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线粒体在急性脊髓损伤中的作用研究进展
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（延安大学医学院，陕西 延安　７１６０００）

摘要：线粒体是真核细胞重要的细胞器，与损伤性疾病的发生密切相关。急性脊髓损伤（ＳＣＩ）后可引起线粒体膜电位及形态
的改变，造成线粒体功能障碍，能量合成受限，加剧了ＳＣＩ的继发性改变。该文对线粒体在急性ＳＣＩ中的作用作一简单综述，
旨在深入认识其功能，并为急性ＳＣＩ的治疗提供一定参考。
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　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是中枢神经
系统的严重创伤，因较高的致残率和病死率，及高

额的治疗、护理和康复费用，给患者和社会带来沉

重负担，因此一直成为医学领域的热门课题［１３］，其

病因最常见的是交通事故，且伤者多为青壮年。

ＳＣＩ后患者可出现失眠、抑郁等精神障碍也可发生
膀胱、胃肠功能紊乱和呼吸、心血管等系统的疾病。

但到目前为止，临床上尚无行之有效的方法帮助患

者进行神经功能恢复［４］。因此，寻找和开发新的治

疗策略成为ＳＣＩ治疗的首要任务。
１　线粒体与急性ＳＣＩ的关系
１．１　急性ＳＣＩ后线粒体的改变
１．１．１　线粒体膜电位及形态的改变　急性 ＳＣＩ后
可引起线粒体功能障碍。贾志强等［５］研究发现 ＳＣＩ
后４ｈ神经细胞线粒体膜电位开始下降，造成线粒
体通透性转运孔（ｍｔＰＴＰ）处于失活状态，电子传递
和氧化磷酸化功能受阻，使三磷酸腺苷合成减少，

ＡＴＰ酶活性降低导致线粒体内外离子平衡紊乱，

Ｃａ２＋超载；同时，电镜观察发现ＳＣＩ后急性期线粒体
形态发生改变，在损伤后４～８ｈ，线粒体的体积和
内部结构均产生明显改变，如线粒体水肿，嵴变平

或消失。随损伤时间的延长，最终造成线粒体膜破

裂、线粒体空泡化等严重损伤，这与国外学者［６］的

报道一致。

１．１．２　造成线粒体功能障碍　脊髓缺血时氧供应
中断，部分线粒体的电子传递链没有足够的氧供

应，使 ＡＴＰ分解成次黄嘌呤、ＡＤＰ和 ＡＭＰ，导致线
粒体能量代谢障碍。由于细胞内 ＡＴＰ、磷酸肌酸产
生严重减少，使离子泵的功能受限，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ
酶、Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和 Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶的活性显著下降，
导致细胞内Ｎａ＋滞留，Ｃａ２＋超载，羟自由基（－ＯＨ）
和活性氧（ＲＯＳ）堆积。而 ＲＯＳ能抑制线粒体电子
传递链中复合酶的活性，因而呼吸功能显著受到抑

制。已有研究证实，ＳＣＩ后线粒体呼吸控制率
（ＲＣＲ）、线粒体的膜电位（ΔΨｍ）显著降低，电子传
递功能减弱及氧化磷酸化水平降低，ＡＴＰ酶活性减
低，最终线粒体内 Ｃａ２＋超载，这进一步抑制氧化磷
酸化反应［７］。

１．２　线粒体在急性ＳＣＩ中的作用
１．２．１　提供能量代谢　线粒体为真核细胞最大的
细胞器，也是唯一能产生能量的细胞器，在急性损
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伤和创伤中对细胞周围环境变化极为敏感，其主要

作用是通过氧化磷酸化生成 ＡＴＰ，为细胞正常生命
活动提供能量。如上所述，ＳＣＩ后急性期线粒体在
结构和形态上发生明显改变，能量代谢功能明显

受损。

１．２．２　参与氧化应激反应　氧化应激是氧自由基
及其代谢产物过度积累，损害机体抗氧化防御系统

的病理状态。活性氧（ＲＯＳ）是引发氧化应激的主
要因素，包括过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、超氧阴离子（Ｏ

２－），

羟自由基（－ＯＨ）等。生理情况下，细胞内 ＲＯＳ处
于低水平，对细胞没有伤害，当药物刺激、营养缺乏

时，细胞内ＲＯＳ增加。
急性 ＳＣＩ后，线粒体内 Ｃａ２＋急剧升高，自由基

生成明显增多而清除能力下降，导致 ＲＯＳ大量堆
积。而过量的ＲＯＳ损伤蛋白质、脂质、ＤＮＡ以及刺
激产生炎性反应。除此，ＲＯＳ的快速增加可导致
ｍｔＰＴＰ开放，使细胞由可逆性损伤转化为不可逆性
损伤，进一步加重继发性损害。同时，线粒体能量

