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线粒体损伤在炎症性肠病中的研究进展

吴晓婷，轩　 昂，沈　 娟∗

（广东药科大学，广东省药物生物活性物质重点实验室，广州　 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是一种严重危害人类健康的慢性复发性肠道炎症疾

病。 其发病机制尚不明确，可能涉及遗传、免疫和环境等多种因素。 近年来，越来越多的研究表明线粒体损伤与功

能异常在 ＩＢＤ 的发生发展中发挥着重要作用。 本综述对炎症性肠病中线粒体损伤的相关研究进行了全面回顾和

梳理，重点探讨线粒体氧化应激损伤、自噬功能障碍、动力学紊乱、呼吸功能缺陷对 ＩＢＤ 的影响，尝试寻找其潜在治

疗靶点，旨在为 ＩＢＤ 的科学防治提供新依据。
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　 　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
是一组以慢性复发性肠道炎症为特征的疾病，包括

克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ） 和溃疡性结肠炎

（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）。 其病理特征主要表现为肠

道粘膜对多种炎症因子出现异常反应，从而导致肠

上皮炎性浸润和坏死［１］。 据统计，欧美等发达国家

ＩＢＤ 的发病率已经超过了 ０􀆰 ３％，同时发展中国家的

ＩＢＤ 发病率也呈现逐年升高的趋势［２］。 ＩＢＤ 不仅会



降低病人的生活质量，同时也会给全球的医疗体系

带来沉重的财政负担［３］。 当前，针对 ＩＢＤ 的治疗以

药物为主，手术为辅。 药物治疗以控制病情，减轻

炎症反应，改善肠道功能为主要目标，手术适用于

肠道狭窄、出血、肠穿孔等严重患者［４］。 然而，现阶

段尚无根治 ＩＢＤ 的方法。 此外，其发病机制尚未完

全明确，可能与免疫异常、基因遗传、肠道感染、环
境变化等多种因素有关［５］。 因此，深入研究 ＩＢＤ 的

病理作用机制，发现新的干预策略和治疗靶点，有
望为 ＩＢＤ 的治疗开辟新途径。

越来越多的研究表明，线粒体损伤与 ＩＢＤ 的发

生发展密切相关，两者间存在复杂且多元的关系，
包括能量代谢障碍、炎症反应和肠道微生物失衡

等，这表明调控线粒体功能可能成为 ＩＢＤ 治疗的重

要策略［６］。 因此，本综述首次尝试从线粒体氧化应

激损伤、自噬功能障碍、动力学紊乱、呼吸功能缺陷

等方面，系统阐述 ＩＢＤ 中线粒体损伤的分子机制，
旨在完善 ＩＢＤ 的防治方案。

１　 线粒体概述

１􀆰 １　 线粒体结构和功能

　 　 线粒体是一种由外膜、内膜、基质及特殊 ＤＮＡ
等组成的细胞器，对维持细胞的正常生理功能起着

至关重要的作用。 线粒体除了合成 ５’－三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５’⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）外，还参与细胞内

Ｃａ２＋信号传导、应激和代谢信号转导、细胞凋亡诱导

以 及 其 他 代 谢 反 应［７］。 线 粒 体 外 膜 （ ｏｕｔｅｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＯＭＭ）和线粒体内膜（ ｉｎｎｅｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＩＭＭ）均由双层磷脂分子构

成。 ＯＭＭ 为线粒体内含物与胞浆隔离提供保障，小
分子和离子可以自由地通过孔道进入线粒体，而大

分子物质必须通过膜转运体才能实现跨膜转运。
ＩＭＭ 上不仅存在驱动 ＡＴＰ 生成的电子传递链复合

物（ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ，ＥＴＣ），还存在内膜转位

酶（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＴＩＭｓ），负责向

线粒体基质运输离子、蛋白等，形成蛋白浓度梯度，
驱动电子传递链，维持线粒体正常功能。 ＩＭＭ 的褶

皱叫做嵴，这些嵴增加了为细胞提供能量所需的

ＡＴＰ 生成表面积。 线粒体的基质位于 ＩＭＭ 内部，基
质中含有多种酶及蛋白质，参与线粒体的氧化磷酸

化、脂肪酸氧化等多种代谢过程［８］。 线粒体还参与

其他多种代谢过程，如合成细胞膜的组成部分、维
护细胞结构的稳定、氨基酸代谢、核苷酸代谢等。

线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏ⁃ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）负责编码

