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线粒体未折叠蛋白反应及其与神经系统疾病关系研究进展
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摘　要：线粒体功能障碍，尤其是线粒体蛋白质稳态失衡，在许多人类疾病的发生发展中有重要作用。应激时发生的线
粒体未折叠蛋白反应（ｍｔＵＰＲ），通过分子伴侣和蛋白酶折叠降解有缺陷的蛋白质，维持线粒体蛋白稳态，保证细胞与机体

健康。本文将从 ｍｔＵＰＲ的定义、激活、在线虫和哺乳动物身上的信号转导途径，以及 ｍｔＵＰＲ与神经系统疾病的关系予以

综述，从而为尽早调节线粒体稳态平衡的干预目标提供新思路。

关键词：线粒体未折叠蛋白反应；蛋白质稳态；蛋白质量控制；神经系统疾病

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０１９

　　线粒体是十分重要的细胞器，它的功能包括
产生能量、合成生物分子和参与凋亡等。线粒体蛋

白质量控制（ＰＱＣ）是细胞维持正常状态的关键机
制，决定着线粒体命运。ＰＱＣ体系包括线粒体未折
叠蛋白反应（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｍｔＵＰＲ）、线粒体氧化应激反应、线粒体生物合成、
线粒体动力学异常、线粒体 ＤＮＡ异常以及线粒体
自噬等方面。早期发生的 ｍｔＵＰＲ是一种新兴的适
应性应激反应，确保了线粒体蛋白质组最佳的质量

和功能。ｍｔＵＰＲ在维护线粒体健康中起重要作用，
与其他 ＰＱＣ途径相互作用，共同维护线粒体正常
结构和功能［１，２］。越来越多证据表明，ｍｔＵＰＲ可能
直接或间接地参与了神经系统疾病的发生发展。

１　ｍｔＵＰＲ的定义、激活及信号转导
１．１　ｍｔＵＰＲ的定义

ｍｔＵＰＲ是指在各种应激条件下，线粒体基质积
累大量未折叠、错误折叠以及无效蛋白质，导致核

编码靶向线粒体伴侣蛋白，如热休克蛋白家族 Ａ
成 员 ９（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ Ａ Ｍｅｍｂｅｒ９，
ＨＳＰＡ９）、热 休 克 蛋 白 ６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，
ＨＳＰ６０）、热 休 克 蛋 白 １０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ１０，
ＨＳＰ１０）以及蛋白酶如酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶
蛋白水解亚基（ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍａｔｒｉｘｐｅｐｔｉ
ｄａｓｅｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＣＬＰＰ）、ＹＭＥ１样 ＡＴＰ酶
（ＹＭＥ１ｌｉｋｅ１ＡＴＰａｓｅ，ＹＭＥ１Ｌ１）、线粒体 Ｌｏｎ蛋白
酶样 蛋 白 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＬｏｎｐｒｏｔｅａｓｅＬｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＯＮＰ）等表达上调；其中伴侣蛋白帮助错误折叠蛋
白恢复正常构象、新合成蛋白正确折叠，蛋白酶降

解无用蛋白。这种由线粒体至核的逆行信号传导

过程即为 ｍｔＵＰＲ［３，４］。
１．２　ｍｔＵＰＲ的激活

许多因素可刺激 ｍｔＵＰＲ的激活，其模型已经分
别在线虫、果蝇、哺乳动物细胞培养及小鼠建立。

这些因素主要包括以下五个方面：①损害线粒体蛋
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白质：鸟 氨 酸 氨 甲 酰 转 移 酶 （ｏｒｎｉｔｈｉｎｅｃａｒｂａｍｏｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＯＴＣ）为线粒体基质蛋白，敲除 ＯＴＣ第
３３至 １４４位氨基酸后发生突变（ｄＯＴＣ），可观察到
线粒体应激反应［４］。百草枯通过诱导线粒体锰超

氧化物歧化酶 ３（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ３，ＳＯＤ３）基
因表达，使线粒体基质内的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）堆积，从而损伤线粒体内蛋白质，这
些氧化损伤蛋白质大量积累诱发 ｍｔＵＰＲ［５］。②干
扰电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）：这会产
生线粒体 －核蛋白失衡，即通过下调或抑制单个或
成组 ＥＴＣ部分，导致线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）和核
ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）编码的 ＥＴＣ亚基不匹配，未组装亚基
与分子伴侣共同停留于线粒体基质中［６，７］。在哺乳

