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游离线粒体DNA的释放及其与心力衰竭进程中炎症的关系
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摘　要：心力衰竭是各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段，死亡率和再住院率居高不下。而线粒体功能损伤
在心衰发生发展中产生重要作用。心衰患者心肌细胞内超微结构发生改变，线粒体内环境遭受破坏，大量自
由基破坏线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA），引起mtDNA释放成为cf-mtDNA（circulating free-cell
mitochondrial DNA，cf-mtDNA），而cf-mtDNA释放的可通过多种通路诱发炎症反应，从而加重心衰。文章
从mtDNA被动、主动释放成为cf-mtDNA的过程，及其与心力衰竭患者炎症的关系，探讨其作为慢性心力衰竭
患者治疗靶点的意义及可行性。
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引言

心力衰竭是多种原因导致心脏结构和/或功能的异常改变，使心室收缩和/或舒张功能发生障碍，从而引起
的一组复杂临床综合征，是各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段，死亡率和在住院率居高不下。2012—2015
年的中国高血压调查数据显示，≥35岁成年人中，心衰患病率为1.3%，即约有1370万心衰患者，较2000 年增
加了0.4% [1]。在我国人口老龄化加剧，各种慢性病的发病率呈现上升的趋势的背景下，慢性心力衰竭的患病
率也呈持续升高的趋势。
神经内分泌系统的激活导致心肌重构是引起心衰发生和发展的关键因素；心肌代谢、炎症、脂肪因子和

细胞因子在心衰发生发展中也有重要作用；而线粒体功能损伤也是心衰发生发展的重要因素之一 [2]。线粒体
内的mtDNA在各种因素作用下成为cf-mtDNA，并诱发慢性心力衰竭患者体内炎症反应进而加重心衰。深入了
解线粒体DNA释放的具体过程，及其在心衰患者炎症中的作用，或可为慢性心力衰竭的治疗提供新的思路。

1. cf-mtDNA 的来源

cf-mtDNA来源于细胞内的线粒体DNA，而线粒体是除细胞核之外唯一含有DNA的细胞器，每个线粒体
含有多个拷贝数的mtDNA。mtDNA是位于线粒体基质中的环状双链DNA。mtDNA通常局限在线粒体基质
内，包装在类核中 [3]，不受免疫细胞接触。而线粒体完整性的丧失会致使mtDNA存在于胞质溶胶中或细胞
外。在各种损伤因子的作用下，缺乏保护组蛋白及修复机制的mtDNA会被释放到线粒体基质以外的空间中
[4]。

mtdna从细胞的线粒体基质中释放，并进一步成为cf-mtDNA的过程与cfDNA（circulating free-cell）DNA
类似。体液中存在多种形式的cf-mtDNA，包括暴露的cf-mtDNA片段、囊泡或微粒中包含的mtDNA以及挤出
的整个线粒体 [5]。目前，人们越来越关注cfmtDN作为心力衰竭患者的潜在生物标志物和死亡预测因子。

2. cf-mtDNA 释放的途径

2.1. 被动释放
细胞的死亡、裂解以及随后的细胞内容物释放到细胞外环境中的这几个过程，都可能导致mtDNA被释放

到循环之中，如创伤、败血症、缺血/再灌注或是慢性疾病等 [6]。有研究表明，血液中存在的cf-mtDNA含量
与观察到的坏死损伤程度呈正相关，间接表明mtDNA通过机械损伤造成的细胞膜破裂从坏死细胞自由释放的
周围环境中。在急性心肌缺血/再灌注的患者体内，cf-mtDNA在AMI发作后上调了将近四倍，并且与TNF-α、
IL-6和CRP等炎性细胞因子的水平呈正相关 [7]。ST段抬高型心肌梗死患者的cf-mtDNA也明显高于稳定性心绞
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痛的患者。除了mtDNA，在组织损伤过程中还会释放许多其他DAMP（危险信号分子）和ROS（活性氧），
这些DAMP和ROS同时也会损害临近的细胞，导致了细胞进一步的坏死以及随后的mtDNA的释放。这些类型
的mtDNA释放被认为代表机械损伤导致细胞膜破裂而不受控制的mtDNA从线粒体释放到细胞外间隙，这是机
械损伤所致的mtDNA的主要来源，但仍有其他途径可以使mtDNA从线粒体释放到胞外间隙，例如说细胞的主
动释放。

2.2. 主动释放
2.2.1. 微泡/囊泡途径的主动释放

微粒/囊泡是从细胞中释放出来的，由质膜包裹的小结构，他们被证明含有线粒体原件，包含mtDNA。
György等人的研究表明 [8]，当小鼠心脏中的溶酶体受损时，线粒体可以在源自内体系统的大型EV（大细胞
外囊泡）中释放，同时当溶酶体降解受到抑制时，线粒体可以在大型EV中通过内体途径被消除。而外泌体在
细胞之间的通讯中的作用被越来越多的研究所证实。外泌体在免疫反应、细胞凋亡、血管生成、炎症中起重
要作用 [9]，并在心肌纤维化、心肌肥大、心肌凋亡方面发挥重要作用 [10]。

2.2.2. 胞吐作用
血小板能将线粒体作为游离细胞器排泄到细胞外空间 [11]。无独有偶，当细胞对肿瘤坏死α（TNF-α）的

刺激作出反应时，可以将线粒体DNA释放到细胞间隙，这是细胞坏死性凋亡（受调节的坏死）的一部分，释
放的线粒体会触发免疫细胞的促炎变化。鉴于TNF-α与再灌注损伤有关，这种现象可能发生在再灌注损伤中
[12]。同样有证据指出，线粒体可以在坏死性凋亡期间主动分泌 [13]。

