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摘要 ：  线粒体是细胞能量制造和生物合成的控制中心。近年来，越来越多的研究强调了线粒体作为

免疫调节因子的作用。功能失调的线粒体可释放线粒体 DNA（mtDNA）或其他线粒体成分到细胞质或细胞

外，激活机体的免疫炎症。动脉粥样硬化（AS）是一种发生在大动脉或中动脉的多因素慢性炎症疾病，可引

起多种心脑血管并发症，严重危害人类的生命健康。最新研究发现，AS 血管中 mtDNA 释放增加并伴随免

疫炎症的激活。该文对 mtDNA 在 AS 血管炎症中的作用机制进行全面总结，深入讨论 AS 中功能失调的线

粒体释放的 mtDNA 通过哪些模式识别受体 PRRs 诱导血管的免疫炎症，以期为AS的防治提供新的策略和

靶点。
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Abstract:  Mitochondria are the control centers of the cell's energy production and biosynthesis. Recently, 

more and more studies have emphasized the role of mitochondria as immune regulatory factors. Dysfunctional 

mitochondria release mitochondrial DNA (mtDNA) and other mitochondrial components into the cytoplasm or 

beyond the cell, where they then activate the immune inflammatory response. Atherosclerosis (AS) is a multi-factor 

chronic disease occurring in the great artery or middle artery, which can cause a variety of cardiovascular and 

cerebrovascular complications and seriously endanger human life and health. Recent studies have found that there is 

the release of mtDNA and its activation of immune inflammation in the blood vessel wall of AS. This review 

provides a comprehensive summary of the mechanism of action of mtDNA in vascular inflammation of AS, and 

further discusses which pattern recognition receptors (PRRs) can recognize mtDNA released by dysfunctional 

mitochondria to promote immune inflammation of blood vessels in AS. These provide new strategies and targets for 
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the prevention and treatment of AS.
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线 粒 体 是 需 氧 真 核 细 胞 存 活 的 关 键 细 胞 器 ，

在 细 胞 代 谢 、钙 稳 态 、活 性 氧（reactive oxygen 

species, ROS）生成、细胞周期调控及细胞信号转导

等 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 [1] 。 当 细 胞 受 到 代 谢 或 环

境的压力时 ，线粒体发生结构和功能紊乱 ，此时 ，

细胞可以通过多种修复途径来保证线粒体的正常

结 构 与 功 能 。 当 这 些 修 复 措 施 失 败 后 ，线 粒 体 会

释 放 线 粒 体 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated 

molecular patterns, DAMPs），触 发 机 体 的 免 疫 炎 症

反 应 [2] 。 线 粒 体 DNA（mitochondrial DNA, mtDNA）

是 一 种 重 要 的 线 粒 体 DAMPs，可 被 多 种 模 式 识 别

受 体（pattern recognition receptors, PRRs）识 别 [3] 。 动

脉 粥 样 硬 化（Atherosclerosis, AS）是 一 种 发 生 于 动

脉 血 管 壁 的 慢 性 炎 症 疾 病 ，尽 管 其 治 疗 方 法 的 进

步 已 经 明 显 改 善 了 心 血 管 疾 病 的 预 后 ，但 仍 然 存

在 很 大 的 残 余 风 险 ，且 与 其 未 明 确 的 治 疗 靶 点 相

关 [4] 。 因 此 ，研 究 mtDNA 在 AS 中 的 具 体 作 用 机

制，对了解 AS 的发生、发展及预后具有重要意义。

1 线粒体DAMPs

1937 年，克雷布斯反复提出发现了线粒体与细

胞生物能量学之间的联系，此后人们又相继发现了

线粒体在氧化应激、类固醇生物合成、细胞增殖凋

亡及炎症反应等生物过程中的作用[5]。线粒体是一

种不断经历着融合和裂变的高度动态细胞器，线粒

体生物发生和自噬降解是调节线粒体含量和保持

线 粒 体 稳 态 的 关 键 过 程[6]。 由 于 含 有 低 甲 基 化 的

CpG 基 序 和 存 在 于 原 核 生 物 中 的 心 磷 脂

（Cardiolipin, CL），线粒体成了高度免疫原性细胞器。

当各种有害刺激导致线粒体稳态失衡时，mtDNA、线

粒体 ROS（mitochondrial ROS, mitoROS）、线粒体转录

因子 A、线粒体 N-甲酰肽等多种线粒体成分被释放

到细胞质，作为免疫刺激物激活 PRRs[7-8]。Toll 样受

体（toll-like receptors, TLRs）、核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结

