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慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）是一种以持续的气流

受限和呼吸道症状为主要临床特征的可防可治的慢性

呼吸系统疾病[1]。慢阻肺发病率高，致残率高，死亡率

高，已成为严重影响国人健康的重要疾病负担[2-3]。慢

阻肺的发病机制较为复杂，导致其临床治疗仍存在较

大的挑战，虽然当前以吸入性支气管扩张剂、吸入性糖

皮质激素为主的治疗能缓解病人的临床症状，改善生

活质量，但是在显著改善病人预后方面仍未取得明显

的临床进展[4-5]。深入探索慢阻肺的发病机制，对于发

现新的药物靶点和新型的干预方案，具有重要的临床

意义。

线粒体是参与调节细胞能量生成、氧化应激和代

谢的重要细胞器，线粒体通过分裂和融合的动态平衡

维持正常的形态和功能，线粒体分裂和融合的动态转

换称之为线粒体动力学[6-7]。线粒体动力学受线粒体融
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合和分裂相关的多种蛋白质影响，研究发现，当线粒体

受到外界刺激时，其分裂和融合蛋白会发生改变，导致

线粒体动力学异常，进而导致线粒体形态和功能的改

变，以此参与到炎症等病理生理进程中[6-7]。越来越多

的研究表明，线粒体动力学参与了慢阻肺的发病机制，

围绕线粒体动力学研究，有望为慢阻肺的发病机制及

防治寻找到新的研究思路[8]。

1 线粒体动力学简介

线粒体动力学主要包括融合和分裂两个最重要的

生理学进程[6-7]。线粒体融合是将两个相邻的线粒体

融合为一个新的线粒体，其实质是一个线粒体的修复

过程，对于维持线粒体自身的生理功能具备重要的意

义。介导线粒体融合的主要白蛋白包括位于线粒体外

膜的线粒体融合蛋白 1（Mitofusion 1，Mfn1）、线粒体融

合蛋白2（Mitofusion 2，Mfn2）和位于线粒内膜和线粒体

膜间隙的视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy 1，Opa1），线

粒体融合需要高度协调，任何环节的异常都会导致线

粒体融合发生障碍，导致线粒体形态、结构和功能的异

常，进而导致相应的病理生理改变。线粒体分裂是细

胞产生线粒体的重要方式，也是清除受损线粒体、维持

线粒体正常功能的重要手段。介导线粒体分裂的主要

蛋白质包括线粒体动力相关蛋白 1（dynamin-related
protein 1，Drp1）、线粒体分裂蛋白 1（fission protein 1，
Fis1）、线粒体裂变因子（mitochondrial fission factor，
Mff）、线粒体动态蛋白（mitochondrial dynamics proteins，
Mid）49、MiD51等。维持线粒体融合和分裂的动态平

