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氧化应激与线粒体功能障碍在帕金森病发病机制中的研究进展
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［摘 要］　帕金森病（PD）的发生受诸多因素的影响，其中氧化应激和线粒体功能障碍已成为 PD发病机制研究的焦点论题。

氧化应激反应会导致线粒体蛋白质的氧化修饰、线粒体DNA的氧化损伤和线粒体膜电位的丧失等，进而加剧线粒体功能受损。线

粒体功能受损不仅影响细胞的能量转换效率，还会导致细胞代谢失调，引发神经退行性疾病。氧化应激和线粒体功能障碍相互作

用，形成恶性循环，加剧PD的发展。因此，全面认识氧化应激和线粒体功能障碍在PD发病机制中的作用有助于PD的研究与治疗。

本文对氧化应激和线粒体功能障碍与PD之间的相关研究进行了系统性综述，旨在为PD的预防与治疗提供新的研究方向。
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Abstract: The occurrence of Parkinson's disease（PD） is influenced by many factors，among which oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction have become the focus of research on the pathogenesis of PD. Oxidative stress response can lead to oxidative modification of 
mitochondrial proteins，oxidative damage of mitochondrial DNA，and loss of mitochondrial membrane potential，which in turn exacerbates the 
impairment of mitochondrial function. Mitochondrial dysfunction not only affects the energy conversion efficiency of cells，but also leads to 
metabolic disorders，and causes neurodegenerative diseases. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction interact to form a vicious cycle，
exacerbating the development of PD. Therefore，a comprehensive understanding of the relationship between oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction in the pathogenesis of PD is helpful for the research and treatment of PD. This article provides a systematic review of the correlation 
between oxidative stress，mitochondrial dysfunction，and PD，aiming to provide new research directions for the prevention and treatment of PD.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见的神经

退行性疾病之一，其主要特征为多巴胺能神经元的显

著减少及机体运动功能障碍。以 PD患者大脑中多巴

胺能神经元损伤为例，这种损伤会导致神经元线粒体

功能障碍和氧化应激发生，氧化应激发生后又会引起

DNA 损伤、蛋白质氧化和细胞凋亡等一系列病理过

程，并加剧线粒体损伤。各种复杂的机制造成神经元

细胞功能障碍，而机制之间的相互关系尚未完全明

确。本文对氧化应激与线粒体功能障碍在 PD发病进

程中的互作关系进行综述，通过分析与氧化应激、线

粒体功能障碍相关的生物标志物，以期为延缓患者疾

病的发生发展提供新思路。

1　氧化应激与PD

氧化应激是指细胞内氧化还原失衡，导致活性氧

（reactive oxygen species，ROS）含量超过细胞抗氧化能

力，引发细胞损伤的一种状态。ROS是机体有氧代谢

过程中生成的具有活跃化学性质的代谢产物，正常情

况下，机体通过氧化还原反应的调节控制ROS的产生

和清除以维持相对稳态[1]；病理情况下，细胞内ROS含

量显著增加，并可作为一系列病理反应的信号传导，

引起细胞氧化甚至死亡[2]。而多巴胺能神经元由于其

较高的代谢活性和自氧化特性，对氧化应激更为敏

感。研究发现，在 PD患者的黑质多巴胺能神经元中，
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具有高度反应性和细胞毒性的脂质过氧化终产物

4-羟基壬烯酸（4-Hydroxynonenal,4-HNE）含量明显增

加，该物质能激活半胱天冬酶级联反应，从而诱导细

胞凋亡[3]。

线粒体是生成ROS的主要部位，也是氧化应激的

主要靶点，其内部的相应酶在线粒体内膜进行腺苷三

磷酸(adenosine triphosphate，ATP)合成过程中引发ROS
生成，增加组织对氧化应激的敏感性，损害细胞内

DNA、脂类以及蛋白质等关键组分[4-5]，破坏细胞内的

抗氧化防御体系，加速机体的衰老进程和多种疾病的

发生发展。ROS易累积于线粒体中，而无组蛋白保护

的环状裸露线粒体 DNA（mitochondrial DNA,mtDNA）
易受其攻击，从而引发线粒体功能障碍。此外，ROS
还可通过间接途径影响mtDNA的稳定性和完整性，如

