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摘 要摘 要：β-肾上腺素受体(β-adrenergic receptor, β-AR)的异常激活以及线粒体功能障碍是促进心力衰竭发生、发展的重要病理

因素。心力衰竭时，β-AR及下游信号通路的过度激活介导心肌细胞氧化应激、钙超载、代谢异常等关键病理过程，进而引

起心脏炎症、心肌细胞凋亡及坏死。线粒体作为心肌细胞能量及物质代谢的核心细胞器，其数目及功能的稳态亦与细胞内

钙离子水平、氧化还原平衡及信号转导密切相关。适度激活的β-AR信号通路有利于线粒体稳态的维持，介导心肌细胞正常

生理功能的发挥。然而，心力衰竭时异常激活的β-AR及下游信号通路通过多种途径介导线粒体功能障碍。因此，本综述阐

述β-AR及下游信号通路对线粒体的调控，以期揭示交感应激下线粒体异常所介导的氧化应激、细胞凋亡及坏死、代谢紊乱

在心力衰竭中的作用，为心力衰竭的防治提供新的思路和治疗靶点。
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Abstract: Heart failure is characterized by abnormal β-adrenergic receptor (β-AR) activation and mitochondrial dysfunction. In heart 

failure, overactivation of β-AR mediates key pathological processes in cardiomyocytes, including oxidative stress, calcium overload 

and metabolic abnormalities, which subsequently lead to inflammation, myocardial apoptosis and necrosis. Mitochondria are the core 

organelles for energy metabolism, and also play a vital role in calcium homeostasis, redox balance and signaling transduction. 

Moderate β-AR activation is conducive to maintaining mitochondrial homeostasis and physiological cardiomyocyte function. However, 

β -AR overactivation in heart failure disrupts mitochondrial function through multiple mechanisms. Therefore, our review aims to 

elucidate how β -AR regulates mitochondrial function, particularly under sympathetic stress, impacting oxidative stress, apoptosis, 

necrosis, and metabolic imbalance. By describing these mechanisms, we seek to propose new insights and therapeutic targets for the 

prevention and treatment of heart failure.

Key words: β-adrenergic receptor; mitochondrial homeostasis; oxidative stress; apoptosis; necrosis; metabolism

心力衰竭(heart failure)是心脏充盈与泵血功能

受损导致机体血液供需失衡所引起的一组临床综合

征[1]。β-肾上腺素受体(β-adrenergic receptor, β-AR)

的过度激活以及线粒体功能障碍是心力衰竭的重要

病理特征[2]。心力衰竭时，血浆儿茶酚胺水平升高，

持续交感过度激活激动心脏β-AR进一步加重心脏重

构和心力衰竭的疾病进程。在生理状态下，适度激活β

-AR信号通路可发挥正性变时、变力、变传导效应，

增加心率，促进心肌收缩和增加心输出量等。持续

过度激活的 β-AR 信号通路是介导心肌代谢失衡、

钙超载、氧化应激、炎症和心脏重构等诸多病理进

程的重要机制。线粒体不仅是心肌细胞能量及物质

代谢的核心细胞器，其数目及功能的稳态亦与细胞

内钙离子水平、氧化还原平衡及信号转导密切相

关。线粒体外膜锚定着 β-AR信号通路下游蛋白激

酶A (protein kinase A, PKA)和G蛋白耦联受体激酶

2 (G protein-coupled receptor kinase 2, GRK2)等多种

激酶，不同强度的交感刺激对线粒体结构和功能发

挥着不同的调节效应[3]，进而影响心肌细胞的存亡。

本综述通过阐述 β-AR及下游信号通路对线粒体的

调控，以期揭示交感应激下线粒体异常所介导的氧

化应激、细胞凋亡及坏死、代谢紊乱在心力衰竭中

的作用，为心力衰竭提供新的治疗策略和靶点。

11　　心脏心脏ββ-AR-AR信号通路信号通路

11..11　　心脏心脏ββ-AR-AR信号通路的组成及功能信号通路的组成及功能

肾上腺素受体(adrenergic receptors, ARs)是由儿

茶酚胺类配体激活的 G 蛋白耦联受体 (G protein- 

coupled receptors, GPCRs)，主要分为 β-AR和 α-AR

两类亚型，两者在人心肌细胞膜表面的表达比例约

为10∶1[4]。β-AR依据结构和功能的不同可分为β1、

β2和β3三种亚型，前两者是人心室肌中最主要表达

的 β-AR，分别占比约 70%~80%及 20%~30%。G蛋

白由α、β和 γ三个亚基构成，其中α亚基是催化亚

基，β、γ亚基是调节亚基。根据 α亚基的功能，G

蛋白又可分为激活型G蛋白(Gs)、抑制型G蛋白(Gi)

和Gq蛋白等[5]，而Gs和Gi是与β-AR耦联的主要G

蛋白。β-AR激动剂与 β-AR特异性结合可诱导受体

构象变化而促使 β-AR与Gs蛋白的 α亚基结合并释

放 β、γ亚基，Gα亚基可激活锚定于胞膜的腺苷酸

环化酶(adenylyl cyclase, AC)，促进第二信使环磷腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)的产生，

激活下游PKA，该信号通路在调节心肌细胞收缩、

生长代谢和重要基因表达中发挥重要作用[4]。在心
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肌细胞内广泛分布的磷酸二酯酶(phosphodiesterase, 

PDE)可降解过量的cAMP进而防止PKA信号通路的

过度激活(图 1A)。β2-AR还可与Gi蛋白耦联以抑制

AC的激活，负性调控AC/cAMP/PKA级联通路的活

性[6]。Gi 蛋白的 βγ 亚基可激活磷脂酰肌醇 3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3K)/蛋 白 激 酶 B 

