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脑缺血再灌注损伤中线粒体动力学的研究进展
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摘　要 ：脑缺血再灌注损伤的发生机制十分复杂，伴随着钙超载以及 ROS 生成爆发导致线粒体形态和功能

异常。线粒体动力学 ( 融合、分裂 ) 是维持线粒体正常形态和功能的关键，该过程主要由线粒体融合蛋白

和分裂蛋白调控。线粒体融合 / 分裂失衡与脑缺血再灌注损伤的发生发展密切相关，研究表明 Ca2+ 超载和

ROS 通过影响线粒体动力学蛋白而调控线粒体融合和分裂，决定神经元的存亡。该文就脑缺血再灌损伤中

涉及的线粒体动力学相关分子及相关机制的研究作一综述，为临床上减轻脑损伤疾病提供新的思路。
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Research progress of mitochondrial dynamics in 
cerebral ischemia/reperfusion injury
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Abstract: Cerebral ischemia/reperfusion injury occurs by complex mechanisms, with calcium overload and bursts 
of ROS production leading to abnormal mitochondrial morphology and function. Mitochondrial dynamics (fusion, 
fission) are critical for maintaining normal mitochondrial morphology and function, and the process is mainly 
regulated by mitochondrial fusion and fission proteins. Mitochondrial fusion/fission imbalance is closely related to 
the development of cerebral ischemia/reperfusion injury, and studies have shown that Ca2+ overload and ROS 
regulate mitochondrial fusion and fission by affecting mitochondrial kinetic proteins, which determine neuronal 
survival. This paper presents a review of studies involving molecules related to mitochondrial dynamics and related 
mechanisms in cerebral ischemia/reperfusion injury to provide new ideas for clinical mitigation of brain injury 
diseases.
Key words: mitochondrial dynamics; cerebral ischemia/reperfusion injury; calcium overload; reactive oxygen 
species; apoptosis; autophagy

脑卒中是全世界引起死亡和致残的主要原因。

大脑是能量需求极高且对缺血缺氧极其敏感的特

殊器官，恢复血流灌注是目前临床治疗卒中的主

要治疗手段，但随之会引起脑缺血再灌注 (ischemia/
reperfusion injury, I/R)损伤。近几十年来，人们已

经对脑 I/R 损伤的病理机制进行了大量的研究，例

如过量的活性氧 (reactive oxygen species, ROS)产生、

Ca2+ 体内平衡失调、兴奋性毒性作用、细胞凋亡以

及线粒体自噬等，其中 Ca2+ 超载和 ROS 的爆发发

生于神经细胞损伤的早期 [1-2]，由此引起细胞凋亡

和自噬等多种细胞死亡方式的发生。脑 I/R 损伤仍

是临床上亟待解决的难题。因此，寻找其精准靶点

是治疗与预后的关键。
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作为真核生物中高度动态变化的双层膜细胞

