
生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2024, 76(1): 148–160 
DOI: 10.13294/j.aps.2024.0011    http://www.actaps.com.cn; https://actaps.sinh.ac.cn    

148

线粒体动力学调控机制及其在肾脏病理生理学中的作用

谭子璇，朱武政
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湖南师范大学生命科学学院动物营养与人体健康实验室，长沙 410081

摘  要：线粒体是一种动态变化的细胞器，它通过不断的融合、分裂来维持线粒体的形态、数量和功能稳定，这一过程称为

线粒体动力学，是线粒体质量控制的重要机制。线粒体的过度融合与分裂都会导致线粒体动力学的稳态失衡，引起线粒体

功能障碍，导致细胞损伤甚至死亡。肾脏的生理活动主要由线粒体供能，线粒体动力学稳态失衡影响着线粒体功能，与急

性肾损伤、糖尿病肾病等肾脏疾病密切相关。本文对线粒体动力学的调节、线粒体动力学稳态失衡如何导致线粒体损伤以

及线粒体损伤对肾脏病理生理学的影响进行综述，以加深对肾脏疾病中线粒体作用的理解与认识。
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Abstract: Mitochondria are dynamically changing organelles that maintain stable mitochondrial morphology, number, and function 
through constant fusion and division, a process known as mitochondrial dynamics, which is an important mechanism for mitochondrial 
quality control. Excessive fusion and division of mitochondria can lead to a homeostatic imbalance in mitochondrial dynamics, causing 
mitochondrial dysfunction, leading to cellular damage, and even death. The physiological functions of the kidney are mainly powered 
by mitochondria, and homeostatic imbalance in mitochondrial dynamics affects mitochondrial function and is closely related to renal 
diseases such as acute kidney injury and diabetic nephropathy. This article reviews the regulation of mitochondrial kinetics, how 
imbalances in mitochondrial kinetic homeostasis affect mitochondrial injury, and the impact of mitochondrial injury on renal patho-
physiology, in order to improve understanding and knowledge of the role of mitochondria in renal disease.
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综　述

线粒体是由双层膜组成的细胞器，具有多种生

物学功能，在细胞供能、新陈代谢、细胞凋亡等重

要生命活动中发挥着重要作用。严重的线粒体损伤

会导致线粒体内膜、外膜通透性改变，引起凋亡因

子的释放，促进细胞死亡。为了适应代谢及环境压

力，线粒体进化出多种质量控制机制，包括线粒体

DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 修复、线粒体动

力学 ( 融合与分裂 )、线粒体自噬和线粒体生物合

成等，其中线粒体动力学在线粒体结构及功能维持

中扮演着关键角色。线粒体动力学的存在使得线粒

体的形态处于一个动态平衡的状态，线粒体的融合

与分裂促进线粒体之间物质交换、mtDNA 的维持

以及受损线粒体的清除，这有利于维持细胞内线粒

体的稳定性 [1]。当受到氧化应激或压力时，线粒体
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会通过融合、分裂调控来维持细胞稳态，一旦氧化

应激或压力超过线粒体自身调控水平，便会引起线

粒体动力学的失衡，导致线粒体损伤及功能障碍，

严重时甚至可造成细胞死亡、组织损伤和相关的器

官衰竭。

肾小管上皮细胞富含丰富的线粒体，仅次于心

肌组织，这对于其通过氧化磷酸化生成大量 ATP 以

满足重吸收过程中的能量需求具有重要意义，线粒

体功能受损势必会导致肾小管上皮细胞供能不足，

从而引起肾功能障碍。大量研究表明，线粒体过度

分裂引起的线粒体片段化是导致急性肾损伤 (acute 
kidney injury, AKI)、糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, 
DN) 等肾脏相关疾病的主要病理因素，因此维持

线粒体稳态和质量控制对肾脏正常功能的发挥至关

重 [2]。本文将对线粒体动力学调控及其稳态失衡对

肾脏相关疾病的影响及相关机制进行综述。

1  线粒体动力学

线粒体是一种动态变化的细胞器，它通过不断

的融合、分裂来维持线粒体的形态、数量和功能稳

定，这一过程称为线粒体动力学，是线粒体质量控

制的重要机制。线粒体动力学是线粒体形态调控的

基本方式，也是线粒体数目调控的基础，用以维持

细胞的稳态，其最初在萌芽酵母和果蝇中发现 [3]。

目前已有多篇文献报道线粒体动力学的分子机制以

及其相关的多种生物学过程，如代谢、发育、自噬、

衰老和凋亡 [4]，而且线粒体动力学稳态失衡与神经

退行性疾病、代谢紊乱以及癌症的发生均有着重要

联系 [5, 6]。

1.1  线粒体融合

线粒体融合主要分为两个步骤，首先两个相邻

的线粒体靠近碰在一起，两者的外膜接触点进行

融合，接着线粒体内膜再进行融合，两者融合的

时间比较接近，有时几乎是同步的。大量研究发现，

线粒体融合相关蛋白在不同生物或不同亚细胞位

置中都有所不同，例如在哺乳动物中线粒体融合

蛋白基因 (mitofusin, Mfn) 编码的 mitofusin 1 (Mfn1)
和 mitofusin 2 (Mfn2) 介导线粒体外膜的融合，而在

果蝇和酵母中编码的蛋白为 Fzo (fuzzy onion) ；
线粒体内膜融合在酵母中由 mitochondrial genome 
maintenance 1 (Mgm1) 介导，而在哺乳动物中则由

