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[摘要] 神经元区室化线粒体生物发生是一个复杂而精细的生物学过程，涉及线粒体在神经元不同区室(如胞体、轴

突和突触)的动态生成。线粒体作为神经元的能量工厂和代谢中心，其生物发生过程受到严格的时空调控，以满足神经元

不同功能区室的能量需求和信号传递。近年来的研究显示，线粒体生物发生与神经元的存活、神经突可塑性及部分神经

系统疾病的发病机制密切相关。通过调控区室化线粒体生物发生的关键信号通路，可以改善神经元的能量代谢和功能，

为神经系统疾病的治疗提供潜在的干预策略。本文综述了在神经元胞体、轴突中线粒体生物发生的机制及其在多种神经

系统疾病中作用的相关研究进展。
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[Abstract] Neuronal compartmentalized mitochondrial biogenesis is a complex and precise biological process that involves 
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energy demands and signal transmission needs of neurons in different functional compartments. In recent years, studies have shown 
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metabolism and function, thereby offering promising intervention strategies for the treatment of neurological diseases. This review 

summarizes the research progress on mitochondrial biogenesis in soma and axons of neuron, and its role in neurological diseases.
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在神经元中，线粒体不仅是能量的生产者，还

在细胞的多重生理功能中扮演重要角色。线粒体的

功能已超越传统的能量代谢，涉及钙离子调节、细

胞信号转导，以及参与细胞的生存与死亡过程[1-2]。

神经元是高度极化的细胞，具有复杂的结构和不同

的亚细胞区室，包括胞体、树突、轴突和突触。神

经元的不同区室具有不同的功能和不同的能量需求。

因此，需要有不断适应神经元区室局部需求的微调

线粒体网络[3-4]。

线粒体生物发生(mitochondrial biogenesis，MB)
是在线粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)和核

DNA(nuclear DNA，nDNA)协同下，调控线粒体相关

蛋白翻译，进而组装形成新的线粒体，以此维持线

粒体的数量和功能[5]。线粒体DNA 损伤，不能产生

新生线粒体来替换衰老和(或)损伤的线粒体，可导

致神经元损伤或死亡，因此维持线粒体健康对于维

系和保护神经元功能至关重要。随着对线粒体研究

的深入，越来越多的证据显示，MB不仅出现于神经

元胞体，远端轴突也能独立进行mtDNA 复制[6]，由

核编码的线粒体相关 mRNA 出现在神经元远端区室

中，并在局部进行翻译[7]。由此可见，轴突损伤可

刺激线粒体在神经元局部合成。事实上，这种“按

需”进行的轴突线粒体合成能够对亚细胞区室的线

粒体含量进行时间和空间的调节，使其对外部和

(或)内部刺激做出更快速、积极的反应。

1　神经元胞体MB

神经元末端受到刺激时，信号传回胞体，上调

胞体中过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子-1α
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator-1α，PGC-1α)，mtDNA 和 nDNA 被激活开

