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[摘要] 脊髓损伤(SCI)是严重的中枢神经系统创伤性疾病，常导致损伤部位以下严重的神经功能障碍。研究显示，

SCI与氧化应激、炎症反应和线粒体动力学失衡之间存在密切关联。线粒体动力学失衡如线粒体DNA损伤累积、ATP耗

竭及氧化应激调节障碍等可导致神经元功能障碍甚至死亡，而线粒体融合在维持能量平衡和促进SCI后神经功能的恢复

中发挥关键作用。本文综述 SCI 后线粒体动力学的变化及线粒体融合介导的神经修复机制，旨在为 SCI 的治疗提供新

思路。
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[Abstract] Spinal cord injury (SCI) is a serious central nervous system traumatic disease that usually leads to severe 

neurological dysfunction below the site of injury. Studies have shown that SCI is closely related to oxidative stress, inflammatory 

responses, and mitochondrial dynamic imbalance. Mitochondrial dysfunction, such as accumulation of mitochondrial DNA damage, 

depletion of ATP, and impairment of oxidative stress regulation, can lead to dysfunction or death of neurons. Mitochondrial fusion 

plays a key role in maintaining energy balance and promoting neurological recovery after SCI. This review summarizes the changes in 

mitochondrial dynamics after SCI and the neuroprotective mechanisms mediated by mitochondrial fusion, with aim to provide new 

ideas on the treatment of SCI.
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)可导致严重的

运动、感觉、括约肌和自主神经功能障碍[1]。SCI的
致残率和病死率高，治疗困难，严重威胁患者的生

活质量及生命安全[2]，给患者家庭和社会带来了极
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大的负担。目前，全球SCI发病率持续增高[3]，中国

