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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)是老年人中最常见的神经退行性疾病之一，但目前对于 AD发病机制尚不清
楚．越来越多的研究表明，茁淀粉样蛋白 (茁-amyloid，A茁)引起的线粒体结构异常和功能损伤在 AD的发病过程中发挥重要
作用． A茁引发线粒体损伤的机制主要为诱导线粒体能量代谢中几种关键酶的活性下降、线粒体分裂 /融合平衡的破坏以及
线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)开放．综述了 A茁引发线粒体损伤的以上几方面机制在
近年来取得的进展．
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老年痴呆(Alzheimer's disease，AD)是一种迟发
的神经退行性疾病，其临床特征为认知能力的损

伤、行为与人格的改变[1]．随着全球人口老龄化的

步伐加快，AD已成为继心脏病、癌症以及中风之
后导致人类死亡的主要疾病．目前 AD的具体发病
机制仍然没有完全被阐述清楚．越来越多的研究证

据显示，脑神经细胞中线粒体损伤与 AD发病具有
重要联系．相关学者针对散发性 AD提出了“线粒
体级连假说”，该假说认为当线粒体损伤达到一定

的阈值时即会引发相应的 AD组织病理症状[2]．故

研究线粒体损伤机制对阐明 AD发病机理具有重要
意义．茁淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)已被证明具有
神经毒性，在 AD的发病过程中起到主导性作用[3]，

众多研究结果已经证明 A茁在 AD线粒体损伤过程
中发挥重要作用．故 A茁引起的线粒体损伤机制研
究成为目前研究 AD发病机制的热点．

1 A茁引起的线粒体损伤
越来越多的证据显示，淀粉样蛋白前体

(amyloid precursor protein，APP)和 A茁在线粒体膜
上积累，引起线粒体功能和结构损伤，破坏神经元

正常功能[1, 4]．众所周知，A茁由其前体 APP经相应
的分泌酶切割产生．积累于线粒体膜上的 A茁是来
自线粒体外还是在线粒体内产生，科学研究者对

此进行了探讨，发现，APP通过与线粒体蛋白运

输通道的外膜转移蛋白 (translocase of the outer
membrane, TOM)和内膜转移蛋白(translocase of the
inner membrane，TIM)相互作用进入线粒体，但由
于其第 220位～290位氨基酸的酸性结构域存在，
使得 APP无法完全跨越线粒体膜，进入线粒体内
部，而是停止跨膜定位于线粒体膜上[5]．另外实验

室对小鼠线粒体的体内和体外相关研究发现，细胞

内 A茁通过 TOM运输进入线粒体，且定位于线粒
体内膜的嵴结构部位，细胞外的部分 A茁也可被细
胞摄取，最终也定位于线粒嵴[6]．由此可推断 A茁
是通过线粒体摄取途径定位于线粒体内．

研究表明，AD患者多种组织中存在线粒体缺
陷[7]，且在对 AD 患者脑组织尸检样本、AD转基
因小鼠和表达突变 APP或 A茁处理的细胞研究中，
均有对线粒体功能异常的报道[1, 6, 8-11]．A茁引起的线
粒体功能异常主要体现在线粒体能量代谢衰退导致

ATP产生减少，具体表现为线粒体 DNA突变、糖
代谢降低和呼吸链活性下降[12]．除线粒体功能异常

外，线粒体结构异常也已经在 AD脑组织神经细胞
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Fig. 1 Mechanisms of mitochondrial dysfunction by 茁鄄amyloid protein
图 1 A茁引起的线粒体损伤机制

显示引起线粒体损伤的三条主要通路以及各通路中主要的信号调节分子, 邙表示增加, 邬表示减少.

