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线粒体分裂和融合相关蛋白质的研究进展
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摘  要：线粒体是多细胞生物的一个重要组成部分，它对细胞以及机体的健康具有十分重要的作用。线粒体可以产生能量，

介导钙和活性氧信号转导，甚至调控细胞凋亡。近年来研究显示，线粒体在细胞中处于不断分裂与融合的状态，并且可以

在细胞内重新分布，线粒体的这种特性统称为线粒体动力学。线粒体动力学对维持线粒体各种功能极其重要，成为了近年

来的研究热点。本文重点综述了哺乳动物细胞内线粒体分裂和融合相关蛋白质的结构以及生物学功能。
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Abstract: Mitochondria are an essential component of multicellular life and play important roles in the health of the cells and the 
body. Mitochondria can produce energy by oxidative phosphorylation, mediate calcium and reactive oxygen signal transduction, and 
regulate cell apoptosis. Recent studies indicate that mitochondria continually change their shapes and distribution by fission and  
fusion, which are collectively termed mitochondrial dynamics. Mitochondrial dynamics play critical roles in maintaining mitochondrial 
function. This review focuses on the structure and biological functions of mitochondrial fission and fusion related proteins in mammal 
cells.
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线粒体是一个具有双层膜结构的细胞器，它的状

态对细胞的存活和死亡息息相关。在活体细胞中，

线粒体并不是一成不变的，其形态会随着机体、器

官系统以及生理环境改变而改变。它不断分裂和融

合，在细胞中形成了一种网络状的作用模式，可以

在细胞中重新分布以最大限度地满足细胞的需求。

线粒体这种不断的分裂和融合状态以及在细胞中重

新分布的特性称为线粒体动力学。线粒体动力学不

仅可以维持线粒体 DNA、氧化呼吸作用、细胞内

生物合成、细胞内钙信号通路转导，而且在胚胎发

育、细胞凋亡以及神经细胞重塑过程中也是必不可

少的，对线粒体、细胞的健康以及生物体的正常运

转至关重要。线粒体分裂和融合的不平衡常常导致

线粒体结构改变和功能障碍：线粒体融合异常会引

起线粒体分裂成碎片状，线粒体的分裂障碍会导致

巨大线粒体形成。

线粒体动力学相关的主要蛋白质均为具有 GTP
酶功能的动力蛋白质家族成员，它们分子量比较大，

主要包括动力相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, 
DRP1)、视神经萎缩蛋白 1 (optic atrophy 1, OPA1)

综　述
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和融合蛋白 1/2 (mitofusin-1/2, MFN1/2)[1–3]。DRP1
介导线粒体分裂，MFN1/2 和 OPA1 分别介导线粒

体外膜和内膜的融合。经过二十多年的研究，关于

线粒体分裂和融合的研究已经取得了很大进展，但

是，这些过程的基本分子机制还有待进一步的探索。

1  线粒体分裂的调节机制

新的线粒体不是从头合成的，而是由已经存在

的线粒体分裂产生的，这种方式和细胞的产生方式

类似。线粒体分裂就是线粒体膜的断裂使线粒体基

质和线粒体 DNA 重新分配在两个新的线粒体的过

程。线粒体分裂对维持线粒体 DNA 及线粒体膜电

位的稳定至关重要，它可以使受损的线粒体 DNA
以及去极化的线粒体膜在分裂时聚集到一个子线粒

体中，并进一步通过泛素化 - 蛋白酶系统或者自噬

作用消除，从而维持了线粒体的正常功能 [4–6]。

DRP1 是哺乳动物中线粒体分裂的主要执行者，

它是由人类 12 号染色体、小鼠的 16 号染色体的

DNM1L 基因编码产生的。它主要存在于胞浆，在

线粒体分裂时才移位到线粒体的表面。去除细胞中

DRP1 可以导致线粒体的融合，形成体积巨大的线

粒体。DRP1 基因敲除的小鼠胚胎在大约 11.5 d 时

死亡，这主要是由于心肌细胞搏动频率下降所致 [7]。

此外，小鼠选择性 DRP1 基因敲除研究显示，DRP1
缺失可以引起小鼠心腔扩张、小脑发育迟缓以及大

脑皮层细胞过早凋亡等现象 [7, 8]。此外，Twig 等 [9]

