
２０２３ 年 １０ 月

第 ３３ 卷　 第 １０ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

Ｖｏｌ． ３３　 Ｎｏ． １０

李勃深，张宇轩，范容晖，等． 高原对线粒体功能及能量代谢影响研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２３， ３３（１０）： １０６－１１３．
Ｌｉ ＢＳ， Ｚｈａｎｇ ＹＸ， Ｆａｎ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２３， ３３（１０）： １０６－１１３．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２３􀆰 １０􀆰 ０１４

［基金项目］ 国家自然科学基金项目 （ ８２００３９８２ ）； 后勤科研项目 （ ＣＬＢ２１Ｊ０３６ ）； 拔尖培育项目 （ ２０２１ｙｘｋｙ００１ ）； 青年培育项目

（２０２１ｙｘｋｙ０６０）；甘肃省卫生行业科研计划项目（ＧＳＷＳＫＹ２０２０－４１）。
［作者简介］李勃深（１９９８—），男，硕士研究生，研究方向：高原损伤防治药物和中药药理。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：６７４６００５７５＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］李茂星（１９７３—），男，教授，博士生导师，研究方向：天然药物化学和高原损伤药物防治。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｍａｏｘ２０２０＠ ａｌｉｙｕｎ． ｃｏｍ

刘天龙（１９８９—），男，主管药师，研究方向：中药药理学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｔｌ＿０３１８＠ １２６． ｃｏｍ
∗共同通信作者

高原对线粒体功能及能量代谢影响研究进展

李勃深１，２，３，４，张宇轩１，２，３，４，范容晖１，２，３，４，李茂星１，３，４∗，刘天龙１，２，３，４∗

（１．甘肃中医药大学药学院，兰州　 ７３００００；２．中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院全军高原医学实验室，兰州　 ７３００５０；
３．军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所，北京　 １００８５０；４．甘肃省高原药学行业技术中心，兰州　 ７３００５０）

　 　 【摘要】 　 高原是一个低压、低氧、高寒的特殊环境，高原环境将降低能量物质代谢与线粒功能，从而影响高

原作业，近年来，线粒体损伤引起了广泛关注，线粒体作为细胞的能量工厂，与机体运动紧密相关。 以高原线粒体

损伤为研究核心，通过网络数据库检索总结高原对于基础能量物质的代谢影响以及对线粒体生化供能反应关键酶

活性和线粒体结构功能的改变，发现蛋白质、糖类与脂质代谢在高原受到负面影响，导致高原作业时易疲劳、高血

脂症与机体修复受阻；丙酮酸代谢、三羧酸循环、β⁃氧化和氧化磷酸化相关酶活性被抑制，线粒体形态与数目改变，
导致线粒体功能受损，影响运动供能。 未来高原细胞损伤机制的探明将大力推动高原损伤防治药物的研究。
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　 　 自 ２０１０ 年以来线粒体相关研究的发文量逐年

增加［１］，线粒体损伤作为近年来备受关注的研究领

域，得到了广泛关注。 不同诱因造成的损伤将通过

不同机制表达，目前对于高原环境下线粒体损伤的

具体机制了解仍不充分。 高原对能量代谢和线粒

体的负面影响，在机体中可能引发易疲劳、高血脂

症、组织修复受阻等问题。 此前的研究表明，高原

缺氧会降低生化供能反应关键酶活性，导致线粒体

功能异常及细胞凋亡等现象。 在高原，为适应环

境，供能反应关键酶活性与线粒体会发生一系列的

适应性改变，这对于高原供能与运动效能存在负面

影响［２］。 迄今为止，关于高原环境对能量代谢与线

粒体损伤的相关报道相对较少。 通过深入研究高

原环境对线粒体代谢和功能的影响，我们可以更好

地理解高原疾病的发生机制，并为其预防和治疗提

供理论依和更多药物防治靶点。 本文旨在综述高

原能量代谢和线粒体损伤机制，推进高原损伤模型

和防治药物的研究。

１　 高原对能量来源物质代谢的影响

１􀆰 １　 高原作业所需大分子能量物质

　 　 糖、蛋白质、脂肪是运动所需的三大能量来源。
糖作为人体能量的主要来源，运动作业时通过线粒

体 有 氧 氧 化 产 生 三 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）为机体供给能量；蛋白质作为能