动物细胞敲除 １３０ＫＤ亮氨酸富集蛋白（１３０ＫＤａ
ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ１３０）基因，导致 ＥＴＣ复合
体 ＩＶ缺失，其余亚基积累在线粒体基质中，触发
ｍｔＵＰＲ［８］。线虫 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）核编码细胞色素
Ｃ氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｏｘｉｄａｓｅ，ＣＣＯ１）［９］，以及在
编码复合物 ＩＩＩ基因 ｉｓｐ１或泛醌合成基因 ＣＬＫ１
的突变体株，使 ＥＴＣ亚基表达减少，ｍｔＵＰＲ亦可观
察到［１０］。ＥＴＣ抑制剂如抗霉素或鱼藤酮，通过产
生 ＲＯＳ激活 ｍｔＵＰＲ［１１］。③干扰线粒体输入和结
构：药物三氧化二砷特异性干扰线粒体内膜转位酶

２３（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｆｉｎｎｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ２３，
ＴＩＭ２３）［１２］及 ＹＭＥ１Ｌ１介导的内膜转位酶（ｉｎｎｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｅｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｔｉｍ１７ａ，ＴＩＭ１７ａ）降
解，诱发 ｍｔＵＰＲ［１３］。④干扰蛋白质量控制（ＰＱＣ）：
体内和体外模型敲除 ＨＳＰＡ９基因［１４］，既增加线粒

体内未折叠蛋白质，又使 ＲＯＳ水平上升及线粒体
膜电位 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）丢
失，强烈激活 ｍｔＵＰＲ。这也在 ＲＮＡｉ干扰 ｈｓｐ６０、
ＤｎａＪ同源亚家族 Ｃ成员 ２１（ＤｎａＪｈｏｍｏｌｏｇｓｕｂｆａｍｉｌｙ
Ｃｍｅｍｂｅｒ２１，ｄｎｊ２１）、痉挛性截瘫蛋白 ７（ｓｐａｓｔｉｃ
ｐａｒａｐｌｅｇｉａ７ｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｐｇ７）模型中观察到［５］。⑤干
扰线粒体翻译：线粒体蛋白合成时，错误掺入精氨

酸类似物刀豆氨酸，诱发异常翻译产物和不稳定

ｍｔＤＮＡ，导致线粒体呼吸链复合物丢失［１５］；干扰细

菌和线粒体翻译的抑制剂，如强力霉素及氯霉素，

下调线粒体核糖体蛋白表达［７］。以上均启动 ｍｔＵ
ＰＲ。
１．３　ｍｔＵＰＲ的信号转导

典型 ｍｔＵＰＲ在未折叠蛋白积累时引发。在线
虫体内，ＣＬＰＰ剪切形成的多肽由转运蛋白 １（ｈａｆ
ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＨＡＦ１）输出到线粒体外［１６，１７］，然

后分散到细胞质。这些肽通过与应激转录因子 １
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＡＴＦＳ１）相互作用触
发信号级联。ＡＴＦＳ１有线粒体靶向序列（ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＭＴＳ）和核靶向序列（ｎｕｃｌｅａｒ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＮＴＳ），无应激时 ＡＴＦＳ１在 ＭＴＳ作
用下进入线粒体基质内，由 Ｌｏｎ蛋白酶降降解［１２，１７］；

应激时 ＡＴＦＳ１进入受到抑制，在 ＮＴＳ引导下易位到
细胞核内，与转录调节子泛素样蛋白５（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ５，ｕｂｌ５）和同源结构域转录因子 １（ｄｖｅ１）
复合体相结合，激活相关伴侣蛋白、蛋白酶基因表

