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摘　要：二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）是人体必需的 ω-3 多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty
acid，PUFA），在深海鱼油和海洋微藻中高度富集。线粒体是细胞的“能量工厂”，DHA 可调节线粒体的功能和生物合成，

发挥抗氧化、抗炎、抗癌等作用。本文主要就 DHA 调节线粒体抗氧化能力及其作用机制的研究进展进行综述，阐

述 DHA 在消除活性氧（reactive oxygen species，ROS）、调节线粒体生物合成和功能方面的作用以及线粒体微小 RNA
（microRNA，miRNA）介导的 DHA 抗氧化表观遗传调控机制，为 DHA 相关产品的开发应用提供依据。
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Abstract：Docosahexaenoic acid (DHA) is an essential omega-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) for human body, which
is  highly  rich  in  deep  sea  fish  oil  and  marine  microalgae.  Mitochondria  are  the  energy  factory  of  cells.  Mitochondrial
functions  and  biogenesis  can  be  regulated  by  DHA  which  exhibits  antioxidation,  anti-inflammatory  and  anti-cancer
activities.  This  article  reviews  the  research  progress  of  mitochondrial-mediated  DHA  antioxidation  and  the  possible
underlying  mechanism.  The  effects  of  DHA  in  eliminating  reactive  oxygen  species  (ROS)  and  regulating  mitochondrial
biogenesis and functions, as well as the microRNA-mediated DHA antioxidant epigenetic mechanism are addressed, which
may provide evidence for better DHA product exploration and application.
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活性氧（reactive oxygen species, ROS）是体内一

类氧的单电子还原产物，包括超氧阴离子（O2
−·）、羟

自由基（·OH）和过氧化氢（H2O2）等。在线粒体进行细

胞呼吸时，电子传递链（ electron  transport  chain，
ETC）复合物 I 和复合物 III 会产生 O2

−·、·OH 等自

由基。少量的自由基对细胞信号传导至关重要，但过

量的自由基会引起线粒体损伤和氧化应激，进而引发

心血管疾病、阿尔茨海默症等多种氧化相关疾病[1]。

线粒体不仅是 ROS 产生的主要场所，还是 ROS 消

除的主要细胞器，在细胞能量代谢、氧化还原平衡以

及通透性转换中起重要调控作用[2−3]。

随着人们保健意识的增强，天然食源性抗氧化

剂的开发利用逐渐成为当今一大热点。ω-3 多不饱

和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFA）是人体

必需的脂肪酸，主要包括 α-亚麻酸（ALA）、二十碳五

烯酸（EPA）、二十二碳五烯酸（DPA）以及二十二碳

六烯酸（DHA）等长链不饱和脂肪酸[4]。DHA 是典型

的 ω-3 多不饱和脂肪酸，在深海鱼油和海洋微藻中

高度富集。具有抗炎、抗癌、降血脂、免疫调节以及

预防心血管疾等功效，DHA 在食品保健、医学等领

域得到了广泛应用[5−6]。此外，DHA 有较强的抗氧化

活性，可通过对多个信号通路的调节保护细胞免受氧

化损伤：（1）通过 ERK1/2 信号通路激活线粒体自噬

保护肝细胞免受氧化损伤[7]；（2）激活 PI3K/Akt 信号

通路，增强细胞抗氧化能力并维持细胞完整性[8]；（3）
激活 NADPH 氧化酶/ROS/Nrf2 通路，诱导 ARPE-19
细胞表达血红素氧合酶-1，保护细胞免受氧化损伤[9−10]。

