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线粒体蛋白质组及蛋白质量控制
庄天鹏#  魏曼丽#  贾振伟*

(内蒙古民族大学动物科技学院, 通辽 028043)

摘要      线粒体是哺乳动物细胞内重要细胞器, 不仅通过氧化磷酸化产生ATP为细胞提供能

量, 也参与调节钙离子稳态、活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生、细胞应激反应和细胞死

亡等过程, 其功能障碍不仅导致多种人类疾病的发生, 而且也能降低动物卵母细胞质量和早期胚胎

发育能力。大量证据表明, 线粒体的功能依赖于线粒体蛋白质组完整性和稳态。基于此, 该文综述

了线粒体蛋白组、线粒体蛋白转运, 聚焦蛋白酶、分子伴侣、线粒体囊泡、线粒体自噬和线粒体

未折叠蛋白反应在帮助正确的蛋白质折叠, 去除错误折叠或聚集的蛋白质和清除功能失调的线粒

体方面的作用, 为调控线粒体蛋白质量, 从而维持线粒体健康、降低疾病发生提供理论依据。
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Mitochondrial Proteome and Its Protein Quality Control
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Abstract       Mitochondria are one of the important intracellular organelles in mammals, which not only 
provide energy for cells by generating ATP via oxidative phosphorylation, but also participate in the regulation 
of calcium homeostasis, ROS (reactive oxygen species) production, cell stress response and cell death. Mitochon-
dria dysfunction not only leads to a variety of human diseases, but also reduces the quality of animal oocytes and 
early embryonic development competence. Numerous studies show that the function of mitochondria depends on 
the integrity and homeostasis of mitochondrial proteome. Based on this, this paper reviewed the mitochondrial pro-
teome, mitochondrial protein transport and the formation of functional protein network, and highlighted the role of 
proteases, molecular chaperones, mitochondrial-derived vesicles, mitophagy and mitochondrial unfolded protein re-
sponse in helping correct protein folding, removing misfolded or aggregated proteins and eliminating dysfunctional 
mitochondria. This might provide reference for maintaining mitochondrial health and reducing the occurance of 
disease incidence via the modulation of mitochondrial protein quality.
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线粒体是具有双层膜的动态细胞器。线粒体具

有多种功能, 不仅通过氧化磷酸化产生ATP为细胞

提供能量, 也参与调节钙离子稳态、活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的产生、细胞应激反应和细胞
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死亡等过程[1]。因此, 线粒体在维持细胞健康和活力

方面发挥了关键作用, 其功能障碍不仅导致神经退

行性疾病、心血管疾病、肥胖症和II型糖尿病等多

种人类疾病的发生, 而且也能降低动物卵母细胞质

量和早期胚胎发育能力[2-3]。

许多证据表明, 线粒体的功能依赖于线粒体蛋

白质组完整性和稳态[4-6]。因此, 本文综述了线粒体

蛋白质组及其蛋白质质量控制机制, 重点关注分子

伴侣蛋白、蛋白酶、线粒体衍生囊泡(mitochondria-
derived vesicles, MDVs)及线粒体未折叠蛋白反应

(mitochondrial unfolded protein response, UPRmt)在调

控线粒体蛋白质方面的作用, 为调控线粒体蛋白质

量降低人类疾病发生, 提高动物卵母细胞质量和早

期胚胎发育能力提供理论基础。

1   线粒体蛋白质组
许多学者利用基因组学、质谱基础的蛋白质组

学和生物信息学鉴定哺乳动物线粒体蛋白质组[7-9]。

但线粒体蛋白质的异质性、复杂性、组织特异性及

进化起源等因素, 限制了对线粒体蛋白质的鉴定。

尽管如此, 目前研究推测, 哺乳动物线粒体蛋白质组

大约含有1 500个蛋白, 这些蛋白被核基因组和线粒

体基因组编码[10]。目前研究认为, 线粒体蛋白质组

大部分被核基因组编码, 在细胞质内转录、翻译后

在转位酶作用下转运至线粒体特定位点[11]。线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA), 仅编码13个线粒

