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【摘要】线粒体动力学是指线粒体通过分裂和融合维持线粒体网络的动态平衡并为细胞提供能量，多种因素诱导下引发的线粒

体动力学失衡，尤其是线粒体分裂异常与动脉粥样硬化（ＡＳ）进展密切相关。而动力相关蛋白１（Ｄｒｐ１）是介导线粒体分裂的最关键
蛋白，Ｄｒｐ１在ＡＳ中表达增加与内皮细胞衰老、血管平滑肌细胞增殖和迁移及向成骨样细胞转化、巨噬细胞参与的胆固醇外流及炎
症反应等ＡＳ相关病理因素相互影响，加速疾病进程。此外，Ｄｒｐ１的抑制剂及部分中药提取物被证明依赖于 Ｄｒｐ１途径减缓 ＡＳ进
程。现就Ｄｒｐ１的结构与活性调控、其在ＡＳ进展中的关键作用及靶向Ｄｒｐ１治疗ＡＳ的研究现状加以阐述。
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　　心血管疾病发病率逐年上升，２０１９年在农村和城
市中心血管疾病分别占中国居民死因的 ４６．７４％和
４４．２６％，中国正面临人口老龄化和代谢危险因素的双
重压力，心血管疾病负担仍将持续增加［１］。冠状动脉

粥样硬化性心脏病是心血管疾病患病率和死亡率最

高的疾病之一，动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的
发生和发展涉及血管内皮细胞功能障碍、血管平滑肌

细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）增殖、巨噬细
胞脂质过载形成泡沫细胞等多种机制。线粒体是一

种高度动态的细胞器，其不断地进行分裂与融合的动

态平衡过程被称为“线粒体动力学”。在各种因素影

响下，线粒体动力学极易失衡，尤其是分裂异常所导

致的线粒体功能障碍与 ＡＳ的发生和发展密切相关。

调控线粒体分裂的蛋白包括动力相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）、线粒体分裂蛋白１以及线粒体
分裂因子等，其中起关键作用的是Ｄｒｐ１。有研究［２］表

明敲除Ｄｒｐ１可抑制凋亡蛋白胱天蛋白酶３活化，减轻
血管内皮功能损伤；相反，Ｄｒｐ１的过表达则可升高内
皮细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平，
加速ＡＳ进展。由此可见Ｄｒｐ１在ＡＳ过程中扮演着重
要角色，而 Ｄｒｐ１如何参与 ＡＳ的病理发展却鲜有关
注，现就Ｄｒｐ１介导ＡＳ进展具体机制及靶向Ｄｒｐ１治疗
ＡＳ现状进行综述。
１　线粒体结构

线粒体是一种存在于大多数真核细胞中的半自

主细胞器，具有双层膜结构，即高渗性的线粒体外膜
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和低渗性的线粒体内膜。前者是线粒体最外层单位

膜，厚度为６～７ｎｍ，包含分选和组装机器复合体、线
粒体外膜转位酶复合体及孔蛋白３个整合蛋白家族，
主要负责线粒体的信号传递；后者是线粒体外膜内侧

的单位膜，其向内折叠形成嵴，从而增加内膜面积，使

更多的反应能在内膜上进行［３］。线粒体嵴通过嵴连

接与线粒体内膜连接，且嵴上锚定着呼吸链电子传递

链复合物蛋白和三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）合酶，其通过氧化磷酸化作用产生 ＡＴＰ，为细胞
的正常代谢活动提供能量［４］。线粒体外膜与粒体内

膜又将细胞器分为线粒体基质和膜间空间，线粒体基

质包含许多生物分子，如参与三羧酸循环、脂肪酸氧

化和氨基酸降解等生化反应的酶、线粒体 ＤＮＡ、线粒
体ＲＮＡ和线粒体核糖体等［４５］。

２　线粒体动力学
线粒体不仅是真核生物的“能量工厂”，还是机体

代谢枢纽和信号转导平台，在调节细胞内钙稳态、磷

脂合成、ＲＯＳ生成和维持、铁硫簇合物的生物合成和
固有免疫信号转导等生物过程中扮演重要角色［６７］。

线粒体功能受线粒体动力学的操控，主要包括线粒体

融合和线粒体分裂。前者不仅可对线粒体受损部分

进行动态修复，而且使细胞器共享蛋白质、线粒体

ＤＮＡ等代谢物。相反，当线粒体受到不可逆损伤并对
细胞产生潜在有害性时，则发生线粒体分裂，即将受

损的线粒体分割成小的球形细胞器，进而在线粒体自

噬下进行分离和消化以维持健康的线粒体网络［８］。

３　Ｄｒｐ１的结构与活性调控
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，

该过程主要由Ｄｒｐ１介导。Ｄｒｐ１是一种广泛分布于细
胞质中的鸟苷三磷酸（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）酶
蛋白，其以多种可变剪接变体的形式表达于哺乳动物

