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线粒体功能障碍对认知的影响
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(西南大学动物科学技术学院, 重庆 400715)

摘要      认知是指信息获取、存储、检索和处理的所有活动过程, 也是个体在复杂多变的环

境中, 能正确建立事物之间的联系并做出相应反应的能力。对动物认知行为的研究可为人的认知

障碍性疾病的药物研发奠定基础, 近年来研究表明, 家畜认知对繁殖性能、生产性能和后代存活率

也有着非常重要的影响, 因此有必要去探明认知的调控机制。近年来, 线粒体功能与认知的相关性

成为国内外的研究热点, 因此该文从线粒体氧化应激、钙紊乱、通透性转变、生物合成、DNA突变、

裂变融合、自噬缺陷和线粒体在神经元中的运输过程等方面较为全面地总结了近年来线粒体功能

障碍对认知影响的研究进展, 为认知功能的神经调控的全面深入研究奠定了基础, 也为从线粒体角

度去进行认知障碍药物的研发提供了重要的理论依据。
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Effects of Mitochondrial Dysfunction on Cognitive Function
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Abstract       Cognition refers to the ability of individuals to correctly establish connections between things 
and make a response in a complex and changing environment. Research on mice cognitive functions makes a foun-
dation for the development of medicine of human cognitive impairments, and recent studies show that the cognitive 
function of livestock has a great influence on their reproduction, production and their offspring survival, therefore, 
it is necessary to investigate its regulation mechanisms. In recent years, the correlation between mitochondria and 
cognitive function has become a hot topic at home and abroad. This paper summarizes the influences of the mi-
tochondrial dysfunctions on cognition from oxidative stress, calcium disorder, permeability transformation, bio-
synthesis, DNA mutation, fission and fusion, autophagy defects and mitochondrial transport in neurons, laying the 
foundation for comprehensively understanding of neural regulation mechanism of cognitive functions and provid-
ing an important theoretical basis for the development of drugs for cognitive disorders from the perspective of mi-
tochondria. 
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认知是指信息的获取、存储、检索和处理的

所有活动过程 [1]。对于动物而言 , 动物认知是指动

物在复杂多变的环境中 , 正确地建立事物之间的联

系并做出相应反应的能力 [1-2]。研究发现 , 动物也存

在认知障碍 , 即动物在复杂多变的环境中 , 无法正

确地建立事物之间的联系和做出相应的反应。衰
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老犬 (≥ 8岁 )群体中患有认知障碍综合症的概率为

