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【摘要】 线粒体是细胞的能量加工厂，线粒体代谢与线粒体动力学密切相关。研究表明线粒体动

力学障碍在神经发育中有重要的影响，与精神分裂症紧密相关。本文就动力学异常与神经发育及精神

分裂症的相关性作一综述。
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【Abstract】 Mitochondria are energy processing plants for cells. Mitochondrial metabolism is closely 
related to mitochondrial dynamics which plays the key role in nervous system development. Recent studies show 
that mitochondrial dynamics disorders has been thought to contribute to the pathophysiology of schizophrenia. 
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线粒体是真核生物细胞中的主要产能细胞器，

是三羧酸循环代谢场所，通过产生 ATP 为细胞提供

能量需求，参与血红素及类固醇的代谢、信号转导、

Ca2+ 稳态、活性氧（reactive oxygen species， ROS）产生

及细胞凋亡等过程的调控。

线粒体代谢与线粒体动力学紧密相关，线粒体

通过不断地融合与分裂维持着线粒体网络的稳定。

线粒体可沿着细胞骨架移动，结构（形态学和分布）

可发生改变，通过分裂形成更小的杆状或者球状结

构，或者融合变成长链状或网状结构调节连接性，

这一动态过程称为线粒体动力学［1］。新近研究提

示线粒体动力学障碍与精神分裂症关系密切，本文

就线粒体动力学改变与精神分裂症的相关进展作

一综述。

一、线粒体动力学与神经发育

1. 线粒体转运：在神经细胞中，线粒体的地位

尤其重要，因为神经元的各项活动需要消耗大量能

量，这些能量几乎完全由线粒体提供，而且线粒体

发挥作用需要满足一定数量的线粒体在指定的时

间到达目的地。神经元中，有些线粒体向两个方向

以跳跃性的方式移动，有些是静止不动的。多种适

配器蛋白和马达蛋白复合物调节线粒体转运［2］，马

达蛋白与微管作用，利用 ATP 作为能量，促使复合

物向相反方向移动。线粒体在驱动蛋白和动力蛋

白介导下沿着微管分别顺行和逆行转运。线粒体

和马达蛋白通过适配器蛋白相互作用，可以确定线

粒体转运的方向及亚细胞定位。转运过程需要转

运蛋白 Milton 家族运输驱动蛋白（trafficking kinesin 

proteins，TRAK1/2）参与，TRAK1 可结合驱动蛋白和

（或）动力蛋白，TRAK2 只结合动力蛋白。TRAK1 和

TRAK2 也可以与 Ca2+ 敏感性鸟苷三磷酸（guanosine 

triphosphate，GTP）酶 Miro 蛋白相互作用，该蛋白位

于线粒体外膜中［3］。因此 TRAK1 和 TRAK2 可连接

线粒体与马达蛋白，为细胞移动提供能量。有动物

和体外实验模型证实了 Miro 和 TRAK 在神经系统发

育中的作用。比如培养原代海马神经元，通过基因

方法抑制 TRAK，可发现细胞的线粒体转运受损［4］；

