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视神经萎缩蛋白 1 介导的线粒体动力学在中枢神经
系统疾病发生发展中的作用

齐格格1,董新刚2∗,李伟峰1,刘　 艳1,李　 慧1,任艺芹1,张素清1

(1.河南中医药大学康复医学院,郑州　 450046;2.河南中医药大学第一附属医院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 线粒体是细胞内能量代谢的中心,线粒体动力学是指线粒体进行融合和裂变的动态过程,在维

持线粒体稳态与中枢神经系统功能中起着至关重要的作用。 视神经萎缩蛋白 1(optic
 

atrophy
 

1,OPA1)是参与

线粒体动力学的关键因子,通过调控线粒体的融合裂变过程,减轻氧化应激、抑制细胞凋亡、促进线粒体自噬

等,进而维持线粒体数量、结构和生物功能等动态变化。 大量研究表明 OPA1 介导的线粒体动力学在缺血性

脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病、脊髓损伤、多发性硬化等中枢神经系统疾病中有重要意义。 本文主要综述

了 OPA1 对线粒体动力学的调控机制及其介导的线粒体功能在中枢神经系统疾病中的重要作用,以期为临床

治疗提供新思路。
【关键词】 　 线粒体动力学;视神经萎缩蛋白 1;中枢神经系统疾病;缺血性脑卒中;阿尔茨海默病
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　 　 【Abstract】　
 

Mitochondria
 

are
 

the
 

center
 

of
 

intracellular
 

energy
 

metabolism.
 

Mitochondrial
 

dynamics
 

refers
 

to
 

the
 

dynamic
 

process
 

of
 

mitochondrial
 

fusion
 

and
 

fission,
 

which
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

mitochondrial
 

homeostasis
 

and
 

central
 

nervous
 

system
 

function.
 

Optic
 

atrophy
 

1
 

(OPA1)
 

is
 

a
 

key
 

factor
 

involved
 

in
 

mitochondrial
 

dynamics.
 

OPA1
 

acts
 

by
 

regulating
 

mitochondrial
 

fusion
 

and
 

fission,
 

reducing
 

oxidative
 

stress,
 

inhibiting
 

apoptosis,
 

and
 

promoting
 

mitochondrial
 

autophagy,
 

to
 

maintain
 

the
 

dynamic
 

changes
 

in
 

mitochondrial
 

quantity,
 

structure,
 

and
 

biological
 

function.
 

Numerous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

OPA1-mediated
 

mitochondrial
 

dynamics
 

plays
 

an
 

important
 

role
 



in
 

ischemic
 

stroke,
 

Alzheimer’ s
 

disease,
 

Parkinson’ s
 

disease,
 

spinal
 

cord
 

injury,
 

multiple
 

sclerosis,
 

and
 

other
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases.
 

Here
 

we
 

review
 

the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

OPA1
 

in
 

terms
 

of
 

mitochondrial
 

dynamics
 

and
 

the
 

important
 

role
 

of
 

mitochondrial
 

function
 

mediated
 

by
 

OPA1
 

in
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases,
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment.
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　 　 中枢神经系统疾病是一类全球发病率极高

的疾病,包括缺血性脑卒中( ischemic
 

stroke,IS)、
阿尔茨海默病(Alzheimer’ s

 

disease,AD)、帕金森

病( Parkinson’ s
 

disease, PD)、脊髓损伤 ( spinal
 

cord
 

injury,SCI)、多发性硬化( multiple
 

sclerosis,
MS)等[1] 。 中枢神经系统疾病涵盖的种类较多且

成因复杂,疾病发展过程中涉及了氧化应激、神
经炎症、能量代谢紊乱、钙离子稳态失衡、突触功

能受损等机制,其次,还会导致一系列的级联反

应从而诱发全身性的并发症。
近年来,越来越多的研究表明线粒体功能障

碍是导致神经元损伤、诱发中枢神经系统疾病的

重要因素[2] 。 衰老、代谢异常、遗传突变等因素

可能会影响线粒体 DNA ( mitochondrial
 

DNA,
mtDNA)的复制、转录和翻译,从而导致线粒体功

能障碍[3] ,主要表现为线粒体质量控制受损、线
粒体能量代谢异常、氧化应激、细胞凋亡、钙离子

稳态失衡等。 其中,线粒体动力学[4] 主要包括线

粒体融合与裂变过程,这种动态变化涉及线粒体

的形态、大小、数量和功能的改变,是细胞内一个

复杂且重要的生物学过程。 视神经萎缩蛋白 1
(optic

 

