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线粒体转运系统和降解系统的研究进展
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摘要:线粒体蛋白稳态的维持需要线粒体转运系统和降解系统协同调控ꎬ其功能障碍是代谢疾病的病因之一ꎮ 转

运系统障碍使核编码的线粒体蛋白无法进入线粒体ꎬ降解系统障碍则使细胞无法及时清除异常蛋白ꎬ最终导致线

粒体损伤ꎮ 在糖尿病患者的心肌细胞线粒体中ꎬ转运系统和降解系统失调引起的电子传递链(ＥＴＣ)活性降低、活
性氧(ＲＯＳ)生成增加和产能减少是糖尿病心肌病(ＤＣＭ)发生发展的主要原因ꎮ
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ｃｌｅａｒｉｎｇ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｉｍｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ. Ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅꎬ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ (ＥＴＣ)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｒｅ ｍａｉｎ ｒｅａｓｏｎｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ (ＤＣＭ).
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎꎻ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

　 　 线粒体是大多数真核细胞有氧呼吸的主要场

所ꎬ负责为机体生命活动提供 ＡＴＰꎬ也参与维持离子

平衡、传递信号、调节氧化应激和调控细胞凋亡ꎮ 线

粒体双层膜上有负责运输线粒体蛋白的转运系统ꎬ
以保证其与胞质间的物质交换和信号传递ꎮ 线粒体

自身存在蛋白质量控制机制ꎬ可以监测线粒体蛋白

稳态ꎮ 线粒体转运障碍会引起一系列应激反应ꎬ激
活线粒体降解途径来恢复线粒体功能ꎮ 线粒体功能

障碍是代谢性疾病及其并发症的发生机制之一ꎮ 近

年来ꎬ很多研究表明糖尿病心肌病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｐａｔｈｙꎬ ＤＣＭ)是糖尿病患者发生心力衰竭的主

要原因ꎮ 因此ꎬ研究糖尿病患者的心肌线粒体病变

具有重要意义ꎮ

１　 线粒体转运系统

哺乳动物线粒体中ꎬ１３ 种参与氧化磷酸化的核
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心蛋白由线粒体基因(ｍｔＤＮＡ)编码ꎬ另外 １ ０００ 多

种蛋白由核基因编码ꎬ这些蛋白在胞质合成前体ꎬ再
进入线粒体进行加工整合ꎮ
１ １　 转位酶复合物

ＴＯＭ(ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍ￣
ｂｒａｎｅ)复合物是 ９０％以上前体的入口ꎬ它由 ７ 种亚

基构成:Ｔｏｍ５、Ｔｏｍ６、Ｔｏｍ７、Ｔｏｍ２０、Ｔｏｍ２２、Ｔｏｍ４０ 和

Ｔｏｍ７０ꎮ 核心通道 Ｔｏｍ４０ 是一个跨外膜的 β￣桶状蛋

白ꎮ Ｔｏｍ２０ 和 Ｔｏｍ２２ 可以识别前体 Ｎ 端的基质定

位信号(ｍａｔｒｉｘ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｓꎬＭＴＳｓ)ꎮ 含有 ＭＴＳ
样信号(ｉｎｔｅｒｎａｌ ＭＴＳ￣ｌｉｋｅ ｓｉｇｎａｌｓꎬｉＭＴＳ￣Ｌｓ)的线粒体

蛋白 Ａｔｐ１ 进入线粒体需要 Ｔｏｍ７０ 的存在ꎬ证明了

Ｔｏｍ７０ 主要识别 ｉＭＴＳ￣Ｌ[１]ꎮ Ｔｏｍ５ 和 Ｔｏｍ６ 参与各

亚基间的功能性连接ꎬＴｏｍ７ 则与复合物的解离有

关[２]ꎮ 外膜 ＳＡＭ(ｓｏｒｔｉｎｇ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ)复
合物由 Ｓａｍ３５、Ｓａｍ３７、Ｓａｍ５０ 和辅因子 Ｍｄｍ１０ 组

