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线粒体动力学与心血管疾病的相关性

努尔巴哈尔·热木图拉1  综述   彭辉2  审校

(新疆维吾尔自治区人民医院心内科，乌鲁木齐 830001)

[摘　要]	 线粒体通过 不 断 地 融 合 与 分 裂 来 保 持 线 粒 体 稳 态 ， 即 线 粒 体 动 力 学 ， 由 线 粒 体 分 裂 和 融 合 蛋

白精确调控完成的，包括动力相关蛋白1(dy namin-related protein  1，DR P1)、线粒体融合蛋白

1/2((mitofusin-1/2，MFN1/2)及视神经萎缩蛋白-1(optic atrophy 1，OPA1)等。当心肌细胞线粒体

融合与分裂过程失衡时则会引起自身形态和功能紊乱，进而损害心脏结构和功能，参与缺血-再灌

注损伤(ischemia-reperfusion injury，IRI)，心力衰竭(heart failure，HF)及糖尿病性心肌病等疾病的

发生与进展。
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Abstract Mitochondria maintains mitochondrial homeostasis through continuous division and fusion, that is, 

mitochondrial dynamics, changes in mitochondrial dynamics are related to the pathogenesis of diseases such 

as ischemia-reperfusion injury (IRI), heart failure, and diabetic cardiomyopathy. Mitochondrial dynamics is 

accurately regulated by mitochondrial division and fusion proteins, including dynamin-related protein 1 (DRP1), 

mitochondrial fusion protein 1/2 (mitofusin-1/2, mfn1/2) and optic atrophy 1 (OPA1). These proteins are closely 

regulated by a number of signaling pathways, including transcription, post-translational modification (PTMs), and 

protein-dependent degradation. 
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线粒体为 AT P 合成的关键场所，其能量合成

障碍为器官功能障碍核心机制，而线粒体能量代

谢受线粒体动力学调节。1914年，线粒体动力学

概念首次被提出，即线粒体在细胞中不断地进行

分裂与融合，从而维持其形态及网络结构稳定的

动态变化过程 [ 1 ]。线粒体动力学动态平衡维持心
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肌细胞的稳态，一旦平衡失调对心血管疾病的发

病机制有很大的影响，而且线粒体不只是细胞内

的主要产能细胞器，而是心肌细胞对高血糖、缺

氧和氧化应激等各种刺激反应的重要调节因子[2]。

最新研究[3]报道：线粒体动力学失衡与各种心血管

疾病的发生发展密切相关，包括缺血再灌注损伤

(ischemia reperfusion injury，IRI)、心力衰竭(heart 
failure，HF)以及糖尿病心肌病等。

1  线粒体分裂和融合蛋白的结构和功能

研究 [ 4 ]发现：线粒体动力学相关的蛋白质均

为具有鸟苷三磷酸酶(guanosine tr iphosphatases，

GTPase)功能的重要成员，包括：1)调节线粒体外

膜融合的蛋白主要为Mfn蛋白，即Mfn1和Mfn2，

位于线粒外膜上，以GT P非依赖的形式将毗邻的

两 个 线 粒 体 外 膜 相 互 拉 近 ， 形 成 了 三 种 不 同 的

分子复合物，即 M f n 1 同型寡聚物， M f n 2 同型寡

聚物及M f n 1 - M f n 2异型寡聚物，这些复合物能够

促进线粒体融合过程， M f n 1 和 M f n 2 蛋白质具有

N 末端的 GT Pa s e 结构域、 C 末端部分诱导线粒体

融 合 蛋 白 间 的 寡 聚 ， M f n 2 还 与 心 肌 细 胞 凋 亡 和

线粒体自噬相关。2 )调节线粒体内膜融合的蛋白

为视神经萎缩症蛋白1(optic atrophy 1，OPA1)，

既 能 保 证 线 粒 体 内 膜 结 构 的 稳 定 ， 还 可 参 与 线

粒体嵴的重构，OPA1主要以长OPA1 ( long OPA1 
protein structure，L -OPA1)和短OPA1(short OPA1 
protein  str ucture，S - OPA1)两种形式存在。在肠

