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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是指各种脑

血管病变导致脑部血液供应障碍，使得局部脑组织

缺血缺氧性坏死，进而迅速出现相应神经功能缺

损的一类临床综合征，是脑卒中最常见的类型，占

70%～87%［1］。目前，针对脑组织缺血性损伤的病

理生理机制的特异性治疗手段主要为静脉溶栓和血

管内介入治疗。发病 3 h 内组织型纤溶酶原激活剂

标准静脉溶栓疗法是唯一被严格的临床科学试验证

实具有显著疗效并被批准应用于急性 IS 的药物治

疗方法，但因时间窗的限制，在临床中具有一定的

局限性［2］。因此，对IS治疗的探索之路任重而道远。

线粒体被喻为“动力工厂”，是细胞中制造能量

的结构，也是活性氧（reactive oxygen specis）的主要

生产者，对血氧变化极为敏感。基于线粒体的结构

与功能的特性，其与脑血管疾病的发生关系紧密［3］。

有研究表明，线粒体功能障碍是 IS 的标志之一，亦

是缺血再灌注（ischemia/reperfusion）病理变化的重要

因素［4］。因此，维持正常的线粒体功能是 IS 治疗的

关键，也是目前研究的主要热点［5］。本文以线粒体

动力学和线粒体自噬为出发点，通过对线粒体动力

学及其调控机制、线粒体自噬及其发生机制以及两

者在 IS 中的作用进行总结，探讨线粒体功能障碍在

IS 中的作用。

一、线粒体动力学

线粒体为了适应应激条件的变化，通过不断地

分裂和融合以维持线粒体网络动态平衡、满足能量
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代谢和其他生物需要，这一过程被称为线粒体动力