构 域 样 受 体 （nucleotide-binding oligomerization 

domain-like receptors, NLRs）、视 黄 酸 诱 导 基 因 样 受

体、C 型凝集素受体等多种 PRRs 均在线粒体相关的

炎症反应中发挥重要作用[9]。本文主要讨论 mtDNA

诱导的免疫炎症在 AS 中的作用机制。

2 mtDNA的结构与功能

人 的 mtDNA 是 大 小 为 16 569 bp 的 环 状 双 链

分 子 ，负 责 编 码 电 子 传 递 链 的 13 种 多 肽 、线 粒 体

核糖体中的 2 种 rRNA 及 22 种 tRNA。应激状态下，

线粒体动力学失衡、膜电位降低，导致线粒体膜通

透 性 转 换 孔（mitochondrial permeability transition 

pore, mPTP）开 放 ，最 终 mtDNA 从 线 粒 体 基 质 释 放

到 细 胞 质 [10] 。 COLLINS 等 [11] 于 2004 年 首 次 发 现

了 mtDNA 的 促 炎 功 能 。 临 床 研 究 表 明 ，AS 患 者

血 浆 中 的 mtDNA 浓 度 明 显 高 于 健 康 对 照 人 群 ，

且 血 浆 中 游 离 的 循 环 mtDNA 水 平 与 血 管 弹 性 呈

负 相 关 [12-13] 。 血 浆 中 游 离 的 mtDNA 可 预 测 AS

的 发 生 风 险 ，其 可 能 是 AS 有 用 的 生 物 标 志

物 [14] 。 然 而 也 有 研 究 认 为 ，全 血 来 源 的 mtDNA

拷 贝 数 与 AS 的 发 生 无 直 接 因 果 关 系 [15] 。 XIE

等 [16] 研 究 发 现 ，使 用 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白

（oxidized low-density lipoprotein, ox-LDL）干预内皮细

胞（endothelial cells, EC）后，Gasdermin E（GSDME）活

化 并 导 致 mtDNA 向 胞 质 释 放 ，进 而 激 活 EC 炎

症 。 吸 烟 是 AS 的 独 立 危 险 因 素 ，KOBAYASHI

等 [17] 研 究 发 现 ，使 用 香 烟 烟 雾 提 取 物 干 预 人 脐

静 脉 内 皮 细 胞 后 ，细 胞 的 mtDNA 和 核 DNA

（nDNA）发 生 氧 化 损 伤 并 在 细 胞 质 中 积 累 ，并

且 白 细 胞 介 素 -6（Interleukin-6, IL-6）和 IL-1 α 等

炎 症 细 胞 因 子 的 表 达 增 加 ，消 耗 mtDNA 后 ，IL-6

等 炎 症 因 子 的 表 达 减 少 。 以 上 证 据 表 明 ，病 理

条 件 下 的 mtDNA 异 常 分 布 被 感 知 识 别 后 可 作 为

炎 症 启 动 信 号 因 子 介 导 AS 中 的 血 管 炎 症 。 另

外 ，有 相 反 的 实 验 结 果 表 明 ，血 浆 mtDNA 拷 贝 数

与 心 血 管 疾 病 患 者 中 伴 随 年 龄 增 长 的 内 皮 功 能

障 碍 呈 负 相 关 [18] ，猜 想 该 结 果 可 能 与 衰 老 时 伴

随 的 线 粒 体 生 物 合 成 功 能 受 损 有 关 。 血 浆

mtDNA 拷 贝 数 与 AS 之 间 的 关 系 有 待 进 一 步

证 实 。

3 mtDNA激活PRRs诱导AS中的炎症反应

PRRs 广泛定位于各种细胞的细胞膜、细胞质

及内体膜中，是一类可识别外来病原相关分子模式
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或异 常 自 身 DAMPs 的 受 体[19]。 胚 胎 干 细 胞 、巨 噬

