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摘　要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以进行性认知障碍和行为损害为主要特征的神经退

行性疾病，主要临床表现为认知功能障碍，同时伴发精神障碍和情绪障碍。AD患者脑中早期即表现出细胞

内线粒体功能紊乱和结构变化，纠正线粒体稳态失衡及由其引起的细胞病理改变可能是早期治疗AD的潜在

靶点。该文主要对线粒体膜、线粒体相关内质网膜和线粒体呼吸链的结构与功能改变在AD病理进程中的意

义和生物学影响进行综述。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive 
impairment and behavioral impairment. The main clinical manifestations of AD are cognitive dysfunction, 
accompanied by mental and emotional disorders. In this review, we will systematically summarize the biological 
effects of structural and functional changes of mitochondria, including mitochondrial membranes, mitochondria- 
associated endoplasmic reticulum membranes and mitochondrial respiratory chain, on the pathological process of 
AD, and highlight the potential therapeutic applications for early treatment of AD.
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随着人口老龄化进程加快，痴呆症已经成为继

心血管疾病和癌症之后威胁人类健康的第三大杀

手。据国际阿尔茨海默病协会(Alzheimer’s Disease 
International, ADI)统计，截至2019年，全球大约有

超过5 000万痴呆患者；预计到2050年，这一数字将

增加到1.52亿，每3秒将会增加一位患者[1]。目前，

全球每年用于痴呆症的花费大约为1万亿美元，到

2030年这个数字将翻一番，增至2万亿美元[2]。阿尔

茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)引起的痴呆症占

总病例的50%~75%[3]，是痴呆症的主要病因，全球

约11%的65岁及以上老人和将近50%的85岁及以上

老人受到AD的影响[4]。而超过90%的AD患者还可

能伴随有不同程度的失眠、抑郁、易怒、攻击性行
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为和幻想妄想等精神行为症状 (behaviora l  and 
psychological symptoms of dementia, BPSD)[5]，这些

症状可加快疾病进程，加剧认知功能的降低[6-7]，给

其照护者们带来巨大的精神压力和经济负担。现

今，用于AD的花费已经超过癌症和心血管疾病，

AD已逐渐成为人类不能忽视的公共卫生问题，给

世界经济带来严重的损失[8]。

大量证据表明，AD患者及其动物模型脑中

早期即表现出细胞内线粒体膜 ( m i t o c h o n d r i a l 
membranes)和线粒体相关内质网膜(mitochondria-
associated ER membranes, MAM)等超微结构变化，

以及线粒体酶活性异常和氧化代谢功能紊乱。本文

主要综述了线粒体膜、线粒体相关内质网膜和线粒

体呼吸链(mitochondrial respiratory chain, MRC)的
结构与功能改变在AD病理进程中的意义和生物学

影响。

1　AD病理特征

AD是一种复杂的神经退行性疾病，严重影响

老年人的认知功能，主要是学习记忆能力[9]。AD
患者的主要病理特征是大脑中存在老年斑(senile 
plaque, SP)和神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, 
NFTs)，以及出现明显的神经元死亡[10-11]。SP是淀

粉样β肽(β-amyloid peptide, Aβ)的丝状聚集体，而

NFTs的主要成分是高度磷酸化的微管相关蛋白Tau 
(p-Tau)[10]。AD主要有两种类型：(1)家族性聚集发

病且通常发病年龄在65岁以下的家族性AD (familial 
AD, FAD)；(2)无家族性发病且通常发病年龄在65
岁以上的散发性AD (sporadic AD, SAD)[12]。FAD属

