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线粒体功能障碍与早产儿脑白质损伤的研究进展
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［摘要］　早产儿脑白质损伤病因复杂，可导致长期的神经认知行为缺陷，目前尚无特效的治疗手段。越

来越多的研究表明，线粒体功能障碍在早产儿脑白质损伤发病过程中起重要作用，可能是脑白质发育障碍的常

见亚细胞机制，涉及氧化应激、ATP 合成减少、钙稳态失衡。文章将对线粒体在脑神经发育过程中的作用和造

成其功能障碍的机制作一综述，希望能够通过保护线粒体功能对早产儿脑白质损伤进行及早干预，为改善存活

早产儿神经发育结局提供参考。                                             ［中国当代儿科杂志，2018，20（10）：864-869］
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A review on the relationship between mitochondrial dysfunction and white matter 
injury in preterm infants
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Abstract: White matter injury in preterm infants has a complex etiology and can lead to long-term neurocognitive 
and	behavioral	deficits,	but	there	are	still	no	specific	treatment	methods	for	this	disease	at	present.	More	and	more	studies	
have shown that mitochondrial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of white matter injury in preterm 
infants and might be a common subcellular mechanism of white matter developmental disorder, which involves oxidative 
stress, reduced ATP synthesis, and disequilibrium of calcium homeostasis. This article reviews the role of mitochondria 
in brain development and the mechanism of mitochondrial dysfunction, with a hope to perform early intervention of 
white matter injury in preterm infants by protecting mitochondrial function, so as to provide a reference for improving 
the neurodevelopmental outcome of preterm infants who survive.       [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(10): 864-869]
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脑白质损伤（white matter injury, WMI）是早

产儿最常见的脑损伤形式，近些年随着新生儿护

理和重症监护技术的提高使早产儿 WMI 临床表现

有所减轻，病理学也提示弥漫性 WMI 是目前大多

数早产儿 WMI 主要的病变模式，而不是以往导致

预后较为严重的局灶性坏死性病变 [1]。然而，WMI

仍然是存活早产儿慢性脑神经系统疾病的最常见

原因，与其运动、认知和语言功能障碍，以及视觉

损害有关，给患儿、家庭和社会带来了巨大的负担。

既往研究表明少突胶质前体细胞（oligodendrocyte 

progenitor cell, OPC）发育的关键窗口与 WMI 的高

风险期一致，OPC 停止分化是导致髓鞘发育失败

的关键因素 [2]。

线粒体是保证细胞能量、氧化还原平衡、钙

信号调节和重要生物合成途径等多种基本生理过

程的关键。如果线粒体功能受到破坏，将会带来

严重影响。不仅会使细胞丢失大量 ATP，还会影

响其下游功能（自由基生成增加、细胞内的 Ca2+
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失衡）。最近的研究表明这些线粒体功能障碍的

迹象可能与 OPC 分化失败甚至凋亡有关 [3]。本文

将结合最新的体内、体外实验探讨线粒体功能障

碍对早产儿 WMI 的影响。研究线粒体如何参与

WMI 的发病，期望通过改善线粒体功能对早产儿

WMI 进行及早干预和治疗，提高患儿生活质量。

1　正常的线粒体在脑神经细胞发育中的作用

1.1　为 OPC 分化提供能量

早产儿的大脑在结构和功能上都不成熟，轴

索髓鞘发育不良，多数是未成熟的少突胶质细胞

（oligodendrocytes, OLs），即使在足月儿脑中也只

含有 50% 能够产生髓鞘的成熟 OLs[4]。成熟的 OLs

是中枢神经的成髓鞘神经胶质细胞，对轴突正常

的快速电传导等功能具有重要作用。OPC 分化成

熟形成 OLs 需要大量的能量。线粒体是细胞的能

量工厂，其主要功能是通过呼吸链复合物上的电

子传递产生 ATP。保持线粒体功能的相对稳定是

神经干细胞分化和迁徙的关键性因素 [5]。在大鼠生

命的最初 3 周，也是大脑生长发育最快的时候，

其线粒体总容量比出生时增加了 11 倍 [6]。在细胞

水平上，OPC 分化和成熟需要增加 45% 的 ATP 消

耗率 [7]。在大脑发育过程中，其代谢分化是非常活

跃的，占大脑总代谢能量的很大比重。Harris 等 [8]