量来源发挥的作用并不大，但在保持运动状态或长

时间运动作业时间接为身体供给能量有重要作用，
如血红蛋白及肌红蛋白具有携带、运输和贮藏氧的

能力［３］，蛋白质是保证运动作业的基石；脂肪是体

内最丰富的酯类物质，不仅是机体产能最多的营养

物质，也是机体最有效的储能形式，在运动过程中

脂肪参与糖酵解过程，在进入身体活化之后通过线

粒体的 β⁃氧化过程生成乙酰辅酶 Ａ，从而进入三羧

酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ），释放大

量能量。
１􀆰 ２　 缺氧与大分子能量物质代谢关系

　 　 缺氧环境下，肝、心肌、骨骼肌等脏器中糖类含

量均有降低趋势，以肝糖原、肌糖原的减少尤为明

显［４］。 肝、肌糖原减少，人体容易出现疲劳感、无力

感及运动能力下降等问题，且体内的蛋白质分解量

多于合成量，将出现消化率下降和负氮平衡，同时

血红蛋白、肌红蛋白等一系列关键蛋白的合成发生

障碍，人体的运动能力和损伤修复受到负面影

响［５－６］。 脂肪的消耗需要氧气的直接参与，缺氧导

致了体内脂肪酸的含量升高，超过了体内脏器的转

运能力，同时缺氧又导致本来脂肪动员下加速生产

的磷脂代谢出现障碍，加重了脂肪在脏器内的堆

积，并可能引起高血脂症［７］。
机体运动时，糖原作为人体内糖类成分的储存

形式会分解释放产生能量，但高原环境下糖原释放

和反应供能受阻。 研究表明，在高原环境中开展运

动训练会导致肝糖原的含量降低［８］，而肌糖原含量

的减少又将无法保证肌肉活动的能量供给，从而影

响高原作业。 陶文迪等［９］ 对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行模拟

急进高原运动，发现与对照组大鼠相比，缺氧组大

鼠的肝糖原、肌糖原含量显著降低，游泳力竭时间

显著缩短。 另有研究称，大鼠在 ６０００ ｍ 模拟海拔高

度下血糖降低，胰岛素水平升高，肝糖原含量增加，
肌糖原含量减少，糖脂代谢出现功能紊乱，运动过

程中无法维持机体稳态［１０］。 倪倩等［１１］ 发现，在进

入高原早期肝糖异生环节的限速酶葡萄糖－６－磷酸

酶以及肝糖原含量显著增高，这是机体习服高原环

境的机制之一。 氧气在合成 ＡＴＰ 中起着重要作用，
在常氧条件下维持蛋白质合成的生产速率。 在缺

氧状态下，各类生化反应所需的蛋白质合成速率由

于 ＡＴＰ 有限而显著减慢和受损［１２］。 在高原缺氧环

境下作业消耗大量能量时，糖原含量减少、脂质代

谢减慢和蛋白质合成受损将直接导致高原运动效

降低能甚至是高原疾病的发生。 高原环境从来源

上抑制了整个能量代谢途径，通过合理调整饮食结

构，增加能量供给和营养物质摄入，有助于缓解代

谢异常和提高适应能力。

２　 高原缺氧与能量代谢及相关酶

　 　 高原缺氧条件对线粒体内关键的生化供能反
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应关键酶的抑制作用将导致机体作业的易疲劳、运
动效能降低和一系列的代谢性疾病（图 １）。

图 １　 高原缺氧环境下线粒体内的生化供能反应

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｓｕｐｐｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｔ ａｌｔｉｔｕｄｅ