14.2%~22.5%[3]; 约28%的11~14岁猫存在认知障碍相

关行为 , 在15岁以上的猫中认知障碍的比例增加到

了50%[4]; 我们前期研究发现在自然放牧羊群中 , 有
15%~25%个体具有认知障碍 [2,5]。对动物认知的研究

为人的认知障碍性疾病的药物研发奠定基础。我们

前期研究表明 , 认知障碍羊的同期发情率、怀双胎

比率、胚胎发育率、后代存活率以及日增重等都明

显低于认知正常羊 [6], 因此有必要去探明认知的调控

机制。认知的影响因素和调控较为复杂 , 研究表明

海马神经元与认知密切相关 [7], 而线粒体对神经元功

能的正常发挥具有重要作用。近年来 , 线粒体与认

知的相关性成为国内外的研究热点 , 因此本文较为

全面地总结了近年来线粒体功能障碍对认知的影响

研究进展 , 为认知功能的神经调控的全面深入研究

奠定了基础 , 也为从线粒体角度去进行认知障碍药

物的研发提供了重要的理论依据。

1   线粒体与神经元功能及认知的相关性
研究表明 , 大脑中的海马体神经元功能受到损

害会影响个体的认知能力, 个体出现认知障碍时, 海
马体区域会呈现不同的状态 [8]。在对小鼠认知的研

究中发现 , 海马体新生神经元的激活和兴奋性的提

高对小鼠认知功能的改善具有重要作用 [9], 说明海

马神经元与认知密切相关 , 认知能力的下降与海马

体神经元损伤有关。

线粒体是能量代谢的主要场所 [10], 神经元是高

度极化的细胞 , 其大量的能量需求主要由线粒体满

足 [11], 因此正常的线粒体功能对于内源性神经保护

和修护至关重要。研究表明 , 线粒体出现功能障碍

会导致过量自由基的产生和钙离子浓度平衡的失

调等 , 导致海马神经元功能障碍 [12-13], 从而导致认

知障碍。因此线粒体对正常的认知具有重要作用。

一项针对线粒体疾病患者的研究表明 , 所研究的线

粒体病患者中61%的患者表现出不同程度的认知缺

陷, 72%的患者发现具有一般性认知障碍, 36%的人

表现为智力的中度至重度恶化 , 78%的中枢神经系

统受损的病人有语言、记忆或感知方面的认知障

碍 [14]。研究表明海马神经元中线粒体功能障碍是

导致认知障碍的重要原因 [15]。研究发现使用促红

细胞生成素可以增强海马线粒体的相关功能 , 增强

小鼠的认知能力 [16], 说明线粒体与认知具有密不可

分的关系。       

2   线粒体功能障碍对认知的影响
线粒体对认知的影响和调控极其复杂 , 研究表

明线粒体氧化应激、钙紊乱、通透性转变、生物合

成、DNA突变、裂变融合、自噬缺陷及线粒体在神

经元中的运输过程均有可能影响认知功能(图1)。
2.1   线粒体氧化应激与认知

研究表明 , 认知障碍疾病中神经元线粒体ATP
的减少与ROS过量有关 , 因此过量的ROS及其处理

异常是导致认知障碍的主要原因[17]。

长时程增强 (long-term potentiation, LTP)是突

触可塑性的一种形式 , 在学习和记忆方面具有重要

作用 , 而ROS对于海马LTP具有至关重要的作用 , 是
参与突触可塑性和记忆形成的重要信号分子 [18]。研

究表明 , ROS对于LTP也具有抑制作用 , 使用高浓度

(0.5~1 mmol/L)或较低浓度(20~29 μmol/L) H2O2孵育

海马切片时 , 突触传递和海马LTP受损 , 但是使用更

低浓度(1 μmol/L)的H2O2时LTP又有所增强[18]。这说

明ROS对于LTP的作用取决于ROS的类型和浓度, 这
一发现对于通过LTP来调控认知具有重要作用。

氧化磷酸化(oxidative phosphorylation, OX-
PHOS)是线粒体产生ATP的重要形式, 线粒体中OX-
PHOS功能障碍可能与mtDNA突变、线粒体动力

学(融合和裂变)缺陷和辅助因子生物合成缺陷有

关 [18]。研究表明 , OXPHOS功能障碍构成认知障碍

中特征性的线粒体缺陷 , 会导致ATP产生量减少和

ROS产生量增加, 最终引起细胞死亡[19], 因此通过调

控线粒体OXPHOS过程来改善认知障碍成为一个新

的潜在治疗方法。

YOSHIDA等 [20]通过使用转基因小鼠阿尔茨海

默病模型 , 证实了线粒体氧化损伤和认知障碍之间

的明确联系 , 线粒体氧化产生的ROS可能损害脑细

胞导致认知障碍的产生。ZHU等 [21]用当归提取物蒿

本内酯处理衰老模型SAMP8小鼠 , 发现蒿本内酯能

够降低氧化应激水平 , 缓解线粒体损伤和功能障碍 , 
提高小鼠的学习和记忆能力。研究表明 , 淫羊藿的

主要成分淫羊藿苷能够降低线粒体氧化应激水平 , 
减少ROS的产生 , 防止认知缺陷以及对抗铝诱导的

空间学习和记忆缺陷 [22]。姜黄素能够稳定增强血红

素加氧酶1(heme oxygenase-1, HO-1)的表达, 降低氧

化应激水平 , 稳定线粒体的结构并促进其功能的正
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常发挥, 以此增强认知能力[23]。

2.2   线粒体钙紊乱与认知

Ca 2+对线粒体功能的正常发挥具有重要作

用。线粒体相关内质网膜 (mitochondria-associated 
endoplasmic reticulum membranes, MAMs)对于Ca2+

的转移具有重要作用 [24]。在神经元细胞中也存在

ROS: 活性氧 ; LTP: 长时程增强 ; OXPHOS: 氧化磷酸化 ; MAMs: 线粒体相关内质网膜 ; MCU: 线粒体Ca2+通道 ; EMRE: MCU调节因子 ; 
mPTP: 线粒体通透性转换孔; PGC-1α: 过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活剂-1α; NRFs: 核呼吸因子; TFAM: 线粒体转录因子A; AMPK: 
AMP依赖的蛋白激酶 ; p160MBP: Myb结合蛋白 p160; SIRT1: 沉寂信息调节因子 1; CREB: 环磷腺苷效应元件结合蛋白 ; mtDNA: 线粒体

