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  [摘要] 多发性硬化(multiplesclerosis,MS)是一种慢性炎症性、退行性的自身免疫性神经疾病,在临床上表

现为反复发作的神经功能障碍,可以呈复发缓解病程,部分患者病程持续进行性加重,给个人及家庭造成巨大的经

济负担。目前该病的发病机制尚不十分清楚,越来越多的研究显示,线粒体功能障碍,包括线粒体DNA缺失、线粒

体DNA突变、线粒体DNA拷贝数下降、线粒体分裂增加和融合减少、氧化应激增加、线粒体代谢失调、Ca2+ 库功

能失调以及线粒体自噬减低都可能参与 MS的发病,并有可能持续推动病程进展,针对线粒体的靶向治疗药物可

能成为 MS临床及基础研究的新方向。
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  多发性硬化(multiplesclerosis,MS)是一种慢

性炎症性、退行性的自身免疫性神经疾病,病理上表

现为髓鞘脱失、轴突损伤和神经元变性。此病好发

于20~40岁中青年,女性发病率大于男性,临床上

表现为反复发作的神经功能障碍,大多数患者呈多

次缓解复发病程,部分患者病程一开始即进行性加

重,导致严重的肢体功能障碍,影响生活质量。该病

的确切病因仍不明确,可能由遗传和环境暴露(如高

纬度地区、低维生素D水平、肥胖、吸烟)等因素所

共同导致[1]。目前认为 MS发病机制是活化的 T
细胞通过受损的血脑屏障进入中枢神经系统,刺激

B细胞分化并产生致病性的抗体,导致髓鞘脱失、轴
突损伤等一系列病理改变。在 MS发病机制中,免
疫活化与过度增强的炎症反应是其突出特征,两者

在疾病进展过程中又可以相互促进。越来越多的证

据表明线粒体功能障碍广泛参与 MS发病中的各个

中间环节[2],并有可能驱动 MS持续进展[3]。现综

述了近年来关于线粒体DNA缺陷、线粒体动力学、
线粒体氧化应激、线粒体代谢失调、Ca2+ 库功能失

调等线粒体功能障碍在 MS发病中的相关研究,深
入探索 MS的发病机制,以期进一步提高对 MS的

认识,并从线粒体功能障碍角度为今后的临床和基

础研究提供新思路,为靶向治疗药物开发提供新

见解。

1 线粒体的结构和功能

线粒体是一种敏感而多变的细胞器,普遍存在

于除哺乳动物成熟红细胞以外的所有真核细胞中,
是细胞进行生物氧化和能量转换的主要场所,提供

细胞生命活动所需的80%的能量。

1.1 线粒体有相对独立的遗传体系 线粒体DNA
(mitochondrialDNA,mtDNA)是一条双链环状的

DNA分子,共含1658个碱基对,共编码37个基

因,构成了线粒体基因组。在这37个基因中,仅13
个是编码蛋白质的基因,其中3个为构成细胞色素

氧化酶(Oxidase,COX)复合体(复合体Ⅳ)催化活

性中心的亚单位(COXⅠ、COXⅡ、COXⅢ),2个

为三磷酸腺苷(adenosinetriphosphate,ATP)合酶

复合体(复合体Ⅴ)F0部分的2个亚基(A6和A8),

7个为NADH-泛醌(coenzymeQ,COQ)还原酶(复
合体Ⅰ)的 亚 基(ND1、ND2、ND3、ND4L、ND4、

ND5、ND6),1个编码C0QH2-细胞色素C还原酶

复合体(复合体Ⅲ)中细胞色素b的亚基,其余2个

基因编码2种rRNA分子和22种tRNA分子。由

于mtDNA是裸露的,没有组蛋白与之结合,加之缺

乏有效的修复机制,极易发生突变,导致多种线粒体

疾病的发生。

1.2 线粒体的分裂与融合 线粒体是动态的细胞

器,可以相互融合连接成网格状结构,也可以分裂形

成分散的个体,分裂与融合相互协调、平衡,一方面

能够塑造线粒体的形态,一方面也影响线粒体功能
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的维持以有效应对变化的环境。在线粒体分裂过程

