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摘要      线粒体是真核生物维持能量、调控细胞代谢和维持细胞稳态的重要细胞器, 是决定细

胞命运的重要枢纽。除了细胞核基因组外, 线粒体还拥有一套独立于细胞核的基因组, 参与维持线粒

体的功能。该文从能量代谢、干细胞命运调控、细胞死亡、衰老与疾病五个方面阐述线粒体发挥

的作用, 重点围绕线粒体DNA、线粒体动力学和线粒体功能障碍与治疗等方面进行详细阐述。
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Abstract       Mitochondria as the central organelle to maintain cell energy production, metabolites regulation 
and cellular homeostasis regulation which function as the center of cell fate. Besides the nuclear genome, mito-
chondria possess circular genome called mtDNA (mitochondrial DNA) which participates in the multiple function 
of mitochondria. This review summarized the function of mitochondria energy production, cell fate regulation stem 
cells, cell death, cell senescence and disease. Mitochondrial DNA, mitochondrial dynamics, mitochondrial disorder 
and treatment of mitochondrial disease are mainly elaborated.

Keywords       mitochondria; energy production; cell death; stem cell; cell senescence; mitochondrial disease

线粒体作为真核细胞中重要的细胞器 , 参与细

胞能量、代谢物和细胞命运的调控 (图 1)。作为一

个半自主细胞器 , 线粒体拥有自身遗传物质 , 即线

粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA), 能够编码2
个 rRNA、22个 tRNA以及13个电子传递链复合物相

关蛋白 , 并自主完成mtDNA的复制 , 同时线粒体功

能的发挥也受核基因的调控 [1]。细胞器膜在维持细

胞器稳态中发挥重要作用 , 线粒体由双层膜包裹而

成, 其中线粒体外膜将线粒体和外界环境分隔开, 内
膜向内折叠延伸成嵴。作为细胞的“动力工厂”以及

氧化磷酸化的关键场所 , 线粒体能够高效地将有机

物中储存的能量转化为生命活动的直接能源三磷酸

腺苷 (adenosine triphosphate, ATP), 以维持细胞的基

本生命活动。在细胞代谢的过程中 , 有机物被分解

为葡萄糖或脂肪酸后 , 经过糖酵解等一系列酶促反

应生成乙酰辅酶A(coenzyme A, CoA), CoA进入三

线粒体作为细胞的“动力工厂”通过能量代谢、线粒体动力学改变、氧化应激、平衡氧化还原当量等方式调控细胞命运, 并参与配子发生受精、

胚胎发育、干细胞分化、细胞凋亡和衰老等重要生理过程。

As the “power factory” of cells, mitochondria regulates cell fate through energy metabolism, mitochondrial dynamic changes, oxidative stress, and bal-
ance of redox equivalents, and participates in important physiological processes such as gametogenesis and fertilization, embryonic development, stem 
cell differentiation, apoptosis, and senescence.

图1   线粒体与细胞命运调控(本图由Figdraw绘制)
Fig.1   Mitochondria and cell fate regulation (by Figdraw)
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羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA cycle), 产生