肽酶 O M A 1 和 i - A A A 蛋白水解酶 Y M E 1 L 作用下，

L -OPA1可被水解成S-OPA1，前者锚定于线粒体内

膜上调节内膜融合，而后者位于膜间隙，促进线

粒体片段化及分裂 [ 5 ]。3 )调节线粒体分裂的蛋白

是GTPase家族成员动力相关蛋白1(dynamin-related 
protein 1，Drp1)，位于细胞质中，参与线粒体外

膜的分裂，由DNM1L基因编码产生的，Dr p1从N
端到C端主要包含4个区域：GTP酶区、中间区、

多变区和GT P酶效应区。与M f n不同的是D r p 1缺

乏一个脂质交互的疏水跨膜结构域，必须与其他

的受体蛋白绑定才能被募集到线粒体外膜 [ 6 ]。研

究 [ 7 ]表 明 ： D r p 1 存 在 基 础 条 件 下 的 二 聚 体 或 四

聚 体 ， 并 在 裂 变 过 程 中 进 行 进 一 步 自 我 组 装 ，

形 成 更 大 的 多 聚 体 结 构 ， 后 者 通 过 G T P 促 进 外

膜 融 合 和 分 离 ， 依 赖 构 象 变 化 。 线 粒 体 通 过 相

互 融 合 的 方 式 对 受 损 线 粒 体 进 行 修 复 ， 而 自 我

分 裂 有 利 于 清 除 不 可 修 复 的 受 损 线 粒 体 。 而 线

粒 体 分 裂 将 不 可 修 复 的 线 粒 体 进 行 碎 片 化 处

理 、 清 除 出 细 胞 ， 以 保 持 线 粒 体 的 质 量 ， 保 护

线粒体网络的正常功能 [ 8 ]。

2  线粒体动力学在心肌 IRI 中的作用

缺血时，心肌以无氧酵解为主，酸性产物蓄

积，腺苷三磷酸( adenosine triphosphate，ATP)耗

竭，线粒体基质Ca2+超载，ROS大量生成。研究 [9]

表明： R O S 和 C a 2 +超载可能会通过介导线粒体动

力学相关蛋白的表达调控线粒体动力学变化，从

而在心肌I/R损伤中发挥重要作用。线粒体分裂可

能会引起线粒体能量代谢异常，促进心肌细胞的

凋亡，导致心肌梗死后心室的重构。有研究 [10]发

现：小鼠心肌细胞胞浆中Drpl蛋白水平及其磷酸化

蛋白水平均降低，而线粒体外膜Dr p1蛋白水平却

升高，这表明在IRI过程中，miR-499水平能影响细

胞凋亡和心肌梗死的程度，其表达量下降引起钙

调磷酸酶的活化，促进Dr p1的去磷酸化，产生片

段化的线粒体，还有采用mdiv i-1抑制Drp1能增加

心肌细胞中延长线粒体的比例，延迟mPTP开放，

减少急性IRI诱导的细胞死亡并降低IRI导致的心肌

梗死面积，表明抑制Dr p1具有潜在的治疗效果。

在再灌注的心脏中，Ca 2 +超负荷是再灌注后D r p 1
的有效调节因子，细胞质中Ca 2 +积累激活钙调磷

酸酶，使Dr p1(S637)去磷酸化，导致线粒体分裂

和细胞凋亡，miR-499可以抵消Ca2+超负荷对Drp1
活 动 的 影 响 ， 但 m i R - 4 9 9 表 达 减 少 ， 对 I R I 更 敏 
感 [11]。为了维持线粒体的完整性并保护心肌细胞

