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线粒体硫辛酸合成通路调节细胞能量代谢的机制
高婷1,2  徐艳红2  章小英2  陈忠2*  叶建平2,3*  

(1上海海洋大学水产与生命学院, 上海 201306; 2上海市第六人民医院东院, 上海 201306; 
3Pennington医学中心, 美国路易斯安那州立大学, 路易斯安那州 70808, 美国)

摘要      线粒体功能包括分解代谢和合成代谢两大部分。分解代谢, 即糖、脂和氨基酸降解

产生ATP的能量转换过程, 已广为人知。但是, 线粒体合成代谢的研究还处于起步阶段。根据该领

域的研究进展, 该文将对这两部分之间的对话进行探讨。最近发现, 哺乳动物细胞线粒体具有合成

短链脂肪酸的功能, 其终产物是硫辛酸。硫辛酸是蛋白脂酰化反应的主要原料, 其通过修饰线粒体

酶调控分解代谢。在转基因动物中阻断线粒体硫辛酸合成, 造成蛋白脂酰化无法正常进行, 线粒体

出现分解代谢障碍, 引起细胞能量不足, 此表现为胚胎发育、神经和心血管功能紊乱。硫辛酸在临

床上是常用的抗氧化剂, 可治疗氧化应激相关的多种疾病, 但效果欠佳。这可能是由于外源性硫辛

酸不能取代内源性硫辛酸, 无法满足线粒体蛋白脂酰化修饰的需要所致。该篇综述将对这些观点

进行详细讨论。
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Abstract       The main functions of mitochondria include catabolism and anabolism. Catabolism is well-
known as the energy conversion process for ATP production through degradation of glucose, fatty acids and 
amino acids. However, the study of mitochondrial anabolism is in its infancy. According to recent studies, there 
is a cross-talking between the catabolism and anabolism in mitochondria. New studies suggest that mammalian 
mitochondria is able to synthesize short-chain fatty acids, whose end-product is lipoic acid. Lipoic acid is the major 
substrate in the reaction of lipoylation in the post-translational modification of protein enzymes. The data from 
transgenic studies suggest that dysfunction of the lipoic acid synthesis pathway results in abnormal lipoylation of 
proteins, which leads to disorder of mitochondrial catabolism and various deficiencies including those in embryonic 
development, nervous system and cardiovascular system. Lipoic acid is a common antioxidant drug in clinics and 
widely used in the treatment of diseases of oxidative stress, but the efficacy is weak. We propose that this may be 
due to un-exchangeable feature of exogenous and endogenous lipoic acid, in which the exogenous is not efficient in 
the lipoylation reaction of catabolic enzymes. In this review, we will discuss these points in detail. 
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1. Production of ATP 
2. Ca2+ store 
3. Regulating cell growth and apoptosis 
4. Carrying genetic information 
5. Providing substrates to synthesis of 
fatty acids, glucose, amino acids, 
nucleotide, and cholesterol 