曾做过定量化分析，如啮齿类视神经髓鞘化的能

量成本，等于在有髓视神经中产生 1 500~2 300 万

个动作电位所消耗的能量。Bizzozero 等 [9] 对新生

大鼠使用各种线粒体呼吸抑制剂，表明髓鞘的形

成及维持是高度依赖 ATP 的。

1.2　参与胆固醇合成

线粒体除了直接参与能量的合成，还能为髓

鞘基质提供原料 [10]。在髓鞘的发育过程中，线粒

体是碳骨架和脂类合成重要的提供者。几乎所需

胆固醇都是 OLs 自己合成的 [11]。而胆固醇的生物

合成需要大量的乙酰辅酶 A，这是由线粒体中脂肪

酸的 β 氧化所提供的。线粒体在 OLs 分化过程中

转录活跃，伴随胆固醇生成的同时，超氧化物歧

化酶的含量也在增加，它是生物体内重要的氧自

由基清除剂，主要位于线粒体中，具有抗氧化作用。

1.3　维持细胞内 Ca2+ 平衡

线粒体是细胞钙的缓冲器，具有摄取、释放

Ca2+ 以及调节胞浆 Ca2+ 浓度的能力，对于 Ca2+ 稳

态的调节至关重要 [12]。线粒体钙单向转运体位于

线粒体内膜上，作为主要的 Ca2+ 内流通道，它在

钙信号的形成、有氧代谢和凋亡的控制中起着重

要的作用。相反，线粒体钠 - 钙交换蛋白的辅助

或诱导基质钙释放，能激活某些第二信使系统蛋

白，如协调突触中神经递质的释放。维持相对稳

定的胞浆内 Ca2+，是神经元进行生理活动、维持生

理功能的重要条件。线粒体内 Ca2+ 的聚集导致氧

化磷酸化的激活和随后 ATP 的产量增加，从而有

助于满足与神经元电活动有关的代谢需求 [13]。总

之，线粒体的作用主要表现为为 OPC 分化提供能

量、维持细胞内 Ca2+ 平衡、并参与髓鞘化物质合成。

2　原发性线粒体功能障碍

线粒体功能障碍病按病因学可分为原发性和

继发性 [14]。线粒体紊乱可由 mtDNA 或编码线粒体

内相关蛋白质的核基因缺陷引起，线粒体的遗传

缺陷影响了多器官的发育 [15]。这些疾病的临床表

现不同，是因线粒体功能障碍的部位和严重程度

所决定的。神经元迁移障碍、轴索投射缺失和脱

髓鞘是先天性线粒体疾病最常见的脑表现。脑白

质异常和皮质发育不良越来越多地被认为是线粒

体疾病的表现 [16]。如线粒体复合体 - Ⅰ基因突变

的人患多发性硬化症的风险增加了 100 倍 [17]。线

粒体的改变在神经退行性疾病中起着核心作用，

复杂的Ⅰ亚单位的异常可能导致神经变性和脱髓

鞘。Leber 的遗传性视神经病变是由线粒体突变引

起的，其特征是炎症脱髓鞘症状类似于多发性硬

化 [18]。p32/C1qbp 基因在线粒体翻译中起着重要作

用，如同必需的 RNA 和蛋白伴侣。研究发现缺乏

p32 的小鼠在中脑和脑干区域显示渐进性的 OLs 丢

失，轴突变性和空泡化的白质变性，p32cKO 小鼠

在出生后 8 周内死亡。这表明 OLs 和神经元中的

线粒体呼吸链功能对于髓鞘形成和轴突维持是至

关重要的，中枢神经系统线粒体呼吸链功能障碍

可导致白质脑病 [19]。

3　继发性线粒体功能障碍

未成熟的白质在发育过程中易受到缺氧、
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缺血和炎症等因素的影响，因此早产儿极易出现

