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cAMP信号与动物细胞线粒体功能
贾振伟*

(内蒙古民族大学动物科技学院, 黄牛遗传繁育研究所, 通辽 028043)

摘要      线粒体是真核生物细胞内重要的细胞器, 主要功能是通过氧化磷酸化作用为细胞

生命活动提供能量, 并与细胞的生长、发育及衰老等重要生物过程密切相关。许多研究表明, 线
粒体蛋白质的磷酸化在调控氧化代谢方面发挥了重要作用, 而且环腺苷一磷酸(cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP)依赖的蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)信号通路参与了该过程的调控, 
但cAMP/PKA信号通路在调控线粒体代谢方面的作用一直存在争议。因此, 该文综述了线粒体

内cAMP的来源、线粒体cAMP信号系统及对cAMP对线粒体功能的调控, 旨在为全面了解cAMP/
PKA信号通路在调控线粒体功能方面的作用提供具体参考。
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cAMP Signaling and Mitochondria Function in Animal Cell
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Abstract       Mitochondria are most important intracellular organelles which provide energy for cell life 
activities via oxidative phosphorylation. In addition, some important biological processes, like the growth, devel-
opment and aging of cells are closely related to mitochondria. Accumulating evidences have shown that phospho-
rylation of mitochondrial proteins has emerged as an important player in the regulation of mitochondrial oxidative 
metabolism. Moreover, the ubiquitous second messenger cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and its cellular 
effector protein kinase A (PKA) constitute one of the most widely studied signaling cascades, yet the roles of cAMP 
signaling and PKA phosphorylation of mitochondrial proteins in the regulation of mitochondrial metabolism remain 
controversial issues. Therefore, in this review, we summarized current knowledge on generation of cAMP and its 
signaling system in mitochondria, and the role of cAMP in regulating mitochondrial energy metabolism and other 
relevant aspects of mitochondrial signaling, which would give rise to a comprehensive understanding of the role of 
cAMP/PKA signal pathway in the control of mitochondrion function.
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线粒体是真核生物细胞重要的细胞器, 主要功

能是通过氧化磷酸化为细胞生命活动提供能量, 同
时参与钙离子稳态、活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)水平及细胞凋亡的调控, 并与细胞生长、发育

及衰老等重要生物过程密切相关。目前, 许多研究

表明, 线粒体功能障碍不仅导致人类帕金森病、阿

尔茨海默病和糖尿病等疾病的发生[1-3], 也能使人类

和动物的卵母细胞质量下降, 造成生殖功能障碍[4]。

 哺乳动物细胞为了适应代谢底物和能量需求

变化的过程, 需要线粒体对此过程具备快速反应的

能力。多年来, 大量的研究认为, 线粒体酶的翻译后

修饰可能与哺乳动物细胞能量代谢相关, 但这些酶

调控线粒体能量代谢的分子机制仍不清楚。尽管已

有研究证明, 线粒体蛋白质可逆磷酸化在调控氧化

代谢方面发挥了重要作用, 然而调控这些蛋白质磷

酸化的许多激酶的调节亚基及靶向作用蛋白质仍在

鉴别中[5]。

环腺苷一磷酸(cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP)是细胞内重要的第二信使, 能够激活多种下

游因子来调控线粒体功能, 其中, 蛋白激酶A(protein 
kinase A, PKA)是研究最清楚的依赖cAMP的蛋白激

酶[5]。由于线粒体内cAMP的来源、PKA在线粒体内

的定位及PKA对线粒体外和内影响作用的差异通过

实验手段很难测定, 因此, cAMP/PKA信号通路在调

控线粒体代谢方面的作用一直存在争议。鉴于以上

原因, 本文主要对线粒体外和内cAMP信号系统及对

线粒体功能的调控进行了综述, 为治疗线粒体功能障

碍导致的疾病筛选靶向调控物质提供理论基础。

1   线粒体外cAMP信号系统
cAMP是首个被发现的第二信使, 由腺苷酸环

化酶催化ATP产生。哺乳动物具有与细胞膜整合

的腺苷酸环化酶(transmembrane adenylyl cyclase, 
tmAC)和细胞内可溶性腺苷酸环化酶(soluble adeny-
late cyclase, sAC)两种类型。其中, 膜整合类型由9
个基因编码, 氨基端和羧基端都朝向细胞质, 并且

