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摘要 线粒体超微结构是用电子显微镜观察到的精细结构，其可以根据不同能量需求和生理环境变化而变化，对线粒体功

能具有关键调节作用 . 线粒体嵴结构是一种重要的线粒体超微结构，对多种线粒体疾病产生影响 . 因此，研究线粒体超微结

构的调节机制，理解线粒体超微结构功能，对研究线粒体疾病的发病机理及寻找相关疾病的治疗靶点具有重要指导意义 . 本

文详细介绍了线粒体嵴结构的主要调节机制，重点关注线粒体超微结构组成成分、线粒体超微结构对线粒体功能的影响、

线粒体超微结构与线粒体疾病关系方面的研究进展，以期为制定更有效的线粒体疾病治疗方案提供理论参考 .
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线粒体是真核细胞中的产能细胞器，主要功能

是将有机物中储存的化学能转化为ATP，同时参与

细胞凋亡、维持钙离子稳态等重要生理过程 . 自20

世纪 40年代能用电子显微镜观察细胞超微结构以

来，研究者们聚焦于线粒体超微结构的变化及其对

线粒体功能的影响，发现线粒体超微结构和功能紧

密联系，在多种线粒体疾病中其形态也有明显改

变［1-3］，表明线粒体超微结构可以影响线粒体功

能，并对线粒体疾病的发生发展起重要作用 .

线粒体超微结构改变主要是嵴结构的数量和形

状的改变 . 嵴是线粒体大量功能蛋白的载体，如氧

化磷酸化相关蛋白、钙离子转运蛋白等 . 超微结构

可以根据不同的能量需求和生理环境变化而变化 .

在蜻蜓的飞行肌肉中可以观察到嵴较密集的线粒

体，而在冬季饥饿的青蛙的肝脏中，线粒体的嵴则

比较稀疏［4］；有学者研究衰老对后生动物线粒体

的影响，发现从小鼠的心脏、肝脏和肾脏中提取的

线粒体超微结构存在显著差异，这证明了线粒体超

微结构有明显的组织依赖性［5］ .近年来对线粒体嵴

的形态及功能研究逐渐增多，已有研究发现

MICOS （mitochondrial contact site and cristae

organizing system） 复合物、视神经萎缩蛋白 1

（optic atrophy 1，OPA1）、心磷脂等共同参与调控

嵴的形态，从而影响线粒体功能和多种线粒体疾病

的发生［1，6-8］ . 本文综述了线粒体超微结构的调节

机制，探讨了超微结构对线粒体氧化磷酸化、细胞

凋亡和钙稳态的影响，探究了超微结构与线粒体相

关疾病的关系，有助于更好地理解线粒体超微结构

与线粒体功能的关系，为线粒体疾病的治疗提供新

思路 .

1 线粒体超微结构

线粒体的双层膜结构将线粒体分为外膜、膜间

隙、内膜和线粒体基质四大部分（图1）［9］ . 外膜厚

度为 6～7 nm，其中蛋白质和脂质约各占 50%. 外

膜参与调控线粒体与内质网等细胞器以及细胞质之

间的物质交换 . 外膜和内膜之间的区域是膜间隙，

由于外膜上分布有孔蛋白构成的通道，通透性很
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高，所以膜间隙中的离子环境与胞质的几乎相同 .

线粒体内膜分为两个区域，一部分是靠近外膜的内

边界膜，另一部分是内膜向线粒体基质折叠形成大

小和形状各异的凹陷结构，称之为嵴 . 内膜富含心

磷脂，缺乏胆固醇，蛋白质/脂质的比值大，因此

内膜通透性低 . 内边界膜和嵴含有不同蛋白质成

分，内边界膜上有丰富的蛋白转位酶，可以将核基

因编码蛋白导入线粒体，而嵴中富集呼吸链复合体

和F1F0-ATP酶，这两种内膜结构域及其中的蛋白质

不是完全分隔开的，可以根据正常生理需要进行动

态交换，交换过程受不同底物蛋白调节［10］ .

