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【摘要】 帕金森病为中枢神经系统退行性疾病。尽管其确切的发病机制尚不清楚，但近年来越来

越多的研究表明线粒体异常是帕金森病发病的关键。本文主要从线粒体动态变化、线粒体自噬、线粒体

DNA 突变，以及线粒体复合物Ⅰ抑制等方面对线粒体异常与帕金森病发病的相关性进行概述。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease. A growing number
of studies have shown that mitochondrial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of PD.
Therefore, this review will mainly discuss the research progress on the correlation between PD and
abnormal mitochondrial dynamics, mitochondrial autophapy as well as mitochondrial DNA mutations and
mitochondrial complex Ⅰ inhibition.
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帕金森病（PD）的主要病理改变为黑质多巴胺

能神经元的进行性缺失，进而导致脑内多巴胺合成

减少。由于多巴胺是一种兴奋性神经递质，其表达

下降可导致兴奋性和抑制性神经递质失平衡，进而

出现静止性震颤、肌张力增高和步态障碍等典型表

现［1］。根据以往的研究可知，帕金森病与遗传因素、

环境因素、年龄因素、免疫功能异常、细胞凋亡、线

粒体异常、氧化应激反应、泛素蛋白酶体系功能障

碍等有关。脑组织约占全身体重的 2%，但耗氧量

很大，约占整个人体的 20%；而脑组织约半数能量

都用于兴奋细胞的 Na+⁃K+⁃ATP 酶。为满足这种能

量需求，中枢神经系统需要大量线粒体的装配。而

线粒体是细胞能量代谢中心，同时也参与细胞凋亡

的启动，其主要功能是通过电子传递和氧化磷酸化

反应，产生 ATP，为细胞和组织提供能量［2］。另外，

如果线粒体呼吸链损伤，可产生氧自由基，引起氧

化应激反应，造成细胞损伤和 ATP 生成减少。正是

因为线粒体对中枢神经系统功能的重要性，目前，

越来越多的研究着眼于关注线粒体功能异常与帕

金森病之间的关系，发现线粒体结构或功能异常可

以引起多巴胺能神经元进行性缺失，甚至出现帕金

森病症状［3⁃6］，笔者拟针对上述引起线粒体功能障碍

的因素进行概述。

一、线粒体动态变化与帕金森病

众多研究显示，线粒体形态的动态变化对细胞

功能具有重要意义。在机体功能正常时，线粒体融

合与分裂达平衡状态，从而保持线粒体数目和形态

的稳定。线粒体分裂与细胞凋亡有关，线粒体融合

有利于能量传递，也对细胞起一定的保护作用。线

粒体分裂增多可导致线粒体片段化并损伤，线粒体

膜电位下降、通透性增加［7］，ATP 生成减少［3，8⁃9］。同

时由于线粒体自噬紊乱，使细胞内功能异常的线粒
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体和产生高水平氧自由基的线粒体过度聚集，产生