于常染色体显性遗传疾病，由早老素-1 (presenilin 1, 
PS1)、早老素-2 (presenilin 2, PS2)和(或)淀粉样前体

蛋白(amyloid precursor protein, APP)突变造成，PS1
和PS2是γ-分泌酶的酶促活性成分，与β-分泌酶一起

加工APP产生Aβ[13]。FAD占所有AD患者的1%，其

临床症状出现早于SAD，通常发现于30~50岁的

人群[13-14]。SAD的主要病因是由于Aβ正常生成而清

除机制失效，导致大脑中Aβ大量沉积[15]。SAD发病

涉及多种因素，其中最重要的遗传危险因素是载脂

蛋白E的亚型4 (ApoE4)基因；与ApoE3基因亚型相

比，ApoE4基因亚型可显著增加AD的发生风险，

并通过内体途径改变APP的运输[16-17]。

AD的临床表现为：(1)记忆力逐渐衰退，影响

日常生活；(2)对熟悉事情的处理感到困难；(3)时
间、地点以及人物的记忆混淆；(4)语言表达能力出

现障碍；(5)判断力减退；(6)常把东西错放在不适

当处；(7)失去分辨事物以及理解抽象思维的能力；

(8)情绪和性格的变化，包括冷漠和抑郁；(9)焦虑

和睡眠障碍增加[4]。AD会逐渐使患者丧失独立生活

的能力，最终导致其死亡。

在AD被发现的一百多年以来，科学界对于该

疾病的认识仍然很粗浅。在这一百多年里，提出了

一系列假说，经过了体外实验、动物实验以及无数

的临床试验，但到目前为止依然无法清晰地解释

AD的发生机制[18-20]。1992年，Hardy和Higgins[21]正

式提出“淀粉样级联假说”。该假说认为：Aβ在
脑内沉积是AD病理改变的起始和中心环节，从而

诱发Aβ斑块、Tau磷酸化、神经纤维缠结和神经元

死亡等一系列病理过程，而这些病理过程又进一步

促进Aβ沉积，形成级联式放大效应，最终患者认知

能力下降[22]。在过去的30年里，此假说一直占据着

AD研究领域的主导地位。但由于所有基于该假说

的药物研发项目在Ⅲ期临床试验阶段均宣告失败[19]，

而且“淀粉样级联假说”无法对一些临床现象进行

解释，例如，有些老年人脑内存在Aβ的累积，但并

未发现明显的AD临床症状，且Aβ水平升高未引起

明显的神经变性和其他临床症状[23-25]，因此淀粉样

级联假说需要大力修正，或许与其他假说相结合是

未来AD治疗的趋势。

脑神经元损伤可能在临床症状出现之前20~30
年就已经开始[26]，而氧化应激是导致神经元损伤的

重要原因之一，是AD病理过程的早期事件[27-28]。线

粒体作为活性氧(reactive oxygen species, ROS)的主

要生产车间，与氧化应激关系密切；而且，线粒体

功能障碍是AD患者脑内神经元最早和最显著的特

征之一[29]。因此，了解线粒体在AD中的作用，对于

解析AD的发病机制有着重要的理论与临床意义。

2　AD中线粒体形态异常且功能障碍

线粒体是一种存在于大多数细胞中的由两层膜

包被的细胞器，是细胞的能量工厂，也是细胞进行

有氧呼吸的主要场所。在主导神经冲动传递的突触

结构内含有大量线粒体，这为神经递质的释放提供

了能量。作为一种高度动态的细胞器，线粒体通过

快速可逆的裂变和融合，其形状可以从巨大的管状

网络转变为小型圆的实体 [10]。线粒体外膜(outer 
membrane, OMM)可以自由渗透小分子和离子，将

线粒体内部与细胞的其他部分分离，为线粒体与其

他细胞器的交流互动提供了平台；线粒体内膜
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(inner membrane, IMM)对大多数分子和离子都不可

渗透，存在电子传递链(electron transport chain, 
ETC)、三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)合成