(protein kinase B, PKB/Akt)和细胞外调节蛋白激酶

(extracellular signal-regulated kinases, ERKs)，在促

进心肌细胞生存中具有重要作用[7]。值得注意的是，

A 型 激 酶 锚 定 蛋 白 (A-kinase anchoring proteins, 

AKAPs)可将PKA和PDE连接到特定的亚细胞位置，

从而可以在特定的隔室内对相应底物进行快速和精

确的控制[8, 9]。AKAP1主要锚定于线粒体外膜，可将

β-AR下游信号高效传递至线粒体，在抑制心肌细胞

凋亡、维持线粒体完整性和氧化平衡稳态中具有重

要作用[10]。

图 1. 生理状态和心力衰竭时心脏β-肾上腺素受体(β-AR)信号通路

Fig. 1. Cardiac β-adrenergic receptor (β-AR) signaling in physiological conditions (A) and heart failure (B). AC, adenylyl cyclase; 

AKAP1, A-kinase anchoring protein 1; Akt, protein kinase B; CAs, catecholamines; CaMKII: calmodulin kinase II; cAMP, cyclic 

adenosine monophosphate; cTnI, cardiac troponin I; ERK, extracellular signal-regulated kinase; GRKs, G protein-coupled receptor 

kinases; Hsp90, heat shock protein 90; LTCC, L-type calcium channel; PDE, phosphodiesterase; PKA, protein kinase A; PI3K, 

phosphatidylinositol 3-kinases; RyRs, ryanodine receptors; PLB: phospholamban.
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作为GPCR家族的重要组成部分，β-AR会发生

脱敏(desensitization)。当配体与 β-AR结合后，G蛋

白耦联受体激酶(G protein-coupled receptor kinases, 

GRKs)通过对β-AR细胞内第三环和羧基端特定位点

的磷酸化，招募 β-抑制蛋白(β-arrestins)与 β-AR结

合，进而促进网格蛋白依赖的 β-AR 内化和降解，

并抑制 G 蛋白过度活化[11]。因此，GRKs 和 β - 

arrestins 是介导 β-AR 下游信号“脱敏”的重要分

子。GRK2和GRK5是心肌细胞胞质中主要表达的

GRKs，两者异常均可加剧心力衰竭的病理进程，

但两者的亚细胞定位和病理作用有所不同。β-AR激

活的 GRK2 在热休克蛋白 90 (heat shock protein 90, 

Hsp90)的辅助下可转移到线粒体外膜，是联系心脏

β-AR和线粒体功能的重要分子[12]。α-AR和血管紧

张素 II受体激活的GRK5主要通过钙/钙调蛋白激酶

(calcium/calmodulin-dependent protein kinase, CaMK)

依赖的方式转移到细胞核内，促进促肥大基因的表

达[13]。因此，本文主要围绕线粒体定位的 GRK2

在心力衰竭中的病理作用展开综述。β-arrestin1和

β-arrestin2 是心肌细胞中主要表达的 β-抑制蛋白，

两者与β-AR的瞬时结合是触发β-AR内化的重要事

件[14]。此外，β-AR激活的 β-arrestins可作为接头蛋

白与多种蛋白形成复合物或富集于网格蛋白包被结

构 (clathrin-coated pit)中介导丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)信号通路

