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摘　要 ：线粒体是真核细胞重要的细胞器，与多种疾病的发生发展密切相关。线粒体膜受到破坏、呼吸链

受到抑制、酶活性降低、线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 的损伤等都会引起线粒体功能障碍，可

直接或间接地影响整个细胞的正常功能。现就线粒体功能障碍与其相关疾病的关系作一综述。
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Abstract: The mitochondria are an important organelle for the eukaryotic cell and closely related to the occurrence 
and development of many diseases. Mitochondrial dysfunction can be caused by several factors such as breach of 
the mitochondrial membrane, inhibition of the respiratory chain, decrease of the enzyme activity and damage of the 
mitochondrial DNA. It may affect the normal functions of the whole cell directly or indirectly. This study overviews 
the researches about the diseases caused by the mitochondrial dysfunction.
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1　线粒体的结构与功能

1.1　线粒体结构

线粒体是双层膜套叠的封闭结构，呈棒、粒状，

主要分为外膜、膜间隙、内膜和基质，不同空间分

布着不同的酶和生物因子 [1]。例如，外膜上有抗凋

亡的 Bcl-2 家族蛋白及离子通道蛋白；膜间隙分布

着细胞色素 C、凋亡诱导因子和 Procaspase 2、3、9；
内膜则是组成氧化呼吸链呼吸酶复合物的聚集部

位；基质内分布有三羧酸循环相关酶、线粒体基因

组等。线粒体内外膜通透性的不同形成了维持线粒

体完整性及发挥其正常功能的跨线粒体膜电位。另

外，线粒体是一种半自主性的细胞器，具有自己的

遗传物质 mtDNA，能够独立地复制、转录和翻译

部分线粒体蛋白质。线粒体在真核细胞代谢旺盛、

能量需求量大的区域分布更多。

1.2　线粒体功能

线粒体是细胞进行氧化磷酸化、合成三磷酸腺

苷 (adenosine triphosphate, ATP) 的主要场所，是机

体能量代谢的中心。糖、脂肪、蛋白质等在细胞内

通过一系列反应裂解成丙酮酸、脂肪酸后进入线粒

体进一步裂解成乙酰辅酶 A，并进入三羧酸循环，

所产生的 NADH 和 H+ 或 FADH2 通过氧化呼吸链

逐级传递，生成水和二氧化碳等终末产物，这一过

程中释放的能量使二磷酸腺苷 (adenosine diphosphate, 
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ADP) 氧化磷酸化，从而生成 ATP，以维持细胞正

常生理功能。除了产生能量，线粒体还可以控制

Ca2+ 的储存和释放以维持细胞内 Ca2+ 浓度的动态平

衡；此外，线粒体还参与了细胞基质代谢、细胞凋亡、

启动信号转导通路等多种细胞活动 [2]。

2　线粒体功能障碍及其机制

2.1　线粒体功能障碍

线粒体功能障碍多指因线粒体膜受到破坏、

呼吸链受到抑制、酶活性降低、mtDNA 的损伤等

引起的能量代谢障碍，进而导致一系列相互作用

的损伤过程。线粒体功能障碍可使呼吸链酶活性

下降，线粒体膜电位降低，ATP 合成减少，细胞

内钙稳态破坏，线粒体通透性转变孔道 (mitochondria 
permeability transition pore, mPTP) 开放，导致线粒

体通透性转变以及脂肪酸的 β- 氧化受阻，细胞内

脂肪酸蓄积，氧化应激增加，mtDNA 氧化损害致

线粒体生物合成降低，进一步加重线粒体功能障碍，

最后导致细胞凋亡或死亡。

2.2　线粒体功能障碍的可能机制

2.2.1　氧化应激

氧化应激是指体内生成过多的活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)，超出机体自身的清除能力而

