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线粒体在神经元程序性死亡中的作用新进展 *
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摘要：神经元的死亡是许多神经系统疾病如阿尔茨海默病、帕金森病、急性青光眼等发生发展过程中的重要事件，传统认为，细胞

死亡有凋亡、自噬、坏死三种方式，凋亡和自噬为程序性的细胞死亡，坏死为非程序性的死亡途径。而近年来的研究发现了一种名

为程序性坏死（necroptosis）的可调控的坏死，因此，对这些可调控的细胞死亡的研究对治疗这类神经系统疾病有重要的意义。大

量研究发现，在能量代谢和自由基代谢中占据着重要地位的线粒体在细胞死亡过程中也发挥重要作用。本文对线粒体在神经元

凋亡、自噬和程序性坏死中的生物学作用的最新进展做一综述。
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Research Progress of the Effects of Mitochondria in Neuronal Programmed
Cell Death*

Neuronal death is an important process of many nervous system diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's
disease and acute glaucoma. Cell death has been categorized into three main types, apoptosis, autophagy and necrosis traditionally.

Apoptosis and autophagy have been recognized as programmed cell death while necrosis is regarded as an unregulated pathway.

Recently, some studies reveal a regulated necrosis named necroptosis, therefore, researches about the regulated cell death are significant

to remedy these diseases. Studies reveal that mitochondria which occupies an important position in energy metabolism and also free

radical metabolism plays an important role in cell death. In this review, the latest advancement of the biological effects of mitochondria in

apoptosis, autophagy and necroptosis were summarized.
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前言

哺乳动物细胞在生理及病理情况下，存在几种死亡方式：

凋亡、自噬以及坏死。其中凋亡和坏死是研究最为深入的两种

细胞死亡方式[1]。凋亡是由基因控制的主动的细胞死亡方式，具

有膜出泡、DNA断裂，caspase激活等特征[1]。坏死是一种线粒

体肿胀、细胞膜不可逆损伤、细胞膜通透性增加的非 caspase依

赖的细胞死亡方式[1]，被认为是被动的、不可逆的细胞死亡。自

噬是由粗面内质网的无核糖体附着区脱落的双层膜将胞质成

分如需降解的细胞器、错误折叠的蛋白质包裹形成自噬小体，

而后与溶酶体融合形成自噬溶酶体的一个病理生理过程[2]。传

统上将凋亡和自噬等可控的细胞死亡方式称为程序性的细胞

死亡，坏死这种非可控的死亡方式称为非程序性的细胞死亡，

然而，随着对细胞死亡机制的不断深入研究，发现在某些情况

下坏死也会受到一系列信号分子调控，这种可被 Nec-1（necro-
statin-1）特异性阻断的与死亡受体配基相关的坏死被称为程序

性坏死（necroptosis）[3]。个体发生过程中程序性死亡（Pro-

grammed cell death, PCD）在维持体内稳态和组织形态发生中
发挥了重要作用[4]。在中枢神经系统发育时的神经元的死亡中

也发现了 PCD的存在[5]。中枢神经系统某些疾病包括中风、阿

尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）的发生伴随着氧化应激和神

经元 PCD的发生[6]。

线粒体是一个重要的细胞器，在氧化磷酸化过程中产生

ATP，为机体提供能量。脑的重量虽然只占整个机体重量的
2%，但是却消耗了机体所产生能量的 20%[7]。Maier CM[8]等发

现过氧化物的产生是神经系统某些疾病如 PD、AD、肌萎缩侧
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索硬化等多种疾病的病因，而线粒体是产生过氧化物的主要细

胞器，因此，线粒体在神经元的程序性死亡过程中可能发挥着

重要作用。

1 神经元的凋亡

1.1 神经元凋亡的发生
1972年，Keer[9]等提出凋亡是一种由基因控制的细胞的有

序的死亡形式，在形态学上主要表现为核碎裂、凋亡小体形成、

膜出泡等不同于坏死的表现。凋亡的发生可能是两条分子通路

的激活导致的即内源性通路和外源性通路。外源性通路通过激

活细胞表面死亡受体如 Fas/CD95 和肿瘤坏死因子受体 1（tu-
mour necrosis factor receptor 1,TNFR1）激活，而内源性通路由细

