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摘要 线粒体是细胞内制造能量的细胞器，它还负责各种细胞信号的整合，参与协调多种复杂的细胞功能．线粒体是动态变

化的，连续不断地进行分裂与融合，这是其功能维持和增殖遗传的关键．在过去 20 年中，参与线粒体分裂与融合的核心因

子陆续被发现，它们在进化上高度保守，但是在形成分裂与融合复合物中的详细分子机制还有待于深入研究．线粒体分裂与

融合的动态变化，是线粒体质量控制的重要组成部分，其动态平衡在细胞发育和稳态维持中起重要作用．线粒体动态变化失

衡和功能失调，则会导致多种神经退行性疾病的发生．这些研究的发现为探索线粒体生物学及与疾病的关系开拓了令人振奋

的新方向．
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近年来，线粒体动态变化的研究越来越受到重

视，其中参与线粒体分裂和融合的多个关键基因陆

续被发现，如参与线粒体外膜融合的 MFN1、

MFN2 和内膜融合的 OPA1，参与线粒体分裂的

DRP1、Mff 和 FIS1 等，还有一些因子参与调控线

粒体的动态变化[1-2]．线粒体损伤作为导致细胞及

机体老化(aging)的关键因素之一，是因为线粒体呼

吸链生产 ATP 时也产生了大量的副产物活性氧

(reactive oxygen species，ROS)．由于神经元活动需

要消耗大量的氧，在氧化压力下 ROS 的过量产生

是几乎所有神经退行性病变的主要因素[3]．而细胞中

的线粒体则通过融合来中和部分线粒体的损伤和自

发产生的线粒体基因突变，通过分裂进而清除不能

修复的损伤线粒体，因此线粒体的动态变化与

ROS 导致的老化线粒体抗衡，从而维持细胞中多

数线粒体的正常功能，乃至神经元的健康．参与线

粒体稳态维持的分裂和融合过程发生缺陷，则会不

可避免地影响神经元的功能，从而导致遗传因素相

关及老化相关的多种神经退行性疾病，如阿尔茨海

默病(Alzheimer disease，AD，即我们常说的老年

痴呆症)、帕金森病(Parkinson disease，PD)、亨廷

顿病 (Huntington disease，HD)、肌萎缩侧索硬化

(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)和额颞叶变性病

(frontotemporal lobar degeneration，FTLD)等[4-7]．在

本综述中，作者首先阐述了线粒体作为细胞的动力

工厂，线粒体双层膜系统和线粒体膜上呼吸链复合

物的结构、功能和调控；然后，描述了线粒体作为

细胞代谢与死亡调控的关键信号站，参与线粒体融

合与分裂的关键因子，及线粒体动态变化与细胞稳

态的关系；最后，综述线粒体功能缺陷与损伤在细

胞老化和神经退行疾病中的重要作用．
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1 在细胞中(特别是神经元)，线粒体是主要