tmAC蛋白质朝向细胞质的一面具有两个催化结构

域, 主要负责tmAC的活性。tmAC受G蛋白的调控, 
当细胞外信号与G蛋白受体结合后使其激活, 活化

的G蛋白激活tmAC, tmAC催化ATP产生cAMP。sAC
由单一基因编码多亚基复合体, 不受G蛋白的调控, 
主要受细胞内钙离子和碳酸氢盐的调控(图1)。动

物细胞受到信号的刺激, tmAC和细胞质及细胞核内

sAC被激活, 催化ATP产生cAMP, 激活下游效应因子

调控细胞生理机能。目前普遍认为, cAMP调控的效

应因子主要有3种, 包括PKA、cAMP激活交换蛋白

(exchange protein activated by cAMP, EPAC)和环核

苷酸门控离子通道, 但其仅在激活PKA对线粒体功

能调控方面的研究比较清楚。目前研究已证明, 细
胞质内cAMP激活PKA, 使cAMP应答原件结合蛋白

(cAMP-response element binding protein, CREB)磷酸

化, 随后CREB进入细胞核调控核DNA编码线粒体

的基因表达[6]。A型激酶锚定蛋白(A-kinase anchor-
ing proteins, AKAPs)是一组结构不同而功能相关的

蛋白质, 其主要功能是高效地将cAMP依赖的PKA锚

定于特定的亚细胞结构。研究发现, AKAPs能够将

细胞质内的PKA锚定于线粒体外膜上, 使一些蛋白

质磷酸化[7]。另有研究发现, 线粒体膜间隙含有鞘氨

醇激酶相互作用蛋白(sphingosine kinase interacting 
protein, SKIP), SKIP与AKAPs具有类似功能, 能够锚

定PKA, 而且cAMP能渗透进入线粒体调控PKA的活

性, 说明cAMP/PKA信号也可能使线粒体膜间隙内

相关蛋白质磷酸化, 进而调控线粒体机能[8]。

2   线粒体基质内cAMP信号系统
2.1   线粒体基质内cAMP来源

早期, Zippin等[9]利用特异的可溶性AC抗血清

进行细胞质免疫化学实验发现, sAC定位于线粒体

内, 说明线粒体基质可能产生cAMP。DiPilato等[10]

使用基于荧光共振能量转移(fluorescence resonance 
energy transfer, FRET)的cAMP探针检测细胞质内的

cAMP, 发现细胞质内产生的cAMP能够达到线粒体

外膜、进入基质内, 说明线粒体内cAMP也可能来源

于细胞质。随后, DiPilato等[10]的研究结果受到来自

于生物化学研究方面的挑战。有研究提出, 细胞质

内cAMP不能通过线粒体内膜渗透进入基质内, 线粒

体基质内的cAMP由sAC催化ATP产生[11]。特别重要

的是, 近年一些学者使用cAMP敏感的FRET传感器

特异性靶向线粒体基质cAMP, 进一步证明细胞质内

cAMP不能进入线粒体基质内; 同时, 这些研究也发

现, 线粒体内sAC受钙离子和碳酸氢盐的调控, 细胞

代谢产生的碳酸氢盐能够激活线粒体内sAC, 促进

cAMP的产生, 胞质内钙离子进入线粒体后也能激活

sAC, 促进cAMP的产生[12-13](图1)。这些研究结果揭
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示, 细胞线粒体基质内cAMP主要由sAC催化ATP产生。