引起线粒体膜脂质过氧化，破坏膜结构并改变其通透

性，干扰线粒体内环境的稳定，造成mtDNA损伤、突变

及线粒体功能障碍等[6]。线粒体也是细胞的主要能量供

应器，其受损会导致能量产生减少。为弥补能量缺乏，

细胞氧化代谢过程代偿性增强，产生更多 ROS，进一

步损害线粒体，形成恶性循环，加剧细胞氧化应激[7]。

中枢神经系统是人体中物质和能量代谢均较旺

盛的部位之一，脑部组织耗氧快且抗氧化机制相对缺

乏，导致脑部组织更容易发生氧化应激[8]。实验数据

显示，PD患者脑部组织细胞长期处于氧化应激状态，

ROS 的堆积使黑质区域中多巴胺能神经元对能量的

需求得不到满足，导致神经元受损甚至死亡[9]。并有

尸检结果进一步揭示，PD患者的黑质区域存在显著的

氧化应激反应，具体表现为线粒体复合物Ⅰ功能损

害，游离铁离子增加以及大量的 DNA、脂质和蛋白质

出现氧化损伤等[10]。还有研究显示，与对照组相比，

PD 患者黑质中还原型谷胱甘肽（reduced glutathione，
GSH）含量降低、氧化型谷胱甘肽（oxidized glutathione，
GSSG）含量升高，同时GSH/GSSG比值下降，谷胱甘肽

更倾向于氧化形式[11]。在此基础上，Gökçe等[12]也发现

PD患者抗氧化酶中的谷胱甘肽过氧化物酶和黄嘌呤

氧化酶活性均高于健康受试者。综上，相关研究结果

均表明PD的发生与氧化应激密不可分。

2　线粒体功能障碍与PD

2. 1　线粒体自噬功能障碍

线粒体自噬是指在 ROS 胁迫、营养缺乏、细胞老

化等不利因素致线粒体发生去极化损伤时，为维持线

粒体网络和细胞内环境的稳定，细胞通过自噬机制选

择性识别、包裹并降解受损或功能失调的线粒体的过

程[13]。这一过程在细胞代谢、能量平衡和细胞存活中

起着重要作用，正常情况下细胞能通过自噬选择性地

清除异常线粒体，以确保其数量和功能正常。

值得注意的是，线粒体自噬受多种途径调控，磷

酸酶及张力蛋白同源物诱导的蛋白激酶 1(PTEN 
induced putative kinase 1，PINK1)和 Parkin 编码的基因

突变是导致PD发生的重要遗传因素[5,14]。在哺乳动物

细胞中，线粒体自噬的主要途径是 PINK1 依赖的

Parkin 蛋白激活通路[15-16]。该通路介导的线粒体自噬

过程缺陷会导致受损线粒体积聚，引发线粒体代谢紊

乱，最终造成 ROS过度产生和氧化应激发生[17]。过多

的 ROS已被证明会损害 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢

吡 啶 (1-Methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，
MPTP)模型小鼠的溶酶体膜，导致这些动物的溶酶体

功能受损和细胞自噬缺陷[18]。此外，受损线粒体还会

释放氧化物质和炎症因子，加剧氧化应激，增加细胞

死亡风险[19]。研究发现，氧化应激还可以通过干扰线

粒体自噬相关的信号通路[如哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mechanistic target of rapamycin，mTOR）和腺苷酸活

化蛋白激酶 (adenine monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK)等]抑制线粒体自噬，导致受损线粒体积