２􀆰 １　 丙酮酸代谢过程相关酶

　 　 丙酮酸是天然存在于体内的小分子物质，是机

体整个生命活动的中间产物，丙酮酸通过生成乙酰

辅酶 Ａ 参与三大营养物质代谢过程，起着重要的枢

纽作用，为三羧酸循环奠定物质基础，通过保护糖

酵解过程改善乳酸堆积，提高机体在缺氧状态下的

耐受性并减少自由基形成和缺氧损伤［１３－１４］。 线粒

体中丙酮酸的代谢受多种酶调控，包括线粒体丙酮

酸载体酶复合物 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ，
ＭＰＣ ）、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复 合 物 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＤＨＣ）决定了丙酮酸参与供

能的反应速率，间接调节能量供给［１５］。 研究称，丙
酮酸作为糖酵解的终末产物，慢性缺氧时将导致糖

酵解水平提高，线粒体丙酮酸代谢过程受 ＰＤＨＣ 的

调节。 急性缺氧时人骨骼肌和小鼠胚胎细胞中

ＰＤＨＣ 活性显著降低，激活 ＰＤＨＣ 将有效改善慢性

缺氧期间的丙酮酸代谢阻滞［１６］。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 发现

缺氧状态下人脐静脉内皮细胞糖酵解水平升高，乳
酸分泌增加，ＭＰＣ１ 和 ＭＰＣ２ 水平降低。 高原缺氧

将抑制丙酮酸代谢过程中的关键酶活性，导致代谢

过程受阻从而导致运动产物堆积、氧化应激、糖类

代谢不完整并影响三羧酸循环及运动效能。
２􀆰 ２　 三羧酸循环相关酶

　 　 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 是物质氧化而获得能量的最有效方

式。 高原缺氧将导致 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 中有氧呼吸相关酶

含量与活性降低，导致高原作业因供能不足而效能

下降。 长期暴露于缺氧环境可能引起参与 ＴＣＡ
ｃｙｃｌｅ 的柠檬酸合酶 （ ｃｉｔｒａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＳ）、乌头酸

酶、异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）、
α⁃酮戊 二 酸 脱 氢 酶、 琥 珀 酸 脱 氢 酶 （ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＳＤＨ ） 和 苹 果 酸 脱 氢 酶 （ ｍａｌａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＭＤＨ）活性降低［１８－１９］。

研究表明，柠檬酸合酶活性与细胞呼吸能力呈

线性关系［２０］，缺氧将导致细胞呼吸能力的降低，从
而影响线粒体代谢［２１］。 Ｐｅｎｇ 等［２２］ 发现，缺氧将抑

制氧化型共济失调毛细血管扩张突变基因（ ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅ，ＡＴＭ）活性，从而降低磷

酸果糖激酶和柠檬酸合酶水平，这是两种葡萄糖代

谢相关的关键酶。 Ｔｓｕｉ 等［２３］ 对缺氧人体前列腺细

胞中乌头酸酶的基因表达影响进行实验发现，缺氧
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将上 调 人 体 前 列 腺 细 胞 中 缺 氧 诱 导 因 子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α，ＨＩＦ⁃１α）的水平而减少

乌头酸酶的表达。 Ｃａｒｖａｌｈｏ 等［２４］ 对常氧与慢性缺

氧大鼠脑血管和突触体进行氧化状态研究，检测线

粒体 乌 头 酸 酶 活 性、 过 氧 化 氢 和 谷 胱 甘 肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平等，发现缺氧后大鼠脑血管

与突触体中乌头酸酶活性显著降低；过氧化氢水平

在脑血管中呈升高，突触体中降低；ＧＳＨ 水平在脑

血管中无显著性差异，在突触体中降低。 徐建方

等［２５］发现大鼠比目鱼肌中 ＩＤＨ 因缺氧而表达抑制，
但由于时间的延长而有显著缓解；α⁃酮戊二酸脱氢

酶的表达在缺氧运动第一周开始显著下降，然后以

较低表达量至实验结束。 ＩＤＨ 在低氧存活的细胞中

表达抑制［２６］。 在线粒体中，缺氧将导致谷氨酰胺转

化 α⁃酮戊二酸的速率因 ＩＤＨ 的抑制而降低［２７］。 徐

玉明等［２８］发现 ＳＤ 大鼠在进入模拟海拔 ４３００ ｍ 后

ＭＤＨ 水平均显著降低，运动后降低趋势更加明显。
李茂星等［２９］发现 ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠在模拟海拔 ４０００ ｍ 负

