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摘要：线粒体是人体内的能量代谢工厂，而脑是人体内能量代谢最活跃的部位。神经元和胶质细胞是脑内主要的细胞。本文对线

粒体在能量产生的作用进行综述，同时比较神经元和星形胶质细胞能量代谢的异同及密切联系，并对神经退行性变中能量代谢

障碍与线粒体可塑性改变进行了回顾。以三种神经退行性疾病帕金森、阿尔兹海默和脊髓侧索硬化症为例说明线粒体在神经系

统疾病和脑能量代谢之间的重要作用。从而进一步系统的认识，脑内的线粒体在生理和病理状态下对能量代谢的影响。深入了解

其机制，为研究神经系统退行性疾病提供新的治疗策略。
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The Research Progress of the Relationship between Brain Energy Metabolism
and Mitochondria*

Mitochondria are factories of energy metabolism in the human body, and the brain is the most energetically metaboliz-

able part of the body. Neurons and glia are the main cells in the brain. In this review, we describe the role of mitochondria in energy pro-

duction, and compare the similarities and differences in energy metabolism between neurons and astrocytes. In addition, we also review

the changes in energy metabolism and mitochondrial plasticity in neurodegeneration. The three neurodegenerative diseases, Parkinson's,

Alzheimer's, and myelodysplastic syndromes, exemplify the important role of mitochondria in neurological disorders and brain energy

metabolism. Thus further systematic understanding the influence of the brain mitochondria in the physiological and pathological state of

energy metabolism. A better understanding of these pathophysiological events may provide a potential pathway for designing novel thera-

peutics to ameliorate neurodegenerative disorders.
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前言

能量代谢（Energy Metabolism）是指在物质代谢过程中所

伴随的能量的释放、转移、贮存和利用。脑是 "人体司令部 "，是

机体能量代谢最活跃部位。稳定而协调的脑能量代谢对脑保持

正常状态并随时迅速应对各种侵扰具有决定性意义。研究证

明，脑能量代谢障碍是阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease,

AD）、帕金森病（Parkinson's Disease, PD）、脊髓侧索硬化症

（Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS）等多种神经退行性变的启

动因素和核心环节。线粒体（Mitochondria）在生物体能量代谢

中扮演重要角色。探索正常生理状态下脑能量代谢与线粒体功

能的分子事件，搞清多种神经退行性变中脑能量代谢与线粒体

功能的变化及其规律，已成为当今神经科学的前沿领域。本文

以神经元（Neuron）与胶质细胞（Glial Cell）为靶点，以葡萄糖
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（Glucose）代谢生成 ATP为轴线，以线粒体功能为线索，重点梳

