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摘要      线粒体是普遍存在于真核细胞中的双层膜细胞器, 通过氧化磷酸化为细胞提供能量。

线粒体是高度动态的细胞器, 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。细胞凋亡是细胞程序性

的死亡方式, 而线粒体在内源性细胞凋亡途径中扮演着重要的角色。在受到细胞内部(DNA突变)
或者外部刺激时, 线粒体外膜通透性改变并释放凋亡因子, 如细胞色素C、Smac、AIF等, 进而激活

细胞凋亡信号通路, 促进细胞凋亡。细胞凋亡过程中线粒体形态发生改变, 可从管状向颗粒状转变, 
并伴随着线粒体嵴重构。线粒体形态是由Mfn1、Mfn2、OPA1、Drp1等多种GTP蛋白调控, 这些

蛋白同时也参与细胞凋亡调控。此外, 细胞凋亡调控蛋白如Bax、Bak、Bcl-2等蛋白也可调控线粒

体形态。该文主要回顾和阐述细胞凋亡与线粒体动力学的发展历程、基本知识以及它们之间的内

在联系。
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Mitochondrial Dynamics and Apoptosis
Zheng Kai#, Yang Meigui#, Yan Chaojun, Tang Mingliang*, Song Zhiyin*

(College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072, China)

Abstract      Mitochondria are double membrane organelles, which provide energy of cells through producing 
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1   线粒体概述
线粒体是普遍存在于真核生物中的双层膜细

胞器, 通过氧化磷酸化为机体提供能量, 被称作“能
量工厂”。不仅如此, 线粒体还参与钙稳态、细胞周

期、细胞凋亡、天然免疫等信号通路调控[1]。线粒

体是高度动态的细胞器, 并持续进行融合与分裂以

维持线粒体正常形态及功能, 这对于维持细胞的稳

态是至关重要的[2-3]。近期的研究表明, 在细胞凋亡

早期出现了线粒体的断裂以及线粒体嵴重构, 而且

线粒体动力学调控蛋白也积极参与了细胞凋亡过

程。线粒体在细胞内源性凋亡中处于中心地位, 在
细胞凋亡过程中, 线粒体的膜通透性由Bcl-2蛋白家

族成员调控, 并伴随着线粒体的形态学和超微结构

变化: 如线粒体片段化、线粒体嵴重构以及嵴连接

点(crista junction)的扩大[4]。

2   细胞凋亡
细胞凋亡是细胞程序性死亡的其中一条途径。

它会引起细胞皱缩、核碎裂和染色质片段化, 最终

形成凋亡小体[5-6]。上世纪90年代, 王晓东课题组[7-8]

发现, 细胞色素C(cytochrome c, Cyt c)介导的半胱氨

酸蛋白水解酶(caspases)激活途径, 揭示了线粒体在

细胞凋亡中的重要作用。之后, 英国科学家悉尼 ·布
雷内、约翰·苏尔斯顿和美国科学家罗伯特·霍维茨, 
他们为研究器官发育和程序性细胞死亡过程中的基

因调控作出了重大贡献, 并因此获得了2002年诺贝

尔生理学或医学奖。线粒体不仅是细胞的代谢和能

量工厂, 而且它还处于细胞凋亡的中心地位。在受

到DNA损伤、生长因子缺陷等凋亡刺激时, Bcl-2蛋

白家族促凋亡成员引发死亡效应物Bax和Bak的寡

聚化, 形成寡聚复合物, 并从细胞质中转移到线粒体

外膜上, 该寡聚复合物使线粒体外膜通透性改变, 从
而介导Cyt c、Smac、HtrA2(又被称为Omi)以及AIF
等凋亡相关因子从线粒体释放到细胞质基质中, 进
而激活一系列caspases, 起始由线粒体引发的细胞凋