的心脏、骨骼肌、脑、肾和睾丸中［９］。Ｄｒｐ１由４个结构
域组成：Ｃ端 ＧＴＰ酶效应结构域、可变结构域、螺旋中
间结构域和 Ｎ端 ＧＴＰ酶结构域［１０］。由于 Ｄｒｐ１缺乏
与脂质相互作用的普列克底物蛋白同源结构域，其只

能通过线粒体分裂蛋白１、线粒体分裂因子、线粒体动
力蛋白４９／５１等相关衔接蛋白才能从细胞膜被运送至
线粒体外膜进行寡聚化，形成一个内径约为２０ｎｍ的
螺旋环，并转运至分裂位点，以 ＧＴＰ依赖性方式收缩
细胞器，最终母体细胞器分成两个子体，完成线粒体

分裂全过程［１１］。此外，Ｂｃｌ２腺病毒／Ｅ１Ｂ１９ｋＤ相互
作用蛋白３、髓样细胞白血病１以及含 ＦＵＮ１４结构域
蛋白１也被证明可招募Ｄｒｐ１到线粒体外膜，启动线粒
体分裂［１２］。

Ｄｒｐ１介导的线粒体分裂受多种翻译后修饰（ｐｏｓｔ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ）的严格调控，例如磷酸
化、ＳＵＭＯ化、泛素化、棕榈酰化和亚硝酰化等。这些
ＰＴＭ主要位于Ｄｒｐ１可变结构域，在Ｄｒｐ１的激活、蛋白
质稳定性、蛋白质之间的相互作用、ＧＴＰ酶活性以及
细胞质和线粒体外膜之间的转运中发挥重要作用［１３］。

磷酸化是Ｄｒｐ１最典型的 ＰＴＭ之一，目前已鉴定了许
多磷酸化位点：Ｓｅｒ５７９、Ｓｅｒ４０、Ｓｅｒ５８５、Ｓｅｒ４４、Ｓｅｒ５９２、
Ｓｅｒ６５６、Ｓｅｒ６１６、Ｓｅｒ６３７和Ｓｅｒ６９３等。其中Ｓｅｒ６１６的磷
酸化是促进Ｄｒｐ１定位到线粒体外膜的关键，该过程由
Ｒｈｏ相关蛋白激酶、蛋白激酶 Ｃδ、细胞周期蛋白依赖
性激酶１、细胞外调节蛋白激酶１／２、钙调蛋白依赖性
蛋白激酶Ⅱ催化［１１］。值得一提的是，双特异性磷酸酶６
可独立于细胞外调节蛋白激酶１／２对 Ｓｅｒ６１６进行去
磷酸化，不过此作用在氧化条件下会被去 ＳＵＭＯ化修
饰破坏［１４］。Ｄｒｐ１的 ＳＵＭＯ化包括两种途径：一种是
线粒体锚定蛋白连接酶依赖的 ＳＵＭＯ１修饰；另一种
是Ｓｅｎｔｒｉｎ／ＳＵＭＯ特异性蛋白酶依赖的去ＳＵＭＯ２／３修
饰，去ＳＵＭＯ２／３修饰不仅可促进线粒体分裂、钙摄
取、细胞色素 Ｃ的释放，还可激活线粒体自噬。相反，
Ｄｒｐ１进行ＳＵＭＯ２／３修饰和去 ＳＵＭＯ１修饰则可抑制
ＡＴＰ生成，提高受损线粒体比例［１３，１５］。

４　Ｄｒｐ１是ＡＳ的重要驱动因素
Ｄｒｐ１与一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、ＲＯＳ、钙离子

水平和细胞凋亡等因素密切相关，而这些因素稳态失

衡可引起内皮细胞损伤、ＶＳＭＣ的增殖和迁移、巨噬细
胞分泌炎症因子以及介导的胆固醇逆转运障碍等 ＡＳ
的相关病理特征出现（见图１）。
４１　 Ｄｒｐ１与内皮细胞

内皮细胞可通过膜受体感知血流动力学变化并

分泌血管活性因子，维持血管稳态。ＮＯ是内皮细胞
发挥依赖性舒张功能的关键刺激因子，过表达的 ＲＯＳ
不仅可干扰内皮细胞的 ＮＯ信号转导，增加血管壁张
力，而且可使内皮细胞细胞间连接丢失，内皮通透性

增强，促使 ＡＳ的形成［１６１７］。由此可见，ＲＯＳ过量及
ＮＯ不足是导致内皮细胞损伤的首要原因，而抑制
Ｄｒｐ１的表达可拮抗这一过程。抑制 Ｄｒｐ１的表达会降
低烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶４水平，并提高
主动脉内皮细胞中ＮＯ水平，防止内皮损伤［１８］；反之，