始复制、转录与翻译，nDNA 编码的线粒体蛋白合

成后被导入线粒体内，在线粒体内膜和嵴上与

mtDNA 编码的蛋白组装形成氧化磷酸化(oxidative 
phosphorylation，OXPHOS )复合物，新的线粒体于

是得以形成。这些新生的线粒体随后被转运至轴突，

尤其是轴突分支的突触前末梢等能量消耗较大的区

域，以满足这些区域对能量的高需求，维持神经元

的正常生理功能(图1)。
1.1　mtDNA 复制、转录和翻译　mtDNA 是位于基

质中的环状双链 DNA，包括轻链和重链，大小约

16.5 kb，可独立复制并使用遗传密码。mtDNA 编码

37个基因，包括13个氧化磷酸化蛋白、22个转运核

糖核酸(transfer ribonucleic acid，tRNA)和 2 个核糖体

RNA。mtDNA 的完整性对于细胞和生物体功能至关

重要，其转录和复制在同一时空进行，即D环区既

是复制调控位点，也是转录启动区，存在复制与转

录的时空偶联[8]。

人mtDNA复制目前存在三种模型假说，即链置

换模型、滞后链核糖核酸渗入模型和链耦合模型，

其中链置换模型目前受到较多的认可[9]。在链置换

模型中，mtDNA 的复制从重链起始位点开始[10]，

mtDNA 被解旋，重链与mtDNA 单链结合蛋白结合，

线粒体 RNA 聚合酶 (mitochondrial RNA polymerase，

POLRMT)结合在轻链的轻链启动子上进行转录，生

成一条只有几十个核苷酸大小的引物RNA，帮助引

导mtDNA聚合酶γ生成新的重链[11]；新生成的重链

和原轻链通过氢键结合，借此将原重链置换，形成

D环结构。当重链合成约2/3时，复制叉移动至轻链

图1　神经元胞体的线粒体生物发生机制

Fig. 1　Mechanism of mitochondrial biogenesis in cell body of 
neuron

AMP. 单磷酸腺苷；ATP. 三磷酸腺苷；AMPK. AMP激活的蛋

白激酶；CaMK. 钙/钙调素依赖性蛋白激酶；NAD+/NADH. 烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸；SIRT1. 沉默信息调节因子 T1；nDNA. 核

DNA；mtDNA. 线粒体 DNA；PGC-1α. 过氧化物酶体增殖物激活

受体γ共激活因子-1α；NRF. 核呼吸因子；TFAM. 线粒体转录因

子A；TOM. 线粒体外膜转位酶；TIM. 线粒体内膜转位酶
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起始位点，轻链作为模板合成新的重链。最终形成

两个环状双链DNA分子[12]。

mtDNA的转录是以POLRMT为中心，多种辅助

因子共同调节的过程[13]。在转录起始阶段，需要

POLRMT、 线 粒 体 转 录 因 子 A(mitochondrial 
transcription factor A，TFAM)和线粒体转录因子 B2
(TFB2M)协同作用[14]；TFAM 通过结合启动子区域

并诱导 DNA 弯曲，招募 POLRMT 至转录起始位

点[15]；TFB2M则协助打开启动子区域并稳定解旋的

DNA[16]。之后TFB2M与POLRMT解离，线粒体转录

延长因子与POLRMT特异性结合，后者通过保守序

列块Ⅱ继续转录，直到线粒体终止因子与mtDNA 特

异性结合后终止[17-18]。

线粒体核糖体小亚基与信使 RNA(messenger 
RNA，mRNA)结合，线粒体翻译起始因子引导起始

tRNA 定位至起始密码子以开启 mtDNA 的翻译，随

后大亚基组装形成完整核糖体[19-20]；线粒体延伸因

子促进并保证翻译准确进行[21]；线粒体释放因子识

别终止密码子并催化肽链释放[22]。此外，线粒体翻

译释放因子1可能参与异常终止事件的修正[23]。

1.2　nDNA 编码的线粒体蛋白的合成、导入和组

装　为了形成功能性OXPHOS 复合物，核编码线粒

体 蛋 白 (nuclear-encoded mitochondrial proteins， N-
EMP)运输到线粒体并输入到线粒体中，与 mtDNA
编码的亚基以协同方式组装在一起。OXPHOS 的组

