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摘要 � 衰老是一种复杂的病理生理现象,主要表现为机体各

种功能的下降。大量研究结果表明,衰老的发展过程与线粒

体功能异常有密切关系。在衰老过程中,线粒体生物学发生

变化,线粒体产生自由基和自由基对线粒体的损伤对衰老的

发展起到促进作用; 线粒体 DNA 突变和线粒体对细胞死亡

进程的调控与衰老的进程有密切关系。本文主要对以上内

容作一综述。
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� � 线粒体是细胞内能量合成的主要场所, 对维持

细胞正常生理功能起着重要作用。近年研究表明,

线粒体不仅做为体内的�能量加工厂�, 而且还与氧

自由基的产生, 细胞死亡进程的调控有关。目前, 线

粒体在老年及一些退行性疾病研究中再次成为热点

之一。

1 � 线粒体生物学

线粒体是具有双层生物膜的小体, 内膜上具有

许多皱折及颗粒,是线粒体氧化磷酸化合成 AT P 的

部位。此外, 线粒体含有自身的基因组�线粒体
DNA( mtDNA) , 通过转录和翻译, 产生一部分与氧

化磷酸化有关的蛋白质。

1. 1 � 线粒体氧化磷酸化 � 与氧化磷酸化有关的蛋
白质位于线粒体内膜上, 主要包括由氧化还原酶复

合体组成的电子传递链、ATP 合成酶以及腺苷转运

体( adenine nucleot ide translocator, ANT)。电子传

递链是由 70多种多肽组成,按氧化还原电势由大到

小依次排列,被分为四类酶复合体,分别称为复合体

�、�、�和�。由三羧酸循环或脂肪酸��氧化产生
的 NADH 及 FADH 2 等以还原当量进入电子传递

链, 来自 NADH 的电子首先进入酶复合体 �

(NADH 脱氢酶) , 随后传递给辅酶 Q ( CoQ) , 来自

FADH 2的电子首先进入酶复合体 �(琥珀酸脱氢

酶) ,随后传递给 CoQ,电子从 CoQ依次经过酶复合

体 �(细胞色素 C还原酶)、酶复合体�(细胞色素 C

氧化酶) ,最后传递给氧产生水。在电子传递过程中

所释放的能量被用来将基质内的质子泵出到线粒体

内膜外,从而在线粒体内膜两侧产生一电化学梯度,

形成线粒体膜电位 ( ��M )。内膜外的质子可通过

AT P合成酶 F0 亚基上的质子通道流回到基质内,

质子回流所释放的势能被用来使 ADP 磷酸化形成

AT P。线粒体内的ATP 随后在ANT 的作用下与胞

浆 ADP交换, 进入到细胞浆为细胞提供能量[ 1]。

1. 2 � 线粒体基因 � mtDNA 位于线粒体基质内, 每

个线粒体内含有数个拷贝。mtDNA属母性遗传,哺

乳动物精子细胞 mtDNA 拷贝数非常低, 而卵细胞

内的拷贝数极高( > 10
5
) ,所以子代细胞内线粒体基

因主要来源于母亲。mtDNA是一种双链环形分子,

由16 569对碱基组成, 包含 37种基因, 分别编码 12

S和 16 S rRNA、22种 tRNA 及 13种氧化磷酸化酶

复合体亚基。与线粒体功能有关的其它基因,如编

码其它氧化磷酸化蛋白,代谢酶、DNA 和 RNA 多聚

酶、核糖体蛋白、以及 mtDNA 调节因子等都是由核

基因所编码, 它们在细胞核及胞浆内经转录和翻译

后经特殊的载体运输到线粒体内[ 2]。

2 � 线粒体与氧自由基损伤
细胞内大约 90%的氧被线粒体所消耗, 它们大

部分被电子传递链所传来的电子还原为水,小部分

氧被电子传递链中漏流出来的电子单价还原,形成

超氧阴离子. 在正常生理状态下,大约有 1% ~ 2%

的氧在线粒体内转变为超氧阴离子。因此,线粒体

是体内氧自由基的主要来源之一。生理条件下, 线

粒体内存在着有效的抗氧化机制。超氧阴离子可由

M n超氧化物歧化酶催化生成过氧化氢, 后者可被

谷胱甘酞过氧化物酶转化为水, 此外线粒体内维生

素 C和 E 也具有清除自由基的作用
[ 3]
。

