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［摘要］ 自古以来，延缓衰老、健康长寿是人们的普遍愿望。如今中国将人民健康放在优先发展的战略地位。如何维持

健康的生命，减缓人体的衰老是值得关注的问题。人体衰老从微观层面上可表现为细胞衰老，细胞增殖与分化能力和生理功

能逐渐发生衰退的变化过程即细胞衰老，细胞衰老是一种正常的生理功能，负责清除受损细胞，是组织损伤或急性应激后的再

生和恢复。衰老是一种不可抗拒的自然规律，衰老不可避免，但延缓衰老是可能的。能量代谢是细胞功能的重要基础，是细胞

利用糖、脂肪等营养物质产生三磷酸腺苷（ATP）的过程。线粒体通常被认为是细胞的发电站，也是糖、脂肪和氨基酸最终被氧

化释放能量的地方。线粒体功能会随着年龄的增长而下降，线粒体动力学、活性氧含量、自噬、代谢物的改变会引起电子传递

链、氧化磷酸化等功能失调，诱发线粒体功能失调。线粒体功能障碍是许多衰老相关疾病如神经退行性疾病、阿尔茨海默病、

动脉粥样硬化等的内在发病原因之一。不良反应小且成分丰富的中药和安全有效的保健灸法越来越多的应用到延缓衰老领

域中，这篇综述描述了线粒体功能对细胞衰老的影响，并就中医药及艾灸通过影响线粒体功能来延缓衰老这一机制对近年来

国内外文献进行检索、分析、归纳与总结，以期望为该领域的未来深层次研究提供新的见解。
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［［Abstract］］ Since ancient times，delaying aging，health，and longevity have been the universal wish of

people. Nowadays，China gives top strategic priority to the development of people's health. How to maintain a

healthy life and slow down the aging of the human body is a problem worthy of our attention. Human aging can

be shown as cell senescence from the microscopic level. Cell senescence is a process in which cell proliferation

and differentiation and physiological function gradually decline. It is a normal physiological function responsible

for the removal of damaged cells and is the regeneration and recovery of tissues after injury or acute stress. Aging
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is an irresistible natural law. Although it is inevitable，it is possible to delay aging. Energy metabolism is an

important basis of cell function， in which cells use nutrients such as sugar and fat to produce adenosine

triphosphate（ATP）. Mitochondria serve as the cell's power stations，where sugars，fats，and amino acids are

eventually oxidized to release energy. Mitochondrial function decreases with age. Changes in mitochondrial

dynamics，reactive oxygen species content，autophagy，and metabolites can cause dysfunction of electron

transport chain and oxidative phosphorylation，and induce mitochondrial dysfunction. Mitochondrial dysfunction

is one of the internal causes of many aging-related diseases，such as neurodegenerative diseases，Alzheimer′s

disease，and atherosclerosis. Chinese medicine with few side effects and rich ingredients and health care

moxibustion with safety and efficacy have been widely applied to the field of anti-aging. This study reviewed the

effect of mitochondrial function on cell senescence，and retrieved，analyzed，and summarized research papers

on the mechanism of traditional Chinese medicine（TCM）and moxibustion in delaying aging by affecting

mitochondrial function，which is expected to provide new insights for further research in this field.