成ꎬ负责整合外膜 β￣桶状蛋白ꎮ β￣桶状蛋白参与线

粒体和胞质的物质交换ꎬＳａｍ３５(在哺乳动物中为

ｍｅｔａｘｉｎ２)特异性识别其 Ｃ 端的反向平行链ꎮ Ｓａｍ３７
(在哺乳动物中为 ｍｅｔａｘｉｎ１)稳定复合物的结构ꎬ还
参与 β￣桶状蛋白的释放ꎮ Ｓａｍ５０ 是通道蛋白ꎬ
Ｍｄｍ１０ 参与 ＴＯＭ 复合物的组装ꎮ 外膜 ＭＩＭ(ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐｏｒｔ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ)复合物是一种阳离子门

控通道ꎬ负责整合含 α 跨膜信号的外膜蛋白ꎮ 在酵

母菌中ꎬＴｏｍ７０ 识别到的前体经 ＭＩＭ 复合物插入外

膜ꎬ而与 ＳＡＭ 复合物结合的 ＭＩＭ 还能促进 ＴＯＭ 复

合物的早期装配过程[３]ꎮ
内膜 ＴＩＭ２３(ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅ) 和 ＰＡＭ(ｐｒｅｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｅｄ ｍｏｔｏｒ)复合物介导大部分基质蛋白和内膜蛋白

的转运ꎮ ＴＩＭ２３ 复合物由 Ｔｉｍ１７、Ｔｉｍ２１、Ｔｉｍ２３ 和

Ｔｉｍ５０ 组成ꎮ Ｔｉｍ２３ 是复合物的中心通道ꎬ与其结

合的 Ｔｉｍ１７ 参与介导 ＴＩＭ２３￣ＰＡＭ 复合物的连接ꎮ
最近的一项研究总结了 Ｔｉｍ５０ 的作用:识别前体蛋

白的前导序列ꎬ并促进其转移至 Ｔｉｍ２３ 通道中[４]ꎮ
Ｔｉｍ２１ 与 Ｔｏｍ４０ 和 Ｔｏｍ２２ 结合ꎬ连接 ＴＩＭ２３￣ＴＯＭ 复

合物ꎮ ＰＡＭ 复合物主要包括 Ｐａｍ１６ / Ｔｉｍ１６、Ｐａｍ１７、
Ｐａｍ１８ / Ｔｉｍ１４、 Ｔｉｍ４４ 和 ｍｔＨｓｐ７０ꎮ 核 心 成 分

ｍｔＨｓｐ７０ 水解 ＡＴＰ 供能ꎬ促进底物在 Ｔｉｍ２３ 通道中

移动ꎬ其辅因子 Ｐａｍ１８ / Ｔｉｍ１４ 和 Ｐａｍ１６ / Ｔｉｍ１６ 调控

ＡＴＰ 的水解与再生ꎮ Ｔｉｍ４４ 维持 ＰＡＭ 复合物的结

构稳定ꎬ介导 ＴＩＭ２３￣ＰＡＭ 复合物相互作用ꎬＰａｍ１７
促进前导序列穿过内膜ꎬＴｉｍ４４ 帮助加工后的蛋白

导入基质ꎮ ＴＩＭ２２ 复合物由 Ｔｉｍ１８、Ｔｉｍ２２、Ｔｉｍ５４ 和

Ｓｄｈ３ 组成ꎬ负责整合内膜载体蛋白ꎮ Ｔｉｍ２２ 是复合

物的核心通道ꎬ其缺乏会导致 ＴＩＭ２２ 复合物失去结

构稳定性[５]ꎮ Ｔｉｍ５４ 与周围的小 Ｔｉｍ 分子作用ꎮ 呼

吸复合物Ⅱ的亚基 Ｓｄｈ３ 也可以与 Ｔｉｍ２２ 相连ꎬ参与

ＴＩＭ２２ 复合物的组装[６]ꎮ 膜间隙的小 ＴＩＭ 复合物

主要由 Ｔｉｍ８、Ｔｉｍ９、Ｔｉｍ１０、Ｔｉｍ１２ 和 Ｔｉｍ１３ 组成ꎬ最
近的一项研究揭示了其三维结构特点[７]: Ｔｉｍ９￣
Ｔｉｍ１０ 和 Ｔｉｍ８￣Ｔｉｍ１３ 分别形成六聚体ꎬ可以特异性

结合不同前体并使其保持易运输的伸长状态ꎮ
Ｔｉｍ１２ 对内膜的亲和力较强ꎬ可以促进 Ｔｉｍ９￣Ｔｉｍ１０
靠近 ＴＩＭ２２ 复合物ꎮ
１ ２　 前体蛋白的运输途径