衰老机体, 线粒体内的自由基大量增加[ 4] , 一

方面是由于老年时电子传递链功能降低, CoQ 部位

聚集的电子增多, 导致电子漏流增加, 氧自由基产

生增多, 另外衰老细胞线粒体对自由基的清除能力

下降。急性大量产生的氧自由基可通过 Fenton 反

�485�中国药理学通报 � Chinese Pharmacological Bulletin � 2000 Dec; 16( 5) : 485~ 8

www.CytoThesis.US
Comment on Text
http://oncotherapy.us/pdf/Aging-MT.pdf

Administrator
Highlight

Administrator
Underline



应导致电子传递链酶复合体�、�和�内的 Fe�S 中
心失活,从而使线粒体能量合成障碍,而慢性的氧自

由基损伤可造成线粒体及细胞内蛋白质、脂类及核

酸的氧化,最终导致线粒体功能下降[ 5]。

3 � 线粒体 DNA突变

目前研究认为, 老年及退行性疾病中,线粒体功

能的异常与 mtDNA突变有关。衰老时, mtDNA 突

变明显增加,尤其是在脑、肌肉等高氧耗的组织内表

现更为突出。采用多聚酶链式反应检测人类骨骼

肌,发现 40 岁以下人的 mtDNA 突变发生率非常

低,而 50岁以上 m tDNA则发生广泛的突变[ 6]。突

变也可见于脑内, 75岁以上老年人基底节及皮层不

同脑区广泛存在着 5 kb的缺失突变[ 7]。

老年期, mtDNA 突变增加与线粒体自由基产生

增多有关。mtDNA与核基因组 DNA 相比, 更易于

受到自由基的损伤。这主要是由以下几点原因造

成: � mtDNA的位置靠近线粒体产生自由基的部位

� � � 线粒体内膜, 因此容易直接受到线粒体自由基

的攻击; � mtDNA 缺乏组蛋白的保护; � 缺少

DNA损伤修复系统; � mtDNA 不存在非编码区,

因此由氧化损伤造成的突变均被转录
[ 8]
。

mtDNA突变主要分为 2种,一种是可随母性遗

传的点突变,另一种是重组突变。在重组突变中, 最

常见的是缺失突变,碱基缺失长度可达 9 kb。不同

人碱基缺失的长度和位置不尽一致,但有一种缺失

长度为4 977 bp 的突变却很常见, 被称为�普遍缺

失�, 可见于帕金森病人脑纹状体及老年人的不同组

织 mtDNA 内
[ 9]
。这种缺失突变主要是由于 mtD�

NA双链分离, 从而产生长片断的单链 DNA 所致。

氧自由基可以使 mtDNA 碱基羟基化,例如形成 8�
羟基脱氧鸟苷, 取代 m tDNA上脱氧鸟苷的位置, 使

碱基不能正常配对,从而导致 DNA双链的解离, 形

成大片段的单链 DNA, 发生缺失[ 8]。mtDNA 突变

增加,可影响 mtDNA 编码的与氧化磷酸化有关的

蛋白的合成,导致 ATP 合成减少, 当组织内生物能

量供应不足时, 即可表现出衰老的症状。

4 � 线粒体对细胞死亡进程的调控

衰老时, 不仅细胞功能下降, 细胞数目也减

少
[ 10]
。以前认为,衰老时的细胞死亡与线粒体产能

减少,自由基产生增加有关[ 11]。目前研究表明, 线

粒体在凋亡进程中起着更为重要的作用, 线粒体主

要通过可以诱导凋亡的蛋白及 bcl�2家族调节凋亡
的进程。

4. 1 � 线粒体释放诱导凋亡的蛋白 � Newmeyer 通

过对无细胞体系的研究表明, 细胞核凋亡样的改变

必须在线粒体匀浆存在的条件下才能出现,从而发

现线粒体在凋亡进程中的重要作用[ 12]。在线粒体

内外膜之间含有与凋亡有关的蛋白质, 包括细胞色

素 C, 凋亡诱导因子 ( apoptosis inducing factor,

AIP )。

细胞色素C可激活半胱氨酸蛋白酶( caspase)启

动细胞凋亡。caspase 是一类富含半胱氨酸的蛋白

酶,存在于大多数细胞内,通常它们以单链的酶原形

式存在于胞浆内。所有的 caspase均有一个功能前