［［Keywords］］ mitochondria；cell senescence；Chinese medicine；moxibustion

人口老龄化及衰老引起相关疾病的问题越来

越突出，细胞衰老是一种由内部或外部刺激诱导的

细胞状态，会导致细胞周期停滞、形态变化、线粒体

和溶酶体功能障碍及衰老相关的分泌表型［1］。细胞

的功能变化也会导致细胞提前衰老。细胞衰老通

过凋亡和免疫系统促进受损细胞的清除，从而保护

组织免受肿瘤的发生。但老年人衰老细胞形成率

的增加和清除率的降低导致了衰老细胞的积累［2］，

控制衰老细胞的积累可以抑制衰老过程和肿瘤的

发生。

线粒体存在于真核细胞中，是一种双膜、半自

主的细胞器，线粒体外膜呈海绵状，允许分子量小

的、不带电的分子和离子自由交叉运动通过，较大

分子量的物质如蛋白质，必须通过载体或转位酶才

能在线粒体内运输［3］。细胞活动所需的能量 95% 来

自线粒体，故被称为“动力工厂”。不同类型的细

胞，含线粒体的数量相差很大，一般心肌细胞、骨骼

肌细胞、肝脏细胞等代谢旺盛的细胞线粒体含量较

多。线粒体在细胞增殖、代谢和凋亡等多种细胞过

程中起着至关重要的作用［4］，在功能上调控能量的

产生、电子传递链、细胞信号、凋亡和程序性细胞死

亡，他们的功能紊乱会导致严重的健康问题。线粒

体代谢异常是许多衰老相关病理的特征，线粒体功

能障碍被认为是细胞衰老的标志［5］。细胞衰老会诱

导组织的衰老，最终导致机体衰老。线粒体在机体

衰老中的作用是当今热点之一，线粒体动力学、活

性氧含量、自噬、代谢物的改变会引起电子传递链、

氧化磷酸化等功能失调，诱发线粒体功能失调，引

起细胞衰老。

传统中医药是中华民族的瑰宝，中药是以中医

药理论为指导，并基于整体观用药。中药可以通过

多种线粒体功能相关途径调控细胞衰老的多个通

路的信号转导，发挥延缓细胞衰老的作用。随着中

医药大健康产业的推进，艾灸作为一种简单易行有

效的方法受到越来越多的重视。艾灸作用于机体

效应的发挥主要依赖热、光、烟等因素，艾绒燃烧

时，通过产生物理、生理效应及远红外光谱与近红

外光谱，作用于人体的皮肤与经络腧穴，来调节机

体内分泌、免疫、消化、呼吸、生殖、神经等系统［6-8］。

近年来，艾灸因其安全性和有效性在延缓衰老方面

的作用受到很大关注。随着人口老龄化的发展，研

究中医药及艾灸对线粒体功能及其对细胞衰老的

影响具有重要的意义，但目前缺乏这方面总结性的

文章，本文系统总结了线粒体功能对细胞衰老的影

响及中医药与艾灸延缓衰老的研究进展，为中医药

与艾灸延缓细胞衰老提供新的基础。

1 线粒体对细胞衰老的影响

1.1 线粒体动力学对细胞衰老的影响 线粒体是

一个动态流动的细胞器，能够融合使线粒体延长，

也可分裂使线粒体形成碎片，其形状可根据功能的

需要而发生变化，从而保持一个动态的平衡状态。

线粒体动力学能够调节线粒体形态，促进线粒体物

质交换，并影响细胞所需能量的产生［9］。由于线粒

体具有双层膜结构，线粒体的融合与分裂需要外膜

与内膜的共同参与，且需要一系列蛋白分子进行介

导和调控。线粒体的融合主要受一系列线粒体跨

膜鸟苷 -5′-三磷酸酶（GTP）如线粒体融合蛋白 1

（Mfn1）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）及视神经萎缩基

因 1（Opa1）的调控，而分裂涉及的蛋白有线粒体动

力相关蛋白 1（Drp1）和线粒体分裂蛋白 1（Fis1）。
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Mfn1 和 Mfn2 存在于细胞质内，参与线粒体外膜的

融合，这是线粒体网状结构的形成所必需的［10］，

Opa1 位于线粒体内膜，调控内膜的融合，3 种融合蛋

白对于线粒体融合均是必不可少的［11］。线粒体结

构图及线粒体融合和分裂见图 1。

线粒体经历着连续的融合和分裂循环，Drp1 蛋

白进行外膜的裂变，介导线粒体分裂，易响应特定

的细胞信号，这些信号从细胞质转移到线粒体外膜

上，并在线粒体分裂点上形成环状结构。Drp1 的活

性被阻断或通过 Fis1 耗尽阻止分裂过程来维持延

长的线粒体都会导致细胞衰老［12-13］。PICCA 等［14］认

为线粒体动力学的变化可以促进细胞衰老，延长线

粒体影响细胞信号和细胞功能可能促进线粒体应

激后细胞生长停滞。线粒体融合与细胞衰老有什

么联系？缺乏 Mfn1 和 Mfn2 的细胞完全缺乏线粒体

融合，表现出严重的细胞缺陷，包括细胞生长不良，

线粒体膜电位普遍不均匀，细胞呼吸减弱［15］。线粒

体融合反应细胞压力，使线粒体拥有更多的嵴，刺

激更多的 ATP 酶活性，维持 ATP 的生产，并逃脱线

粒体自噬降解［16］。因此，线粒体也可以使有缺陷的

线粒体恢复其基本成分和细胞功能。融合指数是

指融合/分裂之比，存在一个 2.0 左右的阈值，低于这

个阈值的话，表明线粒体的分裂和融合仍然活跃，

并有效的去除受损的细胞器及正常通信，有助于长

寿［13］。线粒体的形态结构是动态的，线粒体融合与

ATP 的生成呈正相关，融合抑制与氧化磷酸化受损、

线粒体 DNA（mtDNA）缺失和线粒体活性氧（ROS）
生成有关［17］。

1.2 线粒体活性氧对细胞衰老的影响 根据衰老

线粒体自由基理论，线粒体 ROS 对组织的累积损伤

是导致衰老的主要原因。在衰老过程中，电子传递

链（ETC）蛋白的活性下降，氧化磷酸化作用降低。

线粒体的主要作用是为细胞生产 ATP，这个过程依

赖氧化磷酸化。在氧化磷酸化的过程中产生未配

对的电子，这些未配对的电子与氧气发生作用，产

生反应极强的超氧阴离子，超氧阴离子被转化为其

他活性氧，如过氧化氢（H2O2）和羟基离子（-OH）［18］，

且 ROS 约 90% 都是由氧化磷酸化（OXPHOS）产生，

线粒体是 ROS 主要来源［19］。线粒体中至少有 8 个

位点参与活性氧的产生，其中位于呼吸链内的线粒

体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ对活性氧的产生有重要的贡

献［20-21］。线粒体复合物Ⅰ通过①高烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸氧化态/烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化态还原

态（NAD+/NADH）导致复合物Ⅰ上黄素单核苷酸

（FMN）位点的减少；②辅酶 Q（CoQ）池的电子输运

与高质子动力∆p 耦合导致电子反向输运这两种生

物学机制共同产生大量自由基。线粒体呼吸链复

合物Ⅱ又称为琥珀酸脱氢酶（SDH），包含 4 个亚基

SDHA、SDHB、SDHC 和 SDHD，其中任何一个亚基

发生突变，都有可能刺激线粒体呼吸链功能障碍，

增加活性氧的产生。线粒体复合物Ⅲ（细胞色素 C

氧化还原酶）对多种生物的呼吸能量转导途径具有

重要的作用，同时通过正向和反向电子转移产生活

性氧［22］。复合物Ⅰ和Ⅲ通常被认为是释放到线粒

体基质和膜间隙中的活性氧的主要生产者［23］。

活性氧水平对细胞的作用表现出双重反应。

轻微的 ROS 产生，可以防止细胞损伤，这是因为

H2O2参与细胞功能的信号通路，而 H2O2具有膜渗透

性，半衰期较长，因此，可以通过硫蛋氨酸和活性部

位的干半胱氨酸残基的可逆氧化扩散到胞质醇中，

改变蛋白质活性，同时改变呼吸基因的表达，诱导

细胞应激反应，维持能量代谢，ROS 适度增加可激

活促进健康和延长生命的信号通路。适度增加

ROS 会促进酵母、线虫和小鼠的健康衰老和寿命增

加［24］。超出阈值的 ROS 会导致大范围的氧化损伤，

引起细胞死亡或细胞凋亡诱导的线粒体膜通透性

转换及与细胞凋亡因子的释放，如细胞色素 C。

ROS 可诱导细胞内多种大分子的损伤，如蛋白质、

脂质、核酸等，其可在端粒区域导致单链断裂，加速

端粒的缩短，最终导致细胞衰老［25-26］。研究表明，衰

老 细 胞 中 的 ROS 会 持 续 产 生 DNA 损 伤 反 应

（DDR），从而加强衰老表型的细胞周期停止［27］。线

粒体 DNA 比核 DNA 更容易受到损伤，其突变率是

核基因的 10~20 倍，这是由于线粒体基因组不包括

内含子或组蛋白，离活性氧产生的位点很近，容易

图 1 线粒体结构图及线粒体融合和分裂

Fig. 1 Mitochondrial structure and mitochondrial fusion and

division
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受到 ROS 的攻击［28］。在老化的小鼠心脏和大脑中

