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线粒体在视神经病变中的作用
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++%摘要&+线粒体是真核细胞中一种重要的细胞器#具有内外双层膜#其通过氧化呼吸作用提供细胞生命

活动所需的能量#同时与人体内的氧化应激"细胞凋亡等有关#具有自身的遗传物质和遗传体系) 线粒体在耗

能较高的组织器官中广泛分布#视网膜和视神经含有丰富的线粒体#为视觉信号传导和细胞内物质运输提供

必需的能量) 越来越多的研究表明#线粒体功能不全参与视神经病变#从而影响视网膜神经节细胞的存活)

本文就线粒体在视神经和视网膜神经节细胞中的分布"功能以及功能障碍介导视神经病变的研究进展作一

综述)
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++线粒体在机体细胞死亡中扮演重要作用 +', ) 研究者们认

为线粒体参与神经退行性疾病#如肌萎缩性侧索硬化症"阿尔

茨海默病"帕金森病等的发病机制) 青光眼与神经退行性疾病

有一些共同点#如神经元选择性丢失#神经元死亡的机制与青

光眼发病率和年龄有关) 对线粒体病理生理的深入研究有助

于更全面地了解青光眼视神经病变的发病机制#为青光眼的早

期诊断和治疗提供新的策略) 本文就目前对线粒体功能障碍

引起视神经病变的研究进行综述)

5?线粒体的结构和功能

585?线粒体结构

线粒体存在于机体各种细胞中#它是一类有膜细胞器#由

内外双层膜构成#, 层膜之间是一个腔隙#大量核糖体位于其

中*线粒体遗传物质环形线粒体 ;DH'.0V:42:AKT0/#.V;DH(携

带 '* C*B 个碱基对#其位于由线粒体内膜分隔的线粒体基质

内
+,_9, ) .V;DH编码 '9 种蛋白质#它们是氧化磷酸化中酶复

合物必不可少的亚基成分#其亚基成分为复合物""("*和

+) 每一复合物由多亚单位酶构成并且嵌在线粒体内膜上)

氧化磷酸化酶复合物的其他成分是由核基因编码的#氧化磷酸

化系统受双遗传控制#其功能障碍可能是由核基因缺陷或者

.V;DH突变所致 +E_C, ) 线粒体参与多种代谢途径#包括氨基酸

代谢和脂肪酸氧化#参与氧化磷酸化及活性氧产生)

线粒体氧化呼吸链第 ' 位点复合物 (将来自烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸电子转移给辅酶 o而生成辅酶'J:o],(#并且穿梭 ,

个电子到复合物( +*, ) 复合物"由 9C L9= 个核基因编码的亚

基
+=,
和 = 个 .V;DH编码的亚基构成) 复合物(由 ' 个 .V;DH

编码的亚基#即细胞色素 Y 和 ;DH编码的 '- 个亚基组成#并

且至少有 ' 种由 ;DH编码的蛋白是酶组装所必须的 +F_B, ) 复
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合酶#将来自黄素腺嘌呤二核苷酸'$H;],(的电子传递给复

合物(#其 E 个亚基全部由 ;DH基因编码 +'-, ) 复合物#传输

, 个电子从 J:o], 到细胞色素 J#电子再穿梭到复合物*#即

细胞色素 J氧化酶) 复合物*最终将电子传递给氧生产水)

复合物*的 '9 个亚基中 9 个最大亚基由 .V;DH编码#并且有

研究表明至少 C 个由核基因编码的亚基是酶所必须的 +''_',, )

所有复合酶偶联的电子传递都是由基质侧转移到线粒体膜间

隙#从而产生电化学梯度将质子顺浓度梯度通过内膜上的复合

物+'H%G合成酶(到线粒体基质内#并且偶联将 H;G磷酸化

成 H%G+'9, ) 复合物+有 , 个亚基由线粒体 ;DH编码#即

H%G/@S* 和 H%G/@SF#参与膜结合的部分'$-(酶和 ;DH编码的

'9 个其他亚基) 因此#H%G在线粒体基质中生产后通过运输到

机体需要能量的部位)

58J?线粒体功能

线粒体在细胞内环境稳定中起着重要作用) 线粒体通过

参与许多代谢来维持内环境稳定#其中包括氧化能量代谢"维

持细胞内 J/,t
平衡"介导信号传导"控制神经元的兴奋性"动作

电位的传导"突触传递"维持细胞内 3]值稳定以及产生活性

氧
+'E_'C, ) 线粒体这些功能中最为重要的是氧化能量代谢#线

粒体通过氧化磷酸化产生细胞所需的绝大部分 H%G) 如果线

粒体这一功能受到损害#将带来严重影响#不仅会使细胞丢失

大量 H%G#而且会影响其下游功能#如维持细胞内 J/,t
平衡#产

生活性氧影响轴突运输功能和促使细胞凋亡) 已有研究表明#

能量合成障碍和活性氧浓度升高是线粒体介导的细胞凋亡的

机制之一
+'C_'*, )