的活化[15, 16]，而MAPKs对线粒体的复杂调控是促进

心力衰竭发生和发展的重要机制[17, 18]。值得注意的

是，β-AR招募激活的 β-arrestin1和 β-arrestin2在心

力衰竭进程中往往扮演截然不同的角色。β-arrestin1

可通过多种机制促进心肌凋亡，纤维化与组织炎

症，是导致心室重构的重要因子[19]。β-arrestin2却

可通过增强肌浆网/内质网钙ATP酶活性、激活表皮

生长因子受体以及激活PI3K/Akt和ERK/MAPKs等

保护性通路，改善心肌局部炎症，延缓心力衰竭的

病理进程[20]。

11..22　　心力衰竭时心力衰竭时ββ-AR-AR信号通路的病理变化信号通路的病理变化

心力衰竭时，心脏β-AR信号通路在表达水平、

功能和亚细胞定位等方面均呈现不同程度的异常(图

1B)。表达水平上，β1-AR表达降低而 β2-AR表达不

变；功能作用上，β1-AR和 β2-AR均与Gs蛋白解耦

联，而 β2-AR 与 Gi 蛋白亲和力升高；亚细胞定位

上，β2-AR由横小管再分布到细胞嵴上[21, 22]。因此，

心力衰竭时 β-AR 对儿茶酚胺配体的反应性受损，

经典的 cAMP/PKA信号通路显著下调，心肌细胞内

钙离子外排和回收障碍，进而加剧心脏舒缩功能异

常[8]。此外，持续激活的β1-AR引起细胞内Ca2+浓度

不断升高，可促进信号通路由β1-AR/cAMP/PKA转换

为β1-AR/Ca2+/钙/钙调蛋白激酶 II (calcium/calmodulin- 

dependent protein kinase II, CaMKII)，进而促进心室

重塑等病理进程[23]。而持续激活的 β2-AR可通过激

活下游的PI3K/Akt信号通路，在心力衰竭早期起到

保护心肌细胞的作用[24]。

与此同时，线粒体局部的PKA和GRK2信号亦

发生显著变化。在衰竭心脏中，定位于线粒体的

AKAP1 表达显著降低[9]，这导致 AKAP1 介导的线

粒体局部PKA信号通路减弱，进而加剧线粒体功能

失常[8, 25]。线粒体上的GRK2是过度 β-AR激活导致

线粒体功能异常的重要分子。在多种心力衰竭模型

中，GRK2表达与活性均显著升高且在线粒体定位

增多[26]，而过度活化的GRK2是线粒体代谢紊乱，氧

化应激和细胞凋亡与坏死的重要原因[12]。在不同的

心力衰竭样本中，β-arrestin1表达不变[27]或升高[28]，

而心肌保护性的β-arrestin2表达无明显变化[27]。

22　　心肌细胞线粒体的生理和病理功能心肌细胞线粒体的生理和病理功能

22..11　　线粒体的生理功能线粒体的生理功能

线粒体是具有高度动态性的细胞器，占心肌细

胞总质量的20%~35%，以维持心肌细胞内部的能量

稳态[29]。在能量物质代谢方面，线粒体是营养物质

氧化代谢和氧化磷酸化产生ATP的主要场所[30]，亦

是参与心肌细胞代谢底物灵活转换的枢纽[31]。在钙

稳态方面，线粒体内外膜表面具有活跃的钙转运系

统，这是心肌细胞正常舒缩功能的重要保障[32]。动

力学上，线粒体通过融合 (fusion)、分裂 (fission)、

生物合成(biogenesis)、嵴重构(cristae reconstruction)

和自噬(mitophagy)等诸多生理活动以实现动态质量

控制和稳态维持[33‒35]。此外，病理刺激下线粒体内

外膜的异常病理变化是促进心肌细胞凋亡与坏死的

重要机制[36]。

22..22　　心力衰竭时线粒体的病理变化与作用心力衰竭时线粒体的病理变化与作用

持续的交感应激状态、心肌能量供需失衡、各

种激素水平的变化以及受体表达与激活的异常可通

过增加线粒体代谢压力[37]，破坏线粒体氧化平衡和

钙稳态[38, 39]，影响线粒体质量控制过程[40]，进而促

进线粒体功能异常的发生，而线粒体在能量物质代

谢、氧化平衡、钙稳态以及动力学上的异常是心力
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衰竭的重要原因[41, 42]。在能量物质代谢方面，线粒

体氧化代谢能力下降，心肌细胞代谢灵活性显著下

降[37, 43]。在氧化平衡方面，线粒体活性氧(mitochondrial 

reactive oxygen species, mtROS)产生显著增多，并氧

化修饰线粒体内外膜重要蛋白和脂质，加剧线粒体

功能障碍[44]。在钙稳态方面，线粒体钙离子摄入增

多而外排减少，导致线粒体基质内钙离子浓度显著增

加[32]。线粒体内ROS和钙离子的增加可导致线粒体

通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition 

pore, mPTP)开放以及线粒体外膜通透性(mitochondrial 

outer membrane permeabilization, MOMP)增加，进而

触发心肌细胞凋亡与坏死进程[36]。在动力学上，线

粒体病理性分裂和自噬增加[34, 45]，而保护性融合和生

物合成显著减少[46, 40]。线粒体动力学失衡致使线粒

体密度减少以及缺陷线粒体比例增加，从而加剧细

胞内能量衰竭、钙超载和氧化应激等病理进程[47]。

33　　心脏心脏ββ-AR-AR和线粒体氧化应激和线粒体氧化应激

氧化应激是细胞内ROS产生超过细胞内抗氧化

能力所导致的一种病理状态[48]。适度的细胞内ROS

水平可促进胚胎心肌细胞分化增殖、增强心肌细胞

收缩力以及维持适度血管张力[48]。在病理状态下，超

氧阴离子(O-
2)、过氧化氢(H2O2)、羟自由基(•OH)等

ROS产生增多，氧化修饰心肌细胞中结构功能蛋白、

离子转运体、脂质和核酸等多种细胞靶标，破坏线

粒体稳态，进而促进心肌细胞凋亡和心室重塑[49]。

细胞内ROS解毒能力主要依赖于超氧化物歧化酶、

过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶[50]。

33..11　　心肌细胞心肌细胞ROSROS的来源的来源

心肌细胞中ROS的主要来源是线粒体电子传递

链(electron transport chain, ETC)、还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 (nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate/NADPH oxidases, NOXs)、非

耦联型一氧化氮合成酶、单胺氧化酶(monoamine 

oxidase, MAO)和黄嘌呤氧化酶等[44]。线粒体功能异

常时导致ETC复合物 I和 III发生的电子渗漏增加是

mtROS产生最主要的来源[44, 51]。NOXs可促进电子

从NADPH 传递给分子氧进而产生O-
2，而MAO 可

降解儿茶酚胺等单胺类物质为过氧化氢和醛类物

质。交感应激时线粒体内膜上的NOX4和线粒体外

膜上的MAO-A活性显著增加，是衰竭心肌mtROS 

的另一重要来源[52, 53]。非耦联型一氧化氮合成酶和

黄嘌呤氧化酶产生的O-
2是胞质ROS的主要来源[54]，

因此不在本文的讨论范围内。

33..22　　ββ11-AR-AR促进促进mtROSmtROS产生产生

我们和前人的工作表明，β-AR激动剂异丙肾上

腺素(isoprenaline, ISO)处理的心肌细胞mtROS和总

ROS水平均显著升高，这一作用可被选择性 β1-AR

拮抗剂所抑制，而选择性 β2-AR 拮抗剂无此作

用[55, 56]。上述结果提示，交感应激状态主要通过β1-

AR促进mtROS产生、加剧心肌细胞氧化应激。此

外，研究显示，急性交感应激状态下(ISO刺激15 min

内)，β1-AR下游cAMP/PKA通路介导mtROS快速产

生；随后(ISO刺激2 h内) β1-AR活化对mtROS产生

的促进作用则由 β-arrestin1介导(图 2)[60]。心肌细胞

胞内增多的mtROS通过促进炎症小体/白细胞介素-18 

(interleukin-18, IL-18)活化启动心脏炎症瀑布级联反

应，进而引发心功能不全[59]。心力衰竭时，线粒体功

能障碍、NOX4和MAO-A表达活性升高导致mtROS

产生显著增多[44]，GRK2/β-arrestins介导的受体脱敏

图 2. β1-AR过度激活促进心肌细胞线粒体氧化应激

Fig. 2. β1-AR overactivation promotes oxidative stress in 

cardiomyocytes. CAs, catecholamines; EMT, extraneuronal 

monoamine transporter; GRKs, G protein-coupled receptor 

kinases; MAO-A, monoamine oxidase A; NOX4, nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate/NADPH oxidase 4; mtROS, 

mitochondrial reactive oxygen species; SOD1, superoxide 

dismutase 1; ETC, electron transport chain.
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可下调cAMP/PKA信号通路抑制以上环节。