导致体内氧化与抗氧化作用失衡介导的一系列反 
应 [3]。线粒体呼吸链电子传递减慢使 ROS 产生绝

对增多或抗氧化防御系统损伤使 ROS 相对增多均

会导致氧化应激，损伤线粒体结构，是引起线粒体

功能障碍的主要原因。线粒体既是细胞内 ROS 产

生的主要场所，也是 ROS 攻击和损伤的主要靶器

官 [3]。ROS 可干扰 DNA 和 RNA 复制、氧化线粒

体蛋白质使之丧失正常的催化降解功能、引起膜脂

质过氧化；过量的 ROS 还可诱导 mPTP 开放，引

起线粒体肿胀、破裂，释放细胞色素 C，导致线粒

体功能障碍和细胞凋亡 [4]。另外，线粒体超氧阴离

子生成增多可与一氧化氮反应引起硝基化应激 [5]。

氧化应激和硝基化应激不仅抑制线粒体呼吸酶活

性，减慢呼吸链的电子传递，增加 ROS 产生；还可

以上调解偶联蛋白表达，形成质子漏，从而降低线

粒体膜电位，使氧化磷酸化解偶联，减少 ATP 生成。

2.2.2　钙紊乱

钙紊乱是导致线粒体功能障碍的重要因素。线

粒体可以同内质网、细胞外基质等一起调节 Ca2+ 的

摄取和释放以维持细胞内钙稳态。线粒体内的 Ca2+ 

能增强线粒体氧化磷酸化中重要脱氢酶的活性而促

进 ATP 合成；而氧化磷酸化又影响 Ca2+ 调节，其

中的线粒体膜电位促进线粒体对 Ca2+ 的摄取，若膜

电位降低，则 Ca2+ 摄取减少或线粒体 Ca2+ 外流增加，

引起细胞 Ca2+ 紊乱。氧化应激、质子漏形成、mPTP
开放和 mtDNA 突变等都可造成线粒体 Ca2+ 紊乱，

进一步影响 Ca2+ 相关酶活性的调节和信号转导。此

外，线粒体 Ca2+ 外流载体饱和及 Ca2+ 转运系统损

害也是引起线粒体 Ca2+ 超载的原因 [5]。

2.2.3　线粒体生物合成减少

线粒体生物合成减少与线粒体功能障碍密切

相关。有研究表明过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅助活化因子 1α (peroxisome proliferators- activated 
receptor γ coactivator 1α, PGC-1α) 是线粒体生物合

成的主要调节因子，可以刺激核呼吸因子和线粒体

转录因子 A 表达，使编码线粒体蛋白的基因表达上

调，增加线粒体生物合成 [6]。已知 NO 和 AMP 激

活蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)
是刺激 PGC-1α 表达、促进线粒体生物合成的重要

因子，AMPK 可上调线粒体基因表达，使线粒体生

物合成和能量供应增加 [7]。此外，Ca2+ 依赖的信号

通路、一氧化碳信号通路及氧化应激等也可以上调

PGC-1α 的表达与活性，促进线粒体生物合成 [8]。

而 mtDNA 拷贝数和 PGC-1α 基因转录与表达的降

低会造成线粒体生物合成降低，ATP 生成减少，引

起线粒体功能障碍。

2.2.4　线粒体通透性转变孔道开放

线粒体通透性转变是导致线粒体功能进一步障

碍，甚至细胞死亡的重要原因。线粒体膜电位下降、

线粒体内 ATP 耗竭、游离脂肪酸增加、氧化应激、

钙紊乱等因素均可刺激 mPTP 开放，尤其是氧化应

激和 Ca2+ 紊乱发挥了重要作用 [9]。当 mPTP 呈高电

导模式的长时程、不可逆性开放时，大量 H+ 会从

线粒体内膜外返流回基质，线粒体内膜全面去极化，

内膜电位崩溃，氧化磷酸化完全解偶联，ATP 合成

停止；线粒体基质外流，还原型谷胱甘肽耗竭，超

氧阴离子大量生成；基质渗透压升高，线粒体明显

肿胀，最终导致线粒体外膜破裂，释放内外膜间隙

中的细胞色素 C 和凋亡诱导因子等，激活 caspase
通路引起细胞凋亡或死亡。

2.2.5　线粒体DNA突变

线粒体 DNA 突变累积到一定程度也可致线粒

体功能障碍。由于 mtDNA 是裸露的，缺乏保护性

组蛋白和不完善的 DNA 修复机制，又紧邻呼吸链，

处于高活性氧环境中，对 ROS 极其敏感而易被氧
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化损害导致突变；因为 mtDNA 没有内含子，故