的动力工厂

线粒体是细胞内制造能量的细胞器．通过特殊

的双层膜，线粒体将电化学势能转化为生物化学

能，并储存于三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate，

ATP)中．通过呼吸链复合物上(玉～郁)的电子传递

产生 ATP 是所有真核细胞的基本过程，因此，线

粒体的主要任务就是负责细胞能量代谢的调控．除

此之外，线粒体还负责信号整合，参与协调多种复

杂的细胞功能，包括程序性细胞死亡调控

(programmed cell death)、 钙 离 子 稳 态 (calcium

homeostasis) 和 细 胞 内 活 性 氧 (reactive oxygen

species，ROS)的制造和控制[8]．

线粒体作为最主要的动力工厂生产 ATP，为

大脑中的各种细胞(特别是神经元)提供能量，满足

其巨大的能量需求．ATP 合成在多个亚基组成的

蛋白质机器上进行，这个蛋白质机器被称为 ATP

合成酶复合物(ATP synthase complex 吁)，从细菌

到人类，这一复合物高度保守[9-10]．

ATP 合成酶复合物定位于线粒体内膜，由两

部分组成，Fo 嵌入内膜中，而 F1 伸出膜外在线粒

体基质中．ATP 合成酶复合物的形成即是 Fo 和 F1

亚复合物的组装．牛线粒体 ATP 合成酶 F1 的晶体

结构显示，F1 是一个 琢3茁3 六聚体，由 3 个 琢 亚基

和 3 个 茁 亚基组成，其中 琢 亚基作为调控亚基起

作用，而 茁 亚基行使催化功能[10]．3 个 茁 亚基的催

化位点代表 3 个不同的核苷酸结合状态．第一个位

点由 Mg窑ATP 的类似物 AMP-PNP 占据，称为 茁T

位点；第二个结合 Mg窑ADP，称为 茁D 位点；第三

个是空位，不结合核苷酸，称为 茁E
[11]．蛋白质晶体

学还显示，茁T 和 茁D 处于关闭构象，其中 C 端结构

域抬起并靠近核苷酸结合结构域，而 茁E 处于开放

构象[12]．在 ATP 合成中，Fo 马达将质子或钠离子

的电子梯度转变为扭转力矩，推动作为 ATP 发生

器的 F1 马达旋转．在这一过程中，3 种 茁 亚基的

构象按次序改变，在一个转动循环中每个 茁 亚基

依次采取不同亲和性构象生成 3 个分子 ATP[13]．此

外，线粒体 ATP 合成酶通常会以多聚体或二聚体

的形式存在，这样会大大地提高 ATP 生成的速率，

而 ATP 合成酶的多聚体形式能否组装还关乎到线

粒体嵴的形态是否正常．利用酵母细胞的研究，将

ATP 合成酶中参与形成多聚体的亚基突变，线粒

体嵴的结构出现异常，ATP 的生成受到严重抑

制[14-15]．

当线粒体呼吸链被破坏，线粒体膜电势降低到

低于阈值，ATP 合成酶可能发生反向作用，通过

水解 ATP 泵出质子过膜，从而维持线粒体膜电

势 [16]．但是，一种抑制剂蛋白 IF1 可以参与抑制

F1-ATPase 的活性． IF1 是一个同源二聚体，它结

合 F1 复合物的 茁 和 酌 亚基，抑制 ATP 水解，通过

消耗膜电势保存 ATP[17-18]．

2 在细胞代谢和细胞死亡调控过程中，线

粒体是关键信号工作站

2.1 线粒体分裂鄄融合是高度动态过程

关于线粒体起源的一个广泛接受的假说是内共

生(endosymbiotic)理论[19]．这个理论从进化角度认

为，线粒体从曾经的原核细胞进入真核细胞中，与

之共生变成细胞器 [20-21]．线粒体由两套膜系统组

成，外膜保护系统和含有氧化磷酸化机器用于合成

ATP 的内膜系统．大多数线粒体膜蛋白是由细胞

核 DNA(nDNA)编码，在细胞质中生成前体蛋白质

并运输到线粒体中；而另一小部分线粒体蛋白质是

由线粒体 DNA(mtDNA)编码，在线粒体基质中合

成 [22]． 线粒体膜来自细胞内最大的膜结合细胞

器———内质网(endoplasmic reticulum，ER)[23-24]．线

粒体的形成和功能都是由内质网 - 线粒体连接

(junction of ER-mitochondria)协调的[25-27]．

线粒体形成广大的细胞内网络并经历高度动态

的分裂 - 融合(fission-fusion)过程[2, 28-30]．精确调控的

分裂 - 融合平衡维持了线粒体的增殖、重新分布和

更新，使细胞适应持续不断的环境变化．

线 粒 体 融 合 包 含 线 粒 体 内 膜 (inner

mitochondrial membranes， IMM) 和 外 膜 (outer

mitochondrial membranes，OMM)两套膜系统的动

态变化．参与线粒体外膜融合的一个重要因子是跨

膜的 GTP 酶 (transmembrane GTPase)，Fzo1 (在果

蝇和酵母中称作 fuzzy onion)或 MFN1 和 MFN2(在

哺乳动物中称作 mitofusin1 和 mitofusin2)；而蛋白

动力素相关的 GTP 酶 (dynamin-related GTPase)，

Mgm1 ( 在 酵 母 中 称 mitochondrial genome

maintenance protein 1)或 Opa1 (在哺乳动物中称

optic atrophy 1)则在线粒体内膜融合和嵴结构改变

中起关键作用．Fzo1 或 Opa1 基因的突变抑制线粒

体融合，导致线粒体片段化的增加[31-32]．Fzo1/MFN

属含有 GTP 结合结构域的 GTP 酶家族．MFN1 和
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MFN2 通过它们的 coiled-coil 结构域发生相互作