而敲除 Miro1 基因小鼠在出生后因窒息死亡，具体

机制为运动神经元对隔膜的神经支配缺失。敲除神

经元 Miro1 基因的小鼠可存活一段时间，其轴突线

粒体逆向转运受损，神经肌肉障碍，在第 40 天窒息

死亡［5］。

多种途径可调节线粒体转运或转运到相应的部

位，如 Ca2+ 浓度增高，肌球蛋白、合成素锚定于微管，

使线粒体转运停止。目前研究较多的是 Ca2+，易兴

奋神经元细胞质 Ca2+ 浓度增高，与外膜中 Miro 蛋白

结合，驱动蛋白重链马达结构域与微管分离，线粒

体顺向运输及逆向运输能力下降。

2. 线粒体融合：线粒体的主要功能包括 ATP 产

生、凋亡的调节、Ca2+ 稳定，都与线粒体形态和动力

学有关。线粒体融合/分裂直接影响线粒体的代谢、

细胞凋亡、细胞坏死、自噬、肌肉萎缩和细胞迁移［6］。

核编码的动力相关 GTP 酶催化线粒体分裂和融合，

线粒体融合蛋白（mitofusin1/2，Mfn1/2）、视神经萎缩

症蛋白（optic atrophy，Opa1）分别介导线粒体外膜和

内膜的融合［7］。

在多巴胺神经元分化中，线粒体变长、移动增

加提示动力学改变［8］。在人类诱导的多能干细胞

研究中发现，线粒体网状延长由 Mfn2 介导，分化过

程中可见 Mfn2 水平增加，降低时则分化减退，突触

数目减少，神经元功能减弱［9］。研究采用 Opa1 或

Mfn2 基因敲除方法，发现线粒体动力学明显受影

响，融合被抑制，线粒体网络碎片化，造成神经再生

和认知功能受损。随着 ROS 增多，神经元干细胞自

我更新能力减弱，通过核因子 -E2 相关因子（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2， Nrf2）促进分化［10］。

因此线粒体融合对维持神经元自我更新能力和成熟

神经元的形态和功能至关重要。

常 染 色 体 显 性 遗 传 性 视 神 经 萎 缩（autosomal 

dominant optic atrophy，ADOA）是一种最常见类型的

遗传性视神经萎缩，多发于儿童期，表现为慢性进

行性双侧视觉缺失，以中心视野盲点扩大、色觉缺

陷，特别是蓝黄色觉缺陷为特点，视神经和视网膜

节细胞变性。其病因是 Opa1 亚等位基因突变，Opa1

功能丧失和线粒体分裂导致视网膜神经节细胞凋亡

和视神经退化［11］。全身敲除 Opa1 的小鼠胚胎无法

存活［12-13］；斑马鱼胚胎敲除 Opa1 后，导致生物能量

学缺乏，多种器官发育损害，证实了 Opa1 在胚胎发

育中的作用。体外实验发现 Opa1 对树突形成和突

触形成有重要作用，通过 RNA 干扰技术下调 Opa1

This article discusses the influence of mitochondrial dynamics on nervous system development， and review 
recent work suggesting the relation between aberrant mitochondrial dynamics and schizophrenia.

【Key words】  Schizophrenia；  Mitochondrial dynamics；  Review
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表达，结果显示线粒体形态改变，电子转运链组件

