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　　急性肺损伤 (acute lung injury ,ALI) 是指严重感染、创伤、休

克后 ,出现以肺泡毛细血管损伤导致的肺水肿和肺不张为病理

特征的一种肺部炎症与通透性增加综合征 ,临床表现为呼吸窘

迫和顽固性低氧血症 [1 ] 。近年来发现线粒体 (mitochondria) 功能

异常在急性肺损伤的过程中起着重要作用。目前研究表明急

性肺损伤导致的线粒体呼吸功能障碍和酶活性改变、线粒体氧

自由基的产生、线粒体钙超载及线粒体通透性转换有关。本文

就线粒体功能与急性肺损伤的关系进行综述。

1 　线粒体功能障碍对 ALI的影响

肺脏既是气体交换的唯一脏器 ,又是接受全部心输出血量

的唯一器官 ,有丰富的毛细血管内皮细胞 (PCEC) 和肺泡上皮细

胞。从呼吸系统或循环系统入侵机体的有害物质 ,最早损伤上

述两种靶细胞。同时 ,线粒体是一个结构和功能复杂而敏感的

重要的细胞器。ALI 可引起线粒体结构和功能的异常 ,而线粒

体的异常往往会引起其它细胞器和整个细胞的改变 ,从而加重

ALI的程度。有研究表明在肺动脉内皮细胞中 (PAECs) ,氧自由

基对其线粒体 DNA 的损伤在 ALI过程中起着重要作用 [2 ] 。

线粒体作为细胞的能量亚单位 ,当受到外界影响时 ,导致

产能功能障碍 ,可能是肺脏损伤的重要环节。内毒素血症参与

了ALI的发展过程。有人认为内毒素损害线粒体结构 ,影响

ATP酶和氧化磷酸化偶联过程 ,使能量代谢发生障碍 ;改变机体

免疫功能 ;直接破坏单核吞噬细胞系统细胞内的溶酶体膜 ,从

而造成细胞损害 ;并能使机体发生一系列的病理改变 :血管舒

缩功能、血小板及白细胞下降等。线粒体功能障碍在 ALI 中发

挥着重要作用 ,改善线粒体功能可能是 ALI治疗的重要手段。

2 　线粒体损伤机制

2. 1 　线粒体与细胞凋亡 　细胞凋亡 (apoptosis) 有三条途径 :外

源性途径、内源性途径和不依赖 Caspase 的凋亡诱导因子 (AIF)

