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线粒体动力学稳态与血管重塑性疾病
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摘要：线粒体是细胞内高度动态的细胞器，通过融合和裂变不断改变其形态，实现由相互连接的网络

结构向不连接的碎片状结构动态转换，这种现象被称为线粒体动力学。线粒体融合是维持正常线粒体

和细胞功能所必需的，而裂变则有助于线粒体吞噬去除功能失调、去极化的线粒体。生理状态下，线

粒体通过融合与裂变的动态改变而调节细胞内分子的传递和代谢产物的交换。线粒体融合与分裂通常

处于一种动态平衡的状态，以维持其形态、功能和数量的稳定。线粒体动力学稳态对于细胞维持正常

生物学活动有重要意义。近年来，研究已证实线粒体动力学失衡是动脉粥样硬化、动脉瘤、血管成形

术后再狭窄等血管重塑性疾病发生发展的重要始动因素。本文综述了线粒体动力学稳态在血管重塑性

疾病发生中的调控作用和影响，期待为更有效的心血管疾病治疗和预防提供新的方向。
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Abstract: Mitochondria are highly dynamic organelles within cells, constantly changing their morphology
through fusion and fission processes to achieve dynamic transitions between interconnected network structures
and fragmented states. This phenomenon is referred to as mitochondrial dynamics. Mitochondrial fusion is
necessary for the maintenance of normal mitochondrial and cellular function, whereas fission facilitates
mitochondrial phagocytosis to remove dysfunctional, depolarized mitochondria. Physiologically, mitochondria
regulate intracellular molecular delivery and metabolite exchange through altered dynamics of fusion and
fission. Mitochondrial fusion and fission are usually in a state of dynamic equilibrium to maintain their
morphological, functional and quantitative stability. Mitochondrial kinetic homeostasis is important for cells to
maintain normal biological activities. In recent years, studies have confirmed that mitochondrial kinetic
imbalance is an important initiating factor in the development of vascular remodeling diseases such as
atherosclerosis, aneurysm, and restenosis after angioplasty. This paper reviews the regulatory role and impact
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of mitochondrial kinetic homeostasis in the development of vascular remodeling diseases, and is expected to
provide new directions for more effective treatment of cardiovascular diseases.
Key Words：mitochondrial dynamics; mitochondrial fusion; mitochondrial fission; vascular remodeling
diseases