的高能电子通过电子传递链(electron transport chain, 
ETC)进一步生成ATP[2]。

除了在能量代谢中发挥重要作用外, 线粒体还通

过调控不同的信号分子的释放起到对细胞命运和功

能的调控。其中 , CoAs作为重要的代谢中间产物 , 主
要以组蛋白赖氨酸酰基化底物的方式参与染色质重

塑 [3], TCA循环中的代谢物同时可以作为组蛋白修饰

酶的底物 , 通过组蛋白修饰来调控基因表达 [2]。钙离

子作为细胞内的第二信使也受到线粒体的调控 [4], 线
粒体通过调节来自细胞质膜和内质网的钙离子通

量 , 调控钙离子在细胞内的时空分布 [5]。同时作为

细胞死亡和炎症调控的枢纽 , 线粒体调控细胞色素

c(cytochrome complex, cyt c)的释放 , 从而启动 cas-
pase依赖的细胞死亡和炎症相关的级联反应 [6]。细

胞内的活性氧 (reactive oxygen species, ROS)会破坏

蛋白质、脂质和DNA, 线粒体的电子传递链作为产

生ROS的主要场所 , 也参与到细胞衰老、心血管疾

病和神经退行性疾病的发生发展中 [7-8]。尽管作为

代谢过程中的副产物 , 过高的ROS水平会对细胞造

成损害 , 细胞内的ROS也参与到干细胞命运转变过

程中 , 胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs)和诱

导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)
通过维持低水平的内源性ROS来维持基因组的完整

性 , 而ROS的适度增加是干细胞向不同谱系分化的

必要条件[9]。

1   线粒体与细胞能量代谢
线粒体作为细胞能量代谢的关键细胞器 , 主要

通过糖酵解、三羧酸循环和氧化磷酸化 (oxidative 
phosphorylation, OXPHOS)参与能量的调控。在细

胞质基质中 , 磷酸化的葡萄糖底物经过糖酵解生成

丙酮酸 , 丙酮酸进一步被氧化脱羧为乙酰辅酶A进

入三羧酸循环。糖酵解和三羧酸循环产生电子载

体还原烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NADH), NADH在脱氢酶的催化下分解

出高能电子进入线粒体内膜ETC, ETC通过连续的

氧化还原反应发生构象变化 , 消耗氧气并传递质子 , 
形成线粒体膜间隙和基质之间的质子梯度 , 从而驱

动ATP的合成 [10]。当细胞处于缺氧状态时 , 细胞主

要通过无氧呼吸产生能量 , 此时糖酵解产生的丙酮

酸不进入线粒体的三羧酸循环反应 , 而是直接被酶

分解为不彻底的氧化产物, 最终被还原为乳酸[10]。

1.1   AMPK和Sirt1对线粒体能量代谢的调控

为了满足不同状态下细胞对能量的需求, 线粒体

主要通过增加线粒体的生物合成水平 , 提高能量代谢

来满足机体对ATP的需求。研究表明 , 耐力运动训练

会引起线粒体质量的提高, 而转录因子激活蛋白1(ac-
tivator protein 1, AP-1)、过氧化物酶体增殖物激活受

体(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)和
丝氨酸/苏氨酸激酶AMP-激活蛋白激酶复合物(AMP-
activated protein kinase, AMPK)在调控线粒体适应性

变化过程中起到主要作用 [11]。其中线粒体主要通过

感知一些信号分子 (包括NAD+/NADH、AMP/ATP
和CoA)的变化实现细胞能量的调控 , 而AMPK和

NAD+依赖的脱乙酰化酶(Sirt1)作为该过程中关键调

控蛋白对线粒体的生物合成起到调控作用[12]。其中, 
AMPK能直接调控线粒体的生物发生 , 从而增加机

体耐力 , 对久坐不动的小鼠喂食活性AMPK激动剂

AICAR能够增加其跑步耐力[13]。在长期激活条件下, 
小鼠肌肉细胞可以通过激活核呼吸因子 1(nuclear 
respiratory factor 1, NRF-1)从而促进线粒体的生物

合成和电子传递链蛋白的表达 [14]。AMPK也能够磷

酸化激活下游的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
激活剂1α[peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
(PPARγ) co-activator 1α, PGC1α], PGC1α与PPARγ或
雌激素相关受体 (estrogen-related receptors, ERRs)结
合从而激活线粒体生物发生的相关基因 , 促进线粒

体生物合成以适应细胞能量需求 [15]。NAD+是细胞

能量代谢状态的重要信号分子 , Sirt1蛋白的活性受

其底物NAD+的细胞水平的严格调控 [16]。与AMPK
类似, Sirt1通过激活下游信号分子PGC1α, 协同线粒

体质量控制来适应细胞对能量的特殊需求[12]。

1.2   线粒体ROS对干细胞命运转变的调控

值得注意的是 , 干细胞主要依赖糖酵解产生能

量 , 其功能和命运转变伴随着线粒体能量代谢的变

化[17]。ESCs和iPSCs的维持需要低内源性的ROS, 而
适度增加ROS水平有利于干细胞向不同谱系细胞分

化。通过抑制线粒体电子传递链或线粒体膜电位去

极化从而减少ROS的产生 , 可抑制多能干细胞的分

化 , 并有助于其多能性的维持 [18]。线粒体DNA突变

导致了线粒体ROS增多, 降低了iPSCs的重编程效率

和自我更新能力 , 而加入线粒体抗氧化剂MitoQ减

少了线粒体ROS的产生 , 这在一定程度上提高了重
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编程效率[19]。在成体干细胞(adult stem cells, AdSCs)
中 , 线粒体ROS是细胞静止、激活、增殖、分化和

