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摘要：线粒体功能障碍在肌萎缩侧索硬化（ＡＬＳ）的发病中有着重要作用。 线粒体功能障碍导致严重的氧化应激损

伤和细胞钙稳态失衡，以及被异常释放的线粒体 ＤＮＡ 激活炎性反应，这些可能是造成 ＡＬＳ 患者运动神经元死亡的

重要原因。 线粒体自噬作为线粒体质量控制的最后环节，其功能的减弱或过度增强都会促进 ＡＬＳ 的发展。
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　 　 肌萎缩侧索硬化（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是常见的几种神经退行性疾病之一。 进行性

运动神经元损伤是肌萎缩侧索硬化发病的主要原

因。 肌萎缩侧索硬化患者先是四肢肌肉出现无力

和萎缩症状，最终往往发展为呼吸麻痹导致死亡。

目前肌萎缩侧索硬化的发病机制不明，其可能的

致病机制包括氧化应激障碍、神经炎性反应、蛋白

代谢异常等［１⁃３］ 。
线粒体是细胞内主要的产能细胞器，产能时会

伴随活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）的
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产生，其在高耗能的神经系统中更容易对细胞造成

损害，相应的线粒体损伤对神经系统的影响也更大，
因此，稳定线粒体结构和功能对延缓神经退行性疾

病的发生和细胞老化有重要意义［４］。 在 ＡＬＳ 的细

胞模型或患者的尸检中都发现了线粒体损伤的证

据［５⁃６］。 近期有研究通过核磁共振波谱分析在 ＡＬＳ
患者的体内也观察到了线粒体损伤所导致的能量代

谢异常［７］。 全面揭示线粒体功能障碍在 ＡＬＳ 发病

中的作用对该病的机制研究和治疗方法探索都具有

重要意义。 本文结合最近相关研究进展，从核编码

的线粒体蛋白异常、线粒体介导的钙稳态失衡、神经

炎性反应和线粒体自噬 ４ 个方面对线粒体功能障碍

在 ＡＬＳ 发病机制中的作用进行综述。

１　 核编码线粒体蛋白异常在 ＡＬＳ 发病中的

作用

　 　 线粒体虽然有独立的 ＤＮＡ，但是仍需要从细胞

质中输入约 １ ０００ 余种核编码的蛋白质以满足其正

常的功能［８⁃９］。 因此，线粒体的正常功能依赖于核编

码蛋白的正常翻译和转运。 在 ＡＬＳ 患者的诱导多能

干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）分化的

运动神经元轴突中，高度磷酸化的 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚集

体与核编码的线粒体蛋白基因的ｍＲＮＡ 结合，阻止其

向轴突远端和神经肌肉接头处的运输，造成远端的线

粒体功能失调和神经肌肉接头的退化［１０］。 ＴＤＰ⁃４３
是一种 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 的结合蛋白，由 ＡＬＳ 的遗传致病