器，线粒体在脑 I/R 损伤中发挥重要作用。正常生

理条件下，线粒体通过不断地融合和分裂保持动态

平衡以维持线粒体稳态和功能，包括能量代谢、钙

缓冲、ROS 生成和凋亡调节，也影响线粒体在细胞

内的运动和合理分布 [3-4]，称之为线粒体动力学。

值得注意的是，Ca2+ 超载和 ROS 爆发诱导线粒体

融合蛋白下调和分裂蛋白上调，导致融合减少和分

裂增多，加剧线粒体功能障碍和 ROS 的产生，从

而导致恶性循环，最终引起细胞自噬或凋亡 [1,5]。

由此可见，Ca2+ 超载和 ROS 爆发与线粒体动力学

相互影响共同决定脑 I/R 中的细胞存亡。因此，阐

明脑 I/R 中线粒体动力学异常变化的研究将有助于

更好地了解缺血性脑卒中后恢复血流灌注引起的脑

再灌注损伤疾病的发病机制，并可能有助于推进治

疗策略以保护神经元结构和随后的认知功能。

1　脑缺血再灌注损伤概述

脑 I/R 损伤是指在脑组织缺血后一定时间恢复

血液供应时出现的更加严重的脑机能障碍现象 [6]，

多发生在缺血性脑卒中以及心脏骤停 / 心肺复苏等

疾病中。缺血性脑卒中和心脏骤停均具有极高的伤

残率以及死亡率，但组织缺血后再次恢复血流灌注

时，脑组织损伤并无减轻反而进一步加重，其原因

十分复杂。目前，研究证据表明，脑 I/R 后神经元

钙超载、ROS 启动的反应网络涉及线粒体损伤、凋

亡、自噬、兴奋性氨基酸毒性、内质网应激、炎症

以及其他机制 [1,6]。以上因素相互关联，彼此重叠，

最终导致缺血区细胞凋亡或自噬，导致脑机能发生

障碍。研究表明，脑 I/R 损伤的始动因素是脑组织

的缺血、缺氧 [7-8]。在缺血期，缺血、缺氧导致

ATP 的合成减少，细胞内酸性代谢产物和嘌呤碱增

多，细胞内钙离子浓度升高；再灌注恢复供氧后，

由于 ROS 爆发，使线粒体严重受损，继而导致神

经细胞死亡 [2]。线粒体介导的凋亡途径是引发细胞

早期凋亡的关键因素 [9]。线粒体膜的完整性在经典

凋亡信号出现之前就已经开始改变，出现线粒体膜

电位崩解，凋亡诱导因子与细胞色素Ｃ的释放等。

自噬被认为是一种关键的细胞损伤清除机制，适度

的自噬可降解不必要的或受损的细胞器和蛋白质以

维持细胞体内平衡 [5,10]，但线粒体功能障碍则引起

过度自噬，促进细胞的死亡。在 Ca2+ 超载和 ROS
产生过多的内环境中，线粒体介导的级联反应既可

能引发细胞凋亡、自噬，也可能正反馈加重钙超载

和 ROS 产生，因此线粒体损伤是脑 I/R 损伤机制环

路的中心，其中，调控线粒体稳态的线粒体动力学

是一个非常重要的切入点。

2　线粒体动力学及相关蛋白功能

线粒体通过持续的融合和分裂改变自身形态来

适应各种应激条件以满足细胞的能量代谢及其他生

物学需求，这种生物学过程被称为线粒体动力学

(mitochondrial dynamics)[11]。线粒体融合和分裂主要

通过线粒体融合蛋白和分裂蛋白来调控 ( 图 1)。

线粒体通过Mfn1和Mfn2介导线粒体外膜融合，通过Opa1介导线粒体内膜融合，将两个线粒体融合成一个线粒体；Mff、Fis1
和MiD49/51将Drp1募集到线粒体外膜介导线粒体分裂，线粒体分裂成两个子线粒体。Fusion：线粒体融合；Mfn1：线粒体融

合蛋白1；Mfn2：线粒体融合蛋白2；Opa1：视神经萎缩蛋白1；Fission：线粒体分裂；Drp1：动力相关蛋白1；Mff：线粒体

分裂因子；MiD49/51：49/51kDa的线粒体动力学蛋白；Fis：分裂因子。

图1  线粒体融合和分裂



生命科学 第34卷704

2.1　线粒体融合蛋白 
线粒体融合蛋白主要包括线粒体融合蛋白 1 

(mitofusin 1, Mfn1)、线粒体融合蛋白 2 (mitofusin 2, 
Mfn2) 以及视神经萎缩蛋白 1 (optic atrophy 1, OPA1)。
Mfn1/2 属于与动力学相关的 GTP 酶蛋白，位于线

