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　 　 线粒体外膜和内质网膜之间存在某种高度重叠的特殊

物理连接，是二者发生相互作用的亚细胞结构，被称为线粒

体－内质网偶联结构（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅ⁃
ｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ， ＭＡＭｓ）。 ＭＡＭｓ 在氧化应激、内质网应

激、细胞凋亡、细胞自噬、线粒体动态变化及流动性和炎症反

应等生命过程中扮演重要角色［１］ 。 组成 ＭＡＭｓ 的蛋白主要

包括膜结构分子和伴侣分子两类。 其中，线粒体融合蛋白 ２
（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２， Ｍｆｎ２）、线粒体动力相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ１）、线粒体移动相关蛋白等参与线粒体形态的

动态调节［２］ 。 线粒体可通过融合与分裂完成能量传递以及

损伤线粒体的清除［３］ ，此外，线粒体沿微管的顺向和逆向转

运作为线粒体形态调节的先导，调节机体对能量需求的应

答［４］ 。 线粒体形态动力学调节能够维持神经元生理功能的

稳态，与中枢神经系统疾病关系密切［５－６］ 。 本文主要对

ＭＡＭｓ 调控的线粒体形态动力学异常在认知相关的中枢神

经系统疾病中的重要作用进行综述。

ＭＡＭｓ 调控的线粒体形态动力学机制

线粒体和部分内质网区域具有高度的胞内共定位性，二
者通过 ＭＡＭｓ 形成密切的物理和功能连接，并保持稳定的膜

间距，不发生膜融合，但当细胞微环境发生变化、线粒体转运

和形态发生改变时，ＭＡＭｓ 的空间结构和功能会受到影响，
更多信号转导分子在 ＭＡＭｓ“募集”或“组合”，通过细胞器

之间相互调控，维持细胞稳态［２］ 。
线粒体融合　 线粒体融合过程分为外膜融合和内膜融

合，分别由不同的 ＧＴＰ 酶调控。 线粒体融合蛋白 １（ｍｉｔｏ⁃
ｆｕｓｉｎ１， Ｍｆｎ１）和 Ｍｆｎ２ 负责外膜的融合，其中 Ｍｆｎ１ 只存在于

线粒体，而 Ｍｆｎ２ 大量存在于 ＭＡＭｓ 中［２］ 。 Ｍｆｎ２ 除了参与外

膜融合，还参与调节内质网和线粒体的连接距离，并能与促

凋亡蛋白 Ｂａｘ ／ Ｂａｋ 结合影响细胞凋亡［７］ 。 线粒体外膜融合

后，由视神经萎缩症蛋白（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ， ＯＰＡ１）调节内膜融

合过程，最终两个线粒体融合、形态伸长。 在饥饿状态下，
ＯＰＡ１ 可以诱导线粒体融合，使损伤的线粒体完成修复，提
升 ＡＴＰ 的生成效率。 ＯＰＡ１ 分为主要调控线粒体嵴融合的

Ｌ 型和可能有促进分裂的作用的 Ｓ 型。 在应激条件下，Ｌ 型

蛋白向 Ｓ 型转化，降低线粒体融合效率［７］ 。
线粒体分裂　 线粒体分裂初期，内质网的微管环绕在线

粒体的分裂位点，并将其压缩，随后 Ｄｒｐ１ 被线粒体分裂蛋白

１、线粒体分裂因子、线粒体动态蛋白由胞浆招募至线粒体外

膜。 Ｄｒｐ１ 与线粒体外膜受体蛋白相结合形成复合物，随后

Ｄｒｐ１ 持续向内压缩，将线粒体一分为二，完成线粒体分裂过

程。 经典的动力蛋白 Ｄｙｎ２ 也协同 Ｄｒｐ１ 参与了此过程［８］ 。
Ｄｒｐ１ 蛋白能够通过翻译后修饰改变其表达状态如磷酸化、
亚硝基化、泛素化及类泛素化等调节线粒体分裂。 此外，线
粒体分裂与线粒体自噬密切相关。 线粒体过度分裂可激活