复合物表达和线粒体 DNA 含量降低［14］。

Charcot-Marie-Tooth （CMT）病是一组常见的周围

神经系统遗传性疾病，CMT2A 亚型是一种常染色体

显性遗传性周围神经病，以早发型感觉和运动神经

元轴索的变性为特点，为 Mfn2 突变所致［11］。Mfn1/2

基因敲除的小鼠，胚胎分别在第 11.5 天和 12.5 天死

亡，且胚胎畸形、发育迟缓，通过表达显性负性突变

蛋白 Drp1K38A（抑制线粒体分裂）可改善此结果［11］，

敲除小鼠小脑浦肯野神经元 Mfn2 后，观察到线粒体

融合减弱，影响在树突的定位、树突棘和树突的发

育。随着 ROS 产生过多，最终浦肯野神经元退化，

运动协调能力下降［13］。斑马鱼被敲除 Mfn2 后，寿

命变短，运动功能减退，肌肉神经分布异常。与小

鼠相似，Mfn2 功能丧失减弱线粒体转运和耗尽轴突

末端线粒体。钙调磷酸酶是一种钙结合蛋白，是精

神分裂症潜在的易感候选基因之一，可调节神经元

功能，参与多巴胺信号转导及谷氨酸受体依赖性代

谢途径的突触可塑性。研究表明，精神分裂症患者

大脑前扣带皮层区域存在异常，该区域 Mfn2、钙调

磷酸酶蛋白水平在精神分裂症组及对照组差异无统

计学意义，但相关分析表明 Mfn2 与钙调磷酸酶呈正

相关，服用非典型抗精神病药物组相关性强于典型

精神病药物组或者对照组，提示 Mfn2 受新型抗精神

病药物影响，其机制有待进一步研究［15］。

3. 线粒体分裂：介导线粒体分裂的调控蛋白主

要有动力相关蛋白（dynamin-1-like，Dnm1l或dynamin  

related protein 1，Drp1）和线粒体分裂蛋白（mitochondrial  

fission 1，Fis1）。Drp1 具有促细胞凋亡、神经元功能

和分化、心脏和肌肉分化的功能，Drp1 表达并不一

定完全引起线粒体分裂，其依赖于 Drp1 含量。Fis1

通常被认为是分裂的限制因素，位于线粒体外膜中，

过表达会导致线粒体碎片化，也有诱导细胞凋亡作

用，促进细胞衰老和自噬［1］。近期研究发现线粒体

分裂因子（mitochondrial fission factor，Mff）也是招募

Drp1 的一个适配器蛋白［16］。

有研究报道，Dnm1l 突变可导致一些严重出生

缺陷，会导致新生儿死亡，大脑畸形［17］。近期研究

发现 Dnm1l 从头突变，儿童会出现脑病、癫痫、伤害

性感受器受损［18］。敲除小鼠全身 Dnm1l，胚胎无法

存活；而敲除小鼠神经元 Dnm1l 基因，小鼠可以存

活。敲除前脑谷氨酸神经元 Drp1，发现小鼠海马锥

体细胞突触传递及空间记忆受损，突触末端线粒体

形态改变［19-20］，Drp1 缺乏损害线粒体能量代谢，突

触末端 ATP 也无法维持正常水平［20］。敲除 Mff 纯合

子基因小鼠模型在出生后 13 周死于扩张型心肌病，

而通过敲除 Mfn1 可以逆转此结果［21］。

二、线粒体相关功能基因与精神分裂症

1. D- 氨基酸氧化酶激活基因（G72）：G72 为灵长

类所特有，位于 13q34，可激活 D- 氨基酸氧化酶，降

低 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA）受体激动剂 D- 丝氨酸合成。国内学者对

545 名中国汉族女性（精神分裂症组 260 例，健康对

照 285 例）中位于 G72 基因单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphi， SNPs）（rs3916965、rs3916967

和 rs2391191）进行基因分型和连锁不平衡分析，结

果显示 rs3916967 的等位基因 G 和 rs2391191 的等位

基因 A 与精神分裂症相关［22］。另一学者采用聚合

酶链反应技术分别检测 162 例无混合家族史精神分

裂症、62 例有混合家族史精神分裂症、88 名健康对

照的 G72 基因 SNPs（rs947267、rs2181953）进行关联

分析，发现晚发型（发病年龄＞ 25 岁）有混合家族史

精神分裂症与对照组 rs2181953 基因型及等位基因

分布差异显著［23］。Kvajo 等［24］报道，在 COS7 细胞

或者原代海马神经元转染细胞中，内源性或外源性

G72 基因剪接变异体过表达后均发现线粒体分裂显

著增加。

2.精神分裂症断裂基因（disrupt in schizophrenia，

DISC）1：染色体（1号和11号）平衡易位被打破，DISC1 

表达水平下降［25］。对苏格兰家族进行基因筛查，发

现 DISC1 表达水平下降可明显增加精神分裂症、抑

郁、双相障碍的发病率［26］。染色体易位诱导形成的

嵌合体或突变体，导致线粒体形态发生改变，核周

线粒体聚集，膜电位消失，降低线粒体移动或前进

能力，而 DISC1 过表达可以增加线粒体的移动或者

前进能力。

DISC1 单独不发生作用，可作为分子支架与多

种蛋白发生作用。DISC1 与线粒体转运及融合蛋白

耦联，通过与线粒体外膜 GTP 酶蛋白 Miro1/2、转运

蛋白 TRAK1/2、线粒体融合蛋白相互作用，促进培

养的初级神经细胞突触和树突线粒体转运。利用延

时活细胞成像追踪海马神经元个体线粒体的移动，

结果显示 DISC1 调节线粒体转运。敲除部分小鼠神

经元内源性 DISC1，轴突线粒体移动的比例下降，过

表达 DISC1 可逆转此结果［27］。外源性表达 DISC1 头

部结构域，同样可以减少线粒体移动，可能是阻止

了与 TRAK1/2 的相互作用［28］。

染色体易位使 1 号染色体 DISC1 基因与 11 号
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染色体 Boymaw 基因发生融合，形成 DISC1-Boymaw