途径 [3 ] 。在三条凋亡途径中 ,内源性途径和凋亡诱导因子途径

与线粒体直接相关。外源性途径也与线粒体有联系 ,因此线粒

体在细胞凋亡中起重要作用。

许多损伤性刺激并非直接杀死细胞 ,而是触发细胞凋亡信

号的瀑布样传递过程。细胞凋亡存在两条不同的方式 :其一是

经过受体介导的凋亡 ;其二是线粒体依赖性的凋亡。细胞凋亡

是在基因调控下细胞发生的程序性细胞死亡 ( PCD) ,线粒体损

伤为启动凋亡的关键因素 [4 ] 。宋勇等 [5 ] 报道 ,在 LPS 诱导 ALI

时肺血管内皮细胞凋亡增多 ,这可能是急性肺损伤的重要发病

因素。同时 ,在 ALI时 ,免疫效应细胞异常 ,LPS、TNF、IL26 均可

导致多形核白细胞 (polymorphoneuclear leucocytes , PMN) 调亡延

迟 ,致使 PMN 在炎症部位聚集 ,并释放一氧化氮 (NO) 、氧自由

基 (OR) 、活性氧等造成组织细胞损伤 ;肺泡巨噬细胞在 LPS、

TNF2α作用下 ,细胞凋亡率增加 ,严重影响其功能 ,对调亡 PMN

及组织细胞的吞噬功能下降 ,导致这些细胞继发性死亡 ,因而

进一步加重组织损伤。通过大鼠肺泡巨噬细胞 (AM) 在老年多

器官功能衰竭 (MOFE)肺启动形成过程中的作用的研究 ,模型组

与对照组相比 ,细胞内游离钙浓度增加 ,而线粒体膜电位 △Ψm

降低。结论 :老年 MOFE 大鼠模型的 AM 的凋亡率大于青年大

鼠模型 ,这可能是 MOFE 肺部感染后炎症不易控制以及肺部感

染或肺损伤后容易引起 MOFE的重要原因。AM 胞内 Ca2 + 浓度

和线粒体膜电位的改变很可能是导致 AM 凋亡增加的重要原

因 [6 ] 。肺泡 Ⅱ型上皮细胞 (alveolar type Ⅱ cell ,AT2Ⅱ细胞) 是肺

泡上皮细胞的干细胞 ,AT2Ⅱ细胞的凋亡在 ALI的病理过程中至

关重要 [7 ] 。凋亡是使 AT2Ⅱ细胞保持正常生理功能和动态平衡

的一种形式 ,在正常肺组织的发生、成熟以及在 ALI 病理过程

中 ,AT2Ⅱ细胞都相伴着凋亡过程。

线粒体跨膜电位的耗散与细胞凋亡有密切关系。近年来

陆续有报道说明线粒体跨膜电位的耗散早于核酸酶的激活 ,也

早于磷酯酰丝氨酸暴露于细胞表面。而一旦线粒体跨膜电位

耗散 ,细胞就会进入不可逆的凋亡过程。线粒体解联的呼吸链

会产生大量活性氧 ,氧化线粒体内膜上的心磷脂。实验证明 ,

用解偶联剂 mClCCP会导致淋巴细胞凋亡。而如果能稳定线粒

体跨膜电位就能防止细胞凋亡。因此 ,如能在 ALI 发病早期阻

断靶细胞的调亡 ,则可减轻组织和器官的损伤 ; ALI 恢复其调

节靶细胞的调亡速率 ,将有助于肺组织重构。

2. 2 　线粒体与氧自由基的产生 　健全的线粒体功能取决于线

粒体呼吸链上电子传递、氧化磷酸化、酶和线粒体基因组的正

常运行。在线粒体氧化还原网络中自由基的介导作用是必不

可少的。在线粒体的呼吸链电子传递过程中产生氧自由基 (ox2
ygen free radicals ,OR) ,其中包括在进入呼吸链之前从丙酮酸通

过几步氧化还原反应将电子转导至 NADH 时 ,线粒体化合物 Ⅲ

中的还原型泛醌通过氧化还原环 ,细胞色素 b 和细胞色素氧化

酶缺失 ,电子漏的形成都可使线粒体内 OR 产生增加。活性氧

产生既起调节作用 ,也会对线粒体膜和核产生损伤作用。在线

粒体内抗氧防御体系功能下降时 ,损伤产物再次促使 ROS(活性

氧)产物增多 ,形成恶性循环的氧化还原网络。氧自由基主要

包括超氧阴离子 O2
2 、过氧化氢 H2O2 和羟自由基 OH ,OH也是重

要的炎症介质之一 ,它可使多形核白细胞 (PMN)向炎症区游走、

聚集、激活并释放溶酶体酶 ,损伤血管内皮 ,引起血管通透性增

加。OR 对机体除直接损伤外 ,还与花生四烯酸 ( arachidonic ,

AA) 、蛋白酶等起协同作用 ,引起脂质过氧化反应 ,形成新的脂

质过氧化产物、大量丙二醛 (MDA) 及新生的 OR。Chapman 等 [8 ]

证实机械通气时造成的 ALI有大量 OR 参与。

2. 3 　线粒体与脂质过氧化 　脂质过氧化 (lipid peroxidation)是指

生物膜上的多烯脂肪酸受到氧化 ,产生酸败变性 (rancide) ,是脂

质膜的完整性受到损害。线粒体具有双层由磷脂层构成的生
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物膜。自由基可使其中的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应 :