亡内源途径[9-12]。此外, 线粒体基因组(mitochondrial 
DNA, mtDNA)在细胞凋亡过程中可从线粒体中释

放到细胞质基质中, 引起自身免疫疾病[13]。此外, 线
粒体是活性氧(reactive oxygen species, ROS)的主要

来源, 同时也会受到ROS的攻击[14], 过量ROS的产生

会使线粒体损伤, 降低线粒体膜电位, 并下调ATP合
成, 随后导致细胞凋亡[15]。近年来, 线粒体−内质网

互作受到了高度关注, 这种互作机制调节着线粒体−
内质网间Ca2+信号传导以及细胞凋亡调控等[16-18]。

3   线粒体动力学及其调控机制
线粒体动力学是本世纪新兴的一门学科, 它的

主要内容是: 线粒体是一种高度动态的细胞器, 在细

胞中持续性的进行融合和分裂。线粒体通过融合和

分裂来调控自身的形态、数量、分布和功能等[19]。

线粒体通过两种截然相反的方式来调控线粒体的形

态[3]。当融合增多或者分裂减少时都会促进线粒体

形成延长的管状结构(tubular), 而当融合减少而分裂

增多时, 线粒体则呈现为颗粒状结构(fragment)[20]。线

粒体的融合和分裂可由高度保守的GTPase蛋白家

族调控, GTPase蛋白家族通过自我组装和水解GTP
来完成线粒体内外膜的重塑(图1)。线粒体的融合

可分为两个部分: 线粒体外膜的融合和线粒体内膜

ATP via oxidative phosphorylation. Mitochondria are highly dynamic organelles that continuously fuse and divide 
to meet the energy metabolism and other biological requirements of cells. This biological process is called mito-
chondrial dynamics. Apoptosis is a programmed cell death, and mitochondria plays an important role in apoptosis. 
Upon the internal (DNA mutation) or external stimuli, mitochondrial outer membrane permeability changes and re-
leases apoptotic factors, such as cytochromatin c, Smac, AIF, etc., thereby activating apoptosis signaling pathways 
and promoting apoptosis. During apoptosis, the shape of mitochondria changes from tubular to fragmented, accom-
panied by mitochondrial cristae remodeling. Mitochondrial dynamics is regulated by Mfn1, Mfn2, OPA1, Drp1 and 
other GTP proteins, which also regulate apoptosis. In addition, apoptosis regulators, such as Bax, Bak, and bcl-2, 
can also regulate mitochondrial dynamics. This review discusses the basic knowledge and the relationship between 
apoptosis and mitochondrial dynamics.

Keywords      mitochondrial dynamics; apoptosis; Bcl-2; Drp1
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的融合。线粒体外膜的融合是由定位在线粒体外膜

的GTPase蛋白Mfn1(mitofusin 1)和Mfn2(mitofusin 2)
来完成的; 而线粒体内膜的融合则是由OPA1(optic 
atrophy 1)来完成的[21](图1)。不同于线粒体融合, 线
粒体分裂是由定位在细胞质基质中的一种分子质

量为80 kDa的Drp1(dynamin-1-like protein 1)介导完

成。线粒体外膜上分布着能够募集Drp1的受体蛋白: 
线粒体分裂因子Mff(mitochondrial fission factor)、
Mid49/51(mitochondrial dynamics protein of 49 and 
51 kDa)和Fis1(mitochondrial fission protein 1), 这些

蛋白可以募集Drp1到线粒体外膜上并且进一步形成

螺旋环状的结构, 再通过水解GTP驱动线粒体缢缩

与切断(图1)。
3.1   线粒体融合

线粒体融合的发生包括外膜融合和内膜融合

两步。这两个过程相互协调, 几乎同时发生。当前

的研究已知主要有三种与动力学相关的GTPases蛋
白介导线粒体融合, 分别是Mfn1和Mfn2以及OPA1。
其中Mfn1和Mfn2介导线粒体外膜的融合, 这两个蛋

白在结构和功能上非常相似。细胞中缺失Mfn1或
Mfn2均能导致线粒体片段化, 呈现颗粒状; 而同时

缺失两者的线粒体无融合功能, 导致更严重的线粒

线粒体融合初期, 两个线粒体相互靠近, 其外膜上的融合调控蛋白Mfn1/Mfn2彼此结合, 使外膜开始逐渐融合。随后, 在内膜融合蛋白OPA1的
作用下, 实现了线粒体的内膜融合。最终两个线粒体合二为一, 完成内外模的融合。当线粒体分裂开始时, 胞质中的Drp1会被招募至线粒体外