DHA 因含有羧基结构，能与细胞及线粒体双层

膜上的磷脂结合，影响膜蛋白的功能和脂筏信号传

导[11−12]。人体补充鱼油 12 周后，富含 DHA 和 EPA 的

ω-3 PUFA 会渗入到线粒体膜中，导致线粒体膜上总

磷脂、DHA 和 EPA 的含量大大提高[13]。DHA 可通

过对线粒体的调控来影响细胞的生理活动。线粒体

也是 DHA 调节氧化应激的主要靶点。线粒体介导

DHA 抗氧化作用的可能途径如图 1 所示。作为一

种可以起防御作用的 PUFA，DHA 能够对抗体内自

由基引起的氧化应激，提高抗氧化酶活性或表达，消

除线粒体产生的 ROS，调节细胞的氧化还原状态[2,14−15]；

DHA 也可通过对细胞核及线粒体转录因子的调控促

进线粒体生物合成并参与线粒体的表观遗传调控，增

强线粒体功能[16−18]。作为一种食源性的抗氧化剂，

DHA 的抗氧化功能及应用已有不少报道，但其具体

作用机理，特别是表观遗传的调控作用尚不明确。本

文将围绕 DHA 对线粒体的调节及作用机制的研究

进展进行综述，特别阐述线粒体表观遗传介导的调节

机制，探讨 DHA 的抗氧化分子作用机理，为靶向线

粒体的 DHA 膳食营养补充剂的开发利用提供依据。 

1　DHA调节线粒体抗氧化酶的表达及活性
细胞内源性抗氧化系统（包括抗氧化酶和非酶抗

氧化剂）可将有毒物质代谢成无害的副产物，代表着

抵御这些有毒反应物的第一道防线。内源性抗氧化

酶是生物体内抵抗自由基的主要成员，主要包括超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢

酶（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione
peroxidase，GPx）、HO-1 和维生素 C 等[19]。正常生

理条件下，细胞的抗氧化系统可以保护细胞免受氧化

损伤，而当环境因素改变导致氧分子氧化和 O2
−·产

生时，特异性位于线粒体基质的锰型超氧化物歧化酶

（Mn-SOD）可自身氧化还原 O2
−·产生 H2O2，从而产

生高活性的·OH，·OH 可氧化胞内的 DNA、RNA、蛋

白质、脂质等物质，引起氧化应激并造成细胞损伤[20−21]。

DHA 能够通过作用 SOD、CAT 和 GPx 等酶来增加

抗氧化活性，将 H2O2 转化为 H2O，从而降低氧化损

伤。因此，DHA 可通过对线粒体抗氧化酶的调节来

提高细胞的抗氧化能力。

DHA 对线粒体抗氧化酶的调节方式是不同的，

包括：a.提高抗氧化酶表达水平：DHA 可通过诱导炎

症细胞中 CAT 酶的表达降低 ROS 含量，减轻细胞
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氧化损伤[22]；还可通过提高 SOD 和 GPx 酶的表达，

预防 H2O2 诱导的 PC12 细胞氧化损伤[14]；b.增强抗

氧化酶的活性：DHA 可通过增强红细胞中 SOD
和 CAT 酶的活性，降低患心血管疾病的风险[15]；还

可提高大脑中 SOD 和 GPx 酶活性，提高大脑组织的

抗氧化性能，减轻神经元损伤[23−24]。前期研究发现，

DHA 可能通过上调线粒体中抗氧化酶基因（SOD2、
CAT 和 GPx1）的表达水平，提高抗氧化酶的活性[16]。

因此，DHA 可能通过提高抗氧化酶活性或表达，改善

氧化应激，发挥抗氧化作用。但也有研究显示，DHA
对抗氧化酶有抑制作用。在 HCC 细胞中 DHA 可使

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPx4）失活，促进细胞凋亡[25]；

DHA 可降低卵巢癌细胞中 SOD 和 GPx4 的蛋白表

达，引起脂质过氧化促进细胞凋亡[26]。在不同细胞系

中 DHA 调节抗氧化酶的方式及效应不同，反映了不

同体系中 DHA 作用机制的区别。DHA 对线粒体抗

氧化酶的具体调节机制仍有待明确。本文在总结

DHA 对线粒体抗氧化酶调节作用的基础上，进一步

对 DHA 消除 ROS、调节线粒体生物合成和稳态以

及线粒体表观遗传调控作用的研究进展进行综述，阐

述线粒体介导的 DHA 抗氧化分子机制，为揭示食品

抗氧化剂的分子作用机制提供依据。 

2　DHA抑制线粒体 ROS的产生
ROS 主要来源于线粒体呼吸链，其在生物系统

中具有“双刃剑”效应：正常生理状态下其产生与清

除处于动态平衡，此时较低生理浓度的 ROS 对正常

的细胞信号传导起到至关重要的作用，还可上调抗氧

化基因的表达以抵消氧化应激的影响；当外界条件改

变打破这一平衡时，会导致其含量超过生理限度，此

时，较高生理浓度和较长时间的 ROS 暴露除了对

DNA、脂类和蛋白质等细胞大分子造成损伤外，还

会破坏细胞结构，从而引起氧化损伤甚至导致细胞

死亡[27]。

膳食补充 ω-3 PUFA，特别是 DHA，会影响线粒

体膜磷脂结构和线粒体抗氧化功能。DHA 进入细胞

后可结合到线粒体膜上，维持正常线粒体结构并改变

线粒体膜磷脂组成，从而影响线粒体膜通透性转换孔

（mitochondrial  permeability  transition  pore，MPTP）
开放，减少质子泄露，抑制 ROS 产生[28−29]。在线粒