根据《2023世界卫生统计报告》，2019年心血

管疾病造成全球约1 790万人死亡[1]。心血管疾病已

成为中国人群死亡和过早死亡的主要原因，目前

我国心血管患病人数达3.3亿，且中国心血管疾病

的发生率和病死率也呈逐年上升趋势[2]。血管细胞

炎症激活、内膜增生和中膜细胞聚集等病理过程

是引发并导致心血管疾病的重要危险因素，而临

床上常见的动脉粥样硬化、动脉瘤、血管成型术

后再狭窄等血管重塑性疾病的发生往往与病理因

素诱发的血管重构密切相关。

细胞中的线粒体是一种不断进行融合和分裂的

半自主细胞器，其形态结构和功能变化十分复杂，

受多种信号途径调控。保持线粒体功能正常和结

构完整，对维持心血管组织结构和生理功能具有

重要意义。在机体不同的生理、病理状态或外界

条件影响下，线粒体持续进行融合和分裂的动态

循环，即进行性由相互连接网络状向不连接的碎

片状结构动态转换，细胞内线粒体常以相互连接

的、过度形态的、碎片状的形式混合存在，这种

线粒体稳态称为线粒体动力学稳态[3]。

近年来，研究已证实，线粒体动力学失衡在多

种心血管疾病的发病机制中起着至关重要的作用[4]。

线粒体动力学稳态不仅对血管内皮细胞和平滑肌细

胞的生长、程序性死亡和迁移具有重要功能，还参

与调节单核/巨噬细胞的基质金属蛋白酶的产生和

细胞外基质降解，而这些细胞生物学行为改变又

是诱发血管重构的重要始动因素[5]。当线粒体动力

学异常时，会影响血管细胞功能，加速动脉粥样

硬化等血管重塑性疾病的发生与发展[6]。基于线粒

体动态调控网络的复杂性及在血管重构中的重要

作用，本文综述了线粒体动力学稳态对血管重塑

和相关疾病发生的驱动与调节作用机制，旨在为

血管重塑性疾病的预防和治疗提供新的思路。

1 线粒体动力学

线粒体融合(mitochondrial fusion，MF)是两个

相邻的线粒体实现外膜和内膜的融合，最终形成

纤维状延伸和网络状结构线粒体[7]。该过程由动力

蛋白相关鸟苷三磷酸酶(GTPases)家族调控，包括

位于外膜的线粒体融合蛋白(mitochondrial fusion
proteins，Mfns)、内膜及线粒体间隙的视神经萎缩

因子1(optic atrophy 1，Opa1)。Mfns在结构上高度

保守，包括线粒体融合蛋白1(mitofusin 1，Mfn1)和
线粒体融合蛋白2(mitofusin 2，Mfn2)，主要作用是

介导线粒体的线粒体外膜融合及促进Ca2+的摄取[8]。

线粒体融合介导了线粒体之间的物质交换，缓冲

单个线粒体错误折叠蛋白引发的线粒体应激反应，

增强线粒体网络的活性和抗逆性[9]。

线粒体分裂是线粒体基质和线粒体DNA
(mitochondrial DNA，mtDNA)重新不均匀地分配

到两个线粒体中，最终形成一个功能正常和一

个功能异常的线粒体，该过程主要由动力相关

蛋白1(dynamin-related protein 1，Drp1)、动力蛋白

2(dynamin 2，Dyn2)及Drp1相关受体介导[10]。Drp1
受体主要包括线粒体分裂因子(mitochondrial fission
factor，Mff)、线粒体分裂蛋白1(mitochondrial
fission protein 1，Fis1)、线粒体动力学蛋白49 kDa
和51 kDa(mitochondrial dynamics proteins of 49 kDa
and 51 kDa，MiD49/51)。线粒体分裂调控子代细

胞中线粒体的数量和分布，并有利于清除不可修

复的损伤线粒体[11]。

研究证实，线粒体自噬受线粒体融合和分裂调

控，如细胞中过表达Drp1或Fis1会导致线粒体裂变

和线粒体自噬增强。Parkin诱导的Mfn1/2泛素化降

解会加剧线粒体裂变并促进线粒体自噬[12]。此外，

线粒体动力学还影响线粒体网络中mtDNA的分布

和稳定性。例如，Mfn1/2或Drp1基因缺失会导致

严重的mtDNA类核聚集和丢失现象，从而激活多

种细胞程序性死亡模式[13]。因此，线粒体动力学

稳态不仅与其自身稳态有关，还参与多种细胞稳

态和命运调控。融合与裂变的稳态平衡确保了线

粒体的功能正常，这种稳态往往比两个过程绝对
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值的高低更加重要。虽然以往研究已证实，促分

裂蛋白和促融合蛋白分别在分裂和融合过程中发

挥作用，但新的证据表明融合和裂变蛋白之间存

在功能串扰和交叠。例如，细胞凋亡期间，Drp1、
Mfn2和Bax共定位于线粒体裂变位点[14]。另有研究

显示，Drp1可以与线粒体表面的Mfn2相互作用，

并且Drp1过表达一定程度上促进了Mfn2或Mfn1缺
陷细胞中的线粒体融合，表明Drp1除了作为促裂

变蛋白外，还参与线粒体融合[15]。此外，Drp1受
体Fis1可在体外降低Mfn1、Mfn2和Opa1的GTP酶
活性，表明Fis1作为促裂变因子，不仅限于促进线