免于凋亡， P i m - 1 的活化作用抑制 D r p 1 防止线粒

体 分 裂 。 应 对 I R I 时 ， C a 2 +超 负 荷 主 要 针 对 的 是

D r p 1 ， 而 R O S 主 要 针 对 的 是 M f n 和 O PA 1 。 尽 管

M f n 1 和 M f n 2 是线粒体融合所必需的，但它们在

I R I 中具有相反的作用，这可能是由于 M f n 2 的分

裂效应造成的。在IRI过程中Mfn2使ROS上调，足

以通过抑制Akt和激活半胱天冬酶-9来诱导心肌细

胞凋亡。Mfn2敲除延迟线粒体膜通透性，转运孔

开放，从而防止心肌细胞受到IRI。ROS上调miR - 
140水平抑制在缺血性再灌注心脏中的Mfn1表达，

断开线粒体网络和加剧心肌细胞凋亡。RO S激活

OMA1，而L -OPA1到冗余S-OPA1导致线粒体嵴重

塑和细胞色素C释放。Bcl-2家族蛋白总共有3种，

即Bax，Bak和Bnip3，促进线粒体功能紊乱和细胞

死亡，这些都是与IRI有关。线粒体动力学和线粒

体嵴重构是由 3个 B c l - 2 家族蛋白质引起的，并导

致线粒体功能紊乱 [12]和细胞死亡。在IRI过程中，

Mfn2随着ROS的升高而升高。经过抑制Akt和活化
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caspase-9，增加Mfn2水平来诱导心肌细胞凋亡是