一些线粒体所需的蛋白质，对线粒体的功能和自我

复制具有重要作用，保证线粒体的遗传信息得以准

确复制。 而且许多疾病如炎症性疾病、衰老等相关

症状，都与 ｍｔＤＮＡ 损伤或突变密切相关［９］。 深入研

究 ｍｔＤＮＡ 的编码机制和功能，有助于揭示生命活动

的奥秘，并为疾病防治提供新思路。
１􀆰 ２　 线粒体损伤类型

　 　 线粒体在细胞内发挥着重要的生理作用，其损

伤或功能异常可影响细胞及机体的能量代谢，并与

炎性疾病的发生发展密切相关。 线粒体损伤主要

包括线粒体氧化应激损伤、自噬异常、动力学紊乱

（线粒体融合与分裂异常）和呼吸功能缺陷。 线粒

体功能异常又可进一步加剧线粒体损伤。 线粒体

是细胞氧化磷酸化和 ＡＴＰ 生成的重要场所，同时也

是活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生的主要

场所［１０］。 然而，当线粒体受到损伤时，会引发一系

列复杂的反应，产生大量的 ＲＯＳ。 这些 ＲＯＳ 会进一

步加剧线粒体的损伤，形成一个恶性循环。 这一过

程涉及多种因素，如氧化应激、能量代谢紊乱等［１１］。
此外，虽然线粒体具有自我修复的能力，但在损伤

严重时，ＲＯＳ 过量生成，使线粒体的功能持续恶化，
进一步影响细胞的能量代谢。 ＲＯＳ 是一种非常活

跃的自由基，能与 ＤＮＡ 分子发生反应，造成 ＤＮＡ 断

裂和氧化修饰等损伤，进而导致基因突变，激活多

条信号通路促进细胞生长、侵袭和转移，抑制细胞

凋亡，导致癌变［１２］。 同时，线粒体 ＲＯＳ 可向细胞外

释放，并参与炎症反应［１３］。
线粒体自噬是细胞内一种自我清除损伤线粒

体的机制，在维持细胞正常能量代谢方面发挥着重

要作用。 研究发现，线粒体自噬受 ＰＴＥＮ 诱导激酶

１（ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，Ｐｉｎｋ１）和 Ｅ３ 泛素

蛋白连接酶（Ｐａｒｋｉｎ）调节。 在线粒体损伤时，Ｐｉｎｋ１
被整合到 ＯＭＭ 中并招募胞质 Ｐａｒｋｉｎ，Ｐａｒｋｉｎ 介导线

粒体运动受限，阻止线粒体融合，促进线粒体膜蛋

白泛素化，启动线粒体溶酶体降解途径［１４］。 同时，
线粒体功能异常（去极化、过度折叠蛋白、线粒体

ＲＯＳ 蓄积）会刺激自噬受体介导线粒体进入自噬小

体［１３，１５］。 线粒体自噬功能异常可导致受损线粒体

清除能力下降、堆积加剧，进一步加重损伤［１４］。 此

外，线粒体通过融合和分裂来维持正常线粒体形态

和细胞代谢，线粒体动力学紊乱可引起线粒体损

伤，并影响细胞功能［１６－１７］。 线粒体融合使线粒体可
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以在一定压力下进行缓冲，弥补彼此之间的不足，
从而产生功能正常的线粒体。 研究发现，线粒体融

合蛋白 １（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １，ＭＦＮ１）、ＭＦＮ２ 基因敲低会导

致线粒体碎片化，进而影响线粒体功能［１８－１９］。 视神

经萎缩蛋白 １（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｔｅｉｎ１， ＯＰＡ１）基因敲

除也可导致线粒体融合障碍和片段化［１８］。 线粒体

分裂使受损的线粒体被运输至溶酶体，而健康的部

分则会被重新整合到线粒体网络中。 研究发现，动
力相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＤＲＰ１）是线

粒体分裂的主要调节因子［２０］。 ＤＲＰ１ 过表达加速

线粒体分裂并导致大量线粒体碎片化，而敲除

ＤＲＰ１ 则会抑制线粒体分裂［１４］。 线粒体融合与分

裂的稳态维持不仅是机体多种生理、病理修复活动

的基础，也有助于细胞清除受损和功能失调的线

粒体［２１］。
线粒体呼吸功能障碍与线粒体损伤关系密切。

线粒体作为细胞内的“能量工厂”，线粒体呼吸链的

正常运作对于维持细胞生命活动至关重要。 线粒

体呼吸链，也称为电子传递链，是细胞将还原型辅

酶 Ｉ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）和黄

素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 递 氢 体 （ ｆｌａｖｉｎｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｅｄ， ＦＡＤＨ２） 彻底氧化生成水和

