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线粒体能量代谢障碍在偏 头痛发病 中 的作 用

肖 萧 综述 陈春富 审校

山 东省 立 医 院神经 内 科 ， 山 东 省 济南市

摘 要 ： 偏头 痛 是
一

种 临床 常见 的慢性 、 复 发性脑功 能异 常 严 重 影 响人 们 的 日 常生 活
， 但其发病机制 至 今仍 不 明 确 ，

因

而通 过探寻其 发病机 制 中 的 异常 过程进行特异 性 治疗 就显得尤为 重要 。 近 年来随着分子 生物 学 的发展 ， 越来越多 的研 究

表 明 ， 作为 主要为 细胞 提 供能量 的细胞器线粒体 ， 其能量代谢异 常在偏 头 痛 的 发病 中 发挥 了 重要作 用
， 具体可 能是通过

线粒 体 的形态 学 、 生化学 、 遗 传学 、 分子 生物 学 等异 常 实现
。 本文 即就线 粒体 能量代谢异 常与 偏头 痛发病 间 的 关系做

一

简要 综述
。

关键 词 ： 偏头 痛 ； 发病机 制 ； 线粒体 ； 能 量代谢

偏 头 痛 的 发 病 机制 至 今 尚 未 完 全 阐 明
，
但越 能量 的 细胞器

， 可 以 为 有 机体生 成 的 能

来 越多 的 研究 表明 其发 病的 中 心 环 节 可 能 是 细 胞 源 ， 历来 被 生 物 学 家誉 为 细 胞 的
“

电 力 站
”

。 在 人

的能 量代 谢 障碍
⑴

。 线 粒体作 为 主 要 为 细 胞 提供 体中
，
大 脑对 氧 的 消 耗 量 可 占 到 身 体 总 消 耗 量 的
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因 此线 粒 体 能 量 代 谢 障碍 极 易 引 起 脑 组 织 （ 中 乳 酸 水 平较 间 歇 期 明

