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　 　 [摘　 要] 　 衰老与线粒体息息相关, 线粒体功能障碍在衰老中发挥着重要作用, 也是导致退行性

疾病的关键性原因。 线粒体对于维持细胞内环境稳定至关重要, 能够监控细胞内稳态, 能及时将应激信

号逆向传递给细胞核从而达到反馈调节的作用。 受到长期低强度应激刺激例如活性氧、 未折叠蛋白质的

积累和能量代谢的紊乱可激活线粒体低毒兴奋效应, 引发细胞做出代偿反应, 对抗应激刺激来提高细胞

适应力, 从而达到促进健康延长寿命的作用。 在阿尔茨海默病、 帕金森综合征和骨质疏松症等退行性疾

病中, 线粒体低毒兴奋效应也都能够作为潜在的治疗靶点。 因此研究线粒体低毒兴奋效应, 对促进健康、
延长寿命、 延缓衰老、 预防或治疗退行性疾病都具有重要意义。
　 　 [关键词] 　 活性氧; 线粒体未折叠蛋白质反应; 线粒体低毒兴奋效应; 衰老; 退行性疾病
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　 　 [Abstract] 　 Aging

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

mitochondria,
 

and
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

aging,
 

which
 

is
 

also
 

a
 

key
 

cause
 

of
 

degenerative
 

diseases.
 

Mitochondria
 

are
 

essential
 

for
 

maintaining
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

intracellular
 

environment,
 

mo-
nitoring

 

cellular
 

homeostasis,
 

and
 

can
 

timely
 

reverse
 

transmit
 

stress
 

signals
 

to
 

the
 

nucleus
 

to
 

achieve
 

feedback
 

regulation.
 

Exposure
 

to
 

long-term
 

low-intensity
 

stress
 

stimuli
 

such
 

as
 

reactive
 

oxygen
 

species,
 

accumulation
 

of
 

unfolded
 

proteins,
 

and
 

disruptions
 

of
 

energy
 

me-
tabolism

 

can
 

activate
 

the
 

mitohormesis,
 

triggering
 

a
 

compensatory
 

response
 

in
 

cells
 

to
 

resist
 

stress
 

stimuli
 

and
 

improve
 

cellular
 

resili-
ence,

 

thereby
 

promoting
 

health
 

and
 

prolonging
 

life.
 

In
 

degenerative
 

diseases
 

such
 

as
 

Alzheimer􀆳s
 

disease,
 

Parkinson􀆳s
 

disease,
 

and
 

os-
teoporosis,

 

the
 

mitohormesis
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

therapeutic
 

targets.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

study
 

the
 

mito-
hormesis

 

to
 

promote
 

health,
 

prolong
 

life,
 

delay
 

aging,
 

and
 

prevent
 

or
 

treat
 

degenerative
 

diseases.
　 　 [Key

 

words] 　 ROS; UPRmt; Mitohormesis; Aging; Degenerative
 

diseases

　 　 衰老与癌症、 心血管疾病、 糖尿病和神经退 行性病变等年龄相关性疾病的发病密切相关, 针
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对衰老的预防与治疗可以改善许多与年龄相关的

