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摘要： 线粒体是有氧呼吸的主要场所，在缺氧条件下，线粒体的形态及能量代谢会发生一系列的变化去适应有限的氧环境。该研

究从目前国内外的研究现状出发，分析了缺氧环境下，心肌细胞、脑细胞、肺动脉平滑肌细胞及骨骼肌细胞的线粒体能量产生异常、

线粒体膜电位及膜通透性改变、钙离子超载、活性氧产生过多，引起氧化应激、自噬及凋亡等反应，造成线粒体功能障碍，从而引起机

体组织损伤；指出了线粒体在适应缺氧过程中的重要性；最后总结了目前关于缺氧对线粒体影响的研究局限性及未来研究方向。
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Abstract： Mitochondria are the main sites of aerobic respiration. Under hypoxic conditions, mitochondrial morphology and energy
metabolism undergo a series of changes to adapt to the limited oxygen environment. Based on the current research status at home and
abroad, this paper analyzes the abnormal mitochondrial energy production, mitochondrial membrane potential and membrane permea‑
bility changes, calcium ion overload,reactive oxygen species generation overmuch, which of myocardial cells, brain cells, pulmonary ar‑
tery smooth muscle cells and skeletal muscle cells under hypoxic environment, causing oxidative stress, autophagy phagocytosis and
apoptosis, resulting in mitochondrial dysfunction that cause the body tissue damage, and points out the importance of mitochondria in
the process of adapting to hypoxia. Finally, the limitations and future research directions of the current research on the effect of hypox‑
ia on mitochondria are summarized.
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氧气对于地球上几乎所有的生物都是必不可少

的，它在细胞内主要通过氧化磷酸化产生三磷酸腺苷

（ATP）供机体利用［1］。缺氧是指组织中氧的张力减

低，是多种疾病发展的主要危险因素，包括心血管疾

病、中枢神经系统疾病、呼吸系统疾病等［2-3］。缺氧的

主要细胞内靶点是线粒体，缺氧可引起线粒体损伤、

能量缺乏、细胞凋亡及组织坏死［4-5］。线粒体是除少数

几种哺乳动物细胞外所有真核细胞的基本细胞器，占

细胞耗氧量的 85%~90%，其主要通过代谢营养物质

和产生ATP在细胞和循环中发挥重要作用，负责能量

代谢、自由基的产生和钙稳态，调节细胞的氧化还原

状态，释放信号信使及诱发细胞死亡等［6-7］。线粒体供

能是利用脂肪酸的β氧化和三羧酸循环（TCA cycle）
产生的底物通过氧化磷酸化产生ATP，它们还通过产

生活性氧和其他分子参与细胞信号传递，从而影响细

胞的稳态和存活［8］。氧气不足时，线粒体氧化磷酸化

会发生改变，通过重塑电子传递链以及调节TCA cy‑
cle来适应缺氧［9］。近年来关于缺氧对线粒体的能量

代谢、氧化应激、自噬、凋亡及适应等方面的研究取得

了相当大的进展。本研究总结了近年来缺氧对机体

心肌、脑、肺动脉平滑肌、骨骼肌等组织细胞线粒体形

态和功能等方面的研究进展。

1 缺氧对心肌细胞线粒体功能的影响

缺血性心脏病一直是世界范围内高发病率和

高死亡率的主要原因之一，线粒体功能障碍与心肌

细胞缺血、缺氧及复氧等有关［10］。在成人心脏中，

线粒体通过氧化磷酸化产生约 90%的ATP，是心肌

收缩过程中的主要供能结构［11］。电子显微镜下，可

见心肌细胞的肌原纤维、横小管、肌质网、线粒体及

糖原等结构，其中线粒体约占心肌细胞的 30%，是
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心肌缺血缺氧时受影响最严重的细胞器［12］。诸多

