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摘要 在能量代谢和自由基代谢中，线粒体均占据着十分重要的地位 # 通过呼吸链电子漏途径，线粒体产生大
量超氧阴离子，并通过链式反应形成对机体有损伤作用的活性氧 # 通过呼吸链电子漏，氧化磷酸化解偶联，线
粒体内膜产生通透性转变孔道（$%$）及 &’()和 *或 $%$)介导的细胞色素 +向胞质的转移等种种因素，线粒体参
与一般抗氧化防御及细胞凋亡等重要生理过程的调控 # 在与线粒体相关的细胞凋亡中，活性氧的信号作用是十
分明显的 #
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在生物体内，/"0以上的氧分子在线粒体中被
消耗 # 从生物氧化反应的分子过程看，氧作为一种
必需物质具有益害两重性 # 一方面，氧作为呼吸链
的终端电子受体参与产生 1%$的氧化磷酸化反应，
是维持生命的重要能量代谢过程；另一方面，氧可

通过一系列化学反应生成有害的氧自由基，造成细

胞损伤并导致疾病和衰老 #
2- * 2-
·的氧化还原电位为 3 "4!5 6，大部分细

胞内物质都可以被 2- 氧化，但呼吸链末端氧化酶

所特有的催化机制使有害的氧还原中间物紧密结合

在酶蛋白上，从而避免了伤害的发生 # 然而在呼吸
链的底物端有些物质，如黄素蛋白（789:;<=），非血
红素铁蛋白（<’<)>?@? ;A’< BA’C?;<=），醌（DE;<’8=）
尤其是半醌（=?@;DE;<’<?=）发生氧化反应的能障是
很低的，常常直接启动 2- 的单电子还原（’<?)

?8?+CA’< A?FE+C;’<）产生超氧阴离子自由基（2-
·）#

这种在电子传递给末端氧化酶之前漏出呼吸链与氧

反应生成超氧自由基的过程是线粒体生成有害活性

氧的源头 # 因此，线粒体消耗氧一方面用于制造
1%$，供机体的能量需求，另一方面也会生成活性
氧自由基损伤线粒体自身 #
生命的进化使细胞发展了有效的抗氧化防御机

制 # 各种抗氧化酶是一个最重要的防御体系，如广
泛分布的超氧化物歧化酶和过氧化物酶在细胞浆中

和线粒体内基质中起着重要的防御作用 # 活性氧的
生成能刺激抗氧化防御机制增高活性以对抗活性氧

的伤害，但是活性氧一旦生成过量过快细胞还是会

受到损伤，过度损伤的细胞将通过凋亡机制被清除

以保证机体的正常生命活动 #

实验证明线粒体是细胞中产生活性氧的一个重

要部位 # G>9<+? 等［!］证明在正常生理情况下约有
-0的氧消耗于线粒体活性氧的产生，生成活性氧
的前体是超氧阴离子自由基和双氧水，它们是呼吸

链底物端漏出的电子引起氧分子单电子还原而生成

的 # HE等［-］证明呼吸链氧端细胞色素 + 可以漏出
电子还原双氧水，这对呼吸链底物端电子漏产生的

超氧自由基和双氧水起到了部分清除的作用，使呼

吸链成为一个自主防御的抗氧化系统 # 实际上呼吸
链底物端电子漏和氧端电子漏共同构建了超氧自由

基的代谢路径（2-
·"I-2-"I-2），提示线粒体中

存在着超氧自由基代谢过程 #
如果把线粒体生成 2-

·和 2-
·的进一步反应看

作是一种代谢过程，则作为代谢产物的活性氧就不

一定只是一个有害的群体，在生理条件下一定的活

性氧浓度应该是必需的 # 细胞培养实验证明 <@’8
水平的活性氧可促进细胞的增生，!@’8 水平的活
性氧可导致细胞凋亡，@@’8水平的活性氧引起细
胞的损伤死亡［J］# 所以低浓度活性氧的存在是正常
的生理过程，活性氧生成过多会引起细胞损伤 # 氧
胁迫达到一定程度，以致于机体不能避免细胞受到

损伤时，机体可能将以细胞凋亡（9B’BC’=;=）的方
式去除那些过度受伤的细胞，而活性氧在启动和调

节细胞凋亡的过程中扮演着重要的角色 # 活性氧的
积累可以导致线粒体膨大，线粒体内膜非特异性孔

道产生，细胞色素 + 从内膜脱落并流失到胞质
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中，!"#表达，半胱天冬酶（$"%&"%’）活化等现象，
这些都是启动细胞凋亡的因素 ( !$)*+及 !$)*,-等分