胞内刺激激活，如 Ca2+超载、氧化应激产物 (reactive oxygen

species, ROS)的大量产生最终导致细胞凋亡[10]。

1.2 线粒体在神经元的凋亡通路中的作用
在用 N－甲基苯四氢吡啶（MPTP）诱导的 PD大鼠模型，

多巴胺能神经元退行性变与抑制了线粒体复合物Ⅰ有关[11]。在

这种模型中，线粒体释放细胞色素 C，同时伴有 caspase-3、cas-

pase-9的激活、促凋亡蛋白 Bax表达上调且易位至线粒体导致

细胞凋亡[11]。MPTP导致的复合物Ⅰ的抑制阻止了线粒体电子
呼吸链的电子传递而产生大量的 ROS，线粒体内的 ROS使得

细胞色素 C释放增多，线粒体外的 ROS损害细胞内成分，如脂

质、蛋白质、DNA。DNA的损伤会激活 p53和 c-Jun氨基端激

酶(JNK)，p53诱导 Bax转录上调，而 JNK参与了通过 Bim（仅

含一个 BH-3结构域的蛋白）介导的 Bax的线粒体易位。一旦

易位至线粒体外膜，Bax 诱导细胞色素 C 释放至胞浆，随后
caspase激活，细胞死亡。在 PD患者脑组织中也发现了复合物
Ⅰ的缺失、ROS的产生、脂质、蛋白质和 DNA的氧化损伤，
JNK、Bax、caspase-3、caspase-9的激活[12]。

对凋亡的深入研究表明，在诱导剂引起的各种类型的细胞

凋亡会出现线粒体膜电位的下降，如甲状腺乳头癌细胞[13]、神

经元[14]，在其他细胞如淋巴细胞、单核细胞中也出现类似现象，

这些现象提示，线粒体膜电位的变化参与了细胞凋亡的发生。

不仅线粒体膜电位介导了细胞凋亡，线粒体外膜通透性（mito-

chondrial outer membrane permeabilization , MOMP）对凋亡同
样有重要作用。MOMP 是线粒体凋亡发生的不可逆点，当
MOMP改变时，线粒体凋亡因子如细胞色素 C，第二种线粒体

释放的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶激活物 /低等电点 IAP

结合蛋白 (Smac-Diablo)，丝氨酸蛋白酶（high temperature re-
quirement protein A2, HTRA2），凋亡诱导因子（apoptosis induc-

ing factor ,AIF）等释放至胞浆，一旦进入胞浆，这些因子会导致
caspase依赖性和 caspase非依赖性的细胞死亡[15]。细胞色素 C

释放至胞浆后与 Apaf-1 和 proccaspase-9 相互作用激活 cas-

pase-3[16]，Smac-Diablo与凋亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis, I-
AP）相互作用，解除 IAP对 caspase的抑制作用而促进凋亡[17]。

2 神经元的自噬

2.1 神经元自噬的发生
1967年，De Duve、Deter首次提出自噬现象，在神经系统

疾病患者脑中，细胞自噬现象增加[18]。自噬是广泛存在于真核

细胞内的一种溶酶体依赖性的降解途径，细胞通过膜结构包裹

待降解的物质并运输到溶酶体进行消化降解来维持自身稳态

和实现细胞代谢需要 [19]。目前发现了细胞器特异性的自噬现

象，包括线粒体[20]、过氧化物酶体[21]和分子伴侣介导的蛋白选择

性的自噬[22]。自噬介导的线粒体选择性降解 -线粒体自噬（mi-
tophagy）在细胞代谢过程中发挥重要作用。
2.2 线粒体在神经元自噬中的作用机制

Clark[23]发现，PINK1和 Parkin在 PD发病机制的同一条通

路上发挥作用，并且它们的丢失会导致线粒体功能缺陷。

PINK1是位于线粒体上的丝氨酸苏氨酸激酶，Parkin是胞质内

的 E3泛素连接酶，在哺乳动物细胞，PINK1位于线粒体外膜，

并且作为感受器感受线粒体膜极化状态[24]，作为线粒体跨膜蛋

白，PINK1的激酶结构域位于胞浆内[25]。Parkin被募集至膜电

位较低的功能紊乱的线粒体，与 TOM20共定位在线粒体，同

时 PINK1选择性聚集至这些功能紊乱的线粒体并与 Parkin相

互作用[26，27]。一旦与 PINK1作用，激活的 Parkin使位于线粒体

外膜上的某些蛋白多聚泛素化而引起 p62/SQSTM1募集至线

粒体使其极化、进而使线粒体聚集在细胞核周围促使线粒体自

噬[28]。

线粒体是一个处于不断的动态变化中的细胞器[29]，线粒体

的形态由融合和分裂平衡控制的，这种平衡由动力蛋白超家族

的 GTP酶控制的，如动力蛋白相关蛋白 Drp1，线粒体融合蛋白
Mfn1、Mfn2 和视神经萎缩蛋白 1（ OPA1），Mfn1、Mfn2 和
OPA1位于线粒体，是线粒体融合所必须的，而胞质蛋白 Drp