大量神经毒性物质，最终引起帕金森病。

1. 线粒体分裂与融合的分子机制 （1）线粒体

分裂：参与线粒体外膜分裂的蛋白质包括 Drp1/
Dnm1p、Fis1/Fis1p、Caf4p 和 Mdv1p（目前仅存在于酵

母中）。Drp1 沿线粒体外膜呈点状分布，在 Fis1 的

调控下，自胞质转移至线粒体外膜，在线粒体潜在

分裂位点处分布较为密集，形成高位多聚体，在聚

集处围绕线粒体外膜构成类似环状的结构，逐渐压

缩，使线粒体断裂，然后再转移回胞质，结束一次分

裂过程［9］。Fis1 通过羧基末端（C 末端）跨膜区定位

于线粒体外膜，氨基末端（N 末端）的 TPR 结构游离

于胞质中，一旦 Fis1 跨膜区缺失，该蛋白将定位于

全部胞质，不能促进线粒体分裂［10］。（2）线粒体融

合：线粒体具有双层膜结构，其融合也分为外膜融

合和内膜融合两个过程，二者相互独立又协同作

用。线粒体融合蛋白（Mfn）分为 Mfn1 和 Mfn2，主要

存在于线粒体外膜，与 GTP 酶分子 OPA1（定位于线

粒体内膜）共同参与哺乳动物线粒体的融合过程，

但 Mfn1 和 Mfn2 是线粒体融合的主要执行分子。这

两种分子 N 末端有 GTP 酶结构域、C 末端有跨膜区，

后者穿过线粒体外膜，两侧各有一个类似卷曲螺旋

（coiled⁃coil）的结构［11］。Koshiba 等［12］的研究发现，

卷曲螺旋结构在线粒体聚集过程中可形成同源或

异源二聚体，使相邻两个线粒体相互靠近，进而融

合。OPA1 定位于线粒体膜间隙，亦同样具有 GTP
酶结构域，通过小干扰 RNA（siRNA）抑制 OPA1 表

达，可使线粒体出现凋亡前特征，提示其具有介导

线粒体内膜融合的作用。

2. α⁃突触共核蛋白诱导线粒体融合⁃分裂动力

失衡 α⁃突触共核蛋白（α⁃Syn）的神经毒性在帕金

森病的发病过程中起重要作用，正常情况下，该蛋

白存在于中枢神经系统突触前膜，但相关研究显

示，α⁃突触共核蛋白在帕金森病患者脑组织中异常

沉积，且为其特征性病理改变 Lewy 小体致密核心的

主要成分［13］。目前认为，氧自由基对α⁃突触共核蛋

白的氧化性损伤作用在散发性帕金森病的发病过

程中发挥主导作用，并可使野生型蛋白（即未发生

突变的α⁃突触共核蛋白）遭受氧化性损伤作用，在细

胞内异常沉积［14］。有研究探讨线粒体动态变化失

衡在α⁃突触共核蛋白所致细胞损伤中的作用及其可

能机制，结果显示，野生型或 A53T 突变型α⁃突触共

核蛋白可以增加促分裂蛋白 DLPI 转移至线粒体，从

而引起线粒体过度分裂和细胞损伤［15］。

二、线粒体自噬与帕金森病

线粒体自噬系指通过自噬作用选择性清除细

胞内多余或受损线粒体的过程。通过清除细胞内

功能异常和产生大量氧自由基的线粒体，保证线粒

体的正常数目和功能。近期研究显示，线粒体自噬

作用分为 3 个阶段，即 Parkin 向受损线粒体的转移、

线粒体聚集体（mito⁃aggresomes）的形成及线粒体最

终被自噬降解［16］。

1. 线粒体自噬异常与帕金森病 大量研究表

明，线粒体损伤是帕金森病的重要原因之一。帕金

森病患者黑质和杏仁核线粒体自噬功能存在重大

缺陷［17］。多种帕金森病相关致病基因对线粒体功

能有影响。对帕金森病模型的研究发现，其神经细

胞中存在增大和水肿的线粒体［18］，提示帕金森病的

发病与线粒体清除失败有关。未能通过正常的线

粒体自噬作用清除受损的线粒体，可导致线粒体损

伤、聚集，引起氧化应激反应和毒性物质增多，导致

多巴胺能神经元死亡，继而引起帕金森病［19］。

2. 线粒体自噬的影响因素 （1）线粒体动态变

化促进自噬：线粒体融合对神经细胞正常形态和功

能有重要作用，然而线粒体自噬需要线粒体的促分

裂状态，例如，对于 PINK1 或 Parkin 基因突变的果

蝇，若 Mfn 被抑制，线粒体自噬加快，使其异常表型

有一定程度的缓解［20］。PINK1/Parkin 通路调节线粒

体自噬的方式是将 Mfn 泛素化和降解以形成线粒体

促分裂状态；但也有研究显示，线粒体分裂不参与

线粒体自噬的调节。因此，线粒体分裂对线粒体自

噬的调控作用仍不十分清楚，尚待进一步研究证

实。（2）相关基因突变对线粒体自噬的影响：线粒体

选择性自噬的确切分子机制可能与线粒体的选择

性自噬及 PINK1、Parkin 和 PINK1/Parkin 通路密切相

关［21］，PINK1 和 Parkin 通过同一信号转导通路维持

线粒体的完整性，且 PINK1 作用于 Parkin 上游［19］。

2010 年，Geisler 等［22］的研究阐述了在 PINK1/Parkin
通路介导下的线粒体自噬及其分子机制，以及其对

帕金森病发病的影响。Parkin 具有泛素 ⁃蛋白连接

酶 E3 活性，在被 PINK1 激酶活化后，泛素化标记待

降 解 的 线 粒 体 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 蛋 白 1
（VDAC1），泛素化的线粒体与相关信号接头蛋白相