有超过 100 万例 SCI 患者，且以 12 万/年的速度增

长[4]。SCI的发病机制涉及原发性损伤和继发性损伤

两个阶段，其中继发性损伤尤为关键，可持续影响

神经功能的恢复。线粒体动力学，包括线粒体的移

动、融合与分裂，是维持细胞代谢和能量平衡的关

键过程，其改变在 SCI 的继发性损伤过程中发挥着

至关重要的作用。研究显示，通过促进线粒体融合，

可减少线粒体的损伤和死亡，保护神经元免受进一

步损伤，同时促进线粒体功能恢复，为 SCI 后的神

经修复和重塑提供充足的能量，创造有利于神经修

复再生的微环境，从而促进 SCI 后神经损伤的修复

和再生。本文综述 SCI 后线粒体融合介导的神经修

复机制及相关干预措施的研究进展，旨在探究线粒

体融合作为治疗 SCI 新靶点的潜力，为开发新的治

疗策略提供科学依据和新思路。

1　SCI后的线粒体动力学

1.1　线粒体动力学　线粒体是存在于大多数细胞中

的双层膜细胞器，拥有自己的基因组和蛋白质合成

机制，但基因组较小，是一种半自主细胞器[5]。线

粒体的突出作用是可通过氧化磷酸化 (oxidative 
phosphorylation，OXPHOS)途径产生ATP，为细胞的

生命活动提供能量[6]。线粒体是高度动态的细胞器，

可在多种真核细胞中沿着微管网络定向迁移，并通

过融合与分裂的动态平衡维持其形态的完整性，这

一系列动态过程统称为线粒体动力学，对维持线粒

体的遗传稳定性及能量代谢稳态十分重要[7]。近年

来，线粒体动力学改变已成为神经生物学领域的研

究热点。

1.2　SCI后线粒体动力学的改变　SCI发生后，线粒

体在复杂的继发性损伤影响下遭受严重损害。在SCI
急性期内，神经元中的线粒体表现出多种形态和功

能异常，包括体积增大、结构紊乱、动力学失衡、

膜电位降低和线粒体蛋白表达改变等[8]。在损伤后

线粒体生物氧化作用受阻，氧化应激水平升高，

Na+-K+-ATP 酶 活 性 减 弱 ， 线 粒 体 膜 电 位

(mitochondrial membrane potential，MMP)明显降低，

导致线粒体ATP生成能力下降，这些功能上的改变

会影响神经元的能量供应和代谢平衡，引发神经细

胞的能量代谢障碍，加剧神经元的损伤和死亡。此

外，线粒体DNA(mtDNA)易受氧自由基的氧化损伤，

增加突变风险[9]；这些变化可进一步影响 OXPHOS
相关酶的功能，进而损害能量代谢[10]。

有研究发现，在 SCI 损伤后的早期，线粒体启

动融合保护机制，线粒体融合占主导，以尝试修复

受损的线粒体，适当减轻病理损伤；但随着损伤的

进展，该保护机制减弱，线粒体的融合与分裂比例

发生改变，线粒体动力学失衡，分裂占主导，加剧

了线粒体的碎片化，进而增加了 SCI 的损伤程度和

神经恢复难度[11]。

1.3　线粒体动力学改变对神经细胞的影响　SCI 后
的线粒体形态与功能变化不仅可造成直接损害，还

可通过活性氧、自由基生成、钙超载、电解质紊乱

和诱导细胞凋亡等机制参与 SCI 的继发性损伤过

程[12]。线粒体动力学失衡在 SCI 的继发性损伤中扮

演着关键角色，当线粒体倾向于分裂时，可导致

mtDNA 缺陷累积、ATP 耗竭和氧化应激调节受损，

使线粒体功能失调，加剧神经元死亡，不利于 SCI
后的神经功能恢复[13]。

当线粒体动力学发生改变时，如线粒体分裂增

加或融合减少，可导致线粒体网络结构破坏及 ATP
生成能力下降，进而影响神经细胞的能量供应，导

致神经细胞功能受损，引发神经元凋亡[14]。线粒体

不仅是能量生产的中心，还参与多种代谢途径的调

控。线粒体动力学的改变会影响线粒体内代谢产物

的分布和转运，从而干扰神经细胞的代谢平衡。线

粒体分裂增加可导致氧化应激水平升高，产生大量

的活性氧(ROS)和自由基；这些有害物质会损伤神

经细胞内的DNA、蛋白质和脂质等生物大分子，进

一步加剧神经细胞损伤[15]。线粒体通过调控分裂和

融合来影响神经干细胞(neural stem cells，NSCs)的自

我更新及分化过程。当线粒体动力学失衡时，可能

会导致NSCs无法正确地向神经元或神经胶质细胞分

化，进而影响神经系统的发育和功能，以及神经损

伤后的修复与再生[16]。此外，线粒体动力学的改变

还可能影响神经细胞的凋亡过程，导致神经退行性

疾病的发生发展[17]。

2　线粒体融合在SCI后神经修复中的作用

2.1　线粒体融合　线粒体融合是线粒体动力学的一

个重要方面，其融合属于同源融合，可分为外膜融

合和内膜融合两个过程。有 3 种小 G 蛋白与线粒体

融合相关，其中，线粒体融合素(mitofusin，MFN)1
和 MFN2 调控线粒体外膜融合，神经萎缩蛋白 1
(optic atrophy 1， OPA1) 调控线粒体内膜融合[18]。

MFN介导的线粒体外膜融合包含栓连、贴靠和合并

3 个连续的步骤；OPA1 不仅调控线粒体内膜融合，

还参与线粒体嵴重塑的过程。线粒体融合有助于混

合线粒体内容物，保持线粒体功能的完整性，维持

细胞稳态和正常功能(图1)。
2.1.1　MFN 调控线粒体外膜融合　MFN1 和 MFN2
具有相似的结构和氨基酸序列，包括N末端的GTP
酶结构域和七肽重复序列 1(HR1)结构域，C末端的
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七肽重复序列 2(HR2)结构域，HR1和HR2之间还存