体蛋白, 在线粒体内转录、翻译后成为呼吸链复合

体的重要蛋白组分; mtDNA也编码2个核糖体RNA、

22个转移RNA, 能够保证其编码的呼吸链复合体蛋

白顺利表达[12]。为了使细胞线粒体编码蛋白基因表

达, 线粒体拥有使其DNA复制、转录和翻译的蛋白

系统, 这些蛋白组分主要被核基因组编码, 约占线粒

体蛋白组的1/3[13]。另外, 研究推测, 核基因组编码

大约250个蛋白, 在维持线粒体基因组的表达方面发

挥了重要作用[14]。因此, 调控核基因组与线粒体基

因组紧密协同表达保证正确高效的线粒体蛋白的合

成、转运、定位至线粒体特定区域, 进而维持正常

的线粒体功能。

线粒体是具有双层膜的动态细胞器, 由外至内

被划分为线粒体外膜(outer mitochondrial membrane, 
OMM)、内膜(inner mitochondrial membrane, IMM)、
膜间隙(intermembrane space, IMS)及基质4个功能

区(图1)。目前研究认为, OMM大约含有140个蛋白, 
IMS大约含有130个可溶性蛋白, 线粒体基质大约含

有500个蛋白, IMM大约含有800个蛋白, 由此可见线

粒体蛋白质大部分定位于IMM[15]。目前研究已明确, 
IMM含有核基因组和线粒体基因组编码的所有呼吸

链复合体I、II、III、IV和ATP合成酶, 其中呼吸链

复合体I是最大的呼吸复合物, 并且与其他复合体相

互结合形成多种超级复合体[16]。目前研究认为, 不
同组成形式的超级复合体在线粒体上存在的比例会

随着细胞状态的变化而不断调整, 以满足细胞不同

生长状态下特定的能量需求[17]。另外, IMM也含有

线粒体接触位点和嵴组织系统、内膜转位酶及多种

蛋白酶和蛋白加工复合体等蛋白系统[15]。值得注意

的是, 近年研究发现, 线粒体内还含有许多微蛋白, 

线粒体外膜大约含有140个蛋白; 线粒体基质大约含有500个蛋白; 线粒体膜间腔大约含有130个蛋白; 线粒体内膜大约含有800个蛋白, 由此可

见线粒体蛋白质大部分定位于IMM。

OMM (the outer mitochondrial membrane) is estimated to contain about 100 proteins; about 500 proteins reside in the matrix of mitochondrion; IMS 
(intermembrane space) contains about 130 proteins; the large portion of mitochondrial proteins (about 800 proteins) localizes in the IMM (inner mito-
chondrial membrane).

图1   线粒体蛋白质组的分布

Fig.1   Distribution of mitochondrial proteome 

OMM (about 140 proteins) IMM (about 800 proteins)

Matrix (about 500 proteins)IMS (about 130 proteins)
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这些蛋白主要定位于OMM或IMM, 其中一些蛋白参

与呼吸链复合体的装配、mtDNA的翻译、线粒体

脂肪酸氧化以及内质网胁迫反应, 但更多微蛋白的

功能尚不确定, 仍需深入探究[15]。

2   线粒体蛋白转运
研究认为, 核基因组编码的蛋白在细胞质内合

成, 经由特定的转运通路高效通过OMM和IMM, 转
运至线粒体特定区域[18]。最初人们推测, 这些蛋白

质是沿着同一条通路被转运至线粒体的目的位置。

然而, 载有不同靶向信号的前体蛋白特性研究显示, 
线粒体含有至少五种蛋白转运酶系统, 每种转运系

统针对于转运蛋白的结构及被引导至线粒体的区域

而对其特定蛋白区段具有特异性, 且这些前体蛋白

转运酶不是作为分开单元, 而是与无数线粒体蛋白

复合体联系而发挥作用[19]。

目前研究发现, 线粒体蛋白质组大部分(约60%)
核编码线粒体蛋白N-端具有被称为前序列的线粒

体靶向序列, 这些线粒体前蛋白经由位于OMM的外

膜转位酶 (translocase of the outer membrane, TOM)
和 IMM的内膜转位酶 (translocase of the outer mem-
brane, TIM)的经典蛋白转运系统转运至线粒体[20]。