积累的大多数 mtDNA 突变都可归因于 ROS，并遵

循指数趋势［29］。线粒体既是 ROS 的产生主要来源，

同时也是 ROS 的靶点，线粒体位点离 ROS 最近，最

容易受到 ROS 的攻击，如此进行恶性循环。ROS 诱

导的线粒体 DNA 突变导致线粒体功能障碍等损伤，

进而增加 ROS 的产生，导致线粒体进一步突变，损

伤线粒体成分。

ROS 主要通过以下途径诱导细胞衰老，①ROS

通过直接破坏 mtDNA 或与端粒酶逆转录酶（TERT）
和抑癌基因（p53）、修饰 Ras 通路活性的协同作用，

促进细胞衰老的发生和发展［30］；②ROS 通过 Ras、

p53、p21 和 p16 信号通路发挥作用，ROS 作为信号通

路不会引起 DNA 损伤，但严格调控信号传导的过

程，可诱导细胞衰老［30］；③高水平的 ROS 激活 p53，

诱导自噬抑制，这一过程会导致线粒体功能障碍，

进而诱导细胞衰老。自噬抑制使衰老细胞将氧化

蛋白和蛋白碳基与脂质过氧化和蛋白糖基化产物

聚合成脂褐素［31］；④非编码 RNA（miRNA）驱动的

线粒体功能障碍和 ROS 增加是许多衰老组织和衰

老细胞的共同特征，同时 ROS 也可诱导 miR210 和

miR494 等微小 RNA 产生线粒体功能障碍和自噬抑

制［32］。③、④途径在 ROS 产生过程中产生恶性循

环。自噬抑制导致脂褐素积累，进而激活进一步的

自噬损伤和 ROS 的产生。①、②、③、④都可能增加

DNA 损伤和线粒体及细胞代谢稳态功能障碍［33］。

1.3 线粒体自噬对细胞衰老的影响 线粒体不断

分裂融合的动态变化是线粒体自噬的前提条件［34］。

自噬是溶酶体促进细胞内成分降解的几种细胞途

径的统称，是一种质量控制机制，可选择性的清除

有毒细胞成分。自噬介导的降解过程具有底物特

异性，选择性自噬是根据特异性底物进行分类，其

中线粒体自噬与细胞衰老的发生有密切的关系［35］。

线粒体自噬是线粒体质量控制的一种机制，受损和

功能失调的线粒体可以通过自噬选择性地识别和

移除。在这个过程中，线粒体被与张力蛋白同源在

10 号染色体有缺失的磷酸酶基因（PTEN）诱导的假

定激酶 1（PINK1）和帕金蛋白（Parkin）、有丝分裂吞

噬受体 Nix 和 Bnip3 及其他相关调节剂识别为选择

性自噬［36］。Bnip3 和 Nix 介导的线粒体自噬，不同于

Parkin/PINK1 通路，因为 Bnip3 和 Nix 蛋白可直接与

线粒体作用并靶向与自噬体相连［37］。PINK1 未被

蛋白水解酶降解，在线粒体外膜上不断聚集和累

积，这种聚集导致了 E3 泛素连接酶 Parkin 的募集，

促进受损线粒体上泛素链的形成，这些泛素链随后

被 自 噬 受 体 蛋 白（Optineurin）、核 点 蛋 白 52

（NDP52）和 Tax1 结合蛋白 1（TAX1BP1）识别。含

有线粒体的自噬体随后被转运到溶酶体并与溶酶

体结合，在溶酶体中降解。这就是自噬的 2 种模式：

泛素介导的自噬和受体介导的自噬。线粒体自噬

对细胞功能和生存能力的维持很重要，其在细胞衰

老中的调控和功能作用在一定程度上独立于一般

的自噬。在衰老模型中，一般的自噬呈上升或降低

的状态，但在体内或体外衰老细胞中，线粒体自噬

活性降低，这可能是其上游调节因子（mTOR）发生

变化或溶酶体超载，导致线粒体吞噬活性降低［38-39］。

尽管在细胞衰老过程中溶酶体间室广泛扩张，但溶

酶体的活性降低，其在衰老过程未降解的聚合物在

溶酶体内积累称为脂褐素，溶酶体内无法降解的线

粒体是脂褐素的主要来源。脂褐素的积累会阻碍

线粒体自噬，导致细胞内衰老和功能受损的线粒体

堆积，从而引起蛋白折叠错误及阻碍其他物质的降

解，自噬的恶化又进一步导致受损线粒体的积累，

增加脂褐素的来源，促进细胞衰老。另一方面，细

胞质中的 p53 在衰老过程中积累，与 Parkin 相互作

用，阻止其转位到功能失调的线粒体上，从而抑制

线粒体吞噬和促进衰老，同样的，PINK1 在衰老的

细胞中表达较低，抑制线粒体自噬，增加衰老转变

的可能性。

自噬过程既是细胞衰老的抑制剂，又是细胞衰

老的驱动因素。自噬可以通过自噬空间偶联室回

收高通量的氨基酸和其他代谢产物，随后被哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）用于诱导衰老相关分泌