ＡＴＰ 的连续传递链。 在这一过程中，线粒体通过氧

化 磷 酸 化 过 程， 将 二 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）转化为 ＡＴＰ，为细胞提供所需的

能量。 当线粒体呼吸链功能异常（如 ｍｔＤＮＡ 突变、
线粒体膜蛋白缺陷等）时，会影响电子传递及质子

泵的转运，导致 ＡＴＰ 生成不足，造成细胞能量供应

不足，进而影响细胞的正常代谢活动［２２］。 此外，线
粒体呼吸链功能障碍会引发氧化应激反应。 线粒

体呼吸链受损时，电子传递过程受阻，电子泄露增

加，导致 ＲＯＳ 的生成增多，会进一步损伤线粒体结

构和功能，形成恶性循环［２３］。 因此，深入研究线粒

体呼吸功能障碍的机制和干预措施，对于维护细胞

健康、预防和治疗相关疾病具有重要意义。

２　 线粒体损伤在 ＩＢＤ 中的作用

２􀆰 １　 线粒体氧化应激损伤与 ＩＢＤ
　 　 众多研究表明，线粒体氧化应激损伤在 ＩＢＤ 的

发生发展中起到关键作用。 氧化应激是指体内氧

化与抗氧化作用失衡，导致 ＲＯＳ 产生过多，从而引

发组织损伤和疾病［２４］。 在正常情况下，ＲＯＳ 的产生

和清除处于动态平衡状态，不会对细胞造成损伤。

然而，在 ＩＢＤ 动物模型的病变肠黏膜中，长期的氧

化应激作用导致线粒体生物学功能和稳态失衡，进
而引发 ＲＯＳ 的产生显著增加，破坏了原有的平衡状

态［１３］。 当 ＲＯＳ 生成过多时，它们会攻击肠上皮细

胞，导致细胞膜的损伤和功能的紊乱，加剧 ＩＢＤ 中

的炎症反应，进一步引起组织损伤［２５］。 另外，ＩＢＤ
动物模型中的病变肠粘膜与固有层 ＲＯＳ 生成增加，
可促进巨噬细胞和中性粒细胞的进一步浸润，并导

致过量炎症细胞因子的释放，从而导致持续的炎症

反应［２６］。 此 外， 线 粒 体 内 的 还 原 型 辅 酶 ＩＩ
（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＮＡＤＰＨ）对维持细胞氧化还原平衡至关重要。 而异

柠檬酸脱氢酶 ２（ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ２，ＤＨ２）在
此过程中起着关键作用，它能够促进线粒体内的烟

酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（ＮＡＤＰ ＋）转化为 ＮＡＤＰＨ。
自噬调节因子 Ｒｕｂｉｃｏｎ 作为 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物

的调节因子，在细胞自噬和炎症反应中也发挥着不

可或缺的作用。 一项针对 Ｒｕｂｉｃｏｎ 的研究深入探讨

了线粒体 ＲＯＳ 对炎症性肠病的影响［２７］。 该研究发

现，在受到脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激后，
Ｒｕｂｉｃｏｎ 能够与小鼠骨髓巨噬细胞的外膜线粒体

（ＯＭＭ）上的还原型辅酶叶绿醇发生相互作用。 在

这一过程中，ＲＯＳ 的水平会上升，同时线粒体复合

体 ＩＩＩ 的亚基表达会出现下调，这表明线粒体活性下

降。 这一发现为我们更深入地理解线粒体 ＲＯＳ 在

ＩＢＤ 中的作用提供了新的视角。
在 ＩＢＤ 患者体内，由于肠道炎症的持续存在，

ＲＯＳ 产生增加，导致肠道黏膜细胞受损，进一步加

剧炎症反应。 因此，抗氧化治疗成为 ＩＢＤ 治疗的重

要手段之一。 研究表明，抗氧化剂能够减轻 ＩＢＤ 长

期氧化应激导致的肠道黏膜损伤，抑制炎症反应，
从而改善 ＩＢＤ 患者的病情［２８－２９］。 Ｄａｓｈｄｏｒｊ 等［３０］ 发

现线粒体靶向抗氧化剂 ＭｉｔｏＱ 可降低白细胞介素

１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β， ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃１８ 的 释 放， 抑 制

ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化，保护线粒体结构，减轻氧化

应激，改善 ＤＳＳ 诱导的肠炎。 此外，有研究发现，抗
氧化剂 Ｍｉｔｏ⁃ＴＥＭＰＯ 同样能够有效改善线粒体的氧

化应激损伤［３１－３２］。 据 Ａｌｕｌａ 等［２７］ 的研究结果显示，
经过 Ｍｉｔｏ⁃ＴＥＭＰＯ 治疗后，不仅能够显著减轻氧化

应激的程度，还能够使 ＩＬ⁃１７ ／ ＩＬ⁃２３ 的表达水平以及

脂代谢和凋亡相关基因的表达恢复到正常状态。
这些发现为线粒体氧化应激损伤的治疗提供了新

思路。 另有研究发现，在 ＣＤ 患者的活动性病变中，
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氧化应激的蛋白质产物富集与内质网应激标志物，
如葡萄糖调节蛋白 ７８（ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８，
ＧＲＰ７８）、转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰ 的同源蛋白 ＣＨＯＰ 和肌

醇酶 １α（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １α，ＩＲＥ１α）呈正

相关，说明内质网应激导致内质网－线粒体相关膜

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭ）的改变和

线粒体损伤［３３］。 氧化应激在 ＩＢＤ 的发病过程中具

有重要影响，使用抗氧化剂和抗炎药物可以有效缓

解炎症反应，深入了解氧化应激机制将有助于发掘

更具针对性的治疗策略。
２􀆰 ２　 线粒体自噬功能障碍与 ＩＢＤ
　 　 线粒体自噬与 ＩＢＤ 关系密切，肠上皮细胞的线

粒体自噬失调是肠道免疫功能障碍的主要诱因，进
而导致严重氧化应激反应及肠道炎症［１９］。 过度刺

激或基因突变可能是线粒体自噬失调的诱发因素，
导致线粒体自噬相关蛋白的功能异常，进而影响细

胞的能量供应和代谢，最终使肠上皮通透性增加，
引发炎症反应。 研究发现，免疫相关鸟苷三磷酸酶

Ｍ 蛋白 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｍ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＲＧＭ ／ Ｉｒｇｍ１）和自噬相关基因 １６ 样蛋白 １
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ １６⁃ｌｉｋｅ １，ＡＴＧ１６Ｌ１）是自噬机制

的关键分子，其基因多态性与 ＩＢＤ 的发生和发展密

切相关。 Ｓｉｎｇｈ 等［３４］ 发现 ＩＲＧＭ 蛋白可能存在于线

粒体内膜或基质中，细胞 ＩＲＧＭ 基因敲除后，线粒体

异常伸长，导致线粒体分裂和自噬功能障碍。 另外

敲除 ＡＴＧ１６Ｌ１ 基因的小鼠结肠样本中嵴结构缺失、
透明度增加和肿胀、圆形外观的异常线粒体数量也

明显增多，并且伴随 ＲＯＳ 水平升高［３５］。 这些研究

表明 ＩＲＧＭ ／ Ｉｒｇｍ１ 和 ＡＴＧ１６Ｌ１ 基因的敲除会导致

线粒体自噬功能异常，使细胞无法有效地清除受损

或老化的线粒体。 这种情况会进一步引起 ＲＯＳ 生

成增多，从而增加个体罹患炎症性肠病的风险。
此外，近年来发现的 Ｎｉｘ 蛋白是属于 Ｂｃｌ⁃２ 家族

中的 ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 促凋亡蛋白，与线粒体自噬机制密切

相关。 Ｎｉｘ 与微管相关蛋白 １ 轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＭＡＰ１ＬＣ３）结合，诱
导线粒体自噬，维持细胞稳态。 研究发现，在 Ｎｉｘ 与

细胞色素 Ｃ 共同定位的 ＵＣ 患者中，其线粒体自噬

过程明显增强；同时，在 Ｎｉｘ 基因缺陷的小鼠中，其
线粒体自噬功能会受到损害，从而更容易罹患 ＤＳＳ
诱导的结肠炎［３６］。 抗增殖蛋白（ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ，ＰＨＢ）是
一种多功能的蛋白质，参与了线粒体的呼吸调控及