膜表面, 与外膜表面上的线粒体分裂因子Fis1、Mff、Mid49和Mid51等蛋白结合, 并导致线粒体的内外膜向内凹陷。Drp1聚集在凹陷部位, 最终

导致内外膜的断裂, 使一个线粒体分裂成两个子线粒体。

In the early stage of mitochondrial fusion, two mitochondria are close to each other, meanwhile, mitochondrial fusion regulator Mfn1/Mfn2 bind to 
each other on the outer membrane, making the outer membrane gradually fuse. Subsequently, OPA1, which locates at mitochondrial inner-membrane, 
mediates mitochondrial inner-membrane fusion. Eventually, two mitochondria are fused into one. When mitochondrial fission begins, cytosolic Drp1 
are recruited to the outer membrane of mitochondria by Fis1, Mff, Mid49, and Mid51 etc., Drp1 then mediates mitochondrial division, splitting one 
mitochondria into two mitochondria. 

图1   线粒体融合和分裂示意图

Fig.1   The mode of mitochondrial fusion and fission

Mfn1/Mfn2 OPA1 Drp1

Mff Fis1 Mid51Mid49
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体片段化现象, 而且线粒体功能也严重受损[22]。研

究发现, Mfn1在线粒体融合能力上更强于Mfn2, 而
且OPA1介导的融合更依赖于Mfn1而不是Mfn2。
Mfn1和Mfn2结构上都主要是由五个结构域组成: N-
端保守的GTP酶催化结合域、C-端两次跨膜结构

域和两个疏水的七肽重复区(HR1和HR2)。Mfn1和
Mfn2通常通过HR2结构域相互作用形成同源或异源

二聚体, 并依赖于GTPase水解从而介导外膜的融合

进程[3]。

内膜的融合是由定位在线粒体内膜上的OPA1
介导的。OPA1也属于GTPase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

GTPase功能域都暴露于膜间隙[23]。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。研

究结果发现, 未剪切的长形式OPA1(L-OPA1)可被

线粒体膜间隙蛋白酶OMA1和ATP依赖的锌金属蛋

白酶YME1L在不同位点剪切, 生成短形式OPA1(S-
OPA1)[24-25]; 此外, OMA1和YME1L也可降解OPA1。
细胞可通过L-OPA1与S-OPA1的比例调控线粒体融

