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摘  要 

心肌缺血再灌注损伤一直是临床亟待解决的难题，药物预处理是一种有效的治疗措施。其中雌激素药物

预处理可通过调控线粒体自噬减轻再灌注损伤，但由于雌激素众多副作用限制其在临床中的应用。黄酮

类、木脂素类、二苯乙烯类及香豆素类植物雌激素因具有雌激素样作用及更高的安全性，可作为雌激素

替代治疗方案，通过调控线粒体自噬减轻再灌注损伤。本文将就线粒体自噬对再灌注损伤的影响、植物

雌激素在此方面的研究进展展开论述，旨在为临床预防和治疗缺血再灌注损伤提供新思路。 
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Abstract 
Myocardial ischemia-reperfusion injury has always been an urgent clinical problem, and pharma-
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cological preconditioning is an effective treatment. Among them, estrogen drug pretreatment can 
attenuate reperfusion injury by regulating mitophagy, but due to the numerous side effects of es-
trogen, it limits its use in the clinic. Phytoestrogens, such as flavonoids, lignans, stilbenes, and 
coumarins, because of their estrogen like effects and higher safety profiles, may be used as estro-
gen alternative treatments to attenuate reperfusion injury by modulating mitophagy. This review 
will deal with the impact of mitophagy on reperfusion injury, the progress of phytoestrogens in this 
area, aiming to provide new ideas for clinical prevention and treatment of ischemia-reperfusion 
injury. 
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1. 引言 

心肌缺血再灌注损伤(Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury, MIRI)是冠状动脉血流在缺血的基础上

恢复时，缺血心肌的状况发生恶化，出现能量代谢障碍、再灌注性恶性心律失常等不可逆损伤[1]。该病

发病机制复杂，与线粒体自噬、内质网应激、钙超载、细胞凋亡等多种途径密切相关，其中线粒体自噬

的 PINK1/Parkin 通路被认为是干预 MIRI 的重要靶点。 
雌激素可通过多种通路调节自噬及线粒体自噬缓解缺血再灌注损伤，但长期使用存在诸多副作用，

因此未在临床广泛应用。随着中医药研究的不断深入，发现植物雌激素可在功能上模拟循环中的雌激素，

而在副作用上较雌激素明显降低[2]，并且证实多种植物雌激素可通过调控线粒体自噬减轻 MIRI。因此本

文将探讨线粒体自噬对 MIRI 的影响、植物雌激素在此方面的研究进展，以期为开发新的安全、有效抗

MIRI 药物提供思路及参考。 

2. 线粒体自噬在 MIRI 的影响 

线粒体自噬是一种选择性巨自噬，其主要目的是识别和清除功能障碍的线粒体，从而发挥作用[3] [4]。
线粒体自噬在 MIRI 中发挥着双刃剑作用，过多和过少激活都可能导致细胞死亡发生，影响疾病进程。

在 MIRI 时，部分线粒体损伤破坏，通过激活线粒体自噬选择性清除异常线粒体发挥保护作用。但当过

度激活而维持高水平自噬时，可能会引起线粒体过度清除，导致线粒体分裂及融合异常或三羧酸循环障

碍出现 ATP 泵衰竭，最终导致细胞死亡[5] [6]。因此，调控线粒体自噬对减轻 MIRI 有重要意义。 
目前研究发现线粒体外膜 PTEN诱导的蛋白激酶 1 (PTEN-Induced Putativekinase 1, PINK1)/E3泛素–

蛋白连接酶活性帕金森病蛋白 2 (Parkinson Protein 2, Parkin)通路是调控线粒体自噬、减轻 MIRI 的关键信

号通路，同时受体介导的线粒体自噬通路：B 淋巴细胞瘤–2 结合腺病毒 E1B 互相作用蛋白 3 (Bc1-2 and 
adenovirus E1B inter acting protein, BNIP3)/线粒体 NIP3 膜蛋白(Nip3-like protein X, NIX)、线粒体外膜结构