视神经萎缩蛋白 1 (optic atrophy 1, OPA1) 介导 [7, 8]。

Mfn1/2和OPA1是参与线粒体融合的核心蛋白，

由于线粒体外膜带负电荷，通常线粒体不会发生自

发融合，需要 Mfn1 和 Mfn2 的参与才能进行融合。

Mfn1 和 Mfn2 位于线粒体外膜，GTP 水解诱导 Mfn
构象变化，驱动线粒体外膜对接并增加接触表面积

来形成同源二聚体或异源二聚体 [9]，Mfn1/2 之间的

反式相互作用使融合时线粒体之间形成拴系。Mfn1
起主要拴系作用，其 GTPase 活性比 Mfn2 更高，

并且 OPA1 介导的线粒体融合主要由 Mfn1 协助，

Mfn2 可能仅起辅助作用 [10–12]，但是二者对于线粒

体的融合均不可或缺。Mfn1 或 Mfn2 的缺失或下调

均会使线粒体融合受阻，导致线粒体受损甚至严重

的细胞缺陷 [13, 14]，在小鼠神经元中敲除 Mfn2 会导

致大量浦肯野细胞变性以及小鼠小脑发育缺陷，

表明 Mfn2 在浦肯野神经元中的线粒体分布和树突

生长中起着重要作用 [15]。有研究通过免疫共沉淀和

荧光共振能量转移证明 Bcl-2 (B-cell lymphoma-2)
家族的促凋亡因子 Bax (Bcl-2 associated X protein)
和 Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer protein) 与
Mfn2 和 Mfn1 相互作用，诱导细胞凋亡，表明 Mfn1
和 Mfn2 引起的线粒体形态学变化与细胞凋亡有着

重要联系 [4]。

线粒体内膜融合主要由 OPA1 介导，OPA1 在

线粒体中以面向膜间隙的内膜锚定蛋白和可溶性

蛋白的形式存在，其存在 8 种亚型，是通过外显子 4、
4b 和 5b 的差异剪接产生的 8 种不同 mRNA 剪接形

式 [16]。在表达时，OPA1 通过 N- 末端线粒体靶向

序列 (mitochondrial targeting sequence, MTS) 进入线

粒体中，MTS 下游的跨膜结构域具有停止转移信

号的作用，将 OPA1 蛋白锚定在线粒体内膜中，其

大部分仍存在于线粒体膜间隙中。锚定的 OPA1 称

为 OPA1 长亚型 (long optic atrophy 1, L-OPA1)，会

进一步被跨膜结构域下游的蛋白酶切割，生成不

含跨膜结构域的 OPA1 短亚型 (short optic atrophy 1, 
S-OPA1) [17]。目前已在 OPA1 上鉴定出两个分别被

OMA1 和 YME1L 蛋白酶作用的切割位点 [18]，例如

由差异剪接外显子 5b 编码 S2 蛋白水解位点可被

YME1L 蛋白酶切割而产生不同的短异构体，OMA1
和 YME1L 蛋白酶可根据细胞状态调节 OPA1 的加

工和融合活性 [19–22]。

与Mfn1/2不同，当细胞仅表达L-OPA1或S-OPA1
时，几乎检测不到线粒体融合 [23]，只有当 S-OPA1
与膜结合的 L-OPA1 异构体形成复合体时，线粒体

才能大量融合 [24]，并且 OPA1 直接参与 mtDNA 维
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持和嵴形成。研究发现，缺乏 OPA1 的细胞仅存在

