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线粒体电压依赖性阴离子通道与心血管疾病
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[摘摇 要] 摇 电压依赖性阴离子通道(VDAC)是位于线粒体外膜的通道蛋白,是线粒体与细胞质之间转运 ATP 以及

其他代谢产物的主要通道,在线粒体代谢和细胞生长中发挥重要调控作用。 近期研究发现,在心肌缺血再灌、糖尿

病、心衰、高血压和动脉粥样硬化时,VDAC 表达明显增加,引起细胞内钙离子循环紊乱、氧化应激,进而导致细胞

凋亡,已成为心血管疾病研究的新热点。 本文就 VDAC 的分子功能,调控及其在心血管疾病中的作用和相关机制

进行综述。
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[ABSTRACT] 摇 The voltage鄄dependent anion channel (VDAC), a mitochondrial membrane channel protein located in
the outer of mitochondrial membrane, is the main pathway between mitochondria and cytoplasm exchanging ADP, ATP,
and other metabolites, and plays an important role in mitochondrial metabolism and cell growth. 摇 A growing evidence
showed that VDAC was increased in cardiovascular diseases including myocardial ischemia and reperfusion, diabetes, heart
failure, hypertension and atherosclerosis. 摇 The abnormal state of VDAC will result in cell death by inducing calcium cyc鄄
ling dysfunction and oxidative stress. 摇 And VDAC has become a hot topic in the field of cardiovascular diseases research.
摇 In this article, we will introduce the molecular function and regulation of VDAC and its role in cardiovascular diseases.

摇 摇 电压依赖性阴离子通道(voltage dependent anion
channel,VDAC )位于线粒体外膜,通过不同的结构或

功能状态调节着线粒体内外的能量、离子及代谢产物

的转运[1]。 近年研究显示在缺血性心肌病、动脉粥样

硬化、高血压、糖尿病等心血管疾病,VDAC 蛋白表达

显著增加,引起细胞内钙离子循环紊乱、氧化应激,进
而导致细胞凋亡,在心血管疾病的发生发展中起重要

作用[2鄄5]。 本文就 VDAC 功能、分布、调控和在心血管

疾病的研究进展进行综述。

1摇 线粒体电压依赖性阴离子通道概述

VDAC 是由 30 kDa 单个多肽构成的基本结构

为 茁鄄桶样结构的通道蛋白,含 12 ~ 17 跨膜的反向

平行 茁鄄链的折叠和 25 个氨基酸残基形成 琢鄄螺旋结

构的 N 端[6鄄8]。 N 端对于介导凋亡和维持通道蛋白

功能至关重要[9,10]。 研究认为,门控刺激如跨膜电

位变化可促使 琢鄄螺旋移位,引起 茁鄄桶样结构不稳

定,导致 VDAC 通道部分关闭[11]。
VDAC 具有电压依赖性和离子选择性。 低电压

(低于 30 mV)时,通道处于稳定开放状态,此时阴

离子可以自由通过;高正电压或者负电压(大于 30
mV)时,VDAC 呈阳离子选择性[12]。 电压依赖性变

化伴随着 VDAC 结构改变,但到目前为止,VDAC 结

构改变的本质尚不清楚。 人类 VDAC 具有三种亚

型(VDAC1、VDAC2 和 VDAC3),分别由三个不同基

因编码。 机体主要表达的是 VDAC1 和 VDAC2,其中

VDAC1 是了解最为清楚的亚型。 不同亚型的 VDAC
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表现不同的生理功能。 VDAC1 和 VDAC2 基因敲除

的细胞表现为呼吸功能和生长抑制;VDAC3 敲除可

导致雄性小鼠不育;VDAC1 和 VDAC3 基因同时敲

除,则出现严重的生长发育不全[13,14]。

2摇 线粒体电压依赖性阴离子通道生理功能

前期研究认为线粒体外膜的 VDAC 与位于内膜的

腺嘌呤核苷酸转运蛋白(ANT)和位于基质的环孢素 A
受体 D(CyP鄄D)共同组成线粒体渗透性转换孔(perme鄄
ability transitionpore PTP)[15]。 目前部分研究认为