重游泳后肝、肌肉与血清中 ＭＤＨ、ＳＤＨ 活性显著降

低。 缺氧细胞将依靠有氧氧化通路代偿性升高相

关酶活性来补偿缺氧导致的能量供应不足，有报道

称，人体肝癌细胞缺氧后出现了 ＳＤＨ 与 ＭＤＨ 的活

性代偿性升高，但在持续缺氧后活性出现显著下

降［３０］。 高原缺氧通过抑制关键酶活性降低三羧酸

供能效率，直接导致高原疾病或运动效能的降低。
２􀆰 ３　 β⁃氧化相关酶

　 　 β⁃氧化是脂肪酸在线粒体内由一系列酶催化转

化为乙酰辅酶 Ａ 继而为机体供给能量的过程。 肉

碱脂酰转运酶（ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＰＴ）
是 β⁃氧化过程中的关键酶，在缺氧状况下，脂酰辅

酶 Ａ 数量增多，同时 ＣＰＴ 也被急剧消耗，导致线粒

体 β⁃氧化速率降低［３１］。 Ｋｅｎｎｅｄｙ 等［３２］ 发现 ＳＤ 大

鼠在模拟海拔 ４３００ ｍ 处，急、慢性暴露后心脏与指

伸长肌中 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性以及心脏组织中 β⁃羟脂酰辅

酶 Ａ 脱氢酶 （ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌ ＣｏＡ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓ， β⁃
ＨＡＤ）活性对比平原对照组显著降低；慢性暴露后

心脏组织中 β⁃ＨＡＤ 活性显著降低，急性暴露时无显

著差异。 Ｄｕｔｔａ 等［３３］发现缺氧和冷缺氧暴露 １ ｄ 会

显著降低 ＳＤ 大鼠肌肉和肝中 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性，而单纯

的冷暴露则显著提高 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性；缺氧和冷缺氧暴

露 ７ ｄ 会导致肌肉和肝的 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性显著降低，而
冷暴露虽显著降低肌肉的 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性，但却显著提

高肝的 ＣＰＴ⁃Ｉ 活性。 此外，缺氧、冷暴露和冷缺氧暴

露 １ ｄ 和 ７ ｄ 会显著降低肌肉和肝的 β⁃ＨＡＤ 活性。
２􀆰 ４　 氧化磷酸化相关酶

　 　 氧化磷酸化是一个复杂生物化学过程，氧化磷

酸化过程在线粒体中发生，线粒体内膜上的线粒体

复合酶是该过程的关键酶，由五个复合物组成：线
粒体复合物 Ｉ （ ＮＡＤＨ⁃ＣｏＱ 还原酶或 ＮＡＤＨ 脱氢

酶）、Ⅱ（琥珀酸脱氢酶）、Ⅲ（细胞色素 Ｃ 还原酶）、
Ⅳ（细胞色素 Ｃ 氧化酶）和Ⅴ（Ｆ１Ｆ０⁃ＡＴＰ 合成酶）构
成呼吸链，也称电子传递链，其功能是进行电子传

递、Ｈ＋传递及将 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 产生的辅酶通过氧化呼

吸链产生 Ｈ２Ｏ 和 ＡＴＰ。 研究表明，将 Ａ５４９ 细胞在

５ ｍｍｏｌ 葡萄糖、２５ ｍｍｏｌ 葡萄糖和 １０ ｍｍｏｌ 半乳糖

代谢环境中培养 ７２ ｈ 后，发现，葡萄糖基细胞在常

氧时产生的 ＡＴＰ 量显著高于低氧培养时；半乳糖基

细胞在低氧时能产生更多 ＡＴＰ ［３４］。 低氧导致线粒

体能量代谢障碍，这与线粒体呼吸链酶活性下降有

关。 靳婉君等［３５］ 对雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行模拟海

拔 ８０００ ｍ 缺氧 ７２ ｈ 处理后发现，缺氧模型组对比

空白对照组线粒体膜电位、线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ出

现显著降低。 研究表明，在线粒体能量代谢障碍

时，出现认知损伤患者的脑组织线粒体复合物Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ均有不同程度的下降［３６－３７］。 另有报道称，对
ＳＤ 大鼠进行低氧处理 ７ ｈ 后发现，缺氧模型组对比