６０％的线粒体蛋白经前导序列途径进入线粒

体ꎬＴｏｍ２０ 和 Ｔｏｍ２２ 负责识别此类蛋白 Ｎ 端带正电

的 ＭＴＳ(前导序列)ꎬ前体通过 Ｔｏｍ４０ 通道后再由

Ｔｉｍ５０ 引导通过 ＴＩＭ２３ 复合物ꎬ然后在 ｍｔＨｓｐ７０ 的

作用下单向运动进入基质ꎮ 线粒体加工肽酶(ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄａｓｅꎬＭＰＰ)切除前导序列

后ꎬ在其他肽酶进一步的作用下ꎬ前体蛋白最终转变

为成熟形式ꎮ 沉默信息调节因子 ＳＩＲ２( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２)家族的 Ｓｉｒｔ３ 是一种由核基因编

码的线粒体去乙酰化酶ꎬ可以通过调节线粒体蛋白

的乙酰化水平来调控线粒体的生理活动ꎮ Ⅱ型糖尿

病小鼠心肌细胞线粒体中 Ｓｉｒｔ３ 的水平明显下降ꎬ多
种代谢关键酶处于高度乙酰化状态ꎬ导致线粒体能

量代谢紊乱[８]ꎮ Ｓｉｒｔ３ 含有 ＭＴＳꎬ通过前导序列途径

进入线粒体ꎮ 因此ꎬ检测糖尿病心肌线粒体中 ＴＯＭ
复合物或 ＴＩＭ２３ 复合物各亚基的含量和活性可能

有助于明确 Ｓｉｒｔ３ 减少的分子机制ꎮ
在 ＭＴＳ 后含有疏水分选信号的内膜蛋白经过

ＴＩＭ２３ 复合物ꎬ再由小疏水蛋白 Ｍｇｒ２ 介导侧向释放

到内膜ꎻ已进入基质的内膜蛋白(如 Ｔｉｍ１８)由内膜

蛋白 Ｏｘａ１( ｏｘｉｄａｓｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ)介导整合ꎮ Ｔｏｍ７０ 识

别含 ｉＭＴＳ￣Ｌ 的内膜载体蛋白ꎬ然后蛋白经 Ｔｏｍ４０
跨越外膜ꎬ在小 ＴＩＭ 复合物的帮助下经 ＴＩＭ２２ 横向

整合到内膜ꎮ 外膜 β￣桶状蛋白 (如 Ｔｏｍ４０) 先经

Ｔｏｍ４０ 进入膜间隙与小 ＴＩＭ 复合物作用ꎬ然后经

ＳＡＭ 复合物整合到外膜ꎮ 外膜 α￣螺旋蛋白 (如

４２５１
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Ｔｏｍ２０)由 Ｔｏｍ７０ 识别后经 ＭＩＭ 直接插入外膜ꎮ 膜

间隙蛋白(如 Ｔｉｍ１２)多含特征性半胱氨酸序列ꎬ经
Ｔｏｍ４０ 进入膜间隙ꎮ

线粒体蛋白的导入途径复杂且灵活ꎬ各转位酶

可以重新组合成新的通路发挥作用ꎬ不同物种之间、
同一物种不同组织之间ꎬ复合物的成分也有所改变ꎮ
更多元的转运途径及其分子机制还有待进一步

研究ꎮ

２　 线粒体降解系统

线粒体降解系统能在蛋白发生异常折叠、错误

定位或结构损伤时维持蛋白稳态ꎮ 泛素￣蛋白酶体

系统(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＵＰＳ)在线粒体质

量控制中起重要作用ꎮ 泛素蛋白是 ＵＰＳ 的降解标

签ꎬ其与底物的共价结合需要 ３ 种泛素酶催化:Ｅ１
激活酶活化泛素ꎬ驱动其转移至 Ｅ２ 结合酶处ꎬＥ３ 连

接酶催化泛素与底物连接ꎮ 第一个泛素与底物结合

后ꎬ后续的泛素与其赖氨酸残基相连ꎬ形成结构不同

的泛素链ꎮ 泛素化蛋白的降解主要由 ２６Ｓ 蛋白酶体

完成ꎬ这种蛋白酶体包含两种亚基:１９Ｓ 识别并结合

泛素化蛋白ꎬ引导其进入 ２０Ｓ 通道进行水解ꎮ
２ １　 线粒体蛋白的降解

在线虫中ꎬ线粒体未折叠蛋白应答(ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬｍｔＵＰＲ)由转录因子