酶、二磷酸腺苷(adenosine diphosphate, ADP)/ATP转
位酶和许多其他膜传递系统[30]。IMM与OMM一起

将线粒体分成两个主要的亚空间：一个内空间，即

线粒体基质(mitochondrial matrix)；一个外膜与内膜

之间的小区域，即线粒体膜间隙(inter-mitochondrial 
space, IMS)。而IMM延伸到线粒体中央室的管状或

片状结构，被称为嵴[31]，它增加了内膜表面积，从

而最大限度地发挥线粒体合成生物能量的功能[30]。

线粒体功能在细胞代谢中起着核心作用，线粒体功

能紊乱与多种疾病(如AD、帕金森病、癌症、心血

管疾病和糖尿病等)的发生息息相关[11, 32]。

有研究表明，轻度认知障碍(mild cognitive 
impairment, MCI)患者和AD患者大脑的颞叶和顶叶

葡萄糖利用率与年龄相仿的正常人相比降低更为严

重[17]。ROS含量增加和线粒体动态平衡失调被认为

是AD相关病理学的原因和后果[10]。同时可以在AD
脑中观察到线粒体状态异常：比如，在FAD和SAD
患者脑中均观察到线粒体形态异常、线粒体的分裂

和分布异常、线粒体呼吸链复合物蛋白表达和酶活

性降低、ATP产量下降、ROS生成增多 [33-39]。约

90%的AD患者为SAD，而SAD最重要的遗传危险

因素为ApoE4。在SAD中，ApoE4下调了线粒体动

力学水平，并降低ETC蛋白的表达以及活性[40-41]。

在ApoE4携带者和ApoE4 Tg小鼠海马中，线粒体融

合蛋白1 (mitofusin 1, Mfn1)、Mfn2以及动力相关蛋

白1 (dynamin-related protein1, Drp1)表达降低[40-41]。

在年轻的非痴呆ApoE4携带者大脑中，线粒体内细

胞色素氧化酶(cytochrome oxidase, COX)活性明显降

低[42-43]；在ApoE4携带者颞上回脑区和ApoE4 Tg小
鼠初级视觉皮层和海马中，组成ETC复合物I、Ⅲ、

Ⅳ和Ⅴ的蛋白显著下调而且酶活性明显降低，线粒

体功能下降[44-46]。而在线粒体呼吸链功能异常的年

轻ApoE4携带者脑内并未发现高水平的毒性Aβ和
Tau，表明细胞内代谢异常可能比毒性Aβ累积和Tau
失调提前出现，这些现象表明线粒体代谢异常在

AD病理学中起着关键的上游作用[47]。

一方面，线粒体功能障碍促进Aβ生成和累积[48]。

有研究表明，线粒体功能障碍导致细胞ATP产生不

足，促使APP更倾向于剪切成Aβ[49-51]，诱导单磷酸

腺苷活化蛋白激酶[adenosine 5ʹ-monophosphate 
(AMP)-activated protein kinase, AMPK]磷酸化激活

(P-AMPK)，诱导p-Tau增加[52]。利用线粒体复合物

抑制剂和线粒体解偶联剂分别处理成纤维细胞，均

可促进APP分解为Aβ及其衍生物，导致Tau表达升

高，p-Tau增加[53-54]。利用线粒体激动剂处理3×Tg 
AD小鼠，可改善小鼠脑中Aβ和p-Tau的病理水平

和认知功能障碍 [ 5 5 ]。具有原发性线粒体D N A 
(mitochondrial DNA, mtDNA)突变的患者表现出明显

的认知缺陷，这与AD常见临床表征相似，表明神

经元对于线粒体缺陷高度敏感[56-57]。在APP/Ld Tg小
鼠模型中，随着年龄的增长，mtDNA突变的增加促

进了Aβ生成和累积[58]。

另一方面，AD病理生理标记物(如Aβ与Tau)会
直接作用于线粒体，导致线粒体功能障碍进一步恶

化。早在Aβ大量沉积于细胞外之前，年轻AD模型

小鼠的突触线粒体中就显示出Aβ的显著积聚[59]，而

线粒体是AD患者和AD模型小鼠神经元中Aβ积聚的

直接位点[60]。Aβ和线粒体中的Aβ相关乙醇脱氢酶

(Aβ-binding alcohol dehydrogenase, ABAD)之间相互

作用的增强，加剧了Aβ对线粒体和整个神经元的毒

性[47]。通过对AD患者和APP Tg、APP/PS1 Tg和3×Tg
的AD模型小鼠脑皮质组织进行检测，发现Aβ以及

p-Tau与Drp1相互作用，促进线粒体自噬和分裂，

线粒体融合减少，可能导致线粒体分裂异常[11, 61-62]。

Aβ聚集体(可能是可溶性Aβ寡聚体)可导致AD患者

线粒体Ca2+超载，引起线粒体内Ca2+失衡，线粒体

膜电位(ΔΨm)降低，进而导致神经元凋亡 [60]。同

时，p-Tau会导致线粒体ΔΨm降低，引起氧化应

激[63]，且处于NFTs的神经元存在更为严重的线粒体

分布缺陷[64]。而Aβ作用于正常细胞时，也可引起线

粒体功能障碍：如用Aβ25-35处理雄性Wistar小鼠的突

触体，发现其突触小体的超微结构发生改变，突触

小体数量减少，出现多形性囊泡，肿胀的突触小体

中线粒体氧化还原能力降低[65]；而用Aβ40处理后，

突触小体中ΔΨm降低、Ca 2+超载和ROS生成增

加 [66]。在APP Tg或Tau Tg的AD模型小鼠中检测发

现，与线粒体生物发生相关的蛋白[如：过氧化物

酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator 1α, PGC-
1α)、核呼吸因子1 (nuclear respiratory factor 1, 
NRF1)、NRF2和线粒体转录因子A (transcription 
factor A, mitochondrial, TFAM)]的mRNA与蛋白水平降

