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线粒体功能稳态与衰老：机制、疾病关联及靶向干预 
策略 

王宝生，周 犇* 

（中国科学院上海营养与健康研究所，上海 200031） 

摘 要： 线粒体作为细胞能量代谢与信号调控的核心枢纽，其功能稳态失衡是驱动衰老的关键因素，且与神经退行性 

疾病、心血管疾病、代谢综合征及多器官退行性病变等衰老相关疾病密切关联。在全球人口老龄化加剧的背景下，阐明 

线粒体调控衰老的分子机制、开发精准靶向干预策略已成为生物医学领域的研究热点。本文系统综述了线粒体功能紊 

乱驱动衰老的核心机制，涵盖活性氧（ROS）累积与炎性衰老的恶性循环、线粒体DNA（mtDNA）突变与异质性增加、线粒 

体质量控制失调，以及线粒体代谢稳态改变。在此基础上，进一步剖析了上述机制与多种衰老相关疾病的关联，并全面 

梳理了靶向线粒体的干预体系，为衰老机制的深入研究及相关疾病的防治提供了系统的科学依据。 
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Mitochondrial homeostasis and aging: Mechanisms, disease associations, 
and targeted intervention strategies 
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Abstract: Mitochondria act as the central hub for cellular bioenergetics and inter/intracellular signal transduction, with 
dysregulation of their homeostasis emerging as a core driver of aging and age-related diseases (ARDs). Impaired mitochondrial 
function disrupts oxidative phosphorylation (OXPHOS) and the tricarboxylic acid (TCA) cycle, directly reducing ATP 
production while triggering cascading pathological events, including excessive reactive oxygen species (ROS) accumulation, 
mitochondrial DNA (mtDNA) lesions and mutations, activation of NF-κB/cGAS-STING inflammatory pathways, and 
dysregulated mitochondrial permeability transition pore (mPTP) gating. These perturbations collectively establish intimate 
etiological links with diverse ARDs, such as neurodegenerative disorders (Alzheimer’s, Parkinson’s), cardiovascular pathologies 
(atherosclerosis, heart failure), metabolic disorders (type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver disease), and multi-organ 
degenerative diseases (osteoporosis, age-related macular degeneration). In this review, we delineate four core mechanisms 
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underlying mitochondrial dysfunction-driven aging: (1) the vicious cycle of ROS overproduction and inflammaging, mediated 
by the release of mitochondrial damage-associated molecular patterns (mtDAMPs); (2) mtDNA mutations (e.g., 4977 bp 
deletion) and heteroplasmy increase; (3) compromised mitochondrial quality control (encompassing mitophagy, fusion-fission 
dynamics, and biogenesis); (4) perturbed metabolic homeostasis involving NAD+-Sirtuin signaling, calcium buffering, and 
ketone oxidation. We then summarize multi-dimensional targeted interventions, including (1) lifestyle modifications (exercise, 
intermittent fasting, and calorie restriction) that activate the AMPK-Sirtuin-PGC-1α axis; (2) nutraceutical/pharmaceutical agents 
(NAD+ precursors: NMN, NR; mitochondria-targeted antioxidants: MitoQ, SS-31; AMPK agonists: metformin, AICAR; mTOR 
inhibitors: rapamycin) restoring bioenergetic and redox balance; (3) bioengineering technologies (extracellular vesicle-mediated 
mitochondrial transfer, mtDNA-editing tools, smart nanomedicines) overcoming delivery barriers. Notably, key challenges 
remain, including unelucidated tissue-specific mitochondrial heterogeneity, suboptimal targeting efficiency, and long-term safety 
of chronic interventions. By integrating cutting-edge advancements, this work provides a systematic scientific foundation for 
deepening the understanding of aging mechanisms and advancing precision prevention and treatment of ARDs. 
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衰老是细胞、组织及器官功能渐进性、不可逆衰 