功 能异 常 。 分子遗传学 研究 表 明
，
线 粒体 氧 化 代谢 显 升高

，
因 为 乳酸性 酸 中 毒提示 三 羧 酸循 环 中 丙酮

障 碍可 以 通过影 响 神 经 元的 信息 处理 而 在 偏 头 痛 酸 利用 障 碍 ， 因 而 中 乳 酸 水 平 升高 被认 为是 一

发病 的病理 生 理机 制 中 发 挥 作 用 。 本 文 总 结 了 个氧化 代 谢缺 陷 的 指 标 。 这 一 发 现 促 进 了 线 粒

与 偏头 痛 有 关 的 线 粒 体形 态 学 、 生 化 学 、 遗传 学 、 体三羧酸 循环 中 其他代 谢物 中 间 体 及 参与 氧 化磷

分子 生 物 学等方面 的研 究 进展 ，
着重 探讨线 粒 体能 酸化 途 径 的 各类酶的 进 一步 研究

，
这些化 合物 包括

量 代谢异 常 与 偏 头 痛发 病机 制 间 的关系 。 丙酮 酸 、 单胺 氧 化 酶 、 琥 珀 酸脱 氢 酶 、 烟 酰 胺 腺 嘌

线粒体能 量代谢异常 呤 二 核 苷 酸 （

线 粒体能 量 转 换功 能 的 核 心 和 基 础 在 于 电 子 、
细胞 色素 还原 酶

、
琥珀 酸 细胞 色 素 还

传递链 （ 的 氧 化磷 酸 化 原酶及 脱 氢 酶等 。 每 一 项 阳 性 研究 结 果 均

活性 ， 因 此 的 任 一环 节功 能 障碍 ， 都 将导 致线 提示 线 粒 体能 量 代 谢受 损 与 偏 头 痛 发 病 间 可 能存

粒体能量 代谢 异 常 。 线 粒 体在 生 物 氧 化 和 能 量转 在关联 。

换 的 过 程 中 会 产 生 活 性 氧 （ 另 有 研究发 现 神 经 系 统星形 胶 质细 胞

当 活 性氧 的 生 成 与 机 体 抗 氧 化 防 御 系 统 之 浓度 升 高 会 引 起 偏 头 痛 扩 散 性 皮 质 抑 制 （

间 存在不 平衡 时 ， 线 粒体 就会 发生 氧化 应激 。 线 机 制 中 的 血 管 收 缩 ， 进而

粒 体 氧化 应激可 导致 线 粒体 能量 代 谢失调
，
进 一

步 引 起 偏 头 痛 发 作 ， 即 浓 度 失 调 可 引 起 头 痛 阈

损 伤线 粒体 ， 从 而 促 进 神 经 退 行 性 疾 病 的 发 生 、 发 值下 降 。 体 内 平 衡 对 于 维 持 神 经 系 统 正 常 功

展 。

一 项 偏头 痛 患 者 与 紧 张 型 头 痛 患 者 间 的 对照 能是 必 不 可 少 的
， 而 线 粒体 在 调 节 细 胞 内 稳

试 验发 现
，
偏 头痛 患 者细 胞 内 有更 高 的 氧化应 激活 态 中 起着 重 要 作 用 。 当

一

些 有 害 因 素 损 害 细 胞

性 这 提 示 偏 头痛 的 发病 与 线粒体 能 量 代 谢异 常 时
， 可影 响 线 粒体 对 的储存

， 引 起 细 胞 内

可 能 相关 。 浓度 异常 升 高
，
即 钙 超 载 。 钙超 载 可 引 起 线粒 体氧

线粒体异常在偏头痛发病中的 作用 化磷 酸化 障 碍 ， 线 粒体 膜 电位 降低 ， 组 织 含 量

形 态 学 改 变 下 降
，
以 及 胞 浆 内 磷 脂 酶 、 蛋 白 酶 等 激 活 ，

进 一 步

线 粒体结构 异常 已 被 证 实存在 于 某些 线 粒体 疾 引 起 细胞 膜不 稳定 ， 使 大 脑 受 到刺 激 时 神 经元 易 去

病
，
且 主要 见于 代 谢旺盛 但分 裂 相 对 不 活跃 的 人 体 极 化 ， 从 而产 生 而诱 发 偏 头 痛 的 发 生 。

组织 ， 如脑 、 肌 肉 组织 等 。 上世 纪 年代 就 有 研究 遗 传 学 变 异

发 现 ， 偏头痛 患 者 肌组 织 活 检 电 镜下 可 见肌膜下 及 偏 头 痛 有 很 明 显 的 家 族 聚集 性
，
约

肌原纤维 间 大 量 线 粒 体积 聚 ，
并 伴线粒体 大小 和 形 的 患 者有 阳 性家族史 ， 而 其偏 向 于母系 遗传的 特性

态 明 显异 常
，
线粒 体嵴 内 出 现 晶格 状包 涵 体 ，

且头痛 高 度 提 示 偏 头 痛 的 发 病 可 能 与 细 胞 质 遗 传 物

发作 期明 显 增 加 。 近 来 有 研究 指 出 ， 部 分偏头 痛 质——线 粒体 病 变 相关 。 线 粒 体是

患 者存在 线粒 体 结 构 明 显异 常 ， 最具 代 表性 的是 肌 人 类 细胞 中 除细 胞 核外 唯 一 具 有 自 身 遗 传 物 质 的

组织 活检可 见破碎 红 纤 维 ， 此 外 线粒体 脑 肌病 患者 细 胞 器 。 线 粒体 突 变 已 被证 实 和 部分 线 粒体

组织 学检 查 常 见 的 细 胞色 素 氧 化酶 （ 疾 病 相 关
， 如

’

综 合 征 （ 、

活性缺失 伴脂 肪 过 度 储积 ，
也 常 见于

’

遗 传 性 视 神 经 病 （ 、 和

某 些偏 头痛 患者 的 肌 组 织 中
，
尤 其 是那 些 有 明 显 先 、 线 粒 体脑 肌病伴 乳 酸 酸 中 毒 和 中 风 样

兆的 偏 头 痛 患 者 及 家 族 遗 传 性 偏 头 痛 患 者 。 由 于 发 作 （ 和 综 合 征

是 电 子传 递链 的 关键 酶
， 其活 性 下 降 会直接 导 （ 碱基对 缺 失 ） 等

， 这 些疾 病 的 部 分 亚 型 也

致 电 子 渗漏 加剧 以 及 水平 下降
㈨

。 这 些超 微结 常伴有 偏 头 痛 发 作
°

。 新近 研 究 发 现
，
两 处 常 见

构 的 改 变 均提 示 线 粒 体 氧 化呼 吸 链 受 损 ， 但 限 于某 的 线 粒体 突 变 （ 和 可 能 与

些伦理学原 因 及 当 前 研究 水平 ， 偏 头 痛 发 病 与线 粒 偏 头 痛及 儿 童 周 期 性 呕 吐 综 合 征 相 关 。 但基 于

体 形态学 异 常间 的联 系 还需进
一步研究 。 偏 头 痛发 病 的分 子 遗 传 学证据 需 要 大 样 本 家 系 支

生化 学 异 常 持 ， 并考 虑 到 在 人 群 中 的 低 突 变 率 ， 至 今

生化 学 研 究 表 明
，
偏 头 痛 发 作 期 患 者 脑 脊 液 尚 未 有肯 定 的 证 据 证 实 线粒体 基 因 异常 与 偏 头 痛
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发 病存在 必 然 联系 。 的 速度 缓 慢 向 邻 近 皮 质 移动
， 在 其后