衡对于维持正常的生理过程具有重要的意义，本文将

重点评述线粒体融合和分裂蛋白在慢阻肺中的潜在作

用与机制。

2 线粒体动力学相关蛋白与慢阻肺

2.1 慢阻肺病人存在线粒体动力学异常

肺气肿表型是慢阻肺最重要的临床表型之一，研

究发现在肺气肿病人中存在显著的线粒体动力学异

常，通过Western blot检测发现，肺气肿病人 II型肺泡

上皮细胞（alveolar type II cell，ATII）中的 p-Drp1水平

较不吸烟组、吸烟组相比显著升高，在肺组织线粒体组

分发现，肺气肿病人的 p-Drp1较非吸烟者显著降低，

但是与不吸烟组、吸烟组相比，Drp1的mRNA表达未见

明显异常；细胞免疫荧光染色发现肺气肿病人的气道

上皮 II型细胞中的Fis1、Opa1的表达降低；Western blot
检测发现介导线粒体融合的Mfn1、Mfn2在肺气肿病人

的气道上皮 II型细胞中的表达下降，这些发现提示线

粒体动力学在肺气肿病人中存在显著的异常，可能参

与了慢阻肺的发病[9]。在另外一项研究中，在慢阻肺病

人分离的原代气道上皮细胞中观察到了线粒体形态异

常，比如线粒体肿胀，碎片化增加，但是并未在慢阻肺

病人原代气道上皮细胞中观察到Opa1在mRNA水平

的异常表达[10]。目前关于线粒体动力学在慢阻肺病人

中的研究仍相对较少，还需要进一步的研究证实。

2.2 香烟暴露导致线粒体动力学异常

香烟暴露是慢阻肺最重要的危险因素之一，既往

研究发现香烟暴露会导致线粒体结构的损伤，利用香

烟烟雾提取物（cigarette smoke extract，CSE）刺激人支

气管上皮细胞（Beas-2B）后，可导致线粒体肿胀、线粒

体碎片化增加、线粒体内膜嵴数量的减少、线粒体膜去

极化，同时线粒体呼吸减少，氧化应激水平上升，导致

线粒体动力学相关蛋白（Fis1，Mfn1，Mfn2，Drp1，Opa1）
的异常表达[10]。CSE刺激原代肺上皮细胞后，可诱导

Drp1表达增加，Mfn2表达降低 [11]，在CSE诱导的气道

上皮损伤模型中，CSE暴露可降低Opa1和Mfn2的表

达，增加Drp1和MFF的表达[12]。在CSE暴露的小鼠肺

上皮细胞、原代小鼠肺泡上皮细胞中也观察到了线粒

体延长，过度融合，Mfn2表达增加线粒体动力学异

常[13]。在暴露于CSE的人气道平滑肌细胞中也观察到

了线粒体形态和功能的异常，伴随着Drp1的上调与

Mfn2的下调[14]。CSE刺激人支气管上皮（human bron⁃
chial epithelial，HBE）细胞后可降低Mfn2的表达[15]。这

些研究均证实慢阻肺的重要危险因素香烟暴露可导致

线粒体动力学异常，可能参与慢阻肺的发病机制。

3 基于线粒体动力学的慢阻肺发病机制与干

预研究

3.1 Mfn2
Mfn2是一种高度保守的跨膜GTP酶，是线粒体外

膜融合的重要效应因子，Mfn2参与调控线粒体融合，转

运及线粒体自噬，调节细胞凋亡，是调控线粒体动力学

的重要蛋白[16]。 研究发现，Mfn2在 CSE刺激的HBEs
和香烟/脂多糖诱导的小鼠肺组织中的表达水平均显

著升高，在HBEs中敲低Mfn2则导致线粒体碎片化，膜

电位降低与线粒体形态的改变，增加CSE刺激诱导的

炎症因子 IL-6、IL-8的 mRNA表达水平，提示下调

Mfn2可能会增加气道上皮对炎症刺激的反应，其调控

机制可能是通过调控脂肪酸氧化反应与mTOR信号通

路实现的[17]。白芦藜醇可通过上调Mfn2减轻CSE诱导

HBE细胞凋亡，在香烟诱导的细胞凋亡中Mfn2也发挥

了重要作用[18]。在CSE暴露的人气道平滑肌细胞中，

基于Mfn2的 siRNA的干预可以参与调节线粒体能量

代谢，细胞增殖与细胞凋亡，参与到人气道平滑肌细胞

的调控中[19]，有可能在慢阻肺的气道重塑中发挥调控

作用。因此，Mfn2可能是调控慢阻肺炎症反应与气道

重塑的新靶点。

3.2 Opa1
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Opa1是调控线粒体融合时间的主要的 GTP酶，

Opa1有几种异构体，发挥不同的调控机制，主要分为

两种：长（L-）和短（S-）异构体。美国罗彻斯特大学医

学中心的研究发现，慢阻肺病人肺组织中，短Opa1亚
型被检测到并显著增加，并在香烟暴露的小鼠肺组织

中观察到了类似的现象。对Beas-2B细胞、人胎肺成

纤维细胞进行 CSE处理会增加长 Opa1 同工型向短

Opa1亚型的转化，同时伴随着细胞中线粒体应激相关

