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專家評論

粒線體與細胞凋亡

李新城（陽明大學藥理學研究所副教授）

細胞凋亡（apoptosis）是一種細胞程式性死

亡的方式。此種死亡模式在正常胚胎發育及維持

成熟個體之組織器官功能衡定上扮演非常重要的

角色。目前生物醫學界相信，此一死亡機制的異

常可能是導致人類老化及許多神經退化性疾病和

惡性腫瘤等人類疾病的重要原因1-2。

經過近二十年的努力，生物醫學界對於細

胞凋亡的分子機制有了較為詳細的認識。目前

已知有兩種主要的訊息傳遞途徑參與細胞凋亡

的分子機制：一種是外源性凋亡途徑（extrinsic 

apoptosis pathway），也就是所謂的死亡受體介

導途徑（death receptor-mediated pathway）。此

一途徑主要接受細胞外部死亡訊息，藉由活化細

胞膜上的死亡受體（death receptor）而啟動細胞

凋亡的機制。另一種為內源性凋亡途徑（intrinsic 

apoptosis pathway），亦即所謂粒線體介導途徑

（mitochondria-mediated pathway）。當細胞遭遇

嚴重的DNA損傷或壓迫（stress）時，粒線體會

釋出包括細胞色素 c（cytochrome c）等蛋白，

進而啟動細胞凋亡的機制。一旦細胞凋亡機制被

啟動，將活化可層層放大死亡訊息的凋亡蛋白酶

（caspase），進而導致細胞凋亡。而在此過程

中，存在著密切調控與相互確認的分子機制，藉

此確保細胞凋亡進行的正確性。其中，粒線體內

外膜通透性的變化與不同功能之Bcl-2家族蛋白扮

演著細胞凋亡機制中重要調控者的角色。而且，

外源性凋亡途徑亦可能將訊息傳至粒線體，進而

活化內源性凋亡途徑。譚健民醫師在「粒線體與

細胞凋亡」一文中詳細地整理了目前生物醫學界

對於參與細胞凋亡機制中相關分子之角色與功能

的瞭解，同時亦闡述了粒線體在調控與執行細胞

凋亡機制的重要性。

粒線體是真核細胞中非常重要的胞器。除了

調控與執行細胞凋亡的機制外，粒線體參與了細

胞中氧化磷酸化（oxidative phosphorylation）的

ATP生成、中間代謝、鈣離子的平衡、活性氧分

子（reactive oxygen species）的產生等生化機制。

已有愈來愈多的證據顯示，粒線體DNA突變及粒

線體呼吸功能缺損，在人類老化與神經退化性疾

病及惡性腫瘤等多種人類疾病中扮演關鍵性的角

色1-4。而粒線體DNA突變與粒線體功能異常，所

誘發的細胞凋亡，被認為可能是導致老化與神經

退化性疾病的重要機制。而在許多癌症組織中常

可發現具有內源性凋亡途徑異常的證據，細胞凋

亡機制的異常可能參與癌細胞的惡化進展或導致

癌細胞產生抗藥性2。在另一方面，由於粒線體在

細胞中的形態與分佈呈現動態（dynamoic）的變

化，而粒線體高度動態變化主要是由粒線體融合

（fusion）及分裂（fission）兩種機制來調控5，

目前已有研究顯示粒線體形態的異常可能影響細

胞凋亡的進行6。而且，研究亦發現粒線體形態異

常可能在神經退化性疾病中扮演重要的角色7。

雖然目前對於細胞凋亡的分子機制有了較為

詳細的認識，但是對於粒線體功能及其形態異常

與細胞凋亡三者之間，如何影響人類老化與相關

疾病的發生與進展仍有待進一步的研究。相信唯

有更深入瞭解粒線體與細胞凋亡在人類老化與疾

病中的角色，始有助於尋找延緩老化或治療疾病

的有效策略。（生醫 2009;2(３):271-272）
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