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摘　要：ＣＨＣＨＤ２蛋白是一种具有一对半胱氨酸 －Ｘ９－半胱氨酸（ＣＸ９Ｃ）结构的小分子蛋白，主要位于线粒体的膜间
隙，同时它也是一种多功能蛋白，在调节线粒体代谢、合成呼吸链成分和调节细胞凋亡等方面发挥重要作用。最近发现，

ＣＨＣＨＤ２基因突变与帕金森病及路易体痴呆、亨廷顿病、无脑回畸形等神经系统疾病相关。通过深入了解 ＣＨＣＨＤ２蛋白

的病理生理学作用，可为探索治疗人类神经系统疾病的潜在新靶点提供线索。

关键词：神经系统疾病；线粒体；ＣＨＣＨＤ２

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０５．０２８

　　ＣＨＣＨＤ２属于 ＣＨＣＨＤ蛋白家族，到目前为止，
该 家 族 已 经 鉴 定 出 了 ９ 个 成 员：ＣＨＣＨＤ１、
ＣＨＣＨＤ２、ＣＨＣＨＤ３、ＣＨＣＨＤ４、ＣＨＣＨＤ５、ＣＨＣＨＤ６、
ＣＨＣＨＤ７、ＣＨＣＨＤ８和 ＣＨＣＨＤ１０［１］。该家族与线粒
体结构关系密切，ＣＨＣＨＤ１是线粒体核糖体的重要
组成部分，ＣＨＣＨＤ３、ＣＨＣＨＤ６和 ＣＨＣＨＤ１０参与维
持线粒体嵴结构的完整性［１，２］，ＣＨＣＨＤ４可以影响
线粒体呼吸链复合物亚基的表达［３］；还有一些与神

经系统疾病相关，其中 ＣＨＣＨＤ２是帕金森病（ＰＤ）
的致 病 基 因［４］，ＣＨＣＨＤ１０与 肌 萎 缩 侧 索 硬 化
（ＡＬＳ）和额颞叶痴呆（ＦＴＤ）有关［５］。下面我们总

结了一些 ＣＨＣＨＤ２蛋白的功能及作用机制及其与
人类神经系统疾病的联系。

１　ＣＨＨＣＤ２结构和定位
所有 ＣＨＣＨＤ蛋白家族成员都至少具有一个

ＣＨＣＨ结构域，通常每个 ＣＨＣＨ结构域呈现螺旋 －
转角 －螺旋折叠状，并通过两个二硫键稳定，在每

个螺旋中，两个半胱氨酸残基被九个氨基酸分开，

形成一对 ＣＸ９Ｃ序列［１］。在人类中，大多数含有两

个 ＣＸ９Ｃ序列的蛋白质都参与细胞色素 Ｃ氧化酶
的组装并维持线粒体的结构和功能［６］。ＣＨＣＨＤ蛋
白还包含其他功能域，如线粒体靶向序列（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＭＴＳ）、ＤＵＦ７３结构域、
跨膜结构域和 α－螺旋片段［１］。使用 ＭＴＳ检测软
件分析 ＣＨＣＨＤ蛋白家族中含有 ＭＴＳ的成员，结果
显示 ＣＨＣＨＤ２具有 ＭＴＳ结构。目前的数据表明，
ＣＨＣＨＤ２基因跨越 ４９２１个碱基对，含有 ４个外显
子，位于染色体 ７ｐ１１．２上［７］。Ａｒａｓ等［８］研究发

现，ＣＨＣＨＤ２是一种双细胞器定位的蛋白质，即在
正常生长的细胞中大多数 ＣＨＣＨＤ２位于线粒体，并
通过 Ｍｉａ４０／Ｅｒｖ１二硫化物中继系统介导进入线粒
体膜间隙，而在各中缺氧、毒性等压力应激期间，

大多数 ＣＨＣＨＤ２转移至细胞核中。
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图 １　ＣＨＨＣＤ２的结构示意图

２　ＣＨＣＨＤ２的功能及其作用机制
２．１　与 ＣＯＸ相互作用以增强 ＣＯＸ活性

细胞 色 素 Ｃ 氧 化 酶 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｒＣ ｏｘｉｄａｓｅ，
ＣＯＸ），即复合物 ＩＶ，是电子传递链的末端酶，它将
电子从细胞色素 Ｃ转移到氧分子，并在氧化磷酸
化过程中通过其内部线粒体膜产生质子梯度，建立