自噬调控。 前期研究发现，ＰＨＢ 主要分布在肠上皮

细胞线粒体内，在 ＩＢＤ 组织中表达降低［３７］。 此外，
有研究发现肠道上皮细胞中 ＰＨＢ 缺失可引起线粒

体功能紊乱、线粒体自噬功能障碍，导致肠粘膜炎

症细胞因子表达升高，加剧肠道炎症反应［３８］。 最新

研究发现，随着疾病的发展，ＵＣ 患者肠道细胞中线

粒体损伤和自噬的程度不断加重，加剧细胞能量代

谢障碍［２１］。 总之，在 ＩＢＤ 疾病进展过程中，线粒体

自噬功能受到损害，这一变化致使受损线粒体在细

胞内大量积聚，并加剧了细胞内氧化应激，进一步

加剧肠道组织的炎症反应和损伤程度。 因此，针对

线粒体自噬功能的调控，有望为 ＩＢＤ 的防治提供新

的策略。
２􀆰 ３　 线粒体动力学紊乱与 ＩＢＤ
　 　 线粒体动力学是细胞内重要的生物过程，涉及

线粒体的融合和分裂，影响线粒体形态和结构，对
细胞能量代谢至关重要。 有研究发现，以线粒体融

合与分裂障碍为代表的线粒体动力学失衡是引起

胃肠功能紊乱的重要原因，可导致多种炎症因子表

达增多，加重肠道炎症反应［３９］。 具体来说，线粒体

融合与分裂障碍会导致线粒体形态异常、功能下

降，进而引起氧化应激反应增强。 在这一过程中，
会产生过量的 ＲＯＳ，这些 ＲＯＳ 会对细胞内的蛋白

质、脂质和 ＤＮＡ 造成损害，进而引发细胞凋亡或坏

死。 在这种情况下，肠道上皮细胞受损，肠道屏障

功能减弱，导致肠道炎症的发生和发展。 此外，线
粒体动力学失衡还可能影响自噬过程，导致受损线

粒体无法被及时清除，进一步加重肠道炎症［４０］。
线粒体通过不断地融合与分裂，维持着动态平

衡，以确保细胞的能量供应和代谢需求。 然而，当
这种平衡被打破时，线粒体的功能就会受到影响，
进而引发一系列细胞功能障碍。 研究发现，使用葡

聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ，ＤＳＳ）和 ２，４，
６－三硝基苯磺酸（２，４，６⁃ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＴＮＢＳ）诱导小鼠结肠炎模型的结肠组织细胞中存在

明显的线粒体动力学失衡，这种失衡可能导致细胞

的能量代谢紊乱、氧化应激反应加剧以及炎症反应

的持续恶化［４１］。 此外，一项研究对小鼠结肠组织中

多种与线粒体融合与分裂相关蛋白质的 ｍＲＮＡ 表

达量进行了深入检测。 结果显示，这些蛋白质可能

在 ＩＢＤ 的发生和发展过程中发挥重要作用［４２］。 另

外一项研究发现 ＤＳＳ 诱导的结肠炎小鼠和野生型

小鼠相比以及 ＵＣ 患者的结肠组织和健康对照组相

比，疾病组线粒体碎片化程度更高，表明线粒体裂
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变与炎症反应之间存在相关性［３３］。 此外，前期研究

报道，线粒体裂变抑制剂 Ｐ１１０ 能改善实验型小鼠

结肠炎，通过上调线粒体分裂融合基因表达、抑制

ＤＲＰ１ 磷酸化、减少线粒体碎片形成，改善线粒体呼

吸和短脂肪酸氧化和长脂肪酸氧化［４３］。 Ｍａｎｃｉｎｉ
等［１９］也发现 Ｐ１１０ 治疗炎症性肠病是通过改善 ＤＳＳ
诱导的线粒体分裂和融合功能障碍来缓解炎症反

应的。 因此，维持线粒体融合与分裂的动态平衡对

ＩＢＤ 的治疗至关重要。
２􀆰 ４　 线粒体呼吸功能缺陷与 ＩＢＤ
　 　 线粒体呼吸链是细胞能量产生的核心途径，其
中氧化磷酸化是关键步骤。 正常情况下，线粒体通