装需要大量的组装因子，以帮助正确折叠亚基，稳

定组装中间体，以及将 OXPHOS 亚基掺入相应的复

合物中[24]。

1.2.1　线粒体蛋白的合成　N-EMP 的合成是在细胞

质中进行的，合成过程需要核基因组编码的mRNA、

tRNA及相关的翻译因子参与。N-EMP在胞质核糖体

上产生前体蛋白，分子伴侣将前体蛋白保持在未折

叠状态，并定向引导他们抵达线粒体外膜转位酶

(translocase of the outer mitochondrial membrane，TOM)
的受体处[25]；TOM复合物的蛋白传导通道介导大多

数前体蛋白的转运。通过TOM通道后，特异性蛋白

质转位酶可通过多种不同的途径将前体蛋白分配到线

粒体不同的亚区室(外膜和内膜、膜间隙和基质)[26]。

(1)带有可切割前导序列的前体蛋白通过线粒体内膜

转 位 酶 23(translocase of the inner mitochondrial 
membrane 23，TIM23)转运到内膜或线粒体基质中。

随后前体蛋白的前导序列被基质加工蛋白酶切除。

(2)疏水性载体蛋白的前体由小型 TIM 分子伴侣引

导，通过膜间隙到达 TIM22，该复合物将蛋白整合

到内膜中。线粒体内膜的膜电位为前导序列转位酶

和载体转位酶的转运提供驱动力。(3)线粒体膜间隙

进口和组装途径促进富含半胱氨酸蛋白在膜间隙中

的导入和氧化折叠。(4)小型TIM分子伴侣通过稳定

β-桶状蛋白前体，将其从TOM复合物转运到线粒体

进行分选和组装复合物，最后插入外膜。但具有 α 
螺旋拓扑结构的跨膜蛋白前体独立于 TOM 通道发

生，是通过线粒体导入复合物插入到外膜中。

1.2.2　线粒体蛋白的导入　N-EMP 导入后在线粒体

内膜和嵴上组装成OXPHOS 复合物亚基。对酵母线

粒体的研究显示，含有复合物Ⅲ和复合物Ⅳ的

OXPHOS 复合物的一部分直接与 TIM23 结合[27]。这

表明N-EMP导入和组装存在空间偶联。当处于线粒

体低膜电位状态时，转位酶-OXPHOS偶联仍可支持

前体蛋白的导入[28]。这些研究提示，OXPHOS 组装

与通过前导序列转位酶进入的前体蛋白密切相关，

以确保有效供应OXPHOS 的核编码亚基。

1.2.3　线粒体蛋白的组装　到目前为止，关于人线

粒体蛋白的组装多通过研究细胞色素 C 氧化酶的线

粒体翻译调节组装中间体 (mitochondrial translation 
regulation assembly intermediate of cytochrome c oxidase，
MITRAC)来认识核编码蛋白导入及组装[29]。近年的

研究显示，MITRAC15 通过与酰基辅酶 A 脱氢酶家

族 成 员 9(acyl-CoA dehydrogenase family member 9，
ACAD9)相互作用，参与复合物Ⅰ早期组装[30]；此外，

MITRAC12 和其他几种早期复合物Ⅳ组装蛋白相互

作用参与 OXPHOS 亚基组装[31]。相关研究还发现，

TIM23复合体部分亚基可与MITRAC结合[32]。

1.3　神经元胞体MB的调控机制　神经元胞体MB是

一个复杂而动态的过程，涉及多种信号通路和转录

因子的相互作用。近年来研究显示，PGC-1α在调控

胞体MB中扮演关键角色。PGC-1α可通过激活核呼

吸因子(nuclear respiratory factor 1/2，NRF1/2)上调 N-
EMP 的表达[33]；还可驱动 TFAM 的表达，促进

mtDNA的复制转录，从而增强胞体MB[34]。

1.3.1　PGC-1α　PGC-1α介导的神经元胞体MB可通

过多种途径激活。近年的研究主要聚焦于单磷酸腺

苷(adenosine monophosphate，AMP)激活的蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)、沉默信息调

节因子 T1(silent information regulator T，SIRT1)、钙

离子(calcium，Ca2+)。AMPK能够快速且高效地感知

能量变化，是神经元胞体 MB 的重要调控信号[35]。

能量不足或能量需求增加会诱导 AMP/三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate，ATP)和 AMPK 水平升高[36]。

AMPK通过磷酸化直接激活PGC-1α[37]。此外，AMP
还参与神经元胞体 MB 的另一条途径，AMP 经由腺

苷酸环化酶转化为环磷酸腺苷(cyclic AMP，cAMP)，
cAMP 通过 PKA 磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白

(CAMP-response element binding protein， CREB)，经

过 cAMP/PKA/CREB 途径激活PGC-1α，启动神经元
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胞体MB[38]。

1.3.2　SIRT1　SIRT1 是另一个对神经元胞体 MB 至

关重要的调控信号。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+/NADH)水平

升高会激活SIRT1，并通过去乙酰化激活PGC-1α[39]。

此外，AMPK和 SIRT1的信号通路相互关联，AMPK
通过升高 NAD+ 水平及 NAD+/NADH 的比值激活

SIRT1，进一步去乙酰化激活 PGC-1α，通过 AMPK/
SIRT1/PGC-1α信号通路进一步刺激下游 NRF1/2 的

表达，促进胞体MB[40]。

1.3.3　Ca2+　Ca2+也是神经元胞体 MB 的重要调节因

子。Ca2+浓度上调会刺激钙/钙调素依赖性蛋白激酶

(calcium/calmodulin dependent protein kinase，CaMK)，
进而磷酸化 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-
activated protein kinase， p38MAPK) 或 者 通 过 增 加