线粒体外膜融合，线粒体内膜不发生融合，最终融

合失败的线粒体会被降解 [25]。S-OPA1 本身无明显

融合活性，但其对融合具有调节作用，在体外细胞

中加入 S-OPA1 可增强 L-OPA1 的体外膜融合活性，

值得注意的是，当加入含有心磷脂的脂质体时，

S-OPA1 能单独介导 GTP 依赖的融合。但是也有研

究表明，S-OPA1 会促进分裂，在病理条件下，线

粒体功能障碍会激活 Oma1 蛋白酶切割 OPA1 的 S1
位点 [26]，使 OPA1 转化为 S-OPA1，抑制线粒体融

合 [9]，而 L-OPA1 本身能够介导一定的线粒体融合，

在缺乏 OMA1 和 YME1L 蛋白酶的细胞中，OPA1
不能加工成短亚型，但细胞中仍存在线粒体融合 [18]。

以上研究表明，OPA1 的长亚型和短亚型本身都具

有一定的融合活性，但在正常情况下，L-OPA1 或

S-OPA1 各自很少甚至不显示融合活性，而 S-OPA1
可以显著调节 L-OPA1 的融合活性，事实上，正是

因为 L-OPA1 被切割成短亚型激活了它的融合活

性 [25]。OPA1 和线粒体分裂相关蛋白介导的线粒体

动力学使线粒体成为一个高度敏感的细胞应激反应

网络，OPA1 表达的增加或降低都会引起线粒体融

合的改变。

1.2  线粒体分裂

线粒体分裂是线粒体内膜和外膜先后产生环状

结构，缢缩分离，从而一分为二，变为两个较小体

积的线粒体的过程。近年研究表明，在动物和植物

细胞中，线粒体分裂都与一类发动蛋白有关，在不

同生物中编码的基因相同，但蛋白有所不同，例如

在线虫和哺乳动物中调控线粒体分裂的蛋白主要由

Drp1 (dynamin-related protein 1) 介导，在酵母中由

Dnm1 (dynamin 1) 介导，在大鼠中由 Dlp1 (dynamin 
like protein 1) 介导，而在植物中由 ABL2B (arabi-
dopsis thaliana like-protein 2B) 介导，线粒体分裂蛋

白在这些真核生物中显示出同源性，表明在生物进

化中线粒体分裂相关蛋白高度保守 [27]。

在哺乳动物中，Drp1 作为线粒体分裂的主要蛋

白，在生理状态下一般以可溶性蛋白质的形式位于

细胞质中，主要由氨基端 GTPase 结构域、中间的

螺旋结构域和羧基端 GTPase 效应结构域构成。

Drp1 本身不具有膜定位功能，因此需要线粒体分

裂蛋白 1 (mitochondrial fission 1 protein, Fis1)、线粒

体分离蛋白 1 (mitochondrial division protein 1, Mdv1)
或 Caf4 (CCR4 associated factor 4) 等参与，其中 Fis1

是介导哺乳动物细胞线粒体分裂的另一个关键组成

部分 [28]。在线粒体分裂因子 (mitochondrial fission 
factor, Mff) 诱导的作用下，Fis1 的 C 端跨膜结构定

位于线粒体外膜，N 端朝向细胞质招募 Mdv1 或

Caf4，Mdv1 同时结合 Drp1 和 Fis1，将 Drp1 定位

于线粒体外膜上 [29–31]。此时，位于线粒体外膜中

的 MiD49 (mitochondrial dynamics proteins of 49 kDa)
和 MiD51 (mitochondrial dynamics proteins of 51 kDa)
在线粒体外膜表面形成分裂诱导环，Drp1 自组装

成环线粒体的纤维状结构，在其 GTPase 作用下发

生缠绕缢缩，使线粒体一分为二，线粒体分裂后

Drp1 会重新回到胞浆进行再利用 [31–38]。Mff、MiD49
和 MiD51 在介导 Drp1 向线粒体募集过程中具有非

常重要的作用，这些蛋白中的任何一个缺失都会导

致线粒体的显著延长，当三种蛋白都缺失时会导致

类似于 Drp1 缺失所引起的线粒体分裂障碍 [31, 32, 39]。

Mff缺失会阻碍 Drp1 向线粒体转位，进而抑制线粒

体分裂，而 Mff的过表达则增强线粒体的分裂，相

比之下，MiDs 的作用方式更为复杂，其低水平表

达导致线粒体分裂增强，但过度表达则会引起线粒

体延长，当细胞处于应激状态时，MiDs 诱导 Drp1
激活，这些延长的线粒体会快速分裂 [40]。虽然这三

个蛋白分子都可以独立地将 Drp1 募集到线粒体，

但有研究表明 MiDs 和 Mff 在 Drp1 复合物中相互

作用来调节线粒体分裂 [41]，而其具体相互作用机制

还有待进一步研究。

Drp1 的活性受到多种翻译后修饰的调控 [30]，

如磷酸化 [42–45]、去磷酸化 [46, 47]、泛素化 [48] 和 S- 亚
硝基化 [49] 等。周期蛋白依赖性激酶 1 (cyclin-depen-
dent kinases 1, CDK1) 能对 Drp1-Ser616 位点进行磷

酸化，促进 Drp1 在线粒体中的转位，从而诱导有

丝分裂过程中的线粒体分裂 [43, 50] ；在癌细胞中细胞

外信号调节蛋白激酶 1/2 (extracellular signal-regulated 
protein kinases 1/2, ERK1/2) 也能对 Drp1-Ser616 位

点进行磷酸化，诱导线粒体分裂，从而促进肿瘤生

长 [51]。此外，Ser637 位点的磷酸化水平对 Drp1 的

活性也有着重要的影响，研究表明，Drp1 在 Ser637
位点的磷酸化可以由不同的蛋白激酶介导，但不同

的蛋白激酶对 Drp1-Ser637 磷酸化所产生的效果却

不尽相同 [44] ：依赖于 cAMP 的蛋白激酶 A (cyclic- AMP 
dependent protein kinases A, PKA)介导的Drp1-Ser637
磷酸化能抑制 Drp1 的活性及其线粒体转位，从而

