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线粒体质量控制与神经退行性疾病的研究进展
关　 璐１，２，格日力１，３，４ 综述　 马　 爽１，３，４ 审校

（ １ 青海大学研究生院，西宁　 ８１０００１；２ 青海大学附属医院研究生管理部，西宁　 ８１０００１；
３青海大学医学院高原医学研究中心，西宁　 ８１０００１；４ 青海省应用基础重点实验室，西宁　 ８１０００１）

摘要　 神经退行性疾病包括阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、肌萎缩脊髓侧索硬化症等。 神经退行性疾病的病因有许多，
致病机制并不完全明确，目前多认为与线粒体有重要的关系。 线粒体质量控制如线粒体的产生、融合、分裂及清除等出现异

常会影响神经元和神经纤维的功能，导致神经退行性疾病的发生。 该文将线粒体与神经退行性疾病发病机制的关系进行阐

述，为神经退行性疾病的治疗提供依据。
关键词　 线粒体；质量控制；神经退行性疾病；阿尔茨海默病；帕金森病；亨廷顿病；肌萎缩脊髓侧索硬化症
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ＴＦＡＭ） ［１］、核呼吸因子 １ ／ ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
１ ／ ２，Ｎｒｆ１ ／ ２） ［２］等通过调控线粒体生物发生以维持

线粒体稳态。 线粒体的融合与分裂影响着线粒体呼

吸、线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，ｍｔ ＤＮＡ）的合

成及细胞凋亡。 线粒体融合与分裂的紊乱、线粒体

自噬发生异常将导致线粒体功能障碍和代谢水平的

改变，甚至引起氧化应激和活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，导致能量代谢异常和神经元
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变性，影响组织和器官的功能，引发神经退行性疾

病。 因此，明确线粒体的质量控制与神经退行性疾

病的关系十分重要。

１　 线粒体质量控制

１． １　 线粒体生物发生　 线粒体作为制造能量的亚

细胞器，是有氧呼吸的重要场所，亦是真核细胞的立

命之本。 调控线粒体生物发生的关键因子有许多，
如过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）共激活因

子⁃１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍ⁃
ｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α，ＰＧＣ⁃１α） ［３］、ＰＰＡＲγ 共激活因子⁃
１β （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１β，ＰＧＣ⁃１β）、ＴＦＡＭ、Ｎｒｆ１ ／ ２ 等［４］。 上调

ＰＧＣ⁃１α，线粒体生物发生相关基因的含量有所增

加［５］。 特异性敲低 ＰＧＣ⁃１α，线粒体生物发生和功

能受损、氧化应激增加和脂质代谢缺陷。 选择性敲

除 ＰＧＣ⁃１β 的小鼠糖酵解纤产生增多，糖酵解增强，
导致线粒体活性氧 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ｍｔ ＲＯＳ）产量增多，线粒体功能障碍，影响

线粒体的增殖。 在斑马鱼幼虫中，ＰＧＣ⁃１α 和 ＰＧＣ⁃
１β 都可能通过雌激素相关受体 α 调节线粒体的基

因表达。 热休克蛋白通过正反馈调节 ＴＦＡＭ ／ Ｎｒｆ１
途径，促进 ｍｔ ＤＮＡ 和蛋白质的合成，最终导致新线

粒体的生成［６］。 激活转录因子 ４（ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４，ＡＴＦ４）与 ＴＦＡＭ 的启动子区结合，
抑制了 ＴＦＡＭ 的关键调节因子核呼吸因子 １（ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １，ＮＲＦ１）的转录活性，减弱了线

粒体生物发生，导致线粒体功能障碍［７］。 缺乏核呼

吸因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２），线粒体

生物发生和动力学相关基因表达水平降低，线粒体

数量、含量、ＤＮＡ 拷贝数均减少。 线粒体生物发生

被影响后，线粒体功能也会因此改变。
　 　 线粒体的含量受到多种因素的影响，如低氧、氧
化应激、运动、营养状况、温度等，这些与分子调控有

关。 低氧抑制赖氨酸脱甲基酶 ３Ａ 的活性，并增强

ＰＧＣ⁃１α Ｋ２２４ 的 单 甲 基 化 修 饰， 使 ＰＧＣ⁃１α 对

ＴＦＡＭ、Ｎｒｆ１ 和 Ｎｒｆ２ 的转录活性降低，抑制线粒体生

物发生。 乙醇介导的小鼠体内内质网应激信号被激

活，ＡＴＦ４ 表达增多，Ｎｒｆ２ 转录活性被抑制，线粒体功

能障碍，线粒体生成减少，敲除 ＡＴＦ４ 后，Ｎｒｆ２ 表达

增多，ＴＦＡＭ 水平升高，促进线粒体生物发生［７］。 对

具有 ＰＤＺ 结合基序的转录共激活因子进行敲除

后［８］，ＴＦＡＭ 生成减少，骨骼肌中线粒体生物发

生［９］、呼吸代谢和运动能力均降低。 大鼠被喂养富

含辛酸的饲料后，线粒体氧化纤维数量增多，ＡＭＰ
依赖的蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＡＭＰＫ）途径被激活，ＰＧＣ⁃１α 表达增多，促进线粒体

的生物发生［１０］。 然而，热休克蛋白 ２２ 通过 ＡＭＰＫ ／
ＰＧＣ⁃１α 途径促进线粒体生物发生、同时抑制线粒体

过度分裂，对蛛网膜下腔出血导致的神经损伤、
ｍｔ ＤＮＡ 减少、线粒体凋亡有着保护作用［６］。 松节

油还可以通过促进 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １
的降解而激活 Ｎｒｆ２，促进 ＰＧＣ⁃１α 与 Ｎｒｆ２ 的协同转