图1 

线粒体(mitochondrion, MT)是细胞能量代谢的

中心。线粒体是进行氧化磷酸化的主要场所, 是钙

离子的储存库, 参与调节细胞凋亡并携带遗传基因。

有研究发现, 线粒体具有重要的合成功能, 即合成短

链脂肪酸和氨基酸[1]。这些合成功能参与调节线粒

体分解代谢功能和细胞增殖(图1), 是对线粒体融合、

分裂和自噬等功能维持机制的重要补充[1]。脂酰化

(lipoylation)是线粒体蛋白特有的一种翻译后修饰。

该修饰依赖于线粒体合成的脂肪酸, 即硫辛酸(lipoic 
acid, LA)。线粒体的脂肪酸合成功能在真核细胞是

一个新发现, 也叫脂肪酸合成通路II(mitochondrial 
fatty acid synthesis II, mtFAS II)。其主要合成短链脂

肪酸, 与传统的细胞质中长链脂肪酸合成途径不同。

该脂肪合成通路最早在细菌和酵母菌中被发现, 其
缺陷会导致酵母菌线粒体缩小、呼吸功能障碍、细

胞色素缺失、硫辛酸含量降低以及线粒体RNA加

工缺陷[2]。mtFAS II的终产物主要是硫辛酸, 其他产

物还不清楚。mtFAS II功能障碍会影响线粒体磷脂

的组成, 但其机制不明[3]。外源性硫辛酸来自食物, 
线粒体合成的是内源硫辛酸。在小鼠中, 硫辛酸合

成通路障碍会引发死胎或衰老表现[1]。本文将重点

介绍mtFAS II在细胞生物学中的研究进展, 阐述线

粒体硫辛酸合成代谢途径的生理和临床意义。

1   催化硫辛酸合成的主要酶
内源性LA由细胞内的辛酸合成而来, 辛酸是

mtFAS II的直接产物, 该合成通路由六种酶组成(图
2), 它们分别是丙二酰-CoA/ACP转移酶(malonyl-

coenzyme A/acyl-carrier protein transferase, MCAT)、
3-酮脂酰-ACP合成酶(3-oxoacyl-acyl-carrier protein 
synthase, OXSM)、3-酮脂酰-ACP还原酶(3-oxoacyl- 
acyl-carrier protein reductase, KAR 1)、3-羟烷基-ACP
脱氢酶(3-hydroxyacyl-acyl-carrier protein dehydratase, 
HsHTD 2) 、2-烯酰基-ACP还原酶(2-enoyl-acyl-car-
rier protein reductase, MECR)和硫辛酸合成酶(lipoic 
acid synthase, LIAS)[4]。这些酶首先在细菌研究中被

发现, 真核细胞相应的酶是通过蛋白同源分析找到

的。在这些酶中, 真核细胞与细菌的区别主要反映

在三个酶上: 3-酮脂酰-ACP还原酶、3-羟烷基-ACP
脱氢酶和酵母2-烯酰基-ACP还原酶。硫辛酸合成以

丙二酰辅酶A为底物, 在以上六种酶的催化下完成

(图2)。
3-酮脂酰-ACP还原酶在FAS I和mtFAS II都存

在, 属于短链脱氢酶(还原酶超家族)。哺乳动物3-酮
脂酰-ACP还原酶由两个亚单位组成, 即17β-羟酰基

类固醇脱氢酶8(17β-HSB8)和羰基还原酶4(CBR4)[5]。

重组蛋白研究提示, 17β-HSB8和CBR4形成一个四聚

体(α2β2)。在线粒体中, 17β-HSB8在mtFAS II中参与

脂肪酸合成, 也参与脂肪酸的β-氧化反应, 因此, 该
酶同时参与线粒体脂肪酸的合成代谢和分解代谢[6]。

在酵母菌中, 3-酮脂酰-ACP还原酶通过NADPH途径

催化3-羟烷基硫酯还原反应, 而在哺乳动物中则通

过NADH途径催化该反应[5,7]。

3-羟烷基-ACP脱氢酶属于硫酯/硫醇脂类脱水

酶/异构酶(TED 1)超家族的脱水酶亚家族。在酵母

细胞中, 3-羟烷基-ACP脱氢酶基因突变, 具有引起

线粒体是糖、脂和氨基酸分解产生ATP的主要场所, 是重要的钙离子库, 参与调控细胞的增殖与凋亡, 并且合成短链脂肪酸硫辛酸, 用于蛋白脂

酰化修饰。线粒体也为葡萄糖、氨基酸、核酸、长链脂肪酸和胆固醇合成提供原料。

Mitochondria are the main sites for the catabolism of glucoses, lipids and amino acids to produce ATP. They also serve as the important pool of calcium 
ion, regulator of cell proliferation and apoptosis, and producer of short-chain fatty acid, such as lipoic acid for protein lipoylation. They provide sub-
strate to the production of glucose, long chain fatty acids, amino acids and cholesterol.

图1   线粒体的主要功能

Fig.1   The main function of mitochondria
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图2 