低[67-70]。此外，ApoE4可以与AD病理生理标记物作

用，增强其生物毒性。ApoE4可与Aβ结合，增强其

神经毒性。ApoE4结合Aβ可导致Aβ清除率降低和
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沉积增加，增加Tau的磷酸化程度，损伤线粒体，

引起突触障碍，加剧神经变性[22, 71-73]。

以上证据表明，AD脑中线粒体形态异常和功

能障碍以及线粒体病变与AD的发生发展密切相

关。因此，一个新的AD病理机制假说——“线粒

体级联假说” [33]逐渐引起重视。Aβ沉积形成SP
前，就已经可以检测到能量代谢缺陷和氧化应激的

增加，以及线粒体形态异常[12, 61-62, 74]。这表明线粒

体功能可能影响APP的表达、加工以及SAD中Aβ的
积累。

“线粒体级联假说”作为“淀粉样级联假说”

的补充，不依赖于Aβ与Tau是否以其任何形式导致

AD功能障碍或变性，而是认为线粒体功能状态改

变了Aβ与Tau的生成、修饰、累积以及寡聚物的形

成[75]，并认为能量代谢缺陷与过度氧化应激这两种

AD脑内的表型是线粒体内ATP合成减少和ROS生成

增加的直接后果[12, 74]，线粒体功能障碍可能是AD最

上游的病理改变。

3　线粒体结构功能改变促发AD早期病理表现

线粒体对细胞或组织的存活和分化起着重要的

作用，从ATP产生到ROS生成、脂肪酸分解、离

子稳态和细胞凋亡，线粒体都在其中扮演重要角

色 [31]。目前可行性和可信性较高的AD诊断手段是

检测患者脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)中的AD病

理生理标记物，以及利用正电子发射断层扫描

(positron emission tomography, PET)对SP和NFTs进
行影像学分析[76]。然而，在SP和NFTs这两个明显

诊断特征出现之前，胆固醇和磷脂代谢紊乱、Ca2+

失衡以及能量代谢缺陷等病理表现已经开始在AD
患者脑中出现。这些AD早期病理表现与线粒体相

关内质网膜、线粒体膜和线粒体呼吸链的结构及功

能关系密切。

3.1　线粒体膜功能受AD相关蛋白影响并促成AD病

理发生

线粒体内外膜的主要组成部分是磷脂，且

OMM与IMM的脂质组成有着显著的差异。线粒体

的标志性脂质心磷脂(cardiolipin)富集于IMM，含量

为15%~20%，与许多线粒体蛋白相互作用并调节其

功能，如脂质心磷脂与Drp1调控IMM的分裂[31]。脂

质心磷脂是IMM锚定呼吸链复合物以及ATP合酶正

常组装所必需的，它能稳定呼吸链超复合物，促进

呼吸链活性，从而调节ATP的生成[31,77]。

线粒体和其他细胞器之间的通讯是通过OMM

实现的。离子和小分子直接通过高渗透性、非特异

性的电压依赖性阴离子通道(voltage dependent anion 
channel, VDAC)进行交换[78]；大分子(特别是蛋白

质)必须通过转位蛋白复合物导入线粒体[79]，如外

膜转位蛋白(translocase of the outer membrane, 
TOM)，它是主要的蛋白质输入通道，运输大量带

正电荷靶向序列的蛋白质[79]。Aβ进入线粒体似乎也

是依赖TOM的转位作用(图1)，因为针对TOM (目前

主要是TOM20、TOM40和TOM70)的抗体可以阻止

Aβ40和Aβ42进入线粒体。在AD患者和APP Tg、APP/
PS1 Tg或3×Tg的AD模型小鼠脑中发现，Aβ和磷酸

化的Tau与VDAC之间存在物理联系，能阻断线粒

体通透性转换通道(mitochondrial permeability 
transition pore, mPTP)，导致线粒体功能障碍[80]。

IMM上富含参与离子运输[即线粒体钙单向转运体

(MCU)、Ca2+/Na+交换体]和代谢物运输(即丙酮酸

载体、ATP/ADP交换体)的载体蛋白；而蛋白质的

运输主要依赖两种内膜转位蛋白(translocase of the 
inner membrane, TIM)——TIM22和TIM23[31]。在AD
脑中，线粒体内的TOM和TIM可以与APP形成稳定