研究发现线粒体功能障碍是引起心肌缺血损伤和诱

导缺血的心肌细胞凋亡的重要病理机制之一，包括

线粒体ATP生成减少、钙离子（Ca2+）超载、活性氧生

成及线粒体通透性转换孔（mPTPs）的持续开放等［13］。

1.1 缺氧对心肌细胞线粒体能量代谢、线粒体膜电

位和氧化应激的影响 心肌细胞缺氧时，线粒体主

要通过糖的无氧氧化糖酵解进行能量代谢，能量产

生减少，引起大量乳酸堆积，导致细胞酸中毒，造成

线粒体外膜破裂、嵴消失、空泡形成及基质水肿

等［10］。缺氧时，线粒体ATP生成减少，活性氧大量

产生，线粒体膜电位（MMP）降低和细胞内Ca2+超载。

同时，能量生成减少导致细胞膜表面的钠钾ATP酶
的活性下降，细胞膜去极化，Ca2+相关通道开放，Ca2+
进入细胞浆内，引起细胞内 Ca2+超载，使得细胞

mPTPs大量开放，线粒体膜的通透性增加，允许大分

子通过，使渗透压进一步升高，从而引起基质水肿、

肿胀，造成MMP降低［14］。

在心肌再灌注期间，线粒体功能障碍依然存

在，ATP产生仍然不足。然而，由于瞬时增加的血氧

浓度，活性氧爆发，使得氧化—还原之间的动态平

衡被打破，导致mPTPs开放，进一步破坏膜内外带

电离子的动态平衡，从而导致MMP降低。MMP的
降低可诱发细胞色素C（Cyt C）等凋亡因子从线粒体

释放而进入胞浆，进而级联激活含胱天蛋白酶系列

蛋白，启动细胞凋亡程序［15-16］。同时生成过多的活

性氧会破坏线粒体内的平衡，引起线粒体损伤，甚

至导致细胞死亡。由此可见，缺氧/复氧可以导致线

粒体功能障碍，ATP、活性氧、MMP相互关联影响，

从而进一步造成心肌损伤［15］。

1.2 缺氧对线粒体途径介导的心肌细胞凋亡的影

响 缺氧会使电子传递链受到抑制，质子不能再通

过线粒体膜，从而造成ATP合成酶活性逆转为ATP
酶，ATP生成减少，引起ATP敏感性钾通道的开放，

导致线粒体膜的去极化、线粒体Ca2+的释放及mPTPs
的开放等，甚至释放Cyt C并诱导细胞凋亡［17-18］。此

外，心肌细胞线粒体中缺氧引起的氧化应激失衡，会

产生大量的活性氧，导致线粒体和细胞膜脂质过氧

化、线粒体脱氧核糖核酸（mtDNA）损伤和细胞凋亡。

当心肌受到缺血/再灌注影响时，线粒体产生的活性

氧会触发mPTPs的开放，导致MMP减低，MMP的减

低可诱导线粒体向细胞质释放Cyt C等凋亡因子，从

而激活一系列的胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶，启

动相关凋亡程序造成心肌损伤［19］。同时，受损的线

粒体也会影响心肌细胞Ca2+平衡，导致心肌收缩功能

障碍［20］。然而，目前关于缺氧影响完整心脏线粒体

功能的具体机制仍不清楚［21］。