合及线粒体嵴结构等功能。

线粒体的融合产生管状或细长的线粒体, 它们

相互连接形成一个动态网络。正常情况下, 线粒体

的融合和分裂处于一个动态的平衡, 一旦这种平衡

被破坏, 则会导致线粒体片段化。线粒体融合可以

在线粒体之间交换线粒体内物质, 包括蛋白、脂质

及其他小分子。线粒体之间的mtDNA、蛋白质、脂

质和代谢物的交换对于维持线粒体自身的遗传及理

化性质非常重要。这一过程有助于优化线粒体功能, 
避免衰老过程中mtDNA突变造成的损伤累积。此外, 
线粒体融合也可以通过阻止线粒体自噬来挽救一些

功能损伤的线粒体。

3.2   线粒体分裂

介导线粒体分裂的蛋白首次在酵母遗传筛选

中被鉴定出来, 后来在线虫中针对这些蛋白进行了

深入的功能研究, 并将这些研究扩展到哺乳动物细

胞中, 发现Drp1、Mff以及Fis1是哺乳动物线粒体

分裂的主要调控分子[3]。Drp1包含动力蛋白家族

GTPases的几个特征域, 包括GTPase域、中心域和

GTPase效应域。Drp1需要线粒体外膜蛋白即Drp1受
体招募到线粒体外膜上。目前已发现Mff、Fis1以及

MID49/51可以作为受体募集Drp1。被募集的Drp1

在线粒体外膜上聚集形成螺旋环状, 通过GTPase结
构域水解GTP将线粒体分裂成两个子线粒体。Drp1
结构中没有线粒体定位序列, 大部分的Drp1是以可

溶性蛋白的形式驻留在细胞质中, 只有很少一部分

定位于线粒体外膜, 这些少量Drp1所在的位置, 就是

线粒体将来可能发生分裂的位点。抑制Drp1的表达, 
可以导致线粒体分裂减少, 融合相对增加, 线粒体主

要呈现为长管状及网络状形态。

线粒体分裂机制研究广受关注, 特别是分裂位

点的决定一直是科学家重点关注的问题。最新研

究发现, 内质网(ER)与线粒体分裂位点有接触, 而且

接触点环绕线粒体一圈[26]。不仅如此, 敲除Drp1或
Mff, 内质网和线粒体依然密切接触, 说明内质网和

线粒体的接触是在线粒体分裂的早期, 早于Drp1被
募集到线粒体上。近期的报道也表明, 线粒体分裂

位点是在线粒体与内质网接触的位点, 而且该机制

在酵母和哺乳动物细胞中是高度保守的。也有研究

发现, 微丝也参与了线粒体的分裂, 抑制纤维状肌

动蛋白(F-actin)的聚合能明显地抑制线粒体分裂和

Drp1的募集[27]。有研究指出, 肌动蛋白聚合相关的

蛋白 INF2(ER-localized inverted formin 2)参与了线

粒体的分裂, 而且参与了Drp1的激活。此外, 最新的

研究指出, 溶酶体与线粒体接触位点也调控线粒体

分裂, 其中Rab7扮演重要角色[28]。

4   线粒体动力学与细胞凋亡
在过去的研究中发现, 细胞凋亡和线粒体动力

学之间存在密切联系。研究报道表明, 在细胞凋亡

早期, Bcl-2蛋白家族成员Bax在caspases被激活之

前, 会从细胞质转移到线粒体上[29-30]; 同时Drp1和
Endophilin B1也会从细胞质转移到线粒体即将发生

分裂的位点, 进而介导线粒体分裂。抑制Drp1的活

性, 不仅会抑制线粒体的分裂而且还会抑制caspases
的激活和细胞死亡的过程[31]。另外, 高表达线粒体

外膜融合蛋白Mfn1和Mfn2促进线粒体融合也可抑

制细胞凋亡的进程; 下调线粒体内膜融合蛋白OPA1
导致线粒体融合受阻, 引起线粒体片段化以及线粒

体嵴重构, 进而促进Cyt c自发释放和细胞凋亡[32]。

此外, 在线虫发育的细胞程序性死亡的过程中会出

现线粒体片段化。在酵母中, 发现Dnm1(Drp1在酵

母中的同源蛋白)可促进酵母细胞的死亡[33]。综上

所述, 这些结果表明, 线粒体分裂/融合参与了细胞
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凋亡调控。

4.1   线粒体分裂与细胞凋亡

Drp1作为一种重要的线粒体分裂蛋白, 除了会

影响线粒体形态, 还参与细胞凋亡的调控。在Drp1
被募集到线粒体外膜之前, 内质网小管包裹线粒体

并标记线粒体分裂位点, 这种现象也被称为ER相
关线粒体分裂 (endoplasmic reticulum related mito-
chondrial fission), 并且该过程从酵母到人类都是高

度保守的[26]。随后, Drp1去磷酸化后被募集到线粒

体的外膜, 定位在线粒体的分裂位点, 参与细胞凋亡

过程[34](图2)。有研究表明, 下调人类结肠癌细胞中

Drp1的表达, 会导致结肠癌细胞中Cyt c释放进而促

进细胞凋亡[35]。在小鼠模型中, 肝特异性Drp1基因

敲除小鼠可防止Sence诱导的细胞凋亡和肝损伤[36]; 
而大鼠实验中发现, Drp1的抑制可阻碍Cyt c和AIF依
赖的线粒体凋亡途径, 减少心脏骤停后的脑缺血性

