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肝细胞线粒体凋亡途径及保护机制研究进展
张 蕾 于 锋△

(中国药科大学临床药学教研室 江苏南京 210009)

摘要：线粒体在能量代谢、自由基产生、衰老、细胞凋亡中起重要作用。线粒体的基因突变,呼吸链缺陷,线粒体膜的改变等因素均
会影响整个细胞的正常功能,从而导致病变。凋亡发生时，线粒体通透性转换孔开放，使得线粒体膜电位降低，呼吸链电子传递障
碍，细胞 ATP合成障碍，生成大量活性氧簇，线粒体发生水肿，线粒体外膜破裂，膜间隙释放大量促凋亡因子如细胞色素 C。Bcl-2
家族对线粒体的功能有调控作用，介导细胞色素 C的释放，Caspase酶原的激活等。病毒性肝炎、酒精性肝病，梗阻性黄疸、肝癌、
毒素和药物介导的肝损伤等疾病中都伴随着肝细胞凋亡的发生，目前保肝药物对肝细胞线粒体功能的保护机制主要体现在稳定

线粒体膜功能，减轻氧化损伤等方面，针对临床疾病的治疗有很好的指导作用。
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Research Progress on the Hepatocyte Apoptosis Pathway by Mitochondria
and Protection Mechanism

During hepatocyte apoptosis, engagement of the mitochondrial pathway involves the permeabilization of the

mitochondrial membrane ,which leads to the release of cytochrome c and other apoptogenic proteins.Mitochondrial membrane

permeabilization depends on activation, translocation and oligomerization of multidomain Bcl-2 family proteins such as Bax or Bak. The
Bcl-2 family also mediated the release of cytochrome C,Caspase zymogen activation. Hepatoprotective drugs play its efficacy mainly in

regulation of mitochondrial function and oxidative damage.
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肝脏是人体内重要的代谢和解毒器官，结构和功能的完整

是保证生命活动顺利进行的关键。肝细胞凋亡发生在多种急慢

性肝脏疾病如病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、胆汁

淤积性肝病及缺血再灌注损伤中。每个肝细胞内约有 1000—

2000个线粒体，散布于细胞质内，肝细胞的各项生命活动都是

以线粒体功能为基础，它参与肝细胞内电解质稳态平衡的调

控、离子跨膜转运、氧自由基生成、细胞信号转导和细胞凋亡等

一系列的细胞生理活动。各种药物、化学物、外来异物以及氧化

刺激等，都可能会诱导肝细胞钙离子超载，生成大量自由基，使

得线粒体膜通透性转运孔开放、细胞因子过量释放等，从而损

害肝细胞线粒体氧化磷酸化和能量代谢功能。肝细胞线粒体的

损伤会进一步导致肝细胞呼吸功能受损，能量代谢失衡，最终

导致细胞凋亡。肝细胞凋亡因为和肝脏疾病或肝损伤关系密切

而愈加受到人们的关注，对肝线粒体损伤的保护机制的深入研

究将有助于对肝损伤的诊断、预防和治疗。本文对肝细胞线粒

体凋亡途径及保护机制进行综述，以期为进一步研究和临床应

用产生促进作用。

1 线粒体凋亡途径

线粒体是细胞内主要的能量形成场所，生理上或病理上都

具有十分重要的作用。除了合成 ATP为细胞提供能量等主要

功能外，还能调节细胞膜电位并调控细胞凋亡。线粒体在细胞

凋亡过程中发生一系列变化，比如丧失电子转移功能并减少能

量的产生，释放 Caspase激活因子如 Cyt-c，跨膜电位消失等。线

粒体是凋亡的执行者，在细胞凋亡的过程中起最基本的作用。

对于各种外在损伤十分敏感，常见的病理改变为线粒体数量、

大小和结构的改变。研究证实，凋亡早期先于核或染色体的改

变之时线粒体即出现结构和功能的变化，提示线粒体在凋亡进

程中可能起枢纽作用[1]。

1.1 线粒体膜通透性转换孔与肝细胞凋亡

存在于线粒体内外膜之间的一组蛋白复合体被称为线粒

体通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition pore,

MPTP)，它是一种非特异性通道，又称为线粒体巨型通道(mega

channel)。线粒体通透性转换孔的高通透性开放在肝细胞凋亡
或坏死时线粒体发生的一系列形态和功能改变中有十分重要

的作用。线粒体调节 MPTP的开闭状态，是细胞生存、死亡的调

控开关 [2]。目前认为 MPTP是由电压依赖性阴离子通道(volt-

age-dependent anion channel, VDAC)、腺嘌呤核苷转位蛋白
(adenine nucleotide translocator, ANT) 和环孢菌素 A结合蛋白
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D(cyclophilin D, Cyp D)组成，另外前凋亡蛋白 Bax、胞质的己