影像 学发 现 残 留 有 几 分 钟 的 抑 制 作 用 并 减 弱 。 到 世纪

在过去 二十 年
， 磁共振 波谱分析 （ 年代 ， 人们 在 研究 偏 头 痛 患 者 脑血 流 时 发 现 随 着

被广 泛 用 来研究 偏头痛 患 的 向 前 移动
，

一个与 有 相 同 速率 的血 流 降

者 的能量 代 谢异常
，
线 粒体功能 可 通过测 量细胞 内 低 区域 向 前方扩 大

，
到 达感 觉 区 时 便 出 现感觉

的磷 酸 肌 酸 （ 、 无 机 磷 （ 和 二 磷 酸 腺 苷 异 常 ， 如 果 向 脑底 面 延 伸
，
则 在 感 受 痛 觉 的 三

水 平 进 行评估 ，
其 中 最 常 用 的 是 比 叉神 经 分支供应 区 产生 障 碍 ， 进 而 引 起 头 痛 。 有 研

值 。 临 床上 常 用 磷 原 子 磁 共振 波 谱 广 和 究发 现 ，
线 粒体 功 能 异 常 可 能 通 过 加 重 进

氢 质子磁 共振波 谱 卜 进行分析 。 而在 偏 头 痛 发 病 中 发 挥 作 用 。 等 在

等 于 年 首 次利 用
”

来研究偏 头 痛 患 年研究 线 粒体 调 控 区 序列 时 发 现 ， 偏 头 痛 患

者的脑 内 能 量代 谢
， 发现 在偏头 痛 发作期 及 间 歇期 者存在 调 控 区 序 列 变异 ， 由 此导 致 大脑线

都存在 下 降 的情 况
，
说 明 存 在 能 量 代 谢 异 粒体能 量代谢障 碍 ，

破坏 细 胞 内 外 离 子 的 平衡
， 弓

常 。 到 世纪 年 代 ， 等 发 现 在 各种 类 起细 胞 膜不稳 定
，
使大 脑 受 到刺 激时神 经 元易 于去

型 偏 头痛 患 者 中 ， 除 了 脑 内 存 在 能 量代 谢异 常外 ， 极化 ， 从而 产生 。

肌 肉 线粒 体 的 合 成 速率 也 受 到 影 响 ，
指 出 偏 促代谢药物防治偏头痛 的疗效

头 痛 患者 的 能量 代 谢障碍 不仅存在 于 脑部 ， 还呈 现 在 临 床上 除 了 常 用 的 类 偏 头 痛 预 防 药 物 （ 钙

于 骨 骼 肌 中 。 近 来 有 学 者 利 用 研 究 发 离 子拮 抗剂 、 受 体 阻 滞 剂 、 抗 抑 郁药 、 抗惊厥 药 ）

现 ％ 偏 头痛 先兆 越 长 ， 线粒 体能 量 代谢损 害 越 外
’