损伤[37]。这些结果表明, Drp1介导的线粒体分裂调

控细胞凋亡。 
Drp1介导的线粒体分裂如何调控细胞凋亡？

研究表明, Drp1通过促进含有心磷脂的膜的半融合

来刺激由tBid引发的Bax寡聚化, 然后通过在线粒

体分裂期间形成的膜半融合中间体释放Cyt c[38], 从
而启动细胞凋亡。在细胞凋亡过程中,  Drp1在线粒

体片段化的产生过程中发挥着重要作用[39], 且线粒

在凋亡发生前期, 内质网向线粒体靠近。随后, 内质网向线粒体伸出长管缠住线粒体, 与线粒体形成microdomain, 并导致接触位点向内凹陷。

在正常情况下, Drp1被Mff等蛋白募集至线粒体上microdomain的凹陷处, 在Drp1的作用下, 线粒体分裂成两个不同的子线粒体。然而, 在诱导凋

亡的情况下, Bax/Bak被招募至microdomain附近, 并在线粒体外膜上打孔, 导致Cyt c的释放。

At the early stage of apoptosis, endoplasmic reticulum (ER) contacts mitochondrion. Subsequently, ER tube is extended to entangle mitochondria, 
forming microdomain with mitochondria and causing the contact site to sag inward. Normally, Drp1 is recruited to mitochondria by mitochondrial outer 
membrane proteins Mff etc. Under the action of Drp1, mitochondrion divide into two different mitochondria. However, during apoptosis, Bax/Bak is 
recruited to the vicinity of microdomain and form pores in the outer membrane of mitochondria, then leading to the release of Cyt c from mitochondria. 

图2   线粒体动力学与细胞凋亡模式图

Fig.2   The relationship between mitochondrial dynamics and apoptosis
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体片段化是发生在Cyt c释放之后[40-41]。细胞凋亡