代谢异常还使自由基等一系列活性氧增加，诱发线

粒体氧化损伤［８］，使线粒体内外膜受损，这又会加

剧线粒体的功能障碍，如此形成一个恶性损伤循

环［９］。

１．２．３　介导神经细胞凋亡　目前，真核细胞主要
由四种途径诱导凋亡：死亡受体、线粒体、Ｂ粒酶和
内质网应激。当细胞受到 ＤＮＡ损伤、氧化应激等
细胞凋亡刺激因子刺激时，可激活线粒体凋亡途

径，诱导细胞凋亡。在内源性线粒体凋亡途径中，

线粒体外膜的通透性增强引起细胞色素 Ｃ向胞质
释放，激活白细胞介素２（Ｂｃｌ２），诱导凋亡发生。
大量研究已表明，急性 ＳＣＩ后线粒体损伤导致细胞
色素Ｃ等凋亡分子的释放是细胞凋亡的关键［１０］。

而细胞色素Ｃ是嵌入在线粒体内膜上的蛋白，在线
粒体呼吸链中起传递电子的作用。急性ＳＣＩ导致线
粒体氧化应激，引起多种促凋亡因子的释放，激活

ｃａｓｐａｓｅ３，最终导致细胞凋亡［１１］。

２　线粒体自噬对ＳＣＩ的保护作用
线粒体自噬是在ＲＯＳ堆积、营养缺乏和细胞衰

老等刺激下，细胞将受损和多余的线粒体特异性包

裹进自噬体中，选择性地进行降解和清除的过程。

线粒体自噬在红细胞的分化成熟、神经退行性疾

病、缺氧中也发挥重要的调控作用。急性ＳＣＩ后，造
成损伤区脊髓组织线粒体不同程度的受损，而增强

线粒体自噬作用则可以清除过量的 ＲＯＳ和受损的
线粒体。于大堂［１２］的研究揭示，急性ＳＣＩ后线粒体
自噬相关蛋白ＢＮＩＰ３、ＮＩＸ在ＳＣＩ后表达增高，并且

神经元自噬以及线粒体自噬被诱导激活，这与 Ｙｕ
等［１３］研究结果一致，说明短时间内增强线粒体自噬

对ＳＣＩ修复具有促进作用。
３　线粒体相关蛋白对神经细胞的保护作用
３．１　线粒体膜蛋白
３．１．１　线粒体 ＣＢ１（ｍｔＣＢ１）　大麻素受体属于 Ｇ
蛋白偶联受体超家族。以往的研究认为，大麻素

ＣＢ１受体最主要表达于 ＣＢ１，主要分布在中枢神经
系统的脑和脊髓中的神经元细胞膜上，分布于突触

前ＧＡＢＡ能中间神经元和谷氨酸能神经元。一项
研究发现，小鼠神经元线粒体外膜上同样存在 ＣＢ１
受体，即ｍｔＣＢ１受体，在生理状态下激活后可直接
调节线粒体的呼吸作用和能量代谢过程［１４］。通过

激活ｍｔＣＢ１，外源性和内源性大麻素可降低神经元
线粒体环磷酸腺苷的浓度、蛋白激酶 Ａ活性及神经
元内线粒体复合体Ｖ的酶活性和呼吸功能。因此，
ｍｔＣＢ１能够直接调节神经系统线粒体功能，表明
ｍｔＣＢ１对神经元具有神经保护作用［１５］。

３．１．２　线粒体融合蛋白２（Ｍｆｎ２）　Ｍｆｎ２是一种具
有三磷酸鸟苷酶（ＧＴＰａｓｅ）活性的动力相关蛋白，
广泛分布于线粒体外膜和线粒体 －内质网链接网
的网膜上。Ｍｆｎ２主要通过调节线粒体呼吸链复合
物亚基的表达和氧化磷酸化过程来影响线粒体能

量生产与代谢，下调 Ｍｆｎ２可引起线粒体膜电位下
降、氧化磷酸化过程减弱等现象。其次，Ｍｆｎ２也可
通过促进自噬体的形成、活化及成熟来参与线粒体

自噬过程的发生，Ｍｆｎ２表达水平的降低会导致细胞
自噬体不能被溶酶体及时降解，诱发线粒体结构破

坏，能量合成受阻［１６］。也有研究发现，在细胞凋亡

中发挥重要作用的可溶性蛋白 Ｂａｘ，通过与线粒体
表面的Ｍｆｎ２选择性相互作用，引起 Ｍｆｎ２构象变化
进而促进线粒体融合［１７］。大量研究证实，Ｍｆｎ２除
介导线粒体融合外，还参与细胞能量代谢、信号转