在 2 个跨膜结构域(TM)，N 末端和 C 末端部分均朝

向胞质。HR1 具有干扰脂质双层结构、诱导膜融合

的作用，HR2 介导 MFN1-MFN2 形成异源二聚体或

同源二聚体，促使相邻线粒体外膜产生反式栓连，

实现线粒体融合[19]。GTP 水解循环过程在线粒体外

膜融合中起关键作用。在GTP水解过程中，来源于

不同线粒体的 MFN 通过 G 结构域形成反式二聚体，

并使其他结构域发生位移，从而促进两个邻近的线

粒体外膜融合[20]。研究发现，MFN2 突变可导致线

粒体过度分裂，线粒体持续碎片化及膜电势急剧降

低，进而影响细胞ATP的合成[21]。还有研究利用小

分子激动剂促进内源性 MFN1 的表达，从而抑制小

鼠体内mtDNA突变和氧化应激，促进了GTP水解和

线粒体融合[22]。由此可见，MFN可促进线粒体的融

合，从而提高线粒体的活性及维持线粒体的数量，

保证 ATP 的正常供应。研究显示，MFN2 是一种可

抑制胶质细胞活化的胶质瘢痕形成负调控因子，可

促进神经轴突再生及功能恢复，以重新建立受损神

经之间的连接，有利于SCI后的神经修复[23]。

2.1.2　OPA1调控线粒体内膜融合　与线粒体外膜融

合相比，内膜融合更为复杂。OPA1在调控线粒体内

膜融合和嵴重塑中具有关键作用，对线粒体的动态

组织和调节至关重要。OPA1 在体内以两种形式存

在：位于线粒体内膜上的跨膜形式 l-OPA1，以及线

粒体内膜蛋白部分水解后产生的短的可溶性形式

s-OPA1[24]。有研究报道了 OPA1 的多聚状态结构，

呈现“头对头”“头对尾”“背靠背”等 3 种结合方

式；其中，“头对头”和“背靠背”结构参与了线粒

体嵴的塑形，“头对尾”结构可形成小规模的螺旋，

在膜上形成不稳定的膜凸起，当两侧的膜凸起对接

时，完成内膜的融合[25]。线粒体内膜的融合及线粒

体嵴重塑过程对骨骼肌、血管、神经元等分化细胞

的形成和功能具有重要影响[26]。在线粒体嵴上锚定

着大量与细胞 OXPHOS 和 ATP 生成相关的重要蛋

白，线粒体嵴上的OXPHOS系统是细胞代谢的中心

和驱动能量合成的关键[27]；由跨膜蛋白复合物Ⅰ-Ⅳ
(CⅠ-CⅣ)构成的电子传递链和 ATP 合成酶/复合物

V构成了ADP磷酸化“马达”，二者可通过跨线粒体

内膜的质子电化学梯度实现能量耦联，通过呼吸作

用产生大量ATP[28]。

OPA1 通过形成聚合体来加强嵴连接点的强度，

增加呼吸链复合物的稳定性，从而提高线粒体的氧

化呼吸效率。当细胞需要更多能量时，线粒体融合

增强，线粒体增大、数量增多，从而增加ATP的产

生。有研究发现，耗竭OPA1可影响果蝇NSCs的增

殖和分化[29]，敲除OPA1会导致线粒体动力学失衡，

损伤线粒体结构，从而影响 NSCs 的增殖和分化[30]。

这些发现提供了 OPA1 可调节线粒体融合，从而促

进NSCs增殖分化的证据。线粒体融合可增加神经元

中的MMP和维持ATP水平以应对缺氧，因此在 SCI
发生后，促进线粒体融合具有重要意义。

2.2　线粒体融合调控 SCI 后神经修复　神经修复再

生是一个复杂而精细的过程，涉及神经细胞再生、

轴突再生及神经回路重塑等多个方面。在该过程中，

适度的炎症反应有助于清除损伤组织及诱导修复机

制，促进SCI后的神经修复。

2.2.1　线粒体融合调控SCI后的炎症反应　在SCI后
神经损伤的初始阶段，受损的神经组织周围会出现

炎症反应，引起炎性细胞浸润和炎性介质的释放；

这一过程是神经组织修复的第一步，通过调节免疫

反应及清除坏死组织和碎片，为后续修复提供基

MFN1. 线粒体融合素1；OPA1. 神经萎缩蛋白1； IMM. 线粒体内膜；OMM. 线粒体外膜；MFN 2. 线粒体融合素2

图1　线粒体融合的调控

Fig.1　Regulation of mitochondrial fusion
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础[31]。然而，炎症反应对于后续的神经修复和再生