CREB 的表达，激活 PGC-1α，通过 Ca2+/p38MAPK/
PGC-1α途径或 Ca2+/CREB/PGC-1α途径激活胞体

MB[41]。近年来研究还发现，Ca2+/CaMK 还可上调

AMPK/PGC-1α，参与神经元胞体 MB[42]。此外，虽

无相关研究数据直接证明Ca2+与SIRT1/PGC-1α的关

系，但在 NRK-52E 细胞中发现，Ca2+紊乱可串扰

SIRT1/PGC-1α[36]。

以上研究提示，调节神经元胞体MB的3个关键

因子相互关联，从另一个角度说明导致机体启动胞

体MB的刺激也是相互联系的。

2　神经突MB

神经元具有独特的亚细胞结构和能量需求，各

部分的线粒体需要不断更新以维持神经元的存活和

活动。大多数线粒体是在神经元胞体内合成并通过

轴突运输到突触，但由于线粒体的运输速率有限且

线粒体蛋白的寿命较短，轴突内的MB也尤为重要。

神经突 MB 可确保神经元远端生物能量供应和线粒

体密度维持[43]，与此一致的研究也提示，N-EMP转

录本在轴突中被发现[44]，且观察到线粒体编码和核

编码的线粒体蛋白在轴突中得到翻译[45](图2)。

2.1　核编码的线粒体相关 mRNA(nuclear-encoded 
mitochondrial-mRNA ， NEM-mRNA) 的转运定位　

NEM-mRNA 的转运定位是轴突 MB 的重要环节。线

粒体中约 99% 的蛋白是由核编码的，这些 mRNA 在

神经元中的运输存在复杂的调节，包括mRNA 序列、

运输颗粒、分子马达及适配器等。

mRNA 在其序列和结构中携带与定位、剪接和

翻译相关的信息。研究发现，在 mRNA 的 3'非编码

区(untranslated region，UTR)存在顺式元件，是定位

的决定性因素；顺式元件可被 RNA 结合蛋白(RNA-
binding protein，RBP)等反式作用因子识别和结合，

从而转运至目的地。如β-肌动蛋白 mRNA 3'UTR 与

Z-DNA 结合蛋白 1 之间相互作用定位至轴突[46]。研

究还发现，5'UTR 在部分情况下也可促进或指导

mRNA运输至轴突[47]。此外，5'UTR还可调节mRNA
稳定性而参与定位。总的来说，位于轴突中的

mRNA具有更少的不稳定因素而拥有较长的半衰期。

mRNA 的稳定性对于 mRNA 定位至神经元远端至关

图2　神经突中核编码的线粒体相关mRNA(NEM-mRNA)的转运与翻译

Fig.2　Transport and translation of nuclear-encoded mitochondrial- mRNA in neurite
mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；eIF4E. 真核起始因子 4E；4EBP. eIF4E结合蛋白；NEM-mRNA通过接头蛋白绑定在早期、晚期内

体和溶酶体上，或运输颗粒包裹RNA-结合蛋白，并利用马达蛋白在神经突上运输；NEM-mRNA运输至远端区室后通过核糖体、内质网

翻译，或通过激活mTOR/4EBP使eIF4E解离，促进mRNA翻译
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重要[48]。