域包含蛋白 FUN141 (FUN14 domain-containing 1, FUNDC1)及心磷脂等均参与 MIRI 的病理过程[7]，并通

过调控非 PINK1/Parkin 通路发挥心脏保护作用。 
MIRI 是临床上迫切需要解决的难题，缺血预处理、缺血后处理、药物预处理及药物后处理等措施是
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目前减轻 MIRI 的有效方案。研究发现，雌激素[8]、异丙酚[9]、褪黑素[10]等药物预处理可通过调控线

粒体自噬相关信号通路及多种自噬蛋白减轻 MIRI，保护缺血心肌。下文将就雌激素调控线粒体自噬减轻

MIRI 进行论述。 

3. 雌激素调控线粒体自噬减轻 MIRI 

目前研究发现雌激素可通过抑制细胞凋亡、减轻钙超载、缓解内质网应激、调控线粒体自噬等多种

途径调控 MIRI 减轻心肌损伤，其中线粒体自噬水平的调节对缺血心肌的保护有着重要作用[11] [12] [13]。
雌激素主要通过雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)即雌激素受体 α (Estrogen Receptor α, ER α)、雌激素受

体 β(Estrogen Receptor β, ER β)和 G 蛋白偶联雌激素受体(G protein-coupled receptors, GPER)介导来实现生

理功能。ER α通过与抗自噬蛋白(Ras Homolog Enriched In Brain, Rheb)竞争结合Bcl2/BNIP3来降低BNIP3
的表达，使得 Rheb 激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian target of rapamycin, mTOR)来调控自噬[14]。
ER β通过抑制低氧诱导因子-1α (Hypoxia Inducible Factor-1α, HIF-1α)调控的 BNIP3 和胰岛素样生长因子

结合蛋白 3 (Insulin-like growth factor binding protein-3, IGFBP-3)通路来抑制自噬[15]。G 蛋白偶联雌激素

受体(G protein-coupled receptors, GPER)激活丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen activated protein kinase, MEK)/
细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein kinase, ERK)通路，并通过 ser 9 磷酸化位点抑制糖原合

成激酶-3β (Glycogen Synthase Kinase-3β, GSK-3β)的活性，进而减少线粒体蛋白泛素化，抑制线粒体自噬

[8]。 
从上述机制中可以发现雌激素作用于线粒体自噬的多个环节减轻 MIRI，为治疗冠心病缺血再灌注提

供了一个新选择。但是长期使用雌激素可导致乳腺癌、子宫内膜癌等妇科肿瘤风险增加，并且血栓形成、

痴呆的发生率极大提高，使其在临床工作中的应用受到极大的限制[16] [17]，因此寻找一种更具安全性的

雌激素替代治疗是目前研究的热点问题。植物雌激素因具有类似于雌激素分子结构，可模拟雌激素作用，

并且副作用小，可作为雌激素的替代治疗方案[18] [19]。目前已证实葛根素、白藜芦醇及五味子乙素等植

物雌激素可通过调控线粒体自噬减轻 MIRI，因此下文将就植物雌激素在 MIRI 线粒体自噬中的研究现状

进行论述。 

4. 植物雌激素调控线粒体自噬减轻 MIRI 

4.1. 植物雌激素的概述 

植物雌激素是一类天然存在于植物中的具有双酚环结构的生物活性物质，具有心血管保护、神经保

护、改善免疫系统、抗骨质疏松及抗肿瘤等作用。酚环结构是植物雌激素发挥作用的关键成分，其在人

体内对 ER 的亲和力较高，可迅速与 ER 结合，主要通过与 ER 结合、作用于下丘脑–垂体–性腺轴、调

节 ER α/ER β比值、与芳香化酶相互作用以及影响胞膜上的 GPER 信号通路等方式发挥抗氧化、抑制内

质网应激、抑制钙超载、调控线粒体自噬等作用[20] [21]。目前植物雌激素在调控线粒体自噬减轻 MIRI
取得显著进展，因而接下来就不同类型植物雌激素在此方面的研究现状展开论述。 

