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线粒体功能障碍与孤独症
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摘要 孤独症谱系障碍( ASDs) 患儿中约有 5%伴有线粒体功能紊乱．线粒体功能紊乱会损害对能
量高度依赖的生理进程，如神经发育和神经可塑性，从而导致孤独症．本文综述了孤独症个体中线
粒体过量的活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 产生及其抗氧化系统减弱、呼吸链复合物异常、线
粒体基因突变及与线粒体功能相关的基因组 DNA编码的蛋白质异常等方面的研究，旨在阐述线粒
体系统多方面的紊乱在孤独症个体中均有所体现，希望能够对孤独症的发病机制和治疗提供帮助．
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Mitochondrial Dysfunction in Autism
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Abstract Approximately 5% of children with autism spectrum disorders ( ASDs) are associated with
mitochondrial dysfunction． Mitochondrial dysfunction could impair highly energy-dependent physiological
processes such as neurodevelopment and plasticity，thereby contributing to autism． In this paper，we
summarized the recent studies on mitochondrial increased reactive oxygen species production and poor
cellular antioxidant system，malfunction of mitochondrial respiratory chain complexes，mutations in the
mitochondrial DNA，and abnormality of proteins essential for mitochondrial functions are encoded by the
genomic DNA in autistic disorder，hoping that it would be helpful for the pathogenesis and therapy of
autism．
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孤独症( autism) 又称自闭症，是一组发生在婴
幼儿时期的严重的神经精神发育障碍性疾病，临床

上以社交障碍、言语和非言语沟通障碍、刻板怪异的
行为和狭窄异常的兴趣为主要特征［1］． 2 ～ 3 岁儿
童之后各项临床症状逐渐变得典型． 典型孤独症、
儿童期崩解症、Asperger综合征和未分类的广泛发育
障碍 ( pervasive developmental disorder-not otherwise
specified，PDD-NOS ) 等统称为孤独症谱系障碍
( autism spectrum disorders，ASDs) ［2］，孤独症发病率
逐年升高，2014 年美国疾控中心监测报道了美国 8
岁儿童 ASD 的患病率已上升至 14. 7‰ ( 1 /68 ) ［3］．
目前为止，ASDs 病因及发病机制并没有明确的结
论，但大多数学者认同孤独症的发病是遗传与环境

因素相互作用的结果．

线粒体是真核细胞中重要的半自主性的细胞

器，是细胞三磷酸腺苷( ATP) 氧化磷酸化的主要场
所，参与呼吸链的电子转移和 ATP 酶的合成． 细胞
生命活动的能量 90%以上由线粒体提供．通过产生
能量及调节细胞内钙离子和氧化还原的平衡，线粒

体在神经新生及可塑性中扮演重要角色，包括神经
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分化、神经递质的释放、突起生长和树突的重塑［4］．
电子传递链异常导致 ATP 合成减少及活性氧
( reactive oxygen species，ＲOS) 的过度产生引发氧化
应激( oxidative stress，OS) ［5］，同时 OS还可由于 ＲOS
产生与胞内抗氧化系统( 如超氧化物歧化酶、谷胱
甘肽过氧化物酶和维生素 C等) 失衡引起［6］． OS引
发膜磷脂过氧化、蛋白质和 DNA 的氧化，造成神经
细胞的凋亡和组织损伤． 线粒体障碍涉及到多种神
经及精神的失调症，20 多年前，Coleman 和 Blass［7］

就推测，孤独症可能存在碳水化合物的代谢障碍．
1998 年，Lombard［8］提出，ASDs 可能是线粒体功能
损害引发的疾病． 在过去的几十年里，诸多研究证
实，一些 ASDs个体会伴随线粒体障碍，甚至将他们
归类为“线粒体孤独症”亚群［9］． 本文就线粒体
ＲOS过量产生及相应的抗氧化系统失衡、呼吸链异
常、线粒体基因和与其功能相关的核基因的缺陷在
孤独症中的研究作阐述．

