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线粒体呼吸链复合体I
李凤杰1  沈丽君1  方合志1*  白益东1,2*

(1温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 温州 325035; 2德州大学医学中心, 圣安东尼奥 78229, 美国)

摘要     线粒体呼吸链复合体I(简称复合体I)是呼吸链电子传递的起始复合体, 作为电子传递

过程的限速酶, 复合体I的分子量远大于其余的四个呼吸链复合体。复合体I相关的疾病发生除了

与40余个复合体I组成亚基的突变相关外, 还同参与其组装的多个组装因子存在密切联系。该文对

复合体I的结构以及参与调控复合体I组装的各类组装因子进行了综述, 旨在为全面了解复合体I相
关疾病的发生提供具体参考。
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Abstract      Mitochondrial respiratory complex I (NADH: ubiquinone oxidoreductase) is the initial and rate 
limiting enzyme in electron transfer chain (ETC). In all five respiratory complexes, complex I is the largest enzyme 
with a molecular weight about 1 MDa. Mutations in both 45 subunits of complex I and its assemble factors have 
been implicated in many diseases. To provide a comprehensive understanding of complex I in human diseases, the 
complex I structure and the assembly of complex I were discussed in this review.
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线粒体是细胞内重要的细胞器, 人体内约90%
的ATP由位于线粒体的ATP合成酶产生。通常情

况下, 一分子葡萄糖在细胞质基质中经糖酵解分解

后产生两分子丙酮酸。丙酮酸在线粒体内脱氢后

生成乙酰辅酶A进入三羧酸循环(tricarboxylic acid 
cycle, TCA), 并进一步通过氧化磷酸化(oxidative 
phosphorylation, OXPHOS)生成ATP。此外, 在低血

糖或线粒体自噬等应激条件下, 脂肪和蛋白质能够

分别分解代谢为乙酰辅酶A和α酮戊二酸进入TCA
循环。在饥饿状态下, 心肌细胞中的乙酰辅酶A合

成酶2(AceCS2)能够利用来自肝脏释放的大量乙酸

合成乙酰辅酶A进入TCA循环。上述过程所合成的

ATP最终通过嘌呤核苷转位分子(adenine nucleotide 
translocator, ANT)进入细胞质[1]。而在ATP合成过程

中, 来自于TCA循环的NADH和FADH2分别通过线

粒体复合体 I(NADH脱氢酶)和线粒体复合体II(琥珀

酸脱氢酶), 将电子通过辅酶Q传递给线粒体复合体 

III(细胞色素还原酶), 并最终通过线粒体复合体 IV 

还原O2生成水。电子传递过程中释放的能量, 驱使

复合体I、III 和IV将质子跨膜输送到线粒体内膜间隙, 
产生的质子梯度和电势能驱动ATP合酶合成ATP[1-2]。

如上所述, 虽然复合体I与复合体II都能够接受
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其特定的电子供体来促使ATP的产生。但是除糖酵

解外, TCA循环中产生的NADH与FADH2的比例为

3:1。并且NADH的P/O约为FADH2的1.5倍。也就是说, 
线粒体内大多数的ATP是由经过复合体I的电子传递

产生的。在线粒体内实施电子传递的4个呼吸链复

合体(复合体I、II、III和IV)中, 复合体I是其中最大

也最为复杂的一个蛋白。除此之外, 复合体I也是线

粒体中除复合体III外活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)产生的主要位点。因此, 许多疾病, 尤其是退

行性疾病的发生, 被证明与复合体I的功能缺失密切

相关[3]。虽然已经有公认的模型解释复合体I行使其

NADH脱氢以及电子传递功能的机制, 但是由于人

类复合体I的晶体结构一直无法解析, 关于电子是如

何在复合体I内传递的机制仍然不明确[4-5]。近年的

研究表明, 复合体I的缺陷除了与相关编码基因有关

外, 还与一类被称之为线粒体复合体组装因子的蛋

白密切相关。并且, 其他线粒体复合体的功能变化

也能协同引起复合体I的功能异常。所有种种至今无

法明确的现象, 都使得我们对明确复合体I在人类疾

病发生发展中的分子机制研究止步不前[6]。本文试

图对线粒体复合体I相关的研究做一个比较完整的介

绍, 希望以此促进复合体I相关疾病研究的进行。

1  复合体I的结构
人线粒体复合体I由45个亚基组成, 其分子量

约为1 000 kDa。其中由线粒体DNA编码的亚基有7
个, 分别为ND1、ND2、ND3、ND4、ND4L、ND5
和ND6, 其余38个亚基则由核基因编码(图1)。值得