表型和促进衰老。在衰老过程中，降解促衰老因子

GATA4 有 助 于 抑 制 衰 老［40］，敲 除 自 噬 相 关 蛋 白

ATG7、ATG12 和溶酶体关联膜蛋白 2（Lamp2）可导

致加速衰老，缺乏自噬相关蛋白 ATG32 的细胞表现

出线粒体 ROS 积累和 mtDNA 不稳定性，因此在应

激 条 件 下 ，自 噬 有 助 于 线 粒 体 适 应［41］，有 助 于

mtDNA 的维护［42］。使用雷帕霉素（自噬激活剂）治
疗衰老细胞，雷帕霉素可以促进线粒体自噬来减少

受损线粒体的数量和 ROS 的生成［43］。自噬损伤与

衰老发育呈正相关 ，通过自噬激活可对抗细胞

衰老［44］。

1.4 线粒体代谢物对细胞衰老的影响 三羧酸循

环（TCA）是各种有机物进行最后氧化的过程，在线

粒体基质中，乙酰辅酶 A（CoA）与草酰乙酸结合成

柠檬酸而进入柠檬酸循环。在乌头酸酶的催化下，
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柠檬酸可异构化生成异柠檬酸。异柠檬酸在异柠

檬酸脱氢酶作用下氧化脱羧生成 α-酮戊二酸，α-酮

戊二酸再氧化成琥珀酰 CoA 和 CO2。琥珀酰 CoA

在琥珀酰 CoA 合成酶的作用下脱去 CoA 和高能硫

键生成琥珀酸，琥珀酸在琥珀酸脱氢酶的作用下氧

化脱氢生成延胡索酸，接着延胡索酸和水化合而成

苹果酸，苹果酸氧化脱氢生成草酸乙酸再回到第一

步循环往复。所有的氧化步骤都需要氧化形式的

辅因子烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）或黄素腺嘌

呤二核苷酸（FAD）作为还原当量的受体，TCA 循环

过程中脱下的氢原子以 NADH+H+和 FADH2的形式

进入呼吸链，最后传递给氧生成水，在此过程中释

放的能量可以合成 ATP。衰老通常伴随着线粒体酶

活性的下降，每个线粒体呼吸能力的下降（如底物

依赖性耗氧量）。TCA 循环在与衰老相关的信号传

导和代谢失调中，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸、还原型

烟酰胺二核苷酸磷酸酯、α-酮戊二酸和 β-羟基丁酸

这些代谢物起着核心作用［45］。另外，三羧酸循环的

中间产物可用来合成包括氨基酸、卟啉及嘧啶核苷

酸在内的许多物质［46］。

线粒体被认为是细胞的动力源，线粒体电子传

递链的蛋白质复合物形成细胞功能所必需的重要

辅因子和代谢产物。电子传递链的复合物Ⅰ将

NADH 氧化为 NAD+，NAD+/NADH 的降低会导致

ATP 的产生速率和细胞内 ATP 供应的减少。NAD+

的细胞水平和 NAD+传感器的激活在衰老过程中起

着关键作用。NAD+/NADH 是衰老的一个特征，随

着年龄的增长，组织中 NAD+的水平会下降［47］。低

比例可能是由于衰老过程中细胞内苹果酸脱氢酶

水平降低所致，该酶可以将草酰乙酸转化为苹果

酸。另一个关键的代谢酶是烟酰胺磷脂酰转移酶，

可以修复 NAD+［48］。NAD+修复通路受损会导致细

胞过早衰老，修复通路的激活会延长细胞的复制寿

命［49］。许多酶反应都需要 NAD+，如三羧酸循环、

DNA 修复和蛋白质乙酰化等，NAD+对二磷酸腺苷

（ADP）核糖聚合（PARP）、DNA 修复和沉默信息调

节因子（Sirtuins）的活性非常重要。Sirtuins 是高度

保守的依赖于 NAD+的脱乙酰酶和 ADP 核糖基转移

酶蛋白［50］。人类 SIRTs 是一个由 7 个 NAD+依赖性

酶组成的家族，其中 3 个位于线粒体内（SIRT 3~5）。
其中 SIRT1 通过靶蛋白如过氧化物酶体增殖物激活

受体共激活因子 1（PGC1）和缺氧诱导因子-1（HIF-1）
的脱乙酰化促进线粒体的生物发生［51］。聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶家族（PARPs）是通过促进 DNA 链