临床表现。 因此, 进一步研究衰老的生物学基础

具有重要的意义。 线粒体作为能量生成的工厂与

细胞质量的监督机构在细胞衰老的过程中发挥着

至关重要的作用[1] 。 一些曾经被认为有害的线粒体

代谢产物, 例如活性氧 ( Reactive
 

oxygen
 

species,
ROS) 在模式动物中被证明当其轻度升高时, 不仅

不会产生损伤, 甚至会激活线粒体特定的效应,
以此使机体能够应对应激刺激, 并延长模式动物

的寿命[2] 。 这种效应被称为线粒体低毒兴奋效应。
毒物兴奋效应, 指高剂量致毒因素 (包括毒物、
辐射、 热、 机械刺激等) 对生物体有害, 易导致

细胞功能受损, 而低剂量致毒因素能够激活细胞

和生物体的适应性反应[3] 。 在毒物兴奋效应中 ROS
发挥着重要作用, 鉴于细胞内大部分 ROS 都来自

线粒体, 后来毒物兴奋效应又被重新描述为线粒

体低毒兴奋效应[4] 。
线粒体作为细胞中的能量工厂, 是机体中重

要的产能中心, 能量是机体适应应激刺激的重要

保障, 线粒体功能障碍和能量产生的下降也是衰

老的常见特征之一[5] 。 由于线粒体功能会随着年龄

增加而逐渐下降, 在衰老的早期多种损伤触发低

剂量 ROS 的释放等轻度线粒体应激, 通过多样的

细胞内反应诱发了线粒体低毒兴奋效应, 产生一

种细胞保护状态, 试图发挥抗衰老作用。 因此,
了解线粒体低毒兴奋效应的发生机制与作用对延

缓衰老具有理论指导与应用价值。
1　 衰老与线粒体

与衰老相关的线粒体自由基理论提出, 由线

粒体 ROS 引起的氧化损伤的积累是导致衰老的主

要原因之一。 ROS 最初被认为对机体有害, 现在

研究者普遍认为 ROS 也是在各种细胞应激反应途

径中至关重要的信号分子, 适量增加 ROS 的水平

也能引起模式动物寿命的延长。 有研究发现在秀

丽隐杆线虫中, 通过饮食补充抗氧化剂、 N-乙酰

半胱氨酸和谷胱甘肽, 能够抑制 SKN-1 介导的转

录, 从而加速了衰老的进程, 表明 ROS 与衰老之

间的关系比较复杂[6] 。 因此, 研究 ROS 与脂质、
蛋白质和 DNA 之间的作用有利于精准调控 ROS 信

号, 从而达到延缓衰老的目的。
有研究发现线粒体应激时, 激活线粒体未折

叠蛋白质反应 ( Unfolded
 

protein
 

response
 

of
 

mito-
chondria, UPRmt) 可能是延长寿命的一种方法[7] 。
神经系统内轻微的线粒体应激刺激可以通过神经

递质 5-羟色胺、 神经肽和 Wnt 信号传导被远端组

织感知和响应。 UPRmt 参与了秀丽隐杆线虫的线

粒体基因表达, 神经元特异性表观遗传修饰诱导

UPRmt 也能够促进健康延长寿命。 更重要的是,
神经元的线粒体应激还可以传达给生殖细胞, 促

进母体继承升高的 mtDNA 水平, 从而将 “ UPRmt
激活的应激记忆” 传递给后代, 使后代具有更强

的应激耐受力和更长的寿命。 因此, 神经系统感

知应激刺激并提升传播系统信号诱导外周组织的

代谢适应的能力, 激活 UPRmt, 延长整个动物的

寿命。 另外, 组织间线粒体应激协调可以提高我

们对衰老过程中线粒体应激反应的系统调节的理

解, 并可能在治疗过程中通过组织特异性线粒体

干预改善人类健康, 在疾病治疗方面具有较大的

潜力。
目前认为机体的衰老伴随着细胞衰老、 炎性

衰老、 代谢性衰老和肠道微生物改变[8-9] 。 因此从

衰老细胞清除治疗、 抗氧化应激治疗、 抗炎治疗、
移植肠道菌群治疗和调节代谢等方面可以寻找防

治衰老的新策略。
2　 线粒体低毒兴奋效应机制

线粒体低毒兴奋效应涉及多种不同的细胞机

制, 应激导致线粒体功能障碍, 随后通过一系列

可能涉及线粒体 ROS 的复杂机制, 包括线粒体电

子传递链的破坏和线粒体中未折叠或错误折叠的

蛋白质的累积等应激刺激激活细胞信号通路。 线

粒体功能主要是由核编码基因通过顺行信号通路,
由细胞核传递到线粒体中促进线粒体的生物发生。