atrophy
 

1,OPA1)是线粒体动力学中至关重

要的调控因子[5] ,有研究表明 OPA1 的含量变化

与中枢神经系统疾病的发病机制密切相关,OPA1
能够参与线粒体融合与线粒体嵴重塑过程,进而

维持线粒体内膜结构和功能的稳定[6] 。 本文综

述了 OPA1 介导的线粒体动力学对中枢神经系统

疾病影响的研究进展,旨在为中枢神经系统疾病

的治疗策略提供参考依据。

1　 线粒体动力学概述

　 　 线粒体动力学主要包括融合与裂变、转运、
自噬等过程,它们相互协调、相互依赖,线粒体动

力学的稳定在维持线粒体的正常形态与功能、促

进线粒体质量控制、调节细胞代谢与能量产生、
影响细胞凋亡与信号转导等方面都具有重要作

用。 一旦线粒体动力学的动态平衡被打破,线粒

体的形态与功能将受到影响,从而出现线粒体功

能障碍,进而导致中枢神经系统疾病的发生发

展。 研究指出线粒体融合和裂变之间的动态平

衡是细胞功能正常发挥的重要条件,是线粒体动

力学中最关键的一环[7](图 1)。
线粒体融合一般包括线粒体外膜 ( outer

 

mitochondrial
 

membrane,OMM)融合和线粒体内膜

( inner
 

mitochondrial
 

membrane, IMM) 融合两部

分。 OMM 的融合过程受到线粒体融合蛋白

(mitofusin,MFN)调节,主要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 ) [8] 。 而 IMM 融合主要由

OPA1 调控,从而维持线粒体形态和功能的稳

定[9] 。 当线粒体膜损伤时,线粒体可以通过融合

过程 在 健 康 线 粒 体 之 间 进 行 线 粒 体 DNA
(mtDNA)、脂质、蛋白质等物质交换,以此来防止

细胞凋亡。 参与线粒体裂变的蛋白主要包括动

力蛋 白 相 关 蛋 白 1 ( dynamin-related
 

protein1,
DRP1)、 线粒体裂变因子 ( mitochondrial

 

fission
 

factor,MFF)、 线粒体裂变蛋白 1 ( mitochondrial
 

fission
 

protein
 

1, FIS1)、线粒体动力学蛋白 49 /
51[10] 。 当位于 OMM 的 MFF、FIS1、MiD49 / MiD51
等 DRP1 受体发出裂变信号时,会吸引细胞质内

的 DRP1 与之结合。 随着结合数量的增多,环状

复合物形成,从而对线粒体进行切割,最终有效

地分离出受损线粒体,以此推动细胞进入凋亡阶

段,维持线粒体功能的正常运作[11] 。

2　 OPA1 对线粒体动力学的影响

2. 1　 OPA1 的生理结构及功能

　 　 OPA1 是一种与动力蛋白相关的 GTP 酶,其
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图 1　 线粒体融合与裂变

Figure
 

1　 Mitochondrial
 

fusion
 

and
 

fission

核心作用是调控线粒体内膜的融合过程。 在选

择性剪切的情况下,OPA1 存在两种主要形态:长
型 OPA1 ( long

 

OPA1, L-OPA1 ) 和 短 型 OPA1
( short

 

OPA1, S-OPA1 ) [12] 。 L-OPA1 位于 IMM
上,其核心作用在于调节 IMM 融合,而 S-OPA1
位于 IMM 和 OMM 之间的膜间隙( intermembrane

 