一提的是, 原核细胞的复合体I亚基数为14个, 除有

些没有复合体I的生物体外(如酿酒酵母), 这些亚基

组成被认为是复合体I进行氧化反应所需的最少亚

基数。这些亚基包括核基因编码行使NADH氧化

脱氢功能的NDUFV2、NDUFV1和NDUFS1, 核基

因编码行使电子传递作用的NDUFS2、NDUFS3、
NDUFS7和NDUFS8, 以及组成质子传递通道的所有

线粒体DNA编码的7个ND亚基。对于人而言, 剩下

的31个辅助亚基被认为是维持复合体I结构、预防

复合体I损伤的保护性亚基。当然, 由于复合体I研
究的局限性, 这些亚基极有可能具有其他的功能, 如
GRIM19(NDUFA13)与肿瘤的发生有关[7]。2012年
的最新研究认为, 位于线粒体复合体I的总亚基数为

44个, 他们认为位于线粒体内膜具有单个跨膜结构

域的NDUFA4不属于复合体I, 而是复合体IV的一个

亚基(图1)[8]。更有研究认为, 细胞内并没有完整而

单独的线粒体复合体I存在[9]。

NDUFA7, NDUFA12
NDUFV1-NDUFV3
NDUFS1, NDUFS4
NDUFS6

NDUFS7-NDUFS8
NDUFS2-NDUFS3
NDUFA3, NDUFA5
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NDUFA1-NDUFA2, NDUFA4
NDUFA6, NDUFA8, NDUFA10-12
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图1   线粒体复合体I结构

 Fig.1   Structure of mitochondrial respiratory complex I
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对于线粒体结构的研究早在50年前就已开始。

早在50年前研究者就已经纯化得到来自哺乳动物牛

心的线粒体复合体I[10], 而且除线粒体复合体I外, 哺
乳动物线粒体复合体II、III、IV和V的晶体结构均

已在2005年之前相继被解析得到。2013年, 第一个

完整的复合体I的晶体结构得到解析, 不过仍然只是

来自原核生物的嗜热菌[4], 该嗜热菌的线粒体复合

体I的分子量约为500 kDa, 其较小的分子量是其能

够成功被解析的重要原因之一, 而在这之前关于线

粒体复合体I膜臂(membrane arm, MA)的晶体结构解

析也是来自于原核生物[11-12]。由于原核生物与真核

生物具有及其相似的复合体I核心亚基, 因此嗜热菌

呼吸链复合体I结构的完整解析对哺乳动物复合体I
电子传递及其功能的解释仍具有极大的意义。2013
年的这一研究不仅验证性地解析出之前在大肠杆菌

中已经确认的3个质子转运通道Nqo12/NuoL/ND5、
Nqo13/NuoM/ND4和Nqo14/NuoN/ND2(嗜热菌/大肠

杆菌/哺乳动物, 以下同), 还鉴定出嗜热菌中存在的

第四个质子转运通道。该通道靠近泛醌结合位点的

部分由Nqo8/NuoH/ND1构成, 剩余的部分由Nqo11/
NuoK/ND4L和Nqo10/NuoJ/ND6亚基组成。另外, 由
于NADH电子传递的方式为NADH→FMN→Fe-S→
辅酶Q(泛醌), 而之前的研究发现, 实施电子传递的