录，进一步激活 Ｎｒｆ２ ／抗氧化反应元件和 Ｎｒｆ１，增强

线粒体的抗氧化，调控线粒体的质量和数量［１１］。 三

碘甲状腺原氨酸通过使棕色脂肪组织线粒体的电子

运输和 ＡＴＰ 的合成解耦联来激活产热，促进线粒体

呼吸和线粒体生物发生（图 １）。 线粒体生物发生在

不同条件下因各种分子的表达水平而改变，线粒体

生物发生增强后，线粒体含量增多，反之，线粒体含

量减少。
１． ２　 线粒体动力学　 线粒体动力学通常为线粒体

的融合、分裂和降解，三者的动态平衡有利于线粒体

形态的维持和功能的发挥。 线粒体外膜融合受到线

粒体融合蛋白 １ （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＭＦＮ１） 和线粒体融合蛋白 ２ （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＭＦＮ２）的影响，视神经萎缩蛋白 １ （ ｏｐｔｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＯＰＡ１）是线粒体内部一种 ＧＴＰ 酶，
线粒体外膜融合与 ＯＰＡ１ 密切相关［１２］。 线粒体外

膜转位酶是线粒体内膜和外膜膜间隙连接复合物的

关键成分，线粒体外膜转位酶的消融导致线粒体外

膜阳性结构形成，其形成依赖于弓形虫线粒体关联

因子 １ 的分泌，其大量分泌影响了线粒体蛋白的表

达，诱导 ＭＦＮ１ 和 ＭＦＮ２ 降解，摄取脂肪酸后二者合

成增多［１３］。
　 　 线粒体分裂也会受到诸多因素的影响，ＦＵＮ１４
结构域蛋白 ２ 的氨基末端区与 ＭＦＮ１ 的 ＧＴＰ 酶结

构域相互作用，抑制线粒体外膜融合，ＦＵＮ１４ 结构

域蛋白 ２ 的缺失会导致线粒体延长、线粒体呼吸减

弱［１４］。 慢病毒转染肝癌细胞系， 敲除 ＯＰＡ１ 或

ＭＦＮ１，线粒体发生断裂、线粒体长度缩短，融合受到

抑制［１５］。 缺乏 ＭＦＮ１ 或 ＭＦＮ２ 的小鼠容易在妊娠

中期死亡，是由于胚胎成纤维细胞线粒体融合减少，
线粒体碎片增多，而缺乏 ＭＦＮ１ 的巨噬细胞却是正

常的。 肺腺癌转移相关转录物 １ 是一种长链非编码

ＲＮＡ，可与 ＭＦＮ１ 结合而调节线粒体动力学，过表达

ＭＦＮ１，抑制过量线粒体片段的产生和线粒体依赖性
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细胞凋亡［１６］。 给小鼠喂养精胺后，小鼠神经元中

ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 的表达增多，线粒体稳态得到平衡［１７］。
趋化因子受体 ３ 具有促炎作用，被敲除后 ＭＦＮ１ 表

达增多，线粒体功能得以恢复。 吸烟导致患者体内

长 ＯＰＡ１ 亚型减少，线粒体融合减少，功能障碍，而
使用线粒体融合启动子或激活剂后，长 ＯＰＡ１ 亚型

增多，线粒体融合增加［１８］。 聚苯乙烯微塑料通过抑

制 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α 途径，进一步抑制 ＴＦＡＭ、ＯＰＡ１、
ＭＦＮ１ 及 ＭＦＮ２ 的表达，导致线粒体损伤［１９］。 线粒

体乙酰化修饰酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ ３ 在调节线粒体动力学中发

挥重要作用，敲除 Ｓｉｒｔｕｉｎ ３，ＯＰＡ１ 和 ＭＦＮ１ 蛋白表

达水平降低，肾小管上皮细胞线粒体断裂增加，融合

减少［２０］。
　 　 线粒体内的动力蛋白相关蛋白 １（ ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＤＲＰ１）是一种介导线粒体分裂的动

力蛋白相关 ＧＴＰ 酶，与线粒体分裂增加和融合减少

有关。 ＤＲＰ１ 表达增多导致线粒体过度断裂、线粒

体融合减少，使用 ＤＲＰ１ 抑制剂后，ＤＲＰ１ 和线粒体

分裂蛋白 １（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＦＩＳ１）的
水平均降低， 线粒体分裂减少， ＭＦＮ１、 ＭＦＮ２ 和

ＯＰＡ１ 表达增多，融合增强，线粒体自噬变慢。 ＤＲＰ１
过表达或 ＭＦＮ１ 敲低导致线粒体分裂增多，主要是

线粒体自噬增加，与肿瘤蛋白 ｐ５３ 和 Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃ｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ 信号的

串扰有关（图 ２）。
　 　 线粒体动力学稳态主导线粒体发挥正常功能，
以上各种分子的异常表达都会影响线粒体融合、分
裂和降解，进而影响线粒体功能，最终导致细胞功能

紊乱。
１． ３　 线粒体自噬　 生理情况下，线粒体自噬具有清

除损伤线粒体、维持线粒体数量和质量动态平衡的

作用，对细胞有利。 当受到氧化应激、药物、环境等

各种刺激时，线粒体发生病理性自噬（图 ３），对细胞

造成损伤，并导致一系列疾病的发生。

图 １　 线粒体生物发生机制

Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

图 ２　 线粒体融合机制

Ｆｉｇ． ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ
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图 ３　 线粒体自噬机制

