线粒体功能障碍和细胞凋

亡，而 PINK1 或 Parkin 缺陷可增加 PA 诱导的细胞

凋亡，表明 PINK1 和 Parkin 介导的线粒体自噬过

程在保护线粒体完整性并防止代谢应激诱导的损伤

中具有重要作用 [43]。然而，通过线粒体自噬去除线

粒体也可减少线粒体数量，导致底物氧化减少，进

一步加剧脂质和脂质中间体如 DAG 和 CER 的积

聚 [44]，这些有毒的脂质中间体诱导 Toll/NF-κB 等

信号转导途径的变化，促进线粒体功能障碍，并增

加细胞凋亡。综上，关于线粒体自噬在肥胖所致心

血管疾病中的作用仍存在争议，需进一步深入研究。

2.5  线粒体氧化应激是肥胖所致心肌重构发生的病

理生理基础

细胞内过量 ROS 的存在通常与疾病状态的发

生和发展密切相关，清除过量产生的 ROS 可能成

为改善代谢性心血管疾病的关键机制。线粒体是产

生 ROS 的主要来源，线粒体 ROS 产生主要发生在

线粒体内膜以及由 ETC 和三羧酸循环组成的线粒

体基质处 [45]。在正常的生理条件下，ROS 的产量

通常较低，并由细胞和线粒体内的清除系统消除。

营养过度摄入导致线粒体中脂肪酸和葡萄糖的超

载，导致乙酰辅酶 A 的产量增加。乙酰辅酶 A 水

平的增加导致由三羧酸循环产生的烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH) 增
加，使线粒体呼吸链复合物可利用的电子增加，因

此细胞内 ROS 产生增多。当 ROS 产生超过内源性

清除能力时，心脏中通常出现病理性 ROS 水平 [45]。

当过量 ROS 诱发氧化应激时，线粒体内膜被透化，

从而将线粒体内的促凋亡因子如细胞色素 C、第 2
个线粒体衍生的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶激活剂 /

低等电位点的凋亡抑制蛋白的直接结合蛋白 (sec-
ond mitochondria-derived activator of caspases/direct 
IAP binding protein with low pI, Smac/DIABLO) 等释

放到胞质并激活细胞死亡途径 [46, 47]。

最近的研究发现了肥胖时线粒体 ROS 增加参

与心功能障碍的可能机制。Sverdlov 等的研究表明

线粒体 ROS 可通过影响 ETC 复合物 I 和 II 的氧化

翻译后修饰来损害线粒体呼吸作用，而清除线粒体

ROS 则改善了肥胖小鼠的左心室肥大和心脏舒张功

能障碍 [48]。Joseph 等发现药理性抑制 NADPH 氧化

酶 2 可降低 ROS 水平，防止由饱和脂肪酸引起的

心肌细胞肌浆网钙渗漏增加、线粒体钙超载和线粒

体功能障碍 [49]。Ilkun 等研究表明短时间清除 ROS
能够改善心肌细胞线粒体功能和胰岛素刺激的葡萄

糖利用 [50]。这些发现为清除 ROS 作为治疗肥胖相

关心肌病的治疗策略提供了证据，然而线粒体 ROS
在肥胖诱导的心肌重构中的作用还有待进一步的

研究。

综上所述，线粒体作为细胞的能量代谢中枢，

线粒体稳态对于维持心肌细胞正常功能至关重要。

肥胖患者心肌细胞出现线粒体碎片化，线粒体嵴溶

解，线粒体生物合成受损，线粒体自噬降解异常和

ROS 增加等线粒体损伤，从而激活胰岛素、炎症细

胞因子等多种信号转导途径以及凋亡级联反应，并

破坏心肌能量稳态，使心肌能量供应不足，最终出

现心肌细胞死亡、纤维化和心室重构 ( 见图 1)。

3  结语与展望

肥胖可通过影响血流动力学、破坏自主神经平

衡、诱导脂肪组织功能障碍、破坏线粒体结构与功

能等环节损伤心肌功能，而线粒体稳态失衡可能是

肥胖导致心肌重构的关键病理环节和新兴治疗靶

点。已有一些研究表明，应用生活方式干预 ( 包括

合理膳食和进行有规律的有氧运动 ) 或药物治疗可

改善肥胖所导致的心肌线粒体稳态失衡，从而发挥

心脏保护作用。例如，限制高脂饮食以维持体重可

以抑制心脏 Bax/Bcl-2、Bad/p-Bad 等线粒体依赖性

凋亡途径的活化，以对抗高脂肪饮食诱导的心肌细

胞凋亡 [51]。运动训练可预防肥胖时心脏 Fas 依赖性

和线粒体依赖性凋亡途径的激活，改善肥胖 Zucker
大鼠心肌结构异常和间质纤维化程度增加 [52]。安石

榴甙可以降低肥胖大鼠体重，并通过降低 ATP/ADP
比率激活 AMPK 途径，从而诱导线粒体生物合成
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和降低氧化损伤等以预防高脂饮食诱导的心脏代谢

紊乱 [53]。因此，对线粒体稳态调控机制的深入研究

可能有助于进一步揭示肥胖所致心肌重构的作用机

制，未来仍需进一步探索更有效的特异性靶向线粒

体的治疗策略，以期为肥胖诱导的心血管疾病提供

更有效的预防和治疗措施。
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