4.2. 植物雌激素调控线粒体自噬减轻 MIRI 

植物雌激素广泛存在于自然界中，种类繁多且成分复杂，根据分子结构的不同，将植物雌激素主要

分为黄酮类、木脂素类、二苯乙烯类、香豆素类四大类，除此之外，部分醌类、萜类、甾醇类、真菌类

等也有一定的雌激素活性[2]。近年发现线粒体自噬在 MIRI 过程中具有的双重作用，为心脏疾病的治疗

提供了新的治疗靶点[5] [22]。虽然不同类型的植物雌激素来源不同、结构存在一定差异、发挥作用方式

各异，但目前研究证实众多植物雌激素可以通过调节线粒体自噬，对受损心肌产生保护作用。 
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4.2.1. 黄酮类 
黄酮类是以 2-苯基色原酮为主要成分的一类植物雌激素，包括异黄酮类、黄酮醇类、黄酮类、查尔

酮类及花色素类，以葛根素、槲皮素、羟基红花黄色素 A (Hydroysafflor Yellow A, HSYA)等最为常见。

近期研究发现在 MIRI 模型中，PINK1/Parkin、B 细胞淋巴瘤 2 基因作用蛋白(B cell lymphoma-2-interacting 
protein, Beclin1)、自噬相关蛋白 5 (Autophagy related protein 5, Atg5)、微管相关蛋白 3-II (Microtubule 
associated protein I light chain 3, LC3-II)等线粒体自噬相关蛋白表达升高。Chang 等[23]人用槲皮素预处理

缺氧/复氧(Hypoxia/Reoxygenation, H/R)模型发现，槲皮素可激活 PINK1/Parkin 线粒体自噬通路，上调

Beclin1 蛋白表达水平，通过调节线粒体功能及能量代谢，改善心肌细胞对 H/R 的易损性。芒柄花素是黄

芪中提取的主要异黄酮化合物，Huang等[24]人发现芒柄花素处理缺血再灌注组(Ischemia Reperfusion, I/R)
大鼠，心肌梗死面积及细胞凋亡率显著降低，Beclin1 和 Atg5 表达升高，P62 蛋白表达降低，提示芒柄花

素可激活自噬减轻 I/R 大鼠心肌损伤。HSYA 是中药红花的主要有效成分，Ye 等[25]人研究发现 HSYA
药物预处理 MIRI 大鼠，可降低 I/R 后大鼠心肌梗死面积及心肌损伤标记物，上调 Beclin1、Atg5 和 LC3-II
等自噬蛋白表达，下调 P62表达，通过促进心肌细胞自噬和调控AMPK/mTOR信号通路减轻再灌注损伤。

适度上调线粒体自噬蛋白水平、激活线粒体自噬可保护心肌免受再灌注损伤，然而线粒体自噬的过度激

活可能导致心肌细胞损伤加重、诱导细胞死亡。李剑等[26]人发现葛根素药物预处理 I/R 大鼠可减少线粒

体自噬的过度激活，显著减少心肌梗死面积，并改善心脏功能，其机制与 LC3-II、Beclin1 等自噬特异性

蛋白表达，减少心肌细胞自噬性死亡相关。此外，杨楠楠等[27]人研究发现灯盏花素能抑制 MIRI 组大鼠

LC3-II/LC3-I、Beclin-1 自噬蛋白表达，通过调控 PI3K/Akt/mTOR 通路，抑制线粒体自噬的过度上调，减

少心肌细胞损伤，改善 MIRI 大鼠心脏功能。因此，黄酮类植物雌激素可通过调控 PINK1/Parkin 通路及

Beclin1、LC3-II/LC3-I、Atg5 等线粒体自噬蛋白表达改善 MIRI，为 MIRI 的治疗提供新方向。 

4.2.2. 木脂素类 
木脂素类是 p-羟基苯乙烯单体氧化偶联的一类植物雌激素，主要有五味子乙素、和厚朴酚、芝麻素

等。木脂素类植物雌激素可适度激活线粒体自噬，清除结构及功能障碍的线粒体，维持心肌能量代谢平

衡，减轻心肌损伤。Tan 等[28]人发现和厚朴酚处理在体大鼠 I/R 模型及离体 H9C2 细胞 H/R 模型时，增

加自噬通量及 LC3-II/LC3-I 蛋白的表达，降低 P62 的表达水平，通过激活自噬和消除受损线粒体减轻心

肌损伤。此外，卢长青等[29]人发现五味子乙素(Schisandrin B, Sch B)可显著降低 MIRI 模型小鼠心肌梗死

面积，并且促进线粒体自噬缓解缺血再灌注造成的心肌细胞损伤，其机制与升高线粒体自噬标记蛋白环

氧化酶 I (Cyclooxygenase I, COX I)、环氧化酶 IV (Cyclooxygenase IV, COX IV)的mRNA水平、促进Beclin1
蛋白表达水平以及激活 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路有关。 

