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Drp1依赖性线粒体裂变在急性肺损伤/急性呼吸窘迫
综合征中的研究进展
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摘要  急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是临床常见的急性进行性肺部炎症反应性疾病。因

其病因和发病机制错综复杂，目前尚无针对性的特效药。动力相关蛋白 1(Drp1)是调节线粒体裂变的关键因子，参

与调控 ALI/ARDS 的病理生理过程，同时 Drp1 抑制剂 mdivi⁃1 能有效缓解 ALI/ARDS 的发生发展。本文就 Drp1
调控 ALI/ARDS 病理生理过程及机制展开综述，以期为 Drp1 靶向药物的临床应用提供依据和参考，并为后续研究

Drp1 调控 ALI/ARDS 提供方向。
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Abstract

Acute lung injury (ALI)/acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common acute 
progressive inflammatory disease in clinical practice.  Due to its complex etiology and pathogenesis, 
there is currently no targeted and effective treatment.  Dynamin related protein 1 (Drp1) is a key factor 
in regulating mitochondrial fission and is involved in the pathogenesis of ALI/ARDS.  Meanwhile, the 
Drp1 inhibitor mdivi⁃1 can effectively alleviate the progression of ALI/ARDS.  This article reviews 
the pathogenesis and mechanisms of Drp1 regulation in ALI/ARDS.  It aims to provide a basis and 
reference for the clinical application of Drp1 ⁃ targeted drugs and to guide future research on Drp1 
regulation in ALI/ARDS.
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ARDS）是一种临床常见的急危重病症，其病因与发