mtDNA 突变易损害基因组内重要的功能区如氧化

磷酸化酶基因密码区，抑制氧化磷酸化蛋白的表达

及活性，破坏线粒体功能 [10] ；当 mtDNA 突变累积

达到一定阈值时，即可导致线粒体功能障碍相关性

疾病的临床症状。 

3　线粒体功能障碍相关疾病

3.1　糖尿病及其并发症

3.1.1　糖尿病(1型、2型)
临床上糖尿病主要分为 1 型和 2 型，有研究表

明，胰岛 β- 细胞功能障碍和胰岛素抵抗分别为 1 型

和 2 型糖尿病的两大病理基础，而导致这两大病理

基础的机制极有可能与线粒体功能障碍密切相关。

1 型糖尿病 (T1DM) 表现为体内胰岛素分泌绝

对不足，治疗上主要依赖于补充外源性胰岛素来

控制血糖。研究发现，线粒体功能障碍参与了多

种 β- 细胞功能损伤的机制，如免疫反应 [11]、氧化

应激 [12]、促炎细胞因子介导的 β- 细胞功能障碍，

可通过增加 ROS 生成、线粒体膜电位下降、抑制

线粒体生物合成、减少 ATP 产生以及促进 β- 细胞

凋亡等机制，从而导致 β- 细胞的胰岛素分泌功能

明显减弱。

2 型糖尿病 (T2DM) 以胰岛素抵抗 (insulin 
resistance, IR) 为初始病理改变，表现为体内胰岛素

相对不足，治疗上主要靠改善组织对胰岛素的敏感

性，而不依赖于补充外源性胰岛素。有研究显示，

在 2 型糖尿病动物模型的肌肉组织内发现线粒体数

量减少、体积变小、呼吸功能减弱，其主要是由于

线粒体生物合成下降，线粒体内氧化磷酸化蛋白的

表达下调所致 [13] ；ATP 合成减少导致机体能量供需

失衡，进而诱发 IR[14]。线粒体功能障碍可减弱脂肪

酸 β- 氧化、诱导 ROS 生成增多及氧化应激，致使

细胞内游离脂肪酸、脂肪中间代谢产物堆积 [15]，降

低了脂肪细胞对胰岛素的敏感性，还可抑制胰岛素

信号转导而降低靶组织对胰岛素的敏感性 [16]，最终

导致 T2DM 的发生。

3.1.2　糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是指糖尿病患者在排除了潜在的

心血管疾病后由高血糖所致的心脏功能障碍 [17]。糖

尿病时因机体糖脂代谢异常，高血糖、高血脂会直

接刺激心肌细胞产生更多的氧自由基 [18]，引起氧化

应激使 mtDNA 损伤、蛋白质氧化和脂质过氧化，

诱导 mPTP 过度开放，破坏线粒体结构影响其功能。

人们通过 STZ 诱导的糖尿病大鼠模型发现，

高血糖引起心肌细胞摄取 Ca2+ 能力减弱 [19]，其线