粒体外膜，通过其疏水区的 HR2 结构域与另一线

粒体外膜上的 HR2 结构域相互作用形成 Mfn1 或

Mfn2 同源或 Mfn1/Mfn2 异源二聚体，进而 GTP 酶

结构域水解 GTP，引起膜构象变化，最终使两线粒

体的外膜融合 [12]。在缺乏 Mfn1 或 Mfn2 的细胞中，

线粒体融合水平显著降低。当 Mfn1 和 Mfn2 同时

缺乏时，线粒体融合完全消失，导致线粒体小管结

构完全丧失，线粒体功能不佳 [13-14]。OPA1 位于线

粒体内膜，也属于 GTP 酶蛋白，通过 N- 端的跨膜

结构域锚定在线粒体内膜上，它的 GTP 结合域和

GTP 酶功能域都暴露于膜间隙 [15]。OPA1 功能依赖

于 Mfn1 而不是 Mfn2[16]。缺失 OPA1 不仅会导致线

粒体融合能力减弱，使得线粒体呈现片段化，而且

也会导致线粒体内膜结构嵴发生异常 [14,17]。因此，

OPA1 参与了线粒体内膜的融合、线粒体嵴的形成

和线粒体的能量代谢。

2.2　线粒体分裂蛋白 
在哺乳动物中，调控线粒体分裂的蛋白主要包

括动力相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1)、
分裂因子 1 (fission 1, Fis1) 和线粒体分裂因子 (mito-
chondrial fission factor, Mff)。线粒体分裂促进线粒

体受损部分与其完整部分分离，在细胞分裂和细胞

器沿着神经轴突的运输和再分配中也发挥作用。

Drp1 存在于胞浆中。线粒体分裂时，Mff、Fis1 以

及线粒体动态蛋白 Mid49/51 可以作为受体将 Drp1
募集到线粒体外膜，Drp1 在线粒体外膜上聚集形成

螺旋环状，通过 GTP 酶结构域水解 GTP 将线粒体

分裂成两个子线粒体 [18]。Drp1 在线粒体外膜聚集

增加，线粒体过度分裂发生片段化 , 可引起胞内

Ca2+ 超载和细胞凋亡 [19]。此外，Drp1 还可以通过

磷酸化、泛素化、S- 亚硝基化或小泛素化修饰等来

影响线粒体的分裂过程，其中以磷酸化为主，如

Drp1 第 616 位丝氨酸磷酸化后，线粒体发生分裂，

而 Drp1 第 637 位或 656 位丝氨酸磷酸化则使 Drp1
失活，抑制线粒体分裂，促进线粒体融合 [20-24]。Fis1
是一种分布在线粒体外膜上的小分子锚定蛋白，当