参与线粒体分裂，线粒体分裂所需整合外膜蛋白 Fis1参与 Drp

由胞质向线粒体转移过程。Knott[30]发现，Mfn2突变会导致遗传

性运动感觉神经病 -腓骨肌萎缩症的发生，而 OPA1的突变导

致视神经萎缩的发生，且该类型为人类基因突变所致视神经萎

缩的主要原因，因此，线粒体融合对于神经元的存活有很大影

响。同时，线粒体分裂也会影响神经元，在 Drp1敲除的小鼠，胚

胎时期就表现出脑的异常发育和突触异常形成[31]，且线粒体分

裂与线粒体自噬也是有关的，通过 Fis1 RNA干扰抑制分裂阻

止了线粒体自噬的发生[32]，在 Parkin和 PINK1突变时，Drp1介

导的分裂导致人类 PD的发生[33]。目前 Parkin和 PINK1在线粒

体动态变化过程中的作用以及在哺乳动物神经系统线粒体的

动态变化和线粒体自噬的关系尚不完全清楚，仍需进一步的研

究。

不仅仅在 PD，在中枢神经系统其他一些疾病中，线粒体自

噬也发挥着不同的作用。亨廷顿病（HD）的发生可能与线粒体
功能紊乱有关，PGC-1琢的转录水平失调对线粒体生物合成有
较大影响，这也可能是 HD的发病原因之一[34]。在 AD患者可
发现自噬小体和功能受损的线粒体，茁淀粉样蛋白碎片沉积在
线粒体可能是 AD患者线粒体功能紊乱的原因[35]。在浦肯野细

胞变性（Purkinje cell degeneration, pcd）的模型，线粒体自噬现
象增加，并且导致神经元的大量丢失[36]，位于线粒体的 Nna1功
能缺失，而它是糖酵解和线粒体氧化磷酸化所必须的[37]，因此，

pcd时线粒体自噬现象的增加可能影响了浦肯野细胞电活动时
的代谢需求，并由于线粒体数目的减少导致浦肯野细胞的死

亡。

3 神经元的程序性坏死
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3.1 神经元程序性坏死的发生

传统上认为，坏死是细胞在病理损伤作用下发生的一种死

亡方式，是不需要能量和细胞内信号转导的一个无序的，非程

序性的过程，因而受到了忽视，近年来发现，坏死并不是完全不

可控的细胞死亡方式。越来越多的证据表明，在某些情况下坏

死是可控的：（1）细胞膜受体与配体结合后可诱导坏死发生，

（2）坏死可被基因、药物调控[38]。2005年，Degterev等[3]发现了一

种小分子物质 Nec-1，它能阻断死亡受体引发的 caspase非依

赖的细胞死亡，但不影响凋亡的发生，这种细胞死亡方式被称

为程序性坏死。

3.2 线粒体在神经元程序性坏死中的作用

目前认为程序性坏死发生的主要途径为：死亡受体 -受体

交互作用蛋白 -线粒体 -氧自由基通路。当死亡受体配体如
TNF-琢与相应的受体结合活化后形成聚合物，直接与受体交互
作用蛋白 1（receptor-interacting protein 1, RIP1）及其他相关蛋

白结合形成复合物Ⅰ，其中 RIP1通过死亡决定簇直接与死亡

受体结合，而 Fas和 TRAIL通过 FADD与死亡受体结合[39]参

与形成复合物Ⅰ。随后，经过细胞内吞，TNF-琢受体从复合物中
解离，而胞浆中的 RIP3(receptor-interacting protein 3)通过 RIP