Ｆｉｇ． ３　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ

　 　 多囊卵巢综合征患者颗粒细胞内自噬体数量增

加，自噬底物和自噬标记物表达增多，磷酸酶及张力

蛋白同源物诱导的蛋白激酶 １（ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａ⁃
ｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１）和 Ｅ３ 泛素连接酶（Ｅ３ Ｕｂｉｑｕｉｔ⁃
ｉｎ Ｌｉｇａｓｅ，Ｐａｒｋｉｎ）表达增多，使用褪黑素后，ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 表达减少，线粒体自噬减少［２１］。 沉默 ＰＩＮＫ１
或 Ｐａｒｋｉｎ，ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ｎｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）生成减少，线粒体自噬被消除，ＲＯＳ 增多，
线粒体损伤更严重。 糖尿病小鼠肾组织中磷酸化

ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ｐ⁃ＡＭＰＫ）、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 表达较

低，使用二甲双胍后 ｐ⁃ＡＭＰＫ、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 表达增

多，是因为 ｐ⁃ＡＭＰＫ 促进 ＰＩＮＫ１ 从向线粒体易位，
激活了线粒体自噬，改善了肾脏氧化应激和肾小管

间质纤维化［２２］。 当细胞内 ＰＩＮＫ１ 被激活后，ＤＲＰ１
Ｓ６１６ 磷酸化增加，线粒体分裂增加，敲除 ＰＩＮＫ１，
ＤＲＰ１ Ｓ６１６ 的磷酸化受到抑制， 线粒体分裂减

少［２３］，自噬受阻。
　 　 线粒体自噬过程被以下分子抑制，ＢＣＬ２ ／腺病

毒 Ｅ１Ｂ 相互作用蛋白 ３（ＢＣＬ２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＢＮＩＰ３）又称 ＮＩＸ，是介导线粒体

自噬的一个重要蛋白。 ＢＮＩＰ３ 水平升高与黑色素瘤

患者的生存率降低有关，ＢＮＩＰ３ 的耗竭使线粒体自

噬停止［２４］。 线粒体自噬以 ＢＮＩＰ３Ｌ ／ ＮＩＸ 依赖的方

式发生，线粒体外膜锚定的 ＮＩＸ 蛋白独立的定位于

过氧化物酶体并驱动线粒体自噬［２５］。 线粒体自噬

促进了成年祖细胞在分化过程中进行适当的线粒体

网络重组，敲除 ＢＮＩＰ３Ｌ，线粒体自噬障碍，导致线粒

体持续分裂和受损线粒体形成，抑制受体相互作用

蛋白激酶 ３ 的表达可以缓解线粒体自噬［２６］。 脑源

性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）通过蛋白激酶 ＡＭＰ 激活的催化亚基 α１ ／
ＡＭＰＫ⁃ＰＩＮＫ１⁃ＰＲＫＮ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径促进骨骼肌线粒体

的分裂和清除，肌管中 ＢＤＮＦ 的表达抑制线粒体延

长，减少了自噬，ＢＤＮＦ 激动剂———７，８ － 二羟基黄

酮会促进自噬，敲除 ＢＤＮＦ，线粒体累积增多［２７］。 糖

皮质激素促进其受体与 ＰＧＣ⁃１α 启动子结合，下调

ＰＧＣ⁃１α 的表达，ＰＧＣ⁃１α 选择性降低了 ＮＩＸ ／ ＢＮＩＰ３
依赖性的线粒体自噬，影响了线粒体的呼吸和突触

密度，使用 ＮＩＸ 增强剂后海马线粒体自噬得到改

善，突触密度有所增加［２８］。 因此，不同类型的线粒

体自噬也会对细胞产生不同的影响。
　 　 在缺氧性肺动脉高压小鼠中，ＦＵＮ１４ 结构域蛋

白 １（ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＵＮＤＣ１）活性增强，
且与微管相关蛋白 １Ｂ －轻链 ３ 的结合力增强，促进

线粒体自噬，过表达 ＦＵＮＤＣ１，线粒体自噬增强，敲
低 ＦＵＮＤＣ１ 则抑制了线粒体自噬［２９］。 组织型纤溶

酶原激活剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）具有

神经保护作用，外源性 ｔＰＡ 通过促进 ＡＭＰＫ 磷酸化

来上调 ＦＵＮＤＣ１ 的表达，诱导线粒体自噬，抑制细

胞凋亡、保护神经元，敲除 ｔＰＡ，线粒体损伤、神经元

细胞凋亡增加［３０］。 恩帕列嗪通过蛋白激酶 ＡＭＰ 激

活的催化亚基 α１ ／ ＵＮＣ⁃５１ 样激酶 １ 途径激活

ＦＵＮＤＣ１ 依赖性线粒体自噬和凋亡［３１］。 ＮＯＤ 样受

体 Ｘ１ 位于线粒体中，在肠道高表达，肠道缺氧 － 复

氧损伤后 ＮＯＤ 样受体 Ｘ１ 明显减少，进而促进

ＦＵＮＤＣ１ 磷酸化，磷酸化的 ＦＵＮＤＣ１ 不能与损伤线

粒体外膜上的线粒体自噬信号蛋白 Ｎｉｐｓｎａｐ 同源物

１ 和 Ｎｉｐｓｎａｐ 同源物 ２ 相互作用，导致线粒体自噬被
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抑制、损伤的线粒体大量积累［３２］。
　 　 线粒体自噬的双面性对线粒体极为重要，选择