space,IMS)中,主要用于促进线粒体裂变。 有研

究发现 IMM 肽酶 OMA1 和 YME1L 含量的增多会

促进 L-OPA1 的水解,能够将 L-OPA1 在 S1 和 S2
切割位点剪切成可溶性的 S-OPA1,加速线粒体裂

变,进 而 保 持 线 粒 体 融 合 与 裂 变 的 动 态 平

衡[13-14] 。 除此之外,OPA1 在线粒体嵴重塑方面

亦发挥重要作用,其可通过促进电子传递链超级

复合物的组装来提高线粒体的呼吸效率,进而加

速 ATP 合成酶的寡聚[15] 。 SI 等[16]观察到药物水

飞蓟宾能够诱导 MCF-7 和 MDA-MB-231 人乳腺

癌细胞凋亡,其作用机制可能是 OPA1 表达下调

进而诱导线粒体嵴皱缩,降低线粒体膜电位,最
终损害线粒体动力学。 而 QUINTANA-CABRERA
等[17] 研究发现上调 OPA1 能够促进线粒体嵴之

间的紧密连接,提高线粒体嵴重塑能力,进而维

持线粒体网络的稳定性。
2. 2　 OPA1 对线粒体动力学的调控作用

2. 2. 1　 OPA1 介导线粒体融合

在正常情况下,受损线粒体能与周围健康线

粒体进行融合,使其功能得以恢复。 但是当线粒

体融合出现障碍时,损伤线粒体的累积会诱导神

经元坏死和凋亡,这可能是各种中枢神经系统疾

病的诱因之一[18] 。 早期的研究已经证明线粒体

融合是通过融合蛋白 OPA1 和 MFN 介导的[19] ,
其中,OPA1 作为线粒体融合的重要调节因子,其
螺旋结构区域包含几个独特的二级结构,这可增

强 OPA1 与 IMM 的结合程度,从而促进线粒体融

合[20] 。 目前,已在多种中枢神经系统疾病中观察

到线粒体融合与裂变紊乱,DUAN 等[21] 研究发现

百草枯能诱导 PD 运动功能障碍,该过程可能与

OPA1 加工失衡从而导致线粒体功能障碍相关。
BAI 等[22] 在肝性脑病模型小鼠大脑黑质中发现,
OPA1 含量减少、DRP1 表达上调能够促进线粒体

裂变,清除受损线粒体,进而恢复线粒体动力学

平衡。 HOU 等[23]指出中药红景天可以通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶( AMPK) / 沉默信息调节因
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子 2 相关酶(SIRT)1 信号通路来增强 OPA1 的表

达,进而减轻线粒体钙单向转运蛋白 MCU 介导的

线粒体功能障碍,逆转缺氧引起的脑损伤。

图 2　 线粒体结构

Figure
 

2　 Mitochondrial
 

structure

2. 2. 2　 OPA1 介导线粒体嵴重塑

IMM 可分为内界膜和嵴膜,这两个膜会产生

两个水室:IMS 和线粒体基质。 线粒体嵴是由多

个管状或层状 IMM 内陷到基质中形成的,其中,
嵴连接是将线粒体嵴与 IMM 其余部分隔开的重

要结构(图 2)。 研究发现线粒体功能与嵴的形态

和数量存在密切的关系,线粒体嵴结构可以增加

IMM 表面积,提高氧化磷酸化能力,促进 ATP 的

产生[24] 。 因此,线粒体嵴结构从某种意义上决定

了线粒体功能。 本文所提到的 OPA1 不仅是维持

线粒体嵴结构完整性的重要因子,还是一种重要

的嵴重塑蛋白。 在细胞凋亡过程中,线粒体网状

结构被破坏,而在 OPA1 的调控下,线粒体嵴结构

可以发生重塑,进而维持线粒体形态。 先前的研

究已经揭示,当 OPA1 的表达受到抑制或存在基

因突变时,会导致线粒体内部结构发生变化,具
体表现为嵴连接断裂,进而引发线粒体碎片化及

细胞凋亡[25] 。 CHEN 等[26]发现,在经历大脑中动

脉闭塞(middle
 

cerebral
 

artery
 

occlusion,MCAO)手
术[27] 的大鼠海马体中, OPA1 的含量减少, 而

SIRT3 的干预则能恢复 OPA1 的表达,修复线

粒体嵴结构,进而减少神经元死亡。 另外,FRY
等 [ 28] 通过原位冷冻电子断层扫描技术发现线

粒体嵴的形状取决于 S-OPA1 与 L-OPA1 的比

例变化,L-OPA1 水平升高可促进线粒体融合,
而 S-OPA1 水平升高则会诱导线粒体裂变,产

生不规则的嵴形状。 综上,OPA1 含量的变化

是线粒体动力学稳态失衡的早期标志,靶向调

控 OPA1 的表达可能是中枢神经系统疾病新的

治疗靶点。

3　 OPA1 介导的线粒体动力学异常

在中枢神经系统疾病发生发展中的

作用

3. 1　 OPA1 与 IS
　 　 IS 是一种由于脑局部血液供应不足导致的

急性脑血管疾病,占所有脑卒中患者总数的 80%
左右[29] 。 近年研究表明,脑缺血会诱发大量的线

粒体损伤,引起线粒体形态和功能的变化[30] 。 因
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此,线粒体功能障碍可能是导致 IS 神经元损伤的