中野生型和突变型mtDNA将会被随机的不均等地

分配到新的线粒体中,使子线粒体(或子细胞)拥有

不同比例的突变型mtDNA分子,而在连续分裂后,
异质性细胞中突变型 mtDNA和野生型 mtDNA比

例会发生漂变,向同质性的方向发展,细胞表型也将

随之改变。线粒体融合可以实现不同线粒体之间的

信息和物质交换,包括线粒体膜电位快速传递和内

容物的交换,使不同线粒体交换突变 mtDNA,充分

互补,并有效修复这些DNA突变,保证线粒体正常

功能。

1.3 线粒体的功能 线粒体的主要功能是进行营

养物质的氧化并与磷酸化偶联生成 ATP。呼吸链

(电子传递链)和ATP酶复合体是氧化磷酸化的结

构基础。葡糖糖经无氧氧化、丙酮酸脱氢和三羧酸

循环后产生的6分子CO2 和12对 H,H 解离为

H+和e-,电子经过呼吸链的逐级传递,最终使1/2
O2-,与基质中的2个 H+ 化合生成 H2O。构成呼

吸链的化合物包括COQ、细胞色素C(cytochrome
C,CytC)和Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ4个之类蛋白质复合体。
线粒体内膜内表面的ATP合酶复合体利用呼吸链

过程中释放的能量(质子梯度和电位差)将ADP磷

酸化生成ATP,为细胞内各种化学反应供能。线粒

体还 参 与 细 胞 内 钙 稳 态 调 节,通 过 摄 取 和 释 放

Ca2+,和内质网共同调节胞质中的Ca2+ 浓度,从而

调节细胞生理活动。线粒体还参与细胞死亡的启动

环节,或者作为细胞死亡的一条“通路”参与细胞的

死亡调控。此外,线粒体也参与活性氧的生成。

2 线粒体DNA缺陷与MS

2.1 线 粒 体 DNA 缺 失 (mitochondrialDNA
deletion,△-mtDNA) △-mtDNA指线粒体DNA
在物理、化学等因素作用下发生的大片段DNA的

丢失。Campell等[4]的研究显示在继发进展型多发

性硬化(secondaryprogressivemultiplesclerosis,

SPMS)患者中高异质性水平的△-mtDNA会导致

神经元呼吸链缺陷,他们进一步的研究指出与对照

组相比,MS患者脉络丛上皮细胞呼吸链复合物IV
的主要亚基缺陷增加约4倍[5]。这可能是因为脉络

丛上皮细胞中的线粒体长期暴露于 MS导致的炎症

环境中,mtDNA受到活性氧、NO等自由基的攻击,
产生△-mtDNA,且由 于 缺 乏 修 复 机 制,导 致△-
mtDNA扩增,进一步导致呼吸链缺陷,细胞能量衰

竭形成恶性循环。

2.2 线粒体DNA突变 越来越多的研究证据支持

线粒体基因突变在 MS发病中的遗传易感性作用,
尤其是对于严重的视神经病变且视力不易恢复的患

者,但这一作用可能在不同人群和种族中存在截然

相反的结果。Mihalova等[6]对58例保加利亚 MS
患者进行14mtDNA多态性分析,结果表明T4216C
碱基突变可能是诱发 MS的标志。Yu等[7]显示在