过氧化磷酸化生成细胞生命活动所需的能量，以维

持细胞功能的正常运行。 然而，在 ＩＢＤ 患者的肠道

细胞中，线粒体呼吸链复合物的活性受到严重影

响，使 ＡＴＰ 产生不足，导致肠道细胞的能量代谢紊

乱。 研究发现，ＩＢＤ 患者和动物模型中的线粒体复

合物水平和活性高低与线粒体酶活性之间存在密

切关系。 线粒体复合物是由多个亚基组成的大型

蛋白质复合物，它们参与电子传递链的各个环节，
将 ＮＡＤＨ 和 ＦＡＤＨ２ 彻底氧化生成水、ＡＴＰ 和热

量［４４－４５］。 线粒体酶活性受到多种因素的影响，包括

基因变异、环境因素、氧化应激等。 在 ＩＢＤ 患者和

动物模型中，由于肠道炎症的持续存在，使线粒体

受到氧化应激等损伤，从而导致线粒体酶的活性降

低，线粒体复合物的活性也会相应下降，进一步加

剧了线粒体的功能障碍，形成恶性循环。 在一例 ＵＣ
病例中，该患者的结肠活检显示线粒体呼吸链复合

物 ＩＩ、 ＩＩＩ 和 ＩＶ 的 活 性 降 低 ５０％ ～ ６０％［４６］。
Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 等［４７］对成人和儿童 ＩＢＤ 患者肠道组织中

线粒体呼吸链复合物的活性进行了深入研究，也得

到了类似结果。 此外，Ｈａｂｅｒｍａｎ 等［６］ 发现活动性

ＵＣ 患者直肠组织中线粒体复合体 Ｉ 的活性降低以

及线粒体膜电位下降、转录共激活因子 ＰＰＡＲγ 结合

蛋 白 １α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １⁃α， ＰＧＣ１α）的表达下降，从而导

致线粒体呼吸功能异常，进一步加剧肠道组织损

伤。 另外，在一项蛋白质组学研究中发现，ＤＳＳ 诱导

的猕猴结肠炎模型组与对照组相比，线粒体功能相

关蛋白的表达明显下降，包括氧化磷酸化、脂肪酸

代谢和三羧酸循环等相关通路蛋白［４８］。 这些研究

结果进一步证实了线粒体呼吸功能异常在 ＩＢＤ 发

病过程中起重要作用。

抗氧化治疗可以减轻 ＩＢＤ 肠道炎症环境中的

氧化应激反应，清除 ＲＯＳ，保护线粒体免受攻击，从
而改善线粒体的呼吸功能。 研究发现，吲哚美辛诱

导的结肠炎大鼠使用抗氧化剂 ＭｉｔｏＴＥＭＰＯ 联合治

疗后， 大 鼠 结 肠 组 织 中 的 线 粒 体 呼 吸 控 制 率

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｉｏ，ＲＣＲ）、线粒体复合物 Ｉ 和

ＩＶ 的活性升高［４９］。 最近的研究报道了一种与长链

非编码 ＲＮＡ 有关的损害线粒体呼吸功能的新机制。
具体来说，Ｓｏｓｎｏｖｓｋｉ 等［５０］发现核定位的长链非编码

ＲＮＡ 在 ＩＢＤ 患者肠上皮细胞中表达降低，使线粒体

膜电位降低且线粒体 ＲＯＳ 产生增加，导致线粒体呼

吸谱降低和三羧酸循环代谢物减少。 总之，线粒体

呼吸功能异常导致肠道细胞的能量代谢紊乱，是
ＩＢＤ 发病机制中的一个重要环节。 通过深入研究这

一现象，我们可以更好地理解 ＩＢＤ 的发病机制，为
开发新的治疗策略提供有力支持。

３　 小结

　 　 炎症性肠病是一种与肠上皮细胞能量缺失密

切相关的疾病，与肠上皮细胞的线粒体损伤密切相

关。 线粒体损伤与 ＩＢＤ 之间的关联可能与多种因

素有关，多种刺激和环境因素均可扰乱线粒体功

能。 研究表明，线粒体氧化应激损伤、自噬功能障

碍、动力学紊乱以及呼吸链缺陷等都会导致线粒体

损伤。 线粒体损伤会进一步导致线粒体功能障碍

和细胞能量代谢障碍，从而加重 ＩＢＤ 肠道炎症反应

和组织损伤。 然而，ＩＢＤ 肠道组织线粒体损伤应激

的主要刺激因素目前尚未明确。 此外，线粒体损伤

在 ＩＢＤ 作用机制中的研究仍处于初级阶段。 因此，
未来仍需深入的研究阐明线粒体损伤在 ＩＢＤ 发病

过程中的具体作用机制，阐明两者间的分子作用机

制，对于寻找 ＩＢＤ 新的干预靶点、优化治疗方法以

及提高临床诊治水平具有重要意义。
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