重要机制之一。
OPA1 作为线粒体中的核心蛋白,在线粒体

动力学和其他相关功能的调控中起着关键作用。
据报道,脑缺血再灌注能够下调 OPA1 的表达,抑
制线粒体自噬,导致线粒体动力学紊乱[31] 。 LI
等[32]在此基础上,用银杏叶提取物对 MCAO 模型

大鼠进行干预,发现其可以通过增加 OPA1 含量

来促进线粒体融合和自噬,抑制细胞凋亡,进而

保证 MCAO 模型大鼠学习记忆功能的恢复。
TANG 等[33] 通过实验证明花生四烯酸代谢产生

的 14,15-环氧二十碳三烯酸也能够上调 MCAO
模型小鼠海马中 OPA1 的表达,减小脑梗死体积,
其作用机制可能是通过 AMPK / SIRT1 信号通路

调控叉头蛋白 O1,抑制线粒体裂变并促进线粒体

融合,维持线粒体动力学的平衡,从而维护神经

元树突棘的稳定性,减少神经元凋亡。 与此同

时,GE 等[34] 通过建立氧 - 葡萄糖剥夺和复氧

(oxygenglucose
 

deprivation / reperfusion,OGD / R)神

经元细胞模型发现,通过使用缬草酸 A 激活吲哚

胺 2,3-双加氧酶 1 介导的信号转导和转录激活

因子 3 / OPA1 通路能够增加 OPA1 的含量、下调

ROS 水平,从而促进线粒体融合,减轻氧化应激,
恢复线粒体膜电位,进而抑制 OGD / R 诱导的神

经元线粒体损伤。 在 HUANG 等[35] 的实验中,使
用 ARMC10 抑制剂下调 OPA1 的表达水平后,能
够引起 ROS 堆积,ATP 水平降低,最终导致线粒

体功能障碍和神经元凋亡。 DU 等[36] 发现丹红注

射液也可以上调 MCAO 模型大鼠 OPA1 含量,通
过恢复线粒体呼吸功能、维持线粒体融合与裂变

蛋白平衡、抑制细胞凋亡来改善线粒体功能,最
终减轻脑缺血再灌注损伤,这支持了 OPA1 介导

的线粒体动力学能够改善中枢神经系统疾病的

这一观点。 因此,通过调节 OPA1 的表达维持线

粒体动力学稳态来减轻神经元损伤,这可能是 IS
的潜在治疗靶点之一。
3. 2　 OPA1 与 AD
　 　 AD 是最常见的慢性神经退行性疾病之一,
其病理学表现主要包括 β - 淀粉样蛋白 ( β-
amyloid, Aβ ) 的 异 常 沉 积、 Tau 蛋 白