西班牙、挪威、德国、芬兰、意大利的2639例患者的

6项病例对照研究中,mt13708A等位基因突变与

MS风 险 增 加 有 关。但 Andalib 等[8]研 究 显 示

mtDNAT4216C和ND2A4917G变异与 MS并无

关联。此外,在沙特一项23例 MS患者的 mtDNA
多态 性 分 析 中 显 示,与 莱 伯 遗 传 性 视 神 经 病 变

(Leber'sheredityopticneuropathy,LHON)发病

有关的10个相关 mtDNA突变基因在 MS患者被

检测到,其中1例为原发突变14484T>C,1例为罕

见突变9101T>C,其他为单核苷变异的二级突

变[9]。线粒体基因突变种类多,在不同人群和种族

中表现有较大差异,因此需要在更大样本、更多人群

和种族中进一步验证。

2.3 线粒体DNA拷贝数异常 mtDNA拷贝数的

稳态对线粒体功能十分重要,但由于 mtDNA容易

受到多种环境因素的影响而发生损伤,复制及转录

过程受阻,引起mtDNA拷贝数的改变,从而引起线

粒体功能障碍,导致神经元功能缺陷或死亡[10]。与

AD、PD 等 退 行 性 病 变 类 似,MS患 者 外 周 血 中

mtDNA拷贝数显著下降[11-16],但不同的是在病变

大脑皮层和脑脊髓中拷贝数反而是大幅增加的,且
与 病 程 呈 负 相 关[17-18]。关 于 MS 患 者 中 引 起

mtDNA拷贝数异常的机制目前尚不明确,有研究

显示可能与病变神经组织线粒体自噬水平增加有

关,但是否像AD、PD等一样存在D环区突变、D环

区甲基化、辅助转录因子下调有关暂无相关研究。

3 线粒体动力学与MS

3.1 线粒体分裂增加 线粒体是以分裂的方式进

行增殖的,介导其分裂过程的主要蛋白有Dnm1/动

力相关蛋白1(dynamin-related-protein1,DRP1)、

FIS1等,哺乳动物的线粒体分裂时,胞质中的DRP1
会与线粒体外膜上的FIS1或其受体蛋白结合,形成

多具体环状结构,逐渐缩窄,将线粒体一分为二。脑

组织是对缺氧高度敏感的器官,过度的线粒体分裂

会导致线粒体碎片化,损伤线粒体功能的完整性,影
响脑组织氧供。在多种 MS体外模型试验的研究

中,显示了线粒体过度分裂的证据:Li等[19-20]显示

在实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 (experimental
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autoimmuneencephalomyelitis,EAE)模型中,T细

胞和巨噬细胞/小胶质细胞有明显的DRP1过度磷

酸化,双环己酮草酰二腙(Cuprizone,CPZ)模型中,
少突胶质细胞中有DRP1过度磷酸化。Luo等[21]

研究与其一致,结果还显示EAE模型中神经元也

存在DRP1的磷酸化。Ghirotto等[22]从 MS患者

体内提取出神经胶质细胞并诱导其分化为神经干细

胞,通过对其进行透射电镜观察以及RNA-seq分析

显示:星形胶质细胞在电镜下形态变圆,纵横比降

低,星形胶质细胞内DRP1表达增加,且线粒体/细

胞核DNA比值增加,这都提示了 MS患者体内星

形胶质细胞线粒体分裂增加,而这将会加速神经炎

症和神经退行性变的进展。Mdivi-1是线粒体分裂

抑制剂,通过抑制DRP1第616位丝氨酸过度磷酸

化抑 制 线 粒 体 过 度 分 裂[20]。在 EAE 模 型 中,

Mdivi-1能够抑制T细胞,巨噬/小胶质细胞DRP1
过度磷酸化,发挥调节小胶质细胞极化、T细胞分化

和抑 制 少 突 胶 质 细 胞 死 亡 的 作 用,减 少 髓 鞘 丢

失[19-20,23],此外还有研究显示 Mdivi-1还具有促进

胶质细胞源性神经营养因子,睫状神经营养因子和

脑源性神经营养因子表达,降低轴突生长因子及其

受体及相关信号通路分子蛋白表达的作用,减轻

EAE小鼠脊髓神经元胞体、轴突的损伤,提高临床

评分[24]。DRP1不仅参与线粒体分裂,还可参与线

粒体自噬、细胞凋亡等多个生物学过程,关于DRP1
及其抑制剂的研究正方兴未艾,为 MS尤其是进展

型 MS的药物研究提供了新的选择。

3.2 线粒体融合减少 线粒体的融合过程受到介

导线粒体融合蛋白的调 控。线 粒 体 融 合 蛋 白2
(mitofusion2,Mfn2)是位于线粒体外膜上的高度保

守的GTP酶,是介导线粒体融合,连接线粒体和内

质网的关键蛋白。敲除 Mfn2或 Mfn2突变将导致

线粒体功能障碍,线粒体动力学紊乱,并引发内质网

应激 和 未 折 叠 蛋 白 反 应[25],在 中 枢 神 经 系 统

(centralnervoussystem,CNS)中,Mfn2可以抑制

小胶质细胞激活[26],减轻炎症因子释放[27],抑制线

粒体膜电位降低,减轻氧化应激。针对 Mfn2的靶

向治疗药物研究目前正处于起步阶段,但已有研究

证实SMU-X[28]以及大麻二酚(canabidiol,CBD)通
过 Mfn2在小胶质细胞中发挥抗炎、抗氧化应激治

疗EAE,减轻EAE小鼠临床症状[29]。

4 线粒体氧化应激与MS

人体需要大量的能量在保持稳态和自主神经功

能,能量的产生主要来自线粒体氧化磷酸化偶联生

成ATP。但是线粒体在能量代谢的过程中,会有不

成对的电子从电子传递链(electrontransitionchain,

ETC)中逸出,与氧分子结合并在烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)氧化酶,细胞色素P450和黄