2.2   线粒体内受cAMP调控的效应因子

目前认为, 线粒体内受cAMP调控的效应因子

主要是PKA和EPAC, 研究比较清楚的是PKA。自上

世纪70年代, 许多学者提出PKA位于线粒体内[14-16]。

近年, Ma等[17]研究证明了上述观点, 发现PKA位于

人胎盘细胞线粒体内, 而且采用蔗糖密度梯度离心

方法发现, PKA的催化亚基主要位于线粒体外膜上。

有研究证明, PKA位于线粒体内, 其中调控亚基在

线粒体基质和内膜上含量丰富, 催化亚基在线粒体

基质内含量丰富[16,18-19]。PKA由2个催化亚基和2个
调节亚基组成, 细胞内cAMP水平较低时, 催化亚基

和两个调节亚基结合为复合体, 当细胞受外界信号

的刺激产生高水平cAMP, cAMP将结合PKA的调控

亚基, 改变调控亚基构象, 使调节亚基和催化亚基解

离, 释放出催化亚基, 进而使下游底物磷酸化发挥生

物学作用。近年来, Grimsrud等[20]研究分析了线粒

体的磷酸肽, 发现了超过100个能被PKA磷酸化的靶

蛋白, 说明线粒体内PKA能够使线粒体多种蛋白质

磷酸化。

EPAC是一种受cAMP依赖的鸟嘌呤核苷酸交

换因子, 有研究发现, EPAC位于细胞线粒体内[21]。

体外研究表明, 用于激活纯化EPAC的cAMP浓度是

激活PKA的10倍[22]。但随后的研究发现, EPAC和
PKA与cAMP结合的能力相似, 说明两者都可能对生

理浓度的cAMP产生反应[23]。另外, EPAC与PKA亚

基相似, 都受到一些调控因子的影响, 通过与其结合

发挥生物学作用[24]。但目前关于EPAC调控线粒体

功能方面的作用及机制一直不清楚, 其与线粒体之

间的关系需要进一步调查。 

3   cAMP对线粒体功能的调控
3.1   线粒体生物合成

cAMP应答原件结合蛋白(cAMP-response element 
binding protein, CREB)是一种调控基因表达的重

要转录因子。一般认为, 细胞质内高水平的cAMP
激活PKA, 激活的PKA进入细胞核内使CREB磷酸

化, 促进过氧化物酶体增生物激活受体γ辅激活因

子-1α(peroxisome-proliferator-activated receptor γ 
coactivator-1 alpha, PGC-1α)基因表达。PGC-1α是

哺乳动物细胞cAMP由位于细胞膜上G蛋白偶联的腺苷酸环化酶(tmAC)、细胞质和线粒体内可容性腺苷酸环化酶(sAC)催化ATP产生。细

胞质内sAC受来自于细胞外空间的Ca2+和HCO3
–水平的调控, 线粒体内代谢产生的HCO3

–及细胞质内Ca2+调控线粒体内sAC的活性。线粒体

AKAP(AKAP121和DAKAP1)锚定PKA, 诱导线粒体内相关蛋白质磷酸化。

In mammalian cells, cAMP is generated from ATP via the action of the transmembrane adenylyl cyclase (tmsAC) and G protein located in the plasma 
membrane or via the action of soluble adenylyl cyclase (sAC) located in the cytoplasm, in the nucleus, and in the mitochondrial matrix. sAC can be ac-
tivated by Ca2+ and HCO3

– derived from the extracellular space. In mitochondria, sAC can be activated by HCO3
– generated from the CO2 derived from 

the Krebs cycle via the action of carbonic anhydrase. Specific AKAP mitochondrial proteins (AKAP121 and DAKAP1) interact with PKA to induce 
phosphorylation of mitochondrial substrates.

图1   哺乳动物细胞cAMP的来源

Fig.1   The source of cAMP in mammalian cells
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一种核转录辅激活因子, 与核呼吸因子1/2(nuclear 
respiratory factor 1/2, NRF1/2)基因启动子结合使其

转录激活, NRF1/2水平增加后不仅促进了核基因组

编码的呼吸链复合体蛋白基因、参与呼吸链复合

体蛋白转运和组装的蛋白质基因的表达, 而且也促

进了线粒体转录因子A(mitochondrial transcription 
factor A, TFAM)基因的表达, TFAM进入线粒体后与

线粒体RNA聚合酶互作增强了线粒体基因组编码

的蛋白表达, 进而调控细胞线粒体的生物合成[25]。

Bogacka等[26]利用福斯克林激活体外培养的前脂肪

细胞tmAC, cAMP水平提高后激活PKA, 增加了细胞

线粒体DNA(mtDNA)的拷贝数。Ray Hamidie等[27]

