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线粒体融合与分裂在中枢神经系统疾病中的研究进展 *
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摘要：线粒体是一种高度动态的细胞器，通过不断的融合和分裂维持其动态平衡，参与生理病理功能调节。线粒体融合与分裂主

要由融合分裂相关蛋白调控，如 Drp1、Fis1、Mfn1、Mfn2、OPA1等，多种诱导因子通过调节线粒体融合分裂相关蛋白表达及活化

进而调节线粒体形态和生理功能。现有研究表明线粒体融合分裂的异常可能是许多中枢神经系统疾病的发病机制之一。本文从

线粒体融合分裂的分子调控机制及其在缺血性脑中风、帕金森综合征和阿尔兹海默症等中枢神经系统疾病中的研究进展方面进

行综述，为相关疾病的防治提供一定参考和线索。
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Mitochondrial Fusion and Fission in Central Nervous System Diseases*

Mitochondria is a highly dynamic organelle with coordinately fusion and fission, which is involved in in the regulation

of physiological and pathological functions. The balance of mitochondrial dynamics is regulated by certain related proteins, such as dy-

namin-related protein 1 (Drp1), fission 1 (Fis1), mitofusin1 (Mfn1), mitofusin2 (Mfn2), optic atrophy 1 (OPA1), et al. A variety of in-

ducible factors regulate the mitochondrial morphology and physiological functions by modulating the expression and activation of mito-

chondrial fusion and fission-associated proteins. Increasing evidences show that abnormal mitochondrial dynamics is involved in many

central nervous system diseases, such as stroke, Alzheimer's disease, Parkinson's disease and so on, which indicate that unbalance of mi-

tochondrial fission and fusion is one of mechanisms of central nervous system diseases. This paper reviews the current advances of abnor-

mal mitochondrial dynamics relevant to neuronal dysfunction in central nervous system diseases, so as to provide some clues or refer-

ences for the prevention and treatment of the related diseases.
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前言

线粒体是真核生物的重要细胞器，主要通过氧化磷酸化为

细胞各种生理活动提供能量，参与调控细胞凋亡、新陈代谢、氧

化还原信号通路以及维持细胞内离子平衡等重要生命活动[1,2]。

研究发现，在细胞内，线粒体是一种处于高度运动状态的管网

状结构，通过持续而频繁的融合与分裂维持这种动态平衡，使

细胞适应不同的生理和能量需求。越来越多研究表明线粒体功

能障碍与诸多中枢神经系统疾病的发生与发展密切相关，本文

拟对线粒体融合和分裂机制及其在中枢神经系统疾病发生发

展中的作用进行综述，基于线粒体的动态平衡阐释中枢神经系

统疾病的损伤机制，并为治疗中枢神经系统疾病提供研究依据。

1 线粒体融合分裂的机制及其调控

1.1 线粒体融合的分子机制及其调控

线粒体是双层膜结构，其融合包含两个过程：线粒体外膜

的融合及线粒体内膜的融合。线粒体外膜的融合依赖线粒体融

合蛋白 Mitofusins（Mfn1 和 Mfn2)，线粒体内膜的融合则由视

神经萎缩蛋白 1（Optic atrophy 1，OPA1）所介导。Mfn1和Mfn2

均为定位于线粒体外膜的膜蛋白，抑制或敲除 Mfn1和 Mfn2

会降低线粒体融合，产生大量线粒体碎片并减少线粒体组分蛋

白的运输，最终导致神经细胞功能病变和死亡[3,4]。相反，过表达

Mfn1和Mfn2会抑制线粒体过度分裂，抑制细胞色素 C的释

放，降低 Bax的活性，最终抑制细胞凋亡[5]。Mitofusins的调节

方式主要有转录和转录后翻译修饰。研究表明，PGC-1琢、地塞
米松及MicroRNA 140通过调节Mfn1基因转录水平调节线粒

体的融合[6-8]。关于转录后翻译修饰调控，March5（也称为 MI-

TOL）或 Parkin可将Mfn1泛素化[8]，HDAC6也可介导Mfn1的
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脱乙酰化降解[9]。此外，Mfn1还可通过与MIB（含锌醇脱氢酶蛋