(phosphorylated
 

Tau,p-Tau) 的过度磷酸化,进而

导致老年斑形成和神经纤维缠结[37] 。 这种缠结

会触发氧化应激、神经炎症、突触损伤、神经元变

性死亡等一系列级联反应,进而加速 Aβ 沉积,诱
导 AD 的认知功能障碍[38-39] 。

近年来,大量研究指出线粒体功能障碍与

AD 相关,其中,线粒体动力学是 AD 发病过程中

至关重要的一环[40-41] 。 据报道,OPA1 是线粒体

功能正常运作的关键蛋白,是 AD 的潜在治疗靶

点[42] 。 HAN 等[43]在 AD 患者海马体和大脑的数

据驱动分析中发现 OPA1 和 MFN2 的含量均显著

降低,而 HOU 等[44]进一步研究发现,在药物生物

素 A(BCA)干预下,上调 OPA1 的表达水平能够

恢复线粒体生物发生、逆转线粒体动力学失衡和

线粒体自噬异常的现象,进而改善 AD 模型小鼠

的认知功能障碍,这证实了 OPA1 与 AD 之间存

在必然联系。 同时,也有研究表明运动可以促进

线粒体融合和裂变的平衡,促进线粒体嵴重塑,
增加 ATP 水平,减轻 APP / PS1 转基因小鼠的线

粒体功能障碍,从而有效改善 AD 模型小鼠的学

习和记忆能力,这与海马体中 OPA1 的增加相

关[45] 。 此外,有研究指出 OPA1 能够通过调节

Aβ 蛋 白 的 含 量 来 发 挥 神 经 保 护 作 用[46] 。
REDDY 等[47]研究发现 Aβ 的积累会导致原代小

鼠海马神经元 ( HT22 ) 中的线粒体融合蛋白

OPA1、MFN1 和 MFN2 含量减少,突触蛋白 MAP2
水平降低,抑制线粒体自噬,并且 ZHANG 等[48]发

现增加 OPA1 的表达能够下调 Aβ 含量,进而恢

复线粒体膜电位,减少神经元凋亡,这与先前的

研究一致[49] ,表明 OPA1 可能通过影响 Aβ 蛋白

表达来改变 AD 疾病的进展。 Tau 作为 AD 的标

志性蛋白,也有研究表明,Tau 的存在能通过下调

OPA1 水平来损害线粒体动力学,诱导线粒体膜

电位紊乱,降低细胞活力,最终导致线粒体功能

障碍[50] 。 综上所述,进一步研究 AD 与 OPA1 之

间的调控机制,可能有助于揭示 AD 病理的深层

机制,为治疗 AD 提供新的治疗靶点。
3. 3　 OPA1 与 PD
　 　 PD 一般发生在中老年群体中,是临床上常

见且高发的第二大神经退行性疾病,其主要病理

改变是中脑黑质多巴胺能神经元的进行性丢失,
进而出现运动功能障碍,包括静止性震颤、肌强

直和运动迟缓等[51-52] 。
目前,导致 PD 的确切原因仍待探索,相关研
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究显示 PD 的发病机制涉及线粒体功能障碍,其
中,OPA1 介导的线粒体融合与裂变和 PD 密切相

关[53] 。 WANG 等[54]通过建立 PD 模型小鼠发现,
胰高血糖素样肽- 1 受体激动剂 PT320 对 PD 具

有神经保护作用,其作用机制是上调 OPA1 的表

达水平,降低 ROS 含量,促进线粒体嵴重塑,维持

线粒体稳态,从而减轻线粒体功能障碍。 LIN
等[55]研究发现激活 parkin / IκB 激酶 γ / p65 通路

也能够增加 OPA1 的含量,抑制细胞色素 C 从线

粒体释放,进而减轻细胞凋亡。 同时,YAN 等[56]

研究发现环氧合酶 2 抑制剂帕瑞昔布可以上调

OPA1 的含量,降低丙二醛水平,提高 GSH / GSSG
比率,从而促进线粒体融合,减轻氧化应激,改善

PD 大鼠的运动功能障碍。 ZIBAEI
 

YEKTA 等[57]