早期, Drp1从细胞质被募集到线粒体外膜以触发线

粒体分裂[42]。当细胞凋亡发生时, Drp1的缺失会抑

制线粒体片段化的产生, 并使线粒体延伸。据报道, 
RNA干扰抑制Drp1的表达, 或者高表达Drp1突变体

(K38A)以及Drp1的化学抑制剂都可有效地延缓线

粒体片段化的产生[43]。不论是过表达Drp1突变体

(K38A)或者下调Drp1的表达, 均会影响Cyt c的释放

和之后的细胞凋亡进程[44]。说明Drp1介导的线粒

体分裂是各类型哺乳动物细胞细胞凋亡过程所必

需的。

在细胞凋亡过程中, 另外一些线粒体分裂相关

蛋白, 如Fis1、Mff和MID51等也会协调Drp1介导线

粒体分裂。Fis1作为另一种线粒体分裂蛋白, 过表达

Fis1可以诱导线粒体分裂和细胞凋亡, 并会使许多

凋亡药物对细胞凋亡失去敏感性[45]。如果下调Fis1, 
则会减少Bax转移到线粒体, 减少细胞凋亡[46]。在病

理刺激的条件下, Fis1主要与Drp1相互作用, 导致线

粒体分裂过多、ROS产生、氧化应激以及线粒体膜

电势下降[47]。而且有研究发现, 如果阻断Drp1/Fis1
介导的线粒体分裂可以减少内质网应激反应, 从而

促进细胞存活[48]。此外, Fis1还可通过与内质网上

的Bap31相互作用, 并促进其切割成促细胞凋亡的

p20Bap31, 从线粒体向内质网传递凋亡信号[49]。

4.1.1   细胞凋亡与线粒体形态      Bcl-2家族蛋白对

线粒体形态具有调节作用。其家族成员促凋亡蛋

白Bax在凋亡过程中首先被募集至线粒体外膜, 通
过与线粒体分裂因子的相互作用, 阻断线粒体融合

进而诱导线粒体片段化[50]。Bcl-2家族的另外两个

成员Bcl-2和Bcl-xl也可以抑制线粒体片段化, 其抑

制作用则取决于Bak的存在。在Bax和Bak同时缺失

的细胞系中, Bak在恢复线粒体片段化方面比Bax更
有效。Bak与Mfn1和Mfn2间存在相互作用, 在凋亡

过程中, Bak与Mfn2解离, 而Bak中BH3结构域的突

变阻止了其与Mfn2的解离并减弱了线粒体的分裂

活性[51]。Bak和Bax的激活导致线粒体外膜形成孔道, 
这些孔道导致线粒体内膜膨胀, 进一步使Cyt c以及

线粒体基质的内容物释放到细胞质中[50]。

通过对细胞死亡过程中Bax和Bak亚细胞定位

的分析, 可以获得线粒体分裂和细胞凋亡之间的直

接联系。Bax通常分布在细胞质溶胶中并均匀围绕

在线粒体外膜周围[51]; Bak不存在于细胞质中, 主要

与正常细胞中的线粒体有关, 一般情况下Bak均匀分

布在线粒体外膜周围。但是在细胞凋亡的早期阶段, 
caspase活化之前, Bax和Bak聚集在线粒体外膜上形

成大的聚集点[52]。有报道指出, 这些聚集点与Drp1
和Mfn2在线粒体分裂位点有共定位[53]。该发现将

Bcl-2蛋白家族中一些成员的亚细胞定位与线粒体

分裂机制联系起来, 进一步证实了线粒体在细胞凋

亡过程中会发生大量的分裂, 同时也说明了Bax和
Bak极有可能是起始线粒体分裂过程的关键因子。

在哺乳动物细胞凋亡过程中, 线粒体释放的Cyt 
c是caspase级联反应的主要激活因子。细胞凋亡过

程中, Bax被募集至线粒体外膜进一步形成大的聚集

点, 并诱导Cyt c释放, 并同时伴随线粒体片段化[54]。 
在线虫的生长发育过程中, 发现了程序性细胞死亡

期间有线粒体片段化的现象[55]。如果抑制凋亡蛋白

酶激活因子-1(apoptosis protease-activating factor-1, 
Apaf1)同源物CED-4或者CED-3的活性来阻止细胞

死亡, 线粒体片段化仍能发生, 这表明, 线粒体片段

化发生在细胞凋亡早期。Endophilin B1也被称为

Bif-1和SH3GLB1, 属于参与内吞囊泡形成的家族成

员, 同时也是一种直接将线粒体形态改变过程与细

胞凋亡诱导联系起来的蛋白质。Endophilin B1是维

持线粒体形态的重要蛋白[56], 也是一种新型的Bax/
Bak激活剂, 它的缺失会使Cyt c的释放减少, 并抑制

Bax/Bak构象变化和细胞凋亡的线粒体途径[57]。而

Endophilin B1过表达会抑制caspase-3活性, 促进细

胞存活从而减少细胞凋亡[58]。不仅如此, Endophilin 
B1在细胞营养缺陷时, 还参与了不依赖于caspase的
细胞凋亡与自噬的调节[59]。

4.1.2   线粒体嵴重塑与细胞凋亡      Cyt c释放是诱

导细胞凋亡的关键环节。正常情况下, Cyt c大部

分定位在线粒体嵴中, 线粒体嵴与内膜接触的区域

(crista junction)很窄, 限制了Cyt c的释放。OPA1是
线粒体内膜融合关键调控蛋白, 此外, OPA1在线粒

体嵴生成及形态维持方面起着重要作用。OPA1可
通过寡聚化形成寡聚体来调节细胞凋亡过程中的

线粒体嵴重塑[60-61], 此外, OPA1缺失可以扩大线粒

体嵴面积[62]。OPA1高表达会抑制凋亡刺激物诱导

线粒体嵴重塑, 进而减少Cyt c的释放、减弱线粒体

功能损伤以及降低高代谢活性器官对细胞凋亡的

反应, 防止肌肉萎缩、心脏或脑缺血以及肝细胞凋

亡[63]。OPA1不会干扰线粒体Bax和Bak的激活, 但
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它控制线粒体嵴的形状, 保持它们在细胞凋亡过程