粒体裂变，同时可能参与抑制促融合蛋白GTP酶活

性，以实现线粒体融合至裂变的转移[16]。

除融合、裂变因子自身酶活性和串扰互作调节

外，研究表明，多种蛋白质翻译后修饰模式参与

线粒体动力学稳态的表观遗传学调节。如Mfn1/2
的泛素化非降解途径可通过增加Mfn1/2活性来促

进线粒体融合[17]。在生理和病理条件下，c-Src激
酶对Mfn2酪氨酸的磷酸化修饰虽然促进线粒体融

合，但随之建立的线粒体与内质网之间的紧密连

接却抑制了线粒体功能[18]。Drp1 Ser616的磷酸化

促进其线粒体转位和促分裂功能；相反，蛋白激

酶A(protein kinase A，PKA)对Drp1 Ser637的磷酸

化会导致GTP酶活性降低和线粒体裂变抑制[19]。S-
亚硝基化是一氧化氮(NO)与靶蛋白的Cys残基共价

偶联的过程。研究发现，S-亚硝基化的Drp1在神经

元细胞中积累，其644位Cys的S-亚硝基化修饰所引

发的线粒体过度裂变在亨廷顿病发生中起着关键

作用[20]。泛素样小分子修饰蛋白(small ubiquitin-
like modifier，SUMO)作为真核细胞中的多功能翻

译后修饰分子参与线粒体自噬激活以及线粒体功

能和动力学，Fis1、Opa1和Mfn1/2分子的SUMO化
修饰可触发线粒体融合，改善线粒体功能[21-23]。而

Drp1的SUMO化修饰通过抑制Drp1溶酶体降解，

导致线粒体裂变增强[24]。由此，SUMO分子介导的

SUMO化修饰双重作用在血管重构中的精确调节机

制仍有待进一步阐释。考虑到蛋白质翻译后修饰

介导的线粒体融合和裂变之间的微妙平衡及复杂

调控，其在维持线粒体功能和决定细胞命运方面

起着不可或缺的作用，未来仍是线粒体功能研究

热点之一。

2 线粒体动力学与血管细胞

2.1 线粒体动力学与血管内皮细胞

血管内皮细胞(endothelial cells，ECs)构成血管

壁的内层，与血流直接接触。内皮细胞功能改变

被认为是血管重塑的起始点。线粒体功能障碍促

进内皮细胞活性氧(reactive oxygen species，ROS)
产生，破坏eNOS合成，扰乱细胞质Ca2+再循环，

诱导炎症反应，加速细胞衰老。研究表明，内皮

细胞丙酮酸激酶肌酶M2(pyruvate kinase M2，
PKM2)的活化可促进线粒体融合过程，从而增强

血管内皮细胞促血管生成作用。相反，PKM2活性

的抑制引发糖酵解减少和线粒体分裂加剧，进而

导致血管生成相关基因的表达降低[25]。在内皮细

胞功能研究方面，发现人脐静脉内皮细胞(human
umbilical vein endothelial cell，HUVEC) Drp1的磷

酸化可增强线粒体分裂的活性，并通过腺苷酸活

化蛋白激酶(5′-AMP-activated protein kinase，
AMPK)信号途径诱导内皮细胞增殖和迁移[26]。含

FUN14域蛋白1(FUN14 domain containing 1，
FUNDC1)参与内皮细胞功能维持的保护作用，

FUNDC1缺乏可通过激活USP15/Drp1途径促进线

粒体分裂、葡萄糖摄取和ROS产生(图1)[27]。
在线粒体损伤介导的内皮细胞凋亡方面，

Mfn2表达减少导致内质网-线粒体接触解偶联，线

粒体分裂增强、线粒体碎片化，内皮细胞程序性

死亡增加[28]。SIRT1作为一种血管保护因子，可通

过去乙酰化抑制JNK/Mff途径，抑制线粒体裂变、

促进线粒体融合，减轻动脉内皮功能障碍和内皮

细胞凋亡[29]。相反，MST1激活触发线粒体功能障

碍和内皮细胞损伤引发的内皮细胞死亡[30]。DIF-1
通过AMPK-PDXP激活肌动蛋白解聚因子cofilin，
促进细胞骨架解聚和线粒体分裂过程[31]，提示细

胞骨架调控蛋白可通过线粒体动力学改变介导细

胞程序性死亡过程。

此外，与线粒体裂变相关的炎症反应也是造成

血管内皮细胞损伤的因素，但线粒体裂变介导的

NF-κB激活和炎症反应的机制仍不完全清楚。例

如，Drp1及其受体Mff参与介导内皮细胞中NF-κB
活化和VCAM-1表达，抑制Drp1活性或表达，在降

低线粒体裂变的同时还抑制内皮细胞NF-κB活化所
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引发的巨噬细胞黏附。值得注意的是，血管内皮细