学（mitochondrial dynamics）。线粒体动力学对于调

节代谢、炎症、能量产生以及细胞分化运动等线粒

体功能至关重要，是保持细胞稳态的重要基础［6］。

线粒体的分裂融合主要在线粒体分裂蛋白和融合蛋

白的调控下进行，在维持线粒体的质量与功能中起

重要作用。

1. 线粒体分裂及其调控：线粒体分裂主要是在

动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1， Drp1）的

调控下进行。作为线粒体分裂中的关键调控因子，

Drp1一般状态下位于细胞质中，其活性不仅由易位

调控，还受到磷酸化、泛素化等转录化修饰的影响［7］。 

有研究表明，Drp1 对线粒体动力学的影响至关重

要，与线粒体稳态密切相关［8-9］。线粒体分裂主要

过程包括以下两个步骤：（1）当刺激发生时，Drp1被

招募到线粒体外膜，与其他参与线粒体分裂的蛋

白相互作用，并通过寡聚化形成环状结构；（2）通

过 GTP 酶（GTPase）活 性 水 解 GTP 改 变 复 合 物 结

构，引起线粒体内外膜收缩，诱导线粒体分裂［10］。 

线粒体分裂因子（mitochondrial fission factor，MFF）和 

线 粒 体 分 裂 蛋 白 1（mitochondrial fission protein 1，

Fis1）是 Drp1 的受体介导线粒体分裂过程。有研究

报道，Fis1 被敲除后 Drp1 的募集不受影响，且线粒

体形态也未见改变［11］。MFF 是影响Drp1 向线粒体

募集的重要因素，MFF通过增加Drp1的GTP结合活

性调节线粒体裂变，而不影响 Drp1的寡聚化，敲降

MFF后可见线粒体形态变化［12］。此外，线粒体动力

蛋白（mitochondrial dynamics proteins，MiDs）也参与线

粒体分裂的过程［13］，Fis1 可通过竞争性结合 MiD51/

MIEF1 促进线粒体分裂［14］。

2. 线粒体融合及其调控：线粒体融合是个体线

粒体按照既定顺序连接成一体的过程，期间有多

种蛋白参与调节。线粒体融合过程主要包括线粒体

反式栓连、线粒体外膜（outer mitochondrial membrane，

OMM）融合、线粒体内膜（inner mitochondrial membrane，

IMM）融合。线粒体融合的过程中主要由视神经萎

缩蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）、线粒体融合蛋白 1

（mitofusin 1，Mfn1）和线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，

Mfn2）3 种蛋白参与调控［15］，这 3 种蛋白通过 OMM

和 IMM 调节线粒体融合过程［16］。OPA1 主要参与

IMM 的融合过程，而 Mfn1、Mfn2 以调节 OMM 融合

为主。Mfn1 和 Mfn2 在介导线粒体融合的功能相似

又各具特点。有研究显示，Mfn1 在栓连相邻的线粒

体膜方面具有更高的活性，而 Mfn2 可以将 OMM 耦

合到内质网［17］。Mfn1和Mfn2相互作用形成寡聚体，

进而促进相邻的 OMM 发生反式栓连，通过栓连和

对接两个 OMM 扩展接触面，从而诱导 OMM 融合发

生［18］。IMM 融合过程主要由 OPA1 介导，OPA1 被

PARL、AAA 蛋白酶和 OMA1 交替加工成 8 种多功能

异构体，以精确调节融合活性［19］。Griparic 等［20］的

研究显示，OPA1 缺失会导致线粒体片段化。当两

个线粒体反式栓连在一起时，OPA1 只需存在于任

意一个线粒体之中即可诱导 IMM 融合的发生。

二、线粒体自噬

线粒体自噬的概念由 Lemasters［21］于 2005 年提

出。当线粒体损伤后通透性发生改变，线粒体去极

化并激活线粒体自噬的相关蛋白；受损的线粒体被

隔离膜包裹形成线粒体自噬体；线粒体自噬体与溶

酶体相结合形成线粒体自噬溶酶体，使受损的线粒

体在酸性环境中降解［22］。通过线粒体自噬选择性

地清除功能失调的线粒体，对维持线粒体数量、质

量稳态和细胞存活起着重要作用［5］。

1. PTEN 诱导的假定激酶 1（PINK1）介导的线

粒体自噬：PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬是目前

比较公认的的线粒体自噬机制［23］。PINK1 是一种

蛋白激酶，位于 IMM 之中，有使 Parkin 磷酸化、促

进 Parkin 向线粒体转移的作用。当线粒体受损去极

化发生时，PINK1 大量堆积，通过磷酸化Mfn2 提升

与Parkin的结合能力，上调自磷酸化水平或磷酸化

修饰Parkin与泛素（ubiquitin），促进Parkin由细胞质

向线粒体转移［24］。在此状态下，Parkin 可通过 E3

连接酶连接已活化的Ub和电压依赖性阴离子通道1，

形成底物多聚泛素链；之后 Parkin 被泛素接头蛋

白 p62/SQSTM 识别结合后与微管相关蛋白 1 轻链 3

（microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3）结

合，将泛素化蛋白聚集至新的自噬体中，与溶酶体结

合后清除受损的线粒体［25］。Parkin 非依赖性的线粒

体自噬途径尚处于研究阶段，Szargel 等［26］的研究显

示，PINK1 可通过 synphilin-1 的介导在 OMM 大量累

积后招募 SIAH-1，使受损线粒体泛素化、自噬的速

度加快。

2. 蛋白受体介导的线粒体自噬：不同于 PINK1

介导的线粒体自噬，线粒体外膜上的某些蛋白受体

如 NIX、BNIP3、FUNDC1 可与 LC3 直接识别并结合，

进而诱导线粒体自噬发生［27］。NIX 和 BNIP3 均位

于 OMM，同属于抗凋亡 B 细胞淋巴瘤 -2 同源结构

域 3，可通过与 LC3 直接结合诱导线粒体自噬［28］。

在红细胞的成熟发育过程中，NIX 是线粒体清除的
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关键，线粒体去极化、活性氧大量生成和低氧可诱