白的醌氧化还原酶亚家族成员）结合而影响自身活性，进而调

控线粒体融合。Mfn2的转录受 PGC-1琢和 PGC-1茁调控，但两
者均需要 ERR琢（雌雄激素相关受体）的参与。此外，有研究指
出神经元正常生理情况下，MEF2与 Mfn2启动子结合，维持

Mfn2正常基因水平 [10]。但胞浆中增高的 Ca2+可以促进MEF2

降解，进而使Mfn2水平下调，引起线粒体片段化[10]。应激状态

下，c-Jun氨基末端激酶（JNK）可以使 Mfn2 S27 位点磷酸化，

磷酸化的Mfn2通过汇聚泛素连接酶 E3被泛素化，进而被蛋

白酶体降解[11]。Pink1也可以使 Mfn2磷酸化，磷酸化的 Mfn2

与 Parkin结合进而转位至线粒体外膜，同时 Pink1/Parkin通过

泛素化作用降解 Mfn2 [12]。此外，去泛素酶 USP30也可调控

Mfn1/2[13]。OPA1以可溶状态存在于线粒体膜间隙或定位在线

粒体内膜。研究表明低聚化的 OPA1可以抑制细胞色素 C的释

放，而 OPA1缺乏会破坏线粒体内膜的完整性及嵴结构，引起

线粒体膜电位缺失，细胞色素 C释放和线粒体分裂，从而诱发

细胞凋亡[14]。

1.2 线粒体分裂的分子机制及其调控

在哺乳动物细胞中，参与线粒体分裂过程的蛋白主要为受

体样蛋白 Fis1和动力相关蛋白 Drp1。Fis1是一种遍布在线粒

体网络的小分子蛋白，过表达会引起线粒体片段化，而该蛋白

敲低则会促进线粒体融合形成网状结构。但也有研究表明敲低

Fis1后，Drp1仍会募集至线粒体外膜引起分裂[15]，说明可能有

其他蛋白参与调控哺乳动物线粒体分裂。

Drp1是调节线粒体分裂的关键蛋白，是一个大的 GTP酶

分子，主要以多聚体的形式存在于细胞浆中。Drp1激活后，能

够被募集到线粒体外膜，介导线粒体的分裂。Drp1的活化主要

受多种调控因子介导的翻译后修饰调节，包括磷酸化、泛素化、

SUMO化、S-亚硝基化、O-GlcNAcylation等。

磷酸化是 Drp1 的主要调节方式，其磷酸化位点主要有

Ser40、Ser44、Ser616 和 Ser637 等。GSK3茁 可以通过磷酸化
Drp1 Ser40和 Ser44位点增强 Drp1活性，促进线粒体分裂，与

此类似，多种调控因子如 ERK1/2、PKC啄、Cdk1/cyclin B、Pink1、
Akt及 UCP2均可通过促进 Drp1 Ser616位点磷酸化，从而促

进线粒体分裂 [16-18]；然而在不同环境和调控因子的刺激下，

Ser637位点磷酸化对 Drp1活性的调节较复杂，表现为两面性。

一方面，细胞受到饥饿刺激时，PKA促进 p-Drp1（Ser637）表达，

抑制 Drp1活性进而减少线粒体分裂，并促进线粒体自噬而保

护线粒体[19]。通过磷酸化 Ser637位点抑制 Drp1活性的蛋白还

有 Calcineurin（PP2B）、GSK3茁和 PKI。另一方面，CaMKI琢 及
ROCK1 等能够促进 Drp1 Ser637 位点磷酸化加强 Drp1 的活