粒体内膜心磷脂的水平较对照组有明显的下降。

mPTP开放时间延长会引起线粒体内Ca2+ 水平降低，

引起心脏功能的异常。糖尿病心肌病时 ROS 系统

被激活，氧化损伤心磷脂致其功能异常，从而引起

线粒体内膜脂质结构改变，影响线粒体氧化磷酸化

和 ATP 合成，致使心肌细胞能量代谢失衡 [6]，促进

了糖尿病心肌病的发生发展。此外，一些动物实验

表明，线粒体膜通透性的改变、内质网应激、氧化

应激等介导的心肌细胞凋亡也参与了糖尿病心肌病

的进展 [20]。

除此之外，线粒体功能障碍还可通过减少 ATP
合成、氧化应激和细胞凋亡等途径介导糖尿病肾病、

视网膜病变等糖尿病并发症的发生发展。

3.2　神经退行性疾病

3.2.1　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

以进行性认知障碍和记忆力损害为主的中枢神经系

统退行性疾病，细胞外淀粉样斑块沉积形成的老年

斑和过度磷酸化 Tau 蛋白形成的神经纤维缠结，还

有神经元和轴突的丢失是其重要的组织病理学特

点，而 AD 的早期就有线粒体功能障碍的表现。

淀粉样肽前体蛋白 (amyloid precursor protein, 
APP) 水解产生 Aβ，APP 和 Aβ 在线粒体膜上积累

并与线粒体内成分相互作用可以损伤线粒体结构和

功能 [21]。Aβ 产生增加及 Aβ 分别与线粒体动力蛋白

DRP1、乙醇脱氢酶相互作用的增加能够导致线粒

体和神经元的功能障碍及认知功能损害；同样，

Tau 蛋白也能引起线粒体功能障碍，引起细胞色素

C 氧化酶 I 下降，磷酸化的 Tau 蛋白会损害突触的结

构和功能 [22]。另外，Aβ、磷酸化的 Tau 蛋白及线粒

体电压依赖性阴离子通道 1(VDAC1) 异常相互作用

所形成的复合物可引起线粒体孔道阻塞，损害线粒

体功能 [23]。

AD 与氧化应激密切相关 [24]，由研究报道可知， 
Aβ 与磷酸化的 Tau 蛋白不仅能增强氧化应激，损

伤 mtDNA，破坏线粒体生物合成，损伤线粒体动

力学，使能量代谢及抗氧化能力降低，为神经元提

供的能量不足，还可以引起突触线粒体功能障碍，

影响突触正常的结构和功能，进而引起认知功能损

害及记忆丧失 [25]。

大量研究表明，Aβ 和 Tau 蛋白还可诱导细胞

死亡。在Aβ存在下，亲环素D介导mPTP开放增加，
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Ca2+ 平衡紊乱，破坏线粒体呼吸功能，氧化应激增

