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基于线粒体动力学调控的中药活性成分防治
缺血性心脏病研究进展

周 苗，隗 磊，李马西子，田思蓝，王银梅
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【摘要】缺血性心脏病（IHD）是全球发病率和死亡率较高的心血管疾病，线粒体功

能障碍为其核心病理机制，而线粒体融合与裂变的动态平衡（线粒体动力学）直接调控心

肌细胞在缺血缺氧及再灌注过程中的能量代谢与细胞命运。中药活性成分凭借多靶点、多

途径的作用优势，可精准调控动力相关蛋白 1、线粒体融合蛋白 2、视神经萎缩蛋白 1等线

粒体动力学关键蛋白的表达与活性，有效维持线粒体网络稳态，减轻心肌缺血再灌注损伤，

发挥显著的心脏保护作用。本文系统阐述线粒体动力学在 IHD发生发展中的调控机制，重

点综述皂苷类、酚酸类、生物碱类等中药活性成分通过调控线粒体动力学防治 IHD的研究

进展，并结合单细胞转录组学等前沿技术揭示的全新作用机制，同时探讨线粒体动力学与

线粒体自噬、生物发生之间的协同关系，旨在为中药靶向线粒体动力学治疗 IHD提供坚实

的理论依据与创新的研究思路。

【关键词】缺血性心脏病；线粒体动力学；中药活性成分；线粒体自噬；心肌缺血再

灌注损伤

【中图分类号】R285                        【文献标识码】A
Research progress on active ingredients of traditional Chinese medicine in 
preventing and treating ischemic heart disease based on mitochondrial dynamics 
regulation

ZHOU Miao, WEI Lei, LI Maxizi, TIAN Silan, WANG Yinmei

Department of Pharmacy, Tianmen Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Hubei 
University of Chinese Medicine, Tianmen 431700, Hubei Province, China
Corresponding author: WANG Yinmei, Email: tmzyyyjk@163.com

【Abstract】 Ischemic heart disease (IHD) is the cardiovascular disease with the highest 
morbidity and mortality worldwide. Mitochondrial dysfunction is its core pathological mechanism, 
and the dynamic balance between mitochondrial fusion and fission (mitochondrial dynamics) 
directly regulates energy metabolism and cell fate of cardiomyocytes during ischemia-hypoxia and 
reperfusion. With the advantages of multi-target and multi-pathway effects, active ingredients of 
traditional Chinese medicine can precisely regulate the expression and activity of key mitochondrial 
dynamics proteins such as dynamin-related protein 1, mitofusin 2, and optic atrophy 1, effectively 
maintain mitochondrial network homeostasis, alleviate myocardial ischemia-reperfusion injury, and 
exert significant cardioprotective effects. This paper systematically elaborates the regulatory 
mechanism of mitochondrial dynamics in the occurrence and development of IHD, focuses on 
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reviewing the research progress of saponins, phenolic acids, alkaloids and other active ingredients of traditional 
Chinese medicine in preventing and treating IHD by regulating mitochondrial dynamics, and reveals novel 
mechanisms combined with cutting-edge technologies such as single-cell transcriptomics, while exploring the 
synergistic relationships among mitochondrial dynamics, mitophagy, and biogenesis. It aims to provide a solid 
theoretical basis and innovative research ideas for the treatment of IHD by targeting mitochondrial dynamics 
with traditional Chinese medicine.

【Keywords】 Ischemic heart disease; Mitochondrial dynamics; Active ingredients of traditional Chinese 
medicine; Mitophagy; Myocardial ischemia-reperfusion injury

缺血性心脏病（ischemic heart disease，IHD）
主要由冠状动脉粥样硬化导致心肌供血不足引

起，急性心肌梗死为其最严重的临床表型［1］。流

行病学数据显示，IHD的全球疾病负担位居所有

心血管疾病之首，已成为全球公共卫生领域的重

大挑战［2］。目前，经皮冠状动脉介入治疗和溶栓

治疗是恢复心肌血流灌注的主流手段，但血流重

建后易诱发心肌缺血再灌注损伤 （myocardial 
ischemia-reperfusion injury，MIRI），临床表现为

心肌顿抑、再灌注性心律失常、微血管功能障碍

等［3］。临床研究显示，约 35% 的 ST 段抬高型心

肌梗死患者在再灌注治疗后发生 MIRI，且 MIRI
严重程度与术后 1年内主要不良心脏事件发生率

呈显著正相关，最高风险组发生率可达93.3%［4］。
因此，减轻MIRI、保护心肌细胞结构与功能，是

心血管疾病诊疗领域亟待解决的关键问题。

心脏为机体能量需求最高的器官，心肌细胞内

线粒体占胞质体积的20%~35%，生理状态下心肌

细胞 95% 的三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate，
ATP）由线粒体氧化磷酸化生成［5-6］。线粒体不