性，促进线粒体分裂[20]。

研究表明，由蛋白连接酶 E3（Parkin）和 March5介导的泛

素化也可以调控 Drp1的活性，Drp1蛋白可以通过线粒体外膜

上的这些泛素连接酶与泛素结合而被降解[21]。March5敲除会降

低泛素连接酶的活性，并抑制蛋白酶体 MiD49（Drp1 受体）的

降解从而促进线粒体分裂[22]。Parkin基因突变或敲除可以抑制

Drp1泛素化及降解，进而促进线粒体分裂[23]。

SUMO化是新发现的一种 Drp1调节方式，它的作用类似

泛素化，但不引起目标蛋白的降解。Drp1可以与 SUMO结合酶

B区域的多个位点相互结合，SUMO1与 Drp1共定位于线粒体

分裂区域进而促进其分裂。过表达 SUMO1会通过 Bax/Bak依

赖途径使 Drp1稳定在线粒体外膜，并抑制其降解，从而促进线

粒体过度分裂[24]。并且过表达 SUMO蛋白酶（SENP5）可以抑制

Drp1的 SUMO化，促进线粒体形成网状结构[21]。

S-亚硝基化是基于氧化还原信号通路的一种蛋白修饰方

式，主要调控因子为 NO。NO可以 S-亚硝基化 Drp1 cys644位

点，增加 Drp1活性，导致线粒体过度分裂，引起神经元突触缺

失和及细胞死亡[25]。同时，NO也可以促进 Ser616位点磷酸化，

促进 Drp1向线粒体转位，从而促进分裂[26]。通过突变半胱氨酸

或用 Drp1K38A破坏亚硝基化则抑制线粒体分裂[27]。

近期研究表明，Drp1还存在另一种修饰方式，即 O-Glc-

NAcylation。其主要修饰位点是 Drp1的 Insert B区的 Thr-585

和 Thr-586，这种反应可以通过抑制 N-乙酰氨基葡糖苷酶的活

性，增强 Drp1活性，使其转移至线粒体，促进线粒体分裂。当细

胞由低糖培养基转移至高糖培养基时便会诱发此反应，引起

Drp1的表达增加。此外，该反应与抑制 Drp1 Ser637磷酸化是

同时发生的，具体机制尚不明确[21,28]。

综上所述，线粒体融合分裂的调控是一个复杂的过程，相

关调控因子主要通过调节转录水平和翻译后修饰（包括磷酸

化、泛素化、亚硝酰化、S-亚硝基化、SUMO化、O-GlcNAcyla-

tion和脱乙酰化等）促进或抑制 Mfn1/2和 Drp1等相关融合、

分裂蛋白的活性，进而调节线粒体形态和功能（如图 1）。

2 线粒体融合分裂与中枢神经系统疾病

在多种中枢神经系统疾病中，均存在线粒体动态平衡的失

调，提示二者存在密切关系。近年来，线粒体融合分裂与中枢神

经系统疾病的关系已成为研究热点。

2.1 线粒体融合分裂与缺血性脑中风

线粒体融合分裂异常在缺血性卒中的病理过程中具有重

图 1 线粒体融合分裂主要调控途径示意图

Fig.1 The main regulatory of mitochondrial fusion and mitochondrial

fission
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要作用。脑中风过程中，线粒体分裂融合异常引起的线粒体功

