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线粒体功能障碍与多发性硬化的相关研究 

鹿世蓉 ．徐祖右 

(遵义医学院附属医院神经内科，遵义 563003) 

【摘 要】多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一种较常见的中枢神经系统特发性炎性脱髓鞘疾病，呈慢性缓解一复发病程，迄 

今病因未明，尚无法治愈。它是导致青壮年非创伤性残疾的主要疾病之一，对家庭和社会造成严重负担。越来越多的证据表明， 

线粒体功能障碍在MS发生发展中起着一定作用。本文就线粒体功能障碍与MS的相关研究作一综述。 
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Correlation between mitochondrial dysfunction and multiple sclerosis 

Tang Shirong，Xu Zucai 

(Department ofNeurology，The Affiliated Hospital ofZunyi Medical College) 

【Abstr丑ct】Multip】e sclerosis(MS)is an idiopathic inflammatory demyelinafing disease in common central nelvous system．It demon— 

strates a chronic remission relapse course；its etiology is unknown SO far and there is no cure for it．It is one of the main causes of non 

traumatic disability in young adults，which is a serious burden to the family and society．There is increasing evidence that mitochondrial 

dysfunction plays a role in the development of MS．In this paper，we review the correlation between mitochondrial dysfunction and MS． 
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多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一种中枢神经系统 

炎性神经变性疾病l】l。影响全球约 250万人。大多数 MS患者 

病程开始于复发～缓解过程，逐渐出现不可逆神经损伤[21。根 

据临床症状进展，MS可分为 3个不同亚型 ：其中，80％为复 

发缓解型(relapsing—remitting MS，RRMS)，患者在明确诊断 

期间出现部分可恢复的神经功能缺损；20％为原发进展型 

(primary progressive MS，PPMS)；RRMS中65％病程可逐渐演 

变为继发进展型(secondary progressive MS，SPMS)，以出现永 

久性神经功能缺损为特征目。遗传、环境因素、脱髓鞘、轴突变 

性和免疫反应在 MS发病中起着重要作用，但具体机制仍不 

明确。最近有研究显示，线粒体损伤在脱髓鞘和轴突变性中 

起着一定作用；线粒体异常(如线粒体DNA缺陷)、线粒体酶 

活性异常参与 MS发生发展 。另有研究显示 。活性氧 reac— 

tive oxygen species，ROS)和一氧化氮(nitric oxide，NO)可触 

发线粒体损伤，继而氧化损伤少突胶质细胞、轴突，参与 MS 

发病机制。越来越多的研究认为，线粒体损伤和随后能量衰 
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竭是MS的主要驱动力之一[5】。线粒体功能障碍是 MS发生发 

展的关键 。 

1 线粒体结构与功能 

线粒体存在于所有真核细胞中l31，为非核细胞器中唯一 

含有DNA的超微结构，有相对独立的遗传体系，称为线粒体 

DNA(mitochondria DNA，mtDNA)，负责合成线粒体 RNA和 

蛋白质。线粒体基因组包括 37个无内含子的基因，13个电 

子传递链亚基，2个核糖体 RNA和 22个转运 RNA。mtDNA 

为母系遗传 。线粒体呼吸链由5个复合物组成：复合物I、 

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和复合物V(ATP合成酶)嘲。每一个复合物由多个 

亚基组成，这些亚基由核 DNA和 mtDNA编码嘲。线粒体通过 

呼吸链一系列氧化还原反应产生ATP，为细胞供能。此外，还 

参与其他重要细胞过程，包括脂肪酸氧化、细胞凋亡和钙稳 

态。线粒体也不断产生ROS，生理状态下保持动态平衡[31。 

2 线粒体结构异常与多发性硬化 

mtDNA稳定性与中枢神经系统保持正常功能密不可分。 

最近研究发现，线粒体在下调核 DNA和 mtDNA编码的转录 
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产物 、mtDNA氧化损伤 、缺失以及呼吸链活性缺失 ，从而导 

