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摘　要：心血管疾病是全球首要致死病因，其中活性氧（reactive oxygen species，ROS）失衡和线粒体功能障碍是

导致其发生的重要机制。线粒体是 ROS产生的主要场所，也是 ROS攻击的靶点。大量研究证实，茶多酚能够调

控 ROS生成和保护线粒体结构与功能，对心血管具有显著的保护作用。因此，本文在介绍 ROS的来源及其危害

的基础上，概括了 ROS-线粒体与心血管疾病发生和发展的内在联系以及茶多酚对 ROS的清除作用，并重点对近

年来茶多酚通过 ROS-线粒体途径对心血管保护作用的研究进展展开综述。从 ROS-线粒体视角阐明了茶多酚主要

通过调控线粒体融合与分裂蛋白的表达、降低线粒体膜通透性转换孔的开放程度、维持细胞钙稳态、减轻线粒体

DNA损伤以及调控线粒体凋亡的信号转导以改善心血管疾病，并进一步对茶多酚的应用前景进行展望，旨在为相

关领域的研究和应用提供参考。

关键词：活性氧（ROS），线粒体，心血管疾病，茶多酚，信号转导机制

本文网刊:  
中图分类号：TS201.4               文献标识码：A               文章编号：1002−0306（2025）04−0434−09
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2024040263

Research Progress of ROS-Mitochondrial Pathway on Cardiovascular
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Abstract： Reactive  oxygen  species  (ROS)  imbalance  and  mitochondrial  dysfunction  played  critical  roles  in  the
pathogenesis of cardiovascular diseases which are the leading cause of death worldwide. Mitochondrion is the main ROS
production, which is also the vulnerable target for ROS attack. Compelling evidence has been provided that tea polyphenols
could regulate ROS generation and protect mitochondrial structure and function, contributing to its beneficial health effects  
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on  cardiovascular  protection.  Hence,  the  article  introduces  the  sources  and  detrimental  effects  of  ROS,  then  the  intrinsic
connections between ROS, mitochondria, and the development of cardiovascular diseases, as well as the ROS-scavenging
effects  of  tea  polyphenols  are  summarized.  From  the  perspective  of  ROS-mitochondrial  pathway,  the  article  elucidates
how  tea  polyphenols  behaved  the  beneficial  effects  against  cardiovascular  diseases  by  modulating  the  expression  of
mitochondrial  fusion  and  fission  proteins,  reducing  the  opening  of  mitochondrial  membrane  permeability  transition  pore,
maintaining cellular  calcium homeostasis,  mitigating mitochondrial  DNA damage and regulating mitochondrial  apoptosis
signaling  pathways.  Correspondingly,  the  potential  applications  of  tea  polyphenols  are  discussed,  aiming  to  provide
valuable insights for research and application in related fields.

Key  words： reactive  oxygen  species  (ROS)；mitochondria； cardiovascular  disease； tea  polyphenols； signal  transduction