以液-液相分离形成无膜细胞器的方式将mRNA 
与 RBP 结合物浓缩以组装在运输颗粒中，从而将 
mRNA 从神经元胞体转运到末端位点；在转运过程

中需要分子马达和接头蛋白复合物。组装后，负责

将运输颗粒沿着轴突骨架运送至远端的马达蛋白主

要包括驱动蛋白、动力蛋白和肌球蛋白。在微管上

驱动蛋白将“货物”从胞体送至轴突从而实现顺行

运输，动力蛋白调节则是从轴突到胞体的逆行运输。

马达蛋白与其运输颗粒不能直接结合，通常需要接头

蛋白复合物(如驱动蛋白轻链、驱动蛋白相关蛋白3)
参与。近年的研究发现，一种胞质RBP-成簇线粒体

同系物，可与酪氨酸化的微管蛋白结合介导 NEM-
mRNA 的定位[49]；与此同时，成簇线粒体同系物与

核糖体亚基、翻译起始和核糖体回收组分相互作用，

可调节轴突中 NEM-mRNA 的翻译，如 ATP 合酶 F1
亚基α等[50]。然而，动力蛋白介导的逆行运动的接

头仍然未知。

除了组装成运输颗粒外，第二种运输机制是

mRNA 与囊泡、溶酶体等细胞器表面连接，然后亚

细胞结构通过驱动蛋白和动力蛋白沿着微管移动。

这种机制介导的 mRNA 运输速度较快，能更好地响

应刺激信号。经荧光原位杂交技术验证，五亚基内

体Rab5和RNA/核糖体中介复合体的部分靶标(如苹

果酸脱氢酶 2 和泛素羧基末端水解酶 L1)可通过与

Rab5相互作用将NEM-mRNA拴在早期内体上；且该

复合物主要结合核编码的线粒体基质、线粒体核糖

体、细胞呼吸和三羧酸循环成分的 mRNA[51]。研究

发现，核纤层蛋白B2、电压依赖性阴离子通道蛋白2 
mRNA 通过富脯氨酸和谷氨酰胺的剪接因子与晚期

内体结合在视神经节细胞轴突中被运送至远端区室，

这些 mRNA 可介导线粒体的结构和功能[52]。编码线

粒体核糖体和线粒体蛋白的 mRNA 通过接头蛋白

A11 与溶酶体结合[53]，溶酶体通过溶酶体相关细胞

器生物合成复合体 1 的介导被运输到轴突远端[7,54]。

在运输过程中溶酶体不仅作为运输工具，还可作为

局部翻译的平台。

2.2　NEM-mRNA的局部翻译　运输颗粒中除了RBP 
和 mRNA 外，还有核糖体和翻译因子等翻译相关成

分。当 mRNA 被运送至特定的亚细胞位置时在局部

被翻译成蛋白，局部翻译不仅在发育过程中存在，

也发生在发育完全的成熟轴突中，与线粒体功能和

轴突生长、分枝、导向及维持、修复和再生相关[44]。

2.2.1　化学信号　事实上，局部翻译被认为是使得

神经元响应外来信号的一种方式，即胞外或胞内化

学信号可通过激活激酶导致区室 mRNA 子集的蛋白

合成，从而触发 RBP 和翻译因子位点特异性磷酸化，

导致相关 mRNA 的局部翻译。哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)是一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，可参与轴突局部翻译。在背根神

经节损伤模型中mTOR 被激活，调控受伤轴突中的

局部翻译，包括调节其自身及逆行损伤信号分子的

局部翻译[55]。此外，在中枢神经系统皮质投射神经

元中也发现了 mTOR 在轴突尖端的积累[56]。mTOR
可通过磷酸化真核起始因子 4E(eukaryotic initiation 
factor， eIF4E) 结 合 蛋 白 (eIF4E-binding proteins，
4EBP)多个位点使其与帽结合蛋白 eIF4E解离，释放

eIF4E 以参与 eIF4F 复合体的组装。此复合体通过识

别 mRNA 的 5'帽结构启动帽依赖性翻译；而一小部

分核糖体蛋白和少数与细胞翻译机制相关的蛋白则

是通过调节 5'端的寡嘧啶序列实现的[57]。有研究发

现，mTOR通过促进4EBP磷酸化，可增加mt-mRNA
翻译，促进神经突MB[58]。目前尚不清楚这是在胞体

中还是轴突中起作用，但这一过程对于神经元轴突

再生至关重要。

2.2.2　mRNA 的修饰　非编码 RNA 根据长短和结构

可分为长链非编码 RNA(lncRNA)和短链非编码 RNA
(miRNA)。此类 RNA 不被翻译成蛋白，但在蛋白合

成、基因表达调控中发挥重要作用。

随着相关技术的进步，神经突中被检测到含有

大量 lncRNA，且后者与神经突的运输颗粒相关，主

要是通过与RBP 相互作用，从而调控运输颗粒的形

成和功能[48]。有研究报道了一种在轴突中富集的

lncRNA-大肠杆菌L-丙氨酸输出蛋白，在背根神经节

轴突中大肠杆菌L-丙氨酸输出蛋白直接与KH型剪接

调节蛋白相互作用，阻碍生长相关蛋白 43 mRNA 的
局部翻译，从而抑制轴突生长。由此可见 lncRNAs 
在调控轴突局部翻译中起关键作用[59]。当轴突损伤