嘌呤氧化酶等的催化下产生活性氧。活性氧可以和

NO合酶产生的NO反应生成氧化作用更强的亚硝

酸根离子(ONOO-),后者可以进一步诱发后续反

应生 成 其 他 活 性 氮 (reactivenitrogenspecies,

RNS),如NO2 和N2O3,这些自由基在生理状态下

可以被体内多种抗氧化剂所清除,包括还原型谷胱

甘肽、维生素C和E、胆红素,尿酸盐;非催化抗氧化

蛋白,如硫氧还原蛋白、谷氧还原蛋白、金属硫蛋白

和一些酶,如过氧化氢酶(catalase,CAT),超氧化物

歧化酶(superoxidedismutase,SOD),谷胱甘肽过

氧化物酶。但是在疾病状态下,炎症免疫反应激活

活性氧源源不断地生成和释放,而体内抗氧化反应

体系相对不足,氧化和抗氧化失衡[30],局部自由基

增加,诱导血脑屏障破坏,增强白细胞迁移促进炎症

进展,免疫细胞激活,破坏少突胶质细胞导致脱髓

鞘,促 进 MS 病 灶 形 成[3],活 性 氧 还 能 够 损 伤

mtDNA,诱导 mtDNA突变,加重线粒体氧化磷酸

化功能障碍,产能不足,活性氧进一步蓄积,形成恶

性循环。且有研究表明,进展型 MS比复发缓解型

MS线粒体氧化应激水平更高,并可能导致神经元

变性,驱动病程持续进展[30],因此控制线粒体氧化

应激反应,减少自由基生成对于治疗 MS至关重要。
近年来显示 Keap1/Nrf2-ARE信号通路通过调控

抗氧化酶如NADPH泛醌氧化还原酶、SOD、CAT、
血红素加氧酶1(hemeoxygenase-1,HO-1)的表达

对抗过多的活性氧及氧化损伤过程,从而减轻EAE
小鼠的临床症状,提高神经功能评分[3]。核因子E2
相关因子2(nuclearfactor-erythroidfactor2,Nrf2)
是由605个氨基酸组成的重要转录因子,调控健康

和疾病状态下大量基因的表达,Nrf2含有7个保守

结构域,其中NEH1是小 MAF蛋白和抗氧化反应

原件(antioxidantresponseelements,ARE)的结合

位点,NEH2是kelch样ECH 相关蛋白的结合位

点,靶向针对泛素化和蛋白酶体的降解。ARE是多

种编码抗氧化酶和细胞保护蛋白基因的启动子区域

的顺式调控原件或增强序列。当细胞受到氧化应激

损伤时,Nrf2从keap上解离下来,转运定位至核

内,并形成一个结合小 MAF蛋白的异二聚体,然后

和ARE结构域结合,激活抗氧化基因的表达。针

对kelch样ECH相关蛋白降解的靶向药物可以使
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Nrf2在胞质中聚集,并转位至核内激活靶基因,发
挥抗氧化应激的作用,目前批准使用的复发缓解型

MS的一线疾病修饰药物富马酸二甲酯就是其中一

种[31]。另外也有研究[32]显示依达拉奉右莰醇可以

通过调控Nrf2/HO-1通路显著升高 HO-1和Nrf2
表达水平对EAE小鼠起到保护作用,使其潜伏期

延长,进展期缩短,高峰期神经功能障碍评分降低,
还可减轻炎细胞浸润及髓鞘脱失。中药补阳还五汤

也可上调Nrf2和 HO-1表达水平,显著增加SOD
活性和GSH含量,减轻小鼠髓鞘脱失,显著减少小

鼠进入闭合臂的次数以及在闭合臂的运动距离[33]。
此外,过氧化物酶体增殖活化受体γ辅助活化因子

1α(peroxisome proliferatoractivated receptory
coactivator1α,PGC-1α)被显示也具有抗氧化性质,
可以辅助激活核转录,是线粒体抗氧化酶功能的主