正常组大鼠脑、心、肾组织中线粒体复合物Ⅰ、Ⅳ均

显著下降［３８］。
Ｆ１Ｆ０⁃ＡＴＰ 合成酶又称线粒体 ＡＴＰ 合酶，参与

催化氧化磷酸化；同时在电子传递链产生的跨膜质

子动力势的推动下合成 ＡＴＰ。 有研究称，缺氧将导

致 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠肺组织线粒体 ＡＴＰ 合酶缺氧 ４ 周时

活性显著下调［３９］。 另有研究称，雄性 ＳＤ 大鼠于模

拟 １１􀆰 ３％氧浓度（等效海拔 ５０００ ｍ）的环境中持续

暴露 ４ 周发现，与常氧对照组比较，常氧运动组和低

氧运动组的 ＡＴＰ 合酶的活性显著升高，低氧对照组

线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ和 ＡＴＰ 合酶的活性和膜电

位显著降低；低氧运动组和对照组比较，线粒体复

合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ和 ＡＴＰ 合酶的活性和膜电位显著升

高［４０］。 低氧运动对 ＡＴＰ 需求更大，更加考验线粒

体中各环节生化供能相关酶的活性及协调转运

能力。

３　 高原环境下线粒体形态结构及数目变化

　 　 总的来说，缺氧对于线粒体内、外各生化反应

环节都存在抑制作用，这极大程度影响了细胞活力
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和正常代谢。 除此之外，线粒体数目的减少与超微

结构的变化对于线粒体合成 ＡＴＰ 的效率也有直接

影响（图 ２）。

图 ２　 高原缺氧后线粒体形态结构及数目的变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｆｔｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈｌａｎｄｓ

３􀆰 １　 高原使线粒体数目减少

　 　 Ｌｅｖｅｔｔ 等［４１］选取 ＣＸＥ 探险队为实验对象，在平

原（海拔 ７５ ｍ）和尼泊尔珠穆朗玛峰大本营（海拔

５３００ ｍ）对所有受试者进行活检取样，通过电镜观

察肌肉形态（包括线粒体密度和分布）后发现，在暴

露于海拔高度 １９ ｄ 后，大本营的人肌肉活检中线粒

体密度无显著变化，登山队在暴露于低压缺氧 ６６ ｄ
后，总线粒体密度降低 ２１％，线粒体体积变小。 肌

原纤维间线粒体降低了 １４％，而肌膜下线粒体丢失

７３％。 肌膜下线粒体被认为在为细胞膜上的离子泵

提供 ＡＴＰ 方面很重要。 Ｈｏｐｐｅｌｅｒ 等［４２］ 以在 ５２００ ｍ
大本营停留至少 ６ 周并部分暴露于海拔超过 ８０００
ｍ 环境下的人群为研究对象，进行肌肉活检并利用

透射电镜进行形态学分析。 结果表明，与低海拔相

比，暴露于高海拔下的肌肉线粒体体积密度降低了

近 ２０％。 此外，该研究还发现，线粒体体积密度的

降低主要是由于肌膜下线粒体减少导致的，而纤维

间线粒体的降低比例相对较小。
线粒体密度与功能和缺氧暴露时间及海拔直

接相关，高原环境将导致活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）加速生成，损害蛋白质、脂质、线粒体