(1)不饱和脂肪酸破坏 ; (2)脂质过氧化反应主要产物 MDA 与膜

上蛋白的游离氨基酸或磷脂分子缩合生成无生物活性的大分

子产物。这些均使膜流动性下降 ,通透性增加。Hackenbrock 和

Stater 早在 70、80 年代就提出呼吸链上电子传递过程和偶联磷

酸化过程均依赖于呼吸链成份在内膜中的侧向扩散和碰撞即

膜流动性。因此 ,膜流动性下降及因膜通透性增加而造成的细

胞色素丢失 ,都将使线粒体氧化磷酸化功能受损 ,能量生成障

碍。线粒体功能受损时 ,又通过单价渗漏 (univalent leak) 产生更

多的 O2
2 ,从而造成肺脏细胞的损害。

随着年龄的增长 ,机体抗氧化系统功能逐渐下降 ,导致体

内自由基及其代谢中间产物大量堆积 ,攻击生物膜磷脂生成。

D2半乳糖诱导细胞老化机制为 D2半乳糖在半乳糖氧化酶的作

用下参与氧化反应 ,生成二醛糖和过氧化氢 ,在这一反应过程

中使活性氧增多 ,脂质过氧化亢进 ,产生超氧阴离子自由基 ,自

由基不仅损害生物膜系统 ,它还损害核酸及蛋白质的代谢 ,使

细胞的转录水平降低 ,蛋白质合成减少 ,造成细胞的结构改变

和功能退化。脂质过氧化产物MDA 降低膜的流动性 ,导致膜功

能的降低甚至丢失 ,从而影响到整个细胞代谢、功能、结构的改

变 ,最终引起细胞的老化、死亡 ,进而导致整个机体的衰老。线

粒体因其特殊的呼吸功能及携氧功能而更易遭受自由基的侵

袭 ,发生膜的脂质过氧化反应。LPO 及 MDA 大量积聚破坏生物

膜的正常结构和功能是导致细胞衰老的一个重要原因。

2. 4 　线粒体与一氧化氮 　近年来研究表明 ,NO 参与了许多疾

病的病理生理过程 [9 ] ,其中包括肺损伤 [10 ] ,但 NO 对 LPS所致的

肺损伤中究竟起何作用 ,对 ALI大鼠肺脏线粒体有何影响 ,尚未

明了 ,有待探索研究。NO 被认为是一种内皮衍化的松弛因子 ,

能使血管平滑肌松弛。它在血液中能很快与血红蛋白结合而

丧失活性 ,生物半衰期只有 10～15 s。近 2 年 ,通过研究发现 ,

NO 本身即为一种短效的细胞毒性物质。内源性的 NO 主要由

巨噬细胞和白细胞分泌 ,会损伤 DNA 物质 ,影响线粒体的呼吸

功能 ,灭活 Sulfhydryl2emzyme ,破坏细胞膜 ,甚至诱发 ALI。正常

对照组细胞中细胞色素 C(CytC) 定位于线粒体中。经 NO 供体

硝普钠 (2. 0 mmolΠL)处理 3 h 后 ,CytC开始在细胞质中呈弥散性

分布 ,并随着硝普钠处理时间延长 ,细胞质中的 CytC 浓度增加 ,

同时伴有线粒体的形态变化和细胞的凋亡样形态改变。实验

表明 [11 ] ,内毒素脂多糖可诱导 NO 产生增多 ,导致线粒体内容

物 (如细胞色素 C)和活性氧释放 ,引起细胞凋亡。

有研究显示 [12～14 ] ,ALI 后肺实质细胞损伤、毛细血管通透

性增加及肺动脉高压等表现均与过量生成的 NO 有关 ,外源性

吸入高浓度 NO 也可诱导或加重肺损伤 ,因此认为 NO 参与了

ALI的发生、发展过程。肺血管内皮细胞损伤是内毒素引起 ALI

的主要发病学环节 ,然而内毒素导致内皮细胞损伤的直接或间

接机制迄今尚未完全阐明。研究显示 ,内源性 NO 介导了内毒

素的主要成分脂多糖 (lipopolysaccharide ,LPS) 对培养猪胸主动脉

内皮的细胞毒性作用 [9 ] 。在拟似体内条件下 ,NO 和超氧阴离

子 (superoxide anion ,O·)可发生快速非酶促化学反应 ,生成强氧

化剂过氧亚硝基阴离子 (peroxynitrite ,ONOO2) [15 ] 。实验证实 ,

LPS入血可诱导大鼠肺组织生成 ONOO2 ,外源性 ONOO2可导致

肺微血管壁通透性增高和离体肺动脉的反应性出现异常变

化 [16 ,17 ] 。LPS诱导内皮源性 ONOO2可能导致血管内皮细胞自身

损伤 ,构成内毒素引起内皮细胞损伤的新机制。NO 引起的毒

性作用主要通过产生大量的羟自由基 (·OH)和二氧化氮自由基

(NO2·) ,造成蛋白质、核酸、膜脂质的损伤及抑制各种与线粒体

电子传递有关的酶类 ,最终抑制线粒体的呼吸 [18 ] 。

2. 5 　线粒体的钙超载 　近年来的研究已对线粒体的钙转运及

其在细胞代谢中的作用有了较全面的认识和进展。现在认为 :

