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　 　 【摘要】 　 线粒体作为细胞的“动力工厂” ,通过氧化磷酸化为细胞各种生命活动提供能量,同时在调节细

胞代谢、参与细胞信号转导、介导细胞死亡及免疫炎症等过程中发挥重要作用。 线粒体通过轴浆运输实现其

在神经元轴突中的转运及正确分布并发挥作用。 近期研究发现,线粒体轴浆运输障碍在青光眼等神经退行性

疾病的发生和发展中发挥关键作用。 本文就线粒体轴浆运输障碍在青光眼视神经损伤中的作用机制相关研

究进行综述,以期为进一步探讨线粒体轴浆运输在青光眼视神经保护中的作用提供参考,为青光眼防治提供

新思路。
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　 　 青光眼是一组以视网膜神经节细胞 ( retinal
 

ganglion
 

cell,
RGC)及其轴突进行性丧失为特征的神经退行性疾病,主要表

现为特征性视神经损害及视野缺损 [ 1] 。 青光眼是全球首位不

可逆性致盲眼病,预计 2040 年全球青光眼患病人数将达到

1. 118 亿 [ 2] 。 通过药物、手术等方式降低眼压是目前较为有效

的青光眼治疗手段,但降低眼压无法完全阻止青光眼患者 RGC
和视神经的持续性损伤 [ 3] 。 Chen 等 [ 4] 在一项前瞻性观察性队

列研究中发现 29. 8%的正常眼压性青光眼患者存在视野进展,
吸烟、较低的舒张压等均为独立于眼压的危险因素。 Ren 等 [ 5]

提出的“跨筛板压力差” 学说表明低颅压也是青光眼视神经损

害的危险因素。 由此可见,除眼压之外,还有诸多其他危险因

素参与到了青光眼视神经损伤之中。 围绕青光眼视神经损伤

机制以开发保护视神经的新疗法,对青光眼治疗至关重要。
线粒体轴浆运输障碍在阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿
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病 [ 6- 8] 等神经退行性疾病的发生和发展中起到关键作用。 青光