胞中NF-κB信号通路的抑制反过来也降低了线粒体

裂变过程[32]，提示炎症与线粒体裂变之间可能互为

因果，但具体的分子作用途径还有待进一步探究。

2.2 线粒体动力学与血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells，
VSMCs)是动脉中膜的主要组成部分，是保持血管

壁的完整性以及维持血管张力的重要因素，可调

节血压、血流量。然而，血管损伤后，如血管成

形术或旁路手术后VSMCs从收缩型去分化为高度

合成型，其特征为增殖、迁移、细胞外基质成分

产生速率加快，VSMCs特异性标志物减少。研究

表明，VSMCs的代谢与表型转化与线粒体动力学

功能障碍有关[33]，并和几种心血管疾病如肺动脉

高压和动脉粥样硬化的进展相关[34]。线粒体形态

和能量学的变化是VSMCs合成表型过度增殖的基

础，并在VSMCs迁移中起关键作用。有研究表明，

血小板衍生生长因子BB(platelet-derived growth
factor-BB，PDGF-BB)以线粒体动力学依赖的方式

参与VSMCs表型转变，通过改变线粒体动力学稳

态和ROS水平可减少PDGF-BB诱导的VSMCs的增

殖和迁移[35]。例如，芒果苷可以通过AMPK/Drp1
通路抑制PDGF-BB诱导的大鼠血管平滑肌细胞增

殖和迁移，并减轻小鼠血管新生内膜的形成 [30]。

越来越多的研究发现，Drp1介导的线粒体分裂在

VSMCs过度增殖中具有关键作用。Mdivi-1作为

Drp1抑制剂，可以阻断线粒体分裂，导致细胞周

期停滞在G2/M期，并减少VSMCs的增殖[33,36]。研

究表明，miR-4640-5p通过直接靶向抑制NOS1促进

VSMCs增殖、迁移和线粒体动力学失衡[37]。GLP-1
通过靶向PKA/Drp1信号通路诱发线粒体融合，增

加线粒体活性并抑制VSMCs去分化和血管重塑[38]。

血清Kruppel样因子5(Kruppel factor 5，KLF5)是血

管重构的重要转录调节因子。近年来，研究证实

KLF5通过与真核翻译起始因子5A(eukaryot ic
translation initiation factor 5A，eIF5A)的启动子结合

来激活其转录和蛋白质翻译，eIF5a进而与Mfn1相
互作用来保持VSMCs线粒体完整性[39]。另有研究

证实，血管紧张素Ⅱ(angiotensin-Ⅱ，AngⅡ)刺激

下，核受体NR4A1一方面直接与Fis1和Drp1启动子

区域结合抑制其转录；另一方面以转录非依赖性

方式促进线粒体自噬维持VSMCs线粒体稳态[40]。

NF-κB：核因子κB(nuclear factor-κB)；JNK：c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase)；Mdivi-1：线粒体分裂抑制剂1(mitochondrial division
inhibitor 1)；DIF-1：分化诱导因子-1(differentiation-inducing factor 1)；SIRT1：沉默信息调节因子1(silent information regulator 1)；GLP-1：胰高

血糖素样肽1(glucagon-like peptide-1)；PGAM5：磷酸甘油酸变位酶5(phosphoglycerate mutase 5)。在内皮细胞和巨噬细胞中，线粒体分裂促进内

皮细胞活化、炎症反应、诱导细胞凋亡，激活的内皮细胞促进单核巨噬细胞的募集和M1型极化比例增加。在血管平滑肌细胞中，线粒体分裂

导致去分化表型增加和ROS的产生，促进其增殖、迁移和衰老

图1 线粒体动力学与血管细胞
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这些研究表明，线粒体动力学在VSMCs稳态调节