理脑能量代谢的特殊性及其与线粒体功能的相关性进行综述，

以期为神经科学和能量代谢研究者提供线索。

1 脑能量代谢呈现巨大矛盾

能量代谢在脑内表现最为的活跃，但是脑的能量代谢却表

现出巨大的矛盾。主要表现为：脑内高度活跃的能量代谢与脑

内供能的原料和供能形式的单一不相匹配。具体表现如下：

1.1 脑能量代谢旺盛但原料单一

脑是机体最活跃的能量代谢区域。正常生理条件下人脑重

量约占体重的 2%~3%，而耗氧量约占机体总耗氧量的 20%，且

脑血液供应量占心输出量的 15%~20%。由此可见，脑的能量代

谢非常旺盛。研究进一步表明，脑，特别是神经元，对缺血缺氧

的敏感性在整个机体中最高，其原因在于脑能量代谢仅以葡萄

糖及其降解产物作为基本原料，因此，充足的氧和原料供应是

保证脑能量代谢最重要的条件[1]。

1.2 脑能量供应形式单一

脑能量储备虽然包括 ATP和 PCr两种形式，但是脑组织

主要依赖 ATP[2]。而 ATP作为能量载体分子，在营养物代谢中

产生，在耗能过程中利用，其通过不断的进行 ADP-ATP再循环

完成能量的穿梭转换，但是并不能在细胞中储存[3]。

2 星形胶质细胞对神经元能量代谢和兴奋性传递的

重要作用
脑内存在大量胶质细胞，其中以星形胶质细胞（Astrocyte）

最多，在脑能量代谢中作用也最为重要。更为重要的是，由于葡

萄糖代谢产物之一谷氨酸（Glutamate）同时肩负兴奋性神经递

质的重要功能，而谷氨酸能神经元的数量超过脑内神经元总数

的一半，是中枢神经系统的主神经元（Principal Neurons），且谷

氨酸能突触占全脑突触的 40%以上[4]，因此，星形胶质细胞通过

调节谷氨酸的合成与分解对神经元发挥重要的调控作用。目前

的最新进展包括以下几个方面：一，星形胶质细胞可为神经元

提供所需的糖原；二，星形胶质细胞可通过调控 K+、Na+和 Ca2+

影响神经元对谷氨酸的代谢；三，星形胶质细胞可以通过乳酸

为神经元提供所需的能量。

2.1 星形胶质细胞可储存糖原供神经元利用

在人体，葡萄糖的储存形式是糖原（Glycogen)。目前认为，

成年人脑内，葡萄糖仅在星形胶质细胞合成为糖原，糖原也仅

位于星形胶质细胞；神经元则仅在发育阶段可见糖原[5]。目前研

究表明，星形胶质细胞糖原源性乳酸是神经元应激时的主要能

量来源。例如在低血糖或脑缺血时，血源性葡萄糖供应不足，此

时星形胶质细胞将储存的糖原分解为乳酸，通过乳酸穿梭机制

提供给神经元，以保证神经元的基本能量需求。这与前述神经

元利用乳酸作为能源物质相一致。

2.2 葡萄糖进入星形胶质细胞并合成为糖原的调控因素

糖原代谢包括分解和合成两个方向。糖原分解受糖原磷酸

化酶（Glycogen Phosphorylase, GP）调控。糖原合成受糖原合成

酶（Glycogen Synthase，GYS）调控。GP通常只见于星形胶质细

胞、脉络丛细胞和室管膜细胞。GYS除位于星形胶质细胞外，

还可见于神经元。研究表明，星形胶质细胞和少突胶质细胞

（Oligodendrocyte）膜上主要表达 GLUT1，小胶质细胞（Mi-

croglia）膜上表达 GLUT5，神经元细胞膜上表达 GLUT3[6]。正常

图 1 星形胶质细胞（绿色）与神经元（红色）在能量代谢方面的密切联系

Fig.1 Close relationship between astrocytes (green) and neurons (red) in energy metabolism.

（改编自 Falkowska et al., 2015, Int J Mol Sciences）
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情况下，星形胶质细胞通过 GLUT1从血管中获取葡萄糖并加