仅是细胞的能量代谢枢纽，还参与钙稳态调节、

活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成、细

胞凋亡与自噬等多种生物学过程，其功能障碍是

IHD病理进程中心肌细胞死亡的关键因素［7-9］。
线粒体动力学是指线粒体通过持续性融合与

裂变维持其形态、数量及功能稳态的动态过程，

由多种三磷酸鸟苷酶 （guanosine triphosphatase，
GTPase）蛋白精密调控：融合过程依赖线粒体融

合蛋白1/2（mitofusin 1/2，Mfn1/2）和视神经萎缩

蛋白1（optic atrophy 1，OPA1），裂变过程则由动

力相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1，Drp1）
及其受体［线粒体分裂因子（mitochondrial fission 
factor，MFF）、线粒体分裂蛋白 1 （mitochondrial 
fission protein 1，Fis1）、线粒体动力蛋白MiD49/51

（mitochondrial dynamics protein of 49 kDa/51kDa，
MiD49/51）］介导［10］。近年研究发现，IHD状态下

线粒体动力学失衡（裂变过度、融合不足）是导

致线粒体碎片化、能量代谢障碍和心肌细胞凋亡

的核心机制［11］。
中医药在心血管疾病防治中积累了丰富临床

经验，其多靶点、多途径的作用特点与线粒体动

力学的复杂调控网络高度契合，中医“气滞血

瘀”“阴阳失衡”的病机理论与线粒体裂变/融合

失衡的现代研究结论存在内在关联［12］。越来越

多的研究证实，中药活性成分可通过调控线粒体

动力学关键蛋白维持线粒体网络稳态，减轻

MIRI［13-14］。本文系统综述线粒体动力学在 IHD
中的作用机制，以及中药活性成分通过调控线粒

体动力学防治 IHD的研究进展，并结合前沿技术

揭示的新机制，为相关基础研究与临床转化提供

参考。

1　线粒体动力学与 IHD

1.1　线粒体融合与裂变的分子机制
线粒体融合是多个线粒体合并形成网络状结

构的过程，由线粒体外膜的 Mfn1/2 和内膜的

OPA1协同介导［15］。Mfn1/2通过GTPase结构域介

导相邻线粒体外膜的对接与融合，OPA1 则负责

内膜融合并维持线粒体嵴结构完整性［16-17］。
OPA1 存在长型（long isoform of OPA1，L-OPA1）
和短型（short isoform of OPA1，S-OPA1） 2 种亚

型：L-OPA1定位于内膜，通过心磷脂介导的相

互作用启动内膜融合孔形成；S-OPA1 与脂质体

结合诱导局部膜弯曲，促进融合孔的稳定与扩

张［18］。融合过程可实现线粒体间 DNA、代谢产

物的交换，稀释受损蛋白，维持线粒体功能

稳态。

线粒体裂变是单个线粒体分割为多个子代线
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粒体的过程，以胞质中的Drp1为核心［19］。当细

胞接收裂变信号时，Drp1被募集至线粒体外膜，

与 MFF、Fis1、MiD49/51 结合形成环状寡聚体，

通过GTP水解的机械力收缩并分割线粒体膜［20］。
该过程受多种翻译后修饰调控：Drp1 Ser616位点

磷酸化增强其与线粒体外膜的结合及寡聚化能

力 ， 促 进 裂 变 ； Ser637 位 点 由 蛋 白 激 酶 A
（protein kinase A，PKA）催化磷酸化，抑制Drp1
向线粒体募集，而钙调神经磷酸酶（calcineurin，
CaN）可逆转该修饰［21］。此外，小泛素样修饰蛋

白（small ubiquitin-related modifier，SUMO）化修

饰稳定Drp1与线粒体外膜的结合，亚硝基化修饰

促进Drp1 寡聚化和GTPase活性，O-GlcNAc糖基

化修饰增加Drp1的GTP结合活性并诱导其向线粒

体转位［22］。最新研究发现，Drp1 K642位点乙酰

化可促进其Ser616磷酸化，增强寡聚化和GTPase
活 性 ， 驱 动 其 与 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 1
（voltage-dependent anion channel 1，VDAC1）相互

作用，而沉默信息调节因子 1 （silent information 
regulator 1，SIRT1）激活剂可逆转该过程［23］。生

理状态下，裂变可清除受损线粒体片段、促进细

胞分裂时线粒体均匀分配，过度裂变则导致线粒

体碎片化，引发功能障碍。

1.2　线粒体动力学的核心调控通路
线粒体动力学的精准调控依赖多个信号枢纽

的协同作用。腺苷酸活化蛋白激酶 （adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK） /
Drp1 轴作为能量感受中枢，通过磷酸化 MFF 的