研究中被发现．经报道，AD神经元中线粒体出现
体积变大和数量减少[6]，表明 AD中线粒体形态调
控机制受到损伤．

2 A茁引起的线粒体损伤机制
2援1 A茁与线粒体能量代谢损伤

AD患者的病理特征之一便是脑组织能量代谢
减退，线粒体在脑组织能量代谢中发挥重要作用，

氧化呼吸链和三羧酸循环是线粒体进行能量代谢的

主要途径，故这两条途径中任何一个环节出现异常

均可导致线粒体能量代谢损伤．在 AD中，线粒体
最稳定的缺陷表现为几种能量代谢关键酶的活性下

降, 包括丙酮酸脱氢酶复合物(pyruvate dehydrogenase
complex， PDHC)、 琢- 酮戊二酸脱氢酶复合物
(琢-ketoglutarate dehydrogenase complex， KGDHC)
和细胞色素氧化酶 (cytochrome oxidase, COX) [13]，

其中 COX 即为呼吸链复合物郁．A茁 被证实与
COX、KGDHC和 PDHC的酶活性降低相关联[4]．

在 AD脑组织中，COX活性和数量显著下降，
其可能的原因有以下三种：a．由于 A茁的前体蛋
白 APP聚集在线粒体膜上，使细胞核编码的 COX
亚单位郁和 Vb，不能转运到线粒体内膜，进而使
有功能的 COX数量减少[5]；b．在 AD脑组织中，
A茁与亚铁血红素结合形成 A茁- 亚铁血红素复合
物，使得亚铁血红素含量下降，亚铁血红素 a生成
减少，而亚铁血红素 a是 COX亚基的组成部分，

其减少将导致 COX的合成减少[14]；c．A茁与位于
线粒体基质的 A茁- 结合性酒精脱氢酶蛋白 (A茁
binding alcohol dehydrogenase，ABAD)结合，形成
A茁-ABAD复合物，使 COX活性下降．研究发现
过度表达突变 APP和野生 ABAD的双转基因小鼠
(Tg mAPP/ABAD)中 COX 活性显著性地下降．双
转基因小鼠更易产生 A茁诱导的氧化损伤和记忆缺
失，A茁-ABAD复合物使 ABAD的催化部位及相应
底物结合部位构象发生改变，导致 ABAD酶的还
原活性下降，引起活性氧自由基 (reactive oxygen
species，ROS)过多产生．线粒体的解偶联剂能抑
制 Tg mAPP/ABAD 神经元活性氧自由基的增加，
提示过多的 ROS主要是从线粒体中漏出．进一步
的研究表明，双转基因鼠 ROS过多产生与呼吸链
复合物郁(COX)而不是呼吸链复合物玉、域、芋的
活性下降有关[15-16]．然而 A茁-ABAD复合物形成引
起 COX活性下降的具体机制目前还不是很清楚．
COX作为电子传递链的末端转移酶，其缺失或损
伤可能引起呼吸链电子泄漏，从而促使 ROS的产
生[17]．过多产生的 ROS，可以进一步使与能量代谢
相关的另两个酶 KGDHC和 PDHC 受到氧化损伤
而活性降低[1, 4]，进而损伤线粒体能量代谢．另外

有研究指出，A茁通过激活 tau蛋白激酶 1/糖原合
成酶激酶 3茁 (tau protein kinase 1/glycogen synthase
kinase-3茁, TPK1/GSK-3茁),使 PDHC被 TPK1/GSK-3茁
磷酸化而活性降低[13](图 1)．

A茁与 RyR受体或 IP3R受体结合

内质网 Ca2+外流

A茁与亚铁血红素结合
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2援2 A茁引起线粒体通透性转换孔激活
目前研究结果认为，线粒体通透性转换孔

(mitochondrial permeability transition pore， mPTP)
主要由三部分组成，分别为位于线粒体外膜的电压

依赖性阴离子通道(voltage-dependent anion channel，
VDAC)、线粒体内膜的腺苷酸转运蛋白(adenine
nucleotide translocator，ANT)和线粒体基质蛋白亲
环蛋白 D (cyclophilinD，CypD)．然而对于 VDAC
和 ANT 组成 mPTP 的必要性仍然存在争议，大
家主要接受的观点为 CypD是组成 mPTP的必需成
分[12]．mPTP在线粒体内高 Ca2+浓度、高无机磷浓