使用姜黄素处理小鼠, 同时对其进行耐力训练, 发现

增加了肌肉细胞cAMP水平以及cAMP/PKA通路下

游调控因子磷酸化的CREB水平。Chowanadisai等[28]

发现, 抑制小鼠肝细胞CREB或PGC-1α的活性, 阻断

了吡咯喹啉醌诱导肝细胞线粒体的生物合成。这些

研究结果揭示, cAMP/PKA/CREB/PGC-1α信号通路

在调控细胞线粒体生物合成方面发挥了重要作用。

目前研究证明, CREB不仅定位于细胞核内, 调
控细胞核编码基因的表达, 而且也存在线粒体内, 其
可能在Hsp70等分子伴侣的作用下从细胞质转位至

线粒体, 线粒体膜电位和外膜转位酶(translocase of the 
outer membrane, TOM)复合体在其转位的过程中发

挥了重要作用[29-30]。Ryu等[31]研究发现, 神经细胞线

粒体内CREB与mtDNA的D环结合, 而且, 这些细胞

过表达线粒体标记的CREB, 促进了细胞核编码的呼

吸链复合体I亚基ND2、ND4和ND5基因的表达[32]。

Lee等[29]也发现, 线粒体CREB调控了神经细胞存活

以及mtDNA编码基因的表达。De Rasmo等[30]研究

证明, 线粒体内PKA能够使CREB磷酸化, 磷酸化的

CREB调控了mtDNA编码的呼吸链复合体相关亚基

基因(ND1、ND6和COXIII/ATP6)的表达。综上所

述, 线粒体内的cAMP/PKA/CREB信号系统也可能

调控mtDNA编码基因的表达, 但细胞质内磷酸化的

CREB是否转位进入线粒体调控其编码的基因表达

尚不确定。

Lon蛋白酶是一种同质寡聚环状的ATP依赖

蛋白质, 主要定位于线粒体基质内。值得关注的

是, Matsushima等[33]发现, Lon蛋白酶能够通过降解

TFAM, 维持TFAM/mtDNA的稳定性, 调控了线粒体

的生物合成。随后, Lu等[34]证明, 线粒体中的PKA能

够磷酸化TFAM, 导致TFAM迅速被Lon蛋白酶选择

性地降解。这些结果揭示, 线粒体内的cAMP/PKA
信号也可能参与了Lon蛋白酶对TFAM丰度和功能

的调控, 进而维持mtDNA的稳定和表达。

此外, 研究认为, 线粒体生物合成需要在细胞

质内合成大约1 500个核基因编码的多肽, 随后转运

至线粒体, TOM复合体在这些多肽转运过程中发挥

了重要作用[35]。TOM复合体由TOM70、TOM22和
TOM40三种核心组分组成。研究表明, cAMP/PKA
也能使其磷酸化, 抑制核编码的线粒体蛋白转运, 降
低线粒体的生物合成, 并使细胞代谢由氧化磷酸化