细胞接收到外界刺激信号后，Fis1 招募 Drp1 定位

在线粒体外膜，促进线粒体分裂；Fis1 还可以阻止

线粒体伸长，从而使细胞周期延迟或停止，导致衰

老 [25]。Mff 是一个新的分子适配体，招募介导线粒

体初始收缩过程的蛋白，或与 Fis1 共同形成裂解复

合体参与分裂 [26-27]。

3　线粒体动力学与脑缺血再灌注损伤的病理

生理机制

3.1　线粒体动力学与钙超载  
Ca2+ 超载是脑 I/R 中最关键的病理学改变 [6]。

其机制为：缺血时，受酸中毒影响，细胞质膜中的

Na+/H+ 交换器激活，继而促进 Na+/Ca2+ 交换，使

Ca2+ 进入胞质增多 [27-28] ；再灌注时，酸中毒进一步

加速 Na+/H+ 交换器，加速 Ca2+ 入胞 [27] 和肌浆网钙

ATP 酶受损，从胞质吸收 Ca2+ 受限，以及内质网肌

醇 1,4,5- 三磷酸受体 (IP3R) 和 Ryanodine 受体 (RyR)
介导 Ca2+ 外流增强 [29]，引起胞质钙超载。此外，

线粒体钙单向转运蛋白是 Ca2+ 从胞质进入线粒体

基质的重要通道 [30]，线粒体从胞质中吸收过多 Ca2+

可引起线粒体钙超载 ( 图 2)。
脑 I/R 损伤后 Ca2+ 超载导致神经损伤的具体机

制尚不清楚。值得注意的是，导致细胞内钙浓度病

理性增加的疾病，如心脏骤停，会引起 Drp1 的激

活 [31]。Liang 等 [32] 发现，在脑 I/R 损伤中，线粒体

钙单向转运蛋白通过调节线粒体 Ca2+ 摄取与线粒体

分裂有关，线粒体钙单向转运蛋白抑制剂钌红可减

轻与脑 I/R 损伤有关的线粒体 Ca2+ 超载。笔者课题

组前期发现 ：在局灶性大鼠脑 I/R 损伤后，胞质发

生 Ca2+ 超载 [33] ；在局灶性和全脑 I/R 损伤后，线粒

体 Drp1 表达升高、Mfn2 表达减少 [34]。这表明线粒

体动力学平衡可能参与脑 I/R 损伤中线粒体和胞质

Ca2+ 超载的病理生理过程。Yu 等 [35] 发现，在体外

使用线粒体钙单向转运蛋白的另一种抑制剂

Ru360，可以改善神经母细胞瘤细胞氧糖剥夺 / 再
复氧后的线粒体形态、功能稳定性和细胞活力，显

著降低线粒体分裂。同样地，在体内使用 Ru360 可

以降低脑 I/R 损伤中线粒体 Ca2+ 浓度，抑制线粒体

分裂蛋白 Drp1、Fis1 和线粒体延伸因子 1 的表达，

从而显著改善线粒体形态，减轻海马神经元 I/R 损

伤 [36]。这些研究表明脑 I/R 损伤中细胞内 Ca2+ 超载

与线粒体融合 / 分裂失衡同步出现，提示 Ca2+ 作为

细胞信号转导的第二信使可能影响了线粒体融合 /
分裂蛋白的表达和活性。

此外，Ca2+ 超载影响融合 / 分裂蛋白质的修饰。

研究发现，线粒体 Ca2+ 信号通过 Drp1 的磷酸化和

去磷酸化调节线粒体的分裂，抑制线粒体 Ca2+ 的摄
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取可能减少线粒体分裂 [37-38]。使用钌红不仅减轻与

