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[摘　 要] 　 线粒体是哺乳动物细胞内重要的细胞器,作为细胞能量代谢和细胞死亡的调

控中心,其功能异常会导致多种疾病的发生与发展。 线粒体功能依赖于线粒体蛋白质组的完整性和稳态,因此线

粒体蛋白质质量控制系统对于维持线粒体稳态和机体健康十分重要。 当线粒体及其蛋白质质量控制系统出现异

常时,会直接损伤线粒体并出现异常线粒体蛋白堆积,发生细胞内环境紊乱,甚至细胞功能障碍,进而影响动脉粥

样硬化性疾病的发生与发展。 文章回顾了线粒体及其蛋白质质量控制系统在动脉粥样硬化性疾病发生发展中的

作用,并对该领域未来的发展前景和挑战进行展望,以期为寻找与动脉粥样硬化性疾病密切相关的特异性线粒体

蛋白提供线索。
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[ABSTRACT]　 Mitochondria are important organelles in mammalian cells. 　 As the regulatory center of cell energy me-
tabolism and cell death, mitochondrial dysfunction will lead to the occurrence and development of a variety of diseases. 　
Mitochondrial function depends on the integrity and homeostasis of mitochondrial proteome. 　 Therefore, mitochondrial pro-
tein quality control system is very important to maintain mitochondrial homeostasis and body health. 　 When mitochondria
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and their protein quality control system are abnormal, it will directly damage mitochondria and lead to abnormal mitochon-
drial protein accumulation, resulting in intracellular environmental disorder and even cell dysfunction, which may affect the
occurrence and development of atherosclerotic diseases. 　 This paper reviews the role of mitochondria and its protein quality
control system in the occurrence and development of atherosclerotic diseases, and looks forward to the future development
prospects and challenges in this field, in order to providing scientific evidence for finding specific mitochondrial protein
closely related to atherosclerotic diseases.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种由脂

质蓄积驱动的慢性炎症性疾病,是脑梗死、冠心病、
外周血管病的主要病理基础,严重危害人类健

康[1]。 据 WHO 最新统计,As 所致心脑血管疾病已

成为全球死亡的头号杀手[2]。 新近研究表明,内皮

细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞线粒体能量代谢障碍

均被证实出现在 As 进展过程中[3]。
线粒体是一种动态的双层膜细胞器,在炎症、

缺氧、能量限制等因素刺激下,经线粒体融合与裂

解、线粒体生物发生、线粒体自噬、线粒体抗氧化系

统等机制的协同调控,通过自身完成特定的分布、
合成和释放、优化、胞内信号转导等生理过程,形成

一个高度动态可塑性线粒体网络,以维持线粒体形

态、数量和能量代谢等功能的动态平衡,从而保证

细胞的正常生命活动,这一过程称为线粒体质量控

制,是在细胞器水平完成对线粒体稳态的调节[4]。
此外,线粒体在分子水平必须依赖一套严格的

线粒体蛋白质质量控制系统。 该系统是由线粒体

未折叠蛋白反应、线粒体分子伴侣和蛋白酶等介导

的机制,确保核编码蛋白质进行正确地合成、折叠、
运输、分解和组装,从而维持线粒体蛋白质组的动

态平衡[5]。 若线粒体及其蛋白质稳态调节失衡,会
导致受损线粒体或蛋白质堆积,从而诱导细胞内环

境紊乱,促进多种疾病发生。 本文将围绕线粒体质

量控制在 As 发病中的作用,从线粒体质量控制、线
粒体蛋白质质量控制两个方面进行综述,以期为防

治 As 相关心脑血管疾病提供新的靶点和防治策略。

1　 线粒体质量控制及其在 As 发病中的作用

线粒体质量控制主要包括线粒体动力学、线粒

体自噬和线粒体生物发生等动态协调机制过程,是
保证线粒体功能完整性的重要内源性代偿调节机

制(图 1)。 当线粒体质量控制系统出现异常时,会
直接损伤线粒体功能,导致细胞内环境紊乱或细胞

功能障碍,进而影响动脉粥样硬化性疾病的发生与

发展。

图 1. 线粒体质量控制系统示意图

Figure 1. Mitochondrial quality control mechanisms

1. 1　 线粒体动力学及其在 As 相关疾病中的作用

线粒体是细胞内一个高度动态的细胞器,线粒

体与线粒体互相紧密连接呈网状形成线粒体网

络[6]。 线粒体动力学是指线粒体通过不断重塑即

融合与裂解来控制其形态、大小和数量,以适应细

胞的能量代谢需求[7]。 在哺乳动物细胞中,线粒体

外膜融合主要由线粒体融合蛋白 1 (mitofusin 1,
MFN1)和线粒体融合蛋白 2(mitofusin 2,MFN2)调

控,线粒体内膜融合主要由视神经萎缩蛋白 1(optic
atrophy 1,OPA1)来调控[8]。 介导线粒体裂解的蛋
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白主要包括动力相关蛋白 1(dynamin-related protein
1,Drp1)、线粒体分裂蛋白 1(fission protein 1,Fis1)、
线粒体动态蛋白 ( mitochondrial dynamic protein,
MiD)49 和 51 等。 当线粒体融合与裂解功能异常