跨膜的电化学势［９］。Ａｒａｓ等［８］的研究发现在人胚

胎肾上皮细胞（２９３细胞）线粒体中，ＣＨＣＨＤ２结合
并调节 ＣＯＸ的活性，在过表达 ＣＨＣＨＤ２的细胞中，
ＣＯＸ活性增高，在敲减 ＣＨＣＨＤ２的细胞中，ＣＯＸ活
性降低，线粒体超氧化物岐化酶和谷胱甘肽过氧化

物酶都减少，氧化磷酸化功能明显受到影响，从而

降低细胞清除率进而导致活性氧水平增高。而

Ｂａｕｇｈｍａｎ等［１０］也已证实 ＣＨＣＨＤ２基因对氧化磷酸
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化功能有至关重要的作用。

２．２　作为转录因子促进 ＣＯＸ４Ｉ２基因的转录
ＣＯＸ由 １３个亚基组成，其中 ３个最大的亚基

由线粒体 ＤＮＡ编码，其余 １０个由细胞核内的基因
组 ＤＮＡ编码，细胞色素 Ｃ氧化酶亚基 ４（ＣＯＸ４）是
ＣＯＸ的亚基之一，是一种关键的调节亚基，由细胞
核内的基因组 ＤＮＡ编码；ＣＯＸ４有两种同工亚型
ＣＯＸ４Ｉ１和 ＣＯＸ４Ｉ２，ＣＯＸ４Ｉ１前体蛋白长度为 １６９
个氨基酸，其表达无处不在，ＣＯＸ４Ｉ２具有 １７１个
氨基酸，其表达具有组织特异性，在肺、气管和胎

盘中高度表达，而在心脏和脑中表达水平较低［１１］。

ＣＨＣＨＤ２作为 转录因子调节核内 ＣＯＸ４Ｉ２的表达，
ＣＨＣＨＤ２能够感知缺氧应激，并自动启动自身的正
反馈环致转录物和蛋白质增加，是细胞耗氧量的直

接调节因子［８］。Ｍａｉｋ等［１２］之前在 ＣＯＸ４Ｉ２的近端
启动子中发现了一个高度保守的 １３ｂｐ序列，其作
为氧反应元件起作用，在 ４％氧浓度（缺氧）下具有
最大活性。当 ＣＨＣＨＤ２与 ＣＯＸ４Ｉ２基因近端启动
子中的氧反应元件结合后，ＣＯＸ４Ｉ２的转录被激
活［１３］。

２．３　与 ＢＣＬＸＬ直接相互作用抑制细胞凋亡
细胞凋亡是一种调节严格的程序性细胞死亡

形式，对胚胎发育、组织稳态和免疫反应至关重

要，细胞凋亡的异常调节可导致多种疾病，包括自

身免疫性疾病、神经退行性疾病、癌症等。线粒体

外膜透化是细胞凋亡过程中的关键控制点，其可致

促细胞凋亡的线粒体内容物细胞色素 Ｃ释放。线
粒体外膜透化主要由 Ｂｃｌ２家族蛋白中 Ｂａｘ控制，
Ｂａｘ主要受抗凋亡蛋白 ＢｃｌｘＬ的调节［１４］，ＢｃｌｘＬ也
是 Ｂｃｌ２家族的成员，可通过与 Ｂａｘ相互作用而抑
制 Ｂａｘ活性并阻止 Ｂａｘ在线粒体中的积累［１５］。Ｌｉｕ
等［１４］研究发现 ＣＨＣＨＤ２能增强 Ｕ２ＯＳ和 ＨｅＬａ细胞
的抗凋亡能力。ＣＨＣＨＤ２能与 ＢｃｌｘＬ结合并抑制
Ｂａｘ在线粒体的积累和寡聚化，当 ＣＨＣＨＤ２不存在
于线粒体中时，ＢｃｌｘＬ抑制 Ｂａｘ活化和阻止细胞凋
亡的能力减弱，这导致 Ｂａｘ寡聚化并加速线粒体外
膜透化和细胞凋亡。

２．４　促进细胞迁移
细胞迁移是一个进化保守的过程，在胚胎发

育、伤口愈合、免疫反应、血管生成和癌症转移等

过程中发挥着重要的作用［１６］。Ｓｅｏ等［７］将 ＣＨＣＨＤ２
鉴定为促进细胞迁移的基因，他们发现当 ＣＨＣＨＤ２
过表达时能促进细胞迁移，当敲减 ＣＨＣＨＤ２时能减