DNA; Fsi1: 裂变蛋白1; Drp1: 动力相关蛋白1; OPA1: 视神经萎缩1型; MFNs: 线粒体融合蛋白; Dyn2: 动力蛋白2; PINK1: PTEN诱导的蛋

白激酶1; BNIP3: Bcl-2/E1B-19 kDa相互作用蛋白3; FUNDC1: 线粒体外膜蛋白; KIF5: 驱动蛋白5; Trak1: 运输驱动蛋白1; Trak2: 运输驱动

蛋白2; Mrio: 线粒体外膜受体。

ROS: reactive oxygen species; LTP: long-term potentiation; OXPHOS: oxidative phosphorylation; MAMs: mitochondria-associated endoplasmic reticu-
lum membranes; MCU: mitochondrial calcium uniporter; EMRE: mitochondrial calcium uniporter regulator; mPTP: mitochondrial permeability transi-
tion pore; PGC-1α: peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-1α; NRFs: nuclear respiratory factors; TFAM: mitochondrial transcription 
factor A; AMPK: adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase; p160MBP: p160 Myb binding protein; SIRT1: Sirtuin (silent mating 
type information regulation 2, S. cerevisiae, homolog) 1; CREB: cyclic AMP response element binding protein; mtDNA: mitochondrial DNA; Fsi1: mi-
tochondrial fission protein 1; Drp1: dynamin-related protein 1; OPA1: optic atrophy 1; MFNs: mitochondrial fusion protein; Dyn2: dynamin 2; PINK1: 
phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced putative kinase 1; BNIP3: Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3; FUNDC1: FUN14 do-
main containing 1; KIF5: kinesin-5; Trak1: trafficking kinesin-binding protein 1; Trak2: trafficking kinesin-binding protein 2; Mrio: mitochondrial Rho 
GTPase.

图1  认知障碍与线粒体功能障碍

Fig.1   Cognitive impairment and mitochondrial dysfunction
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ER(endoplasmic reticulum)-线粒体接触 , 这些细胞

需要来自于外环境的 Ca2+以控制其功能 , 这表明

MAMs对于调节神经元线粒体功能而改善认知障

碍具有重要作用 [25]。研究表明 , MAMs功能障碍会

导致AD(Alzheimer’s disease)患者的线粒体功能受

损 , 因此 , AD的产生与MAMs功能异常具有重要联

系 [26]。MCU(mitochondrial calcium uniporter)是线粒

体摄入Ca2+的重要转运蛋白, 其调节主要依靠线粒体

Ca2+摄取蛋白 (MICU1、MICU2、MICU3)、MCU调

节亚单位b(mitochondrial calcium uniporter dominant-
negative β-subunit, MCUb)、必需MCU调节因子

EMRE(mitochondrial calcium uniporter regulator)和线

粒体Ca2+单排出调节剂1(mitochondrial calcium uni-
porter regulator 1, MCUR1)[27]。MCU的主要作用是维