研究显示，DRP1 显性负性突变可以阻碍线粒体自

噬的发生，这为我们研究线粒体分裂与线粒体自噬

的关系提供了方向。

1.1  DRP1 蛋白的结构及其调节机制　　

DRP1 从 N 端到 C 端主要包含四个区域：GTP
酶区、中间区、多变区和 GTP 酶效应区 ( 图 1A)。
根据 DRP1 蛋白的空间结构，DRP1 又可以分为

GTP 酶区、信号元件束区以及茎区。信号元件束由

GTP 酶区起始段、中间区以及 GTP 酶效应区的三部

分片段组成，它是 GTP 酶区和茎区的连接部位；茎

区顶端包括两个环状结构，L2S 和一个由 b- 插入部

分组成的环状结构，这两个环状结构可能与 DRP1
多聚物的形成以及线粒体膜的靶向连接有关 [10, 11]。

在哺乳动物中，DRP1 存在多种亚型，这是由

mRNA 前体经过选择性剪接编码形成的。选择性剪

接的部位存在于 GTP 酶区的 A- 插入部分和多变区

的 B- 插入部分，这两个部位经过剪接后可以形成

不同的亚型 [12]。DRP1 亚型在组织中存在一定程度

的组织特异性，在脑组织中以长链型 DRP1 为主，

在其余组织中则以短链型为主 [12]。在生理条件下，

DRP1 以二聚体和多聚体两种存在形式共存于细胞

中，DRP1 的二聚体形式可以引起线粒体膜重塑，

而 DRP1 多聚体则会促进 GTPase 活性从而诱导线

粒体分裂 [13]。

DRP1 的翻译后调控机制包括磷酸化、SUMO 
(small ubiquitin-like modifier) 化、亚硝基化以及泛

素化等修饰，其中以磷酸化为主。现阶段学者们已

发现了 DRP1 的四个主要磷酸化位点，它们分别位

于 DRP1 的第 600、616、637、693 位的丝氨酸残

基 [14–18]。这四个位点丝氨酸残基的磷酸化都具有不

同的作用，甚至同一位点的磷酸化可以引起相反的

作用。例如，DRP1 第 600 位点丝氨酸残基可以在

钙调蛋白依赖的蛋白激酶 Iα (calmodulin-dependent 
protein kinase Iα, CAMK Iα) 的作用下发生磷酸化，促

进 DRP1 转运到线粒体外膜从而促进线粒体分裂 [14]；

线粒体外膜上 DRP1 第 616 位丝氨酸残基可以在

钙调蛋白依赖的蛋白激酶 II (calmodulin-dependent 
protein kinase II, CAMK II)、细胞周期蛋白依赖性激

酶 1 (cyclin dependent kinase 1, Cdk1)、蛋白激酶 Cδ 
(protein kinase C isoform δ, PKCδ) 等作用下发生磷

酸化，同样可以引发线粒体分裂 [15, 16] ；DRP1 第 637
位丝氨酸残基可以被蛋白激酶 A (protein kinase A, 
PKA) 磷酸化，可使 DRP1 远离线粒体，从而抑制

线粒体的分裂，然而 CAMK II 使 DRP1 这个位点

的磷酸化可以增强线粒体分裂 [15, 17] ；糖原合成酶

激酶 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) 可以使

DRP1 第 693 位丝氨酸残基磷酸化，抑制 GTP 水解、

阻止线粒体分裂，可导致细胞凋亡 [18]。此外，DRP1
第 656 位丝氨酸的磷酸化对神经元的生长也存在调

节作用：PKA/A型激酶锚定蛋白 1 (PKA/A kinase 
anchoring protein 1, AKAP1) 促进了 DRP1 磷酸化，

可促进树突的生长，同时减少突触的数量和密度；

而蛋白磷酸化酶 2A (protein phosphatase 2A, PP2A)/
Bβ2 促进 DRP1 去磷化，可以在减缓树突生长的同

时增强突触的形成 [19]。以上研究表明，DRP1 的相

互作用有可能与磷酸化介导的构象变化有关，但是

否存在其他的修饰位点，还有待进一步研究。

1.2  DRP1 介导的线粒体分裂　　

DRP1 属于核 DNA 编码的蛋白质，存在于胞浆

当中，只有在线粒体分裂时才会转移到线粒体表面
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图   1. 动力相关蛋白1 (DRP1)的结构及线粒体分裂示意图

Fig. 1. Dynamin-related protein 1 (DRP1) structure and mitochondrial fission. A: Domain structure of DRP1. B: Diagram of mito-
chondrial fission. DRP1 and mitochondrial anchoring protein form a complex on the surface of mitochondrion, which forms a ring-
like assembly in the fission site of mitochondrion. The ring-like polymer contracts and splits the mitochondrion eventually.