2.2.3. 中性粒细胞胞外杀菌网络（Nets）
细胞外有部分mtDNA来自中性粒细胞。在细菌PAMP（Pathogen-Associated Molecular Patterns）的刺激

下，中性粒细胞释放由去浓缩的染色质、胞质和颗粒蛋白组成的高度组织化的网状结构，称为中性粒细胞胞
外杀菌网格（NET）。此过程可能携带线粒体DNA片段进入细胞外空间，参与炎症反应。

3. cf-mtDNA 与炎症

线体系来源于细菌进化而来的内共生体，含有DNA类似的mtDNA，具有免疫原性，包含许多未甲基化的
CpG基序，并可以引发炎症。而mtDNA与心肌组织无菌性炎症之间的相关性，是当前研究的热点。心脏无菌
性炎症通常是指缺血损伤或心力衰竭引起的心肌损伤的继发反应。在缺血性心脏损伤后的心力衰竭中，炎症
反应导致了进一步的损伤和心脏收缩和舒张功能障碍，从而加重了心衰。

TLR是免疫系统的重要参与者，它们可以识别不同类型的配体。在人体内已知的TLR家族中，TLR1～
TLR10存在基因表达，并且可以与不同配合结合。其中，TLR9可识别含有非甲基化的胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸
的细胞DNA碎片，然而这些细胞DNA碎片仅仅存在于细菌和病毒DNA，在脊椎动物的基因组中并不常见。但
脊椎动物基因组中存在的线粒体DNA包含此序列，并被认为可以激活TLR9通路 [14]。Ueda等人发现，心肌释
放的线粒体DNA可以作为激活TLR9，同时靶向TLR9的药物可以作为预防和治疗心衰的新方向 [15]。除此之
外，Guescini M的研究阐述了携带了mtDNA的外泌体可以由星形胶质细胞和胶质母细胞瘤细胞分泌，它们在
慢性心力衰竭患者血浆中的水平显著升高，并通过TLR9-NF-κB通路触发炎症反应，加重心衰 [16]。其他学者
证实了血浆源性的携带了mtDNA的外泌体激活了TLR9-核因子kappa B（NF-κB）通路，并触发心力衰竭患者
的炎症反应 [17]。尽管有许多报道证实了TLR9的激活对心脏的负面影响，但仍有研究表明TLR9的激活对心
脏结构产生了有益作用。Velten等人表明，TLR9激动剂反而可减轻压力超负荷诱导的炎症和心脏肥大 [18]。
同时TLR9缺陷可能导致纤维生成和血管生成减少以增加细胞凋亡，从而导致心肌梗死后心脏破裂及死亡增加
[19]。这些研究强调了TLR9的保护作用，如此两种相反的结论可能揭示了干预时间点不同，所产生的影响也
是不同的。

mtDNA也被证明可通过TLR4触发核因子NFkB的激活，导致TNF-α，IL1β和IL-6等促炎细胞因子的。Oka
等的研究显示 [20]，在血流动力学压力超负荷的情况下，逃逸了自噬降解的mtDNA能够作用于TLR4，诱导心
肌细胞产生促炎细胞因子，并与后续的心肌炎症以及扩张性心肌疾病、心衰相关。
总而言之，心衰患者的心肌细胞内的线粒体存在功能障碍，mtDNA损伤并通过主动或被动的方式逃逸；

而线粒体的功能受损又可加快心肌细胞坏死、凋亡、裂解，进一步释放mtDNA。释放至胞外的mtDNA可被中
性粒细胞或巨噬细胞表面的TLR相关受体所识别，刺激其通过NFkB/IL-6通路释放炎症因子加重炎症，诱导心
肌细胞死亡，从而加重心衰 [17]。



郭谭	方五旺：游离线粒体DNA的释放及其与心力衰竭进程中炎症的关系

·	65	·

4. 结语与展望

慢性心力衰竭的进展和恶化预后与促炎细胞因子的增加密切相关 [21]。而mtDNA可以通过被动或以主动
的方式进入到到胞外、循环中以激活炎症，是由于它包含许多可以导致炎症的非甲基化的CpG二核苷酸重复
序列。正如前文所述，mtDNA不仅仅是线粒体自身的基因组，与此同时也是多种炎症机制调节的关键参与
者。在慢性心力衰竭的患者中，由于多种生理病理因素的影响，cf-mtDNA水平增加，并通过TLR9、NLRP3
和STING等多种通路诱导炎症以加重心衰。而相反地，抑制这些途径又可以限制 mtDNA 介导的炎症，从而减
缓心衰发展的进程。尽管有许多研究报告了炎症的激活对心脏具有有害影响，但仍有研究表明TLR9通路的激
动对心脏的结构和功能具有有益作用，这些不同的结果可能提示了干预时间点的重要性。尽管mtDNA的释放
及其在炎症调节间的作用已经取得了巨大进展，但是仍有许多问题亟待解决。例如mtDNA具体是如何进行运
输调节的、其在血液循环中是否产生生化反应、允许mtDNA释放的详细的并确切的机制、不同来源的mtDNA
在cf-mtDNA中的占比等等。总而言之，心衰患者体内线粒体能量代谢存在异常，cf-mtDNA水平也会随之改
变，而cf-mtDNA又可以参与调节心衰患者体内的炎症反应，与此同时cf-mtDNA又是相对稳定的，因此其具
有作为慢性心力衰竭干预靶点及生物标志物的潜力，并具有一定的研究价值。
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