互识别，并与吞噬膜表面的 Atg8 家族同源蛋白（如

LC3A⁃C、GATE⁃16 等）相结合，进而开始线粒体的降

解。PINK1基因突变会使激酶活性、稳定性及线粒
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体定位改变，导致与 Parkin 的相互作用减弱，从而干

扰 Parkin 转移至线粒体的能力［23］。Parkin 与线粒体

也有密切联系，之前的研究发现，在增殖细胞中过

表达 Parkin 可以增加线粒体 DNA 的转录和修复水

平，而且 Parkin 还能通过结合线粒体转录因子 A
（TFAM）增加其介导的线粒体蛋白转录，从而维持

线粒体稳态。最新研究显示，采用线粒体损伤剂和

氧化磷酸化解耦联剂羰基氰化物间氯苯腙（CCCP）
处理细胞或过表达 PINK1，Parkin 可从胞质大量转

移至线粒体，并通过诱发线粒体自噬降解受损的线

粒体，保护神经细胞；而 Parkin突变可导致泛素⁃蛋
白连接酶 E3 失活性，进而影响线粒体自噬［24］。另

外，PINK1/Parkin 通路对线粒体形态具有调控作用，

因此当上述因素发生异常变化时，即阻断线粒体自

噬过程，使细胞内异常线粒体无法清除，造成大量

毒素聚集，从而产生神经毒性作用［25］。在帕金森病

的发病过程中，α⁃突触共核蛋白与线粒体异常存在

关联性［26］。研究表明，α⁃突触共核蛋白可以加剧线

粒体损伤，α⁃Syn基因突变可使线粒体过度分裂，而

线粒体自噬需自身促分裂状态，因此，NACP基因突

变导致的线粒体自噬异常活跃，可使线粒体氧化磷

酸化功能下降、多巴胺代谢异常，氧自由基生成增

多、氧化应激反应增强、ATP 产生不足、蛋白异常聚

集、细胞凋亡，最终引起多巴胺能神经元死亡。

三、线粒体 DNA 与帕金森病

1. 线粒体 DNA 特点 线粒体具有自己的 DNA，

即线粒体 DNA（mtDNA），其与胞核 DNA 之间存在较

大差异，表现为：（1）mtDNA 无内含子，呈双环状。

（2）mtDNA 裸露于靠近线粒体内膜的胞质中，且缺

乏组蛋白的保护。（3）mtDNA 靠近氧自由基的主要

生成部位，更易受到氧化产物的损伤。（4）mtDNA 损

伤修复主要通过碱基切除，远比胞核 DNA 的修复系

统差。（5）mtDNA 功能部分依赖于核基因，因此也有

可能受到核基因组损害的影响。（6）mtDNA 突变、缺

失和重排概率远大于核基因组［2］。

2. 线粒体 DNA 变异与帕金森病 mtDNA 变异

可能与帕金森病有关，神经细胞含大量线粒体，故

mtDNA 含量丰富。然而，由于检测单个 mtDNA 复制

过程中的点突变有一定困难，且核基因的污染不易

被排除，因此目前还缺乏单一 mtDNA 变异与帕金森

病相关的证据。Vives⁃Bauza 等［27］对 8 例帕金森病

患者和 9 例正常对照者的完整 mtDNA 序列进行检

测，发现两组无显著差异。另外，也有对单个神经

元内 mtDNA 变异进行定量检测的报道，并未检测到

受损神经元的精确数目［28］。

四、线粒体复合物Ⅰ抑制作用

1. 线粒体复合物Ⅰ抑制引起细胞能量代谢损

害 线粒体复合物Ⅰ抑制作用通过影响线粒体 ATP
合成，使细胞内依赖 ATP 的酶功能紊乱，导致细胞

失稳态。1⁃甲基⁃4⁃苯基吡啶离子（MPP+）是一种线

粒体复合物Ⅰ抑制剂，通过抑制还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸（NADH）脱氢酶，使烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸（NAD+，辅酶Ⅰ）表达水平下降，以阻碍电子传

