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人类疾病中线粒体异常形态的研究进展

李 依, 王丹玲
南华大学衡阳医学院,湖南省衡阳市 421001

[摘　 要] 　 线粒体是真核生物细胞内的“发电机”,对于细胞各种生命活动的正常进行至关重要。 除了为细胞供

能外,线粒体还参与一些重要的细胞活动,如凋亡、分化和增殖等。 但线粒体并不是“永动机”。 事实上,线粒体是

对多种病理条件最为敏感的细胞器之一。 线粒体功能障碍可导致多种人类疾病,如阿尔茨海默病、糖尿病、缺血性

心脏病等。 众所周知,线粒体形态的改变会影响其功能,反之亦然。 在病理条件下线粒体会发生多种形态改变。
以异常线粒体形态为特征的研究使研究者能够了解线粒体在某些人类疾病发病机制中的作用。 本综述主要总结

了人类疾病中线粒体形态变化的研究进展,旨在提供一定的理论概述。
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Research progress on abnormal mitochondrial morphology in human diseases
LI Yi, WANG Danling
Hengyang Medical College of University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China
[ABSTRACT]　 Mitochondria are the “power generators” in eukaryotic cells, therefore playing vital roles for basically all
cellular activities. 　 Not only supplying energy, mitochondria are also actively regulating important cellular processes, such
as apoptosis, differentiation, and proliferation. 　 But mitochondria are not “perpetual motion machines”. 　 In fact, mito-
chondria are one of the most sensitive organelles to various pathological conditions. 　 Dysfunction of mitochondria can cause
many human diseases, such as Alzheimer􀆳s disease, diabetes, ischemic heart disease, etc. 　 It is well known that changes
in mitochondrial morphology affect the mitochondrial function, and vice versa. 　 Under pathological conditions,
mitochondria undergo various morphological changes. 　 Research studies that characterized abnormal mitochondrial mor-
phology have enabled us to understand the mitochondrial involvement in the pathogenesis of certain human diseases. 　 This
review mainly summarizes the research progress on mitochondrial morphological changes in human diseases, aiming to pro-
vide a theoretical overview.
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　 　 关于线粒体的起源,目前普遍认为的理论是

“内共生”理论。 “内共生”理论认为线粒体由细菌

进化而来,曾经以一个单独的实体存在,并在某个

时间点与真核细胞的起源产生关联。 经过长期的

共生关系演变成了线粒体[1]。 线粒体脱氧核糖核

酸(mitochondrial DNA,mtDNA)的发现使这一理论

更具有说服力。
线粒体是一个具有双层膜结构的细胞器,主要

包括四个部分:线粒体外膜、线粒体膜间隙、线粒体

内膜和线粒体基质[2]。 线粒体内膜向内折叠形成

致密的嵴[3]。 线粒体主要的功能是通过氧化磷酸

化过程来产生三磷酸腺苷( adenosine triphosphate,
ATP),为细胞提供能量[4]。 线粒体在细胞生长、细
胞凋亡、细胞免疫等过程中都发挥着重要的作

用[5-6]。 线粒体形态和功能的异常改变与多种人类

疾病有关,如阿尔茨海默病 ( Alzheimer􀆳s disease,
AD)、糖尿病、缺血性心脏病等[7]。 线粒体功能障碍

被认为是导致帕金森病等神经退行性疾病的主要
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原因之一[8-9]。 因为神经元自身能量需求的需要,
它们对线粒体功能的依赖性很高,所以线粒体功能

