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线粒体是多重任务细胞器，参与能量供应、细

胞死亡、存活信号传导、铁和钙缓冲、活性氧（reactive 
oxygen species, ROS）信号传导以及类固醇激素和血

红素生物合成。在哺乳动物中，除成熟红细胞外，

所有细胞都有线粒体，线粒体缺陷可导致包括遗传

和获得性疾病等各种类型的疾病。因此，一套线粒

体质量控制（mitochondrial quality control, MQC）体

系可通过维持细胞器的动力学、生物发生、蛋白质

平衡和自噬等线粒体稳态而达到维护线粒体的完整

性和功能。线粒体功能障碍通常表现为线粒体的损

伤，而线粒体损伤通常表现为钙和 ROS 增加、线粒

体 膜 电 位（mitochondrial membrane potential, MMP）

降低以及线粒体形态学损伤［1］。此外，MMP 降低、

呼吸链活性降低以及 ROS 产生的同时发生可导致线

粒体功能障碍［2］。线粒体功能障碍最终会损害动物

机体健康，引起乳腺、肝脏、肾脏等部位产生炎性

线粒体功能障碍引起的相关炎性疾病及靶向治疗
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摘 要 ： 作为真核细胞中必不可少的细胞器，线粒体在能量代谢、维持氧化还原平衡和细胞凋亡调节中起着核心作用。线

粒体功能障碍无论是由于线粒体自身受损、线粒体 DNA 基因突变或者是有缺陷的线粒体电子传递链、氧化应激，还是异常基因和

炎性信号传导引起，都会对组织或器官造成一定的损伤或导致炎症的发生，如肾脏、肝脏、乳腺等器官或组织。本文总结了线粒

体中重要组分包括线粒体 DNA、细胞色素 c 和心磷脂的功能，及线粒体功能障碍引起的炎症疾病以及对线粒体功能障碍的治疗，

以期为线粒体功能障碍与炎症疾病及靶向治疗提供更多技术支撑。
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Related Inflammatory Diseases Caused by Mitochondrial Dysfunction 
and Targeted Therapy to Them
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Abstract:  As an essential organelle in eukaryotic cells, mitochondria play a central role in energy metabolism, maintenance of redox 

balance and regulation of apoptosis. Mitochondrial dysfunction, whether caused by mitochondrial damage, mitochondrial DNA gene mutation 

or defective mitochondrial electron transport chain, oxidative stress, or abnormal genes and inflammatory signal transduction, will cause certain 

damages to tissues or organs or lead to inflammation, such as kidney, liver, breast and other organs or tissues. This paper summarized the 

functions of important components in mitochondria, including mitochondrial DNA, cytochrome c and cardiolipin, and the inflammatory diseases 

caused by mitochondrial dysfunction, as well as the treatment of mitochondrial dysfunction, aiming to provide more technical support for 

mitochondrial dysfunction, inflammatory diseases and targeted therapy.
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反应，同时也对生产造成较大的经济损失。目前，