TOM复合体形成一个由多亚基组成的二聚体或三

聚体结构, 其中包括β桶状蛋白(TOM40), α螺旋膜整

合亚基蛋白(TOM5、TOM6、TOM7)以及受体蛋白

(TOM20、TOM22、TOM70)[21]。线粒体前体蛋白

被线粒体外膜受体TOM20和TOM22识别, 随后主要

在线粒体蛋白转运通道蛋白TOM40的作用下转运

通过OMM。线粒体前体蛋白通过OMM后在内膜

转位酶TIM23引导下通过IMM, 同时线粒体膜电位

激活TIM23通道, 驱动带有正电的前体蛋白进入线

粒体基质[22]。而且前体蛋白转运酶相关的马达蛋

白–线粒体热应激蛋白70(mitochondrial heat-shock 
protein 70, mtHSP70), 作为ATP依赖的分子伴侣连

接线粒体前体蛋白, 促进其单向运动而转位至线粒

体基质, 并在线粒体加工肽酶的作用下去除前体序

列[19]。

3   分子伴侣参与线粒体蛋白质量控制
线粒体蛋白质转运至线粒体基质后, 需要折叠

成天然构象才能发挥功能。然而, 一定数量的蛋白

没有完成折叠反应而获得错误折叠构象。而且, 在

热应激或毒物等胁迫条件下, 未叠或错误折叠的蛋

白数量将增加, 导致蛋白质功能损伤, 因此, 为了维

持正常的线粒体功能, 线粒体质量控制系统将直接

支持线粒体折叠反应, 稳定新移入的未折叠蛋白。

目前研究已明确, 线粒体含有分子伴侣网络维

持蛋白质正确折叠而确保其功能正常[15]。HSP78
属于AAA蛋白家族成员, 是热应激条件线粒体蛋白

解聚与重折叠的关键分子伴侣。正常生长条件下, 
HSP78与线粒体蛋白酶协同参与选择性去除受损或

错误折叠的蛋白质, 并协助mtHSP70转运蛋白质[23]。

HSP70家族的蛋白是维持线粒体蛋白折叠的重要分

子伴侣, 通过与暴露的疏水斑块直接相互作用, 避免

线粒体蛋白折叠路径上的动力学陷阱而帮助蛋白质

复性, 阻止聚集过程, 从而稳定未折叠或错误折叠的

蛋白质[24]。HSP70蛋白质通常N-端含有ATP合成酶

结构域, C-端含有底物结合域, 其与未折叠肽的结合

亲和力受ATP酶结构域核苷酸状态的变构调节, ATP
酶结构域ATP结合态与未折叠肽结合能力较低, 而
ADP结合态具有与未折叠肽较高的结合力。目前研

究发现, mtHSP70是HSP70家族最关键的蛋白质, 不
仅参与线粒体蛋白的转运, 而且与辅助因子HSP40
和核苷酸交换因子MGE1互作, 结合未折叠底物多

肽, 调控线粒体蛋白质折叠[25]。

另外, 研究表明, 在热应激条件下, HSP78不仅

通过结合和稳定错误折叠的多肽链来防止蛋白质聚

集, 随后这些蛋白在mtHSP70蛋白作用下重新折叠, 
而且也能够恢复mtHSP70分子伴侣活性[26]。HSP60
是重要的伴侣蛋白, 缺失后导致线粒体积累大量聚

集性多肽, 说明HSP60抵抗线粒体蛋白聚集[27]。更重

要的是, 研究发现, 线粒体蛋白在mtHSP70作用下折

叠, 随后需要HSP60与HSP10协作完成最终折叠[28]。

综上所述, 环境胁迫条件下, 多种线粒体分子伴侣通

过协同作用来维持和恢复蛋白质功能, 防止非折叠

蛋白在线粒体上的过度积累而增强线粒体功能。

4   蛋白酶参与线粒体蛋白质量控制
线粒体含有大量的蛋白酶, 这些酶不仅通过去

除前体序列来处理转运至线粒体的前体蛋白, 使其

正确折叠, 而且能够消除错误折叠或损坏的蛋白质, 
进而维持正常线粒体功能。哺乳动物线粒体大约含

有45种蛋白酶, 其中大约25个蛋白酶完全定位于线

粒体内, 其他酶在线粒体与细胞质内穿梭。目前研
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究发现, 许多线粒体蛋白酶参与蛋白质运输、加工