少细胞迁移，且认为 ＣＨＣＨＤ２诱导的细胞迁移与肌
动蛋 白 应 力 纤 维 和 黏 着 斑 的 形 成 增 强 有 关，

ＣＨＣＨＤ２蛋白直接与具有抑制迁移活性的透明质
酸结合蛋白 １相互调节以平衡细胞迁移。另外，
Ｗｅｉ等［１７］的研究表明，ＣＨＣＨＤ２基因的拷贝数和蛋
白水平与非小细胞肺癌中的表皮生长因子受体相

关，且呈共同扩增正相关状态，ＣＨＣＨＤ２还被认为是
细胞增殖、迁移和呼吸的效应物，参与非小细胞肺癌

细胞系的线粒体蛋白和线粒体外蛋白的相互作用。

３　ＣＨＣＨＤ２在神经退行性疾病中的表达与作用
３．１　ＣＨＣＨＤ２与帕金森病

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）主要改变为
黑质纹状体致密部多巴胺能神经元退行性变及路

易小体的形成，临床常表现为静止性震颤、肌强

直、运动迟缓等症状［１８］。ＣＨＣＨＤ２突变与晚发性常
染色体显性遗传性 ＰＤ和散发性 ＰＤ都有关［４］。到

目前为止，在常染色体显性遗传的 ＰＤ患者中鉴定
出了 ３种 ＣＨＣＨＤ２遗传突变体：ｃ．１８２Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｔｈｒ６１Ｉｌｅ）、ｃ．４３４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ１４５Ｇｌｎ）和 ｃ．３００＋
５Ｇ＞Ａ。Ｆｕｎａｙａｍａ等［４］通过二代测序的方法在一

个日本 ＰＤ家系中发现了 ＣＨＣＨＤ２基因的 ｃ．１８２Ｃ
＞Ｔ（ｐ．Ｔｈｒ６１Ｉｌｅ）杂合突变，并且通过一代测序在
该家系两代 ８例 ＰＤ患者基因中找到了该突变。
接着，Ｆｕｎａｙａｍａ等［４］扩大样本，在日本的 ３４０例家
族性 ＰＤ的患者中发现了 ＣＨＣＨＤ２其它的２个可能
与 ＰＤ相关的突变：ｃ．４３４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ１４５Ｇｌｎ）和
ｃ．３００＋５Ｇ＞Ａ；且在 ５１７例散发性 ＰＤ患者中发
现 ＣＨＣＨＤ２基因的单核苷酸多态性 ｃ．－９Ｔ＞Ｇ
（ｒｓ１００４３）和 Ｐｒｏ２Ｌｅｕ（ｃ．５Ｃ＞Ｔ；ｒｓ１４２４４４８９６），
其分别增加了日本人群散发性 ＰＤ的发病风险２．５１
倍和 ４．９６倍。最近的一项研究，来自西欧的 ４个
家族 性 ＰＤ 患 者，发 现 ＣＨＣＨＤ２ 基 因 的 ｐ．
Ａｌａ３２Ｔｈｒ、ｐ．Ｐｒｏ３４Ｌｅｕ和 ｐ．Ｉｌｅ８０Ｖａｌ突变也可能和
家族性的 ＰＤ相关［１９］。另外，Ｍｅｎｇ等［２０］的研究也

发现，在果蝇身上 ＣＨＣＨＤ２的缺失会导致其基因结
构异常和线粒体氧呼吸受损，导致氧化应激、多巴

胺能神经元丢失和运动功能障碍等 ＰＤ表现。以
上这些发现支持 ＣＨＣＨＤ２的突变可能致线粒体功
能障碍并参与 ＰＤ的病理过程。
３．２　ＣＨＣＨＤ２与路易体痴呆

路易体痴呆（ＤＬＢ）是临床上仅次于阿尔茨海
默病（ＡＤ）的第二常见神经退行性痴呆疾病，临床
主要表现为波动性认知障碍、帕金森综合征和以视
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幻觉为突出表现的精神症状［２１］。Ｋｏｔａｒｏ等［２２］收集