时,会影响血管细胞功能,加速 As 等心血管疾病的

发生与发展[9]。
近期研究成果证实了线粒体动力学紊乱在 As

进展过程中起着重要作用。 As 是一种以血管内皮

损伤、泡沫细胞形成及血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cells,VSMC)增殖、迁移、凋亡和局部

炎性反应为特征的慢性疾病。 在小鼠 As 病变中发

现 MFN2 表达显著降低,且在血管内皮和平滑肌细

胞中均出现线粒体融合减少和 MFN2 表达降低[10]。
过表达 MFN2 能抑制大鼠损伤动脉中的新内膜形成

和缩小兔 As 病变面积[11];过表达 OPA1 会促进线

粒体融合,并抑制氧化型低密度脂蛋白(oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)诱导的内皮细胞凋亡[10]。
另外,Wang 等[12]发现 Drp1 介导的线粒体裂解参与

了巨噬细胞摄取凋亡细胞的过程。 抑制 Drp1 能改

善载脂蛋白 E 基因敲除糖尿病小鼠的内皮功能障

碍[13],并可减轻氧化应激诱导的平滑肌细胞钙

化[14]。 在体内外抑制 Drp1 均对 VSMC 具有显著的

抗增殖和迁移作用,并可防止大鼠颈动脉球囊损伤

后血管新生内膜的形成[15]。
此外,学者们发现靶向线粒体动力学的药物也

可发挥保护血管的作用。 Yang 等[16] 发现白藜芦醇

可提高人脐静脉内皮细胞融合蛋白 MFN1、MFN2 和

OPA1 的水平,同时抑制线粒体裂解,从而减轻内皮

细胞功能障碍。 线粒体分裂抑制剂(Mdivi-1)可抑

制 Drp1 介导的 VSMC 增殖和迁移,提示 Drp1 可能

成为治疗再狭窄或 As 的新靶点[15]。 总之,上述证

据均证实促进线粒体融合或抑制线粒体裂解可能

成为治疗 As 的新策略。
1. 2　 线粒体自噬及其在 As 相关疾病中的作用

线粒体自噬一词最早由 Lemasters[17]提出,是指

细胞通过自噬机制高度选择性地降解和清除衰老

或受损的线粒体,以维持线粒体稳态,是线粒体质

量控制的重要机制[18]。 迄今为止已经发现多种受

体可以介导线粒体自噬过程,包括由磷酸酶和张力

蛋白同源物(phosphatase and tensin homolog,PTEN)
诱导的假定激酶 1(PTEN induced putative kinase1,
PINK1)和帕金森氏病蛋白(Parkin)介导的线粒体

自噬、线粒体受体蛋白 FUNDC1(FUN14 domain con-
taining 1)介导的线粒体自噬、B 淋巴细胞瘤 2 蛋白

家族成员 Bcl-rambo 介导的线粒体自噬、Nip 样蛋白

X( Nip-like protein X, NIX) 介导的线粒体自噬

等[19]。 其中,研究最为广泛的是依赖 PINK1 / Parkin
途径的线粒体自噬。 当线粒体膜电位下降时,
PINK1 和 Parkin 被募集至受损线粒体外膜,Parkin
底物与分离膜上的微管相关蛋白 1 轻链 3(microtu-
bule-associated protein 1 light chain 3,MAP1LC3,LC3)
蛋白作用,招募自噬体,选择性包裹受损线粒体,并
最终将其转移至溶酶体内降解[20]。 线粒体自噬可