线粒体具有一套完整的 Ca2 + 转运系统 ,包括两条摄取途径和三

条释放途径。生理条件下 ,它们在细胞胞质与线粒体钙稳态维

持以及细胞能量代谢中起重要作用 ,线粒体从胞质摄取的 Ca2 +

可激活某些 Ca2 + 敏感的呼吸酶和代谢过程。病理条件下 ,线粒

体 Ca2 + 转运发生紊乱 ,通过线粒体通透性转换导致细胞坏死或

凋亡。

维持细胞内低浓度的 Ca2 + 是细胞正常与否的一个重要标

志 ,20 世纪 70 年代后期 ,人们已经注意到细胞内钙失调与细胞

损伤的关系 ,认为细胞内钙的超负荷是导致细胞变性坏死的重

要因素。细胞内钙稳态 (calcium homeostasis) 是一个复杂的生理

过程 ,其依赖于质膜、内质网、线粒体等对 Ca2 + 转运的调节。在

正常情况下 ,细胞内总钙量的 70 %～80 %存在于线粒体。线粒

体对 Ca2 + 的摄取和释放胞浆钙离子浓度的调节起重要作用。

缺氧、感染、内毒素等损伤因素可因引起细胞膜破坏和膜上

Ca2 + 2ATPase 受抑细胞外高浓度 Ca2 + 顺化学梯度大量涌入 ,线

粒体代偿性摄入 Ca2 + 。线粒体内膜上存在着直径为 20A(2 nm)

的 Ca2 + 依赖性小孔。该小孔具有非选择性通透作用。Ca2 + 的

摄入常伴随线粒体膜的去极化和 H + 的排出 ,还有线粒体内

Ca2 + 浓度的增加 ,当 Ca2 + 摄入过量时 ,这些因素均促使内膜小

孔开放 ,其结果线粒体膜对离子通透性升高 ,Ca2 + 流入胞浆 ,线

粒体膜电位降低和氧化磷酸化的脱偶联。钙稳态失调通过下

列途径引起肺损伤 : (1) Ca2 + 激活与肺细胞膜有关的磷脂酶 ,产

生溶血卵磷脂和花生四烯酸引起生物膜结构的破坏 ; (2) Ca2 + 激

活蛋白酶 ,使黄嘌呤脱氢酶变为黄嘌呤氧化酶 ,促进氧自由基

生成 ; (3) Ca2 + 激活 Ca2 + 2ATPase 使线粒体摄入过量 Ca2 + ,导致

ATP能量耗竭 ; (4) Ca2 + 激活核酸内切酶引起 DNA 断裂。

2. 6 　线粒体通透性转换 　线粒体通透性转换孔是 Hunter 与

Haworth(1980)在对线粒体进行体外研究时发现的一种 Ca2 + 释

放途径 ,它的实质是一种通道复合体 ,由腺苷转运酶 (adenine

nucleotide translocase ,ANT)和线粒体基质中的亲和素 D(cyclophil2
in D ,CyP2D)构成。PT孔道由线粒体各部分的蛋白质与细胞质

中蛋白质联合构成。这包括细胞液蛋白 :己糖激酶 ,线粒体外

膜蛋白 :外周苯并二嗪 (benzodiazepine) 受体与电压依赖阴离子

通道 ,线粒体膜间间隙蛋白 :肌酸激酶 ,线粒体内膜蛋白 :ADP2
ATP载体 ,线粒体基质蛋白 :亲环蛋白 D (cyclophilin D) 等。凡是

能够专一作用于线粒体诱导 PT孔道生成的物质 ,例如苯并二

嗪受体的配基原卟啉 IX等都能引起细胞凋亡。

PT孔道有开放与关闭二种构象。PT孔道开放导致细胞凋

亡。而 PT孔道关闭能防止细胞凋亡。当 PT孔道与环孢菌素 A

(cyclosporin A)或 SH ,或米酵菌酸 (bongkrek acid) 结合时 PT孔道

被关闭。在 PT 孔道开放时线粒体释放细胞凋亡诱导因子

(AIF) 。AIF可能是一种蛋白水解酶 ,位于线粒体膜间间隙 ,它

能被蛋白酶抑制剂如 N2苄氧羰基2缬氨酰2丙氨酰2门冬氨酰氟
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甲基酮 (N2benzyloxycarbonyl2Val2Ala2Asp2fluoromethylketone ) 所抑