体中参与 ROS 生成的主要酶系统是呼吸链，而呼吸

链电子流动速率受 ATP 合成速率的限制，更准确的

说是受特定偶联位点、即呼吸复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ的质

子运输速率（Δp）限制。Δp 的电成分即为跨膜电位

（Δψm），提高 Δψm 可有效减少 ROS 产生。本团队

的前期研究发现，DHA 在 HepG2 细胞中可提高

Δψm，降低 ROS 产生[30]。因此，DHA 能通过多种途

径降低细胞内线粒体的 ROS 水平并影响线粒体呼

吸链，对细胞起一定的保护作用。DHA 的作用方式

包括：a.上调抗氧化酶基因表达，降低 ROS 水平，减

少氧化应激，维持线粒体功能[31−32]；b.影响反向电子

传递，降低线粒体内膜的去极化，从而抑制反向电子

传递依赖性 ROS 的产生[33]；c.减弱 MPTP 对 Ca2+的

敏感性，减少 MPTP 瞬时开放来抑制 ROS 的产生[34]；

d.调节线粒体呼吸传递链，改善线粒体功能，抑制线

粒体 ROS 的产生，消除 ROS 并维持正常的细胞代

谢过程。但是，DHA 通过调节线粒体 ROS 水平发

挥抗氧化效用的结果还存在一些争议，具体机制也有

待进一步明确。 

3　DHA调节线粒体的生物合成和稳态
线粒体是 ROS 合成和消除的主要场所，对氧化

应激极其敏感。当 ROS 的生成能力超过抗氧化防

御能力时，过多的 ROS 攻击线粒体 DNA（mtDNA），

可能导致 mtDNA 损伤并伴随代谢功能紊乱[35]。线

粒体并非单个作用的细胞器，可通过严格调控线粒体

生物合成来维持其功能。线粒体合成涉及多个过程，

包括 mtDNA 的复制和转录、翻译以及线粒体的融

合、裂变、自噬等过程。线粒体能够通过生物合成产

生新的线粒体，通过裂变自噬等清除功能失调的个

体，还能通过融合作用产生连续的网络，修复受损个

体、恢复活性从而维持代谢效率[36−38]。因此，维持正

常的线粒体生物合成及稳态对细胞的抗氧化能力至

关重要。不少研究表明，DHA 参与线粒体的合成和

稳态调节，对维持细胞正常生理活动、修复损伤的线

粒体以及维持正常的线粒体形态和功能等起到一定

的促进作用[39−40]。 

3.1　DHA 对线粒体生物合成的调节

线粒体生物合成包括 mtDNA 的复制、转录和

翻译等，是一个受细胞核和线粒体相关因子严格调控

的过程。多数线粒体转录调节因子可在 DNA 复制

和转录水平调节线粒体生物合成，改善线粒体数量及

质量，进而增强细胞对有害应激源的耐受阈值，在氧

化应激调控中起重要作用。如过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子-1α（PGC-1α）是线粒体再生

的一个重要调节因子，它可与调节线粒体生物合成所

需的基因协同诱导线粒体生物合成并提高线粒体呼

吸效率[41]；细胞核呼吸因子（NRF1 和 NRF2）是线粒

体生物合成调控网络的关键组成部分，控制编码细胞

色素 c 和细胞色素 c 氧化酶亚基的基因表达；线粒体

转录因子 A（TFAM）及线粒体转录因子 B1 和 B2
（TFB1M 和 TFB2M）参与调节细胞色素氧化酶 1-3
（COX1-3）基因的转录，对线粒体 DNA 复制、转录和

稳态维持发挥重要作用[42]。

DHA 可通过多种方式调节线粒体的生物合成，

特别是 mtDNA 的转录：a.DHA 可提高 C2C12 成肌

细胞的 mtDNA 拷贝数和 PGC-1α 启动子活性，促

进 NRF1、NRF2 和 TFAM 表达，提高 mtDNA 复制和

转录[43]；b.DHA 通过诱导 PGC-1α 及与线粒体融合

相关的蛋白质的表达，提高线粒体的数量[44−45]；c.DHA
通过上调脑源性神经营养因子（BDNF）激活线粒体

生物合成，维持正常的线粒体功能[46]。前期研究发现

在 HepG2 细胞中 DHA 能增加 mtDNA 拷贝数、提
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高线粒体转录因子的表达[16]。 

