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Abstract
誗Mitochondria play an important role in energy (ATP)
production through oxidative phosphorylation pathway
and the regulation of cell death by apoptosis.
Mitochondrial dysfunction has been implicated in the
pathophysiology of a number of neurodegenerative
diseases. Glaucoma as a neurodegenerative disorder,
mitochondrial oxidative stress in the pathogenesis of
glaucoma and the damage of RGCs has received close
attention in recent years. In this article,we reviewed the
current evidences and recent advances in the relationship
between mitochondrial oxidative stress and the RGCs
apoptosis.
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摘要

线粒体既是细胞内能量转换器,又是决定细胞存活及凋亡

的重要因素。 线粒体损伤、功能失调与多种神经元退行性

变疾病发生发展均密切相关。 青光眼为视神经病变的一

种,近年来研究发现,线粒体的氧化应激在青光眼的发病

及视网膜神经节细胞损害过程中尤其重要。 本文对氧化

应激-线粒体功能异常与视网膜神经节细胞凋亡关系的

最新研究进展作以综述。
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0 引言

摇 摇 青光眼是全球第一位不可逆性致盲眼病[1],是一类慢

性进行性视神经萎缩疾病,包括视网膜神经节细胞

(retinal ganglion cells,RGCs)死亡。 青光眼的发病机制非

常复杂,尽管认为高眼压是重要的危险因素,然而单纯降

低眼压在很大程度上缓解病情的发展,却不能完全遏制

RGCs 死亡及其轴突的病变。 目前越来越多的研究显示,
氧化应激在青光眼的发病机制中亦充当着重要角色,青光

眼最重要的病理改变是 RGCs 的凋亡,氧化应激与 RGCs
的这种损伤有关系,这一发现可能为临床青光眼防治提供

新思路。
1 氧化应激

1. 1 氧化应激概念摇 氧化应激是指机体遭受各种有害刺

激时,体内一些活性分子如活性氧自由基( reactive oxygen
species,ROS)和活性氮自由基( reactive nitrogen species,
RNS)生成过多,体内清除氧化物不及时,从而导致细胞凋

亡和组织损伤的生理和病理反应。 线粒体是 ROS 产生的

主要部位,ROS 包括超氧阴离子(·O2-)、羟自由基(·OH)和
过氧化氢(H2O2)等。 在生理状态下 ROS 是参与细胞信号

转导的重要物质,但是当 ROS 的产生超出自身抗氧化清

除能力,则可改变细胞蛋白、脂质和 DNA 的功能,从而激

活一系列信号途径导致视细胞凋亡。
1. 2 氧化应激与青光眼摇 氧化应激可能在各种眼部疾病

的进展中起重要作用,如年龄相关性黄斑变性、白内障、青
光眼等疾病[2]。 目前有研究表示,氧化应激在开角型青光

眼和闭角型青光眼的发病机制中发挥作用[3]。 在青光眼

中最重要的病理改变是 RGCs 的损伤,氧化应激与 RGCs
的损伤有关。 大量的临床研究表明,氧化应激水平增加,
导致线粒体功能异常,影响青光眼视神经病变[4]。 氧化应

激引起的线粒体功能异常在 RGCs 凋亡中起着重要作用。
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2 线粒体