退的复杂生理过程，其核心特征包括基因组不稳定 

性、端粒磨损、表观遗传改变、蛋白质稳态丧失、巨自 

噬障碍、营养感知失调、线粒体功能紊乱、细胞衰老、 

干细胞耗竭、细胞间通讯异常、慢性炎症及菌群失 

调等[1]。这些特征通过复杂的信号网络相互关联 

放大，共同驱动衰老进程。世界卫生组织（WHO）最 

新数据显示，2020年全球60岁及以上人口的数量超 

过了5岁以下儿童，预计到2050年，全球60岁以上人 

口的比例将从12%升至22%[2]。伴随人口老龄化加 

剧，阿尔茨海默病、2型糖尿病、心血管疾病等多种衰 

老相关疾病的发病率呈指数级急剧攀升[3]。这些 

流行病学数据不仅清晰量化了衰老对个体健康的致 

命威胁，更凸显了“解析衰老核心调控机制、开发靶 

向干预策略”的科学必要性与应用价值。 

线粒体是真核细胞能量代谢的核心细胞器，合 

成哺乳动物细胞生命活动所需的大部分三磷酸腺 

苷（ATP）[4]。此外，线粒体还参与活性氧（ROS）调 

控、钙稳态维持、细胞凋亡调控、免疫炎症、脂质代谢 

及代谢信号转导等多种生理过程，是维持细胞稳态 

的核心枢纽[5]。自1956年Harman提出“自由基衰老 

理论”，首次将线粒体ROS产生与衰老关联以来，线 

粒体在衰老中的作用逐步被揭示 [ 6 ] 。2013年， 

López-Otín等[7]在《Cell》杂志提出“衰老九大特 

征”，将“线粒体功能异常”与“基因组不稳定”“细胞 

衰老”等特征并列，正式奠定了线粒体在衰老机制中 

的核心地位，针对线粒体功能稳态的相关研究逐步 

成为抗衰老的核心突破口。 

第6期 王宝生，等：线粒体功能稳态与衰老：机制、疾病关联及靶向干预策略 1043  



线粒体抗衰老研究早期主要聚焦于抗氧化剂 

（如维生素E、谷胱甘肽）对线粒体的保护作用。但 

随后在秀丽隐杆线虫中发现，温和氧化损伤反而能 

延长寿命，这一现象引发了关于ROS“毒性损伤”与 

“信号激活”双重属性的核心争议。随着分子生物学 

技术发展，线粒体DNA（mtDNA）修复、线粒体动力 

学调控、线粒体自噬等机制逐渐明确，为靶向干预奠 

定了更丰富的理论基础。21世纪后，干预策略持续 

拓展：营养素调控（如辅酶Q10、NMN）、线粒体移植、 

基因编辑及纳米靶向递送等技术已逐步进入临床前 

或临床研究阶段[8-10]。本文以“线粒体功能稳态”为 

核心，从机制、疾病关联及干预策略三个维度展开系 

统综述，为基础研究向临床转化提供理论依据。 

1 线粒体功能紊乱驱动衰老的核心机制 

衰老进程中线粒体功能稳态失衡呈多机制协同 

特征，涵盖ROS累积与炎性衰老、mtDNA突变与异 

质性增加、线粒体质量控制失调、线粒体代谢稳态改 

变四大核心维度（图1）。这些机制通过级联反应相 

互放大，协同推动衰老进程，加剧年龄相关疾病 

进展。 

1.1 线粒体ROS累积与炎性衰老恶性循环 

1.1.1 ROS 的产生与生理功能 

ROS是线粒体氧化磷酸化过程中产生的天然副 

产品，主要包括超氧阴离子（O2
-）、过氧化氢（H2O2） 

及羟基自由基（·OH）等[11]。生理条件下，低水平 

ROS可作为信号分子参与细胞增殖、分化、凋亡及应 

激反应等生理过程，激活AMPK、Sirtuins等应激反应 

通路，延长秀丽隐杆线虫、酿酒酵母的寿命[12]；同时 

还能调控MAPK、NF-κB等通路参与免疫炎症反应的 

精细调节[13]。如在秀丽隐杆线虫呼吸链突变体中， 

ROS通过激活缺氧诱导因子-1（HIF-1）使寿命延长约 

20%，这一效应可被HIF-1抑制剂完全阻断[14]。 

线粒体ROS的主要生成位点包括呼吸链复合 

物Ⅰ（NADH：泛醌氧化还原酶）和复合物Ⅲ（辅酶Q- 
细胞色素C还原酶），电子传递过程的电子泄漏是 

图1 线粒体功能紊乱驱动衰老的核心分子机制 
线粒体功能异常关联衰老的四大核心机制：ROS累积与炎性衰老；mtDNA突变及异质性增加；线粒体质量控制失调；线粒体代 
谢稳态改变。上述机制交叉调控，构成线粒体功能紊乱驱动衰老的核心网络。 

Figure 1 Core molecular mechanisms linking mitochondrial dysfunction to aging 
The four core mechanisms linking mitochondrial dysfunction to aging are: ROS accumulation and inflammaging; mtDNA mutations 
and heteroplasmy increase; dysregulation of mitochondrial quality control; and altered mitochondrial metabolic homeostasis. These 
mechanisms are cross-regulated, forming the core network through which mitochondrial dysfunction drives aging.  
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ROS生成的核心来源，复合物Ⅰ抑制可使ROS生成 

增加约2倍[15]，而复合物Ⅲ到复合物Ⅰ的反向电子 

传递也会导致复合物Ⅰ介导的ROS生成增加[16]。 

除线粒体外，内质网（ER）中的细胞色素P450酶、 

NADPH 氧化酶4（NOX4）及内质网氧化还原酶1 
（ERO1）也可产生ROS，经线粒体-ER局部相互作用 

影响线粒体功能[17]。 

1.1.2 衰老相关的ROS累积与氧化应激 

衰老过程中线粒体呼吸链功能下降导致电子泄 

漏增加，且胞内如超氧化物歧化酶SOD、谷胱甘肽过 

氧化物酶GPX、过氧化氢酶CAT等抗氧化防御系统 

活性降低，无法有效清除过量ROS，最终诱发氧化 

应激[18]。氧化应激可对线粒体多种成分造成损伤， 

形成“ROS累积-分子损伤-功能下降-ROS进一步累 

积”的恶性循环（图2）。mtDNA因缺乏组蛋白保护， 

且位于线粒体基质中靠近ROS产生部位，故极易发 

生氧化损伤[19]。ROS可导致mtDNA发生碱基修饰、 

链断裂及缺失突变，影响线粒体呼吸链复合物的合 

成，进一步加剧呼吸链功能障碍，如mtDNA 4977 bp 
缺失可使复合物Ⅰ活性降低40%[20]。其次，ROS可 

氧化线粒体蛋白质的氨基酸残基（如半胱氨酸亚硝 

基化、蛋氨酸氧化），导致蛋白质错误折叠、聚合及功 

能丧失，尤其影响呼吸链复合物、ATP合成酶等关键 

酶的活性。有研究表明，老年小鼠骨骼肌中线粒体 

ATP合成酶α亚基氧化修饰羰基化水平增加27%，直 

接导致ATP合成酶活性下降28%[21]。另一方面，线 

粒体膜磷脂富含不饱和脂肪酸，而ROS可通过过氧 

化脂质破坏膜的完整性与流动性，老年大鼠线粒体 

膜脂质过氧化产物丙二醛（MDA）在体内累积显著降 

低线粒体膜电位，进一步加剧线粒体功能紊乱[22]。 

1.1.3 ROS 介导的炎性衰老激活 

衰老过程中过量ROS除损伤生物大分子外，还 

通过释放mtDNA、心磷脂、N-甲酰基肽等线粒体源损 

伤相关模式分子（mtDAMPs）激活先天免疫通路，引 

发炎性衰老。具体表现为：mtDNA释放到胞质后结 

合cGAS激活STING通路，促进Ⅰ型干扰素与促炎因 

图2 ROS与mtDNA突变的恶性循环驱动线粒体功能衰退 
ROS累积损伤mtDNA并诱导其发生突变，进而破坏电子传递链（ETC）及ATP合酶功能，最终降低ATP生成。图中标记区分 
mtDNA的ROS损伤区段与结构遗传单元，清晰展示该调控链。 

Figure 2 The vicious cycle of ROS accumulation and mtDNA mutations drives mitochondrial functional decline 
ROS accumulation induces oxidative damage and mutations in mtDNA, thereby compromising the electron transport chain (ETC) and 
ATP synthase activity, and ultimately diminishing ATP biosynthesis. The figure labels differentiate ROS-damaged segments of 
mtDNA from its structural genetic elements, thus clearly delineating this regulatory cascade.  
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子（IL-6、TNF-α）释放[23]。心磷脂氧化修饰后可激活 