J?线粒体与视网膜节细胞的关系

J85?线粒体与视网膜节细胞的细胞体

视网膜节细胞'TSV0A/1P/AP10:A 4S11@#I#J@(是一类特殊神

经元#将视网膜上的光信号通过视神经"视交叉"外侧膝状体"

视放射传递到大脑皮质枕叶部) 研究表明#大脑中 B-h的感觉

信号来源于视觉信号#并且约 '>9 大脑皮质参与视觉信息的处

理) I#J@作为视觉通路中的第三级神经元#其有一个大的位

于 I#J@的细胞体#在视网膜鼻侧其平均厚度为 '- L,- $.#而

在黄斑区其厚度为 *- LF- $.+'=, #I#J@在周围视网膜成单层

排列#而在视盘区可达 '- 层#细胞体的直径为 '- L9- $.#

I#J@细胞体含有丰富的细胞质*细胞体是内质网"高尔基体"

线粒体等细胞器合成场所#因此#I#J@细胞体发生损害或病变

将导致线粒体合成障碍) 线粒体 ;DH'.0V:42:AKT0/1;DH#

.V;DH(也编码氧化呼吸链的相关蛋白#研究表明#在一些原发

性先天性青光眼 ' 3T0./TW4:APSA0V/1P1/54:./#GJ#( 患者中#

.V;DH基因发生突变将导致氧化呼吸链受损#产生大量自由基

和活性氧#影响小梁网的生长和发育#进而导致小梁网发育不

全#最终引起 I#J@凋亡 +'F, ) 因此#线粒体与 I#J@相互影响#

相互作用)

J8J?线粒体与 I#J@突起

和其他神经元一样#I#J@也分为树突和轴突#I#J@轴突

和树突的功能和活性依赖于 I#J@的细胞体 +'B, ) 在视网膜内

丛状层#树突突起与双极细胞和无长突细胞发生突触#收集来

自突触网络的局部刺激#从而在轴突小丘发起一个动作电位#

将信号往下一神经元传递) 轴突小丘是电压依赖性钠通道最

集中的部位#因此需要大量的能量来支持其功能) 神经元在静

止状态时#也需要 D/t>lt&H%G酶的活性#以维持钠和钾浓度梯

度
+,-, #因此神经元需要足够的线粒体产生 H%G来维持其功能)

视神经约由 ',- 万根轴突构成#组成视神经轴突的直径为

-M= L'-M- $.#平均直径为 'M- $.#视神经总长度为 9C LCC ..#

小直径轴突来自视网膜中央部位的小 I#J@#而大直径的轴突

来源于视网膜周围部的 I#J@+'=, ) 轴突分为无髓鞘部分和有

髓鞘部分#其中无髓鞘轴突富含线粒体且呈膨大状#分布于视

网膜神经纤维层和视盘区#有髓鞘轴突线粒体分布少#主要在

眶内和颅内区域) 无髓鞘轴突直径小#表面积大#无髓鞘轴突

由单层卫星细胞包绕#而有髓鞘轴突则由多层少突胶质细胞包

绕#这 , 种不同的结构基础决定动作电位传导速率不同) 有髓

鞘轴突视神经的传导速度为 9M9 L'-M- .>@#而无髓鞘轴突传

导速度仅为 -MEC L'M,- .>@#且有髓鞘轴突能量消耗比无髓鞘

轴突少)

J8K?线粒体与细胞骨架

视神经从视盘到视交叉要经历不同机械压力和细胞外环

境#其中细胞骨架起到重要作用) 研究表明#神经元必须有合

适的形态和结构来适应其外环境#由蛋白和神经丝构成的细胞

骨架是轴突抵制外界压力的主要成分) 构成细胞骨架的神经

丝主要有 9 种$''(中间丝+中间丝主要是神经丝#组成了机械

支撑力) ',(微管+微管主要参与轴突运输和细胞器的定位)