用，形成同源(homo)和异源(hetero)寡聚体复合物，

启动线粒体外膜的融合[33]．而 Mgm1 的寡聚化则介

导线粒体内膜的融合[34]．Ugo1(酵母中分子质量为

58 ku 的一个蛋白，其哺乳动物的同源蛋白还未发

现)参与外膜融合及使 Fzo1 和 Mgm1 建立连接[35]．

MitoPLD，磷脂酶 D(phospholipase D)家族成员之

一，由 Pld6 编码，通过其 C 端跨膜锚定结合在外

膜上而 N 端面向细胞质，也参与线粒体融合[36]．

研究已发现几个基因参与调控线粒体分裂．细

胞质中的蛋白动力素相关蛋白 1， Drp1(在线虫、

果蝇和哺乳动物中称 dynamin-related protein 1)或

Dnm1(在酵母中称 dynamin 1)，在大多数真核细胞

中是调控线粒体分裂的关键因子[37]．在管状线粒体

周围，Dnm1 和 Drp1 都会组装成环形的螺旋结构

从而启动分裂活动[38-40]．Dnm1 是一个可溶性蛋白，

它含有一个保守的 GTP 酶结构域、螺旋结构域和

GTP 感受器结构域(GTP effector domain，GED)．

体外研究表明，在结合不可水解的 GTP 类似物时，

Dnm1 自我组装成寡聚体的螺旋结构，在线粒体周

围汇聚成灶，通过 GTP 水解依赖的机制使膜封

闭[41]．在酵母中，Dnm1 被招募，通过与 2 个蛋白

Fis1(mitochondrial fission 1)[42]和 Mdv1(mitochondria

division protein 1)[43]相互作用，在线粒体表面组装

成螺旋样的结构．Fis1 是一个分子质量 17 ku 的蛋

白质，它定位于线粒体外膜上，通过其 N 端结构

域与细胞质中的配体蛋白 Mdv1 相互作用，促进

Dnm1-GTP 寡聚体的组装[32, 44]．在哺乳动物细胞中，

则需要外膜受体蛋白 MiD49/MiD51(mitochondrial

dynamics proteins of 49 and 51 ku) 和 Mff

(mitochondrial fission factor)的参与，Drp1 才能被招

募到分裂位点 [45]． 其他参与线粒体分裂的因

子 还有 MTP8 (mitochondrial protein 18 ku) [46] 和

GDAP1 (ganglioside-induced differentiation-associated

protein 1)[47]，它们分别定位于线粒体的内膜和外

膜，但其参与线粒体膜分裂的具体作用仍需深入研

究[30]．到目前为止，主导线粒体内膜分裂的蛋白仍

然未被发现，因此完全了解线粒体的融合 - 分裂机

制还需要进一步的探索和研究．

2.2 在发育和稳态维持中，线粒体动态变化的重

要作用

在胚胎发育过程中，线粒体融合起关键作

