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OPA1的研究进展 *
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摘要：OPA1（Optic Atrophy 1）基因属于核基因，编码的蛋白是线粒体内源发动蛋白，是线粒体塑形蛋白家族的成员。OPA1蛋白通
过不同位点的剪接，形成多种亚型，参与线粒体内膜融合，对线粒体形态结构有着重要的作用。OPA1与呼吸作用复合物直接相

关，作为呼吸链的一部分，保持呼吸链的完整性，参与呼吸作用和能量代谢；在细胞凋亡过程中则以 OPA1-PARL复合体的形式发

挥抗凋亡因子的作用。研究显示，OPA1在类固醇物质的生成等方面，也有着不可替代的作用。OPA1对多种疾病有影响，是显性

视神经萎缩症（Dominant Optic Atrophy，DOA）的主要基因座，OPA1突变不仅会导致视觉疾病，也能引起听觉神经病变.OPA1还

参与热休克应答，在抗癌药毒性抑制方面也有重要作用。本文着重于介绍 OPA1的结构与功能，及其在疾病中的作用。
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Research Progress of OPA1*

OPA1 encoded by a nuclear gene, belongs to mitochondria shaping protein family, which is a mitochondrial inner

membrane GTPase dynamic. Its variants generated by cheavaging in diffrent positions involve in mitochondrial inner membrane fusion,

and play important role in mitochondrial structure. OPA1 is directly related with four respiration complexes and affects mitochondrial
respiration. In apoptosis, it plays a role as anti-apoptotic factor. Recent research shows it has function in steroidogenesis and mitochondrial

respiration. OPA1 has effects on a variety of diseases, for example, Dominant Optic Atrophy. OPA1 mutants not only result in Optic dis-

ease, but also involve in Auditory neuropathy, furthermore, it work as a anti-apoptotic in heat shock response and toxicity of anticancer

drugs suppression. The article focus on introducing the structure of OPA1 and its function in disease.

OPA1; Mitochondrial Fusion; Apoptosis; Steroidogenesis

前言

OPA1全称 Optic Atrophy 1，属于细胞核编码的基因，编码

的蛋白是线粒体内源发动蛋白，属于线粒体塑形蛋白，因作为

DOA的主要基因座而得名。在线粒体形态结构、呼吸作用和细

胞凋亡中均具有重要作用。OPA1还与生物体内类固醇的合成

和抗癌药的细胞毒性抑制相关，并由此对多种疾病产生影响。

1 OPA1的基因与蛋白

OPA1是细胞核编码的基因，存在于人 3q染色体末端，由
31个外显子组成，跨 100kb。OPA1基因跟大多数编码线粒体

蛋白的基因一样，在多种器官上有表达，但表达量有差异。人类

的 OPA1开放阅读框有 30个外显子建成，其中外显子 4,4b和
5b是选择性剪接的，导致生成 8种 mRNA。外显子 4进化的非

常保守，没有出现显著的区域，而外显子 4b和 5b是脊椎动物

编码疏水区域特异性的，其中 5b还附加了一个卷曲螺旋区域[1]。

OPA1基因编码的线粒体蛋白定位在膜间空间（IMS）且与线粒

体膜相关联。在多数组织培养细胞中，至少表达 2到 3种剪接
突变体。每种剪接突变体都带有 2到 3个丝氨酸蛋白酶剪切位

点。当剪接突变体产物导入线粒体，线粒体的定位信号肽就会

在 MPP位点发生第一次剪切，生成成熟的膜结合 OPA1长蛋

白（L亚型），新生的成熟 OPA1氨基末端伴随着一个与线粒体

内膜（inner mitochondrial membrane,IMM）蛋白锚定的跨膜区

域。线粒体靶前引序列的出现引导 OPA1进入线粒体并准确停

留在膜间隙（inter membrane space,IMS），它们通过普列克底物
蛋白同源结构域与磷脂质相互作用，并多聚形成圆筒状把膜包

在中间形成管状结构[2]，并由此在动态的线粒体内膜上形成内

支架。随后，50%的 L亚型会在其他三个位点上分别或同时发

生第二次剪切：i-AAA蛋白酶 YME1L会将外显子 4完全剪切

掉，产生的多肽有 50%会由 i-AAA蛋白酶 YME1L剪切掉外显
子 5b，剩下的 50%会由 m-AAA蛋白酶 AFG3L2在 SPG7的协

同作用下剪切掉外显子 5，生成 OPA1短蛋白（S亚型）。线粒体
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内 OPA1进一步附定位在卷曲嵴，且少量包含 S亚型的组成部