最后一个铁硫簇N2距离呼吸链膜的距离约为25~30 
Å, 因此认为泛醌可能需要离开线粒体内膜到N2附
近接受电子[11]。但是2013年的这一研究发现, 泛醌

的结合位点位于Nqo4、6和8之间, 表明泛醌通过深

入到复合体I内部接受N2传递的电子。结构解析还

发现, N2与泛醌的距离约为12 Å, 这一距离在理论

上能够有效地完成电子传递。另外, 由于泛醌结合

位点与第四质子转运通道的关键亚基Nqo8紧密相

连, 推测N2传递电子到泛醌的过程通过第四质子转

运通道来介导长距离的四个质子通道(180 Å)的构象

变化, 并最终引发质子的转运。

相比之下, 哺乳动物的复合体I约为1 000 kDa, 
虽然其线粒体复合体I仍如50年前所说的一样容易

纯化得到。但是大分子量的哺乳动物复合体I极不

稳定, 一次的冻融或者轻微的物理震荡都能破坏复

合体I的结构。通常情况下, 哺乳动物复合体I分离

纯化和活性保持需要很温和的条件, 常使用DDM(n-
dodecyl-b-D-maltoside)作为温和变性剂, 同时还需要

在缓冲液中添加磷脂分子, 特别是心磷脂, 来保持复

合体I的活性和结构完整性, 其他变性剂则会或快或

慢地降解复合体I。相对于DDM, 我们使用过更为温

和的变性剂digitonin作为呼吸链复合体蛋白提取试

剂, 该变性剂不仅能够保证复合体I的完整性, 还能

够维持呼吸链超级复合体(respiratory supercomplex)
的结构。尽管如此, 复合体I的结构仍极易受到外界

环境的影响。在我们及我们的合作者之间进行的基

于电镜的哺乳动物线粒体复合体I重构的研究过程

中, 我们发现, 即使不经过冻融, 常温下放置1 h将使

所有的复合体I丧失完整性。因此, 哺乳动物线粒体

复合体I的晶体结构获取极为困难。但基于电镜的

复合体I重构研究以及分子生物学相关的功能研究

推测, 哺乳动物线粒体复合体I仍然是经典的L型结

构(图1)[12-15]。根据各模块所行使的功能分割, 我们

将行使NADH氧化脱氢功能的亚复合体模块称之为

N模块, 将行使电子传递功能的亚复合体模块称之为

Q模块, 将行使质子传递功能的模块称之为P模块。

其中, N与Q模块位于线粒体基质, P模块则位于线粒

体内膜与外膜间。辅酶Q直接作用于Q模块, 接受来

自N模块NADH脱氢的电子并继续传递给呼吸链复

合体III。P模块又分为远离N&Q的Pd模块和与N&Q
直接相连的Pp模块。原先的假设认为, 一个NADH
脱氢后导致P模块变形从而促使4个质子流向线粒体

膜间隙[16]。最近的研究表明, 在敲除酵母中的nb8m
基因后(复合体I的一个辅助亚基), 虽然复合体I失去

了一部分的P模块, 但是其近端完整的Pp模块仍能泵

出一半的质子到线粒体膜间隙[14], 这也进一步证实

了之前提出的P模块有两条质子泵出通道的假设[12]。

2  复合体I的组装
线粒体呼吸链复合体的存在形式有多种理论。

第一种假设也是最为经典的理论模型, 我们称之为

流体模型(fluid model)[17]。该模型认为, 行使功能的

5个复合体分别位于线粒体内膜上, 复合体之间不存

在实质上的相互作用或者相互接触。泛醌和细胞色

素C作为电子传递的载体在各个复合体之间游走。

然而这个模型的电子传递效率无疑是最低的, 随着

线粒体膜蛋白分离电泳技术以及基于电镜的复合体

重构技术的发展, 随之诞生的是另一个被称为呼吸

链复合体固体模型(solid model)的理论模型。该模型

认为, 线粒体的5个复合体紧密连接并组合成一个超

级复合体。泛醌和细胞色素C直接镶嵌于复合体I与
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III以及III与IV之间进行电子传递。这个模型的电子

传递效率无疑远高于第一个流体模型[18]。然而之后

大量的研究发现, 虽然包含多个线粒体复合体的超

级复合体能够通过使用轻度去污剂digitonin溶解得

到, 但是很多超级复合体要么只有复合体I与III缺少

了关键的复合体IV, 要么有III和IV没有I, 或者即使

有I、III和IV的超级复合体但却没有关键的复合体V
进行ATP合成[18-19]。来自西班牙的研究人员进行综

合分析概括后, 认为线粒体内可能同时存在这两个

模型, 假设并称之为流体可塑模型(plasticity model), 
基于该模型的实验也验证了I/II/III/IV以及I/III/IV存

在电子传递活性[20]。

作为电子传递链的重要起始复合体, 复合体I是
超级复合体的必要组成部分。在非变性凝胶(native 
page, NP)分析中发现, 80%以上的复合体I以超级复