细胞和血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell, 

VSMC）等 均 有 PRRs 的 表 达 ，Toll 样 受 体 9（toll-like 

receptors 9, TLR9）、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 蛋 白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-

like receptor protein 3, NLRP3）炎 症 小 体 、黑 色 素 瘤

缺 乏 因 子 2（absent in melanoma 2, AIM2）受 体 和

DNA 感 受 器 环 磷 酸 鸟 苷 - 磷 酸 腺 苷 合 成 酶（cyclic 

guanosine monophosphate-adenosine monophosphate 

synthase, cGAS）是 mtDNA 激 活 机 体 免 疫 炎 症 的 主

要受体分子。有研究显示，mtDNA 通过激活 PRRs

介导 AS 中的血管炎症，对其相关通路的深入研究

可能为 AS 提供有效的治疗策略[20]。本文主要总结

mtDNA 激 活 几 种 PRRs 诱 导 的 免 疫 炎 症 反 应 在 AS

中的相关进展。见图 1。

3.1　TLR9信号通路

TLR9 是 TLRs 家族的一员 ，属于 Ι 型跨膜糖蛋

白，主要存在于浆细胞、树突状细胞、B 细胞和巨噬

细 胞 中 。 TLR9 由 胞 外 富 含 亮 氨 酸 重 复 域（leucine 

rich repeats, LRRs）、跨膜区和细胞质 Toll/IL- 1 受体

结 构 域 组 成 ，主 要 定 位 于 内 质 网（endoplasmic 

reticulum, ER）、内体、溶酶体等细胞内膜区，是第一

个发现的能够识别包含未甲基化 CpG 基序 DNA 的

受体[21]。LRRs 识别胞质中的 DNA 后与髓样分化因

子 88 结 合 ，进 而 激 活 干 扰 素 调 节 因 子 7（interferon 

regulatory factor 7, IRF7）/Ⅰ 型 干 扰 素（Interferon Ⅰ , 

IFN-Ⅰ）或 核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-

κB）信号通路，促进 IL-6、IL-1β 和肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor α , TNF-α）等炎症细胞因子的