长期慢性 β-AR激活可通过加剧线粒体功能异

常、激活线粒体氧化代谢酶，从而促进mtROS产生增

多。在心力衰竭患者的心肌样本中，GRK2、β-arrestin1

和 NOX4 表达显著升高[28]。经 ISO 长时程处理的

H9c2 心肌细胞系中，β1-AR 通过 GRK2/β-arrestin1

信号通路上调NOX4表达，加剧线粒体功能异常和

细胞内氧化应激，这说明β1-AR/β-arrestin1/NOX4是

衰竭心脏中ROS产生的主要通路[28]。与此同时，长

期慢性 β1-AR激活可显著减弱心肌细胞内抗氧化机

制，是增加mtROS水平的另一重要机制。ISO激活

的β1-AR可通过增加阴阳因子1 (Yin-Yang 1, YY1)的

转录活性、减弱ETS转录因子ELK1的转录活性，抑

制Cu/Zn超氧化物歧化酶(CuZn-superoxide dismutase, 

CuZn-SOD/SOD1)的转录与表达，加剧氧化应激[57]。

AKAP1可促进锰超氧化物歧化酶(manganese superoxide 

dismutase, Mn-SOD/SOD2)的表达并将其招募至线粒

体基质，以减少线粒体内过量ROS [58]。在压力诱导

的心力衰竭模型中，过度β-AR激活导致 cAMP/PKA/

cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP response element 

binding protein, CREB)通路下调，进而促使AKAP1

表达显著减少，加剧氧化应激[59]。

值得注意的是，心力衰竭时循环中升高的儿茶

酚胺可通过非受体依赖的方式促进mtROS产生和细

胞氧化应激。由于神经元对儿茶酚胺的再摄取障

碍，过量的儿茶酚胺可通过心肌细胞膜表面的神经

元外单胺转运体(extraneuronal monoamine transporter, 

EMT)进入到心肌细胞内，并被线粒体外膜表面的

MAO-A 降解产生 H2O2 
[60]。在 MAO-A 心肌细胞特

异性敲除的小鼠中，MAO-A的下调可显著改善儿

茶酚胺诱导的氧化应激和线粒体钙超载[53, 61]。此外，

过度活化的 MAO-A 可抑制生理状态下 β1-AR/

cAMP/PKA通路活化，进而抑制心脏收缩能力[62]。

因此，MAO-A是交感应激导致线粒体功能损伤的

重要靶点。

综上所述，β1-AR的过度激活是心肌细胞内氧

化应激的重要原因。靶向抑制 β1-AR信号通路的过

度活化，是提高心肌细胞抗氧化能力、改善心力衰

竭病理进程的重要方式。

44　　心脏心脏ββ-AR-AR和线粒体依赖的细胞死亡和线粒体依赖的细胞死亡

44..11　　线粒体依赖的心肌细胞凋亡与坏死线粒体依赖的心肌细胞凋亡与坏死

心肌细胞凋亡是受凋亡基因控制的，高度能量

依赖的程序性死亡(programmed cell death, PCD)过

程。细胞凋亡分为通过细胞膜表面死亡受体介导的

外源性途径或线粒体介导的内源性途径。线粒体是

内源性凋亡的核心细胞器，而MOMP增加是内源性

凋亡的关键事件[63]。MOMP增加时线粒体膜间隙中

的细胞色素 c (cytochrome c, Cyt C)等促凋亡物质释

放到细胞质中，促进凋亡小体的组装，进而活化半

胱氨酸蛋白酶(caspase)，启动细胞凋亡进程[64]。B

细胞淋巴瘤因子 2 (B cell lymphoma 2, Bcl-2)家族蛋

白是调控 MOMP 的重要分子[65]。仅含有 BH3 结构

域 (BH3-only)的 Bcl-2 家族蛋白 (如：Bim、 tBid、

Puma、Noxa和BAD等)可接受细胞内外死亡信号，

促进多结构域蛋白BAX和BAK在线粒体外膜寡聚

化形成孔道样结构，诱发细胞凋亡的发生[63, 66]。此

外，过度活化的GRK2可显著降低Akt的磷酸化水

平并解除其对促凋亡因子糖原合酶激酶3β (glycogen 

synthase kinase 3β, GSK3β)和BAD的抑制作用，从

而介导MOMP增加和心肌细胞凋亡的发生[67]。

心肌细胞坏死是各种病因导致的以质膜破裂、

细胞器肿胀、内容物外溢、细胞核固缩碎裂溶解为

特点的细胞死亡形式，常常伴随局部组织炎症。线

粒体钙超载触发的mPTP开放增加是心肌细胞坏死

的核心事件[64]。mtROS、GRK2、动力相关蛋白 1 

(dynamin-related protein 1, Drp1)和GSK3β均可促进

mPTP开放[36]。mPTP开放可迅速破坏线粒体内膜两

侧的质子梯度，导致心肌细胞内ATP合成停止[36]。

与此同时，水分子顺着渗透梯度快速进入富含溶质

的线粒体基质，导致线粒体肿胀及破裂。大量促坏

死物质的释放以及能量耗竭危机是触发细胞不可逆

性坏死的重要诱因[68]。