性清除损伤和异常的线粒体能够维持线粒体数目，
有利于线粒体的能量代谢和促进细胞功能的稳定。
异常因素阻击线粒体后，形态和结构正常的线粒体

会被影响，导致不利于维持线粒体功能的线粒体自

噬出现，这对线粒体乃至整个细胞来说，是一个巨大

的挑战。

２　 线粒体质量控制与神经退行性疾病

　 　 线粒体的质量控制不仅指维持线粒体形态，更
体现在 ｍｔ ＤＮＡ 的生成、ＡＴＰ 合成和线粒体呼吸。
脑组织神经元富含丰富的线粒体，线粒体动力学发

生异常或线粒体自噬被异常激活，导致神经元和突

触的损伤，最终导致神经疾病的发生。 目前，线粒体

功能障碍被认为是包括阿尔兹海默症（ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、亨
廷顿病（ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、肌萎缩脊髓侧索

硬化症（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）等疾病在

内的神经退行性疾病的共同通路。
２． １　 ＡＤ　 ＡＤ 是神经退行性疾病的一种，主要表现

为认知、语言、记忆等不可逆损伤并呈进行性发

展［３３］。 琥珀酰化是一种代谢相关的翻译后蛋白修

饰，与 ＡＤ 的病理变化有关，淀粉样蛋白前体蛋白的

琥珀酰化破坏了其正常的蛋白水解过程，促进了 β
－淀粉样蛋白（β⁃ａｍｌｏｉｄ，Ａβ）的积累，而 Ｔａｕ 蛋白包

涵体（Ｔａｕ）的琥珀酰酸化促进了缠结的形成，同时

影响了微管的组装［３４］。 ＡＤ 患者的神经元会出现线

粒体生物发生减少和能量生成异常，病理学特征为

Ａβ 斑块清除障碍、Ｔａｕ 发生过度磷酸化，从而加剧

Ａβ 和 Ｔａｕ 在神经元的积累，影响神经突触的功能，
进一步影响早期认知和记忆。
　 　 ＡＤ 患者星形胶质细胞中 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４
（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４，ＮＯＸ４）蛋白水平较高，ＮＯＸ４ 的

过度表达通过减少线粒体电子传递链中的蛋白复合

物来抑制线粒体呼吸和 ＡＴＰ 的产生，从而加剧线粒

体损伤，此外，高水平的 ＮＯＸ４ 通过 ｍｔ ＲＯＳ 的产生、
线粒体断裂和抑制抗氧化来诱导氧化应激［３５］。 磷

酸化 Ｔａｕ 在海马的积累导致 ＤＲＰ１ 和 ＦＩＳ１ 水平升

高，ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 和 ＯＰＡ１ 水平降低，总 Ｔａｕ 和 ｐ⁃Ｔａｕ
增多，线粒体数量显著增加、长度缩短，树突棘减少。
　 　 尿锂蛋白 Ａ 降低了线粒体钙内流，显著减轻了

ｍｔ ＲＯＳ 积累以及 Ａβ、Ｔａｕ 磷酸化、β⁃分泌酶⁃１ 的表

达，缓解了 Ａβ 沉积和认知障碍［３６］。 线粒体自噬增

强剂烟酰胺核糖是 ＡＤ 的潜在治疗药物，经烟酰胺

核糖处理的细胞，线粒体分裂减少、融合增加、突触

和线粒体自噬基因增多，线粒体呼吸恢复。 此外，胆
固醇也会促进线粒体 ＰＩＮＫ１ 的积累和 Ａβ 触发的线

粒体吞噬体的形成［３７］。 接受剖腹手术的小鼠体内

蛋白激酶 Ｒ ／信号转导和转录激活因子 ３ 信号被激

活，线粒体自噬增强，且线粒体中存在大量神经元凋

亡和 Ｔａｕ 磷酸化易位，长期服用戒烟辅助剂后，认知

功能障碍、海马氧化应激以及线粒体自噬得到改善。
通过应用线粒体靶向抗氧化剂 Ｍｉｔｏ⁃ＴＥＭＰＯ 清除

ＲＯＳ，可有效挽救线粒体呼吸功能，抑制皮层神经元

中 Ｔａｕ 寡聚物的积累［３８］。 一般来说，线粒体质量控

制的异常主要是线粒体生物发生和异常的线粒体代

谢，影响了神经元功能，导致 ＡＤ。
２． ２　 ＰＤ　 ＰＤ 的病理特点是错误折叠和聚集的 α⁃
突触核蛋白（ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃Ｓｙｎ）积聚到被称为

路易体的神经包涵体中，路易体的形成过程涉及细

胞功能的破坏、线粒体损伤以及突触功能障碍［３９］。
　 　 小的磷酸化 α⁃Ｓｙｎ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ α⁃Ｓｙｎ， ｐα⁃
Ｓｙｎ）聚集体定位于线粒体损伤区域和线粒体自噬

小泡，在 ｐα⁃Ｓｙｎ ／ ｐ⁃Ｔａｕ 聚集体附近发现了许多磷酸

化的线粒体活化蛋白激酶激酶 ４、应激活化蛋白激

酶、细胞外信号调节激酶和丝裂原活化蛋白激酶

ｐ３８，它们共同参与并诱导线粒体损伤。 Ｔａｕ 与 α⁃
Ｓｙｎ 共同沉积在 ＰＤ 患者大脑中，与纯 α⁃Ｓｙｎ 原纤维

沉积相比，Ｔａｕ 修饰的 α⁃Ｓｙｎ 原纤维在体外活性增

强，并诱导线粒体功能障碍和突触损伤，敲除 Ｔａｕ，
α⁃Ｓｙｎ 的传播受到抑制［４０］。 缺乏 α⁃Ｓｙｎ 的小鼠表现

出对线粒体毒素的抵抗力，过量 α⁃Ｓｙｎ 导致线粒体

氧化片段进行偏向性的逆行运动，这与 α⁃Ｓｙｎ Ｃ 末

端有关，而 ＤＲＰ１ 可挽救 α⁃Ｓｙｎ 导致的线粒体碎裂、
氧化和逆行运动，过量的 ＰＩＮＫ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通过诱导线

