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线粒体功能障碍及炎症与衰老的相关关系
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【摘　 要】 　 线粒体功能障碍和炎症是衰老及慢性退行性疾病的标志。 线粒体功能障碍可能是引发衰老的始动因素,在衰老

过程中,线粒体 DNA 发生不同程度的氧化损伤,导致细胞的能量代谢受损,细胞功能障碍,甚至死亡。 同时衰老机体持续存在

的低级别炎症反应可通过多种作用损害免疫系统的活化,而炎症代谢产物在调节免疫应答中的作用可为干预年龄相关疾病

的病理过程提供依据。
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【Abstract】　 Mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

inflammation
 

are
 

signs
 

of
 

aging
 

and
 

chronic
 

degenerative
 

diseases.
 

Mitochondrial
 

dysfunc-
tion

 

may
 

be
 

the
 

initiating
 

factor
 

of
 

aging
 

in
 

which
 

process
 

oxidative
 

mitochondrial
 

DNA
 

damage
 

occurs
 

at
 

varying
 

degrees,
 

resulting
 

in
 

impaired
 

energy
 

metabolism,
 

cell
 

dysfunction,
 

and
 

even
 

death
 

of
 

cells.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

the
 

persistent
 

low-level
 

inflammatory
 

response
 

of
 

aging
 

organisms
 

can
 

impair
 

the
 

activation
 

of
 

the
 

immune
 

system
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

functions
 

and
 

the
 

role
 

of
 

inflammatory
 

metabolites
 

in
 

regulating
 

immune
 

response
 

also
 

can
 

provide
 

evidence
 

for
 

intervening
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

age-related
 

diseases.
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　 　 衰老是一个复杂的多因素过程,对其详细机制

的研究有助于延缓衰老。 新近研究发现,启动和调

节代谢的细胞器———线粒体在衰老中起着关键作

用[1] ,而线粒体功能障碍可能是引发衰老的始动因

素。 另外,慢性炎症是衰老的另一个标志[2] 。 线粒

体 DNA(mitochondrial
 

DNA,mtDNA)作为细胞损伤

相关分子模式(damage-associated
 

molecular
 

patterns,
DAMPs)之一,已被认为是线粒体损伤与全身炎症

之间功能性联系的标志物[3] ,其通过结合并激活相

应受体,如 Toll 样受体蛋白(Toll-like
 

receptor,TLR)、
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白( nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain
 

receptor
 

protein,NLRP)
和细胞质循环 GMP-AMP 合成酶-干扰素基因刺激

因子 DNA ( cyclic
 

GMP-AMP
 

synthase-stimulator
 

of
 

interferon
 

genes
 

DNA,cGAS-STING
 

DNA) 传感系统

介导的途径等参与炎症反应[4] 。 但关于线粒体功

能障碍、炎症与衰老的相互作用机制至今尚未明了。
本文根据近年来在此领域已发表的研究报道作一综

述,以期为延缓衰老提供理论依据。

1　 线粒体功能

1. 1　 线粒体的生理病理

　 　 线粒体在细胞代谢过程中发挥重要作用,包括

能量产生、自由基生成、细胞凋亡、信号传导等。 同

时线粒体也是生长发育、衰老甚至细胞死亡过程中

的关键成分[5] 。 然而,
 

线粒体功能是一把双刃剑,
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线粒体内膜复合体Ⅳ在电子传递过程中,大量 O2 被

还原为水,而仅有 1% ~ 2%的 O2 被还原为超氧阴离

子,后者若生成过量则造成细胞损伤、凋亡或死亡。
活性氧 ( reactive

 