3.2　DHA 对线粒体稳态的调节

线粒体是高度动态的双膜细胞器，线粒体稳态

对其功能至关重要。在抵抗外界刺激的同时，细胞衍

生出多种机制对自身受损或功能失调的线粒体进行

修复或清除，以维持线粒体稳态并发挥正常的功能。

线粒体为适应各种应激条件，通过不断分裂和融合促

使其形成一个相互连接的网络结构，清除功能失调的

个体，维持细胞正常生理活动的过程称为线粒体动力

学[47]。该过程受线粒体融合蛋白 1 和 2（MFN1 和

MFN2）、视神经萎缩蛋白-1（OPA1）和线粒体分裂蛋

白-1（DRP1）等共同调控。DHA 可能通过以下方式

调节线粒体稳态：a.调控分裂融合蛋白的表达影响线

粒体动态平衡，提高线粒体质量，维持其稳态。DHA
可促进 MFN1、MFN2 和 OPA1 的表达，增强线粒体

融合程度，限制 DRP1 的线粒体定位，从而有效降低

线粒体损伤[39,48]；b.修复损伤的线粒体维持其稳态。

Zhang 等[40] 发现 DHA 可修复失衡的线粒体分裂和

融合状态，增加整合线粒体的数量，维持线粒体稳态，

提高细胞抗氧化能力。DHA 对受损的线粒体表现出

较强的修复及改善效果，有助于维持正常的线粒体功

能，提高其抗氧化能力。 

4　线粒体表观遗传介导的 DHA抗氧化作用
线粒体也受表观遗传调控。DHA 可通过以下

几种表观遗传调节方式影响线粒体功能或生物合成：

a.调节 DNA 甲基化水平使电子传递链（ETC）上相关

基因的转录减弱，导致 ETC 功能受损[49]；b.参与调节

组蛋白的化学修饰影响线粒体合成相关基因的表达

及氧化磷酸化进程[50−51]；c.调控 microRNA（miRNA）

表达影响线粒体能量代谢、细胞凋亡、分裂/融合等

过程[52]。miRNA 表达调控对线粒体功能及生物合

成具有重要调节作用，线粒体内也存在大量的 miRNA。

DHA 对 miRNA、特别是线粒体 miRNA的调控正引

起日益关注。因此，本文主要从 miRNA调控的角度

探讨 DHA 的抗氧化机制。如表 1 所示，有不少

miRNA 靶向调控线粒体基因，在不同细胞系中发挥

氧化应激调节作用（表 1）。大多数线粒体 miRNA
由核基因编码形成，后被转运到线粒体基质中，在转

录后水平调节线粒体蛋白表达进而影响线粒体功

能。这些线粒体 miRNA 在氧化磷酸化、ATP 合成、

ROS 形成以及脂肪酸代谢等多种过程发挥重要作

用[60−61]。Das 等[53] 首次发现 miR-181c 可进入线粒体

调节 COX1 和 ROS 水平，最终导致电子转运链复合

物 IV 重塑和线粒体功能障碍；线粒体 miR-1 靶向线

粒体编码的 COX1、COX3、ND1 和 ATP8 的 mRNA，

调节其翻译，但具体机制仍有待阐明[62]。鉴于 miRNA
对线粒体生物合成和功能的影响，进一步探讨线粒体

内 miRNA 的活性及其作用机制对阐释线粒体的氧

化应激调节具有重要的意义。

随着 DHA 氧化应激调节作用研究的深入，有越

来越多的证据显示线粒体 miRNA 可通过以下几种

方式介导 DHA 的抗氧化作用：a.受 DHA 调节的

miRNA 直接影响线粒体抗氧化酶的表达。如 miR-
23b 靶向脯氨酸氧化酶（POX）降低 ROS 水平，DHA
可提高 miR-23b 的表达，改善细胞抗氧化能力降低

ROS[17−18]。b.受 DHA 调节的 miRNA 通过影响线粒

体稳态调节 ROS 的生成。如在哺乳动物中，miR-
34a 靶向调节 Bcl-2 的表达，影响线粒体的分裂融合，

减缓线粒体氧化应激[63−64]。DHA 在 U266 癌细胞及

HepG2 细胞中均能调节 miR-34a 的表达，而 miR-34a
对线粒体基因的表达有一定调控作用[65]。c.受 DHA
调节的 miRNA 调控线粒体自噬、降低 ROS 水平。

