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基于线粒体的缺血性脑卒中病理机制研究进展

姜辰　综述　　叶建林 审校
无锡市儿童医院药剂科，江苏省无锡市　２１４０２３

摘　要：缺血性脑卒中严重危害人类健康，其病理机制日益受到人们的广泛关注。线粒体作为细胞中参与能量代谢的重
要细胞器，参与调节细胞内环境与稳态，在缺血性脑卒中的发生发展过程中发挥重要作用。本文从线粒体结构、功能、相

关蛋白表达与活性出发，对其在缺血性脑卒中病理机制所涉及的能量障碍、氧化应激、神经炎症以及神经细胞死亡等四

方面进行综述，为缺血性脑卒中的治疗策略提供潜在的帮助。
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　　缺血性脑卒中是严重危害人类健康的重大疾
病，已成为继缺血性心脏病之后的第二大致死原

因。据统计，中国每年发生脑中风的病人达数百

万，且大部分病人丧失劳动力并存在生活无法自理

现象［１］。然而，临床上尚缺乏理想的治疗药物，目

前唯一被 ＦＤＡ批准的治疗急性缺血性脑中风的药
物仅有重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）［２］，因
此总结其病理机制并寻找新型治疗方案便尤为重

要。研究表明，缺血性脑卒中并非简单的脑部缺

血，而是由脑部缺血引起的一系列病理变化，如能

量障碍、兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、神经炎症

以及神经细胞死亡等［３，４］，且各种病理机制之间相

互关联，构成复杂的信号网络，最终导致级联性损

伤。脑缺血再灌注损伤模型常常被用来模拟临床

上的缺血性脑卒中，其损伤机制从时间上可分为三

个阶段：急性缺血带来的脑部氧分压降低及能量剥

夺，恢复供血后钙离子超载诱导的神经炎症以及再

灌注后期神经细胞的死亡及再生［５］。

线粒体作为能量代谢的重要细胞器，广泛存在

于除哺乳动物成熟红细胞以外的所有真核细胞，包

括神经元和胶质细胞［６］。线粒体中富含大量酶类，

如三羧酸循环基本酶类、呼吸链酶系以及 ＡＴＰａｓｅ
复合体。这些酶不仅参与细胞氧化磷酸化和 ＡＴＰ
合成，同时调节细胞内钙离子与活性氧，维持细胞

稳态。当缺血性脑卒中发生时，线粒体维持的动态

平衡被打破，相关信号通路被激活，最终诱导神经

细胞级联性损伤［７］。

１　线粒体与能量障碍
能量障碍往往出现在脑缺血再灌注损伤的早

期阶段，即急性缺血期。由于血管闭塞，神经细胞

正常生理活动所需要氧气和能量物质不能被及时

送达，细胞不能通过正常途径产生足够的 ＡＴＰ供
能，从而导致代谢紊乱。因此，能量障碍往往被认

为是线粒体发挥最直接且最重要作用的环节。脑

缺血诱导的病理损伤在此阶段主要表现为线粒体

结构损伤与酶功能异常。研究显示，在大鼠大脑中

动脉闭塞模型中，线粒体出现明显肿胀，且伴随内

外膜间隙变大，基质密度降低等现象［８］，同时线粒

体膜流动性降低、通透性增大、膜电位呈降低趋

势［９］。该现象不仅存在于体内模型中，在氧糖剥夺

模型的原代大鼠神经细胞中同样得到了类似的发

现［１０］。

能量障碍不仅损伤线粒体结构，同时影响位于

线粒体内膜的呼吸链复合体酶系与 ＡＴＰａｓｅ复合
体。ＮＡＤＨ泛醌还原酶，作为参与电子传递第一步
的复合体，在脑缺血早期，其活性受钙离子超载而

被显著抑制。研究发现，钙离子可通过三条途径抑

制 ＮＡＤＨ泛醌还原酶［１１］：①直接作用于复合酶 Ｉ；

②通过影响线粒体基质中 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ改变其渗
透作用；③通过钙离子诱导的氧化应激抑制复合酶
Ｉ。然而，在脑缺血再灌注损伤条件下，复合酶 Ｉ受
到抑制的具体原因目前并未得到完全阐释。琥珀

酸泛醌还原酶在缺血性脑卒中的研究相对较少，
但其重要性不可忽略。研究显示，琥珀酸泛醌还

·３２３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ３期　　 　



原酶亚基 ｂ缺失的果蝇即使呼吸链复合体中的其
余复合酶完整无损，依然表现对氧气高度敏感，并

且寿命减少［１２］。细胞色素 ｃ还原酶组成线粒体呼
吸链中第三个复合物。在细胞氧糖剥夺模型中，线

粒体内的细胞色素 ｃ还原酶的活性受到显著抑制。
除细胞色素 ｃ还原酶，泛醌细胞色素 ｃ还原酶复
合物还存在两个其它调节因子［１３］：Ｑｏｕｔｅｒ和 Ｑｉｎｎｅｒ，通
过使用 Ｑｉｎｎｅｒ抑制剂 ａｎｔｉｍｙｃｉｎＡ和 Ｑｏｕｔｅｒ抑制剂 ｍｙｘ