中的紧密连接[64]。需要指出的是, 很多凋亡刺激物

可导致细胞内OPA1的剪切和降解, 进而诱导线粒体

嵴重塑, 促进Cyt c释放。另外, Bcl-2蛋白家族的成

员Bid和Bik可介导线粒体嵴形态调控。凋亡早期, 
线粒体嵴重塑其形态, 并且嵴与线粒体内膜接触的

区域(crista junction)被扩张, 而且这部分区域可被

Bid和Bik的BH3结构域识别, 然后进一步刺激线粒

体释放Cyt c[65]。抑制Drp1可防止由于Bik过表达引

起的线粒体嵴扩张。综上所述, 在细胞凋亡过程中, 
线粒体嵴重塑可明显促进Cyt c释放, 进而促进细胞

凋亡。

4.2   线粒体融合与细胞凋亡

细胞分裂会促进细胞凋亡的发生, 而也有证据

表明抑制线粒体融合会促进细胞凋亡。在线粒体

应激条件下, 线粒体融合蛋白Mfn1的减少使细胞对

凋亡更加敏感, 并且Mfn1高表达也促进了这些细胞

的死亡, 这表明, Mfn1蛋白水平变化可调控细胞凋

亡[58]。另外, 研究证实, Mfn2高表达触发Ca2+从内质

网流入线粒体, 促进MPTP开放和Cyt c释放, 进一步

使caspase-3激活, 从而诱导肝癌细胞凋亡[66]。此外, 
OPA1作为线粒体融合蛋白, 不仅在线粒体内膜融合

和维持线粒体嵴结构中发挥着重要作用, 它对细胞

凋亡的调控也至关重要。OPA1的缺失诱导线粒体

嵴异常以及自发凋亡[67]。OPA1的下调可促进细胞

凋亡, 而高表达OPA1可抑制Cyt c的释放[68-69], 可以

保护细胞免受凋亡刺激物诱导的细胞凋亡[64,70]。这

充分说明, OPA1可以独立于线粒体融合中的作用来

阻断细胞凋亡。OPA1的这种抗凋亡功能归因于含

OPA1复合物的形成, 该复合物维持嵴的结构并将

Cyt c隔离在线粒体嵴空间中[71-72]。在线粒体与促凋

亡的仅含BH3结构域的蛋白孵育后, OPA1复合物快

速解离, 导致Cyt c从线粒体嵴间隙中转移到线粒体

内膜空间, 随后通过线粒体外膜释放到细胞质中。

另外, 有文章报道称, 以Bax或Bak依赖性方式发生

的Bnip3与OPA1相互作用, 可破坏OPA1寡聚体形成

并诱导线粒体嵴重塑, 触发Cyt c的转移, 促进线粒体

片段化和引发细胞凋亡[72-73]。有趣的是, OPA1寡聚

化也受代谢需求的调节, 可以通过刺激来保护细胞

免受饥饿诱导的细胞死亡[68]。总之, OPA1缺失可以

使细胞对细胞凋亡更加敏感, 而高表达则可以起到

抑制细胞凋亡的作用。

4.3   内质网–线粒体接触调控线粒体分裂及细胞

凋亡

内质网是细胞内另一种非常重要的细胞器, 它
不仅参与细胞内蛋白质和脂质的合成, 还与线粒体

之间存在密切联系。线粒体与内质网之间存在接触, 
此接触为线粒体与内质网间的信号传递和物质交换

提供了机会, 这种接触同时也启动线粒体分裂。通

过电子显微镜和断层扫描观察酿酒酵母中内质网和

线粒体之间接触的三维结构, 发现在它们的接触部

位, 内质网几乎完全包围线粒体外膜, 使线粒体在接

触位点处被收缩(图2)。当通过RNA干扰抑制Drp1, 
从而减少Drp1招募到线粒体时, 这样仍会引起线粒

的收缩, 即线粒体的这种收缩是Drp1非依赖性的[74]。

这充分证明, 线粒体分裂位点发生在内质网和线粒

体接触并收缩的位置。而线粒体的收缩, 引起Drp1
受体Mff在ER和线粒体接触部位积聚, 并招募细胞

质基质中的Drp1聚集到此接触位点[30], 最终完成线

粒体的分裂(图2)。整个分裂过程, 伴随着mtDNA位

置的动态变化。mtDNA在线粒体分裂开始前完成

复制, 并被分裂至子代线粒体中, 随后在远离分裂位

点处进行分布, 通过此过程, 线粒体实现了mtDNA
的转移。这也充分表明, 哺乳动物细胞中的线粒体中, 
mtDNA的分布与内质网−线粒体接触有关。此外, 内
质网−线粒体接触促进Drp1被募集到线粒体外膜, 然
后Drp1可通过稳定膜束缚和通过半融合来促进体外