持线粒体内外Ca2+的动态平衡而影响线粒体能量代

谢及其下游凋亡信号通路 [28]。MCU的活动增强会增

加线粒体Ca2+水平导致线粒体内ROS水平升高和线

粒体膜去极化使得线粒体mPTP(mitochondrial perme-
ability transition pore)打开, 释放细胞色素C到细胞质

中引起细胞凋亡 [29]。研究发现 , 下调MCU相关通路

中基因的表达能够抑制永久性大脑中动脉闭塞大鼠

的神经元凋亡以保护大脑 [30]; 而脑皮层中MCU过表

达也会引起线粒体Ca2+超负荷使得体外和体内神经

元细胞死亡[31]。因此, 调节与线粒体Ca2+稳态相关的

蛋白或信号通路可能会成为治疗认知障碍的重要策

略。

研究表明 , 调节MCU的表达是调节线粒体钙稳

态的重要途径 , MCU的缺失会导致线粒体中的Ca2+

大量积累 , 导致小鼠和人类的神经元缺陷和运动障

碍[32]。同时, NIKSERESHT等[33]研究表明, 使用MCU
抑制剂RU360可以减少过量的Ca2+摄取, 维持线粒体

Ca2+平衡 , 这对于与认知相关的神经元功能至关重

要。研究发现 , 体内Aβ沉积可以通过MCU复合物引

起线粒体Ca2+超载 , 导致神经元死亡 , 该研究揭开了

AD发病机制中Ca2+稳态失衡和线粒体功能障碍假说

之间的病理生理关联 , 同时也发现了抑制MCU复合

物可以作为认知障碍疾病治疗的新手段[34]。

2.3   线粒体通透性转变与认知 
线粒体内膜电位下降、ATP过度消耗、氧化应

激和钙紊乱等都会刺激线粒体通透性转换孔mPTP
的开放 , 而其中最主要的因素是氧化应激和钙紊乱 , 
mPTP的开放由Ca2+触发并由ROS增强 [35]。在线粒体

中ROS能够触发mPTP的开放并进一步刺激ROS的形

成, 这种ROS释放和形成的循环被称为“ROS诱导ROS
释放”(ROS-induced ROS release, RIRR)[36]。ROS诱导

mPTP的开放 , 而mPTP开放之后又反过来通过线粒

体膜电位的改变和电子传递链增加ROS的产生量 [36]。

这种正反馈机制最终导致ROS的大量累积 , 从而引发

更多的线粒体功能障碍。

研究表明通过药物干扰mPTP的功能 , 不仅可

以改善衰老和AD中的线粒体损伤, 还会对受损的神

经元可塑性产生有益作用 [37], 这说明抑制mPTP具
有神经保护作用。调节分子CypD(Cyclophilin D)是
mPTP的蛋白质调节剂, 是mPTP形成的关键成分[44]。

研究发现 , CypD缺陷的小鼠在线粒体的功能和学习

记忆等方面得到改善 , 并且小鼠CypD的消融可以减

轻Aβ沉积所致的小鼠线粒体功能障碍和认知行为

障碍38]。

Bcl-2家族在线粒体凋亡途径中起着关键作用 , 
毛蕊花糖苷能够通过降低Bax/Bcl-2值来调节mPTP
的开放和CytC的释放 , 抑制线粒体功能障碍 , 并发

挥神经元保护作用 [39]。研究表明环孢素A(mPTP开
放的特异性抑制剂 )能够下调认知障碍模型小鼠中

CypD的表达, 抑制mPTP的开放, 从而改善线粒体功

能障碍并提高小鼠的认知能力[40]。

因此 , 通过关键调节因子抑制mPTP的过度开

放可能会成为改善因线粒体功能障碍而导致的认知

障碍的一个重要方法。

2.4   线粒体生物合成与认知

参与调控线粒体生物合成的信号途径有许多, 研
究发现其中最主要的方式是通过PGC-1α(peroxisome 
proliferator activated receptor γ coactivator-1α)来完成相

关的激活或调控任务[41]。

研究表明小鼠在寒冷环境中产热组织 (即棕色

脂肪和骨骼肌)中的PGC-1α mRNA的表达量会增加, 
诱导关键线粒体酶的表达而增加mtRNA含量 [41], 因
此PGC-1α在线粒体合成中具有关键的调控作用 , 除
此之外 , 研究表明许多重要的转录因子也参与调节

线粒体的生物合成 , 其中最主要的是 : 核呼吸因子

(nuclear respiratory factors, NRFs)包括NRF1和NRF2, 
以及线粒体转录因子A(mitochondrial transcription 
factor A, TFAM)。NRF1、NRF2是线粒体生物合成

中使关键的线粒体酶活性增高的重要调节因子 , 它
能与TFAM相互作用而触发线粒体的转录和复制 [38]。
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PGC-1α是一种共转录调节因子 , 主要通过与转录因

子(包括NRF1、NRF2等)形成异构体复合物, 再反过

来调节核编码线粒体基因的表达 , 促进线粒体的生

物合成[42]。

AMP依赖的蛋白激酶 [adenosine 5’-monophos-
phate (AMP)-activated protein kinase, AMPK]是线粒