必要和充分的。

3  线粒体动力学在 HF 发病机制中的作用

H F 是 各 种 心 血 管 疾 病 的 终 末 阶 段 ， 具 有 高

患病率、高病死率、高再住院率等特征，目前公

认 的 H F 发 病 机 制 主 要 包 括 神 经 体 液 系 统 过 度 激

活、免疫调节紊乱、能量代谢障碍、氧化应激损

伤等，其中，能量代谢和氧化应激损伤机制均以

线粒体发挥作用。通过电镜分析心力衰竭患者心

脏组织发现数量增加和体积减小等不同程度的线

粒体损伤，证明线粒体动力学蛋白(mitochondrial 
dynamics proteins，MDPs)的正常功能在线粒体自

噬和代谢调控中起重要作用，MDPs缺陷会导致扩

张型心肌病和HF。线粒体自噬是一种自噬体选择

性隔离线粒体，被溶酶体降解，清除损害的线粒

体，若线粒体自噬不足会发生细胞稳态障碍，导

致心肌病与 H F 。 M f n 2 是一种线粒体自噬的重要

介质，通过PINK1-Mfn2-Parkin信号通路调节线粒

体自噬，对线粒体的成熟和质量控制方面作用较 
大 [13]。线粒体成熟是通过出生后胎儿线粒体消除

来 实 现 的 ， M f n 2 - Pa r k i n 相 互 作 用 在 出 生 后 的 前 
3周内促进了胎儿线粒体的广泛消除，并被认为是

引入脂肪酸代谢所需的成熟心肌线粒体的先决条

件，Mfn2依赖的线粒体质量控制是通过消除应激

损伤的线粒体来实现，留下健康的线粒体重新融

合。除Mfn2外，Drp1对于线粒体自噬的诱导也是

必不可少，这样可以使线粒体质量得到控制，防

止HF，由Drp1引起的线粒体分裂可以产生一群微

小的线粒体，自噬体可以针对微小的线粒体进行

分离并随后被溶酶体降解，从而看出Dr p1诱导的

线粒体分裂是线粒体自噬的先决条件 [14]。线粒体

自噬在TAC模型中得到进一步的验证，其中Dr p1
的不足消除线粒体自噬并且加剧线粒体功能障碍

和HF的发展。心肌细胞主要依赖于脂肪酸代谢来

维持其正常功能，葡萄糖利用率的增加对心脏功

能有害，导致扩张型心肌病[15]。MDPs被确定为心

脏代谢状态的主要调节者，而有活力的线粒体可

能是由MDPs介导的代谢调控引起的。与成人心肌

细胞相比，新生儿心肌细胞代谢需要更多的葡萄

糖来促进心脏的跳动，在产后心脏发育过程中，

以糖分解到脂肪酸代谢转变为主，P I N K 1 - M f n 2 -
Pa r k i n 依赖的自噬有助于成人线粒体替代胎儿线

粒体，促进新陈代谢的转变，后者对成年心脏的

正常功能提供足够的能量，否则会导致扩张型心

肌病。HF晚期的特征是由脂肪酸代谢转变为糖代

谢。最近的一项研究 [16]发现OPA1的失调会导致这

种代谢异常。YME1L在小鼠心脏特异性消融可激

活OM A1，促进OPA1蛋白水解，进一步诱导线粒

体碎片化，决定线粒体底物对细胞能量需求(脂肪

酸对葡萄糖)的倾向。线粒体代谢和心功能的改变

可以通过OMA1缺失来挽救，而OMA1缺失是通过

降低OPA1的卵裂来促进。OMA1和YME1L含量的

平衡对于OPA1调节线粒体融合的作用至关重要，

特异性敲除心肌组织中Yme1l基因后能够使OMA1
活性增强，最终导致扩张型心肌病以及HF。

4  线粒体动力学在糖尿病性心肌病发病机
制中的作用

线粒体分裂发生于糖尿病性心肌病中，线粒

体融合蛋白的负调控可能由DM中的PGC -1(α&β)
表达水平减少引起。在D M中，尽管蛋白质D r p 1
和/或Fis1没有遵循这种减少的表达模式，但检测

到 O PA 1 蛋白水平降低 [ 1 7 ]。胰岛素信号受损，如

胰岛素分泌不足( 1型糖尿病)和/或胰岛素抵抗( 2
型 糖 尿 病 ) 会 导 致 血 糖 水 平 升 高 ， 通 常 被 称 为 高

血糖症。胰岛素信号维持正常的线粒体网络，而

高血糖导致线粒体分裂。胰岛素通过刺激葡萄糖

摄取和直接调节线粒体功能来调节心脏代谢，胰

岛 素 治 疗 提 高 O PA 1 蛋 白 质 水 平 ， 促 进 线 粒 体 融

合，增加ΔΨ m，并提高体内心肌细胞AT P水平和

氧耗量。胰岛素通过激活A kt-mTOR-NFκB - OPA1
信号通路，导致线粒体融合，促进线粒体的氧化

能 力 。 沉 默 的 O PA 1 防 止 由 胰 岛 素 引 发 的 所 有 代

谢效应，同时在持续的高葡萄糖情况下，通过激

活E R K 1 / 2和RO CK 1来实现D r p 1的磷酸化，并导

致 线 粒 体 分 裂 、 活 性 氧 的 生 成 和 细 胞 死 亡 。 此

外 ， 在 葡 萄 糖 浓 度 高 的 培 养 基 中 培 养 的 N R C M s
显 示 出 低 蛋 白 水 平 的 O P A 1 与 更 多 碎 片 的 线 粒 
体[15]，这与在2型糖尿病患者的心脏活检中观察到

的线粒体变化情况类似。相反，增加Drp1表达和/ 
或激活会导致胰岛素抵抗。此外，骨骼肌细胞的

遗 传 和 药 理 抑 制 作 用 减 弱 D r p 1 诱 导 的 线 粒 体 分

裂 ， ΔΨ m 去 极 化 和 胰 岛 素 抵 抗 [ 1 8 ]。 D r p 1 诱 发 线

粒体功能紊乱和心肌胰岛素抵抗而介导线粒体分

裂。此外，Mfn2缺失进一步导致胰岛素抵抗，加

剧线粒体功能紊乱，增加H 2O 2浓度并激活 J N K导

致骨骼肌中的胰岛素抵抗。运动可以抑制线粒体

分裂蛋白水平，并且抑制S616位点Dr p1磷酸化作 
用 [ 1 9 ]， 从 而 提 高 心 脏 的 胰 岛 素 敏 感 性 和 脂 肪 氧
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化。线粒体分裂在体内胰岛素抵抗的具体作用还