抑制凋亡；而在糖尿病中，高糖刺激诱导 Rho 相关
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的卷曲蛋白激酶 1 (Rho-associated coiled-coil containing 
protein kinase 1, ROCK1) 的活化，但 ROCK1 对 Drp1- 
Ser637 的磷酸化却会促进 Drp1 向线粒体转位，引

起线粒体片段化、氧化损伤及细胞凋亡 [52]。此外，

还有研究表明，Ca2+/钙调素依赖性蛋白激酶 Iα (Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase Iα, CaMKIα) 同样

会对 Drp1-Ser637 磷酸化，进而促进线粒体分裂 [53]。

因此，Ser616、Ser637 位点的磷酸化对于 Drp1 介

导的线粒体分裂有着不同的影响，在不同的病理条

件下，不同的激酶对于同一位点磷酸化产生的生物

学作用也不相同。此外，Drp1 的活性还受到泛素化

修饰的调控，通过 siRNA 抑制线粒体泛素 E3 连接

酶 MARCH5 (membrane-associated RING-CH5) 的表

达或者采用基因突变抑制其活性，会导致 Drp1 在

线粒体的异常组装，从而阻碍 Drp1 依赖的线粒体

分裂 [48, 54]。另外，Drp1 的活性还受到亚硝基化修

饰的调控，Drp1 在 Cys644 位点的蛋白质巯基亚硝

化，会促进线粒体分裂 [55] ；而在高糖环境中，升高

的同型半胱氨酸通过亚硝基化 Drp1 增加 Drp1 的活

性，促进线粒体片段化，并诱导细胞凋亡 [56]。

2  线粒体动力学与线粒体形态功能

在生理条件下，细胞中线粒体融合与分裂保持

在一个相对稳定状态，以维持细胞内环境的稳态；

在病理状态下，这种平衡被打破，线粒体更多分裂

成球体或短棒状，引起线粒体片段化。线粒体动力

学对线粒体形状的维持、功能、遗传和质量控制都

十分重要，动力学相关蛋白的缺陷会引起线粒体形

态学的巨大改变以及内膜、外膜的结构变化，导致

mtDNA 结构和功能受损，最终造成细胞死亡。

2.1  活性氧(reactive oxygen species, ROS)
氧化磷酸化解耦联和线粒体膜完整性的丧失导

致呼吸链产生过量的 ROS，这是病理条件下 ROS
的主要来源。同时，线粒体也是 ROS 损伤的关键

靶点，氧化损伤导致线粒体功能障碍、线粒体通透

性改变以及细胞色素 c 等促凋亡蛋白的释放，从而

诱导细胞凋亡。ROS 产生与线粒体动力学之间存在

着重要联系，例如在糖尿病引起的冠状动脉微血管

内皮功能障碍中，线粒体动力学紊乱会诱导氧化应

激，导致 ROS 激增，破坏代谢并激活内皮细胞凋

亡 [57]。在细胞培养中，诱导线粒体快速分裂导致胞

内 ROS 的激增，抑制线粒体分裂能降低 ROS 的产

生；在糖尿病模型中，通过 siRNA 下调 Fis1 或 Drp1

可以抑制人内皮细胞 ROS 的激增和一氧化氮合酶

的激活 [58, 59]，以上结果表明，线粒体动力学紊乱所

造成的线粒体损伤会导致 ROS 的增加，ROS 激增

与线粒体动力学稳态失衡之间有着复杂的调控关

系，在一定条件下，二者相互影响，形成恶性循环，

最终导致细胞损伤甚至死亡。

2.2  mtDNA
线粒体受双重基因组控制，mtDNA 编码极小

部分的线粒体蛋白，而 99% 以上的线粒体蛋白由

核 DNA (nuclear DNA, nDNA) 编码，在细胞质中合

成再导入线粒体中。mtDNA 是封闭的环状分子，

是由两条链交织组成双螺旋结构，两条链分别为重

链和轻链：重链编码 28 个基因，轻链编码 9 个基因，