1 线粒体 ＲOS过量产生及抗氧化系统障碍
与孤独症

越来越多的证据表明，线粒体氧化还原反应失

衡和 OS在孤独症的发病中发挥作用［10］． 还原性谷
胱甘肽( glutathione，GSH) 是体内重要的环境毒素
和 ＲOS 的清除剂，可被谷胱甘肽过氧化物酶
( glutathione peroxidase，GPx) 氧化成氧化性谷胱甘
肽( oxidized glutathione，GSSG) ． 谷胱甘肽氧化还原
比率( GSH /GSSG) 是反映细胞内氧化还原状态的指
标，GSH /GSSG的下降是体内氧化应激增强的标志．
James等［11，12］发现，孤独症儿童血浆的 GSH水平相
比正常儿童显著偏低，GSSG 的水平明显升高，导
致 GSH /GSSG的比率下调． 除了血浆氧化还原异
常，在孤独症个体血中淋巴母细胞的线粒体也出

现了 GSH /GSSG显著降低，GSSG 的含量则显著升
高． 同时，暴露在硫柳汞( 一种能消除胞内的 GSH
并引发氧化应激的物质) 会激发孤独症淋巴母细

胞产生比正常儿童淋巴母细胞更多的 ＲOS，并引
起 GSH /GSSG 的比率进一步下降［13］． Ｒose 等［14］

在孤独症患者尸检的小脑和颞叶皮层中也发现，

GSH含量和 GSH /GSSG 比率均有显著下调，并伴
有氧化性 DNA和蛋白质损伤的加重、超氧化物产
生增多． Chauhan 等［15］同样在小脑和颞叶皮层发
现，GSH及 GSSG含量异常，但在前额叶、顶叶及枕
叶皮层并未观察到两者显著改变，提示孤独症个

体谷胱甘肽氧化还原的失衡存在脑区特异性． Gu

等［16］证实，2 种与 GSH 相关并具有抗氧化作用的
酶-谷胱甘肽巯基转移酶( glutathione S-transferase，
GST) ，以及 GPx的活性在孤独症的小脑中显著下
降． Ｒose等［17］发现，22 个孤独症患者的淋巴母细
胞系中有 10 个表现出异常高的线粒体储备容量，
给予后者 ＲOS 刺激时，这种储备容量急剧下降．
说明线粒体功能失调的孤独症个体更易受到外源

或内源性 ＲOS的侵害．
肉碱可运输长链脂肪酸到线粒体内进行 β-氧

化，血浆中肉碱含量在孤独症个体中显著下降［18］，

这种缺乏将导致脂肪酸 β-氧化作用受损和 ATP 合
成减少． Frye 等［19］证实，213 个孤独症儿童中有
17%表现出短链和长链脂酰肉碱的异常升高，将该
部分儿童与正常儿童相比，前者的 GSH 显著降低，
GSSG显著升高，暗示在应对氧化应激时，孤独症儿
童的谷胱甘肽的产量降低并伴随谷胱甘肽的消耗增

加． 同时另有报道，多不饱和长链脂肪酸和 /或包含
脂酰乙醇胺的饱和长链脂肪酸，在孤独症人群中出

现异常升高，作者将这些升高的产生归结为线粒体

功能失调［20］．

2 线粒体呼吸链异常与孤独症

线粒体氧化磷酸化过程由包括线粒体复合物Ⅰ
( NADH 脱氢酶) 、复合物Ⅱ ( 琥珀酸-辅酶 Q 还原
酶) 、复合物Ⅲ( 辅酶 Q-细胞色素 c还原酶) 、复合物
Ⅳ( 细胞色素 c 氧化酶) 以及复合物Ⅴ( ATP 合酶)
组成的电子转运链执行． 研究证实，ASDs 人群中存
在线粒体呼吸链复合物的基因、蛋白质或活性的
异常．

Shoffner 等［21］对 28 例 ASDs 个体肌肉活检证
实，50% ( 14 /28) 的个体线粒体复合物 I 异常，18%
( 5 /28) 的个体复合物Ⅰ、Ⅲ异常，18% ( 5 /28 ) 个体
存在复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ异常，71% ( 20 /28 ) 个体伴有
氧化磷酸化异常． 呼吸链复合物Ⅰ其中的 1 个亚基
是由 NDUFA5( NADH dehydrogenase ( ubiquinone) 1
alpha subcomplex subunit 5) 基因编码． 东京大学的
研究者证实，该基因上的 2 个单核苷酸多态性
( single nucleotide polymorphism， SNP ) 位 点-
rs12666974 和 rs3779262-与孤独症显著相关［22］． 提
示复合物Ⅰ可能在孤独症的病因学上扮演重要角
色． Giulivi等［23］发现，孤独症儿童的淋巴细胞中线
粒体氧化磷酸化能力较正常儿童的淋巴细胞明显降