向糖酵解的途径转变[36-37]。

3.2   线粒体形态动力学

线粒体是高度动态变化的细胞器, 在细胞不同

生命过程中或外界环境刺激下发生频繁的融合与分

裂, 维持线粒体网络的稳态, 线粒体融合和分裂的动

态过程被称为线粒体动力学。哺乳动物调控细胞线

粒体融合的分子主要有Mfn1、Mfn2和视神经萎缩

相关蛋白1(optic atrophy 1, OPA1), 调控线粒体分裂

的分子主要有Drp1与Fis1。研究发现, 线粒体的动

态变化与电子传递链的活性密切相关[38]。

目前认为, 细胞质内cAMP能够调控线粒体的

动态变化。例如, 研究发现, cAMP激活PKA后将

Drp1丝氨酸磷酸化(Ser637), 阻止了Drp1移位至线粒

体的表面, 磷酸化的Drp1使线粒体的延长, 促进其融

合, 形成线粒体网络, 增强氧化磷酸化功能[39]。Mer-
rill等[40]发现, 线粒体外膜上Drp1磷酸化的突变体或

者过表达PKA诱导了神经细胞线粒体的融合, 有利

于神经保护网的形成及神经细胞的存活。PKA能够使

作用底物蛋白磷酸化, 相反, 蛋白磷酸酶能够使PKA
作用的底物去磷酸化。研究发现, 线粒体外膜上的

PKA和蛋白磷酸酶PP2A分别通过调节Drp1的磷酸

化水平, 抑制或促进线粒体分裂, 进而影响神经细胞

的发育[41-42]。这些研究结果说明, 细胞质内cAMP/
PKA信号与线粒体动力学密切相关。另外, cAMP/
PKA信号调控Drp1的磷酸化影响线粒体形态重塑期

间, 一些锚定蛋白可能参与了该过程的调控。例如, 
近年研究发现, 糖原合酶激酶-3(glycogen synthase 
kinase-3, GSK-3)与GSKIP(一种小型A型激酶锚定蛋

白)锚定结合PKA, 参与了cAMP/PKA信号对人神经

细胞Drp1磷酸化的调控[43]。另外, 有研究发现, PKA
也能磷酸化Mfn2, Mfn2磷酸化后与OPA1结合, 可能
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参与了线粒体的融合[44-45]。但目前cAMP/PKA信号