粒体选择性自噬来协调线粒体的周转，挽救了 α⁃
Ｓｙｎ 介导的膜去极化、氧化应激和细胞死亡［４１］。 内

源性多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ）的氧化会产生 ＲＯＳ 和

高活性 ＤＡ 醌（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｑｕｉｎｏｎｅ， ＤＡＱ），导致线粒

体损伤、溶酶体功能障碍、蛋白酶体抑制，诱导 ＤＡ
相关毒性，茶多酚通过与 ＤＡＱ 结合抑制 ＤＡ 氧化、
清除 ＲＯＳ 以及调节 Ｎｒｆ２⁃Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关

蛋白 １ 和 ＰＧＣ⁃１α 等抗氧化信号通路来保护神经

元。
　 　 升高的 α⁃Ｓｙｎ 会损害线粒体功能，产生神经退

行性病变，过表达糖酵解酶和使用去铁胺治疗可以

缓解线粒体损伤［４２］。 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢
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吡啶可以激活 ＰＤ 小鼠核苷酸结合寡聚结构域和

ＮＬＲＰ３，１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶的毒性代

谢产物 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２、３，６⁃四氢吡啶离子可能

是通过激活 ＮＬＲＰ３ 导致 α⁃Ｓｙｎ 的积累，α⁃Ｓｙｎ 的升

高可上调细胞 外调节 蛋白激酶 － 胞质 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶成分 － 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ２
轴，诱导线粒体在核周聚集［４３］。 慢性甲基苯丙胺暴

露，诱导线粒体和轴突中 α⁃Ｓｙｎ 的产生，导线粒体损

伤、神经纤维髓鞘破坏和突触衰竭，过量的 α⁃Ｓｙｎ 可

能通过 Ｔａｕ 激酶糖原合成酶 激酶⁃３ 和细胞周期蛋

白依赖性激酶⁃５ 间接促进 Ｔａｕ 磷酸化，引发微管解

聚，最终导致自噬体和溶酶体融合缺陷［４４］。 ＤＬ⁃３⁃
正丁基邻苯二甲酸抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活和

α⁃Ｓｙｎ 的聚集，促进 α⁃Ｓｙｎ 水平的升高，抑制了神经

炎症，改善了线粒体损伤，拯救了受损的多巴胺能神

经元［４５］。 锰上调 α⁃Ｓｙｎ 表达水平，促进 α⁃Ｓｙｎ 与线

粒体相互作用，导致线粒体损伤，敲低 α⁃Ｓｙｎ 抑制了

α⁃Ｓｙｎ 和 ＰＩＮＫ１ 之间的相互作用，导致磷酸化 Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ 水平升高，促进磷酸化 Ｐａｒｋｉｎ 向线粒体的募

集［４６］。 阻断 α⁃Ｓｙｎ 可以改善延迟神经认知恢复小

鼠线粒体功能和线粒体依赖性神经元凋亡，而暴露

于脂多糖中，海马神经元线粒体 α⁃Ｓｙｎ 过度积累和

线粒体介导的凋亡增加，神经毒性增强［４７］。 ＰＤ 患

者体内过量的 α⁃Ｓｙｎ 积累导致异常线粒体功能，最
终进一步加重 ＰＤ 症状。
２． ３ 　 ＨＤ 　 ＨＤ 的致病机制并不清楚，目前公认的

致病机制是，编码亨廷顿蛋白 （ ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＴＴ）的 ＩＴ１５ 基因的开放阅读框内 ＣＡＧ 序列的重

复扩增，且该 ＣＡＧ 重复序列被翻译成多聚谷氨酰

胺，在纹状体神经元中高表达，细胞核和线粒体中含

量很少，这种异常定位扰乱了线粒体的正常功能，导
致基底节纹状体和大脑皮层不可逆地变性，进而导

致 ＨＤ 的发生。 纹状体突触显示线粒体数量减少，
同时 ＲＯＳ 产生增多，抗氧化水平增加、氧化应激延

长，同时纹状体突触内线粒体质子漏显著增加，表明

突触线粒体受到应激［４８］。 ＨＴＴ 突变的细胞表现出

ＰＤＨ 激酶 １ 和 ３ 的蛋白水平升高，ＰＤＨ 激酶抑制剂

抑制了 ＰＤＨ 激酶的表达，从而促进线粒体呼吸，减
少突变细胞中 ＲＯＳ 的产生，使细胞活力和线粒体代

谢得到恢复。 突变型 ＨＴＴ 促进 ＢＣＬ２ 相关 Ｘ 蛋白

和 ＢＮＩＰ３ 的激活，触发线粒体去极化和断裂，导致

线粒体形态异常和细胞死亡，敲除 ＢＮＩＰ３，ＢＮＩＰ３ 的

Ｃ 端跨膜结构域缺失，使细胞免受突变 ＨＴＴ 诱导的

线粒体损伤和细胞死亡。 组织蛋白酶反应介质蛋白

２（ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＣＲＭＰ２）与

ＤＲＰ１ 和线粒体 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶 ２ 相互作用，磷酸化的

ＣＲＭＰ２ 可以抑制这种相互作用，ＨＤ 小鼠纹状体神

经元中 ＣＲＭＰ２ 被过度磷酸化，使 ＣＲＭＰ２ 与 ＤＲＰ１
和线粒体 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶 ２ 的相互作用减弱，导致线粒