NLRP3炎症小体，促进IL-1β成熟与分泌，氧化心磷脂 

水平与IL-1β浓度呈正相关[24]。N-甲酰基肽通过与 

中性粒细胞表面的甲酰肽受体1（FPR1 ）结合，可作 

为强效的中性粒细胞激活剂触发炎症反应[25]。这些 

炎症因子进一步抑制线粒体功能，从而促进ROS生 

成，形成“ROS-mtDAMPs-炎症-ROS”的恶性循环，加 

速衰老进程。另一方面ROS 还可能通过诱导“少数 

线粒体外膜通透化（minority MOMP，miMOMP）”这 

一特殊亚致死凋亡过程，进一步加剧mtDAMPs释放 

与炎症反应。研究发现，老年小鼠线粒体在衰老相 

关凋亡应激中存在miMOMP现象，即有部分线粒体 

外膜发生透化，BAX活化诱导细胞色素C等促凋亡因 

子释放，同时伴随mtDNA泄漏至胞质，进而激活 

cGAS-STING通路介导衰老相关分泌表型（SASP）的 

产生，释放更多促炎因子与基质金属蛋白酶[26]。 

1.2 mtDNA突变累积与异质性失衡 

1.2.1 mtDNA的结构与突变特征 

DNA损伤（包括核DNA与线粒体DNA 损伤）是 

衰老的核心特征之一。这一特征贯穿衰老全程，损 

伤累积会破坏遗传信息稳定性，干扰细胞正常功能 

调控从而驱动细胞衰老。mtDNA是线粒体自身的 

遗传物质，为环状双链DNA分子，人类mtDNA全长 

16 569 bp， 编码13种OXPHOS相关蛋白、22种tRNA 
及2种rRNA[27]。与核DNA相比，mtDNA具有以下特 

点：（1）缺乏组蛋白保护易受损伤；（2）修复机制薄 

弱，仅具有碱基切除修复功能，缺乏核苷酸切除修复 

及同源重组修复；（3）拷贝数高；（4）母系遗传；（5）转 

录与翻译均在线粒体内进行。这些特点使得mtDNA 
突变率高达核DNA的数倍，成为衰老过程中突变累 

积的主要遗传物质。同时，mtDNA编码线粒体呼吸 

链核心亚基，其编码蛋白功能突变会直接破坏氧化磷 

酸化，导致ATP生成不足与ROS过量累积，通过能量 

匮乏与氧化应激的协同作用加速细胞衰老进程。 

1.2.2 衰老相关的mtDNA突变类型与双相时钟模式 

衰老过程中mtDNA突变主要包括点突变、缺失 

突变及插入突变等，其中以缺失突变（如4977 bp缺 

失）和点突变（如m.3243A>G、m.8993T>G）最为常 

见[28]。研究发现mtDNA突变会随年龄增长在各种 

组织中积累[29]，但这种积累在不同组织间存在显著 

差异。2025年，李昕团队[30]在《自然-衰老》发表 

研究揭示，mtDNA突变累积遵循“双相时钟”规律， 

即不同组织采用两种截然不同的计时模式记录衰老 

进程，为多器官异步衰老提供时序视角。 

增殖更新型组织（皮肤、消化道）的细胞分裂驱 

动的脱氨基错误（如C>T突变）通过克隆扩增形成 

“随机突变扩散”，突变频率随细胞分裂次数线性增 

加，成为器官功能障碍与肿瘤风险的“计时器”。与 

此相对，终末分化组织（如心脏、大脑）的mtDNA突 

变主要集中于D-loop区域（Polγ结合位点）等“确定 

性损伤热点”，突变密度与器官能量需求正相关，心 

肌细胞mtDNA的D-loop区域突变密度较皮肤细胞 

升高，记录了长期代谢负担导致的功能衰退[30]。但 

该差异的分子机制目前尚不明确，还需更多研究精 

准揭示衰老过程中不同组织线粒体功能障碍发生的 

初始诱因。 

1.2.3 mtDNA异质性的致病机制 

mtDNA异质性指同一细胞内同时存在野生型 

与突变型mtDNA，与线粒体功能及衰老表型密切相 

关。当突变型mtDNA比例低于60%时，野生型 

mtDNA可补偿其功能缺陷，但当突变负荷达到60% 
~80%临界区间后，线粒体呼吸链功能显著下降，导 

致细胞能量供给不足[31]。“mtDNA突变体小鼠”模 

型的研究为mtDNA突变加速衰老提供了关键证据： 

该模型小鼠的mtDNA聚合酶γ存在校对缺陷，导致 

mtDNA突变线性累积且突变率较野生型小鼠增加 

3~5倍，尽管ROS生成与抗氧化酶活性无显著变化， 

但小鼠仍表现出明显的早衰表型（寿命缩短、毛发 

脱落、肌肉萎缩、听力损失等）[32]，这一发现证实 

mtDNA突变本身是驱动早衰的独立因素之一。 

临床研究发现，老年人大脑存在大量mtDNA碱 

基替换突变，且与认知功能下降、听力损失、视力障 

碍及运动能力减退等衰老表型相关[29]。动脉粥样硬 

化患者斑块中mtDNA突变（m.652delG、m.3336C>T、 

m.12315G>A、m.14459G>A、m.15059G>A）的检出率 

与异质性水平均显著高于正常主动脉内膜，这些突 

变可作为疾病易感性的潜在生物标志物[33]。 

1.3 线粒体质量控制失调及受损线粒体累积 

1.3.1 线粒体自噬功能下降：受损的线粒体无法有 

效清除 

线粒体自噬主要通过PINK1-Parkin通路选择性 

清除线粒体膜电位降低的受损线粒体。当线粒体出 

现损伤时，PINK1不能有效进入线粒体被降解而稳 

定聚集于线粒体外膜，招募E3泛素连接酶Parkin对 
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线粒体蛋白（如VDAC1）加以泛素化修饰，泛素化标 