VDAC 不是线粒体 PTP 的组成部分,而是线粒体外膜

的主要通道蛋白[16]。 VDAC 在细胞线粒体上广泛分

布。 VDAC1 和 VDAC2 主要分布于线粒体外膜的不同

固定区域,而 VDAC3 则均匀分布在线粒体外膜上[17]。
线粒体的主要功能是氧化各种呼吸作用底物,合成

ATP 供能。 VDAC 是丙酮酸、ADP 和 Pi 等线粒体呼吸

作用底物进出线粒体的通道蛋白。 研究表明,沉默

VDAC,细胞内 ATP 合成显著减少、细胞生长阻滞;而恢

复 VDAC 表达后,线粒体和细胞功能恢复,提示 VDAC
是维持线粒体与胞质之间能量代谢的重要通道。 同

时,VDAC 也是线粒体与细胞质之间各种代谢物质流

通的重要通道[18鄄20]。 VDAC 与内膜的 CYP11A1、AT鄄
AD3A 和 OPA1 形成复合体介导胆固醇由细胞质基质

向线粒体转运,从而影响类固醇和类固醇类激素的合

成[21]。 研究表明,VDAC 关闭(乙醇诱导)可阻断代谢

底物自由扩散至线粒体间隙,导致线粒体功能障碍和

尿素合成受阻;VDAC 开放则可促进线粒体氧化磷酸

化和促进葡萄糖刺激胰岛 茁 细胞释放胰岛素[22,23]。 此

外,VDAC 可与各种激酶、细胞骨架蛋白、抗凋亡蛋白和

促凋亡蛋白相互作用,调节线粒体和细胞功能。

3摇 线粒体电压依赖性阴离子通道的调控

氧化应激和 Ca2 + 在血管内皮功能紊乱、血管张

力改变、血管重构、血管炎症以及心肌凋亡和心肌

肥大等病理生理过程中起重要作用。 VDAC 除了维

持线粒体及细胞的能量和物质代谢平衡,还能够调

节细胞线粒体钙循环、氧自由基生成以及细胞凋

亡,进而参与心血管疾病的发生与发展。
3. 1 摇 线粒体电压依赖性阴离子通道与线粒体钙

循环

Ca2 + 是重要的细胞信号分子,在线粒体代谢功

能紊乱、凋亡及缺血细胞损伤过程中起重要作用。
VDAC 是维持细胞内钙稳态必不可少的离子通道蛋

白。 研究发现,将 Ca2 + 包裹在构建 VDAC 脂质体

中,在无钙基质中可检测到脂质体中 Ca2 + 。 过表达

VDAC鄄GFP 可使少量 Ca2 + 从内质网释放,快速扩散

到线粒体内,增加线粒体中 Ca2 + 浓度[24]。 进一步

研究发现,VDAC 通过 grp75 与内质网上的 IP3R 相

连介导 Ca2 + 由内质网向线粒体转运,进而调节细胞

内 Ca2 + 浓度。 另外,VDAC 上也存在 Ca2 + 结合序

列,Ca2 + 与 VDAC 结合可以调节 VDAC 活性[25, 26]。
线粒体钙循环紊乱与缺血再灌注损伤、原发性高血

压等心血管疾病相关。 刘昱圻等发现 VDAC 介导

了线粒体 DNA A4263G 突变携带者细胞线粒体钙

循环紊乱,从而导致患者血压升高,提示 VDAC 可

能在心血管疾病发生发展中起重要作用[2,27]。
3. 2摇 线粒体电压依赖性阴离子通道与氧自由基

氧自由基可直接损伤心血管系统,或者作为细

胞内第二信使参与心血管疾病的发生发展。 线粒

体来源的氧自由基是由线粒体呼吸链产生的超氧

阴离子及其产物,其通过线粒体外膜上的 VDAC 释

放入细胞质,导致线粒体膜脂质过氧化损伤,通透

性增高,从而引起细胞损伤[28,29]。 VDAC 不仅与氧

自由基转运有关,同时也影响氧自由基生成。 研究

发现 VDAC 关闭可导致 Ca2 + 内流增加,升高线粒体

吟鬃m 水平,激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷(nico鄄
tinamide adenine dinucleotide鄄reduced,NADH) 和琥