44..22　　心力衰竭时心力衰竭时 ββ11-AR-AR促进线粒体依赖的心肌细胞促进线粒体依赖的心肌细胞

凋亡凋亡

心力衰竭时，CaMKII的过度活化是线粒体钙

超载、外膜通透性增加和心肌细胞凋亡的重要驱动

力[69]。长期β1-AR激活可诱导β-arrestin、CaMKII和

cAMP 直接激活交换蛋白 (exchange protein directly 

activated by cAMP, Epac)形成稳定复合物[70]，或通过

增加细胞内钙离子浓度，显著促进CaMKII的活性。

过度活化的CaMKII可激活Drp1，后者与BAX结合

引发细胞凋亡[71]。在乳大鼠心肌细胞和去势雌性大鼠

模型中，长期慢性β1-AR激活还可通过激活钙调神经

磷酸酶(calcineurin)和钙依赖性蛋白酶(calpain)[72, 73]

促进BAX/BAK的寡聚化和线粒体Cyt C的释放[74]。
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因此，过度激活 β1-AR导致的钙相关激酶和蛋白酶

的活化是导致线粒体功能紊乱和心肌细胞凋亡的重

要原因(图3)。

过量mtROS生成是线粒体功能障碍和细胞凋亡

的重要诱因。mtROS通过激活 c-Jun氨基末端激酶

(JNK)和p38 MAPKs [75]激活促凋亡的BAD、BAX和

Bim等蛋白活性，进而导致线粒体MOMP增加[18]。

在内毒素处理的心肌细胞中，β1-AR的选择性激活

可通过激活 p38 MAPKs和 JNK，促进线粒体Cyt C

的释放和心肌细胞凋亡[76]。在成年大鼠心室肌细胞

中，超氧化物歧化酶类似物MnTMPyP和 JNK抑制

剂可显著抑制长期去甲肾上腺素处理诱导的心肌细

胞凋亡[55]。上述结果提示 β1-AR/ROS/JNK和 β1-AR/

ROS/p38 MAPKs信号通路是交感过度激活导致心肌

细胞凋亡的重要通路。

44..33　　心力衰竭时心力衰竭时 ββ11-AR-AR促进线粒体依赖的心肌细胞促进线粒体依赖的心肌细胞

坏死坏死

β1-AR过度激活导致的CaMKII过度活化[77]是线

粒体钙超载、mPTP开放增加和心肌细胞坏死的重

要原因(图 3)。活化的CaMKII可磷酸化L型钙离子

通道(L-type Ca2+ channel, LTCC)和肌浆网雷诺丁受

体(ryanodine receptor, RyR)，从而促进Ca2+进入胞质

内，显著提升胞质内 Ca2+浓度，加剧细胞内钙超

载[78, 79]。此外，长期慢性 β-AR激活可通过CaMKII

磷酸化CREB，后者可上调线粒体内膜钙单向转运

体(mitochondrial calcium uniporter, MCU)的表达，提

升线粒体基质内Ca2+浓度[80]。大量的Ca2+经MCU进

入线粒体基质内促进mPTP开放，进而导致线粒体

图 3. β1-AR过度激活促进心肌细胞线粒体依赖的细胞调亡与坏死

Fig. 3. β1-AR overactivation promotes mitochondrion-dependent apoptosis and necrosis in cardiomyocytes. Akt, protein kinase B; 

ASC, apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; CAs, catecholamines; CaMKII, calcium/calmodulin-dependent 

protein kinase II; CaN, calcineurin; CREB, cAMP response element binding protein; Cyt C, cytochrome c; Drp1, dynamin-related 

protein 1; Epac, exchange protein directly activated by cAMP; GRK2, G protein-coupled receptor kinase 2; GSK3β, glycogen 

synthase kinase-3β; LTCC, L-type calcium channel; RyR, ryanodine receptor; MCU, mitochondrial calcium uniporter; mPTP, 

mitochondrial permeability transition pore; NLRP3, nod-like receptor protein containing pyrin 3.
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肿胀、破裂和心肌细胞坏死的发生[32]。除了Ca2+外，