Ａｔｆｓ￣１ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｅｓｓ￣１)介导ꎮ Ａｔｆｓ￣１ 含有线粒体定位序列和核定

位序列ꎬ正常情况下ꎬ线粒体基质蛋白酶会迅速降解

进入线粒体的 Ａｔｆｓ￣１ꎮ 蛋白过度积累时ꎬＡｔｆｓ￣１ 进入

胞核ꎬ上调保护性分子伴侣和蛋白酶的表达ꎬ通过促

进蛋白导入和折叠、增强 ＵＰＳ 活性以及增加 ＡＴＰ 的

单独产生来恢复线粒体功能ꎻＡｔｆｓ￣１ 还会下调三羧

酸循环途径和氧化磷酸化途径的酶来减少转录产物

的积累ꎮ 受损蛋白通过影响 Ａｔｆｓ￣１ 的定位来充当激

活 ｍｔＵＰＲ 的信号[９]ꎬ可见 ｍｔＵＰＲ 能通过调节多种

代谢途径来保护线粒蛋白稳态和正常功能ꎮ 酵母菌

线粒体蛋白的导入减慢或过度积累会导致蛋白质合

成抑制和蛋白酶体活性增强ꎬ这一过程称为错误定

位蛋白应答 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ｍｉｓｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＵＰＲａｍ) [１０]ꎮ 在低等真核生

物中ꎬｍｔＵＰＲ 和 ＵＰＲａｍ 可能同时发生ꎬ也可能存在

还未发现的特异性底物识别能力ꎮ 哺乳动物的蛋白

应激反应更复杂ꎬｍｔＵＰＲ 途径中核基因表达的调控

机制和关键蛋白还有待进一步研究ꎮ
线粒体相关降解(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａ￣

ｄａｔｉｏｎꎬＭＡＤ)主要清除聚集在线粒体表面的蛋白ꎮ
结合在酵母菌 ＴＯＭ 复合物的降解蛋白 Ｕｂｘ２ 在外膜

出现蛋白聚集体时招募 ＡＴＰ 酶 Ｃｄｃ４８ / ＶＣＰꎬ后者捕

获聚集体并交由蛋白酶体降解[１１]ꎮ Ｕｆｄ３(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣
ｆｕｓｉｏｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ３) / Ｄｏａ１ 和 Ｖｍｓ１(ＶＣＰ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ １)是 Ｃｄｃ４８ 发

挥作用所需的辅因子[１２]ꎮ 此外ꎬ外膜蛋白 Ｍｓｐ１
(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １)可以作为 Ｃｄｃ４８
的提取酶ꎬ负责清除来自其他细胞器的错定位

蛋白[１３]ꎮ
受损蛋白应答(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｐｒｏ￣

ｔｅｉｎ ｉｍｐｏｒｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬｍｉｔｏＣＰＲ)是在酵母菌中新发现

的质量控制机制ꎬ积累的受损蛋白激活转录因子

Ｐｄｒ３(ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ３)ꎬ上调转位酶相关

蛋白 Ｃｉｓ１ꎬ促进 Ｍｓｐ１ 移除受损蛋白ꎮ ｍｉｔｏＣＰＲ 途径

还能保护 ｍｔＤＮＡ、恢复氧化还原电位并促进脂质代

谢[１４]ꎮ 哺乳动物中尚未发现 ｍｉｔｏＣＰＲꎬ其分子机制

也有待进一步研究ꎮ
２ ２　 线粒体蛋白酶

线粒体内的蛋白酶既负责降解受损蛋白ꎬ也参

与正常生理条件下蛋白质的加工和更新ꎮ Ｌｏｎ /
Ｐｉｍ１(ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ １)和 ＣｌｐＰ(ｃａｓｅｉｎｏ￣
ｌｙｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ)是线粒体基质中参

与蛋白质量控制的主要蛋白酶ꎮ Ｌｏｎ 的底物是轻度

氧化损伤的蛋白ꎬ如乌头酸酶、转录因子 Ａ(ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＴＦＡＭ)等[１５]ꎮ 小鼠