mechanism

心血管疾病是危及人类健康的“头号杀手”[1]。

近年来，因肥胖现象盛行以及人口老龄化加剧，罹患

心血管疾病风险的人群规模呈不断上升趋势[2]。世

界卫生组织发布的《2019年全球卫生估计报告》统计

发现缺血性心脏病是非传染性疾病中最大的致死病

因，占总死亡人数的 16%[3]。心血管疾病是心脏疾病

和血管疾病的统称，包括冠心病、心肌炎、心律失常

和心力衰竭等，是一种世界范围内严重威胁人类健康

的主要疾病[4]。ROS的过量生成是人类疾病元凶，与

心血管疾病、神经退行性疾病、糖尿病和癌症的发生

发展密切相关[5]。生物体内的 ROS可在线粒体、细

胞膜、内质网和核膜等位点伴随着机体新陈代谢而

产生。线粒体作为细胞的“能量工厂”，在氧化磷酸

化代谢过程中不可避免地导致 ROS生成，同时也成

为了 ROS攻击的主要靶点[6]。心脏是高能量需求器

官，线粒体含量丰富，因此，维持线粒体的正常结构与

功能及 ROS的平衡对于确保心脏的正常运转具有

重要意义[7]。

茶多酚是茶叶中最重要的生物活性成分，具有

降血压、降血脂和抗动脉粥样硬化等心血管保护活

性[8]。近年来，随着对茶多酚研究的深入，其在心血

管保护方面的机制和应用得到了进一步的阐明和扩

展。大量研究表明，茶多酚是较好的天然抗氧化剂，

可以清除生物体内过剩的 ROS，抑制氧化应激，保护

线粒体结构与功能，避免生物体遭受 ROS引起的氧

化损伤[9−10]。由此可见，茶多酚对保护心血管和促进

人体健康具有积极意义，在心血管疾病的防治方面具

有广阔的开发和应用前景。本文从 ROS-线粒体途

径出发，综述了茶多酚在心血管保护作用方面的研究

进展。期望推动茶多酚在食品工业中的广泛应用，

为开发功能性食品和健康补充剂等提供科学依据，

为茶多酚在食品工业中的应用与研究提供一定的

参考。 

1　ROS的来源与危害
ROS是生物体内与氧代谢有关的，或环境中由

氧组成的，含氧且具有不成对电子的原子、分子、离

子或原子团。ROS的种类很多，按来源可分为内源

性和外源性两大方面[11]。外源性 ROS来源于食物

添加剂、农药、辐射、吸烟和酒精等外来因素，内源

性 ROS来源于线粒体、NADPH氧化酶、中性粒细

胞和巨噬细胞等[12]。在人类通过摄入食物获取能量

的过程中，ROS在线粒体、细胞膜、内质网和核膜等

位点，伴随着碳水化合物、蛋白质和脂质的氧化磷酸

化不可避免地产生[13]。线粒体是为细胞提供能量的

细胞器，作为细胞的“能量工厂”，绝大部分的碳水化

合物、蛋白质和脂质最终都是在线粒体内进行氧化

磷酸化生成能量 ATP[14]。因此，线粒体作为细胞内

重要细胞器，既是 ROS的主要生产者，同时也是

ROS攻击的靶点。线粒体通过转移电子释放氧气，

从而产生 ATP形式的能量，并产生水。但是机体并

非总能把 4个电子都转移释放氧气变成水，这其中

有 1%~2%的电子会逸出，由此产生出“ROS”[15]。这

一过程主要发生在线粒体内膜的呼吸链上，特别是其

中的复合物Ⅰ和复合物Ⅲ，复合物Ⅰ产生约 20%的

O2
−·，复合物Ⅲ产生约 80%的 O2

−·[16]，机制如图 1所

示。因此，ROS是细胞正常代谢过程中的产物，在线

粒体能量代谢过程中，ROS的产生是无可避免

的[17]。然而，过量的 ROS会攻击线粒体，导致线粒

体 膜 通 透 性 转 换 孔 （mitochondrial  permeability

transition pore，mPTP）不可逆开放，伴随着离子流失，

线粒体膜电位无法继续维持，线粒体 DNA（mito-

chondrial DNA，mtDNA）受损，线粒体结构与功能障

碍，无法合成 ATP，从而不能满足细胞对能量的需

求[18−19]，导致细胞损伤或死亡[20−21]。同时，过量的

ROS还可与线粒体膜间隙和基质中存在的多种促凋

亡因子相互影响，从而诱导细胞凋亡[22]。ROS对线

粒体的损伤机制如图 2所示。 
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图 1    线粒体电子传递链上的复合物Ⅰ和复合物Ⅲ是
ROS产生的主要场所[13]

Fig.1    Complex Ⅰ and Ⅲ on the electron transport chain
of mitochondria are the main sites of ROS production[13]
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2　ROS与心血管疾病
长期以来，ROS一直被认为对人体有害。大量

研究表明，过高的 ROS水平会破坏氧化还原稳态，

导致氧化应激、细胞凋亡和炎症反应，对细胞膜、蛋

白质和 DNA等造成损伤[23]。然而事实上，当 ROS
处于正常生理水平时，它可以作为信号分子，参与细

胞增殖与分化、损伤修复、信号转导和免疫应答等多

种生理过程[24-25]。ROS是细胞正常代谢过程中的副

产物，其产生与消除均受到严格的调控，以确保

ROS平衡。当细胞受到病理性因素刺激时，可导致

ROS产生过量，攻击线粒体等细胞器，进而诱导一系

列与氧化应激有关的信号级联反应[17,26−27]。大量基

础研究显示，高血脂时体内 ROS的产生和清除平衡

被破坏，超氧化物歧化酶等抗氧化酶类活性降低，导

致大量脂质过氧化物的产生。脂质过氧化物的产物

丙二醛极易修饰低密度脂蛋白形成氧化型低密度脂

蛋白，被单核细胞衍生的巨噬细胞和中膜平滑肌细胞

摄取形成泡沫细胞使得脂质进一步沉积，推动动脉粥

样硬化及心血管疾病的发展[28−29]。心肌急剧的暂时

缺血与缺氧可以诱导 ROS爆炸性释放，造成心脏功

能的损伤。缺血再灌注损伤释放大量的 ROS，促使

细胞发生脂质过氧化反应，加重 ROS的细胞毒性作

用，在线粒体内出现独特的“ROS诱导的 ROS释放”