需进一步研究。

5  分子学研究和未来治疗策略的贡献

心 血 管 疾 病 与 线 粒 体 动 力 学 相 关 的 潜 在 分

子机制可能有很大的不同，如在糖尿病性心肌病

中 ， 线 粒 体 分 裂 主 要 是 由 高 血 糖 和 胰 岛 素 信 号

通 路 效 应 下 降 引 起 ， 而 在 I R I 中 ， 线 粒 体 分 裂 主

要是由 C a 2 +超负荷和 R O S 产生增加引起的，而在

H F期间，Mf n2诱发的线粒体自噬的不足和OPA1
的 异 常 乳 沟 会 导 致 异 常 的 线 粒 体 碎 片 堆 积 。 因

此，为改善线粒体动力学和心脏功能，针对不同

的 M D P 特 定 治 疗 是 必 要 的 。 在 某 些 情 况 下 ， 线

粒体融合和分裂蛋白会诱发独立于线粒体动力学

的 心 肌 病 ， 治 疗 氧 化 应 激 后 ， M f n 2 的 蛋 白 质 含

量 的 增 加 与 线 粒 体 分 裂 有 关 ， 而 不 一 定 与 线 粒

体融合有关。类似地， O M A 1 - O PA 1 信号通过线

粒 体 分 裂 独 立 的 细 胞 代 谢 失 调 引 起 扩 张 型 心 肌 
病 [ 1 6 ]。 因 此 ， 操 纵 线 粒 体 动 力 学 不 仅 是 为 优 化

心脏疾病而设计的治疗策略。在心脏疾病中观察

到线粒体的分裂，然而仅恢复线粒体融合是否能

逆转心脏发病机制目前尚不清楚。众所周知，线

粒体进行不对称分裂，产生正常的线粒体和去极

化 的 、 功 能 失 调 的 线 粒 体 ， 其 中 受 损 的 线 粒 体

为 Pa r k i n / p i n k 蛋 白 质 复 合 体 清 除 的 目 标 [ 2 0 ]。 因

此，线粒体分裂是Park in/p ink介导的线粒体自噬

的先决条件，这对于不同心脏疾病的线粒体质量

控制至关重要。与线粒体分裂对比，线粒体融合

具有一定的保护作用，如抑制细胞色素 C 的释放

和线粒体新陈代谢的改善，但是线粒体融合阻碍

通过线粒体自噬选择性地清除受损的线粒体。人

们普遍认为适当的线粒体分裂对应激性心肌细胞

是 有 益 的 ， 而 过 度 增 强 的 融 合 会 导 致 受 损 线 粒

体的积累，以及心肌病的加速进展。一直认为抑

制RO S的形成和维持适当的融合联合治疗可能会

改善心脏疾病的治疗效果。大多数数据已经证实

某 些 化 合 物 对 线 粒 体 动 力 学 的 调 节 有 很 大 的 潜

力，在动物模型中使用这些有效的化合物来治疗

某 些 疾 病 已 经 被 证 实 [ 2 1 ]， 如 线 粒 体 分 裂 抑 制 剂

1(mitochondrial division inhibitor 1，Mdivi-1)是一

种Drp1的小分子抑制剂，可以减轻小鼠心肌IRI，

预先给大鼠注射Mdiv i-1可增加小鼠心肌细胞线粒

体的长度，使缺血后小鼠心肌梗死的面积缩小一

半以上。抑制O M A 1的化合物可对多种疾病产生

治疗作用，有效的O M A 1抑制剂可以保护正常的

线粒体网络，并通过收紧线粒体嵴连接来防止细

胞色素C的释放。
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