线粒体功能障碍的治疗方法持续更新，旨在为缓解

因线粒体功能障碍而导致的机体损伤和经济损失提

供基础依据。

1 线粒体概述

线 粒 体 是 独 特 的 双 膜 封 闭 细 胞 器， 具 有 多

种 细 胞 功 能。 通 过 线 粒 体 呼 吸 过 程 以 三 磷 酸 腺

苷（adenosine triphosphate, ATP） 的 形 式 释 放 出 细

胞所需的大部分能量，其由电子传递链（electron 
transport chain, ETC）和氧化磷酸化系统组成。除了

在 ATP 生产中的核心作用外，线粒体还参与各种稳

态过程，包括钙处理、细胞周期和细胞生长的控制、

细胞程序性死亡以及抗菌和免疫作用等。线粒体含

有一个独立的基因组，2 个核糖体 RNA 组分和 22

个 tRNA，约有 1 000 种蛋白质位于线粒体中，除了

由线粒体 DNA（mitochondrial DNA, mtDNA）编码的

蛋白质外，所有这些蛋白质都被翻译成细胞质基质

并导入线粒体［3］。在沿呼吸链传输电子过程中，电

子泄漏后经氧气还原而形成 ROS，尽管生理水平的

ROS 可调节各种生物和生理过程，但过量的 ROS 会

破坏多种细胞内大分子，如蛋白质、脂质和 DNA，

从而破坏细胞稳态并诱导线粒体功能障碍和线粒体

活性的变化，如线粒体膜电位的变化［4］。ROS 清除

系统的变化决定了线粒体 ROS 的产生。在应激反应

下，线粒体中不断积累的 ROS 会导致氧化应激，核

因 子 κB（nuclear factor κB, NF-κB） 等 促 炎 细 胞 因

子被激活引起炎症的发生，ROS 过度生成还可能引

发线粒体通透性过渡孔（mitochondrial permeability 
transition pore, mPTP）的打开，影响线粒体动力学和

线粒体自噬，并诱导程序性细胞死亡［5］。炎症介质

和 ROS 也可以反过来对线粒体结构和功能进行调节，

从而产生功能失调的循环以促进疾病病理生理机制。

因此，维持线粒体功能是至关重要的。

1.1 在炎症和先天免疫中的功能作用

线粒体在病原体引起的炎症和先天免疫反应中

起到关键枢纽作用。事实上，机体损伤后，致病因

子 会 被 模 式 识 别 受 体（pattern recognition receptors, 
PRRs）检测到。PRRs 主要识别病原体相关分子模

式（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs），

如鞭毛蛋白、脂多糖、甘露糖、核酸、蛋白质以

及来自受损细胞途径的损伤相关分子模式（damage 
associated molecular patterns, DAMPs） 触 发 机 体 先

天 免 疫 反 应。PRRs 家 族 由 Toll 样 受 体（toll-like 
receptors, TLRs）、 核 苷 酸 寡 聚 样 受 体（NOD-like 
receptors, NLR）、C 型 凝 集 素 受 体（C-type lectin 
receptors, CLRs）和视黄酸诱导基因 I 样受体（retinoic 
acid-inducible gene I like receptors, RLRs）共同组成。

每种 PRRs 允许通过 NF-kB 分泌 I 型干扰素和促炎

细胞因子［6］。PAMPs 是保守的致病结构，如细菌

DNA、细菌细胞壁成分和细菌 N- 甲酰肽。DAMPs

是进化保守的内源性分子，通常不在循环中被发现，

如线粒体 DNA、线粒体 N- 甲酰肽、基底膜片段、

组蛋白和热休克蛋白。PRRs 通常会激活先天免疫系

统如甲酰肽受体和 TLRs，导致机体产生高水平的炎

性因子如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α）、白介素（interleukin, IL）等［7］，随着炎性

细胞因子的增加，其他免疫细胞会被激活，进而调

节整个生物体对特定攻击作出反应。

1.2 调节NLRP3炎症小体

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
protein 3, NLRP3）由 3 部分组成 ：氨基末端吡喃结

构 域（pyrin domain, PYD）、 中 心 核 苷 酸 结 合 寡 聚

结构域（NOD）和 C 端富亮氨酸重复（leucine-rich 
repeats, LRR）结构域。在宿主免疫细菌、真菌和病

毒防御感染中 NLRP3 炎症小体都发挥着关键作用。

在正常情况下，炎症小体的激活有助于保持线粒体

稳态。但在病理学情况下，各种慢性炎性疾病如代

谢紊乱、肿瘤发生和自身免疫性疾病都会随着炎症

小体的持续激活表现出炎症症状［8］。线粒体功能障

碍或损伤时会导致如异常钙动员、细胞质水平降低、

线粒体活性氧（mitochondrial reactive oxygen species, 
mtROS）增多、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD）含量降低、钾外流以及

细胞外 ATP 减少等，而这些线粒体相关变化已被证

明与 NLRP3 炎症小体的激活有关［9］。然而，线粒

体功能障碍时 NLRP3 炎症小体的常见激活途径尚不

清楚。此外，炎症小体激活的线粒体依赖性调节似
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乎对 NLRP3 炎症小体具有特异性。其他类型的炎

症小体如炎症小体 4（nod like receptor C4, NLRC4）、

炎 症 小 体 1B（nucleotide-binding domain leucine-rich 
repeat pyrin domain-containing 1B, NLRP1B）等，并不