脑 I/R 损伤有关的线粒体 Ca2+ 超载，还抑制了 Drp1
的去磷酸化和线粒体分裂，防止细胞内 Ca2+ 超载

以减少线粒体分裂，从而保护大脑皮层免受 I/R 损

伤 [32]。Wang 等 [39] 发现，脑 I/R 损伤后细胞内 Ca2+

超载可激活钙调磷酸酶，引起 Drp1 Ser637 的磷酸

化及其向线粒体的易位与 Fis1 结合，导致线粒体的

分裂。使用异丙酚可部分逆转上述 Ca2+ 超载引起的

线粒体分裂并下调 Drp1 Ser637 和 Fis1 的表达，减

轻神经元损伤。此外，Drp1 抑制剂 Mdivi-1 通过

Drp1 无关的机制调节脑 I/R 线粒体功能和细胞内

Ca2+ 信号，防止兴奋性胞质 Ca2+ 超载和细胞坏死，

减轻线粒体分裂，减轻 N- 甲基 -D- 天冬氨酸诱导

的兴奋性毒性，从而减轻脑 I/R 损伤 [40]。这表明线

粒体分裂可能以不依赖 Drp1 的方式在神经元中发

生，可能是通过 Fis1 的激活，引起脑 I/R 损伤。因此，

脑 I/R 损伤中线粒体动力学平衡与 Ca2+ 超载密切相

关，相互影响，减轻 Ca2+ 超载促进线粒体稳态维持，

有助于保护神经功能。 
3.2　线粒体动力学与ROS 

ROS 在脑 I/R 后过量生成，在 I/R 损伤中起着

关键作用 [10]。在缺血期间，产生 ROS 的酶 ( 如黄

嘌呤氧化酶、NADPH 氧化酶、单胺氧化酶和一氧

化氮合酶等 ) 被激活，而线粒体电子传递链功能障

碍，其复合物 I 和 III 处的泄漏是产生 ROS 的主要

来源 [41-42]，并为再灌注后 ROS 的爆发创造条件；

炎症刺激物的表达和炎症细胞激活导致 ROS 生

成 [43] ；吞噬细胞 NADPH 氧化酶 2 的激活导致超氧

化物的呼吸爆发 [41]。在再灌注过程中，过多的

ROS 生成促进了线粒体通透性转换孔的开放，从而

引起细胞色素 C 和吡啶核苷酸的释放，又反过来抑

制了呼吸链，利于 ROS 的形成，即 ROS 诱导的

ROS 释放 [44]。目前，脑 I/R 中 ROS 生成爆发导致

细胞损伤的具体机制仍不清楚。研究发现，脑 I/R
损伤导致线粒体分裂增多，大量破碎的线粒体使氧

化磷酸化功能降低和 ROS 产生增加 [45-46]。

在脑I/R损伤中，一方面，受酸中毒影响，细胞膜上钠/氢交换器(NEH)激活，进而激活钠/钙交换器(NCX)逆向运输以及加速

钙泵，导致大量Ca2+入胞；另一方面，内质网肌醇1，4，5-三磷酸受体(IP3R)和 Ryanodine受体(RyR)释放Ca2+入胞，发生胞

质Ca2+超载。内质网通过肌浆网钙ATP酶(SERCA)吸收胞质Ca2+缓解胞质Ca2+超载，细胞内过量的钙也可以通过线粒体钙单

向转运蛋白(MCU)被线粒体吸收，导致线粒体Ca2+超载，诱导线粒体通透性转换孔(mPTP)释放Ca2+以及细胞色素C。Ca2+超

载和ROS的爆发诱导线粒体动力学蛋白失衡，加剧线粒体功能障碍和ROS的产生，引起细胞自噬或凋亡。Na+/K+-ATPase：
钠/钾-ATP酶；NCX：钠/钙交换器；NHE：钠/氢交换器；I/R：缺血再灌注；ER：内质网；IP3R：肌醇1,4,5-三磷酸受体；

RYR：Ryanodine受体；SERCA：肌浆网钙ATP酶；ROS：活性氧；Mitochondria：线粒体；MCU：线粒体钙单向转运蛋白；

Mfn1：线粒体融合蛋白1；Mfn2：线粒体融合蛋白2；Opa1：视神经萎缩蛋白1；Drp1：动力相关蛋白1；Fission：线粒体分

裂；mPTP：线粒体通透性转换孔；PINK1：PTEN诱导的推定激酶1；Bax/Bak：Bcl-2相关X蛋白/ Bcl-2拮抗剂/杀伤剂。

图2  线粒体动力学与细胞内钙超载和ROS的调节
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脑 I/R 损伤后，Mfn2 和 OPA1 的下调导致线

粒体融合中断，同时 Drp1 翻译后修饰导致线粒体

过多分裂，两者均导致线粒体碎片化 [47]。氧化应激

使线粒体 Drp1 表达上调，导致线粒体分裂和融合

失衡，从而导致线粒体功能障碍和结构碎片化，以

及细胞死亡 [48]。Drp1 敲低后，线粒体 ROS 产生减

少 [49-50]。同样地，使用 Mdivi-1 通过抑制 ROS 启动

的线粒体通路，减轻 I/R 引起的氧化损伤 [51]。此外，

细胞质磷酸酶 DUSP6 过表达或小泛素化修饰可抑

制 Drp1-S616 过度磷酸化引起的线粒体分裂，保护

脑 I/R 免受氧化损伤 [52]。在线粒体融合方面，线粒

体丝氨酸蛋白酶 Omi/HtrA2 上调线粒体应激蛋白，

并与线粒体嵴重塑蛋白 OPA1 相互作用，促进

OPA1 由长的 L-OPA1 断裂成短的 S-OPA1，加重大

鼠脑 I/R 损伤及体外氧化应激损伤 [45]。研究发现，

保护性的 L-OPA1 过表达通过增强抗氧化成分超氧

化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，增加还

原型 / 氧化型谷胱甘肽比值，以及降低脑 I/R 诱导

的过多 ROS 和丙二醛的生成，发挥脑保护作用 [53]。

这些结果表明，维持线粒体动力学平衡可能是抑制

I/R 后 ROS 引起的氧化应激造成的神经元损伤的一

个有吸引力的靶点。

3.3　线粒体动力学与自噬 
线粒体自噬在体内和体外脑 I/R过程中被激活。

研究表明，在缺血阶段激活自噬对脑损伤具有保护

作用，改善神经预后 [54]，而抑制再灌注诱导的过度

自噬可减轻脑 I/R 损伤 [55-56] ；与之相反的是，有研

究认为 PINK1/parkin 介导的自噬激活在脑 I/R 损伤

后是有益的 [54,57-58]。虽然一系列研究着重区分自噬

在缺血阶段和再灌注阶段的作用，但线粒体自噬在

脑 I/R 损伤中的功能和机制仍不清楚。Shen 等 [10]