用[2]．缺失 Mfn1 或 Mfn2 的小鼠，由于胎盘发育缺

陷而在妊娠中期死亡．在这一模型中，表达 Mfn1

或 Mfn2 突变的细胞中，线粒体正常膜电势丧

失[48]．与 RNAi 介导的 Opa1 下调相似，缺失 Mfn1

或 Mfn2 的细胞，线粒体融合无法进行、氧化磷酸

化能力大大降低、细胞生长缓慢[49]．这些研究结果

表明线粒体分裂 - 融合动态过程不仅维持线粒体形

态，而且对细胞生长和组织发育有重要影响．

线粒体分裂在发育过程中也必不可少[2]．在线

虫成虫进行 Drp1 的 RNAi 实验，导致后代胚胎致

死；而注射了 Drp1 dsRNA 的卵在生长到 100 个细

胞之前通常就已死亡[50]．缺失 Drp1 的小鼠前脑发

育异常，胚胎期 12.5 天死亡，而神经细胞 特异

性缺失 Drp1 的小鼠出生后即刻死亡[51]．在 Drp1 缺

失的胚胎成纤维细胞中，线粒体形成巨大的网络；

在 Drp1 特异性损伤的小脑，浦肯野细胞含有的线

粒体是几个巨大的网状结构，而不是正常情况下短

小的管状结构[52]．这些研究表明线粒体分裂的关键

组分 Drp1 在胚胎发育和突触形成中起非常重要的

作用．

在子代线粒体产生和去除损伤线粒体并维持线

粒体质量过程中，线粒体分裂 - 融合的动态过程也

起到重要作用．当细胞处于极端压力的情况下，细

胞程序性死亡或细胞凋亡过程启动．在细胞凋亡

中，线粒体发生片段化才能使外膜破裂，细胞色素

c(cytochrome c)和其他促凋亡因子从线粒体膜之间

的空腔释放到细胞质中，从而启动下游信号通路．

在一系列生物体中，发现 Drp1 的下调或功能失

调都会导致细胞凋亡水平降低，包括酵母 [53]、线

虫[54]、果蝇[55]和哺乳动物[56]．促凋亡调控因子 BAX

和 BAK 与 Drp1 及 Mfn 相互作用，进一步支持了

线粒体分裂与细胞凋亡的联系[57-59]．

3 线粒体功能失衡与神经退行性疾病

生理条件下，线粒体分裂 - 融合的动态过程是

受到高度调控的，以便维持线粒体正常的形态与功

能，并且满足细胞生长、增殖和分化中的各种能量

需求[28, 60-61]．比如在有丝分裂时，线粒体分裂发生

在早期，而线粒体融合则发生在晚期，线粒体网络

发生重构，随后分配到子代细胞中．在此过程中，

Drp1 的第 585 位丝氨酸被 CDK1/cyclinB 磷酸化．

下调 Drp1 蛋白水平或 Drp1 第 585 位丝氨酸突变

成丙氨酸(S585A)都会降低有丝分裂过程中线粒体

的分裂[62]．此外，在培养的海马神经元中，增加的

细胞外钾离子浓度会引发 Drp1 第 600 位丝氨酸被

CaMK1琢 磷酸化，并使 Drp1 从细胞质转移到线粒
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体，引起线粒体分裂[63]．Drp1 缺失小鼠的实验表

