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Advanced Biology 线粒体：破解衰老与再生密码的能量枢纽。

文章概述

为什么涡虫能再生完整身体，人类心脏损伤后却只留疤痕？为什么同是60岁，有人精神矍铄，有
人却深陷阿尔茨海默病阴影？温州医科大学的研究团队在Advanced Biology发表的最新综述揭示
了衰老与再生的关键调控枢纽——线粒体稳态。本文系统梳理了线粒体在衰老与再生这两个对立
过程中的调控模式：衰老伴随线粒体稳态的系统性失衡，而再生则依赖线粒体稳态的重建。这一
总结首次阐明了不同生理病理状态下线粒体稳态的差异化调控模式，为理解线粒体在衰老与再生
中的双重角色提供了新视角，也为开发延缓衰老、促进组织修复的线粒体靶向策略奠定了理论基
础。
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研究内容

一、背景：为何要关注线粒体在衰老与再生中的作用？

衰老与再生是生命科学研究中的两个核心命题。衰老以DNA损伤累积、端粒缩短、细胞凋亡增
加和组织修复能力下降为特征；而再生则依赖干细胞的增殖与分化，实现受损组织的功能性替换
。流行病学数据显示，随着全球人口老龄化进程加速，神经退行性疾病、心血管疾病、2型糖尿
病等衰老相关疾病的发病率呈显著上升趋势，而哺乳动物组织的再生能力却随个体发育逐渐丧失
，这一现象背后的分子机制尚未完全阐明。

线粒体作为真核细胞的核心代谢枢纽，不仅通过氧化磷酸化提供细胞所需的90%以上ATP，还是
活性氧（ROS）的主要产生部位。线粒体稳态的维持依赖于多个质量控制系统的协同作用，包括
线粒体动力学、线粒体自噬、线粒体生物合成以及线粒体转运。大量研究证实，线粒体功能障碍
和形态异常是多种衰老相关疾病的共同病理学特征。然而，关于线粒体在衰老与再生这两个生物
学意义相反的过程中如何发挥调控作用，目前仍缺乏系统性的比较研究。

二、线粒体稳态的维持机制

线粒体稳态的维持依赖于四大核心机制的精密协作（图1）。线粒体动力学通过融合与分裂调节
线粒体形态，其中Drp1介导线粒体分裂，而Mfn1/Mfn2和OPA1则分别调控外膜和内膜的融合，
轻度损伤的线粒体可通过融合修复，严重损伤的则被分裂隔离。线粒体自噬以PINK1/Parkin通路
为经典途径：当线粒体去极化时，PINK1在外膜上积累并招募Parkin进行泛素化修饰，标记的线
粒体随后被自噬体吞噬降解。线粒体生物合成由PGC-1α主导，通过激活NRF1、NRF2等核转录
因子，驱动mtDNA复制和线粒体蛋白表达，从而补充线粒体池。线粒体转运则负责线粒体的空
间分布，健康线粒体沿微管和肌动蛋白纤维向前运输储存，损伤线粒体则逆行运输至融合位点进
行修复或降解。这四大机制协同作用，共同维持线粒体网络的动态平衡和功能完整性。
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图1.线粒体稳态的调控机制

三、ROS：连接线粒体稳态与衰老/再生的关键信号

线粒体呼吸链是细胞内ROS的主要来源。在电子传递链（ETC）中，电子经复合体I-IV传递，同
时质子梯度驱动复合体V合成ATP。然而，电子在复合体I和III处会泄漏并与氧气结合，产生超氧
阴离子（O2-），随后被SOD转化为H2O2。因此，线粒体在产生ATP的同时，也不可避免地产生
ROS（图2）。