的转位中间复合物(图1)，从而阻断由细胞核编码的

细胞色素C氧化酶Ⅳ亚基和Ⅴb亚基以及其他线粒体

靶向蛋白导入线粒体，导致细胞色素C氧化酶活性

降低和H2O2水平升高[10, 81-82]。

线粒体在维持细胞内Ca2+稳态中起着至关重要

的作用，而这需要通过位于线粒体膜上的离子通道

才能实现。胞浆中的Ca2+可以通过位于OMM上的

VDAC进入IMS，而Ca2+从IMS内流入线粒体基质需

要IMM中的MCU，从线粒体基质外流到IMS则通常

由Na+/Ca2+/Li+交换体来完成[83]。线粒体内Ca2+水平

对细胞生物能量合成非常重要。已知TCA循环的三

个关键酶(丙酮酸脱氢酶、α-酮戊二酸脱氢酶、异柠

檬酸脱氢酶)是钙依赖性的[84]：丙酮酸脱氢酶依赖

Ca2+进行脱磷酸化作用而被激活，而α-酮戊二酸脱

氢酶和异柠檬酸脱氢酶可以直接被Ca2+激活[85]。

虽然说线粒体基质中Ca2+的微量增加可以激活

ATP合成，但Ca2+超载会导致ΔΨm紊乱，扰乱正常

线粒体功能，并触发凋亡相关通道mPTP的打开[83]。

mPTP是一种由F1F0-ATP合成酶的c环和VDAC连接

形成孔道，腺嘌呤核苷酸转位酶(adenine nucleotide 
translocase, ANT)、寡霉素敏感性相关蛋白(oligomycin 
sensitivity conferring protein, OSCP)和线粒体磷酸盐

载体(phosphate carrier, PiC)参与形成的通透性转换

通道[86](图1)。当mPTP打开时，Ca2+从线粒体基质



生命科学 第33卷158

中释放，导致ΔΨm降低，OMM渗透肿胀和破裂[87]。

通过研究F1F0-ATP合成酶在mPTP形成中的作用发

现，在AD中F1F0-ATP合成酶的异常调节确实激活了

mPTP，如果针对性地对F1F0-ATP合成酶的功能进

行恢复治疗能减轻Aβ所造成的神经元突触损伤[88]。

亲环蛋白D (cyclophilin D, CypD)是mPTP的关键调

控因子[27]，它是一种肽脯基氨酰异构酶F，定位于

线粒体基质，细胞应激促进CypD向IMM的转移，

这是mPTP开放的关键事件[87]。研究发现，通过敲

除CypD基因来阻断mPTP，可以保护AD模型小

鼠，使其免于出现Aβ引起的线粒体功能障碍以及突

触传递缺陷[27]。

AD中mPTP的不正常持续开放既是内质网(ER)
对线粒体Ca2+输入增加的正反馈调控结果，也是因

为Aβ寡聚体与CypD或OSCP的相互作用，这更有利

于mPTP的形成[83]。mPTP开放的持续增加将会严重

损伤线粒体的功能，最终导致细胞凋亡或死亡。这

种严重后果主要通过以下途径造成：(1)线粒体基质

中离子紊乱(包括Ca2+稳态)再度恶化；(2)质子梯度

被破坏，ATP合成进一步降低；(3)氧化还原平衡紊

乱，ROS释放增加；(4)释放促凋亡和坏死因子[83]。

细胞色素C是最常见的由线粒体释放的促凋亡因

子。mPTP持续开放，OMM通透性增加，可促进细

胞色素C从线粒体释放到胞浆从而激活Caspases，

协调促进细胞死亡[89-90]。

3.2　线粒体相关内质网膜结构与功能改变促进AD
病理发生

线粒体相关内质网膜MAM是ER中一个特殊的

动态域，与ER的其他亚区不同，它具有脂质筏(lipid 
rafts, LRs)的特征，富含胆固醇和鞘磷脂(sphingomyelin, 
SM)[91]。线粒体与ER之间存在直接由“系链”结构