断裂的修复来应对基因毒性应激以防止细胞衰

老［52］，靶向 PARPs，特别是 PARP1，是老年领域一种

很有前途的治疗策略。另一种与细胞衰老有关的

NAD+依赖的蛋白是苹果酸酶，其能通过氧化脱羧

作用将 TCA 代谢物苹果酸转化为丙酮酸［53］。苹果

酸酶的缺失会增加 ROS 的水平和激活腺苷酸活化

蛋白激酶（AMPK）来触发 p53-依赖型衰老［54］，因此

SUN 等［55］认为 p53 介导衰老的能力可能部分是通过

其调节 TCA 代谢的能力。这些数据表明线粒体中

NAD+水平的降低及 NAD+依赖酶活性的减少最终

会导致细胞衰老。除 NAD+外，线粒体还会产生其

他代谢产物，如线粒体丙酮酸脱氢酶（PDH）的过表

达会增加丙酮酸的消耗和细胞呼吸，可增强甲状腺

癌中最常见的一种基因突变形式 BRAF V600E 癌基

因诱导衰老［56］。

α -酮戊二酸（AKG）是三羧酸循环中的关键代

谢物，参与细胞能量代谢和线粒体呼吸。α-酮戊二

酸脱氢酶催化 AKG 氧化脱羧，形成琥珀酰 CoA 和

NADH。AKG 是谷氨酸、谷氨酰胺、亮氨酸和脯氨

酸等氨基酸生物合成的前体［57］。AKG 水平会随着

禁食、运动和衰老而变化，据报道 AKG 可以延长线

虫和果蝇的寿命，也可以显著延长小鼠的寿命，是

由于抑制雷帕霉素靶点蛋白（TOR）激酶并促进一

种类似于限制热量所诱导的状态［58-59］。AKG 抑制

ATP 合成酶，类似于 ATP 合成酶敲除，会导致 ATP

含量减少，耗氧量减少，自体死亡增加。饥饿时内

源性 AKG 水平升高，AKG 不能延长限食动物的寿

命，表明 AKG 是通过限食调节长寿的关键代谢

物［60］。补充 CaAKG 可以延长小鼠的健康寿命，同

时降低炎性细胞因子的水平［61］。同时 AKG 可以刺

激线粒体产生活性氧，适度刺激 ROS 产生可能具有

相当有益的生物学效应，诱导防御机制从而提高对

压力源和与年龄相关的疾病的抵抗力并减缓功能

性衰老［62］。谷氨酸脱氢酶是参与 AKG 代谢的另一

重 要 酶 。 动 物 谷 氨 酸 脱 氢 酶 同 时 使 用 NAD+ 和

NADP+作为辅酶，使用 NAD+作为辅酶进行谷氨酸

氧化脱氨，而还原型辅酶Ⅱ（NADPH）用于 AKG 对

谷氨酸的还原胺化。在大脑中，谷氨酸是一种重要

的兴奋性神经递质，其代谢物 γ-氨基丁酸对突触传

递有抑制作用［63］。研究发现，与年轻人相比，老年

人血浆中 AKG 的水平显著降低。鉴于这一事实，并

考虑到 AKG 生理功能的多样性，HARRISON 等［64］

提出内源性 AKG 水平的降低可能是老化的标志。

电子传输链（ETC）与 ATP 合酶复合体是氧化磷
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酸化的结构基础，ETC 由 4 个位于线粒体膜内的酶

复合物（复合物Ⅰ -Ⅳ）和 2 个可移动的电子载体辅

酶 Q（泛醌）和细胞色素 C（Cyt C）组成，他们允许

NADH 和 FADH2通过氧化还原反应传递高能电子。

复合体 I 含有许多硫醇基团，在老化过程中容易受

到氧化损伤，导致其活性丧失。有研究显示大鼠皮

层线粒体中复合体 I 酶活性随年龄的增长而显著降

低［65］。随着机体年龄的增长，由于 ETC 复合体Ⅲ和

Ⅳ活性的降低，线粒体的数量和质量都会减少，

OXPHOS 的能力也会降低［66］。复合体Ⅰ和Ⅳ的活

性在衰老肌肉中降低，可能是因为这些复合体包含

mtDNA 编码的亚基，而线粒体 DNA 更容易受到来

自呼吸链的 ROS 影响［67］。复合体Ⅱ在哺乳动物细

胞衰老过程中的作用也值得更详尽的分析。ETC

活性降低影响与细胞衰老相关的多个通路：ATP 生

成减少，AMPK 介导的 p53 通路进一步被激活［68］；降
低 NAD+/NADH 和随后 PARPs 及 Sirtuins 的失调［69］；
线粒体 NAD+低水平也可通过失活苹果酶（MEs）触
发 p53 依赖的衰老途径［70］；NAD+调控的另一个轴是

Sirtuin 介导的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ协同

激活因子-1α（PGC-1α）的调控，PGC-1α是能量代谢

的主要协同激活因子［71］。

1.5 线粒体膜电位对细胞衰老的影响 线粒体膜

电位（∆Ψm）由与三羧酸循环活性相关的氧化还原

转化产生，并作为能量存储的中间形式，由 ATP 合

酶用于产生 ATP。细胞中∆Ψm 和 ATP 的水平保持

相对稳定，尽管这 2 种因素可能发生的波动有限，反

映了正常的生理活动，但这 2 个因素的持续变化可

能是有害的。∆Ψm 通过选择性消除功能失调的线

粒体，在线粒体稳态中发挥关键作用。根据最近的

研究发现，∆Ψm 不仅可以用于 ATP 合成，而且也是

决定线粒体活性的因素，参与消除失能线粒体的过

程。也是一种运输带电化合物的动力，对线粒体活

力至关重要［72］。∆Ψm 的形成主要依赖于内膜上的

电子传递链中的复合体Ⅰ，其对于维持线粒体的完

整性和功能起着重要作用，膜电位的改变就意味着

内膜的通透性发生了改变［73］，这也是细胞衰老的机

制之一。

线粒体的其他同样重要的核心功能，如线粒体

碳代谢和 NAD 稳态作为复杂机制的一部分，为细胞

提供还原等效物和生物合成中间体。相关性并不

意味着因果关系。要证明这种关系，需要进行实验

研究。线粒体功能障碍既是衰老的原因，也是衰老

的后果，线粒体功能障碍被广泛认为是组织和有机

体衰老的驱动因素，在衰老过程中维持线粒体的生

物发生能力被认为是阻止衰老相关疾病进展的关

键因素。而细胞衰老的话，线粒体的生物发生受到

损害而中断，线粒体的运转减缓，结果会加速活性

氧、氧化脂质、蛋白质和突变 DNA 的积累、损害

OXPHOS 的活性等，进一步加剧衰老状况。

2 中医药及艾灸疗法干预研究

2.1 中药复方、单味药及活性物质对线粒体功能及

细胞衰老的影响 中药在抗衰老方面具有得天独

厚的优势，应用历史悠久。中药复方毓麟珠通过减

少 ROS、丙二醛（MDA），增加谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px），升高线粒体膜电位，改善卵母细胞线粒

体功能从而改善自然衰老小鼠的卵巢功能［74］。调

更汤可通过抑制 ASK1/MKK7/JNK 介导的神经元

线粒体或细胞核凋亡来调节 4 个月大的去卵巢

（OVX）大鼠下丘脑神经元与衰老相关的超微结构

变化［75］。人参-三七-川芎提取物通过 AMPK 途径刺

激线粒体自噬从而防止高糖和棕榈酸酯（HG/PA）诱
导的血管内皮细胞（HAEC）衰老和线粒体活性氧

（mtROS）产生［76］。和首乌饮对睾丸具有抗衰老作

用，其作用机制是抑制生精细胞凋亡的发生，从而

改善睾丸的生精功能，主要是通过调控线粒体凋亡

通路中关键基因沉默死亡受体 6（DR6）、B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白（Bax）、胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）和 Cyt C 的表达来实现的［77］。