oxygen
 

species, ROS ) 和活性氮

(reactive
 

nitrogen
 

species,RNS) 水平升高也可导致

DNA 的氧化损伤、脂质过氧化以及线粒体功能障碍

等。 但线粒体可通过融合和裂变来调节自身的形态

和功能。 融合允许线粒体相互联系,有利于 mtDNA
信号传递和交换;裂变则确保子细胞器间分离,及时

清除功能缺陷的细胞器[6] 。
1. 2　 线粒体自噬

　 　 自噬是一种细胞自我修复过程,作为适应和生

存的尝试。 线粒体自噬则是通过清除功能失调的细

胞器来保持细胞活性,旨在限制 ROS 的产生。 同

时,线粒体自噬也是细胞维持体内平衡的极端尝试。
在整体细胞器退化损伤之前,线粒体可以采取替代

途径来处置受损细胞器,即囊泡内消除[7] ;若线粒

体受损严重则被裂变,并通过涉及线粒体动力学机

制的独特途径触发其断裂和降解,最终被消除[8] 。
研究表明,暴露于亚细胞毒性剂量 H2O2 的离体培

养细胞会抑制裂殖蛋白 1( fission
 

protein
 

1,Fis1)的

表达,增加氧化剂的排放,从而促进细长线粒体的形

成;另一方面,线粒体融合因子可致视神经萎缩蛋白

的消耗增加,促发线粒体功能障碍,导致神经元对凋

亡的敏感性增加[3] 。 因此阻断 Fis1 或线粒体动力

相关蛋白 1( dynamin-related
 

protein
 

1,Drp1)可抑制

线粒体片段化,减少细胞凋亡。 Sebastián 等[9] 研究

发现,线粒体融合和裂变异常可能引发异常线粒体

聚集,导致线粒体自噬受损。 而自噬受损或缺陷与

许多疾病有关,包括代谢性疾病和神经退行性疾病

等。 目前融合-裂变紊乱已被认为是在应激或衰老

过程中线粒体结构异常和功能失调的机制之一。
1. 3　 线粒体氧化应激反应

　 　 电子的损失被称为氧化,氧化的产物是自由基,
后者将电子传递给其他分子,引起氧化损伤。 氧化

应激的介质是 O2- ,其通过电子传递转化为 H2O2,是
氧化应激的主要参与者。 另外,O2-的衍生物羟基自

由基也极易造成 DNA 的氧化损伤,导致链断裂、无
碱基位点和 DNA 氧化。 一般认为,mtDNA 更易受

到氧化应激损伤,因其 ROS 作用位点能破坏线粒体

的修复系统及 mtDNA 复制期间聚合酶 γ(polymerase
 

gamma,PolG)的校对能力。 成年神经元因几乎不能

自我复制,且数量在整个生命周期中会不断减少,与
其他细胞相比,神经元对氧化损伤更为敏感,更易造

成线粒体功能缺陷[10] 。 总之,氧化应激可通过生物

能量衰竭、抗氧化能力丧失、炎症、线粒体自噬和细

胞凋亡、死亡等途径起作用,且在衰老和神经退行性

疾病均可观察到这些变化。 但不可否认,氧化应激

也具有重要的生理功能,如调节体内的氧供需平衡、
突触可塑性、抗菌防御反应、炎症、学习和记忆等。

2　 衰老的生理病理

　 　 衰老是细胞和组织的生理功能和完整性的逐渐

退化,可导致某些疾病如恶性肿瘤、糖尿病、心血管

疾病、神经变性疾病等的易感性增加[11] 。 细胞核

DNA 的突变、自噬障碍及氧化损伤均可促发衰老。
由于能量产生与线粒体密切相关,线粒体功能紊乱

可能是神经元退行性病变等多种疾病的始发环节。
DeBalsi 等[12]研究认为,老化的特点是氧化应激增

加、ROS 产生增加、抗氧化能力下降、蛋白质和 DNA
氧化、脂质过氧化以及氧化磷酸化发生障碍,若整个

过程处于平衡状态,则发生正常老化,但 ROS 增加

超过一定阈值则导致线粒体功能严重障碍、细胞凋

亡及死亡。 另外,基因组不稳定性和 DNA 突变的增

加也是加速衰老的两个重要因素,因 mtDNA 复制缺

陷及修复失败可能导致突变增加,线粒体功能发生

障碍,表现为酶活性降低和细胞呼吸受损。 其次,
蛋白质发生错误折叠也会参与衰老, 如阿尔茨海默

病中的淀粉样蛋白、 帕金森病中的 α-突触核蛋白

及肌萎缩侧索硬化中的突变体超氧化物歧化酶 1,
这些蛋白均可通过抑制蛋白酶体系统导致并促进

衰老。

3　 线粒体功能障碍与衰老

　 　 线粒体的形态和功能通过连续融合和裂变的调

节来维持其生理功能和细胞稳态[8] ,其中线粒体裂

变可去除部分功能受损的线粒体,减少 ROS 的过量

产生和氧化损伤。 但线粒体损伤、细胞分裂、细胞能

量减少、交感神经刺激、运动、冷应激和某些激素等

均可影响细胞核和线粒体编码基因的转录和翻

译[13] 。 在衰老机体中,线粒体动力学的改变对细胞

死亡可发挥重要作用。 据报道,在一些心血管和代

谢疾病、神经精神系统疾病等中均发现了线粒体动

态性裂变的失衡[9] ;相反,老龄大鼠线粒体融合的

增加维持了 mtDNA 含量并对延长寿命有所帮

助[14] 。 另外,研究发现细胞外囊泡可作为胞外信号

传递载体并发挥作用,其相关的分泌表型也已被确