Ser172/Ser146 位点将 Drp1 募集至线粒体［24］；在

糖尿病心肌微血管病变中，AMPK激活可双向调

控Drp1磷酸化（抑制 Ser616/促进 Ser637），抑制

病理性裂变，同时稳定 Mfn2/OPA1 增强融合

能力［25］。
SIRT1-过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活

因子 1α （peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha，PGC-1α）通路作为烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD）依赖的调控模块，在线粒体

动力学平衡中发挥核心作用［26］。在低压缺氧心

脏模型中，SIRT1 上调可抑制 Drp1 和 Fis1 表达；

右美托咪定可通过激活 SIRT1/PGC-1α 通路抑制

Drp1磷酸化，促进OPA1介导的融合［27］。该通路

还是连接线粒体动力学与线粒体自噬的重要桥

梁，其激活可显著增强PTEN诱导激酶1（PTEN-
induced putative kinase 1，PINK1） /帕金森病蛋白

2 （Parkinson's disease protein 2，PARK2）介导的

线粒体自噬水平，在线粒体质量控制中发挥枢纽

作用［28］。线粒体动力学与线粒体自噬、生物发

生的协同调控：线粒体动力学并非孤立存在，而

是与线粒体自噬、线粒体生物发生共同构成线粒

体质量控制网络［29］。具体而言：①过度裂变产

生的碎片化线粒体若无法及时融合，将被PINK1/
PARK2通路识别并靶向自噬清除；②融合过程有

助于稀释受损线粒体成分，从而抑制自噬信号的

过度激活；③SIRT1-PGC-1α 通路在促进线粒体

生物发生的同时，也可上调Mfn2/OPA1表达，增

强融合能力。三者之间存在因果与协同关系：轻

度应激下，融合增强可代偿性维持网络完整性；

严重损伤下，裂变与自噬协同清除受损线粒体；

生物发生则为新线粒体生成提供原料。这种多层

级调控确保了线粒体质量控制的动态平衡。线粒

体动力学关键调控蛋白及其功能如表1所示。

1.3　IHD中的线粒体动力学失衡
生理状态下，心肌细胞的线粒体呈高度网络

化形态，以适应心脏持续的能量需求；而缺血缺

氧状态下，线粒体动力学平衡被打破，主要表现

为裂变增强、融合减弱［29-30］。缺血期，氧气和底

物供应不足导致线粒体氧化磷酸化受阻，ATP生

表1  线粒体动力学关键调控蛋白及其功能

Table 1. Key regulatory proteins of mitochondrial dynamics and their functions

蛋白名称

Drp1［21-23］

MFF［24］

Fis1［20］

MiD49/51［20］

Mfn1/2［15-16］

OPA1［17-18］

所属过程

裂变

裂变

裂变

裂变

融合

融合

主要功能

线粒体外膜收缩与分裂

Drp1受体，募集Drp1至线粒体

Drp1受体，介导线粒体分裂

Drp1受体，调控Drp1寡聚化

线粒体外膜对接与融合

线粒体内膜融合、嵴结构维持

相关修饰/调控

Ser616磷酸化（激活）、Ser637磷酸化（抑制）、K642乙酰化

Ser172/Ser146磷酸化

蛋白稳定性调控

表达水平调控

GTPase活性调控

L-OPA1/S-OPA1亚型比例调控
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成减少，细胞转向无氧糖酵解供能，乳酸堆积、