眼作为一种神经退行性疾病,其线粒体轴浆运输与其他神经退

行性疾病相比,既有诸多相同之处,也存在自身特异性,近年来

受到广泛关注 [ 9- 11] 。 由线粒体轴浆运输障碍引发的视神经能

量危机,可能是青光眼视神经损伤的关键机制,通过恢复线粒

体轴浆运输以改善视神经能量供应,或许能为青光眼视神经保

护带来新启示。 本文就线粒体轴浆运输障碍在青光眼视神经

损伤机制中的研究进展进行综述。

1　 线粒体轴浆运输

1. 1　 线粒体轴浆运输概况

神经元作为一种极化细胞,具有极长的轴突,神经元与胞

体之间神经生长因子、突触囊泡、线粒体等物质的交换主要通

过轴浆运输进行 [ 12] 。 轴浆运输是一个主动耗能的过程,需要

线粒体为其提供能量 [ 13] 。 线粒体通过轴浆运输为指定部位供

能,而介导轴浆运输的关键组件———马达蛋白,包含物质结合

位点、三磷酸腺苷 ( adenosine
 

triphosphate,ATP ) 水解位点及微

管结合位点,可直接利用线粒体通过氧化磷酸化产生的 ATP,
为线粒体、神经营养因子等 “ 货物 ” 的轴浆运输供能,并驱动

“货物”沿微管移动 [ 14] 。 因此,线粒体既是轴浆运输中的一种

“货物” ,也是供给能量的 “发电机” 。 一旦线粒体轴浆运输发

生障碍,则会无法及时准确地向指定部位供能,导致神经元及

其轴突产生进行性损伤 [ 15] 。 因此,确保线粒体轴浆运输功能

正常对神经元及轴突的保护具有重要作用。
1. 2　 线粒体轴浆运输调控机制

线粒体轴浆运输按照运动方向可分为由胞体至轴突末端

的顺行轴浆运输和由轴突末端至胞体的逆行轴浆运输 [ 16] 。 线

粒体通过顺行轴浆运输到达需要能量的轴突末端等部位;衰老

或受损的线粒体通过逆行轴浆运输运回胞体清除 [ 17] 。 线粒体

沿微管的轴浆运输依赖马达蛋白,该过程由线粒体产生的 ATP
为其提供动力,不同的马达蛋白介导不同类型的线粒体轴浆运

输。 以 Kinesin 为代表的驱动蛋白负责调控线粒体顺行轴浆运

输;以 Dynein 为代表的动力蛋白负责调控线粒体逆行轴浆运

输;以 Syntaphilin 为代表的锚定蛋白则负责使线粒体停靠在轴

突中需要能量的部位 [ 18] ;以 Milton 为代表的衔接蛋白作为连

接线粒体与马达蛋白的中间组件,在调节线粒体轴浆运输中发

挥重要作用,参与调控顺行运输或逆行运输 [ 19] 。
除了线粒体轴浆运输调控组件外,还有其他分子参与线粒

体轴浆运输的调控。 例如高水平 ADP 会抑制线粒体轴浆运

输 [ 20] 。 作为线粒体产生 ATP 的原料,葡萄糖水平也可调节线

粒体的轴浆运输 [ 21] 。 有研究证实高浓度 Ca2+ 能抑制线粒体的

轴浆运输 [ 22] 。 谷氨酸可通过 N-甲基-D-天冬氨酸受 体 触 发

Ca2+ 通道,减少线粒体运动 [ 23] 。 当细胞环境发生变化时,线粒

体可通过线粒体动力学,即通过融合与分裂调控线粒体自身的

数量、大小及形态,维持细胞的能量平衡 [ 24] 。 有研究发现,线
粒体动力学参与线粒体轴浆运输的调控。 线粒体分裂是指在

动力相关蛋白 1 等介导下一分为二的过程 [ 25] 。 通过分裂可清

除受损线粒体,维持细胞内稳态。 Kang 等 [ 26] 发现线粒体分裂

成体积更小的线粒体后具有更高的运动性,有利于线粒体轴浆

运输的进行。 Berthet 等 [ 27] 发现线粒体分裂有利于其转运至轴

突末端。 线粒体轴浆运输具有极其复杂的调控机制,但目前仍

有诸多机制尚未阐明。

2　 线粒体轴浆运输障碍在青光眼视神经损伤机制中的作用

2. 1　 视神经中的线粒体含量及特异性分布

线粒体能量代谢在青光眼等视神经退行性疾病的发生和

发展中发挥着重要作用。 视神经由于其特殊的结构和功能,成
为人体高耗能组织之一,对线粒体需求极高,因此极易受到能

量不足的影响 [ 28] 。 大脑整合的感觉信号中 90% 来自视觉 [ 29] ,
RGC 轴突延伸汇聚形成视神经,将视觉信息经视觉传导通路传

递至视觉中枢,这一过程对能量具有极高的需求,故视神经的

线粒体含量很高。 视神经自 RGC 胞体发出至穿出筛板前部分

无髓鞘包裹,穿过筛板后才有髓鞘包裹 [ 30] 。 而髓鞘主要发挥

提高神经冲动在轴突上的传导速率并减少能量损耗的作用,视
神经在筛板前后存在髓鞘解剖不对称结构,导致筛板前无髓鞘

的视神经对能量需求更高,筛板前及筛板无髓鞘区视神经线粒

体密度高于筛板后线粒体密度证实了这一点 [ 31- 32] 。 视神经的

另一个重要特征是在穿入筛板前以高达 90°的角度转动,这使

其极易受到机械应力的影响,在此处出现轴浆运输障碍 [ 33] 。
由于视神经对能量的高需求及其本身的特殊结构,线粒体轴浆

运输极易受到外界因素的影响发生障碍甚至中断。 一旦因外

力作用、缺血等因素导致视神经线粒体轴浆运输功能障碍,使
线粒体无法精准分布至需要能量的部位,将对 RGC 和视神经

造成持续性损伤。
2. 2　 线粒体轴浆运输障碍与机械学说和缺血学说之间的联系

机械学说与缺血学说是青光眼领域较为经典的两大青光

眼视神经损伤机制学说,从线粒体轴浆运输障碍的角度阐述两

者之间的联系,可帮助研究者对青光眼视神经损伤机制有更为

系统的认识。
在青光眼视神经损伤机制的传统观点中,缺血学说认为,

血管痉挛、眼灌注压低、血流动力学改变等因素,会引发视神经

缺血,进而导致青光眼性视神经病变 [ 34] 。 Li 等 [ 35] 研究发现一

种名为 HUMMR 的线粒体蛋白,其与调节线粒体轴浆运输的衔

接蛋白 Miro-1、Miro-2 构成蛋白复合体;该蛋白在正常生理条件

下表达较少,缺血缺氧可通过诱导缺氧诱导因子-1α 产生,上调

HUMMR 的表达,HUMMR 表达上调可增加线粒体的顺行轴浆

运输;下调缺氧诱导因子-1α 和 HUMMR 表达会使线粒体顺行

轴浆运输比率下降,逆行运输比率上升。 由此可见, HUMMR
可能是缺氧条件下线粒体轴浆运输调节的一种代偿机制,一旦

HUMMR 表达异常,可能导致线粒体轴浆运输障碍。 目前尚不

清楚缺血主要是由于线粒体轴浆运输代偿机制出现问题还是

通过导致视神经中的线粒体无法从血管中获取足够的氧和葡

萄糖等氧化磷酸化底物,进而导致视神经无法获得充足能量供

应 [ 36] ,最终造成 RGC 死亡,需进一步研究。
筛板是一种有孔的胶原筛状结构,视神经和血管穿行其

中,目前认为筛板是青光眼特征性视神经损害的起始部位 [ 37] 。
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机械学说认为,高眼压会导致筛板形变并产生剪切力,造成视