参与线粒体的分裂，DRP1 介导的线粒体分裂过程

大致如下 ( 图 1B) ：(1) DRP1 从胞浆转运到将要分

裂的线粒体表面，并与其受体结合形成复合物；(2) 
DRP1 与受体的复合物通过胞浆转运到线粒体分裂

的位点；(3) DRP1 在线粒体的周围组装成环状多聚

物；(4) 在 GTP 水解作用下，DRP1 环状多聚物收缩，

最终线粒体分裂。此外，研究显示，在线粒体分裂

位点周围有内质网小管包绕，而且内质网还可以辅

助 Ca2+ 进入线粒体，进而将 DRP1 招募到线粒体表

面 [20, 21]。这表明，线粒体分裂与内质网有关，但是

具体机制还不清楚。当 DRP1 被激活时，线粒体直

径逐渐减小，最终线粒体不均匀分裂产生两个膜电

位不等的子线粒体，但是 DRP1 螺旋环沿线粒体的

长度没有显著改变 [9, 22]。Lee 等 [23] 研究显示 DRP1
仅使线粒体膜处于收缩状态，而动力学蛋白 2 
(dynamin-2, dyn2) 可以使线粒体膜最终分裂。这个

新发现为以后的研究也提供了新方向。

由于 DRP1 并不具有线粒体膜锚定功能，而且

环状 DRP1 多聚物没有其他蛋白的参与，这就需要

其他的线粒体膜锚定蛋白将 DRP1 招募到线粒体表

面 [24]。最近几年研究显示，哺乳动物中由线粒体分

裂蛋白 1 (mitochondrial fission 1 protein, Fis1)、49/51 kDa
的线粒体 N 末端锚定蛋白 (N-terminally anchored 
mitochondrial dynamics proteins of 49 and 51 kDa, 
MID49/51) 和线粒体分裂因子 (mitochondrial fission 
factor, MFF) 招募 DRP1[25–27]。在哺乳动物细胞中依

赖 DRP1 线粒体分裂的具体分子机制还不太清楚，

但是 DRP1 相关受体的研究得到一定进展。Fis1 普

遍存在于线粒体外膜，并可以竞争性地结合 MID51，
从而提高 DRP1 的活性 [28]，但是在人体中 Fis1 的

功能仍存在争议。Mai 等 [29] 研究显示，Fis1 敲除可

以增加线粒体内小管的相互联系，而过度表达则会

增加线粒体的分裂；但 Osellame 等 [30] 则认为在人

体细胞中 DRP1 的活性不受 Fis1 沉默或过表达的影

响。此外，Shen 等 [31] 研究显示，在细胞应激时，

Fis1 可以引发线粒体自噬。MFF 过度表达可诱导线

粒体的分裂，而 MID51 或 MID49 的过度表达可使

线粒体拉伸 [32] ；在 MFF 或 MID49/51 无表达的细胞

系中线粒体分裂部分受到抑制，但在 MFF/MID49/51
无表达的细胞系中线粒体分裂完全被抑制，这表明
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MID49/51 和 MFF 对 DRP1 的作用是相互独立的但