仅在磷酸化Drp1影响动物细胞线粒体形态变化方面

研究得比较清楚, 关于调节线粒体的融合和分裂的

分子机制仍不明确, 需要深入研究。

3.3   线粒体起始的细胞凋亡

线粒体是调控细胞凋亡的关键细胞器, 许多

Bcl-2家族抗凋亡蛋白(如Bcl-2和Bcl-XL)和促凋亡

蛋白(如BAX、BAK和BAD)定位于线粒体膜上, 其
中Bcl-2家族促凋亡蛋白能够促进细胞色素C释放, 
诱导细胞凋亡。目前普遍认为, cAMP信号调控了

线粒体起始的细胞凋亡。许多研究使用调控细胞内

cAMP浓度的试剂, 发现维持细胞内高水平的cAMP
促进了细胞凋亡, 其机制可能是cAMP激活PKA后使

位于线粒体外膜上的BAX等促凋亡蛋白磷酸化, 使
其转位至线粒体, 进而激活细胞凋亡通路, 释放细

胞色素C, 引起胱冬肽酶(caspase)家族蛋白活化级联

反应, 诱导细胞凋亡[46-48]。然而, 另外一些研究证明, 
cAMP信号通路也能够抑制神经细胞、胃上皮及肝

等多种类型细胞的凋亡[49-51]。研究发现, 使用前列

腺素E2或腺苷酸环化酶激活剂增加细胞内的cAMP
水平, 促进了细胞抗凋亡, 而且使用一些抗凋亡的

因子处理细胞, 发现其通过cAMP/PKA信号通路实

现抗凋亡的作用[52-54]。值得注意的是, 有研究发现, 
白细胞介素3激活cAMP/PKA信号使凋亡促进因子

BAD磷酸化, 抑制了细胞凋亡, 其机制可能是在线粒

体外膜上形成PKA-BAD复合体, 进而阻止BAD引起

的细胞凋亡[55-56]。这些研究结果揭示, cAMP信号通

路也具有抗凋亡的作用, 但目前关于其抗凋亡机制

尚不十分明确。

综上所述, cAMP/PKA信号通路激活后可能具

有促凋亡或抑制凋亡的作用, 但此信号通路调控细

胞凋亡存在差异的分子机制尚不完全清楚, 可能归

咎于细胞类型的不同以及环境条件的差异。

3.4   呼吸链复合体蛋白的磷酸化

早期研究认为, 细胞质和线粒体内cAMP依赖

的PKA共同催化了线粒体呼吸链蛋白质亚基的磷

酸化[57-58]。目前许多证据表明, 线粒体内存在sAC/
cAMP/PKA信号系统, 其在调控呼吸链复合体蛋白

质磷酸化方面发挥了关键作用[11,59]。尽管细胞质内

cAMP不能进入线粒体基质内调控PKA的活性, 但
信号因子激活tmAC将增加细胞质内的cAMP, 促进

线粒体积累Ca2+, Ca2+水平升高后能够激活线粒体

内sAC, 产生cAMP激活PKA, 进而使呼吸链复合体

蛋白磷酸化[60]。Papa等[61]研究发现, PKA激活后使

线粒体呼吸链复合体I多个亚基磷酸化, 增强了其活

性。NDUFS4是由细胞核编码的线粒体呼吸链复合

体I的辅助亚基, 具有调控呼吸链复合体I装配和活

性的功能, 是人类致命性神经系统综合征热点突变

基因。为了了解呼吸链复合体I亚基磷酸化与其功

能的关系, 有研究发现, 线粒体基质内的PKA能够将

NDUFS4磷酸化, 而且患有致命性神经系统综合病

人的成纤维细胞NDUFS4突变亚基后, cAMP依赖的

NDUFS4磷酸化程度下降, 同时发现线粒体呼吸链复

合体I活性降低[62-63]。许多研究推测, 呼吸链复合体I
亚基的磷酸化可能调控了复合体I转运和装配, 进而

影响其活性[64-65]。目前, 尽管发现多个亚基能够被磷

酸化, 但磷酸化后对其功能的影响及作用机制仍很

不清楚, 因此, 关于cAMP依赖的线粒体复合体I亚基

蛋白磷酸化与其功能的联系仍需要深入调查。

研究表明, 线粒体内sAC/cAMP/PKA信号通

路也能使呼吸链复合体IV亚基-1磷酸化, 说明sAC/
cAMP/PKA也可能参与了呼吸链复合体IV功能的调

控[11]。有实验证据表明, 呼吸链复合体IV亚基-1基
因突变后ROS产量增加, 同时, PGC1α和NRF1基因

表达量增加, 进而促进线粒体生物合成, 用于补偿呼

吸链复合体IV亚基-1基因突变导致的氧化代谢功能

的异常, 而且线粒体sAC/cAMP/PKA信号通路激活

后, 提高了呼吸链复合体IV的活性, 增强了氧化磷酸

化功能[66]。目前, 关于线粒体呼吸链复合体IV许多

磷酸化位点已确认为苏氨酸和色氨酸, 调控其位点

磷酸化的激酶种类仍有待确定, 但实验证据表明, 线
粒体呼吸链复合体IV存在多个潜在的cAMP/PKA信

号磷酸化位点, 可能在调控线粒体氧化代谢和ROS
产生方面发挥了重要作用[67]。

呼吸链复合体V, 即ATP合成酶, 可在线粒体呼

吸链复合体产生的跨膜质子动力势的推动下, 利用

ADP和Pi催化合成ATP, 而且, 当线粒体膜电位下降

后, ATP合成酶也可以催化ATP水解。近年研究发

现, ATP合成酶抑制因子1(ATPase inhibitory factor 1, 
ATPIF1)能够结合ATP合成酶, 使其活性下降, 线粒体

sAC/cAMP/PKA信号能够使ATPIF1磷酸化, 阻止其与

ATP合成酶结合, 进而提高ATP合成酶的活性[68]。综

上所述, 线粒体内sAC/cAMP/PKA信号通路能够使

呼吸链复合体I和IV相关亚基蛋白磷酸化, 也能使
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ATP合成酶抑制因子1磷酸化, 进而调控呼吸链复合