和激活过程。例如, 核基因组编码的线粒体蛋白由

细胞质转运至线粒体基质后, 通常被位于线粒体基

质内的加工肽酶(mitochondrial processing peptidase, 
MPP)识别, 并降解其前体序列, 随后被线粒体中间

肽酶(mitochondrial intermediate peptidase, MIP)和X-
脯氨酰氨肽酶3(X-Pro aminopeptidase 3, XPNPEP3)
进一步加工成熟[20,29]。而且, 一些蛋白被MMP加
工后, 被线粒体内膜加工肽酶(processing peptidases 
mitochondrial inner membrane protease, IMMP)去除

疏水信号而转移至线粒体膜间腔[30]。然而, 大部分

线粒体基因组编码的线粒体蛋白被IMMP加工成

熟[20,29], 而且, 蛋氨酸氨基肽酶1D(met aminopepti-
dase 1D, METAP1D)参与了一些线粒体编码蛋白N-
端蛋氨酸残基的去除过程, 从而产生功能性线粒体

蛋白[31]。

另外, 一些线粒体蛋白酶通过降解错误折叠和

装配的蛋白质及氧化胁迫破坏的蛋白质, 从而控制线

粒体蛋白质质量。例如, IMM上有i-AAA和m-AAA
两种ATP依赖的AAA蛋白酶, 是实施IMM蛋白质质量

控制的关键酶, 锚定在IMM中, 并降解受损的膜蛋白

和未装配的呼吸链亚基, 维持呼吸链和线粒体嵴组

织系统等复合体装配及功能[32]。这些蛋白酶缺失后, 
将导致线粒体积累有缺陷的氧化磷酸化复合体[33]。

而且, 这些AAA蛋白酶还具有促进线粒体蛋白质合

成、调节线粒体动力学和钙稳态的功能 [34-36]。Lon
蛋白酶样蛋白 (Lon protease-like protein, LONP)是线

粒体基质中高度保守的丝氨酸肽酶, 在胁迫条件下, 
LONP能够降解线粒体内错误折叠、氧化以及受损

的蛋白质, 从而维持细胞活力。而且, 在正常条件下, 
LONP也能降解细胞多种破坏或突变的酶蛋白。研

究发现, 小鼠缺失LONP导致线粒体呼吸和氧化磷酸

化系统异常[37]。另外, 线粒体基质还含有酪蛋白裂

解酶P(caseinolytic protease P, CLPP), 与伴侣ATP依
赖的CLP蛋白酶亚单位CLPX形成复合体, CLPP能够

降解错误折叠的蛋白质, 但目前关于其具体功能尚

不确定。研究表明, CLPP基因突变后诱导CLPX和

mtDNA大量积累, 导致小鼠不育、生长迟缓[38]。前

序蛋白酶1(presequence protease 1, PITRM1)是重要的

寡肽酶, 能够将上述ATP依赖的蛋白酶降解的肽进一

步分解为氨基酸。研究发现, PITRM1参与线粒体β
淀粉样蛋白的降解, 从而维持正常的线粒体功能[39]。

此外, 线粒体IMS也含有一些ATP依赖的蛋白酶, 参
与线粒体蛋白质质量控制。例如, HTRA2是一种保

守的丝氨酸蛋白酶, 位于线粒体IMS, 参与降解被氧

化的蛋白质, HTRA2缺失或功能异常将降低线粒体

数量、膜电位, 导致ATP水平下降, 甚至诱导细胞凋

亡[40]。ATP23是位于线粒体IMS一种金属蛋白酶, 研
究发现, ATP23参与调控酵母ATP酶装配、线粒体磷

脂代谢[41], 但其在哺乳动物细胞中的功能尚不明确。

5   线粒体自噬参与线粒体蛋白质量控制
综上所述, 细胞能够在蛋白质水平上调控线粒

体蛋白质量, 但其调控机制缺陷后将导致线粒体蛋

白质错误折叠, 并聚集在线粒体内, 从而影响呼吸链

复合体活性, 诱导氧化胁迫, 最终导致线粒体功能异

常。因此, 细胞为了生存, 通过启动自噬机制选择性

去除破坏的线粒体, 进而维持线粒体质量与正常的

功能, 此过程被称为线粒体自噬(mitophagy)。目前

研究已明确, mitophagy主要包括泛素介导的线粒体

自噬和自噬受体介导的线粒体自噬两条途径[42]。其

中PINK1/PARKIN介导的泛素途径是研究最广泛、

最深入的mitophagy机制。生理条件下, PARKIN作

为E3-泛素连接酶主要位于细胞质内, PINK1作为丝

氨酸/苏氨酸激酶, 通过TOM通道转运至线粒体, 被
线粒体内膜蛋白酶降解[43]。胁迫条件下, 线粒体功

能受损导致去极化, 膜电位下降, PINK1聚集于受损

的线粒体外膜, 将位于细胞质内的PARKIN募集至线

粒体外膜, 并使PARKIN和泛素磷酸化[44]。PARKIN
被激活后导致VDAC、TOM20、MFN 1/2、MIRO
等多种线粒体外膜蛋白质泛素化, 进而募集OPTN、