中药中含有酚类成分的天然化合物，包括槲皮

素、白藜芦醇等也能通过改善线粒体的功能延缓细

胞衰老。白藜芦醇联合大豆异黄酮提高抗氧化能

力、增加环氧合酶Ⅰ（COXⅠ）蛋白表达及 Bcl-2 与

Bax 的比例、抑制 Cyt C 的释放可能是二者联合改善

衰老大鼠细胞凋亡的机制［78］。同时，白藜芦醇能够

调节 SIRT1 和 AMPK 的活性发挥抗衰老作用。白

藜芦醇水平较低时，SIRT1 可以去乙酰化并激活

AMPK 的上游激酶肝激酶 B1（LKB1），从而提高

AMPK 的活性。AMPK 刺激能量分解代谢，增加细

胞 NAD+水平，进一步增加 SIRT1 活性［79］。白藜芦

醇可增强老年奶牛的颗粒细胞和卵母细胞 SIRT1 的

表达，提高颗粒细胞中真核翻译起始因子 -2（eIF-2）
相关基因的表达，并可下调 mTOR、炎症靶点和胆固

醇稳态相关基因的表达［80］，白藜芦醇能增强 Drp1/

Parkin/PINK1 信号通路可能是其治疗与衰老相关的

心血管并发症的潜在机制［81］。槲皮素通过 SIRT3 介

导的 SOD2 的 K68 残基乙酰化来减少 ROS，减少细

胞凋亡和改善自噬，对衰老卵母细胞产生有益的线
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粒体相关影响［82］，通过激活 SIRT1/PINK1/Parkin 介