分与线粒体外膜相关联。S亚型会通过与外膜外的 mitofilin相
互作用并协同与内膜结合的 L亚型促进线粒体的网络融合。在

应激条件下，第二次剪切时剩余的 50%的 L亚型还会发生第三
次剪切：会被 m-AAA蛋白酶 AFG3L2剪切掉全部的外显子 5，

此过程能够抑制细胞凋亡。在嵴路口（cristae junction）和嵴结构

内也有分别与细胞色素 C释放和呼吸作用相关的OPA1亚型[3]。

2 OPA1的功能

2.1 OPA1在维持嵴形态中的作用
OPA1在嵴形态的维持中具有重要作用，参与维持线粒体

网络融合，具有促进线粒体网络融合的功能，对融合系统有直

接意义[4]。缺乏 OPA1蛋白的线粒体会缺少大量的嵴结构[5]，在

用 siRNA处理抑制 OPA1蛋白合成时，细胞系线粒体管状网

络会裂解[6]。失去特定的 OPA1亚型会导致嵴形态畸形，并损害

细胞增殖[5,7,8]。OPA1能通过以下两方面影响线粒体网络融合和

分裂，进而影响嵴形态：第一，OPA1的改变会使线粒体膜电位

被破坏，此电位对于融合过程是必需的；第二，OPA1在 IMS内

与 OMM的前融合伴侣，即丝裂融蛋白 MFN1和 MFN2[9]，有相

互作用。单一 OPA1 G蛋白突变体的鉴定显示在未影响呼吸作
用的情况下，其明确的打破了融合与分裂的平衡。

在多数人和小鼠细胞中，可通过 western blotting检测到 6

种 OPA1亚型：2种膜结合 L亚型和 4种不与膜结合 S亚型。
David Chan证明至少有一种 S亚型和一种膜结合 L亚型对于

线粒体的融合能力是必需的[8]。线粒体同时需要 L和 S亚型来

支持融合活动，了解 L亚型如何转变为 S亚型的机制对于了解
OPA1在嵴形态中的作用意义重大。有两个条件能使 OPA1的
L亚型完全转变为 S亚型：一个是用 tBid诱导细胞凋亡，另一

个是用线粒体呼吸作用抑制剂 CCCP处理细胞。这两个过程都

能使 OPA1L-亚型转变为 S-亚型，但它们改变嵴结构的方式

是不同的。经 tBid孵育的单独线粒体，其所有 OPA1L-亚型都
快速的转变为 S亚型，且当 OPA1低聚物被拆开时，只有 S亚

型从线粒体中释放出来[10]。然而，在细胞色素 C 和 Htra2/Omi

分子 100%释放的 30分钟里，S-亚型并未完全释放。这可能是

因为，不与膜结合的 S-亚型依然与线粒体其他部分相连。在组

织培养细胞中，细胞色素 C减少后，线粒体依然能维持跨膜潜
能数小时。另外，CCCP处理的细胞也与单独线粒体一样，能在
10-30 分钟内直接引起跨膜潜能的终止和 OPA1L- 亚型的消