子的表达则可以抑制线粒体活性氧的生成和阻止细

胞凋亡的发生［.］( 这些现象说明高浓度的活性氧不
仅是有害因子而且是一种启动细胞凋亡的信号 (

! 呼吸链电子漏和超氧自由基代谢

正常生理条件下约有 +/的氧在线粒体中生成
活性氧自由基［0］( 活性氧的前体是 1+

·和 2+1+，它

们的产生部位是在呼吸链的底物端 ( 泛醌的自动氧
化是 1+

·产生的途径之一，复合物!的异咯嗪半醌

也是生成 1+
·的部位 ( -"%%等［3］证明结合于线粒体

膜上的 456的含量与线粒体的自由基产生速度呈

正相关 ( 复合物!的黄素蛋白和复合物"的细胞色
素 7388也对 1+

·的产生负责［+］( 当丙酮酸通过硫辛
酸和 9:;将 2传递给 <:;=时，9:;也将电子供
给分子氧，生成 1+

·( 因此，线粒体呼吸链传递电
子不是绝缘的，而是在确定部位有漏电现象 ( 呼吸
链底物端漏电生成的超氧阴离子自由基（1+

·）会

以三种途径代谢掉："> 与 2=加成产生 211·自由
基，后者进入膜与不饱和脂肪酸中的双丙烯氢原子

（?5@7)’ "))A))’ 2 "B5C）反应生热；7> 歧化产生
2+1+，后者再被细胞色素 $ 漏出的电子还原为

2+1［+］；$> 直接被细胞色素 $氧化 ( 图 0的上半部
分总结了呼吸链电子漏和生成 1+

·的复杂代谢

途径 (

"#$%! &#’()*(+,-#. /(-0#+$ (+ 1(’* 2+2-$3 42’.1(5#64 .+, -.,#).5 42’.1(5#64
图 ! 线粒体具能量代谢与自由基代谢两条途径

呼吸链电子传递偶联 :DE合成，电子漏与超氧自由基代谢相关 (

事实上线粒体的呼吸链是以电子传递的方式进

行能量代谢，以电子漏的方式进行超氧自由基代

谢，线粒体中氧自由基的水平是呼吸链底物端和氧

端电子漏动态平衡的结果 (

7 线粒体在活性氧防御中的作用

线粒体的自由基代谢水平，或者说呼吸链的电

子漏程度和动物的生理状态密切相关，衰老、运动

疲劳和疾病等情况下都伴有呼吸链电子漏偏高的现

象［+］( 过高的自由基代谢水平常常是细胞损伤的根

源，而在进化过程中，机体同样发展了多种抗氧化

机制，调节和控制着机体的氧自由基水平 (
78! 解偶联抑制 97的单电子还原

活性氧对细胞的威胁主要与静息状态（F’%BGHI
%B"B’）相关 ( 线粒体在状态"向状态#转换中，由
于 :;E耗尽，:DE积累，使 1+ 消耗的主要途径被

切断，导致 1+浓度升高 ( 而引起 1+单电子还原的

主要靶分子黄素蛋白、辅酶 6、细胞色素 7和非血
红素铁蛋白等都处于还原状态 ( 高氧的环境和高还
原态的呼吸链正是促使电子漏生成 1+

·的状态 ( 解
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偶联作用使线粒体内膜质子漏（!"#$#% &’()）增加，
跨膜电位!"*+降低，刺激 ,-的消耗，缓解 ,-

·的

产生［.］/
!"! 线粒体内膜上非特异孔道与抗氧化防御系统
当温和的解偶联不能阻止活性氧（0,1）的形

成时，积累 0,1 将激活线粒体上非特异的通透性
转运孔道（ !’"2’(34&4$5 $"(%64$4#% !#"’， 787）开
放［9］/ 787由分子质量约 :;< )=的大分子构成，定
位在线粒体内膜上 / 由于其孔径较大，不仅允许
*+在膜两侧达到平衡，也允许呼吸链作用的底物

在细胞质与基质间达到平衡 / 跨膜!"*+的崩溃使

呼吸链的呼吸速率达到最大值，快速消耗氧导致活

性氧产生的下降［>］和 787 的关闭 / 过高的 0,1 持
续积累导致 787的持续开放将引起细胞凋亡 /
!"# 细胞色素 $在抗氧化防御中起重要作用
细胞色素 ?在抗氧化系统中起着极其重要的作