能失调参与脑中风众多发病机制，如兴奋性毒性，氧化应激，钙

超载，细胞凋亡等[29-32]。兴奋性毒性是脑中风中的早期事件，会

引起 Mfn2下调，进而促进 Bax向线粒体转移，最终引起钙稳

态失衡[32]。过表达Mfn2可以抑制谷胱甘肽诱导兴奋性毒性引

起的线粒体分裂和神经元死亡[33]。研究表明，急性脑缺血再灌

注损伤中，通过 siRNA或Mdivi-1抑制 Drp1的表达或活性，可

抑制线粒体分裂，抑制 Bax活性和细胞色素 C的释放，从而减

少脑神经细胞损伤[34]。p38抑制剂 SB203580可下调MCAO大

鼠脑组织中 Drp1的表达，抑制线粒体分裂与自噬，促进神经细

胞存活，从而改善脑损伤[35]。然而也有研究表明，永久性局灶性

或全身缺血后，通过药理学抑制或敲低 Drp1会导致受损线粒

体的积累，抑制自噬，加重脑梗死体积和神经功能缺损[36,37]。说

明由 Drp1介导的线粒体碎裂和对其抑制后的神经保护作用可

能取决于中风的类型，严重程度和持续时间。

全脑缺血小鼠模型中，海马组织中线粒体丝氨酸激酶

Pink1和 p-Drp1（Ser616）表达显著增加，Pink1 siRNA可以增加

p-Drp1（Ser616）表达，促进细胞凋亡，提示 Pink1可能通过调控

p-Drp1（Ser616）表达发挥神经保护作用[38]。也有文献表明 Pink1

可以抑制 Drp1向线粒体的转位进而改善氧糖剥夺（OGD）诱

导的神经元损伤 [39]，而基因沉默 a-Synuclein（a-Syn）可抑制

Drp1磷酸化，减少脑梗死面积，改善局灶性缺血损伤[40]。另外有

研究表明，钙调磷酸酶（CaN）-Drp1复合物也是脑中风治疗中

的潜在靶点[41]。运动预处理可促进 OPA1表达并促进线粒体融

合，减少脑缺血后的脑水肿，发挥神经保护作用[42]；而适当的低

温预处理可通过抑制 Drp1的活化抑制线粒体分裂和神经细胞

凋亡，进而发挥脑缺血再灌注神经保护作用[31]。异丙酚可以通

过抑制 Drp1表达及 p-Drp1（Ser637）与 Fis1共定位进而抑制

OGD/R引起的海马神经元凋亡[43]。

2.2 线粒体分裂融合与阿尔兹海默症

阿尔茨海默症（Alzheimer's disease，AD）是常见的老龄化

神经变性疾病，线粒体功能障碍和氧化应激是 AD病理过程的

早期效应。在 AD发展过程中，Drp1和 Fis1表达增加，Mfn1、

Mfn2和 OPA1表达降低，线粒体分裂增加[44]。研究表明，线粒

体分裂参与介导茁-淀粉样肽（A茁）诱导的神经毒性，A茁诱导
Akt磷酸化，p-Akt则直接介导 Drp1活化，进而引起线粒体功

能障碍，Akt抑制剂 CB-124005可以抑制 Drp1向线粒体转位，

改善线粒体功能障碍[18]。另外，A茁介导的氧化应激可以通过激
活 Cdk5介导的 Prx2磷酸化，进而引起 Mfn2表达减少，促进

线粒体分裂 [3]。在 AD 小鼠模型中，GSK3茁 可以促进 Drp1

Ser40和 Ser44位点磷酸化，引起线粒体片段化。阻断 GSK3茁
可以抑制 Drp1活性，恢复线粒体形态，降低 caspase-3活力，从

而改善小鼠记忆力[45]。并且，A茁和磷酸化的 tau可以与 Drp1相

互作用引起神经元线粒体分裂增加和轴突线粒体运输障碍[46]。

尽管 A茁与 Drp1相互作用的具体机制尚不明确，但是 A茁会
增加神经元中 nNOS活性，诱导产生的 NO会促进 Drp1的亚

硝酰化从而促进线粒体分裂，且 AD 患者脑中亚硝酰化的

Drp1水平明显高于正常人[27]，提示这可能是其机制之一。

2.3 线粒体融合分裂与帕金森病

帕金森病（Parkinson's disease, PD）也是常见的与年龄相关

的神经系统疾病，线粒体复合物损伤造成的线粒体功能障碍是

PD发病过程中的重要诱发因素之一。PD中，多种诱发因子如

Parkin、Pink1、DJ-1和 琢突触核蛋白（琢-Syn）均可引起线粒体功
能障碍，促进神经变性[47]。琢-Syn是路易小体的主要成分，主要
存在于神经元细胞核和突触上，是 PD 相关蛋白。据报道，

琢-Syn与线粒体上的特异性酸性磷脂和心磷脂有高度亲和力，
从而有部分共定位在线粒体上，线粒体上增加的 琢-Syn会促进
Drp1转位到线粒体，引起线粒体分裂增加并导致神经元死亡[48]。