来维持的物理联系，这种结构主要由位于ER上的

Mfn2与位于线粒体上的Mfn1/2连接，同时ER上的

1,4,5-三磷酸肌醇受体(inositol 1,4,5-trisphosphate 
receptors, IP3Rs)通过葡萄糖调节蛋白75 (glucose 
regulated protein 75, Grp75)与线粒体OMM上的

VDAC相互作用形成的[85,92](图2)。MAM上的“系

链”结构往往有6个或者更多集中出现，并且长短

不一[93]。与滑面ER连接的系链长度约10 nm，与糙

面ER连接的系链长度约为25 nm[93]。ApoE4和PS (特
别是突变型)都可以增强这种ER与线粒体之间的物

理联系，以此来调节MAM功能[91,94-95]。

MAM对于发生在线粒体和ER的生化过程是至

关重要的，富集或定位于MAM中的蛋白质负责整

合多种细胞功能：脂质代谢(如磷脂酰丝氨酸合成

酶)、胆固醇代谢(如酰基辅酶A和类固醇激素合成

急性调节蛋白)、Ca2+稳态(如IP3Rs)以及线粒体形态

(如Drp1)和功能的维持(如VDAC) [96]。值得注意的

图1  APP和Aβ进入线粒体的方式以及AD中mPTP的结构变化
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是，这些MAM参与的生化调节在AD患者脑内通常

都是异常的。

P S 1和P S 2以及 γ -分泌酶的活动主要位于

MAM[97-98](图2)，并且至少一种已知的MAM定位

酶，如酰基辅酶A:胆固醇酰基转移酶1 (acyl-CoA: 
cholesterol acyltransferase 1, ACAT1)，似乎是产生

Aβ所必需的[74]。全长APP (约700个氨基酸)的剪切

修饰主要通过两个途径完成：非淀粉样蛋白生成途

径和淀粉样蛋白生成途径。在非淀粉样蛋白生成途

径中，全长APP首先被α-分泌酶裂解，产生一个长

的可溶性N末端片段(sAPPα)和一个短的由83个氨

基酸组成的膜结合C末端片段(C83)；C83被γ-分泌

酶切割产生两种肽：P3和APP细胞内结构域(APP 
intracellular domain, AICD)[74]。在淀粉样蛋白生成途

图2  线粒体与内质网直接的“系链”结构与AD中Ca2+的调节改变
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径中，全长APP首先被内体中的β-分泌酶裂解，产

