
闵远骞，等 . 线粒体动力学失衡在不同肝病中的作用

线粒体动力学失衡在不同肝病中的作用

闵远骞 a， 李 姗 b， 刘湘花 c， 杨 艺 b， 禄保平 d

河南中医药大学 a.第二临床医学院， b.医学院， c.中医药科学院， d.肝病研究所， 郑州 450046
通信作者： 禄保平， lbp1921@sohu.com （ORCID： 0000-0002-3707-2185）

摘要： 线粒体在肝细胞中含量丰富，在肝脏正常运转过程中发挥着重要作用。线粒体分裂/融合是维持线粒体动态平衡的

两个生物过程，其还与细胞功能变化及疾病发生发展有密切联系，平衡线粒体分裂/融合在多种疾病的治疗中具有关键意

义。近年来研究发现，异常的线粒体分裂/融合在脂肪肝、肝炎、肝纤维化和肝癌 4个肝病发展阶段中作用显著，以调控这种

异常为基础的治疗靶点不断被发现。本文通过对线粒体分裂/融合在肝病进程中不同阶段作用的综述，进一步展示了慢性

肝病中线粒体分裂/融合机制的作用，也为更多以线粒体分裂/融合为基础，治疗、缓解甚至逆转肝病发展的思路提供科学

依据。
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Abstract： Mitochondria are abundant in hepatocytes and play an important role in the normal operation of the liver. Mitochondrial 
division/fusion is two biological processes that maintain the dynamic balance of mitochondria， and it is closely associated with the 
change of cell function and the development and progression of diseases. Balance of mitochondrial division/fusion is of key 
significance in the treatment of many diseases. Recent studies have shown that abnormal mitochondrial division/fusion plays a 
significant role in fatty liver disease， hepatitis， liver fibrosis， and liver cancer， which are the four stages of the progression of liver 
diseases， and the therapeutic targets based on the regulation of such abnormalities are constantly being identified. By reviewing the 
role of mitochondrial division/fusion in different stages of liver disease， this article further demonstrates the role of mitochondrial 
division/fusion mechanism in chronic liver diseases and also provides a scientific basis for more ideas on the treatment， remission 
or even reversal of liver disease progression based on mitochondrial division/fusion.
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线粒体作为能量代谢和生物功能调节的核心细胞

器，是高度动态的细胞器。在细胞的不同生命过程和外

界环境刺激下，不同形态的线粒体可经历多次分裂与融

合，以适应细胞内外不同的需求，维持动态平衡［1］。在
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线粒体分裂/融合过程中，维护膜结构的完整性至关重

要，可以防止膜间隙中分子泄漏而引发的细胞凋亡。细

胞内线粒体网络化与其分裂/融合速率密切相关。通常

情况下，线粒体分裂/融合速率较为平衡，这使得线粒体

的形态和数量保持相对恒定。然而，若线粒体的融合受

阻，则可能导致线粒体片段化；相反，若分裂过程受到抑

制，则会促使线粒体网络化增强［2］。线粒体分裂/融合过

程出现异常，除了引起线粒体形态和功能改变外，还对

细胞的多种功能变化有深远影响，并与疾病的发生或发

展有着密切关联。

肝脏作为人体重要的代谢器官，其功能的发挥也依

赖于线粒体的作用。线粒体在肝细胞中含量丰富，线粒

体质量控制系统可调节线粒体分裂/融合，影响肝细胞的

生理病理变化。近年来研究表明，线粒体分裂/融合的异

常在慢性肝病的不同阶段发挥着重要作用，其可通过异

常分裂/融合过程中相关蛋白的抑制或过表达，诱导正常

肝脏向脂肪肝、肝炎、肝纤维化、肝癌转变。因此，针对

线粒体分裂/融合机制的干预，对治疗肝脏疾病具有重要

的科学及临床价值，这为探索更多延缓乃至逆转各种肝

脏疾病的潜在治疗方向及药物开发提供了科学参考。

1　线粒体分裂

线粒体分裂是指线粒体膜断裂导致线粒体基质和线

粒体 DNA 在 2 个新的线粒体中进行重新分配的生物过

程［3］。线粒体在细胞内自有DNA，在分裂过程中，既可通

过DNA复制自我增殖，并分裂形成新的子线粒体，也可通

过分裂的方式摆脱受损物质［4］。研究显示，线粒体分裂与

动力蛋白相关蛋白 1（dynein-associated protein 1，Drp1）、线

粒体裂变蛋白 1（mitochondrial fission 1 protein，Fis1）、线粒

体分裂因子（mitochondrial fission factor，Mff）、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）等蛋白关系密