认为，线粒体自噬主要在再灌注阶段发挥保护作用，

而 Drp1 介导的线粒体分裂被认为是线粒体自噬的

先决条件，线粒体 Drp1 的招募在线粒体分裂和线

粒体自噬过程中起着重要作用。Feng 等 [59-60] 研究

发现，过氧亚硝酸盐可以诱导 Drp1 的硝基化，并

引发 Drp1、PINK1 和 parkin 转位到线粒体以激活

线粒体自噬，加重脑 I/R 损伤。Zhang 等 [61] 发现，

雷公藤多苷抑制 PINK1、parkin 和 Drp1 向线粒体

的转移，并降低了线粒体部分和细胞膜部分的 LC3-
II/LC3-I 的比率，减轻自噬从而保护脑 I/R 损伤。

这与我们之前的研究结果一致：细胞外信号激酶

ERK 抑制剂 PD98059 可通过抑制 Drp1 表达及其磷

酸化，抑制线粒体介导的神经细胞自噬，减轻心脏

骤停大鼠脑 I/R 损伤 [34]。这表明抑制线粒体分裂从

而减轻自噬有助于脑 I/R 损伤的保护。

在线粒体融合对自噬的影响方面也有一些发

现。例如，Mfn2 通过增加自噬体的形成和促进自

噬体与溶酶体的融合来改善 I/R 损伤。相反，下调

Mfn2 通过抑制自噬体的形成和自噬体与溶酶体的

融合，加重了脑 I/R 损伤。此外，过表达 Mfn2 不

会导致 I/R 诱导的自噬溶酶体积累 [62]，表明 Mfn2
主要通过促进自噬来改善脑 I/R 损伤。Mfn2 的过表

达也通过 AMPK/Sirt3 信号通路，抑制氧化应激，

激活线粒体自噬，并抑制线粒体凋亡 [63]。核受体亚

家族 4 群 A 成员 1 (NR4A1) 通过抑制 Mfn2 介导的

线粒体自噬和灭活 MAPK/ERK/CREB 信号通路促

进脑缺血再灌注损伤 [64]。此外，辅酶 Q10 和胰岛

素预处理可显著降低再灌注脑内高血糖诱导的 Fis1
高表达和 Mfn2 低表达，减少自噬，减轻神经再灌

注损伤 [65]。由此可见，增强线粒体融合可能是通过

激活自噬保护脑 I/R 损伤。尽管存在争议，至少说

明线粒体动力学可以通过调节线粒体自噬从而减轻

脑损伤。

3.4　线粒体动力学与凋亡  
线粒体介导脑 I/R 损伤的凋亡反应 [5,66]。在细

胞凋亡的早期，线粒体网络解体，导致线粒体破碎。

线粒体形态变化受多种蛋白的控制，其中 Drp1 是

线粒体分裂的主要调控因子 [67]。Kumar 等 [68] 描述

了神经元 I/R 损伤后线粒体分裂的两个不同阶段：

氧糖剥夺期间的分裂有助于通过线粒体自噬消除受

损的线粒体，在这个阶段没有发现细胞凋亡的激活

和 caspase 的释放；而复氧后的过度线粒体分裂与

特定的细胞凋亡事件密切相关。在体内研究中，脑

缺血时线粒体融合发生减少；大脑再灌注后，观察

到线粒体分裂的增加和线粒体融合的减少，线粒体

动力学受损引起脑细胞凋亡，从而导致神经元细胞

死亡 [68-69]。

到目前为止，多项研究都描述了 Drp1 介导的

分裂在脑 I/R 损伤中的不利影响 [36,70-73]。例如，在

大鼠大脑皮质细胞氧糖剥夺 / 再复氧实验中，Guo
等 [72] 发现 Drp1 去泛素化增强，与线粒体结合增加，

导致线粒体分裂，细胞凋亡。内源性 Drp1 抑制剂

A 激酶锚定蛋白 1 (AKAP1) 的缺失，引起线粒体中

Drp1 定位增加，小线粒体增多，最终导致再灌注大

脑中动脉栓塞后梗死体积增加 [74]。Drp1 缺失可减

轻糖剥夺 / 再复氧诱导的线粒体损伤和凋亡，parkin
通过促进 Drp1 的降解来保护小鼠神经母细胞瘤细
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胞免于氧糖剥夺 / 再复氧损伤 [75]。抑制线粒体分裂