记的受损线粒体可被自噬受体（如 p62/SQSTM1）识 

别结合，进而被溶酶体降解[34]。除此之外，线粒体 

自噬还存在多种非 Parkin 依赖的受体介导机制： 

BNIP3、NIX和FUNDC1等受体可通过响应缺氧等信 

号 、 直 接 结 合 L C 3 或 识 别 线 粒 体 泛 素 链 并 招 募  

TBK1 激酶等不同方式，启动线粒体清除[35]。这些 

机制共同构成复杂调控网络，确保受损线粒体被精 

准清除。 

衰老时PINK1积累减少，Parkin活性降低，导致 

线粒体泛素化不足，自噬体形成受阻[36]。同时，溶 

酶体功能也呈现出衰退的趋势，研究发现老年小鼠 

溶酶体的酸性微环境失衡，溶酶体水解酶（如组织蛋 

白酶）活性显著降低，自噬体和溶酶体结合比例下降 

30%~40%，导致已被包裹的受损线粒体无法得到有 

效降解[37]。在久坐体弱的老年女性肌肉中，PRKN 
（编码Parkin）、ATG7（自噬相关基因7）和BNIP3等线 

粒体自噬相关基因表达水平显著降低[38]。这一现 

象提示随年龄增长，线粒体自噬调控机制逐渐减弱， 

导 致 功 能 受 损 线 粒 体 不 断 累 积 ， 其 电 子 传 递 链  

（ETC）持续释放活性氧（ROS）与炎症因子，从而加 

剧周围细胞损伤。 

1.3.2 线粒体融合/分裂失衡：功能修复受阻 

线粒体融合与分裂的动态平衡对于线粒体功能 

稳态的维持至关重要：线粒体融合主要由MFN1/2、 

OPA1介导，可经由内容物交换（如健康mtDNA与受 

损mtDNA互补）对轻度损伤线粒体进行修复。而线 

粒体分裂主要由DRP1、FIS1介导，可将严重受损线 

粒体片段化，以便后续通过自噬清除[39]。 

衰老时线粒体融合功能衰退，表现为线粒体内 

膜融合蛋白OPA1的加工成熟流程受阻，造成线粒体 

间内容物交换效率下降，难以通过融合实现功能修 

复[40]；与此同时，ROS促使DRP1 Ser616位点磷酸化 

增强，导致DRP1过多募集到线粒体外膜触发线粒体 

碎片化，这种碎片化的线粒体难以维持氧化磷酸化 

（OXPHOS）的正常运作[41]。线粒体动力学异常还 

会导致线粒体难以有效分配能量、调控钙水平，这些 

变化进一步加剧能量代谢紊乱，导致“融合/分裂失 

衡-功能衰退”的恶性循环。 

1.3.3 线粒体生物发生减弱：功能性线粒体无法补充 

线粒体生物发生是细胞生成功能正常的新线粒 

体的过程，依赖于核基因组与mtDNA协同调控，哺乳 

动物细胞中的核心调控途径是PGC-1α-NRF1-TFAM 
轴（图3）：PGC-1α（过氧化物酶体增殖物激活受体γ共 

激活因子1α）可激活核呼吸因子NRF1，进一步促使 

线粒体转录因子A（TFAM）表达，TFAM进入线粒体 

后，与mtDNA结合并对其复制和转录进行调控[42]。 

衰老时线粒体生物发生显著减弱，研究证明老 

年 小 鼠 骨 骼 肌 中 P G C - 1 α 蛋 白 水 平 降 低 约 4 0 %  
~60%，且ROS所介导的PGC-1α氧化修饰增强，使其 

转录激活能力减弱[43]。此外，负责核编码线粒体蛋 

白导入的线粒体外膜转运复合物TOM活性下降， 

TFAM进入线粒体及mtDNA的复制与转录受阻，线 

粒体数量减少，同时功能正常线粒体占比下降，无法 

补偿受损线粒体的功能缺失，加剧线粒体整体功能 

的衰减。值得注意的是，免疫细胞的线粒体功能异 

常还会通过系统性炎症放大衰老效应，如TFAM缺 

乏导致线粒体功能失调的T细胞会成为衰老的加速 

因子，诱发多种衰老相关表型，包括代谢、认知、身体 

和心血管的改变，最终导致过早死亡[44]。 

1.4 线粒体代谢稳态改变 

1.4.1 NAD+代谢的衰老相关改变 

NAD+（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）是线粒体代谢 

的关键辅酶，参与OXPHOS、三羧酸循环（TCA）及 

Sirtuins、PARPs等酶的催化反应，研究证明小鼠衰老 

过程中NAD+水平显著下降，可能是衰老的关键诱 

因之一。NAD + 水平下降的核心机制包括：（1） 

NAD+消耗酶（CD38、PARP1等）活性升高，CD38在衰 

老细胞中表达上调，通过水解NAD+生成腺苷二磷酸 

核糖（ADPR）同时抑制SIRT3活性。SIRT3作为线粒 

体主要的去乙酰化酶，其活性依赖 NAD+，衰老过程 

中SIRT3活性下降可导致线粒体酶乙酰化异常，进而 

抑制 线 粒 体 功 能 ；（2）NAD + 合成酶（NAMPT、  

NMNAT等）活性降低，NAMPT 作为 NAD+补救合成 

通路的限速酶，其表达随年龄下降，导致复制衰老提 

前8~10代[45]。 

1.4.2 营养感知通路的调控作用 

AMPK（AMP活化蛋白激酶）与mTOR（哺乳动 

物雷帕霉素靶蛋白）是细胞能量与营养状态的核心 

传感器，两者功能紊乱与线粒体衰老密切相关。衰 

老过程中AMPK活性降低，导致其下游靶点线粒体 

生物发生关键调控因子PGC-1α表达降低，线粒体数 

量与功能减退。低糖饮食结合运动可激活AMPK， 

上调PGC-1α表达，使老年人群骨骼肌线粒体呼吸速 
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率提升[46]。另一方面，mTORC1持续激活会抑制细 

胞自噬，同时阻断线粒体自噬进程。导致受损线粒 

体蓄积。在线粒体疾病中，雷帕霉素等mTOR抑制 

剂可通过促进自噬，延长mtDNA耗竭综合征模型小 

鼠的寿命[47]。 

1.4.3 线粒体代谢重编程的衰老相关改变 

衰老过程中小鼠间质细胞线粒体代谢模式发生 

改变，从氧化磷酸化向糖酵解倾斜，具体表现为：（1） 

氧化磷酸化效率下降，糖酵解酶活性代偿性升高； 

（2）酮体利用能力降低，酮体作为线粒体的替代能量 

底物，其氧化酶（ACAT1、SCOT）表达随年龄下调从 

而导致老年个体无法有效利用酮体供能[48]。这种 

代谢重编程虽在短期内维持细胞存活，但长期可导 

致ROS生成增加、乙酰辅酶A等代谢中间体失衡，引 

发连锁反应，加剧表观遗传修饰异常，导致衰老相关 

基因表达异常[49]。 

1.4.4 钙超载与线粒体功能崩溃 

线粒体通过位于线粒体膜上的钙离子通道以及 

线粒体-内质网互作调控维持钙稳态。线粒体外膜上 

的电压依赖性阴离子通道（VDACs）调控线粒体钙内 

流，然后钙离子通过位于内膜的线粒体钙单向转运体 

（MCU）进入线粒体基质。此外，内质网蛋白肌醇1， 

4，5-三磷酸受体（IP3R）、GRP75 和VDAC相互作用也 

调控了细胞内的钙稳态[50]。当细胞遭遇氧化应激、 

渗透压变化或轻度损伤时，细胞质钙浓度升高，线粒 

体快速摄取钙以防细胞质钙超载；但在缺血再灌注损 

伤、神经退行性疾病等病理场景中，若应激强度超出 

耐受阈值或线粒体钙摄取功能受损，会导致线粒体钙 

超载，进而导致线粒体ROS生成增加以及ATP生成减 

少，从而破坏线粒体功能稳态，加重细胞病理损伤。 

钙超载还会导致一系列后果，如一氧化氮生成、细胞 

色素C释放、线粒体通透性转换孔（mPTP）开放等[51]。 

1.4.5 线粒体膜通透性的衰老相关变化 

线粒体膜通透性与衰老进程密切相关，其通透 

程度随衰老显著上升，是介导线粒体功能障碍与衰 

老的关键节点[26，52]。衰老细胞中线粒体ROS过量、 

图3 线粒体质量控制体系协同机制 
线粒体质量控制的三大协同通路。左：AMPK/SIRT1激活PGC-1α，经NRF1/2-TFAM轴驱动mtDNA转录复制以完成线粒体生 
物发生；中：线粒体通过DRP1介导分裂，OPA1、MFN1/2介导融合维持动力学稳态；右：受损线粒体经Parkin/PINK1标记后，由自 
噬体-溶酶体系统降解。 

