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'() 及复合物与人类相关疾病的研究进展
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线粒体是（234）生成的重要场所，也是细胞 (/

!0

信号传递的积极参与者，它可以通过缓冲作用来维

持细胞内 (/

!0水平，当胞质内 (/

!0浓度升高时，线粒

体有效地吸收 (/

!0，以维持胞质内 (/

!0浓度平衡，这

种线粒体 (/

!0吸收机制是由高选择性的线粒体钙离子

单向转运蛋白（56789:8;<=6/> 9/>96?5 ?;6@8=7A=，'()）

及其复合物介导的B*C。'() 功能受损，导致线粒体

(/

!0超载，触发细胞色素 ( 释放，活性氧簇（=A/976DA

8EFGA; H@A96AH，1IJ）过度产生，线粒体通透性转换

孔 （56789:8;<=6/> @A=5A/K6>67F 7=/;H6768; @8=A，

5434）开放，线粒体肿胀，最终导致细胞凋亡B!C。'()

及其复合物在疾病的发展过程中具有关键作用。因

此，探究其作用与功能可能成为多种疾病治疗的重

要靶点之一，文中回顾了 '() 及 '() 复合物的功

能，以及在不同疾病中的作用，以期为以后多种疾

病的治疗策略提供参考。

! "#$

'() 是重要的 (/

!0转运蛋白，在大多数真核生

物中表达，在细菌基因组中也可检测到 '() 同源

物。'() 蛋白由两个跨膜螺旋与一个含酸性残基的

短环相连，'() 是较大的 '() 复合物中的中心

(/

!0转运通道，'() 有助于线粒体 (/

!0的吸收，以应

对细胞内 (/

!0的小幅度生理性升高和线粒体外

(/!0的大幅度升高B.C。'() 单向转运 (/

!0的作用在

不同系统中得到了证实B"&-C，研究显示，沉默 '() 可

以抑制肝细胞线粒体 (/

!0的吸收B"C，新生大鼠心肌细

胞BLC、神经元B-C中沉默 '() 也有类似的现象。这证实

了 '() 是 (/

!0急性涌入线粒体基质所必要的蛋白。
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生理情况下，'() 并非单独发挥功能，它与其

他蛋白分子结合，构成线粒体 (/

!0转运体复合物，从

而共同参与线粒体 (/

!0的转运。线粒体 (/

!0单向转

运蛋白复合体由核心通道蛋白 '()、线粒体钙摄入

蛋白（56789:8;<=6/> 9/>96?5 ?@7/MA，'N()）、线粒体

负性孔隙形成亚基（'() =AG?>/78=F H?K?;67 K，'()K）

以及其他线粒体钙单向转运体调节蛋白（AHHA;76/>

56789:8;<=6/> 9/>96?5 ?;6@8=7A= 7AG?>/78=，O'1O）共

同组成BPC。图 * 为 '() 复合物示意图。

!Q* 'N() !" 包括 'N()* 和 'N()! 两个同源

蛋白，其分子量为 "LRLL ST。'N()* 蛋白位于线粒

体内膜（6;;A= 56789:8;<=6/> 5A5K=/;A，N''），而与

(/

!0结合的两个 OU 臂结构面向线粒体膜间隙（6;$

7A=5A5K=/;A H@/9A，N'J）。研究显示，与 (/

!0结合的

OU 臂为 '() 通道活性调节器，当细胞内 (/

!0浓度

下降，'N()* 使 '() 处于关闭状态，防止 (/

!0流入

线粒体基质；当 (/

!0浓度增加，'N()* 的 OU 臂结构
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诱导 !"# 开放，使 "$

%&流入线粒体基质。因此，

!'"#( 发挥“守门员”的作用 )*+。!'"#% 蛋白位于

'!,，广泛分布于内脏器官 )-+。研究表明，!'"#(、

!'"#% 与 !"# 三者之间相互作用)*+，在 ./0$ 细胞

中，!'"#% 表达降低多由 !'"#1 的减少所致，而过

表达 !"# 会促进 !'"#1 和 !'"#% 的表达)12+。

%3% !"#4 !"#4 是一个 55 67 的调节蛋白，其

与 !"# 序列相似性为 829。就蛋白拓扑结构而言，

!"#4 与 !"# 相似度极高，由于它具有 : 端和 "

端均指向 '!, 的两个跨双层膜的结构域，因此

!"#4 的表达水平较低。正常细胞中 !"#4 的过表

达会抑制线粒体 "$

%&摄取)11+。

%35 ;!<; ;!<; 是 12 67 的单通道跨膜蛋白，

是构成单向转运复合物的亚基，位于 '!! 上且具有

高度保守性，其 " 末端区域富含有天冬氨酸。研究

证明，;!<; 具有桥接作用，将处于 '!, 的钙离子

感受蛋白 !'"#1、!'"#% 和处于 '!! 上的 !"# 结

合在一起)1%+。;!<; 下调可使线粒体 "$

%&水平显著

降低，提示线粒体 "$

%&摄取需要 ;!<; 的参与)1%+。

! "#$ !"#$%&'()