ｏｔｈｉａｚｏｌ，Ｗｕ等［１３］发现在受损大鼠皮质神经元中存

在着不同类别的氧化剂以及 ＰＫＣ的同工酶参与连
接 Ｑｉｎｎｅｒ和 Ｑｏｕｔｅｒ的抑制与电压门控型钙离子通道，
证实了复合物 ＩＩＩ中这两个调节因子在脑损伤中对
于维持线粒体正常功能的重要作用。细胞色素 ｃ
氧化酶在缺血性脑卒中中同样显著被抑制。Ｒａｃａｙ
等［１４］研究发现，缺血再灌注损伤直接抑制大鼠海

马区细胞中细胞色素 ｃ氧化酶的活性。上述结果
同样在临床病例被证实，显示缺血时线粒体内膜呼

吸链酶系平衡被打破，氧化磷酸化效率降低，从而

导致线粒体功能受损［１５］。除此之外，由于缺血导

致 ＡＴＰ逐渐耗竭，水解 ＡＴＰ的 ＡＴＰａｓｅ活力亦显著
下降。有研究学者通过药物改善 ＡＴＰａｓｅ发现可在
一定程度上修复受损神经细胞［１６］，这也为基于线

粒体治疗缺血性脑卒中提供了思路。

２　线粒体与氧化应激
随着血流逐渐恢复供应，氧化应激代替能量障

碍成为下一阶段的主要病理变化。正常情况下，线

粒体产生的自由基维持在相对较低的水平。当出

现脑缺血损伤时，受损神经细胞产生的过量氧自由

基无法被超氧化物歧化酶和谷胱甘肽消除，氧化还

原平衡被打破，导致线粒体膜的脂质过氧化并破坏

线粒体膜结构，最终抑制呼吸链以及 ＡＴＰ的合成。
相比于永久性脑缺血，脑缺血再灌注引起的氧

化应激更加严重。研究表明，大鼠前额叶短期缺血

可降低胞内超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶

以及谷胱甘肽还原酶等 ３种酶的活力。再灌注
２４ｈ后，线粒体中这三种酶的活力均出现更显著下
降［１７］，这一结果同样在体外实验中得以证实［１８］。

Ｎｏｈ等［１９］研究如何调控脑缺血再灌注损伤诱导的

线粒体氧化应激时发现，辅酶 Ｑ１０作为电子传递
链中重要的一个辅助因子，既可以阻断视神经乳头

中胶质细胞的激活，又可显著降低超氧化物歧化酶

２及血红素加氧酶 １的蛋白表达，同时还可以增加
线粒体数目、体积及密度，改善线粒体并修复氧化

应激损伤。机制研究表明，辅酶 Ｑ１０改善线粒体
氧化损伤的机制主要通过促进线粒体内膜蛋白

（ｍｉｔｏｆｉｌｉｎ）以及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲγ）的 表 达，从 而 增 强 线 粒 体 的 生 物 合
成［１９］。

３　线粒体与炎症
脑缺血再灌注损伤诱导的氧自由基的异常除

了激活氧化应激，还破坏线粒体膜上的钙离子泵并

造成钙离子的累积，从而导致神经细胞炎症。炎症

是机体对于刺激的一种防御反应，当神经细胞钙离

子超载时，星形胶质细胞与小胶质细胞被激活并释

放促炎性细胞因子。促炎性细胞因子可被转移至

脑上皮细胞并进一步破坏血脑屏障，造成更严重的

脑损伤［２０］。近年来，研究人员发现了许多与胶质

细胞激活相关的线粒体膜蛋白。线粒体膜蛋白 ＴＳ
ＰＯ（ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１８ｋＤａ）就是其中一种，位于
线粒体外膜，表达于小胶质细胞，随着小胶质细胞