ＤＮＡ 及 ＡＴＰ 的合成，从而影响细胞正常功能［４３－４４］。
有研究称，ＲＯＳ 的产生伴随着海拔的上升而增加，

在 ７０００ ｍ 以上将迅速生成［４５］，迅速生成的 ＲＯＳ 将

造成缺氧细胞的凋亡和线粒体的主动减少。 线粒

体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）
的稳定是维持氧化磷酸化过程合成 ＡＴＰ 的先决条

件 ＭＭＰ 的稳定利于细胞正常生理功能，研究称

ＭＭＰ 将随缺氧时间的延长出现下降（称 ＭＭＰ 耗

散），ＭＭＰ 的耗散影响了 ＡＴＰ 合成且加速了缺氧细

胞的凋亡，造成了线粒体密度的降低［４６］。
３􀆰 ２　 高原使线粒体体积与内脊形态改变

　 　 Ｌｕｋｙａｎｏｖａ 等［４７］选择在极高海拔（１１ ０００ ｍ）存
活时间在 ２ ｍｉｎ 以下的近交系大鼠为低缺氧耐性组

（ｌｏｗ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＬＲ），存活时间在 ６～８ ｍｉｎ 为高缺氧

耐性组（ｈｉｇｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＲ），观察不同海拔高度下

大鼠大脑皮层线粒体的超微型态变化，以常氧空白

组作为对照组，结果发现，常氧时 ＨＲ 的小体积、长、
超长线粒体（长度：０􀆰 １４～０􀆰 ２５、０􀆰 ５～３、＞４ μｍ）和总

线粒体数分别为 ＬＲ 的 １􀆰 １５、１􀆰 ３１、３􀆰 ６７ 以及 １􀆰 １８
倍。 这种常氧下线粒体的“拉长”是线粒体中 ＡＴＰ
增加生成、ＭＭＰ 升高和 ＲＯＳ 生产减少的典型特

征［４８］；与此同时，在模拟海拔 ５０００ ｍ 时，ＬＲ 组小体

积线粒体数目对比对照组大鼠提高 ３􀆰 ６ 倍；同时，长
线粒体与超长线粒体数目明显减少，线粒体脊形状

与密度无变化；在 ＨＲ 中小线粒体数目对比对照组

几乎不变，长线粒体与超长线粒体数目明显减少，
但线粒体脊排列更加紧密；在模拟海拔 ７０００ ｍ 时，
ＬＲ 中小线粒体、长线粒体、超长线粒体对比对照组

均显著增加，分别为对照组的 １􀆰 ８、１􀆰 ４ 和 ２􀆰 １ 倍，线
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粒体排列杂乱、基质浓缩、脊肿胀［４７］；增多的小线粒