Bax寡聚化, 改变线粒体外膜通透性, 进而引起大量

Cyt c外流, 引起细胞凋亡[75](图2)。

5   讨论
线粒体分裂是细胞凋亡过程中至关重要的一

步。首先, 线粒体片段化发生在哺乳动物细胞的多

种凋亡过程以及线虫生在发育过程中细胞程序性

死亡期间。其次, 调控线粒体分裂的两个关键蛋白

Drp1和Fis1介导细胞凋亡过程, 并且是诱导细胞凋

亡所必需的。Drp1、Bax和Bak在线粒体的共定位

进一步说明, 线粒体分裂是细胞凋亡过程中线粒体

动态调控重要特征。在凋亡早期, Drp1和Bax都从胞

质转移到相同的线粒体分裂位点。然而, 线粒体在

正常细胞中经历着不断分裂和融合, 可以通过例如

抑制呼吸复合物或者提高细胞溶质Ca2+水平来诱导

线粒体片段化而不诱导细胞凋亡。因此, 线粒体分

裂本身不会诱导细胞凋亡。因此, 可以推测, Bax和
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Bak与Drp1一起易位到分裂位点可能是线粒体分裂

促进细胞凋亡的必要条件之一。

那么, 线粒体分裂过程如何激活caspases ？哺

乳动物细胞凋亡的一个标志是Cyt c释放到细胞质

中。线粒体外膜释放相关蛋白是否涉及线粒体分

裂？一种可能性是Bax和Bak通过改变分裂机制以

打开通道来诱导Cyt c释放, 该通道允许蛋白通过裂

变灶进而释放出来。或者, 根据图2中的模型, Bax和
Bak可能裂解从分裂部位发出的狭窄囊泡或小管, 进
而促进Cyt c释放。另外, 线粒体分裂和融合蛋白可

能还以其他方式参与caspases的激活。由于Bcl-2可
以在没有Apaf1的情况下阻断细胞凋亡, 因此可能存

在有替代caspases激活的过程, 其独立于线粒体外膜

去极化但受线粒体分裂机制的调节。另一个问题来

自关于线虫的研究, Cyt c释放并未涉及caspases的活

化, 但在其细胞凋亡期间的线粒体片段化却和Bcl-2
家族成员有关。

线粒体分裂机制和Bcl-2蛋白家族的功能有交

叉, 而且线粒体分裂过程可能促进Cyt c释放进而诱

发细胞凋亡。尽管在细胞凋亡过程中会发生明显的

线粒体分裂, 但是在一些报道中指出, 抑制线粒体分

裂可以起到抑制细胞凋亡的作用, 说明分裂在激活

caspases诱发的细胞凋亡过程中的关键作用。后期

研究将着重于线粒体分裂机制如何参与细胞程序性

死亡。

调控线粒体分裂和融合的分子机器正在被逐

步揭示, 对于这些分子机器的进一步研究能为探索

线粒体动力学的生物学功能如蛋白质和DNA质量

监控、程序性细胞死亡、衰老、自噬和ROS生产等

提供有力的工具。多项实验数据表明, 线粒体本身

的形态改变并不直接参与细胞凋亡, 但细胞凋亡过

程中伴随着线粒体形态及结构变化。在细胞凋亡过

程中, 凋亡调控蛋白如Bcl-2家族蛋白如何介导线粒

体形态调控及结构重塑是非常重要的科学问题, 目
前相关调控机制还不清楚, 需要进一步研究探索。

此外, 探索细胞凋亡机器与线粒体动力学系统的协

调作用及相互联系, 对于进一步揭示线粒体调控的

细胞凋亡机制具有重要作用。
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