体内 ＣｌｐＰ 缺乏引起的代偿反应能预防饮食诱导的

肥胖和胰岛素抵抗[１６]ꎮ ｍ￣ＡＡＡ(ｍａｔｒｉｘ ＡＡＡ ｐｒｏｔｅ￣
ａｓｅ)和 ｉ￣ＡＡＡ(ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅ ＡＡＡ ｐｒｏｔｅａｓｅ)位
于内膜ꎬ分别降解基质和膜间隙的受损蛋白ꎮ 哺乳

动物 线 粒 体 内 膜 的 Ｐａｒｌ ( ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｈｏｍｂｏｉｄ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ)蛋白酶参与 Ｐｇａｍ５( ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ５)等蛋白的更新[１７]ꎮ 凋亡相关蛋

白酶 ＨｔｒＡ２ 存在于膜间隙ꎬ ＨｔｒＡ２ 基因敲除鼠表现

为线粒体 ＡＴＰ 减少、ＡＴＰ 合成酶缺陷和膜电位下

降ꎬ说明 ＨｔｒＡ２ 可能参与 ＡＴＰ 合成酶成分的翻译后

修饰[１８]ꎮ
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３　 线粒体功能障碍与糖尿病心肌病

３ １　 线粒体自噬

线粒体严重受损时会触发自噬ꎬ哺乳动物中

存在调控自噬的多条途径ꎮ 急性应激诱导的线粒

体自噬由 Ｐｉｎｋ１( ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １)
和 Ｅ３ 连接酶 Ｐａｒｋｉｎ 介导ꎮ 正常情况下ꎬ线粒体蛋

白酶会立即降解进入线粒体的 Ｐｉｎｋ１ꎮ 线粒体去

极化时ꎬＰｉｎｋ１ 在外膜积累ꎬ招募并活化 Ｐａｒｋｉｎ 启

动自噬ꎮ 缺乏 Ｔｏｍ４０ 会影响 Ｐｉｎｋ１ 在线粒体的定

位ꎬ降低线粒体自噬的效率ꎬ说明转运系统的缺陷

不仅阻碍前体转入ꎬ也会影响质量控制机制[１９] ꎮ
哺乳动物的自噬受体 Ｆｕｎｄｃ１ 特异性调节低氧引起

的自噬ꎮ 正常情况下ꎬ磷酸化的 Ｆｕｎｄｃ１ 稳定存在

于线粒体外膜上ꎬ而低氧时ꎬ线粒体表面的 Ｐｇａｍ５
去磷酸化 Ｆｕｎｄｃ１ 而激活自噬ꎮ 同时ꎬ外膜 Ｅ３ 连

接酶 Ｍａｒｃｈ５ 促进 Ｆｕｎｄｃ１ 泛素化降解ꎬ通过抑制线

粒体自噬来增加低氧时的能量供应ꎮ Ｆｕｎｄｃ１ 基因

敲除鼠在高脂喂养时表现出更严重的肥胖和胰岛

素抵抗ꎬ其白色脂肪组织的线粒体质量控制机制

受损[２０] ꎮ 线粒体各降解途径共同维持线粒体和胞

质的蛋白稳态ꎬ未来的研究重点仍在于揭示这些

途径的分子机制ꎮ
３ ２　 糖尿病心肌病

糖尿病心肌病(ＤＣＭ)是除冠心病、高血压、先
天性心脏病等已知心脏疾病之外ꎬ由糖尿病引起的

心室收缩和舒张障碍ꎬ而心力衰竭是 ＤＣＭ 严重的并

发症[２１]ꎮ Ⅱ型糖尿病小鼠的心肌线粒体活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成增多ꎬ氧化呼吸

链复合物(如复合物Ⅰ、复合物Ⅲ和 ＡＴＰ 合酶)酶活

性减弱ꎬＡＴＰ 合成减少ꎮ 此外ꎬ线粒体自噬标志物

ＬＣ３Ⅱ(ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ Ⅱ)减少ꎬ表明 ＤＣＭ 患者心肌

线粒体的电子传递链(ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎꎬＥＴＣ)
活性降低ꎬＲＯＳ 生成增多ꎬＡＴＰ 产生减少ꎬ线粒体自