在应激条件的刺激下, 通过能量代谢的改变、 氧

化还原的改变以及线粒体特有的 DNA 的改变, 将

信号逆向传递到细胞核中, 引起核基因的改变。
通过线粒体与细胞核之间的协调通讯, 在线粒体、
细胞水平和组织水平上应对应激, 引发机体适应

性反应, 增强抗氧化防御能力和提高线粒体伴侣

蛋白的表达等, 这些反应协同作用, 重新激活细

胞内蛋白质的平衡, 以应对受到的应激刺激[10] 。
例如有研究表明, ATFS-1 作为在这一过程中的关

键转录因子, 线粒体受到应激刺激时, ATFS-1 线

粒体输入减少, 转运至细胞核, 发挥转录因子的

作用, 修复受损线粒体。 通过调节线粒体内发生

的蛋白稳态的紊乱和 ROS 含量增加等来稳定内环

境[11] 。 因此从 ROS、 UPRmt、 ATP 等方面进一步

阐释线粒体低毒兴奋效应的作用机制尤为重要。
2. 1　 线粒体低毒兴奋效应与线粒体活性氧

ROS 作为一种主要在线粒体中产生进而协调

线粒体与核之间的交互调控的信号分子, 在大多

数线粒体应激中其水平往往会发生不同程度的增

加, 高水平的线粒体活性氧 (Mitochondrial
 

reactive
 

oxygen
 

species, mtROS) 可能损害细胞功能, 而较

低水平的 mtROS 可能作为线粒体与其宿主细胞之

间交流的信号分子, 发挥其他作用[12] 。 有报道称

短 暂 增 加 的 mtROS 能 够 增 加 FOXO、 AMPK、
mTOR 等多种与长寿相关的转录因子的表达, 引起

机体产生适应性反应, 进而产生保护作用[13] 。 有

研究表明使秀丽隐杆线虫暴露在 2-脱氧-D-葡萄糖

或者限制葡萄糖的使用, 使葡萄糖代谢受损, 能

够起到延长寿命作用[14] 。 限制葡萄糖的可用性导

致线粒体呼吸的代偿增加, 短时应激产生的 mtROS
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促使过氧化氢酶活性和线粒体活性增加, 从而引

发线粒体低毒兴奋效应, 提升氧化应激抵抗力最

终延长寿命。 轻微增加 mtROS 水平和受损的电子

传递链 ( Electron
 

transport
 

chain, ETC) 来诱导线

粒体低毒兴奋效应, 通过激活多种转录因子

(SKN-1、 NRF-2) 诱导应激反应基因的表达, 在

延长寿命方面发挥重要作用。 因此探究线粒体内

ROS 的含量变化和线粒体低毒兴奋效应之间的关

系至关重要。
衰老、 环境毒素、 缺氧和线粒体毒性药物相

关的线粒体应激促进 mtROS 的产生。 mtROS 损伤

线粒体蛋白, 包括 OXPHOS 复合物, 进一步促进

mtROS 的产生。 有相关研究表明 mtROS 增加与许

多衰老伴随的疾病有关[15] 。 由于 mtROS 是氧化磷

酸化不可避免的副产物, 高浓度的 mtROS 会对膜、
蛋白质、 碳水化合物和 DNA 造成损伤, 因此在机

体的正常生理过程中, mtROS 如同一把双刃剑,
能够在有益作用和有害作用之间动态变化, 而这

也正是其作为线粒体低毒兴奋效应的关键效应因

子的特征[16] 。 mtROS 以剂量依赖性激活逆行信号

通路, 含量增多时线粒体应激刺激增强, 将信号

传递给细胞核引起细胞核的逆向反馈调节[17] 。
mtROS 还能够激活 UPRmt, 因此可以认为 mtROS
在 UPRmt 通过线粒体与核之间的逆向反馈调节作

用诱导线粒体低毒兴奋效应的过程中发挥着重要

的作用[18] 。
2. 2　 线粒体低毒兴奋效应与 UPRmt

线粒体应激激活 UPRmt 形成线粒体低毒兴奋

效应。 线粒体低毒兴奋效应首先是在酵母模型中

被证实, 缺乏 mtDNA 的酵母细胞以逆行途径激活

一组 rtg 依赖的基因, 从而延长了寿命。 当线粒体

基质中未折叠蛋白质积累过多时引起线粒体应激,
导致一系列核反应。 在早期实验中, 将细胞设计

成表达线粒体基质蛋白鸟氨酸转氨甲酰酶 ( Orni-
thine

 