加，细胞色素 C 释放，轴突线粒体运输障碍，最终

引起细胞凋亡，引起神经退行性病变的发生 [26]。

Zilkova 等 [27] 在研究 AD 的细胞死亡机制中发现，

截短的 Tau 比全长的 Tau 有更高的细胞毒性，可以

引起细胞死亡，对引起神经退变也有重要作用。

综上，Aβ、Tau 及氧化应激均能够导致线粒体功

能损伤，而线粒体结构与功能受损并因此造成突触受

损，神经细胞凋亡，促进阿尔茨海默病程的进展 [28]。

3.2.2　帕金森病

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是中老年人

中常见的中枢神经变性疾病，其主要的病理改变为

中脑黑质致密部多巴胺 (DA) 神经元变性缺失及残

余神经元胞质路易小体的形成 [29]。

研究表明，线粒体功能障碍与包括 PD 在内的

多种神经变性疾病密切相关 [30]。有研究对散发性

PD 患者尸检发现，其黑质纹状体神经元内线粒体

复合物 I 的活性及相关蛋白的水平明显下降，而复

合物 I 是线粒体发挥氧化磷酸化功能的关键，提示

线粒体功能障碍可能与散发性 PD 的发病有关 [31]。

多巴胺代谢与线粒体密切相关，多巴胺的氧化修饰

能抑制线粒体电子传递链的功能和线粒体复合物 I
的活性 [32] ；多巴胺在降解或自身氧化的过程中会直

接产生活性氧，使多巴胺能神经元处于高氧化状态，

更易引起复合物 I 功能障碍，影响线粒体功能进而

导致神经元变性凋亡，加速散发性 PD 病理过程的

进展。

研究发现，SNCA、PARK2、PINK1 等基因突

变导致的线粒体功能障碍与遗传性 PD 密切相关。

Chu 等 [33] 研究发现，SNCA 编码的 α- 突触核蛋白

的聚集和沉积可以引起 VDAC1 水平下降，损害线

粒体功能，还可引起线粒体复合物 I 功能障碍及

ROS 水平的增加，形成恶性循环，最终导致 PD 的

发生。PARK2 基因突变后所编码的异常 Parkin 蛋

白会导致其泛素连接酶的活性降低，引起细胞内异

常蛋白沉积，最终导致 DA 神经元变性 [34]。PINK1
数量减少能使线粒体形态结构异常，线粒体膜电位

下降，线粒体 DNA 水平降低，ATP 产生减少，线

粒体复合物 I 和 IV 活性降低等，可引起 DA 能神

经元细胞死亡、组织细胞发生退行性病变，导致

PD 发病或恶化 [35]。

3.3　心血管疾病

3.3.1　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是动脉内膜

非炎症性增生性病变，脂质在动脉内膜积聚，外观

呈黄色粥样，脂质代谢障碍为动脉粥样硬化病变的

基础，病变常累及大、中肌性动脉，是导致心血管

疾病死亡的主要原因。

线粒体功能障碍时进行性呼吸链酶活性降低、

产生过多的 ROS 以及累积的 mtDNA 损伤或突变都

与动脉粥样硬化的发生发展密切相关。氧化低密度

脂蛋白、高脂、高糖等 AS 危险因素可抑制线粒体

呼吸酶活性，使线粒体呼吸链电子传递减慢，ROS
生成增加，使细胞 ATP 水平及线粒体还原功能降低，

损伤线粒体功能，促进内皮损伤和动脉粥样硬化形

成，增加机体对动脉粥样硬化危险因子的易感性 [36]。

此外，mtDNA 易受 ROS 损伤，AS 的严重性与

mtDNA 的损伤程度呈正相关 [37]， 线粒体突变后又

可导致更多的 ROS 产生，线粒体氧化应激增强，

动脉粥样硬化病变明显加重；而 DNA 修复功能障

碍引起的 mtDNA 损伤可直接加速动脉粥样硬化以

及促进糖尿病动脉粥样硬化并发症形成。另外，

mPTP 瞬时开放可使线粒体膜电位去极化，而

mPTP 长时间开放导致基质肿胀，线粒体外膜破裂，

ATP 水解，并诱导细胞凋亡，促进动脉粥样硬化的

发生和发展 [5]。

3.3.2　高血压

高血压是心血管疾病最主要的危险因素 [38]，

其主要病理变化有血管内皮损伤、内膜增厚、血管

壁弹性组织变性以及血管平滑肌细胞增殖。研究表

明，线粒体功能障碍与高血压密切相关 [5]。血管紧

张素 II 可刺激线粒体产生 ROS，氧化灭活内皮细

胞合成释放的 NO，使内皮依赖性血管舒张功能降

低，血管张力增加，血压升高。有研究发现，

UCP2 基因多态性或表达改变会引起线粒体氧化磷

酸化解偶联，升高动脉血压，并增加血浆肾素活性。

近年来研究发现，mtDNA 突变可能参与原发

性高血压 (EH) 的发生与发展，且越来越多的线粒

体 tRNA 也被报道参与其中 [39]。这些高血压相关的

mtDNA 突变改变了相应线粒体 tRNA 的结构，导

致线粒体 tRNA 代谢异常，造成线粒体氧化磷酸化

受损，ATP 合成减少，活性氧生成增加，钙稳态失衡，

导致线粒体功能发生不同程度障碍，诱导线粒体介

导的细胞死亡，是引起原发性高血压的重要病因。

3.3.3　心肌缺血-再灌注损伤

心肌缺血再灌注损伤是指经历一定时间缺血的

心肌组织在恢复血流灌注后损伤加重的现象。许多

研究表明，线粒体功能障碍与缺血再灌注损伤密切
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相关，是一个非常重要的病理机制 [40]。