中的关键作用(图1)。维持线粒体动力学的稳态对

于抑制病理损伤导致的VSMCs表型转化有重要

意义。

2.3 线粒体动力学与单核/巨噬细胞

巨噬细胞在稳态条件下发挥血管保护作用，通

过内吞作用清除脂蛋白，通过吞噬作用或胞葬作

用清除凋亡细胞。病理刺激或血管损伤情况下，

单核/巨噬细胞介导的血管炎症反应会加剧血管重

塑。单细胞转录组测序和细胞谱系示踪技术已证

实，巨噬细胞存在众多异质性亚群，除以往确定

的促炎M1型巨噬细胞和与修复相关的M2型巨噬细

胞外，还存在Mhem、Mox和M4等表型。并且

Mhem型巨噬细胞由于高表达胆固醇转运蛋白

ABCA1、ABCG1以及核受体LXR-α和LXR-β，参与

血红蛋白清除和胆固醇外排；Mox型巨噬细胞是一

种由氧化磷脂诱导的促动脉粥样硬化亚群，可抵

抗ROS对机体造成的损伤；M4型巨噬细胞吞噬能

力降低，促进炎性因子诱导的中性粒细胞募集[41]。

线粒体动力学与巨噬细胞极化密切相关。一项

研究表明，M1型巨噬细胞具有较小的线粒体网络、

较短的分支长度、较低的线粒体膜电位和较高的

线粒体分裂率。这是由于Drp1激活导致细胞线粒

体片段化，糖酵解增强以支持促炎功能。相比之

下，M2型巨噬细胞的线粒体形成更大的网络，具

有更长的分支长度，并显示出更高的融合率 [42]。

在脂多糖 ( l ipopolysacchar ide，LPS)刺激下，

PGAM5与Drp1相互作用形成复合物，导致mtROS
的产生，PGAM5-Drp1信号活化促进巨噬细胞向促

炎表型的极化[43]。当Drp1持续活跃时，即使在不

存在LPS的情况下，巨噬细胞也表现出升高的促炎

活性，而Drp1的丧失或抑制逆转了巨噬细胞M1型
极化(图1)[44,45]。线粒体分裂和融合的稳态还可以通

过影响细胞氧化还原平衡决定巨噬细胞促炎和抗

炎分化走向。线粒体分裂增强时生成的ROS启动促

炎信号，而线粒体融合增强时能够降低ROS生成并

启动抗炎信号[46]。巨噬细胞线粒体裂变对于血管

病理性重构、早期凋亡细胞的去除至关重要，可

能在血管重构过程中起保护作用[47]。此外，巨噬

细胞和VSMCs的共培养实验表明，在巨噬细胞中

敲除Drp1减少了巨噬细胞衍生的多种可溶性因子，

这些因子反过来又抑制VSMCs的生长和迁移。这

表明线粒体分裂抑制可能通过破坏VSMCs和巨噬

细胞之间的相互作用来减缓动脉粥样硬化和血管

重塑的过程[48]。

3 线粒体动力学与血管重塑性疾病

3.1 线粒体动力学与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是一种由脂

质蓄积驱动的慢性炎症性疾病，是脑梗死、冠心

病、外周血管病的主要病理基础。血管细胞线粒

体动力学功能异常时，会影响其正常功能发挥，

加速AS的发生与发展[49]。

线粒体动力学稳态对于参与动脉粥样硬化发生

中的巨噬细胞至关重要。巨噬细胞线粒体功能障

碍，促进mitoROS产生、mtDNA释放，心磷脂和

NAD/NADH的变化可以激活NOD样受体热蛋白结

构域蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain
associated protein 3，NLRP3)[50]。mtDNA损伤可进