要调节器[2]。通过介导PGC-1α表达沉默,将会使

线粒体氧化磷酸化亚基转录降低,抗氧化剂和解偶

联蛋白表达减少,线粒体膜电位降低,活性氧形成,
诱导神经元死亡。基于氧化应激在 MS发病及病程

进展中的重要作用,针对自由基清除剂神经保护疗

法为 MS新药开发提供了新思路。

5 线粒体钙超载及细胞凋亡与MS

线粒体介导的钙超载和细胞凋亡过程在 MS的

发病过程中也起到重要作用,线粒体是细胞内的钙

离子缓冲系统之一,生理状态下细胞内游离钙与钙

转运蛋白结合,贮存与线粒体内质网等钙库之中,细
胞膜的ATP钙泵和钙离子通道参与对胞质内游离

钙浓度的调节。当体内处于 MS炎症及氧化应激

时,CNS内小胶质/巨噬细胞和其他淋巴细胞持续

产生活性氧,损伤线粒体,抑制 ATP合成[34-35],

Ca2+交换蛋白直接或间接被激活,细胞膜对钙通透

性增高,钙离子泵出减少,流净增加,导致胞内游离

钙增高,激活Ca2+ 依赖的磷脂酶、蛋白酶、ATP酶

和核酸酶,损伤髓鞘,并可诱导轴突变性,神经元死

亡。线粒体为了缓冲胞内过多的Ca2+,通过Ca2+

单向转运体将Ca2+ 转运至线粒体基质[36],但Ca2+

单向转运体过表达和继发的线粒体Ca2+ 超载会导

致通透性转孔(permeabilitytransition,PTP)开放,
细胞色素C外漏,启动caspase的级联活化,最终由

caspase-3启动凋亡,导致神经元凋亡[37];同时线粒

体Ca2+超载还会导致线粒体膜电位下降,线粒体运

动减低。Ulshöfer等[38]通过电压门控钠通断阻断

剂TTX和 MCU阻断剂钌360阻断轴突内Na2+内

流和Ca2+内流,保护氧化应激下线粒体和轴突的损

伤。MS时,由于体内线粒体介导的钙超载和细胞

凋亡,在轴突变性、神经元凋亡方面发挥重要作用,
可能是推进 MS神经退行性变的重要原因。

6 线粒体代谢与MS

在 MS不同的病程发展阶段中,单核巨噬细胞

(mononuclearmacrophages,MPs)均扮演着重要角

色,病程急性期其在血管周围和脑实质聚集、浸润,
表达促炎细胞因子,如CD40、CD86、CD64等,还可

充当抗原提呈细胞,发挥适应性免疫作用,在慢性

期,MPs出现在软脑膜下病灶和阴燃病灶,其活化

程度与轴突损伤,神经变性密切相关[39]。近年来显

示 MPs有2种亚型,M1亚型主要存在于 MS病程

早期,以高表达CD80、CD86、CD40、MCH Ⅱ,释放

肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、白细胞介素6、白
细胞介素23为特征,表现出促炎活性,促进脱髓鞘

和神经元凋亡,促进EAE发展,而 M2亚型存在于

病程后期,高表达CD206、CD163,分泌白细胞介素

10和环氧合酶2,发挥免疫抑制作用,并且促进组织

修复[40],两者共存于 MS病程中的全过程,二者比

值决定疾病进展的方向。随着对 MPs研究的深入,
显示相比于 M2,M1表现出明显的有氧糖酵解增

加、磷酸戊糖途径上调和脂肪酸合成增加等代谢改

变。细胞代谢向有氧糖酵解的转变始于葡萄糖I型

转运体介导的葡萄糖摄取增多,并受到(mammalian
targetofrapamycin,mTOR),转录因子 Myc和低氧

诱导因子等关键因子的调控,在糖酵解中,葡萄糖主

要产生ATP和丙酮酸,丙酮酸在乳酸脱氢酶作用

下产生乳酸释放到胞外。在上调的磷酸戊糖途径

中,6-磷酸葡萄糖为丝氨酸生物合成提供了3-磷酸

甘油酸,而丝氨酸是细胞因子合成的氨基酸原料来

源,磷酸戊糖途径中产生的5磷酸核糖则用来合成

核酸和NADPH,NADPH 是 NADPH 氧化酶产生

活性氧的关键因子。在异常的细胞代谢下,MPs内

不可避免地有一些代谢产物堆积,如由于三羧酸循

环中乳酸脱氢酶活性降低[41]以及糖酵解途径中补

充大量α-酮戊二酸进入三羧酸循环[42],细胞内琥珀

酸逐渐堆积,将电子传递给线粒体DNAH-泛醌氧

化还原酶(复合体Ⅰ),产生负向的电子传递链,导致

线粒体活性氧产生,线粒体活性氧然后激活缺氧诱

导因子1α(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α),从
而促进促炎细胞因子IL-1β的表达;另一个堆积的