Figure 3 Coordinated mechanisms of the mitochondrial quality control system 
The mitochondrial quality control system consists of three coordinated pathways. Left: AMPK/SIRT1 activates PGC-1α, which drives 
mtDNA transcription and replication via the NRF1/2-TFAM axis to achieve mitochondrial biogenesis; Middle: Mitochondria 
maintain dynamic homeostasis through DRP1-mediated fission and OPA1/MFN1/2-mediated fusion; Right: Damaged mitochondria, 
following labeling by the Parkin/PINK1 pathway, are degraded by the autophagosome-lysosome system.  
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钙超载及膜去极化均会诱导线粒体膜通透性升高。 

mPTP异常开放会引起功能的连锁损害，包括线粒体 

膜电位下降、ATP合成酶的活性抑制及ATP的合成减 

少。同时，基质中积累的活性氧（ROS）与Ca2+通过开 

放的mPTP释放至胞质，加剧氧化应激与钙稳态失 

衡，进一步损伤细胞[53]。老年小鼠线粒体在凋亡过 

程中存在的“少数MOMP”（miMOMP）现象，使得 

mtDNA通过BAX/BAK孔道释放，激活cGAS-STING 
通路驱动衰老相关分泌表型（SASP）[26]。同时，衰老 

会抑制自噬/线粒体自噬，导致受损线粒体积累，进一 

步加剧膜通透性异常[54]。 

此外，衰老还通过加速线粒体裂变、抑制融合， 

放大膜通透性异常的衰老效应[26]。而运动、饮食限 

制及雷帕霉素、二甲双胍等干预手段，可通过增强自 

噬/线粒体自噬、抑制线粒体膜通透性异常升高，恢 

复线粒体膜稳定性，延缓衰老[52，54]。 

1.4.6 线粒体应激反应的双重效应 

线粒体应激反应对机体衰老的影响具有显著双 

重效应，既存在促进健康长寿的保护作用，也可能有 

引发功能损伤的负面效应，这一特性在秀丽隐杆线 

虫（C.elegans）模型研究中得到充分体现，其保护效 

应主要通过适度应激激活保护性机制实现。轻度线 

粒体应激（如电子传递链组件RNAi敲低、clk-1基因 

突变）可诱导线粒体未折叠蛋白反应（UPRmt）[55]， 

激活线粒体蛋白稳态相关基因表达，并借助HIF-1、 

AMPK等通路精准调控ROS水平，使低浓度ROS成 

为保护信号，激活抗氧化及解毒基因，最终延长线虫 

寿命[14]。此外，神经元等特定组织的线粒体应激可 

通过“Mitokine”（如Wnt信号、5-羟色胺）介导非细胞 

自主性UPRmt激活，在不影响生长繁殖的前提下延 

长寿命[56]。 

负面效应则多源于过度或不当应激。严重线粒 

体功能障碍（如复合体II亚基敲低、mev-1基因突变） 

会导致ROS过量生成、mtDNA突变积累、线粒体膜 

电位丧失，破坏细胞稳态，从而缩短线虫寿命[57]。 

部分UPRmt激活（如抑制NADH脱氢酶gas-1）虽能上 

调hsp-6p::gfp报告基因，却无法延长寿命，反而伴随 

寿命缩短[58]，表明UPRmt激活与长寿无绝对正相 

关，过度激活或异常调控可能引发负面效应。 

2 线粒体功能异常与衰老相关疾病 

线粒体功能异常是各类衰老相关疾病如神经退 

行性、心血管、代谢相关及多器官退行性疾病等的核 

心驱动因素，通过扰乱特定细胞的能量代谢、氧化应 

激平衡及炎症反应，推动疾病发生与进展（图4）。 

2.1 神经退行性疾病 

2.1.1 阿尔茨海默病(AD) 
阿尔茨海默病（AD）的核心病理特征为Aβ淀粉 

样蛋白沉积与tau蛋白过度磷酸化，而线粒体在神经 

元、小胶质细胞及星形胶质细胞等关键细胞的发病 

机制中扮演核心角色：线粒体呼吸链复合物I和IV活 

性下降，不仅导致ATP生成不足，还会加剧氧化应激 

引发突触功能障碍与神经元死亡。该机制在过表达 

三种常见AD相关突变的转基因模型（3xTg小鼠）中 

得以验证。在该模型中，突触部位线粒体富集的神 

经元其线粒体复合物I和IV活性显著降低，且突触线 

粒体膜的心磷脂组成也出现异常[59]。此外，线粒体 

还会通过释放细胞色素C或mtDNA至细胞质引发细 

胞凋亡，mtDNA的释放会激活小胶质细胞的cGAS- 
STING信号通路，通过I型干扰素反应放大神经炎 

症[60]。随着病程进展，神经元、小胶质细胞等细胞 

中mtDNA突变等损伤不断累积会进一步加剧氧化 

应激与凋亡，形成促炎的恶性循环。 

2.1.2 帕金森病(PD) 
帕金森病（PD）的核心病理是中脑黑质致密部 

多巴胺能神经元死亡与α-突触核蛋白（α-syn）异常 

聚集，而线粒体功能障碍与PD的关联已得到充分证 

实。α-syn聚集可直接插入中脑黑质多巴胺能神经 

元线粒体膜破坏其完整性，进而降低呼吸链复合物I 
活性并刺激ROS过量生成[61]。在多巴胺能神经元 

特异性敲除线粒体转录因子TFAM的小鼠模型 

（Mitopark模型）中，mtDNA转录受损导致其编码的 

线粒体呼吸链复合体亚基丢失，小鼠成年后开始出 

现PD症状及疾病分子标志物[62]。另外，线粒体动 

力学失衡也会推动PD发展，如中脑黑质多巴胺能神 

经元DRP1缺失会阻碍线粒体向突触正常转运并影 

响突触功能；Parkin缺陷突变则增强氧化应激敏感 

性及多巴胺能神经元丢失[63]，这些都为线粒体动力 

学与PD发病机制之间的相关性提供了证据。 

2.1.3 肌萎缩侧索硬化症(ALS) 
肌萎缩侧索硬化症（ALS，即渐冻症）的病理特 

征是运动神经元退行性变以及骨骼肌的严重萎缩。 

线粒体功能紊乱会导致运动神经元及骨骼肌细胞钙 

稳态失衡及ROS释放，诱发mtDNA释放至胞质进一 
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步激活炎性反应[64，65]。此外，线粒体自噬是线粒体 