体分裂增加［４９］。 线粒体靶向热休克转录因子 １ 通

过激活 ＤＲＰ１ Ｓ６１６ 的磷酸化来促进线粒体分裂，导
致小鼠神经退行性变和 ＨＤ 样行为，此外线粒体靶

向热休克转录因子 １ 也可通过抑制单链 ＤＮＡ 结合

蛋白 １ 寡聚物的形成，导致 ｍｔ ＤＮＡ 缺失［５０］。 线粒

体未折叠蛋白反应标志物热休克蛋白 ６０ （ Ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ６０，ＨＳＰ６０）缺失，导致纹状体细胞内线

粒体碎片化，敲低 ＨＳＰ６０，ＤＲＰ１ 与线粒体结合增

强，ＤＲＰ１ Ｓ６１６ 位点磷酸化和 ＤＲＰ１ 寡聚体水平升

高，此外，ＨＳＰ６０ 会下调 ＲＯＳ 的生成。
　 　 普多匹定是一种选择性 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体（ ｓｉｇｍａ⁃１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｓ１Ｒ）激动剂，Ｓ１Ｒ 是一种定位于线粒体相

关内质网膜的伴侣蛋白，普利匹定可防止线粒体内

质网接触位点的破坏，并改善肌醇 １，４，５⁃三磷酸受

体及其伴侣 Ｓ１Ｒ 与线粒体的共定位，从而增加 ＨＤ
小鼠线粒体活性和运动机能，敲低 Ｓ１Ｒ，ＲＯＳ 产生增

加、抗氧化反应缺陷。
　 　 纹状体突触内线粒体数量的增多是导致 ＨＤ 发

生主要原因，ＤＲＰ１ 磷酸化增强和数量的增多促进

线粒体分裂，进一步促进 ＨＤ 的进展。
２． ４　 ＡＬＳ　 ＡＬＳ 又称渐冻症，主要由运动皮层和脊

髓运动神经元的缺失以及脊髓中间神经元的死亡引

起。 研究［５１］ 发现，约 ９５％ 的 ＡＬＳ 患者的神经肌肉

接头中出现了以核 ＲＮＡ ／ ＤＮＡ 结合蛋白 （ ｎｕｃｌｅａｒ
ＲＮＡ ／ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＴＤＰ⁃４３）为主的累积，在
轴突中，ＴＤＰ⁃４３ 被高度磷酸化，并促进 Ｇ３ＢＰ１ 阳性

核糖核蛋白缩合物的组装，从而抑制局部蛋白质合

成，导致细胞核编码的线粒体蛋白，尤其是呼吸链复

合物蛋白整体减少，以及突触水平降低。 ＴＤＰ４３ 受

到环磷酸鸟苷⁃ＡＭＰ 合酶的驱动，侵入线粒体激活

环磷酸鸟苷⁃ＡＭＰ 合酶及其下游信号干扰素基因刺

激因子来释放 ＤＮＡ［５２］。 ＴＤＰ⁃４３ 的表达诱导线粒体

功能障碍，包括线粒体膜电位降低和 ＲＯＳ 产生增

多，也减少了线粒体 ＡＴＰ 的合成，Ｌｏｎ 蛋白酶 １ 是一

种高度保守线粒体蛋白酶，它的减少会提高线粒体

ＴＤＰ⁃４３ 表达水平，并加剧 ＴＤＰ⁃４３ 诱导的线粒体损

伤和神经退行性变。
　 　 ９ 号染色体开放阅读框 ７２（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ９ ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ７２，Ｃ９ｏｒｆ７２）是一种线粒体内膜相关蛋
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白，能够特异性稳定线粒体内膜结构域含 １ 的转座