依赖于线粒体。目前，尚不清楚线粒体是否只参与

NLRP3 炎症小体的调节，而不参与其他类型的炎症

小体来调节，还需更深层次的研究［9-10］。

2 线粒体调节炎症的重要物质

2.1 线粒体DNA

线粒体 DNA（mitochondrial, mtDNA）本身是双

链 DNA 的环状分子，重链和轻链的转录产生转录

本，这些转录本由脱氧核糖核酸酶处理以产生成熟

的 mRNA、tRNA 和核糖体 RNA。在 DNA 合成中，

新合成的单链 DNA 与线粒体单链 DNA 结合蛋白结

合，以防止二级结构的形成和核酸酶的攻击。线粒

体 转 录 因 子 A（mitochondrial transcription factor A, 
TFAM）作为 mtDNA 的主要包衣和包装蛋白在启动

子区域特异性地与 mtDNA 结合以激活线粒体转录，

并在整个线粒体基因组中非特异性地调节 DNA 相互

作用。由于 TFAM 可直接调节 mtDNA 丰度，因此它

在维持 mtDNA 稳定性、线粒体生物发生、细胞对能

量需求的反应和信号通路对刺激的反应中起着至关

重要的作用［11-12］。TFAM 敲低会诱导 mtROS 的产生、

mtDNA 类核样的异常包装以及电子传递链中的线粒

体呼吸缺陷［13］。ROS 过度产生可引发线粒体自噬，

特别是可以触发脱氧核糖核酸酶 II 驱动的自溶酶体

中氧化 mtDNA 的降解。此外，氧化损伤还可以使线

粒体饱和，并导致氧化 mtDNA 的释放，其可能通过

内溶酶体 TRL9 或核苷酸结合寡聚结构域样受体家

族吡喃结构域（含有 NLRP3）炎症小体信号传导引

起炎症。

2.2 细胞色素c

细胞色素 c（cytochrome c, Cytc）是线粒体代谢

和控制氧化还原信号传导的关键蛋白质，是一种小

的可溶性蛋白质（约 12 kD，104 个氨基酸），具有 4

个 α 螺旋和 1 个血红素基团，其由 2 个半胱氨酸残

基（Cys14 和 Cys17）共价结合［14］。在线粒体 ETC 中，

Cytc 是复合物 III 到复合物 IV 的电子载体，复合物

IV 又被称为细胞色素 bc1 复合体和 Cytc 氧化酶（Cytc 

oxidase, COX），故 ETC 的功能完全依赖于 Cytc 的存

在。Cytc 在细胞凋亡中也起着关键作用，在细胞应

激期间作为信号分子从线粒体释放到细胞质基质中。

在细胞质基质中，它与凋亡激活因子 1（apoptosis 
activating factor, Apaf-1）相互作用，导致七聚体凋亡

体的形成，从而激活下游半胱天冬酶并启动细胞死

亡途径。此外，在细胞凋亡的早期，Cytc 作为心磷

脂的过氧化物酶起作用，作用后 Cytc 结构发生转换，

这种转换提高了 Cytc 在过氧化氢（hydrogen peroxide, 
H2O2）存在下的心磷脂过氧化物酶活性，促进 Cytc

从线粒体内膜（inner mitochondrial membrane, IMM）

的外叶片分离并释放到胞浆中，在胞浆中诱导细胞

凋亡［15］。除了细胞凋亡和呼吸外，Cytc 也是一种

著名的活性氧清除剂，因为它具有快速吸收和送出

电子的能力。Cytc 已被证明在大鼠心脏线粒体中充

当 H2O2 的清除剂，参与复合物 I 从琥珀酸到烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD）的反向电子转移［16］。

2.3 心磷脂

心磷脂（cardiolipin, CL）是一种独特的磷脂，

首先在动物心脏组织中被发现，因此该家族被称为

心磷脂。CL 是一种定位和合成于线粒体内膜的独

特磷脂，有许多不同结构，其独特的圆锥形形状由

双甘油磷酸主链和 4 个脂肪酰基侧链形成，而不是

通常在磷脂结构中发现的规范的两个脂肪酰基侧

链［17］。线粒体的特征在于双膜系统，包括外线粒

体膜（outer mitochondrial membrane, OMM）和 IMM。

CL 占 线 粒 体 磷 脂 含 量 的 10%-15%， 主 要 存 在 于

IMM，对维持膜完整和线粒体嵴形态性至关重要［18］。

在应激条件下，CL 外化于 OMM 上，作为信号分子

促进线粒体自噬和凋亡信号通路［19-20］。CL 在线粒

体功能和脑稳态中发挥关键作用，当 CL 发生异常时

会引发一系列的神经系统疾病［21-22］。除了在膜结构

中的作用外，CL 还参与许多的线粒体过程，包括蛋

白质 - 蛋白质和蛋白质 - 膜相互作用地形成和维持。

此外，CL 还是能量转导膜的标志性磷脂，越来越多

的证据表明，CL 在线粒体呼吸和能量产生等几种线

粒体代谢反应和过程中起核心作用［23-24］，最近在牛

线粒体中进行的低温电子显微镜研究也表明，CL 与
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复合物 V 的膜结构域紧密结合并稳定其与 IMM 的相