2 缺氧对脑细胞线粒体功能的影响

大脑在缺血缺氧 4 min后受损，是机体缺血和

缺氧时最敏感的器官。据报道，人类大脑只占身体

重量的 2%，但却需要 20%的能量，并依赖葡萄糖提

供能量，与其他器官组织相比，更容易发生损伤［22］。

线粒体内膜上分布着具有电子传递功能的蛋白质

系统和使二磷酸腺苷（ADP）+磷酸（Pi）生成ATP的
ATP合酶复合体，是细胞内参与能量代谢、氧化磷酸

化和合成ATP的重要场所［23］。

2.1 缺氧对脑细胞线粒体膜电位及自噬的影响 脑

细胞氧供不足时，线粒体呼吸调节功能与氧化磷酸

化偶联发生障碍，线粒体内膜上的ATP合酶复合体

受到抑制，引起ATP合成效率减低，加剧了线粒体

ATP含量的下降，从而造成呼吸链受阻，活性氧产

生，导致线粒体功能受损，MMP降低。有研究显示肾

上腺嗜铬瘤（PC12）细胞在缺氧的情况下微小核糖

核酸-210（miRNA-210）显著升高，调控缺氧反应相关

基因的表达，引起线粒体内ATP含量的下降，导致其

MMP的减低，进而严重影响了线粒体的功能［23］。此

外，也有研究显示缺氧环境下星形胶质细胞的Ca2+处
理、线粒体Ca2+摄取和MMP方面会发生改变［24］。脑

细胞MMP减低提示可能发生了线粒体自噬［23］。

2.2 缺氧对脑细胞线粒体氧化应激的影响 氧化应

激的发生是由于活性氧的产生和有效的抗氧化防御

之间的不平衡。线粒体是缺氧诱导组织特异性氧化

应激的重要靶点，缺氧引起线粒体功能障碍，所致能

量产生异常是脑细胞损伤的重要因素［14，23］。线粒体

功能障碍时，线粒体外膜会发生破裂，使膜的通透性

增加，导致mPTPs持续开放，造成膜两侧电位差消

失，呼吸链解偶联，呼吸链电子传递及氧化磷酸化发

生障碍，进而导致电子传递链过程中的酶活性受到

抑制，ATP合成障碍及活性氧大量生成［25］。缺氧对呼

吸作用的抑制和MMP的降低也可以刺激活性氧的

产生，过度生成的活性氧又会反过来损伤线粒体，如

影响钠钾ATP酶的活性、TCA cycle有关酶的氧化失

活及中间产物的降低等，使mtDNA突变、蛋白表达障

碍、脂质过氧化以及线粒体膜通道开放，不能满足细

胞对能量的正常需求［14，25］。

3 缺氧对肺动脉平滑肌细胞线粒体功能的影响

有效的细胞供氧是机体生理的一个重要因素，

细胞缺氧是由于低氧血症（如慢性阻塞性肺疾病）

对周围组织输送的氧气减少而引起的［26］。线粒体

在血管健康和疾病中的作用至关重要，在肺循环中

尤为关键［27］。作为氧传感器，线粒体是低氧性肺血

管收缩的基础。多数研究表明线粒体缺陷在肺动
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脉高压的发生发展中起着重要作用［27-28］。线粒体参