一旦发生缺陷就可能对神经元产生损伤作用。
研究表明,线粒体发生功能障碍的时候伴随着

线粒体形态的异常改变[10]。 在生理情况下,线粒体

一般呈圆球状或短棒状,其具体的形态因细胞类型

而异[11]。 当线粒体融合 /裂变失衡或活性氧水平升

高时,线粒体的功能会受到破坏,如膜电位降低、呼
吸链缺陷、mtDNA 缺失等[12]。 受损线粒体形态的

异常改变主要与膜的转变有关。 目前关于损伤线

粒体形态的观察已有很多研究,本综述主要总结了

在疾病中损伤线粒体形态变化的研究进展,旨在为

相关疾病的研究提供一定的理论帮助。

1　 线粒体形态

线粒体是细胞内较大的细胞器。 一般直径为

0. 5 ~ 1. 0 μm,长度为 3 μm。 线粒体的形态呈现多

样性,常见的有圆球状、棒状、环状、分枝状等[10]。
电子显微镜对于线粒体显微形态的观察做出了很

大的贡献。 在电子显微镜下,线粒体呈现短棒状或

小球状,并散布在细胞质的各个区域[13]。 活细胞成

像技术的出现深化了人们对线粒体形态的认知。
与呈短棒状或小球状的单个线粒体不同的是,通过

活细胞成像技术观察到整个分布于胞质的连续线

粒体网络结构[14]。 在大多数的细胞中,线粒体均形

成一个网络结构,从细胞核向细胞外周生长,这可

能是一个方便细胞不同区域之间快速交流的有效

系统。 这个相互连接的系统有利于为细胞提供足

够、及时的能量和代谢物[15]。 但是,在特化细胞中,
线粒体的形态具有特殊性。 例如,在神经元细胞

中,线粒体主要是沿着轴突的方向进行分布,以确

保在轴突延伸的过程中提供足够的能量并维持细

胞内钙离子的稳态[16]。 另外,即使是同一个细胞,
线粒体的形态也可能不一样。 如在骨骼肌细胞中,
肌膜下的线粒体多为球状形态,而肌纤维间的线粒

体多为细长形态[17]。
线粒体是一个高度动态的细胞器,受环境、发

育状况和能量需求的影响不断发生融合和裂变[18]。
线粒体的形态受线粒体动力学的影响,线粒体动力

学包括线粒体融合和裂变两个相反的过程。 目前

发现线粒体融合蛋白 1(mitofusin 1,Mfn1)和线粒体

融合蛋白 2(mitofusin 2,Mfn2)参与线粒体外膜的融

合,视神经萎缩 1(optic atrophy 1,OPA1)参与线粒

体内膜的融合。 有研究发现,在细胞中瞬时转染表

达人源 Mfn2 之后,线粒体形态从一般的点状转变为

更复杂的网状结构[19]。 线粒体裂变是由动力蛋白

相关蛋白 1(dynaminrelated protein 1,Drp1)介导的。
线粒体裂变蛋白 1 (mitochondrial fission protein 1,
Fis1)作为招募 Drp1 至线粒体的受体蛋白之一,通
过结合 Drp1 间接参与线粒体裂变过程。 有研究发

现,缺失人源 Fis1 的细胞具有从细胞核向细胞外周

伸出的长的线粒体[20]。 从定性上看,复杂的线粒体

(较长、分枝多)更容易发生裂变过程,而较小的线

粒体更容易发生融合过程[21]。 由此可见,线粒体的

大小和形态是由线粒体融合和线粒体裂变来共同

调节的。
线粒体是对各种损伤非常敏感的细胞器之一,

一旦线粒体受损,机体可通过线粒体融合和裂变的

方式来修复或清除受损的线粒体。 一方面,轻微受

损的线粒体可以与邻近的健康的线粒体发生融合。
这种融合有助于通过混合的方式使物质进行交换

来稀释损伤[22]。 另一方面,严重受损的线粒体可以

通过裂变过程分离出受损的部位,形成更小的线粒

体,这些线粒体通过线粒体自噬过程被降解[23]。 有

研究表明,线粒体裂变增加,即形成更多的小的线

粒体被认为是一种促肿瘤的预兆[24]。

2　 疾病状态下线粒体的损伤形态

线粒体功能的正常行使依赖于线粒体正常的

形态。 虽然线粒体的形态在不同物种之间和不同

细胞类型之间有很大的区别,但这些结构转变在真

核生物中具有保守性。 线粒体结构的转变离不开

线粒体膜的可塑性。 线粒体膜具有脂质双分子层

结构。 膜的正常构象倾向于平坦,因为膜弯曲需要

消耗能量[25]。 所以在线粒体融合和分裂的过程中,
发生膜构象的改变都需要三磷酸鸟苷水解来提供

能量。 值得注意的是,线粒体嵴膜是发生氧化磷酸

化的主要部位,这为线粒体的异常形态和功能影响

之间搭建了桥梁[26]。 由此,描述线粒体异常的形态

对于阐明线粒体相关疾病的病理进程具有重要

作用。
在人类疾病中,神经肌肉疾病领域特别关注线

粒体显微结构和功能行使之间的关系[27]。 如在人

类骨骼肌中,正常的线粒体具有完整的膜结构和电

子密集的管状嵴,并且基质是一个单一且连续的腔

室[28]。 后来,利用透射电子显微镜( transmission e-
lectron microscopy,TEM)报道了线粒体相关疾病患

者的骨骼肌内线粒体出现异常的形态改变。 异常
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形态的描述特征是线粒体肿胀、嵴断裂、基质空泡