或翻译需求增加时，lncRNA可调节RBP促进局部蛋

白合成[60]。近期研究显示，lncRNA 通过其 N⁶-甲基

腺苷修饰与 YTH 结构域家族蛋白 1/3 复合体结合，

从而防止复合体被降解，并促进蛋白翻译。该结果

提示 lncRNA可通过多种机制在转录后水平影响基因

表达[61]。

miRNA 分布在神经元的不同亚细胞区室中，位

于远端区室的miRNA主要通过与mRNA的 3' UTR互

补结合，介导 mRNA 的翻译抑制和降解，无需将信

号传回胞体从而更精准和快速地调控局部 mRNA 翻

译[62]。近年来，对miRNA抑制局部 mRNA 翻译介导

轴突生长、修复、再生的理解取得了重大进展。研

究发现，miR-338可靶向两种线粒体转录物复合物Ⅳ
和 ATP 合酶 F1 亚基α mRNA，以影响轴突线粒体功

能和轴突再生。RNA-seq分析结果显示，miR-181a和
miR-182 是视网膜神经节细胞轴突中丰度较高的
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miRNA，而miR-26a在原代皮层神经元轴突中高度表

达，均可沉默特定 mRNA 的局部蛋白合成来调节体

内外RGC轴突导向、生长[63]。此外，轴突损伤后表

达的 miR-21 和 miR-199a-3p 可通过调节 mTOR 通路，

介导轴突局部蛋白合成而影响轴突再生[64]。近期有

研究发现，视网膜神经节轴突损伤后，前体miRNA 
被加工成miRNA，沉默局部翻译，以调控生长锥导

向[65]。这一发现支持前体 miRNAs 以非活性形式储

存在生长锥中。刺激后，快速加工成活性miRNA以

抑制局部翻译，确保神经元轴突快速反应的维持神

经元功能。

2.2.3　核糖体　核糖体是调节翻译机制的另一个关

键成分。2010年即在轴突中发现了核编码的核糖体

蛋白 mRNA 的定位和翻译[66]；富集于轴突的核糖体

RNA可能参与损伤核糖体的修复和更新核糖体中的

亚基。通过实时成像和亚细胞蛋白组学分析等方法

发现，抑制轴突中核糖体蛋白的翻译可导致轴突翻

译水平明显降低[67]。以前普遍认为神经突中核糖体

以单体形式存在，单核糖体可介导轴突中蛋白合成

的过程，单体翻译有助于丰富局部神经元蛋白组[68]。

近期 Zhang 等[69]开发了两种成像技术，揭示了神经

突远端核糖体翻译调控的独特模式，即在静息状态

下，远端神经突中单核糖体占主导，当存在外界刺

激时可诱导多聚核糖体快速形成；此外，神经元轴

突中还发现了核糖体蛋白 S25 缺失的特化核糖体，

后者优先与线粒体代谢相关的 mRNA 结合并翻译。

这两项创新性技术为神经科学研究翻译调控的时空

特异性提供了新视角。

2.2.4　其他细胞器　内质网在局部翻译中可发挥重

要作用。研究显示，用脑源性神经营养因子刺激胚

胎小鼠运动神经元后，在运动神经元轴突生长锥中

核糖体与内质网结合激活局部翻译[70]。该研究描述

了轴突内质网动态调节局部翻译的功能。另一项利

用纳米级分辨率成像技术的研究显示，轴突内质网

与核糖体相互作用以支持内质网依赖的局部蛋白质

合成，并鉴定出P180/核糖体结合蛋白 1是一种分布

于轴突的内质网核糖体受体，可结合特定 mRNA 并

调节局部翻译。轴突内质网-核糖体相互作用的异常

可引起轴突局部蛋白合成异常，导致轴突形态

缺陷[71]。

长期以来的观点认为 MB 仅限于神经元胞体，

但随着技术进步和相关研究的深入，现在发现神经

元远端区室中同样存在 MB。NEM-mRNA 的转运定

位和翻译是一个复杂过程，涉及细胞内多种结构和