'9(肌动蛋白丝+肌动蛋白丝决定细胞形状和调节细胞的运

动) 研究证实#在人类和猪的视盘处#构成轴突细胞骨架蛋白

分别是神经丝重链' AS5T:U01/.SAV2S/7W#D$&]("磷酸化神经丝

重链 ' 32:@32:TW1/VSK AS5T:U01/.SAV2S/7W#D$&]3("神经丝中链

'AS5T:U01/.SAV.SK05.#D$&̂ ("神经丝轻链 ' AS5T:U01/.SAV10P2V#

D$&)("微管结合蛋白&''.04T:V5Y51S&/@@:40/VSK 3T:VS0A&'# ĤG&'(

和肌动蛋白'H4V0A(* 种蛋白 +,'_,,, ) 细胞骨架处于不断的组装

和去组装的动态过程中#以快速适应细胞外环境的改变) 其

中# ĤG&' 在细胞骨架组装中起重要作用) 细胞骨架除了维持

结构完整#还是能量储存的主要部位) 在视盘处分布着很多细

胞骨架和线粒体#表明此处需要大量的 H%G来维持轴突的运输

功能) 因此#我们可以推测视盘受损害会导致轴突运输改变)

J8L?线粒体与轴浆运输

轴突几乎不能合成蛋白#需要通过轴突运输细胞体合成的

蛋白到轴突远端#而且一些细胞器也需要轴突运输到达相应部

位发挥生理作用) 轴突运输呈双向的"能量依赖的过程#其中

轴突顺向运输的物质有线粒体"细胞质囊泡及骨架蛋白#逆向

运输废弃的"衰老的细胞器和细胞体生物合成所需的相关原

料) 轴突运输的基本原理是肌球蛋白"肌动蛋白"驱动蛋白一

端结合微管#另一端结合需要运输的物质#逐步沿着微管运输#

由 H%G提供所需能量 +,9, ) 驱动蛋白&9 主要运输神经肽囊泡#

而驱动蛋白&' 则主要运输线粒体 +,E, ) 线粒体在神经元轴突中

处于不断地顺向和逆向运输#在 I#J@中这一过程是依赖能量
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的
+,C, #如果这一通路中任何环节出现障碍#将导致轴突末端神

经冲动减少#神经营养因子缺乏#轴突萎缩和逆行性死亡+,*_,=, )

线粒体是细胞产生 H%G的重要场所#如果任何原因引起线粒体功
能障碍#将会引起神经元#如 I#J@的轴突运输受阻)

K?线粒体与视神经变性

K85?线粒体核裂解介导 I#J@凋亡

线粒体处于不断的核聚集和核裂解的动态过程
+,F, #而一

旦平衡向核裂解方向#将会产生 I#J@的死亡) 研究表明#在神

经退行性病变中#线粒体核裂解介导的线粒体功能障碍最终导

致 I#J@神经元的死亡 +,B_9-, ) 青光眼中高眼压是导致视神经

萎缩和 I#J@死亡的一个重要危险因素#研究证实#眼压升高会介

导线 粒 体 核 裂 解# <GH' 和 细 胞 色 素 J的 释 放# H3/U&' 和
3T:4/@3/@S&B 的形成#最终导致分化型 I#J&C 凋亡+9'_9,, ) 眼压升

高同时会引起细胞骨架和轴浆运输障碍
+99, )

K8J?线粒体损伤介导细胞骨架破

研究表明#动物模型中眼压升至 E- LEC ..]P'' ..]PQ

-M'99 [G/(后 * 2#在筛板前"筛板处"筛板后骨架蛋白 D$&]3"

D$&̂ 和 D$&]的明显减少 +9E, ) 也有研究表明#眼压升高后 9 2

筛板处的 D$]3 即显著减少#眼压升高后 * 2#视盘处的 D$&]"

D$&̂ "D$&]3 减少# ĤG@和 %5Y510A'微管蛋白(在眼压升高后
', 2 减少 +9C, ) D$@作为轴突中最重要的骨架蛋白#在细胞体处

多种酶"H%G和细胞器参与其合成和组装#同时 D$@上的高能

磷酸键可由 H%G转移过来) 线粒体作为 H%G来源的主要动
力#眼压升高时#直接损伤视盘处的线粒体#H%G产生减少和活

性氧生产增多#过多的活性氧#如超氧阴离子可能损伤一些与
D$@合成所需的酶或激活一些蛋白水解酶水解 D$@+9', ) 因此#早

期给予青光眼患者线粒体保护的药物可以抑制轴突的病变)

K8K?线粒体损伤剥夺轴浆运输

神经营养因子在 I#J@生长"发育和分化中起重要作用#其

包括神经生长因 子" 脑 源 性 神 经 生 长 因 子 ' YT/0A KST07SK
AS5T:VT:3204U/4V:T#）;D$("神经营养因子&9'AS5T:VT:3204U/4V:T&9#