清除血管细胞和斑块巨噬细胞中功能失调的线粒

体,降低细胞功能损伤,从而延缓 As 等疾病进展。
近年来,学者们证实线粒体自噬是 As 进展中的

重要组成部分。 研究发现载脂蛋白 E(apolipoprotein
E,ApoE)基因敲除小鼠主动脉斑块内线粒体自噬被

激活;敲除 Parkin 蛋白后显著抑制线粒体自噬,会
加剧巨噬细胞的氧化损伤[21]。 由 NIX 介导的线粒

体自噬可抑制 ox-LDL 诱导的 As 巨噬细胞焦亡[22],
保护斑块稳定。 抑制线粒体自噬会触发血管内皮

细胞凋亡[23]。 当抑制 PTEN 基因时,会增强线粒体

自噬信号,减轻冠心病患者血管内皮细胞凋亡以保

护血管内皮功能[24]。 VSMC 是脂纹和斑块的重要

组成部分。 由 PINK1 / Parkin 介导的线粒体自噬会

促进人主动脉平滑肌细胞增殖,加剧 As 进展[25]。
沉默 PINK1 和 Parkin 基因抑制线粒体自噬,加速

ox-LDL 诱导的平滑肌细胞凋亡[26]。
此外,年老主动脉的线粒体功能障碍会伴随线

粒体自噬功能增强进而加剧 As 斑块形成[27]。 外源

性褪黑素或 ox-LDL 诱导可激活线粒体自噬,稳定

As 斑块防止疾病进展[28-29]。 上述研究成果证实,在
As 疾病中线粒体自噬是维持血管稳态、稳定斑块的

重要保护机制。
1. 3　 线粒体生物发生及其在 As 相关疾病中的作用

线粒体生物发生是指在寒冷、能量限制等压力

应激刺激下,细胞内新生线粒体形成的动态过

程[30]。 该过程需要核基因编码蛋白的合成输入、线
粒体基因复制和线粒体动力学等过程的协同调节,用
以维持和恢复线粒体数量、结构及功能[31]。 过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome
proliferator-activated receptor γ coactiator-1α,PGC-1α)
是线粒体生物发生的重要刺激因子,它与转录因子

如核呼吸因子 1 等相互作用后,线粒体转录因子 A
的表达增加,从而激活线粒体 DNA 复制[32]。 PGC-
1α 不仅在线粒体生物发生、机体适应性产热、糖脂

代谢中发挥重要作用,还有助于维持血管稳态,因
此在心血管疾病中发挥的重要作用日渐突显。
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研究发现 As 患者病变处 PGC-1α 蛋白的表达

量明显降低,有症状者斑块内 PGC-1α 的表达明显

低于无症状者[33]。 在调节内皮细胞稳态方面,过表

达骨骼肌特异性 PGC-1 可降低 ApoE- / -小鼠病变面

积[34];降低线粒体活性氧水平,逆转 ox-LDL 诱导的

线粒体功能障碍[35];改善主动脉内皮细胞线粒体能

量代谢紊乱,减轻炎症水平[36]。 一种抗氧化化合物

绿原酸通过上调 PGC-1 活性,可减轻 ox-LDL 诱导的

内皮细胞线粒体生物发生功能障碍、氧化应激和细胞

凋亡[37]。 过表达 PGC-1α 协同分子伴侣 BAF60a 能

够显著抑制由游离脂肪酸刺激诱导的 VSMC 增殖、
迁移以及黏附[38]。

在药物研究方面,线粒体靶向药物(mitochondria-
targeted esculetin,Mito-Esc)通过激活 AMP 激活蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)提高沉