NBR1、NDP52等泛素结合适配器蛋白与LC3蛋白

结合, 加速形成自噬体, 分解损伤的线粒体[45](图2)。
然而, 目前关于PARKIN介导的靶蛋白泛素化诱导的

mitophagy的机制尚不十分明确, 仍需深入调查。

另外, 哺乳动物线粒体外膜存在NIX、BNIP3
和FUNDC等多种自噬受体蛋白, 这些自噬受体含有

保守的关键结构域—LIR结构域, 通过直接结合微

管相关蛋白轻链3(microtubule-associated protein light 
chain 3, LC3), 募集自噬体降解线粒体, 通过非依赖

PINK1/PARKIN体系的方式调控线粒体自噬[42]。早

期研究发现, NIX介导的mitophagy参与红细胞发育

过程中清除破坏的线粒体[46]。近年研究表明, NIX
的LIR结构域磷酸化进一步促进其与LC3互作, 说
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明NIX活性受到翻译后水平调控[47]。更重要的是, 
研究发现 , mitophagy期间 , NIX是PARKIN的底物 , 
PARKIN介导的NIX泛素化导致NBR被募集于破坏

的线粒体内, 形成自噬体而清除线粒体[48]。BNIP3
是NIX同源蛋白, 介导了缺氧条件下的mitophagy[49]。

值得注意的是, BNIP3过表达后导致细胞线粒体膜

电位下降, 进而诱导mitophagy, 说明BNIP3也能在激

活mitophagy通路方面发挥重要作用[50]。更重要的是, 
细胞缺氧条件下, BNIP3能够稳定线粒体PINK1水
平, 通过PINK1/PARKIN依赖的方式促进线粒体自

噬[51]。FUNDC1作为重要的mitophagy受体, 其蛋白

功能受磷酸化调控。研究发现, 细胞缺氧或FCCP处
理诱导线粒体氧化磷酸化解偶联条件下, FUNDC1
募集ULK1至功能受损的线粒体, 随后ULK1使其靠

近LIR的第17位丝氨酸磷酸化, 从而诱导mitopha-
gy[52]。而且, FUNDC1也与DRP1和OPA1互作, 研究

发现, FUNDC1靠近LIR的第13位丝氨酸去磷酸化, 
导致其与DRP1紧密结合, 降低与OPA1互作, 从而促

进线粒体分裂与自噬[53]。然而, 目前关于这些自噬

受体在不同生理条件下调控mitophagy的作用机制

尚不十分清楚, 仍需深入探究。

此外, 线粒体膜脂质在调控mitophagy方面也发

挥了重要作用。例如, 研究发现, 神经酰胺是OMM

一种生物活性鞘脂, 与LC3B-II互作, 通过选择性地

将含有LC3B-II的自噬体靶向线粒体, 诱导线粒体

自噬[54]。心磷脂是位于线粒体内重要的磷脂, 其由

IMIM转移到OMM的外化过程在调节mitophagy方
面也发挥了重要作用。mitophagy诱导期间, 外化的

心磷脂在线粒体表面与LC3结合形成的一个重要平

台而启动自噬体的形成, 从而导致mitophagy[55]。另

外, 研究发现, Beclin 1是调控线粒体自噬的核心因

子, 直接与OMM的心磷脂互作而调控线粒体自噬[56], 
LC3B是一种自噬体膜结构蛋白, 通过与心磷脂互作

转位至OMM[57], 这些研究结果进一步支持心磷脂在

调控mitophagy方面的作用。

6   线粒体衍生的囊泡参与线粒体蛋白质

量控制
近年来, 研究指出MDVs含有破坏的线粒体外

膜、内膜和基质内蛋白质, 被运输至溶酶体降解, 是
维持线粒体质量的一种重要途径[58]。值得注意的是, 
研究发现, PINK1/PARKIN系统不仅调控了线粒体