蛋白SLP2的表达。使用BGP-15（激活Opa1）干预后能

够在CSE处理的细胞中保存长Opa1亚型[20]。香烟暴

露会影响Opa1蛋白亚型的转化，取决于香烟暴露的浓

度和时间，继而导致体外和体内肺细胞线粒体动力学

改变和线粒体功能障碍，Opa1可能是干预慢阻肺的一

个潜在靶点。需要注意的是，关于Mfn2在慢阻肺患

者、在CES诱导的细胞模型中的表达仍存在相对矛盾

的发现，未来还需要更多的研究来证实Mfn2的作用机

制。

3.3 Drp1
Drp1主要促进线粒体分裂，骨骼肌功能障碍是慢

阻肺病人重要的病理生理特征，研究发现，使用不同浓

度CSE刺激股四头肌细胞，Drp1的表达较对照组显著

升高，伴随着ROS释放和凋亡增加，研究者提出，CSE
可能通过上调Drp1影响线粒体分裂，影响细胞能量代

谢，促进细胞凋亡，进而导致慢阻肺病人的骨骼肌功能

障碍[21]。在此基础上，该研究团队进一步发现香烟通

过上调肌肉生长抑制素，增加过氧化物的生成，降低线

粒体膜电位，促进Drp1介导的线体分裂，进而促进细

胞凋亡，进一步探索了Drp1调控骨骼肌功能障碍的机

制[22]。MIZUMURA等[23]报道使用Drp1抑制剂Mdivi-1
能够降低CSE诱导的Beas-2B细胞的线粒体分裂，通

过抑制自噬维持线粒体功能，降低CSE诱导的细胞死

亡；建立 3周的香烟暴露小鼠模型，Mdivi-1干预可以

减轻香烟诱导的黏膜纤毛清除功能障碍。在Cathep⁃
sin E过表达诱导的小鼠肺气肿模型中，Drp1的表达显

著增加，使用Mdivi-1干预后能降低Cathepsin E过表达

小鼠的凋亡和肺气肿严重程度，提示基于Drp1的线粒

体分裂通过调控凋亡参与了肺气肿的发生与发展[24]。
新近的研究也发现，Mdivi-1干预能降低CSE诱导的支

气管上皮细胞的氧化应激和炎症反应，部分恢复线粒

体结构[25]。这些研究均提示基于Drp1的干预有望为慢

阻肺的干预提供新的方向。

4 基于线粒体动力学的慢阻肺保护策略

围绕着线粒体动力学，如何对慢阻肺进行干预呢？

目前有两个大的方向。第一，在整体层面维持线粒体

动力学与功能稳定，本研究团队的前期研究表明，通过

靶向线粒体的抗氧化药物Mitoquinone和 SS-31干预，

可以抑制线粒体分裂蛋白，上调线粒体融合蛋白，从而

维持线粒体动力学与功能稳定，降低香烟诱导的气道

炎症损伤与粘液高分泌，具备潜在的慢阻肺保护作

用[26-27]。研究发现，MitoTEMPO是一种线粒体靶向超

氧化物歧化酶模拟物，具有超氧化物和烷基自由基清

除特性，可以降低CSE诱导气道上皮细胞Beas-2B细

胞的线粒体ROS的产生、线粒体分裂与凋亡，在慢阻肺

的治疗中也具备潜在的价值[28]。第二，基于单个线粒

体动力蛋白的干预，比如上述研究中提到，Drp1抑制剂

Mdivi-1能改善CS诱导的线粒体功能障碍，改善减轻

香烟诱导的黏膜纤毛清除功能障碍，基于单个靶点去

寻找有效的激动剂或者抑制剂，有望从基于线粒体动

力学的角度找到新的干预靶点与保护策略。

5 小结与展望

越来越多的研究证据表明，线粒体动力学在慢阻

肺的发病机制中发挥着重要作用，围绕着线粒体动力

学进行慢阻肺相关的干预和药物研发系目前的研究热

点。但是目前关于线粒体分裂和融合蛋白的调控机制

仍然不够清楚，首先，香烟或者其他危险因素暴露对线

粒体动力学相关蛋白的影响与表达尚未深入研究，不

同的暴露时长，在不同的疾病阶段，线粒体动力学蛋白

与机制的转化还需要进一步研究；第二，目前关于

Mfn1、Mfn2、Drp1、Fis1、Opa1等线粒体分裂和融合蛋白

在慢阻肺中的发病机制研究仍然相对缺乏，比如关于

Mfn1、Fis1、MFF在慢阻肺中的机制的研究报道还相对

较少，同时不同的线粒体动力蛋白在病理生理过程中

的作用非常复杂，比如敲低Opa1和Mfns可以诱导人气

道上皮细胞衰老，但是敲低线粒体分裂蛋白基因Fis1、
Drp1并未增加细胞的衰老程度[29]，针对单个线粒体动

力蛋白靶点的干预还需要进一步研究。第三，在明确

单个线粒体融合和分裂蛋白作用机制的基础上，还需

要从整体的层面考虑，探索线粒体融合和分裂蛋白之

间的相互作用关系。因此，明确这些调控的过程在慢

阻肺中的关系非常重要，可能会有助于改进目前的治

疗策略。因此未来的研究还需要深入探索线粒体动力

学的具体调控机制，围绕着这些机制和靶点，开发出新

的慢阻肺干预药物并进行转化，最终造福于慢阻肺病

人。
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