体生物合成的关键调节因子 , 能够直接磷酸化PGC-
1α, 然后磷酸化的 PGC-1α可以调节线粒体相关基

因 [42]。研究发现用β-胍基丙酸 (β-Guanidinopropionic 
acid, β-GPA)喂养的小鼠NRF1活性、细胞色素c含量

和肌肉线粒体密度均增加 , 这表示AMPK活化会激

活NRF1促进线粒体生物合成和呼吸蛋白的表达 [43]。

PGC-1α的转录调控很大程度上受环磷腺苷效应元件

结合蛋白(cyclic AMP response element binding protein, 
CREB)的调控 , 研究证明CREB通过核受体共激活剂

PGC-1诱导糖异生程序的表达 [41], 因此PGC-1α可能也

受到CREB的调控, 而CREB需要通过依赖于cAMP的
蛋白激酶A(cAMP dependent protein kinase A, PKA)进
行磷酸化激活 [42], 表明cAMP/PKA/CREB途径对于诱

导PGC-1α的表达和线粒体的生物合成具有重要调控

作用, 因此调节AMP/ATP水平可能会对认知障碍具有

一定的改善作用。

研究显示AD患者的PGC-1α、NRF1、NRF2、
TFAM表达水平显著降低 , 对PGC-1α进行过表达可

以增加线粒体的数量 , 但是PGC-1α的敲低可能会加

剧线粒体生物合成障碍和线粒体的功能受损 [44], 说
明与线粒体功能有关的认知障碍可能是由线粒体生

物合成减少引起的 , 特别是与PGC-1α相关的调节因

子对认知障碍有很大的影响。

2.5   线粒体DNA突变与认知

研究表明, mtDNA变会导致各种神经系统疾病, 
mtDNA突变是与线粒体损伤有关疾病的主要特征。

研究表明在PD(Parkinson’s disease)患者的黑质神经

元中存在高水平的mtDNA突变[45-46], 在AD中也同样

发现因为mtDNA高水平突变导致细胞色素C氧化酶

(cytochrome C oxidase, COX)活性缺乏 , 使得海马神

经元和脉络膜上皮细胞在AD患者中更频繁地表现

出线粒体酶缺乏症 [47]。由氧化应激诱导的mtDNA
的异常改变还会刺激ROS的产生 , 这可能导致PD和

AD患者中线粒体的氧化应激水平以恶性螺旋的方

式增加 [47]。研究发现 , PD患者中线粒体功能紊乱与

线粒体复合物 I(mitochondrial complex I, MCI)密切

相关 , 患者mtDNA完整性的丧失与MCI的丧失存在

一定的相关性 [48]。研究表明小鼠中脑多巴胺能神经

元mtDNA突变 , 造成线粒体生物合成异常及呼吸链

缺陷, 并伴有多巴胺能神经元的丧失, 导致小鼠的运

动功能受损[49]。

因此 , 对mtDNA的突变进行维护和修复可以成

为治疗与神经有关的认知障碍的重要方法。

2.6   线粒体裂变融合与认知

线粒体裂变与融合对线粒体的数量、功能、分

布和运输至关重要。神经元功能的正常发挥 (例如

神经递质的成功释放 )与线粒体的作用密切相关 , 因
此线粒体动力学对神经元有着更为关键的作用[50]。

研究发现 , 线粒体裂变和融合由动力相关蛋

白1(dynamin-related protein 1, Drp1)、线粒体融合

蛋白 (mitochondrial fusion proteins, MFNs)、视神经

萎缩1型 (optic atrophy 1, OPA1)调节 [51]。裂变蛋白

1(mi tochondrial fission protein 1, Fsi1)可以通过其

C-端区域锚定在线粒体外膜来辅助线粒体Drp1和
Dyn2(dynamin 2)对线粒体裂变进行调控; 抑制Fsi1的
表达也会影响线粒体裂变, 但是Fsi1的过表达会加速