的激活而激活，临床上常见于缺血早期的梗死

区［２１］。除此之外，线粒体解偶联蛋白２（ＵＣＰ２）
同样被证明在脑缺血再灌注损伤诱导的炎症中发

挥重要作用［２２］。该蛋白是线粒体内膜蛋白，可消

除线粒体内膜两侧的跨膜质子浓度差，减慢氧化磷

酸化过程，从而降低 ＲＯＳ的生成。Ｈａｉｎｅｓ等［２２］发

现，ＵＣＰ２基因敲除的小鼠对于脑缺血诱导的损伤
相比于野生型小鼠更严重，这与 ＵＣＰ２所调节的
下游抗氧化基因及炎症因子密切相关。

４　线粒体与细胞死亡
缺血性脑卒中诱导的另一损伤形式表现为细

胞死亡，在根据不同时期不同脑区又可详细分为细

胞坏死、细胞自噬及细胞凋亡。无论细胞自噬亦或

细胞凋亡，线粒体功能缺失都是诱因之一。在局灶

性脑缺血再灌注模型中，自噬细胞通常出现在１２ｈ
再灌注后的半影区［２３］。随着再灌注时间的增加，

细胞自噬减少而细胞凋亡增加。线粒体自噬是由

溶酶体的膜直接包裹长寿命蛋白等，并使其在溶酶

体内降解的过程，其主要特点为线粒体膜电位的变

化。线粒体自噬选择性地受到某些自噬特异性基

因的调控，如 Ａｔｇ８、Ａｔｇ３２及 Ａｔｇ１１等［２４］。脑缺血

再灌注损伤后期，线粒体中 ＡＴＰ合成恢复，神经细
胞自噬主要由 Ａｔｇ６的同源蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１所调节［２５］。

由于 Ｂｅｃｌｉｎ１的 ＢＨ３结构域还可结合细胞凋亡调节
因子 Ｂｃｌ２，减 弱 其 与 其 它 自 噬 相 关 蛋 白 的 结
合［２６］，因此在一定程度上由 Ｂｅｃｌｉｎ１诱导的神经细
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胞自噬可以看做是细胞凋亡的一种负向调节机制，

通过平衡细胞自噬与细胞凋亡达到保护神经细胞

的作用。然而，也有研究发现某些自噬抑制剂（如

３甲基腺嘌呤）或自噬相关基因（Ａｔｇ７）的敲除可
以促进缺血再灌注损伤诱导的细胞色素 ｃ的释放
及下游凋亡的激活［２７］，具体机制尚未充分阐释。

相比于细胞自噬，细胞凋亡往往发生在脑损伤

后期的缺血区与半影区［２３］。通常情况，细胞凋亡

由功能失调的线粒体产生的氧化自由基所诱导。

明星分子 ｐ５３在缺血性脑卒中里发挥重 要 作
用［２８］，可通过调控 Ｂａｘ通路，ＰＵＭＡ通路以及 ＰＩＤＤ
通路影响线粒体依赖的细胞凋亡。Ｂａｘ作为 Ｂｃｌ２
的协同蛋白，是最经典的线粒体依赖的神经细胞凋

亡通路。在脑缺血损伤诱导下，Ｂａｘ的 ｍＲＮＡ水平
和蛋白表达水平均显著增加［２９］，其转录受到 ｐ５３
与 ＪＮＫ的直接调控［３０］。除此之外，线粒体中的 Ｂａｘ
还可以通过与 Ｂｃｌ２家族蛋白的相互作用，促进细
胞色素 ｃ的释放，从而诱导细胞凋亡［３１］。ＰＵＭＡ信
号通路在神经细胞凋亡中可受到 ｐ５３的直接调
控。通过 ＰＵＭＡ上的 ＢＨ３结构域，ＰＵＭＡ与线粒体
中 Ｂｃｌ２家族成员相互作用，影响细胞凋亡［３２］。

ＰＩＤＤ是 ｐ５３的另一个下游通路，其 Ｎ端与 Ｃ端均
可自溶解化，产生剪切体。ＰＩＤＤ剪切体可直接激
活 ｃａｓｐａｓｅ２，剪切 Ｂｉｄ，并破坏其与 Ｂａｘ的相互结
合，最终影响凋亡［３３］。值得指出的是，并不是所有

的凋亡均受到 ｐ５３转录水平的直接调控，事实上，
有些调控并不依赖于转录水平的调节，如线粒体中

的 ｐ５３可直接与 ＢｃｌＸＬ及 Ｂｃｌ２相互作用，促进细
胞色素 ｃ的释放及 ｃａｓｐａｓｅ的激活［３４］。除此之外，

线粒体依赖的细胞凋亡中还存在着许多调控分子，

如 ＣＫ２和 ＮＡＤＰＨ氧化酶等［３５］。

综上所述，线粒体在缺血性脑卒中的不同阶段

以及对级联反应中不同机制都发挥着重要的作用，

从 ＡＴＰ的合成障碍到氧自由基的生成与释放，再
到细胞死亡，线粒体的形态与功能都与脑损伤息息

相关。因此，线粒体与缺血性脑卒中的相关性研

究，不仅可以充分阐释脑卒中的发生发展机制，而

且可以对脑卒中的创新性治疗策略提供潜在的指

导与帮助。
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