病机制错综复杂，除病因治疗与对症支持治疗外，

目前并无针对性的特效药。越来越多的证据表明

线粒体动力学异常是 ALI/ARDS 发生和发展的重

要因素。在 ALI/ARDS 时，革兰阴性菌细胞壁中的

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）可以激活炎症反

应，促进氧化应激，导致线粒体结构和功能受损。

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

线体裂变的关键调节因子，在 ALI/ARDS 的发病机

制中发挥着至关重要的作用。ALI/ARDS 后 Drp1
蛋白水平可能以 Drp1 S616 依赖性方式激活，通过

驱动 Drp1 线粒体易位，在细胞器周围聚合成环状结

构以诱导裂变。异常的线粒体融合裂变可以促进

肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞的损伤，增加肺

毛细血管通透性。因此，探究 Drp1 的作用机制及二

者的关系，对治疗 ALI有较大意义。现将 Drp1 的机

制及其在 ALI/ARDS 中的研究进展综述如下。

1 Drp1 的生物学特性

Drp1 是一种由 DNM1L 基因编码的 GTP 酶，其

水解受到严格的调节，以确保根据细胞需要严格控

制线粒体大小［1］。Drp1 位于 12 号染色体，包含 21
个外显子，由 736 个残基组成，这些残基折叠并排列

成具有 4 个结构域的四元结构：1）一个大的 N⁃末端

GTP 酶结构域（包含插入物 A），对 GTP 酶的结合

和水解至关重要；2）螺旋状中间结构域，是蛋白质

组装所必需的；3）含有 Drp1 的 B 插入特征的可变结

构域，其与螺旋状中间结构域相邻；4）C⁃末端的

GTP 酶效应结构域，其与 N⁃末端 GTP 酶结构域相

互作用，刺激 GTP 酶水解活性［2⁃3］。Drp1 存在于大

多数真核生物的细胞质中，对小鼠的胚胎发育和突

触形成至关重要，当施用 Drp1 的选择性线粒体裂变

抑制剂 mdivi⁃1 时，观察到胚胎和细胞的发育能力和

线粒体功能受损［4］。在受到病理刺激时，Drp1 被募

集到线粒体中，启动线粒体分裂并诱导线粒体功能

障碍［5］。Drp1 活性取决于其通过不同翻译后修饰

的活化，包括磷酸化、SUMO 酰化、棕榈酰化、泛素

化、S⁃亚硝化和 O⁃GlcNA 糖基化［6］。Drp1 在丝氨酸

616（Ser 616）的磷酸化在控制线粒体分裂中起关键

作用。Ser 616 可快速激活 Drp1 并促进外膜周围的

Drp1 以环状结构寡聚到线粒体外膜（outer mito⁃
chondrial membrane，OMM）上的线粒体分裂位点，

并与 OMM 上的受体线粒体裂变因子（mitochondri⁃

al fission factor，MFF）、裂变蛋白 1（fission protein 1，
FIS1）以及线粒体动态蛋白 49 和 51（mitochondrial 
dynamic protein，MiD49 and MiD51）结 合 导 致 其

GTP 酶激活，从而诱导线粒体分裂。此外，在有丝

分裂和氧化应激期间，Drp1 在 S616 处的磷酸化可

由不同的蛋白激酶催化［7］，例如细胞周期蛋白依赖

性激酶 1（CDK 1）/细胞周期蛋白 B、蛋白激酶 C δ
（PKC δ）、细胞周期蛋白依赖性激酶 5（CDK 5）、

Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）和细

胞外信号调节蛋白激酶 2（Erk2）［8］。相反，Drp1 在

Ser⁃637 处的磷酸化具有抑制 DRP1 募集和线粒体

分裂的作用［9］。

Drp1 在人类细胞中普遍表达，是线粒体裂变的

主要调节因子，在细胞分化、代谢、增殖和死亡等各

种信号级联中发挥核心作用。尽管许多研究［10］强

调了 Drp1 介导的线粒体裂变的有害方面，但是某些

情况下，Drp1 对于维持线粒体稳态至关重要。例

如，Drp1 在生理状态下可维持成年心肌细胞中的线

粒体呼吸、生物能和 ROS 信号传导。运动期间，线

粒体裂变增强通过维持线粒体膜电位的平衡来调

节细胞能量水平、ROS 代谢、细胞内钙浓度等［11］。

然而，通过基因全敲或重复应用 mdivi⁃1 对 Drp1 的

持续抑制会加剧组织损伤［12］。虽然 Drp1 因应激反

应而激活对机体有害，但持续抑制 Drp1 也是有害

的。因此，Drp1 不仅对调节细胞的功能至关重要，

例如，线粒体分裂产生的片段化线粒体可促进线粒

体向高能量需求区域的运动或允许有丝分裂后子

细胞中的线粒体分布；还依赖线粒体分裂改变细胞

能量水平、ROS 代谢、细胞内钙浓度等调节各种细

胞动力学，包括炎症、增殖、自噬、凋亡、先天免疫、

急性损伤以及器官和系统的发育和维持。

2 Drp1 与 ALI/ARDS 的关系

Drp1 过度活化介导病理性线粒体断裂及脓毒

血症和其他炎性疾病中的终末器官衰竭。在呼吸

机诱发肺损伤（ventilator induced lung injury，VILI）
的大鼠模型中，肺线粒体中 Drp1 较对照组显著增

加，表明线粒体聚集的 Drp1 可以作为 ALI 和 VILI
临床前模型中肺线粒体功能障碍的潜在重要标志

物和媒介［13］。Drp1 从细胞质转位至线粒体，并与线

粒体膜上的受体 FISl、MFF 和 MID49/51 结合，触

发线粒体分裂，导致线粒体功能异常和各种急性损

伤［14］。在 LPS 暴露后，小鼠中的 Drp1 被激活为丝
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氨酸 635，介导巨噬细胞中的线粒体分裂［15］。Drp1
通过介导线粒体分裂表现出碎片化的形态，降低线