失[5,8,9]。在这些培养细胞中，线粒体网络会裂解。此处理不会直

接引起 OPA1低聚物的拆解或嵴结构的损耗。然而，OPA1L-亚

型的长期缺失似乎影响了 OPA1复合物的稳定，最终导致了嵴

结构的损耗[7]。因此，这两种不同的处理为 OPA1带来了两种性

质不同的改变 --tBid 处理直接引起 OPA1 低聚物的拆解，而
CCCP处理只引起 OPA1复合物的不稳定。

2.2 OPA1在能量代谢中的作用
OPA1在保持呼吸链的完整性中发挥重要作用。线粒体的

主要功能是提供能量，此代谢途径需 4种呼吸作用复合物（C-

Ⅰ到 C-4）共同作用，电子在 IMM中循环，同时质子被挤压进
IMS，并由此产生了膜间电位差△ψ m，C-Ⅴ在 ATP合成酶的

作用下利用此质子梯度力将 ADP合成 ATP。OPA1与呼吸复

合体 C-Ⅰ，C-Ⅱ，C-Ⅲ存在物理上的相互作用[11]，对电子的传递

起到直接或间接的作用。研究表明，OPA1定位在内膜氧化磷
酸化的主要地方[12]，在能量代谢中的主要作用是维持 IMM 完

整性，以防止质子泄露，并促进电子在呼吸链复合物间的膜内

高效的转运[13]。OPA1低表达会使与膜电位快速消失相关联的
IMM变得不稳定，而 IMM结构的瓦解使质子漏出膜外。OPA1

有害突变的成纤维细胞品系显现出氧化磷酸化的偶联缺陷[14]，

RNA干涉 OPA1的细胞显示内源呼吸严重下降 [15]。Thomas

Landes等对 OPA1，AIF和呼吸复合体 I, II，III进行免疫沉淀实
验，发现 OPA1突变和呼吸链缺陷之间存在潜在的联系[16]。

2.3 OPA1在细胞凋亡中的作用
OPA1在细胞凋亡过程中有着重要的作用。OPA1低表达

和致病突变都会增加细胞凋亡的敏感性，OPA1也作为抗凋亡

蛋白提供了线粒体动力学和凋亡之间的联系，通过抑制细胞色

素 C能引起 OPA1过表达，并能进一步阻止内在刺激诱导的细

胞凋亡[17]。这种现象在 MFN1缺失的细胞中也被观察到，而且
OPA1的膜融合活性消失。这说明 OPA1可以独立在线粒体融

合作用中阻止凋亡。

OPA1与嵴空间内细胞色素 C的存留有关[17,18]。OPA1的这
种特性归因于 OPA1包含复合体的存在，这种复合体包含了
OPA1 L亚型和 PARL剪切的形式。这种复合体维持了嵴路口