4.2.3. 香豆素类 
香豆素类是以苯并 α-吡喃酮为特征骨架的顺式邻羟基桂皮酸内酯类化合物，其中雌激素样化合物蛇

床子乙素、尿石素 A (Urolithin A, UA)、尿石素 B (Urolithin B, UB)当归内酯等研究最为广泛。Lu 等[30]
人研究发现蛇床子素预处理 MIRI 大鼠，可抑制心肌纤维化及细胞凋亡，并通过增加 LC3 II/LC3 I 和

Beclin-1 线粒体自噬蛋白表达，激活线粒体自噬以减轻再灌注损伤。但线粒体自噬的过度激活，可能导致

自噬–溶酶体对线粒体的清除过度，使得异常心肌能量代谢加剧。周友等[31] [32]人发现 UA、UB 药物

预处理在体的 I/R 组大鼠模型或离体的 H/R 模型，通过降低 p62、LC3II、LC3II/I 自噬蛋白表达和调控

Akt/mTOR/ULK1 通路抑制线粒体自噬，显著改善心功能。当归内酯是当归挥发油中萃取得到的主要成分，

浦延鹏等[33]人研究发现当归挥发油预处理 H/R 大鼠 H9C2 心肌细胞，显著降低乳酸脱氢酶(lactate de-
hydrogenase, LDH)活性，并通过降低 Beclin-1 和 LC3 II/LC3 I 比值、升高 P62 等线粒体自噬相关蛋白来
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抑制细胞自噬，进而减轻 H/R 损伤。综上所述，自噬蛋白诱导的线粒体自噬在 MIRI 中发挥关键作用，

香豆素类植物雌激素可通过上调或下调自噬相关蛋白表达来调控线粒体自噬，从而减轻 MIRI，改善心功

能。 

4.2.4. 二苯乙烯类 
二苯乙烯类植物雌激素有白藜芦醇、反式白藜芦醇、虎杖苷(Polydatin, PD)等，主要存在于寥科、藓

类等植物中。研究发现，二苯乙烯类植物雌激素适度激活线粒体自噬可减轻 MIRI，但异常的线粒体自噬

将导致心肌严重损伤。PD 是从寥科植物虎杖根中提取的一种天然的单体，是白黎芦醇的衍生物。凌苑娜

[34]研究发现 PD 后处理 MIRI 大鼠，通过增加自噬流，减轻心肌细胞线粒体损伤及线粒体肿胀，缓解

MIRI，明显改善心功能。但邴森等[35]人发现线粒体自噬的过度激活将导致心肌梗死面积增加，并且心

肌损伤明显加重。用白藜芦醇预处理 I/R 组大鼠后，心肌梗死面积减少，并且 Bclin-1 和 LC3 II/LC3 I 的
蛋白表达水平降低，提示白藜芦醇通过抑制线粒体自噬降低心梗面积，并减轻 MIRI。因此，线粒体自噬

的适度激活对改善心肌损伤作用关键，为临床药物研发提供新思路。 

4.2.5. 其他类植物雌激素 
除上述四类植物雌激素外，部分萜类、醌类及真菌类植物雌激素也可调控线粒体自噬相关蛋白及

PINK1/Parkin 信号通路，并且通过激活或抑制线粒体自噬来减轻心肌细胞损伤，发挥抗 MIRI 作用。 
1) 萜类 
萜类植物雌激素广泛分布于植物中，常见的植物雌激素有芍药苷、人参皂苷、七叶总皂苷等。芍药

苷是一种单萜类糖苷化合物，其预处理 MIRI 大鼠可减少心肌梗死面积，降低心肌损伤标记物活性，并

且通过调控自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3-II 和 cathepsin B 的表达抑制细胞自噬，在一定程度上减轻 MIRI
保护心肌组织[36]。栀子苷是从栀子中提取的环烯醚萜类物质，Luo 等[37]人研究发现栀子苷预处理在体