酶，Ｃ９ｏｒｆ７２ 通过抑制 ＡＬＳ 患者神经元线粒体内膜

结构域含 １ 的降解，进一步影响氧化磷酸化复合物 Ｉ
的形成。 Ｃ９ｏｒｆ７２ 中的六核苷酸重复序列扩增是

ＡＬＳ 和痴呆症的最常见病因，突变 Ｃ９ｏｒｆ７２ 抑制了

小鼠囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ⁃蛋白酪氨酸磷酸

酶相互作用蛋白 ５１ 之间的相互作用和内质网线粒

体的接触，囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ⁃蛋白酪氨酸

磷酸酶相互作用蛋白 ５１ 的主要作用是调节 Ｃａ２ ＋ 从

内质网到线粒体的传送。 毒性聚谷氨酰胺通过

ＤＲＰ１ ／ ＦＩＳ１ 介导的线粒体过度分裂促进炎症小体的

形成、ＲＯＳ 产生和线粒体功能障碍，当吡嗪甲酰胺

抑制线粒体的过度分裂时，小胶质细胞内所有标志

物都显著性降低。
　 　 ＮＵ⁃９ 作为大脑上运动神经元的新型靶点药物，
能够改善线粒体和内质网的结构的完整性、降低超

氧化物歧化酶蛋白的水平，稳定退化的上运动神经

元顶端树突，并消除超氧化物歧化酶蛋白毒性和

ＴＤＰ⁃４３ 而导致的 ＡＬＳ 等患者体内上运动神经元的

持续 退 化。 ７， ８⁃二 羟 基 黄 酮 的 前 药 通 过 激 活

ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ Ｎｒｆ１ ／ ＴＦＡＭ 途径促进线粒体生物发

生，改变了小鼠延髓和脊髓的线粒体蛋白表达谱，特
别是促进了氧化磷酸化相关蛋白的表达，最终减轻

了线粒体功能障碍。 烟酰胺核糖核苷和哌替啶能够

改善肿瘤坏死因子 α 诱导的氧化应激和运动神经

元死亡，提高了小鼠的存活率并改善了 ＡＬＳ 相关的

神经元运动功能的丧失。
　 　 ＴＤＰ⁃４３ 被高度磷酸化后，抑制线粒体呼吸复合

体蛋白的产生，线粒体损伤，最终影响神经元功能，
导致神经退行性变的发生。

３　 展望

　 　 目前来说，神经退行性疾病的病因很多，致病机

制并非完全明确，线粒体质量控制的每个环节受到

影响都可能导致线粒体形态紊乱和功能异常，引发

神经元和神经纤维变性，导致神经系统疾病的发生。
线粒体生物发生、线粒体动力学、线粒体自噬的改变

在神经退行性疾病中的作用和机制还需要深入探

索，线粒体功能改变会影响神经元的状态，线粒体的

形态改变也会影响神经元功能。 环境变化对线粒体

在神经退行性疾病中的作用也需要进一步研究，未
来还需要结合内质网、溶酶体等细胞器及肥大细胞、
巨噬细胞等的作用与功能，以及更多的基础研究，探
索神经退行性疾病的发生机制，以便更全面的认识

和诊治神经退行性疾病。
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ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，
１２（１０）： ９２５． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０２１ － ０４１８４ － ８．

［２３］ Ｈａｎ Ｈ， Ｔａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ Ｄｒｐ１Ｓ６１６
ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ．
ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０２０， ２１ （ ８ ）： ｅ４８６８６． ｄｏｉ： １０． １５２５２ ／ ｅｍｂｒ．
２０１９４８６８６．

［２４］ Ｖａｒａ⁃Ｐéｒｅｚ Ｍ， Ｒｏｓｓｉ Ｍ， Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｈａｕｔｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＢＮＩＰ３ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ＨＩＦ⁃１α⁃ｄｒｉｖｅｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｃｕｒｂｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉ⁃
ｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２１， ４０ （１０）： ｅ１０６２１４． ｄｏｉ：
１０． １５２５２ ／ ｅｍｂｊ． ２０２０１０６２１４．

［２５］ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｌ Ｐ， Ｚａｐａｔａ⁃Ｍｕｎｏｚ Ｊ， Ｖｉｌｌａｒｅｊｏ⁃Ｚｏｒｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＢＮＩＰ３Ｌ ／
ＮＩＸ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｏｔｈ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｅｘｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ，
２０２２， ４１（２４）： ｅ１１１１１５． ｄｏｉ：１０． １５２５２ ／ ｅｍｂｊ． ２０２２１１１１１５．

［２６］ Ｋｏｄａｌｉ Ｓ， Ｌｉ Ｍ， Ｂｕｄａｉ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｏｆ ＩｇＧ ｍｅｍｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， ２０８ （５）： １０８５ － ９８． ｄｏｉ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．

２１００９６９．
［２７］ Ａｈｕｊａ Ｐ， Ｎｇ Ｃ Ｆ， Ｐａｎｇ Ｂ Ｐ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｌｅ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ＢＤＮＦ

（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ） ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉ⁃
ｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２２， １８（６）： １３６７ －
８４． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０２１． １９８５２５７．

［２８］ Ｃｈｏｉ Ｇ Ｅ， Ｌｅｅ Ｈ Ｊ， Ｃｈａｅ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＢＮＩＰ３Ｌ ／ ＮＩＸ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｎａｐｓｅ ｄｅｆｅｃｔｓ
［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２（１）： ４８７． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７ －
０２０ － ２０６７９ － ｙ．

［２９］ Ｌｉｕ Ｒ， Ｘｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＦＵＮＤＣ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ＨＩＦ１α ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（７）： ６３４． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９
－ ０２２ － ０５０９１ － ２．

［３０］ Ｃａｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｅ， Ｙａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＦＵＮＤＣ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔＰＡ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ３８： １０１７９２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｒｅｄｏｘ． ２０２０． １０１７９２．

［３１］ Ｃａｉ Ｃ， Ｇｕｏ Ｚ， Ｃｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＡＭＰＫα１ ／ ＵＬＫ１ ／ ＦＵＮＤＣ１ ／ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，
２０２２， ５２： １０２２８８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２２． １０２２８８．

［３２］ Ｌｉ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｇｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＸ１ ／ ＦＵＮＤＣ１ ／ ＮＩＰＳＮＡＰ１⁃２ ａｘｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０２１， ５４ （３）： ｅ１２９８６． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／
ｃｐｒ． １２９８６．

［３３］ Ｔｈｏｅ Ｅ Ｓ， Ｆａｕｚｉ Ａ， Ｔａｎｇ Ｙ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１，
２７６： １１９１２９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０２１． １１９１２９．

［３４］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｔａｐｉａｓ Ｖ， Ａｃｏｓｔａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＡＰＰ ａｎｄ ｔａｕ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３ （１）： １５９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７ － ０２１ －
２７５７２ － ２．

［３５］ Ｐａｒｋ Ｍ Ｗ， Ｃｈａ Ｈ Ｗ， Ｋｉｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＸ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ．
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ４１： １０１９４７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２１．
１０１９４７．

［３６］ Ｌｅｅ Ｈ Ｊ， Ｊｕｎｇ Ｙ Ｈ， Ｃｈｏｉ Ｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｍｙｌｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＴＧＭ２⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＥＲ⁃ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔａｃｔｓ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２１， ２８ （ １ ）： １８４ － ２０２． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／
ｓ４１４１８ － ０２０ － ０５９３ － １．