一步导致异常线粒体被清除，加剧巨噬细胞的M1
型极化过程[51]。而线粒体融合可能对mtDNA突变

具有一定的补偿作用。Mfn2的过表达可以激活

MAPKs/NF-κB信号通路，增加巨噬细胞基质金属

蛋白酶分泌，增强线粒体融合，减少mitoROS积累

和mtDNA损伤[52]。Mdivi-1通过抑制Drp1/ROS/
NLRP3轴介导的巨噬细胞M1型极化以减少泡沫细

胞形成，缓解动脉粥样硬化(图2)[53]。因此，改善

线粒体功能障碍可能通过抑制巨噬细胞向M1表型极

化，甚至将炎症型M1巨噬细胞重编程为抗炎型M2
型巨噬细胞，从而维持动脉粥样硬化斑块的稳定性。

内皮细胞功能障碍是AS的标志之一。线粒体

动力学障碍是AS模型中血管内皮细胞(vascular
endothelial cell，VEC)的一个显著特征。AS模型中

Drp1的敲除显著缓解了线粒体动力学障碍和VEC
损伤。VEC损伤后，VSMCs的增殖、迁移引发的

血管重构对于动脉粥样硬化斑块的破裂具有重要

作用，其中线粒体分裂和功能失调发挥了重要作

用[54]。阿托伐他汀显著抑制了AS模型中Drp1的表

达，缓解了体外和体内线粒体动力学障碍和VEC
损伤[55]。氧化应激诱导的内皮细胞损伤是AS的重

要诱因，而AS与过量ROS和线粒体动力学密切相

关。ECs中蛋白二硫化物异构酶活性的丧失加剧了
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线粒体应激诱导的Drp1 Cys644磺酰化修饰、激活

引发线粒体断裂和mitoROS升高，导致内皮细胞衰

老相关AS形成[56]。基于此，未来线粒体动力学相

关蛋白的翻译后修饰调节有望成为线粒体稳态的

新型调控策略。

VSMCs作为血管壁结构与功能维持的重要细

胞类型，人颈动脉斑块钙化区Drp1表达升高，线

粒体分裂增加，VSMCs呈现成骨样表型 [57 ]。且

ApoE基因敲除小鼠动脉粥样硬化斑块中Mfn2的表

达显著降低，VSMCs表现出典型合成表型特征[58]。

相反，抑制Drp1的表达可减少VSMCs中的线粒体

分裂，减少VSMCs钙化，并减少动脉粥样硬化斑

块的面积[59]。提示通过线粒体动力学的平衡来维

持VSMCs的收缩表型是抑制动脉粥样硬化斑块形

成的思路之一。

3.2 线粒体动力学与动脉瘤

主动脉瘤(aortic aneurysm，AA)主要包括胸主

动脉瘤(thoracic aortic aneurysm，TAA)和腹主动脉

瘤(abdominal aortic aneurysm，AAA)。主动脉瘤属

于血管退行性疾病，主要由mtROS诱导，其病理

基础表现为VSMCs进行性丢失。

近年来，越来越多的研究阐述了线粒体功能障

碍与AAA发病机制之间的联系。VSMCs线粒体动

力学在AAA的发生发展中起重要作用。已知，

VSMCs中的KLF5下调与AAA破裂有关。VSMCs
中缺乏KLF5的小鼠通过促进ROS的形成，加剧血

管衰老和AngⅡ诱导的AAA的进展[39]。在AAA患
者的动脉瘤中，破碎的线粒体数量和线粒体动态

蛋白Drp1的表达显著增加[60]。Drp1和线粒体裂变

在AAA发育中起着显著作用，这涉及线粒体功能

障碍和VSMCs的炎症激活[61]。此外，Drp1抑制剂

可以逆转AngⅡ对VSMCs刺激导致的线粒体裂变、

mtROS水平升高以及VSMCs向衰老相关的炎症表

型转变[61]。p-Drp1(Ser 616)和Fis1在AAA患者主动

脉中膜中的表达水平显著增加。近年来研究发现，

内质网和线粒体膜接触形成已成为血管重塑性疾

病发生的重要细胞生物学事件[62]。铁缺乏可促进

ApoE基因敲除小鼠VSMCs中线粒体相关内质网膜

的形成，从而引发线粒体过度分裂，诱导VSMCs
表型转化，最终加速主动脉中膜损伤。Drp1的抑

制剂Mdivi-1可以部分逆转这一过程(图2)，保持人

体铁平衡可能会阻止AAD的发展[63]。与之类似，

2-甲氧基雌二醇和地高辛这两种药物也可以改善呼吸

链功能，维持VSMCs收缩表型，具有TAA临床治疗

的适用性[64]。提示抑制线粒体与内质网之间紧密

连接的形成有可能成为主动脉瘤治疗的新策略。

LKB1：肝激酶B1(liver kinase B1)；p-Drp1：磷酸化动力相关蛋白1(phospho-DRP1)。Drp1的高表达会导致ROS数量的增加，可能引发动脉粥样