线粒体嵴是重要的线粒体超微结构 . 如图 1所

示，嵴与内边界膜的连接处是一种狭窄的颈状结

构，称为嵴连接（crista junction）［9］ . 嵴连接处的内

膜从正、负两个方向几乎以90°向线粒体基质弯曲，

其“颈口”的直径约 28 nm. 研究证实嵴连接的形

成和维持需要保守的 MICOS 复合物［11］ . Harner

等［12］研究酵母的线粒体超微结构，发现了形成线

粒体嵴结构的两种可能途径，一种是两个边界内膜

薄片在线粒体融合后转化为单个片状嵴；另一种是

在新合成的蛋白质和脂质驱动下，边界内膜生长成

为管状嵴 . 这两种途径都需要F1F0-ATP酶和MICOS

复合物参与，其中合成片状嵴还需要一类线粒体内

膜上的关键融合调控蛋白——OPA1介导内膜融合 .

Fig. 1 Crista junction in yeast cells［9］

图1 酵母细胞中的线粒体嵴连接［9］

线粒体内膜分为内边界膜和嵴两个区域. MICOS富集在内边界膜和嵴的连接处. Mic60与转位酶TOM和SAM相互作用形成接触位点. 呼吸链

复合体存在于嵴上. F1F0-ATP酶二聚体促进嵴边缘形成.
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2 线粒体超微结构对线粒体功能的影响

2.1 嵴结构影响线粒体氧化磷酸化

线粒体的一个重要功能是通过氧化磷酸化产生

ATP. 储存在营养物质（碳水化合物、脂肪等）中

的化学能通过线粒体内膜上的电子传递链复合体

（ETC复合体）转化为电化学梯度，F1F0-ATP酶利

用电化学梯度将ADP转化为ATP［13］ . 在氧化磷酸

化过程中，嵴结构不仅可以直接影响呼吸链复合体

结构和 F1F0-ATP 酶定位进而影响线粒体氧化磷酸

化作用，还可以通过心磷脂、OPA1等嵴结构调节

因子对线粒体氧化磷酸化作用产生间接影响 .

ETC 复合体（复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ）是嵌在

嵴上的离散实体，邻近的特定复合体可以相互连接

形成超复合体，超复合体的组装受嵴结构形态影

响［14］ . 在哺乳动物中，含量最高的超复合体由复

合体Ⅰ、复合体Ⅲ二聚体和 1~2 个复合体Ⅳ组成；

在酵母中主要存在两类超复合体，一类由复合体Ⅲ

二聚体与一个复合体Ⅳ结合而成，另一类由复合

体Ⅲ二聚体与2个复合体Ⅳ结合而成［15］ . F1F0-ATP

酶在嵴周围形成二聚体带，当嵴形态改变，F1F0-

ATP酶的位置会发生变化，超复合体也随之改变或

解体［14］，从而影响ATP产生 . 超复合体中复合体Ⅰ、

复合体Ⅲ二聚体和复合体Ⅳ之间存在明显间隙，

这些间隙被心磷脂分子占据，增强了呼吸体的稳定

性［16］ . OPA1也对超复合体的稳定性产生影响，有

学者利用Cre-LoxP重组酶系统在C57BL6/J小鼠的

胚胎干细胞的 Opa1 基因 （Opa1flx/flx） 中插入

loxP位点，构建出不影响线粒体脱氧核糖核苷酸含

量和翻译水平的OPA1消融（ablation）模型，再将

此模型显微注射到 C57BL6/J 囊胚中，培育出

Opa1flx/flx小鼠，最后用纯合子Opa1flx/flx 7周龄

雄性小鼠膈膜分离的成纤维细胞进行研究［14］ . 用

腺病毒转染Cre重组酶，24 h后，OPA1完全脱落，

观察发现嵴结构异常，超复合体减少；在不产生毒

性的剂量范围内过表达OPA1，发现嵴结构更加致

密，组装超复合体的能力增强［14］ .