化和电子密集沉淀物。 其中,线粒体肿胀是线粒体

对多种外界刺激产生通透性转变的反应[29]。 利用

TEM 对临床样本中线粒体显微结构的描述具有不

足之处。 无论是横截面还是纵截面,TEM 只能观察

到线粒体的二维结构,忽视了复杂的三维结构对于

线粒体功能的潜在意义。 随着电镜技术的发展,利
用连续块面扫描电镜进行三维重构进一步完善了

线粒体异常形态的描述。 在具有 mtDNA 突变的线

粒体肌病患者骨骼肌里详细地描述了 7 类异常的线

粒体形态[29],以及在一些疾病中存在特殊的线粒体

结构异常。 这些线粒体形态多与线粒体膜结构的

异常转变有关。
2. 1　 旁晶包体

旁晶包体(paracrystalline inclusion,PCI)为矩形

晶体,看似由许多层薄片组成。 可分为两种类型:
一种是由薄片组成,分布于基质;一种是具有电子

密集体,分布于膜内和膜间隙。 在临床样本里,偶
尔发现含有 PCI 的线粒体出现膜变形或膜破裂的情

况,这体现了 PCI 的刚性特质。 PCI 在分布上存在

很大的异质性。 在单个肌肉细胞内,部分线粒体表

现出正常的显微结构,部分线粒体却含有不同大小

的 PCI。 并且与肌原纤维间区域相比,肌膜下区域

的线粒体含 PCI 的频率更高。 这可能跟 PCI 的形成

需要蛋白累积有关。 蛋白质的累积需要核基因合

成和局部翻译共同完成,所以靠近细胞核区域的线

粒体更容易形成 PCI[29]。 PCI 与细胞内蛋白质分子

的合成、代谢密切相关。 因此,PCI 的形成在反映线

粒体功能状态方面发挥重要作用。 另外,PCI 是一

种比较常见的损伤线粒体的形态,在非酒精性脂肪

性肝病、脊髓性肌萎缩症患者的线粒体中也存在电

子密度很高的 PCI[30-31](图 1)。

图 1. 线粒体内 PCI 结构的示意图

A 为正常线粒体,B 为含 PCI(如黑色箭头所示)的线粒体。

Figure 1. Illustrative diagram of PCI inside mitochondrion

2. 2　 嵴膜线性化和角结构

与正常的线粒体内膜向内折叠形成管状嵴相

比,部分线粒体出现了线性化的嵴形态,并具有几

何特征的角结构。 这种结构的形成一般与电子密

集物有关。 三维重构的结果表明,线性化的嵴为连

续的片状结构,而不是简单的管状结构。 线粒体超

微结构发生嵴膜线性化和角结构的异常改变与线

粒体功能障碍具有密切的联系,如在线粒体肌病患

者的骨骼肌中,研究人员详细地描述了部分线粒体

存在嵴膜线性化和角结构的特征[29](图 2)。

图 2. 线粒体内嵴膜线性化和角结构的示意图

嵴膜线性化如黑色箭头所示,角结构如白色箭头所示。

Figure 2. Illustrative diagram of cristae linearization and
angular features inside mitochondrion

2. 3　 洋葱状嵴膜形态

部分线粒体含有同心环状嵴膜结构,形似洋

葱,称为“洋葱状”线粒体、“管状平行嵴”或“同心层

状体”。 三维重构证实了这种结构为连续的同心片

状结构。 与正常的嵴膜间距相比,不同片状之间的

距离明显缩小,分布更紧密[29]。 OPA1 主要参与线

粒体嵴结构的维持,但有研究发现,线粒体接触部

位和 嵴 组 织 系 统 ( mitochondrial contact site and
cristae-organizing system,MICOS)复合体的核心亚基

(MICOS complex subunit,MIC60)也可调节嵴的形

态。 在敲除 MIC60 的细胞中,线粒体出现了结构缺

陷。 其中,大的球形线粒体具有多层嵴结构,与洋

葱状结构类似[32]。 另外,在表达 FUS 蛋白相关致病

突变 P525L 的细胞中,普遍存在 “洋葱状” 线粒

体[33](图 3)。

图 3. “洋葱状”线粒体的示意图

Figure 3. Illustrative diagram of onion-like mitochondrion

2. 4　 线粒体区室化

正常的线粒体含有两个区室:线粒体基质和膜

间隙。 而在线粒体肌病患者的临床样本里,部分线
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粒体含有多个不同大小、形状的区室[29]。 每个区室