的自噬, 也参与MDVs的产生[59]。据此提出假设, 线
粒体自噬与MDVs生物合成协同维持细胞稳态, 其
中线粒体自噬降解功能异常的线粒体, 而MDVs的
产生将是在细胞器水平上降解线粒体之前控制线

线粒体膜电位下降, PINK1聚集于去极化的线粒体外膜, 将位于细胞质内的PARKIN募集至线粒体外膜, 并使PARKIN磷酸化, 激活的PARKIN泛

素化(ubiquitinate, UB)线粒体外膜蛋白而募集OPTN、NBR1、NDP52等受体蛋白与LC3蛋白结合, 形成自噬小体。

Upon loss of membrane potential, PINK1 accumulates on the surface of depolarized mitochondria and recruits PARKIN from the cytosol to outer mi-
tochondrial membrane, thereby phosphorylating PARKIN. Activated PARKIN further UB (ubiquitinates) OMM proteins that recruit receptor proteins 
such as OPTN、NBR1 and NDP52. These receptor proteins induce the formation of autophagosome by binding to LC3.

图2   PINK1/PARKIN通路依赖的线粒体自噬

Fig.2   PINK1/PARKIN pathway dependent mitophagy
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粒体质量的一种补充机制[60]。线粒体的命运可能

依赖其功能破坏程度, 损伤程度较轻的线粒体产生

MDVs转运至溶酶体(图3), 相反, 受损严重而释放促

凋亡因子和氧化因子的线粒体将分裂, 并通过线粒

体自噬途径被清除[61]。

另外, 细胞缺少Atg5、Rab9和Beclin等启动自

噬的蛋白或诱导线粒体分裂的因子DRP1仍旧能够

产生MDVs, 暗示MDVs形成可能不需要线粒体去极

化、自噬或线粒体分裂[58]。但目前关于MDVs生物

合成的分子机制尚不十分清楚。重要的是, 氧化胁

迫条件下, 线粒体受损的蛋白质聚集于线粒体膜, 同
时心磷脂被氧化后改变线粒体膜的曲率, 从而干扰

线粒体转运通道的功能, 随后PINK1积累于线粒体

外膜而募集PARKIN, 促进囊泡的形成, 并在一些未

知蛋白质的作用下释放[59], 但目前关于这些参与囊

泡形成的关键蛋白尚未被确认, 需要进一步鉴别。

此外, MDVs在不同组织细胞生理状态下的功能作

用尚不清楚, 未来需要深入研究。

7   线粒体非折叠蛋白反应参与线粒体蛋

白质量控制
线粒体膜电位下降、mtDNA清除、线粒体积

累错误折叠蛋白或核与线粒体编码蛋白不平衡等胁

迫条件, 应激信号将由线粒体转导至细胞核, 诱导相

关基因表达恢复线粒体功能, 此过程被称为UPRmt。

UPRmt被激活后诱导线粒体分子伴侣和蛋白酶表达, 
调控线粒体蛋白质折叠、装配与降解, 从而维持线

粒体蛋白质稳态, 确保正常的线粒体功能[62]。UPRmt 

的分子机制在秀丽隐杆线虫中研究最为广泛, 需要

激活应激相关转录因子ATFS-1。ATFS-1含有线粒

体和细胞核定位序列, 正常条件下, ATFS-1被转运

至线粒体而被蛋白酶LONP降解[62]; 相反, 线粒体应

激条件下, ATFS-1被转位至细胞核, 结合DVE-1和
UBL-5诱导线粒体分子伴侣和蛋白酶、线粒体生

物合成、转运系统及糖酵解相关蛋白基因表达, 抑
制氧化磷酸化复合体蛋白基因表达[63-64]。更重要的

是, 研究发现, UPRmt激活后, ATFS-1也在线粒体内

积累, 并结合mtDNA抑制线粒体编码蛋白基因表达, 
从而维持正常的线粒体功能[65]。但线粒体应激激活

UPRmt期间, ATFS-1如何逃避LONP降解与mtDNA结

合而调控线粒体编码蛋白基因表达尚不明确。

早期研究发现, 哺乳动物细胞mtDNA缺失诱导

了核基因组编码的线粒体分子伴侣HSP60和HSP10
表达[66]; 线粒体靶向过表达突变的基质蛋白鸟氨

酸氨甲酰转移酶上调了HSP60、HSP10、蛋白酶

CLPP和转录因子CHOP表达[67], 这些研究说明, 哺
乳动物线粒体应激诱导了UPRmt。而且, 研究发现, 
YME1L1、PMPCB、核酸内切酶G和硫氧还蛋白2
等线粒体蛋白酶水平上调后也诱导了UPRmt[68]。线