的结构，形成一个障碍物，阻塞了大部分在卷曲嵴中的细胞色

素 C。OPA1的表达阻止细胞色素 C的完全释放和细胞凋亡[18]。

外显子 5b能特异形成嵴路口，缺少此结构会使细胞色素 C从

嵴卷曲流向 IMS。OPA1外显子 5b编码一个与跨膜区域发生
均聚的卷曲螺旋区域，使 OPA1聚合物发生压缩并与 IMM特

异性相互作用，形成一个比经典嵴机构的直径较小的管状结

构。敲除了包含外显子 5b的 OPA1亚型后，在网络不分解，膜

电位未被大量消耗，嵴结构也未改变的情况下，允许细胞色素

C缓慢的释放进细胞质以诱导连续细胞凋亡。
OPA1在抗细胞凋亡中依赖 PARL蛋白酶。在热应激条件

下，OPA1和 PARL都参与热休克应答。在调节温和热休克和

恢复IMS-OPA1 聚集的过程中，OPA1寡聚物增加且线粒体释

放较少的细胞色素 C，最终使细胞产生对凋亡诱导物的抵抗

力。经某些蛋白酶和 PARL修饰后，OPA1形成了小分子的，可

溶且具有抗凋亡功能的亚型,因为 PARL控制可溶 OPA1的产

量[19]，阻碍了 OPA1 S亚型的形成。而在 PARL-/-细胞中,由于

缺乏 PARL，IMS-OPA1积累迟缓，不能阻止细胞色素 C的释

放和细胞凋亡[19]。

2.4 OPA1在类固醇生成中的作用
OPA1能够调控类固醇的生成效率。类固醇合成增加了孕

酮、雄激素、雌激素、皮质素和糖皮质素等多种脂类激素的含

量，对妊娠、性征、离子平衡和应激反应产生影响[20]。所有的类

固醇生成途径起始于线粒体内膜（IMM），IMM也是细胞色素
p450将胆固醇转换成类固醇的场所。合胞体滋养层是人类胎

盘中能生成类固醇的细胞[21]，在合胞过程中，前分裂线粒体塑

形蛋白 DRP1含量上升，而 OPA1和MFN下降，导致线粒体裂
解和嵴的重塑，这促进了胆固醇扩散进 IMM，提高了胆固醇的
运输效率，使急性调节蛋白 Star将胆固醇运输到 IMM，使其在

人类胎盘处启动了类固醇生成。OPA1含量的变化与滋养层细
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胞的类固醇生成率逆相关。体外测定显示缺少 OPA1的孤立线

粒体会促进胆固醇在内膜上积累，降低类固醇合成量。

除了提高 OMM和 IMM间胆固醇运输效率外，还有其他

因素能在分子层面上通过降低或消除 OPA1来提高类固醇生
物合成效率。OPA1能控制胆固醇流向 IMM的量，可能是膜结

构重塑的结果。在体外检测直接测量分离线粒体荧光标记的

IMM的迁移中，通过检测全线粒体和丝状体中油提取物的荧

光来确定 NBD-胆固醇的量，并进行了比较，发现 OPA1-/-丝

状体重胆固醇浓度较高，说明缺少 OPA1，胆固醇多与 IMM结
合[22]，并因此降低了类固醇合成量。

3 OPA1与疾病的联系

OPA1是引起 DOA的主要基因座。DOA属于凯式视神经

病，是一种非综合性视神经疾病，属于线粒体疾病，通过特异性

影响视网膜神经节细胞（retinal ganglion cells，RGCs）及其中形
成视神经的轴突，导致视敏度降低，甚至失明。新的研究发现

OPA1不只对视觉疾病有影响，也在听觉疾病中有作用。OPA1

突变会导致听觉神经病变，并引发前庭功能障碍[23]。Taosheng

Huanga等发现 OPA1突变会改变听觉神经末端无髓鞘的部分

的功能，并导致耳聋[24]。OPA1能通过影响线粒体的融合和分
裂，而导致神经元的死亡或退化[25]。

OPA1参与热休克应答。OPA1/PARL通路通过嵴的重塑

作用于热休克。在热休克过程中，OPA1 L亚型消失，线粒体裂

解，OPA1低聚物升高使线粒体释放更少的细胞色素 C，形成对

后续凋亡诱导的阻力。OPA1对凋亡的调控依赖于 PARL蛋白
酶，其对 IMS型 OPA1的积累是必需的。缺少 PARL的细胞中
IMS型 OPA1的形成受阻，并因此失去了对细胞色素 C和凋亡

的控制[26]。

OPA1蛋白是一种 112-kd的鸟苷三磷酸酶，涉及线粒体内

膜融合和抗癌药的细胞毒性抑制，与癌症的疾病恶化有联系。

体外实验结果显示，沉默 OPA1会增加细胞色素 C的释放量和
caspase依赖的细胞凋亡活性，进而降低顺铂耐药性。OPA1在

癌症患者中高表达并表现出不良预后[27]。癌细胞的快速成长和

转移与线粒体相关基因的表达密切相关。用免疫印迹的方法检

测 289名肺癌患者（LADC）样本，发现有 219名患者样本中有
OPA1 表达，统计分析证明 OPA1的过表达与患者性别、细胞

分化程度、组织类型、肿瘤阶段、淋巴血管受损等有关，也与

DRP1,Mfn-1和 ATAD3A等线粒体相关蛋白的表达有关，这些

证明了 OPA1的表达与细胞生长和转移潜力相关。OPA1是一

种抗凋亡因子[28,29]，沉默 OPA1会增加肿瘤细胞的药敏性。这为

疾病的分析和治疗提供了新的思路[30]。相信随着对 OPA1功能
研究的越发明确，越来越多由 OPA1引起的疾病将能得到行之

有效的治疗。
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