发现进行 6 周的维生素 E 摄入和有氧训练干预,
能够增加 OPA1 和 ATP 含量,减少细胞色素 C 的

表达,减轻氧化应激,进而逆转 PD 大鼠线粒体损

伤。 除此之外,有研究指出 PD 可能是由 mtDNA
突变引起的[58] 。 HATTORI 等[59] 在 PD 患者的大

脑中发现了 4977 个碱基对缺失的突变 mtDNA,
这可能是 PD 的诱因之一。 MANINI 等[60] 在此基

础上, 进一步研究发现 OPA1 的突变可导致

mtDNA 缺失,诱导线粒体功能障碍的发生。 因

此,上调 OPA1 的表达可以通过促进线粒体融合

和嵴重塑、减轻氧化应激、抑制细胞凋亡等途径

改善运动功能障碍,延缓 PD 的发生发展。
3. 4　 OPA1 与 SCI
　 　 SCI 通常是因创伤、疾病或变性而导致的神

经元丢失及损伤部位神经元连接中断的不可逆

的中枢神经系统疾病[61] ,常引起感觉及运动功能

的永久性损伤。 有研究发现线粒体功能障碍发

生在 SCI 后轴突变性的早期,涉及氧化应激、神经

炎症、能量代谢障碍等,严重阻碍了 SCI 后神经的

再生和修复[62] 。 其中,神经干细胞线粒体动力学

的正常运作对 SCI 轴突变性和再生起关键作用。
OPA1 是线粒体动力学的关键蛋白,在维持

线粒体形态功能以及参与细胞损伤修复等方面

都发挥着重要作用。 吴明莉等[63] 构建 SCI 模型

大鼠,发现电针“大椎”和“脊中”能够促进神经元

修复,并有助于减轻肢体运动功能障碍,其作用

机制可能是电针能够恢复 OPA1 的表达,促进线

粒体融合、增强神经干细胞分化,进而防止细胞

凋亡。 神经干细胞是一类具备自我更新能力和

广泛分化潜能的细胞,这些细胞能够分化为多种

神经细胞类型,主要包括神经元、星形胶质细胞

和少突胶质细胞等,其增殖分化能力与 SCI 后中

枢神经系统网络的修复程度密切相关[64] 。 而细

胞代谢决定了 SCI 神经干细胞的特征与分化,是
细胞功能正常发挥的必要条件[65] 。 有研究指出

线粒体动力学能通过影响神经细胞的代谢过程

来调节神经干细胞的增殖分化,从而为 SCI 的轴

突再 生 和 中 枢 神 经 系 统 修 复 提 供 条 件[66] 。
DUBAL 等[67]证实了这一研究结果的同时,进一

步发现 OPA1 减少可以诱导线粒体裂变,其作用

机制可能是通过 Notch 信号通路阻断果蝇神经干

细胞的增殖分化。 KHACHO 等[68] 也发现 OPA1
减少能够损害神经干细胞的自我更新能力,诱导

神经损伤和认知障碍,这与线粒体动力学紊乱,
氧化应激加剧相关。 目前,线粒体动力学与 SCI
之间的关系还需进一步明确,未来可围绕 OPA1
及其它动力学相关蛋白的表达探究其促进线粒

体功能的具体机制。
3. 5　 OPA1 与 MS
　 　 MS 是一种免疫介导性疾病,以中枢神经系

统炎性脱髓鞘病变为主要表现,常伴随髓鞘丢

失、轴突断裂、神经元变性等多种病理学变化[69] ,
临床表现为反复发作的神经功能障碍,病程进行

性加重,最终导致运动功能障碍,严重影响生活

质量。 研究发现 MS 存在线粒体功能障碍,如线

粒体呼吸链复合物缺乏、ROS 积累、线粒体动力

学紊乱等,这损害了神经元产生 ATP 的能力,造
成能量失衡, 最终引发进行性神经变性[70] 。
OPA1 在调节线粒体动力学方面起着关键作用,
DE

 

RASMO 等[71]在 MS 患者体内发现 OPA1 含量

减少,ROS 增加,细胞凋亡受到抑制,从而加剧神

经炎症。 BUONVICINO 等[72] 研究发现早期的轴

突线粒体功能障碍导致 MS 的神经损伤,而 OPA1
介导的线粒体动力学能够逆转轴突线粒体生物

能量紊乱,降低 ROS 水平,减轻线粒体功能障碍。
除此之外,MASCIA 等[73]通过对 1294 名 MS 患者

在基因水平上对线粒体相关蛋白进行分析,结果

发现在患者大脑中,与 MS 相关性最高的基因是

OPA1,这表明 MS 与线粒体活动密切相关。 尽管

上述研究已经表明 MS 的发生发展与 OPA1 存在
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必然联系,但关于 OPA1 通过调节线粒体动力学