互作用，从而控制质子泄漏并改善 ATP 的产生［25］。

3 线粒体功能障碍与炎性疾病

3.1 肝脏疾病

肝脏是动物体最重要的器官，它是一种代谢极

其活跃的器官，也是线粒体数量最丰富的器官之一。

肝脏参与消化、能量代谢、解毒、内分泌功能、凝

血和重要血浆蛋白的合成等过程，是整个机体稳态

调节的中心。在肝细胞内，线粒体是最重要的细胞器，

被认为是调节肝细胞稳态的代谢中枢。肝脏的线粒

体是葡萄糖、脂质和蛋白质代谢和能量产生所必需

的细胞器，其调节多种信号通路。此外，肝脏线粒

体是营养传感器，其生物发生、动力学以及与其他

细胞器的相互作用都是动态调节的，以适应肝脏的

代谢，所有这些过程的改变都可能导致肝脏代谢疾

病［26-27］。研究发现，抗氧化剂米托蒽醌（mitoquinone, 
MitoQ） 靶 向 线 粒 体 治 疗 可 抑 制 炎 性 因 子 TNF-α
的产生，抑制凋亡级联反应的激活，减轻脂多糖

（lipopolysaccharide, LPS）/D- 半乳糖（D-galactosamine, 
D-Gal）诱导的肝脏损伤［28］。此外，线粒体及其成

分的损伤或线粒体功能障碍可能会导致相关的肝脏

毒性。禁食可导致功能性线粒体减少、最大呼吸能

力和氧化磷酸化降低、膜电位和钙保留能力，说明

禁食促进肝脏线粒体生物能量的生理转变，氧化磷

酸化效率和能力整体下降，可能对肝脏能量代谢具

有生理意义［29］。线粒体功能下降可能导致线粒体胆

固醇积累增加，这可能会导致脂肪变性进而发展成

为脂肪性肝炎［30］。此外，研究还发现肝纤维化期间

肝星状细胞的活化与线粒体功能障碍有关［31］。

3.2 肾脏疾病

肾脏疾病和并发症是当前全球关注的主要问题，

因为肾脏在体内稳态中起着至关重要的作用。肾脏

疾 病 可 分 为 急 性 肾 损 伤（acute kidney injury, AKI）

和慢性肾脏疾病（chronic kidney disease, CKD）。AKI

的特征是肾功能快速下降，伴有电解质异常、液体

超负荷、严重酸中毒、血液学异常（如贫血、尿毒

症血小板功能障碍）以及可能的多器官衰竭。CKD

可能源于肾小球滤过装置的缺陷或慢性肾小管损伤，

这可能导致心血管疾病、高血压、骨质流失和营养

不良等多种并发症。许多慢性和急性肾脏疾病主要

由线粒体损伤和功能障碍引起［32］。肾损伤会改变线

粒体结构和功能，这种改变有许多方式，包括钙稳

态、膜完整性、ROS 产生、线粒体转运、生物发生、

线粒体动力学（融合 / 裂变）和自噬的改变［33］，肾

损伤后，受损细胞释放的 ROS 和 mtDNA 片段等内

源性 DAMPs 可以激活细胞受体，导致肾脏下游炎

症［34］。ROS 爆发已被证明会对线粒体蛋白和脂质造

成直接氧化损伤，从而通过破坏 ETC 功能和增加线

粒体膜通透性来损害线粒体生物能量［35］。在 LPS 诱

导的小鼠 AKI 中发现肾脏线粒体功能障碍、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α（peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PGC-1α）及其线粒体靶基因表达减少均与 AKI 严重

程度相关［36］。此外，mtROS 还可以通过激活炎性信

号如 TLR 和 NLRP3 炎症小体来诱导肾损伤［37-38］，

综上所述，线粒体对肾脏功能至关重要，故防止线

粒体损伤和功能障碍刻不容缓。

3.3 乳腺炎

乳腺炎是奶牛中最常见的疾病之一，乳腺炎

也被认为是奶牛生产中最昂贵的炎性疾病之一，乳

腺炎的发生会直接损害奶牛的福利和食品安全。氧

化应激可诱发奶牛乳腺炎，氧化应激产生的主因是

ROS 的过量产生，线粒体呼吸链是细胞内 ROS 形成

的主要来源，氧化应激引起的牛乳腺炎通常表现为

ROS 水平升高、丙二醛（malondialdehyde, MDA）增

加和总抗氧化能力（total antioxidant capacity, T-AOC）

降低，导致线粒体介导的细胞凋亡和炎症［39-40］。热

应激引起的氧化应激抑制线粒体 ATP 合成并导致

ETC 功能障碍，同时控制线粒体动力学相关基因表

达量改变，线粒体动力学稳态失衡，从而增加 ROS

的产生，引起氧化应激介导的乳腺细胞凋亡［41］。此

外，在许多细菌引起的乳腺炎中，线粒体依赖性凋

亡途径已被公认为一种主要的致病过程，肺炎克雷

伯菌感染在奶牛乳腺上皮细胞中引起严重的线粒体

肿胀和损伤导致线粒体功能障碍，从而引起乳质改

变和奶牛乳腺炎症的发生［42］；肠道致病性大肠杆菌

毒力因子 Map 靶向线粒体并触发线粒体动力相关蛋

白 1（dynamin-1, Drp-1）介导的牛乳腺线粒体分裂
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和细胞凋亡后引起奶牛乳腺炎［43］。目前线粒体功能