transcarbamylase, OTC) 的突变形式, 这种突

变的 OTC 分子不能正确折叠, 并引起应激反应,
错误折叠的线粒体 OTC 的积累诱导了核转录反应,
导致激活了许多线粒体特异性蛋白质伴侣。 蛋白

激活逆行信号转导包括秀丽隐杆线虫中的 ATFS-1
和哺乳动物中的 JNK 和转录因子 ATF4[19-20] 。 将线

粒体应激信号传递给细胞核, 刺激线粒体伴侣蛋

白和蛋白酶的转录缓解线粒体蛋白毒性应激, 有

研究表明激活 UPRmt 可以提升机体健康, 缓解衰

老延长寿命[21] 。 线粒体应激在邻近细胞或远端器

官中诱导 UPRmt 能够起到积极作用, 例如敲除神

经系统中的 ETC 成分能够触发肠道中的 UPRmt 反
应从而延长秀丽隐杆线虫的寿命。

有一种研究 UPRmt 的激活及其影响的方法是

通过系统代谢的瞬时调节。 当线粒体功能障碍时

会分泌一种线粒体因子 mitokines[22] 。 作为系统代

谢瞬时调节的中介, 重建系统代谢稳态, 表明线

粒体因子发挥作用及其对改善代谢的过程是一种

线粒体低毒兴奋效应。 在哺乳动物中线粒体因子

的作用较为复杂, 其分泌发生在疾病进展的特定

时期, 可能是一种关键的适应性反应。 例如烟酰

胺核苷作为 NAD+生物合成的前体, 通过 sirtuin 介

导的 UPRmt, 阻止高糖喂养小鼠的肝脏脂肪堆积,
触发小鼠肝脏的适应性线粒体低毒兴奋效应[23] 。
2. 3　 线粒体低毒兴奋效应与能量代谢

线粒体作为细胞代谢的中枢调节者, 产生

ATP 并参与中间代谢, 同时还可以调节其他向细

胞核发出信号的代谢物的水平。 线粒体通过氧化

磷酸化产生 ATP, ATP 水平的变化也会引发线粒

体低毒兴奋效应。 在线粒体功能障碍时, ATP 的

生成量减少, AMP / ATP 的比值增大, 激活蛋白激

酶 AMPK, AMPK 是细胞代谢的主要调节剂之一,
通过磷酸化特定的酶和生长控制蛋白, 促进氧化

并抑 制 合 成 代 谢, 从 而 减 少 ATP 的 消 耗[24] 。
AMPK 还能够促进线粒体自噬和线粒体分裂来维持

线粒体稳态[25-26] 。 研究者们开始关注线粒体低毒兴

奋效应在细胞受损的警示作用, 为疾病预防提供

新的标志物。
3　 线粒体低毒兴奋效应与衰老

线粒体低毒兴奋效应作为剂量依赖性反应,
当机体承受超出低毒阈值的应激刺激时, 应激刺

激便会带来负面作用, 从而导致机体的损伤。 线

粒体功能障碍一直是衰老的标志, 其关键特征是

ATP 生成的减少和 ROS 的生成增多[27-28] 。 衰老通

常不仅伴随着线粒体功能的下降, 还与异常的线

粒体生物发生相关。 此外, UPRmt 的失调也是线

粒体低毒兴奋效应与衰老关系中的重要因素, 在

多种衰老相关疾病中都有所体现。
3. 1　 线粒体低毒兴奋效应与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 ( Alzheimer􀆳s
 

disease, AD) 是

一种中枢神经系统的退行性疾病, 多发于老年或

老年前期, 随着年龄的增长, 患病的风险也在增

加[29] 。 许多遗传因素导致的线粒体受损与 AD 的发

病机制相关, 其中载脂蛋白 E4 能够靶向线粒体并

破坏线粒体 ATP 的产生和促进 ROS 的释放。 因

此, 线粒体功能障碍被认为在 AD 的进展中起到关

键作用[30] 。 除此以外, 环境因素等在 AD 的进展中

也起到了一定诱导作用, 尽管低剂量的暴露也会

诱导一定程度上的线粒体损伤, 但却不一定会引

发疾病, 相反还会因为线粒体激活线粒体低毒兴

奋效应这种适应性反应从而减轻疾病症状。 而强

烈的有害物质的作用, 超出线粒体低毒兴奋效应

的阈值, 从而导致 β 淀粉样蛋白前体蛋白在线粒

体的蛋白质输入通道中堆积, 抑制了线粒体复合

体Ⅳ的活性并提高了 ROS 的水平。 从 AD 的表性

来看, 皮层神经元的线粒体数量减少, 从功能上

来看, 线粒体表现出 ATP 合成减少和氧化损伤。
从人类观察研究上来看, AD 中的线粒体生物学受
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损与长期暴露于特定的环境和遗传因素相关。 长