珀酸脱氢酶活性,从而导致氧自由基如超氧阴离子

和 H2O2 生成大量增加。 过表达 VDAC1 增加细胞

内氧自由基生成,而沉默 VDAC1 后可下调百枯草

诱导的氧自由基生成[30,31]。 此外,氧自由基介导的

细胞凋亡也与 VDAC 密切相关。 在人肝癌细胞系

(human hepatomaline,HepG2) ,超氧阴离子可诱导

线粒体吟鬃m 消失、胱天蛋白酶 3 激活,引起细胞凋

亡,而 VDAC 抑制剂或抗体可防止超氧阴离子诱导

的细胞凋亡。 超氧阴离子诱导的细胞凋亡在含

VDAC 的重组脂质体中也取得了类似的结果[32]。
氧自由基也可通过促进凋亡蛋白 Bax 转运到线粒体

与 VDAC 作用,导致 PTP 开放,诱导细胞凋亡[33]。
3. 3摇 线粒体电压依赖性阴离子通道与凋亡

细胞色素 C(cytochrome,Cytc)释放是启动细胞

凋亡的关键步骤。 线粒体通过释放 Cytc,引起线粒

体呼吸链抑制、膜电位丧失、糖酵解终止,最终导致

细胞坏死。 同时 Cytc 也可激活 Caspases,引起瀑布

式反应,诱导细胞凋亡[34,35]。 VDAC 通过与促凋亡

(Bax / Bid)或抑凋亡(Bcl鄄xL)蛋白相互作用,导致其

构象发生改变,从而抑制或促进 Cytc 释放,参与凋
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亡过程调节[36]。 电生理研究发现,抗凋亡蛋白 Bcl鄄
xL 可关闭 VDAC,促凋亡蛋白(Bax / Bid)则能促进

VDAC 开放,增加 Cytc 通透性。 在分离的线粒体

中,VDAC 抗体能阻断 Bax 或 Bak 诱导的 Cytc 释放

和线粒体膜电位下降。 在细胞,VDAC 抗体也能产

生类似的作用[37鄄40] (图 1)。 此外,VDAC 也与多种

刺激因子(如紫杉酚、星形孢菌、氧化应激、内皮抑

素等)诱导的细胞凋亡相关。 过表达 VDAC 可促进

或加重刺激因子介导的细胞凋亡,下调 VDAC 则可

抑制凋亡蛋白的释放并改善凋亡[41, 42]。

图 1. VDAC 在细胞凋亡中的作用

Figure 1. The role of VDAC in cell apoptosis

4摇 线粒体电压依赖性阴离子通道与心血管
疾病

摇 摇 线粒体功能障碍和线粒体依赖性细胞凋亡在

心血管疾病的发生发展中起重要作用。 VDAC 作为

线粒体依赖性细胞凋亡通路中的关键因子,可通过

结构及功能的变化或与其他反应物的相互作用在

心血管疾病进程中发挥重要调节作用。
4. 1摇 心肌缺血再灌注损伤

近年研究发现,线粒体 PTP 与心肌缺血再灌注

损伤密切相关[43,44]。 缺氧,可引起心肌线粒体 ATP
生成减少,乳酸累积,代谢性酸中毒, Na + / H + 交换

体(NHE鄄1)激活,继而通过 Na + / Ca2 + 交换体或者由

于肌浆、内质网上的 Ca2 + 鄄ATPase 失活,使[Ca2 + ]升
高。 复氧后,Ca2 + 超载,氧自由基大量生成,线粒体

PTP 开放,线粒体肿胀破裂,凋亡蛋白释放,细胞凋

亡[45, 46]。 过去认为 VDAC鄄ANT鄄CyP鄄D 构成 mPTP,
但是,越来越多研究认为 VDAC 不是 PTP 的组成部

分,而是线粒体外膜主要通道蛋白,调控 ATP、核苷

酸等代谢物质的转运以及线粒体外膜的通透性。
大量细胞和动物实验发现,心肌缺血再灌注时,
VDAC1 表达明显上调[2]。 另有学者认为缺血再灌

的保护性因素(例如缺血预适应)与腺嘌呤核苷酸

在线粒体内外转运的减少相关,这种保护作用可能

是 VDAC 介导[47]。 心脏特异性过表达 Bcl鄄2 或者抑

制 GSK 可增加去磷酸化 VDAC,减慢 ATP 进入线粒

体,进而达到心脏保护作用[48]。 最近研究发现缺血

再灌注会影响 VDAC 的硝化水平以及磷酸化水

平[49]。 上述证据都说明 VDAC 与缺血再灌息息相

关,可能是缺血再灌注损伤的一个重要的调控位
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点,但是其调控和被调控机制尚需进一步研究。
4郾 2摇 糖尿病