导、增殖及凋亡等细胞生物学过程。张帆［１８］最新研

究表明，Ｍｆｎ２过表达可以抑制谷氨酸受体介导的线
粒体损害和神经细胞死亡，揭示 Ｍｆｎ２活化对神经
细胞具有保护作用。

３．２　线粒体基质和间隙蛋白
３．２．１　沉默信息调节转录因子３（ＳＩＲＴ３）　ＳＩＲＴ３
是Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白家族的成员之一，进化过程中高度
保守并依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ），具有去
乙酰化酶特性，主要定位于线粒体，在能量生成、代

谢和抗氧化应激中发挥重要作用。研究表明，

ＳＩＲＴ３蛋白也可通过调控线粒体内相关的乙酰化蛋
白脱乙酰基水平参与线粒体蛋白的翻译后修饰调
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节，影响线粒体的能量代谢、底物氧化、炎症趋化和

细胞凋亡等活动［１９］，其次，ＳＩＲＴ３在线粒体能量生
成与代谢［２０］、氧化应激反应、细胞凋亡和细胞内信

号控制功能方面发挥重要作用［２１２２］。除此，ＳＩＲＴ３
也是氧化物活性物质（ＲＯＳ）的抑制剂，能激活许多
氧化路径，在氧化应激损伤调节中起重要作

用［２３３４］。在研究氧化应激调节机制过程中发现，

ＳＩＲＴ３能对线粒体内相关的靶蛋白脱乙酰基，通过增
加活性氧自由基清除酶活性和稳定线粒体功能来抑

制线粒体内ＲＯＳ的堆积，其高表达有抗氧化应激的
作用。一些体内实验也证明，ＳＩＲＴ３通过依赖猛超氧
化物歧化酶的机制参与多种病理过程。ＳＩＲＴ３作为
一种调节能量平衡的关键性保护性因子，已成为研究

氧化损伤和缺血性损伤的重要靶点之一。

３．２．２　ＤＪ１　ＤＪ１是一种在体内广泛分布、高度
保守的多功能蛋白，主要以同源二聚体的形式存在

于胞质，此外线粒体、胞核等部位也存在少量分布。

ＤＪ１广泛分布于神经元、神经胶质细胞和外周组
织，尤其是脑、睾丸和肝脏。正常情况下，ＤＪ１主要
位于细胞质和膜间隙中［２５］，只有很少存在于细胞核

与线粒体中。在氧化应激刺激下，ＤＪ１蛋白会向线
粒体转位［２６］，以保持线粒体复合物 Ｉ活性，发挥其
抗氧化作用。近年来，大量的研究已经表明，ＤＪ１是
一种多功能蛋白，具有多种生物学功能，如抗氧化应

激、调节线粒体功能、调控自噬、基因转录调控、抗凋

亡等［２７３０］。研究发现，ＤＪ１蛋白表达异常可引起线
粒体形态的变化［３１］，在ＤＪ１基因敲除小鼠细胞中观
察到断裂的线粒体，表明ＤＪ１对线粒体具有调节作
用。除此，研究还发现，ＤＪ１蛋白可作为活性氧清除
剂，体外细胞实验证实 ＤＪ１可通过自身氧化清除
Ｈ２Ｏ２，保护线粒体免受损害

［３０］。另外，也有研究发现

在氧化应激刺激下，ＤＪ１与ｐ５３结合的数量增加，发
挥抗氧化应激、阻止细胞凋亡途径的激活［３２］。

４　小结
由此可见，线粒体不仅是“动力工厂”，而且还

在维持细胞内钙稳态、细胞内信号传导、细胞器之

间的联系、氧自由基的生成以及介导细胞凋亡中起

重要作用。大量研究证实，线粒体参与了脊髓继发

性损伤的病理过程，并且在损伤后急性期就有明显

变化，这提示我们在损伤未达到级联反应前给予有

效的治疗的必要性。线粒体氧化损伤和诱发细胞

凋亡是急性ＳＣＩ的重要致病机制，如何对受损组织
线粒体进行干预，减缓其损伤过程成为调控继发性

损伤的重要转折点。因此，线粒体已成为治疗急性

ＳＣＩ的一个潜在的新靶点，但仍缺乏安全有效的干

预受损线粒体的药物和措施。
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