过程既有积极作用，也可能带来不利影响。如果炎

症反应过于强烈或持续时间过长，可能会对周围组

织造成进一步的损伤，抑制神经修复和再生。这种

过度炎症反应可能与免疫细胞的持续浸润、大量炎

性因子释放及氧化应激增强有关[32]。

线粒体在生成 ATP 的同时也会产生大量 ROS。
随着病情的进展，线粒体动力学失衡，线粒体融合

不足可导致线粒体碎片化，即损伤后的线粒体则可

产生大量 ROS，使氧化和抗氧化作用失衡，导致

ROS 蓄积；ROS 在诱导组织细胞氧化损伤的同时也

会加重线粒体损伤，加快SCI后继发性损伤的发展，

其主要途径包括：呼吸链复合物活力下降、线粒体

膜通透性改变、mtDNA转录与翻译受干扰等[33]。组

织细胞发生氧化应激性损伤可引起异常的炎症级联

反应，其分子机制涉及自由基引发的氧化应激与免

疫失衡之间的双向调控作用，ROS 促进促炎因子表

达，同时炎症微环境中的免疫细胞异常活化又会加

剧线粒体功能障碍，导致新的自由基生成，形成自

由基 -氧化应激 -炎症 -氧化应激 -自由基的恶性循

环[34]。继发性损伤后炎症微环境和神经元死亡会进

一步加重损伤，阻碍内源性神经干细胞(endogenous 
neural stem cells，ENSCs)增殖分化，抑制 SCI 后神经

元的再生和修复[35]。因此，促进线粒体融合，减少

ROS 蓄积，控制神经炎症，创造有利于神经修复与

再生的微环境，对于 SCI 后神经损伤的恢复至关

重要。

2.2.2　线粒体融合调控轴突再生　在中枢神经系统

中，轴突对损伤的反应可表现为退行性变性或再生。

成熟的神经元通常在损伤后丧失轴突再生能力[36]，

且损伤后轴突生长的内在调控机制通常不再活跃[37]。

轴突的生长实质上是一种特殊形式的细胞迁移过程，

神经元轴突和树突的生长锥末端富含细胞黏附分子

及生长因子，这些分子合成后被运输到细胞膜上与

其受体结合，并在轴突内部触发一系列信号转导事

件，从而推动细胞骨架的动态重组和运动[38]。多种

生物因素参与调控 SCI 后的轴突生长和突触形成，

包括神经元本身的自主机制、周围细胞的介导作用

以及多种分子信号的相互作用。轴突损伤后，神经

元的轴突再生过程需消耗大量能量，包括生长锥再

生、细胞骨架网络重组及突触和神经回路的重新连

接等；ATP 作为细胞内主要的能量供应者，在此过

程中起着至关重要的作用。因此，确保神经元轴突

的能量平衡和能量供应，是神经系统损伤后维持生

理功能及促进神经修复和再生的关键[39]。有研究采

用可增加线粒体融合和活力的治疗性小分子M1处理

神经损伤的小鼠，在 4～6周实现了持续的长距离轴

突再生，再生的轴突可诱导目标区域的神经活动并

恢复功能[40]，提示线粒体融合在轴突再生中具有重