共 37 个，其中只有 13 个基因编码的蛋白质在线粒

体能量产生中起主要作用，有 7 个基因编码电子传

递链中的质子泵，用于接受 NADH 的电子，NADH
脱氢酶的基因突变会影响能量平衡，甚至导致细

胞死亡。随着年龄增长，mtDNA 突变会积累，因

此 mtDNA 相对 nDNA 来说有着更高水平的突变，

mtDNA 突变大量积累会引起细胞的供能不足及氧

化应激，最终导致衰老 [60, 61]。

线粒体融合和分裂都是维持 mtDNA 所必需

的 [62]，在线粒体分裂被抑制时，mtDNA 聚集造成

线粒体变形，又因氧化磷酸化活性集中在 mtDNA
周围，此时 mtDNA 的不均匀分布或缺陷会导致线

粒体呼吸链氧化磷酸化障碍。线粒体通过融合交换

线粒体内的物质维持线粒体蛋白的平衡，这些蛋白

包括 mtDNA 合成酶，因此，线粒体融合缺陷会导

致mtDNA合成受损以及缺失 [63, 64]。Lee等研究显示，

线粒体融合对小鼠 mtDNA 复制的准确性和稳定性

有着很大影响 [65]，线粒体融合蛋白表达水平的降低

会使突变 mtDNA 水平升高，表明线粒体融合可通

过稀释缺陷的线粒体降低突变 mtDNA 的有害影

响 [63]。在多种类型细胞中，线粒体融合蛋白的缺失

都会导致氧化磷酸化活性降低 [66]，目前已知 OPA1
不仅在线粒体内膜融合中起到重要作用，而且在嵴

结构和氧化磷酸化复合物的维持中也起着作用 [67–69]，

但尚不清楚氧化磷酸化功能障碍是否完全由于

mtDNA 水平降低或是涉及其他线粒体融合相关的

机制。

2.3  细胞死亡

线粒体通过隔离细胞色素 c、Smac/Diablo、
HtrA2/Omi、内切酶 G 和凋亡诱导因子 (apoptosis- 
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inducing factor, AIF) 等凋亡蛋白，在调节细胞程

序性死亡中发挥重要作用，细胞凋亡过程中这些因

子的释放受到包括 Bax 和 Bak 的 Bcl-2 家族蛋白的

调控，这些蛋白在健康细胞中通常处于不活跃状

态 [70]。定位于线粒体外膜上的 Bcl-2 主要从三个方

面发挥抗凋亡作用：首先是通过抑制谷胱甘肽的释

放，降低线粒体巯基的氧化还原状态，从而维持线

粒体膜电位，最终抑制细胞凋亡；其次是通过调节

线粒体外膜通透转运孔 (mitochondrial permeability 
transition pore, MPTP) 抑制细胞色素 c 和 AIF 等促

凋亡蛋白的释放，最终抑制细胞凋亡；最后是通过

与天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶 (Caspase)
的间接作用，将 Apaf-1 定位于线粒体膜，对其结

构进行调控，进而阻止细胞色素 c 作用的发挥，最

终阻止细胞凋亡。在细胞中，Bax 多以非活性单体

形式分布于胞质中，只有在接收到凋亡信号刺激后，

Bax 才被激活进而发生分子构象改变，移位并插入

线粒体外膜后形成 Bax/Bak 同源二聚体蛋白通道，

改变线粒体膜的通透性，促进细胞色素 c 的释放以

及 Caspase 的激活，最终导致细胞凋亡 [71]。在细胞

凋亡过程中往往伴随着炎症的发生，此时线粒体

外膜通透性的改变使得 mtDNA 释放到胞质中，其

随后激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 
(NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3, NLRP3)，进而促进白细胞介素 1β (inter-
leukin-1β, IL-1β)、IL-18 释放到胞外，最终诱导炎