合体形式I/III、I/II/III/IV、I/III/IV或者I/III/V形式存

在。而其他复合体II、III、IV以及V大部分都以单体

形式存在于线粒体内膜上[21-22]。作为5个线粒体复合

体中最大的一个, 人线粒体复合体I中的44或45个亚

基是如何组装以及在组装过程中有哪些蛋白起到协

助作用仍然不太明确。甚至有观点认为复合体I在组

装过程中同时进行着超级复合体的组装, 复合体I的
组装本质上是超级复合体骨架的形成[9]。这意味着

完整的单个复合体I并不存在。这个观点认为, 复合

体I首先组装成一个约830 kDa的超级复合体中间体, 
随后复合体III和来自复合体IV的COX4与COX5a加
入这个中间体, 来自复合体IV的COX2与复合体I的
NDUFS4紧接着加入超级复合体骨架, 复合体IV剩

余的亚基也在此后加入到这个骨架之中以便形成有

功能活性的复合体IV, 最后一个加入这个超级复合

体骨架的是N模块的主要组成部分NDUFV1, 从而

最终产生有功能活性的超级复合体[9]。而我们的研

究认为, 这样的组装模式可能是错误的, 我们发现, 
NDUFS4并不是一个很晚组装的复合体I亚基, 在非

变性凝胶分析中NDUFS4出现在早期的800 kDa复
合体I骨架中。在酶活性分析中, 我们发现1 000 kDa
及其以下的复合体I或者亚复合体I均存在明显的

NADH脱氢作用, 这表明, NDUFV1其实不是最后一

个参与组装的复合体亚基(未发表)。与我们的观点

类似, 大部分研究认为存在独立完整的复合体I组装

过程[15-16]。

不管是进化生物学分析还是蛋白结构解析的

研究都认为, 低等原核生物的细菌和高等哺乳动物

的人之间, 其复合体I的基本结构极其相似[11,13,23]。

因此研究普遍认为存在一个统一的基本骨架组

装[15-16,24-25], 复合体I的组装以Q模块为中心开始, Q模

块组装完成后通过ND1(也有认为通过ND1和ND5)
锚定到线粒体内膜上。待Q模块锚定到内膜上后, 以
线粒体内膜端Q模块为起始完成P模块的延伸和组

装。最后, 位于线粒体基质的N模块装配到Q模块上

完成复合体I的最后装配。由于人线粒体复合体I包
含有45个亚基, 而2012年的新研究则认为只有44个亚

基[8], 数目繁多的亚基数使得复合体I各亚基的组装

顺序仍然不得而知。目前, 哺乳动物线粒体复合体I
装配过程的研究大多基于临床上或实验室偶然得到

的某一亚基突变细胞[26-27]。基于非变性凝胶技术的

研究表明, 线粒体复合体I的组装模型大致如下[25,28]: 
首先, NDUFS2与NDUFS3的复合体与NDUFS7和
NDUFS8的复合体结合形成Q模块骨架, NDUFA9
或其他亚基加入Q模块骨架后锚定到线粒体内膜

上。随后, 包含ND1亚基的部分P模块骨架与Q模块

骨架结合形成约400 kDa的亚复合体, 该亚复合体与

另一个约460 kDa大小且包含ND2、ND3、ND6以
及NDUFB6的膜复合体结合形成更大的复合体, 在
ND4与ND5加入之后, 该复合体可达830 kDa。最后, 
包 含NDUFV1, 2, 3以 及NDUFS1, 4, 6和NDUFA12
的N模块组装到830 kDa复合体上形成完整的复合

体I结构, 但是针对亚复合体及其辅助亚基的组装

过程尚不明确。最近的研究还表明, 线粒体复合体

I的各游离亚基能够替换完整复合体I的各个亚基[29]。

其中, 各亚基的替换速率不同, 但替换均发生在24 h
内。研究者观察了NDUFV1、NDUFV2、NDUFS1-4、
NDUFS6-8、NDUFA2、NDUFA12、NDUFA1、
NDUFB6和NDUFB8亚基的替换速率, 这些亚基有些