Ｄｒｐ１的过表达可促进线粒体 ＲＯＳ产生，过量的 ＲＯＳ
又可通过激活 ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶信号通路增强
Ｄｒｐ１磷酸化，使内皮细胞内线粒体分裂过度，从而形
成恶性循环，导致内皮细胞死亡［１９］。此外，内皮细胞

衰老及其诱发的炎症反应也是 ＡＳ的诱导因素之一，
Ｄｒｐ１亦参与了此环节。Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ等［２０］在肿瘤坏死因
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子α诱导的内皮细胞中发现，抑制 Ｄｒｐ１的活性或表
达可抑制核因子 κＢ激活、血管细胞黏附分子１表达

以及这些促炎因子诱导的白细胞黏附。

图１　Ｄｒｐ１参与ＡＳ的机制

４２　 Ｄｒｐ１与ＶＳＭＣ
平滑肌细胞位于血管中膜，是构成血管壁组织结

构和维持血管张力的主要细胞类型。ＶＳＭＣ在各种调
节因子的刺激下发生表型转换、异常增殖，进而形成

纤维帽，导致内膜增生，促进 ＡＳ的形成。ＶＳＭＣ的增
殖和迁移依赖于肌动蛋白细胞骨架和肌球蛋白运动

功能的重组，此过程的大部分能量均由线粒体提供，

且多项研究表明Ｄｒｐ１作为线粒体动力学中至关重要
的一员，与ＶＳＭＣ的增殖和迁移、表型转化密切相关。
一方面，过表达的Ｄｒｐ１导致其 Ｓｅｒ６１６磷酸化增加，与
线粒体外膜结合加快，进而影响 ＶＳＭＣ的能量代谢和
表型转变、促进ＶＳＭＣ的增殖和迁移；离体的主动脉环
测定也证明了抑制 Ｄｒｐ１对 ＶＳＭＣ具有显著的抗增殖
作用和抗迁移效应［８，２１］。另一方面，Ｄｒｐ１的表达下调
可抑制ＶＳＭＣ向成骨样细胞转化，缓解血管钙化［２２］。

值得一提的是，Ｄｒｐ１还是启动线粒体自噬的关键蛋
白，尽管线粒体自噬通常在ＶＳＭＣ稳态中起积极作用，
但有研究［２３］表明上调Ｄｒｐ１的表达和下调线粒体融合
蛋白１、线粒体融合蛋白２、视神经萎缩蛋白１的表达可
协助线粒体自噬，加速ＶＳＭＣ的增殖。
４３　Ｄｒｐ１与巨噬细胞

巨噬细胞是机体固有免疫系统中重要细胞成分，

其通过清道夫受体识别并吞噬脂质，形成泡沫细胞，

构成纤维斑块，并在各种趋化因子作用下向不同方向

极化，调节炎症因子比例，介导ＡＳ全程［２４］。多项研究

证明Ｄｒｐ１的表达水平可影响巨噬细胞参与的炎症反
应、胆固醇逆转运及细胞凋亡过程。其一，下调 Ｄｒｐ１
表达可抑制Ｔｏｌｌ样受体２／４、糖原合酶激３β介导的核
因子κＢ途径及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３
途径，下调巨噬细胞的巨噬细胞经典活化型／替代活化
型比率，降低肿瘤坏死因子α等促炎介质水平［２５２７］。

其二，抑制巨噬细胞中Ｄｒｐ１介导的线粒体分裂可下调
ＣＤ３６的表达、上调 ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ１的表达，促
进胆固醇外流［２８］。其三，抑制 Ｄｒｐ１的表达可减少
ＣＤ１３７信号诱导的凋亡巨噬细胞的数量，减轻斑块负
担［２９］。尽管以上各种证据均指向Ｄｒｐ１水平与巨噬细
胞的促ＡＳ性呈正相关，仍有相反观点提出，即 Ｄｒｐ１
可加快巨噬细胞对凋亡细胞的持续清除。Ｗａｎｇ等［３０］

发现将凋亡细胞添加至巨噬细胞后，Ｄｒｐ１的表达迅速
增加，吞噬溶酶体降解凋亡细胞尸体及钙依赖性囊泡

运输速度加快；相反，在Ｄｒｐ１表达缺陷的巨噬细胞中，
线粒体钙大量流失，胞葬功能受损，病灶处凋亡细胞

堆积。

５　靶向Ｄｒｐ１可作为潜在的治疗ＡＳ途径
大量研究表明靶向 Ｄｒｐ１日益成为治疗 ＡＳ的新

兴方向。线粒体分裂抑制剂 １（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｖｉｓｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，Ｍｄｉｖｉ１）是 Ｄｒｐ１的小分子活性抑制剂，其
通过抑制ＰＴＭ以及线粒体膜转位抑制 Ｄｒｐ１与线粒体
膜相互作用。研究［３１］表明牙龈卟啉单胞菌具有促 ＡＳ
作用，而 Ｍｄｉｖｉ１可成功阻断该厌氧菌导致的 Ｄｒｐ１
（Ｓｅｒ６１６）磷酸化、线粒体 ＲＯＳ积累、线粒体膜电位及
ＡＴＰ水平降低。此外，Ｍｄｉｖｉ１还具有降脂、抑制血管
钙化之功效。在 ＡＳ小鼠模型中，Ｍｄｉｖｉ１不仅可减缓
血管钙化，还有抑制内质网重塑、维持肝脏蛋白稳态