还 有很 多 药 物 通 过 改 善 线 粒 体 氧 化代 谢 、

重 ，
以偏 瘫 型 尤 为 显 著 ， 并 且损 害 越 重 ， 患 者 临 床 提供能 量 来 治 疗 偏 头 痛 这 增 添 了 偏 头 痛 药 物

症状越 明 显
，
即 使在 无先 兆 偏 头 痛 患 者 中

，
线 粒体 防治 的 作 用靶点

，
同 时也 反证 了 线 粒体能 量 代谢异

能 量 代谢也 发生 了 明 显 障碍 。 常 在偏 头 痛 发病 中 的地 位 。

近 期研究数 据表 明 ，
除 了 所 测 的 能 量 核 黄 素

代谢能够 反 映 线 粒体功 能 外
， 所测 量的 核 黄素

，
又 称 维生 素

，
为体 内 黄 酶类 辅基 的

乙 酰天冬 氨酸 （ 也 同 组成 部 分
，
而 黄 酶 在 生 物 氧 化 还 原 中 发 挥 递 氢 作

样能 够 反 映 线 粒 体 功 能 改 变 。 等 在 用 ， 因 此 ， 当 核 黄 素 缺 乏 时 ， 就 会 影 响 到 机 体 的 生

年 应用 功能 性 对先 兆 型 及 无 先 兆 型 物氧化 ， 使 代谢发 生 障 碍 。 等 在 年

偏 头 痛发 作 间 期进 行评价 ，
观察与 偏 头痛 视 觉皮质 进行 的

一 项试验 中 发现 ，
对 于有 先兆或 无先兆偏 头

活 动 相关 的脑分 子 代谢变 化发现 ，
先兆偏 头 痛 患 者 痛患 者

，
核 黄素 能 提 高 脑 细 胞 内 线 粒体 的 潜 能

，
给

在感光剌 激的 过 程 中 信号 下 降最 为 明 显
，
同 予核 黄 素 连用 个 月 ， 能 有 效减少头 痛

时 检测 到 与 之相对 应 的乳 酸盐 峰 值上升 ， 此 结果 支 发作 的 频率和 头 痛天数 。

持线 粒体改 变 参 与 了 偏 头 痛 发 生 过 程 。 之 后 辅 酶

等 则 应 用 功 能 磁 共 振 分 光 光 镜 成 像 技 术 辅酶 是 人类生 命 不 可 缺 少 的 重 要 元 素 之

■

， 除 了 具有抗氧化作用 外 ， 还作 为线粒体氧化呼 吸

给 先 兆 偏 头 痛 病人 视 觉 刺 激 后 成 像 发 链 电 子转 运体参 与能量代谢
°

。 在 已知 有线 粒体功

现 ， 接受 视觉 刺 激 后
，
偏 头 痛 患者 皮 质 乳 酸 盐 明 显 能缺 陷 的 患 者 中 ， 辅 酶 被证实 可增 加 脑 、 肌组

增 高
， 再次 证 明 偏 头痛 的 病理生 理 机制 可 能 包括线 织 的 能量 代 谢

，
缓 解 肌 无力 和 易 疲 劳

， 降低 血 清

粒体的 能量 储备缺陷 。 乳酸 、 丙 酮酸 水 平 。 在
一

项 开 放试 验 中 ， 等

线 粒 体 异常 与扩 散 性 皮质 抑 制 给予 有先 兆及无 先兆偏 头 痛患 者 辅酶 治疗
，
发

扩散性 皮 质 抑 制 （ 学 说认 为 偏 头 痛 发 作 现头 痛发作 频率 及 发作 天 数 明 显减 少 。 之后

时 神 经 功能 的 变 化是首 要 的 ，
血 流 量 的 变化是继 发 等 进 行的 随机 、 双盲 、 对 照试验也证实 了 这 一点 。

的 即 偏 头 痛 先 兆 是 由 引 起 。 早 在 烟 酸

年 ， 就 指 出 是 各 种 有 害 刺 激 引 起 的 起 源 烟 酸 ，
又称 尼 克 酸 ，

能 够 通过 提 高 线 粒 体基 质

于 大脑 后 部 皮 质 （ 枕 叶 ） 的
一 种 去 极 化 波

，
并 以 复合 物 的活 性

，
来 维 持线 粒体正 常 的 能 量代 谢

，
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目 前 已 有报 道用 其预 防 偏 头痛 发 作有 效 。 烟 醜 胺
，