衰竭的关键调控因子 [20]。AdSCs处于低氧的环境中

时 , FOXO家族转录因子通过激活抗氧化基因的表

达来维持细胞中较低的ROS水平。其中 , FOXO3基
因敲除的小鼠神经干细胞 (neural stem cells, NSCs)
自我更新能力下降 , 分化为不同谱系的神经元能力

受损 , 表明FOXO3在防止神经干细胞的过早衰竭中

发挥一定作用 [21]。总之 , 线粒体ROS水平影响干细

胞自我更新以及干细胞分化[20]。

2   线粒体对干细胞命运的调控
干细胞具有自我更新和向多谱系细胞分化的能

力。干细胞的多能性维持和组织特异性分化的平衡

依赖于细胞命运决定 , 转录因子、染色质修饰和细

胞外刺激是调节干细胞命运和功能的关键因素。研

究发现 , 线粒体代谢也在干细胞命运和功能决定中

发挥重要作用[22-24], 其中线粒体代谢产物、线粒体自

噬和线粒体动力学变化是干细胞命运决定的关键信

号和调节因子。早期研究发现线粒体OXPHOS活性

与细胞多能性维持的相关性 , 线粒体代谢产物参与

调控干细胞多能性的退出 [25]。线粒体代谢中间产物

在染色质修饰中作为底物和关键的辅助因子 [26]。不

仅如此 , ROS作为线粒体的代谢物可造成核DNA的

损伤, 影响核DNA的修复, 相反, NAD+和柠檬酸盐可

以促进核DNA损伤的修复 , 线粒体还能通过调节自

噬和凋亡来参与DNA损伤从而决定细胞命运[27]。在

神经干细胞中 , 线粒体动力学 (融合和裂变 )通过协

调核转录程序来调节NSC的增殖和命运 [22]。线粒体

的代谢与细胞的多能性相关 , 通过阻断线粒体的糖

酵解能够降低重编程效率 , 而且产生不同水平ATP
的 iPSC也表现出不同程度的多能性 , 有研究通过

构建一种携带mtDNA突变而不影响基因组DNA的

ESC模型 , 验证了mtDNA突变可通过调节代谢活性

损害胚胎干细胞的多能性 [28-29]。通过对小鼠E8.5天
的胚胎进行单细胞转录组分析 , 发现存在核编码线

粒体转录本的异质表达模式 , 在发育早期出现细胞

系特异性线粒体基因表达 , 表明器官发生完成前胚

胎就已建立核−线粒体串扰来调控细胞命运 [30]。通

过调节线粒体功能或改善其质量控制来探究线粒体

在干细胞命运调控中发挥的关键作用 , 可为干细胞

抗衰老过程和再生医学提供新思路。

2.1   重编程和细胞分化过程中线粒体结构和代谢

变化

相比于胚胎干细胞中线粒体结构 , 成体细胞中

线粒体具有更发达的嵴、高密度的基质以及更复

杂的细长结构 , 而胚胎干细胞的线粒体表现为较低

密度的基质和少量发育不良的嵴 , 线粒体呈圆形的

不成熟的形态分布在细胞核周围 [18,31-33]。在体细胞

如成纤维细胞重编程为 iPSC的过程中 , 线粒体的形

态、超微结构和分布发生可逆变化。此外线粒体

的代谢过程也发生转变 , 在干细胞中细胞主要依赖

于糖酵解获得能量并生成大量乳酸 , 分化后的细胞

主要通过氧化磷酸化获取能量 , 细胞糖酵解速率降

低, 而耗氧速率和ATP含量都有所增加 [32], 抑制或促

进糖酵解可抑制或促进体细胞的重编程。最近的研

究发现, 线粒体分裂或形成“甜甜圈”状的形态, 分泌

到细胞外的骨基质中 , 能促进成骨祖细胞的分化成

熟, 加速骨再生[34]。在干细胞分化的不同阶段, 线粒

体的结构和代谢偏好也不同 , 小鼠的上胚层干细胞

(epiblast-derived stem cells, EpiSCs)相比于ESCs的
糖酵解水平更低 , 并且有着更发达的内嵴 [35]。线粒