的作用，故Ｒｏｇｅｒｓ等［３２］将 Ｍｄｉｖｉ１定义为新型小分子
前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑制剂。Ｆａｎｇ等［３３］发现

Ｍｄｉｖｉ１可降低线粒体分裂频率，显著拮抗氧化低密度
脂蛋白对ＶＳＭＣ线粒体形态和功能造成的损伤，抑制
ＶＳＭＣ泡沫化。然而，Ｂｏｒｄｔ等［３４］对 Ｍｄｉｖｉ１的特异性
提出了质疑，他们发现 Ｍｄｉｖｉ１可通过不依赖于 Ｄｒｐ１
途径抑制线粒体呼吸链复合体１。不过此观点尚存在
争议，因为 Ａｉｓｈｗａｒｙａ等［３５］在暴露于 Ｍｄｉｖｉ１及敲除
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Ｄｒｐ１的大鼠心肌细胞中发现呼吸链复合体１的水平
也同样下降。因此需更多的大型动物模型研究来验

证Ｍｄｉｖｉ１的潜在目标效应。
除了Ｍｄｉｖｉ１，还有一些激素、中药及其提取物被

证明可通过 Ｄｒｐ１依赖性途径减缓 ＡＳ进程。最新研
究［３６］发现，补阳还五汤可通过调节 ＡＭＰ活化蛋白激
酶／Ｄｒｐ１途径减少线粒体分裂来抑制 ＡＳ。补骨脂异
黄酮是补骨脂的主要活性成分，其可通过调节ｍＴＯＲ／
Ｄｒｐ１信号级联反应抑制血小板衍生生长因子诱导的
ＶＳＭＣ增殖和迁移，减轻 ＡｐｏＥ基因缺陷小鼠的 ＡＳ病
变［３７］；冬青素Ａ是毛冬青的主要活性成分，其可通过
核转录因子红系２相关因子２途径促进蛋白酶体亚基
β５型的表达，降低 Ｄｒｐ１水平，改善内皮细胞功能障
碍［３８］。褪黑素及鸢尾素这两种激素被证明均可通过

ＡＭＰ活化蛋白激酶／Ｄｒｐ１信号转导抑制ＶＳＭＣ向成骨
样细胞转化，减弱动脉血管钙化［２２，３９］。ＣＤＧＳＨ铁硫
结构域１是一种铁硫线粒体外膜蛋白，其依赖Ｄｒｐ１途
径才能发挥降低血清低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯

水平和降低ＡＳ面积的作用［４０］。

６　总结与展望
Ｄｒｐ１的表达在ＡＳ进展中起重要作用，相关机制

目前主要集中于其与内皮细胞受损、ＶＳＭＣ增殖和迁
移及巨噬细胞的关系。其一，表达增加的Ｄｒｐ１通过促
进氧化应激、抑制ＮＯ信号转导促进内皮细胞损伤，并
以多种方式促进内皮细胞衰老。其二，过表达的 Ｄｒｐ１
既可通过调控能量代谢、表型转化及线粒体自噬促进

ＶＳＭＣ的增殖和迁移，又可促进 ＶＳＭＣ向成骨样细胞
转化、缓解血管钙化。其三，表达缺陷的 Ｄｒｐ１可通过
促进巨噬细胞向替代活化型方向极化、抑制炎症因子

表达以抑制局部炎症反应，还可促进胆固醇外流及减

少凋亡的巨噬细胞数量。然而，有学者提出表达缺陷

的Ｄｒｐ１会削弱巨噬细胞在胞葬过程中降解内化的凋
亡细胞的能力，因此如何把握好且利用巨噬细胞有效

的胞葬作用是通过 Ｄｒｐ１减缓 ＡＳ的未来研究方向。
此外，Ｍｄｉｖｉ１及部分中药提取物被证明依赖于 Ｄｒｐ１
途径减缓ＡＳ进程，不过Ｍｄｉｖｉ１的下游靶点尚存在争
议，仍需不断探索。相信随着研究的不断深入，Ｄｒｐ１
可作为ＡＳ治疗靶点，开辟新的领域。
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