症的发生 [72]。

线粒体过度分裂是细胞凋亡的早期事件，其发

生的时间非常接近细胞色素 c 释放的时间，通常损

伤的线粒体中存在细胞色素 c。线粒体在凋亡过程

中发生片段化可能是由于过度分裂或融合不足所

致，但线粒体分裂并不一定会诱导细胞凋亡，例如，

vMIA (viral mitochondria-localized inhibitor of apop-
tosis) 会导致线粒体的片段化，但其同时会阻止细

胞毒性药物所诱导的细胞凋亡 [73]。Drp1 以及 Fis1
参与了细胞程序性死亡过程，线粒体过度分裂似乎

是细胞凋亡途径中细胞色素 c 释放和 Caspase 激活

的重要程序。在凋亡因素刺激下，Drp1 被招募到

线粒体外膜，它与 Bax 同时处于分裂位点，使用

siRNA 下调 Drp1 的表达水平，可使从胞质转位的

Drp1 非常接近 Bax 在线粒体上的作用部位，最终

抑制线粒体片段化、细胞色素 c 的释放、Caspase
的激活和细胞凋亡，这表明 Drp1 的功能是凋亡细

胞中线粒体分裂所必需的 ( 图 1)。此外，抑制线粒

体融合也会促进细胞凋亡，沉默 Mfn1 或 Mfn2 的表

达会导致线粒体片段化，增加对凋亡刺激的敏感性，

而 Mfn1 或 Mfn2 过表达则会抑制 Bax 的激活和细

胞色素 c 的释放 [74]。

3  线粒体动力学稳态失衡与肾脏疾病

线粒体损伤会引起线粒体的功能障碍，使得线

粒体呼吸链产能减少、ROS 产生增加以及 mtDNA
受损 [75]，从而导致肾脏功能障碍，同时线粒体在细

胞损伤和死亡信号中也起着核心作用。线粒体在细

胞损伤过程中会过度分裂而发生显著的形态变化，

即线粒体片段化，并且线粒体片段化还会导致线粒

体膜通透性改变，引发细胞凋亡 [76]。此外，大量研

究表明，在 AKI、DN 等多种肾脏疾病及肾纤维化

的病理过程中，肾脏细胞中原来的线粒体网络变得

支离破碎，这使得线粒体膜通透性增加，导致细胞

色素 c 以及 AIF 释放，进而导致细胞凋亡 [77]，这表

明线粒体过度分裂引发的线粒体片段化与肾脏疾病

密切相关 [78]( 图 2)。
3.1  AKI

AKI 分为肾前性损伤、肾小管上皮细胞损伤和

肾后性损伤，AKI 病因复杂，其中缺血 / 再灌注

(ischemia/reperfusion, I/R)( 由休克、心脏及肾移植

手术等引起 )、脓毒症以及肾毒性药物 ( 造影剂、

抗生素及化疗药物等 ) 的使用是导致 AKI 的主要原

因，AKI 的发生受到多方面因素的影响，并且涉及

肾脏组织的多种细胞类型，其中近端小管上皮细胞

损伤及死亡被认为是导致 AKI 的主要病理因素，并

且 AKI 后的不完全修复还会极大增加患慢性肾脏病

(chronic kidney disease, CKD) 的风险。

大量研究表明，线粒体功能障碍及其动力学稳

态失衡在 AKI 的病理进展中起着重要的促进作用，

在不同程度的 AKI 中都可观察到线粒体肿胀和片段

化，并伴随 ATP 生成减少，ROS 激增以及细胞色

素 c 释放 [79]。在肾 I/R 或顺铂诱导的 AKI 小鼠模型

中，在肾脏功能被检测出下降之前就可观察到明显

的线粒体损伤，线粒体片段化的出现往往先于肾小

管细胞凋亡，而抑制线粒体过度分裂可减轻肾小管

细胞凋亡和肾脏损伤 [77]。此外，脓毒症诱导的 AKI
模型中也发现线粒体动力学稳态失衡，且随着时间

的推移，线粒体依赖的细胞凋亡明显增加 [80]。肾小

管上皮细胞是 AKI 中对损伤因子最为敏感的细胞，
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图   1. 线粒体与细胞死亡

Fig. 1. Mitochondria and cell death. The imbalance of mitochondrial dynamics can lead to excessive mitochondrial division and apop-
tosis. At this time, mitochondrial bodies release cytochrome c to activate Caspase, while mitochondria release ROS to cause changes 
in mitochondrial membrane potential and induce cell death. During apoptosis, the release of mitochondrial DNA (mtDNA) causes 
inflammation. Bax, Bcl-2 associated X protein; Bak, Bcl-2 homologous antagonist/killer protein; NLRP3, NOD-like receptor thermal 
protein domain associated protein 3; APAF1, apoptotic protease activating factor-1; IL-18, interleukin 18; IL-1β, interleukin-1β;  
ROS, reactive oxygen species; Δψ, transmembrane potential; AIF, apoptosis-inducing factor. The figure was created by Figdraw.

图   2. 线粒体损伤与肾脏疾病

Fig. 2. Mitochondrial damage and kidney diseases. An imbalance in mitochondrial dynamics homeostasis causes mitochondrial damage, 
which results in a decrease in mitochondrial respiratory chain production, an increase in ROS production, and an alteration in 
mitochondrial permeability, increasing intracellular Na+ and Ca2+ concentrations, leading to mitochondrial swelling and fragmentation 
and the release of cytochrome c and apoptosis-related factors. Mitochondrial dysfunction then leads to renal dysfunction, resulting in 
a variety of renal diseases. ATP, adenosine-triphosphate; ROS, reactive oxygen species; MPT, mitochondrial permeability transition. 
The figure was created by Figdraw.
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缺血或肾毒性药物刺激会引起 Drp1-Ser637 位点的

