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摘  要：心理应激是造成多种心身疾病的重要因素，有效应对心理应激是心理

健康的关键。现有研究表明线粒体是对心理应激反应最为敏感的细胞器。应激

暴露会导致每个细胞的线粒体含量和功能的变化。心理应激主要通过激活 HPA

轴以及神经分泌因素等方面进行相互调节。本文旨在说明在心理应激尚未导致

线粒体功能严重损伤和机体内稳态失调之前，研究者就应及时关注线粒体 DNA

含量及其功能指标变化的意义。从而进一步探讨把改善线粒体功能作为靶向目

标的心理应激干预策略的可能性，优化当前的心理应激领域研究。 
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Abstract: Psychological stress is an important factor causing a variety of psychosomatic 

diseases. Effective coping with psychological stress is the key to mental health. Existing 

studies show that mitochondria are the most sensitive organelles for psychological 

stress response. Psychological stress may leading to changes either in mitochondrial 

content per cell, or in mitochondrial functional capacity. Psychological stress mainly 

regulates each other by activating the HPA axis and neurosecretory factors. The 

purpose of this article is to show that before psychological stress has not caused 

serious damage of mitochondrial function and the imbalance of homeostatic, 

the scientific research personnel should be paid to the significance of changes in 

mitochondrial DNA copy number and its functional indicators. Therefore, the 

possibility of improving the mitochondria function as a targeted psychological stress 

intervention strategy is further explored to optimize the current research in the field of 

psychological stress.
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1  引言

线粒体是一种存在于真核生物细胞质中，含有核外遗传物质的半自主性细

胞器［1］。作为细胞的动力工厂，超过 90% 的细胞能量都由线粒体产生，它可

通过能量转化和细胞内信号传导来维持生命正常运行。近年来，线粒体含量及

其功能指标已经成为职业与环境暴露［2］［3］［4］、应激［5］［6］［7］ 

等研究领域的重要组成部分。相对于反映特定生物过程的传统生物标记物而言，

线粒体的功能复杂多样，它是除了细胞核以外唯一含有 DNA 的细胞器，主要负

责提供生物体内有关生物合成、呼吸、分泌及机械运动等全部细胞活动所需要

的化学能［8］。近十年来的研究表明，由遗传和生化作用影响所导致的线粒体

缺陷问题，人体多个系统会因此出现各种临床病症［9］，通过大量研究已证实，

线粒体 DNA 拷贝数（mitochondrial DNA copy number，mtDNAcn）及其功能变化

能够直接影响机体内部系统的代谢调节［10］、能量转化［11］、脑功能［12］、

免疫激活［13］［14］、细胞癌变［15］［16］［17］［18］以及衰老速率和寿

命［19］［20］［21］［22］。因此，线粒体 DNA 含量及其功能的变化可作为

多种病症的生物标记物。

应激是个体内部稳态受到威胁时的一种状态，表现为个体产生一系列适应

性补偿反应来维持机体内部稳态［23］。然而，持续的心理应激状态可能会对

大脑功能和人类行为带来严重和持久的不利影响［24］［25］。应激领域研究，

首先，从测量学角度考虑主要有三种对应激的测量方式：规定情境定义法、生

理指标检测法和心理量表评定法［26］。其次，从应激病理生理学的角度来看，

研究主要围绕大脑、内分泌和免疫系统三个方向进行［27］。最后，从神经心
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理学角度出发的研究已经证实，个体的生活经历以及应激暴露经验会导致亚细