致 MS发病机制中发挥着作用l 6_。MS炎症导致 ROS、氮自 

由基(reactive nitrogen species，RNS)释放，启动脂质过氧化 

连锁反应 ，激活免疫细胞 ，诱导和加重炎症、mtDNA氧化 

损 伤断裂 、mtDNA缺 失 (mitochondrial DNA deletions，△一 

mtDNA)，进一步引起 mtDNA克隆扩增 ，损伤线粒体呼吸 

链 ，降低呼吸酶活性 ，导致 MS神经系统功能缺失 ，促进 

Ms复发进展_2】。 

2．1 线粒体 DNA异常 

2．1．1 线粒体 DNA缺失 有研究发现 A—mtDNA与 MS、 

阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)和帕金森病(Parkin— 

soil’S disease，PD)的发病机制及老化有密切联系 。另有证 

据显示 mtDNA异常．尤其是 △一mtDNA，在 MS渐进阶段中起 

着重要作用[61。Campbell等121探讨 SPMS患者 A—mtDNA与线 

粒体呼吸链活动的联系 ，结果发现 MS急慢性炎症。损伤 

mtDNA，导致高异质性水平A—mtDNA，并通过修复和克隆扩 

增过程，从而导致神经元呼吸链缺陷。此后 Campbell等【 q进 
一 步发现 MS与 AD、PD及对照组相比，脉络丛上皮细胞显 

著缺乏催化复合物Iv的主要亚基(细胞色素C氧化酶)。单 

细胞分析显示 MS中存在△一mtDNA克隆扩增的脉络丛上皮 

细胞呼吸酶缺陷比例增加4倍。MS脉络丛上皮细胞、线粒体 

长期暴露于炎症所致的 ROS和 NO环境中．故认为 A—mtD— 

NA克隆扩增在MS中可作为炎症和延迟细胞能量衰竭之间 

的分子联系。 

然而不同的是，Campbell等 在前期研究基础上，观察 

MS患者椎旁肌纤维是否存在A—mtDNA和呼吸酶缺乏。结 

果显示 MS与对照组相比，其肌纤维呼吸酶缺陷比例、△一 

mtDNA水平及高水平 A—mtDNA的肌纤维比例并没有显著 

不同。其结果不支持MS存在多系统弥漫性线粒体异常．进 
一 步探索MS中枢神经系统线粒体功能障碍原因仍然是研 

究重点。 

2．1．2 线粒体 DNA突变 目前越来越多的证据支持 MS遗 

传易感性作用，如已证实与MS相关的线粒体基因变异T4216C 

和A4917GI“]。Mihailova等 纳入58例保加利亚无 Leber遗 

传性视神经病变(Leber’S hereditary optic neuropathy，LHON) 