制。此外从线粒体释放的细胞色素 C 也是一种细胞凋亡诱导

因子 [19 ] 。虽然苍术苷与米酵菌酸都是 ADP2ATP载体的抑制剂 ,

但是它们对 PT孔道的作用并不相同。苍术苷促进 PT 通道开

放。这可能与二种抑制剂和 ADP2ATP 载体的结合部位不同有

关。苍术苷只能与 ADP2ATP 载体的胞液侧结合而米酵菌酸可

与 ADP2ATP载体的胞液及基质二侧结合。

线粒体通透性转换孔的高通透状态即所谓的线粒体通透

性转换 (mitochondrial permeability transition ,MPT) ,它与细胞死亡

调节有关。当发生 MPT时 ,线粒体允许分子量 < 5000 Da 的物

质自由进出 ,Ca2 + 全部释放 ,膜电位完全、永久消失 ,线粒体肿

胀 ,它受 Ca2 + 、ADP、氧化应激及高 pH 诱导 , 而环孢素 A

(Cycloprin A ,CsA) 、PLA2 抑制剂、低 pH 可抑制 MPT发生。关于

它发生的机制 ,目前认为主要是 CyP2D 与 ANT 结合后 ,ANT 发

生构象改变所致 ,但具体机制尚有待于进一步的研究。

3 　线粒体的保护与 ALI的治疗展望

线粒体的保护剂主要有以下几类 : (1) 抗氧化剂和酶系统 :

如 VitE、VitC、SOD 等。(2)影响 ATP 生成与降解的药物。(3) 降

低线粒体膜通透性药物 :如环孢霉素 (CSA) 。(4) 铁依赖脂质过

氧化作用抑制剂。(5) Ca2 + 阻滞剂和 Ca2 + 依赖蛋白酶抑制剂。

(6)中药保护剂 :实验证明 ,多种中药制剂 ,如热毒清、心脉灵、

脑益嗪等具有线粒体保护作用。实验表明 ,热毒清对 ALI 的病

理生理过程具有阻止作用 ,确有明显的保护效果 ,其作用机制

是降低 TNF2α、IL21、IL28 和 NO 等水平 ,阻止白细胞和 PMN 的过

度游出、聚集和活化 ;稳定或减少溶酶体酶、蛋白水解酶等次级

炎性介质的过度释放 ;清除体内氧自由基和抑制脂质过氧化损

伤 ;保护细胞线粒体 [20 ] ,从而抑制炎症反应 ,减轻肺组织损伤。

对内毒素引起的肺损伤有明确的保护作用 ,其机制可能是有稳

定溶酶体膜和抑制溶酶体酶释放的作用 ,从而减轻内毒素对肺

脏的损伤 ;能够显著降低肺过氧化脂质 (LPO) 含量和提高 SOD

水平 ,增强组织抗自由基能力和抑制脂质过氧化反应 ,从而防

止组织细胞的损伤。中药热毒清能减弱或消除 IL21、IL22、IL26、

IL28 和 NO 的作用。内毒素可致肺组织细胞损伤 ,能使细胞的

溶酶体和线粒体及微粒体的结构和功能发生病理改变。因此 ,

对这些病理改变的防治可能是中药防治 ALI的机制之一。研究

表明 ,热毒清、人参、心脉灵等对上述的变化有明显的改善作

用。此外 ,异丙酚可直接作用于细胞膜成分 ,从而抑制线粒体

内膜通透性增高 ,稳定膜结构 [21 ] ;内毒素血症时 ,褪黑激素 (N2
乙酰252氧基色胺 ,Melatonin) 可以抑制线粒体合酶的活性 ,减少

其表达 ,阻止 OR NO 对线粒体的损坏 ,保护线粒体电子传递

链 [22 ] 。

总之 ,通过对肺脏线粒体与 ALI的深入研究 ,可以进一步阐

明线粒体与 ALI病理生理过程的相互关系。从而进一步明确影

响和危害肺脏线粒体诸多因素及其作用机理 ,为临床上探索有

效治疗方法以缓解和控制 ALI 提供了一个新的途径 ,对 ALI 的

防治具有一定的理论和实践意义。
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