又存在一定的协作关系 [33–35]。随后的 Loson 等 [36] 研

究显示，MID49/51 具有不同的功能，MID51 可以

结合一个二磷酸腺苷，MID49 可以招募 DRP1 到线

粒体表面。

2  线粒体融合的调节机制

与线粒体分裂相比，线粒体融合是一个更复杂

的过程。线粒体具有双层膜结构，线粒体内、外膜

的融合是独立进行的，分别由 OPA1、MFN1/2 介

导完成的。虽然两个融合过程是分开的，但却高度

协调。有研究者发现在线粒体融合过程中，OPA1 和

MFN1/2 可以相互作用，这可能是引起线粒体内外膜

融合高度协调的一种调节机制 [37]。此外，有研究显示，

MFN1/2 均缺乏的细胞线粒体外、内膜融合均出现障

碍，而在 OPA1 缺乏的细胞中，巨大的线粒体外膜

中存在许多独立只具有内膜的线粒体，这表明线粒

体融合需要线粒体融合相关蛋白质来完成 [38]。线粒

体融合的主要目的是交换它们的基质 ( 主要是遗传

物质 )。这样，线粒体可以通过交叉互补的方式来挽

救线粒体，并减轻细胞环境改变带来的损害。

2.1  线粒体外膜的融合

线粒体外膜的融合是由 MFN1/2 介导完成的，

MFN1 是由人类和小鼠 3 号染色体的 MFN1 基因编

码的，而 MFN2 是由人类 1 号、小鼠 4 号染色体的

MFN2 基因编码形成的 [39]。有趣的是，MFN1 在线

粒体外膜融合过程中似乎发挥着更重要的作用，因

为相比较 MFN2 来说，抑制 MFN1 基因表达可以

导致线粒体更明显的分裂，但是，诱导细胞中

MFN2 过表达可以弥补细胞中 MFN1 完全缺失带来

的影响 [3]。MFN1、MFN2 基因敲除小鼠分别在胚

胎期 11.5 和 12.5 d 时由于胎盘发育不良而死亡，而

MFN1/2 双基因敲除小鼠会更快死亡，这表明这两

个蛋白在胚胎发育的早期阶段的功能可能有不重复

的部分 [3]。MFN1 和 MFN2 基因敲除的胚胎还表现

出发育迟缓和畸形 [3]。此外，MFN2 基因突变可引

起进行性神经性腓骨肌萎缩症 2A 型 [40]。

MFN1/2 从 N 端到 C 端主要包含：GTP 酶区、

中间区、跨膜区以及 GTP 酶效应区 ( 图 2A)，其中

存在两处七肽重复片段 (heptad repeat, HR)，一处位

于中间区称为 HR1，一处位于 C 端的 GTP 酶效应

区称为 HR2[41]。最初，有学者发现 MFN1 的 HR2
是一个反平行的二聚体的螺旋结构，由此猜测融合

的线粒体通过 HR2 形成 MFN-MFN 相互作用的结

构，然后通过 GTP 水解使线粒体融合 [41]。但是最

近研究显示，MFN1 的晶体结构主要包括 GTP 酶区、

跨膜区以及两个螺旋束，其中由四个螺旋结构组成

螺旋束称为螺旋束 1，另一个称为螺旋束 2 [42, 43]。

螺旋束 1 中两个螺旋结构由 GTP 酶区的 N- 末端延

伸形成，一个来自于 GTP 酶区的末端，还有一个由

HR2 形成。而 HR1 是螺旋束 2 的组成部分 [42, 43]。

这些结构的发现为线粒体外膜融合分子机制的了解

提供了很大的帮助。

2.2  线粒体内膜融合

线粒体内膜的融合主要是由 OPA1 来介导的。

OPA1 由人类的 3 号染色体、小鼠的 16 号染色体的

OPA1 基因编码形成的。OPA1 是在线粒体胞浆中形

成前体蛋白，然后被转运到线粒体发挥作用。

OPA1 除了可以介导线粒体内膜的融合外，还可以

维持线粒体嵴的正常形态。OPA1 基因敲除小鼠在

胚胎期 13.5 d 左右发生死亡，并会导致视网膜神经

节细胞的萎缩和缺失，这说明视网膜神经节细胞和

早期胚胎的生存至关重要 [52, 53]。OPA1 基因突变会

导致常染色体显性视神经萎缩 [54]。

2.2.1  OPA1的结构及其调节

OPA1 从 N 端到 C 端主要包含：导入肽、跨膜区、

选择性剪切区、螺旋结构区、GTP 酶区、中间区以

及 GTP 酶效应区 ( 图 2B)。OPA1 的 N 端导入肽可

以将其导入线粒体膜间隙，在其导入过程中，导入

肽被线粒体加工肽酶水解形成长片段的 OPA1 蛋白

(L-OPA1)，L-OPA1 跨膜区可将其锚定在线粒体内

膜上，但它的主要部分还是位于线粒体膜间隙 [55]( 图