噬能力下降ꎮ 能量不足会降低转运效率ꎬ引起前体

积累和蛋白错折叠ꎬ激活 ｍｔＵＰＲꎻ蛋白聚集体可能

在转位酶上积累ꎬ激活 ＭＡＤꎮ 线粒体内 ＲＯＳ 增多

会激活 Ｌｏｎ￣ＣｌｐＰ 途径ꎬ通过降解呼吸复合物减少

ＲＯＳ 的产生[１５] ꎮ ＥＴＣ 功能障碍引起的线粒体去极

化导致自噬ꎬ缺乏 Ｐａｒｋｉｎ 的糖尿病小鼠心肌线粒

体自噬受到抑制ꎬ并伴有脂质蓄积和 ＤＣＭ 加重ꎬ

而激活线粒体自噬则可以预防高脂饮食诱导

的 ＤＣＭ[２２] ꎮ
Ｈｓｐ６０ 上调可以看作低等生物发生 ｍｔＵＰＲ 的

标志ꎬ而Ⅱ型糖尿病小鼠细胞中 Ｈｓｐ６０ 含量下

降[２４]ꎮ 这可能是 ＤＣＭ 中 ｍｔＵＰＲ 途径受阻而导致

受损蛋白过度积累的原因ꎮ 糖尿病心肌线粒体的

ＥＴＣ 复合物成分缺失导致其活性受到抑制ꎬＡＴＰ 产

生减少ꎮ 缺乏能量既可以通过影响心肌线粒体的蛋

白平衡间接损伤心肌ꎬ也可以直接降低心脏舒张和

收缩能力ꎬ造成心力衰竭ꎮ 此外ꎬＲＯＳ 增多也会降

低 ＵＰＳ 的效率ꎮ 环境改变或线粒体缺陷引起的急

性氧化应激使蛋白酶体 ２６Ｓ 解离ꎬ导致有待降解的

蛋白积累ꎮ 这种蛋白酶体分解是可逆的ꎬ去除应激

源或给予抗氧化剂可以改善泛素化蛋白的更新效

率ꎬ最近的一项研究进一步确定了线粒体代谢与泛

素依赖性蛋白质稳态之间存在密切关系[２５]ꎮ 相比

之下ꎬ长期暴露在高 ＲＯＳ 和高糖高脂环境中造成的

ＵＰＳ 失活更容易导致线粒体破碎和细胞死亡ꎬ因此

保护糖尿病患者心肌的 ＵＰＳ 可能成为改善心功能

的关键措施之一ꎮ

４　 问题与展望

转运系统和降解系统的正常运作是保证线粒体

健康的重要前提ꎮ 在 ＴＯＭ、ＰＡＭ、ＴＩＭ２３ 和 ＴＩＭ２２
等转位酶复合物的协作下ꎬ转运系统将重要的线粒

体蛋白以前体形式运送至对应的亚区进行下一步加

工和组装ꎻ而降解系统则通过 ｍｔＵＰＲ、ＭＡＤ 等途径

最大限度地维持蛋白稳态平衡ꎮ 通过对已有研究的

梳理发现ꎬ ＤＣＭ 与这两个系统的关系密不可分ꎮ
ＥＴＣ 的破坏导致 ＡＴＰ 生成减少和 ＲＯＳ 积累ꎬＲＯＳ
增多进一步损伤 ＥＣＴ 复合物ꎬ形成恶性循环ꎮ 这些

因素都会对转运系统和降解系统造成不同程度的负

面影响(图 １)ꎮ
目前为止ꎬ大部分的实验以酵母菌、线虫等为主

要对象ꎬ但人类线粒体中转运系统和降解系统的成

分与低等真核生物之间仍存在不同程度的差异ꎬ未
来的研究应围绕哺乳动物以及人类细胞展开ꎬ致力

于确定线粒体蛋白质量控制的分子机制和糖尿病心

肌线粒体存在的相关缺陷ꎮ ｍｔＵＰＲ 在人体中如何

调控核基因表达和胞质蛋白翻译? ＭＡＤ 途径所能

降解的底物还有哪些? 糖尿病心肌细胞中有哪些相
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图 １　 ＤＣＭ 线粒体功能障碍的机制

Ｆｉｇ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＤＣＭ

关基因的表达受到抑制? 在今后的科研中ꎬ线粒体

仍然是糖尿病等代谢疾病的研究热点ꎬ通过实验进

一步探究其在糖尿病心肌中发生的变化及分子机制

可能为治疗 ＤＣＭ 提供新的思路ꎮ
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