表达和分泌[10 ，22]。

mtDNA 可激活 TLR9 受体诱导机体的免疫炎症

反 应 。 有 研 究 者 使 用 ox-LDL 干 预 EC 后 ，发 现 EC

中 mitoROS 生成增多、线粒体膜电位降低并且胞质

中 mtDNA 释 放 增 多 ，进 而 激 活 TLR9/NF- κB 和

NLRP3/半 胱 天 冬 酶 -1（cysteinyl aspartate specific 

proteinase-1, Caspase-1）通 路[23]。 正 常 情 况 下 ，

mtDNA 作 为 一 种 致 炎 因 子 ，不 能 逃 避 自 噬 和 脱 氧

核糖核酸酶Ⅱ（deoxyribonuclease Ⅱ, DNase Ⅱ）的降

解 ，从 自 噬 中 逃 脱 的 mtDNA 会 引 发 组 织 炎 症 。

ZHANG 等[24] 发 现 ，AS 患 者 血 浆 和 斑 块 中 的 LL37-

mtDNA 复合物含量升高，该复合物对 DNase Ⅱ的降

解 具 有 抵 抗 力 ，导 致 mtDNA 从 自 噬 中 逃 脱 并 激 活

TLR9；此 外 ，其 还 发 现 LL37-mtDNA 复 合 物 加 重 了

载脂蛋白 E 基因缺陷（ApoE-/-）小鼠的 AS 病变 ，使

用针对该复合物的抗体治疗可以减轻小鼠的动脉

病变。LL37-mtDNA 复合物是 AS 形成的关键介质，

可能会是一个有前途的治疗靶点。LI 等[25] 使用电

子烟蒸汽干预 ApoE-/- 小鼠后，发现小鼠的 AS 病变

加 重 并 伴 随 TLR9 的 表 达 升 高 ；其 还 发 现 ，从 电 子

烟提取物干预的巨噬细胞中分离的胞质 mtDNA 可

以激活细胞中的 TLR9，使用 TLR9 抑制剂后巨噬细

胞中炎症细胞因子的表达减少；此外，其还在电子

烟吸烟者的股动脉斑块中发现 TLR9 表达增强，以

动脉粥样硬化

AIM2 炎症
小体
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图1　mtDNA激活PRRs诱导AS中炎症反应的作用机制
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上表明 mtDNA 激活 TLR9 介导的免疫炎症在 AS 的

进展中发挥重要作用。

然而，也有相反的实验研究结果显示，TLR9 具

有 抗 AS 的 作 用 。 KOULIS 等[26] 使 用 双 基 因 敲 除 小

鼠 模 型 观 察 主 动 脉 窦 AS 病 变 的 发 展 ，结 果 显 示 ，

TLR9 功能丧失的 ApoE-/- 小鼠中脂质沉积加重，且

AS 斑块的大小增加了 33%，巨噬细胞、树突状细胞

和 IFN- α 在 小 鼠 的 脉 管 系 统 中 显 著 积 累 。 使 用

TLR9 激动剂（CpG-ODN1668）干预后，小鼠 AS 病变

明显减轻，表明 TLR9 功能的丧失加剧了 ApoE-/- 小

鼠的 AS 病变。有研究认为，TLR9 的冲突作用可能

是 由 于 其 配 体 寡 脱 氧 核 苷 酸 剂 量 或 浓 度 的 差 异 ，

因为 AS 的发展需要慢性持续炎症的触发因素[27]。

因 此 ，小 鼠 模 型 和 实 验 方 法 之 间 的 差 异 可 能 会 导

致实验结果不同，需要进一步研究来阐明 TLR9 与

AS 之间的关系。

3.2　NLRP3信号通路

NRLP3 炎症小体是一种存在于细胞质的蛋白

复合体，属于 NLRs 家族，由传感器（NLRP3）、衔接

分子凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和半胱天冬酶-1

前体组成 ，通常存在于单核细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞、树突状细胞及许多非造血细胞中。NLRP3