2.2 嵴结构与细胞凋亡

细胞色素 c （Cyt c）释放时嵴结构发生变化，

从而对内源性细胞凋亡产生影响 . 最初，研究者认

为线粒体外膜透化过程直接导致Cyt c释放，但随

着对线粒体超微结构的深入研究，发现大约有85%

的 Cyt c 存在于嵴上 . 若线粒体外膜透化直接导致

Cyt c释放，那么Cyt c可以自由通过嵴结构，不可

能稳定地存在于嵴结构上，与大部分的Cyt c在嵴

结构上稳定存在不符，因此更多的研究支持释放

Cyt c需要线粒体嵴结构发生改变这一观点［17］ . 目

前，Cyt c释放过程中嵴形态变化的具体形式存在

争议 . 有研究者发现，在 Cyt c 释放过程中出现嵴

重塑和嵴连接扩大（从18 nm扩增至56 nm）现象，

并指出这是由 Bcl-2 家族蛋白中的促凋亡成员 Bid

导致的，区别于线粒体外膜透化过程［18］；但

Yamaguchi等［19］发现当嵴连接直径减半时Cyt c也

能释放；Sun等［20］发现，Cyt c释放可以发生在嵴

重塑之前，而线粒体肿胀只发生在凋亡后期，即在

Cyt c释放和线粒体膜电位消失之后，与嵴连接扩

大导致 Cyt c 异常释放的观点相反 . 上述研究的共

同点是在细胞凋亡过程中嵴形态发生了改变 .

另有研究表明，OPA1是一种把嵴连接在一起

的“胶水”，可以阻止 Cyt c 释放［17］；Yamaguchi

等［19］在后续研究中也发现，OPA1 寡聚物确实可

以阻断嵴中 Cyt c 释放，若将 OPA1 寡聚物解体，

则会加速释放 Cyt c. 所以嵴参与 Cyt c 释放过程，

从而影响细胞凋亡 .

2.3 超微结构影响钙离子稳态

线粒体是一种钙离子缓冲细胞器，主要通过内

膜 上 的 线 粒 体 钙 单 向 转 运 体 （mitochondrial

calcium uniporter， MCU）、钠钙交换体（Na+/Ca2+

exchanger，NCLX）摄取和释放钙离子，从而维持

钙离子浓度稳定 . MCU 和 NCLX 是超微结构的一

部分，因此线粒体超微结构与钙离子稳态密切

相关 .

线粒体外的钙离子通过线粒体外膜上的电压依

赖 性 阴 离 子 通 道 1 （voltage-dependent anion

channel 1）进入线粒体，由于线粒体外膜通透性

高，钙离子在膜间隙中的浓度与胞质中的浓度相

当 . 钙离子主要依赖线粒体内膜上的MCU进入线

粒体基质 . MCU复合体主要包含MCU、成孔亚基

MCUb、 调 节 因 子 EMRE 和 钙 离 子 摄 取 蛋 白

MICU1、 MICU2、 MICU3 以 及 MCU 调 节 剂

MCUR1. 静息状态下线粒体基质中的钙离子浓度

（约 100 nmol/L） 与细胞质中的相差不大，此时

MCU处于关闭状态；当细胞质中钙离子浓度升高

（>300 nmol/L），MCU 迅速被激活，钙离子通过

MCU转运到线粒体基质中，有时甚至可以对抗钙

离子浓度梯度进行转运［21］ . 在哺乳动物细胞中

MCUb对MCU活性起负调节作用［22］，但在其他生

物（如克氏锥虫）中，MCUb的直接同源物是钙离



·1144· 2019；46（12）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

子的传导亚基，其过表达增强线粒体内膜对钙离子

的摄取［23］ . MICU1、MICU2 和 MICU3 是 MCU 正

向调节剂，直接或间接地刺激 MCU 通道开

放［24-25］ . EMRE 是一种 MCU 调节蛋白，当其减少

时，MCU 与 MICU1-MICU2 二聚体的结合明显降

低［22］ . 近期研究发现，在敲除MCUR1基因的小鼠

模型中，细胞中MCU复合物显著减少，间接降低

了线粒体钙离子的摄取率，表明 MCUR1 参与

MCU通道组装并影响MCU功能；MCUR1与MCU

和EMRE结合，对MCU寡聚过程及寡聚后的稳定

性起作用［26］ . 钙离子进入线粒体基质还与嵴结构

上的电子传递链有关——利用呼吸链产生的质子梯

度进入线粒体基质，同时钙离子又可以调节三羧酸

循环，通过刺激钙离子敏感的脱氢酶氧化磷酸化，

激活 NADH 氧化酶来促进 ATP 和活性氧生成，对

自身进入线粒体过程有正反馈调节作用［27-28］ .

