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线粒体通透性转换孔与老年心肌的研究进展 

孙燕华，吉冰洋 
（北京协和医学院, 中国医学科学院, 阜外心血管病医院体外循环科, 北京 100037） 

【摘  要】随着人体的衰老进程，心肌细胞的结构、功能均会发生变化，这就使得老年心肌细胞对缺血缺氧等应激事

件较年轻心肌细胞更为敏感，且耐受性差，因此，心血管疾病已经成为老年人群中最致命的杀手。线粒体通透性转换

孔（mPTP）是一种非选择性的线粒体膜通道，mPTP 的启闭在心肌细胞的保护中具有重要作用。在老年心肌中，对于

mPTP 开放的调节存在着一定的特殊性：一些抑制其开放的药物对年轻心肌具有保护作用，而对老年心肌保护作用却不

明显。另外，mPTP 的开放反过来也影响着细胞的衰老进程。因此，研究老年心肌的 mPTP 的结构和功能对提高老年人

心血管疾病治疗水平有重要意义。 
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Mitochondrial permeability transition pore and aged myocardium: a 
systematic review 

SUN Yanhua, JI Bingyang 
(Department of Cardiopulmonary Bypass, State Key Laboratory of Cardiovascular Disease, Fuwai Hospital, National Center for 
Cardiovascular Diseases, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100037, China) 

【Abstract】 With the ageing process, structural and functional changes of myocardium occur, so the elderly become more sensible 

and vulnerable to hypoxic-ischemic damage than the young. Thus cardiovascular disease has already become the most deadly disease 

in the elderly, as well as a threat to their life quality. The mitochondrial permeability transition pore (mPTP) is a non-selective 

membrane channel, and the opening of mPTP leads to irreversible cell injury. Consequently, its opening regulation plays an important 

role in cardioprotection. Evidences indicated that the mPTP regulation of the aged myocardium is special. For example, 

cardioprotection drugs, which were effective to inhibit the opening of mPTP in the young, showed a decreased efficacy in the elderly. 

Moreover, it is noticed that the mPTP influences the aging process. Therefore, to improve diagnosis and treatment of cardiovascular 

disease in the elderly, further researches on the structure and function of mPTP in aged myocardium are essential. 
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随着人口的老龄化急速发展，心血管疾病已成

为老年人群最致命的杀手。目前研究证实，年龄是

心血管相关疾病发病率和死亡率升高的一个主要的

独立危险因素。在人体衰老过程中，心肌细胞的结

构与功能均会产生一系列变化，并且老年心肌细胞

会表现出对缺血缺氧等心血管应激事件更强的敏感

性和较差的耐受性。在心肌衰老过程中，线粒体作

为对各种损伤最为敏感的细胞器之一，近年来备受

关注。线粒体是细胞内氧化磷酸化和合成三磷酸腺

苷（adenosine triphosphate，ATP）的主要场所，是

为细胞活动提供能量的源泉。线粒体结构、功能的

损伤程度既是衡量心肌细胞受损的指标，又是细胞

死亡调控的关键环节。因此，对线粒体结构和功能

的保护，是优化心肌保护策略、提升老年人心血管

疾病诊疗水平的重要途径。存在于线粒体膜上的线

粒 体 通 透 性 转 换 孔 （ mitochondrial permeability 

transition pore，mPTP）是一种非选择性通道，它的

启闭影响着线粒体结构功能损伤，乃至细胞坏死、

凋亡。近年来的大量研究表明，mPTP 开放的调节

在老年心肌细胞中具有一定的特殊性，而它的开放

也对心肌细胞的衰老进程起到非常重要的作用。 

1  mPTP 结构及开放 

目前，mPTP 的结构尚未完全确定，较经典的
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模型包括如下组分：线粒体外膜的电压依赖性阴离