度、氧化应激、ATP耗竭和线粒体膜电位去极化
等的病理条件下打开 [18]，且有研究证明 Ca2+ 和

ROS是 mPTP的强大激活剂[19]．

有报告指出，寡聚 A茁诱导细胞内 Ca2+稳态改

变，且促使过量 Ca2+进入线粒体[1]．皮层神经元中

A茁1～40通过激活内质网膜上的钙释放通道肉桂碱受

体(ryanodine receptor，RyR)和 1, 4, 5- 三磷酸肌醇
受体(inositol 1, 4, 5-triphosphate receptor，IP3R)，释
放内质网内 Ca2+，使胞质内 Ca2+浓度增加．线粒体

由于与内质网的距离相近而摄取一部分 Ca2+[20]．当

大量 Ca2+进入线粒体时，mPTP被激活(图 1)．同
时，A茁诱导 ROS的产生[1]，这同样可使 mPTP激
活．一旦被激活，mPTP就会成为具非选择性且高
效运输能力的孔道，该孔道不仅转运 Ca2+而且允

许分子大小小于自身的一切溶质通过[12]，此时，线

粒体外的水通过激活的mPTP流入线粒体基质导致
线粒体肿胀和外膜胀破[19]．当线粒体内 Ca2+超载

时，线粒体丧失处理自身 Ca2+的能力，线粒体内

的 Ca2+通过mPTP非选择性途径迅速往外流[12]．至

此，mPTP激活引起了线粒体一系列损伤，包括线
粒体自身肿胀和膜胀破、膜电位耗散、氧化呼吸链

活性降低、ROS增加、细胞凋亡因子前体释放[12]，

这些异常最后导致细胞死亡．因此可以得出结论，

在病理条件下 A茁通过各种途径激活大量 mPTP，
导致严重的线粒体损伤和细胞死亡．

2援3 A茁与线粒体分裂/融合失衡
新的证据显示，线粒体属于一种处于连续分裂

/融合状态的动态性细胞器，分裂 /融合平衡不仅
控制线粒体的形态、长度、大小和数量，还调节线

粒体的功能和分布[21]．线粒体分裂 /融合在快速和
动态的方式下直接负责线粒体的形态改变，并且改

变一些独立运作的细胞器的数量[19], 由此可见，AD
中线粒体的分裂 /融合失衡是造成线粒体结构改变

的重要机制．有关研究指出，调控线粒体分裂 /融
合的是动力蛋白相关的 GTP 酶 (dynamin-related
GTPases)．其中，线粒体分裂由动力样蛋白 1
(dynamin-like protein1，DLP1)和线粒体分裂蛋白 1
(fission 1，Fis1)调节，而融合由处于外膜的线粒体
融合蛋白 1(mitofusin 1，Mfn1)和线粒体融合蛋白 2
(mitofusin2，Mfn2)与内膜视神经萎缩 1蛋白(optic
atrophy type 1，OPA1)调节[13]．

最近研究显示，APP通过其切割产物 A茁破坏
线粒体分裂 /融合平衡，这导致线粒体破碎和非正
常分布，促使线粒体和神经元功能障碍．几个实验

小组对 AD患者脑组织和表达突变 APP的神经元
线粒体进行结构研究发现，A茁诱导线粒体破裂，
导致线粒体结构改变，实验研究指出，与正常

M17细胞相比，过度表达 APP的 M17细胞内线粒
体总数量减少且受损线粒体数量明显增多[21]，引起

线粒体结构和数目变化的可能机制为 APP通过其
过量的切割产物 A茁诱导线粒体内 DLP1和 OPA1
水平显著减少，而 Fis1水平明显增高[21-22](图 1)．
此外，在过度表达 A茁的果蝇神经元轴突内也发现
线粒体数量明显减少，但其大小却显著增大[23]，同