体的功能同样影响干细胞的干性维持和分化。利

用抗霉素A来抑制线粒体呼吸作用 , 可促进多能性

标志物的表达并降低胚胎干细胞分化基因的丰度 ; 
SNAP作为刺激线粒体生成的化合物 , 在人胚胎干

细胞中抑制了多能性标志物的表达并且促进了细

胞分化为心肌细胞。抑制线粒体功能, 可促进干细

胞的多能性并阻止其分化 , 而促进线粒体生物发

生可降低干细胞多能性并促进干细胞的分化 [18,31]。

在骨髓中, 造血干细胞长期处于缺氧环境中并依赖

糖酵解维持非增殖静息状态, 抑制自噬或降低线粒

体自噬能力导致线粒体的积累, 进而导致OXPHOS
的增加, 从而使造血干细胞失去自我更新和再生能

力[36]。

2.2   线粒体动力学调控干细胞分化

干细胞的多能性受到包括线粒体融合分裂在

内的线粒体动力学调控 , 线粒体的融合与分裂是协

同进行的 , 且高度保守 , 线粒体发挥正常功能的过

程 , 需要在多种蛋白质的精确调控下完成。线粒体

的融合与分裂同样影响线粒体的代谢 , 线粒体融合

提高氧化磷酸化的水平 , 有利于膜电势的传递、线

粒体DNA的损伤修复和遗传物质的交换 , 而线粒

体分裂能够产生不同形态的线粒体 , 对于调节细胞
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内线粒体的数量、调控线粒体的自噬与凋亡、维

持细胞代谢等活动起关键作用。线粒体融合主要

受MFN1/2和OPA1蛋白的调节 , 分裂主要受DLP1、
FIS1、MFF、MiD49和 MiD51五种蛋白的调控。

KHACHO团队 [37]首次揭示了线粒体融合蛋白OPA1
能够调节成体肌肉干细胞的休眠状态, 并且OPA1的
下降和线粒体动力学的受损会导致年龄相关的成

体肌肉干细胞功能障碍。在间充质干细胞 (mesen-
chymal stem cells, MSCs)中 , 融合或分裂的相关蛋

白的敲除导致细胞延迟分化或完全丧失分化能力 , 
线粒体动力学的改变影响间充质干细胞的分化能

力 [38]。在不对称的上皮干细胞样细胞分裂期间 , 子
干细胞以不对称的方式分配线粒体以避免mtDNA
突变的积累, 与仅含突变mtDNA的iPSCs相比, 仅含

WT mtDNA的患者体细胞产生的 iPSCs代谢功能更

正常[39]。

3   线粒体与细胞死亡
细胞死亡是维持机体稳态的重要调控方式 , 线

粒体除了通过调控细胞色素 c的释放和 caspase家族

蛋白的激活参与经典的细胞凋亡外 , 还参与到细胞

坏死、细胞焦亡和铁死亡等多种细胞死亡方式中。

异常的细胞死亡调控是神经退行性疾病和自身免疫

病发生的重要原因 , 线粒体通过对细胞死亡方式的

调控, 参与到多种疾病的发生发展过程中。

3.1   细胞凋亡

细胞凋亡是机体为维持内环境稳态 , 通过基因

调控细胞主动死亡的程序性死亡方式 , 凋亡的细胞

最终被巨噬细胞清除。细胞凋亡包括内源性途径介

导和外源性途径介导两种方式 , 内源性途径又分为

线粒体介导和内质网介导的凋亡途径 [40]。线粒体凋

亡途径是由细胞内部凋亡刺激 (如DNA损伤、缺乏

生长因子和有丝分裂停止等 )诱导的 , 这些刺激导致

B细胞淋巴瘤2(B cell lymphoma 2, BCL-2)蛋白家族

的激活 , 该蛋白家族同时包含抗凋亡蛋白BCL-2和
促凋亡的蛋白 , 包括仅含有BH3结构域的BH3-only
促凋亡蛋白家族成员 (Bid、Bik、Bad、Bim等 )以
及促凋亡蛋白Bax和Bak。Bax和Bak可使外膜通透