以利用（胰岛素敏感的 GLUT4也被认为具有这样的作用，但是

研究较少）。葡萄糖进入星形胶质细胞后，经 G-6-P、G-1-P两个

阶段转化为 UDP-葡萄糖；UDP-葡萄糖生成乳酸，乳酸在一元

羧酸转运体 MCT（Monocarboxylate Transporter, MCT）作用下

被转运出星形胶质细胞，然后被神经元所利用（图 1）。

GP和 GYS较相似，二者无活性状态均为非磷酸化状态（茁
形式），二者均在可在磷酸化酶激酶（Phosphorylase Kinase, PK）

作用下转变为具有活性的磷酸化状态（琢形式）。因此，磷酸酶
和磷酸激酶对星形胶质细胞的葡萄糖代谢具有天然的调控作

用。

GP的调控因素除磷酸化和非磷酸化外，还受 AMP的变构

调节。AMP能够直接变构紧张合形式（Tense Conformation, T）

的无活性 GPb变成为松散形式的（Relaxed Conformation, R）有

活性的 GPa。AMP还刺激 AMPK激活，AMPK上具有糖原结

合位点，促进糖原分解[7]。糖原本身则是 AMPK变构抑制剂，能

够反向调控 AMPK作用[8]。

目前研究表明，AMPK不仅能够调控 GP活性，更为重要

的是，这一丝 /苏氨酸激酶是能量代谢关键感受器和调控蛋

白。AMPK包括一个 琢代谢亚基（琢1, 琢2），茁和 酌两个调节亚
基（茁1, 茁2, 酌1, 酌2, 酌3）[9]。AMPK能够敏感地探测 ATP的生成

减少或者消耗增加。以上两种状态激活 AMPK，活化的 AMPK

具有巨大的效应。一方面，AMPK启动能量的代谢通路，机制包

括三个：增加细胞对葡萄糖和脂肪酸的摄取；增加糖酵解和脂

肪酸氧化；刺激线粒体生成增加；以上三者共同效应是增加

ATP产量。另一方面，活化的 AMPK抑制能量合成通路，机制

包括两个：通过磷酸化失活糖原合成酶而抑制糖原合成；而是

通过乙酰辅酶 A羧基化而抑制脂肪酸的合成。有研究表明，

AMPK通过抑制线粒体雷帕霉复合体 I（mTORC1）而抑制细胞

生长[10]。还有研究提出，AMPK激活通过促进自噬的发生以帮

助细胞在面对能量匮乏时维持正常的细胞活动[10]。

2.3 星形胶质细胞谷氨酸代谢途径与 K+、Na+和 Ca2+密切相关

既往认为，星形胶质细胞外 K+、Na+和 Ca2+浓度的变化对

谷氨酸的摄取几乎没有影响，但是，最新研究表明，星形胶质细

胞谷氨酸代谢途径与 K+、Na+和 Ca2+密切相关[11-13]。

神经元内的谷氨酸在囊泡谷氨酸转运蛋白（Vesicular Glu-

tamate Transporters, VGluTs）作用下摄入突触囊泡并储存于此。

神经冲动传导至谷氨酸能神经末梢时，囊泡储存的谷氨酸以胞

吐的形式释放入突触间隙。此时星形胶质细胞摄取谷氨酸，在

谷氨酰胺合成酶作用下生成谷氨酰胺（Glutamine, Gln）。神经元

的突触兴奋增加了突触间隙内 K+浓度，刺激星形胶质细胞上

Na+/K+ ATPase上的 K+结合位点向细胞内转运更多的 K+ [11]。神

经元突触兴奋的同时增加突触间隙内谷氨酸浓度，星形胶质细

胞上兴奋性氨基酸转运体（Excitatory Amino Acid Transporters,

EAATs）将谷氨酸转运至胞内的同时，刺激 Na+/K+ ATPase上的

Na+结合位点向细胞外转运更多的 Na+ [12]。以上两方面刺激

Na+/K+ ATPase激活，结果是使 ATP/ADP比率降低，从而启动

糖酵解和糖原分解以恢复 ATP水平。需要注意的是，经由

GLUT1转运进来的葡萄糖被磷酸戊糖途径（Pentose Phosphate

Pathway, PPP）作用，以产生大量 NADPH为细胞提供还原力，

保证谷胱甘肽的还原状态，并生成抗坏血酸（Ascorbic Acid）。

抗坏血酸被星形胶质细胞释放后被神经元吸收入胞，中和氧自

由基氧化以保护神经元免受氧自由基攻击。神经元氧化的抗坏

血酸被运送出神经元，再被星形胶质细胞上 GLUT1作用吸收

入胞。突触间隙内 Glutamate浓度还能够结合星形胶质细胞膜

上离子型受体，这些受体均为 Ca2+通道，从而增加星形胶质细

胞的 Ca2+浓度，进一步增强 Krebs Cycle（TCA通路）产生更多

图 2 星形胶质细胞谷氨酸代谢与 K+和 Na+密切相关

Fig.2 Astrocyte glutamate metabolism is closely related to K+ and Na+

（改编自 Falkowska et al., 2015, Int J Mol Sciences）
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的 花 生 四 烯 酸 （Arachidonic Acid，AAs） 和 前 列 腺 素

（Prostaglandin，PGs），分别刺激毛细血管收缩和舒张。Ca2+浓度

同时受星形胶质细胞上 Na+/Ca2+交换蛋白（Na+/Ca2+ Exchanger，

NCX）与 L型电压依赖门控 Ca2+通道（L-type Voltage-gated

Calcium Channel，LCCs）的影响[13](图 2)。

2.4 神经元从星形胶质细胞处获得乳酸供能

2.4.1 星形胶质细胞本身可以合成大量乳酸 如前所述，当缺

氧时，神经元内的葡萄糖经糖酵解生成丙酮酸后，丙酮酸不进

入线粒体进行三羧酸循环，而是留在胞质合成为乳酸，同时供

能。但是，由于神经元缺乏生成 2,6-二磷酸果糖的 6-磷酸果糖

激酶 -2，导致神经元糖酵解能力较低，乳酸合成量很少。相反，

星形胶质细胞通过有氧糖酵解合成的乳酸对神经元具有重要

作用（图 3）。

图 3 应激时星形胶质细胞合成乳酸对神经元具有重要作用

Fig.3 Lactate synthesis by astrocytes plays an important role in neurons during stress