线粒体自噬，通过清除受损的线粒体发挥神经保护功能［９］ 。
线粒体自噬调控蛋白 Ｐｉｎｋ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 可通过与线粒体融合 ／分
裂蛋白相互作用，参与线粒体形态动力学的调控。 由 Ｐｉｎｋ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 介导的 Ｍｆｎ２ 泛素化触发 ｐ９７ 依赖的 Ｍｆｎ２ 复合物从

线粒体外膜的解体，使 ＭＡＭｓ 分离，驱动线粒体自噬过

程［１０］ 。 ＭＡＭｓ 可调控线粒体形态，对其发挥生物学功能具

有重要意义。
线粒体转运　 神经元的存活依赖于线粒体转运，此过程

可为神经元提供生命活动所需的能量和钙缓冲等细胞微环

境。 线粒体的轴突转运是以微管为轨道的快速轴突转运，按
转运方向分为顺向转运和逆向转运两种：顺向转运是线粒体

由细胞体向轴突运动，为突触提供能量；逆向转运是线粒体

由轴突向胞体移动，降解和替换受损的线粒体，使线粒体处

在最佳状态。 从应激的线粒体中选择性释放线粒体锚定蛋

白（ｓｙｎｔａｐｈｉｌｉｎ， ＳＮＰＨ）可增强其逆向转运，并激活 ＰＡＲＫ ／
Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬［１１］ 。 线粒体的转运方向主要受微

管马达蛋白包括驱动蛋白 Ｋｉｎｅｓｉｎ 超家族成员和动力蛋白

Ｄｙｎｅｉｎ 调控。 Ｋｉｎｅｓｉｎ 与衔接蛋白 Ｍｉｒｏ 和 Ｍｉｌｔｏｎ 结合形成复

合物参与顺向转运的调控，Ｄｙｎｅｉｎ 与 Ｄｙｎａｃｔｉｎ 形成复合物参

与逆向转运的调控。 当 ＳＮＰＨ 与线粒体和微管均连接时，线
粒体会沿微管分布。 当上述线粒体轴突转运过程出现障碍

时，局部功能失调的线粒体积聚，远端轴突 ＡＴＰ 供应不足，
可影响整个细胞的生命过程，导致多种神经系统疾病。 而增

强线粒体转运并挽救能量的缺乏能够促进轴突再生［１２］ 。

线粒体形态动力学与中枢神经系统疾病

近年来，线粒体融合、分裂和转运过程在中枢神经系统

中的作用不断被发现。 以上过程互相影响，互相制约，任何

环节障碍都可导致神经元功能缺陷，进一步则可能发展成认

知相关的中枢神经系统疾病，主要有以下 ４ 种。
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阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 　 ＡＤ 作为全球

最常见的神经退行性疾病之一，临床表现为记忆功能减退，
进而发展成语言功能、视空间受损、人格改变、生活无法自理

等。 目前认为 ＡＤ 主要是由于 β 淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， Ａβ）沉积以及 τ 蛋白磷酸化导致转运斑块或纤维缠结

所致［１３］ 。
ＭＡＭｓ 调控的线粒体形态动力学失衡与 ＡＤ 的发生密

切相关。 其中，内质网和线粒体之间的相互作用增加以及

ＭＡＭｓ 功能的上调是 ＡＤ 发病机制的早期核心事件，而纤维

斑块和转运缠结则作为其下游结果加速疾病的进程［１４］ 。
Ｄｒｐ１ 作为线粒体形态调节蛋白可以与 Ａβ 和磷酸化的 τ 蛋

白相互作用，造成线粒体过度断裂和突触缺陷，进而导致神

经元损伤和认知功能减退。 由于 Ｄｒｐ１ 与 Ａβ 相互作用，ＡＤ
患者神经元中线粒体形态动力学受损，线粒体分裂增多，融
合减少，而抑制这种相互作用则可减轻线粒体功能障碍和突

触毒性，维持 ＡＤ 患者神经元的线粒体形态动力学和突触

活性［５］ 。
线粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１ 除了可以影响线粒体的形态，还

能影响线粒体的转运。 ＡＤ 患者线粒体顺向转运功能受损，
突触末端线粒体数量急剧减少，ＡＴＰ 供应不足，这被认为是

神经退行疾病的发病机制之一［１５］ 。 Ｂｅｒｇａｍｉｎ 等［４］ 研究表

明，在 Ｍｆｎ２ 突变的斑马鱼模型中，线粒体轴突转运存在缺

陷。 此外，在应激状态下，细胞产生的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）也会影响线粒体转运，而线粒体通过其融合 ／
分裂来应对 ＲＯＳ 介导的氧化应激，发挥神经保护效应［１６］ 。