裂变而使线粒体片段化 [51]。在对秀丽隐杆线虫进行

的研究中也得到了相似的研究结果 , Drp1的过度表

达导致线粒体碎片化和有缺陷的线粒体在神经元中

过度产生; Drp1功能缺陷会促进线粒体融合, 阻断线

粒体在神经元中的运输[52]。因此, Fsi1对于Drp1的功

能发挥至关重要。在AD中研究发现 , β淀粉样蛋白

(amyloid β-protein, Aβ)和磷酸化 tau蛋白与Drp1相互

作用导致AD神经元线粒体动力学异常和突触变性 , 
最终导致AD患者的记忆丧失和认知障碍[51]。

研究表明 , 线粒体融合蛋白 –视神经萎缩 1型
(optic atrophy type 1, OPA1)参与线粒体内膜嵴的

形成使融合的机制更为复杂 , 研究显示 , 在AD中 , 
MFN1/2、OPA1的水平显著降低 , 导致线粒体呈现

异常的分布形式 , 使得线粒体密度在 M17细胞的

外围或原代神经元的发生过程中降低 [53]。Drp1和
MFN2不仅对于线粒体的裂变和融合有影响 , 对于

细胞的存活也具有重要作用。研究发现，Drp1的抑

制会显著增加神经元和非神经元细胞中的线粒体长

度, 但细胞死亡仅仅发生在皮质神经元中[51-52]。然而, 
在MFN2的作用下 , 线粒体裂变和细胞死亡大范围

发生。研究证明 , 神经元中的 Drp1和MFN2不仅能

够调节线粒体的裂变和融合 , 还能够调控细胞的存
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活[51]。

研究表明 , 增加线粒体裂变和融合相关蛋白

MFN2、OPA1、Drp1的表达水平 , 可恢复线粒体

生物合成、裂变和融合 , 改善 SAMP8小鼠的学习

记忆缺陷 [50]。蒿本内酯治疗可以降低SAMP8小鼠

和APP/PS1小鼠大脑中Drp1的水平并增加MFN1和
MFN2的水平, 从而调控线粒体动力学, 预防认知障

碍[21,54]。

因此 , 调控线粒体的裂变和融合是改善神经元

细胞中线粒体功能治疗认知障碍的新策略 , 尤其是

对Drp1和MFNs的调控。

2.7   线粒体自噬与认知

研究表明 , 线粒体自噬与认知障碍疾病有密切

的关系 , PINK1/Parkin的减少是AD中线粒体自噬缺

陷的重要原因 , 这影响了线粒体有关通路并增加了

功能障碍性线粒体的数量 , 同时也会导致线粒体转

运功能障碍、tau蛋白过度磷酸化和突触功能障碍[55]。

在AD中, Aβ沉积和磷酸化的tau蛋白水平增加可诱导

ROS的产生 , 导致线粒体过度碎片化并促进线粒体

自噬缺陷 , 研究发现Drp1可以与Aβ相互作用造成线

粒体片段化、自噬缺陷和突触损伤[56]。

线粒体自噬有两条途径 : PINK1/Parkin途径和

受体介导途径 [57]。线粒体受损会使内膜持续去极化, 
促使位于线粒体外膜的MFN2被PINK1[phosphatase 
and tensin homolog (PTEN)-induced putative kinase 1]
磷酸化, 促使Parkin进入线粒体外膜, Parkin能够泛素

化线粒体外膜蛋白 , 激活泛素–蛋白酶体系统使其降

解外膜蛋白从而促使受损线粒体被分离膜吞没形成

自噬体 [57]。另一种线粒体自噬途径是由Bcl-2/E1B-
19 kDa相互作用蛋白3(Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa-
interacting protein 3, BNIP3)、NIX和FUNDC1介导的

线粒体清除 [57]。BNIP3是一种非典型的促凋亡BH3
蛋白, 有研究表明BNIP3会导致线粒体蛋白酶活性增

加, 这表明BNIP3可能会促进线粒体中蛋白质的降解

来激活线粒体自噬。LC3是一种自噬标志物 , NIX又

称BNIP3L, 含有一个氨基末端LC3相互作用区(LC3-
interacting region, LIR), 可以与分离膜上的LC3结合 , 
使NIX能够作为选择性线粒体自噬受体来介导线

粒体自噬 [42]。NIX也可能通过诱导膜电势降低激活

PINK1/Parkin来介导线粒体自噬 ; NIX可以调控Par-
kin的功能, Parkin也可以对NIX进行调控, 即Parkin可
以泛素化NIX, 促进其被自噬受体识别 , 从而导致线