胞发生多种变化，包括端粒形态改变［28］、免疫激活或抑制［29］［30］、

调控基因表达［31］、致癌特性［32］［33］和表观遗传过程［34］［35］。由

人类为被试的实验研究表明，严重的心理应激会对线粒体结构和功能造成不利

影响，并与 mtDNAcn 和功能变化有关［36］［37］。因而，及时关注 mtDNAcn

及功能水平的变化，对心理应激研究领域将带来有益推动。

已有大量研究表明运动训练既是与年龄相关的线粒体功能障碍的预测因素，

也可能是预防或减缓由衰老引发的线粒体功能衰退的重要因素。现有的普遍共

识是老年人保持中等强度的耐力运动训练，能够改善包括 mtDNAcn、线粒体酶

的活性等在内的线粒体含量和功能［38］。虽然运动训练不能完全恢复与年龄

相关的线粒体功能［39］，但能够减缓线粒体功能衰退的速率。因此在排除衰

老因素后，可以探索通过简单、有效的运动训练作为一种心理应激干预方法的

可能性，以恢复线粒体 DNA 含量及其功能。

线粒体在细胞稳态中起至关重要的作用，而在应激领域研究中要关注其作

为各种应激刺激首要反应物的地位，突出它在急性和慢性心理应激反应中的作

用。线粒体作为心理应激诱导分子、细胞层面发生改变的前兆，特别是慢性心

理应激会导致线粒体功能损伤，进而诱发多种心身疾病。由于生物体内的不同

器官组织有着不同的能量代谢需求，故它们各自含有不同类型和功能的线粒体。

此外，应激暴露可能独立地影响 mtDNAcn 和功能，而线粒体功能变化也独立于

mtDNAcn 变化，这可能导致线粒体对不同应激类型的反应呈多样性，从而给细

胞和机体健康产生不同影响。因此，在心理应激尚未造成线粒体功能损伤和机

体内稳态失调之前，就应密切关注线粒体 DNA 含量及其功能水平变化，优化当

前心理应激领域研究。

2  线粒体的结构和功能

线粒体一般呈杆状或粒状，它由内外两层彼此平行且高度特化的单位膜包

围而成，膜中包围着线粒体基质。人类 mtDNA 含有 16,569 个核苷酸碱基对，

其中有 37 个基因分别编码 13 种蛋白质多肽、2 种 rRNA 和 22 个 tRNA［40］。
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mtDNA 没有组蛋白保护，并缺乏有效的损伤修复功能，因此更容易受到外界刺

激因素的影响。线粒体基因组个数指的就是 mtDNAcn，而每个线粒体当中一般

包含 2~10 个 mtDNAcn ［41］ ［42］。MtDNA 是编码呼吸链产生能量所必需的

基因。呼吸链中含有五种多蛋白酶复合物 I，II，III，IV 和 V，而大多数线粒体

蛋白是在 mtDNA 中编码。整个呼吸链过程中释放的能量建立了维持生命的线

粒体电化学梯度（ΔΨ），而这就是生物必须进食和呼吸的根本原因。稳定的

mtDNAcn 对于维持正常生理状态很重要，也能够对线粒体功能的损伤起缓冲作

用［43］。

在应激作用下，线粒体膜形态会发生膨大。线粒体基质含有三羧酸循环和

β- 氧化途径的酶，它们主要功能是代谢包括脂肪和糖在内的摄入性能量。在人

类和动物中，mtDNA 是从母亲那里遗传的［44］并且携带与种族、民族相关的

单核苷酸呈现多态性［45］。MtDNA 没有松散的末端，因此不含有端粒［46］。

由于 mtDNA 缺乏内含子，与核基因组相比它更容易受到损伤［47］，这或许可

以解释它为什么容易受到应激的影响。线粒体的能量代谢功能主要通过消耗氧

来进行电子传递链（呼吸链），这说明从营养物质到质子泵（H+）的能量流动

过程中会产生电化学梯度，该过程一方面用于合成腺嘌呤核苷三磷酸（ATP），

另一方面会生成活性氧（ROS）自由基对线粒体产生损害作用［48］。

线粒体内膜上的呼吸链传递过程中所释放的能量是驱动多种不同功能的能

量来源。其中最重要的是 ATP 的产生［49］，该过程可以促进大多数细胞的反应，

包括基因表达，离子动态平衡，蛋白质与激素合成、分泌，神经递质释放和再

摄取等方面。在应激条件下可通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路来调

控线粒体 ATP 的合成［50］。线粒体在呼吸链复合物水平上使用氧的能力，称

为线粒体氧化能力。因此，线粒体氧化能力取决于呼吸链功能和 mtDNA 的完整。

ROS 在启动和调节细胞凋亡的过程中发挥关键作用，而线粒体中氧自由基水平

就是呼吸链底物端和氧端电子漏动态平衡的结果。由此可见，线粒体在能量代

谢中起着不可或缺的关键作用，其中 mtDNAcn 的变化可作为氧化应激水平的反

应指标。

线粒体除了具有能量代谢的作用外，它还具有维持生命的多种基本功能，
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从而影响细胞核内基因表达和机体生理调节。线粒体作为细胞内 ROS 的主要生