线粒体内膜主要依靠 NCLX 释放钙离子 .

NCLX 存在于线粒体嵴上［29］，每释放一个钙离子

需要交换 3个钠离子 . 抑制成年小鼠的NCLX表达

会出现严重心肌功能障碍和暴发性心力衰竭——

NCLX被抑制后，钙离子浓度迅速上升促进超氧化

物生成，超氧化物和钙离子诱导线粒体通透性转变

孔开放，导致细胞坏死，而在小鼠心脏中过表达

NCLX可以增强钙离子外排，保护心肌细胞，防止

内膜通透性转变［30］ .

3 线粒体超微结构的调节机制

3.1 F1F0-ATP酶对嵴的调节作用

F1F0-ATP 酶寡聚体在嵴形成过程中起重要作

用 . F1F0-ATP酶由两部分组成——亲水部分F1和疏

水部分F0. 亚基 e （Atp21）和亚基 g （Atp20）包含

在F0部分中，它们参与形成F1F0-ATP酶寡聚体，若

编码亚基 e和 g的任意一个基因被敲除，F1F0-ATP

酶将不能结合成寡聚物［31］；用电子显微镜观察敲

除了亚基e和g相关基因的细胞，发现线粒体变圆，

嵴贯穿线粒体基质形成板层结构，围绕在嵴周边的

细胞器形态也发生明显变化，整个线粒体形状类似

于“对剖的洋葱状”［32］ . 在 HeLa 细胞中用 shRNA

方法将亚基 e和亚基 g下调 80%，观察到线粒体中

内膜紊乱，存在弓状或纵向嵴，同时检测到 F1F0-

ATP酶寡聚体不稳定［33］ .

低温电子断层扫描显示，F1F0-ATP酶复合体沿

着嵴顶端和边缘形成二聚体带 . 在二聚体中，F1部

分的距离是一定的，2个单体之间形成一个固定角

度（>70°），这种固有角度被认为是嵴形成局部弯

曲的原因，即F1F0-ATP酶促使内膜弯曲折叠形成嵴

尖端和嵴边缘［6］ . 关于膜曲率与F1F0-ATP酶二聚体

相互作用的原理，有研究者解释称F1F0-ATP酶是质

子的“接收器”，不断接收质子，导致嵴周围的质

子浓度高于膜间的其余部分，产生沿线粒体内膜的

pH 梯度从而促使膜弯曲［34］ . F1F0-ATP 酶也可以通

过参与形成线粒体通透性转换孔来对嵴产生影响，

但参与形成转换孔的具体结构还有待明确［35］ .

3.2 OPA1对嵴的调节作用

在哺乳动物中，OPA1 介导线粒体内膜融合，

对形成嵴结构和维持嵴形态至关重要 . OPA1位于

膜间隙，其中一部分锚定在线粒体内膜上，它主要

集中在嵴中部，向嵴连接和嵴尖端方向逐渐减

少［36］ . 人类中的OPA1有 8种亚型，每种亚型又被

蛋白酶水解成膜锚定的长型 OPA1 （L-OPA1）和

可溶于膜间隙的短型 OPA1 （S-OPA1） . 正常生理

环境下 L-OPA1 和 S-OPA1 几乎等量存在（随环境

改变有波动），但不同OPA1亚型与特定线粒体功

能相关，学者们最初认为L-OPA1促进内膜融合并

维持嵴形态，S-OPA1只能起到辅助作用［37］，但有

研究者得出了不同结论，他们去除L-OPA1，只留

下 S-OPA1 进行研究，发现 S-OPA1 也可以维持嵴

形态和线粒体氧化磷酸化作用［38］ . 另有研究表明，

L-OPA1与心磷脂相互作用介导线粒体融合，如果

L-OPA1 与 S-OPA1 混合存在则效率更高［39］ . 目前

已经确定OPA1寡聚体促进组装呼吸链超复合体并

维持其稳定，过表达OPA1促进嵴收紧，增强线粒

体呼吸功能［14］ .