用 / 图 :已经显示了细胞色素 ?的电子漏可以部分
清除 ,-

·和 *-,-，而且氧化型的细胞色素 ?可以直

接将 ,-
·氧化为 *-,/ 在酵母中发现的细胞色素 ?@

细胞色素 ? 过氧化物酶系统是 ,-
·和 *-,- 的清除

剂，在静息状态时（6$($’ 9）向线粒体中加入细胞
色素 ?可以强烈抑制 *-,- 的形成

［A］/ 为了在线粒

体中高速氧化 ,-
·，细胞色素 ?必须被释放于膜间

隙而成为溶解状态，当它结合于复合物!或"时，
其氧化 ,-

·的能力远远不如抗坏血酸 /
细胞色素 ?可以通过 BCD*@细胞色素 3< 还原

酶和细胞色素 3< 的途径介导 BCD*的氧化，这种
旁路电子传递途径的激活可以克服抗霉素 C和鱼
藤酮等抑制剂的作用，降低 ,-

·的产生水平 / 细胞
色素 3<的传递途径在肝中是固有的，在肾及其他
组织中稍弱 /

# 高水平活性氧促使线粒体介导细胞凋亡

在一些不利条件下，解偶联及 787开放也不能
避免细胞中过氧化产物的积累，活性氧损伤线粒体

DBC甚至核 DBC的危险将显著增大，DBC的损伤
是可以遗传和积累的 / 过多的受损细胞将影响组织
和器官正常功能的发挥，当机体不允许这些受损细

胞与正常细胞共存时，将启动细胞凋亡机制清除过

度受损的细胞 /
#"% 氧化胁迫是细胞凋亡的一种信号机制
在 !<E介导的凋亡中，活性氧（0,1）处于中

心信号位置 / 氧化剂直接作用于细胞，可引起细胞

内环境状态的显著改变，如细胞内 F(- +浓度上升，
C87缺失和 BCD*、G1* 及脂类的氧化等［H］/ 当
*I@.J细胞暴露于 F=@BC8中时，线粒体脂过氧化
物升高，跨膜电位!#2 降低，细胞发生凋亡

［:J］/
K("3#L6)4 等［::］发 现 0,1 导 致 膨 大 线 粒 体
（2’M(24$#?N#%O"4(，PG）的形成，并且与细胞凋亡
相关，PG的形成可能是一个在亚细胞水平对不利
环境的适应过程 /
#"! &’&的产生及细胞色素 $渗漏与细胞凋亡
当 0,1水平上升到一定高度后，线粒体内膜

将出现 787，使线粒体跨膜电位降低 / 由于孔道对
小于 :;< )=的大分子均可通过，*-,及小分子将到
达基质，导致基质膨胀而使线粒体内膜嵴被拉直，

外膜破裂 / 如果这种线粒体数量增加，在胞质中释
放出的可溶性蛋白浓度达到一定阈值，就会启动核

凋亡的产生［A］/ 有报道指出，787与电控离子通道
（Q#&$(M’@O’!’%O’%$ (%4#% ?N(%%’&，RDCF）相关，其开
放是凋亡的早期事件［::，:-］/
大部分凋亡细胞中的细胞器并不溶解，但可以

检测到一些成分的外漏，其中重要的是细胞色素 ?/
在人的急性白血病细胞中，细胞色素 ?释放到胞质
可以导致细胞凋亡［A］/ 在 FSP细胞系中，用一些
凋亡原（(!#!$#M’%6）对细胞进行处理，可以观察
到细胞色素 ?从线粒体中漏出，在 T?&@-过表达的
细胞中细胞色素 ?仍存于线粒体中 / 在 T(U表达的
细胞中，细胞色素氧化酶的含量降低，并大量将细

胞色素 ?释放入胞质中 / 共表达的 T?&@VI可以完全

阻止 T(U的活性 / 经物理学方法测定，T(U可以形
成 -J W EJJ!1 的单孔道，在某些情况下可以达到
:%1/ 假定 T(U允许细胞色素 ? 从线粒体膜间隙漏
出，可能是由于形成了细胞色素 ? 特异的运输途
径 / 这种途径应该包括：(;T(U与细胞色素 ?松散
结合于线粒体外膜内表面；3; 细胞色素 ?通过 T(U
移位穿越线粒体膜；?; 细胞色素 ? 释放到线粒体
外［A］/ T(U对凋亡的刺激作用是确定的［:E］，而 T?&@
-，T?&@VI则可以使细胞色素 ? 不能通过外膜，可
能是通过堵塞 787或 T(U产生的孔道起作用［:9］/
细胞凋亡是一个复杂的过程：当 0,1 水平较

高时，细胞色素 ?从线粒体内膜解离至膜间隙以进
行防御 / 当细胞不得不开放 787时，不仅导致!#2

的降低，也使细胞色素 ?外漏 / T(U的产生也使这
种流失成为可能 / 定位于胞质的细胞色素 ?可以启
动半胱天冬酶的级联活化，由半胱天冬酶 E启动凋
亡 / T?&@-和 T?&@VI 可以阻止孔道的形成和细胞色
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素 !的外漏，从而抑制凋亡，虽然没有完全确定，
但这种途径似乎是合理且可能存在的 "
综上所述，在进化过程中线粒体被赋予了特殊

的功能，它消耗氧用于合成 #$%的同时不可避免
地产生对机体有害的活性氧 " 针对后者机体进化发
展了层层防御的系统以对抗有害活性氧的伤害，细

胞内活性氧的升高会启动层层防御系统来对抗活性

氧的持续升高，当各种手段均不能阻止持续升高的

活性氧时，机体将启动细胞凋亡机制清除过度受伤

的细胞以保证组织和器官正常功能的发挥 " 线粒体
在这些生命现象中扮演着重要的角色，但目前的认

识也仅仅停留在一个较浅的层面上，很多问题有待

于进一步的探索 "
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