期在特定的环境下, 如空气污染物、 现代工业毒

素等, 都会导致对线粒体的损伤超过线粒体低毒

兴奋效应的阈值, 从而导致从适应性反应转变为

负面作用。
3. 2　 线粒体低毒兴奋效应与帕金森综合征

运动功能障碍相关的疾病 帕 金 森 综 合 征

(Parkinson􀆳s
 

disease, PD) 也与年龄关系紧密, 其

标志性特征也与长期暴露于特定的环境和遗传因素

引起的线粒体功能障碍相关[31] 。 基因突变、 线粒体

复合体
 

Ⅰ
 

抑制等都会诱发 UPRmt, 在引起线粒体功

能障碍的同时诱发 PD 症状。 如果 UPRmt 持续存在,
UPRmt 伴侣蛋白 HSP60 会引起线粒体自噬从而维持

内环境的稳态。 而当所受外界应激刺激超出线粒体

低毒兴奋效应阈值时, 线粒体过度受损无法恢复时,
UPRmt 停止。 从遗传的角度而言, 家族性 PD 中线

粒体的功能受损, 线粒体复合体
 

Ⅰ
 

的活性降低, 氧

化损伤增加。 另外, 高碳水饮食、 缺乏活动等不良

生活习惯也可能导致线粒体功能障碍, 引起 PD 的

发生并促进其进展[32-33] 。
3. 3　 线粒体低毒兴奋效应与骨质疏松症

骨质疏松症 ( Osteoporosis, OP) 是影响骨骼

的重要退行性疾病之一, 骨形成与骨吸收的稳态

被破坏, 骨密度降低形成 OP [34] 。 细胞衰老作为其

主要致病因素, 线粒体功能障碍是其中的关键因

素, 包括能量代谢、 生物发生、 氧化应激等方面

的影响。 例如通过运动等激活线粒体低毒兴奋效

应, 从而诱导细胞内的适应性反应, 能够增强抗

应激抗氧化的能力, 改善老年人的骨密度与骨骼

形状, 提升骨骼强度, 从而起到预防或者治疗老

年性 OP 的作用[35-36] 。
综上所述, 线粒体低毒兴奋效应作为人类进

化的一个特殊的适应性反应, 在抵抗外来或内部

损伤过程中, 发挥了特殊的作用。 但是, 人们认

为线粒体低毒兴奋效应可能只是致病过程中的一

部分。 以后应该重视环境毒素、 饮食习惯等因素

会损害线粒体低毒兴奋效应的情况, 提高机体所

能承受的应激阈值, 避免最终导致疾病的产生。
4　 总结

多种模式动物、 人类的相关研究表明线粒体

低毒兴奋效应能够促进健康、 延长寿命, 其中 UP-
Rmt、 ROS、 ATP 等机制发挥着重要的作用。 尤其

是线粒体与核之间的相互作用至关重要, 一方面

超过 95%的线粒体蛋白都由核 DNA 编码, 核通过

顺行通路调控线粒体功能; 另一方面当线粒体受

到应激刺激时也会激活一系列的逆向反馈调节作

用将信号传递给细胞核, 再由细胞核发出信号来

稳定内环境, 未来需要深入探讨 UPRmt 等核与线

粒体交互调控机制在线粒体低毒兴奋效应中的

作用。
任何一个应激反应都存在保护作用的 “适应

区”, 当应激刺激超过一定阈值时, 线粒体低毒兴

奋效应由低应激的有效保护作用变为高应激的损

伤作用, 进而促进了机体的损伤, 也促进了衰老

和神经退行性疾病等进展。 正如 16 世纪 Paracelsus
的名言 “剂量决定毒性”, 在机体受到应激刺激和

机体修复期之间达到平衡, 让机体能够充分激活

线粒体低毒兴奋效应, 也许能够延缓衰老, 对预

防和治疗退行性疾病也具有重要意义。 因此, 需

要进一步探讨如何利用某些应激的 “剂量” 有效

地利用线粒体低毒兴奋效应, 也许能够为神经退

行性疾病等衰老相关疾病提供治疗途径或预防途

径, 为延缓人类衰老提供新的思路。
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