要的调控作用。

神经胶质瘢痕具有抑制轴突再生的作用。在SCI
后，星形胶质细胞反应性活化，增殖并分泌多种细

胞外基质，形成抑制轴突再生的物理和化学屏障；

其自身分泌的硫酸软骨素蛋白聚糖 (chondroitin 
sulfate proteoglycans，CSPGs)在损伤区域大量积累，

形成抑制性微环境，阻止轴突的再生和延伸[41]。星

形胶质细胞反应性增生形成致密的神经胶质瘢痕，

是中枢神经系统缓解和修复损伤的一种防御反应，

胶质瘢痕可将损伤区域与正常组织隔离开来，维持

神经元存活的有利环境，但同时也成为阻碍轴突再

生的物理屏障[42]。再生的轴突往往难以穿过胶质瘢

痕形成的致密结构，导致神经传导通路无法恢复。

有研究发现，线粒体融合在调控胶质细胞增殖和分

化中可发挥重要作用，线粒体融合蛋白 MFN2 能够

抑制细胞周期相关蛋白，使细胞停留在 G0/G1 期，

从而阻止其异常增生[43]。在 SCI 等中枢神经系统损

伤模型中，过表达 MFN2 可明显抑制星形胶质细胞

的增殖和活化，减少胶质瘢痕的形成[44]。MFN2 还

可影响星形胶质细胞分泌细胞外基质的能力，减少

胶质瘢痕中胶原纤维和其他抑制性分子的沉积。总

之，线粒体融合可通过抑制胶质瘢痕的生成，确保

轴突再生的能量平衡和供应，创造有利于轴突再生

的微环境，从而促进SCI后的轴突再生和神经修复。

2.2.3　线粒体融合调控神经回路重塑　脊髓神经回

路中的神经功能重建机制主要涉及代偿性神经可塑

性调节及内源性修复途径的协同作用，包括皮质代

偿机制和轴突发芽介导的突触重构。备用组织和中

间神经元介导的皮质脊髓束的自发修复结合可形成

新的神经回路，是 SCI 治疗的重要基础[45]。而神经

回路重塑的基础是损伤核心神经元的补充，新生神

经元需经历增殖、轴突延伸和神经网络形成等关键

阶段，这些过程都需要线粒体合成ATP提供充足的

能量[46]。线粒体融合还可与神经元内的信号转导通

路相互作用，调控神经回路的重塑过程。线粒体融

合可通过影响钙离子稳态、MMP等生理过程，调控

神经元的兴奋性和突触可塑性[47]。总之，线粒体融

合可通过提供能量支持、抗氧化应激及调控信号转

导等机制，维持神经元的正常生理功能及促进神经

回路的重塑。

2.2.4　线粒体融合促进 ENSCs 的增殖分化　近年来

ENSCs 概念的提出，为 SCI 的再生修复带来了新靶

点和新思路。活化后的ENSCs 自我更新和再生能力

较强，SCI 后 ENSCs 和胶质细胞会参与再生和修复

过程，但是在未经干预的状态下，这些ENSCs 因迁
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移距离短、增殖能力有限而不能有效地分化为功能