ROS在衰老与再生中扮演截然不同的角色。在衰老中，过量ROS导致氧化应激，损伤DNA、蛋白
质和脂质，衰老组织中ROS水平显著升高且ATP生成下降。而在再生中，适量ROS作为信号分子
，激活MAPK、Nrf2、HIF等通路，促进细胞增殖和干细胞分化。这其中的关键差异在于线粒体
功能状态：衰老中的ROS来自功能障碍的线粒体；再生中的ROS则源于呼吸旺盛的新生线粒体（
图3）。融合的线粒体ATP生成能力更高，碎片化的线粒体则产生更多ROS，这揭示了线粒体稳
态在决定ROS生物学效应中的核心地位。
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图2.电子传递链中ROS的产生机制

图3. ATP、ROS与线粒体动力学的相互调控

四、线粒体动力学在衰老与再生中的差异

线粒体动力学通过融合与分裂调控线粒体形态和功能。研究团队系统比较了衰老相关疾病与再生
过程中线粒体动力学的变化模式，发现两者呈现截然相反的调控特征。在衰老相关疾病中，线粒
体倾向于过度分裂或融合障碍：神经退行性疾病中Drp1活性升高导致线粒体过度碎片化；肌肉
衰减症中Mfn2和OPA1表达下降；2型糖尿病患者骨骼肌中Mfn2减少致线粒体呈碎片状。

而在组织再生中，线粒体动力学呈现精细的动态调控：神经干细胞分化时线粒体分裂增强；iPSC
s分化为心肌细胞时Mfn2上调、Drp1下调使线粒体延长融合；肌肉再生时早期分裂蛋白上调、后
期融合蛋白上调。这提示线粒体融合可使不同线粒体的mtDNA、蛋白质等物质相互混合，从而
稀释损伤组分、维持线粒体完整性、抵御氧化损伤，而过度分裂或融合障碍是衰老相关疾病的共
同病理特征。

五、线粒体自噬与生物合成：清除与补充的平衡

线粒体自噬负责清除受损线粒体，而线粒体生物合成负责补充新生线粒体，两者共同维持线粒体
池的数量和质量。在衰老相关疾病中，这两个过程均呈现功能障碍。一方面，线粒体自噬受阻导
致受损线粒体累积：帕金森病患者中α-突触核蛋白异常积累阻碍线粒体转运接头蛋白Miro的清
除,延迟线粒体自噬启动；肥胖和糖尿病患者的线粒体自噬水平显著下降。另一方面，线粒体生
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物合成同步受损：PGC-1α表达降低导致mtDNA复制和线粒体蛋白合成减少。这种"清除受阻、
补充不足"的双重缺陷形成恶性循环，加剧线粒体功能衰退。

相反，在组织再生过程中，线粒体自噬与生物合成均显著上调，实现线粒体池的更新换代。干细
胞分化时，线粒体自噬增强以清除糖酵解型线粒体，同时PGC-1α上调驱动mtDNA复制和线粒
体蛋白表达，合成大量氧化磷酸化型线粒体。例如，iPSCs向心肌细胞分化过程中，PGC-1α表
达急剧上升，mtDNA含量增加，ATP生成和氧化磷酸化水平显著提升，标志着从糖酵解向氧化
磷酸化的代谢转换。这提示线粒体自噬与生物合成的协同上调是维持组织再生能力的关键，而两
者的同步失调则是衰老相关疾病的共同特征。

研究结论

这篇综述清晰地展示了线粒体稳态调控在衰老与再生中的关键作用（图4）。衰老的核心可能并
非线粒体功能的简单下降，而是稳态调控能力的丧失——自噬不足、生物合成受限、动力学紊乱
，使受损线粒体不断累积；而再生的关键，则在于恢复这种稳态，通过清除旧线粒体、生成新线
粒体、优化融合过程来重建功能平衡。

这让我们不禁思考：细胞能否重新启动线粒体稳态调控，可能决定了衰老与再生的分界。哪怕是
老化的细胞，只要获得合适的信号，也许仍有机会重启这一修复程序。因此，比起简单地增强线
粒体功能，找到促使稳态重建的关键调控点，也许才是延缓衰老、促进再生的真正突破口。
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图4. 细胞再生与衰老过程中线粒体稳态的变化
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