粒体清除[57]。FUNDC1是一种线粒体外膜蛋白, 能够

通过Drp1和OPA1调节线粒体的裂变和融合 , 也能够

在缺氧的条件下诱导线粒体自噬[58]。

魏思灿等 [59]发现槲皮素可上调脑缺血再灌注损

伤大鼠PINK1和Parkin蛋白表达, 促进线粒体自噬, 维
持海马神经元内线粒体正常形态。雷帕霉素可以通

过PI3K/AKT/mTOR途径上调线粒体自噬相关蛋白的

表达 , 减轻神经元损伤和线粒体功能障碍 , 并改善血

管性痴呆大鼠的认知障碍[60]。过表达PINK1还可以抑

制线粒体CytC的释放并阻止神经元细胞的凋亡[61]; 过
表达parkin减少了β淀粉样蛋白的积累和受损线粒体

的数量, 同时恢复了神经递质合成[62]。

因此 , 通关相关途径恢复线粒体的自噬机制可

以有效地改善认知障碍 , 线粒体自噬是一种潜在的

治疗方案。

2.8   线粒体的运输与认知

线粒体在神经元中的分布也与神经元的功能有

关 , 它多分布于胞体 , 一般需要从胞体运输到对能量

需求比较多的地方发挥功能 ; 轴突末端的突触能够

通过传递神经冲动来发挥神经系统的功能 , 该过程

对能量的需求较多 , 因此线粒体在突触中的数量对

其功能的发挥具有关键作用 [63]。线粒体与远端突触

之间的运输依靠微管或微丝进行 , 且需要依赖基于

微管或微丝的马达蛋白的参与, 马达蛋白利用ATP水
解所产生的能量驱动自身沿微管或微丝运动。

KIF5是驱动线粒体在微管中运输的主要运动

蛋白 , KIF5的N-端是具有ATP酶活性的运动结构域 , 
而C-端是绑定其货物的尾结构域 , 其能够附着在线

粒体上完成运输过程 [64]。目前在哺乳动物中发现了

Trak1和Trak2蛋白 , 在海马神经元中过表达Trak2增
强了轴突线粒体的运动 , 而抑制Trak1导致了沿轴突

的线粒体运输减少 [65]。相关研究证明这两种蛋白具

有KIF5结合位点 , 可以通过介导KIF5的作用来调节

线粒体的运输过程 , 马达蛋白KIF5不能直接连上线

粒体 , 需要一些中间蛋白来进行连接 , 例如线粒体

外膜受体Mrio。Mrio是一种Rho-GTP酶 , 已经证明

Mrio基因突变会损害线粒体的转运 , 使远端突触末

端的线粒体耗尽 [64]。在哺乳动物中Mrio有两个亚

型, 即Mrio1和Mrio2; 这两种亚型形成的复合物能够

调节海马神经元中线粒体运输 , Mrio的表达水平升

高会促进更多的Trak参与到线粒体的运输中 , 从而

促进线粒体的运输 [66]。在线粒体由神经元胞体向轴
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突的转运过程中 , 线粒体的运输需要微丝蛋白及肌

球蛋白(Myosin)的共同参与 , 研究表明线粒体在微

丝中的运输主要依靠Myosin II, Myosin II的轻链结

合线粒体, 重链的马达结构域与微丝结合, 从而将线

粒体运输到突触小体 [67]。在线粒体的运输中 , 线粒

体的形态结构发生变化(变短 ), 使其更能容易通过

口径较小的运输管道而运输到突触中去 [68], 其中的

复杂机制及其与认知的确切关系需要进一步研究验

证 , 但是通过我们前期观察到的在认知障碍羊的神

经突触前膜中线粒体的数量明显少于认知正常羊的

现象, 可以推测, 线粒体的形态变化以及其向突触前

膜的运输对于认知功能的调控至关重要。

线粒体在轴突中的转运是维持神经元功能的

关键过程, 对与认知相关的疾病起重要作用。对AD
小鼠的研究发现 , 在Aβ沉积和 tau蛋白聚集的早期

就已经存在轴突肿胀 , 轴突肿胀导致大量的与线粒

体运输相关蛋白的异常积累 , 从而损害线粒体在轴

突中的运输[69], 这可能是AD早期的病理表现。使用

Aβ处理的小鼠的线粒体在海马神经元中的运输效

率明显降低 , 突触前蛋白数量也减少 , 这显示Aβ可
能通过影响线粒体的运输来造成AD的发生 [69]。因

此AD中Aβ沉积和tau聚集与线粒体运输具有复杂的

关系且需要进一步研究。

2.9   线粒体与认知的量效关系

研究表明, 线粒体与认知存在一定的量效关系[70], 
少量的线粒体DNA突变可能不会引起临床症状 , 随着

突变线粒体比例增高 , 患者出现临床表现且严重程度

可能和突变比例呈正相关, 但相关研究比较少。目前, 
研究发现通过注入正常的线粒体可以改善受损线粒

体的功能 , 但认知障碍的恢复程度可能与注入的线粒

体剂量或数量有关。ZHAO等[70]分离年轻小鼠(2个月)
的肝线粒体 , 通过静脉将其注射到老年小鼠 (18个月 )
中 , 每只小鼠注射107个线粒体 , 结果表明老年小鼠体