呼吸功能障碍、线粒体出现细胞色素缺失、硫辛

酸含量降低等特点。哺乳动物不存在与酵母3-羟
烷基-ACP脱氢酶同源的基因。而人类核糖核酸酶

P(RNase P)的RPP14亚基具有3-羟烷基-ACP脱氢酶

的活性。进一步的研究发现, 人类RPP14亚基cDNA
有两个编码框,  其中3′端编码框的产物具有3-羟烷

基-ACP脱氢酶的活性[8]。

2-烯酰基-ACP还原酶催化辛酸合成最后一步。在

mtFAS II中, CoA和ACP硫酯都可作为2-烯酰基-ACP
还原酶蛋白的反应底物。在原核细胞中, 2-烯酰

基-ACP还原酶属于短链脱氢酶/还原酶家族, 而在真

核线粒体中, 2-烯酰基-ACP还原酶属于中链乙醇脱氢

酶/还原酶家族。

2   合成硫辛酸需要巯基
哺乳动物细胞的LA分内源和外源两种, 两者

的作用不完全一样。外源的来自于食物, 内源的由

线粒体合成。目前, 对于LA合成通路的认识主要源

于对大肠杆菌的研究。辛酸是硫辛酸的前体。在

大肠杆菌研究中, LA的合成反应始于辛酸。首先, 
在硫辛酰基(辛酰基)蛋白连接酶(LipB)作用下, 将
辛酰基转移至ACP上; 然后, 硫辛酸合成酶(哺乳动

物为LIAS)将硫基转移到辛酰基上, 完成硫辛酸合

成[9-10]。

大肠杆菌也可在辛酰基转移酶(LplA)的催化下, 
直接将外源硫辛酸或辛酸转移到蛋白上, 进行蛋白

脂酰化修饰。该转移过程分两步进行: 首先, LA被

激活成硫辛酰-AMP(adenosine monophosphate, 一磷

酸腺苷); 然后转移至靶蛋白上, 对底物蛋白进行脂

酰化修饰。在生理条件下, 是否存在游离的LA还不

太清楚。因为将LA从脂酰化蛋白上释放出来, 需去

脂酰化酶, 而大肠杆菌中并没有这种酶[11]。酰胺键

硫辛酸合成反应以丙二酰辅酶A(malonyl-coenzyme A, Malonyl-CoA)为底物。在MCAT酶催化下, 丙二酰辅酶A加到酰基载体蛋白上, 变成丙二酰

载体蛋白(malonyl-acyl-carrier protein)。后者在OXSM酶催化下, 产生3-酮脂酰载体蛋白(3-ketoacyl-acyl-carrier protein), 在KAR 1酶催化下变成 3-
羟烷酰载体蛋白(3R-hydroxyacyl-acyl-carrier protein), 在HsHTD 2酶催化下变成E-烯酰基载体蛋白(2E-enoyl-acyl-carrier protein), 在MECR酶催化

下生成辛酸(octanoic acid)。最后在硫辛酸合成酶催化下产生硫辛酸(α-lipoic acid)。MCAT: 丙二酰–辅酶A/酰基载体蛋白转移酶; OXSM: 3-酮脂

酰-ACP合成酶; KAR 1: 3-酮脂酰-ACP还原酶; HsHTD: 3-羟烷基-ACP脱氢酶; MECR: 2-烯酰基-ACP还原酶; LIAS: 硫辛酸合成酶。 
In the biosynthesis of α-lipoic acid, the reaction starts with malonyl-coenzyme A. Malonyl-CoA is added onto the carrier protein under catalyzation of 
MCAT, then becomes 3-ketoacyl-acyl-carrier protein under catalyzation of OXSM, 3R-hydroxyacyl-acyl-carrier protein under catalyzation of KAR 1, 
2E-enoyl-acyl-carrier protein under catalyzation of HsHTD 2, octanoic acid under catalyzation of MECR, and α-lipoic acid under catalyzation of LIAS.  
MCAT: malonyl-coenzyme A/acyl-carrier protein transferase; OXSM: 3-oxoacyl-acyl-carrier protein synthase; KAR 1: 3-oxoacyl-acyl-carrier protein 
reductase; HsHTD: 3-hydroxyacyl-acyl-carrier protein dehydratase; MECR: 2-enoyl-acyl-carrier protein reductase; LIAS: lipoic acid synthase.

图2   线粒体脂肪酸合成通路(mtFAS II)的中间产物和相应的催化酶

Fig.2   The products and enzymes of mitochondrial fatty acid synthesis pathway (mtFAS II)
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断裂, 需在特殊条件下, 如压力和高温下发生。但这