子通道（voltage dependent anion channel，VDAC）、

内 膜 的 腺 苷 酸 转 移 酶 （ adenine nucleotide 

translocase，ANT）、基质的亲环蛋白 D（cyclophilin 

D，CyP-D）及一些其他调控蛋白，如 Bax[1]，外周

苯二氮卓受体（peripheral benzodiazepine receptor，

PBR），己糖激酶（hexokinase，HK）和肌酸激酶 

（creatine kinase，CK）。在线粒体基质游离钙离子

的激发下，CyP-D 与 ANT 的结合会开放 mPTP，而

这又会反过来增加 mPTP 对钙的敏感性[2]。然而，

ANT 或 VDAC 缺失的线粒体，其 mPTP 仍可被诱导

开放[3,4]，这提示 ANT 和 VDAC 并非 mPTP 开放所

必需的，只是可以调控对诱导 mPTP 开放因素的敏

感 性 [5] 。 另 有 研 究 指 出 ， 线 粒 体 磷 酸 盐 载 体

（phosphate carrier，PiC）可能也是 mPTP 的重要组

分,并提出一种模型:由钙触发，CyP-D 辅助导致 PiC

构象变化，从而开放 mPTP[6]。 

正常生理情况下，mPTP 处于关闭状态，钙离

子决定它的开放频率。生理性的 mPTP 短暂开放能防

止线粒体钙超载，从而保护线粒体乃至整个细胞[7]。

而在应激条件下，mPTP 的持续开放，导致线粒体

膜电位破坏，氧化磷酸化失调、ATP 耗竭，进而影

响到泵功能，加重钙超载等离子紊乱，还可引起线

粒体基质渗透性水肿，外膜破裂，引发细胞色素 C

等促凋亡因子释放，引起细胞凋亡及坏死等不可逆

损伤，出现缺血再灌注损伤的临床表现。 

2  mPTP 开放诱因 

已知的引起 mPTP 开放因素，包括钙超载、活

性氧簇（reactive oxygen species，ROS）、能量耗竭、

线粒体跨膜电位下降、无机磷酸盐增加、游离脂肪

酸增加等细胞内不稳定因素[8]，其中钙超载和氧化

应激最为重要。 

2.1  钙与 mPTP 

钙超载可以诱导线粒体内膜 ANT 变成“C”构

象，即细胞基质开放构象[9]。同时，钙超载还触发

线粒体基质的 CyP-D 与 ANT 结合使 mPTP 开放，

并扩大其开放程度、增加 mPTP 对钙的敏感性。现

有的钙离子引发 mPTP 开放的结论，多由分离出的

线粒体水平实验得到，而在细胞水平实验中钙引发

mPTP 开放的作用机制仍存在争议，Kim 等[10]发现

细胞钙超载出现在 mPTP 开放以后，得出引发 mPTP

开放的物质是 ROS 的结论。而在一项研究完整心脏

mPTP 开放的实验中，在 mPTP 开放之前，就测得

了缓慢移动、高度局域化的钙波。这种钙波与组织

氧化一起引发 mPTP 开放。氧化应激常引起钙超载，

而在这项实验中发现：ROS 并不使整个细胞内的钙

浓度发生显著变化，而只是引起缓慢移动、高度局

域化的钙波。此外，该胞浆钙波还可以传递到邻近

的细胞并促进其 mPTP 开放[11]。 

有研究表明，老年大鼠 mPTP 开放对钙的诱发

作用敏感性增加，这可能归因于氧化心磷脂的水平

随衰老的进展而增高。心磷脂遍布线粒体内膜，六

个心磷脂分子结合于一个 ANT 分子上，它们对保持

ANT 的正常转运活性有重要作用。衰老心肌氧化的

心磷脂比例升高，增加了 mPTP 对钙离子的敏感性。

而长期的褪黑素治疗[10 mg/（kg•d）持续约 2 个月]

可抑制老年大鼠心肌对钙离子的敏感度升高，这对

减轻老年心肌缺血再灌注损伤有提示作用[12]。 

2.2  ROS 与 mPTP 

造成氧化应激的 ROS，包括自由基，如过氧化

物、羟基自由基、单线态氧以及非基团类如过氧化

氢。ROS 具有高反应性并能损伤细胞组分如蛋白、

脂质和核酸。ROS 的增加通过耗竭还原状态的谷胱

甘肽或还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（还原型

辅酶Ⅱ）可使 mPTP 开放。一氧化氮（nitric oxide，

NO）与超氧阴离子作用时产生过氧硝酸，NO 和过

氧硝酸盐通过使 ANT 中的巯基氧化，使之载体功能

丧失，开放 mPTP[13,14]。 

老年心肌线粒体功能减弱，导致 ROS 积累增

多，反过来加剧线粒体功能的损害[15]。超氧化物歧

化酶可清除自由基，保护细胞。在细胞衰老过程中，

超氧化物歧化酶活性降低，这可能会增加 mPTP 的

开放率和时间[16]。老年心肌电子传递链复合体功能

的下降与氧化应激相关[17]，并且这导致的能量代谢

不足促使 mPTP 开放。很多钙离子通道由氧化还原

反应调控，因此，氧化应激还可进一步扰乱钙离子

的内平衡[18]。 

3  衰老心肌 mPTP 的保护 

目前发现的一些药物可以抑制 mPTP 开放，用

以保护心肌细胞，然而其中一部分对老年心肌并不

起保护作用，明确其相应的机制才能推动更有利于

老年心肌保护药物的研制和开发。 

3.1  失效的保护作用 

环孢素 A（cyclosporine A，CsA）可与线粒体

基质的 CyP-D 结合，使 CyP-D 不能结合线粒体内膜

的 ANT，抑制 mPTP 开放，进而保护心肌，减小梗



·876· 中华老年多器官疾病杂志 2012 年 11 月 28 日 第 11 卷 第 11 期 Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.11, No.11, Nov 28, 2012 