导 NIX 表达激活线粒体自噬［29］。BNIP3 是低氧诱

导因子 1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF1α）的

靶基因，IS 发生时，低氧条件下 HIF1 被激活，诱导

细胞上调 NIX 与 BNIP3 的表达激活线粒体自噬，从

而改善因 I/R 导致的脑损伤［30］。Yuan 等［31］的研究

证明，NIX/BNIP3 参与了 I/R 诱导的线粒体自噬，且

独立于 Parkin 的介导途径；在 IS 后的 I/R 中，NIX 与

BNIP3 诱导线粒体自噬，但 BNIP3 的过度上调会导

致细胞死亡，NIX 可能只在生理条件参与调节线粒

体自噬的基础水平。FUNDC1 是位于线粒体外膜的

三级跨膜蛋白，在正常条件下于外膜稳定存在而不

介导线粒体自噬。当线粒体受损或出现功能障碍时

FUNDC1 和 LC3 数量增加，FUNDC1 去磷酸化诱导线

粒体自噬。Zhou 等［32］的研究显示，通过 mTORC1-
ULK1-FUNDC1 通路抑制线粒体自噬可以保护心肌

I/R 损伤，提示在脑 I/R 损伤中可能存在类似的机制。

三、线粒体动力学与线粒体自噬

线粒体动力学和线粒体自噬的关系密不可分。

线粒体通过不断地分裂、融合维持线粒体的形态、

分布和数量；机体通过线粒体自噬清除功能异常的

线粒体，维持细胞稳态［5-6］。如磷酸化的 Parkin 可

以降解泛素化的 Mfn1 和 Mfn2，促进线粒体自噬的

发生［33］。在线粒体自噬的过程中，Mfn2 也可以被

招募参与自噬［34］。PINK1/Parkin 和线粒体动力学关

系紧密，有研究表明 Mfn1 和 Mfn2 的泛素化依赖于

PINK1/Parkin，使 PINK1 沉默会使得线粒体动力学

的表达趋向于融合［35］。诱导线粒体融合分裂的蛋

白与线粒体自噬的接头和效应器相互作用，而融合

分裂蛋白的异常也会导致线粒体自噬紊乱［36］。综

上所述，线粒体动力学和线粒体自噬可相互调控，

共同维持线粒体质量平衡。

四、线粒体动力学、线粒体自噬与 IS

大脑是机体代谢最旺盛的器官，脑组织氧消耗

量占全身耗氧量的 20%～30%，脑 24 h 葡萄糖消耗

量约为 108 g，其能量来源主要依赖于糖的有氧代

谢，几乎无能量储备［37］，因此脑组织对缺血、缺氧

性损害十分敏感。有研究表明，缺血缺氧引起三磷

酸腺苷（ATP）生成不足是 IS 后细胞和脑组织死亡的

主要原因［38］。鉴于大脑对能量的高需求性质，线粒

体通过呼吸链和氧化磷酸化产生大量的ATP以保证

线粒体形态、功能正常并稳定持续提供能量显得尤

为重要。IS是一系列复杂的病理过程，当IS发生后，

线粒体在缺血、缺氧的环境下 ATP 生成不足，离子

通道持续开放引起 Ca2+ 内流，磷脂酶和蛋白酶被激

活，线粒体呼吸链出现功能障碍，大量活性氧产生，

导致线粒体结构变化和功能障碍［39］。

线粒体结构的变化在 IS 的进展中亦起着重要

作用。线粒体是维持细胞代谢的关键细胞器，通

过分裂、融合、自噬等活动控制细胞内线粒体的数

量、形态、质量以及分布［4］。当缺血发生时，线粒

体的分裂和融合处于一个短暂的状态以维持结构

的完整性和功能的正常［40］。在 IS 期间，线粒体通

过分裂促进受损线粒体的分离以维持线粒体的健

康［41］。有研究表明，IS 发生后和 I/R 损伤期可观

察到线粒体分裂显著［42］。当 IS 发生时，线粒体功

能紊乱引发线粒体分裂融合异常，使线粒体动力

学受到影响，线粒体过度分裂使得线粒体片段化，

导致细胞死亡。OPA1 主要介导 IMM 融合，有研究

表明通过维持 L-OPA1 的稳定性可以起到减少神

经元凋亡、保护缺血脑组织的作用［43］。通过观察

L-OPA1 对 大 脑 中 动 脉 阻 塞（middle cerebral artery 

occlusion， MCAO）模 型 大 鼠 的 影 响，发 现 L-OPA1

过表达可恢复线粒体形态和超微结构、改善线粒

体功能障碍，从而保护神经元［44］。学者普遍认为

线粒体融合可修复轻度损伤的线粒体［3］，通过上