心肌缺血再灌注时产生过量的 ROS，一方面

可损伤线粒体的膜系统，造成线粒体 ATP 合成障碍，

进而使心肌膜上 ATP 依赖 Na+ 泵活性下降，细胞内

Na+ 升高，激活 Na+-Ca2+ 交换子，加剧 Ca2+ 过载 [40]，

进而导致心室舒张不全，加重酸中毒，促发再灌注

性心律失常；另一方面，氧化应激可导致蛋白质和

脂质过氧化，损害线粒体膜的通透性，造成 Ca2+ 顺

浓度梯度进入线粒体，并以不溶性磷酸钙的形式沉

积于线粒体内膜，从而破坏了线粒体的氧化磷酸化

功能，引起电子传递链酶活性的进一步下降，促进

ROS 的生成，进一步损伤线粒体，形成恶性循环。

此外，心肌缺血再灌注发生时会导致 mPTP 持续开

放，内膜外的小分子物质大量进入内膜，基质内的

渗透压增大，又进一步促进小分子物质进入内膜，

致使离子平衡失调、电化学梯度耗散，造成线粒体

肿胀和外膜破裂，同时释放细胞色素 C、凋亡诱导

因子及多种降解酶前体，激活 caspase 级联反应，

最终诱导心肌细胞凋亡或死亡 [41]。

3.3.4　心力衰竭

心力衰竭是指心脏泵血能力降低造成心脏输出

量的绝对或相对减少而不能满足机体需要的病理过

程，是心肌梗死、高血压和心肌病等多种心血管疾

病发展的终末阶段。

首先，心力衰竭时，心肌线粒体存在电子传递

链和氧化磷酸化复合物等功能缺陷，不仅会触发线

粒体所诱发的心肌细胞凋亡，还会增加 ROS 的产生。

ROS 通过氧化修饰心肌的肌原纤维蛋白可导致心脏

收缩功能的进行性降低和心脏不可逆损伤；ROS 还

可氧化损伤钙离子转运机制，导致钙超载，阻碍能

量的产生，进而加重心脏机械功能紊乱和心功能的

恶化 [42]。其次，心肌促线粒体生物合成因子 PGC-
1α、NRF-1 和 mtTFA 等的表达下调，导致线粒体

DNA 含量降低，不仅使线粒体生物合成受损，也引

起线粒体氧化磷酸化以及对脂肪酸氧化能力降低，

使心肌能量生成不足，加重心力衰竭的发展 [43]。此外，

心力衰竭时，心脏的代谢底物从脂肪酸转变为葡萄

糖，并且脂肪酸氧化的大幅降低并不伴有葡萄糖氧

化的代偿性增加，造成心肌能量生成进一步受损并

且会促进心室肌的重构，心肌线粒体能量生物合成

障碍和心力衰竭互为因果，恶性循环地促进了心力

衰竭的发展。

3.4　肿瘤

肿瘤的发生发展是一个多种信号网络相互参与

调节的复杂过程。近年来随着研究的深入，发现线

粒体在细胞能量代谢、氧自由基生成和细胞凋亡等

过程中的作用都与肿瘤的发生密切相关 [44]。

首先，与正常组织相比，肿瘤组织中的 ROS
水平要高，ROS 可损伤 mtDNA，会直接导致线粒

体氧化磷酸化系统异常，使电子传递发生紊乱产生

更多 ROS，进而加剧线粒体功能障碍，最终促使肿

瘤细胞主要依赖糖酵解产生 ATP[45]，有氧糖酵解是

肿瘤细胞能量代谢的标志之一。其次，线粒体在细

胞中的分布和数量还会影响肿瘤细胞伪足的形成，

进而影响肿瘤细胞的迁移和侵袭能力 [44]。此外，线

粒体主要通过改变线粒体膜通透性，介导凋亡因子

的释放来调节细胞凋亡。在肿瘤细胞中，B 细胞

淋巴瘤 / 白血病因子 -2 (B-cell lymphoma/leukemia 2, 
Bcl-2) 呈现高表达，Bcl-2 家族蛋白可以通过与一些

蛋白质的相互作用来调节线粒体外膜的通透性，进