现象，形成恶性循环[30]，加速心肌损伤和动脉粥样硬

化形成[31−32]。由此可见，ROS是导致心血管疾病发

生发展的重要因素，其相关性如图 3所示。心脏是

体内连续工作的器官，心肌细胞内含有大量线粒体，

大约占据细胞体积的 40%。据统计，一个心肌细胞

中大约有 6000个线粒体，平均每天能够产生 6 kg
ATP[33]。因此，控制 ROS的适量生成以及维持线粒

体的正常形态与功能，对于维系心脏的能量需求和循

环系统的正常运作等具有重要意义。 

3　茶多酚对 ROS的清除作用
研究证实，茶多酚具有较好的抗氧化、降血压、

抗动脉粥样硬化和降血脂等心血管保护作用。茶多

酚是茶叶中重要的活性成分，是茶叶中 30多种酚性

成分的统称，主要包括黄烷醇、黄酮醇、酚酸和花青

素等，在干茶叶中的质量分数为 12%~25%[34]。儿茶

素为黄烷醇的衍生物，在众多茶多酚类物质中质量分

数最高，约为 70%~80%。根据化学结构可将儿茶素

类分为四种（图 4）：表儿茶素（epicatechin，EC）；表没

食子儿茶素（epigallocatechin，EGC）；表儿茶素没食

子酸酯（epigallocatechin gallate，ECG）和表没食子儿

茶素没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，EGCG），

其中，EGCG含量最高，占儿茶素的 50%左右[35]。众

所周知，茶多酚是一种天然抗氧化剂，抗氧化能力比

2,6-二叔丁基对甲酚等合成抗氧化剂高许多，是维生

素 E和维生素 C的数倍，可有效清除机体内过剩的

ROS，保护线粒体功能。研究报道，茶多酚清除

ROS的主要机制有：茶多酚中儿茶素因其具有连或

邻苯酚基的特殊结构，可直接清除 ROS，并表现出比

一般的非自由酚性或单酚羟基类抗氧化剂更高的抗

氧化活性；茶多酚是较好的质子或中子供体，可显著

增强体内抗氧化酶的活性，增强抗氧化防御能力，发

挥间接清除 ROS的作用；茶多酚能与金属离子发生

络合反应，降低产生 ROS所必需的铁离子含量，从

而减少 ROS的生成[36−37]。 
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图 2    ROS对线粒体的损伤机制

Fig.2    Mechanisms of mitochondrial damage by ROS
注：mmp代表线粒体膜电位，cytc代表细胞色素 c，MOMP代
表线粒体外膜通透化。
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4　基于 ROS-线粒体途径的茶多酚对心血管