融合蛋白，Norkett 等［29］报道在 COS7 细胞系中，利

用免疫荧光方法观察线粒体融合情况，发现表达

DISC1-Boymaw 的细胞共定位下降，提示融合能力降

低。实验中也观察到线粒体与内质网接触减少从而

影响分裂，异常的 DISC1 嵌合体可下调线粒体融合。

与野生型 DISC1 比较，R37W 点突变降低线粒

体顺行移动的能力［28］，DISC1-Boymaw 融合蛋白降

低线轴突和树突线粒体移动能力，与显性负性活性

异常转录一致。DISC1 依赖性的线粒体转运功能下

降，与之相关的树突生长能力降低［29］，可引起网状

结构连接性受损，导致精神疾病的发生。除了突变，

DISC1 聚集引起线粒体转运障碍，可观察到细胞裂

解物中有不可溶性物质聚集，在精神分裂症尸检大

脑组织中聚集增加。

三、线粒体融合分裂与精神分裂症

Robicsek 等［30］通过细胞基因工程技术，对 3 例

精神分裂症患者和 2 名健康对照组毛囊角化细胞进

行细胞重组，分化成多巴胺能细胞和谷氨酸能细胞，

发现精神分裂症患者来源的多巴胺能细胞分化能

力降低，谷氨酸能细胞不能分化成熟，分化过程中

多巴胺能细胞和谷氨酸能细胞线粒体膜电位消失，

线粒体分布不均，网状结构和连接性不稳定，Opa1 

mRNA 表达水平下降。Roberts［31］报道精神分裂症

组线粒体在前扣带皮层神经元包体数目较对照组减

少，终端轴棘突触线粒体更少，而在尾状核和壳核

神经胶质细胞和神经元线粒体数目中均有异常，偏

执型和未分化型组神经纤维网线粒体密度不同。突

触连接 DA 神经元的轴突末端线粒体增大。

Rosenfeld 等［32］报道用 EB 病毒转染精神分裂

症、双相障碍、健康对照组淋巴细胞，观察线粒体

呼吸活性和动力学改变，发现来源于精神分裂症组

呼吸活性较对照组明显下降，氟哌啶醇、氯氮平等

可抑制精神分裂症组和对照组呼吸链复合物Ⅰ活

性。精神分裂症组线粒体网络图像在细胞质分布不

均，其网络连接性发生改变，而双相障碍患者未见

此现象。观察 Drp1、Fis1、Mfn1、Opa1 蛋白水平时，

结果显示 Opa1 水平较对照组明显降低，其余无明显

改变，双相障碍组 4 种蛋白较对照组差异无统计学

意义。尸解精神分裂症、双相障碍及对照组，检测

前额叶皮质 Drp1、Mfn1、Opa1，结果显示 Opa1 表达

水平降低，双相组与对照组差异无统计学意义。研

究报道奥氮平、氯氮平抑制 Drp1、Mfn2 mRNA 和蛋

白水平，降低线粒体电子转运链活性、酶的活性和

ATP 含量［33］。

四、小结

精神分裂症是由基因、环境等多种因素相互作

用所致的重性精神疾病，线粒体分裂、融合、转运的

一系列动态过程可以导致形状、分布异常，线粒体

功能发生改变。多项研究表明线粒体动力学和神经

发育、精神分裂症风险有关，以改善药物线粒体动

力学改变的相关药物为靶点，对改善大脑发育，治

疗神经精神疾病具有重要的意义。进一步研究线粒

体动力学与抗精神病药物作用的机制，可以为精神

疾病障碍治疗提供新的治疗思路。
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