样提示存在线粒体分裂 /融合平衡的破坏．然而，
目前对于 AD神经元中 A茁引起线粒体分裂 /融合
异常的准确机制仍然不清楚，对这方面的准确了解

仍有待于研究者们更深入地科研探讨．

3 线粒体内 A茁神经毒性消除研究
线粒体内 A茁神经毒性消除主要通过以下几个

方面：a．蛋白酶对 A茁的水解；b．抑制线粒体内
自由基的产生；c．阻断 CypD；d．阻止 A茁-亚铁
血红素复合物形成．具体的机制如下：

据报道，存在于线粒体膜间隙的丝氨酸蛋白酶

可促进线粒体内 A茁降解，保护由于过量 A茁积累
引起的线粒体功能障碍[24]．线粒体基质内的蛋白酶

PreP蛋白也可清除线粒体内 A茁[25]．这些结果提示

丝氨酸蛋白酶和 PreP蛋白在清除线粒体内 A茁方
面起到潜在的作用．

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide
adenine dinucleotide phosophate，NADPH)氧化酶为
产生 ROS的一个重要酶，抑制 NADPH氧化酶可
阻断 A茁诱导的 ROS增加[15]，防止线粒体去极化

和 A茁诱导的细胞坏死或凋亡[6]．值得注意的是，

ROS同时也可由黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase，
XO)催化产生，且抑制 XO可阻止 ROS产生和保
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护由 ROS诱导的神经元死亡[26]．故抑制线粒体内

自由基的产生是消除 A茁神经毒性的重要思路．
CypD是线粒体 mPTP结构的重要组成部分，

mPTP的激活导致线粒体功能异常．过度表达突变
APP和敲除 CypD 基因的双转基因小鼠，其线粒
体、突触功能和学习 / 记忆能力比过度表达突变
APP的转基因鼠明显增强[27]，表明在 AD模型鼠中
去除 CypD 可防止 A茁 毒性，从而推断，阻断
CypD很可能有助于治疗 AD．

AD 脑组织中亚铁血红素代谢出现异常，A茁
与亚铁血红素结合成 A茁-亚铁血红素复合物破坏
线粒体能量代谢．通过抑制 A茁-亚铁血红素过氧
化物酶活性，阻止 A茁- 亚铁血红素复合物形成来
抵抗亚铁血红素缺乏或使用抗体 -亚铁血红素进行
免疫治疗成为防治或治疗 AD的新策略[28]．

4 总结与展望

线粒体损伤是 AD发病过程的早发特征，虽然
其精确的损伤机制目前仍然没有完全被阐明，但越

来越多的证据表明 A茁在其损伤过程中起着诱导性
作用．A茁主要通过诱导自由基的产生和破坏细胞
内 Ca2+稳态等机制降低线粒体能量代谢几个关键

酶的活性，使得线粒体能量代谢衰减，导致线粒体

功能异常，同时，A茁 通过各种机制激活线粒体
mPTP开放和破坏线粒体分裂 /融合平衡，导致线
粒体结构异常，这些线粒体结构和功能的改变均引

起神经元功能损伤，最终导致 AD的发生．由此可
见，探明线粒体的损伤机制、抑制或修复线粒体损

伤对预防和治疗 AD的发病具有十分重要的意义．
目前，消除线粒体内 A茁神经毒性的研究已经取得
一定的成就．以此为基础，继续探索线粒体内 A茁
的神经毒性机制，并以线粒体为靶点寻找抑制和

修复线粒体损伤的途径及临床药物，必将对阐明

AD的发病机理和在临床上预防及治疗 AD具有巨
大贡献．
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Recent Progress of Mitochondrial Dysfunction Induced by 茁鄄Amyloid Protein*
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Abstract Alzheimer忆 s disease (AD) is one of the most prevalent neurodegenerative disorders. However, the
mechanisms of the disease are still unclear. Increasing evidences demonstrated that mitochondrial dysfunction and
structural abnormalities induced by A茁 play important roles in this disease. 茁-Amyloid (A茁) induced
mitochondrial damage can be attributed to reduced activities of several key enzymes of mitochondrial energy
metabolism, impaired balance of mitochondrial fission and fusion as well as mitochondrial membrane permeability
transition pore (mPTP) formation. The recent progress in the mechanisms of A茁 induced mitochondrial damage
was summarized.
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