粒体膜电位（Δψm），破坏能量代谢，促使其功能从

ATP 合成转变为 ROS 产生，并进一步启动 B 细胞

的核因子 κ⁃轻链增强子（NF⁃κB）途径在炎症反应中

发挥重要作用［16］。Drp1 介导的线粒体分裂增加还

可导致细胞色素 C（cytochrome c，Cyt⁃c）从线粒体

易位至细胞质，细胞质中的 Cyt⁃c 诱导半胱氨酸 ⁃天
冬氨酸蛋白酶⁃3（caspase⁃3）活化，促进细胞凋亡［17］。

肺泡上皮细胞（alveolar epithelial cell，AEC）之间的

紧密连接分子，包括紧密连接蛋白（occluding）和闭

合小带（zonula occludens，ZO），在维持肺泡上皮屏

障中起关键作用。线粒体 Drp1 转运和 Caspase⁃3 活

化均可降低 ZO⁃1 和 Occludin 表达［18］。因此，调节

LPS 暴露后 Drp1 介导的线粒体分裂是 ALI 的潜在

有希望的治疗靶点。

2. 1　Drp1 扰乱 ALI/ARDS 的线粒体动力学   线粒

体是细胞内有氧呼吸的主要场所，其结构和功能的

变化对细胞功能起着重要作用。线粒体功能障碍

在危重病后的多器官功能障碍中起着至关重要的

作用 ，线粒体功能障碍的程度决定了患者的预

后［16］。Drp1 及其抑制剂 mdivi⁃1 是参与线粒体裂变

的关键分子。当线粒体受损时，Drp1 被募集到

OMM，与 OMM 上的衔接蛋白 FIS1 和 MFF 形成复

合物。通过 GTP 的水解和 Drp1 螺旋结构的收缩，

破坏 OMM 的完整性，从而启动线粒体的裂变过

程［19］。在一项小鼠体内研究［20］中发现，内毒素血症

后用 mdivi⁃1 阻断线粒体过度裂变可发挥保护作用。

此外，mdivi⁃1 还可以降低体内氧化应激相关指标超

氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）的表达。体

外研究还表明，mdivi⁃1 通过抑制 Drp1 Ser616 位点

的磷酸化、Drp1 从细胞质易位到线粒体以及促进

Ser637 位点的磷酸化来减少线粒体裂变。

2. 2　 Drp1 促 进 ALI/ARDS 的 炎 症 反 应   NOD 样

受 体 蛋 白 3 （nucleotide⁃binding oligomerization 
domain⁃like receptors 3，NLRP3）炎性小体是一种细