累和细胞功能障碍[20]。其中mTOR信号通路作为一个

关键的负向调控因子，可参与阻止线粒体自噬的启

动，而氧化应激可通过激活 mTOR 信号通路抑制线粒

体自噬。AMPK 作为细胞能量代谢调控的重要因子，

当其活性降低时同样会出现线粒体自噬缺陷[21]。并且

mTOR 和 AMPK 等信号通路均已被证实与 PD 的发生

密切相关[21-22]。不仅如此，有研究证实线粒体自噬障

碍还可引起 α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）聚集，

而 α-syn 的聚集反过来又可破坏线粒体自噬过程，导

致受损线粒体积累[23]。循环往复，最终导致多巴胺能

神经元的变性坏死，继而引起 PD 的发生与发展。显

然，线粒体自噬功能减弱是诱发 PD的一个重要因素，

但也应注意神经元细胞同样可因线粒体自噬过度而

死亡：PD患者体内出现的自噬作用适度增强可能是一

种保护性和代偿性反应，旨在隔离受损线粒体的有害

产物，对神经元进行保护[24]，但当线粒体自噬被过度激

活时，健康线粒体可能被错误清除，进而导致能量供

应减少，无法满足神经元细胞的高能量需求，电活动

和突触传递异常，最终引起神经元功能退化甚至

死亡。

因此，在 PD等神经退行性疾病的研究中，线粒体
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自噬功能障碍是一个关键的致病因素，应从线粒体自

噬稳态的维持这一角度来正确理解其与 PD病程发生

发展的关系。

2. 2　线粒体呼吸链复合物功能障碍

线粒体呼吸链主要由 4种具有电子传递能力的酶

复合体组成，是细胞能量产生的主要途径。本质上，

呼吸链的作用体现了线粒体氧化供能这一最基础的

性能。在线粒体呼吸链中，存在着特定的递电子体和

递氢体，经过一系列的反应生成水和 ATP。酶的活性

高低表现了相关化学反应历程的有序性。

自发现 MPTP 会导致 PD 患者线粒体功能异常以

来，线粒体呼吸链复合物Ⅰ功能障碍被视为神经退行

性疾病的重要致病因素之一。呼吸链复合物Ⅰ是线

粒体呼吸链中的关键酶，位于呼吸链首端，负责将烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸中的电子传递给泛醌并具有质