糖激酶(hexokinase-l)、外室的肌酸激酶、外膜的苯二氮卓受体
(peripheral benzodiazepine receptor,PBR)等也与其相关[3，4]。汤新

慧等[5]对 CCL4染毒小鼠实验研究结果证实，CCl4的染毒机理

可能是线粒体内钙超载致使线粒体膜通透性转运孔的高通透

性开放、线粒体功能受损，最终导致肝细胞凋亡或者坏死。

线粒体外膜上的一种含量丰富的蛋白质被称为电压依赖

性阴离子通道，它是能量代谢分子进出线粒体的必经通道，主

要作用在于线粒体内外的物质运输[6]。单个 VDAC蛋白的孔径
为 2.5-3.0 nm，只允许像核苷酸和磷酸肌酸等小分子物质通过，

却无法让细胞色素 c ( cytochrome c，Cyt c)这样的大分子折叠

蛋白通过。在低电压( ～ 10 mV)情况下，分离的 VDAC插入到

脂质体后形成直径为 4 nm的孔，电导系数较大，孔内呈正电荷

状态，对带负电荷的阴离子代谢物具有优先选择性，而当胞内

电压突然降低或升高超过 30 mV时，孔的直径减小到 2 nm，电

导系数也减小，使得通过的阴离子代谢物急剧减少，表现出明

显的阳离子选择性，VDAC呈现关闭状态，膜内外代谢物分子

交换的减少可能导致线粒体的呼吸功能受到抑制、ATP的合成

障碍等不良影响[7]。张海峰等[8]对小鼠腹腔注射环磷酰胺，低、中

剂量组的小鼠肝脏线粒体中 VDAC的转录水平较对照组有所

下降。

ANT是一个位于线粒体内膜的跨膜蛋白，催化 ADP进入

线粒体及 ATP由线粒体输出。是细胞生物能量转化所必不可

少的。ANT具有两种构像，一种为膜 -状态(m-state)，此时 ANT

与 ADP/ATP的结合位置在线粒体内膜的基质侧；另一种为胞

浆 -状态(c-state)，ANT与 ADP/ATP的结合位置在线粒体内膜

的胞浆侧。ANT被可转运的底物占据时，将在两种构型间转

换，膜 -状态(m-state)时 MPTP被抑制；胞浆 -状态(c-state)时
MPTP开放[9]。人有 4种 ANT异构体，分别为 ANT1、 ANT3

和 ANT4，其中 ANT4是最近发现的，其蛋白序列与 ANT1、
ANT2、ANT3有 66% ~68%的同源性[10]。并非所有 ANT异构体

都与细胞凋亡有关，ANT1是引起凋亡的主要蛋白。ANT1过度

表达迅速引起细胞死亡，伴随膜电位降低, 细胞色素 C释放，
Caspase被激活以及 DNA降解，而 ANT2过度表达对细胞死

亡没有作用[11]。

CypD是亲环素家族成员之一，为一种水溶性蛋白，存在于

线粒体基质之中，能催化在肽链和蛋白中肽脯氨酰键顺式和反

式异构体之间的相互转换，因而可能在蛋白折叠兼或构象变化

中发挥作用。环孢素 A可能通过和 CypD结合阻止 PT孔的开

放，从而使得心肌细胞线粒体中 Ca2+外排快速减少[12]。

各蛋白构象的改变调节着MPTP的开放和闭合。VDAC和
ANT分别存在于线粒体内外膜的相对应接触位点上，与 CypD

因为相互之间的亲和力结合成复合体结构[4]，在此复合物中的

VDAC-ANT可吸引己糖激酶，甘油激酶等蛋白质。正常情况
下，该通道仅让相对分子质量不超过 1.5 ku 的分子通过 [13]。

MPTP只允许小分子通过的这一特性，维持着线粒体内 Ca2+和

自由基的平衡，稳定细胞的正常生理功能。线粒体导致的细胞

死途径中关键因素之一就是 MPTP开放导致线粒体膜通透性
转换(mitochondrial permeability transition, MPT)，MPT 发生后，