D$&9("D$&E 和 D$&C) 研究表明#青光眼患者使用含 D$滴眼

液 9 个月后#其视野得到改善 +9*, ) 研究证实#'M=h的青光眼

患者发现 AS5T:VT:320A&E'\:!̂S(基因发生突变时将降低 D%&E

蛋白与其受体 %T[）的亲和力#导致疾病进展 +9=, ) D$通过轴突
逆行运输#由上丘分泌到 I#J@#眼压升高后 ）;D$的逆行运输

受阻#I#J@营养因子剥夺#最终导致其凋亡 +9F, ) 去磷酸化的
亨廷顿蛋白与驱动蛋白分离#引起 ）;D$不能沿着微管运输到
I#J@中 +9B, ) 线粒体参与蛋白磷酸化#线粒体核裂解后#功能
下降导致蛋白不能磷酸化#可能导致 ）;D$不能被运输) 同时

眼压升高后#线粒体自身运输受阻#聚集在筛板处#导致轴突远

端线粒体减少) 眼压升高时#通过玻璃体腔注射的罗丹明&!&

异硫氰酸酯停留在筛板前和筛板处#而对照组罗丹明&!&异硫

氰酸酯在 * 2 后已经通过筛板 +9E, ) 因此#眼压升高导致 I#J@

轴突的逆行和顺行运输障碍)

L?小结

I#J@具有高代谢活性和能量需求#大量的线粒体分布在

I#J@细胞体和视网膜内的轴突中#线粒体的损伤导致 H%G产

生减少#动作电位在轴突中传导障碍#轴突细胞骨架蛋白合成

减少以及轴浆运输功能受阻#最终导致 I#J@凋亡和轴突退变)

但是#线粒体病变与 I#J@凋亡的机制"凋亡信号通路及如何指

导临床治疗尚有待进一步研究)

参考文献

+', J/TS110!#I:@@&J0@AST:@$D#N/K5A HH8̂ 0V:42:AKT0/1KW@U5A4V0:A /@/
4/5@S:U:3V04AS5T:3/V20S@+ ,̀8GT:PISV0A "WSIS@#,--E#,9 ' ' ( j
C9_FB8;<($'-8'-'* >?83TSVSWSTS@8,--98'-8--98

+,, ]:T7/V2 N"#I/.3S1V]#<S1?S[1/5@N#SV/18I:1S:U.S.YT/AS4:AV/4V
@0VS@0A 3T:VS0A 0.3:TV0AV:.0V:42:AKT0/+ ,̀8GT:VS0A N40#,-'C#,E'9( j
,==_,B=8;<($'-8'--, >3T:8,*,C8

+9, ):WK I"# 4̂#SS2/A "̀8NVT54V5T/1/A/1W@0@:U.0V:42:AKT0/1.5V/V0:A@
TS7S/1@/T:1SU:TY0PSA:.043T:VS0A 0AVST/4V0:A@0A 25./A K0@S/@S+ >̀
<),8G):N <AS#,-'9#F'=( jS*B--9+,-'C_-B_'B,82VV3$>>?:5TA/1@8
31:@8:TP>31:@:AS>/TV041S/ 0K Q'-8'9='>?:5TA/183:AS8--*B--98;<($'-8
'9=' >?:5TA/183:AS8--*B--98

+E, k/304:NJ#eYS1/[ST;]8.V;DH.5V/V0:A@/AK V2S0TT:1S0A /P0AP#
K0@S/@S@/AK U:TSA@04@40SA4S@+ ,̀8HP0AP;0@#,-'9#E'*( j9*E_9F-8
;<($'-8'E99* >H;8,-'98-E--9*E8

+C, J0701SVV:##!/T/A0V/%#JST5VV0I#SV/18<3/' :7STSa3TS@@0:A /.S10:T/VS@
V2S32SA:VW3S:UVZ:.0V:42:AKT0/1K0@S/@S.:5@S.:KS1@+ ,̀8JS11̂ SV/Y#
,-'C#,''*( jFEC_FCE8;<($'-8'-'* >?84.SV8,-'C8-E8-'*8

+*, N/X/A:7)H8%2S.S42/A0@.:U4:5310APYSVZSSA S1S4VT:A VT/A@UST/AK
3T:V:A VT/A@1:4/V0:A 0A TS@30T/V:TW4:.31Sa(+ ,̀ 8̀ ）0:SASTP）0:.S.YT#
,-'E#E*'E( j,E=_,C98;<($'-8'--= >@'-F*9&-'E&BCCE&X8