体蛋白功能, 但其是否能够使其他复合体亚基磷酸

化尚不确定, 尚需进一步研究。

3.5   氧化磷酸化代谢能力

目前研究已经证明, sAC和PKA位于细胞线粒

体内, sAC被激活后催化ATP产生cAMP[10,69]。线粒

体内产生的cAMP激活PKA, 激活的PKA能够将多种

细胞呼吸链复合体亚基磷酸化, 提高其活性[69]。研

究还发现, ATP合酶抑制因子能够与ATP合成酶结

合, 使其构象发生变化, 抑制其活性[70]。值得注意的

是, 近年研究发现, sAC/cAMP/PKA信号系统能够使

ATP合成酶抑制因子丝氨酸磷酸化(Ser 39), 阻止其

与ATP合成酶结合, 进而增强ATP合成酶活性、促进

ATP的产生[71]。这些研究结果说明, 动物细胞线粒

体内的sAC/cAMP/PKA信号系统在调控氧化磷酸化

代谢方面发挥了重要作用。

碳酸酐酶是一种利用碳酸氢盐和离子平衡CO2

水平的广谱酶, 研究发现, 5型碳酸酐酶的2个亚基位

于线粒体内[72]。碳酸酐酶、sAC和三羧酸循环代谢

共存于线粒体内, 说明三羧酸循环产生的CO2可能

被线粒体内的碳酸酐酶转化为碳酸氢盐, 调控sAC
的活性, 可能影响sAC/cAMP/PKA信号系统调控氧

化磷酸化代谢的作用。Acin-Perez等[11]通过研究证

明, 线粒体内sAC/cAMP/PKA信号通路调控了氧化

磷酸化代谢, 而且代谢程度对线粒体内生理浓度的

碳酸氢盐、代谢产生的CO2水平及碳酸酐酶活性敏

感。因此, 线粒体内sAC/cAMP/PKA信号通路对代

谢活性的敏感是解释细胞代谢活动与营养获取之间

相关的关键机制。随着细胞获取营养物质, 其代谢

能力增强, 线粒体CO2水平和基质内碳酸氢盐浓度

升高, 激活了sAC/cAMP/PKA信号通路, 进一步促进

氧化磷酸化代谢, 同时限制了ROS的产生。

4   小结
综上所述, 动物细胞质及线粒体基质内存在

cAMP信号系统, 在细胞内外信号的刺激及环境胁迫

的影响下, cAMP信号应答后调控了线粒体生物合

成、氧化代谢及线粒体起始的细胞凋亡等功能。值

得注意的是, 线粒体基质内存在的sAC受到细胞信

号刺激能够产生cAMP, 激活下游因子调控线粒体代

谢功能。线粒体内亚区域产生cAMP的信号系统受

钙离子和碳酸氢盐的调控, 这些信号因子协同调控

能量代谢, 但钙离子和碳酸氢盐是否调节胞质和线

粒体内的cAMP信号尚不清楚, 而且cAMP信号与其

他信号交互作用至何种程度, 进而实现对线粒体功

能的调控有待探究。

线粒体内存在的cAMP信号系统能够激活位

于线粒体内的呼吸链复合体蛋白调控氧化代谢, 但
这些蛋白横跨线粒体内膜, 分布于线粒体基质或膜

间腔等不同的区域, 因此可能受到线粒体不同区域

cAMP/PKA信号的调控, 协调影响呼吸链复合体活

性。随着线粒体磷酸化蛋白质组、磷酸二酯酶类、

激酶及磷酸酶等方面研究的广泛深入, 将可能建立

调控线粒体蛋白质磷酸化及活性的复杂信号网络。

cAMP主要调控PKA、 EPAC和环核苷酸门控离

子通道等下游效应因子, 但目前cAMP/PKA信号研

究得比较明确, 而对其他的下游靶蛋白及其功能研

究较少, 未来仍需要深入调查。随着人们对cAMP调
控下游靶蛋白的研究深入, 将可能阐明线粒体通过

与其他细胞器互作, 进而调控线粒体生物合成、形

态动力学以及氧化代谢等生理过程的机制。

鉴于cAMP信号系统在调控动物细胞线粒体动

态、生物合成及氧化代谢方面发挥了重要作用, 未来

人们可通过操纵cAMP信号系统来调节线粒体功能, 
同时筛选调控cAMP/PKA信号系统的功能物质, 为治

疗线粒体功能障碍导致的疾病开辟新的研究方向。
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