导的线粒体自噬来缓解单侧输尿管梗阻（UUO）模
型大鼠肾小管上皮细胞（RTEC）肾纤维化［83］。

世界人口老龄化进程使与年龄相关的神经退

行性疾病成为现代社会最大的未解决问题之一，线

粒体功能相关研究在神经退行性疾病方向大受欢

迎。中药成分黄酮类木犀草素增加了神经元线粒

体和内质网（ER）之间的接触，有助于增加线粒体钙

（Ca2+）和 Ca2+依赖性丙酮酸脱氢酶活性，同时线粒

体功能的增加还取决于神经元和分离的突触体中

ER Ca2+释放通道肌醇 1，4，5-三磷酸受体（IP3Rs）的
活性［84］。脑内 ROS 的主要来源之一是线粒体［85］。

假马齿苋提取物被证明可以通过减少产生 ROS 的

受损线粒体来保护永生化的原代胎儿星形胶质细

胞免受苯并（a）芘（B［a］P）诱导的细胞凋亡和衰老，

从而对抗衰老相关的神经系统疾病［86］。黄芪甲苷

是来自传统中草药黄芪的抗氧化衍生物，具有抗炎

和长寿作用及神经保护活性，可通过促进线粒体自

噬，减少受损线粒体的积累和线粒体活性氧的产

生，进而抑制星形胶质细胞的衰老［87］。

人参皂苷 Rh2是一种潜在的治疗衰老相关疾病

的候选药物，Rh2通过增加 PINK1 和 Parkin 的表达及

降低 PGC-1α的水平来显著促进线粒体自噬［88］。人

参皂苷 Rg1 通过抑制衰老大鼠模型的 Sca-1 ⁺ HSC/

HPC 细胞中的线粒体通路介导的细胞凋亡和激活

Sirt3/SOD2 通路来发挥抗衰老功能［89］。菟丝子种子

提取物通过线粒体依赖性途径发挥作用，减少氧化

应激诱导的小鼠成骨细胞（MC3T3-E1）线粒体中

Cyt C 的释放，从而增加抗凋亡异柠檬酸脱氢酶 2

（IDH2）、Sirt3 和 Bcl-2 的表达，并降低 Bax、Cyt C 和

Caspase-3 的表达［90］。枸杞多糖通过调节 ROS 的产

生、∆Ψm、Bcl-2 家族、抗氧化酶的活性，保护人晶状

体上皮细胞免受 H2O2诱导的凋亡［91］。山药根茎提取

物及其活性化合物尿囊素显着增加 PGC-1α、Sirt-1、

核 呼 吸 因 子 -1（NRF-1）和 线 粒 体 转 录 因 子 A

（TFAM）的表达，来增加能量产生［92］。红景天苷能

逆转衰老细胞中升高的 miR-22，并降低 Sirt1 表达，

通过增加线粒体质量和线粒体生物发生的关键调

控因子包括 PGC-1、NRF-1、TFAM，从而逆转衰老

50PD 细胞的线粒体功能障碍，并显示出与白藜芦醇

类似的效果［93］。黄芩素通过去除 ROS 来保护线粒

体功能来消除 H2O2诱导的细胞凋亡［94］。

另外，还有一些水果比如石榴中的尿石素 A 已

被研究发现可以防止线粒体功能的年龄依赖性衰

退，其有助于线粒体自噬而改善人类线粒体的功

能［95-96］。中药化学成分复杂，影响因素众多，效应层

面和微观层面（如基因、蛋白、分子、细胞等）的结合

深入探究还有待去揭示。中药复方、单味药及活性

物质对线粒体功能及细胞衰老的作用机制见表 1。

2.2 艾灸对线粒体功能及细胞衰老的影响 艾灸

疗法是一种替代疗法，主要通过热效应、光效应和

药效应等为细胞生命提供直接能量，由于其安全性

和有效性而越来越受欢迎。

2.2.1 艾灸对线粒体动力学的影响 线粒体是细

胞内氧化磷酸化和形成 ATP 的主要场所，随着年龄

的增长，线粒体的氧化磷酸化功能减弱，由此造成

ATP 生成减少，引起维持细胞生理、生化活动所需能

量的供应不足，最终导致组织、器官功能的衰退，促

进机体老化。艾灸对阿尔茨海默病（AD）模型大鼠

海马神经元的有益作用可能是通过调节线粒体动

力学（裂变蛋白与融合蛋白失衡）和改善海马线粒

体损伤来实现的，对 AD 大鼠来说，针刺加艾灸“百

会”和“肾俞”穴的方法治疗，每日 1 次，每次 15 min，

7 d 为 1 个疗程，共计 2 个疗程，疗程间休息 1 d 能有

效上调 AD 大鼠海马神经元 Opa1 的水平，下调 Fis1

的水平［97］。线粒体动力学与中风后脑损伤的各种

病理生理机制密切相关。线粒体动力学可以通过

调节线粒体的数量、形态和功能来影响能量代谢和

卒中后神经元功能，有望成为治疗缺血性中风的新

治疗靶点［98］。

2.2.2 艾灸对线粒体代谢物的影响 三羧酸循环

（TCA）是线粒体中 3 种营养物质（糖、脂肪和蛋白

质）有氧代谢和相互转化的主要代谢途径，代谢组

学因其具有整体性和动态性的特点，近年来越来越

多的被运用来阐释艾灸的作用机制。HA 等［99］等学

者采用每日灸关元穴 15 min，每周灸 6 d，共 8 周的

方法，运用靶向代谢组学技术研究艾灸对 AD 小鼠

能量代谢的影响，结果发现艾灸可显著升高 AD 模

型小鼠丙酮酸、α-酮戊二酸、苹果酸、富马酸水平，显

示艾灸治疗可以改善 AD 小鼠能量代谢的紊乱。于

梦芸［100］采用代谢组学分析手段观察艾灸关元穴对

淀粉样前体蛋白/早老素 1（APP/PS1）小鼠尿液三羧

酸循环代谢产物的影响，通过 20 min·d-1，6 d/周，共

8 周干预后发现艾灸可提高 APP/PS1 小鼠尿液中柠

檬酸、α-酮戊二酸、延胡索酸、琥珀酸、苹果酸的含

量。HE 等［101］运用 1HNMR 分析电针和艾灸对慢性

萎缩性胃炎（CAG）模型大鼠的影响，干预方法均为

每日 30 min，疗程 2 周，发现用艾锥艾灸足三里穴和
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梁门穴治疗较电针治疗能逆转更多与能量代谢有

关的代谢产物。并且单纯艾灸治疗可使肝组织肌

醇、柠檬酸、次黄嘌呤、腺苷、赖氨酸水平和肾组织

烟酰胺、腺苷水平得到调节。

2.2.3 艾灸对线粒体自噬的影响 艾灸可通过影

响线粒体自噬相关基因的表达减轻机体衰老相关

疾 病 的 症 状 。 HAO 等［102］通 过 对 大 鼠 足 三 里 穴

（ST36）每日艾灸 20 min，持续 15 d 的实验，发现艾

灸 可 上 调 自 噬 相 关 基 因（ATG3、ATG5、ATG12、

Beclin-1）和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶非配位 51 样激

酶 1（ULK1 mRNAs）及微管相关蛋白 3 轻链Ⅱ（LC3

Ⅱ）蛋白的表达，增强细胞自噬，从而减轻类风湿性

关节炎（RA）大鼠足底滑膜组织足部水肿及炎症损

伤。同时 LI 等［103］对慢性心力衰竭（CHF）模型大鼠

肺俞穴（BL13）和心俞穴（BL15）进行艾灸，每日悬

灸 20 min，持续 3 周，发现艾灸可以保护心力衰竭大

鼠的心功能，提高 mTOR 表达并调节自噬相关基因

（Vps34、Atg3、Atg5、Atg7、Atg12 和 Atg13）的表达。

2.2.4 艾灸对线粒体膜电位的影响 杜艳军［104］通

过对自然老龄大鼠（17 月龄）“百会”“肾俞”穴上方

2~3 cm 处悬灸，每日 1 次，每次每穴 10 min，5 d 为

1 疗程，共 8 个疗程的方法干预，发现艾灸具有抑制

大鼠海马神经元线粒体膜电位的改变，减少神经元

凋亡从而延缓脑老化的作用。

另外，艾灸在线粒体其他相关蛋白质和基因也

能够发挥延缓细胞衰老的作用。金琪等［105］温和灸

自然衰老大鼠关元穴 40 d，每天 20 min 的干预方法，

发现艾灸可能是激活机体内长寿基因“SIRT1”、上

调叉形头转录因子 O 亚型 3a（FoxO3a）、过氧化物酶

体增殖物激活受体 α（PPARα）的信号通路，引发一

系列的抗炎反应进而达到延缓衰老的目的。在衰

老动物模型中，学习和记忆能力受损的部分原因是

大脑线粒体 DNA 损伤和修复能力缺陷［106］。星形胶

质细胞在维持中枢神经系统的神经元方面发挥着

表 1 中药复方、单味药及活性物质对线粒体功能及细胞衰老的作用机制

Table 1 Mechanism of Chinese medicine compound，single drug and active substance on mitochondrial function and cell senescence