内ATP含量增加, ROS水平降低, 认知和运动功能也有

所改善。将从人类间充质干细胞中分离的线粒体以

每只小鼠170 μg的剂量通过鼻腔给药的方式注入认知

障碍模型小鼠体内 , 发现线粒体缺陷和突触损伤均被

修复, 小鼠的神经元功能和认知能力均提高[71]。因此, 
进一步探讨线粒体与认知间的量效关系 , 将有助于我

们更准确地调控线粒体, 进而提高个体认知能力。

2.10   线粒体与其他认知异常表现

AD是一个典型的神经退行性疾病, 认知记忆障

碍是其临床表现的特征之一 , 但认知障碍还包含了

个体对来自环境信息的获取、存储、检索和处理过

程中某些环节的异常 , 线粒体的功能异常对这些环

节的异常也存在一定的影响。轻度认知障碍 (mild 
cognitive impairment, MCI)的特征是认知能力下降 , 
这属于AD发病前的一个过渡阶段, 在MCI患者中也

会观察到一些与线粒体动力学失调相关的神经病理

学变化[72]。抑制线粒体融合蛋白MFN2的表达, 能够

改善异常线粒体的形态和改变异常线粒体的分布 , 
从而改善线粒体的功能 , 这可能成为改善MCI的一

个新的治疗方法[73]。

糖尿病相关认知障碍 (diabetes-associated cog-
nitive impairment, DACI)是糖尿病患者神经系统并

发症的一部分 , DACI是由影响神经元的分子异常 , 
以及支持神经胶质细胞的微血管、大血管功能异

常所引起的 [74]。此外 , 研究表明线粒体功能异常是

脑血管病变、胰岛素抵抗、氧化应激、tau高磷酸

化及Aβ聚集的主要原因 , 而这些过程也参与DACI
过程, 因此线粒体缺陷是DACI的一个重要原因。研

究发现 , 通过体内移植血小板衍生线粒体能够恢复

线粒体功能和缓解糖尿病模型小鼠海马体中的神

经元凋亡, 从而改善DACI[75]。在接受化疗的癌症患

者中 , 大约有75%的患者的记忆力、注意力、处理

信息的速度、执行能力和视觉空间能力异常 , 这种

认识缺陷被称为化疗引起的认知缺陷 [71]。ALEX-
ANDER等 [71]发现通过鼻腔给药的方式注入从人类

间充质干细胞中分离的线粒体 , 可以逆转这种化疗

引起的认知缺陷。由此可见 , 除了AD认知障碍外 , 
还有许多其他疾病相关认知紊乱的发生与线粒体

的功能密切相关。

3   问题与展望
认知障碍的发病机制非常复杂 , 还需要更深入

的研究来探索线粒体功能与认知障碍之间复杂的内

部反应机制和相互间的复杂联系 , 进而找寻到治疗

认知障碍的更有效方法。

有关线粒体对动物认知的影响 , 还有许多有待

更深入的研究: (1) 氧化应激和钙紊乱是造成线粒体

功能障碍的最主要的两个因素 , 因此探究两者之间

的更为复杂的互作是调节线粒体功能的关键 , 两者

的关系仍有待进一步研究; (2) 导致mtDNA突变的因

素除了ROS之外还有许多, 例如紫外线、电离辐射、
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化学物质等 , 因此探究它们之间的相互联系将有利

于进一步提高mtDNA的转录和翻译效率; (3) 线粒体

动力学的相关研究存在一定的局限性 , 深入研究线

粒体裂变、融合和自噬过程对于维持线粒体的功能

正常至关重要; (4) 线粒体的形态变化对其在神经元

轴突中的运输起到一定作用 , 但相关的研究还比较

匮乏, 因此需要进一步研究; (5) 从动物AD模型中得

到的结果能否用于人类AD的治疗还有待进一步验

证。
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