成者，它能够在较低水平上维持生命，但当它压制住抗氧化防御机制后，就可

能导致氧化应激反应，进而在神经退行性过程［51］和应激病理生理学中扮演

重要的角色。

3  线粒体 DNA对心理应激反应系统的调节

在应激作用下，神经内分泌反应是进行能量代谢和多种器官功能变化的基

础。其中下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（HPA）轴和交感神经 - 肾上腺髓质（SAM）

轴是最重要的神经内分泌反应激活系统。HPA 轴、SAM 轴都与大脑相连，应激

反应所需的多种激素是由它们产生［52］。通过小鼠的研究表明，mtDNA 遗传

变异可能导致应激反应性激素皮质酮的产生数量发生显著变化［53］［54］。此外，

有研究者从具有线粒体氧化应激遗传突变的个体身上发现，他们集中表现出肾

上腺皮质功能障碍和皮质醇过低症状［55］。由于遗传缺陷所导致线粒体 ATP

转运受损的患者，他们在静息状态下儿茶酚胺水平是健康对照组的两倍［56］。

上述这些临床研究皆可说明，HPA 轴和 SAM 轴的具体活动可以通过线粒体功能

进行直接调节。线粒体的影响涵盖了心理应激反应的多个方面，其中包括糖皮

质激素［57］、促炎细胞因子［58］和儿茶酚胺［59］，而这些方面都与 HPA 轴、

SAM 轴密切相关，因此在应激研究领域，研究者应逐渐把线粒体视作应激反应

的一个客观、有效的生理指标。

同样，就神经内分泌反应的原因而言，部分是由交感神经和副交感神经两

个系统在多重组合条件下进行驱动。有关研究表明，在运动过程中 mtDNA 病症

患者的神经内分泌水平发生显著变化［60］。这其中的原因可能是因为静息状

态下和运动期间迷走神经活动减少，而此方面的证据主要来自于在静息状态时

心率增加和线粒体疾病患者的高频率 R-R 间期变异性降低［61］。在运动训练

期间，有 mtDNA 病症的患者也同时具有由 SAM 轴释放的应激反应性肾上腺素

和去甲肾上腺素显著升高的临床表现［62］，这可能是因为线粒体缺陷改变了

个体对各类应激源在生理、心理方面的有效感知。

这些 mtDNA 异常的神经内分泌对运动的反应是否也能够转化、引申为心理
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应激的异常反应仍不清楚。然而，通过健康个体的研究证据显示，那些由躯体