是一种三联蛋白，包含一个 N 端吡啶结构域（pyrin 

domain, PYD）、一个中央核苷酸结合寡聚结构域和

一 个 C 末 端 富 含 亮 氨 酸 的 重 复 序 列 结 构 域[28]。

NLRP3 炎症小体组装后，可激活 GSDMD 和 IL-1 家

族，引起细胞焦亡和炎症[29]。研究发现，NLRP3 炎

症 小 体 激 活 会 诱 导 血 管 中 VSMC 和 成 纤 维 细 胞 的

增殖，并促进炎症因子释放，最终导致血管通透性

增加、动脉壁增厚钙化及 AS 斑块形成[30]。

氧 化 的 mtDNA 是 NLRP3 识 别 的 首 选 ，8- 氧 代

鸟 嘌 呤 DNA 糖 基 化 酶 1 （8-oxoguanine DNA 

glycosylase 1, OGG1）负 责 清 除 细 胞 中 的 氧 化 DNA

损伤。有研究发现，人类 AS 斑块中 mtDNA 损伤增

多 ，AS 小 鼠 中 存 在 OGG1 的 缺 失 ，且 胞 质 中 氧 化

mtDNA 增 多 ，并 伴 随 NLRP3 炎 症 小 体 的 激 活 和 细

胞凋亡[31]。NAKAHIRA 等[32] 发现，巨噬细胞中自噬

蛋 白 的 耗 竭 会 导 致 功 能 失 调 的 线 粒 体 积 累 和

mtDNA 的 胞 质 易 位 ，易 位 至 胞 质 中 的 mtDNA 进 一

步 促 进 炎 症 因 子 分 泌 。 然 而 ，NLRP3 炎 症 小 体 的

激 活 也 可 能 发 生 在 线 粒 体 损 伤 和 mtDNA 释 放 之

前[33]。需要进一步研究来澄清这些相互矛盾的实

验 结 果 ，以 便 更 好 地 了 解 NLRP3 炎 症 小 体 与

mtDNA 之间的关系。

3.3　AIM2信号通路

AIM2 属于干扰素诱导的 HIN-200 蛋白家族成

员，具有 PYD 结构域和羧基末端寡核苷酸/寡糖结

合（HIN）结构域。AIM2 通过其 HIN 结构域识别双

链 DNA（dsDNA）后 ，释 放 其 PYD 结 构 域 与 ASC 结

合 ，随 后 ASC 募 集 Caspase-1 并 形 成 多 蛋 白 复 合 物

AIM2 炎症小体，最终导致成熟的促炎细胞因子释

放和细胞焦亡[33]。胞质 DNA 可以以序列非依赖性

诱 导 AIM2 寡 聚 化 并 形 成 AIM2 炎 症 小 体[34]。 有 研

究发现，巨噬细胞中的 AIM2 炎症小体被激活后通

过驱动细胞焦亡加剧 AS 的进展[35]。XU 等[36] 发现，

线 粒 体 损 伤 导 致 mtDNA 释 放 并 激 活 AIM2 炎 症 小

体，抑制 mtDNA 的合成可以减轻 AIM2 炎症小体的

活化和细胞焦亡。另有研究发现，AS 的晚期阶段

有大量的 dsDNA 在细胞外积累，AIM2 与晚期 AS 斑

块中沉积的 dsDNA 呈平行增加，抑制 AIM2 后 AS 斑

块的稳定性增强[37]。

3.4　cGAS信号通路

cGAS 是一种胞质 DNA 感受器，在各种细胞中

普 遍 存 在 ，通 过 结 合 胞 质 内 异 常 定 位 的 自 身 DNA

或外源 DNA 而发生活化。cGAS 是一个约含 520 个

氨基酸的相对分子质量为 60 kD 的核酸转移酶，其

氨基端含有一个包括锌指结合区域的高度保守的

Mab21 结 构 域 ，具 有 直 接 识 别 结 合 DNA 和 介 导

cGAS 二 聚 化 的 活 性[38]。 DNA 以 长 度 依 赖 性 与

cGAS 结合后形成稳定的 cGAS 二聚体活性构象，随

后 诱 导 产 生 第 二 信 使 环 状 鸟 苷 酸 - 腺 苷 酸（cyclic 

guanosine monophosphate-adenosine monophosphate, 

cGAMP）。 干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白（stimulator of 

interferon genes, STING）是一个驻留在 ER 膜上的进

化保守的跨膜蛋白 ，STING 被 cGAMP 激活后从 ER

转 移 到 高 尔 基 体 ，从 而 调 控 IFN-Ⅰ 和 其 他 细 胞 因

子的表达。此外，STING 还能激活 NF-κB，使其形

成 NF-κB 二聚体并转移到细胞核，进而促进 TNF-

α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的合成与释放[39]。

有报道称，AS 患者外周血中的 cGAS 转录水平

与 对 照 人 群 相 比 明 显 升 高 ，并 且 在 高 脂 饮 食 喂 养

的 ApoE-/-小鼠的 AS 斑块中发现 cGAS 表达升高，且
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其 表 达 水 平 与 脂 质 沉 积 和 斑 块 面 积 呈 正 相 关[40]。