的 miR-668 通过降低 Drp1 蛋白磷酸化水平和调节

NLPRP3 信号转导，改善 I 卒中大鼠再灌注后

caspase-3、Bax 和 Bcl-2 蛋白的表达来减少神经元

凋亡 [76]。采取亚低温 [77] 或 PPARγ 激动剂 [78] 抑制

Drp1 的激活，减少 Drp1(p-Drp1 S616)和细胞色素

C 的释放，从而保持了神经细胞的完整性，减少了

I/R 损伤造成的神经元坏死和凋亡。这些结果表明，

脑 I/R 损伤的神经保护作用与抑制线粒体分裂相关

蛋白的激活以减少凋亡有关。值得注意的是，多项

研究证实，Mdivi-1 或坏死性凋亡抑制剂 necrostatin-1
抑制 Drp1 从细胞质到线粒体的易位，上调 Bcl-2 表

达、下调 Bax 和细胞色素 C 表达，减轻脑 I/R 损伤

中的线粒体分裂 [51,79-81]。Mdivi-1 抑制 Drp1 可以抑

制心脏骤停引起的细胞色素 C 释放、凋亡诱导因子

转运和 caspase-3 的激活，减少复苏后脑 I/R 损伤的

梗死体积和神经功能缺损 [82]。此外，异丙酚通过降

低 Drp1 和 p-Drp1(Ser637) 的表达以及 Drp1 与 Fis1
的结合抑制线粒体分裂 [39]。双特异性磷酸酶 -1 过

表达通过 JNK-Mff 途径抑制 Mff 磷酸化，从而抑

制线粒体过度分裂，减弱 I/R 损伤引起的神经元死

亡 [83]。在线粒体融合方面，褪黑素预处理通过抑制

Mst1-Hippo 途径激活 Mfn2 相关的融合，最终维持

线粒体功能并减轻再灌注介导的脑损伤 [84]。此外，

脑 I/R损伤与OPA1相关线粒体融合缺陷密切相关 [84]。

褪黑素补充通过激活 Yap-Hippo 通路增强了 OPA1
相关的线粒体融合，最终降低脑再灌注应激 [84]。

Lai 等 [53] 研究证实，L-OPA1 的过度表达通过增强

Bcl-2 和减少 Bax 和 caspase-3 的激活减轻神经元凋

亡，改善线粒体形态和功能，抑制线粒体生物功能

缺陷和氧化，保持线粒体完整性，OPA1-v1S1 处理

减轻脑 I/R 对线粒体超微结构的破坏作用 [53]。上调

miR-326-5p或下调信号转导和转录激活因子 3 (STAT3)
可通过上调 Mfn2 表达来抑制神经元凋亡，减轻脑

I/R 损伤 [85]。因此，I/R 损伤的神经保护作用与线粒

体动力学平衡和凋亡执行密切相关，有望成为有效

的治疗靶点。

4　研究展望

线粒体动力学对线粒体质量控制和线粒体稳态

维持至关重要，研究线粒体动力学涉及的疾病病理

机制，实质上就是探索分裂 / 整合蛋白在病理因素

刺激下的功能变化与细胞结构、功能病变的相关性，

以揭示治疗的分子靶标。脑 I/R 损伤后发生的 Ca2+

超载以及 ROS 过量产生可引起分裂蛋白 / 融合蛋白

失衡以及活性改变，导致线粒体稳态失调，后者又

反馈性地促进前者的病理进程，由此共同启动细胞

自噬和凋亡程序，造成难逆性脑损伤预后。因此，

研究线粒体动力学病理变化与脑 I/R 因素的联系，

寻求维持线粒体融合 / 分裂平衡的治疗入口，将对

提高脑 I/R 损伤治疗效果具有积极意义。
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