活动表现出更强的 HPA 轴反应的个体，在心理应激时也表现出皮质醇释放量显

著增加［63］，这就说明同一种生物学机制可以调节个体对不同性质的应激源（身

体和心理）的反应程度。再者，不同的种族、民族群体之间，在心理应激反应

时的神经内分泌方面也存在显著的个体差异［64］。值得关注的是 mtDNA 会因

种族、民族的不同而导致其存在差异［45］，线粒体功能的差异也可以部分地

解释不同个体在心理应激反应时存在的差异。总而言之，未来需要更多的研究

来深入探讨线粒体 DNA 含量和功能水平的差异与 HPA 轴、SAM 轴和自主神经

系统调节人类心理应激反应时产生个体间差异之间存在的关系。

4  线粒体 DNA 含量和功能可作为评估心理应激
的客观指标

4.1  心理应激与线粒体功能的关系

不论是急性还是慢性心理应激，都会引起线粒体含量和功能的变化。国外

研究者对 23 项有关线粒体功能障碍的研究进行元分析后表明，严重或慢性心

理应激对线粒体形态、结构完整性有不利影响［65］。通过小鼠研究发现，急

性心理应激会导致肠道线粒体功能损伤，氧化还原失衡，进而导致应激性溃疡

［66］。线粒体功能及呼吸功能受损的最常见指标是线粒体呼吸链中复合物的

活性降低，其中如果复合物 I 的定向呼吸功能受损，会导致膜电位降低和通透性

转换的敏感度显著增加［67］［68］。应激也会导致啮齿动物脑中 mtDNAcn 减

少以及 mtDNA 转录功能变化［69］。其他研究者也报告了心理应激对线粒体基

因转录产生负面影响［70］。有证据表明 mtDNA 的遗传变异可能会影响线粒体

对心理应激反应的易感性［71］。通过代谢组学领域的研究证据表明，处于应

激状态动物的大脑和血液中线粒体的产生和分泌发生了显著变化，而不处于应

激状态的对照组动物的线粒体则无显著变化［72］。此外，线粒体的蛋白质组

成在应激与非应激条件下会发生显著变化［73］。

通过大量使用动物和人类为对象的实验研究表明，不论是急性还是慢性心
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理应激，都会对 mtDNA 功能以及机体产生多种病理性影响。因此，今后尝试使

用线粒体含量及其功能水平作为心理应激反应的指标，不仅能够对心理应激进

行客观、有效的评估，而且能够对多种心身疾病的诊断提供有效参考。

4.2  线粒体 DNA 拷贝数及其他线粒体功能指标的采集和运

用

线粒体 DNA 拷贝数是一种间接评估线粒体功能的方法。mtDNAcn 及其他线

粒体功能指标在心理应激暴露时即会发生变化，其变化往往预示着患上一些心

身疾病的危险性提升，如果将其引入心理应激研究中，将有利于及时监测心理

应激暴露人群的心身健康水平，为后期的危机干预和健康管理提供有效的预警。

关于 mtDNAcn 的测定方法较为简单便捷，适用于大规模人群为样本的研究。

目前对于 mtDNAcn 的检测，通常采用简单有效的实时定量聚合酶链反应（PCR）

技术进行，所需的样本量较少，1pg 的 DNA 样本即可测定 mtDNAcn［74］，未

来随着技术的不断进步，在自然灾害或特大人为安全事故的情况下能够进行大

规模的检测。

对于线粒体 DNA 功能而言，线粒体呼吸容量可以作为有效反应线粒体 DNA

功能状态的有效指标。如果要评估线粒体呼吸容量，可以直接在新鲜细胞中检

测其呼吸运动［75］［76］，或者间接地从冷冻的样品中通过呼吸链复合物的酶

活性来进行检测［77］。另外，线粒体 ATP 合成也可以直接在新鲜细胞中测量［78］。

有研究者提出使用粒体健康指数（Index of Mitochondrial Health，MHI）来反

映慢性应激对线粒体健康的影响［79］。对于反映线粒体功能而言，使用 MHI

效果优于线粒体单个功能测量。因此，使用数学整合的方法把 mtDNAcn 及其功

能结合起来成为一个客观指标，将有效地提高线粒体作为一种生物标记物对心

理应激反应的评估效果。

探索替代问卷或量表测量进行心理应激暴露水平评估的客观方法，一直以

来都是心理应激领域研究的重点。MtDNAcn 指标相对于其他评估应激的生理指

标（例如头发皮质醇、心率变异性）用途广泛，其不仅能反映慢性心理应激状

况［80］［81］［82］，也能作为急性心理应激的评估指标［83］［84］。特别
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是在发生重大自然灾害或安全事故时，采用线粒体 DNA 含量及其功能变化的指