信号的协调。理解这一过程对于揭示线粒体在细胞

区室中的作用及其在疾病中的潜在影响具有重要意

义。但相关研究常面临技术挑战，NEM-mRNA的转

运和翻译过程仍存在很多盲区，未来研究需要进一

步探讨核编码的线粒体相关 mRNA 转运及翻译的具

体分子机制，及其在不同细胞类型和病理状态下的

变化。

神经元胞体和神经突的 MB 及其调控机制虽然

存在差异，但都对神经元的正常功能和生存至关重

要。神经元胞体 MB 主要通过转录因子[如 PGC-1α、
核呼吸因子-1(NRF-1)等]调控 mtDNA 和 nDNA 编码

的线粒体相关蛋白，组装成新的线粒体。神经突MB
则更加复杂，需要在远离胞体的轴突和树突中就地

进行；其调控机制涉及NEM-mRNA的转运定位和远

端局部翻译。这些过程均受到多种信号的精细调控，

以满足神经元不同“地域”能量代谢需求，确保能

量供应的及时、有效。

总体而言，神经元区室化 MB 涉及多条信号通

路和多个调控因子的相互作用，是多层次的。这种

高度区域化的 MB 机制，不仅可维护神经元的正常

功能，还为其在病理条件下的适应性和存活提供了

关键支持。

3　神经系统疾病中的MB

MB在神经系统多种疾病的发生和发展中扮演重

要角色，如神经退行性疾病、脑卒中和遗传性疾病

等。线粒体不仅是细胞能量的主要来源，还参与调

节细胞代谢、氧化应激和凋亡等多种生理过程。因

此，理解 MB 的机制及其在疾病中的变化，对于开

发新的治疗策略具有重要意义。

帕金森病(Parkinson disease，PD)和脑卒中的神

经元 MB 相关研究主要集中在胞体，认为其主要是

轴突损伤后信号传回胞体，引起胞体内MB；新生线

粒体通过不同渠道被转运至轴突，促进轴突再生。

近年有研究探索在PD和脑卒中是否均存在神经突局

部的 MB[6]；而脆性 X 综合征 (fragile X syndrome，
FXS)的相关研究多聚焦于神经元远端区室的MB。此

外，Kar等[72]对颈上神经节神经元轴突的观察发现，

细胞色素 C 氧化酶亚基Ⅳ(COX Ⅳ) mRNA 运输障碍

可引起模型小鼠活性氧水平升高，随后出现“焦虑

样”行为，该结果提示轴突 mRNA 定位在神经精神

疾病中具有重要作用。线粒体功能障碍、ATP 和活

性氧水平紊乱，可能与多种精神疾病有关[73]。

3.1　PD　PD 是一种以运动障碍为主要临床症状的

神经退行性疾病，以大脑黑质致密部多巴胺能神经

元进行性丧失和多巴胺能神经元中嗜酸性包涵体形

成为主要病理特征。线粒体功能障碍与PD的发生和

发展关系密切，而 MB 对于调控线粒体功能至关重

要。多项研究显示，诱导神经元胞体MB对PD动物

和细胞模型均有益[74-76]。白藜芦醇可促进暴露于 1-
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甲基-4-苯基吡啶的人神经母细胞瘤细胞胞体MB，改

善线粒体功能而起到神经保护作用[74]。薯蓣皂苷元

衍生物可在体内外通过调节 AMPK/PGC-1α介导的

胞体MB保护PD模型[75]。一种从益智仁中提取的天

然化合物，在由6-羟基多巴胺诱导的PD模型中表现

出神经保护潜力；从机制上看，益智仁可激活 
CREB/PGC-1α/NRF-1/TFAM信号级联反应促进胞体

MB，恢复 PD 小鼠的多巴胺水平并改善其运动缺

陷[76]。但也有研究显示，在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四
氢吡啶诱导的 PD 模型中，PGC-1α被激活，线粒体