神经机械性损伤,从而直接中断视神经轴浆流 [ 38] 。 Gaasterland
等 [ 39] 在高眼压模型中发现线粒体在筛板处大量堆积,表明线

粒体轴浆运输在筛板处发生障碍,无法为下游轴突供能,进一

步导致 RGC 轴突及胞体进行性丢失。 有研究发现线粒体存在

机械敏感蛋白,可通过感知生物力学刺激改变 ATP 和活性氧

( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的生成 [ 40] ,在分子水平为机械学

说通过生物力学刺激改变线粒体结构与功能提供了依据。 此

外筛板挤压产生的剪切应力可能通过挤压中断穿行筛板处的

血流,打破神经血管耦联 [ 41] ,导致视神经丢失。 筛板形变产生

剪切应力是通过物理挤压直接使轴浆运输“被动”中断,还是通

过机械敏感蛋白感受到力学信号改变,从而“主动”使轴浆运输

停止,有待深入阐明。
传统的机械学说与缺血学说并非完全割裂,二者均从宏观

病理损伤层面解释了青光眼的发病机制,最终可能均通过使线

粒体轴浆运输发生障碍,从而导致青光眼视神经损伤。

2. 3　 线粒体轴浆运输障碍与其他青光眼视神经损伤机制之间

的联系

青光眼视神经损伤机制复杂且多样,包括神经营养因子运

输障碍、氧化应激、线粒体自噬功能障碍等,线粒体轴浆运输障

碍与上述机制密切相关。

2. 3. 1　 线粒体轴浆运输障碍导致神经营养因子运输障碍 　 神

经营养因子是一类对神经系统发育、功能维持及损伤修复至关

重要的蛋白质分子,通过结合特定受体对神经元的生存、增殖、

分化及轴突生成进行调控 [ 42] 。 RGC 及其轴突中的神经营养因

子主要由星形胶质细胞、小胶质细胞等神经胶质细胞分泌,通
过逆行轴浆运输从轴突进入 RGC 胞体 [ 43] 。 Quigley 等 [ 44] 在急

性高眼压模型中发现神经营养因子的逆行轴浆运输减少。 神

经营养因子依赖马达蛋白利用 ATP 水解产生的能量进行逆行

轴浆运输 [ 45] 。 一旦线粒体轴浆运输受阻,将导致神经营养因

子无法顺利通过逆行轴浆运输运送至胞体,不利于维持神经元

正常结构与功能。

2. 3. 2　 线粒体轴浆运输障碍加剧氧化应激 　 氧化应激在青光

眼视神经病变中发挥着重要作用 [ 46] 。 线粒体是 ROS 的主要来

源,当组织受损时,线粒体会生成大量 ROS,进而损伤线粒体自

身 [ 47] 。 而线粒体逆行轴浆运输是清除受损线粒体的主要方式

之一,该过程一旦发生障碍,会导致携带有大量 ROS 的线粒体

无法被顺利运回至 RGC 胞体降解,最终堆积在轴突,通过对马

达蛋白、微管等直接干扰影响线粒体轴浆运输,进而形成恶性

循环,加速青光眼视神经损伤进程。 线粒体的各种成分和 ROS

等代谢副产物可以作为损伤相关的分子模式,释放到细胞质或

细胞外环境,触发炎症反应 [ 48] ,对视神经造成进一步损伤。

2. 3. 3　 线粒体轴浆运输障碍导致线粒体自噬功能障碍 　 线粒

体自噬是一种线粒体质量控制过程,受损线粒体在被自噬体包

裹后,通过逆行轴浆运输至胞体中的溶酶体进行降解与回

收 [ 49] 。 近年来大量研究证实线粒体自噬功能障碍参与青光眼

视神经损伤的过程中 [ 50- 51] 。 一旦线粒体逆行轴浆运输受阻,
便可能会导致线粒体自噬功能障碍,无法降解衰老、突变及受

损的线粒体以实现轴突中线粒体的更新,导致 ROS 等有害物

质在轴突中释放积累,进一步加剧视神经损伤 [ 52] 。