性的神经细胞，难以使损伤的脊髓得到修复。在SCI
微环境中特定因素的影响下，ENSCs 可分化为神经

元、星形胶质细胞及少突胶质细胞，并改造新的突

触连接，以重建神经传递途径；除了 SCI 后轴突的

再生和修复外，少突胶质细胞重建髓鞘对功能恢复

同样至关重要[48]；所有这些都需要线粒体ATP供能。

因此，利用 ENSCs 修复 SCI 的治疗策略须诱导其增

殖分化为有效的神经元或少突胶质细胞。目前在临

床上多采用外源性 NSCs 移植。但是，移植外源性

NSCs 存在诸多问题，如伦理学争论、移植免疫反

应、整合和定向分化问题等。因此，激活ENSCs 并
促进其生长、增殖和分化，是修复损伤脊髓神经的

重要途径；而ENSCs 的增殖分化及向正常神经元转

变需要减轻星形胶质细胞活化、抑制炎症发生，同

时还要保证线粒体正常的能量供应，因此线粒体动

力学失衡导致的线粒体能量代谢障碍及微环境改变

可抑制NSCs的增殖分化，从而影响神经功能恢复。

近年来，越来越多的研究显示，线粒体分裂与

融合在决定NSCs命运中发挥了重要作用[49]。有研究

发现，神经发生过程中NSCs的增殖、分化、突触发

生和神经可塑性均与能量代谢密切相关，并受控于

线粒体的分裂与融合[50]。SCI 后，损伤节段神经元

细胞中的线粒体在结构形态和功能上发生的一系列

病理生理改变，可引起能量代谢障碍，抑制 ENSCs
的增殖分化，影响 SCI 后神经元的修复和再生。因

此，减轻线粒体损伤，促进线粒体融合，保持能量

稳态，增强 ENSCs 增殖分化是 SCI 后神经修复再生

的关键途径。

2.3　调控线粒体融合及促进 SCI 后神经修复的干预

措施　有研究使用乙酰左旋肉碱(acetyl-l-carnitine，
ALC)对 SCI 大鼠模型进行干预，结果显示其可使

MFN1、MFN2蛋白表达上调，线粒体融合增强，线

粒体功能改善，神经元和胶质细胞的凋亡明显减少，

SCI 大鼠继发性神经损伤减轻[51]。还有研究显示，

使用电针督脉干预 SCI 大鼠能够上调 OPA1 的表达，

促进线粒体融合和NSCs活化，增强ENSCs的增殖和

分化，从而促进脊髓神经元修复，减轻 SCI 大鼠病

理损伤的严重程度[52]。此外，光生物调节可缓解

SCI大鼠神经损伤及促进运动功能恢复，使用光生物

调节(810 nm，150 mW)对 SCI 大鼠进行干预后，神

经元线粒体的肿胀和碎片化减少，脊髓组织中的线

粒体动力学失衡减轻，线粒体融合增强，神经元细

胞凋亡减少，从而促进了 SCI 大鼠运动功能的恢

复[53]。综上，针对线粒体进行干预，促进线粒体融

合，有助于 SCI 后的神经修复，但其相关研究尚不

充分，仍需进一步探讨 SCI 后线粒体融合介导的神

经修复的具体机制。

3　总结与展望

中枢神经系统损伤后会产生一系列的不利变化，

但机体也具有一定的修复和再生能力。如星形胶质

细胞在损伤后可反应性增生，形成胶质瘢痕以填充

缺损并起到一定的修复作用。此外，一些神经生长

因子和细胞因子的表达也可能在损伤后增加，以促

进神经元的再生和修复。然而，CNS 的再生能力相

对有限，且受到多种因素的制约。限制再生能力的

主要是其内在条件，刺激内在的生长潜力可极大地

促进神经的再生和修复。线粒体除了在能量代谢中

发挥作用外，还扮演着细胞不同生理过程的协调者

和动态信号中枢的角色。这些复杂的相互作用提示

应进一步深入研究线粒体生物学，并明确线粒体功

能失调与中枢神经系统相关疾病之间的因果关系，

为未来开发新的治疗策略提供基础。

SCI后，受到生长因子的刺激，ENSCs不仅可分

化为神经元和胶质细胞，还可向受损区域迁移并参

与新的突触连接和神经传递途径的重建。SCI后的轴

突损伤和新突触的形成都依赖于适当的细胞骨架重

组及能量供应，而这些生物过程主要由神经元中的

线粒体提供 ATP。因此，激活受损轴突中的线粒体

融合是促进再生的关键。通过促进线粒体融合可恢

复线粒体的功能，增强线粒体的能量代谢能力并维

持能量平衡，从而保护神经元免受进一步的损伤，

并促进神经修复，明显改善 SCI 后的神经功能。未

来应继续深入探索线粒体融合介导的神经修复机制，

并开发有效的治疗策略来改善SCI患者的预后。
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