低，表现为部分孤独症儿童线粒体的呼吸链复合物

Ⅰ活性显著低于正常范围． 与淋巴细胞结果类似，
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孤独症儿童的粒细胞氧化磷酸能力比正常儿童低 3
倍，但线粒体活性氧的产生量比正常高 1. 6 倍［24］．
Anitha等［25］对孤独症脑组织中呼吸链相关基因表
达进行了测定，发现 7 个复合物 I 的基因、5 个复合
物Ⅲ的基因、5 个复合物Ⅳ的基因以及 7 个复合物
Ⅴ的基因出现脑区特异性地表达减少． Chauhan
等［26］证实，孤独症儿童的小脑、前额叶及颞叶皮层
线粒体呼吸链复合物表达异常，具体表现为，与年龄

匹配的正常儿童相比，4 ～ 10 岁的孤独症患儿小脑
中的复合物Ⅲ和Ⅴ，前额叶的复合物 I 以及颞叶的
复合物Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ的蛋白质含量显著降低． 他们还注
意到孤独症患者额叶皮层线粒体中的复合物Ⅰ、Ⅴ
和丙酮酸脱氢酶的活性显著下降［27］． 另一项研究
则发现，复合物 I 和Ⅳ的蛋白质含量及活性在 ASD
患者脑外侧颞叶区有下调［28］．

3 线粒体基因缺陷与孤独症

人类线粒体基因组是一个 16. 5 kb 的环形双链
DNA，编码线粒体呼吸链的 13个多肽、22个转运 ＲNAs
和2个核糖体ＲNAs． 线粒体DNA( mitochondrial DNA，
mtDNA) 缺乏组蛋白的保护以及相应的损伤修复
系统，ASD 个体的线粒体被证实会产生过多的
ＲOS，因而 mtDNA 极易突变和受损伤． 一项研究
表明，12 例孤独症儿童中有 8 个出现了 mtDNA 的
缺失，但作者并未提及所缺失的确切基因［29］． 另一
项对孤独症淋巴细胞的研究发现，与正常个体比

较，10 例孤独症个体有 5 例出现 mtDNA 过度重
复，2 例有编码线粒体细胞色素 b( cytochrome b) 基
因( CYTB) 片段的缺失［23］． 在孤独症儿童的粒细
胞中，mtDNA 拷贝数比正常儿童显著增加，但
CYTB 基因片段出现了明显缺失［24］． 2 ～ 5 岁典型
孤独症儿童外周血单核细胞内，CYTB 和 NADH 脱
氢酶亚基Ⅳ ( NADH dehydrogenase subunit 4，ND4 )
基因缺失的比率为 20. 9%和 14. 9%，分别是正常儿
童的 2. 4 倍和 2. 3 倍． 有趣的是，孤独症儿童的父
亲 CYTB和 ND4 基因的缺失比率分别是正常儿童
父亲的 1. 4 倍和 1. 9 倍［30］． 在孤独症额叶皮层中，
CYTB、NADH 脱氢酶亚基 1 ( NADH dehydrogenase
subunit 1，ND1) 和亚基 4 基因与核 DNA 的比值显
著升高，暗示这 3 个基因 DNA 拷贝数异常增
多［27］． 在脑颞叶皮层，孤独症患者的 mtDNA 的
序列和拷贝数未见异常，并未出现大段的缺失或

重复［28］．

4 线粒体功能相关的核基因组 DNA缺陷与
孤独症

线粒体的功能除了受自身 mtDNA 影响外，还
受到细胞核内基因的调控． 细胞核内的线粒体相
关基因的异常在孤独症发病中发挥重要作用．
Anitha等［31］对比了 8 例孤独症患者和 10 例正常
人脑带状前回、运动皮层和丘脑中与线粒体合成、
转运及凋亡相关的 84 个核基因表达情况，有 10 个
基因至少 2 个在脑区中的表达下调，神经丝轻链
( neurofilament light chain polypeptide，NEFL) 基因、
解偶联蛋白 4 ( SLC25A27) 和 MTX2 ( metaxin 2) 3 个
基因在孤独症的 3 个脑区中均有下调． 其中 NEFL
基因调节线粒体的融合及线粒体在神经元中的运