除上述机制之外,线粒体轴浆运输障碍与其他青光眼视神

经损伤机制学说间的关系,如谷氨酸兴奋性毒性、跨筛板压力

差以及表观遗传学改变等,有待进一步研究。

3　 恢复线粒体轴浆运输在青光眼视神经保护中的作用

以线粒体轴浆运输为靶点的青光眼视神经保护研究目前

尚属于新兴领域,总结如下。
3. 1　 Armcx1

López-Doménech 等 [ 53] 在由 PTEN 和 SOCS3 共缺失诱导形

成的具有高再生能力的 RGC 中发现了表达高度上调的线粒体

蛋白 Armcx1。 Cartoni 等 [ 54] 在小鼠视神经夹伤模型中发现,增
加 Armcx1 基因的表达可以通过招募静止的线粒体来增加线粒

体轴浆运输,保护 RGC 胞体免于死亡,并促进视神经再生。
Armcx1 能与 Miro / Trak 线粒体转运复合物相互作用,但其在受

损轴突中调控线粒体转运的确切机制仍有待进一步明确。
3. 2　 精神分裂症断裂基因

精神分裂症断裂基因 1( disrupted
 

in
 

schizophrenia
 

1,Disc1)
主要定位于线粒体,为精神分裂症易感基因之一,其表达异常

或缺失会导致精神分裂症 [ 55] 。 Disc1 通过与 Miro1 / Trak1 / 2 运

输复合体相互作用来调节线粒体的顺行轴浆运输 [ 56] 。 Quintero
等 [ 10] 在前房微珠注射诱导的慢性高眼压小鼠模型(建模时长 2
周)中发现,视神经中线粒体顺行轴浆运输减少,而逆行轴浆运

输几乎不变,并且时间早于 RGC 胞体死亡,同时伴有 Disc1 表

达下降。 使用腺相关病毒( adeno-associated
 

virus,AAV) 过表达

Disc1 可通过恢复线粒体顺行轴浆运输增强 ATP 生成并逆转

Ca2+ 动力学的改变,促进 RGC 存活,最终恢复视觉功能,但是否

有诱发精神分裂症的风险有待进一步研究。 研究也发现使用

AAV 过表达 Disc1 没有改变线粒体轴浆运输速率,表明 Disc1
调控的是轴浆运输中线粒体的数量而不是运输速率。
3. 3　 M1

M1 是一种调节轴突线粒体动力学的小分子化合物,可加

速轴突线粒体运输并增强受损周围神经元在体内的轴突再生

能力。 在视神经夹伤模型小鼠玻璃体腔注射 M1 后发现,M1 给

药可促进 Kif5a、Miro1、Milton、Dync1h1 和 Dctn1 等参与线粒体

轴浆运输的关键基因 mRNA 的表达,增加线粒体在运动过程中

的时间占比,并且提高线粒体轴浆运输的速度,具有强大的促

进视神经再生的效果,并且能显著提高 RGC 的存活率 [ 57] ,这为

青光眼等神经退行性疾病的治疗提供了一种新策略。
3. 4　 Kif5a

Kif5a 是一种介导线粒体顺行轴浆运输的驱动蛋白 [ 58] 。
Shah 等 [ 59] 发现视神经夹伤模型小鼠视神经中 Kif5a 转运显著

减少,在使用环角膜缘缝合方法建立的慢性高眼压大鼠模型中

发现 Kif5a 的合成亦显著减少,Kif5a 敲除后线粒体顺行轴浆运

输下降,RGC 死亡率上升;而 AAV 过表达 Kif5a 可显著增加线

粒体顺行轴浆运输的比例,RGC 死亡率明显下降;以上结果表

明 Kif5a 是哺乳动物 RGC 线粒体顺行轴浆运输所必需的,并且
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可以通过增加 Kif5a 的表达,促进顺行线粒体转运,进而阻止