性增加 , 导致线粒体内促凋亡因子 (如Cyt C、AIF、
ENDOG、SMAC/DIABLO、HTRA2/OMI)释放到

胞质中[41]。细胞色素c释放到胞质后, 在ATP和dATP
的协助下, 与凋亡肽酶激活因子1(apoptotic peptidase 

activating factor 1, APAF1)相互作用形成凋亡复合

物 , 凋亡复合物招募并激活caspase 9, caspase 9进一

步激活 caspase 3和 caspase 7启动 caspase级联反应 , 
最终导致细胞凋亡的发生 [42]。线粒体外膜通透导致

的细胞因子释放在细胞凋亡过程中也发挥作用, AIF
和ENDOG被转运到细胞核引起染色体凝聚和片段

化 , SMAC/DIABLO、HTRA2/OMI等物质释放到胞

质中与凋亡抑制蛋白XIAP结合 , 解除XIAPs抑制作

用, 进一步促进细胞凋亡[43-44]。

3.2   细胞坏死性凋亡

尽管细胞凋亡是细胞内重要的细胞死亡方式 , 
然而抑制细胞凋亡不能完全阻止细胞死亡 , 而促进

了另一种细胞形态与坏死相似的死亡方式的发现 , 
其被称为细胞坏死性凋亡。坏死性凋亡的细胞表现

出坏死表型, 包括细胞器肿胀和细胞膜破裂, 并释放

细胞损伤相关分子模式(damage-associated molecular 
patterns, DAMPs)、促炎症细胞因子和趋化因子 [45]。

细胞坏死性凋亡主要表现为混合谱系激酶结构域样

蛋白(mixed lineage kinase domain like pseudokinase, 
MLKL)的磷酸化激活和膜易位。研究发现 , 当 cas-
pase 8的功能被抑制时 , TNFα与细胞膜上的死亡受

体 (包括TNFR1、Fas/CD95等 )结合 [46], 受体被激活

后与衔接蛋白TRADD和TRAF2结合, 从而介导受体

相互作用蛋白激酶1(receptor-interacting protein ki-
nase 1, RIPK1)向TNF易位, 激活RIPK1和RIPK3组成

坏死复合物并磷酸化激活MLKL[47]。激活的MLKL
易位到细胞质膜 , 通过与磷脂酰肌醇相互作用引起

膜通透性增加 , 导致Ca2+内流和细胞被破坏 [48]。线

粒体ROS同时也在坏死性凋亡的正反馈回路中发

挥作用 , 通过增加RIPK1丝氨酸的自磷酸化程度诱

导坏死复合物的形成 , 从而促进细胞坏死 [49]。此外 , 
RIPK1和RIPK3会促进线粒体能量代谢 , 使线粒体

ROS升高从而促进坏死复合物的组装并提高其稳定

性 [50]。RIPK3也能通过磷酸化激活丙酮酸脱氢酶复

合物, 从而促进有氧呼吸和线粒体ROS的产生, 进一

步促进细胞坏死性凋亡[51]。

3.3   细胞焦亡

细胞焦亡是由炎症小体引发的细胞程序性死

亡 , 主要响应病原体入侵和氧化应激的先天免疫反

应。区别于凋亡和坏死性凋亡 , 细胞焦亡主要表现

为细胞不断胀大直至细胞膜破裂 , 细胞内容物释放

进而引起强烈的炎症反应。细胞焦亡的发生依赖
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caspase家族和GSDMs家族蛋白的激活。当细胞识

别出与病原体相关的分子模式时 , 炎症小体被激

活并招募 caspase 1前体。caspase 1被激活后切割

GSDMD蛋白使其释放出N-端结构域 , 进而引起细

胞质膜和线粒体外膜通透性增加 , 前炎症细胞因子

包括IL-1β和IL-18的释放, 最终导致细胞渗透压改变

导致细胞肿胀甚至破裂以及焦亡的发生 [52]。caspase
家族其他蛋白参与到焦亡的调控中 , 其中 caspase 4
和 caspase 5能直接与细胞内脂多糖相互作用 , 调节