达，使线粒体蛋白质稳态恢复（图１）。
但在哺乳动物 ｍｔＵＰＲ并不十分清楚。现有数

据表明 ｍｔＵＰＲ在哺乳动物身上信号转导更加复
杂，如何驱动线粒体核间具体信号转导机制有待
进一步确定。早期研究发现在 ｄＯＴＣ转染哺乳动
物细胞，碳端 Ｊｕｎ氨基末端激酶 １（ＣＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ１，ｃＪｕｎ）和碳端 Ｊｕｎ氨基末端激酶 ２（ＣＪｕｎ
Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ２，ＪＮＫ２）磷酸化后绑定到碱性亮
氨酸拉链（ｂａｓｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂｚｉｐ）转录因子基
因 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＣＡＡＴ／Ｅｎ
ｈａｎｃｅｒＢｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎＨｏｍｏｌｏｇｏｕｓＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）和
ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白 β（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃ／ＥＢＰβ）启动子，使它们激活，从而启
动细胞核中 ｍｔＵＰＲ基因表达（图 １）。ｍｔＵＰＲ元件
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，
ＭＵＲＥｓ）的诱导需要 ＣＨＯＰＣ／ＥＢＰβ二聚化，其靶
基因的表达与二聚体的转录因子 ＣＨＯＰＣ／ＥＢＰβ
相互作用，ＭＵＲＥｓ结合到两侧靶向启动子位点［１８］

（图 １）。ＣＨＯＰ可通过多种形式应激诱导，目前仍
不清楚它如何与线粒体应激反应协调一致地活动。
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图 １　线虫和哺乳动物线粒体核间信号转导（改编自参考文献［３］）。

　　图中橙色为在线虫上信号转导，红色为哺乳动
物信号转导，蓝色的为二者共有信号转导途径。

ＡＰ１为 Ｊｕｎ激活域绑定蛋白（Ｊｕｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）。
２　ｍｔＵＰＲ与神经系统疾病的关系

ｍｔＵＰＲ激活是早期发生的线粒体保护反应，在
神经系统疾病中的保护作用体现在以下三个方面。

首先，发生应激反应时，线粒体新蛋白合成和输入

暂时阻断，线粒体基质中的转录受到抑制，膜蛋白

酶选择性降解输入孔道［１０，１３，１９］。其次，减少线粒体

损伤。ｍｔＵＰＲ可及时感知线粒体内蛋白稳态的破
坏，及时纠正，防止损害继续扩大，避免了线粒体

的自噬［２］。最后，ｍｔＵＰＲ与衰老和寿命相关。长寿
蛋白 ３（ｓｉｒｔｕｉｎ３，ＳＩＲＴ３）可通过转录因子叉头框蛋
白 Ａ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＡ３，ＦＯＸＡ３）脱乙酰化调
节 ｍｔＵＰＲ活性，促进自身在细胞核中积累，并允许
表达抗氧化基因［２０］，但他的不足与年龄相关疾病

（如神经系统疾病、代谢综合征、癌症等）发病率较

高有关［２１］。ｍｔＵＰＲ可通过辅酶 Ｉ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅ
ｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）或核糖体聚合酶 （ｐｏｌｙ
ＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制剂诱导寿命的延
长［１９］；并可在过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅
激活因子 １α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａ，ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）过表达的情况
下，增加线粒体生物合成，此时几个年龄相关衰老

表型可以推迟［２２］。这在神经系统疾病尤其明显，

表明维持线粒体的健康可能具有治疗价值。

目前与 ｍｔＵＰＲ关系较密切的神经系统疾病主
要有以下三种。

２．１　ｍｔＵＰＲ与帕金森病
已有众多的证据表明线粒体功能障碍在帕金

森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的发生发展中有重
要作用［２３］。ＰＤ病人线粒体蛋白需要维持一个健
康的线粒体池。目前发现家族性帕金森病（ＰＤ）的
几个联合基因，如 α突触核蛋白（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ａ
Ｓｙｎ）、Ｐａｒｋｉｎ、ＰＩＮＫ１、ＤＪ１和 ＬＲＲＫ２等，均可影响
线粒体功能，这为线粒体功能障碍与 ＰＤ致病过程
的联系提供了新证据。

目前，ｍｔＵＰＲ在对 ＰＤ的影响因素中未占据主
要地位，可能与哺乳动物中 ｍｔＵＰＲ参与 ＰＤ发生发
展的机制尚未完全阐明有关。各种诱发 ｍｔＵＰＲ因
素，如基因突变、ＲＯＳ产生者百草枯、复合物 Ｉ抑制
剂鱼藤酮等，在引起线粒体功能障碍同时也诱发帕