位于线粒体基质, 有些则位于线粒体内膜上。他们

的替代机制是否相同, 是否需要组装因子协助完成

替代都不得而知。与此同时, 同位素质谱分析发现, 
线粒体复合体亚基的半衰期大部分在500 h以上, 最
低的半衰期也为300 h, 而复合体I的亚基半衰期均

在500 h以上[30]。如果复合体I的亚基的替换发生在

24 h之内, 那么为什么亚基的半衰期却是几十倍地

高于亚基替换时间？这些问题都使得复合体I的装

配机制解释极其困难。

复合体I的装配除了必需的复合体I亚基外, 还
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需要数量众多的装配因子协助完成。在复合体I装
配的早期阶段, NDUFAF1编码的CIA30蛋白协助Q
模块骨架的400 kDa亚复合体与包含ND2的膜复合

体结合。如果缺少NDUFAF1, 不仅无法进一步与

ND2相关的480 kDa复合体组装成更大的830 kDa复
合体, 早期的380 kDa亚复合体也将在若干小时后去

组装[31]。而作为Toll样受体通路和BMP(bone mor-
phogenetic protein)通路的接头蛋白Ecsit[32-33], 能够与

线粒体内的NDUFAF1相互作用来影响复合体I的组

装。RNA干扰Ecsit之后, 能够导致与NDUFAF1缺失

一样的复合体I组装障碍。且Ecsit的低表达也进一

步抑制NDUFAF1的表达水平[33]。

乙酰辅酶A脱氢酶9(acyl-CoA dehydrogenase 
family member 9, ACAD9)从结构上与长链乙酰辅酶

A脱 氢 酶(very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase, 
VLCAD)非常相似。但是ACAD9不具有长链脂肪酸

氧化功能, 且被发现与复合体I的组装有关。低表达

的ACAD9将导致线粒体复合体I功能缺陷。ACAD9
被发现与NDUFAF1以及Ecsit形成复合体结构, 提示

其极有可能通过影响NDUFAF1来调节复合体I的功

能[34]。进一步的研究揭示, ACAD9的低表达能够导

致NDUFAF1、Ecsit和线粒体复合体I水平的降低[34]。

ACAD9作为装配因子的证据也被全基因组外显子

测序所验证[35]。

NDUFAF2, 也被称之为B17.2L、MMTN或mim-
itin, 与后期的复合体I组装有关。NDUFAF2被发现

与830 kDa的亚复合体I存在相互作用, 而不与低分

子量的380 kDa和480 kDa亚复合体相互作用。缺乏

NDUFAF2将使830 kDa的亚复合体I无法组装生成, 
并导致380 kDa和480 kDa的亚复合体累计, 因而研

究认为NDUFAF2是复合体I组装的后期装配因子。

同时, NDUFAF2还有可能与复合体I和复合体III的
超复合体组装有关[36]。NDUFAF2突变的细胞除了

能够降低复合体I功能外, 还能引起复合体III功能的

轻微变化, 这进一步提示了NDUFAF2在复合体I/III
组装过程中也发挥着重要的作用[37]。

NDUFAF3与NDUFAF4, 也被称之为C3orf60
和C6orf66, 与复合体I的前期组装有关。在复合体I
的早期组装阶段, 研究发现早期Q模块复合体I中, 
NDUFS2、NDUFS3、NDUFS5以 及NDUFS8都 与