3.3 MICOS复合体对嵴的调节作用

MICOS 对嵴结构形成和维持具有重要作用，

它是嵴连接最重要的组成物 . MICOS在真核细胞中

进化保守，已研究出其在真菌中至少有 6种亚基：

Mic60、Mic10、Mic12、Mic19、Mic26 和 Mic27，

在 哺 乳 动 物 中 有 7 种 亚 基 ： Mic60、 Mic10、

Mic19、Mic25、Mic26、Mic27 和 Mic13 （QIL1） .

除Mic26外，任何组分缺失都会造成嵴连接损坏，

导致从内边界膜分离出的大量片状嵴堆积［40］ .

Mic19 和 Mic25 是位于膜间隙的外周内膜蛋白，

Mic19结构中含有二硫键，以还原形式或氧化形式

存在，已有研究表明，Mic19能促进2个MICOS子

复合物相互作用，处于氧化态时促进作用更明

显［41］，敲低 Mic25 导致嵴完全消失、ATP 水平降

低和线粒体呼吸功能减弱［1］ .
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MICOS 主要有两个子复合体，分别以 Mic60

和Mic10为核心，这两个复合体对维持MICOS的

稳定和功能起关键调节作用 . 哺乳动物的 Mic60、

Mic19和Mic25组成一类子复合体 . Mic60在嵴连接

处富集，与蛋白转位酶TOM和SAM相互作用，在

内外膜之间形成接触位点［42］ . Mic60具有一个卷曲

螺旋结构域和一个保守的C端结构域，当C端结构

域缺失时，嵴从内膜上脱离［43］，并且其含量高低

影响F1F0-ATP酶的寡聚态，说明Mic60与F1F0-ATP

酶寡聚物在调控嵴形态中共同发挥作用［44］ . 当

Mic60 缺失时，其伴侣蛋白 Mic19 不能稳定表达，

导致MICOS复合物结构不稳定［45］，从而影响嵴结

构 . Mic10、Mic12/QIL1、Mic26和Mic27组成另一

类子复合体，核心组分 Mic10 由两个跨膜片段组

成，这两个片段都含有保守的甘氨酸序列，能驱动

Mic10形成大的寡聚体［46］ . 在酵母中过表达Mic10

导致酵母线粒体嵴连接和嵴膨胀，用纯化的Mic10

重组成蛋白脂质体，能在体外诱导膜弯曲，促进管

状膜结构形成［47］，所以推测Mic10 在形成狭窄颈

状嵴连接过程中起作用 .

3.4 心磷脂对嵴的调节作用

心磷脂是一种脂质，占线粒体内膜磷脂总量的

10%~15%. 每分子心磷脂由 1 个甘油基团和 2 个磷

脂基组成，即1个极性头部基团连接4个酯化脂肪

酰基链，形成锥形立体结构 . 心磷脂在嵴中不对称

分布使膜弯曲，而线粒体内膜需要弯曲来增大表面

积以容纳大量心磷脂［48］ . Khalifat等［49］在研究 pH

梯度驱动体外膜系统形成嵴状结构过程中发现，若

构建的体外膜系统中缺少心磷脂，不会出现嵴状结

构，证明心磷脂在膜形成嵴状结构过程中起作用；

Ban等［50］也报道称，心磷脂可以与S-OPA1结合，

促进嵴管状部分的膜延伸 .

心磷脂还对嵴上复合体Ⅲ和复合体Ⅳ的稳定

性起调节作用 .在酵母线粒体中，对纯化的复合体

Ⅲ或Ⅳ二聚体进行磷脂定量分析，发现其中含有

约50个心磷脂分子［51］，若复合体Ⅲ的心磷脂结合

位点突变会导致复合体Ⅲ或Ⅳ二聚体消失［52］ . 复

合体Ⅲ和Ⅳ在体外重组为蛋白脂质体时需要加入

心磷脂来形成稳定的复合体Ⅲ或Ⅳ二聚体［53］ . 因

此心磷脂可以直接影响嵴形态，也可以通过影响

ETC复合体对嵴结构产生间接影响 .