种条件在哺乳动物体内显然不可能达到, 因此大多

数LA可与蛋白稳定结合。

3   脂酰化反应及催化酶
蛋白翻译后修饰是蛋白功能调节的主要方式

之一。蛋白修饰有很多种, 其名称和分类取决于修

饰所用的化学基团, 常见的修饰包括磷酸化、乙酰

化、甲基化和泛素化等。对于这些修饰的介绍已有

多篇文献, 而关于脂酰化修饰的文献还很少[12]。蛋

白脂酰化所需化学基团来自于硫辛酸。硫辛酸是一

种非常重要的线粒体辅酶因子, 由八个碳的辛酸生

成[1]。硫辛酸(α-硫辛酸、硫代酸、6,8-二硫代酸)早
在60多年前就已被熟知。但硫辛酸的合成通路和

其生理作用机制(蛋白脂酰化)近几年才被确定。脂

酰化反应有一特点, 其发生在线粒体中, 在蛋白氨

基酸序列中, 硫辛酸与赖氨酸(lysine)残基通过酰胺

键结合。在最近发表的一篇英文综述中, 脂酰化过

程得到了较全面的介绍, 包括脂酰化反应相关的各

种酶[13]。

在哺乳动物中, 蛋白脂酰化反应需三种酶参与, 
即脂酰转移酶1(lipoyltransferase 1, LIPT 1)、脂酰转

移酶2(LIPT 2)和硫辛酸合成酶(lipoic acid synthase, 
LIAS)(图3)。脂酰化反应的第一步是将游离的辛酸

结合到载体蛋白上, 该过程可能由脂酰转移酶2或
硫辛酸激活酶(ACSM1, 酰基-CoA合成酶中链家族

1)催化进行[1]。甘氨酸裂解酶系统的H蛋白(glycine 
cleavage system H protein, GcsH)是辛酸的载体蛋白。

脂酰化反应的第二步是辛酸在该蛋白上, 经硫辛酸

合成酶催化生成LA。此反应也是活化LA的过程。

在脂酰化反应的第三步, 脂酰转移酶1将LA连接到

被修饰的蛋白上, 完成脂酰化反应。此反应依赖活

在脂酰化反应中, 硫辛酸需要活化。在活化过程中, 脂酰转移酶2(lipoyltransferase 2, LIPT 2)将辛酸加载到甘氨酸裂解酶系统H蛋白(GcsH)上。

然后在硫辛酸合成酶(lipoic acid synthase, LIAS)催化下, 将辛酸变硫辛酸。在脂酰转移酶1(lipoyltransferase 1, LIPT 1)催化下, 硫辛酸用于修饰

蛋白底物, 实现脂酰化修饰(lipoylation)。目前, 已知需脂酰化修饰的蛋白有五个, 它们是: 丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase)、α-酮戊二酸

脱氢酶(α-ketoglutarate dehydrogenase)、支链酮酸脱氢酶(branched-chain ketoacid dehydrogenase)、甘氨酸裂解酶系统H蛋白(GcsH)和2-氧代己

二酸脱氢酶(2-oxoadipate dehydrogenase).
In the lipoylation reaction, α-lipoic acid needs to be activated first. In the process, octanoic acid is added onto H protein of the glycine cleavage system 
under catalyzation of LIPT 2, and then is converted into α-lipoic acid under catalyzation of LIAS. α-lipoic acid is used in lipoylation under catalyzation 
of LIPT 1. There are five proteins modified by lipoylation. They are pyruvate dehydrogenase, α-ketoglutarate dehydrogenase, branched-chain ketoacid 
dehydrogenase, H protein of the glycine cleavage system and 2-oxoadipate dehydrogenase. 

图3   脂酰化反应中硫辛酸的活化过程

Fig.3   Activation of lipoic acid in lipoylation reaction
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化的LA, 但硫辛酸合成酶1没有活化LA的能力。哺

乳动物脂酰转移酶1与酵母菌辛酰基转移酶3(LIP 3)
同源, 脂酰转移酶2与酵母菌辛酰基转移酶2(LIP 2)
同源。在酵母菌中, 当GcsH缺失, LA无法活化, 脂酰

化作用完全消失。根据酵母菌研究结果推测, 在哺

乳动物细胞中, 脂酰转移酶1、脂酰转移酶2和GcsH
构成脂酰化酶复合物[14]。其中, 脂酰转移酶2将辛酸

连接在GcsH上, 活化并产生LA供体[15]。脂酰转移酶

1再将供体上的LA转移到被修饰的蛋白上。这种可

能性有待在哺乳动物细胞中进行验证。

4   脂酰化反应对代谢的影响 
蛋白脂酰化在线粒体中调节多个酶的活性, 目前

已知受脂酰化调节的酶有五个。它们分别是调节糖

代谢的丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase, PDH)、
α-酮戊二酸脱氢酶 (α-ketoglutarate dehydrogenase, 
α-KDH), 及调节氨基酸代谢的甘氨酸裂解酶系统(gly-
cine cleavage system, GC)、支链酮酸脱氢酶(branched-
chain ketoacid dehydrogenase)和2-氧代己二酸脱氢酶