切［5-6］。尤其是 Drp1，与绝大多数哺乳动物的线粒体分

裂相关，可通过与 Fis1、Mff、MiD49/51 等蛋白受体的相

互作用驱动分裂过程。Mff、Fis1、MiD49、MiD51 等蛋白

受体，可将激活的 Drp1招募到线粒体膜外的分裂位点，

多个 Drp1 分子围绕线粒体在此位点聚合，形成环状结

构，通过水解GTP（三磷酸鸟苷）改变分子间的距离或角

度，逐渐压缩至分裂，完成线粒体分裂过程，并在分裂完

成后返回细胞质［7］（图 1）。其中，Fis1分布于整个外膜，

可独立促进线粒体外膜 Drp1募集和聚合，Mff沿线粒体

小管点状分布，也可独立促进 Drp1 募集和聚合，且与

Fis1 相比，Mff 与 Drp1 有更强的相互作用［8-9］。在 Mff 与
Fis1缺乏时，MiD49/51也可与Drp1发生相互作用，参与线

粒体分裂，影响线粒体功能［10］。

2　线粒体融合

线粒体融合是线粒体形态改变的一种方式，广泛存

在于真核细胞的线粒体中，属于同源融合（参与反应的两

侧膜相同），其主要包括由丝裂原蛋白（mitofusin，Mfn）介

导的外膜融合和由视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy 1，
OPA1）介导的内膜融合［11-12］。线粒体融合蛋白Mfn主要

有Mfn1与Mfn2两个结构，以GTP酶依赖性方式促进线粒

体外膜的束缚和融合［12-13］，Mfn1蛋白通过HR2结构域将

两个相对的线粒体拴连，Mfn2蛋白与其他Mfn2蛋白或与

Mfn1蛋白寡聚以促进线粒体融合［14］。另有研究发现，灵

长类的Mfn2蛋白具有比Mfn1更强的膜拴连效率［15］，可见

Mfn1和Mfn2的比例也会影响线粒体融合的过程。OPA1
是线粒体内源发动蛋白，其通过不同位点剪接，形成 L-

form（整合性）和S-form（可溶性）两种形式，在线粒体内膜

融合中发挥重要作用［16］。OPA1蛋白参与内膜融合以头

尾串联为主要融合方式，头尾串联可形成小规模螺旋，从

而在每侧的膜上形成较不稳定的膜凸起，只有当两侧膜凸

起对接时，才可完成内膜融合［17］（图1）。所以，Mfn1、Mfn2
突变大多直接影响线粒体外膜的拴连和融合，而OPA1突

变则更多影响嵴塑形或蛋白稳定，从而间接破坏内膜

融合。

3　线粒体分裂/融合与肝病

3.1　脂肪肝　脂肪肝是以肝细胞脂肪过度贮存和脂肪

变性为特征的疾病，肝细胞中脂质逐步增多，蓄积后可

导致肝细胞炎症和气球样变的发生［18］，因此肝细胞脂质

代谢的变化在脂肪肝的发生发展中起主要作用。脂滴

是细胞内中性脂肪的主要贮存场所，在生理条件下，脂

OPA1
Mfn1/Mfn2Fis、 Mff、 MiD49/51

融合
分裂Drp1

图1　线粒体分裂/融合机制变化
Figure 1　Changes in mitochondrial division/fusion 

mechanisms
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滴周围的线粒体通过细胞核内的脂滴包被蛋白 5和其他