（改编自 Falkowska et al., 2015, Int J Mol Sciences）

2.4.2 神经元从星形胶质细胞处获得乳酸供能 神经元主要

从星形胶质细胞处获得乳酸。首先，神经元细胞膜特异性表达

单羧酸转运体（Monocarboxylate Transporter, MCT）2，MCT2对

乳酸亲和力较高，其动力学特征适于乳酸的摄取；而星形胶质

细胞表达MCT1和MCT4，这两种转运体对乳酸亲和力较低，

其动力学特征适于乳酸的释放。第二，另有研究证实，神经元内

乳酸脱氢酶（Lactate Dehydrogenase1, LDH）1含量丰富，LDH1

对丙酮酸抑制的较高敏感性使其催化反应向丙酮酸生成的方

向进行 , 即促进神经元利用乳酸产能。而星形胶质细胞内

LDH5含量丰富，更适于生成乳酸供神经元利用（见图 2）。针对

以上结果，Magistretti等[14]提出星形胶质细胞 -神经元乳酸穿

梭机制（Astrocyte-neuron Lactate Shuttle）。由此可见，星形胶质

细胞与神经元内的乳酸构成动态平衡。

3 神经退行性疾病中能量代谢障碍和线粒体功能紊

乱机制
几十年来，虽然对 AD、PD、ALS、HD等神经退行性疾病发

生发展机制的探讨已经非常深入，但事实上，以上任何一类疾

患均缺乏有效的治疗手段和药物靶点。目前大量研究提示，这

些神经退行性疾病均稳定出现代谢减退（Hypometabolism）的

重要改变；代谢减退已成为神经退行性疾的生物学标志。本文

重点回顾神经退行性疾病中能量代谢障碍和线粒体功能紊乱

机制的研究进展。

3.1 阿尔兹海默病（AD）

AD是目前发病率最高的神经退行性疾病，其病理特点是

神经毡（Neuropil）和小脑血管 茁-淀粉蛋白斑块以及神经元内
超磷酸化神经纤维缠结[15]。关于 AD的机制研究主要集中于淀

粉蛋白级联事件假说和 tau缠结假说，但是据此方向并未获得

有效的治疗靶点和策略。目前证明，脑能量代谢紊乱及氧化应

激是 AD痴呆的最直接原因。研究发现，AD状态下脑内葡萄糖

代谢降低[16]；AD认知障碍发生的同时甚至之前，即可见脑的能

量代谢和葡萄糖利用受损 [17,18]。证据包括：第一，AD 脑内

GLUT1表达水平降低；第二，GLUT1缺乏放大 AD小鼠的痴呆

症状，而拯救 GLUT 表达能够降低 A茁 蛋白的水平；第三，滴
鼻给予胰岛素增加葡萄糖代谢率能够有效缓解 AD 的临床

表现 [19]。
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AD状态下线粒体紊乱理论尚存在争议，但是有证据表明，