2. 1 线粒体与 ROS摇 线粒体是真核细胞中一种重要的细

胞器,通过氧化呼吸作用提供细胞生命活动所需的能量,
同时与人体内的氧化应激、细胞凋亡、细胞信号传递和控

制细胞周期、生长、分化有关,且具有自身的遗传物质和遗

传体系。 线粒体损伤、功能失调与多种神经元退行性疾病

发生发展密切相关,例如阿尔茨海默病、帕金森病、青光眼

等[5]。 视网膜和视神经内含有丰富的线粒体,为视觉信号

传导和细胞内物质运输提供必需的能量,因此线粒体功能

异常可导致 RGCs 凋亡。 越来越多的证据表明,在啮齿类

动物模型的视网膜上,眼压升高导致缺血,影响线粒体蛋

白质表达和诱导凋亡,引起细胞死亡[6,7]。 线粒体在氧化

应激中起着重要的作用,主要是因为其作为产生 ROS 的

主要来源以及 ROS 攻击的目标[8]。 线粒体功能障碍最主

要的表现即为氧化应激,氧化应激在青光眼视神经病变中

发挥重要作用[9]。 现已证实,青光眼患者 RGCs、房水及视

网膜组织中 ROS 含量明显升高、线粒体膜电位下降[10]。
2. 2 线粒体在视神经中的分布及功能摇 视神经由 RGC 的

轴突汇集而成,主要功能是传导感光细胞产生的神经冲

动,将视网膜上的信息传递给大脑皮质。 视神经是机体能

量需求及耗氧率最高的组织之一,线粒体含量很高,充分

确保其能量的供给,从而有效地保证机体功能活动[11]。
线粒体在视神经中是不均匀分布的,其密度在筛板及筛板

前无髓鞘区较筛板后高。 因为此区域神经元通过桥粒及

半桥粒结构相互连接,其信号传导需要大量能量,能量的

依赖特别高,对线粒体分布及其功能异常也尤其敏感。 线

粒体在视神经中沿着轴突不断地向前、后运输着能量,这
本身也是一个耗能的过程[12],当能量运输过程发生障碍

时可严重影响 RGCs 的功能。
2. 3 线粒体抗氧化防御系统摇 线粒体对氧化应激具有一

定的适应能力,为减少机体损伤,可通过酶促和非酶促两

种途径发挥抗氧化作用,与多种线粒体抗氧化应激因子密

切相关[13]。 机体中的抗氧化物酶类如超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase,SOD)、过氧化氢酶(catalase,CAT)、
谷 胱 甘 肽 ( glutathione, GSH ) 和 谷 胱 甘 肽 氧 化 酶

(glutathione peroxidase,GPX) 是视网膜强有力的抗氧化

剂。 SOD 是一种保护性酶,在眼内各种组织中均存在,共
有三种类型:Cu / ZnSOD,MnSOD 和 FeSOD,但 FeSOD 只存

在于原核生物中。 氧自由基通过 Cu / ZnSOD 的阻止作用

实现由超氧阴离子到 H2O2的快速转化[14],阻止了超氧化

物对重要生命物质,如蛋白质、DNA 和脂质的破坏。 位于

线粒体内膜的质子载体蛋白解偶联蛋白 2 ( uncoupling
proteins-2,UCP-2)可促进线粒体氧化磷酸化解偶联,减
少 ROS 产生。
3 氧化应激与线粒体功能异常

摇 摇 ROS 是细胞代谢的产物,体内多种酶可催化 ROS 产

生,其主要在线粒体中产生。 生理状态下,ROS 是参与细

胞信号转导的重要物质,但是如果 ROS 的产生超出自身

抗氧化清除能力,则会导致细胞内线粒体、蛋白质、核酸及

脂质的损伤。 呼吸链中蛋白复合体的活性以及线粒体膜

电位的改变均可引起 ROS 产生增加,过量的 ROS 会直接

攻击线粒体,使线粒体功能紊乱。 线粒体功能紊乱又会引

起 ROS 产生增加,进一步损害线粒体的电子转移,使 ROS
产生倍增[15,16]。 ROS 可干扰 DNA 和 RNA 复制、氧化线粒

体蛋白质和呼吸链酶复合物,使蛋白质丧失正常的催化和

降解功能。 尤其是在线粒体 DNA ( mitochondrial DNA,
mtDNA),由于缺乏保护组蛋白和不完整的修复机制,
mtDNA 易受到氧化损伤,导致 DNA 断裂和 DNA 突变,以
及呼吸链复合物的变性,氧化磷酸化功能障碍,并产生更

多的 ROS,形成恶性循环。 氧化应激 ATP 生成减少,加重

细胞凋亡[17]。 过量 ROS 可诱导线粒体膜通透性转换孔

(mitochondrial permeability transition pore,mPTP)开放,引
起线粒体通透性改变和膜电位崩溃,导致线粒体功能异常

和细胞凋亡[18]。
4 线粒体功能异常与 RGCs 凋亡

摇 摇 线粒体是一个高度动态的细胞器,在氧化应激、细胞

能量需求和细胞周期的影响下,不断地发生融合与分裂。
功能正常的细胞线粒体的融合与分裂保持平衡[19]。 线粒

体功能异常与线粒体的融合与分裂平衡失调有关[20]。 线

粒体的融合是一个复杂的生物学过程,包括线粒体外膜的

融合和线粒体内膜的融合两个过程。 线粒体外膜的融合

依赖 两 种 线 粒 体 融 合 蛋 白, 即 mitofusin1 ( Mfn1 ) 和

mitofusin2(Mfn2) [21]。 视神经萎缩蛋白 1(optic atrophy 1,
OPA1)参与线粒体内膜的融合与嵴连接的调节。 OPA1 主

要在体细胞、RGCs 的轴突及视网膜水平细胞中表达[22]。
对于线粒体融合 OPA1 是必不可少的,无论是在酵母、蠕
虫、苍蝇还是人类,所有研究显示线粒体功能障碍发生分

裂主要是因为 OPA1 功能的丧失[23]。 在氧化应激时,可改

变 RGCs 轴突中 OPA1 基因的表达及蛋白质的分布,导致

线粒体分裂,最终引起 RGCs 凋亡。 OPA1 丢失还可扰乱

线粒体内膜结构和完整性,导致细胞色素 c(cytochrome C,
CytC)的释放,引发 RGCs 凋亡。
摇 摇 动力相关蛋白 1(dynamin-related protein 1,Drp1)是