金森样症状［２４］。在 ＰＤ患者黑质（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａ，
ＳＮ）ＨＳＰＡ９基因表达水平降低，提示 ｍｔＵＰＲ的参
与［２５，２６］。此 外，ｍｔＵＰＲ 分 子 伴 侣 ＨＳＰ６０ 通 过
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ途径发挥作用。在 ＰＩＮＫ１损失的多
巴胺能（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ，ＤＡ）神经元细胞培养，线粒
体 ＨＳＰ６０表达下调 ４０％［２７］。这可能是 Ｐａｒｋｉｎ和
ＰＩＮＫ１与 ＨＳＰ６０互动关闭 ｍｔＵＰＲ，此时线粒体被认
为因过度受损不能恢复；如果 ｍｔＵＰＲ持续发生，
ＨＳＰ６０可能引起线粒体自噬。上述情况暗示了在
ＰＤ中相关 ｍｔＵＰＲ的保护作用，同时，也表明在哺
乳动物身上找到类似于 ＡＴＦＳ１的同源物十分迫
切。

２．２　ｍｔＵＰＲ与遗传性痉挛性截瘫
ｍｔＵＰＲ对神经系统疾病的作用证据一个是来

自于遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，
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ＨＳＰ）。ＨＳＰ是一种少见的神经退行性疾病，临床
表现为双下肢进行性肌张力增高和无力、剪刀步态

为特征，具有明显遗传异质性的综合征，常常伴有

线粒体功能障碍。目前已知 １３个基因突变导致痉
挛性截瘫，其中两个分别损害线粒体伴侣蛋白

ＨＳＰ６０和蛋白酶痉挛性截瘫蛋白 ７（ｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅ
ｇｉａ７ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰＧ７）［２８］。它们编码基质 ＡＡＡ＋蛋白
酶亚基，这种蛋白酶降解错误折叠的蛋白质及调节

线粒体核糖体聚合。线粒体基质蛋白 ＨＳＰ６０介导
三磷酸腺苷（ＡＴＰ）依赖的各种蛋白质折叠，使其在
分子质量控制机制中成为一个重要的扮演者。另

一个研究中发现，ＨＳＰ６０基因突变引起的遗传性痉
挛性截瘫患者，在疾病进展中线粒体蛋白质量控制

蛋白酶 ＬＯＮ和 ＣＬＰＰ表达降低［２９］。这提示未通过

ＨＳＰ６０加工的错误折叠蛋白在线粒体基质中积累，
表明此改变使线粒体蛋白折叠能力进一步恶化，对

细胞功能造成致命性损害。

２．３　ｍｔＵＰＲ与 Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调
ｍｔＵＰＲ诱导的另一个神经系统疾病是 Ｆｒｉｅｄ

ｒｅｉｃｈ共济失调（Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈａｔａｘｉａ，ＦＡ），该病以青春
期起病、腱反射消失及深感觉缺失为特征。ＦＡ由
于编码共济蛋白基因第一个内含子突变，表达的含

铁硫簇亚基的 ＥＴＣ复合物 Ｉ、ＩＩ和 ＩＩＩ组装及功能受
损。在线虫 ＦＡ模型，细胞内的热休克反应（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＨＳＰ）和 ｍｔＵＰＲ都被激活，表明线粒
体和细胞质未折叠蛋白的积累［３０］，可能是由于缺

乏铁 －硫辅因子导致折叠中间体的积累。此外，在
ＦＡ模型中，ＣＬＰＰ表达随着时间的增加而增加［３１］。

在早期细胞培养，积累过多的错误折叠蛋白也会出

现这种情况［４］。以上结果支持 ｍｔＵＰＲ在保护线粒
体蛋白折叠环境中的重要性。在这种疾病背景下

是否有可能进一步增加 ｍｔＵＰＲ，从而恢复线粒体蛋
白质稳态仍有待进一步研究。

３　结语
目前 ｍｔＵＰＲ的研究大多集中在线虫和酵母，接

下来更多的重点应放在对哺乳动物理解上。在发

育、健康、疾病和衰老方面，ｍｔＵＰＲ的生理作用需要
进一步明确。如何调节蛋白质稳态来建立线粒体

最佳质量和功能，这应成为未来治疗的干预目标。

在 ＰＤ中，关于线粒体自噬调控和 ｍｔＵＰＲ最近的一
些发现表明，促进线粒体的整体健康可以限制 ＰＤ
的疾病进展［２４］，说明这条途径可以帮助我们管理

一些与衰老有关的疾病，如神经系统疾病、代谢性

疾病和癌症等。
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