的 MS患者和 104例对照组，从欧洲单倍群及 LHON三次级 

突变 (4216，14798，13708)存在下进行 14 mtDNA多态性分 

析，结果表明 4216C碱基置换可被视为诱发 MS的标记，该特 

定 mtDNA变异可有利论证 MS遗传易感性。mtDNA多态性 

是一个可能促成 MS母系遗传易感性的因素。Yu等l1]]纳入 

2 639例西班牙 、挪威 、德 国、芬兰、意大利 MS患者和 2 582 

例对照组的6项病例对照研究，发现 nt13708A等位基因与 

MS风险增加有关(OR=1．71，95％C1=1．28～2．26，P=-0．000 2)。 

另有学者纳入 77例高加索MS患者和 84例对照组筛 

查，未发现 mtDNA突变与 MS相关联 ．但 mtDNA NP 10394 

和 14798的单倍型 K和 j与 MS相关( 0．001)。这一结果证 

明 mtDNA点突变可能未参与 MS典型形式的发病机制．但 

单倍型 K和 i可适度导致 MS易感性[7]。Tranah等ll4】纳入 

7 391例芬兰、意大利、挪威、瑞典、英国、美国、德国MS患者 

和 14 568例对照组病例对照研究也得 出相似的结果 ，线 

粒体 DNA突变与MS无明显相关，但单倍型 K和 T可显著增 

加Ms易感性。此外 ，Andalib等lll蚋 入 100例伊朗 MS患者和 

100例 对照组 研究 ，发 现 mtDNA ND1 T4216C和 ND2 

A4917G变异在伊朗人群中与MS无关联。类似的是Andalib 

等旧发现mtDNA G15257A和G15812A在伊朗人群中与MS 

无关联。这些看似矛盾的结果可能与 mtDNA在不同人群、 

不同种族的变化有关，mtDNA突变可能引起线粒体功能障 

碍而导致 MS仍存在争议 ，尚需在不同人群和种族中进一步 

探索。 

2．2 线粒体呼吸链异常 

Campbell等 发现 SPMS患者神经元细胞缺乏 mtDNA编 

码催化复合物Ⅳ的亚基。此后 Campbell等f q进一步发现 MS 

脉络丛上皮细胞缺乏复合物Ⅳ和完整的复合物Ⅱ活性；同时 

显著缺乏细胞色素C氧化酶。而线粒体呼吸链复合物缺乏或 

酶活性降低 ．可导致轴突能量衰竭而变性 ，参与 MS发生发 

展『】63。Fischer等目研究也证实 MS患者线粒体呼吸链受到干 

扰。Kashani等H嗵过褪黑激素研究发现恢复线粒体呼吸酶活 

性及减少轴突线粒体内过氧化物累积。可逆转自身免疫性脑 

脊髓膜炎(experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE)小 

鼠脱髓鞘。 

3 线粒体参与的病理生理改变与多发性硬化 

3．1 线粒体与氧化应激 

越来越多的证据表明，炎症可刺激 ROS释放 ，而 ROS一 

旦被触发，则启动脂质过氧化连锁反应，激活免疫细胞，诱导、 

加重炎症，介导线粒体损伤，导致能量衰竭 ，进一步产生 ROS 

蓄积形成恶性循环 ，最终诱导凋亡级联和细胞死亡_】81。ROS 

蓄积、氧化应激【-91和线粒体功能障碍可促进 MS神经变性进 

程[2O-2”。Fischer等 在 MS患者尸检脑组织中通过烟酰胺腺嘌 

呤二核苷酸磷酸氧化酶免疫组化分析。结果显示线粒体氧化 

损伤，不仅引起能量不足，而且导致 ROS产生，进一步加重 

神经元损伤。此外，线粒体富含多种抗氧化酶，包括过氧化物 

酶一3和硫氧还原蛋白一2，参与ROS诱导损伤【2】1。过氧化物酶 

体增殖活化受体 辅助活化因子 1c~(peroxisome proliferator— 

activated receptor,／eoaetivator1ct，PGC—ltx)是核转录辅激活因 

子和线粒体抗氧化酶功能的主要调节器 ，具有抗氧化性质。 

PGC—lct通过调节过氧化物酶一3和硫氧还原蛋白一2活性 ． 

在应对ROS诱导损伤神经元中起着重要保护作用。Maarten 

等 通过 RNA介导 PGC—let沉默，发现线粒体氧化磷酸化亚 

基转录降低 ，抗氧化剂和解偶联蛋 白表达减少，从而导致线 

粒体膜电位降低，ROS形成增加，诱导神经元细胞死亡。并在 

MS尸检脑组织灰质中得到证实。Nijland等l2】l进一步证实了 

PGC一1 的作用，通过免疫组化分析显示脱髓鞘病变中PGC一 

1 显著上调了下游线粒体抗氧化剂活性。PGC一1 的激活可 

能充当 MS内源性保护机制，以抑制氧化损伤和炎症从而降 

低神经变性 
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活性氧清除剂及神经保护疗法，特别是预防神经元氧化 