之间具有不同的电子密度。 三维重构的数据显示,
线粒体内部形成的每个区室在空间上完全独立,不
与线粒体外膜相连接。 这种结构的形成可能是在

没有线粒体内膜融合的情况下,线粒体外膜融合后

的产物[34]。 与正常的线粒体相比,单个线粒体形成

多个区室可能会影响线粒体多种生命活动的进行

(图 4)。

图 4. 线粒体区室化结构的示意图

1、2、3 标示为单个线粒体形成的多个区室。

Figure 4. Illustrative diagram of multiple mitochondrial
compartmentation structures

2. 5　 纳米隧道

纳米隧道是指从线粒体延伸出的细长管状结

构,其起源处呈漏斗状,直径逐渐减小。 纳米隧道

有内外膜结构,且包含基质。 其在组成上可连接一

个或多个线粒体[29]。 纳米隧道具有重要的生理和

病理作用。 一方面,纳米隧道结构的形成允许两个

相距较远的线粒体之间进行物质交换[35];另一方

面,纳米隧道结构的增加可能是线粒体应激的一种

反应,例如,在多态性室性心动过速疾病的小鼠模

型的心肌细胞中,线粒体形成纳米隧道的频率明显

增加[35-36](图 5)。

图 5. 纳米隧道结构的示意图

纳米隧道结构如黑色箭头所示。

Figure 5. Illustrative diagram of mitochondrial nanotunnels

2. 6　 高度分支的线粒体

这部分线粒体的形态像树枝一样,具有多个分

支[29]。 单个线粒体通过膜重塑过程改变内外膜的

形态,从而形成多个分支。 其形态是千变万化的,
不具有特定的形态结构。 高度分支的线粒体虽然

不是一种常见的损伤线粒体的形态,但它仍与人类

疾病的病理进程相关。 例如,在来自 AD 患者线粒

体的杂交细胞中,大量的线粒体出现结构异常,部
分线粒体表现为高度分支[37];在局灶节段性肾小球

硬化症的细胞模型中,存在高度分支的线粒体[38]

(图 6)。

图 6. 高度分支的线粒体的示意图

Figure 6. Illustrative diagram of hyperbranching mitochondrion

2. 7　 甜甜圈状线粒体

在三维重构下,这部分线粒体具有独特的环

状。 因此,也称为“环状线粒体” [29]。 利用 TEM 在

被连续光照的鸡视网膜色素上皮中,首次发现环状

线粒体的存在[39]。 类似的形态也可在发生线粒体

氧化损伤的细胞中观察到。 比如,用羰基氰化物间

氯苯腙( carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone,
CCCP)处理过的成纤维细胞中同样观察到了环状

线粒体[40]。 这些线粒体被认为是管状线粒体的两

端发生自我融合形成的。 细胞内大多数的线粒体

在用 CCCP 处理 10 min 之后,呈现出 U 型、C 型和 O
型的形态。 环状线粒体的孔径大小不同,但每个线

粒体仍具有完整的膜结构和单一、连续的基质腔

室。 传统的 TEM 观察到的 U 型、C 型和 O 型线粒体

只是这些线粒体的二维形态。 之后,利用结合活成

像的三维体积光电联用技术对环状线粒体进行了

重新定义[41]。 大多数环状线粒体的中间其实没有

通孔,而是形成了线粒体球体。 它们实际上具有一

个内部管腔,包裹着胞质或其他细胞器组分。 管腔

也不是完全闭合的,保留了一个小孔以连接胞质和

内部管腔[40]。 线粒体球体的形成可能是线粒体更

新的另外一种方式[42]。 同时,也发现大多数环状线

粒体是通过线粒体扩张形成的,而不是线粒体两端

的简单融合。 线粒体扩张是从管状线粒体的两端
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或中间开始收缩,沿其长轴的收缩部位直径增大,
形成球状结构。 与此同时,形成包裹非特异性组分

的内部管腔。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活物 1(peroxisome proliferator-activated receptor γ
coactivator-1,PGC-1)作为心脏发育阶段的关键效应