531 !"# !"#$%&' 线粒体 "$

%&水平在肿

瘤发生与发展中起着重要作用。!"# 在不同类型癌

症中表现出不同的表达水平。!"# 在乳腺癌和结直

肠癌中的作用得到了广泛的研究，乳腺癌中，!"#

高表达促进了癌细胞上皮间质转化和转移)15+。最近

研究显示，!"# 在癌细胞迁移和侵袭中发挥重要作

用，!"# 表达与三阴性乳腺癌（=>?@A/ B/C$=?D/ 4>/$E=

F$BF/>，G:H"）的肿瘤大小和淋巴结浸润有关)1I+。敲

除 !"# 可以减弱癌细胞的侵袭能力，抑制肿瘤生

长，沉默 !"# 可以抑制线粒体 <J, 产生并降低低

氧诱导因子（.'K）1L! 的表达)1I+。在乳腺癌中，!"#

水平与 .'K1M! 信号转导呈正相关)18+。总之，!"#N

<J, 的相互作用是 G:H" 的一个重要调节因素，可

以作为 G:H" 治疗的一个重要靶点。

在结肠癌中，!"# 的过度激活促进了癌细胞的

增殖，而 !"# 的敲除和抑制可大大减少癌症的发

展，过表达 !"# 及复合物可能有助于癌细胞的化

疗效果)1O+。在胰腺癌和结肠癌中，!'"#1 和 !'"#%

的过度表达会降低线粒体 "$

%P水平，并防止线粒体

"$

%&超载诱导的细胞凋亡)1Q+。在胰腺癌中，组氨酸三联

体核苷酸结合蛋白（R?E=?S?B/ =>?$S BTFA/U=?S/N4?BS?BC

@>U=/?B，.':G%）能促进细胞死亡，这与 !"# 调节和

"$

%&流入有关)1*+。.':G% 的表达可抑制细胞凋亡，此

作用被!"#抑制剂钌红所阻断，而腺病毒载体过度

表达 .':G% 会增加线粒体的 "$

%&，使!'"#1 和

!'"#% 下调、;!<; 上调)1*+。!"# 及其复合物在多

种肿瘤中发挥作用，抑制其功能，可以缓解肿瘤的

发展。

!"# 不仅参与肿瘤的发生与发展，也与类癌症

疾病如肺动脉平滑肌细胞过度增殖、迁移和抵抗凋

亡等密切相关，肺动脉高压（@TAVUB$>W $=/>?$A RW!

@/>=/BE?UB，XY.）时血管病变导致 !"# 复合体受

损，!"# 下调和 !'"#1 蛋白上调)1-+。!"# 功能失调

不仅使细胞内 "$

%Z超载引起细胞增殖和迁移，而且

还减少了线粒体 "$

%&，从而抑制了丙酮酸脱氢酶和

葡萄糖的氧化，而 V?F>U<:Y 介导的 !"# 及复合物

可以作为调控目标，在疾病的早期阶段，具有关键

的指导作用)%2+。!"# 及复合物与临床多种肿瘤及相

关疾病关系密切，其在不同肿瘤中的作用还需进一

步深入探究。

53% !"# !"($%)*+,- 神经元作为可

兴奋的细胞，不断发射动作电位，并产生大量的 "$

%&

信号，以增加代谢需求来维持 "$

%&的平衡。帕金森病

（X$>[?BEUB"E S?E/$E/，X7）是由 !NEWBTFA/?B 在大脑

中聚集而引起线粒体 "$

%&超载、<J, 生成过多的神

经元损伤性疾病)%1+。最近报道显示，在 X7 发病早

期，抑制 !"# 或 !"# 复合物的功能，!'"#1 可以

被蛋白连接酶所降解，导致线粒体 "$

%&吸收增多和

细胞凋亡)%%+。因此，!"# 或 !"# 复合物在 X7 发病

过程中发挥关键作用。除了神经退行性疾病外，

!"# 及其复合物已被确认在神经肌肉疾病中发挥

重要作用，!'"#1 的缺失或突变诱发学习困难和进

行性运动紊乱，这些症状与线粒体 "$

%&超载以及线

粒体断裂密切相关)%5+。以上研究显示，!"# 及其复

合物在神经系统疾病中具有重要作用，适当调节线

粒体 "$

%&摄取，维持钙稳态，可能是神经性疾病的重

大治疗策略。

阿尔茨海默症（YA\R/?V/>"E S?E/$E/，Y7）为临床

上出现频率最高的一种神经退行性疾病，"N淀粉样

蛋白在 Y7 患者的脑组织中特异性积累，线粒体功

能紊乱是 Y7 发生的重要特征)%I+。"N淀粉样蛋白在

脑组织中的积累导致线粒体 "$

%&摄取增加，导致细

胞因兴奋性中毒死亡)%8+。研究显示，用 !"# 抑制剂

钌红抑制!"#的作用，可以减缓 Y7的发生)%O+。!"#

及其复合物在 Y7 中的协同作用机制还需要进一步

探究。

535 !"# !"($%./01,- 作为 !"#

复合物的核心通道，!"# 可以介导线粒体 "$

%&转

运，参与调控 YGX 的生成)%Q+。YGX 生成可以由线粒

体 "$

%&转运来实现，为心肌提供能量)%*+。

赵杨，等3!"# 及复合物与人类相关疾病的研究进展!
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通过 !"# 通道进入的大量 "$