胞内 pH 下降，激活多种应激信号通路，促进

Drp1 向线粒体转位，启动过度裂变［31］。再灌注

期，血流恢复和氧供重建使线粒体遭受更严重损

伤：氧气的突然大量供应导致线粒体电子传递链

复合物Ⅰ和Ⅲ电子泄漏增加，ROS爆发性生成；

同时胞质pH快速恢复，线粒体钙超载加剧，进一

步激活Drp1介导的过度裂变［32］。过度裂变产生的

线粒体碎片伴随膜电位降低、线粒体通透性转换

孔 （mitochondrial permeability transition pore，
mPTP）开放，释放细胞色素C等凋亡因子，启动

半胱天冬酶（cysteine-aspartic protease，Caspase）
依赖的细胞凋亡级联反应［33］。

研究表明，在，MIRI 模型中，抑制 Drp1 介

导的过度裂变或增强Mfn2介导的融合，可显著减

轻线粒体损伤、缩小心肌梗死面积、改善心功

能，提示靶向线粒体动力学关键调控因子是防治

IHD的潜在策略［33］。
1.4　线粒体动力学与细胞间通讯的新视角

单细胞转录组学技术的应用为理解 IHD中线

粒体动力学的调控机制提供了全新视角。研究发

现，MIRI过程中，巨噬细胞与心肌细胞间的异常

通讯是导致心肌细胞线粒体损伤的重要机制［34］；
通过整合单细胞转录组学和空间转录组学技术，

证实巨噬细胞来源的S100a9蛋白是介导该通讯的

关键分子，其在心肌损伤区域高表达，可通过

Toll样受体4 （toll-like receptor 4，TLR4）信号通

路诱导线粒体相关基因表达异常、ATP 生成减

少、ROS生成增加，引发线粒体功能障碍［35］。
另一项研究通过单细胞核转录组测序发现，

心肌梗死后心力衰竭小鼠模型中心肌细胞亚群比

例显著改变，GRAMD1B 在特定心肌细胞亚群

（voltage-dependent anion channel 3，VCM3）中表

达上调［36］；GRAMD1B通过与 STARD3蛋白相互

作用调控线粒体胆固醇代谢，进而影响铁死亡通

路的激活，该发现揭示了线粒体动力学与脂质代

谢、新型细胞死亡方式的交叉对话［37］。
上述研究表明，线粒体动力学的调控不仅涉

及心肌细胞内部分子事件，还受免疫细胞等微环

境因素的深刻影响，为中药多靶点干预 IHD提供

了更广阔的研究空间。

2　中药活性成分调控线粒体动力学的

研究进展

中药活性成分可通过调控线粒体动力学发挥

心脏保护作用，这些成分主要来自补益类和活血

化瘀类中药，涵盖皂苷类、酚酸类、生物碱类等

多种结构类型。需要指出的是，部分中药活性成

分具有双向调控作用，既能抑制过度裂变，又能

促进融合，如人参皂苷Rb1、小檗碱等（图1）。为

便于叙述，本文将活性成分简单分为“抑制裂变”

和“促进融合”2类，但实际并无绝对的机制界限。

图1  中药活性成分调控线粒体动力学分子机制

Figure 1. Molecular mechanism of active ingredients of traditional Chinese medicine regulating mitochondrial dynamics
注：该图为AI辅助生成；Ac.乙酰化，p.磷酸化；MAP2.微管相关蛋白。
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2.1　抑制线粒体过度裂变的活性成分
2.1.1　人参皂苷Rb1

人参皂苷Rb1是传统补气药人参的主要活性

成分，属于达玛烷型四环三萜皂苷。在缺氧/复氧

诱导的心肌细胞损伤模型中，人参皂苷Rb1可显

著降低 Drp1 在线粒体的募集，减少 Drp1 Ser616
位点的磷酸化活化，同时上调Mfn2表达；通过抑

制 Drp1 Ser616 磷酸化这一激活型修饰，人参皂

苷Rb1直接阻断裂变信号的启动［38］；通过抑制过

度裂变、促进融合，维持线粒体网络完整性，减

轻线粒体膜电位下降和细胞色素C释放，最终抑

制细胞凋亡［39］。此外，人参皂苷 Rb1 还可激活

AMPK信号通路，调控MFF介导的Drp1募集，协

同维持线粒体稳态［40］。近期研究发现，人参皂

苷Rb1可通过调控双特异性磷酸酶-含BAX抑制基

序跨膜蛋白 6轴改善线粒体质量控制，在心力衰

竭模型中发挥保护作用。该研究采用单细胞测序

技术揭示了人参皂苷Rb1对线粒体蛋白稳态的调

控机制，证实其可影响肠道菌群-代谢物互作网

络，间接调节心肌能量代谢［41］。这一发现为人

参皂苷 Rb1的多靶点作用机制提供了新的视角，

也提示其调控线粒体动力学的作用可能涉及更复

杂的生物网络。

2.1.2　丹参酮ⅡA

丹参酮ⅡA是活血化瘀药丹参的主要脂溶性成

分，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等药理活性。在心

肌缺血再灌注损伤模型中，丹参酮ⅡA预处理可显

著缩小心肌梗死面积、改善心功能，其机制为激活

磷脂酰肌醇-激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K） /蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）通路，