NDUFAF3及NDUFAF4存 在 相 互 作 用。 且NDU-
FAF3与NDUFAF4之间也存在相互作用[38]。在NDU-

FAF3与NDUFAF4的突变细胞中, NDUFS2, 3, 7, 8以
及包含NDUFA9的Q模块将无法与包含ND1的线粒

体内膜P模块组装。这种早期组装缺陷也直接导致

了包含ND1的P模块蛋白被AGF3L2蛋白酶快速水

解[39]。在GFP标记的NDUFAF4和NDUFAF3过表达

细胞中, 研究还发现, NDUFAF4与NDUFAF3在协助

400 kDa(包含部分Q和P模块)亚复合体组装后并未

脱离, 同NDUFAF1、Ecsit和NDUFAF2一样, 他们都

在复合体I完成全部组装后脱离复合体I回到线粒体

基质[38]。表明这些早期或者中期的复合体I装配因子, 
极有可能参与了中晚期的复合体I装配。

曾被称之为C20orf7的NDUFAF5也是复合体I
早期装配的组装因子。NDUFAF5突变的细胞将无

法形成400 kDa的未完全组装亚复合体。通常认为

NUFAF5直接影响了包含ND1的早期P模块组装, 并
进一步导致包含NDUFS2, 3, 7, 8及NDUFA9的Q模

块无法与之结合。同NDUFAF3和NDUFAF4类似, 
NDUFAF5低表达也直接影响ND1表达水平, 具体表

现为NDUFAF5能直接影响ND1蛋白翻译及更新[40]。

除了对复合体I早期组装的影响外, NDUFAF5还被

发现能够影响复合体IV的活性[41]。对NDUFAF5的
功能预测发现, NDUFAF5也具有甲基化转移酶活

性。推测NDUFAF5极有可能通过对复合体I亚基的

甲基化来影响复合体I的组装[42]。研究发现, 发生在

甲基化转移酶功能区域的突变虽然也能导致复合体I
的组装异常, 但是仍有30%~70%的复合体I能够被完

整组装[42]。

同NDUFAF5的功能类似, NDUFAF6也是复合

体I早期组装的重要因子。Pagliarini等[43]在2008年
最早鉴定了NDUFAF6这个组装因子。在进一步的

机制研究中发现, NDUFAF6突变的成纤维细胞无完

整组装的复合体I。同NDUFAF5的作用机制一样, 
NDUFAF6突变的细胞将直接影响线粒体DNA编码

的ND1合成及其稳定性。但是NDUFAF6缺失的细

胞仍能形成早期及中期的亚复合体I, 但是这些早中

期的亚复合体在缺少ND1基因情况下是否稳定仍不

得而知[44]。

根据蛋白结构及组成, NDUFAF7是一类甲基化

转移酶。NDUFAF7定位于线粒体基质, 该蛋白能够

甲基化NDUFS2的Arg-85残基。这一甲基化过程被

认为是400 kDa线粒体早期亚复合体能够稳定存在

并锚定到线粒体内膜的关键修饰[45]。在NDUFAF7
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缺失细胞中, 包含NDUFS2, 3, 7, 8以及部分内膜复