(2-oxoadipate dehydrogenase)[16]。丙酮酸脱氢酶是具

有代表性的受脂酰化修饰的酶。丙酮酸脱氢酶是葡

萄糖分解代谢通路中的关键酶, 含有E1、E2和E3三
个亚基。在线粒体中, 丙酮酸脱氢酶以丙酮酸为底

物合成乙酰辅酶A, 使葡萄糖中间代谢产物进入下游

各种代谢通路。乙酰辅酶A有多种代谢用途, 可在线

粒体中用于合成ATP, 也可用于合成短链脂肪酸和氨

基酸。在细胞质中, 乙酰辅酶A是合成胆固醇、长链

脂肪酸和核苷酸的原料。受脂酰化修饰的是丙酮酸

脱氢酶E2亚基, 该修饰使丙酮酸脱氢酶获得催化活

性。在E2亚基上, LA构成摆动臂结构。在缺乏脂酰

化修饰的条件下, 丙酮酸脱氢酶活性降低, 葡萄糖代

谢发生障碍, 加重高血糖、糖尿病等疾病的病情[17]。

此外, 脂酰化也调节甘氨酸裂解酶系统活性[18]。甘氨

酸裂解酶系统是一蛋白复合物, 包含脱羧酶(P)、二

氢硫辛酸脱氢酶(L)、四氢叶酸脱氢酶(T)及携带LA
的H蛋白。脂酰化发生在甘氨酸裂解酶系统的H蛋白

上。甘氨酸裂解酶系统活性过低会引起非酮症性高

血糖疾病的发生[17]。此外, α-酮戊二酸脱氢酶活性依

赖于脂酰化修饰[17]。实验证明, α-酮戊二酸脱氢酶活

性不足会导致神经退行性疾病的发生[19]。另外, 参与

氨基酸代谢的酶, 如支链酮酸脱氢酶和2-氧代己二酸

脱氢酶等的活性也需脂酰化调节。支链酮酸脱氢酶

活性过低会导致支链氨基酸代谢障碍, 发生支链酮酸

尿症(也叫槭糖尿病), 引起神经功能障碍和脑损伤[17]。

5   外源性硫辛酸无法替代内源性硫辛酸

的原因
哺乳动物FAS II途径的发现, 使“硫辛酸是维生

素, 可从外源摄入”的假设遭到了质疑。关于人工合

成LA的摄入及保健作用的研究很多, 但外源LA在

体内的利用率仍需进一步研究。外源LA在哺乳动

物体内的终产物也不清楚。目前,  LA被认为是抗氧

化剂和内源性抗氧化剂的诱导剂。在许多生物中, 三
羧酸循环和支链氨基酸的降解反应都需要硫辛酸[13]。

外源LA是否可以作为线粒体酶复合物的辅酶因子

还不太清楚[20]。外源LA可修复呼吸链功能, 但其与

何种蛋白以及以何种方式结合并不清楚。也有学者

认为, 在酵母菌中外源LA既不能进入线粒体中, 也
不能被激活[21]。

目前在真核细胞线粒体中已发现了一些类似

催化大肠杆菌脂肪酸合成的酶, 其中包括最早在酵

母细胞中发现的真核细胞硫辛酸合成酶(lipoic acid 
synthase, LIP 5)。酵母硫辛酸合成酶(LIP 5)基因与

大肠杆菌LipA高度相似, 该基因突变导致酵母菌出

现呼吸功能障碍, 在突变酵母菌培养基中添加LA, 
呼吸功能障碍未得到修复, 并且LIP 5基因缺失的酵

母菌株无脂酰化的蛋白[14]。小鼠中, 与LIP 5对应的

基因于2001年被发现, 当时被命名为LIP 1, 现称为

LIAS。LIAS基因敲除后, 小鼠胚胎发育障碍, 出现死

胎; 通过食物给怀孕母鼠补充LA, 不能降低胚胎死

亡率。向ACP基因沉默的HEK293细胞中补充LA, 
细胞的脂酰化作用未能改善[22]。这些研究表明, 线
粒体可能无法利用外源LA, 或LA必须在线粒体中

合成, 才能用于正常的生长与发育。

但有报道称, 在细胞培养过程中添加LA, 对敲除

硫辛酸合成酶基因的细胞是有益的[23]。向LA合成障

碍的成纤维细胞中补充LA, 可明显改善支链酮酸脱

氢酶功能。功能改善可能与恢复该酶的脂酰化修饰

有关。

6   去脂酰化反应
目前, 关于蛋白去脂酰化反应的信息很少。还

不知道有多少种去脂酰酶存在。至今, 唯一鉴定出

的去脂酰化酶(硫酰胺酶)是粪肠球菌Lpa。粪肠球
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and knockout of the gene in embryo causes embryo death. (Smith 
S, et al. PLoS One 2012; 7: e47196). 
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Mutation of human MECR gene causes disorder in children 
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Genetics 2016; 99: 1229)  