基因 ＴＡＲＤＢＰ 编码，这种蛋白的异常聚集被发现存在

于几乎所有 ＡＬＳ 患者的运动神经元胞质中［１１］。 除了

直接结合核编码线粒体蛋白的ｍＲＮＡ 外，被氧化应激

诱发的 ＴＤＰ⁃４３ 聚集体还可以选择性地结合大量的

ｍｉＲＮＡ 调节基因表达，这其中就有很多核编码的线

粒体蛋白基因，间接导致线粒体内蛋白失衡，进而导

致更严重的氧化应激损伤［１２］。 因为 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚

集体的普遍性，这些线粒体相关的细胞损伤机制可能

广泛存在于 ＡＬＳ 患者中。
除了核编码线粒体蛋白的转录和运输受影响外，

有的 ＡＬＳ 致病基因本来就是核编码的线粒体蛋白。
Ｃ９ｏｒｆ７２ 是最常见的 ＡＬＳ 遗传致病基因，其在非编码

区的 ６ 个核苷酸重复的扩增会造成原有的表达量降

低［１３］。 携带 Ｃ９ｏｒｆ７２ 致病突变的 ＡＬＳ 患者来源

ｉＰＳＣｓ 分化的运动神经元中，轴突的长度明显短于对

照组，在轴突运输的线粒体数目也显著少于对照组，
神经元的能量代谢显著下降。 在 ｉＰＳＣｓ 分化的运动

神经元和患者的尸检组织中，都发现以呼吸链复合体

Ｉ 和 ＩＶ 为代表的电子传递链相关蛋白表达的下

调［１４］。 免疫共沉淀实验发现，Ｃ９ｏｒｆ７２ 蛋白和至少 １３
种线粒体蛋白有紧密的相互作用［１５⁃１６］， Ｃ９ｏｒｆ７２ 蛋白

通过 ＡＩＦＭ１ ／ ＣＨＣＨＤ４ 复合体被转运到线粒体膜间

隙，并通过减少复合体 Ｉ 的组装辅助因子 ＴＩＭＭＤＣ１
的降解而达到稳定复合体 Ｉ 结构的作用［１６］。 在 ＡＬＳ
患者的细胞中，Ｃ９ｏｒｆ７２ 的转录水平和蛋白水平的下

降会导致线粒体复合体 Ｉ 结构的不稳定，从而导致氧

化磷酸化障碍和能量代谢失衡，进而导致运动神经元

死亡。 核编码的线粒体蛋白在线粒体的功能维持中

起着重要作用，其导致的线粒体功能异常可能在多个

方面影响神经元的存活。

２　 线粒体损伤所致的钙稳态失衡在 ＡＬＳ 发

病中的作用

　 　 钙离子稳态的破坏在 ＡＬＳ 的发病机制中起着

重要的作用。 钙离子的失稳态主要是由于细胞膜对

钙离子的高通透性和细胞对钙离子的清除减少所

致，线粒体、内质网等细胞器和钙离子结合蛋白一起

组成的细胞内钙离子缓冲调节系统在 ＡＬＳ 患者细

胞内的功能障碍已经被广泛的报道［１７⁃１８］。 目前发

现，在携带 ＴＤＰ⁃４３Ｍ３３７Ｖ 突变和 Ｃ９ｏｒｆ７２ 突变的由

ＡＬＳ 患者 ｉＰＳＣｓ 分化的运动神经元中，线粒体从胞

质中吸收钙离子的能力下降，导致细胞质在神经元

兴奋后更难以回到静息时的钙离子水平，而持续的

高钙离子水平会造成神经元的损伤［１８］。 这种钙离

子转运功能的下降很可能是因为两种调节钙离子转

运体蛋白活性因子的比例失衡所致［１８］，这种改变有

可能和前述 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚集体和 Ｃ９ｏｒｆ７２ 蛋白水

平降低导致线粒体蛋白水平失衡有关。

３　 线粒体介导的炎性反应失控在 ＡＬＳ 发病

中的作用

　 　 神经炎性反应是 ＡＬＳ 的典型病理改变之一，已
发现多种 ＡＬＳ 致病基因都和异常活化的神经炎性

反应有关。 比如细胞内的一种识别胞质内双链

ＤＮＡ 的固有免疫机制———ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路受

Ｃ９ｏｒｆ７２ 蛋白的负向调节，在 Ｃ９ｏｒｆ７２ 基因突变的患

３３３
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者中，Ｃ９ｏｒｆ７２ 蛋白的缺乏会导致炎性反应的异常活

化［１９］。 大多数的散发 ＡＬＳ 患者致病基因不明，其运

动神经元的炎性反应异常激活可能和细胞内广泛存

在的 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚集体有关［２０］。 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚

集体不仅存在于细胞质，也可进入线粒体基质，阻止

其在线粒体的聚集，可延缓小鼠运动和认知功能的

下降［２１］。 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白进入到线粒体的过程造成线

粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）向胞质的释放，后者促发 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路，导致下游以 ＩＦＮβ、ＴＮＦ 和 ＩＬ６ 为