4 超微结构与线粒体疾病

线粒体超微结构影响线粒体功能，与线粒体疾

病密切相关，在大量线粒体疾病患者中发现其线粒

体超微结构改变 .参与调控嵴结构的因子如心磷脂、

OPA1 异常可导致 Barth 综合征、显性视神经萎缩

（DOA）等相关疾病，这些疾病是可遗传的 .随着

对线粒体结构和功能研究的不断推进和细化，线粒

体超微结构及其作用受到关注，已有众多研究者尝

试从超微结构着手，理解这些疾病的发病机理和寻

找治疗相关疾病的方法 .

4.1 Barth综合征与线粒体超微结构

线粒体嵴通过心磷脂间接参与Barth综合征的

发生 .在Barth患者的电镜检查中发现其线粒体嵴形

态异常，且呼吸功能减弱［54］；研究患有Barth综合

征的不同生物模型，均观察到其线粒体超微结构异

常、嵴排列紊乱、线粒体内膜异常堆积等现

象［2，55-56］；有学者探究紊乱的原因，发现心磷脂与

MICOS复合物相互作用，心磷脂通过损害MICOS

功能进而改变线粒体超微结构［57］ .

Barth综合征病发的主要诱因之一是心磷脂的

合成过程受到干扰 . 心磷脂合成过程高度保守并且

局限于线粒体膜，新合成的心磷脂的酰基链通过一

系列脱酰基化和酰基化反应（饱和酰基链被不饱和

脂肪酰基链取代）进行重构，逐渐形成成熟的心磷

脂 . 心磷脂与Barth发病机制密切相关，并在临床

诊断中起重要作用 . 在临床上，Barth常表现为心肌

病，利用心磷脂单体/总心磷脂的比值可以对病情

的严重程度进行准确的判断，比值越高临床表现越

严重［58］ . 经研究发现，Barth患者的线粒体 tafazzin

（一种酰基转移酶）基因缺陷，导致心磷脂单体含

量升高，总心磷脂和重构心磷脂含量下降，所以心

磷脂单体/总心磷脂的比值升高［59］ . 同时心磷脂又

是嵴的重要调节因子，当心磷脂出现异常，线粒体

嵴结构随之异常 . 目前还没有任何上市的药物可以

治疗Barth综合征，但心磷脂单体/总心磷脂的比值

是一种可靠的Barth诊断指标，可以对Barth患者的

病情作准确的判断，所以从研究线粒体膜磷脂和超

微结构方向寻找 Barth 治疗方法不失为一种有效

途径 .

4.2 帕金森病与线粒体超微结构

帕金森病是常见的神经退行性疾病，主要病理

改变是中脑黑质多巴胺能神经元变性死亡，纹状体

多巴胺含量显著减少，黑质残存神经元胞质中出现

路易小体（Lewy body） . PINK1、Parkin等相关基

因突变会引发帕金森病 . PINK1对建立线粒体嵴连

接以及多巴胺能神经元在体内存活起作用［7］，
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PINK1基因突变降低线粒体复合体Ⅰ的活性［60］ . 已

有研究证明，抑制线粒体呼吸链复合体Ⅰ可导致黑

纹状体变性和帕金森病，帕金森患者的额叶皮质匀

浆中的复合体Ⅰ活性降低［61］ . Mic60 与 PINK1 相互

作用也证实帕金森病与线粒体超微结构有关——

PINK1通过磷酸化Mic60来稳定Mic60寡聚体，对

稳定嵴连接和嵴结构产生促进作用，在缺失PINK1

的果蝇中过表达Mic60可以改善果蝇的行为缺陷，

阻止其多巴胺能神经元变性，防止帕金森病发病或

阻止病情进一步恶化［7］ .