MIRI 大鼠模型和离体 H/R 模型，通过抑制自噬相关蛋白的表达和自噬小体的堆积，调控 AKT/mTOR 信

号通路减轻 MIRI。此外，人参皂苷 Rg1 和七叶总皂苷为三萜类植物雌激素。张东伟等[38]人研究发现人

参皂苷 Rg1 通过抑制 PINK1/Parkin 介导的线粒体过度自噬，从而降低高脂大鼠 MIRI。杨子平[39]研究发

现三七总皂苷通过减少线粒体内 ROS 生成，抑制 PINK1/Parkin 途径线粒体自噬，并影响线粒体分裂/融
合动力学，维持线粒体的形态结构与功能稳定，从而在 MIRI 中发挥保护作用。双参宁心胶囊(Shuangshen 
Ningxin capsule, SSNX)具有益气行血、化瘀止痛之效，其入血主要药用成分是人参皂苷 Rg1、延胡索乙

素，研究发现 SSNX 下调大鼠心肌细胞线粒体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin、FUNDC1 及 LC3-II/LC3-I
比值表达，降低心肌细胞线粒体自噬以减轻 MIRI [40] [41]。综上所述，萜类植物雌激素通过抑制

PINK1/Parkin 通路的过度激活，降低 Beclin-1、LC3-II、FUNDC1 等线粒体自噬标志性蛋白表达来调控线

粒体稳态，进而缓解 MIRI，减轻心肌损伤。 
2) 醌类 
丹参酮 IIA (Tanshinone IIA, TSIIA)属于醌类植物雌激素，王佳南等[42]人研究发现 TSIIA 能抑制 AMI

模型大鼠心肌损伤标记物肌酸激酶同工酶(Creatine kinase isoenzymes, CK-MB)和肌钙蛋白 I (cardiac tro-
ponin I, cTnI)表达，并且通过抑制心肌细胞凋亡减少心肌梗死面积。此外 TSIIA 还能显著下调 LC3II/LC3I
的比值和 Beclin1 的蛋白表达水平，促进线粒体 P62 的表达，提示 TSIIA 可通过抑制心肌线粒体自噬促

进心肌梗死大鼠心肌功能的恢复。 
3) 真菌类 
玉米赤霉烯酮(Zearalenone, ZEN)是一种非甾体雌激素霉菌毒素，由谷物和农产品中的几种镰刀菌产

生。β-玉米赤霉烯醇(β-zearalenol, β-ZOL)是 ZEN 的主要代谢产物，Salem 等[43]人研究发现低剂量 β-ZOL
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处理心肌细胞可通过抑制自噬发挥心肌保护作用。 

5. 总结及展望 

现阶段研究证实芒柄花素、五味子乙素、当归内酯、白藜芦醇、人参皂苷、丹参酮 II A 等为代表的

植物雌激素，可以线粒体为作用靶点发挥心肌保护作用，并通过调控 PINK1/Parkin 通路及 Beclin-1、P62、
LC3II/LC3I、Atg5 线粒体自噬相关蛋白来促进或抑制线粒体自噬，有效减轻 MIRI，保护心脏结构和功能。 

近年来中药植物雌激素治疗 MIRI 的实验研究较多，有丰富的经验并取得显著成绩，但目前植物雌

激素以线粒体自噬及相关信号通路为切入点探讨治疗 MIRI 的研究偏少，且存在以下问题：中药植物雌

激素种类繁多，不同类型植物雌激素之间是否存在协同或者拮抗作用尚不明确；仍有大量植物雌激素的

作用机制尚未探究清楚。此外，线粒体自噬作为一把双刃剑，适度激活线粒体自噬可保护缺血心肌，过

度自噬则可能使得心梗面积增大，甚至导致死亡。因此，如何利用线粒体自噬有利的一面，发挥植物雌

激素的治疗优势仍是一项艰巨的任务。 
线粒体自噬在减轻 MIRI、保护心功能方面发挥重要作用，应加大研究力度及深度，将动物实验、体

外细胞实验与临床实验相结合，探讨植物雌激素调控线粒体自噬减轻再灌注损伤机制，为临床预防和治

疗 MIRI 提供新思路和新方法。 
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