体中出现了“球状”特征，这可能是线粒体 ＭＭＰ 降

低、钙代谢紊乱和 ＲＯＳ 增加的信号［４９］。
蔡明春等［５０］在一项研究中比较了平原与急、慢

性缺氧（模拟海拔 ４０００ ｍ，４０ ｄ）后 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠脑线

粒体超微结构。 结果发现，急性缺氧后大鼠脑线粒

体体积增大、膜结构不清、脊紊乱、脊肿胀等病理形

态；此外，脑线粒体平均直径和截面积增大，比表面

积减小。 慢性缺氧后大鼠脑线粒体形态参数与平

原大鼠相比无显著差异，说明在 ４０ ｄ 模拟 ４０００ ｍ
海拔的低压缺氧暴露后，脑线粒体形态结构已经恢

复正常，这可能是对缺氧适应性的表现。 低压低氧

会导致部分线粒体肿胀和扩张，体现为内部脊结构

缺失，线粒体形态与脊的数目决定了线粒体复合物

和 Ｆ１Ｆ０⁃ＡＴＰ 合酶的分布区域和活性［５１－５２］。

４　 小结

　 　 缺氧是高原地区能量物质利用与线粒体功能

受影响的最直接因素。 在高原缺氧时，食欲下降、
机体代谢效率降低、内分泌水平失调等现象使得机

体出现能量供给不平衡、细胞活力低下，导致细胞

凋亡与组织损伤。 此外，高原缺氧条件下，线粒体

的氧化磷酸化功能减弱，进而对糖代谢产生负面影

响。 作为重要的能量来源之一，糖需要通过酵解来

满足机体在缺氧环境下的能量需求。 然而，由于线

粒体功能受限，糖酵解效率降低，导致能量供应不

足，多脏器组织内糖原加速消耗。 缺氧后，机体可

能更倾向于利用脂肪作为能量储存形式。 然而，受
损的线粒体功能与生化过程导致脂肪的氧化代谢

能力下降，使其难以有效转化为能量，发生脂类代

谢障碍，加重组织与脏器的脂肪堆积。 此外，缺氧

将增加体内蛋白质分解，以提供必要的氮源，用于

新蛋白质的合成。 这种失衡状况可能导致肌肉组

织的损失和一众生化反应的停滞，从而影响高原作

业效能。
线粒体作为细胞的“动力工厂”，是细胞与组织

能量代谢和有氧氧化的重要场所。 高原环境中，丙
酮酸代谢、三羧酸循环、β⁃氧化、氧化磷酸化过程等

生化反应途径因关键酶的低缺氧耐性受到抑制，这
影响了组织的有氧代谢与线粒体 ＡＴＰ 的合成，与此

同时，线粒体超微结构也会根据海拔高度升高而发

生改变，高海拔时线粒体总密度、总数目、线粒体内

膜脊的形态与线粒体大小等均出现不同程度的负

效应。 线粒体呼吸链复合物及 Ｆ１Ｆ０⁃ＡＴＰ 合酶的分

布和活性受到影响、ＭＭＰ 缺氧耗散、ＲＯＳ 含量激增，
线粒体数目减少；与此同时，线粒体的内脊肿胀将

影响线粒体内部的物质运输和能量转换效率，这阻

碍了 ＡＴＰ 的合成并加速了缺氧细胞的凋亡。 有报

道称，低氧线粒体的丢失可能是一种适应性反应，
其目的是减少有害的 ＲＯＳ 的产生，延缓缺氧细胞凋

亡速度［５３］；也有可能是细胞内有氧代谢水平降低，
机体做出的适应性调整，而有高负荷的供能需求时

线粒体又能做出“拉长”这样增加供能的形态改变。
在进行高原作业时机体易疲劳、易出现运动损伤和

高血脂症，可通过增加能量摄入和高碳水化合物配

给、药物干预、高原习服训练等方式改善作业效能

与机体损伤修复功能。
总之，高原缺氧对于能量代谢、生化供能反应

和线粒体超微结构的负效应会导致线粒体损伤甚

至是高原作业效能的降低，高原条件下的缺氧、氧
化应激、能量代谢紊乱等因素可能共同作用，导致

线粒体损伤的发生。 然而，相关机制的深入探究仍

待开展。 不完善的损伤机制意味着在筛选符合机

制的防治药物时选择面更为狭窄。 因此，对于这种

影响机制的深入研究将极大推动多药物、多靶点防

治高原损伤的发展。
近年来，线粒体损伤新机制的发现造就了线粒

体研究热，如“铁死亡”这一新兴的研究领域；研究

称，缺氧会促进铁死亡［５４］。 铁死亡是一种新型细胞

程序性死亡方式，铁死亡对于线粒体功能及形态特

征有直接的调节作用［５５］；缺氧细胞中 ＲＯＳ 和氧化

应激水平升高，线粒体体积减小、内脊数目减少，加
剧细胞在缺氧状态下的损伤［５４，５６］。 高原铁死亡还

可能导致机体脑损伤与神经行为损伤，出现高原认

知障碍，影响精细工作能力［５７－５８］。 未来，铁死亡的

发生水平可能作为高原线粒体损伤或高原细胞损

伤的验证标准，对于高原损伤疾病、动物模型和高

原损伤防治药物的研究有重大意义［５９］。 线粒体损

伤机制的完善有助于寻找新的治疗策略和药物靶

点，从而提高进入高原人群的适应能力和健康水平。
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