磷酸化，促进 Drp1 向线粒体转位 [46]，在 I/R 模型中，

Drp1 的激活促进了线粒体过度分裂和凋亡，通过

Drp1 抑制剂 mdivi-1 以及 siRNA 降低 Drp1 表达水

平均可抑制线粒体的片段化、细胞色素 c 的释放、

Caspase 的激活以及细胞凋亡 [81]。

在 AKI 中，线粒体动力学及线粒体功能受到众

多分子信号网络调控。SIRT3 作为一种线粒体特异

的去乙酰化酶，在线粒体的功能维持及完整性中起

着重要作用，在顺铂诱导的 AKI 模型中，Sirt3 过

表达可抑制 Drp1 从胞浆向线粒体转位，从而抑制

顺铂刺激诱导的线粒体过度分裂，而 Sirt3 的敲除

则会加剧顺铂诱导的小鼠 AKI [82]。在 I/R 诱导的

AKI 模型中，Sirt3 的敲低可促进 Mfn2 的泛素化，

从而导致线粒体过度分裂以及细胞凋亡；而 Sirt3
过表达能促进 Mfn2 的去泛素化，从而抑制小管细

胞凋亡，改善肾脏功能 [83]。此外，植物多酚类化合

物 —— 和厚朴酚可通过激活 SIRT3-AMPK 信号轴

恢复 Drp-Ser637 位点的磷酸化，介导线粒体动力学

稳态重塑，从而改善顺铂诱导的 AKI [84]。

线粒体解耦联蛋白 2 (uncoupling protein 2, UCP2)
是线粒体分裂的负性调节因子，同样是小鼠 I/R 模

型，相比野生小鼠，Ucp2−/− 小鼠线粒体片段化和肾

脏损伤程度更加严重，而在肾脏中通过慢病毒转染

过表达 Ucp2 能显著抑制肾脏缺血引起的线粒体片

段化及肾脏损伤 [85]。此外，线粒体融合抑制也会引

起 AKI 中线粒体的片段化以及小管细胞的凋亡。

OMA1 蛋白的激活会促进融合蛋白 OPA1 的降解，

在 I/R 诱导的小鼠 AKI 模型中，Oma1 敲除会抑制

缺血诱导的 OPA1 蛋白降解，且与野生小鼠相比，

Oma1−/− 小鼠小管上皮细胞线粒体片段化和肾脏损

伤程度较轻 [86]。Gall 等在 I/R 体外模型中发现，

Mfn2 敲除后细胞的损伤和凋亡程度更加严重，而

在 Mfn2 基因敲除小鼠模型中肾脏的损伤较轻且存

活率更高 [87]。

在 AKI 发生后，线粒体分裂相关蛋白水平会持

续升高，导致能量代谢降低以及 ROS 激增，从而

加重组织损伤和炎症，对肾脏产生不利影响 [81, 88]。

线粒体分裂所引起的损伤与 ROS 激增密切相关，

并且影响细胞凋亡 [89]，例如在低氧条件下，Nix 和

BNIP3 的激活会引起 ROS 和促凋亡蛋白 Bax 和

Bak 的释放 [89]。而在 I/R 小鼠模型中，肾小管细胞

出现线粒体功能障碍、形态损伤严重、ROS 激增以

及凋亡水平增加，而敲除 Bax 和 Bak 能有效抑制 I/R
诱导的小鼠小管上皮细胞线粒体片段化以及细胞色

素 c 的释放 [90]。

3.2  DN
DN 是糖尿病全身性微血管并发症之一，约

40% 的 1 型糖尿病和 5%~10% 的 2 型糖尿病患者会

发生 DN。DN 的病理特征主要包括：肾小球系膜

增生、基底膜增厚、足细胞损伤、肾小管肥大和间

质纤维化。此外，DN 是 CKD 和终末期肾病 (end 
stage renal disease, ESRD) 的主要原因之一，慢性高

血糖会导致肾小球、肾小管和间质细胞功能障碍，

最终发展为慢性肾功能衰竭。在 DN 发展过程中，

高血糖导致线粒体三羧酸循环产生的电子供体

NADH 和 FADH2 超过了线粒体电子传输链的能力，

多余的电子与氧结合生成超氧化物，参与高滤过率、

内皮损伤、微血管病变和蛋白尿有关的有害代谢途

径，从而产生过量的糖基化终末产物 [91]。随着机体

内 ROS 量积累增多以及近端小管 [21]、内皮细胞 [92]

和足细胞 [93] 中线粒体膜电位降低，受损线粒体会

启动线粒体自噬的信号，调动线粒体质量控制机制

进行一定程度上的抗氧化调控，当 ROS 生成水平

超过局部抗氧化能力时，便标志着糖尿病肾脏线粒

体功能障碍。

近年来，人们越来越重视 DN 的早期肾脏病理

改变，将 DN 早期分为肾小球高滤过期、基底膜增

厚伴系膜区扩张以及微量蛋白尿期。在糖尿病早期

未出现蛋白尿和肾小球病变时，近端肾小管上皮细

胞中就出现线粒体片段化以及 ATP 含量下降，随后

线粒体通透性转变并出现氧化应激和肾小球的改

变；长期高血糖使糖尿病患者出现明显的肾小管损

伤并伴随氧化磷酸化增加以及 ATP 含量减少，表明

线粒体解耦联并且呼吸链产生大量 ROS [94]。线粒体

动力学的改变与细胞凋亡密切相关，在高糖处理后

肾小管上皮细胞出现大量线粒体片段化，并伴随细

胞色素 c 的释放以及细胞凋亡 [95]。2 型糖尿病患者

肾脏中线粒体分裂增加，导致线粒体融合相对减少，

而在长期 DN 患者的肾脏中，线粒体分裂占主导，

线粒体融合减少更加明显 [96]。研究显示，足细胞

Drp1 敲除会改善糖尿病小鼠模型中的线粒体功能

障碍，这表明 Drp1 及其相关线粒体动力学在 DN
线粒体功能障碍的调节中起重要的促进作用 [97]。

通过改善线粒体动力学恢复线粒体质量控制

网络，对 DN 有一定改善作用。研究显示，ROCK1
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的激活促进 Drp1 向线粒体转位，并通过磷酸化

Drp1 促进线粒体分裂；在链脲佐菌素诱导的糖尿病

小鼠模型中，ROCK1−/− 会抑制线粒体分裂和 ROS
激增，并恢复肾功能 [98]。褪黑素的抗氧化活性通过

降低 Drp1 的表达水平并增加 Mfn2 和 OPA1 的表达

水平来调节线粒体动力学，进而改善大鼠 DN，此外，

褪黑素还可通过增加电子转移链复合物 IV 活性以

及降低线粒体 ROS 水平改善线粒体功能障碍 [99]。

在 2 型糖尿病 db/db 小鼠模型中，Drp1、Fis1 以及

Mff 的表达水平显著上调，中草药黄芪甲苷可恢复

线粒体动力学稳态，减轻肾脏损伤水平 [100]，而在

链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠上特异性过表达 Mfn
会降低 ROS 水平，并减轻糖尿病小鼠肾脏的病理