标，或许能够更为有效、客观地评估和反应受灾人群的心理应激水平，以便于

后续采取更有针对性的心理援助方案。

5  以线粒体 DNA 作为靶点的心理应激干预策略
探讨

线粒体动态变化是细胞调节供能，适应细胞内外环境的重要生理过程［4］。

线粒体抗氧化能力能够减缓应激带来的影响，国外研究表明，小鼠通过口服线

粒体抗氧化剂能够减缓高焦虑症状的小鼠的焦虑行为［85］，甚至可以延长小

鼠的寿命［86］。这些研究证据间接支持了线粒体功能在应激反应中的作用。

今后仍需要大量的研究来进一步确定，是否可以通过线粒体靶向干预来预防或

缓解不同应激带来的负性影响，以及这些实验结果是否可以推广、应用于人类

身上。

此外，已知许多生理刺激（例如温度、缺氧、热量摄入等）会对线粒体造

成影响，而耐力运动是对线粒体影响最强且成本最低的刺激。为了适应细胞对

能量需求的变化，线粒体的形态、数目在耐力运动及后续恢复过程中有迅速调

节及表达的变化。具体而言，耐力运动训练增加线粒体含量、线粒体酶的活性

以及肌肉氧化能力［87］［88］［89］［90］［91］。一项关于啮齿类动物运动

训练的研究表明，增加它们的运动量能够使线粒体 DNA 含量和功能提升［69］。

既然通过耐力运动可以快速提升线粒体 DNA 含量和功能，也就说明耐力运动对

应激具有缓冲作用可能是通过线粒体功能的变化来介导。值得注意的是，虽然

通过耐力训练能够改善或者减少线粒体功能障碍，但即使是坚持训练的老年人

也在一些指标的改善程度上不如年轻人［92］。这说明了老年人不能通过耐力

训练恢复所有线粒体功能，衰老是导致人体线粒体功能受损重要因素。

因此，今后的研究应当着重关注和评估通过运动训练导致的线粒体 DNA 含

量和功能变化是否能够有效缓解人类（特别是年轻人）在心理应激暴露时所带

来的不利影响。在有效控制衰老因素的前提下，围绕提升线粒体健康水平开发

出具有广泛实用性的心理应激干预策略具有重大意义。



https://doi.org/10.35534/pc.0107028

心理应激反应新指标：线粒体 DNA

www.sciscanpub.com/journals/pc

2019 年 9 月
第 1 卷第 7 期 · 437 ·

6  研究局限和未来研究展望

近年来，国外研究者已经开始重视线粒体 DNA 含量及其功能指标作为反映

心理应激的生理指标，且相关研究也逐步展开也已取得一系列支持性证据，但

在以人作为被试的研究过程中也存在一些值得深入探讨的问题，这对国内学者

今后进行心理应激领域的研究定会带来积极的启示。

6.1  线粒体 DNA 含量功能指标综合使用

现有以人作为被试的研究主要有五个方面的局限。第一个限制是使用单分

子线粒体标记物，其不直接反映线粒体功能。某些线粒体结果如线粒体 DNA 拷

贝数（mtDNAcn）不能直接反映线粒体功能。在缺乏对线粒体功能测量的情况下，

mtDNAcn 增加和减少的生理意义尚不清楚。在从全血测量 mtDNAcn 的情况下尤

其如此，全血由具有不同 mtDNA 水平的几种不同的免疫和非免疫细胞类型组成。

动态测量线粒体功能可以与线粒体含量的分子标记同时评估。使用诸如 MHI 这

样综合反映线粒体功能的客观指标，可能比单独测量线粒体某种功能更加敏感

和精确［79］。有效地提高针对线粒体测量结果的敏感性，将为心理应激源和

情绪状态与线粒体之间的联系提供更为有力的证据。

6.2  增加线粒体 DNA 检测样本细胞的来源多元化

血液中免疫细胞组合物与各种应激指标是动态变化的［93］［94］，它们

会根据昼夜节律不同发生变化［95］。由于每种免疫细胞含有不同数量的线粒

体，这些线粒体表现出不同的功能［96］。因此，不同白细胞亚群的相对丰度

可以显著改变线粒体测量效果，而在任何细胞类型中线粒体功能却没有任何实

际变化。例如，在血小板的比例发生微小变化时，有助于凝血去核细胞类型的

mtDNA 测量，但如果血小板被污染，外周血单核细胞中 mtDNA 就会发生显著变

化［97］［98］。未来的研究可通过分离特定的白细胞群来加强测量效果。如

果没办法对不同细胞类型进行分类时，可通过避免血小板污染的方法，这样一

来便可提升线粒体功能数据的可解释性水平。
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6.3  避免只使用单一组织样本来进行线粒体 DNA 检测