损伤有望成为 MS治疗新思路[z2-23]。研究表明，褪黑激素是线 

粒体靶向抗氧化剂 ，可改善线粒体功能 ，抑制脱髓鞘[24-25]。 

Kashani等H通过 EAE小 鼠模型研究 ，结果显示褪黑激素可 

减少氧化应激，恢复线粒体呼吸酶活性．减少轴突线粒体内 

过氧化物累积，从而逆转EAE小鼠脱髓鞘。但此保护作用是 

否同样适用于 MS患者还需进一步研究。另有学者发现辅酶 

Q10可通过抑制氧化应激，预防线粒体功能障碍，阻止线粒 

体介导细胞凋亡途径 ，增强对星形胶质细胞的保护[2回，可能 

为 MS治疗提供新靶点n91。 

3．2 线粒体与脱髓鞘、轴突变性 

脱髓鞘是MS炎症损伤最为显著的病理变化。急性脱髓 

鞘时少突胶质细胞首先肿胀变性。轴突可保持相对完整；慢性 

脱髓鞘，少突胶质细胞严重变性甚至缺失，轴突变性缺失，星 

形胶质细胞破坏，线粒体钙超载，ROS蓄积和线粒体功能障碍， 

导致神经细胞死亡 ，出现永久性神经功能缺损[271。已有研究 

证实轴突变性是原发性和继发性脱髓鞘疾病出现永久神经 

功能障碍的重要原因。而线粒体功能异常导致线粒体呼吸链 

复合物或酶的缺乏，可进一步导致轴突能量衰竭而变性_l6，2s--~。 

Li等 研究发现 MS神经元线粒体代谢物 N一乙酰天门冬氨 

酸水平减少，可导致少突胶质细胞缺少用于髓鞘脂质合成的 

乙酸，表明线粒体功能障碍可导致髓鞘损害。Vidaurre等f3j】 

在MS患者脑脊液中发现神经酰胺富集，证实其可诱导神经 

元线粒体功能障碍和轴索损害。另有研究发现MS患者部分 

脱髓鞘和轴突病变是可逆的，而神经元损伤是不可逆的。 

Zambonin等嘲通过 MS患者死后脱髓鞘组织和动物实验发 

现脱髓鞘的轴突通过髓鞘再生增加线粒体．恢复线粒体呼吸 

酶活性。这与改善局部能源增加的需求一致。此外，su等[”疆 

过 EAE实验。证实原癌基因Shc家族成员之一的p66ShcA 

(P66)在EAE小鼠ROS介导的线粒体功能障碍中起关键保 

护作用，并确定 P66可作为 MS轴索损伤神经保护疗法的新 

靶标性药物。 ． 

MS发病机制中轴突损伤是永久性神经功能缺损的主要 

原因，但轴突损伤如何开始仍然不得而知。有研究表明，郎飞 

结是外周轴突中线粒体损伤的初始部位，并表明轴突生物能 

量学失调起着触发氧化应激改变线粒体及随后轴突损伤的 

关键作用删。Niki6等 i生MS小鼠模型中使用体内成像，以识 

别轴突损伤变化。其过程特征在于从轴突局灶性肿胀进展到 

轴突碎片，故称为“局灶性轴突变性”(focal axonal degenera— 

tion，FAD)，这与 MS经典脱髓鞘不完全相符，脱髓鞘不是轴 

突损伤的先决条件。相反，局灶性轴突内线粒体病理损伤是 

轴突形态改变之前的超微结构改变。ROS和 RNS可触发线 

粒体病理学改变，激发FAD。作者认为炎性轴突损伤可能是 

自发可逆的并可作为治疗的潜在目标。Bando等 地 在EAE 

小鼠和人类 MS患者中通过扫描电镜发现髓鞘和轴突线粒 

体的超微形态学异常改变。 

3．3 线粒体与免疫反应 

目前已明确免疫反应参与了MS发病机制，近期研究发 

现线粒体在其中起着重要作用。炎症初始氧化应激致线粒体 

功能障碍，星形胶质细胞提呈抗原，免疫系统介导一系列瀑 

布效应 ，T细胞浸润，少突胶质细胞受损 、凋亡，进而导致其 

包裹的髓鞘脱失 ，轴突变性，小胶质细胞活化、巨噬细胞反应 

进一步促进 MS进展，星形胶质细胞抑制髓鞘和轴突再生形 

成胶质瘢痕，加重轴突线粒体功能障碍，出现永久性神经功 

能缺失 36]。另有研究显示MS患者神经元和少突胶质细胞 

线粒体氧化损伤与脱髓鞘和轴突损伤密切相关闭。 

3．4 线粒体与钙超载、细胞凋亡 

此外 。有研究表明．MS还与线粒体介导钙超载、细胞凋 

亡密切相关。su等口 研究发现由ROS介导的线粒体通透性 

转换~L(mitochondfial permeability transition pore，MPTP)TI：放、 

钙失调和细胞凋亡是 MS中引发线粒体功能障碍和神经退 

行性病变的关键。 

4 结语 

MS是一种中枢神经系统炎性神经变性疾病，目前大量 

研究已明确线粒体功能障碍(包括线粒体DNA异常、呼吸链 

异常、呼吸酶活性异常)在 MS炎症介导的氧化应激、脱髓 

鞘、轴突变性、免疫反应、钙超载、细胞凋亡等方面都起着一 

定的作用，但其具体机制仍不明确，尚需要进一步研究和探 

索。 
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