同型结构域(RIP homotypic interaction motif ,RHIM)与 RIP1 结

合加入进来形成复合物Ⅱ，复合物中的 FADD对 caspase-8有

募集作用，而 caspase-8的聚集及活化导致 RIP1、RIP3的降解，

从而关闭程序性坏死的通路，确保凋亡通路的优势。因此，当

caspase-8功能障碍时，RIP1和 RIP3相互作用介导程序性死亡

的发生[40]。RIP3活化后可激活糖原磷酸化酶（PYGL）、谷氨酸脱
氢酶 1（GLUD1）、谷氨酰胺合成酶（GLUL），PYGL活化后促进

糖原分解为葡萄糖 -1-磷酸，GLUD1和 GLUL活化后使 琢-酮

戊二酸的含量增加，这些产物的过度增加使呼吸链过度激活导

致 ROS的大量产生[41]，而氧自由基可损害细胞膜及细胞器膜

而导致细胞死亡。

有学者研究发现，AIF也参与了脑神经元的程序性坏死过

程。AIF是一类存在于线粒体内外膜之间保守的黄素蛋白，它

是由核基因指导合成，并被转运至线粒体。AIF是有着双重作

用的蛋白，首先它参与了线粒体呼吸链复合物Ⅰ的形成并具有

氧化还原酶活性，同时具有诱导细胞死亡的作用。AIF导致细
胞死亡与细胞内的 Ca2+升高和 DNA损伤有关。在缺血再灌注

模型导致的细胞内的 Ca2+升高引起线粒体细胞膜的去极化，继

而导致膜电位的损失，ROS的产生和 AIF的释放[42]。诱变剂亚

硝基胍（MNNG）诱导的 DNA烷基化导致酸性神经酰胺酶和聚

腺苷酸二磷酸核糖转移酶 - 1（Poly(ADP-ribose) polymerase-1 ,

PARP-1）过度激活、AIF的释放[43]。AIF由线粒体释放至胞浆需

要经过蛋白裂解，钙蛋白酶和组织蛋白酶参与了这一过程，钙

蛋白酶以 Ca2+依赖的方式调节 AIF裂解，组织蛋白酶的作用

是 Ca2+非依赖性的[44]。一旦从线粒体释放，AIF裂解为 57kDa

的可溶性蛋白，称为截短型 AIF（tAIF），胞质中的 tAIF易位到

细胞核中，与亲环素 A（cyclophilin A）共同作用促进染色质溶

解，最终导致细胞死亡[45]。在 SM诱导的巨噬细胞程序性坏死
模型中，RIP1敲除后的巨噬细胞并不会死亡[46]，对视网膜脱落

诱导的光感受器细胞的程序性坏死研究表明 AIF的核易位是

RIP1的下游事件[47]。

3.3 神经元程序性坏死抑制剂
大量研究证实，程序性坏死、AIF、RIP1都参与介导了神经

元兴奋性毒性，兴奋性毒性又与脑退行性疾病有关，因此找到

一种合适的药物抑制程序性坏死对减少脑神经元的死亡有重

要意义。DEGTEREV[3]等发现，在小鼠大脑中动脉栓塞造成的

脑神经元缺血缺氧损伤下，在使用 Nec-1后，可以减少脑梗塞

的面积、改善神经元受损状况。Nec-1可通过抑制 RIP1激酶活

性发挥作用[48]，也可通过调节氧化还原机制发挥作用且 Nec-1

抑制谷氨酸的兴奋性毒性是通过增加谷胱甘肽水平和降低

ROS水平介导的 [49]。有研究发现，在心肌缺血再灌损伤时

Nec-1可通过延迟线粒体通透性转换孔（MPTP）的开放保护心

肌细胞[50]。Nec-1也可以阻止兴奋性刺激引起的线粒体膜电位

的降低[51]。脑神经元的死亡对机体有重要影响，因此，对 Nec-1

的研究可以为脑神经元的保护提供新思路。

4 问题与展望

程序性死亡是发育和进化过程中是一个重要的现象，在神

经元病变引起的神经系统疾病中也出现了程序性死亡。不同于

坏死，程序性死亡作为可控的细胞死亡形式，对它们的调控可

减少死亡细胞的数量，尽可能恢复细胞功能。目前程序性死亡

的通路并不清楚，尤其是程序性坏死，学者们提出了多种可能

的通路，其中线粒体在细胞死亡中作用日益受到关注。线粒体

在能量代谢和自由基代谢中都占据着十分重要的地位，细胞尤

其是神经元在发育及维持正常生命活动中需大量能量，因此，

线粒体功能受损对细胞有严重影响，甚至导致细胞死亡，对线

粒体在程序性死亡中作用的研究对神经元病变导致的神经系

统疾病的诊断和治疗有重要意义。然而，目前对程序性死亡的

研究中还存在一些疑问：凋亡、自噬和程序性坏死能不能同时

发生，在程序性死亡过程中，其中一条通路是否可以被其他通

路替换，程序性坏死和坏死间是否存在联系[52]，这些问题还需

学术界进一步的研究。而未来的研究不仅要注重病理状况下的

程序性死亡机制，同时要更进一步的研究生理情况下程序性死

亡在动物发育及组织稳态中的作用。
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