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ） 　 ＰＤ 是以静止性震

颤、运动迟缓、僵直和姿势反射丧失为主要临床症状的神经

退行性疾病。 线粒体形态动力学失衡引起的线粒体功能障

碍是 ＰＤ 的重要机制之一。 在鱼藤酮暴露的小鼠纹状体原

代神经元中，Ｄｒｐ１ 表达显著增加，穿心莲内酯则能通过减少

Ｄｒｐ１ 的募集减轻多巴胺能神经元的丢失，发挥神经保护作

用［１７］ 。 过表达 Ｍｆｎ２ 可阻断百草枯诱导离体神经元的线粒

体分裂，减轻神经元线粒体功能障碍，在 Ｍｆｎ２ 过表达的转基

因小鼠中，百草枯诱导的黑质和纹状体轴突末端的氧化应

激、神经元损伤及多巴胺能神经元的丢失较野生型小鼠明显

减轻［６］ 。
ＰＤ 致病蛋白 α 突触核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， α⁃ｓｙｎ）的磷酸

化和寡聚化是 ＰＤ 的两个显著分子病理特征。 α⁃ｓｙｎ 与线粒

体外膜结合会影响膜的弯曲度，降低线粒体的融合率，使线

粒体变小［１８］ 。 除了直接影响线粒体形态，α⁃ｓｙｎ 还能通过损

害轴突上线粒体的转运影响线粒体形态。 过表达 α⁃ｓｙｎ 减

弱马达蛋白的功能，降低线粒体的顺行转运效率。 α⁃ｓｙｎ 可

定位于 ＭＡＭｓ 上［１９］ ，其是否能通过影响 ＭＡＭｓ 调控的线粒

体形态动力学而产生线粒体毒性值得进一步研究。 Ｄｒｐ１ 的

抑制剂 ｍｄｉｖｉ⁃１ 可通过降低线粒体分裂和氧化应激的水平，
抑制 α⁃ｓｙｎ 聚集，减少神经退行性病变，提示 ｍｄｉｖｉ⁃１ 可能具

有治疗 ＰＤ 的潜力［２０］ 。
缺血性脑卒中　 缺血性脑卒中是指各种原因引起的脑

部血管狭窄或闭塞，局部脑组织由于缺血缺氧而坏死，进而

导致神经功能受损的临床疾病。 双光子显微镜下发现，轻、
中度脑缺血性损伤后，神经元线粒体可逆性断裂，由长的线

粒体转变为线粒体片段，而线粒体结构可于 １ ～ ２ 周后完全

恢复完整［２１］ 。 上述结果表明，调控线粒体形态动力学稳态

是缺血性脑卒中的一个重要的治疗策略。 在大鼠大脑中动

脉闭塞模型中，间充质干细胞来源的健康线粒体移植可减少

细胞凋亡及小胶质细胞活化，减少大脑梗死面积，改善大鼠

运动功能［２２］ 。 因此，线粒体可能既是缺血⁃再灌注过程中的

损伤靶点，也是缺血预处理发挥神经保护作用的治疗靶点。
围术期神经认知障碍（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒ⁃

ｄｅｒｓ， ＰＮＤ） 　 ＰＮＤ 是围术期以认知功能障碍为主要表现的

神经系统并发症，常见于老年患者。 ＰＮＤ 的发生可能与高

龄、术前疾病、手术创伤、术中全身麻醉药物的使用有关。 其

中，接受胫骨骨折手术的老年大鼠脂质与蛋白质氧化损伤，
线粒体呼吸功能被破坏，脑源性神经营养因子水平降低，进
而导致学习记忆功能障碍［２３］ 。 吸入性麻醉药物异氟醚还能

通过 ＲＯＳ 的累积，诱导线粒体通透性转换孔开放，增加线粒

体膜的通透性，降低其膜电位，减少 ＡＴＰ 的生成，激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 细胞凋亡途径诱导产生神经毒性，造成学习和记忆