促进Drp1 Ser637 位点的抑制性磷酸化，Ser637磷

酸化可抑制Drp1 GTPase活性，阻碍Drp1向线粒

体转位，减少线粒体碎片化；同时上调 SIRT1/
PGC-1α信号通路，促进线粒体生物合成，协同

维持线粒体质量控制［42-43］。基于网络药理学和分

子对接技术的研究进一步揭示了丹参酮ⅡA的多

靶点特性，其可与 BTB-CNC 同源蛋白 1 （BTB 
and CNC homology 1，BACH1）等转录因子结合，

调控线粒体生物合成相关基因表达。在养心氏片

等复方制剂中，丹参酮ⅡA作为主要活性成分之

一，通过调控线粒体能量代谢发挥心肌保护作

用，改善冠心病患者的运动耐量。临床前研究证

实，丹参酮ⅡA联合其他活血化瘀成分可产生协

同效应，更全面地维持线粒体动力学平衡。

2.1.3　五味子乙素
五味子乙素是五味子中分离的木脂素类化合

物，具有显著抗氧化活性。该成分可抑制缺氧/复
氧诱导的Drp1高表达和线粒体转位，减少线粒体

碎片化，同时促进Mfn2和OPA1表达，增强线粒

体融合能力；通过恢复线粒体动力学平衡，维持

线粒体膜电位，抑制mPTP开放和细胞凋亡，激

活线粒体质量控制机制减轻 MIRI［44-45］。研究发

现，五味子乙素不仅调控线粒体分裂/融合稳态，

还可促进线粒体生物发生、调节线粒体自噬水

平，通过多维度维持线粒体稳态［46］。其作用机

制涉及氧化应激损伤的减少和线粒体钙稳态的恢

复，体现了中药多靶点干预的特点。

2.1.4　小檗碱
小檗碱是黄连等清热燥湿药中提取的异喹啉

类生物碱，具有双向调控作用，可通过双重调控

线粒体动力学减轻 MIRI：一方面抑制 Drp1 的

GTPase 活性和线粒体转位，减少线粒体过度裂

变；另一方面上调 Mfn1/2 表达，促进线粒体融

合，最终改善线粒体功能，减少心肌细胞凋

亡［47］。研究表明，小檗碱在线粒体质量控制网

络中发挥多靶点调控作用，不仅影响线粒体动力

学，还可调节线粒体自噬和线粒体生物发生。在

MIRI 模型中，小檗碱通过维持线粒体分裂/融合

平衡，减轻氧化应激损伤，发挥心肌保护作

用［48］。值得注意的是，小檗碱在复方制剂如养

心氏片中也作为重要活性成分之一，与其他中药

成分协同调控线粒体功能。

2.1.5　红景天苷
红景天苷是红景天的主要活性成分，可通过

激活AMPK/SIRT1通路发挥心肌保护作用［49］。在

MIRI 模型中，红景天苷可显著抑制 Drp1 介导的

线粒体过度裂变，减少线粒体碎片化；其机制为

激活AMPK/SIRT1信号通路，促进Drp1 Ser637位

点的抑制性磷酸化，该位点由PKA催化，磷酸化

后可抑制 Drp1 向线粒体转位，同时上调 Mfn2 和

OPA1 表达，恢复线粒体动力学平衡，改善心肌

细胞能量代谢［50］。AMPK/SIRT1通路作为能量感

受中枢，在红景天苷调控线粒体动力学中发挥核

心作用。最新研究证实，该通路不仅调控Drp1磷

酸化修饰，还可通过影响MFF介导的Drp1募集过

程，精细调节线粒体分裂的时空特异性［51］。红
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景天苷的线粒体保护作用体现了其作为补益类中

药活性成分的多靶点特性。

2.2　促进线粒体融合的活性成分
本综述的活性成分虽以“促进融合”为主要

作用特征，但部分成分（如黄芪甲苷Ⅳ）同样具

有抑制过度裂变的能力，体现了中药多靶点作用

特点。

2.2.1　黄芪甲苷Ⅳ
黄芪甲苷Ⅳ是补气药黄芪的主要活性成分，

属于环黄芪醇型三萜皂苷。在MIRI模型中，黄芪

甲苷Ⅳ可显著上调Mfn2和OPA1表达，同时抑制

Drp1介导的裂变，促进线粒体融合，维持线粒体

网络完整性；其还可通过调控长链非编码 RNA
（lncRNA）及下游信号调节肌浆网Ca²⁺泵活性，间

接影响线粒体动力学，并通过转化生长因子-β1
（transforming growth factor- β1， TGF- β1） /Smad
信号通路减少线粒体钙超载，调控线粒体功