生一个稍短的可溶性N末端片段(sAPPβ)和一个稍长

的由99个氨基酸组成的膜结合C末端片段(C99)[99]；

C99传递至MAM被γ-分泌酶裂解产生两种肽：Aβ和
AICD。正常情况下，C99被迅速切割成Aβ40。而在

PS突变的情况下，C99被切割成比Aβ40更易产生淀

粉样蛋白聚集和神经毒性的Aβ42，并且Aβ42:Aβ40比

率随AD进程逐渐增加[74, 83]。如果AD中γ-分泌酶活

性被抑制，会导致C99的积累；而抑制β-分泌酶的

活性，则会减少C99的形成[91, 100]。不管是在AD的细

胞/动物模型还是FAD/SAD患者的细胞中，未被切

割的Aβ前体C99在MAM处的浓度显著增加，影响

MAM结构和功能[91, 100]。

C99在MAM的积累增强了ER亚区内鞘磷脂酶

(sphingomyelinase, SMase)的活性(图2)，促进SM水

解为神经酰胺(ceramide)[100]。神经酰胺不仅是促凋

亡分子，还可以作为线粒体呼吸的抑制剂，影响呼

吸链超复合物形成，导致其活性降低[100-101]，从而

使细胞处于能量缺陷的状态。通过抑制神经酰胺合

成途径来降低细胞中的神经酰胺水平，可以修复这

种能量缺陷[100]。然而，由C99累积造成的能量缺

陷并不能通过添加相应生理浓度的Aβ42:Aβ40、Aβ42

寡聚体或AICD的过度表达来复制[74]。这说明AD的

生物能量缺陷仅仅是由于C99在MAM的积累引起

的鞘脂周转增加和神经酰胺含量增加所致；而且神

经酰胺在线粒体中积累到一定程度时，会在OMM
上形成通道，使线粒体内可溶性蛋白质转移到细胞

质中[99]。

在敲除P S的小鼠胚胎成纤维细胞 ( m o u s e 
embryonic fibroblasts, MEF)中发现，酸性鞘磷脂酶

(acid sphingomyelinase, aSMase)和中性鞘磷脂酶

( neutral sphingomyelinase, nSMase)活性增加，同时 
nSMase2的表达上调[100]。nSMase对富含阴离子磷脂

的膜表现出更强的亲和力，与磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PtdSer)结合后，nSMase2的活性

增强 [102]。PtdSer-磷脂酰乙醇胺 (phospha t idy-
lethanolamine, PtdEtn)-磷脂酰胆碱(phosphatidy-
lcholine, PtdCho)可以相互转化合成，这种转换发生

在不同的亚细胞区室内[103]。在MAM中，PtdSer从
ER转移到线粒体，在线粒体中转化为PtdEtn；然

后，PtdEtn返回ER，转化为PtdCho或者PtdSer [85, 91, 94]。

PtdEtn与许多线粒体蛋白相互作用，影响线粒体氧

化磷酸化复合体的稳定性，并稳定线粒体的形态[103]。

值得注意的是，对于其他细胞器来说，线粒体是

PtdEtn的主要供应商[104]。在突变型PS细胞和FAD/
SAD成纤维细胞中，PtdSer和PtdEtn的合成和运输

显著增加，这可能与MAM功能上调有关[91]。

MAM具有LRs的特性，调节胆固醇代谢是决

定其结构和功能的重要因素。MAM中胆固醇含量

受到严格控制，过量的胆固醇可能被胆固醇羟化酶

氧化，或被MAM中常驻的ACAT1转化为胆固醇酯

(cholesteryl ester)，储存在细胞质脂滴中[105]。研究

发现，FAD (PS1、PS2和APP突变)和SAD患者的成

纤维细胞中胆固醇酯含量高于相应的对照细胞[91]。

AD患者体内由于MAM功能过度活化导致的胆固醇

酯含量升高，会促进APP被β-分泌酶水解，因为β-
分泌酶与γ-分泌酶的活性都受到细胞内胆固醇浓度

的影响，而且γ-分泌酶活性还受游离胆固醇与胆固

醇酯比率的调控[94]。

线粒体与ER之间物理联系的改变可以调节细

胞内Ca2+稳态。MAM上存在大量Ca2+转运蛋白，如

Ca2+-ATPase、Sigma-1受体、兰尼碱受体(ryanodine 
receptors, RyRs)和IP3R

[83]。位于MAM的PS可以与

ER上的Ca2+调节蛋白相互作用[106]，并且PS本身就

可以形成Ca2+被动流失的“泄漏”通道[107-108](图2)。
FAD中大部分PS突变会丧失这种Ca2+“泄露”功

能，而突变型PS1-ΔE9是唯一似乎起着“增益”作

用的“超泄漏”通道[107]。大部分突变型PS导致的

被动流失功能缺陷会引起ER中Ca2+过度积累，从而

通过RyR和IP3R释放Ca2+ [106]。IP3R释放的Ca2+可直

接通过VDAC进入线粒体，进而对线粒体的离子稳

态产生影响[85]，造成ATP减少。并且ER与线粒体的

接触增加也会扰动MAM中Ca2+的浓度[83]。这种Ca2+

储备紊乱连同其他受干扰的细胞内信号可对神经元

产生复杂影响。

MAM参与的APP水解产物C99的积累、磷脂与

胆固醇代谢以及Ca2+稳态等一系列生化反应的改变

是AD患者所共有的，并早发于SP和NFTs[13]。因

此，ER与线粒体接触增加以及引起的MAM功能过

度活化是AD病理前的共有生理改变，针对MAM的

结构和功能制定干预策略和进行药物设计也许是一

种新的延缓AD进程的方法。

3.3　线粒体呼吸链活性下降促进AD病理发生

线粒体作为细胞的“能量工厂”，其主要功能

是通过氧化磷酸化与细胞呼吸的耦合产生ATP，这

个过程由线粒体呼吸链MRC (又称ETC)来完成。线

粒体呼吸链由五种酶复合物组成：NADH-CoQ还原

酶(复合物Ⅰ)、琥珀酸CoQ还原酶(复合物Ⅱ)、泛醌
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细胞色素C还原酶(复合物Ⅲ)、细胞色素C氧化酶