变化 [95]。在 2 型糖尿病体内外模型中，线粒体的

OPA1 和 Mfn1 表达水平受到抑制，钠 - 葡萄糖协同

转运蛋白 2 (sodium-dependent glucose transporter 2, 
SGLT2) 抑制剂通过恢复 OPA1 和 Mfn1 表达水平改

善线粒体动力学稳态，从而对肾脏发挥保护作用 [101]。

3.3  肾纤维化

肾纤维化包括肾小球和肾小管间质纤维化，几

乎所有 CKD 在发展为 ESRD 时都会出现肾纤维化，

肾纤维化的特点是 I、III 和 IV 型胶原、纤维连接

蛋白和各种蛋白聚糖等在肾组织基底膜和肾间质不

恰当的积聚和分布，导致正常组织结构破坏，肾功

能丧失 [102]。在肾损伤发生后，纤维化基质的积聚

最初可能有助于组织的修复过程，在轻度损伤时它

在组织修复过程中会被吸收，然而在 CKD 长期发

生时纤维化基质的积聚不再受控制，最终破坏肾脏

结构、减少血液供应并干扰肾功能 [103]。线粒体功能

障碍与 CKD 的进展密切相关，在 ESRD 患者中 ROS
激增以及线粒体呼吸复合物 IV 降低 [104]，调节线粒

体功能障碍有利于改善肾纤维化和肾小球硬化 [105]。

调控成纤维细胞线粒体动力学成为治疗肾纤维

化的新策略，相比人类和小鼠正常肾成纤维细胞，

发生纤维化的肾成纤维细胞线粒体片段化水平更

高，即线粒体分裂水平更高 [106, 107]。在单侧 I/R 小

鼠模型中特异性敲除 Drp1 会使小鼠肾脏纤维化水

平显著改善，表明 Drp1 的敲除和相关的线粒体动

力学的改变会促进 AKI 后的肾脏修复 [81]。在转化

生长因子 -β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)
诱导的肾纤维化模型中，通过 Drp1 抑制剂 mdivi-1
以及 siRNA 降低 Drp1 的表达水平能减轻线粒体功

能障碍、成纤维细胞积聚以及间质纤维化 [108]。在

梗阻性肾病小鼠模型中，纤维化肾脏中 Drp1-
Ser616 位点磷酸化水平显著增加，而抑制 Drp1-
Ser616 位点磷酸化所诱导的线粒体分裂可减少肾纤

维化中成纤维细胞的激活和增殖 [106]。

研究显示，用 TGF-β1 处理骨髓来源的巨噬细

胞后，其 Mfn1 和 Mfn2 的表达水平显著降低，而

特异性地敲除 Mfn2 后，在纤维化期间与胶原积聚

相关的巨噬细胞会转移到肾脏中，导致肾功能持续

恶化 [83]。在 5/6 肾切除的大鼠肾纤维化模型中，中

药肾衰 II 号通过改善线粒体动力学减轻慢性肾病纤

维化，而在缺氧诱导的肾纤维化体外模型中，Mfn2
敲除后肾纤维化相关蛋白、TGF-β1 以及炎症因子

IL-1β 的水平显著增加 [109]。药物吡格列酮在肾纤维

化体内外模型中会增加 OPA1 和 Mfn2 的表达水平，

并抑制 Drp1 的表达，从而发挥对肾脏的保护作用，

此外，吡格列酮还通过维持线粒体膜电位保护线粒

体功能、抑制 ROS 的生成、维持 ATP 的产生以及

复合物 I 和 III 的活性，并阻止线粒体细胞色素 c 的

释放 [110]。

4  展望

此前学者们的注意力往往集中在线粒体的能量

代谢上，但随着研究的进展，人们越来越清楚地认

识到线粒体的作用并不仅仅局限于能量生产，在病

理条件下线粒体动力学会发生改变，引起膜通透性

的变化，从而导致线粒体损伤。研究表明，线粒体

动力学对于受损线粒体可以进行一定的调控和修

复 [111]，而线粒体损伤与肾脏疾病密切相关 [9]，因此，

线粒体动力学紊乱对 AKI 以及 DN 等肾脏疾病有着

极大影响，针对线粒体动力学恢复线粒体功能的干

预措施已成为预防和治疗肾脏损伤和加速肾脏修复

的新兴治疗策略。

目前，线粒体动力学与肾脏疾病之间关系的研

究大多还停留在体外细胞实验或动物实验，有关线

粒体动力学稳态调控在肾脏损伤及其修复过程中的

具体分子机制和潜在的不良反应还有待阐明，因此

其在临床上的应用还面临着一定的挑战，亟待更加

深入的研究。
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