能［52］。黄芪甲苷Ⅳ作为补气药的代表性成分，

其在复方中的作用得到进一步阐明。在养心氏片

中，黄芪甲苷Ⅳ与其他补气活血成分协同，通过

调控线粒体生物合成和氧化磷酸化，改善心肌能

量代谢［53］。研究表明，黄芪甲苷Ⅳ可促进慢肌

纤维表达，增强线粒体生物发生，同时调节线粒

体自噬水平，维持线粒体质量控制网络平衡［54］。
这一发现将黄芪甲苷Ⅳ的线粒体调控作用从动力

学拓展至更广泛的线粒体质量控制范畴。

2.2.2　淫羊藿苷
淫羊藿苷是补肾阳药淫羊藿的主要黄酮类成

分，在心肌细胞缺氧/复氧模型中，可显著上调

Mfn2和OPA1表达，促进线粒体融合，减少线粒

体碎片化；同时通过上调 B 淋巴细胞瘤-2 蛋白

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、抑制线粒体凋亡通

路，协同发挥心肌保护作用［55］。淫羊藿苷的线

粒体保护作用在复方制剂中得到进一步验证。通

脉养心丸等复方中包含淫羊藿苷，可通过 ERα/
PGC-1α 信号通路调节线粒体融合与分裂平衡，

减轻MIRI。研究表明，淫羊藿苷作为植物雌激素

类成分，可激活雌激素受体 α，上调 PGC-1α 活

性，进而促进线粒体融合蛋白表达，维持线粒体

网络稳态［56］。这一发现揭示了淫羊藿苷通过激

素受体信号通路调控线粒体动力学的新机制。

2.2.3　丹酚酸B
丹酚酸B是丹参的水溶性酚酸类成分，为复

方丹参制剂的主要活性物质。该成分可显著上调

心肌细胞中 SIRT1 和 PGC-1α 表达，促进线粒体

生物合成和融合过程；同时增加微管相关蛋白 1
轻链 3- Ⅱ （microtubule-associated protein 1 light 
chain 3，LC3-Ⅱ） /LC3-Ⅰ比值，调节线粒体自

噬，促进受损线粒体清除，维持健康线粒体的网

络结构［57］。丹酚酸B在复方丹参滴丸等制剂中发

挥核心作用。通过单细胞转录组学和空间转录组

学技术研究发现，复方丹参滴丸可靶向抑制巨噬

细胞 S100a9表达，逆转 TLR4信号激活和线粒体

功能障碍［58］。丹酚酸 B 作为其主要活性成分之

一，在这一过程中通过调控线粒体动力学和线粒

体自噬，维持心肌细胞线粒体功能稳态，这一发

现将丹酚酸B的作用机制从细胞自主性调控拓展

至免疫细胞-心肌细胞间通讯的调节［59］。
2.2.4　白术内酯Ⅰ

白术内酯Ⅰ是白术的主要活性成分，在扩张

型心肌病小鼠模型中，其可显著改善心功能，减

轻心肌细胞肥大和肌纤维排列紊乱，改善心肌细

胞线粒体超微结构；机制为抑制环磷酸鸟苷-腺
苷酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS） /
干扰素基因刺激因子 （stimulator of interferon 
genes，STING）通路，下调Drp1蛋白表达，上调

Mfn2 蛋白表达，同时降低 ROS 含量、增加 ATP
生，揭示了中药活性成分通过调控炎症相关通路

影响线粒体动力学的新机制［60］。白术内酯Ⅰ的

作用机制提示，炎症信号通路（cGAS/STING）可

通过调控 Drp1 和 Mfn2 表达影响线粒体动力学平

衡，这与传统上直接作用于Drp1磷酸化位点的机

制形成互补，体现了中药多靶点干预的复杂

性［61］。白术内酯Ⅰ调控 cGAS/STING通路的作用

为中药抗炎-线粒体动力学调控的交叉对话提供

了新的证据。该研究发现，抑制炎症通路可间接

改善线粒体动力学平衡，提示线粒体动力学调控

不仅涉及直接的蛋白修饰，还受炎症微环境的影

响［62］。这一发现为中药多靶点干预 IHD 提供了

更广阔的研究空间。

2.3　中药复方及制剂的调控作用
除单体成分外，多种中药复方和现代制剂也

被证实可通过调控线粒体动力学防治 IHD，为临

床应用提供了更多选择。

2.3.1　复方丹参滴丸
复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片组成，是
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临床治疗冠心病的常用现代中药制剂。直接的线