动［32］，它的低表达会限制线粒体的迁移; SLC25A27
基因编码分布在线粒体内膜上的阴离子载体蛋白，

在线粒体合成和维持线粒体内钙离子平衡发挥关键

作用［33］; MTX2 可调控线粒体外膜上蛋白质的运
输［34］． 这些基因的缺陷会导致线粒体功能的障碍，
进一步引发孤独症脑功能的异常． 微管亲和性调节
激酶 1( mitogen-activated protein kinase，MAＲK1 ) 基
因参与线粒体在胞内的运输． 研究发现，该基因内
的多个 SNP位点与孤独症显著相关，且 MAＲK1 在
孤独症脑前额叶 BA46 区表达显著增加． 动物实验
证实，在原代培养的小鼠皮质神经元中，过表达

MAＲK1 会改变突触的长度和降低线粒体沿微管运
送的速率，进而影响突触的功能［35］． SLC25A12 基
因可编码 Ca2 +依赖的线粒体天冬氨酸 /谷氨酸载体
蛋白( aspartate /glutamate carrier 1，AGCl) ，后者可控
制乳酸盐与丙酮酸盐之间的转化，AGC1 的异常会
影响三磷酸腺苷的合成并导致线粒体功能失调． 在
Ｒett综合症( ASDs的亚型) 小鼠模型中，小胶质细胞
膜的 Na + 偶联的中性氨基酸转运蛋白 ( sodium-
coupled neutral amino acid transporters 1，SNAT1 ) 出
现过量表达，SNAT1 引起线粒体数量增多，细胞耗
氧量随之增加，但 ATP 产生却显著下降( 一种能量
浪费模式) ，同时线粒体产生大量的 ＲOS［36］． Ｒamoz
等［37］对美国 411 个孤独症家系进行研究，发现
SLC25A12 基因 SNP 的 2 个位点 ( rs2056202 和
rs2292813) 与孤独症有很强的关联． 无独有偶，
Segurado等［38］对爱尔兰人群中的孤独症患者的研
究也得出同样结论． Durdiakova 等［39］发现，高加索
人的 SLC25A12 基因上的 SNP 另一位点 rs6716901
与阿斯伯格综合征有显著相关，但并未发现
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rs2056202 位点与孤独症有关联． Lepagnol-Bestel
等［40］发现，在孤独症儿童的前额叶皮质 Brodmann
区有 SLC25A12 基因的过表达，将该基因在小鼠胚
胎期的皮层神经元中过表达，会影响神经元树突的

长度及树突中线粒体的迁移． 这些结果均提示，线
粒体 SLC25A12 基因的异常可能在孤独症的病因学
上起到重要作用，是孤独症的易感基因．

5 问题与展望

目前，对孤独症和线粒体关系的研究中大都集

中在对孤独症患者的外周血或尸体脑组织的线粒体

基因、功能及生物标志物的初步研究，但线粒体如何
导致孤独症发生及行为异常的尚不可知，而且还不

能排除线粒体功能失调有可能是导致 ASD 的间接
原因或伴随现象［41］． 因此，要探究线粒体失调与孤
独症刻板行为、交流障碍及社交缺陷间的关系，还需
在动物模型上进行相关机制的深入研究． 此外，
mtDNA一般只通过母亲遗传，子代线粒体障碍是遗
传自母亲还是自身的突变，这还需要进一步临床试

验来解答． 如何从恢复线粒体正常功能，减低氧化
应激和 ＲOS的过量产生的角度对孤独症进行干预，
寻找新的治疗手段，无疑能给有线粒体功能异常的

孤独症人群带来希望． 令人高兴的是，最近动物实
验发现，给孤独症小鼠饮食补充线粒体三羧酸循环

所需的营养底物，能提高小鼠的运动能力和社会交

往能力［42］． 临床研究表明，长期服用能对抗氧化应
激天然提取物( 如萝卜硫素) ，可改善 ASDs 患者的
社会行为及语言交流［43］．相信随着相关研究的不断
深入，从线粒体入手研究孤独症的发病机制和治疗

方法将成为新的热点［44］．
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