质量控制的核心，其功能异常也会加速ALS病程进 

展[66]。临床与实验研究均为这一结论提供了有力 

支持：在ALS患者的骨骼肌样本中，已明确观察到骨 

骼肌细胞线粒体形态异常和氧化损伤累积；而在 

ALS小鼠模型中，骨骼肌细胞的ROS水平呈现疾病 

阶段依赖性变化，同时伴随线粒体动力学紊乱及自 

噬活性异常[65]。这些发现共同证实，线粒体功能紊 

乱在ALS发展过程中对骨骼肌萎缩具有明确的促进 

作用。 

2.2 心血管疾病 

2.2.1 动脉粥样硬化(AS) 
动脉粥样硬化是心血管疾病的核心病理过程， 

其发病与内皮功能障碍、脂质沉积及慢性炎症密切 

相关，而线粒体功能紊乱在这一病理进程中扮演关 

键驱动角色。血管内皮细胞线粒体功能受损导致 

R O S 过 量 生 成 ， 激 活 N F - κ B 通 路 促 进 黏 附 分 子  

（VCAM-1、ICAM-1）与促炎因子表达，招募单核细 

胞黏附于血管壁参与斑块形成[67]。同时，线粒体自 

噬缺陷会引发慢性炎症，加快斑块的发展，而斑块中 

凋亡细胞释放的mtDAMPs会激活先天免疫，加剧炎 

症反应与斑块不稳定性[68]。另一方面，定位于线粒 

体内膜的心磷脂氧化会放大线粒体功能障碍，研究 

发现氧化性心磷脂会增加人类单核细胞来源巨噬细 

胞（HMDM）和多形核白细胞（PMN）的细胞内钙动 

员[69]，导致促炎介质生成增加，加速斑块形成。 

图4 线粒体功能障碍与多系统衰老相关疾病的关联 
线粒体功能障碍与多系统衰老相关疾病密切关联：神经系统可诱发阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化；眼部易发生年 
龄相关性黄斑变性；心血管系统促进动脉粥样硬化、心力衰竭进展；代谢紊乱介导2型糖尿病发生；肝脏病变以非酒精性脂肪性 
肝病为典型代表；骨骼层面则加剧骨质疏松病理进程。本图直观表明，线粒体功能紊乱是串联衰老与多系统慢性疾病发生发 
展的核心病理枢纽。  

Figure 4 Associations between mitochondrial dysfunction and multi-system age-related diseases 
Mitochondrial dysfunction underlies age-related diseases across multiple organ systems. In the nervous system, it contributes to the 
pathogenesis of Alzheimer's disease (AD), Parkinson's disease (PD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS); in the eyes, it drives 
age-related macular degeneration (AMD); in the cardiovascular system, it accelerates atherosclerosis (AS) and heart failure (HF); in 
metabolic disorders, it promotes the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM); in the liver, it manifests as non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD); and in the skeletal system, it exacerbates osteoporosis (OP). This schematic diagram illustrates that 
mitochondrial dysfunction serves as a central pathological hub linking aging to the initiation and progression of chronic multisystem 
diseases.  
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2.2.2 心力衰竭(HF) 
线粒体作为心肌细胞的能量工厂，其功能紊乱 