RGC 丢失。 Yokota 等 [ 60] 在发育中的大鼠原代离体 RGC 中发

现,随着 RGC 成熟,Kif5a 和线粒体轴浆运输均减少,通过敲低

或过表达 Kif5a 分别可以抑制或促进线粒体顺行轴浆运输,但
该研究局限于离体细胞层面,未在动物层面进行验证。
3. 5　 OPTN

OPTN 基因突变与正常眼压性青光眼的发病密切相关 [ 61] 。
Liu 等 [ 62] 发现 OPTN 直接与微管和线粒体轴浆运输复合物

TRAK1 / KIF5B 相互作用,以 C 端依赖的方式稳定并增强线粒

体顺行轴浆运输,过表达 OPTN / TRAK1 / KIF5B 可通过促进线

粒体顺行轴浆运输,逆转 OPTN 截短以及高眼压诱导的视神经

变性,显著促进视神经再生。
以上研究表明,在啮齿类动物实验中,通过恢复线粒体轴

浆运输,缓解视神经能量危机对青光眼视神经保护具有较好的

效果,在灵长类动物乃至人类中的效果仍待进一步研究。

4　 活体监测视神经线粒体轴浆运输技术

4. 1　 眼部外植体

Kimball 等 [ 63] 开发了小鼠眼球和视神经的外植体模型,将
经荧光基因编辑的小鼠深度麻醉后,摘取与视神经相连的眼

球,储存在神经培养基中,使用双光子显微镜,可在离体环境中

研究活体视乳头中的 RGC 轴突和线粒体。 Kimball 等 [ 64] 使用

该外植体模型比较了微珠注射诱导的慢性高眼压幼年和老年

小鼠的线粒体轴浆运输情况,发现老年青光眼模型小鼠线粒体

轴浆运输的数量更少、距离更短、速度更慢,这说明年龄是影响

青光眼视神经中线粒体轴浆运输的一个重要因素。
4. 2　 微创活体多光子成像技术

Takihara 等 [ 65] 研制出了一种经巩膜的微创活体多光子成

像技术,可对活体小鼠单个轴突中线粒体轴浆运输情况进行实

时观测,分辨率可达亚微米级。 通过微创活体多光子成像技术

观测成年对照小鼠和老年对照小鼠发现,线粒体轴浆运输的数

量并未变化。 而在成年高眼压组小鼠同老年高眼压组小鼠的

对照中可见,老年组高眼压小鼠的线粒体轴浆运输数量显著降

低。 这些结果表明,相较于成年小鼠,老年小鼠的线粒体轴浆

运输更容易受到青光眼模型的影响,同时也证明了线粒体轴浆

运输障碍的发生早于 RGC 及其轴突变性。
对线粒体轴浆运输的研究离不开先进的技术手段来实现

对其的成像观测,随着成像技术的持续发展,对线粒体轴浆运

输的观测将更加精细、便捷,可以更为深入直观地认识线粒体

轴浆运输过程。

5　 总结与展望

综上所述,由于视神经自身结构和功能的特异性,对线粒

体具有高需求,且易受到外力压迫、缺血等因素的影响,进而造

成线粒体轴浆运输障碍。 线粒体轴浆运输障碍在青光眼视神

经损伤的发生和发展中发挥核心作用,线粒体轴浆运输发生障

碍一方面会导致神经营养因子等 RGC 胞体所需物质因能量供

应不足而无法正常运转至 RGC,导致 RGC 死亡;另一方面,受

损线粒体无法通过逆行轴浆运输至胞体进行降解,既无法更新

轴突中的线粒体,又造成受损线粒体堆积在轴突,从而不断产

生有害物质对视神经造成持续性损伤。 此外,受损视神经的再

生修复涉及微管、突触、生长锥等结构的重建,这些过程均需要

大量的线粒体以保证充足的能量供给。 由此可见,无论是在青

光眼视神经损伤机制研究中,还是在视神经保护及再生重建的

研究中,线粒体轴浆运输都发挥着至关重要的作用。 以线粒体

轴浆运输为核心,进一步阐明致使线粒体轴浆运输障碍的上游

原因,需要在生物力学及分子机制等方面进一步探索;如何更

好地揭示线粒体轴浆运输同其他青光眼视神经损伤因素的深

层联系也需要进一步研究。 通过恢复线粒体轴浆运输以缓解

视神经能量危机、实现能量稳态,进而促进视神经的保护及再

生修复,将为青光眼治疗开辟新的视角,提供新靶点。
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