：

烟 酸 的 前体 物 质 ， 可 有 效 减 少 自 由 基 生 成 ， 改 善 线 … ， ， ：

粒体 功 能 ， 并 可 降 低 以 上线 粒 体脑 肌病患 者
，

的血乳 酸 及 丙 酮 酸 水 平 。 等 之 前 指 出
，

：

烟 酸在 偏头 痛 患 者 的 预 防
■

性 用 药 及 短 期 治 疗方 面
，

有 肯 定 意义 。

镇 ， ， ，

镁 是 维 持 正 常 神 经 肌 肉 兴奋 性 和 组织 细 胞 能

量 代谢必 不 可 少 的 因 子 。 研 究 表 明 镁 能 够调 节 线 ‘

”知 山 竹 叫 上 、 ， ：

粒体氧 化 磷 酸 化 作 用 ， 降 低 肌 肉 及 脑 细 胞 膜 的 兴
李 玉 梅 阿 尔 茨 海 默 病 的 线 粒体 功 能 紊 乱 机 制 国 际

奋 度 ’ 抑 制韩 通 道 依 赖 性谷 氨 酸 兴 奋性 神 经 递 质
神 经 病 学 神 经 外科 学 杂 志 ， ：

的 释放
，
从而 降 低 机 体 的 耗 氧 量

，
改 善 局 部 能 量

，

代 谢 。 它 能 预 防外 周 伤 害 性 刺 激所 引 起 的 中 枢 敏 ，

感 化 的 形 成 。 等
°

在 年 就 发 现 偏 头 痛 （

及 丛 集性 头 痛 患 者 发 作 期 中 枢 神 经 系 统 及 外 周 血 ，

中 存 在镁 离 子 缺 乏
， 而 在 另 外一 组 线 粒 体疾 病 的

， ，
：

对照研 究 中 亦 发 现 类 似 改 变 ， 即 偏 头 痛 患 者 脑 细
」

胞 内 镁 离 子 水 平 明 显 低 于 对 照 组 ， 而 一

旦 线 粒 体
： ，

功 能得 到改 善 ， 镁 离 子 水 平 将 会 上 升 。 目 前 有 试
， ：

验证 实 了 镁 离 子 对 月 经 相 关 性 偏 头 痛 短 期 预 防 的 丨
， ，

有 效 。
：

左 旋

。

肉 碱
’ ’

左 旋 肉 碱是 线 粒 体 氧 化 代 谢 脂肪 酸 的 必 须 物
’

：

质 ， 如 果 这一 代 谢环 节 出 现 异 常 ， 将导 致数 种 毒 素
：

的 产生 累 积 并进 一 步诱 发 线 粒体 损 伤 。 上 世 纪
，

年 代 的
一■ 项研究 发 现 ， 在 有 左 旋 肉 喊缺 乏 的 个 体 ，

在 补 充左旋 肉 喊 后 偏 头痛 症 状 可有 明 显 缓解 。

结语

虽 然 目 前 偏 头 痛 发病机 制 学 说众 多 ， 但没 有
一

—

个确 切公 认 的机 制
， 而 线粒体能 量代 谢 障 碍可 能 是

‘

：

偏 头痛 发 生 的
一 个 重 要 原 因

，
并 与之 刖 提 出 的 学 说

， ：

共 问 参 与 了 偏 头 痛 发 病 机 制 。 但 其能 里 代 谢异 吊
，

也可 能是 继 发 于其 他 因 素
，
如樣 含量 降 低 或 离子 通

道改 变 ， 应 辩 证 的 看待 能 量代 谢异 常 与 线 粒 体 功能 ：

异常 之 间 的 关 系 。 因 此 ， 这需 要 进一

步从 线 粒 体结

构
、
功 能 状态《

、
分 子 生 物 学 、 ■学 、 影鮮等

方 面来研究 偏 头 痛 患 者 的 能 量代 谢情况 ，
以 期 为偏

。

头痛 的 预 防 治 疗 提供更 多 选择 。

：
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肯 尼迪病发病机制 的研究进展

刘 爱华、 刘卓 常 蕾蕾 综述 徐运
口

审校

南京 医科大 学鼓楼临床 医学 院神经科 ，
江 苏 省 南 京市

南京大 学 医 学院 附属鼓楼医 院神经科
，
江 苏省 南京 市

摘 要 ： 肯 尼迪病 又称脊髓延髓肌 肉 萎缩症
， 是 由 于雄激 素受 体基 因 第 一个 外 显子 内 三 核苷酸 异 常 扩 增引 起 的

隐性遗传性疾病
，
是 一种 成人迟发型 的神 经肌 肉 疾病 。 肯 尼迪病 的发 病机制 十分 复 杂

，
由 多 因素 参 与 ， 包括 配体依赖性

发病机 制 、 热休克蛋 白 的异 常 、 转 录水平异常 、 转录后 修饰 异 常 、 泛 素 化 蛋 白 降解及 自 噬 系 统 的异 常 、 线粒体 功 能 损伤

及 氧化应激和轴 突运输障碍 等方 面
， 本文将从这 几个方 面展开综述

。

关 键词 ： 肯尼 迪病 ； 发病 机 制 ； 雄激 素受体

肯尼迪病 （

’

又 称脊髓延 髓肌 由 年 首 次 报道 ， 是 一 种 成 人迟 发型

肉 萎缩症 （ ， 隐性遗传 的 神 经肌 肉 疾病
， 选择性 累 及脊髓前角 细
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