胞质多蛋白复合物，由 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋

白（ASC）和 Caspase⁃1 组成，在包括脓毒症在内的

炎性疾病的发病机制中起关键作用［21］。许多研究

结果表明 NLRP3 炎性小体参与了 ALI 的炎症反

应，并表明其抑制可能导致 ALI 的缓解。 YING
等［22］研究发现 LPS 诱导的 ALI 中 NLRP3 炎性小体

被激活，而 miR⁃495 基因启动子甲基化可抑制 NL⁃
RP3 炎性小体活化并减轻 LPS 诱导的 ALI 中的肺

泡巨噬细胞炎症。此外，ZHANG 等［23］也报道了

LPS 诱导的 ALI 中 NLRP3 炎性小体的激活伴随着

IL⁃1β 和 Caspase⁃1 的表达水平升高。NLRP3 炎症

小体的激活涉及启动和激活步骤。在启动步骤中，

TLR4 激动剂 LPS 等炎症触发因素诱导 NF⁃κB 介

导的 NLRP3、前 IL⁃1β 和 Caspase⁃1 的表达。在激活

步骤中，损伤相关分子模式（DAMPs）导致线粒体

功能障碍和 ROS 形成等事件，触发 NLRP3 炎症小

体组装［24］。一旦 NLRP3 炎症小体被激活，可诱导

Caspase⁃1 原自我切割和激活，导致促炎细胞因子

IL⁃1β 和 IL⁃18 的成熟和释放，从而有利于形成炎症

的放大效应［25］。

2. 3　Drp1 诱导 ALI/ARDS 的细胞死亡   细胞死亡

是一种不可逆的生物过程，其中细胞停止执行其功

能并对身体造成损害。急性肺损伤中已经报道了

几种类型的程序性细胞死亡，包括细胞凋亡、坏死

性凋亡、铁死亡和焦亡。在细颗粒物（PM2. 5）诱导的

急性肺损伤中，将人肺上皮细胞暴露于 PM2. 5（0~
100 μg/mL），可以清楚地观察到线粒体裂变的干扰

动力学，并且与 Drp1 线粒体易位和磷酸化有关。进

一步研究发现，PM2. 5 通过 ROS⁃Drp 1⁃线粒体分裂

轴介导的线粒体凋亡途径诱导肺上皮细胞凋亡。

使用 Drp1 抑制剂 mdivi⁃1 通过逆转激活的线粒体凋

亡途径显著减轻 PM2. 5 的促凋亡作用［26］。同样，使

用 小 鼠 肺 泡 Ⅱ 型 上 皮 细 胞（alveolar type Ⅱ 
epithelial cells，ATⅡ）在百草枯诱导的细胞凋亡中，

线粒体裂变由 Drp1 和 Fis1 激活。重要的是，抑制

Drp1 可以消除线粒体损伤、Cyt⁃c 释放、氧化应激和

细胞凋亡［27］。在 LPS 诱导的小鼠体内发现，Drp1 可

从细胞质转移到线粒体外膜并导致线粒体裂变。

阻断 Drp1 可防止线粒体去极化、Cyt⁃c 的释放和细

胞凋亡［28］。在细胞凋亡期间，Drp1 还可以与细胞凋

亡调节因子 BAX 共定位在线粒体外膜中，并且

Drp1 可以通过与其 N⁃末端区域的物理接触作为

BAX 的非经典直接激活剂诱导线粒体重塑和线粒

体外膜透化（mitochondrial outer membrane permea⁃
bilization，MOMP）以引起细胞凋亡［29］。BAX 在细

胞 凋 亡 激 活 后 易 位 到 线 粒 体 诱 导 MOMP，导 致

Cyt⁃c 释放和下游 Caspas 活化。 Caspase⁃1 被包括

NLRP3 在内的炎症小体激活，通过裂解消皮素 D
（GSDMD，焦亡的核心蛋白）在质膜中形成孔来启

动焦亡。细胞暴露于 LPS 时出现部分肿胀，膜的完

整性破坏。在此过程中，GSDMD 被 Caspase⁃1 切割

成 N 端和 C 端片段，其中前者在膜上穿孔，该过程
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使白细胞介素⁃1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）和 IL⁃18 成

熟并将其释放到细胞外，从而也增强了促炎性细胞

死亡过程［25］。

2. 4　Drp1 破坏 ALI/ARDS 的屏障功能   Occludin 
和 ZO⁃1 是肺泡上皮细胞（alveolar epithelial cells，
AEC）表面中紧密连接的主要组分，可防止组织液