合体的400 kDa亚复合体极不稳定。除NDUFS2外, 
ND1以及NDUFS7的表达水平在120 h之后大量下调。

相反地, 膜臂460 kDa复合体则因为不能与400 kDa复
合体进一步组装而大量累积[45]。

TMEM126B是一个功能未知的跨膜蛋白, 该蛋

白在哺乳动物中相当保守[46]。在线粒体复合体组学

相关的质谱研究中发现, TMEM126B与NDUFAF1、
Ecsit和Acad9存在共迁移现象。进一步的功能实验验

证了TMEM126B低表达抑制了830 kDa亚复合体的生

成, 仅保留80 kDa以及260 kDa的早期复合体I中间体, 
提示TMEM126B可能是复合体I的早期装配因子[47]。

2013年, John E. Walker的研究小组[6]利用RNA干

扰技术(RNAi)构建了一个143B细胞的复合体I组装

缺陷模型, 随后利用免疫共沉淀和质谱分析技术对

复合体I的组装因子进行筛选。除TMEM126B外, 该
研究发现了另一个新的复合体I组装因子C3orf1。另

外, 该研究对以往研究中认定的400, 460, 650, 830 kDa
复合体I中间体重新评估后得出新的复合体I中间体

分子量分别为315, 370, 550, 815 kDa。另外, 该研究

所提供的复合体I组装过程与之前的报道类似, 不同

点在于, C3orf1虽然同NDUFAF3和NDUFAF4一起参

与了315(原400) kDa复合体I中间体的组装[25], 但是与

NDUFAF3和NDUFAF4不同的是, C3orf1同时也参与

了315(原400) kDa与370(原460) kDa复合体I中间体的

进一步组装。同C3orf1的作用类似, TMEM126B在参

与370(原460) kDa复合体I中间体组装的同时也参与

了315(原400) kDa与370(原460) kDa中间体的组装。 
除了上述这些常规的参与线粒体复合体I组装

的因子外, 还有一些铁硫蛋白如Ind1[48]、NBP35[49]等

都是线粒体复合体 I 能够完整组装的重要因子。线

粒体内蛋白总数为1 000多个, 除参与氧化磷酸化、

脂代谢、氨基酸代谢、电子传递等功能的蛋白, 仍
有大量功能未知的蛋白存在。Pagliarini等[43]在研究

中也发现, 仍有大约300个基因(约26%)的功能没有

得到注释。且同复合体I相比, 复合体IV虽然只有13
个亚基却有超过20个的复合体IV组装因子[50], 因而

研究推测复合体I还有约20个新的组装因子未被发

现。复合体I组装缺陷是新生儿最为致命的缺陷之一, 
患者的生存时间往往无法超过3~5年。对复合体I组
装机制的完全了解, 将会使复合体I组装缺陷相关疾

病的诊断和基因治疗的进行有充分的理论基础。

3  复合体I与疾病发生
复合体I是5个呼吸链复合体中最大的一个, 且

是电子传递的起点, 因而对复合体I的研究也是开展

最多的。复合体I与疾病的相关性研究大致可以分

为以下两类: (1)复合体I 45个亚基中的一个或几个

因为编码基因的突变引起亚基的缺失或者复合体I
组装因子的突变, 导致复合体I不能成功组装或者组

装完成的复合体I稳定性降低。各类复合体I组装因

子的遗传性突变, 通常能够引起新生儿的Leigh氏综

合征或者线粒体脑病[35,40]。而线粒体DNA编码的复

合体I亚基突变导致的复合体I去组装同样能够导致

Leigh病[51]。(2)因为复合体I亚基编码基因的突变、

亚基编码基因的翻译异常导致的复合体I功能下降

或者完全无功能。虽然这样的突变不影响复合体I
的组装, 但是复合体I的NADH脱氢模块、电子传递

模块或者质子泵出模块的反应核心遭到了完全破坏

或者一定程度的功能降低, 这一类突变同样能够引

起Leigh病[52]、线粒体脑肌病(mitochondrial enceph-
alopathy, lactic acidosis, and stroke-like symptoms,  
MELAS)[53]、Leber遗传性视神经病(Leber's heredi-
tary optic neuropathy, LHON)[54]以及包括癌症在内的

一些其他退行性疾病[55]。这一类突变虽然主要是改

变复合体I的脱氢酶活性, 但复合体I活性改变的同

时也影响NAD+/NADH、细胞内ROS水平与线粒体

ATP的产生。因此这一类复合体I的缺陷通常与多种

退行性疾病有关[5]。上述两类突变相比, 由于第一类

突变通常无线粒体复合体I, 因而其疾病的进程比较

快速且多发于新生儿。

对于第一类复合体I致病机理的研究晚于第二

类, 主要原因为复合体组装缺陷的研究中所使用的

非变性凝胶方法直到1991年才被Hermann Shagger
建立并经几年的完善才成为一个成熟的技术[56]。

而利用这一方法研究复合体组装缺陷在疾病发生

中的作用直到2000年以后才得以进行。2003年, 
Ugalde C的研究小组[57]发现, 线粒体基因T14487C
的突变能够使ND6第64位的氨基酸由甲硫氨酸突

变为缬氨酸, 该小组利用非变性凝胶技术发现这一

突变能够导致约800 kDa大小的复合体I中间体无法

进一步组装成完整的复合体I, 从而引起小儿Leigh
病、MELAS以及LHON的发生。值得注意的是, 与
T14487C邻近的T14484C突变能够导致ND6第63位
的氨基酸由甲硫氨酸突变为缬氨酸, 该位点氨基酸
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的改变能够导致LHON的发生, 但是却不能导致其