功能异常，而中药干预后可稳定PGC-1α的表达，维

持线粒体稳态[77]，提示增加胞体 MB 可能会加剧线

粒体功能障碍的负面影响。另一项关于 MB 失调与

PD 的发病机制研究提示，MB 发生在神经元远端区

室中，而使用鱼藤酮短时间处理原代皮层神经元后

可上调远端轴突中的mtDNA复制和N-EMP表达，促

进轴突 MB，挽救神经元轴突损伤，且 N-EMP 的表

达与内质网相关[6]。

3.2　脑卒中　脑卒中是全球范围导致死亡和残疾的

主要原因之一，其发生与线粒体功能密切相关。脑

卒中后，线粒体功能障碍可导致神经元能量供应不

足，进而加剧神经损伤。目前研究显示，MB有助于

神经元中受损线粒体的替换和修复[78]；因此，增强

MB可能是脑卒中后神经细胞保护的新途径。针灸治

疗大脑中动脉闭塞/再灌注模型大鼠，可激活 
AMPK/PGC-1α通路，促进胞体MB并调节局部能量

代谢，缓解神经元凋亡[79]。异甘草素是一种来源于

甘草的类黄酮成分，可改善胞体 MB 和抑制氧化应

激损伤，明显恢复缺血再灌注模型中的线粒体功能

并维持氧化还原稳态，这与NRF2通路的激活密切相

关[80]。此外，中药复方也在大脑中动脉闭塞大鼠模

型中被证明可上调SIRT1/PGC-1α的表达水平，促进

胞体 MB，改善线粒体形态和功能，改善神经元损

伤[81]。Zhang等[82]发现，对脑出血模型小鼠给予TC-
G 1008 口服治疗后，线粒体 DNA 拷贝数和 PGC-1α
等胞体MB相关标志物水平上调，脑出血后72 h的血

肿大小明显缩小，脑水肿减轻，小鼠的神经行为缺

陷改善。值得注意的是，神经元MB不仅限于胞体，

研究显示轴突和突触等远端区域的线粒体也需要通

过局部合成来维持其功能[83]。但是，这一过程的调

控机制仍待进一步研究，已有的证据显示局部 Ca2+

浓度和ATP水平可影响神经元远端区域的MB[84]。

3.3　FXS　脆性X信使核糖核蛋白(fragile X messenger 
ribonucleoprotein，FMRP)是一种RBP，可调节mRNA
的转运和翻译等；其功能障碍会导致 FXS，且破坏

神经元中线粒体的健康。对敲除 FMRP 的神经元的

观察显示，在轴突与树突中线粒体损伤明显，线粒

体稳态失衡[85]，使神经突可塑性降低，且结构形态

异常[86]。在 FXS 模型小鼠中发现，突触中线粒体结

构受损，且影响其线粒体蛋白的局部合成，导致呼

吸速率发生变化[87]。实时翻译成像显示，FMRP 富

含核糖体结构，可作为局部蛋白合成的位点，促进

线粒体裂变因子的局部翻译，且能够在局部精准调

控线粒体[88]。此外，有研究显示，FMRP 敲除小鼠

中 mTOR 信号通路被激活，进而可调控远端局部

mRNA的翻译[89]。

4　总结与展望

MB 是一种维持线粒体数量的再生程序，由

mtDNA 和 nDNA 共同调控，既发生在神经元胞体中

又独立存在于神经突中，但不同神经元区室的 MB
机制存在较大差异。神经元胞体中的 MB 主要受

PGC-1α等调节因子控制，使线粒体 DNA 的复制和

转录增加，进而生成新的线粒体。神经突中的 MB
过程更复杂、更精细，mtDNA 在局部复制、翻译，

NEM-mRNA通过运输颗粒或直接搭载囊泡、溶酶体

等细胞器到达远端区室，随后在局部翻译形成 N-
EMP，与 mtDNA 编码蛋白协同组装成新的线粒体。

在轴突中，NEM- mRNA的转运定位和局部翻译会影

响线粒体的形态功能，从而介导轴突功能及神经元

健康。

对神经元区室化MB的研究发现，神经突中MB
由 mTOR 介导激活 eIF4E，增加远端区室中 NEM-
mRNA的翻译，故认为mTOR可促进MB。但目前细

胞外刺激对局部蛋白合成的调节机制尚不明确，而

局部翻译涉及多种神经系统疾病和损伤，因此，需

要深入探究轴突如何协调蛋白合成过程及局部翻译

失调如何导致疾病进展和发展。对于神经元 MB 的

局部调控机制目前知之甚少，通过了解不同神经元

区室的 MB 机制，明确他们在不同疾病中的关键贡

献，将为神经元线粒体维持的复杂性提供新见解，

还可能发现神经系统疾病的新治疗靶点。
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