因子进行脂质合成，线粒体又能通过β-氧化反应将脂肪

酸降解为乙酰基单位［19］，表明线粒体与脂滴结合在脂质

合成和代谢中发挥重要作用。当线粒体以不平衡的方

式分裂和融合时，将发生线粒体受损，导致肝脂质代谢

紊乱［20］。临床中已有靶向线粒体逆转肝细胞脂质积累

的治疗记录［21-22］，也有动物实验证实，肝细胞限制 Drp1
可在很大程度上防止体脂增加、葡萄糖耐受不良和肝脏

甘油三酯的蓄积［23-24］。这也表明对肝脏线粒体分裂的

破坏可以保护小鼠免受饮食诱导的脂肪代谢紊乱。

FLNA（肌动蛋白结合蛋白丝蛋白A）作为Drp1的鸟嘌呤

核苷酸交换因子，可介导线粒体分裂，而抑制 Drp1-

FLNA 复合物形成可增加线粒体与脂滴相互作用，抑制

分裂，改善脂质代谢［25］。在脂肪肝患者中，线粒体氧化

功能上调，活性氧/活性氮（reactive oxygen species/reactive 
nitrogen species，ROS/RNS）产生增加，线粒体分裂过度，

代谢失衡，导致肝脏氧化损伤引发肝炎［26-27］，表明线粒

体对代谢负荷的失效是脂肪肝向肝炎转变的触发因素。

谷胱甘肽是线粒体抗氧化防御系统的关键组成部分，通

过依赖Mfn的机制促进线粒体融合，使用抗氧化剂干预

可以通过减轻肝脏氧化应激提高肝脏谷胱甘肽水平，促

进线粒体融合，恢复线粒体稳态，减轻肝脂质代谢紊

乱［28］。但另有一项研究显示，非酒精性脂肪性肝病患者

的肝脏中参与线粒体融合的 OPA1蛋白表达增加，而敲

除OPA1蛋白的小鼠肝细胞中，线粒体-过氧化物酶体-内

质网拴系减少，降低了胆汁酸在胆汁中的结合和释放，

从而减少了膳食中脂质的吸收［1］。综上，抑制线粒体分

裂对脂质代谢的调节有较为显著的效果，但促进融合并

不一定可以控制脂质代谢紊乱，这可能需要对线粒体融

合时的介导蛋白进行针对性的实验，可以确定的是，平衡

线粒体分裂与融合，靶向线粒体是解决肝脂肪蓄积，对

抗氧化损伤，治疗脂肪肝的潜在治疗策略。

3.2　脂肪性肝炎与病毒性肝炎　肝炎是各种致病因素

侵袭导致肝细胞损害，而引起肝脏发生的炎症反应，较

为多见的是脂肪性肝炎与病毒性肝炎。线粒体损伤是

肝炎发生时的突出表现。酒精性脂肪性肝炎（alcoholic 
steatohepatitis，ASH）的主要诱因是酗酒，酒精会影响肝

转录因子EB抑制Drp1的表达。人类ASH肝脏中Drp1、
Mfn1与Mfn2水平均降低，线粒体分裂/融合失衡，肝脏巨

线粒体的积累增加，肝脏炎症加重［29］。为进一步证明

Drp1的作用，Ma等［29］还应用肝脏特异性Drp1敲除小鼠

进行实验，发现 Drp1 敲除促进 cGAS-STING-IRF 通路激

活，为ASH的继续发展创造了一个促炎微环境。但这种

敲除只是加剧了酒精诱导的肝炎，不会加重脂肪变性。

而在非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，
NASH）小鼠模型中，肝脏 Mfn2 的过表达可减轻炎症反