通透能力增加，线粒体内膜两侧离子得以平衡流动，线粒体跨

膜电位下降，呼吸链电子传递障碍，氧化磷酸化消失，细胞 ATP

合成障碍，生成大量的活性氧簇(ROS)；此外，大量离子、水等物

质进入基质，而使得线粒体基质肿胀，线粒体外膜破裂，这些效

应使凋亡诱导因子 (AIF)、Cyt C、核酸内切酶 G ( endo G)、
Smac/DIABLO等促凋亡物质释放入胞质中[14]。

线粒体肝病分为原发性和继发性。线粒体功能缺失是其原

发病因。线粒体损伤的过程伴着膜电位的下降，膜电位对于线

粒体正常功能的维持有十分重要的作用，维持线粒体膜电位可

能可以发挥抑制肝细胞凋亡的作用[15]。运用 Rh123检测线粒体
膜电位的实验结果表明，异甘草酸镁可使线粒体对荧光素的摄

取量有所恢复，可维持相对正常的膜电位，从而改善线粒体功

能[16]。

1.2 Cyt C在肝细胞凋亡中的作用
Cyt C由其前体和亚铁血红素结合而成；Cyt C前体由 104

个氨基酸组成，在胞质内合成，通过跨膜转运进入线粒体，与线

粒体膜间隙的亚铁血红素结合为成熟的 Cyt C。Cyt C带正电

荷，松散的结合于线粒体内膜外侧，不能通过外膜。通过辅基中

心铁离子价态变化在 Cyt C还原酶和 Cyt C氧化酶间传递电子
[17]。Cyt C作为一个凋亡起始因子在细胞凋亡过程中发挥重要
作用，它的释放的机制有两种途径：一种是线粒体外膜蛋白聚

合成膜通透转运孔 (Permeability transition pore, PTP) 复合体，
PTP是一种高电导非选择性通道，外界刺激使 PTP开放，线粒

体膜电位崩溃，离子、水分等进入导致线粒体外膜断裂，Cyt C

和凋亡介导因子(apoptotic inducing factor, AIF)释放[18]，另一种

途径是 Bcl-2基因蛋白家族形成的通道 [19]，Bax寡聚体形成并
整合到线粒体外膜上，致使线粒体膜通透性增加，使得 Cyt C

释放至胞质。不同类型的细胞中 Cyt C释放导致的后果不同。

一种情况下释放到细胞质中的 Cyt C能将 Caspase激活，致使

细胞凋亡；另一种则为上述凋亡诱导作用被细胞中存在的内源

性 Caspase抑制剂而抑制，释放的大量 Cyt C引起电子传递链
的丢失，最终导致的结果是细胞坏死。Hatai等[20]实验结果表明

Caspase-3的激活依赖于 Cyt C。肝细胞生长因子能通过下调
Cyt C蛋白的表达保护肝细胞[21]。

1.3 线粒体在 Caspase通路中作用

肝细胞凋亡过程中起关键作用的一含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶被称为 Caspase。抗癌药物、免疫治疗、自杀基因
或者 γ -射线等刺激，能激活凋亡信号分子，最终激活 Caspase
[22]。生理状态下 Caspase以其前体形式(procaspase)存在于细胞
中，procaspase没有活性，由前导区、大小亚基组成。酶原分子可
以通过自活化、转活化和非 Caspase蛋白酶活化等方式被激
活，激活过程中大小亚基解离，成为四聚体形式的活性酶[23]。

Caspase可分为 3大类，（1）凋亡始动子，大亚单位前结构域长，

参与凋亡反应起始，包括 Caspase-2、8、9、10等，在其它蛋白作
用下自活化，且能激活下游的 Caspase。（2）凋亡效应子，具有短
的前结构域，包括 Caspase-3、6、7，可以被上游始动子激活，和

特异性底物发生作用，致使细胞生化、形态学改变，从而导致细

胞凋亡。（3）炎症组，包括 Caspase-1、4、5、11、12、13、14，主要参
与炎症反应，且对死亡受体介导的细胞凋亡起辅助作用。

Caspase的活化有 2条途径，一是经细胞表面膜受体活化，
如 Fas、TNFR1、死亡受体（DR3、DR4、DR5)。二是在死亡刺激因
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子作用下，线粒体释放 Cyt C。凋亡活化因子 -1（Apaf-1）粘附于
Cyt C及 ATP，并经过构象变化及自身活化，通过 N端粘附
Caspase-9前体，从而活化 Caspase-9。细胞凋亡执行阶段的开

始是以 Caspase-3的活化为标志的[24]，Caspase-3是许多诱导剂
刺激后导致凋亡的关键酶，它还能放大 Caspase-8和 Caspase-9

的信号，进一步引起细胞全面自杀解体[25]。Caspase的活化为一

种级联反应，可水解细胞信号转导、细胞调节、组织平衡、细胞

存活及 DNA修复等环节中重要蛋白，使细胞表现出凋亡所特

有的生化、形态学特征：染色质聚集，DNA降解，细胞皱缩，断

裂及随后的凋亡细胞被吞噬，细胞迅速清除等。肝细胞生长因

子通过下调 Caspase-3的表达保护肝细胞[21]。

1.4 Bcl-2家族对线粒体功能的调控
Bcl-2（B细胞淋巴瘤 /白血病 -2基因）是目前发现的与凋

亡关系密切的原癌基因之一，大多定位于线粒体外膜上，或者

受到信号刺激后转移到线粒体外膜上。它由跨膜结构域(trans-

membrane region,TM)和若干 Bcl-2 同源结构域(Bcl-2 homolo-
gy,BH)组成。根据其结构和功能的不同可被大致分为抗凋亡的
Bcl-2 亚族（包括 Bcl-2，Bcl-xl等）和促凋亡的 Bax 亚族（包括
Bax、Bak、Bid、Bad、Bik等）。抗凋亡的 Bcl-2蛋白与促凋亡蛋白
形成异源二聚体抑制凋亡的发生，抗凋亡蛋白与促凋亡蛋白两