IL-1β和 IL-18的成熟和释放 , 或直接切割GSDMD诱

导NLRP3炎症小体的组装 , 最终导致细胞焦亡 [53]。

另外 , NLRP3的激活需要Ca2+转导 , 而Ca2+过载导

致线粒体损伤 , 进而释放过量的ROS激活NLRP3炎
症小体 [54]。此外 , 炎症小体通过切割和激活仅含有

BH3蛋白结构域的蛋白BID增加线粒体外膜通透性 , 
导致下游 caspase 3的激活 , 从而导致钾离子通道开

放和钾离子释放, 促进炎症小体的组装[55]。

3.4   铁死亡

铁死亡是一种依赖铁离子的脂质过氧化积累

导致的细胞死亡[56]。细胞通过内源性的谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)将脂质

过氧化物转化为脂质醇从而抵抗铁死亡的发生 , 在
这个过程中 , 谷胱甘肽 (glutathione, GSH)转变为氧

化型谷胱甘肽( oxidized glutathione, GSSG)。作为抵

抗铁死亡的关键蛋白, GPX4敲除直接导致小鼠细胞

中脂质过氧化发生 , 诱发细胞死铁亡 [57]。GSH作为

GPX4发挥作用的辅助因子 , 其合成需要半胱氨酸。

半胱氨酸主要通过细胞膜表面胱氨酸 /谷氨酸反向

转运体 (cystine/glutamate transporter, System Xc
−)进

入细胞, System Xc
−由SLC7A11和SLC3A2两种蛋白

质组成 , 其中SLC7A11高度特异摄取细胞外胱氨酸

并释放谷氨酸 , SLC7A11表达量升高能够促进GSH
的合成 , 从而增强细胞对铁死亡的抵抗能力 [58]。因

此 , 通过细胞外高浓度的谷氨酸来抑制System Xc
−

可以诱导细胞铁死亡。除了响应氨基酸水平的变

化外 , SLC7A11同时也受到细胞内源的调控 , 抑癌

基因P53作为细胞内代谢的调控基因 , 可以通过下

调SLC7A11的表达抑制细胞对胱氨酸的摄取 , 导致

GPX4活性降低, 降低细胞抵抗铁死亡的能力[59]。

铁离子是发生铁死亡的重要条件 , 线粒体作为

铁利用、催化和合成代谢的主要细胞器 , 在铁稳态

和铁死亡中起着关键作用。在病理或应激条件下 , 

OXPHOS过程生成的过量ROS与亚铁离子反应促进

脂质过氧化物的产生, 破坏细胞氧化还原平衡 [60]。尽

管线粒体在抑制GPX4诱导的铁死亡中不起作用 , 但
在半胱氨酸缺乏诱导的铁死亡中发挥着关键作用 [61]。

半胱氨酸的缺乏会导致脂质过氧化物的积累 , 促进

谷氨酰胺的分解 , 从而刺激三羧酸循环加速线粒体

呼吸, 导致线粒体超极化和ROS生成增多, 加速脂质

过氧化和铁死亡。

4   线粒体与衰老
衰老主要表现为正常生理功能逐渐丧失 , 进而

导致组织器官的功能损伤和对疾病 (例如癌症、糖

尿病、心血管疾病和神经退行性疾病 )的易感性增

加。在细胞层面 , 衰老的主要特征表现为基因组失

稳、端粒损耗、表观遗传学改变、蛋白质稳态丧失、

营养素感应失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干

细胞耗竭和细胞间通讯改变[62]。

4.1   线粒体ROS与衰老

线粒体功能障碍与衰老密切相关 , 细胞内ROS
的水平是决定寿命的主要因素 , 线粒体作为细胞内

ROS主要产生细胞器 , 其ROS可以攻击线粒体的各

个组分, 导致mtDNA突变的增加以及相关呼吸链酶

的氧化损伤 , 呼吸链酶的损伤进一步促进ROS的产

生 , 导致线粒体功能损伤以及细胞衰老和器官功能

下降 [63]。过氧化物酶在细胞抗氧化防御中发挥重

要作用 , 相比于野生型小鼠 , 敲除过氧化氢酶的小

鼠表现出更快的衰老表型 , 且线粒体的过氧化物酶

过表达能够延长小鼠18%的寿命 , 过氧化氢酶表达

水平的降低加速ROS的产生从而加速衰老 [64-65]。同

时 , 过表达过氧化氢酶可以降低小鼠心脏衰老带来

的影响 , 与年轻小鼠相比 , 老年小鼠心脏中的线粒

体氧化损伤更多 , 并且线粒体DNA缺失和突变频率

增加[66]。

在正常衰老过程中 , 受损的线粒体积累导致哺