ROS 可氧化修饰 mPTP 重要成分，增加 mPTP 对

Ca2+的敏感性，是诱发 mPTP 开放的另一重要因

素[81, 82]。β1-AR 过度激活所诱导的 ROS 蓄积通过

ERK/GRK2通路降低mPTP开放所需的Ca2+浓度阈

值，促进钙离子诱导的mPTP开放增加[83]。

除了细胞凋亡与坏死，PCD还包括坏死性凋亡、

焦亡和铁死亡等多种形式。不同病理刺激诱导的心

力衰竭模型中，多种细胞死亡形式均显著增加[68]。

mtROS可加剧细胞内铁代谢异常并激活炎症小体，

是触发细胞铁死亡和焦亡的重要分子[84, 85]。本研究

组既往的研究表明，心肌β1-AR过度激活可通过PKA

和β-arrestin1依赖的方式促进线粒体氧化应激[86]，而

mtROS可促进炎症小体的激活进而介导细胞焦亡的发

生(图3) [56, 85]。但交感应激状态下线粒体功能异常在

其他多种PCD中作用仍未可知。

44..44　　适度激活适度激活ββ22-AR-AR促进心肌细胞生存促进心肌细胞生存

适度激活 β2-AR可通过激活促生存的 PI3K/Akt

信号通路保护心肌细胞免于死亡，是衰竭心脏的重

要代偿保护机制(图 4A)。在心肌缺氧模型中，β2-

AR的选择性激活可显著降低缺氧诱导的心肌细胞

凋亡[24]。当 β2-AR与Gi蛋白结合后释放出Gβγ亚基

从而激活PI3K/Akt信号通路，活化的Akt可通过磷

酸化作用负性调控促凋亡蛋白BAD、BAX和Bim，

进而抑制心肌细胞凋亡[87]。队列研究表明，编码β2-

AR 的肾上腺素受体 β2 基因 (adrenoceptor beta 2, 

ADRB2)突变与心力衰竭患者的预后及用药的获益

程度相关[88]。ADRB2-Gly16的突变会导致 β2-AR与

Gi蛋白耦联缺陷，进而削弱下游PI3K/Akt保护性信

号通路，因此携带此突变的心力衰竭患者临床预后

较差，但对β-blocker的治疗反应较好[88]。该研究提

示，β2-AR与Gi蛋白的耦联是衰竭心肌的重要代偿

保护机制。此外，激活的β2-AR可通过β-arrestin2激

活 ERK/MAPKs 信号通路的活性，ERK/MAPKs 亦

是调控线粒体Bcl-2家族蛋白活性、促进细胞生存

的重要分子[89]。但缺氧诱导的凋亡中， ERK/

MAPKs的激活并不参与β2-AR的抗凋亡机制，因此

ERK/MAPKs在各种病理刺激下的抗凋亡作用仍需

进一步研究。综上所述，过度 β1-AR激活可通过促

进钙超载、氧化应激以及抑制促生存信号通路介导心

肌细胞凋亡与坏死的发生。恢复心肌细胞内钙稳态

和氧化还原稳态，促进 β2-AR的适度活化是抑制心

肌细胞死亡、减缓心力衰竭病理进程的治疗策略。

55　　心脏心脏ββ-AR-AR和线粒体稳态平衡和线粒体稳态平衡

55..11　　ββ-AR-AR与线粒体生物合成与线粒体生物合成

线粒体生物合成是由已存在的线粒体合成新的

线粒体的生理过程，是线粒体自我更新和质量控制

的重要方式。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子-1α (PPARγ coactivator 1α, PGC-1α)是线粒体

生物合成的中心调节因子。PGC-1α通过反式激活

核呼吸因子(nuclear respiratory factors, NRFs)，后者

通过激活线粒体转录因子A (mitochondrial transcription 

factor A, TFAM)来调控线粒体 DNA 的转录和复

制[90]。PGC-1α在正常心肌组织中高表达以维持脂肪

酸氧化代谢和线粒体呼吸功能；心力衰竭晚期，

PGC-1α表达显著降低并伴有线粒体数量、结构和

功能的异常[91]。

适度激活的 β2-AR信号通路可促进线粒体生物

合成以应对短期急剧升高的能量需求(图 4B)。在成

图 4. β2-AR激活抑制线粒体依赖的细胞凋亡和促进线粒体

生物合成

Fig. 4. β2-AR stimulation protects cardiomyocytes against 

mitochondrion-dependent apoptosis (A) and promotes mitochondrial 

biogenesis (B). Akt, protein kinase B; CAs, catecholamines; 

CREB, cAMP response element binding protein; Cyt C, cytochrome 

c; CaMKIV, calcium/calmodulin-dependent protein kinase IV; 

NRF1/2, nuclear respiratory factor 1/2; PGC-1α, PPARγ 

coactivator 1α; TFAM, mitochondrial transcription factor A.
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年雄鼠模型中，短期应用 β2-AR特异性激动剂福莫