来改善 MS 的具体机制尚未阐明,而且多停留在

基础研究探索阶段,仍有待进一步的临床转化,
未来仍需不断揭示 OPA1 在 MS 中发挥的具体作

用并深入探讨二者之间的关系。

4　 靶向 OPA1 调控线粒体动力学对

中枢神经系统疾病的干预作用

　 　 中枢神经系统疾病发病机制目前尚不清楚,
但越来越多的证据表明大脑中 OPA1 水平的改变

会对大脑发育及正常神经细胞功能产生影响。
其中,一些生物活性成分和药物可以通过靶向

OPA1 调控线粒体动力学,进而延缓中枢神经系

统疾病的进展。
在 IS 的药物干预研究中,CHEN 等[74]表明人

参皂苷 Rg3 可以通过核转录因子 E2 相关因子 /
血红素加氧酶-1 信号通路下调 MCAO 模型大鼠

大脑的 DRP1、FIS1 表达,增加 OPA1 含量,减轻

线粒体氧化应激,进而减轻 IS 的神经元损伤。
HUANG 等[75] 发现 DL- 3-正丁苯酞能够通过丝

氨酸蛋白酶 Omi / HtrA2 上调 OPA1 表达,抑制细

胞凋亡,减轻脑缺血再灌注损伤。 此外,体内外

实验均证明银杏叶提取物[32] 、14,15-环氧二十碳

三烯酸[33] 、缬草酸 A[34] 、补阳还五汤[76] 等也可以

通过靶向 OPA1 调控线粒体动力学进而延缓 IS
的发生发展。 在药物治疗 AD 的研究中, XU
等[77]揭示蒿本内酯改善 AD 的作用机制与调节

OPA1 含量变化密切相关,其能够下调 DRP1 水

平、上调 OPA1、MFN1、MFN2 水平,减轻 APP / PS1
小鼠线粒体功能障碍,降低大脑中的 Aβ 水平,恢
复突触结构,进而改善学习记忆障碍。 同时,有
研究表明芍药内酯苷可以通过降低 APP / PS1 小

鼠 ROS、DRP1、BAX、CASPASE-3 和细胞色素 C
水平,增加 MFN1、MFN2、OPA1、BCL2 水平,进而

减轻氧化应激、改善线粒体形态、抑制细胞凋亡,
最终减少 Aβ 在大脑中的沉积并改善记忆功能障

碍[78] 。 除此之外,治疗 AD 的一些药物活性成分

已经被证实与 OPA1 介导线粒体动力学紧密相

关,如青蒿琥酯[79] 、 人参皂苷 Rg1[80] 、 齐墩果

酸[81]等。 在 PD 的药物干预研究中,通过建立 PD
细胞模型, 焦阳等[82] 发现依达拉奉能够上调

OPA1、MFN2 含量,下调 DRP1、FIS1 水平,促进线

粒体融合,抑制线粒体裂变,减轻细胞损伤。 LIN
等[55] 证明迷迭香中的鼠尾草酸可以通过激活

parkin / IKKγ / p65 通路上调 OPA1,抑制细胞色素

C 的释放,减轻细胞凋亡。 目前,靶向 OPA1 调控

线粒体动力学治疗 PD 的药物活性成分还有帕瑞

昔布[56] 、大补阴丸和牵正散[83] 等。 虽然大量实

验已证明药物能够改善中枢神经系统疾病,但其

仍处于基础实验阶段,未来仍需要大量的临床试

验进行疗效和安全性验证。

5　 结语

　 　 综上所述,OPA1 可以通过调控线粒体融合

与裂变、嵴重塑过程,减轻氧化应激、抑制细胞凋

亡、促进线粒体自噬等,进而维持线粒体正常形

态、数量及功能的稳定,在 IS、AD、PD、SCI、MS 等

中枢神经系统疾病的治疗方面具有一定的潜能。
同时,既往实验发现,一些生物活性成分和药物,
可以靶向 OPA1 调控线粒体动力学,进而延缓中

枢神经系统疾病的进展。 然而,目前仍存在需要

面对并解决的挑战:①通过研究发现 S-OPA1、L-
OPA1 含量的多少分别与线粒体分裂、融合程度

成正比,但是现有的大部分研究只探讨了 OPA1
的总含量变化,关于 S-OPA1、L-OPA1 各自表达

情况的相关报道甚少,这亟需进一步研究。 ②尽

管已经初步探讨 OPA1 在线粒体动力学中的调控

作用,如氧化应激、细胞凋亡、线粒体自噬、能量

代谢紊乱等,但其在铁死亡、内质网应激、钙离子

稳态、突触功能等机制中的介导途径尚未得到完

全阐明。 ③OPA1 介导的线粒体动力学相关研究

大部分集中在 IS、AD、PD 疾病中,而其在 SCI、MS
等其他中枢神经系统疾病中的研究较少。 本文

基于线粒体动力学探讨并总结了 OPA1 介导的线

粒体功能在中枢神经系统疾病中的重要作用,为
了提供更安全更具体的治疗方案,未来的研究方

向可能是探讨 S-OPA1、L-OPA1 各自的含量变化

与线粒体动力学之间的联系、OPA1 介导的线粒

体动力学在钙离子稳态、突触功能等机制中的具

体调控途径、OPA1 在其余中枢神经系统疾病中

的研究进展等。 因此,在以后的研究中,学者们

仍需开展大量的基础实验和高质量的临床试验,
进一步探索 OPA1 的精确调控机制,为其作为中

枢神经系统疾病的治疗靶点提供新的理论依据。
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