功能的损伤［２４］ 。 异氟醚以线粒体复合物Ⅰ作为主要靶点，
通过限制突触 ＡＴＰ 的产生，抑制兴奋性囊泡胞吞和胞

吐［２５］ 。 以上研究表明，手术 ／麻醉可能通过线粒体依赖的细

胞凋亡途径等靶点来破坏神经元功能，而线粒体质量控制与

多种调控机制相关。 其中，线粒体形态动力学缺陷可能作为

重要机制影响患者术后认知的转归。
Ｌｕ 等［２６］研究表明，手术或麻醉后表现出谵妄样异常行

为的小鼠，其海马线粒体融合蛋白 Ｍｆｎ２ 含量下降，分裂蛋白

Ｄｒｐ１ 含量升高，线粒体分裂增加，伴随 ＲＯＳ 异常升高、能量

缺陷、突触可塑性降低和线粒体功能受损现象。 长时间吸入

麻醉药也可对线粒体形态动力学产生不良影响。 老年小鼠

接受 ３％七氟醚麻醉 ２ ｈ 可出现认知功能障碍，其潜在机制

可能与老年小鼠海马中小泛素类修饰蛋白特异性蛋白酶 ３
（ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３，
ＳＥＮＰ３）上调有关［２７］ 。 ＳＥＮＰ３ 使 Ｄｒｐ１ 蛋白发生去类泛素化

修饰，促进线粒体过度分裂造成线粒体功能障碍，亚甲蓝预

处理后，老年海马 Ｄｒｐ１ 的去类泛素化修饰水平降低，进而减

轻七氟醚引起的术后认知功能恢复延迟［２７］ 。 综上所述，由
ＭＡＭｓ 介导的线粒体形态动力学障碍是 ＰＮＤ 发生的重要机

制之一。

小　 　 结

ＭＡＭｓ 调控的线粒体形态动力学稳态失衡是认知相关

的神经系统疾病中的早期事件，参与线粒体损伤、能量代谢

障碍、钙稳态失衡等病理生理过程。 在颅脑损伤、缺血性脑

卒中等急性病模型中，细胞能量需求急剧增加，早期线粒体

通过移动再分布来代偿能量供应，在此基础上发生的线粒体

融合 ／分裂与之形成整体性反应，以满足细胞对能量的快速

·２５６· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ６ 月第 ３７ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｎｅ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．６



需求。 在 ＡＤ、ＰＤ 等慢性疾病模型中，线粒体融合 ／分裂又可

以反向调控其转运过程。 线粒体转运与形态调节密不可分。
在 ＡＤ、ＰＤ、缺血性脑卒中、颅脑损伤、ＰＮＤ 等疾病早期，为维

持 ＭＡＭｓ 调控的线粒体形态动力学平衡而采取一定的干预

措施，具有深厚的理论基础和临床治疗前景。
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ｉｇａｔｅｓ Ｉ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ， ａｂｏｌｉｓｈｅｓ Ｉ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｓｔｒｏｋｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ． Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２０， １６５： ７０⁃８０．

［２３］ 　 Ｎｅｔｔｏ ＭＢ， ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｊｕｎｉｏｒ ＡＮ， Ｇｏｌｄｉｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｒａｔｓ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１８，
７３： ６６１⁃６６９．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄａｍａｇｅ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１９， ４４（７）： １７０３⁃１７１４．

［２５］ 　 Ｚｉｍｉｎ ＰＩ， Ｗｏｏｄｓ ＣＢ， Ｋａｙｓｅｒ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｅｘ⁃
ｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１８， １２０（５）： １０１９⁃１０３２．

［２６］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｙｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｅｒｙ ／ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｄｉｓｔｕｒｂｓ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ／ ｆｕｓｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０２０， １２ （ １）：
８４４⁃８６５．

［２７］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｆ， Ｆａｎｇ Ｐ， Ｃｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
Ｄｒｐ１ ｄｅｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０２０， ４５
（４）： ９５６⁃９６３．

（收稿日期：２０２０ ０５ ０１）
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