的保护作用
在正常细胞中，线粒体参与能量产生和生物合

成、维持氧化还原平衡、调节钙稳态和细胞凋亡

等 [39]。同时，当细胞内抗氧化系统与氧化系统失去

平衡，大量 ROS不断积聚就会导致线粒体氧化应

激，造成线粒体损伤，从而诱发心血管疾病[40]。线粒

体氧化应激不仅会降低呼吸链酶活性，导致电子传递

速度减慢，还会促进 ROS的产生。同时，它还会上

调解偶联蛋白表达，这种过度表达是引起线粒体功能

障碍的关键机制之一[41]。此外，氧化应激还能触发链

式脂质过氧化级联反应，破坏线粒体膜的通透性，进

一步削弱呼吸链酶活性，形成恶性循环。这一系列反

应最终导致心肌细胞走向凋亡或坏死，对心脏健康造

成严重影响[42−44]。研究表明，线粒体氧化应激在动脉

粥样硬化、心力衰竭和心肌缺血后再灌注损伤

（myocardial ischemia reperfusion injury，MIRI）等多

种心血管系统疾病的发生与发展中扮演关键角

色[45]。在动脉粥样硬化病理状态中，线粒体功能发生

障碍，产生过多的 ROS，呼吸链酶活性降低、线粒体

膜电位去极化，mtDNA损伤或突变，从而导致心脏

组织细胞功能受损[46]。心肌缺血后再灌注过程中产

生的过量 ROS也是导致 MIRI的主要原因，其中线

粒体是产生 ROS的重要来源[44]。由上可知，调控

ROS-线粒体信号级联反应对于预防和治疗心血管疾

病至关重要。茶多酚通过多种不同的机制，如降血

压、降血脂、抗动脉粥样硬化和抗心律失常等，对心

血管具有较好的保护作用[8]。目前已有大量研究揭

示了茶多酚对心血管疾病的保护作用机制与调节

ROS生成及线粒体保护有关。根据心血管疾病的发

展程度不同，茶多酚的保护作用机制不同，但保护机

制的一个共同点是从源头上减少 ROS产生，避免细

胞氧化应激，从而保证线粒体结构与功能正常，起到

保护心血管的作用。 

4.1　调控线粒体融合与分裂蛋白的表达

线粒体是一个不断变化的动态细胞器，它会根

据细胞内外部环境变化，自身不断地进行融合与分

裂。线粒体分裂时，片段化程度加强，呈粒状或线状

等结构；而线粒体融合时，网络化程度加强，呈管状或

网状结构。在正常细胞内，线粒体融合与分裂始终处

于动态平衡[47−48]。线粒体融合与分裂需要多种蛋白

质参与。线粒体外膜的融合需要线粒体融合蛋白 1
（mitofusin 1，Mfn1）和线粒体融合蛋白 2（mitofusin
2，Mfn2）参与，线粒体内膜的融合需要视神经萎缩蛋

白 1（optic atrophy 1，Opa1）参与；线粒体分裂离不开

动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，Drp1）的
参与。此外，分裂蛋白 1（fission protein 1，Fis1）、线

粒体蛋白 18（mi-tochondrial protein 18 kDa，MPT18）
和线粒体分裂因子（mitochondrial fission factor，Mff）
等均是参与线粒体分裂的重要蛋白质[49−51]。ROS介