渗漏到肺泡腔中，在维持肺泡上皮屏障中起关键作

用［30］。Drp1 过表达介导线粒体分裂可能通过下调

ZO⁃1 和 Occludin 的 表 达 而 直 接 破 坏 了 AEC 屏

障［31］。大多数研究［32］证实 Drp1 在 AEC 中的过表达

可通过激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf 2）通路，上调

不同受损组织或器官中的紧密连接蛋白表达 。

HOU 等［33］的研究表明线粒体靶向抗氧化剂 MitoQ
可以通过调节体内 Nrf 2 通路来减弱 Drp1 介导的线

粒体分裂、细胞凋亡和屏障破坏。然而在 LPS 处理

的 Nrf 2（−/−）AEC 中 MitoQ 未能发挥增加 ZO⁃1 和

Occludin 表达的保护作用。同样也发现 Mdivi⁃1 可

能通过抑制 LPS 处理的 AEC 中 Nrf2 和 Drp1 的活

化来增强 ZO⁃1 和 Occludin 的表达，从而在肺损伤中

发挥保护作用。

3 靶向 Drp1 治疗 ALI/ARDS

3. 1　 小 分 子 化 合 物   mdivi⁃1 是 Drp1 的细胞渗透

性喹唑啉酮衍生抑制剂，其可以结合 GTP 酶结构域

的表面并干扰寡聚体组装，然后抑制 Drp1 GTP 酶

的活化［34］。 mdivi⁃1 在大鼠脑缺血模型中可消除

Ser⁃637 处的 Drp1 去磷酸化［35］，并在脓毒症小鼠模

型中抑制 LPS 诱导的 Ser⁃616 处的 Drp1 磷酸化、

Ser⁃637 处的去磷酸化以及从细胞质向线粒体的移

位［20］。Mdivi⁃1 通过阻断 Bid 激活的 Bax/Bak 依赖

性 Cyt⁃c 从线粒体释放来抑制 MOMP，从而延缓细

胞凋亡［36］。一项体外研究显示 mdivi⁃1 通过防止

MAPK、氧化应激和巨噬细胞凋亡减弱 LPS 诱导的

ALI。 研 究 还 表 明 ，mdivi⁃1 通 过 抑 制 Drp1 在

Ser 616 的磷酸化、Drp1 从细胞质向线粒体的易位

以及促进 Ser 637 的磷酸化来减少线粒体分裂。基

于以上数据，mdivi⁃1 重塑裂变以重建线粒体动态平

衡可能为开发针对 ALI的治疗策略提供新的机会。

3. 2　中成药   黄酮类化合物黄芩素（Baicalein）又

名 5，6，7⁃三羟基黄酮，是从黄芩根部提取的关键活

性类黄酮成分，在多种疾病模型中具有强大的抗炎

和抗氧化活性。大量数据［37］表明黄芩素能够通过

减弱 NF⁃κB 的活性以及几种炎性细胞因子和趋化

因子的表达来抑制线粒体 ROS 的产生并抑制炎症

状态。 JIANG 等［16］在 LPS 诱导的骨髓来源巨噬细

胞（BMDM）和肺巨噬细胞 RAW 264. 7 的模型中发

现，LPS 显著增加了裂变相关基因 Drp1 的表达，而

使用黄芩素呈剂量依赖性逆转这些效应。使用免

疫荧光和蛋白质印迹分析显示 LPS 促进 BMDM 中

Drp1 分布发生明显的变化。而黄芩素预处理抑制

了 Drp1 的线粒体易位，并部分恢复了正常的 Drp1
分布。接着使用 Drp1 的化学抑制剂 mdivi⁃1 验证黄

芩素对线粒体的影响是否由对 Drp1 的干预引起的。

实验结果表明在 mdivi⁃1 存在下，RAW 264. 7 细胞

组和 RAW 264. 7+ 黄芩素细胞组之间的 IL⁃1 和

TNF⁃α 水平没有明显差异。相反，Drp1 过表达逆转

了黄芩素在巨噬细胞中的治疗效果，促炎标志物

TNF⁃α、IL⁃6 水平和 LPS 组相似。体内研究［16］同样

表明，黄芩素降低了 ALI肺泡巨噬细胞中 Drp1 的表

达，防止了线粒体过度裂变，减少了炎症反应缓解

症状，提高了存活率。由此说明 LPS 诱导的 Drp1 
Ser 616 磷酸化可被黄芩素改善。

4 总结与展望

ALI/ARDS 是临床上常见的严重肺部急重症

之一，各种诱因导致的肺泡上皮和血管内皮损伤是

其常见的发病机制。ALI/ARDS 重要的病理改变

是 Drp1 依赖性线粒体分裂导致的肺泡上皮细胞凋

亡、屏障功能破坏以及多种细胞因子参与形成的炎

性“风暴”，成为肺损伤的始动因素之一。因此，

Drp1 信号通路对于急性肺损伤的治疗是个重要的

治疗靶点，阐明对其的调控作用及靶向药物有利于

对 ALI/ARDS 的临床干预措施提供依据和参考，并

为后续研究提供指导方向。
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