Overexpression of MECR causes mice cardiac malformation. 
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death. (Hiltunen JK, et al. Biochim Biophys Acta 2010; 1797: 
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菌只能利用外源LA, 而自身无法合成LA。在猪脑、

酵母菌和哺乳动物存在去脂酰化酶, 但这些酶的理

化特性还不清楚[11]。

7   硫辛酸合成障碍与疾病的关系
mtFAS II通路缺陷与LA合成缺陷有类似症状, 包

括胚胎发育障碍、视神经疾病等(图4)。在人肾上皮

细胞(293T)中, 用RNA干扰技术抑制mtFAS II通路, 导
致了线粒体蛋白脂酰化下降, 结果细胞死亡[22]。在

转基因小鼠实验中, 全身敲除硫辛酸合成酶(LIAS)基
因或2-烯酰基-ACP还原酶(MECR)基因, 在怀孕母鼠

中会导致胎盘发育不全现象, 出现胚胎死亡[1,24]。在

人体中, MECR基因突变引起的mtFAS II障碍, 会导

致神经代谢紊乱, 出现早发性肌张力障碍、视神

经萎缩和基底神经节信号异常等症状[25]。过表达

MECR基因, 小鼠表现为心脏畸形和耐力运动能力下

降[24]。全身性敲除丙二酰-CoA/ACP转移酶(MCAT)
基因, 会引起成年小鼠mtFAS II活性降低, 出现提前

衰老的表现[26]。3-酮脂酰-ACP还原酶(KAR)的亚基

17β-HSD8位于6号染色体的白细胞抗原着丝粒区域, 
是重要的疾病易发区。17β-HSD8表达降低与某些

疾病有关, 例如多囊肾[5,27]。

硫辛酸在临床上被当作抗氧化剂使用, 主要分

为口服和注射两种。口服硫辛酸, 经肠道吸收后进

入血液循环, 即有脂溶性也有水溶性的特性。外源

硫辛酸作为抗氧化剂, 很快会被β-氧化过程还原、

降解[17,28]。硫辛酸用于治疗糖尿病、糖尿病多发性

神经病变、高血压、动脉粥样硬化等疾病[29-31]。传

统观点认为, 硫辛酸的抗氧化机制主要有三个: 直接

清除活性氧和活性氮; 通过螯合金属离子产生抗氧

化作用; 利用其衍生物作为抗氧化剂。本文中, 我
们提出, 硫辛酸是线粒体合成代谢通路与分解代谢

通路对话的信使, 通过脂酰化修饰分解代谢通路的

多种酶, 减少氧自由基的产生。外源性硫辛酸不能

取代内源性硫辛酸的原因在于不能被充分利用。硫

辛酸在脂酰化反应中需要被活化, 活化的关键步骤

是与甘氨酸裂解酶系统H蛋白结合。内源性硫辛酸

可以有效地和H蛋白结合得到活化, 而外源性的硫

辛酸可能无法有效地结合H蛋白, 因而利用度受限。

随着对mtFAS II通路的深入了解, 更多与这些途径

缺陷相关的疾病会被发现。通过深入研究, 我们将

发现相关疾病的预防、诊断和治疗方法。

在硫辛酸合成通路中, 基因敲除或突变造成的全身性酶功能丧失会引发多种疾病。MCAT基因敲除后, 小鼠表现出衰老症状; 而MECR和LIAS基因

敲除, 小鼠则会表现出胚胎发育障碍, 出现死胎; 人体的MECR基因突变, 会引发神经代谢紊乱。过表达MECR基因, 小鼠则会出现心脏畸形症状。

Inactivation of the enzymes in mitochondrial fatty acid synthesis pathway by global gene knockout or mutation leads to variety of diseases. Knockout of the 
MCAT gene induces premature senescence in mice. Knockout of the MECR gene or LIAS gene makes mice disorder in embryonic development and birth 
defects. The mutation of MECR in human causes neurological metabolic disorder. Overexpression of MECR gene causes cardiac malformation in mice.

图4   硫辛酸合成障碍与疾病

Fig.4   Diseases associated with defects in the lipoic acid synthesis pathway 
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