而抑制凋亡前体蛋白聚合所引起的凋亡，有助于肿

瘤细胞持续生长 [46]。

3.5　脂肪肝

肝脏脂肪变性甚至发展为脂肪肝由许多病因引

起，主要由于肝细胞中脂质代谢紊乱，导致肝内脂

肪酸和甘油三酯积累和清除失衡 [47]。另外，氧化应

激、线粒体功能障碍也被认为是加速脂肪变性和导

致脂肪肝的关键机制，在脂肪肝“二次打击”中起

了关键作用 [48]。

脂肪酸产生直接脂毒性，可造成线粒体肿胀，

降低线粒体内酶活性，引起肝细胞线粒体功能障碍，

ROS 产生增加引起氧化应激，干扰线粒体膜完整性，

进而诱导肝细胞凋亡。线粒体功能障碍又增加了肝

脏中氧化应激的产物如活性氧和活性氮，会直接损

伤线粒体 DNA，引起线粒体蛋白质合成系统发生

障碍 [49]，导致肝细胞脂肪代谢失调，促使肝脏由单

纯脂肪变性进一步发展为脂肪性肝炎。ROS 与线粒

体生物膜的磷酯、酶和膜受体相关多聚不饱和脂肪

酸的侧链及核酸等大分子物质反应形成的脂质过氧

化产物具有中性粒细胞趋化作用，能诱导肝小叶内

中性粒细胞浸润，产生炎症反应甚至引起肝细胞坏

死；同时还可激活 Kupffer 细胞和星状细胞，促进

肝纤维化，甚至发生肝硬化 [50]。

3.6　精神分裂症

精神分裂症是一种人类最常见的严重精神疾

病，以思维、情感、行为及感知觉障碍为主要表现。

目前已有许多研究证据表明精神分裂症与线粒体功

能受损有关。
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首先，线粒体膜上的己糖基酶 l 功能降低或表

达量的减少均能抑制线粒体氧化磷酸化，增加氧化

应激，减少 ATP 生成以及影响脑神经元的生长 [51]。

其次，DA 也能通过抑制线粒体复合体 I 活性来抑

制线粒体的氧化磷酸化，抑制了线粒体呼吸系统，

进而影响线粒体的能量代谢、神经递质以及突触的

可塑性；过高浓度的 DA 还可刺激 Ca2+ 相关信号转

导，通过钙紊乱来诱导皮质神经元的凋亡 [52]。

此外，有研究表明 DISCl 与多种蛋白质的交互

作用能够影响神经突的生长发育，DISCl 基因的突

变会破坏细胞间转导、神经突构造和神经元迁移，

从而导致精神分裂症易感性升高。DISCl 可以与线

粒体内膜蛋白 Mitofilin 发生交互作用，敲除DISCl
基因会降低 NADH 脱氢酶的活性，减少细胞内

ATP 含量，改变线粒体 Ca2+ 动力学，降低线粒体单

胺氧化酶 A 的活性，引发线粒体功能障碍 [53]。因此，

DISCl 与 Mitofilin 蛋白的交互作用可能与精神分裂

症的发病有关。

4　结语

在近几十年的疾病研究中，与线粒体功能障碍

有关的病例已呈现出稳步上升的趋势。除了上述疾

病，许多研究表明，线粒体还可以通过多种机制参

与众多疾病的发生发展，如失明、耳聋、肾脏疾病、

卒中及艾滋病病毒药物的毒性等均出现了线粒体功

能障碍的现象。由此表明，线粒体在众多疾病发生

发展中发挥了重要作用。目前，以线粒体为靶标的

药物分子设计及其机制研究已成为热门研究领域之

一，充分认识线粒体功能障碍在其相关疾病发生发

展中的作用，以及针对线粒体找到合适的靶点展开

靶向治疗对明确线粒体相关疾病的发病机制及探索

其预防、治疗措施具有重要意义。
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