乳动物的线粒体自噬水平显著下降 , 主要表现为衰

老组织和器官的功能缺陷。通过敲除自噬相关基因

来模拟线粒体自噬水平下降 , 发现功能障碍的线粒

体逐渐累积 , 自噬被破坏后ROS水平显著上升 [67-68]。

增加线粒体自噬能够起到延长寿命的作用 , 在果蝇

中, 通过过表达parkin提高线粒体自噬水平可以延长

寿命。此外 , 一些化合物如多胺亚精胺也可以起到

促进线粒体自噬的作用, 从而延长寿命[69]。
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4.2   线粒体DNA突变与衰老

mtDNA的突变也影响个体和细胞的衰老 , 随
着年龄的增长 mtDNA的突变也随之增加 ,  在老

化的结肠隐窝中能观察到大量的 mtDNA点突变

积累 [70], 线粒体聚合酶 γ(DNA polymerase subunit 
gamma , POLG)作为mtDNA合成过程中的修复酶

能够降低mtDNA的突变率 , POLG突变损害了其校

正能力从而导致mtDNA的突变增加 , POLG突变的

小鼠除了表现为寿命减短以外还有脱发、脊柱后

凸、贫血以及行动迟缓等早衰表型 [65,71]。线粒体功

能障碍是细胞衰老的表型之一。最近 , 研究人员在

衰老细胞中发现与细胞死亡相关的线粒体外膜通透

化 (mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP)[72]。在细胞衰老过程中 , 少数线粒体发生外

膜通透化 (minority MOMP, miMOMP), 导致mtDNA
通过BAX和BAK孔释放到细胞质中 , 激活 cGAS-
STING信号通路 ,  从而促进衰老相关分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype, SASP)。

而体内抑制miMOMP可降低衰老相关炎症因子水

平, 提高衰老小鼠代谢稳态[72]。

5   线粒体与疾病
线粒体疾病(图2)是医学上的一大重要挑战 , 自

1962年报道了第一例线粒体疾病患者 , 表现出代谢

亢进、甲状腺功能正常的症状以来 [73], 线粒体疾病

引发了广泛的关注。线粒体功能障碍会引起广泛的

细胞病理变化 , 包括活性氧产生过多、钙稳态异常、

细胞凋亡失调、各器官能量生成不足等 , 从而导致

神经性退行性病变和代谢性疾病等一系列疾病的发

生。大脑作为能量需求最高的器官之一 , 线粒体的

缺陷导致能量生成不足会对神经元造成严重损害 , 
例如mtDNA的突变或核编码的线粒体蛋白突变会导

致癫痫。病人在癫痫的发作过程中 , 机体会进一步

促进ROS的释放、Ca2+的流入和其他神经递质的失

衡 , 从而导致线粒体的功能进一步遭到破坏 [74], 这种

恶性循环使得线粒体疾病所致的癫痫难以治疗。阿

该图介绍了大脑神经、眼部组织、肺部、血管、心脏、肝脏、肾脏、胰腺、胃肠道、骨骼、肌肉等组织器官与线粒体相关的症状与疾病, 并
且表明了这是由特定的线粒体功能障碍所导致的。

This picture introduces the symptoms and diseases related to mitochondria in multiple tissues and organs including brain nerve, eye tissue, lung, blood 
vessel, heart, liver, kidney, pancreas, gastrointestinal tract, bone, muscle and other tissues and organs, and shows that it is caused by specific mitochon-
drial dysfunction. 

图2   线粒体相关症状与疾病(本图由Figdraw绘制)
Fig.2   Mitochondria-related symptoms and diseases (by Figdraw)
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尔茨海默病长期以来一直威胁着我国老年人群的健