线粒体去极化后，Drp1和 Parkin共同转位至线粒体 Pink1

周围，抑制 Drp1介导的线粒体分裂 [39,49]。因此，抑制或敲除

Parkin和 Pink1可以促进线粒体分裂，引发 PD。在 PD动物模

型中，抑制 Drp1可以减弱神经毒性，恢复纹状体多巴胺的释放
[50]。DJ-1缺乏或突变会引起下丘脑黑质纹状体多巴胺能神经元

缺失，诱导 PD。有研究指出，DJ-1会转移至线粒体并参与调节

线粒体分裂和神经元缺失[51]，沉默 Drp1或者过表达 DJ-1可以

抑制线粒体过度分裂，提示 DJ-1突变可能通过破坏线粒体动

态平衡和线粒体功能障碍，从而引起 PD[52]。另外，褪黑素可以通

过抑制 Drp1介导的线粒体分裂，抑制 PD模型中神经元凋亡[53]。

2.4 其他

亨廷顿（Huntington disease, HD）疾病，是由于亨廷顿基因

（Huntingtin）突变，导致其第一个外显子 CAG重复序列的扩增

引起的进行性神经变性疾病，病理表现为纹状体和皮层神经元

缺失[54]。HD患者的纹状体和额叶皮质中 Fis1和 Drp1表达增

加，而 Mfn1，Mfn2和 OPA1减少，产生大量线粒体碎片。突变

的亨廷顿（mtHtt）会和 Drp1相互作用，破坏线粒体生理功能，

抑制线粒体在神经突触上的传递并使突触退化，通过抑制

Drp1活化可以抑制线粒体过度分裂，改善线粒体功能及运输
[55,56]。研究表明，Cdk5可以通过调控 Drp1依赖的线粒体分裂介

导多巴胺能神经毒性，这是 Cdk5在改善 HD中纹状体神经变

性中的新作用[57]。肌萎缩性侧索硬化（ALS）疾病发展过程中，也

存在线粒体动态平衡异常。TAR DNA结合蛋白 43（TDP-43）过

表达显著促进线粒体片段化，抑制线粒体运输，而敲低 TDP-43

可以显著抑制线粒体分裂，促进网状结构形成。Mfn2过表达可

以改善 TDP-43引起的线粒体动态和功能异常[58]。

3 小结与展望

线粒体融合分裂的动态平衡与维持线粒体形态及功能密

切相关，在各种中枢神经系统疾病中几乎均存在线粒体动态的

异常，提示线粒体动态失常可能是中枢神经系统疾病发生过程

中的共同通路。尽管线粒体融合分裂的异常在神经系统疾病中

的地位日益受到重视，也取得了一定的进展，人们主要针对脑

中风，AD，PD等疾病，运用不同干预手段，从体内外实验模型

探讨线粒体动态参与调节中枢神经系统疾病方式。但线粒体动

态学是一个多因素参与调控的生理过程，在目前研究中，主要

以抑制剂或者基因沉默手段在细胞及动物水平上研究，研究手

段有待更充分证实结果的可靠性，相应的临床研究也较少。应

当充分利用现代先进技术如 CRISPER/CAS 9等基因敲除手段

体内外充分证明具体调控机制，且尽量多应用临床样本研究，

以提高实验结果的科学性和可靠性。
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不同的疾病间具体的潜在机制既存在关联又各不相同，即

使同一种疾病的不同模型中，其分子机制也不尽相同，针对不

同分裂融合蛋白，其上游的调控因子不同，且具体潜在机制仍

有待更深入的探讨。这不仅是让我们更深入的认识中枢神经系

统疾病的病理机制，更重要的是为中枢神经系统疾病的治疗提

供新的靶标及治疗策略。目前已报道的通过调节线粒体分裂融

合改善中枢神经系统疾病的药物也较少，相信随着科研工作者

的不断努力，未来将有更多以线粒体动态为靶点的药物用于治

疗中枢神经系统疾病。
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