应，减少三酰甘油蓄积，改善 NASH 表型［30］。且已有多

项研究证实，促进线粒体融合在NASH治疗中发挥着重

要作用［30-32］。因此，2种不同类型的脂肪性肝炎在靶向

线粒体治疗时，需要采取不同的针对措施。病毒性肝炎

发生的主要原因是肝炎病毒感染人体后，在肝脏内复制

和释放病毒，引起肝脏的一系列病变，而肝炎病毒的感

染会影响线粒体的正常生理功能，较为典型的就是乙型

肝炎病毒（HBV）感染与丙型肝炎病毒（HCV）感染。抗

病毒是治疗病毒性肝炎的首选治疗方法。HCV 进入肝

脏，会诱导线粒体分裂，使分裂/融合失衡，进而促进病毒

分泌，逃避先天免疫，减弱细胞凋亡，导致 HCV 持续感

染［33-34］，抑制线粒体分裂可维持线粒体稳态，确保其正

常功能，抑制病毒的进一步感染［35-36］。而HBV X蛋白同

样会降解线粒体融合的相关蛋白，使线粒体动力学向升

高的、异常的线粒体片段化（分裂）和线粒体自噬转变，

促进被感染细胞的活力，抑制感染细胞的凋亡，且这种

变化的程度与该蛋白的不同基因型相关，以基因A型和

基因 G 型最为严重［37-38］。因此，对于病毒性肝炎，抑制

分裂、促进融合可起到对抗病毒感染的作用；而对于脂

肪性肝炎，则需要判断其诱因与酒精的关联，关注线粒

体分裂作用对ASH的保护。

3.3　肝纤维化　肝纤维化是多种慢性肝病的必经病理

环节，可逐渐演变为肝硬化、肝癌。肝星状细胞（HSC）
是存在于肝脏窦周隙（Disse腔）中的非实质细胞，是正常

及纤维化肝脏中细胞外基质的主要合成细胞，其转化为

肌成纤维细胞的活化过程是肝纤维化的主要驱动因素。

氧化应激在肝纤维化形成和 HSC 活化中扮演着重要角

色。已有研究表明，柴胡皂苷-d可降低 ROS/RNS 水平，

抑制过氧化氢影响下HSC的增殖和激活［39］。线粒体的

变化与 ROS/RNS密切相关，ROS/RNS会诱导 Drp1在 Ser 
616位点磷酸化，促进Drp1从细胞质迁移到线粒体表面

并触发线粒体分裂，随着 ROS/RNS 的过度沉积，氧化应

激反应激活，促进线粒体分裂过度，引起线粒体动力学

失衡［40］。Fis1过表达驱动的线粒体分裂增加，足以激活

HSC，进一步说明线粒体分裂对肝纤维化的促进作用［41］。
当线粒体稳态被破坏时，抑制 Drp1 活性、增强 Mfn1 和

Mfn2 的表达可以维持线粒体正常分裂/融合，缓解肝纤

维化［32，41］。Zhang 等［42］通过直接应用线粒体分裂抑制
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剂 Mdivi-1，处理 CCl4诱导的小鼠肝纤维化模型，发现使

用后Drp1被抑制，肝纤维化减轻。氧化应激导致的过度

分裂，会在 HSC 活化期间增强氧化磷酸化（oxidative 
phosphorylation，OxPhos），加速HSC活化，促进纤维化［43］。
Smith-Cortinez 等［44］研究证实，靶向抑制线粒体 OxPhos
来抑制肝纤维化，可作为抗纤维化的有效靶点，而且活