WMI。缺氧缺血或炎症往往造成继发性的线粒体

功能障碍，其下游机制为氧化应激、钙稳态失衡

和 ATP 生成减少。

3.1　氧化应激

线粒体功能障碍中研究比较多的是氧化应

激。引起氧化应激等一系列病理生理反应主要是

由于线粒体活性氧自由基（reactive oxygen species, 

ROS）的过量产生，导致线粒体结构和功能破坏，

引起细胞凋亡。ROS 主要包括超氧阴离子、羟自

由基和过氧化氢等。正常情况下，机体靠细胞内

的一系列抗氧化酶，如超氧化物歧化酶、过氧化

氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等来调节 ROS 产生和

清除之间的平衡。围产期脑病患儿的血液或脑脊

液中的生物标志物可用于早期识别胎儿和新生儿

脑损伤 [20]。如脑室周围白质软化患儿脑脊液中脂

质过氧化产物升高，其升高程度与白质损伤的严

重程度有关，囊性损伤高于非囊性损伤 [21]。有报

道称氧化应激和线粒体膜去极化导致体外培养的

OLs 腺苷受体选择性激活触发其凋亡和坏死性死

亡，并提示这种机制可能促成视神经和脑白质缺

血性损伤 [22]。

OLs 对氧化性应激的易损性依赖于脑成熟度，

研究表明 OPC 最容易受到脑内氧化应激的影响。

原因可能是 αB- 晶状体蛋白在成熟 OLs 中表达，

而不在 OPC 中表达，它具有抗凋亡作用，导致

氧化应激下成熟 OLs 的存活率明显高于 OPC[23]。

脑低灌注是早产儿 WMI 始动因素之一，有研究

表明夹闭小鼠双侧颈总动脉造成小鼠脑低灌注建

立 WMI 模型，28 d 后荧光染色显示受损脑白质中

ROS 增加，抑制 OPC 分化，髓鞘染色结构消失，

神经行为学检测显示小鼠工作记忆能力下降。而用

依达拉奉清除自由基后，可促进 OPC 分化，改善

小鼠脑白质脱髓鞘病变，恢复其工作记忆功能 [24]。

相似的是，Takase 等 [25] 发现在小鼠脑低灌注发生

第 14 天观察到 OPC 损伤，并且证实依达拉奉减少

了氧化应激诱导的 OPC 死亡。依达拉奉作为神经

保护剂已广泛用于成人急性脑缺血性疾病的治疗，

但在新生儿脑损伤治疗方面目前还处于临床试验

阶段，缺乏适应性和安全性证据。

在中枢系统创伤性损伤后，线粒体 ROS 增加

引起线粒体自噬，导致细胞内核素、脂质和蛋白

质的氧化和亚硝酸化损伤，证明线粒体功能障碍

也是导致中枢神经系统继发性退行性病变结构和

功能缺陷的主要原因 [26]。以上实验结果提示预防

自由基攻击、避免脑白质 OPC 受损是 WMI 防治的

另一重点，维生素 E、别嘌呤醇等可减少活性氧产

生的毒性作用，对防治 WMI 可能有益。最近的研

究表明线粒体是褪黑素主要的细胞内靶点，作为

一种调节物，通过维持氧化磷酸化和 ATP 的合成

及通过增加呼吸复合物的活性，有助于神经干细

胞增殖和分化，对于干细胞治疗早产儿 WMI 也有

启示 [27]。

3.2　Ca2+ 失衡

在正常突触活动中，Ca2+ 的浓度会出现短暂

的无害性的增加。巨大的 Ca2+ 超载将引起线粒体

氧化应激和膜电位改变，ATP 生成减少，并最终影

响线粒体功能。线粒体对兴奋性毒性引起的细胞内

钙稳态失衡和 Ca2+ 的积累至关重要。Ca2+ 平衡紊乱

可导致线粒体内 ROS 产生增加、呼吸抑制，促进

OLs 死亡 [28]。而在细胞凋亡发生的过程中，当凋亡

信号出现时，线粒体外膜受损通透性发生改变，导

致细胞色素 C 的释放和许多其他的促凋亡蛋白从间

隙进入细胞质，激活细胞凋亡 [29]。这说明线粒体

功能障碍可能在 OLs 凋亡中起关键作用。

中枢神经系统损伤后，继发性变性是由 Ca2+

失衡和线粒体中活性氧物质的过量产生介导的，

这与髓鞘磷脂的缺失和功能丧失有关。防止在急

性损伤阶段的胞内 Ca2+ 流入是限制这些缺陷和保

留功能的潜在策略。有研究指出针对不同离子通

道给予多种 Ca2+ 抑制剂对避免神经元和神经细胞

再次损伤具有保护作用，其机制在于减少氧化应

激和 Ca2+ 依赖途径的细胞凋亡，对 OLs 可能具有

意义 [30]。

3.3　ATP 合成障碍

神经元的生存和发挥生理功能需要大量的

ATP，因此它们容易受到线粒体功能缺陷的影响。

各种原因引起的线粒体酶复合体的功能障碍，均

可导致细胞的 ATP 合成受阻。Schoenfeld 等 [31] 发现，

虽然未分化的 OPC 对线粒体复合体 I 抑制剂鱼藤

酮表现出耐受，但正在分化的 OPC 却对其抑制作

用非常敏感，低剂量的鱼藤酮仍然可以抑制 OPC

分化。这说明 OLs 分化可能依赖较高水平的线粒

体功能，即使是对该功能的轻微抑制都会中断分



 第 20 卷 第 10 期