与多种细胞功能，包括ATP生成，氨基酸和脂质的

生物发生，分解代谢，信号传递及凋亡等。生理条

件下，慢性缺氧致肺血管收缩和重建可引起肺动脉高

压，然而，确切的机制尚不清楚。据研究，在肺动脉高

压病人和动物的肺组织中发现缺氧诱导因子 -1α
（HIF-1α）表达增加。HIF-1α是一种主要的转录调

节因子，能对缺氧环境做出反应，并诱导基因的转

录，包括血管内皮生长因子、葡萄糖转运蛋白-1和
丙酮酸脱氢酶激酶 -1，促进肺动脉平滑肌细胞

（PASMCs）的增殖和迁移［28］。

3.1 缺氧对肺动脉平滑肌细胞线粒体氧化应激的

影响 缺氧环境下，由于氧分压的急剧下降，线粒

体电子传递链调节氧自由基和活性氧的产生，从而

打开细胞膜和调节氧化还原敏感的电压门控性钾

通道，使细胞膜去极化，导致 Ca2+大量流入细胞，使

PASMCs收缩。在参与这一过程的活性氧分子中，

其中过氧化氢是一种可渗透的物质，能激活转录因

子和HIF-1α，导致 PASMCs线粒体ATP敏感性钾通

道的开放和激活，这会导致对活性氧水平和HIF-1α
表达的正反馈，促进 PASMCs的增殖，抑制其凋亡，

并参与慢性缺氧环境下的肺血管剥离过程［28］。

3.2 缺氧对肺动脉平滑肌细胞线粒体能量代谢的

影响 PASMCs在缺氧条件下线粒体氧化磷酸化效

率减低，能量生成减少。研究表明，线粒体动力学

调控参与低氧下的肺血管重塑［28］。在肺动脉高压

病人中，PASMCs的线粒体形态紊乱，呼吸链耦合减

少，氧使用率降低及糖酵解增加。此外，肺组织和

PASMCs的线粒体呼吸复合物Ⅳ的活性明显减低，

活性氧含量减少。缺氧刺激后mtDNA含量降低，提

示缺氧引起了能量代谢和呼吸复合酶活性障碍［28］。

4 缺氧对骨骼肌细胞线粒体功能的影响

骨骼肌是人体体积最大的组织，约占体质量的

40%，占基础代谢率的 20%~30%。骨骼肌是由具有

独特收缩和代谢特性的纤维组成的异质组织。Ⅰ
型纤维（慢速氧化型）富含线粒体，ⅡX型和ⅡB型

纤维（快速糖酵解型）通常具有较大的横切面积和

旺盛的糖酵解机制，且灌注量较少，而ⅡA型（快速

氧化型）则呈现中间型［29］。骨骼肌能够根据各种刺

激（如机械压力、神经元活动、代谢和激素影响以及

缺氧等）改变其大小和代谢/收缩特性［30］。肌肉细胞

产生的 90%以上的能量来自有氧途径，因此，氧的

有效性降低将会对骨骼肌细胞的稳态造成挑战［29］。

4.1 缺氧对骨骼肌线粒体氧化应激的影响 骨骼

肌是一种代谢活性组织，是机体主要的蛋白质蓄水

池［29］。在许多情况下，暴露在高海拔（环境缺氧），

体育运动（生理性缺氧）和疾病（病理性缺氧）［30］。

环境的氧分压下降可能导致骨骼肌细胞氧合减少，

活性氧过量产生和HIF-1α的稳定。然而，与其他器

官组织相比，骨骼肌似乎对缺氧有很强的耐受，这

可能是因为骨骼肌已经适应了运动过程中的缺氧。

有研究报道，缺氧环境下骨骼肌中有 HIF-1α积

累［29］。缺氧导致线粒体重构和线粒体吞噬作用增

强，最终导致活性氧生成减少，而这种适应作用又

反过来导致HIF-1α的不稳定。此外，活性氧的形成

和过量的活性氧产生是氧化损伤的风险之一，如果

不予以纠正，可能会导致骨骼肌细胞死亡。因此，

暴露在缺氧环境下会导致骨骼肌细胞产生适应性

反应，以抵消氧化应激引起的损伤［29］。

4.2 缺氧对骨骼肌线粒体自噬的影响 骨骼肌细

胞氧供不足时会以HIF-1α依赖的方式引起线粒体

自噬。线粒体自噬是一个涉及自噬体形成的过程，

其机制是 B细胞淋巴瘤-2/自噬关键分子酵母细胞

自噬相关基因同系物（Bcl-2/Beclin1）复合物的解离

引起的。骨骼肌在缺氧暴露时腺病毒E1B19k Da相
互作用蛋白 3（BNIP3）的表达增加，BNIP3和自噬关

键分子酵母细胞自噬相关基因同系物（Beclin1）竞

争与B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）家族蛋白的结合，导致

Beclin1的释放，从而促进自噬的启动［29］。有研究报

道，攀登珠穆朗玛峰归来的登山者骨骼肌线粒体密

度降低，这与细胞缺氧时线粒体丢失的情况是一致

的。同时发现，已经适应高原生活的平原人群骨骼

肌中线粒体的密度减低，其潜在机制尚不清楚，可

能是线粒体自噬协同反应的一部分［31］。因此，缺氧

时骨骼肌细胞氧的需求下调被认为是保护细胞免

受氧化应激损伤的重要方式。

5 讨论

线粒体是维持细胞功能的重要细胞器，是机体

赖以生存的重要基础［14］。生命所需能量被储存在

ATP中，这些ATP通过氧化磷酸化在线粒体内产生。

综上所述，缺氧对线粒体功能的影响主要包括：缺

氧环境中，线粒体能量产生异常、MMP及膜通透性

改变、Ca2+超载及活性氧产生过多，引起氧化应激、

自噬及凋亡等反应，造成线粒体功能障碍，从而导

致机体细胞组织损伤。

目前，国内外相关学者对缺氧引起心、脑组织

线粒体损伤的相关病理过程了解已比较深入，但具

体的损伤机制尚不明确，仍需要进行大量研究。过

去的研究主要着重于缺氧情况下线粒体形态及代

谢方面的变化，关于各脏器在缺氧环境下线粒体损

伤机制的深入研究有待进一步加强，或可为高原缺

氧性疾病的治疗提供更加明确的思路和方向。
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