导的线粒体氧化应激可影响上述蛋白表达水平和这

些蛋白的翻译后修饰，导致线粒体融合与分裂失衡，

引发线粒体的破裂与细胞凋亡[52]。

研究表明，茶多酚可以通过调节线粒体融合与

分裂蛋白的表达，来改善 ROS介导的线粒体损伤，

使线粒体的融合与分裂始终保持动态平衡。Plet-
jushkina等[53] 用过氧化氢处理细胞来模拟氧化应

激，实验中观察到线粒体在过氧化氢处理后，开始不

断分裂，从网管状向点状变化，线粒体片段化程度加

强，而抗氧化剂处理后，这一现象得以缓解。Chen
等[54] 通过体外和体内蛛网膜下腔出血（SAH）模型研

究了 EGCG在抑制细胞死亡后挽救线粒体功能障碍

和线粒体动力学的能力。结果发现 EGCG通过调

节 Drp1、Fis1、OPA1、Mfn1和 Mfn2蛋白的表达，

改善了氧合血红蛋白（OxyHb）诱导的线粒体动力学

损伤，并且 EGCG使 SAH后 OxyHb组线粒体碎片

和 mtDNA拷贝数的增加恢复到几乎正常的水平。

在舒周伍[55] 研究中，通过对人主动脉平滑肌细胞

（human  aortic  smooth  muscle  cells，HASMC）培养，

并给予不同浓度（20、50、100 μmol/L）的 EGCG进

行干预，实验结果发现 50 μmol/L 浓度的 EGCG能

够显著抑制 HASMC增殖，同时 Mfn2蛋白的表达

明显上调，表明 EGCG可能通过上调 Mfn2的表达

来抑制 HASMC增殖，进而抑制动脉粥样硬化的

形成。 

4.2　降低线粒体 mPTP的开放程度

线粒体膜通透性转换孔，是一组存在于线粒体

内外膜间隙中的蛋白复合体，它是一种非特异性通

道，容许相对分子质量<1500的溶质分子（如 H+、

Ca2+、细胞色素 c及谷胱甘肽等）通过，在细胞的生存

和凋亡中起重要作用。在生理状态下，mPTP呈间

断、可逆性开放，这有利于 Ca2+的流通，从而维持细

胞内钙稳态[56]。心肌细胞在受到不良病理因素刺激

时，会产生大量 ROS，诱导 mPTP不可逆开放，导致

大量离子流失，线粒体膜电位无法维持，ATP合成减

少。mPTP的不可逆开放又能诱导心肌细胞产生更

多的 ROS，形成恶性循环，进一步加重线粒体损

伤[57]。此外，mPTP不可逆开放会使线粒体内膜通透

性显著增加，导致还原型谷胱甘肽从线粒体内流出，

同时伴随大量超氧阴离子的生成。这些变化进一步

引起线粒体基质渗透压升高，线粒体吸水而变得明显

肿胀。最终，线粒体外膜因无法承受内部压力而破

裂，释放出位于内外膜间隙中的细胞色素 c（cyto-
chrome c，Cytc）和凋亡诱导因子等，触发一系列复杂

的生物化学反应，包括与细胞骨架、细胞膜及细胞核

相关的蛋白质切割水解，从而介导细胞凋亡或坏死。

这一过程与多种疾病的发生发展密切相关 [58−59]。

Ma等[60] 用雄性 SD大鼠研究茶黄素对缺血再灌注

心脏的保护作用及机制。结果发现，与对照组相比，

茶黄素组对缺血再灌注后心脏功能的恢复效果较好，
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且呈剂量依赖性；再灌注 15 min时给药的线粒体

mPTP开启剂白术苷完全消除了茶黄素对心脏的保

护作用。这些结果表明，茶黄素可通过抑制线粒体

mPTP的开放从而保护大鼠心脏免受缺血再灌注损

伤。Zhou等 [61] 通过血管紧张素 II（angiotensin  II，
Ang-II）诱导人脐静脉内皮细胞（human  umbilical
vein endothelial cells，HUVEC）凋亡，研究 EGCG在