化的人 HSC对代谢抑制剂比鼠更为敏感。Mfn2过表达

可抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，减少胶原沉积，拮抗肝

纤维化相关因子与促炎因子，促进 HSC 凋亡，改善肝纤

维化［45］。细胞内 Mfn2 低表达时，细胞进入增殖期［46］。
Chen 等［47］发现，Mfn2 对 HSC 增殖具有负向调控作用。

另有研究表明，Mfn2对融合的促进，可通过 PI3K/Akt通
路靶向 p-PDGFR-β（磷酸化血小板衍生生长因子受体-

β），抑制HSC的增殖和活化［48-49］。以上研究提示，线粒

体过度分裂与肝纤维化发生呈正相关，直接抑制线粒体

分裂，阻断可能导致线粒体分裂的路径或促进线粒体融

合，可作为肝纤维化的治疗方向。

3.4　肝癌　癌细胞通常表现出破碎的线粒体，其通过促

进癌细胞肿瘤起始潜力，在各种类型癌症的致瘤性和恶

性转变中起着关键作用。Mff在肝癌起始细胞中显著上

调，可诱导线粒体裂变，促进从 OxPhos到糖酵解的代谢

转变。TBX19（T-box转录因子 19）是肝癌起始细胞的Mff
启动子，可与PRMT1（蛋白质精氨酸甲基转移酶1）形成复

合物，引发Mff反式激活。一项动物实验表明，靶向PRMT1
可降低TBX19诱导的Mff上调，抑制线粒体裂变，促使肝

癌起始细胞的自我更新潜力和肿瘤起始能力严重丧失，

起到干扰肝癌继续发展的作用［50］。自然杀伤（NK）细胞

在肿瘤监测中发挥至关重要的作用，Zheng等［51］以肝癌小

鼠为研究对象，发现缺氧肿瘤微环境驱动了mTOR-Drp1

在 NK 细胞中机制靶点的持续激活，导致线粒体过度分

裂为片段化，肿瘤躲避了NK细胞介导的监视，肝癌患者

生存率降低。这些说明了线粒体分裂在肝癌发展中扮

演着关键角色，以及抑制其分裂起到的治疗作用。另有

研究证实，线粒体蛋白 FUNDC2（FUN14 结构域 2）的高

表达与肝癌患者的生存率呈负相关，其敲除后，可通过

逆转线粒体分裂，重编程癌症代谢，在体内以Mfn1依赖

性方式抑制肝癌［52］。在癌细胞中，Mfn2 具有促凋亡和

抗增殖的双重功能。Mfn2的过表达，可通过PI3K/Akt与
ERK1/2 通路发挥促凋亡和抗增殖作用，抑制细胞发生

有丝分裂，促进线粒体融合转变，减少癌细胞增殖［53］。
此外，Mfn2 的上调，还可增加 TIMP-3（基质金属蛋白酶

组织抑制剂 3）的含量，降低肝脏 MMP9（基质金属蛋白

酶 9）的表达，抑制癌细胞的转移活性［54］。可见，抑制线

粒体片段化或将其向融合转变是降低肝癌患者死亡率

及提高预后的潜在治疗方向，也是抗击癌细胞转移的有

力措施（图2）。

4　小结及展望

本文基于慢性肝病在发展过程中历经的 4个阶段，

对线粒体分裂/融合在肝病中的作用机制进行了综述。

研究发现，对于病毒性肝炎、肝纤维化、肝癌的治疗而

言，抑制线粒体过度分裂、促进融合是共同的手段。而

对于脂肪性肝病，及由此发展的NASH，抑制线粒体分裂

虽然可以减轻脂质积累，但促进线粒体融合却不一定会

改善原本肝细胞的病变，还需要针对性调节特定的融合

蛋白。研究表明，融合蛋白的异常高表达与非酒精性脂

肪性肝病的发展呈正相关，而抑制融合蛋白可起到减轻

肝脏脂质蓄积的可能，说明靶向抑制某些特定融合蛋白

脂肪肝 NASH ASH 病毒性肝炎 肝癌肝纤维化
抑制特定融合蛋白 抑制分裂 抑制分裂 促进分裂 抑制分裂、促进融合

胆汁酸↓脂质吸收↓
氧化应激↓脂质代谢紊乱↓线粒体与脂滴相互作用↑

炎症↓
氧化应激↓HSC活化与增殖↓胶原↓纤维化因子↓炎症因子↓线粒体OxPhos↓

癌细胞凋亡↑肝癌起始细胞↓FUNDC2↓Timp-3↑MMP9↓
炎症↓甘油三酯蓄积↓ 

病毒继续感染↓感染细胞活力↓感染细胞凋亡↑ 

↓降低、减少        ↑加重、增加 
图2　调控线粒体分裂/融合对慢性肝病不同阶段的影响

Figure 2　Regulating the effects of mitochondrial division/fusion on different stages of chronic liver disease
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的表达，可能成为减轻脂质沉积的潜在治疗策略［1］。但

此项策略可能更多倾向于高脂饮食吸收过多导致的脂

质积累，未来还需更深入探索，验证这项策略的可行性

和更为具体的作用机制。关于抑制分裂会促进肝脏炎

症、加重 ASH 的研究尽管已有说明，但抑制融合是否可

以起到治疗 ASH 的作用并未有详细研究，因此，针对调

控线粒体分裂/融合治疗ASH的具体策略还需深入研究

与思考。此外，近年来研究发现，线粒体分裂/融合与炎

症、氧化应激、OxPhos、免疫等反应之间的相互作用，也

可作为肝病治疗时的新思路。虽然已有不少实验探究

了线粒体分裂/融合在肝病不同阶段中的调控作用，但由

于临床中靶向线粒体治疗的精准度要求较高，技术难度

和资金投入较大，且治疗的安全性还需长期反复地验

证，所以实际的临床研究仍然较少。鉴于线粒体分裂/融
合在肝病进程中扮演的重要角色，随着技术的进步和治

疗安全性的判断，在后续研究中，应进一步拓宽研究思

路，充分利用现有的研究基础，寻找更多以调控线粒体

分裂/融合为治疗靶点的有效方法，实现基础研究与临床

实践的融合，从而有效遏制肝病的发生发展。
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