代谢产物是丙二酰辅酶A,其作用之一是通过调节

肉碱酰基转移酶抑制脂肪酸和肉碱结合,阻止二者

进入线粒体,抑制脂肪酸氧化磷酸化。M1中的代
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谢产物还可以作为炎症信号的分子,其进行信号传

导主要依赖对蛋白质翻译后修饰的能力,包括乙酰

化、丙二酰化、琥珀酸化、戊二酰化[43]。此外细胞内

的代谢能调控代谢酶结合特异性 mRNA的能力,
形成一个RNA-酶-代谢网络,如炎症状态下,甘油

醛-3磷酸脱氢酶一方面作为糖酵解酶活性增强,另
一方面又能锁定mRNA翻译成蛋白质,包括TNF-α
等,并促进其分泌[44]。细胞内的代谢产物还能影响

染色质的结构和功能,如糖酵解产物乳酸可以组织

Ⅱ类组蛋白脱乙酰酶 HDAC,从而增加乙酰化和基

因表达。相反地,NAD+/NADH 比值增高[45],影
响Ⅲ类组蛋白脱乙酰酶sirtuin蛋白1和6,其可以

抑制活化B细胞的转录因子核因子κB和蛋白质赖

氨酸去琥珀酰化。所有这些表观遗传学的改变包括

组蛋白甲基化和乙酰化都存在于促炎基因的启动子

和增强子水平,增强这些促炎基因的表达。由此可

见 MPs的异常细胞代谢影响 MS免疫和炎症的发

展,针对细胞代谢干预 MPs的促炎活性可能成为治

疗靶点,减轻残疾积累。在LPS刺激的小胶质细胞

体外模型中,丙二酸二甲酯被证明可以增加IL-10,
减少 IL-1β 表 达[46]。代 谢 调 节 剂 二 甲 双 胍 在

BMDMs小鼠模型中通过 AMPK依赖或不依赖的

途径减轻炎症细胞因子IL-1β前体的产生[47]。复发

缓解型 MS中的一些一线治疗药物可以干扰线粒体

代谢途径,如富马酸二甲酯可以抑制甘油醛-3磷酸

脱氢酶,下调活化的髓系和淋巴细胞的有氧糖酵

解[48]。特立氟胺是嘧啶合成抑制剂来氟米特的活

性代谢产物,它可以选择性地可逆地抑制二氢乳清

酸脱氢酶,导致T、B淋巴细胞增殖下降,与特立氟

胺相比,新药维多柳胺抑制二氢乳清酸脱氢酶的能

力强2.6倍,且对T淋巴细胞增殖的抑制作用更有

效,明显改善自身免疫性脑脊髓炎大鼠的临床评分,
是治复发缓解型 MS的下一代候选药物[49]。另外,
一项周期性的模拟禁食饮食被提议作为一种提高人

和鼠多系统保护作用的替代方法,该方法能够减轻

EAE小鼠的CNS损伤和改善行为学结局[50]。这

是因为延长禁食或生酮饮食能提高血浆中β-羟丁酸

的浓度,下降自身免疫性淋巴细胞的数量,减轻复发

和残疾程度进展。这些调节线粒体代谢途径治疗复

发缓解型 MS的机制已基本清楚,但这些治疗对于

进展型 MS炎症性 MPs是否也有影响不清楚,线粒

体代谢的异常是都会影响髓鞘修复和轴突伸长目前

也不十分清楚,有待进一步研究。

7 线粒体自噬与MS

此外,也有研究表明线粒体自噬可能与 MS的

神经退行性变有关,Castellazzi等[51-52]描述了 MS
患者血清和脑脊液中线粒体自噬标记物升高,但线

粒体自噬在 MS中的作用仍不是十分清楚,需要进

一步研究证实。

8 总  结

近年来关于线粒体功能障碍的研究逐渐增多,
结果显示包括线粒体DNA缺失、线粒体DNA突

变、线粒体DNA拷贝数下降、线粒体分裂增加和融

合减少、氧化应激增加、线粒体代谢失调、Ca2+ 库功

能失调以及线粒体自噬减低都可能参与 MS的发

病,并有可能持续推动病程进展。目前关于线粒体

障碍在 MS中的机制研究以及相关药物治疗实验主

要集中在动物实验中,尚缺乏在人群中的临床试验,
未来研究可考虑通过回顾性或前瞻性的临床试验对

线粒体功能障碍在 MS患者尤其是不同类型的 MS
患者中的研究机制以及靶向线粒体的药物治疗效果

进一步研究和探索。
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