+=, !/TV/[ IN#NS.Z/1̂ l#）/0i8HA 53K/VS:A 4:.31Sa(/@@S.Y1W$V2S
/@@S.Y1W:U31/WST@+ ,̀8̀ ）0:SASTP）0:.S.YT#,-'E#E*'E( j9,9_9,F8
;<($'-8'--= >@'-F*9&-'E&BC*E&a8

+F, "[0STVI#JX/31/ #̂N/TSZ04X #̂SV/18]WYT0K U5@0:A@@2:ZV2/V0AVST&
.:A:.STS1S4VT:A VT/A@USTT:Y5@V1W@533:TV@4WV:42T:.SY4' U5A4V0:A 0A
707:+ ,̀8）0:42S. ）0:32W@IS@J:..5A#,-'E#EC' ' , ( j,=- _,=C8
;<($'-8'-'* >?8YYT48,-'E8-=8''=8

+B, D/3:10"# f:APN# #051070J8"70KSA4S:UTS/4V07S:aWPSA @3S40S@&
.SK0/VSK K/./PSV:.0V:42:AKT0/1;DH0A 4201KTSA Z0V2 VW304/1/5V0@.
+ >̀<), 8̂ :1H5V0@.# ,-'9# E ' ' ( j, + ,-'C _-B _'B ,82VV3$>>
.:1S451/T/5V0@.8Y0:.SK4SAVT/184:.>/TV041S@>'-8''F*>,-E-&,9B,&E&,8
;<($'-8''F* >,-E-&,9B,&E&,8

+'-, NV/5UASTJ#]//4[ %）#l~3[S #̂#SV/18IS45TTSAV/45VS107STU/015TS
K5SV:D）HN KSU040SA4W$32SA:VW304@3S4VT5.#K0@S/@S.S42/A0@.@#/AK
V2ST/3S5V044:A4S3V@+ ,̀ 8̀ (A2ST0V̂ SV/Y ;0@#,-'*#9B ' ' ( j9 _'*8
;<($'-8'--= >@'-CEC&-'C&BFB*&=8

+'',J1S.SAVSG# GST/1V/N# JT5X&）ST.5KSXH# SV/182J<H9 @V/Y010XS@
4WV:42T:.S4:a0K/@S' 'J<n' ( /AK 3T:.:VS@4WV:42T:.S4:a0K/@S
/@@S.Y1W0A 25./A .0V:42:AKT0/+ ,̀ 8̀ ）0:1J2S.#,-'9#,FF ' ', ( j
F9,'_F99'8;<($'-8'-=E >?Y48̂ '',8E,,,,-8

+',,I/[ #̂）qA0VG#J2TqV0SA ;#SV/18̂ 0V:42:AKT0/14WV:42T:.S4:a0K/@S
KSU040SA4W+ ,̀8J10A N40'):AK( #,-'*#'9- '*( j9B9_E-=8;<($'-8
'-E, >JN,-'C-=-=8
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'本文编辑$尹卫靖+杜娟(

读者!作者!编者

本刊对中英文摘要的要求

++论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要#包括背景'）/4[PT:5AK("目的'<Y?S4V07S("方法
' ŜV2:K@("结果'IS@51V@(和结论'J:A415@0:A@( C 个要素#摘要应能够回答以下问题$''(为什么进行这项研究) ',(主要用什么方

法进行研究) '9(获得什么主要结果) 'E(通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象"样本量"分组情况"各组的干预情况"与研究

相适应的观察或检测指标#获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究"回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现#包括主要的形态学检查表现"相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果#须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的"必然的推论#避免得出过度推测性"评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述#不列图表#不引用文献#不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应#但为了对外交流的需

要#可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音#姓在前#首字母大写#名在后#首字母大写#双字连

写) 如$i0A n0/:250("标准化的单位名称"城市名称'汉语拼音("邮政编码及国家名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 "./01地址#如 +$11/9-$(A,(* '%0)$1$&,( Z,'$)%,#82',5$G,'$)%,)6',*DB$2) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要#摘要内容应包含研究涉及的概念"研究的目的"综述资料的来源"复习的文献量"研究的新发现或应用领域"综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号#以-临床试验注册'%T0/1TSP0@VT/V0:A(.为标题#提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 J<DN<I%声明'J:A@K0K/VSK NV/AK/TK@:UIS3:TV0AP%T0/1@( ' 2VV3$>>
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