其中能否发挥保护作用。结果发现：Ang II处理增加

了 HUVEC中 ROS产生、mPTP开放和 Cytc释放，

激活了 caspase-3/9，从而诱导线粒体相关细胞凋

亡。然而，用 EGCG处理 HUVEC后，这些由 Ang
II引发的现象被抑制，减缓了氧化应激和细胞凋亡引

起的细胞损伤。 

4.3　维持细胞钙稳态

线粒体在心肌细胞钙稳态的调节过程中发挥重

要作用。事实上，线粒体呼吸代谢氧化磷酸化的过程

与线粒体对细胞内钙稳态的调节过程紧密联系，在呼

吸链进行电子传递的同时，线粒体膜电位形成，这有

利于促进线粒体对 Ca2+的摄取；而线粒体内的 Ca2+

又能提高氧化磷酸化过程中脱氢酶的活性，从而促进

氧化磷酸化过程合成 ATP，为细胞提供能量。简而

言之，线粒体的电子传递与钙离子的相互作用共同调

节着细胞的能量生产过程[62−63]。研究表明，ROS可

通过影响呼吸链复合物的活性、诱导 mPTP 开放以

及改变线粒体膜电位等导致线粒体内 Ca2+紊乱，引

起心肌细胞线粒体功能障碍[20]。Li等[64] 通过 Ang-
II诱导血管内皮细胞损伤来揭示茶多酚对心血管疾

病保护作用，结果表明，茶多酚能明显改善 Ang-II诱
导的细胞内钙浓度和线粒体膜电位的变化，以维持心

肌细胞线粒体的正常生理功能。Chen等[65] 用过氧

化氢处理大鼠心肌细胞（H9C2）创造氧化应激病理状

态。对照组中细胞内 Ca2+水平为 0.15 μm，过氧化氢

组细胞内 Ca2+水平上升至 0.3  μm，过氧化氢和

EGCG共同处理组细胞内 Ca2+水平不到 0.15 μm。

结果表明 EGCG能显著降低细胞内 Ca2+水平，从而

起到保护线粒体功能的作用。Devika等[66] 用异丙

肾上腺素（isoproterenol，ISO）建立老鼠心肌梗死模

型，来探讨 EGCG对心肌梗死保护作用。实验过程

中发现 ISO可以增加细胞对 Ca2+摄取，导致细胞内

Ca2+过载，ATP酶过度激活，损伤线粒体的氧化磷酸

化能力，使 ATP合成减少。EGCG组结果显示

ISO处理的大鼠心脏细胞线粒体中 Ca2+的水平降低

并增强了 ATP水平。故 EGCG可能是通过调控

ISO产生的氧化应激而清除过量 ROS，恢复线粒体

中 Ca2+和 ATP水平，从而减轻线粒体损伤。 

4.4　减轻 mtDNA损伤

ROS介导的线粒体氧化应激会导致 mtDNA损

伤，线粒体功能下降，缺失形式的 mtDNA在心肌细

胞中积累会导致心脏肥大和心力衰竭等疾病[43]。线

粒体是一种半自主细胞器，mtDNA是其遗传物质，

由于 mtDNA缺乏组蛋白和 DNA 结合蛋白的保护，

且直接暴露于线粒体呼吸代谢产生的高 ROS环境

中，故其极易受到 ROS的攻击而导致氧化损伤。再

加上它缺乏有效的修复系统，故氧化损伤后很容易导

致突变，随着突变程度累积到一定阈值，便会出现线

粒体功能障碍相关疾病的症状，这便是线粒体基因突

变的阈值效应[67−69]。Chen等[70] 通过对雄性老鼠进

行腹主动脉缩窄（TAC）手术，建立左心室肥大模型作

为实验组，对照组进行假手术。实验组腹腔注射

EGCG，对照组腹腔注射缓冲水，总共持续 21 d。实

验结果显示 mtDNA拷贝数（mtDNA与 18rRNA的

比例）在 TAC组中减少 26%，这与 ROS的增加相一

致。与假手术组相比，用 EGCG处理 TAC老鼠后，

mtDNA拷贝数又恢复到正常水平，且线粒体功能的

损伤也发生了逆转。此外，线粒体呼吸链中由

mtDNA基因编码的部分复合物 I、III和 IV的酶活

性在 TAC后显著降低，而完全由核 DNA编码的复

合物 II的酶活性在 TAC后没有改变。这些数据表

明 mtDNA拷贝数减少和线粒体功能受损之间的关

系，同时也说明 EGCG对 TAC诱导的左心室肥大的

抑制作用可能部分是因为预防由 ROS介导的线粒

体 mtDNA损伤和功能障碍。 

5　茶多酚调控线粒体凋亡的信号转导机制
当心肌细胞内 ROS产生过量时，会造成线粒体

氧化损伤，从而释放凋亡诱导因子，引发心肌细胞凋

亡级联反应[71]。细胞凋亡又称细胞程序性死亡，它通

过选择性去除老化、受损或不需要的细胞来维持生

物体稳态，在维持内环境稳定、组织生长、胚胎发育

以及机体防御等多种生理过程中发挥重要作用[72]。

细胞凋亡是一个由特定的蛋白酶——半胱氨酸蛋白

酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase）介
导的精密过程。Caspase作为细胞凋亡的关键执行

者，能够与多种底物作用，触发凋亡细胞发生一系列

独特的生物化学和形态学变化，包括线粒体外膜通透

性改变、DNA断裂和细胞骨架重排等，这些形态特

征上的改变在凋亡体形成时达到最高点，最终凋亡体

被吞噬细胞识别和清除，这一过程对于维持机体内环

境稳态至关重要[73−74]。根据激活路径不同，凋亡途径

可分为死亡受体途径、内质网途径和线粒体途

径[75]。其中，线粒体途径包括两类，第一类需要激活

Caspase通路，线粒体在一系列凋亡诱导因素的刺激

下，把 Cytc释放至胞质中，与凋亡酶激活因子 1和

凋亡起始分子 Caspase-9结合形成凋亡小体，Cas-
pase-9被激活从而继续激活下游的凋亡执行分子

Caspase-3、Caspase-6和 Caspase-7等，从而诱发细

胞凋亡的级联反应；第二类是不依赖于 Caspase途
径，由凋亡诱导因子（apoptosis inducing factor，AIF）
介导的细胞凋亡。正常情况下，AIF位于线粒体内

部，当细胞受到内部凋亡因子刺激时，AIF可从线粒

体转运至胞质，进入细胞核，破坏核 DNA，导致细胞
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死亡[76−78]。在真核生物中，细胞信号通路是一个十分