因子,PGC-1α 或 PGC-1β 功能的缺失会加重小鼠应

激后的心功能障碍。 在 PGC-1 双敲除的成年小鼠

心脏中,形成了甜甜圈状线粒体[43](图 7)。

图 7. 甜甜圈状线粒体的示意图

两椭圆形虚线之间的区域为甜甜圈状线粒体。

Figure 7. Illustrative diagram of donut mitochondrion

2. 8　 线粒体嵴断裂、基质肿胀

正常线粒体的嵴结构在线粒体内部排列非常

紧密,并且基质空间很少[1]。 而线粒体超微结构发

生异常改变有时表现为嵴密度降低、嵴结构不完

整、排列紊乱,同时基质肿胀,呈中空透明样。 在 1
型糖尿病患者的骨骼肌中存在类似的线粒体结构

异常,主要表现为嵴组织排布不规则[44]。 嵴结构的

维持对于线粒体氧化磷酸化功能的正常行使是非

常重要的,已有研究表明嵴结构的破坏伴随着线粒

体生物能量稳态的失衡[44]。 另外,在多种病理条件

下,线粒体的结构会发生嵴断裂、基质肿胀的异常改

变。 例如,在颈动脉粥样硬化患者的白细胞中,线粒

体嵴稀疏、基质水肿[45];在心力衰竭犬模型的心脏

中,线粒体嵴出现明显紊乱[46];在肺动脉高压大鼠模

型的心肌中,线粒体发生肿胀、嵴紊乱[47](图 8)。

图 8. 线粒体发生嵴断裂的示意图

Figure 8. Illustrative diagram of mitochondrion
with fragmented cristae

2. 9　 液泡状线粒体

肌萎缩性侧索硬化症是一种神经退行性疾病,
与超氧化物歧化酶 1(superoxide dismutase 1,SOD1)
基因的突变有关。 在 SOD1 转基因突变小鼠的运动

神经元内存在液泡状线粒体,这类线粒体的膜结构

出现严重紊乱。 其变性的过程从线粒体肿胀、嵴形

态异常发展到内外膜的紊乱,直至线粒体的整体结

构被破坏[48]。 电镜结果显示液泡结构的形成是由

于膜间隙的肿胀和外膜的延伸。 内膜和液泡共同

被外膜包裹,外膜构成了液泡边界的很大一部分。
线粒体液泡变性的异常结构在缺血性心脏病患者

的心肌中,以及在扩张性心肌病小鼠模型的心脏中

都比较常见[49-50]。 此外,在 2 型糖尿病小鼠模型里

部分线粒体也表现出液泡样结构[51](图 9)。

图 9. 液泡状线粒体的示意图

液泡状结构如黑色箭头所示。

Figure 9. Illustrative diagram of vacuolar mitochondrion

2. 10　 线粒体裂变阻滞

利用三维电子显微镜在 AD 患者和小鼠模型的

脑内发现了一种线粒体裂变阻滞的形态。 与两个

相距较远的线粒体之间形成的纳米隧道结构不同

的是,线粒体裂变阻滞具体表现为细长的相互连接

的线粒体,每个线粒体之间通过不同厚度的双膜连

接。 由于在野生型小鼠的脑内也观察到了线粒体

裂变阻滞的形态,所以这种形态被认为是一种适应

环境变化的代偿性反应,通过这种方式可能保留了

线粒体剩余的功能。 但是,在 AD 小鼠模型的脑内

这种形态更为夸张一些[52]。 这些变化反映了线粒

体动力学在维持线粒体生理功能及参与人类疾病

发生发展中的重要作用(图 10)。

3　 总结和展望

线粒体在各种人类疾病中表现出多样性和非

特异性的超微结构变化。 这些与线粒体动力学稳

态失衡和线粒体氧化损伤有关。 在一定程度上,线
粒体显微结构的变化暗示着其功能的紊乱。 目前

已知多种人类疾病与线粒体功能障碍有关,如 AD、
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图 10. 线粒体裂变阻滞表型的示意图

Figure 10. Illustrative diagram of mitochondrial fission arrest phenotype

糖尿病、缺血性心脏病等[5]。 因此,详细描述线粒

体损伤的形态特征可以为线粒体相关疾病的诊断

和治疗提供更多的临床病理指标。 目前,人们对于

线粒体损伤形态的认识及其在疾病中的功能影响

已有一定的了解。 但是关于线粒体损伤的形态是

如何形成的及其可能的调控机制等问题仍有待

探索。
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