了 １６２７名临床 ＰＤ患者和 ６１０名经病理证实的
ＤＬＢ患者，ＰＤ和 ＤＬＢ组之间没有重叠情况，对这
些病人 ＣＨＣＨＤ２基因的所有外显子进行测序，共鉴
定出了 ９种罕见但没有临床意义的的外显子突变：
ｐ．Ｐ２Ｌ、ｐ．Ｇ４Ｒ、ｐ．Ｐ１４Ｓ、ｐ．Ａ１６Ａ、ｐ．Ｖ３１Ｖ、ｐ．
Ｐ３４Ｌ、ｐ．Ａ３７Ｖ、ｐ．Ａ４９Ｖ和 ｐ．Ａ９３Ｖ，其中 ８种位
于 ＣＨＣＨＤ２基因的线粒体靶向序列（ＭＴＳ）内，尽管
ＣＨＣＨＤ２基因突变在 ＤＬＢ中的作用仍有待进一步
阐明，但不排除线粒体靶向序列中的罕见变异就是

路易体病危险因素的可能。

３．３　ＣＨＣＨＤ２与亨廷顿病
亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是一种单

基因神经退行性疾病，临床上以缓慢进展的舞蹈

症、精神异常和痴呆为特征［２３］。在细胞核内由亨

廷顿蛋白（ＨＴＴ）突变而聚集形成的包涵体被认为
是亨廷顿病的特征性病理变化［２４］。突变 ＨＴＴ可直
接影响线粒体轴突的运输功能，也可以间接通过影

响线粒体钙处理系统使负责细胞器正常运作的核

基因转录受到影响，从而导致线粒体呼吸功能受

损［２５］。另外，突变 ＨＴＴ还可以通过抑制 ＰＧＣ１ａ的
表达致线粒体功能破坏［２６］。Ｆｅｙｅｕｘ等［２７］用突变

ＨＴＴ蛋白基因构建人多能干细胞（ｈＰＳＣ），利用差
异转录组学结合功能检测早期基因表达变化，与对

照组相比，发现在人胚胎干细胞（ｈＥＳＣ）和分化的
神经干细胞（ＮＳＣｓ）中 ＣＨＣＨＤ２基因表达有显著上
升。早先，Ｂｏｒｏｖｅｃｋ等［２８］也在 ＨＤ患者的血细胞中
观察到了 ＣＨＣＨＤ２基 因 有 所 上 升。因 此，推 测
ＣＨＣＨＤ２可能是亨廷顿病的危险基因。
３．４　ＣＨＣＨＤ２与无脑回畸形

无脑回畸形又名平滑脑（ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ），是一种
先天性脑部缺陷病。在正常人的大脑中，皮质会有

脑回，其为膨隆而弯曲的折叠面，而平滑脑患者因

大脑皮质表面神经元移行障碍，使神经元在白质中

异常聚集，致脑部不会出现脑回或出现少量的脑

回，患者一般表现出严重的神经元损伤，表现为智

力障碍、运动障碍和癫痫，绝大部分在 ２岁以前夭
折［２９］。对 ２名平滑脑患者进行染色体微阵列测
序，分别发现了 ＬＩＳ１基因缺失［３０］和 ＴＵＢＡ１Ａ基因
错义突变［３１］，针对以上两种基因，Ｋｅｉｋｏ等［３２］用慢

病毒转录方法做出了特异性诱导性多能干细胞

（ｉＰＳ），并在两者分化的神经元细胞中鉴定 出
ＣＨＣＨＤ２基因表达与对照组相比有所降低。此外，

Ｚｈｕ等［３３］认为 ＣＨＣＨＤ２的表达似乎与多能干细胞
的神经外胚层分化潜能相关，且 ＣＨＣＨＤ２也被证实
有促 细 胞 迁 移 作 用［７］，所 以 我 们 有 理 由 相 信

ＣＨＣＨＤ２与皮质发育有一定的联系，但具体机制也
需要进一步的研究证明。

４　结语
ＣＨＣＨＤ２对线粒体稳态起着重要作用，更是

一种重要的线粒体调节因子；ＣＨＣＨＤ２突变可影
响线粒体呼吸链中复合物的表达，导致线粒体呼

吸和能量产生受损，这与一系列神经系统疾病相

关联；了解 ＣＨＣＨＤ２与这些神经系统疾病的病理
生理基础，为探索神经退行性疾病的治疗提供新

的靶点。
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