直 接 导 致 心 衰 的 发 生 与 进 展 。 心 衰 时 线 粒 体  

OXPHOS效率下降及ATP生成减少，导致心肌收缩 

功能障碍，心衰患者心肌细胞ATP、磷酸肌酸（PCr） 

水平相较正常人群显著减少[70]。另外，肌酸激酶 

（CK）介导ATP通量下降，肌酸转运能力降低，导致 

能量无法有效分布到心肌收缩单位，且多种病理因 

素如氧化应激、能量匮乏导致线粒体钙超载，激活 

mPTP并引起膜电位崩溃与细胞凋亡，进一步加剧 

能量匮乏[71]。健康成人心脏以线粒体脂肪酸氧化 

（FAO）为主要能量来源，心力衰竭时底物利用出现 

显著异常，以适应能量供应不足[72]。 

2.3 代谢相关疾病 

2.3.1 2型糖尿病(T2DM) 
2型糖尿病（T2DM）是常见的年龄相关性疾 

病，其特征是血糖调控失调，最终损害胰岛功能和 

胰岛素分泌。核心功能组织包括胰腺胰岛（主要是 

胰岛β细胞）、骨骼肌、肝脏及脂肪组织。血糖水平 

的慢性升高会刺激线粒体产生ROS，导致组织损 

伤。研究发现糖尿病前期和2型糖尿病患者胰岛β 
细胞的氧化应激逐渐升高，线粒体形态改变[73]。 

和健康个体相比，肥胖和胰岛素抵抗患者的骨骼肌 

细胞中也出现线粒体呼吸功能和线粒体含量降低、 

脂质代谢缺陷和脂质过氧化增加[74]。此外，肝脏 

细胞和脂肪组织细胞线粒体氧化磷酸化能力下降 

均促进肝脂肪变性和胰岛素抵抗。这些多维度证 

据共同强化了线粒体功能障碍与2型糖尿病之间的 

紧密关联。 

2.3.2 肥胖(Obesity)、非酒精性脂肪肝(NAFLD) 
非酒精性脂肪性肝（NAFLD）是最常见的慢性 

肝病，随病程进展可由单纯脂肪变性发展为伴随炎 

症、肝细胞损伤的非酒精性脂肪性肝炎（NASH），线 

粒体功能异常是NASH发展的核心驱动因素。临床 

研究证实NAFLD患者肝细胞电子传递链复合物活 

性降低，且与脂肪肝相关的SIRT3活性降低，导致线 

粒体蛋白超乙酰化和线粒体功能障碍[75]。此外，白 

色脂肪组织细胞的线粒体氧化磷酸化解偶联机制具 

有重要生理意义，正常状态下该机制可减少脂肪酸 

合成、增加能量消耗以抑制脂肪积累[76]；而肥胖等 

病理状态下，其线粒体解偶联功能受损，导致脂肪合 

成增加、能量消耗减少，不仅引发白色脂肪组织过度 

堆积，还会通过异常脂解释放大量游离脂肪酸至血 

液，加重肝脏脂肪负荷，同时诱发脂肪组织炎症，加 

剧全身性胰岛素抵抗，间接促进NAFLD 进展[77]。 

2.4 多器官退行性疾病 

2.4.1 年龄相关性黄斑变性(AMD) 
年龄相关性黄斑变性（AMD）是中老年人视力 

丧失的主要原因，视网膜色素上皮细胞（RPE）线粒 

体功能紊乱是其核心病理机制。在衰老过程中，视 

网膜色素上皮细胞中线粒体的平均体积和数量显著 

减少，研究也证实由mtDNA损伤所引起的线粒体功 

能障碍会促进视网膜老化和AMD发展[78]。其次， 

视网膜细胞比血液中存在更多的mtDNA重排和缺 

失[79]。这些改变伴随时间推移逐渐积累，持续加剧 

视网膜的损伤，最终导致视力丧失。 

2.4.2 骨质疏松症(OP) 
骨质疏松症是一种以骨量持续丢失为特征的 

疾病，其发生率随年龄增长而升高。骨生长的特征 

是骨吸收和骨形成之间的平衡，由于骨重塑需要营 

养代谢，线粒体在骨形成中发挥重要作用。线粒体 

功能障碍会导致ATP生成受损，无法满足正常细胞 

的能量需求，造成破骨细胞吸收速率增加，骨矿物 

质密度降低[80]。另一方面，线粒体来源的ROS增 

多会导致成骨细胞凋亡，破骨细胞占据主导，从而 

损伤骨形成[81]。 

3 靶向线粒体的干预策略 

靶向线粒体的干预策略是打破“线粒体紊乱-衰 

老-疾病”循环的关键，目前的研究多集中在三大核 

心维度：生活方式干预作为基础手段，激活线粒体生 

物发生与自噬；营养素/药物干预实现精准调控，改 

善功能稳态；前沿生物工程技术则提供创新突破，靶 

向递送瓶颈。三者从不同层面恢复线粒体功能，延 

缓衰老并改善相关疾病（表1）。 

3.1 生活方式干预 

3.1.1 运动干预 

规律运动是改善线粒体功能、延缓衰老的有效 

手段，可有效预防肥胖和2型糖尿病等多种代谢类疾 

病。运动可有效激活AMPK-PGC-1α-NRF1-TFAM 
通路，促进线粒体生物发生与mtDNA修复。在2型 

糖尿病患者中，步行和自行车运动增加了肌肉线粒 

体呼吸、线粒体含量和密度，以及氧化酶活性[82]。 

每日运动还改善了早衰小鼠的表型（如运动能力、脱 
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发和脊柱后凸），并改善了mtDNA突变体小鼠肌肉 

和大脑中失调的蛋白质组学特征[83]。 

3.1.2 热量限制与饮食干预 

热量限制（CR）是指在不引起营养不良的前提 

下，机体减少摄入20%~40%的热量，是目前公认的 

有效抗衰老干预手段，其机制与改善线粒体功能密 

切相关。CR激活AMPK与Sirtuins通路，促进线粒体 

自噬，清除受损线粒体，减少线粒体ROS生成，延缓 

氧化应激损伤，同时调节线粒体膜脂质组成，降低膜 

不饱和脂肪酸含量，减少脂质过氧化，促进线粒体代 

谢重编程，增强酮体利用能力[84]。研究发现短期饥 

饿可以通过降低乙酰辅酶 A 水平激活NLRX1受体， 

触发选择性线粒体自噬清除老化线粒体，从而改善 

细胞健康、延长寿命[85]。 

此外，特定饮食模式可通过改善线粒体功能发 

挥抗衰老作用：（1）地中海饮食中的多酚类物质（白 

藜芦醇、橄榄苦苷）可激活SIRT1，触发线粒体合成 

并改善线粒体功能；（2）生酮饮食可增加酮体生成， 

为线粒体提供替代能量底物，减少ROS生成；（3）低 

糖原饮食与运动结合可进一步提升PGC-1α表达，优 

化骨骼肌的氧化容量[46]。 

3.2 营养素与药理学干预 

3.2.1 提高NAD+水平 

通过补充NAD+前体或抑制NAD+消耗酶可以 

提升细胞内NAD+水平，改善线粒体功能。NMN 
（烟酰胺单核苷酸）与NR（烟酰胺核糖）是NAD+的 

重要前体，可通过血液快速吸收并转化为NAD+，激 

活SIRT1、SIRT3等，改善线粒体生物发生、mtDNA 
修复与线粒体自噬[86]。另外，烟酰胺（NAM）可通 

过激活SIRT1，促进肥胖大鼠线粒体生物发生，改善 

胰岛素敏感性[87]。PARP抑制剂（如奥拉帕利）可 

抑制NAD+消耗酶PARP1，恢复 NAFLD小鼠的 

NAD+水平、线粒体功能及胰岛素敏感性，减少肝脏 

脂质积累[88]。 

3.2.2 线粒体抗氧化剂 

传统抗氧化剂（如维生素C和E）以及具有抗氧 

化特性的化合物（如辅酶Q、α-硫辛酸和 N-乙酰半胱 

氨酸）已被用于减少氧化应激[8]，但细胞摄取有限 

且无法在需要的地方积累[89]。线粒体靶向抗氧化 

剂通过连接亲脂阳离子（如三苯基膦，TPP）可特异性 

富集于线粒体，清除ROS，保护线粒体功能。MitoQ 
是线粒体靶向辅酶Q10衍生物，可穿透线粒体内膜， 

保 护 细 胞 免 受 氧 化 应 激 并 提 供 神 经 保 护 [ 9 0 ] 。  

MitoVitE是线粒体靶向维生素E衍生物，可降低小鼠 

肝脏氧化应激及脂质沉积[91]。艾拉米肽（SS-31）可 

定位于线粒体内膜，稳定心磷脂，减少脂质过氧化， 

改善线粒体功能[92]。 

3.2.3 AMPK激动剂 

AMPK是细胞能量传感器，激活后可通过调控 

多个下游靶点改善线粒体功能。二甲双胍通过多种 

机制激活AMPK，促进线粒体自噬与脂肪酸氧化修 

复 线 粒 体 功 能 ， 改 善 年 龄 相 关 炎 症 与 胰 岛 素 抵  

抗[93]。AICAR（5-氨基咪唑-4-甲酰胺核糖核苷酸） 

可直接激活AMPK，改善心肌梗死小鼠心脏的线粒 

体功能及瘢痕形成[94]。 

3.2.4 mTOR抑制剂 

mTOR抑制剂如雷帕霉素是从细菌中分离出来 

的大环内酯类化合物，已被证实可通过降低S6K和 

4E-BP的磷酸化而抑制mTORC1活性，增强细胞基 

础自噬活性，促进线粒体自噬，延长秀丽隐杆线虫和 

小鼠模型的寿命和健康寿命[47，95]，是较为公认的调 

节衰老及SASP的成熟药物之一。 

表1  靶向线粒体的抗衰老干预策略汇总表 
Table 1  Mitochondria-Targeted Anti-Aging Intervention Strategies 