代表的炎性反应，从而造成运动神经元的死亡［２０］。
以上这些说明线粒体损伤在 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路

所介导的炎性反应中起着至关重要的始发作用，
ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚集体通过诱发线粒体 ＤＮＡ 的释放启

动细胞炎性反应，造成运动神经元死亡，这可能是

ＡＬＳ 患者中普遍存在的一种神经元死亡机制。

４　 线粒体自噬障碍在 ＡＬＳ 发病中的作用

衰老或损伤的线粒体需要通过线粒体自噬作用

被及时清除才能保证细胞的正常功能。 线粒体自噬

的异常存在于 ＡＬＳ 的患者和动物模型中，目前对于

线粒体自噬作用在疾病状态中是增强还是减弱仍存

在争议。 超氧化物歧化酶 １（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １，
ＳＯＤ１）的 ＡＬＳ 相关突变蛋白可以通过结合线粒体自

噬的关键蛋白 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 影响其正常功能，减弱线粒

体自噬作用，造成线粒体自噬障碍和神经损伤，并加

速了 ＡＬＳ 动物模型的死亡［２２］。 蛋白激酶 ＴＢＫ１ 也参

与到线粒体的自噬过程中，当 ＡＬＳ 相关突变可以同

时影响其激酶活性和二聚化功能时，会显著影响其在

线粒体周围的聚集和其介导的线粒体自噬过程［２３］。
但过度增强的自噬作用同样被发现于 ＳＯＤ１ 和

ＴＡＲＤＢＰ 突变的 ＡＬＳ 患者的细胞和动物模型中［２４］。
当用药物诱导 ＴＤＰ⁃４３ＷＴｘＱ３３１Ｋ小鼠体内的线粒体自噬

作用后，小鼠体内的神经元丢失更加显著，且疾病进

展更迅速，提示过度增强的自噬作用对于神经元同样

有伤害［２５］。 所以线粒体自噬的异常虽然会影响 ＡＬＳ
的起病和进展，但是其具体的机制还有待进一步

探索。

５　 问题与展望

ＡＬＳ 作为一种年龄相关的神经退行性疾病，晚
期起病的特点让研究人员希望找到一种损伤累积模

型。 不断产生氧自由基的线粒体一直是损伤累积模

型的重点之一。 本文总结了近年来有关线粒体在

ＡＬＳ 发病机制中作用的研究进展，其机制包括线粒

体氧化应激正反馈、线粒体诱导的细胞炎性反应、电
子传递链复合体的不稳定、钙离子转运功能障碍、线
粒体蛋白水平失稳态和线粒体自噬功能异常等。 这

些机制之间相对独立又相互联系，共同导致了神经

元细胞的死亡。 比如 Ｃ９ｏｒｆ７２ 突变所致的线粒体电

子传递链的缺陷造成患者体内更高水平的氧化应

激，氧化应激损伤会触发 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白的聚集，其对

核编码的线粒体蛋白表达的影响会进一步加剧氧化

应激损伤和能量代谢失调，并且可能是钙离子转运

体活性下降的原因。 进入线粒体的 ＴＤＰ⁃４３ 蛋白进

一步诱发 ｍｔＤＮＡ 的释放，起始下游的炎性反应。 线

粒体自噬则是作为线粒体的质量控制机制对损伤的

线粒体进行及时清理，中断细胞损伤的过程，对损伤

的线粒体清除障碍或者过度清除都会造成神经元损

害。 综合上述研究结果，ＴＤＰ⁃４３ 蛋白聚集体所致的

线粒体氧化应激损伤和线粒体损伤诱发的炎性反应

可能在 ＡＬＳ 的发病中起关键的作用。 这些机制是

否也存在于 ＡＬＳ 患者中还需要更多的研究加以证

实，在线粒体诱发的细胞损伤过程的起始阶段进行

阻断可能是治疗的潜在方向。
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