特罗可诱导心肌细胞 PGC-1α及线粒体编码ATP合

成酶ATP6的表达，并促进线粒体DNA 的复制[92]。

进一步研究表明，人和小鼠 PGC-1α启动子区域存

在一个高度保守的 cAMP 应答元件(cAMP response 

element, CRE)，磷酸化的CREB可与其结合显著促

进PGC-1α的转录[91]。运动诱导的钙/钙调蛋白激酶

IV (calcium/calmodulin-dependent protein kinase IV, 

CaMKIV)和寒冷饥饿状态下β-AR活化激活的PKA，

均可以磷酸化 CREB Ser133 位点，促进 PGC-1α 的

表达[93]。与此同时，短期激活的 β2-AR信号通路可

通过升高AMP/ATP比例激活AMPK信号通路，而

AMPK 对 PGC-1α 的磷酸化可显著提升其活性[94]。

但交感应激会导致 β-AR 脱敏及下游 cAMP/PKA/

CREB 信号通路的下调，进而导致 PGC-1α 表达降

低。此外，交感过度激活可激活GSK3β磷酸化修饰

PGC-1α，抑制其核内转录活性[95]。因此，过度交感

刺激导致 PGC-1α表达与活性下降是衰竭心肌线粒

体生物合成受损的重要原因。

综上，β2-AR的适度激活是促进线粒体生物合

成的重要方式，选择性 β1-AR阻滞剂可能通过保留

β2-AR促进线粒体生物合成的作用改善心力衰竭的

病理进程。

55..22　　ββ-AR-AR和线粒体动力学和线粒体动力学

数量充足、质量合格的线粒体是心肌细胞正常

功能的重要前提。线粒体稳态的平衡由线粒体分

裂、融合、嵴重构、生物合成和线粒体自噬等过程

动态调节。线粒体融合和分裂的动态平衡是线粒体

动力学稳定和线粒体功能正常运行的重要保障。线

粒体融合允许健康线粒体和缺陷线粒体融合以代偿

功能缺陷，而线粒体分裂可将缺陷成分从健康线粒

体中剔除以保证功能的完整性[40]。

线粒体融合是由线粒体融合蛋白 1/2 (mitofusin 

1/2, Mfn1/2)介导的线粒体外膜融合和视神经萎缩蛋

白(optic atrophy 1, Opa1)介导的线粒体内膜融合的多

步骤过程[40]。线粒体分裂受线粒体分裂蛋白 1 

(mitochondrial fission protein 1, Fis1) 和 Drp1 的调

控[40]。在人和狗的衰竭心脏中，促融合的Mfn2和

Opa1表达显著降低，而促分裂的 Fis1和Drp1表达

与活性显著升高，提示心力衰竭时线粒体病理性分

裂和片段化增加[96]。

β-AR缺陷的小鼠胚胎表现出巨大的、分枝状和

功能缺陷的线粒体，这提示适度激活的 β-AR信号

通路是维持线粒体动态平衡的重要因素[97]。在生理

条件下，急性 β1-AR激活可通过 cAMP/PKA依赖的

方式，促进Drp1 S637位点的磷酸化及线粒体外膜

转位，进而促进线粒体生理性分裂和片段化[98]。在

HEK293细胞系中，β-AR下游的GRK2可与线粒体

融合蛋白MFN1及Hsp90形成复合物，促进线粒体

融合以应对电离辐射造成的急性线粒体损伤[99]。但

心力衰竭时，长期慢性 β1-AR 激活可激活 CaMKII

和 calcineurin，两者分别通过调控Drp1 S616位点和

S637 位点的磷酸化导致线粒体分裂失控和功能异

常[100, 101]。病理性线粒体分裂及片段化可促进mtROS

产生增多、mPTP开放增加，加速心室重构和心力

衰竭的病理进程[33]。因此，过度激活 β1-AR导致的

Drp1磷酸化形式转变是线粒体病理性分裂的重要原

因。在心肌细胞 β2-AR特异性敲除的小鼠模型中，

小鼠心肌线粒体表现出明显的片段化、Drp1线粒体

转位和线粒体自噬调节因子PINK1下调[98]。该研究

提示，β2-AR可能具有促进线粒体融合的重要作用，

但机制尚不明确。

综上所述，生理条件下 β-AR的适度激活是促

进线粒体生物合成，维持线粒体动力学稳定的重要

机制。心力衰竭时，β1-AR可促进线粒体分裂和片

段化，而β2-AR促进线粒体生物融合。心脏β-AR在

线粒体嵴重构和自噬等生理活动中的作用有待进一

步研究。

66　　心脏心脏ββ-AR-AR和线粒体代谢和线粒体代谢

66..11　　心脏心脏ββ-AR-AR信号通路与脂质代谢信号通路与脂质代谢

在生理条件下，脂肪酸氧化也称β-氧化(β-oxidation)，

是心肌能量供应的最主要来源，衰竭心肌的脂质代

谢变化因疾病模型、病理阶段和并发症的不同而显

著不同。在射血分数降低型心力衰竭模型中，心肌

细胞脂肪酸摄取减少且β-氧化降低[102]；而在射血分

数保留型心力衰竭模型中，心肌细胞脂肪酸摄取和

β-氧化则显著增加[103]。伴随着心功能不全的进展，

心肌脂肪酸β-氧化相关基因表达显著下调[37]。心力

衰竭时，心肌脂肪酸摄取与氧化间的不平衡将导致

细胞内脂质代谢产物蓄积，蓄积的脂质产物是线粒

体功能障碍、分裂增加、融合减少以及细胞凋亡的

重要原因[104‒106]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 

proliferator‑activated receptors, PPARs) 及其辅因子

PGC-1α、类视黄醇 X 受体 α (retinoid X receptor-α, 
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RXRα)是调控心肌线粒体脂质代谢、代谢底物表型