他的线粒体病, 如Leigh病、MELAS等。除复合体

组成亚基突变所致的复合体组装异常外, 复合体组

装相关的分子伴侣或组装因子突变也能导致严重的

线粒体病。2005年, 第一个复合体组装缺陷相关的

疾病被报道, 该报道发现, NDUFAF2基因的突变能

够导致复合体I组装缺陷, 从而导致进行性脑病的发

生[36]。此后, 陆续有约9~10个非复合体I组成部分的

复合体I组装因子突变被报道与各类疾病的发生密

切相关[50]。而在这些疾病类型中, 多数为致死性线

粒体脑病, 如Leigh病和MELAS等。虽然复合体I缺
陷所致的ROS升高能够部分加重疾病的发生, 但是

由于完整的复合体I未能组装成功, 致病的主要原因

通常为组织中ATP供应的严重不足以及乳酸等各种

代谢产物异常升高所致的细胞毒性作用。

对于第二类突变所致的复合体I相关疾病研究

则相对广泛。早在1988年, Wallace等[58]就发现, 复
合体I ND4亚基的11 778位点G到A的突变能够导致

LHON的发生。包括ND1 G3460A和ND6 T14484C
突变在内, 90%以上的LHON患者存在上述三个突

变中的一种类型, 因而上述三个突变也被称之为

LHON的原发突变位点[59]。此外, ND6亚基G14459A
的突变不仅能够引发LHON, 还与肌张力障碍和

Leigh病的发生有关[60]。在核基因水平, 研究发现复

合体I核基因编码亚基NDUFV1的低表达能够通过

影响复合体I的活性来调节细胞内NAD+/NADH的水

平, 进而影响乳腺癌的疾病进程[61]。另外, NDUFS1、
NDUFS2、NDUFS4、NDUFS7、NDUFS8 和

NDUFV1突变能够通过提升细胞内ROS水平来引发

肥厚性心肌病和线粒体脑病等疾病[3]。在线粒体脑

病的研究中, 早在1990年研究便已发现, 帕金森病人

脑黑质中复合体I的功能显著减低[62], 随后的研究发

现帕金森病人细胞中线粒体基因编码的复合体I亚
基存在高频率的突变[63]。研究还发现, 使用鱼藤酮

抑制复合体I的活性后能够诱导帕金森疾病模型, 进
一步表明复合体I功能异常在帕金森病发生中的主

导作用[64]。

与复合体I缺陷相关的基因治疗研究开展较早, 
通过引入外源性的NADH脱氢酶可修复复合体I的
功能。NDI1为来自酵母的二型NADH脱氢酶, NDI1
能够完全替代NADH脱氢酶来起始电子传递, 因而

大量的研究尝试利用转基因技术通过引入NDI1来

介导复合体I缺陷引发的疾病治疗。这种治疗模式, 
理论上可以针对任何与复合体I相关的基因突变。

这种治疗模式在上个世纪末进入线粒体研究领域, 
研究发现通过引入NDI1之后, 复合体I功能缺陷的视

网膜色素上皮细胞功能得到了极大的恢复[65]。随后, 
在复合体I缺陷的骨髓瘤细胞实验中进一步证实了

NDI1的基因治疗作用[66]。基于这些基础研究, Chad-
derton等[67]发现NDI1可以修复鱼藤酮饲养诱导的小

鼠LHON模型。在癌症相关研究中, Sharma等[68]发现

复合体I功能异常通过提升细胞内的ROS水平来激

活AKT通路, 从而激活肿瘤相关的细胞通路如HIF1-
alpha等, 而NDI1可以通过修复AKT通路来抑制肿瘤

的生长。在此基础上, Santidrian等[61]发现NDI1除了

显著降低AKT通路活性外, 更重要的作用在于NDI1
能够通过调节细胞内NAD+/NADH比例来调节细胞

的自噬与MTOR通路, 从而改变癌细胞的转移能力。

4  展望
作为电子传递链复合体中唯一一个结构尚未

明确的复合体, 复合体I相关的理论基础仍在建立当

中。关于哺乳动物复合体I的结构信息仍然很少, 甚
至于复合体I的组成亚基数也不明确。复合体I的辅

助亚基所扮演的功能也不得而知, 即使是稳定核心

复合体I骨架的机制也无相关阐述。此外, 在复合体I
组装方面, 近年来陆续的有一些组装因子被发现与

复合体I的组装有关, 但是组装因子在协助复合体组

装中的作用机制更是无从谈起。撇开这些不谈, 即
使是复合体I的组装顺序在不同的研究中也有一定

的出入。这些最为基本的问题如能得到解决, 将为

复合体I相关的疾病研究提供更为坚实的理论基础。
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