递。在体外进行的多巴胺对神经母细胞瘤细胞株

SH⁃SYSY 的毒性作用研究结果显示，低于中毒浓度

的多巴胺可以引起线粒体复合物Ⅰ抑制，使 ATP 合

成显著减少［29］。

2. 线粒体复合物Ⅰ抑制可使细胞内氧化应激反

应增强 氧化应激反应是线粒体复合物Ⅰ抑制造

成神经细胞损伤的重要因素之一。而单一的呼吸

链损伤和 ATP 合成减少并不会十分迅速地影响神

经细胞。线粒体复合物Ⅰ和Ⅲ这两条电子传递链

是神经细胞产生氧自由基的主要部位，其中复合物

Ⅲ参与泛醌的氧化还原循环。因此，线粒体复合物

Ⅰ抑制与氧自由基的产生紧密相连。Sipos 等［30］对

不同线粒体复合物抑制后产生氧自由基的能力进

行比较，其结果显示，鱼藤酮对复合物Ⅰ、抗霉素对

复合物Ⅲ、氰化物对复合物Ⅴ的抑制可增加氧自由

基的产生；然而，对复合物Ⅲ和Ⅴ的抑制须达 70％
以上才能够产生足量的氧自由基，而鱼藤酮对复合

物Ⅰ的轻度抑制即可增加氧自由基的生成。因此，

对黑质多巴胺能神经元线粒体复合物Ⅰ的抑制可

以促进氧自由基的生成，并使其逐渐在细胞中聚

集，造成线粒体损伤，引起细胞死亡［31］。与此同时，

氧化应激反应主要通过以下两条途径抑制线粒体

复合物Ⅰ：一是直接氧化损伤；二是通过α⁃酮戊二酸

脱氢酶提供复合物Ⅰ作用底物 NAD+，利用氧化作用

抑制该酶活性而发挥抑制复合物Ⅰ的作用。谷胱

甘肽（GSH）在体内发挥抗氧化和调节氧化还原的作

用，若其在强力霉素诱导下去除，也可抑制复合物

Ⅰ活性，造成线粒体功能障碍［32⁃33］。

3. 线粒体复合物Ⅰ抑制使细胞对其他毒性物质

的敏感性增加 在鱼藤酮致帕金森病模型中可以

发现小胶质细胞活化，体外实验也得到与其相类似

的研究结果［34］。表明帕金森病的发病存在炎性机

制，而鱼藤酮的神经毒性作用与脂多糖（LPS）具有
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1337⁃1341.［雷慧, 王晓良, 彭英. 线粒体损伤与阿尔采末病.
中国药理学通报, 2013, 29:1337⁃1341.］
Anand SK, Tikoo SK. Viruses as modulators of mitochondrial
functions. Adv Virol, 2013:ID738794.
Guo M. Drosophila as a model to study mitochondrial
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协同作用，提示线粒体复合物Ⅰ抑制与炎症反应存

在叠加性。

五、结语

线粒体动态变化对神经细胞功能具有重要意

义,当线粒体动态变化失衡时，线粒体损伤，同时也

可由于线粒体自噬紊乱而使细胞内功能异常的线

粒体和产生高水平氧自由基的线粒体过度聚集，产

生大量神经毒性物质，最终引起帕金森病。线粒体

自噬在帕金森病的发病中作用重大。目前有关

PINK1/Parkin 通路对线粒体自噬影响的研究较多，

由于 PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬在清除受

损线粒体方面具有重要作用，且该功能障碍也可能

与其他神经退行性疾病的发病密切相关，因此对

PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬的进一步研

究，将指导帕金森病及其他神经退行性疾病的治

疗。此外，其他途径对线粒体自噬的研究仍待进一

步深入。mtDNA 损伤亦可引起线粒体功能异常，最

终导致帕金森病。然而，由于各种因素的限制，前

期研究结果均未达到可重复性；与此同时，由于

mtDNA 在结构和功能方面的独特性，尚有许多问题

需要探讨。在线粒体复合物Ⅰ受抑制时，多巴胺能

神经元更易引起能量生成障碍和氧化应激反应；浓

度较低的线粒体复合物Ⅰ抑制剂使细胞对环境中

毒性物质更加敏感，可能造成特异性损伤。

综上所述，对于线粒体异常和帕金森病发病的

相关性研究仍然具有广阔的前景，尚有许多方面待

进一步探索。
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