营养物质在利用线粒体氧化磷酸化产生ATP过

程中，与碳水化合物代谢相比，脂肪和蛋白质对复

合体Ⅰ的依赖较少，因此现在尝试用生酮饮食干预

治疗帕金森病 . 在一些临床案例中发现生酮饮食联

合常规药物治疗对控制帕金森病临床症状、延缓病

情发展有明显的效果，可以提高患者的生活质量，

具有较大的临床运用潜力［62］ . 线粒体呼吸链复合

体和Mic60等在帕金森病发病机制中起重要作用，

生酮饮食也是从弥补复合体Ⅰ损伤的角度出发治疗

帕金森病，因此有望从线粒体超微结构研究中找到

干预治疗帕金森病的方法 .

4.3 常染色体视神经萎缩（DOA）与线粒体超微

结构

常染色体视神经萎缩（DOA）是一种神经性

眼部疾病，通常在生命体幼年发病，其病理特征是

视神经双侧变性致视神经衰竭 . 检测患者的单核细

胞发现，线粒体形态异常、嵴结构紊乱［3］ . 临床发

现大多DOA的病因是OPA1突变［63］ . OPA1是第一

个被发现的 DOA 发病位点，也是最主要的位点，

其突变引起的 DOA 发病率至少占到 75%［64］ . 在

OPA1引起的病变中，27%是错义突变、27%是剪

接突变、23.5%是移位、16.5%是无意义、6%是删

除或异常复制 . 但OPA1不同突变类型与疾病严重

程度无关，因为 OPA1 基因突变后，其转录的

mRNA 被降解，OPA1 蛋白含量随之减少 50%［65］ .

OPA1突变破坏线粒体呼吸链复合体的稳定性，导

致活性氧水平升高，ATP合成总量减少［8］，进一步

促进DOA病发 .

近年来，在临床中使用泛醌类药物治疗DOA.

艾地苯醌（idebenone）是一种泛醌类药物，可以

减少ROS产生，控制细胞氧化损伤，在线粒体氧

化磷酸化过程中绕过受影响的复合体Ⅰ，将电子直

接运送到复合体Ⅲ. 观察使用艾地苯醌治疗后的患

者，发现其病情得到缓解［66］ . 泛醌类药物是从线

粒体呼吸链着手进行治疗，从研究线粒体超微结构

着手有利于提高治疗效果 . OPA1是DOA的主要发

病位点，也是线粒体超微结构的主要调节因子，因

此研究线粒体超微结构与功能可以对寻找治疗

DOA的方案提供有力帮助 .

5 总 结

线粒体超微结构是高度动态的，在不同外界环

境刺激下，线粒体嵴等超微结构发生改变 . 改变过

程由 F1F0-ATP 酶、MICOS 复合物等多种机制共同

调节 . 超微结构改变使线粒体氧化磷酸化作用、钙

稳态和线粒体介导的细胞凋亡发生变化，导致线粒

体功能障碍甚至引发多种线粒体疾病 .

目前对于很多线粒体疾病，人们还不清楚其病

发是否由线粒体超微结构变化导致，但线粒体疾病

患者的单核细胞中确实存在线粒体超微结构改变现

象，并且在疾病发生过程中有许多超微结构的调节

因子如心磷脂、OPA1等发生变化，进而影响线粒

体功能，促进疾病发生 . 因此研究线粒体超微结构

的调节机制，理解线粒体超微结构的功能对阐明线

粒体疾病发病的机理具有重要作用 . 从研究线粒体

超微结构角度去寻找弥补线粒体功能障碍导致的缺

陷的办法，能为制定更多、更有效的线粒体疾病治

疗方案提供帮助 .
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Abstract Mitochondrial ultrastructure is a fine structure observed by electron microscope, which can be

changed according to different energy requirements and physiological environment, and plays a key role in

regulating mitochondrial function. The structure of mitochondrial cristae is an important mitochondrial

ultrastructure, which affects many mitochondrial diseases. Therefore, studying the function and understanding the

regulation mechanism of mitochondrial ultrastructure have important guiding significance for studying

mitochondrial diseases and looking for therapeutic targets. This paper introduces the main regulating mechanism

of mitochondrial cristae in detail, and focuses on the research progress in the composition of mitochondrial

ultrastructure, the effect of mitochondrial ultrastructure on mitochondrial function, and the relationship between

mitochondrial ultrastructure and mitochondrial disease, in order to provide theoretical reference for developing

more effective mitochondrial disease treatment.
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