糖尿病是由多种致病因子作用于机体导致胰

岛功能减退、胰岛素抵抗等而引发的糖、蛋白质、脂
肪、水和电解质等一系列代谢紊乱综合征。 线粒体

代谢是各种因子刺激胰岛 茁 细胞分泌胰岛素的重

要环节;阻断线粒体呼吸链,胰岛 茁 细胞分泌胰岛

素功能被阻断[50]。 Anello 等发现 2 型糖尿病患者

胰岛的线粒体形态和功能发生显著变化[51,52]。 为

了阐明线粒体通过什么途径影响糖尿病的发生发

展,学者们先后利用蛋白质芯片和 SELDI鄄TOF鄄MS、
二维凝胶电泳和串联质谱等蛋白质组学技术研究

高糖损伤的胰岛 茁 细胞,其线粒体蛋白变化。 研究

发现高糖处理胰岛 茁 细胞后,VDAC1 表达明显增

加,VDAC2 表达减少。 此外,在 1 型和 2 型糖尿病

动物模型也发现 VDAC1 表达增加[4,53,54]。 VDAC
不仅与胰岛素分泌功能相关,VDAC 也与糖尿病微

血管并发症相关。 例如,糖尿病肾病大鼠 VDAC1
和 VDAC2 均上调,铜选择性螯合剂三乙四胺可下

调 VDAC1 并且改善蛋白尿,而糖尿病视网膜病变

时,VDAC1(文献报道其为血管生成抑制因子纤溶

酶原 Kringle5 受体)表达水平下降是导致视网膜血

管增生的主要原因[55,56]。 综上所述 VDAC 与糖尿

病发生发展密切相关,但是 VDAC 在不同研究中结

果不相一致,可能是 VDAC 在不同疾病中作用不一

样或者是由于实验对象不一致。
4. 3摇 高血压

原发性高血压是一种复杂性疾病,受遗传和环

境两方面因素的影响[57]。 刘昱圻等[58] 发现线粒体

DNA 突变参与了原发性高血压的发生与发展。 为

了探讨线粒体 tRNAlle4263A寅G 点突变影响血压的

具体机制,研究者建立了携带者和健康人的传代淋

巴系,发现携带 A4263G 突变者淋巴细胞倍增时间

明显延长,VDAC 及凋亡相关因子 Bax 表达显著上

调;进一步研究发现通透性转变孔道开放剂苍术苷

可增加线粒体内钙荧光强度,VDAC 抑制剂 CsA 可

以逆转,提示 VDAC 表达和功能改变介导了线粒体

钙循环紊乱、线粒体功能障碍从而导致细胞生长缓

慢或者细胞内钙离子超载。 据此研究者推测 VDAC
在线粒体 tRNAlle4263A寅G 点突变导致血压升高机

制中发挥关键作用。 但是 VDAC 是由核基因编码

的蛋白质,线粒体 tRNA 点突变是通过何种途径导

致 VDAC 的表达和功能变化尚不知晓。
4郾 4摇 心力衰竭

心脏能量代谢障碍是心衰重要的致病因素[59]。

研究发现,心力衰竭末期由线粒体上肌酸系统转运

到胞质肌原纤维的 ATP 显著减少[60]。 研究发现,
VDAC 与 ANT、 肌酸激酶构成线粒体 “ interacto鄄
some冶,介导 ATP 由线粒体转运至胞质[61]。 Funtou鄄
lakis 对结蛋白裸鼠的心衰模型的蛋白质组学研究

发现模型组大鼠 VDAC1 和 VDAC2 上调, 并且

VDAC 也与心肌梗塞、心肌肥厚相关[62]。 研究发现

心肌肥厚病人的心肌组织的 VDAC1 mRNA 显著上

调。 随后又有研究发现 VDAC1 参与 NHE鄄1 抑制剂

的抗心肌肥厚作用[63]。 Bansal Arvin 的蛋白质组学

研究发现运动对心肌梗死后的心肌重构的改善作

用,伴随 VDAC2 下调和谷胱甘肽过氧化物酶上

调[64, 65]。 由此,提示 VDAC 可能与心衰、心肌梗死、
心肌肥厚等心肌病的发生发展相关。
4. 5摇 其摇 他

在其他心血管疾病中,也发现 VDAC 表达异

常。 通过对患者动脉粥样硬化病变组织进行基因

组分析发现 VDAC2 和 Bcl鄄xL 表达上调,导致其呈

凋亡抵抗表型,进而引起粥样斑块破裂和血管阻

塞[3]。 另外,VDAC 可能参与了脑缺血诱导的线粒

体外膜通透性改变[66,67]。

5摇 小摇 结

随着对 VDAC 结构组成、调控及功能的深入认

识,VDAC 在心血管疾病中的作用已获得越来越多关

注,但目前大部分研究仅集中观察 VDAC 与心血管疾

病的相关性,其具体作用和相关调控因素尚不明确,
有待进一步深入研究。 文献报道运动通过下调

VDAC2 表达明显改善心肌梗死后的心肌重构;NHE鄄1
抑制剂的抗心肌肥厚作用涉及 VDAC1 表达改变,白
藜芦醇能明显抗心肌缺血再灌损伤,保护心肌细胞,
其作用与抑制线粒体 VDAC1 表达上调有关,提示

VDAC 或许可成为心血管疾病作用的新靶点。
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