［３７］ Ｒｏｃａ⁃Ａｇｕｊｅｔａｓ Ｖ， Ｂａｒｂｅｒｏ⁃Ｃａｍｐｓ Ｅ， Ｄｅ Ｄｉｏｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ⁃
ｏｌ ａｌｔｅｒｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏ⁃
ｍａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，
２０２１， １６（１）： １５． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０２４ － ０２１ － ００４３５ － ６．

［３８］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈｕ Ｓ， Ｌｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｅｎｉｃｌｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌａｐａｒｏｔｏｍｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ９１６： １７４５２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｐｈａｒ． ２０２１． １７４５２４．

［３９］ Ｄｕ Ｆ， Ｙｕ Ｑ， Ｋａｎａａｎ Ｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ
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ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２， ３１
（１５）： ２４９８ － ５０７． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄａｂ３６３．

［４０］ Ｐａｎ Ｌ， Ｌｉ Ｃ， Ｍｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｕ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０２２， １４５
（１０）： ３４５４ － ７１． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗａｃ１７１．

［４１］ Ｋｒｚｙｓｔｅｋ Ｔ Ｊ， Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｒ， Ｔｈｕｒｓｔｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｎ ＤＲＰ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１， １２
（９）： ７９６． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０２１ － ０４０４６ － ３．

［４２］ Ｒｅｎ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｈｅｎｇ Ｋ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＤ１３ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｒｅ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ ｏｆ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ４１（１２）： １１１８５２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ．
２０２２． １１１８５２．

［４３］ Ｙａｎｇ Ｘ， Ｍａ Ｈ， Ｙｖ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ／ ＭＰＰ ＋ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ， ２０２２， ５９４： １６１ － ７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０２２． ０１． ０４７．

［４４］ Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｈｕ Ｓ， Ｍｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０２０， ４３８： １５２４６１． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔｏｘ．
２０２０． １５２４６１．

［４５］ Ｑｕｅ Ｒ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｃｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｌ⁃３⁃ｎ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｒｅｓｃｕｅｓ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ７９４７７０． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍ⁃
ｍｕ． ２０２１． ７９４７７０．

［４６］ Ｌｉｕ Ｚ Ｑ， Ｌｉｕ Ｋ， Ｌｉｕ Ｚ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｇａｎｅｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕ⁃
ｃｌｅｉｎ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０２１， １５２： １１２２１３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｃｔ． ２０２１． １１２２１３．

［４７］ Ｌｉ Ｙ， Ｙｕａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２１，
２０２１： ５５７２８９９． ｄｏｉ：１０． １１５５ ／ ２０２１ ／ ５５７２８９９．

［４８］ Ｐｅｔｅｒｓｅｎ Ｍ Ｈ， Ｗｉｌｌｅｒｔ Ｃ Ｗ， Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｊ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｉａｔａｌ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ Ｒ６ ／ ２ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｓ Ｄｉｓ， ２０２２， １１（２）： １２１
－ ４０． ｄｏｉ：１０． ３２３３ ／ ｊｈｄ － ２１０５１８．

［４９ ］ Ｂｒｕｓｔｏｖｅｔｓｋｙ Ｔ， Ｋｈａｎｎａ Ｒ， Ｂｒｕｓｔｏｖｅｔｓｋｙ Ｎ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＣＲＭＰ２ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ
Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０（１１）： ３１７２． ｄｏｉ：１０．
３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１０１１３１７２．

［５０］ Ｌｉｕ Ｃ， Ｆｕ Ｚ， Ｗｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＨＳＦ１ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， １４（７）： ｅ１５８５１． ｄｏｉ：１０． １５２５２ ／
ｅｍｍｍ． ２０２２１５８５１．

［５１］ Ｎａｉａ Ｌ， Ｌｙ Ｐ， Ｍｏｔａ Ｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｒｉ⁃
ｄｏｐｉｄｉｎｅ ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０２１， １８（２）： １０１７ － ３８． ｄｏｉ：
１０． １００７ ／ ｓ１３３１１ － ０２１ － ０１０２２ － ９．

［５２］ Ａｌｔｍａｎ Ｔ， Ｉｏｎｅｓｃｕ Ａ， Ｉｂｒａｈｅｅｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｘｏｎａｌ ＴＤＰ⁃４３ ｃｏｎｄｅｎ⁃
ｓａｔｅｓ ｄｒｉｖｅ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｃｏｄｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２ （１）： ６９１４． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７ － ０２１ －
２７２２１ － ８．

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｇｕａｎ Ｌｕ１，２，Ｇｅ Ｒｉｌｉ１，３，４，Ｍａ Ｓｈｕａｎｇ１，３，４

（ １Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｉｎｇ　 ８１０００１；２Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｉｎｇ　 ８１０００１；３Ｐｌａｔｅａｕ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｑｉｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｉｎｇ　 ８１０００１；４Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｑｉｎｇｈａｉ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｘｉｎｉｎｇ　 ８１０００１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｎｏｔ ｅｎｔｉｒｅｌｙ ｃｌｅａｒ． Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ， ｍｏｓｔ ｓｃｈｏｌａｒｓ ｂｅｌｉｅｖｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｆｕｓｉｏｎ， ｄｉｖｉｓｉｏｎ， ａｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒｓ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒ ｅｌａｂｏｒａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ； ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ； ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ８２１３００５４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｍａ Ｓｈｕａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｓｈｕａｎｇ － ｃｏｏｌ＠ １２６． ｃｏｍ

·５６３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）