默信息调节因子 3( sirtuin-3,SIRT3)的表达来促进

线粒体生物发生,恢复内皮线粒体呼吸抑制,进而

降低人主动脉内皮细胞凋亡[39]。 阿魏酸可通过提

升线粒体生物发生抑制 ApoE 基因敲除小鼠主动脉

粥样硬化斑块和氧化应激形成[40]。 研究发现激活

线粒体生物发生对防治 As 起到重要作用,其中

PGC-1α 可能是调控线粒体生物发生的重要切

入点。

2　 线粒体蛋白质质量控制系统与 As 发病相
关性研究

　 　 线粒体是具有双层膜的细胞器,线粒体外膜约

含 140 个蛋白质,线粒体膜间隙约含 130 个可溶性

蛋白,线粒体内膜含 800 个蛋白,线粒体基质约含

500 个蛋白[41](图 2)。 线粒体功能依赖于线粒体蛋

白质组的完整性和稳态,而线粒体蛋白质组学是从

整体角度分析线粒体蛋白质组成、表达水平以及修

饰状态等动态变化。 通过线粒体蛋白质组学可系

统研究正常和病变动脉组织中线粒体蛋白分布与

表达的差异,从而为探索线粒体生理功能与 As 之间

的关联性提供重要理论依据。 新近研究发现,早期

As 与数百种蛋白质有关,而线粒体蛋白质丰度显著

降低;同时鉴定出冠状动脉的线粒体动力学相关蛋

白主要被抑制[42]。
2. 1　 泛素-蛋白酶体系统及其在As 相关疾病中的作用

线粒体蛋白质稳态依赖于正常运转的线粒体

蛋白质质量控制系统[43]。 线粒体蛋白质质量控制

系统是一个复杂而精密的系统,包括线粒体未折叠

蛋白反应、分子伴侣、线粒体蛋白酶、泛素-蛋白酶体

图 2. 线粒体蛋白质在线粒体中的分布

Figure 2. Distribution of mitochondrial proteins
in mitochondria

系统 ( ubiquitin-proteasome system,UPS) 等。 其中,
UPS 是真核细胞中蛋白质代谢和蛋白质质量控制

的重要系统,参与 80% 以上内源性蛋白质的降解。
泛素分子主要通过形成多泛素链后,将底物蛋白泛

素化并降解。 UPS 在多种血管病变的病理过程中

起着核心作用,如炎症、氧化应激以及 As 等[44]。
近年来证实 UPS 还与炎症、胆固醇外流和细胞

凋亡密切相关,在 As 疾病中发挥一定作用。 有学者

发现抑制泛素激活酶 1( ubiquitin activating enzyme
1,UBA1)可导致 ApoE 基因敲除小鼠斑块内巨噬细

胞浸润减少和斑块坏死降低,阻止 As 的进展。 在体

外由 ox-LDL 诱导的巨噬细胞脂质损伤模型中,同样

证实了该结论[45]。 另外,γ 干扰素可通过 UPS 途径

抑制巨噬细胞胆固醇外流,促进 As 发生[46]。 但在

As 过程中内皮脂质积聚是由溶酶体功能障碍引起

的,而不是蛋白酶体缺陷[47]。 总之,有限证据初步

发现抑制 UPS 与 As 相关,尚需深入研究。
2. 2　 线粒体蛋白酶及其在 As 相关疾病中的作用

线粒体蛋白酶催化的蛋白质水解反应对于维

持线粒体功能和完整性具有重要作用,这其中包括

蛋白质合成、蛋白质质量控制、线粒体生成和动态

变化等。 当线粒体蛋白酶发生损伤或功能失调时,
会与衰老、代谢综合征和癌症等密切相关[48]。 线粒

体蛋白酶包括酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水

解亚基 ( caseinolytic protease, ClpP )、 Lon 蛋白酶

(Lon protease,LON)、HtrA 丝氨酸蛋白酶 2 (HtrA
serine peptidase 2,HtrA2)等,近年来 Lon 蛋白酶等

被陆续证实与 As 相关。
研究发现在 ApoE 基因敲除鼠等小鼠模型中抑

制整合应激反应可以减少脂质诱导的炎症从而阻

止 As 进展。 其中,脂质通过可激活线粒体蛋白酶
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LONP1 来控制线粒体蛋白质的清除,从而导致巨噬

细胞氧化应激,激活 As 炎症反应[49]。 敲减线粒体

蛋白酶 ClpP 可通过影响线粒体未折叠蛋白反应,保
护小鼠免受饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗,降低 As
的发生风险[50]。 总之,线粒体蛋白酶与 As 之间的

分子机制尚缺乏有力的、系统深入的实验研究。

3　 小结与展望

目前已经有大量研究从线粒体质量控制角度

出发,主要从线粒体自噬、线粒体动力学方面阐述

其与 As 的密切关系。 线粒体靶向治疗似乎是一个

很有前景的治疗领域,现有研究表明促进线粒体融

合、抑制线粒体裂解或激活线粒体自噬,有望成为

动脉粥样硬化性疾病的防治新策略。 线粒体质量

控制在动脉粥样硬化性疾病中的作用和机制探索

大多停留在基础研究阶段,临床研究证据尚不充

分,仍需进一步探索将基础研究成果转化为临床实

践的有效路径。 此外,当前的技术局限无法实现在

人体内实时观察线粒体融合与裂解现象,这些都有

望成为未来血管保护研究的新方向。
巨噬细胞中泛素-蛋白酶体系统与 As 的关系十

分明确,且该领域极具研究前景。 总体来看,线粒

体蛋白质质量控制系统与动脉粥样硬化性疾病的

相关研究数量有限,尚缺乏有关线粒体未折叠蛋白

反应的相关研究,该领域处于探索阶段。 有限证据

证实了线粒体 Lon 蛋白酶、ClpP 蛋白酶等部分参与

As 进程,但仍缺乏强有力的直接证据。 今后仍需继

续探索线粒体蛋白质质量控制与 As 之间的具体调

控机制,以期推动其治疗进展。
另外,线粒体及其蛋白质质量控制系统的各

部分机制并不是相互独立的,这些机制之间存在

串扰。 新近发现,UPS、线粒体动力学和线粒体自

噬作为线粒体质量控制系统的主要组成部分,三
者相互作用、相互配合,形成一个三角形的相互作

用[51] 。 但是,在动脉粥样硬化性疾病中尚缺乏上

述两种质量控制系统之间交互作用的研究,探索

线粒体质量控制系统内各个机制之间的关系仍有

很长的路要走。 未来研究应主要探索更多技术手

段实现体内实时监测线粒体质量控制过程和追踪

线粒体信号网络的变化、寻找线粒体蛋白质质量

控制的新机制、鉴定出特异性线粒体及其蛋白质

质量控制的蛋白靶标、开发更有效的线粒体靶向

药物来防治 As。
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