线粒体存在于所有组织器官类型中，并且应激诱导的线粒体功能障碍具

有组织特异性。一些社会心理应激源和情绪状态可能优先影响脑部线粒体（导

致认知衰退或神经障碍），而其他可能影响肝脏、心脏内的线粒体（导致代

谢紊乱）。除了使用血液测量之外，其他组织的活组织检查也同样适用于线

粒体检测，其中包括口腔粘膜细胞、尿液上皮细胞、脂肪和骨骼肌细胞［99］。

随着研究技术的发展，采用多种样本来源进行线粒体 DNA 拷贝数和功能的

检测，更能充分验证线粒体 DNA 指标作为心理应激反应指标的客观性和有

效性。

6.4  实验研究设计要注意纵向追踪和横断设计相结合

与实验研究相比，当前的人类研究都对被试的心理应激源经历（例如应

激暴露与否或童年期遭遇应激源）和心理疾病（例如是否存在精神疾病）进行

了测量。这种研究设计很大程度上限制了关于因果关系的探讨，并且不能排除

很多潜在协变量（例如运动、睡眠和营养）的影响。今后研究者可以考虑结合

纵向追踪的实验设计，通过有效控制好潜在的协变量，之后再重复测量线粒体

DNA 含量和功能变化的方法，来进行关于因果关系的实验探讨。

6.5  当前研究中的人类被试群体来源不均衡

与专门针对雄性动物研究正好相反，人类研究主要关注女性。由于已知线

粒体功能存在性别差异［95］，在研究设计时需要考虑性别平衡，以便全面了

解男性和女性在线粒体含量和功能上细节性差异。此外，到目前为止，人类研

究主要集中在年轻人和中年人身上，并且集中于一些特定的群体（例如，儿童

期经历创伤者、自杀未遂者、医院护理人员以及孕妇），还没有深入地关注到

不同国家，不同种族、民族间的具体差异。在未来的研究中充分考虑性别、年

龄和群体变量，这将有助于建立客观、准确和普遍的心理应激反馈指标，为各

类人群和整个生命周期内的心理应激干预提供更具针对性的干预策略。
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6.6  综合考虑易导致线粒体 DNA 变异的各类因素

我国地形呈阶梯型分布，其中以青藏高原为主的第一级阶梯平均海拔在

4000 米以上，研究者应考虑到高原环境因素对线粒体 DNA 的影响。有研究表

明，在高原习服适应过程中，线粒体的形态、功能、序列等方面会发生显著变

化，mtDNAcn 变化与高原疾病易感性有关［100］［101］。另外，青藏高原是

我国现代构造活动和地震活动最强烈的地区，地震灾害连续发生的过程未见终

止［102］。因此，今后需进一步结合自然灾害和人为安全事故引发的心理应激

情况，使用 mtDNAcn 及其功能水平作为评估指标，提升对高原地区群众的心身

健康状况的有效评估。未来研究也可以尝试考察平原与高原地区人群在心理应

激时 mtDNAcn 及其功能水平是否存在差异，并探讨其中成因与机制。

7  小结

未来研究者应重点关注心理应激对人体线粒体含量及功能的具体影响，并

开发出针对不同类型线粒体稳健且快捷的评估方法。此外，在人类研究中，不

同性质的应激源（例如，丧亲、失恋、失业等事件）及其所持续的时间长短（例

如，急性或慢性应激事件），引起个体不同程度（例如，轻度、中度或严重）

的情绪反应（例如，焦虑、抑郁），并且这些应激源可以发生在个体生命的不

同阶段（儿童早期、青少年期、成年期早期、中年期或老年期）等变量都需认

真考虑和控制。线粒体和线粒体 DNA 对于心理应激反应的严重程度并不是线性

的［103］，因此区分不同的应激因素以及由此产生的个体化经验同样重要，并

评估可以独立影响线粒体含量和功能的关键协变量。结合这些因素的前瞻性与

纵向性研究设计将加速推进心理应激领域的发展。

综上所述，线粒体 DNA 作为一种新的心理应激反应指标具有重大意义。为

了促进对生物体内导致代谢失调以及不同的疾病过程有更加全面的理解，研究

者应及时关注线粒体 DNA 含量及其功能指标变化的意义。从而进一步探讨把改

善和提升线粒体功能作为靶向目标的心理应激干预策略的可能性，并针对特定

环境因素（例如我国青藏高原），优化线粒体 DNA 作为心理应激反应指标的研究，



https://doi.org/10.35534/pc.0107028

心理应激反应新指标：线粒体 DNA

www.sciscanpub.com/journals/pc

2019 年 9 月
第 1 卷第 7 期· 440 ·

最终为心理应激干预方案制定提供新的方向。
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