(复合物Ⅳ)和F1F0-ATP合成酶(复合物Ⅴ)。在呼吸过

程中，在复合物Ⅰ参与反应的NADH与在复合物Ⅱ

参与反应的FADH2共同提供电子，通过辅酶Q转移

到复合物Ⅲ和复合物Ⅳ[109]。MRC的小部分电子(主
要在复合物Ⅰ和复合物Ⅲ)与氧气(O2)反应，并通过

酶促反应和非酶促反应生成ROS[81]；在复合物Ⅳ

中，电子与O2反应生成H2O
[99, 109](图3)。嵌入IMM的

复合物Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ将质子(H+)从线粒体基质转移

到线粒体膜间隙中，形成质子梯度 [99]。这种质子

梯度驱动复合物Ⅴ合成ATP，从而完成氧化磷酸化

过程[110]。

在死后AD患者大脑的新皮质、海马以及脉络

丛上皮细胞中发现，线粒体复合物Ⅰ至Ⅳ的活性降

低[27, 111]，并且在经过Aβ处理的大鼠脉络丛上皮细

胞中也发现了这种降低[111]。高磷酸化的Tau特异性

地损害线粒体呼吸链复合物Ⅰ[112-113](图3)。对Tau 
P301L突变型转基因小鼠脑蛋白的分析显示，MRC
复合物成分如复合物Ⅴ和复合物Ⅰ活性降低[10]。有

研究发现，Aβ42寡聚体以铜依赖的方式抑制复合物

Ⅳ[114]。在过度表达人源APP的AD动物模型新皮质

中也发现了线粒体复合物Ⅳ的降解[27]；用Aβ处理人

神经母细胞瘤细胞后，发现复合物Ⅳ亚单位的

mRNAs水平下调[111]。对死后AD患者的浦肯野神经

元中COX Ⅳ和COX Ⅱ的蛋白水平进行分析发现，

与正常同龄人相比，其表达水平明显降低[57]。有研

究表明Aβ能与血红素基团结合，降低其在细胞内的

生物利用度，并产生过氧化物酶。而血红素基团的

减少会加剧复合物Ⅳ的缺乏，因为血红素-A对于复

合物Ⅳ的组装是必要的[111]。在AD病理状态下复合

物Ⅴ的功能异常，这种异常与OSCP亚单位的缺失

以及OSCP与Aβ的相互作用有密切关系。此外，

MRC缺陷不仅仅局限于AD敏感的脑区，在MCI和
AD患者的血小板中同样检测到复合物Ⅳ活性降

低[115]，这表明MRC缺陷是AD的一个系统性改变。

4　总结

越来越多的研究结果证明了线粒体缺陷在AD
突触损伤和氧化损伤中起到关键作用。“线粒体级

联假说”作为目前流行的“淀粉样级联假说”的重

要补充，将APP及其相关蛋白与SAD联系起来，提

出线粒体功能障碍可能是AD病理中的上游事件，

为了解AD的发病机制提供了另一条新途径。线粒

体在突触传递过程中起着关键作用，其形态和功能

异常将会导致胆固醇和磷脂代谢紊乱、Ca2+失衡、

ROS水平增加以及能量代谢缺陷等细胞功能障碍，

且这些都被发现于AD早期病理进程中。线粒体功

能障碍会促进AD病理生理标记物的产生和累积，

而AD病理生理标记物又可以直接作用于线粒体进

一步引起线粒体功能障碍，形成恶性循环。显然研

究线粒体是了解AD早期病理机制的一个越来越有

趣的方向。线粒体在AD中发挥的作用主要是通过

线粒体膜、线粒体相关内质网膜和线粒体呼吸链这

三个关键结构来实现的，对这些关键结构进行深入

剖析，有助于为AD的早期干预和药物治疗提供新

思路和新靶点。

图3  AD生物标志物对线粒体呼吸链的作用
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