A茁蛋白、神经纤维缠结和线粒体功能障碍三者各自对 AD的

影响形成了复杂的恶性循环，共同加重了 AD的发展[20]。证据

包括：第一，AD伴随氧化应激，且可见线粒体电子传递链 ETC

复合物改变[21]；第二，A茁蛋白能够改变 ETC的结构和活性[22]，

且在 AD患者和 AD小鼠中均可见 A茁能够进入线粒体 [23]；第

三，纤维缠结能够抑制 ETC复合物活性，增加 ROS的产生，降

低线粒体膜电位[22]；第四，取 AD患者细胞提纯 mtDNA注入正

常神经元，可引起神经元过表达 A茁 蛋白，即使 AD患者的

mtDNA无任何缺陷[24]。

目前有研究表明，AMPK磷酸化后的活性降低参与了 AD

的代谢降低与能量匮乏。证据包括四方面。第一，AD患者和小

鼠脑内均可见 AMPK磷酸化增加。第二，AMPK在多个位点调

控 Tau蛋白磷酸化[25]。第三，AMPK主要位于神经元细胞核内，

而 AD脑内发生 tau超级磷酸化的神经元可见其早期会出现

AMPK转移至胞浆的现象。第四，通过药物手段或者基因手段

增加 AMPK活性能够在培养神经元和在体动物两个水平减少

AB蛋白的堆积[26]。例如，利用 AMPK激动剂 AICAR能够抑制

tau 蛋白的磷酸化；而瘦素能够在培养神经元中通过激活

AMPK而抑制 tau磷酸化[27]。但是需要注意的是，AMPK对tau

蛋白和 茁淀粉样蛋白的影响还应该结合所在部位及代谢状态
（Context）综合评价。

3.2 帕金森病（PD）

PD是第二大神经退行性病变，特征是黒质多巴胺神经元

变性及继发的纹状体多巴胺不足。利用 FDG-PET技术证实，

PD患者脑内葡萄糖代谢明显降低[28]，且有证据证明小脑呈现

葡萄糖低代谢水平[29]。

PD与线粒体功能异常证据很多，包括：第一，PD时可见

ETC 复合物 I 功能匮乏，而能够引发 PD 样症状的复合物

MPTP本身就是线粒体复合物 I的抑制剂[30]；除草剂中鱼藤酮

也是复合物 I的抑制剂，其被证明与偶发性 PD相关[31]。值得注

意的是，PD患者尸检脑内线粒体复合物 I的减少不仅见于黑

质，还可见于小脑，这一点与 PD葡萄糖代谢降低的区域不谋

而合。目前也有多项数据指出，PD的损伤不仅限于黑质致密

部，所涉及的神经递质也不仅限于多巴胺。有研究证实，PD患

者脑线粒体 DNA发生变异，直接导致 琢-突触核蛋白表达异
常，并伴随细胞色素 c从线粒体膜间隙流出，同时超氧化物增

加[32]。此外，PD患者多巴胺能神经元可见线粒体分裂与融合异

常[33]。同时，研究发现，肌酸可改善神经元能量代谢，对 PD有一

定疗效[34]。PD发病中有关线粒体机制最强有力的证据是 Parkin

和 PINK这一对配体与受体的发现。细胞水平的研究证明，

Parkin和 PINK通过调控线粒体的聚合 /分裂与自噬维持线粒

体的健康[35]。而遗传学研究则表明，常染色体隐性遗传帕金森

症（Parkinsonism）中可见 Parkin和 PINK发生突变[36]。另外，有

结果显示，抗氧化物 DJ-1蛋白通过调控 Parkin和 PINK调节

线粒体功能[37]。

AMPK功能变化被证明与 PD相关，但是结果尚不一致。

一方面，有研究证明 PD的细胞和动物模型中可见 AMPK激

活；另一方面，有证据证明，抑制 AMPK能够导致细胞死亡，药

理学或者分子水平激活 AMPK 能够保护 PD 模型中神经元

功能[38]。

3.3 脊髓侧索硬化症（ALS）

ALS是上、下运动神经元损伤导致的四肢、躯干、胸部和 /

或腹部的肌肉逐渐无力和萎缩的一种神经退行性病变。ALS患

者MCT1减少，导致星形胶质细胞产生的乳酸不能被神经元摄

取，最终引起神经元受损[39]。辅酶 Q（CoQ）是线粒体电子传递链

第一个可流动的递电子体，把电子从复合物Ⅰ、Ⅱ传递给复合

物Ⅲ。CoQ能够减缓早期 ALS患者神经元功能衰退[40]。

4 小结与展望

综上所述，神经元内葡萄糖代谢七大步骤环环相扣，紧密

相联，共同成为脑内重要细胞 --神经元、摄取能量原料 --葡萄

糖、经过代谢合成为能量物质 --ATP的重要过程，并受到精密

调控。以上任何环节的结构或者功能紊乱均会影响神经系统微

环境的稳定性，因此成为当前神经科学研究的重点和难点；由

此也可见，"人体司令部 "--脑的能量代谢之复杂。而线粒体是

人体内能量的动力工厂，在生理状态下，对于脑内能量调控起

到关键作用。而在病例状态下，如神经退行性疾病中线粒体功

能障碍对于疾病的发生发展以及疾病的预后同样具有重要的

作用。因此，调控线粒体功能对于治疗神经系统疾病具有重要

意义。
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