硬化、主动脉瘤和肺动脉高压等疾病。Mdivi-1可以抑制巨噬细胞ROS产生以及NLRP3介导的M1极化，从而减少泡沫细胞的形成并缓解动脉粥

样硬化。此外，使用Drp1抑制剂可以逆转AngⅡ引起的线粒体裂变、mtROS水平升高和VSMC衰老相关的炎症表型，通过降低p-Drp1和Fis1的
水平，改善主动脉瘤的状况。此外，LKB1可以控制肺动脉内皮细胞中线粒体释放的囊泡和线粒体动力学，减少肺动脉高压的发生

图2 线粒体动力学与血管重塑性疾病
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3.3 线粒体动力学与肺动脉高压

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，
PAH)是由细胞过度增殖和细胞凋亡受损引起的，

并伴有血管收缩、炎症和血栓形成，导致致命的

右心室(right ventricle，RV)衰竭。其血流动力学诊

断是海平面静息状态下，右心导管测定的肺动脉

压≥25 mmHg。
以往对有关肺动脉内皮细胞(pulmonary artery

endothelial cells，PAEC)的线粒体功能障碍与PAH
的发病关注不足。近年来报道显示，炎症引起的

FUNDC1缺乏可以通过USP15/Drp1途径和Drp1的
去泛素化增加线粒体ROS水平和调节细胞能量代谢

来促进PAEC的增殖 [ 2 7 ]。LKB1通过加强Rab9
GTPase的线粒体招募来调节肺部PAEC中的线粒体

衍生囊泡脱落和线粒体动力学，LKB1介导的缺陷

会激发PAEC和PAH(图2)[65]。
VSMCs氧感应紊乱和线粒体动力学失调可引

起PAH。体内外实验证实，在PAH期间肺动脉平滑

肌细胞(pulmonary artery smooth muscle cells，
PASMC)的线粒体受损，受损线粒体产生的mtROS
和释放的mtDNA激活cGAS-STING-NFκB途径以促

进PAH进程，而降钙素基因相关肽作为一种血管舒

张剂，可以通过PKA保护线粒体并抑制cGAS-
STING-NF-κB途径发挥抗PAH作用[66]。PAH病理过

程伴有Mfn2减少和Drp1高表达，而缺氧诱导因子-
1α是缺氧条件下激活Drp1的主要转录因子 [ 6 7 ]。

Mfn2通过PI3K/Akt途径介导缺氧性肺动脉高压中

PASMC的增殖[68]。同源性磷酸酶张力蛋白诱导激

酶1(PTEN induced putative kinase 1，PINK1)通过激

活PINK1/Parkin信号途径促进PASMC增殖[69]。同

时，PINK1激活还可加速Mfn2磷酸化和降解，从

而抑制线粒体融合和细胞过度增殖[70]。

4 总结与展望

线粒体动力学稳态在维持线粒体和细胞功能方

面扮演着至关重要的角色。尽管现有研究表明，

线粒体动力学稳态参与了血管内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞的生理和病理功能调控，同时在

动脉粥样硬化、动脉瘤和肺动脉高压等血管重塑

疾病发生中起到了关键作用。但有关线粒体动力

学稳态和在血管重构中的关键调控靶点的发现以

及精细化调控机制仍有待进一步阐释。当前，临

床前和阶段性临床研究虽已证实抑制线粒体分裂

是治疗血管重塑及其相关心血管疾病最有希望的

新靶点。然而，如何精准调控线粒体动力学相关

蛋白的活性，同时减少可能的毒副作用仍是目前

面临的主要挑战之一。总体而言，线粒体动力学

调节剂对人类疾病的治疗具有良好的研究前景，

可能为未来血管疾病的治疗提供新的途径。但是，

其相关毒理学和药代动力学特征仍需进一步研究

以确保其临床应用的安全性和有效性。
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