粒体应激条件下, ATFS-1基因敲除秀丽隐杆线虫, 
转入人ATF5基因后能够恢复UPRmt, 说明哺乳动物

ATFS-5是秀丽隐杆线虫ATFS-1直系同源蛋白[69]。

更重要的是, CHOP促进转录因子ATFS-5表达, 进一

步放大UPRmt信号[69]。生理条件下, ATF5位于哺乳

动物线粒体内, 但由于目前检测技术的局限性, 线粒

体应激条件下, 是否也能由线粒体转位至细胞核尚

损伤较轻、尚未去极化的线粒体可能产生线粒体衍生小泡(mitochondrial-derived vesicles, MDVs)。MDVs进入内溶体系统, 形成多泡体, 并作为

外泌体被释放到细胞外。

Mildly damaged, not yet depolarized mitochondria may generate MDVs (mitochondrial-derived vesicles). MDVs reach the endolysosomal system to 
form MVBs (multivesicular bodies), and then are released out of the extracellular space as exosomes. 

图3   线粒体衍生囊泡的产生与释放

Fig.3   Generation and release of mitochondria-derived vesicles
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不确定。ATF4是ATF5的旁系同源蛋白, 利用转录组

结合蛋白质组技术的研究发现, 线粒体应激条件下, 
激活了ATF4介导的转录反应, 降低了相关线粒体蛋

白水平, 暗示ATF4也参与了UPRmt的激活, 但UPRmt

激活期间, ATF4、CHOP和ATF5之间的关系尚不确

定[70]。这些研究结果说明, 相对于线虫, 哺乳动物

UPRmt过程可能更复杂, 多种转录因子参与了UPRmt

调控。

此外, 细胞质合成的蛋白质向线粒体转运能力

下降被认为是UPRmt与线粒体自噬的中心过程。线

粒体自噬期间, 这些功能异常的线粒体将被降解, 
因此, 线粒体失去蛋白转运能力危害较小。相反, 
UPRmt激活需要分子伴侣和蛋白酶转运至线粒体, 
从而维持线粒体健康, 因此, 线粒体输送ATFS-1或
ATFS-5至细胞, 诱导UPRmt而维持线粒体健康的能

力可能有限。假如线粒体应激期间, UPRmt能够控

制整个线粒体网络, 分子伴侣和蛋白酶可能转运至

损伤较小的线粒体维持其健康, 而破坏较严重的线

粒体可能通过线粒体自噬途径降解。值得注意的

是, 研究发现, UPRmt促进了线粒体蛋白转运系统相

关基因表达[62], 暗示UPRmt激活后, 线粒体仍能够转

运蛋白, 这将可能有利于恢复线粒体功能, 即使线粒

体蛋白维持较低水平转运, 破坏较严重的线粒体也

可能从转运的分子伴侣和蛋白酶获益。此外, 由于

mtDNA突变、蛋白质错误折叠、mtHSP70水平下降

等胁迫条件均能诱导线粒体自噬和UPRmt[71-73], 说明

两者紧密关联, 但两种机制如何共同调控线粒体蛋

白质量仍不清楚, 尚需深入研究。

8   结语
综上所述, 线粒体蛋白质稳态对各种生理过程

至关重要。线粒体蛋白质稳态失调将导致线粒体功

能障碍。因此, 探究线粒体蛋白质稳态和线粒体蛋

白质质量控制的分子机制对理解线粒体的基本功

能和细胞对功能失调线粒体的反应十分关键。目

前已明确线粒体蛋白酶、分子伴侣、线粒体自噬、

MDVs和UPRmt均参与线粒体蛋白质量调控, 但仍

然缺乏这些过程在生理条件和线粒体损伤情况下

对线粒体蛋白质量控制贡献的全面了解。而且, 这
些途径如何协同调控线粒体蛋白质量, 产生功能线

粒体网络尚处于探索研究阶段, 未来仍需深入调

查。
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