cGAS 通过 TLR、IRF 和 IFN 的协同炎症信号转导促

进 AS 的发展[41]。BI 等[42] 发现 ，氧化应激诱导线粒

体 损 伤 后 ，mtDNA 释 放 到 胞 质 并 激 活 cGAS/STING

信号通路，触发 VSMC 中的 IFN-Ⅰ反应，诱导 VSMC

发生表型转换，导致斑块纤维帽变薄，阻断 IFN-Ⅰ
反 应 后 斑 块 的 脆 弱 性 明 显 减 弱 。 XIE 等[16] 的 一 项

研究发现，GSDME 可以调节 EC 中 mtDNA 的释放和

干 扰 素 基 因 刺 激 因 子（stimulator of interferon genes, 

STING）通 路 的 激 活 ，使 用 STING 激 动 剂 后 GSDME

的缺乏对于 AS 血管 EC 炎症的抑制作用被部分抵

消。PHAM 等[43] 在 AS 模型小鼠的主动脉巨噬细胞

中 观 察 到 了 损 伤 的 mtDNA 及 STING 通 路 的 激 活 ，

STING 基因缺失可减少主动脉弓斑块中巨噬细胞

的积累、炎症因子的分泌和脂质的沉积。IQ 结构

域 GTP 酶 活 化 蛋 白 1（IQ domain GTPase-activating 

protein 1, IQGAP1）是 一 种 重 要 的 支 架 蛋 白 ，在 EC

活性、线粒体功能、ROS 生成和细胞信号传导的调

控 中 发 挥 重 要 作 用 。 CHENG 等[44] 的 研 究 表 明 ，

IQGAP1 可以促进氧化应激和 mtDNA 的释放，激活

NLRP3 炎症小体和 cGAS/STING 信号通路。研究发

现，香烟烟雾提取物干预会导致 nDNA 和 mtDNA 片

段在 EC 胞质溶胶中积聚，进而激活 STING 途径，使

IL-6 合 成 增 多[14]。 LIU 等[45] 在 研 究 中 使 用 mtDNA

定向激活 cGAS/STING 通路后诱导 EC 发生了内皮-

间 充 质 转 化 。 然 而 ，细 胞 凋 亡 期 间 外 流 的 mtDNA

并 不 激 活 cGAS，这 是 由 于 细 胞 凋 亡 中 的 效 应

Caspase 通过水解 cGAS，特异性地拮抗 cGAS/STING

信 号 通 路 ，这 种 双 重 调 控 机 制 决 定 了 线 粒 体 在 应

激 中 启 动 促 炎 类 型 的 细 胞 死 亡 还 是 免 疫 沉 默[46]。

探索 mtDNA 和 cGAS 在 AS 中的潜在作用机制，可能

为 AS 的治疗提供新的方向。

4 结论与展望

线 粒 体 功 能 障 碍 是 多 种 疾 病 发 生 的 核 心 ，

mtDNA 是众多炎症反应通路的主要贡献者。尽管

如 此 ，学 者 们 对 线 粒 体 相 关 免 疫 炎 症 在 疾 病 中 的

作用尚未完全了解。mtDNA 与 AS 中血管壁炎症的

关系复杂且多样，本文总结了 AS 中 mtDNA 激活先

天 免 疫 的 多 种 途 径 。 然 而 ，关 于 mtDNA 的 释 放 过

程、PRRs 被激活的先后顺序及多个 PRRs 通路之间

的 相 互 作 用 关 系 仍 不 明 确 ，需 要 更 进 一 步 的 研 究

来 验 证 其 具 体 机 制 。 此 外 ，mtDNA 的 检 测 对 于 评

估 线 粒 体 功 能 至 关 重 要 ，但 其 预 测 能 力 及 其 与 疾

病严重程度的关系尚不清楚。血浆 mtDNA 可能作

为 新 的 临 床 生 物 标 志 物 用 于 预 测 AS 的 治 疗 和 预

后 ，应 被 视 为 未 来 新 的 疾 病 评 估 及 治 疗 目 标 。 以

PRRs 为 靶 点 设 计 的 药 物 可 能 用 于 治 疗 AS 等 炎 症

疾病 ，因此 ，揭示 mtDNA 的释放、感应及其介导免

疫炎症的具体机制，对 AS 中线粒体病因学的研究

及 AS 中靶向 mtDNA 药物的开发至关重要。
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