明，Drp1 依赖的线粒体分裂对神经发育过程中神

经突和突触形成起到重要作用[51]．

大量新证据表明，线粒体分裂 - 融合动态变化

的失衡与神经退行性疾病密切相关[64]，比如阿尔茨

海 默 病 (Alzheimer disease， AD)、 帕 金 森 病

(Parkinson disease， PD)、 亨 廷 顿 病 (Huntington

disease，HD)和肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral

sclerosis，ALS)等等[60, 65-68]．在 AD 中，茁 淀粉样蛋

白聚集，使线粒体分裂因子 Fis1 上调，而线粒体

融合因子 Mfns 和 Opa1 却发生下调，通过亚硝酰

化的 Drp1[69-74]．此外，AD 中由于 Tau 蛋白的过磷

酸化，CDK5 增加[75-76]，而 CDK5 是线粒体分裂的

上游调节因子，因此 AD 中线粒体分裂增 加[77-78]．

PINK1(PTEN-induced kinase 1)和 Parkin 的突变与

遗传性 PD 有关[24, 79]．在 PD 的果蝇模型中，PINK1

和 Parkin 通过促进分裂和抑制融合在线粒体动态

过程中起重要作用[80-82]．而在 Parkin 缺失和 Parkin

突变这两个模型小鼠中，线粒体都表现出形态异常

和呼吸缺陷[83]．在 HD 中，突变的 Huntingtin 通过

提高 Drp1 和 Fis1、降低 Mfn1 和 Opa1 引起线粒体

片段化[84]．而且，突变的 Huntingtin 与 Drp1 相互

作用，增强其 GTP 酶活力，触发线粒体片段化，

这一过程可被 dominant-negative 突变体 K38A-Drp1

或者 Mfn2 挽救[85-86]．

在 ALS 研究中，对 NSC-34 类运动神经元细

胞进行实验，表达 G93A-SOD1 突变引起线粒体片

段化 [87]．而且来自 G93A-SOD1 突变小鼠的神经

元，轴突和胞体中的线粒体融合受损，逆向轴突运

输受损，运动频率和速度降低 [88]．此外，与 ALS

密切相关的 TDP-43 蛋白异常沉积可引起多种神经

退行性疾病，此类被统称为 TDP-43 蛋白病的细胞

和动物模型中，都发现了线粒体异常[89-91]．同时非

正常的线粒体也在 ALS 患者组织样本中发现[92]．

另一种与 ALS 密切相关的 RNA 结合蛋 FUS 的异

常沉积也引起统称为 FUS 蛋白病的多种神经退行

性疾病，在此疾病小鼠模型的运动神经元中，也发

现了线粒体的片段化[93]．这些结果说明，RNA 结

合蛋白 TDP-43 和 FUS 与线粒体损伤有重要关系，

但是其中的分子机制仍需深入研究．

编码线粒体分裂和融合关键蛋白基因的突变，

也与神经退行性疾病密切相关．Opa1 的突变引起

常染色体显性视神经萎缩(autosomal dominant optic

atrophy，ADOA)，Mfn2 的突变则导致进行性腓肌

萎 缩 症 (Charcot-Marie-Tooth disease type 2A，

CMT2A)[94-96]．ADOA 患者的视觉进行性受损，这

是由于视神经(optic nerve)和视网膜神经节(retinal

ganglion)细胞退化变性造成的．而 ADOA-plus 表

型更严重，表现为耳聋且运动功能受损，此突变发

生在 Opa1 的 GTP 酶活性结构域．CMT2A 患者表

现出外周神经病变(peripheral neuropathy)，引起肌

无力、感觉及运动神经元的轴突发生退化．

神经退行性疾病致病基因中，与线粒体损伤相

关的多是在细胞质中表达，比如 SOD1、A茁 等．

虽然一些报道显示，TDP-43 蛋白病的细胞和动物

模型实验发现了线粒体的集聚和沉积，但是线粒体

损伤在此类疾病中是致病诱因还是结果并不清楚．

中国科学院生物物理研究所吴瑛课题组最新的研究

结果显示，核定位的 RNA 结合蛋白 FUS(fused in

sarcoma)，当其表达调控出现异常或者发生突变，

FUS 就会出核、并被转运到线粒体中，引起线粒体

损伤[97]．这一研究结果揭示了核定位 RNA 结合蛋

白与线粒体损伤是有联系的．此外，他们的研究还

鉴定出与 FUS 相互作用的线粒体分子伴侣蛋白

HSP60，是它介导 FUS 的线粒体定位并诱导线粒

体损伤．运用 FUS 转基因果蝇模型进行实验，发

现下调 HSP60 不仅可以挽救线粒体损伤，还可以

缓解果蝇幼虫的运动能力．因此，从细胞模型、动

物模型和 FTLD-FUS 患者脑组织的免疫电镜检测

等多个层面，他们得到了令人信服的证据，那就是

线粒体损伤代表了这一组与核定位 RNA 结合蛋白

相关的神经退行性疾病中先前未知却极其关键的

特征．

4 线粒体生物学的模型系统：细胞和动物

模型

酵母和果蝇是研究线粒体生物学的两个强大的

遗传学模型．线粒体分裂和融合机器的大部分关键

组分都是在酵母和果蝇中发现和鉴定的．这些线粒

体基因的绝大多数在哺乳动物中也是保守的，它们

的同源蛋白在哺乳动物细胞(包括神经元)中也都进

行了验证．中国科学院生物物理研究所吴瑛课题组

自主建立了 TDP-43 蛋白病的转基因果蝇模型和

FUS 蛋白病的酵母及转基因果蝇模型，重现了

TDP-43 和 FUS 相关的 ALS 和 FTLD 的重要神经病

理学和诊断特征[98-100]．运用生物化学和遗传学相结

合的方法，他们证明了 FUS 与线粒体分子伴侣

HSP60 相互作用，且 FUS 定位于线粒体由 HSP60
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他们建立的 TDP-43 和 FUS 蛋白病的果蝇模