  2018 年 10 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.10

Oct. 2018

·867·

化程序。相反，线粒体复合物 I 保护剂贯叶金丝桃

素在增加了 ADP 磷酸化活性同时也促进了 OLs 成

熟相关蛋白的表达 [32]。改善能量供应可增加抗氧

化剂、促进解偶联蛋白的表达，并可减少 ROS 生

成和降低炎性细胞因子水平。这涉及多个过程，

例如转录、信号传导和细胞代谢，包括糖酵解和 β
氧化等，具有神经保护作用 [33]。与早产儿脑白质

早期治疗减少脑血流波动、保证足够的能量供给

相一致。也有研究提示向脱髓鞘模型小鼠腹腔注

射红细胞生成素，在提高大脑血红蛋白含量的同

时，可经核信号传导上调 H3K4me3 水平，增加神

经元线粒体复合物Ⅲ、Ⅴ表达，改善线粒体呼吸

功能，在神经退行性疾病中具有保护作用 [34]。

人 为 改 变 氧 合 已 被 广 泛 用 于 模 拟 动 物 的

WMI。Juliano 等 [35] 发 现， 新 生 小 鼠 经 轻 度、 间

歇性缺氧处理，可以复制极低出生体重儿弥漫性

WMI 表型：永久性髓鞘减少和感觉运动缺陷。已

经证明的是，严重间歇性低氧血症 / 高碳酸血症与

急性大脑皮层和皮质下损伤有关，其机制可能是抑

制线粒体呼吸功能 [36]。非致死性的慢性低氧血症

或间歇性低氧同样可以抑制 OLs 谱系线粒体生物

功能，导致髓鞘化受损，脑白质含量较少。当暴露

于低氧应激时，培养基中成熟 OLs 的能量利用率

显著降低，特别是糖酵解 ATP 的产生减少。这与

髓鞘合成停止有关，同时有利于 OLs 的存活 [37]。

说明 OLs 的存活可能以细胞分化和增殖停止为代

价。

Th1/Th2 失衡和上调可能是 WMI 早期诊断和

治疗的潜在指标 [38]。如孕鼠注射脂多糖后能激活

胎鼠和新生鼠脑内的免疫反应，使 Th1 细胞因子

如 IL-1β、IFN-γ 和 TNF-α 升 高，Th2 细 胞 因 子 如

IL-2 和 IL-10 减少，这些细胞因子能破坏血脑屏障，

使大量炎性反应细胞进入脑组织，引起脑水肿 [39]。

发育中的大脑可能成为新生儿败血症、胎儿全身

炎症反应综合征或其他广泛炎症器官（肺、肠、

骨髓）全身炎症的远距离器官靶点。有研究表明

小剂量的 TNF-α 在不改变线粒体 ATP 生成的情况

下，仍然能够通过改变线粒体膜电位、活性氧生

成和 Ca2+ 分布，阻止 OPC 分化成熟 [40]。这表明线

粒体障碍不都是细胞致死性的，但非致死性的线

粒体功能障碍同样可以阻止 OPC 分化。也有研究

提示肌酸能直接增加 OLs 中线粒体 ATP 产量，减

少脂多糖干预的 OLs 死亡，对 OLs 提供有力保护 [41]。

总之，线粒体功能的破坏可由基因缺陷造成。

而继发性线粒体功能紊乱的常见因素有氧化应激、

钙稳态破坏和线粒体 ATP 合成缺陷。这些连锁反

应可导致细胞凋亡。

4　线粒体自噬

在宫内感染、窒息、缺氧缺血等应激条件下，

线粒体功能紊乱诱导神经细胞死亡或者凋亡。如果

将受损的线粒体在激活细胞死亡前选择性地隔离和

降解可能有助于延缓神经细胞凋亡，该途径为线粒

体自噬 [42]。相反，如果线粒体自噬过度或者非选

择性降解可造成细胞死亡。在切除大鼠小脑半球构

建急性局灶性脑损伤模型中，线粒体自噬对脑损伤

存在一定影响，强化线粒体自噬可以改善脑损伤远

期退化，这可能为急性脑损伤后修复提供新的治疗

干预目标 [43]。Drp1 是线粒体分裂有关的蛋白，参

与线粒体自噬的调节，通过抑制 Drp1 减轻线粒体

形态学改变具有神经保护作用，降低小鼠海马区神

经元死亡 [44]。对人神经母细胞体外糖剥夺 / 再灌注

（OGD/RP）后发现，抑制钙单向转运通道功能减

少线粒体内 Ca2+ 内流可防止线粒体过度自噬，避

免神经细胞损伤 [45]。线粒体自噬在 WMI 中的机制

还不甚清楚，有待进一步研究。

5　小结

尽管大量的防治研究正在进行中，但迄今对

早产儿 WMI 仍以预防为主，缺乏有力的治疗方案。

如何改善这些早产儿神经发育水平，提高其生存

质量，是一个亟待解决的医学课题。线粒体对器

官正常的生长发育起到重要作用，出生后由于炎

症或者缺氧缺血所致的线粒体生物功能障碍，可

以造成早产儿 WMI，针对改善线粒体功能的实验

提示对治疗 WMI 有积极意义。目前对线粒体在脑

神经细胞发育及损伤中的作用仍在探索之中，期

待能够发现更多作用靶点，通过改善线粒体功能

来预防或减轻 WMI 临床表现和预后，为治疗早产

儿出生后发育衰竭提供新策略。
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