转换的重要转录因子[107]。在终末期心力衰竭时，

PPARα、 PGC-1α 及 RXRα 均显著降低[108‒110]。在

PPARα全身敲除的小鼠模型中，心肌组织的糖酵解

和葡萄糖氧化代谢增加、脂肪酸氧化降低[107]。

慢性 ISO刺激的小鼠心肌细胞PPARα及线粒体

β-氧化相关基因表达显著降低，选择性PPARα激动

剂非诺贝特可通过促进心肌脂肪酸β-氧化改善心室

重塑的病理进程[111]。因此，β1-AR过度激活是心力

衰竭时PPARα下调及脂质代谢异常的重要原因，但

其下游的分子机制仍不明确。适度激活 cAMP/PKA

信号通路是心肌细胞脂肪酸分解的有效驱动力[112]，

而交感过度激活引起的受体脱敏将导致 cAMP/PKA

介导的脂质分解作用减弱。此外，交感应激时过度

活化的GRK2是线粒体脂质代谢的重要调控因子。

一方面，β-AR过度活化可通过激活定位于线粒体的

GRK2抑制脂肪酸氧化，进而加剧心肌脂质代谢异

常[113]。另一方面，心肌细胞内过表达GRK2可抑制

PKA/CREB和AMPK通路的活化[114]，而后二者均是

促进PGC-1α活性及维持线粒体稳态的重要通路[115]。

β2-AR在心肌细胞脂质代谢中的具体作用仍需要进

一步研究。

酮体是肝脏利用脂解产生的乙酰辅酶A合成的

β-羟基丁酸、乙酰乙酸和丙酮这三类物质[116]。心力

衰竭时，循环中酮体水平以及心肌线粒体酮体代谢

酶表达均显著升高，这是衰竭心肌脂质代谢的重要

补充[117]。酮体β-羟基丁酸可通过拮抗交感神经元表

面的 G 蛋白耦联受体 41 (G protein-coupled receptor 

41, GPR41)改善心脏的交感应激状态，是交感应激

状态下重要的心肌保护因子[118]。此外，增强的酮体

代谢可上调线粒体抗氧化基因的表达并促进线粒体

融合，进而增强线粒体对病理刺激的抵抗能力[119]。

临床研究表明，钠-葡萄糖转运体 2抑制剂(sodium-

glucose transport protein 2 inhibitors, SGLT2i)可提升

循环中酮体水平且不影响心肌的葡萄糖和脂肪氧化

代谢，进而改善心肌的能量代谢[120]。值得注意的

是，SGLT2i可抑制交感神经系统活性[121]，这一作

用是否依赖于酮体尚未可知。因此，以酮体代谢为

靶点是改善心力衰竭时交感应激的重要策略，但不

同交感刺激下线粒体功能的变化对于心肌酮体代谢

的影响仍缺乏相关研究。

66..22　　心脏心脏ββ-AR-AR信号通路与糖代谢信号通路与糖代谢

胰岛素信号通路不仅是心脏糖代谢的核心信号

通路，还在促进线粒体生物合成和维持线粒体稳态

中具有重要作用[122]。心力衰竭晚期，心肌细胞内糖

酵解增加，氧化代谢减少且对胰岛素敏感性下降，

甚至发生胰岛素抵抗[37]。研究表明，交感过度激活

是衰竭心肌胰岛素抵抗的重要原因[123, 124]。Akt是联

系线粒体、心脏 β-AR和胰岛素信号通路的重要分

子。急性 β-AR 激动可通过 PKA/Ca2+通路促进 Akt 

Thr308位点磷酸化，进而促进心肌细胞葡萄糖的摄

取；长期慢性β-AR激活可促进Akt Ser473位点的磷

酸化、抑制胰岛素受体酪氨酸磷酸化，抑制胰岛素

信号通路[125, 126]。此外，对心肌细胞特异性过表达

GRK2可显著降低Akt的磷酸化水平[12]。在GRK2杂

合子敲除的小鼠中，GRK2下调可恢复心肌细胞的

胰岛素敏感性并促进心肌保护基因的表达[127]。因

此，GRK2表达的上调可能是交感过度激活导致胰

岛素抵抗的重要机制。胰岛素信号通路的激活可促

进Akt的线粒体转位以维持线粒体代谢稳态[128]，慢

性 β-AR激活可通过降低心肌细胞胰岛素敏感性干

扰胰岛素介导的线粒体保护作用[129]。

线粒体功能正常是心肌代谢灵活性的重要保

障。生理水平的β-AR活化可促进线粒体对葡萄糖，

糖原和脂肪酸的利用，是心肌代谢活动的重要驱动

力[130]。然而，β-AR的过度激活是线粒体功能失常、

心肌代谢灵活性下降的重要原因，靶向下调GRK2

有望改善交感应激诱导的心肌线粒体糖脂代谢

异常。

77　　结语结语

心血管疾病的病理进程常伴随交感神经系统的

过度激活，血浆儿茶酚胺水平升高，形成持续的交

感高张力状态，这一状态与心血管疾病的发生和发

展密切相关。无论是急性交感应激还是 β-AR的长

期慢性激活，都是诱导心肌损伤及后续心功能障碍

的重要因素。β1-AR异常激活通过诱发线粒体内钙

超载、mtROS升高、线粒体病理性分裂、能量及物

质代谢障碍，促进心肌细胞发生MOMP和mPTP依

赖的凋亡与坏死。作为平衡机制，适度的 β2-AR激

活可通过活化下游 PI3K/Akt 和 ERK/MAPKs 等通

路，促进线粒体生物合成和融合并维持线粒体功

能，进而抑制心力衰竭的恶性进程。在分子层面，

GRK2和 PKA是联系线粒体与 β-AR信号通路的中

介分子。定位于线粒体的GRK2可通过促进MOMP

和mPTP开放、抑制线粒体脂质代谢并干扰胰岛素
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信号通路传导，进而导致心肌细胞凋亡与坏死、代

谢灵活性下降和能量供应不足。与此同时，AKAP1

介导的线粒体局部PKA信号减弱是心力衰竭时线粒

体功能异常的另一重要原因。心肌细胞中GRK2下

游的 β-arrestin1是促进mtROS产生、加剧心室肥厚

与纤维化的重要因子，而β-arrestin2是增强心肌收缩

力，拮抗心力衰竭的重要靶点。因此，β-AR下游

β-arrestin1及β-arrestin2激活的分子机制需要进一步

明确，以开发具有偏向激活效应的小分子，这些小分

子有望成为改善心功能的新药物。此外，β-AR生理

性及病理性活化对线粒体的影响截然相反，相应机

制的研究或可成为逆转线粒体功能障碍的“开关”，

从能量代谢层面为防治心力衰竭提供新的策略。

交感应激导致的线粒体功能障碍是心力衰竭恶

性进展的重要原因，但两者之间的深刻联系仍需进

一步研究。近些年来研究表明，线粒体在细胞焦

亡、铁死亡等多种死亡方式中均有重要作用，抑制

线粒体介导的多种心肌细胞死亡进程是治疗心力衰

竭的有效策略[64, 131]。但 β-AR过度激活导致的线粒

体功能障碍与焦亡、铁死亡等多种细胞死亡形式的

具体关系仍需要进一步研究。此外，恢复线粒体的

动力学稳态有利于缺陷线粒体的清除，因此不同程

度交感刺激下 β-AR介导的线粒体动力学改变可能

是未来研究的焦点。最新研究表明，抑制成年小鼠

的脂肪酸氧化可促进小鼠心肌细胞再生[132]，这提示

代谢疗法在治疗心力衰竭中的巨大潜力。线粒体是

多种营养物质代谢途径的交汇点，研究交感应激状

态下线粒体酮体、氨基酸等诸多物质的代谢变化有

利于理解衰竭心肌代谢灵活性下降的病理机制并发

现新的治疗靶点。
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