区和一个酶促中心组成, 功能前区结构的差异决定

了 caspase功能的不同。它具有高度保守的底物结

合和酶促序列, 且均在天门冬氨酸后将底物裂

解[ 13]。胞浆内的细胞色素 C在 AT P、dATP 的参与

下,与 apaf�1( apoptot ic protease act iv ing factor�1)形

成一个复合体, apaf�1通过其氨基端和 caspase�9的
功能前区相互作用,导致 caspase�3 的激活, 后者可

进一步激活 CAD( caspase�act ivated DNase) , 最终导

致染色体凝集, DNA断裂,发生凋亡
[ 14]
。

AIF 最初是由 Susin 及其同事发现的由线粒体

所释放的另外一种与凋亡有关的因子[ 15]。它是一

种相对分子质量大约为57 000的黄素蛋白,与细菌

的氧化还原酶同源。在正常情况下, 它位于线粒体

内外膜之间,诱导凋亡时, AIF 可进入到细胞核内,

与细胞色素 C 不同的是, AIF 可直接使分离的细胞

核染色体凝集, DNA 断裂为 50 kb 左右的片断, 它

可以诱导经纯化后的线粒体释放细胞色素 C 和 cas�
pase,将 AIF 用显微注射的方式注射到胞浆内, 可导

致染色体凝集,线粒体 ��M 下降。所有这些作用并

不能为 caspase 的广谱抑制剂 Z- VAD. fmk 所阻

断,说明 AIF 不是通过 caspase的途径诱导细胞凋亡

的发生
[ 16]
。

通常,细胞色素 C和 AIF 的释放需要线粒体膜

电位( ��M )的改变及线粒体膜通透转运孔( perme�
ability transit ion pore, PTP)的开放, 对 PT P 的结构

和组成目前并没有完全了解,已知 PTP 是由内膜上

的 ANT, 外膜上的电压依赖性阴离子通道( voltage�
dependent anion channle, VADC)以及 VADC 外周

上的苯二氮艹卓类受体等组分组成。PTP 完全开放

时,可允许相对分子质量小于 1500的物质通过[ 17]。

��M 下降及线粒体内 Ca2+ 增加可导致 PTP 开

放,环孢菌素通过与ANT 连接的 cyclophilin作用使

PTP 关闭[ 18] ,抑制 PTP 开放。PT P开放, 一方面可

以破坏 ��M ,使氧化磷酸化脱偶连,另一方面可导致

AIF 的释放。由于线粒体基质渗透压高, 水分可通

过开放的 PTP 进入线粒体内,导致线粒体肿胀。线
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粒体内膜由于含有许多皱折, 在肿胀时可以保持结

构的完整,而外膜结构相对平整,因此肿胀将导致线

粒体外膜破坏, 使位于内外膜之间的细胞色素 C 及

AIF 大量释放。因此, PT P 的开放在凋亡过程中起

重要作用[ 19]。在线粒体基质内存在大量还原型谷

胱甘肽, 它的释放被认为是 PTP 开放的明显标

志
[ 20]
。

4. 2 � 通过 bcl�2家族蛋白的调控 � bcl�2 是哺乳动
物与线虫凋亡抑制基因 ced�9同源的基因, 它由多

个同源蛋白共同组成 bcl�2 家族蛋白, 其中 bcl�2、
bcl�X( bcl�XL、bcl�X�、bcl�X�)、mcl�1 和 bcl�A 为凋亡
抑制基因, bax、bak、bad、bik和 bcl�Xs为凋亡促进基

因, 除 bkx 外大部分 bcl�2家族蛋白位于线粒体外
膜上, 它主要通过羧基末端的疏水基插入到线粒体

外膜上[ 21]。

bcl�2家族蛋白可通过多种方式调控凋亡的发
生: � bcl�2 和 bcl�XL 可直接在线粒体外膜形成一

种通道,消除线粒体双层膜间隙的质子堆积, 防止线

粒体肿胀[ 22] ; � bcl�2 和 bcl�XL 可抑制由氧化磷酸

化脱偶联所诱导的线粒体基质内 Ca2+ 的释放, 并可

加大膜电位,增强线粒体对 Ca2+ 的缓冲能力[ 23, 24] ;