死面积。在 Liu 等[19]的一项研究中，CsA 可以显著

降低年轻大鼠（3～5 个月）心肌缺血再灌注后梗死

面积，减少 NAD+从 mPTP 的漏出量，延长缺血再

灌注引起的 mPTP 开放所需的时间。而对老年大鼠

（20～24 个月）的心肌，则不能发挥上述心肌保护

作用。 

既往研究发现，在年轻心肌可以通过阻断糖原

合成激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3

β）抑制 mPTP 开放，保护心肌对抗缺血再灌注损

伤。然而，Zhu 等[20]在研究中发现：老年心肌的蛋

白激酶 B/GSK-3β通路对 mPTP 开放的抑制作用已

经在衰老过程中激活，再用异氟烷激活这一保护途

径观察不到更为明显的保护效果。另一研究揭示，

在缺血再灌注损伤中，GSK-3β抑制剂 SB-216763 

（SB）的心肌保护作用存在年龄差异。SB 可以磷

酸化 GSK-3β第九位丝氨酸，从而使其失活达到阻

断效果；缺血再灌注后，SB 提高了年轻心肌中磷酸

化 GSK-3β与非磷酸化 GSK-3β的比值，显著抑制

了 mPTP 的开放；而在老年心肌中，磷酸化 GSK-3β

与非磷酸化 GSK-3β的比值并没有显著上升，且发

现老年组中未用 SB 的对照组本身磷酸化 GSK-3β

含量就很高。据以往研究结果推断：在心肌衰老进

程中，氧化应激的累积效应使 GSK-3β磷酸化对

mPTP 开放的抑制作用达到极限，因此，老年心肌

对 GSK-3β阻滞剂已经不再敏感[21]。 

随着衰老的进展以及氧化应激等各种损伤性因

素长期作用的累积，老年心肌在对抗短期缺血缺氧

等应激事件时与年轻心肌不同，可能对年轻心肌具

有保护效力的方式并不适用于老年心肌，而保护作

用的缺失与应用心肌保护药物的剂量是否相关，以

及导致老年心肌保护效应缺失的不同方式是否存在

共同通路还需要进一步的探究。 

3.2 探寻有效靶点 

在 Bopassa 等 [22]的一项关于心肌保护的研究

中，作者发现雌激素受体通过细胞外信号调节激酶

（extracellular signal regulated kinase，Erk）通路抑

制 mPTP 开放，起到心肌保护作用。然而，另一项

来自于 Lancaster 等[23]的研究发现，对于老年女性心

肌，雌激素的保护作用降低，这一结果提示：在减

轻老年女性心肌对缺血再灌注损伤方面，还需要一

种更为有效的疗法。研究人员深入研究了 PKCε在

老年、缺乏雌二醇的大鼠心脏中介导的心肌保护作

用时，发现 PKCε可与线粒体膜上的 VDAC、ANT

和 HKⅡ形成复合物，进而磷酸化细胞色素 C 氧化

酶的Ⅳ亚基，激活线粒体的 ATP 敏感钾离子通道

（mKATP 通道）致 mPTP 关闭，起到心肌保护作用[24]。

研究揭示了激活的 PKCε可以在老年心肌保护中发

挥作用，并发现了三种新的在老年心肌中发挥保护

作用的线粒体靶点：抗氧化酶谷胱甘肽过氧化酶、

锰 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ manganese super oxygen 

dehydrogenises，MnSOD）和热休克蛋白 10，这为

治疗绝经期后老年妇女以及年龄相关的雌二醇减少

者的急性心肌缺血提供了新思路[23]。 

线粒体乙酰化酶 3（又名长寿蛋白 3，Sirtuins3，

SIRT3）是一种 NAD+依赖性去乙酰化酶，可脱去

CyP-D 第 166 位赖氨酸的乙酰基，阻断 CyP-D 异构

酶的活性。当 CyP-D 的活性高时，mPTP 易于开放，

通过上述途径，SIRT3 抑制 mPTP 的开放。其机制

可能是该乙酰化位点与 CyP-D 阻滞剂 CsA 的结合位

点相毗邻，可以使 CyP-D 与 ANT1 的相互作用得到

解除[25]。SIRT3 敲除的小鼠心肌细胞线粒体随着年

龄的增加表现出对钙离子敏感性的升高，同时还出

现心肌衰老加速的迹象，例如 13 月龄的 SIRT3 敲除

小鼠的心肌细胞出现肥大和纤维化，并对腹主动脉

缩 窄 导 致 的 心 脏 应 激 高 度 敏 感 [26] 。 乙 醇 可 抑 制

SIRT3 的活性，从而提高 CyP-D 的活性，进而促进

CyP-D 与 ANT1（心肌中存在的一种 ANT 异构体的

主要形式[27]）的相互作用，加强 mPTP 的开放。另

有研究表明，乙醇对 SIRT3 的这种抑制作用可被

AMP 激活的蛋白激酶逆转[28]。 

4  总结与展望 

目前，关于心肌细胞 mPTP 的研究仍有很多问

题尚待解决，例如 mPTP 的分子构成、钙离子对

mPTP 开放的触发作用的分子机制尚不明确。此外，

目前很多文献的结论是在动物实验的基础上得出的，

然而衰老过程在不同种属之间有着较强差异性[29,30]，

这些结论是否也适用于人类的心肌细胞并没有定

论。因此，阐明 mPTP 在衰老心肌细胞中的开放调

节机制将为开发更好的、更有效的心肌保护药物、

优化心肌保护策略、提升老年人心血管疾病诊疗水

平提供坚实的理论依据。 
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