型，可为识别疾病修饰基因和筛选小分子药物提供

强大且有效的动物模型．这些已经完成的研究显

示，基于线粒体损伤的检测和恢复将有可能发展出

更有效的诊断和治疗策略，为治疗 FUS 蛋白病和

其他与线粒体损伤有关的毁灭性神经退行性疾病提

供重要线索．

5 小结与展望

越来越多的证据显示，不同的神经退行性疾病

可能有相似的病理学机制．比如 RNA 结合蛋白

TDP-43，除了在大部分 ALS 病例和一半左右

FTLD 病例中发生其异常变化外，在 20%～50% 的

AD 患者和一小部分 PD 和 HD 患者中也发现了

TDP-43 的异常．虽然基因变异导致不同疾病表型

的机制是一个非常活跃的研究领域，但是 RNA 结

合蛋白参与的调控网络失衡可能在多种疾病的发生

发展中起到关键的作用．同样，多种形式的线粒体

损伤与一系列神经退行性疾病密切相关，如在

AD、PD、FTLD 和 ALS 等都发现线粒体功能缺失

和代谢失衡是这些神经退行性疾病的病理学原因，

但是线粒体损伤在这些疾病中启动或促进神经细胞

退化变性的分子机制仍需进一步研究．因此，针对

线粒体损伤和功能失调导致多种神经退行性疾病的

共有机制开展深入研究，不仅为揭示这些神经疾病

的致病机理提供重要线索，还会为发展诊断和治疗

这些毁灭性疾病的策略建立基础，这样才能有助于

缓解老龄化社会的巨大负担．

在中国当前人口加速老龄化的关键时期，神经

退行性疾病的发病率显著增加，已成为不可忽视的

危害中国人口健康的巨大社会问题．为了发展治疗

神经退行性疾病的有效方法，系统性地积极研究对

理解这些疾病分子病理机制关系极为重大．因此，

面对老龄化社会中受神经退行性疾病影响的人数急

剧增加的挑战，急需对这些研究领域提供更大的资

金投入和资源支持．

Fig.1 A working model for FUS鄄induced mitochondrial damage[97]
图 1 细胞核 DNA/RNA结合蛋白 FUS诱导线粒体损伤的分子机制模式图[97]
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5.钙离子稳态失衡......

介导． 在表达人源 FUS 的果蝇模型中，下调

HSP60 同源基因的表达可以减少定位于果蝇细胞线

粒体中的 FUS，并且挽救线粒体缺陷及果蝇的神经

退行性表型(图 1)．结合来自其他研究组已报道的

实验结果，他们提出线粒体损伤可能代表了包括

FTLD-FUS 和 ALS-FUS 的 FUS 蛋白病不同形式的

一个关键事件[97]．
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Abstract The mitochondria are the energy-generating organelles in the cytoplasm of the cell. They also serve as

signaling organelles that coordinate complex cellular functions. Mitochondria are highly dynamic and undergo

fusion and fission processes continuously, which is crucial for the maintenance of mitochondrial homeostasis and

the balance of mitochondrial turnover. Although most of the evolutionarily conserved core components of the

mitochondrial fusion and fission machineries have been identified in the past decade, the mechanistic insights into

their molecular functions remain to be investigated. Mitochondrial fusion and fission (collectively termed

mitochondrial dynamics) takes part in cellular quality control system and play a key role in the development of the

cell, tissue and organism. Dysfunctions of mitochondrial dynamics are implicated in various inherited and

age-related neurodegenerative diseases. Thus, the research in the relationship between mitochondrial biology and

diseases will remain an exciting field in the coming years.
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