� bcl�2和 bcl�XL 可抑制细胞色素 C 的释放
[ 25]

; �
bax 可诱导细胞色素 C 的释放, 从而启动线粒体依

赖的 caspase 的激活[ 26]。

5 � 结语
根据以上论述, 可以表明,线粒体通过多种途径

参与了衰老的发生过程, 因此,改善线粒体功能可延

缓衰老。我们可以从以下几个方面开发抗衰老的药

物: � 增强线粒体呼吸链功能, 使能量合成增加, 自

由基产生减少; �寻找有效的抗氧化剂,清除线粒体

大量产生的自由基, 减轻自由基损伤; � 稳定线粒

体(��M ) , 使 PT P 关闭,抑制 AIF 的释放。如中药

丹参有效成分丹酚酸 B 可明显提高衰老小鼠脑线

粒体功能,使线粒体 3态呼吸加大,线粒体呼吸链酶

活性增高,并能够使其抗氧化能力增强,提示可能具

有延缓衰老的作用。
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摘要 � 粉防己碱是千金藤属防己科植物粉防己的主要生物

活性成分,属双苄基异喹啉类化合物。近年研究资料表明粉

防己碱是� 一种 Ca2+ 通道阻滞剂, 能够阻滞质膜电压或受

体依赖性 Ca2+ 通道,抑制细胞外 Ca2+ 内流和细胞内 Ca2+ 动

员,保护肝细胞、心肌细胞、神经细胞等免受毒物及缺血再灌

注损伤,但能促进白血病细胞内 Ca2+ 动员, 诱导细胞死亡;

�粉防己碱能够下调 T 细胞蛋白激酶 C 信号传导途径, 抑

制 T 细胞增殖, 白介素 2 分泌及 T 细胞激活抗原的表达, 且

能破坏局势细胞的完整性, 抑制其呼吸爆发和致炎因子释

放; � 诱导肿瘤细胞凋亡; �下调 P 糖蛋白活性,逆转多药耐

药; � 抑制血小板源生长因子诱导肝星状细胞及肺成纤维细
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胞增殖及�型和�型胶原表达。因此粉防己碱具有抗肝、肺

纤维化, 降低门脉高压及肺动脉高压,抑炎, 抗肿瘤作用。
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� � 粉防己碱( tet randrine, Tet )是千金藤属防己科

植物粉防己的主要活性成分,化学结构属双苄基异

喹啉类化合物。近年来, 国内外对其药理作用机制

进行了较为广泛的研究。资料表明, T et 具有多种

生物学效应,在治疗纤维化、门静脉和肺动脉高压,

免疫机能调节及肿瘤防治等方面具有很好的应用前

景。

1 � 基本药理机制

1. 1 � Ca2+ 通道阻滞作用 � Ca2+ 信号传导异常, 细

胞浆 Ca
2+
浓度升高是多种疾病的病理生理基础。

Tet通过抑制细胞外 Ca2+ 内流,干预细胞内 Ca2+ 分

布,维持细胞内 Ca2+ 稳态,从而阻断有关病理过程。

利用膜片钳记录技术表明 Tet可剂量和时间依赖性
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Mitochondria and aging
CHEN Yong�H ong, DU Guan�Hua

( I nstitute of Mater ia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences ,

Peking Union Medical Col lege, Beij ing � 100050)

ABSTRACT � Aging is a complex pathological and

physiolog ical phenomenon characterized by the decline

of many funct ions in human. Several lines of experi�
mentat ion show ed that the defect of the mitochondria

funct ion is one of the driving forces for the progress of

aging. During the development of ag ing , the alter�
ation of biolog y of mitochondria, the accumulation of

the generation of � f ree radical� in m itochondria, the

mutation in m itochondria genomes and the control of

the progress of death by m itochondria w ere suggested

to be a number of novel mechanisms for mitochondria

in ag ing. The experiment data focused on the role of

mitochondria in aging are rev iewed.

KEY WORDS � m itochondria; ag ing; bioenergy; mu�
tat ion of mtDNA; apoptosis
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