2C)。L-OPA1 在跨膜结构域的下游水解可产生短片

段的 OPA1 (S-OPA1)，它存在于线粒体膜间隙，具

有线粒体嵴的重塑作用。OPA1 分子选择性剪切区

存在三个裂解位点 S1、S2 和 S3，位点 S1 是由位

于线粒体内膜的金属蛋白酶 oma1 裂解，位点 S2 和

S3 则由位于膜间隙的金属蛋白酶 yme1l1 裂解 [54, 56, 57]。

所有的 S-OPA1 亚型都会在 S1 位点裂解，只有部

分亚型会在 S2 或 S3 位点裂解 [57]。OPA1 已经确定

具有八个亚型，所有亚型都位于线粒体膜间隙 [58]。

L-OPA1 具有膜锚定作用，当 L-OPA1 水解形成 S-OPA1
后会失去线粒体融合功能，但是，S-OPA1 可以维

持氧化磷酸化功能以及维持线粒体嵴的正常结构以

及功能。由上可知，蛋白质裂解是 OPA1 介导线粒

体内膜融合的主要调节机制 [59, 60]。此外，不同长度
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图    2. 融合蛋白1/2 (MFN1/2)、视神经萎缩蛋白1 (OPA1)的蛋白结构示意图及L-OPA1的形成过程

Fig. 2. Domain structures of mitofusin-1/2 (MFN1/2, A) and optic atrophy 1 (OPA1, B), as well as the formation of long isoforms of 
OPA1 (L-OPA1, C). MTS, mitochondrial targeting sequence; MPP, matrix processing peptidase; TM, transmembrane domain; GED, 
GTPase effector domain.

的 OPA1 亚型在线粒体动力学中的具体作用目前还

不明确。

2.2.2  OPA1介导的线粒体内膜融合

与其它线粒体动力学相关蛋白质不同，OPA1
介导的线粒体内膜融合不是通过 OPA1-OPA1 的形

式来完成的，但是这种形式的作用对线粒体嵴的维

持却十分重要 [40, 61]。有研究显示，L-OPA1 与心磷

脂丰富的线粒体外膜区域作用时会具有融合功能，

线粒体内膜的融合需要 OPA1 和心磷脂的相互作

用 [61, 62]。Ban 等 [61] 发现只要一个线粒体内膜中存在

OPA1，另一个线粒体内膜中存在足够的心磷脂，两

个线粒体内膜就会发生融合，但是其具体机制尚不

清楚 ( 图 3)。线粒体内膜富含心磷脂，约占总磷脂

含量 18%~25%，远远高于线粒体外膜，加之在线

粒体内膜融合时不会与线粒体外膜以外的膜结构接

触，造成的这种蛋白质 – 磷脂相互作用的特异性 [63]。

在正常环境下，线粒体融合需要 L-OPA1 和 S-OPA1
相互配合来完成，但是在特殊的应激环境下，只存在

L-OPA1也可以使线粒体融合 [64, 65]。L-OPA1和S-OPA1
在线粒体内膜融合中的关系需要进一步研究。

3  结语

线粒体动力学的运行情况对细胞及机体的生存

和死亡都至关重要。线粒体分裂和融合虽然是分别
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进行的但却高度协调。有研究显示，抑制细胞中

DRP1 表达可以引起 MFN1/2 的减少以及 L-OPA1
水解形成 S-OPA1，使细胞中 MFN1/2 以及 L-OPA1
的水平降低，这表明细胞中线粒体分裂和融合相关

蛋白质存在一定的平衡机制，保持线粒体分裂和融

合的平衡，以防止过度的线粒体分裂和融合引起

细胞功能失调 [50, 66]。但是在机体更复杂的细胞环境

中，线粒体分裂与融合协调的机制目前还不清楚。

线粒体动力学近年来一直是细胞生物学的研究

热点。线粒体动力学相关蛋白质的功能可以通过转

录后修饰以及水解等作用来调节，但是，这些经过

加工的蛋白质对线粒体的具体作用还有待进一步整

合研究。此外，由于这些蛋白质的三维结构只得到

了部分研究，还需要我们继续研究其结构，以更全

面地了解其作用机制。
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