复杂的网络。细胞可能选择性地走其中的一条、两

条甚至全部，它们之间既相互独立又相互交织，形成

一个复杂的网络[79−80]。线粒体因参与多种细胞凋亡

信号通路而被称为凋亡通路中的“门卫”，在其中发

挥重要枢纽作用，各种死亡通路之间的相互交叉使线

粒体成为凋亡通路中最关键的部分[81−82]。因此，在心

血管疾病的预防和治疗过程中，通过调控线粒体凋

亡途径从而减少心脏细胞凋亡是最为有效的办法

之一。

Adikesavan等[83] 通过将小鼠暴露于吸烟的环境

中 12周，建立心肌损伤模型。实验组显示线粒体脂

质过氧化显著增加，抗氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶

和三羧酸循环酶的活性显著降低，线粒体氧化应激，

释放 Cytc进入胞质，激活 Caspase-3和 Caspase-9，
并显著下调抗凋亡蛋白 Bcl-2，同时上调促凋亡蛋白

Bax，促进小鼠心肌细胞凋亡。EGCG给药组显示线

粒体脂质过氧化水平显著降低，抗氧化酶活性增加，

表明 EGCG对保护线粒体功能具有较好的效果。实

验中进一步观察到 EGCG处理可以抑制 Cytc释放

至胞质，从而抑制 Caspase-3和 Caspase-9的激活，

下调 Bax和上调 Bcl-2，结果显著抑制模型组小鼠心

肌细胞凋亡。研究结果表明，EGCG可以通过清除

过量的 ROS，减少氧化应激的产生，并调控线粒体介

导的凋亡信号通路对吸烟诱导的心肌损伤起到保护

作用。Chen等 [65] 用过氧化氢处理大鼠心肌细胞

H9C2，建立 MIRI模型。实验过程中发现，过氧化氢

可以诱导细胞中聚磷酸肌醇磷酸酶 4B表达、进而

减少 PI（3，4）P2水平、抑制 pASKT（s473）磷酸化和

增加 pGSK-3β磷酸化，还可以通过淋巴细胞中的

PI3K依赖通路触发 AktT308磷酸化，激活 MAPK
级联反应，从而促进细胞凋亡。经过实验研究，确定

了 EGCG对心脏的保护作用是通过调节 PIP2、PIP3
合成，激活 Akt/GSK-3β通路，抑制 GSK-3β介导的

心脏细胞损伤达到的。Chen等[70] 通过对雄性老鼠

进行腹主动脉缩窄手术，建立左心室肥大模型。实验

组心脏细胞内 ERK2，p38和 JNK1的活性显著增

加，NF-κB和 AP-1被激活，而 EGCG可以直接或间

接阻断 MAPK途径，减弱 NF-κB和 AP-1的活性，

抑制心脏肥大，从而起到心脏保护作用。Hirai等[84]

用 Krebs-Henseleit（KH）溶液对豚鼠的心脏建立缺

血后再灌注损伤模型，然后检测 Caspase-3活性，观

察心脏细胞凋亡情况。对照组 1是心脏缺血 1 h后

用正常的 KH溶液灌注 30 min，而对照组 2则是用

无药物溶液灌注 5 h。实验组是 EGCG或 GCG在

缺血前施用 4 min，并在整个再灌注期间施用 5 h。
对照组和实验组中使用相同的冷冻组织，并用

TUNEL方法测量 Caspase-3活性。实验结果发现，

EGCG或 GCG处理会降低 Caspase-3活性，从而抑

制心脏细胞凋亡。 

6　结论与展望
线粒体是 ROS产生的主要场所，也是 ROS 攻

击的重要靶点，二者之间关系非常密切，互为因果。

线粒体是细胞的“能量工厂”，心脏是能量需求极高

的器官，其线粒体含量最为丰富。在各种内外部不利

因素的刺激下，ROS产生异常，导致线粒体结构与功

能受损，在一系列心血管相关疾病的发生与发展中发

挥关键性作用。茶多酚是茶叶中重要的活性成分，可

通过调控 ROS-线粒体途径，发挥心血管保护作用。

研究表明，茶多酚对 ROS-线粒体途径的调控，与线

粒体分裂与融合、mPTP的开放、细胞钙水平及

mtDNA密切相关。对 ROS-线粒体途径相关的线粒

体调亡信号转导的调控作用，是茶多酚发挥心血管保

护作用的重要机制。总之，随着国内外学者研究的不

断深入，茶多酚在心血管疾病的预防和治疗中必将有

更广阔的发展和应用前景。未来的研究应进一步探

索茶多酚的推荐摄入标准、特异性、效力、可行性以

及长期使用对人体是否有副作用等问题[5,27,85]。
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