粒体动力学实验证据表明，复方丹参滴丸可显著

降低 Drp1 Ser616 磷酸化水平，减少线粒体碎片

化，同时上调Mfn2和OPA1表达，恢复线粒体网

络结构完整性。通过单细胞转录组学和空间转录

组学技术研究发现，该制剂可显著减轻巨噬细胞

与心肌细胞间的异常通讯；S100a9为巨噬细胞中

关键差异表达基因，且在心肌损伤区域特异性高

表达，其过表达可加剧MIRI，而复方丹参滴丸可

靶向抑制巨噬细胞 S100a9表达，逆转 TLR4信号

激活和线粒体功能障碍，有效维持心肌细胞线粒

体功能稳态，为中药复方调控线粒体功能提供了

细胞间通讯的新视角［63］。
2.3.2　补阳还五汤

补阳还五汤是中医益气活血经典名方，临床

用于缺血性中风和冠心病治疗。在MIRI模型中，

该方可显著降低 Drp1 过度活化，增加 Mfn2 和

OPA1 表达水平，改善线粒体网络结构，减少心

肌细胞凋亡；在慢性心力衰竭大鼠模型中，还可

调节ADP、ATP等能量代谢指标，改善心肌能量

代谢。补阳还五汤调控线粒体动力学的分子机制

得到进一步阐明［64］。研究表明，该复方通过多

靶点协同作用，同时调节 Drp1 磷酸化修饰和

Mfn2/OPA1表达，恢复线粒体分裂/融合平衡［65］。
这一机制为中医“益气活血”治法与现代线粒体

动力学调控之间建立了理论联系。

2.3.3　芪参益气滴丸
芪参益气滴丸由黄芪、丹参、三七、降香组

成，适用于气虚血瘀型冠心病。实验研究表明，

芪参益气滴丸可显著抑制Drp1 Ser616磷酸化，降

低线粒体碎片化指数，同时上调Mfn2和OPA1蛋

白表达水平，改善线粒体形态和功能。在MIRI模
型中，该制剂可抑制 Drp1 过度活化，促进 Mfn2
和OPA1表达，改善线粒体形态和功能，缩小心

肌梗死面积，改善心功能；临床研究证实，其可

提高心力衰竭患者的运动耐量和生活质量，且

耐受性良好［66］。芪参益气滴丸的线粒体调控机

制研究不断深入。该复方通过AMPK/SIRT1信号

通路调节线粒体动力学平衡，其多成分协同作

用体现了中药“多靶点”治疗的优势。网络药

理学分析揭示，芪参益气滴丸中多个活性成分

可同时作用于线粒体动力学相关蛋白，产生协

同效应［67］。

2.3.4　参附汤
参附汤由人参、附子组成，是中医回阳救逆经

典名方。临床研究表明，该方可显著改善心力衰竭

患者的明尼苏达心力衰竭生活质量问卷（Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire，MLHFQ）评

分，在身体和情绪维度均有显著改善；同时可提高

左室射血分数，降低血清丙氨酸转氨酶［68］。
2.3.5　心福康口服液

心福康口服液是基于中医理论组方的复方制

剂，可通过调控核受体亚家族 4A 组成员 1
（nuclear receptor subfamily 4 group A member 1，
NR4A1）依赖的内质网-线粒体功能性偶联，保

护心肌细胞线粒体功能，抑制细胞凋亡，对抗慢

性血流动力学超负荷引起的心脏损伤；提示中药

复方不仅可调控线粒体动力学本身，还可作用于

线粒体与其他细胞器的接触点，发挥全面的细胞

器网络调节作用［69］。
2.3.6　津心力胶囊

津心力胶囊由多种中药配伍而成，在体外和

体内实验中，均可抑制CaN活性，减少Drp1去磷

酸化，通过调控CaN/Drp1通路抑制线粒体过度裂

变，减轻线粒体功能障碍，发挥心肌保护作用［70］。
2.4　中药调控线粒体动力学的新机制：细
胞间通讯视角

与传统机制对比分析可以看出传统中药调控

线粒体动力学的研究主要聚焦于心肌细胞内部的

分子事件，如直接调节 Drp1 磷酸化修饰、Mfn2/
OPA1 表达等。然而，近年研究发现，巨噬细胞

等免疫细胞与心肌细胞之间的异常通讯在 IHD中

发挥关键作用，巨噬细胞来源的S100a9蛋白可通

过 TLR4 信号通路诱导线粒体功能障碍，提示线

粒体损伤可源于细胞间信号传递。这种“细胞间

通讯”机制与传统的“细胞内自主调控”机制形

成互补：前者强调微环境信号的远程调控，后者

聚焦于细胞内的直接干预。中药活性成分（如丹

酚酸B）及复方（如复方丹参滴丸）可通过靶向

免疫细胞-心肌细胞间的信号轴，间接改善心肌

细胞线粒体动力学平衡，这为中药多靶点干预提

供了新的理论支撑［70］。单细胞转录组学技术为

揭示中药调控线粒体动力学的新机制提供了强大

工具，复方丹参滴丸通过抑制巨噬细胞 S100a9/
TLR4 轴改善心肌细胞线粒体稳态的研究，代表

了中药调控线粒体功能研究从“细胞自主性”向
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“细胞间对话”的范式转变。