障碍在乳腺炎症中的研究相对较少，许多机理问题

需要不断地探究。

4 线粒体功能障碍靶向治疗

增强线粒体功能，作用于线粒体后促进线粒体

脂肪酸氧化、改善线粒体生物发生，抑或是抑制发

生线粒体功能障碍的细胞是线粒体靶向治疗的几种

主要方式，包括 ROS 产生、炎症小体活化、细胞凋

亡和线粒体自噬［44-45］。目前，许多小分子物质、抗

氧化剂及基因治疗技术等手段已被开发用于改善线

粒体在各种疾病中的功能。

首先，对线粒体功能组分进行一定的干预会缓

解线粒体功能障碍，如使用以线粒体为靶点的四肽

可以达到稳定心磷脂的目的从而减少线粒体功能障

碍的发生［46］。白藜芦醇可靶向线粒体中的 Cytc 并

同时调节与线粒体功能障碍相关的因子如电压依赖

性 阴 离 子 通 道 1（voltage-dependent anion channel 1, 
VDAC1）、沉默信息调节因子 2 同源蛋白 3（silent 
mating type information regulation 2 homolog 3, SIRT3）

及 沉 默 信 息 调 节 因 子 2 同 源 蛋 白 1（silent mating 
type information regulation 2 homolog 3, SIRT1）、PGC-
1α 等，从而改善了线粒体功能障碍，降低了炎症发

生的概率［47］。目前已经建立了一种具有高纯度和特

异性基因组编辑策略，该技术可以潜在地纠正线粒

体 DNA 上的致病突变，达到调节线粒体呼吸速率及

氧化磷酸化变化的目的，从而对相关线粒体疾病进

行治疗［48］。

其次，线粒体抗氧化剂在线粒体疾病治疗中

效果明显，二氢杨梅素通过抑制线粒体功能障碍减

弱热应激诱导的奶牛乳腺上皮细胞凋亡［41］。甘果

酸通过抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase, MAPK）途径中蛋白质的磷酸

化来降低 IL-6、TNF-α 和 IL-1β 水平，保持线粒体膜

电位的稳定，并抑制 ROS 的过度产生，保护血乳屏

障免受 LPS 诱导的损害，在乳腺炎治疗中发挥有益

的作用［49］。MitoQ 是一种强大的可成功靶向线粒体

的抗氧化剂，MitoQ 在线粒体中过度积累将 H2O2 转

化为 H2O 和 O2，并减少自由基对线粒体的毒性攻击，

从而保护神经元相关线粒体免受损伤［50］。多酚类物

质如白藜芦醇、槲皮素、姜黄素等也具有改善线粒

体功能、抗炎、抗氧化等特性，目前多酚类物质在

线粒体功能障碍引起的疾病治疗方面有许多报道，

如槲皮素通过激活与线粒体功能相关基因腺苷酸活

化 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein kinase, AMPK）

来改善线粒体功能障碍，作用后从机体中分离的受

损线粒体恢复率达到 50%-80%［51］。姜黄素则通过

上调大脑中 PGC-1α 蛋白的表达，提升 MMP 和 ATP

水平，恢复线粒体融合，改善线粒体的相关损伤［52］。

目前，针对缓解或治疗线粒功能障碍的技术和药物

开发越来越多，期待更有效的技术及药物的问世。

5 总结

线粒体是细胞的“动力室”，线粒体网络通过影

响与其他细胞器如内质网、细胞核、过氧化物酶体

等进而影响许多细胞功能。线粒体功能障碍可能源

于线粒体生物发生、生物能量学、动力学和基因突

变的缺陷，可能导致呼吸链衍生的氧化应激、异常

的超结构、对细胞凋亡的敏感性增加以及受损线粒

体与不稳定线粒体 DNA 的积累。线粒体功能障碍可

导致各个组织结构或器官受损（肾脏、肝脏和乳腺

组织）并最终引起炎症的发生。目前与线粒体相关

疾病的临床动物研究中不断有新的发现，但许多直

接的因果机制仍然难以捉摸，未来还需不断探索。
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