自噬诱导剂肽（BECN1）是 miR-30a 的靶基因，在恢

复线粒体自噬减轻线粒体功能障碍中起重要作

用[66−68]，补充 DHA 可上调肥胖雌性大鼠心肌中的

miR-30a 表达，提示 DHA 可通过调节 miR-30a 的水

平影响线粒体自噬，降低氧化应激。本团队研究发现

有多种受 DHA 调节的线粒体 miRNA 参与细胞的

氧化应激调控。因此，DHA 作为有效的抗氧化剂可

通过调节 miRNA 的表达来增强细胞的抗氧化能

力。受 DHA 调控的 miRNA 对线粒体的调节机制

的探索可为揭示表观遗传介导的抗氧化分子作用机

理提供证据。 

5　结论与展望
线粒体作为细胞产能的主要场所，在细胞的生

理活动中起着重要作用。线粒体一旦受损或氧化应

激过强会引发线粒体功能障碍，甚至引发各种疾病。

近年来国内外关于 DHA 对线粒体调控的研究日益
 

表 1    已知的靶向线粒体基因的 miRNA 氧化应激调节作用

Table 1    Function of miRNAs that target mitochondrial genes in oxidative stress

miRNA 名称 靶基因 功能 细胞类型 文献

miR-181c 细胞色素c氧化酶1（COX1） 促氧化 大鼠心肌细胞（NRVMs） [53]

miR-210 线粒体凋亡诱导因子3（AIFM3） 抗氧化 人胚胎肾细胞（HEK293） [54]

miR-210 铁硫簇蛋白（ISCU） 促氧化 人乳腺癌（MCF7）和结直肠癌（HCT116）细胞 [55]

miR-133b 谷胱甘肽S-转移酶（GSTP1） 促氧化 人宫颈癌细胞（Hela） [56]

miR-145 细胞死亡调节因子（BNIP3） 抗氧化 大鼠心肌细胞（NRVMs） [57]

miR-23b 脯氨酸氧化（POX） 抗氧化 人肾细胞（HREPC）和人肾癌细胞（TK10） [17]

miR-335 超氧化物分解酶2（SOD2） 促氧化 大鼠腹膜间皮细胞（RPMCs） [58]

miR-338 细胞色素c氧化酶4（COX4） 促氧化 大鼠颈神经细胞（RSCG） [59]
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增多。这不仅有利于阐明 DHA 调节线粒体抗氧化

作用的机制，也为线粒体氧化相关疾病（如神经退行

性疾病、心血管疾病等）的预防和治疗提供了新思

路。DHA 通过对线粒体的功能、生物合成及表观遗

传等多种途径的调节提高细胞抗氧化能力，降低氧化

损伤。但 DHA 的调节作用也还有很多未解决的问

题，如 DHA 是如何进到线粒体或细胞核调节线粒体

合成基因的表达；DHA 是否及如何调节线粒体 miRNA
表达；核基因组编码的 miRNA 如何进入线粒体以及

线粒体基因组编码的 miRNA 如何加工成熟等问题

都还未得到解决。线粒体 miRNA 对线粒体的靶向

调节机制仍是当下待解决的问题。DHA 是否可通过

线粒体其它表观遗传方式的调控影响线粒体的抗氧

化功能也有待探索。

人体所需 DHA 主要通过食物摄取，在食品中添

加 DHA 不仅可解决人体 DHA 摄入量不足的问题，

还在改善视力、预防老年痴呆、防治心血管疾病等方

面起到重要作用[69]。改善居民膳食 DHA 摄入量偏

低的状况是促进平衡膳食工作的重要内容，但 DHA
并不是摄入越多越好。如母体补充过量的 DHA 会

影响胎儿肌肉发育，促进后代肌肉脂肪组织沉积[70]。

DHA 生物活性及其作用机制的探索将为抗氧化相关

疾病的预防和治疗提供依据，也将进一步推动婴幼儿

配方产品、休闲产品和膳食补充剂等 DHA 相关产品

的开发与应用。相关产品中 DHA 的添加量和添加

形式，以及产品摄取方式等都是 DHA 开发应用中需

要关注的问题。同时，DHA 对线粒体分子调节机制

的明确也将为靶向线粒体的精准膳食调控提供依据，

推动营养靶向设计、精准营养供给技术的发展。
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