认,但衰老期间会出现不同程度的囊泡运输和趋化

功能紊乱[3] ,因此认为线粒体功能障碍可加速衰老

发展。
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4　 炎症

4. 1　 无菌性炎症

　 　 传统研究认为,炎症是机体对微生物感染的防

御反应。 但最近研究认为机体在没有感染的情况下

也可能发生炎症反应,即“无菌性炎症” [15] 。 而机

体可通过以下方式趋化免疫细胞抗无菌炎症反应。
(1)组织驻留的巨噬细胞维护组织稳态并减轻或消

除局部炎症;(2)循环中的单核细胞具有抑炎作用

并限制感染的扩散。 Matzinger[16] 的炎症“危险理

论”认为,DAMPs 可以结合并激活细胞膜和细胞质

的模式识别受体,当细胞受损时可通过释放过多的

DAMPs 诱导半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1( cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

1,
 

caspase-1)活化和促炎

细胞因子的释放。 这可能是 DAMPs 作为触发神经

退行性炎性病变的证据之一[17] 。
4. 2　 mtDNA 炎症通路

　 　 mtDNA 可通过与 TLR、NLRP 等感受器的结合

参与炎症反应。 TLR 途径由 DAMPs 与中性粒细胞

的结合触发,通过核因子 - κB ( nuclear
 

factor-κB,
NF-κB)信号传导并激活后续的炎症反应。 NLRP
途径是通过 NLRP3 炎性小体起作用[15] ,NLRP3 活

化导致 caspase-1 表达增加,从而分裂并激活白细胞

介素-1β 和白细胞介素-18。 除此之外,氧化还原

敏感的炎症和炎性体介导的途径也可以相互协同来

加重炎症反应:cGAS-STING
 

DNA 途径是先天免疫

系统的组成部分[16] ,在与 mtDNA 结合后,cGAS 途

径通过趋化 STING 蛋白触发干扰素调节因子
 

(interferon
 

regulatory
 

factor
 

3,IRF-3)的磷酸化,并通

过 TANK 结合酶( TANK-binding
 

kinase,TBK) 发挥

作用,同时 IRF-3 的磷酸化可诱导产生Ⅰ型、Ⅲ型干

扰素(β 和 λ1)。 持续性的炎症刺激可激活循环免

疫细胞,这反过来可能通过激活 mtDNA 诱导炎症途

径,从而产生全身反应。 炎症细胞在循环中释放的

细胞因子、趋化因子、一氧化氮和 ROS 可以进一步

诱导线粒体损伤,从而形成恶性循环,加强整个

过程。
4. 3　 炎症与衰老的相互作用

　 　 炎症反应对细胞损伤的结果不尽一致:轻中度

炎症反应会启动细胞修复系统,若自噬功能受限,可
能触发内在的凋亡级联反应;中重度炎症反应发生

的线粒体功能障碍和 ROS 诱导的损伤可能驱动部

分甚至整个细胞的线粒体坏死和内容物的释放,最
终导致细胞衰老或死亡。 “衰老性炎症”这个术语

是用来表示机体老化过程中出现的慢性全身炎症状

态。 虽然衰老性炎症反应与患者死亡率增加有关,
但百岁老年人中高水平的促炎标志物是否可作为死

亡率增加的危险因素尚不清楚。 除了广泛的促氧化

环境外,衰老的特征还表现为免疫细胞功能下降,即
免疫衰老[18] 。 老年机体的免疫细胞是 ROS 的另一

个相关来源,它通过氧化爆发来实现其免疫防御功

能,而氧化爆发是老年机体防御功能不全的反应,过
度的氧化应激对老年机体的免疫细胞的损伤较大,
最终导致炎症反应加重[19] 。

5　 小结

　 　 人口老龄化引发了研究人员对衰老过程以及真

正引发衰老机制的“原始动向”的探索。 机体衰老

过程中出现的慢性全身炎症状态即“衰老性炎症”,
可持续损害线粒体功能,造成氧化损伤,加速衰老。
因此,“氧化-炎症-衰老”可能是线粒体功能障碍、
炎症与衰老的中心作用环节,保护线粒体功能可明

显减轻炎症反应,而这可能为延缓衰老提供新思路。
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·消　 息·

《中华老年多器官疾病杂志》征稿、征订启事

　 　 《中华老年多器官疾病杂志》是由中国人民解放军总医院主管、解放军总医院老年心血管病研究所主办的医学期刊,为中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊),创办于 2002 年,月刊。 本刊是国内外唯一的一本反映老年多器官疾病的期刊,

主要交流老年心血管疾病,尤其是老年心血管疾病合并其他疾病,老年两个以上器官疾病及其他老年多发疾病的诊治经验与
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