线粒体分裂必不可少的蛋白,在哺乳动物中调控线粒体的

分裂,对神经细胞的存活也是必须的[24]。 在氧化应激时

Drp1 会以寡聚体的形式聚集在即将断裂的线粒体外膜部

位,通过水解 GTP 使线粒体发生分裂,最终导致凋亡。 分

裂蛋白 1( fission protein 1,Fis1)是线粒体外膜蛋白质,通
过 C 端锚定在线粒体外膜,参与线粒体分裂的过程。 还

有线粒体分裂因子(mitochondrial fission factor,Mff)和神经

节 苷 脂 诱 导 的 分 化 蛋 白 1 ( ganglioside - induced
differentiation associated protein 1,GDAP1)均可调节线粒体

分裂[25],使线粒体功能异常。 在氧化应激时可调节上述

蛋白质的表达水平以及这些蛋白质的翻译后修饰,从而引

起线粒体的分裂与细胞凋亡。
摇 摇 在凋亡过程中线粒体发生分裂的同时,超微结构也发

生了变化,细管状线粒体的嵴连接开放,个别嵴融合,这一

改变导致了 CytC 的释放,促进细胞凋亡。 CytC 作为呼吸

链电子传递的物质,也是调控细胞凋亡的重要蛋白[26]。
释放的 CytC 与凋亡蛋白酶活化因子-1(apoptotic protease
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activating factor l,Apaf-l)和诱导 caspase-9 活化的 caspase-9
前体组成复合物,这两条通路均致 caspase-3 活化,其结果

为核降解及分子的形态学改变,最终发生凋亡[27]。
摇 摇 氧化应激时 mPTP 开放,线粒体膜电位崩溃,导致

OPA1 溶蛋白性裂解,促使线粒体分裂,同时 Drp1 被募集

到线粒体膜上,发生小泛素相关修饰物( small ubiquitin-
related modifier,SUMO)化修饰,刺激线粒体的分裂导致细

胞凋亡[28]。 mPTP 开放时,细胞外液顺渗透梯度进入线粒

体基质,使线粒体肿胀。 因线粒体内膜较外膜具有更大的

表面积,线粒体的肿胀将致外膜首先发生破裂,CytC 等由

膜间隙释放到胞质,激活 caspase,引起细胞内蛋白和 DNA
的降解;CytC 的外流还可致电子传递链(electron transport
chain,ETC) 的成分发生缺失,导致线粒体呼吸作用破坏,
ATP 的生成障碍使得质子跨膜运势被抑制,线粒体膜电位

丢失,Ca2+外流,这些又进一步加剧了 mPTP 孔道的开放,
引发细胞凋亡的恶循环,最终致细胞不可逆性的死亡[29]。
摇 摇 Bcl-2 家族成员在线粒体介导的细胞凋亡途径中起

到重要作用,它们在急性、慢性视神经病变模型中的 RGCs
存活中起重要作用已得到充分研究[30]。 Bcl-2 家族包括

两类,一类是抗凋亡蛋白,一类是促凋亡蛋白。 Bcl-2 为

抗凋亡蛋白,其主要位于线粒体膜上,可以维持线粒体膜

的稳定性,抑制 CytC 的释放,使 CytC 达不到激活 caspase
的阈值,抑制细胞凋亡。 Bax 为促凋亡蛋白,在细胞凋亡

的多种途径中起重要作用[31],正常情况下位于胞质中,当
机体受到细胞凋亡信号刺激时比如氧化应激时,Bax 构象

会发生改变,可以易位至线粒体外膜上,从而导致 CytC 的

释放,引起细胞凋亡。 Bcl-2 家族的相互作用在空间上是

动态的,即使是在非凋亡细胞中[31],在氧化应激时 Bcl-2
和 Bax 之间的平衡改变,可通过开放 mPTP,改变线粒体膜

的通透性,最终导致细胞凋亡[32]。
5 抗氧化应激

摇 摇 随着氧化应激与青光眼疾病发生发展的关系被逐渐

认知,抗氧化治疗已成为青光眼疾病研究热点。 一些抗氧

化的药物如辅酶 Q10,是电子传递链的重要辅助因子,维
持线粒体膜电位,支持 ATP 的合成。 其还可清除 ROS,保
护线粒体膜蛋白质和 DNA 免受氧化损伤[33]。 银杏提取

物有清除自由基的作用[34],能够保持线粒体的新陈代谢

和提高组织中 ATP 的生成。 维生素 C 和 E 可清除 ROS,
使 ROS 维持在较低的水平,具有抗氧化的作用。 此外在

一些天然食物中也有抗氧化物质。 银杏中的多酚黄酮可

在线粒体水平减少氧化应激[35],黑巧克力[36]和红酒[37] 等

食物也含有具有清除自由基功能的多酚脂类化合物。
6 展望
摇 摇 目前越来越多的证据表明,氧化应激在青光眼疾病的
发展中具有重要作用。 过多的 ROS 使线粒体功能异常,
导致 RGCs 凋亡。 然而,氧化应激导致线粒体功能异常对
青光眼性视神经病变及 RGCs 损害的详细作用机制,在很
多方面还不是十分清楚。 青光眼发生发展中精确的分子
机制和线粒体氧化应激的实际影响还需要进一步阐明。
随着科学实验技术的发展和研究的深入,青光眼的诊断治
疗将进入一个全新的时代。
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