调 OPA1 表达水平促进线粒体融合，进而为 I/R 损

伤后提供神经保护［45］。Drp1 位于线粒体外膜表

面，在 IS 中有至关重要的作用，下调 Drp1 可抑制线

粒体裂变、减轻脑损伤［46］。张业昊等［47］通过观察

西红花苷对缺氧复氧损伤的人神经母神经瘤细胞

（SH-SY5Y）的细胞线粒体动力学的影响，发现西红

花苷可抑制 Drp1 表达并上调 OPA1 表达，通过抑制

线粒体分裂融合异常对神经和细胞起到保护作用。

有研究显示，银杏内酯 K 对 Drp1 有明显的抑制作

用，在 MCAO 模型中，银杏内酯 K 可通过防止 GSK-
3β 和 Drp1 易位至线粒体减轻神经元的损伤［48］。 

Grohm 等［49］发现，线粒体融合可以修复轻度的损

伤，下调 Drp1 可减小脑组织的梗死面积。因此，线

粒体动力学在 IS 中有着不可忽视的重要作用，抑制

线粒体分裂或促进其融合有希望成为治疗 IS 的新

靶点。

IS 发生后，细胞内活性氧大量堆积引发线粒体

去极化，从而启动自噬。有研究表明，线粒体自噬

功能异常与 IS、心血管疾病、神经退行性病变等密

切相关［50］。一些与脑卒中相关的研究认为，线粒

体自噬是一种细胞生存机制，因其吞噬清除受损线

粒体的功能有利于维持细胞器的完整性和细胞能
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量的供给，减少细胞及神经元的死亡［51］，从而起到

保护神经、改善脑卒中后临床症状的作用。有研究

证实，在脑卒中模型中，BNIP3 和 NIX 相互作用，下

调 BNIP3 导致线粒体自噬功能减弱，NIX 激活后呈

类似变化趋势［52］。Yuan 等［31］发现，在 I/R 模型中，

敲除 NIX 后线粒体自噬降低，脑损伤加重，表明 NIX

具有神经保护作用，提示通过 BNIP3/NIX 介导的线

粒体自噬可能是治疗IS的潜在靶点。但有学者认为，

线粒体自噬过度对 IS 的反向调节作用会导致细胞

死亡［53］。自噬犹如一把双刃剑，一方面可以通过清

除受损线粒体维持细胞内稳态；另一方面，过度的

自噬会使线粒体过度降解。尽管存在争议，现依旧

普遍仍认为在 IS 期间上调线粒体自噬功能可对脑

细胞起保护作用［54］。

线粒体动力学和线粒体自噬之间的相互作用

是维持线粒体稳态和线粒体质量控制的重要机制。

Kumari 等［55］通过研究高血糖对脑 I/R 小鼠线粒体裂

变和融合蛋白的影响发现，线粒体片段化可以诱导

I/R损伤中线粒体自噬的发生。在MCAO模型大鼠和

氧糖剥夺（oxygen-glucose deprivation， OGD）细胞模型

中发现，可通过抑制 Drp1 干扰线粒体裂变，诱发线

粒体自噬从而清除因缺血缺氧受损的线粒体［56］。有

研究表明，七叶皂苷可以通过抑制线粒体分裂、调节

线粒体自噬起到对缺血脑组织产生保护的作用［57］。 

综上所述，线粒体动力学和线粒体自噬之间的相互

调控在IS中也发挥了重要的作用。

线粒体除了产生 ATP 之外，亦是活性氧的重要

来源，是决定 I/R 损伤程度的重要因素［58］。虽然 IS

会导致线粒体功能受损并产生破坏性影响，但是当

I/R 发生后，氧水平迅速恢复使得线粒体 ETC 过度

活动，活性氧水平激增，脑组织缺血性损伤加剧［59］。

因此，延长 IS 后再灌注时间窗并提供神经保护，对

于疾病的治疗至关重要。线粒体自噬在 I/R 损伤中

作为一种早期防御机制，可以及时清除受损线粒体，

减少对正常线粒体的刺激和损伤，但是当自噬过度

或被阻断时，可能会使损伤加剧［60］。

综上所述，线粒体动力学、线粒体自噬与 IS 的

病理生理变化密切相关，通过对线粒体动力学和线

粒体自噬机制的探讨不但利于揭示 IS 的发病机制，

而且能够为疾病的治疗提供新思路。虽然线粒体动

力学和线粒体自噬有希望成为 IS 的新靶点，但是如

何实现线粒体动力学中分裂与融合的平衡以及如何

发挥线粒体自噬“双刃剑”中“利”的一面仍需更加

深入地探索研究。
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