%&可以使线粒体

"$

%&超载，在缺血再灌注损伤条件下，导致持续的线

粒体 "$

%&摄取。这种线粒体 "$

%&的持续性升高破坏

了生理性的 "$

%&出入循环而导致 '()( 激活 *%+,。

'()( 是一个电压依赖性、高电导率的孔，横跨线粒

体外膜（-./01 '2/-34-5612$7 '0'81$50，9!!）、:!;、

:!! 和基质。触发该孔的两个已知因素是基质 "$

%&和

<9;的含量。'()(开放导致质子梯度的耗散，抑制

=)(的水解，水和溶质迅速涌入，导致线粒体肿胀，最

终导致细胞坏死*%+,。'()(开放是决定心肌损伤的一

个关键因素，也是心肌保护的重要方向。课题组前期

研究显示，白藜芦醇、锌离子等均可以通过抑制

'()( 开放发挥心肌保护作用*>?@>A,。"$

%&超载是诱发

'()( 开放的重要因素之一，"$%&内流不断增多导致

胞质 "$

%&大量积累，随着电化学梯度进入到线粒体

中，使得线粒体 "$

%&超载进而 '()( 开放，抑制 !"#

的表达有助于减轻 "$

%&超载所导致的 '()(开放*>%,。

研究证实，在 !"# 基因敲除小鼠中，对小鼠左

冠状动脉结扎 BC '25 再灌注 %B 4 诱发心肌缺血再

灌注损伤（'D-3$162$7 2E340'2$F10G01H.E2-5 25I.1D，!:F

<:），心肌肌钙蛋白升高和心肌梗死面积增加，差速

离心法分离线粒体并用分光光度计检测 '()( 的开

放程度，在 "$

%&增加后线粒体未肿胀且吸光度显著

降低*>>,。上述结果提示，!"# 缺乏可抑制 "$

%&进入线

粒体基质，阻止 '()( 开放，减弱 !:F<: 诱发的心肌

细胞的凋亡，发挥有效的心肌保护作用。而改善 !:F

<:，!"# 的缓慢调节并非可靠的方法，只有迅速抑

制 !"# 才有可能成为预防 !:F<: 诱导细胞凋亡的

治疗方案*>B,。也有研究认为，心肌再灌注使 !:"#A

表达降低，心肌梗死面积明显增大，心肌细胞凋亡

明显增多。其机制可能是通过 !:"#A 抑制线粒体

"$

%&超载来实现的*>J,。

在心肌梗死中，心肌细胞缺血可以导致线粒体

内 "$

%&超载并减少线粒体中 !:"#A 的表达*>K,，因此，

!:"#A 可能通过抑制 "$

%&超载缓解心肌缺血性损

伤。研究还显示，!"# 复合物相关蛋白 L!<L 的过

表达，加剧了心肌缺血性损伤，增加了心肌梗死面

积，加快了心肌细胞的凋亡，其可能的发生机制与

线粒体 <9; 产生密切相关*>M,。然而，!:"#A 在心肌

梗死中的具体机制，!:"#A、L!<L 是如何通过

!"# 调节心肌缺血性损伤还需要进一步详细研究。

线粒体 "$

%&可以影响 =)( 的生成和线粒体

<9; 的产生，进而引起线粒体功能障碍或心肌相关

疾病。因此，维护线粒体能量代谢，控制其 "$

%&超载、

<9; 产生是预防心肌疾病的重要策略*>N,。研究证实，

!:"#A 表达增加可以显著减轻糖尿病小鼠的心室

肥大，抑制线粒体 <9; 的生成，说明 !:"#A 具有改

善糖尿病心肌病的心脏功能的作用*>+,。!:"#A 上调

后应用 E2<O= 干扰 !"# 的表达，线粒体 "$

%P摄取

能力显著降低，同时凋亡蛋白表达明显上升*>+,。上述

研究表明，!:"#A 可以通过 !"# 抑制心肌细胞线

粒体 <9; 的生成，有效减少心肌细胞凋亡。而 !"#

的调节蛋白 L!<L 的表达升高会引起线粒体 "$

%&

超载加剧 <9; 的生成，<9; 线粒体释放至胞浆，激

活了下游的某些信号通路，使心肌细胞凋亡，最终

导致糖尿病心肌病发生*BC,。因此，!"# 及其复合物

在心肌疾病中发挥重要作用。

综上所述，!"# 及其复合物通过不同的机制对

疾病产生多种影响，本文重点探讨了 !"# 和 !"#

复合物的特点和功能及其在协同介导 "$

%&转运、线

粒体 "$

%&摄入中的重要作用。!"# 及复合物在肿

瘤、神经退行性疾病、心肌疾病中具有重要作用，表

明调控 !"# 及其复合物可能是疾病治疗的新靶

点。有鉴于此，需进一步探讨 !"# 及其复合物与疾

病的发生机制，为新药研发提供新思路。
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