单细胞转录组学技术的整合应用与挑战：

单细胞转录组学技术在揭示中药调控线粒体动

力学的新机制方面展现出巨大潜力，但也面临

若干方法学局限：①数据稀疏性问题导致低表

达基因 （如部分线粒体动力学相关基因） 难以

准确检测；②单细胞数据缺乏空间位置信息，

无法区分不同解剖区域 （如梗死区、边缘区、

远隔区） 的细胞异质性；③线粒体动力学是高

度动态的过程，而单细胞转录组学仅提供静态

瞬时信息；④样本量较小可能影响统计功效。未

来应结合空间转录组学、活细胞成像等技术进行

多模态整合分析，以更全面地揭示中药干预下线

粒体动力学的调控网络。基于工程化细胞外囊泡

的研究策略也为中药研究提供了新思路：通过工

程化细胞外囊泡-葡聚糖-肽水凝胶 （dECM/
GP@EVs@GPNMB）递送GPNMB mRNA，可促进

巨噬细胞向修复表型转化，增强其向受损心肌

细胞转移“健康”线粒体的能力，改善心肌细

胞能量代谢，减轻心肌损伤［70］。该策略虽尚未

直接应用于中药研究，但为探索中药调控免疫

细胞-心肌细胞间的线粒体转移提供了重要启

示。该策略虽尚未直接应用于中药研究，但为

探索中药调控免疫细胞-心肌细胞间的线粒体转

移提供了重要启示。未来可将中药活性成分

（如人参皂苷Rb1、丹酚酸B）装载于工程化细胞

外囊泡中，实现线粒体靶向递送，这代表了医

工交叉的重要研究方向。

3　问题与展望

尽管中药靶向线粒体动力学防治 IHD的研究

取得了显著进展，但仍面临诸多挑战，需从多方

面深入探索。工程化细胞外囊泡与线粒体靶向递

送的医工交叉前景：当前中药活性成分的临床转

化受限于生物利用度低和靶向性差。工程化细胞

外囊泡具有天然靶向性、低免疫原性、可装载多

种药物等优势，与线粒体靶向载体技术（如线粒

体靶向脂质体、聚合物纳米粒）相结合，有望实

现中药活性成分的心肌和线粒体高效富集。例

如，可设计装载丹参酮ⅡA的线粒体靶向脂质体，

或利用工程化细胞外囊泡递送黄芪甲苷Ⅳ。这一

医工交叉策略不仅可提高药效，还可降低不良反

应，是未来中药现代化的重要方向。

药效物质基础与作用机制的系统性研究不

足。目前研究多集中于人参皂苷Rb1、丹参酮 IIA
等少数代表性成分，大量中药活性成分的线粒体

动力学调控作用尚待发掘；中药多成分、多靶点

的特点决定了单一靶点研究思路的局限性，需引

入系统生物学、网络药理学等方法构建“成分-靶
点-通路”网络，而“中药-线粒体动力学干预模

型”为该方向提供了理论框架。

线粒体动力学调控与中医证候的关联有待深

化。IHD临床常表现为气虚血瘀、痰浊内阻等证

候类型，补气药与活血化瘀药在调控线粒体动力

学中的协同作用，可能与中医“气行血行”理论

存在内在联系；未来需建立证候-线粒体动力学

表型的关联，探索基于证候分类的精准干预策

略，深入挖掘中医“阴阳平衡”与线粒体融合/裂
变平衡的对应关系。

临床转化面临生物利用度和靶向递送挑战。

多数中药活性成分水溶性差、口服生物利用度

低，限制了临床应用；纳米递送系统、线粒体靶

向载体技术（如线粒体靶向脂质体、聚合物纳米

粒）可提高成分的心肌和线粒体富集效率，为解

决该问题提供了新思路。

动态调控的时空特征需要更精细的研究工具。

线粒体动力学是高度动态的过程，涉及不同细胞

类型、损伤阶段、亚细胞区域的差异性调；单细

胞测序、空间转录组学等新技术的应用，有助于

揭示中药干预下线粒体动力学的细胞异质性和时

空特征，复方丹参滴丸的相关研究范值得推广。

线粒体与其他细胞器的互作网络值得关注。

线粒体-内质网偶联在心肌缺血中发挥关键作用，

可调控钙离子转运、脂质代谢、线粒体动力学和

细胞死亡通；中药是否通过调控线粒体-内质网偶

联结构和功能影响线粒体动力学，是重要的研究

方向，心福康口服液调控NR4A1依赖的内质网-
线粒体功能性偶联的研究为该方向提供了初步

证据。

4　结语

线粒体动力学作为线粒体质量控制的核心环

节，在 IHD的发生发展中发挥关键作用。人参皂

苷 Rb1、丹参酮ⅡA、黄芪甲苷Ⅳ等中药活性成

分，可通过多靶点调控Drp1介导的裂变和Mfn2/
OPA1 介导的融合，恢复线粒体动力学平衡，减
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轻MIRI、保护心功能；而单细胞转录组学等前沿

技术的应用，进一步揭示了中药通过调控免疫细

胞-心肌细胞间通讯影响线粒体功能的新机。该

研究领域不仅为传统中医药理论赋予了现代科学

内涵，也为开发靶向线粒体动力学的创新药物开

辟了新方向。未来研究应聚焦于中药药效物质基

础的深入挖掘、作用机制的系统阐释以及临床转

化策略的优化，推动中药在 IHD 防治中的精准

应用。
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