康, 当线粒体功能出现障碍时, 异常线粒体在神经元

内聚集, 导致了ATP生成减少和ROS的大量产生, 促
进了β-淀粉样蛋白的生成和Tau蛋白的磷酸化 , 加剧

了阿尔茨海默病的症状。线粒体自噬是一种依赖于

溶酶体的降解途径, 当细胞内存在异常线粒体时, 线
粒体会通过自噬机制清除它们来维持细胞内环境的

稳定, 而在阿尔茨海默病患者的脑细胞中, 由于溶酶

体的功能受损 , 线粒体自噬的过程受影响导致无法

及时清除异常线粒体, 在小鼠中发现提高PINK和Par-
kin的表达水平以增加线粒体自噬水平能够促进异常

线粒体的清除 [75-76]。星形胶质细胞提供关键的神经

元支持 , 而大脑十分依赖星形胶质细胞氧化磷酸化

降解脂肪酸的功能以此来维持稳态 , 星形胶质细胞

出现线粒体功能障碍会诱发神经炎症和神经退行性

病变 [77]。败血症与异常线粒体代谢和线粒体ROS水
平密切相关 , 在败血症中许多器官的线粒体ETC受
损, 导致氧化磷酸化和ATP的生成受到影响[78]。败血

症还会影响钙离子水平 , 钙离子水平的增加会引发

心肌并发症 , 有研究发现相较于心脏线粒体钙水平

较高的动物 , 心脏线粒体钙水平较低的动物死亡率

更低 [78-79]。线粒体融合蛋白MFN2突变引起的腓骨

肌萎缩症是一种常染色体显性周围神经病变 , 患者

会出现远端肢体的感觉和运动缺陷 [80]。由于线粒体

动力学稳态失衡和氧化损伤 , 线粒体在各种人类疾

病中表现出了不同的显微结构 , 通过对不同线粒体

损伤的结构特征进行分类可为线粒体疾病的诊断和

临床治疗提供更多的指标。

通过保护线粒体受损或者恢复受损的线粒体

也许能够使细胞恢复正常功能并延缓病情进展 , 然
而过去许多研究通过抗氧化剂来治疗线粒体疾病

的尝试并未取得明显的疗效 , 最主要的原因是抗氧

化剂无法靶向定位到细胞特异位置从而作用于线

粒体 , 并且线粒体的双层膜结构阻碍药物的穿过。

因此 , 为促进抗氧化剂在线粒体中的积累和增强其

作用 , 对其进行化学修饰极为重要 , 线粒体基质相

比于细胞质或胞外环境具有负电位 , 所以阳离子能

选择性地停留在线粒体基质中 , 再结合亲脂性侧链

促进分子穿过线粒体膜 , 与亲脂性阳离子结合后的

抗氧化剂在线粒体中高度富集[81]。基于这种方法开

发的药物已用于在败血症中缓解肝、肾的损伤以

及心脏的收缩功能障碍 [82]。由于线粒体的临床疾

病具有多样性 , 目前还未有有效的治疗方案 [83]。改

善线粒体功能、减弱线粒体氧化应激和调节线粒体

生物发生的途径最近已成为预防年龄相关性心血管

疾病发展的潜在治疗手段 , 白藜芦醇作为一种有效

的Sirt1激活剂可以促进线粒体生物合成 , 增强氧化

代谢能力, 除了被证明可预防心血管疾病外, 其还能

在代谢综合征和肌肉疾病中起保护作用 [84]。最近一

篇报道首次提出了利用吡格列酮和氧化铁纳米颗粒

在间充质干细胞中联用的策略 , 诱导线粒体生物合

成以及增加线粒体转移速率 , 在小鼠肺纤维化模型

中取得治疗效果, 证实了线粒体补充疗法的潜力[85]。

近年来线粒体传递和移植的方法也被运用于线粒体

疾病的治疗当中 , 将细胞器作为药物的治疗方法目

前在动物模型和临床试验中已得到了初步验证 , 在
未来线粒体治疗也许能被更广泛地研究并得到进一

步的应用及推广。

6   总结与展望
线粒体作为细胞内的能量工厂 , 在维持细胞正

常运作中发挥重要作用 , 此外线粒体通过对其动力

学的调控、细胞代谢产物的调控以及细胞命运的调

控广泛地参与到各种生理和病理过程中。线粒体的

功能障碍导致多种疾病 (包括自身免疫病、神经退

行性疾病和癌症等 )的发生。随着对线粒体功能深

入的了解 , 线粒体功能的复杂性以及功能缺陷带来

的紊乱仍是亟需解决的问题 , 在分子水平上揭示新

的线粒体功能 , 以及构建线粒体疾病的动物模型显

得至关重要。
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