者之间的比例对于细胞是否发生凋亡有一定的决定作用。促凋

亡亚族中 Bid、Bik只具有 BH3结构域，它们和 Bcl-2等蛋白形

成异源二聚体，阻止抗凋亡蛋白发挥作用，或者诱导 Bak/Bax

寡聚体的形成[26]，从而发挥诱导凋亡的作用。Bcl-2一般位于内

质网膜、线粒体膜以及外核膜上，可能通过阻断 Ca2+从内质网

向胞质中的流动，使依赖 Ca2+的核酸内切酶活性降低，从而阻

断细胞凋亡[27]。而大多数 Bax蛋白则是以单体的形式存在于细

胞浆中，少数位于内质网等细胞器。Bcl-2家族蛋白一方面精确

的改变线粒体膜通透性，另一方面通过 Ca2+的释放诱导线粒体

PT孔开放，从而导致肝细胞的凋亡。Nagathihalli S等[28]通过实

验证实二烯丙基二硫（DADS）诱发的细胞凋亡是通过触发 Bax

的促凋亡作用而产生的。

2 药物对线粒体损伤保护机制

药物主要通过以下机制对线粒体损伤发挥保护作用。①

稳定线粒体膜的流动性。疏肝健脾、化痰活血方能有效提高

NAFLD体外模型肝细胞能量供应，改善细胞水平的能量代谢

障碍，提高肝细胞线粒体抗氧化水平，改善线粒体脂质过氧化

损伤状态及线粒体膜流动性和膜电位损伤[29]。② 阻止线粒体膜

通透性转换孔的开放。N-乙基马来酰亚胺通过保护肝细胞线

粒体膜上的蛋白巯基免受氧化损伤，减少 PTP孔的开放，从而

保护肝细胞线粒体膜结构和功能的完整[30]。③ 抑制线粒体膜磷

脂酶（PLA2）的活性。 N-乙酰半胱氨酸可使汞染毒大鼠升高的
PLA2活力降低[31]。④ 直接清除过量过氧化物，从而抑制肝细胞

线粒体的氧化损伤。王玉卓等[32]研究发现灰树花多糖使得 CCl4

诱导的肝 L-02细胞中 SOD活性明显提高，提示灰树花多糖具

有较好提高细胞清除自由基的能力，减轻了细胞膜在自由基等

攻击下的损伤程度。⑤减少自由基或脂质过氧化物的形成。通

络方剂对糖尿病大鼠肝损伤具有明显的治疗作用，其作用机制

与其在一定程度上增强了肝组织抗氧化酶类活性、清除脂质过

氧化物有关[33]。⑥ 增加肝细胞内抗氧化酶的活性增加，提高肝

细胞线粒体的抗氧化能力。双环醇能改善顺铂对于肝细胞抗氧

化酶的影响[34]。⑦保护线粒体电子传递链的功能。Ochoa JJ等
[35]研究显示辅酶 Q10不仅在线粒体生产 ATP过程中起辅酶作
用，还阻止自由基对线粒体膜的损害从而起到保护线粒体膜的

作用。⑧抑制肝细胞线粒体钙含量增加。张永刚等[36]发现，Tet

抗胆汁性肝纤维化的主要作用机制是通过减轻胆道梗阻后肝

细胞线粒体 Ca2+超载程度而保护线粒体,进而有效地抑制成纤

维细胞的生长、增殖及胶原的合成与分泌。⑨调节细胞凋亡。缺

氧环境通过阻断 Bax从线粒体释放入胞浆后的易化作用，抑制

Cyt C Smac/DIABLO等凋亡因子的释放，而抑制 TRAIL诱导

的细胞凋亡作用[37]。

综上所述，线粒体在肝细胞凋亡中起枢纽作用。线粒体功

能损伤导致线粒体肝病的发生发展。目前许多药物对于线粒体

保护作用还是停留在实验室阶段，未能很好的指导临床用药，

若能将线粒体途径引起的肝细胞凋亡运用到相关疾病的治疗

中来，对于广大医疗工作者及肝脏疾病患者来说将是一大福

音。
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