中药复方、单味药及活

性物质

毓麟珠

调更汤

和首乌饮

人参-三七-川芎提

取物

假马齿苋提取物

菟丝子种子提取物

山药根茎提取物及

尿囊素

白藜芦醇联合大豆

异黄酮

白藜芦醇

槲皮素

木犀草素

黄芪甲苷

人参皂苷 Rh2

人参皂苷 Rg1

枸杞多糖

红景天苷

黄芩素

模型

自然衰老小鼠

4 月龄 OVX 大鼠

自然衰老

HG/PA 诱导衰老细胞（HAEC）

星形胶质细胞衰老

小鼠成骨细胞（MC3T3-E1）

骨骼肌成肌细胞（C2C12）

衰老

老年奶牛

D-半乳糖诱导衰老细胞（H9c2）
衰老卵母细胞

UUO 模型大鼠

神经母细胞瘤细胞（SH-SY5Y）
星形胶质细胞衰老

阿霉素诱导的衰老乳腺上皮细胞

（MCF-10A）
D-半乳糖诱导衰老大鼠

人晶状体上皮细胞

50PD 细胞

H2O2诱导的 RT4-D6P2T Schwann 细胞

机制

升高线粒体膜电位

抑制 ASK1/MKK7/JNK 信号通路

调控线粒体凋亡通路中 DR6、Bax、Caspase-3、Cyt C 表达

调控 AMPK 通路

减少受损线粒体

减少 Cyt C 释放、增加 IDH2、Sirt3 和 Bcl-2 表达，降低 Bax、Cyt C 和

Caspase-3 表达

增加 PGC-1α、Sirt-1、NRF-1 和 TFAM 表达

增加 COX Ⅰ表达、Bcl-2 和 Bax 的比例，抑制 Cyt C

增强 SIRT1、eIF-2 表达，下调 mTOR 相关基因表达

增强 Drp1/Parkin/PINK1 信号通路

通过 Sirt3 介导的 SOD2 的 K68 残基乙酰化

激活 SIRT1/PINK1/Parkin 通路

增加 Ca2+和 Ca2+依赖性丙酮酸脱氢酶活性、取决于 IP3Rs活性

促进线粒体自噬、减少受损线粒体

增加 PINK1 和 Parkin 表达、降低 PGC-1α水平

激活 SIRT3/SOD2 通路

调节 ROS 产生、∆Ψm、Bcl-2 家族、抗氧化酶活性

降低 miR-22、Sirt1 表达，增加 PGC-1、NRF-1、TFAM 表达

去除 ROS

文献

［74］

［75］

［77］

［76］

［86］

［90］

［92］

［78］

［80］

［81］

［82］

［83］

［84］

［87］

［88］

［89］

［91］

［93］

［94］
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重要作用。艾灸干预能够在一定程度上减轻衰老

小鼠的这些影响。在中枢神经系统损伤过程中，神

经炎症可以降低小鼠大脑线粒体和细胞膜中 α7 烟

碱型乙酰胆碱受体的表达，并使线粒体更容易被诱

导凋亡［107］。而 ZHANG 等［108］在右旋糖酐硫酸钠

（DSS）诱导的溃疡性结肠炎模型（IBD）小鼠的足三

里穴（ST36）和关元穴（CV4）上进行电针和艾灸各

干预 15 min，能提高小鼠海马体中线粒体内膜形态

维持蛋白 mitofilin 和胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的

表达，从而起到治疗海马炎症的作用。此外，HA

等［109］通过对快速老化小鼠（SAMR1）小鼠艾灸关元

和足三里穴 8 周，每周 5 次，每次 10 min 的实验证

明，艾灸可在蛋白质和基因水平上调节淀粉样前体

蛋白（APP）代谢途径中 APP 和海马老年斑生成相关

蛋白 1（BACE1）及 miR-29 和 miR-101 的表达，这可

能是治疗阿尔茨海默病的潜在靶点。

艾灸对线粒体功能及细胞衰老的作用机制详

见表 2。

3 总结与展望

线粒体功能障碍被广泛认为是组织和有机体

衰老的驱动因素，而与衰老相关的线粒体功能障碍

和细胞衰老在很大程度上是相互关联的。衰老相

关的线粒体功能障碍是否会导致细胞衰老，细胞衰

老又是否会引起线粒体功能障碍呢？衰老过程中

的线粒体功能障碍是一种镶嵌现象，其是优先发生

还是而后发生？需要进一步的探讨。线粒体功能

障碍对心血管疾病、神经退行性疾病及癌症等均产

生重要的影响，针对线粒体功能障碍相关疾病的治

疗中是否可以从调控线粒体功能角度入手，靶向治

疗相关性疾病，有待被更多学者研究。

本文回顾了线粒体功能对细胞衰老的影响，发

现线粒体功能可影响细胞衰老中衰老相关分泌表

型、mTOR、AMPK、Sirtuins等细胞信号和通路，一些

已被证明具有抗衰老作用的的中药或中药成分及

艾灸对这些通路亦有明确的作用。艾灸作为一种

有效的治疗手段可影响线粒体动力学、代谢物、自

噬等生物过程调节线粒体的功能，从而为机体活动

提供必要的能量。不过在艾灸作用机制方面，多研

究的是效应层面，缺乏可量化的现代生物学指标揭

示其深层次的作用机制，如在蛋白质水平和基因表

达水平方面的量化指标。今后应在遵守中医药理

论基础上，应用现代生命科学，尤其是分子生物学、

分子药理学、细胞生物学、药代动力学、基因组学、

转录组学、蛋白组学、代谢组学等前沿理论和方法

技术，微观和宏观相结合，阐释中医药及艾灸抗衰

老作用机制（作用途径、靶点、信号通路等），促进中

医药及艾灸抗衰老研究的快速发展。其次，在艾灸

的介入时机及艾灸的量效关系的研究较少，研究者

们应将其与艾灸的深层次作用机制联合研究，这对

中医治未病理论的科学阐释具有重要意义。

代谢组学在揭示艾灸等传统中医疗法生物学

机制方面有很大的应用潜力，其研究生命在内、外

环境影响下的内源代谢活动，包括靶向代谢组学方

法和非靶向代谢组学方法。一般来说，非靶向代谢

组学用于筛选潜在的代谢标志物，而靶向代谢组学

用于对已知的代谢网络或代谢物进行定性和定量

分析。在检测的早期阶段收集样本应准备充足，检

测中应包含多种样本（如靶器官、尿液、粪便、血清

等）的评估，以获得更全面、准确的结果。运用代谢

组学技术可以更快的预估艾灸作用机制，找到艾灸

表 2 艾灸对线粒体功能及细胞衰老的作用机制

Table 2 Mechanism of moxibustion on mitochondrial function and cell senescence

艾灸穴位

百会、肾俞

百会、肾俞

肺俞、心俞

足三里、梁门

足三里、关元

足三里、关元

足三里

关元

关元

关元

模型

AD 大鼠

自然老龄大鼠

CHF 大鼠

CAG 大鼠

IBD 小鼠

SAMR1 小鼠

RA 大鼠

AD 小鼠

AD 小鼠

自然衰老大鼠

机制

上调 Opa1，下调 Fis1

抑制线粒体膜电位改变，减少神经元凋亡

提高 mTOR 表达并调节 Vps34、Atg3、Atg5、Atg7、Atg12 和 Atg13 表达

调节肝组织肌醇、柠檬酸、次黄嘌呤、腺苷、赖氨酸水平、肾组织烟酰胺、腺苷水平

提高 mitofilin、GFAP 表达

调节 APP 和 BACE1 及 miR-29、miR-101 表达

上调自噬相关基因 Atg3、Atg5、Atg12、Beclin-1 和 ULK1 mRNAs、LC3Ⅱ蛋白表达

升高尿液丙酮酸、α -酮戊二酸、苹果酸、富马酸水平

提高尿液柠檬酸、α -酮戊二酸、延胡索酸、琥珀酸、苹果酸的含量

激活 SIRT1、上调 FoxO3a、PPARα信号通路
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