子泵功能，其活性高低直接影响线粒体呼吸链功能。

研究表明，PD 患者的线粒体呼吸链复合物Ⅰ活性下

降，导致细胞氧化还原能力减弱和 ROS 生成增加，进

而引发线粒体膜电位去极化及膜通透性改变[25]。具体

表现为线粒体膜转运孔道异常开放，释放大量小分子

物质（如凋亡诱导因子和细胞色素 C等）至胞质中，最

终激活胱天蛋白酶依赖性与非依赖性细胞凋亡途径。

另外，Wen等[26]研究发现，亚甲蓝作为替代电子载体可

明显改善 PD 大鼠的行为缺陷和神经病理学损伤，减

少多巴胺能神经元的变性，并在进一步研究中证实了

亚甲蓝可通过改变线粒体电子转移路径发挥作用，表

明线粒体呼吸链复合物Ⅰ功能损伤与 PD发生密切相

关。同时还有研究反映，与 PD 相关的神经毒性产生

机制中，一个重要因素是线粒体呼吸链复合物Ⅰ活性

被抑制，进而导致 ATP 合成障碍，最终引发细胞变性

及死亡[27]。
除线粒体呼吸链复合体Ⅰ损伤外，在 PD 患者大

脑中还观察到抗氧化分子水平的变化。在细胞内，电

子传递链作为线粒体的重要组成部分，当其功能降低

或受损时，细胞病理性生成 ROS 并发生氧化应激，导

致有毒物质与有效物质间平衡失调，产生一连串自由

基反应，进一步使线粒体呼吸链复合物受到严重损

伤，并致细胞死亡。此过程揭示了线粒体呼吸链复合

物功能状态与细胞氧化还原平衡之间的紧密联系，为

深入理解神经退行性疾病提供了新的视角，在缓解PD
的发生发展中也可以将线粒体呼吸链作为切入点进

行分析研究。

2. 3　线粒体动力学失衡

线粒体作为一个动态的细胞器，通过持续的融合

与分裂维持其结构完整性和内环境稳态，确保功能的

正常行使[28]。线粒体融合促进其内部物质混合，并重

新分配代谢物、mtDNA 以及蛋白质等组分，生成扩展

的线粒体网络，增强整体呼吸功能[29]。
有研究发现，缺乏线粒体融合的细胞在关键功能

上存在缺陷，这些细胞的生长速度显著降低，并可导

致酵母和哺乳动物细胞的线粒体功能障碍和呼吸能

力丧失[30]。同样，线粒体的分裂也很重要，它能分离功

能失调的线粒体受损区域，清除不可逆损坏的线粒

体，并在细胞通过自噬清除受损细胞器的过程中起关

键作用。线粒体的融合与分裂共同调节线粒体功能，

它们在不同条件下主导，使线粒体形态和动力学特性

适应细胞生物功能需求，对维持线粒体的完整性、保

障细胞生物功能的正常执行至关重要。融合或分裂

缺陷会限制线粒体运动，减少能量产生并导致氧化应

激[31]。同时也应注意，细胞内生理与病理情况的转换

与线粒体分裂融合平衡相互影响。有研究表明，过氧

化氢在较低浓度时能通过调节分裂/聚合蛋白，诱导线

粒体发生可逆性肿胀、碎裂等，作为对抗氧化应激的

保护反应[32]。还有研究证实，跑步训练可通过调节PD
大鼠模型的线粒体融合和分裂，增加线粒体数量，减

少氧化应激，从而减弱多巴胺能神经元的退化[33]。
另外，线粒体动力学受多种信号通路调节，外膜

融合受线粒体融合蛋白(mitofusin，MFN)控制，内膜融

合由视神经萎缩蛋白 1(optic atrophy 1，OPA1)调节[29]。
哺乳动物细胞中有两种 MFN，即 MFN1和 MFN2，缺乏

这两种 MFN 或 OPA1都会导致线粒体融合受阻，引起

细胞呼吸减弱和生长发育不良等[30]。线粒体分裂主要

受动力蛋白相关蛋白 1(dynamin-relatedprotein 1，Drp1)
调控，在敲除了Drp1的哺乳动物细胞中可明显观察到

线粒体分裂或过度融合缺陷[34]，表明Drp1在线粒体分

裂中具有重要意义。且以上蛋白均已被证实与神经

系统疾病密切相关[35]。
随着年龄的增长，机体细胞开始老化，线粒体融

合与分裂速度逐渐下降，引起多巴胺能神经元选择性

死亡，是 PD 发生的早期病理机制之一[36-37]。由此，对

于 PD的治疗我们也可以从线粒体动力学平衡的角度

深入思考。

3　展望

PD 的发生发展与氧化应激和线粒体功能障碍等

息息相关，深入研究这些病理因素与 PD 之间的相互

作用将有助于揭示 PD复杂的发病机制。虽然目前已

发现多种新型治疗靶点与策略，但氧化应激、线粒体
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功能障碍与 PD 之间的关系仍存在诸多未知，包括如

何确定各种靶向药物在不同脑区、不同环境下的敏感

性，如何选择能用于早期诊断的可靠生物标志物，以

及如何精准评估线粒体功能障碍对不同患者发病的

影响等。未来，以相关基因为核心靶点，开发特异性

联合治疗方案，探索基因层面的早期干预策略，并深

入挖掘不同神经退行性疾病的共性病理机制与特异

性表型差异，将为改善 PD患者的临床症状、提升其生

活质量开辟全新路径。相信随着氧化应激与线粒体

功能障碍在 PD 发病机制中作用的研究不断深入，必

将为 PD 的早期预防、精准诊断与有效治疗带来突破

性进展。
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