类别 干预措施 具体措施 

生活方式干预 运动干预 步行、骑自行车、中等强度有氧、高强度间歇训练、抗阻训练 

饮食与禁食 热量限制、间歇禁食、地中海饮食、生酮饮食、低糖原饮食 

营养素/ 药物干预 NAD+增强剂 NMN、NR、烟酰胺、奥拉帕利（PARP 抑制剂） 

线粒体抗氧化剂 MitoQ、MitoVitE、艾拉米肽（SS-31） 

AMPK激动剂 二甲双胍、AICAR 
mTOR抑制剂 雷帕霉素 

前沿生物工程技术 线粒体转移技术 细胞内移植、干细胞/胞外囊泡介导 

基因编辑技术 RE、ZFN、TALEN、CRISPR-Cas9  
纳米靶向递送技术 TPP修饰脂质体、EM-eNMs（智能响应纳米药物）、线粒体靶向LNP 
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3.3 前沿生物工程技术 

3.3.1 线粒体移植与细胞外囊泡介导的线粒体转移 

细胞内线粒体移植是指通过显微注射或纳米载 

体，将健康供体的线粒体导入靶细胞（如心肌细胞、 

神经元、BMMSCs），改善细胞能量代谢。其次，干 

细胞介导的线粒体移植是将健康线粒体导入间充质 

干细胞（MSCs），再将干细胞移植到受损组织，通过 

干细胞的归巢效应与线粒体转移，改善组织线粒体 

功能。而细胞外囊泡作为天然的纳米载体，可高效 

递送线粒体至靶细胞。如在阿尔茨海默病与帕金森 

病模型中，间充质干细胞来源的外囊泡可将健康线 

粒体或线粒体保护因子递送至受损神经元，改善神 

经元线粒体稳态与神经功能[96]。但该技术仍存在 

靶向富集不足、组织适配性差等问题，限制了临床转 

化效率。 

3.3.2 基因编辑技术 

线粒体基因编辑工具包括限制性内切酶（RE） 

技术、锌指核酸酶（ZFN）技术、转录激活因子样效应 

子核酸酶（TALEN）技术，以及CRISPR/Cas9系统[9]。 

这些基因编辑技术可通过修复mtDNA突变或调控 

核基因表达改善线粒体功能。利用TALEN技术系 

统 靶 向 编 辑 多 能 干 细 胞 m t D N A 突 变 位 点 （ 如  

m.3243A>G），已被证明可恢复线粒体呼吸和能量 

合成[97]。此外，传统递送方式（如质粒或RNA载体） 

难以跨越线粒体膜屏障，导致CRISPR/Cas9对 

mtDNA 的编辑效率低下，且其脱靶效应相关的关键 

问题尚未完全解决，临床应用仍存争议。近期提出 

一 种 创 新 策 略 ， 利 用 脂 质 纳 米 颗 粒 （ L N P ） 将  

CRISPR/Cas9核糖核蛋白（RNP）直接递送至线粒 

体，并在携带m.7778G>T突变的细胞模型中完成验 

证。该方法通过RNP的瞬时表达特性减少脱靶风 

险，为线粒体基因治疗提供了新的技术思路[98]。 

3.3.3 纳米靶向递送技术 

纳米技术为线粒体靶向药物递送提供了新的工 

具，通过构建纳米载体可实现药物的特异性递送。 

（1）线粒体靶向纳米载体：通过修饰线粒体靶向基团 

（如TPP、细胞穿透肽、线粒体靶向肽），将药物（抗氧 

化剂、NAD+前体、基因编辑工具）特异性递送至线 

粒体，提高药物疗效，减少副作用[10]。（2）智能响应 

型纳米药物：例如EM-eNMs纳米药物，以超小黑磷 

量子点为基础，通过接触电致催化技术构建表面富 

含磷酸基团的结构，可精准模拟多聚磷酸（polyP）的 

能量代谢功能，靶向定位于衰老BMMSCs的线粒 

体。在老年小鼠骨质疏松模型中，EM-eNMs可选择 

性富集于骨组织，显著增加骨密度、改善骨微结 

构[99]。（3）脂质纳米颗粒（LNP）：本身无天然线粒 

体靶向性，需经表面功能化修饰获得线粒体精准递 

送能力，形成“线粒体靶向LNP”。该技术与前文提 

到的LNP介导CRISPR/Cas9线粒体递送策略一脉相 

承，此类载体既保留了LNP生物相容性高、核酸递送 

效率强、规模化制备成熟的固有优势，又通过靶向改 

造突破“胞质-线粒体”屏障，实现治疗剂向线粒体的 

精准富集[98]。但靶向基团的组织细胞选择性不够 

充分、生物屏障穿透率低等问题仍是临床转化的主 

要瓶颈。 

4 总结与展望 

本文提出衰老时线粒体功能异常的核心机制， 

包括活性氧（ROS）累积与炎性衰老、线粒体DNA 
（mtDNA）突变与异质性增加、线粒体质量控制失 

调、线粒体代谢稳态改变等，剖析了这些机制与衰老 

相关疾病的病理关联，并全面总结靶向干预策略，重 

点强调生活方式干预、营养素/药物干预及生物工程 

技术的前沿进展，成功构建“线粒体-衰老机制-疾病 

关联-干预策略”的完整理论体系，为衰老机制研究 

及年龄相关疾病防治提供系统的科学参考。 

关于未来线粒体抗衰老的研究，还存在一些关 

键问题。（1）组织特异性机制尚未完全阐明：不同组 

织的线粒体功能存在显著异质性，衰老相关的结构 

与功能改变存在组织差异，如心肌细胞mtDNA突变 

以D-loop区域热点突变为主，而皮肤细胞以C>T随 

机突变为主，目前对这种组织特异性的分子机制仍 

缺乏深入理解，以及如何精准干预不同组织细胞中 

的线粒体仍缺乏手段；（2）靶向递送效率与特异性不 

足：线粒体位于细胞内特定区域，药物需穿透细胞 

膜、线粒体膜才能发挥作用，现有靶向递送系统的器 

官富集效率仍较低，且存在脱靶效应；（3）长期安全 

性风险：线粒体靶向药物（如抗氧化剂、NAD+增强 

剂）的长期使用仍存隐患，其潜在风险与干预时长、 

给药剂量密切相关，如长期高剂量NMN补充可能导 

致DNA损伤修复异常，MitoQ过量可能干扰线粒体 

正常ROS信号进而引发代谢紊乱。短期低剂量干预 

虽未显现显著毒性，但此类药物的长期累积效应及 

对衰老相关病理进程的影响未知，仍需临床研究进 
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一步证实。 

伴随抗衰老研究的不断深入，从多维度调控线 

粒体稳态有望成为延缓衰老、有效改善衰老相关疾 

病发展的关键策略，为解决人口老龄化问题提供新 

的支撑。 
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