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mitoNEET:动脉粥样硬化防治新靶标

郭芊芊1∗, 周楷杰2∗, 雷家骅2, 石富文2, 彭 娟1, 熊文昊1, 姜志胜1

(1. 南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室 湖南省动脉硬化性疾病

国际科技创新合作基地,2. 南华大学衡阳医学院,湖南省衡阳市 421001)

[摘　 要] 　 该综述重点阐述了 mitoNEET 的结构特点及其作为调节线粒体功能的关键蛋白在调节线粒体功能、维
持细胞铁稳态、参与能量代谢等方面的多种生物学功能,以期为防治与炎症、氧化应激损伤及脂质代谢紊乱等密切

相关的疾病,如肥胖、糖尿病及动脉粥样硬化相关性疾病等提供新的干预手段及治疗靶点。
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mitoNEET: a new target for prevention and treatment of atherosclerosis
GUO Qianqian1∗, ZHOU Kaijie2∗, LEI Jiahua2, SHI Fuwen2, PENG Juan1, XIONG Wenhao1, JIANG Zhisheng1
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[ABSTRACT]　 This review focuses on the structural characteristics of mitoNEET and its various biological functions as a
key protein in regulating mitochondrial function, maintaining cellular iron homeostasis, and participating in energy metabo-
lism. 　 The aim is to provide new intervention methods and therapeutic targets for the prevention and treatment of diseases
closely related to inflammation, oxidative stress damage, lipid metabolism disorders, such as obesity diabetes and athero-
sclerosis-related diseases.
[KEY WORDS]　 mitoNEET;　 mitochondrial function;　 iron homeostasis;　 atherosclerosis

　 　 动脉粥样硬化是心血管疾病及其并发症共同

的病理生理基础。 由于发病过程复杂,动脉粥样硬

化的确切机制尚未完全阐明。 近年来发现线粒体

在动脉粥样硬化的发生和发展中扮演重要角色。
线粒体是细胞内的能量中心,通过氧化磷酸化反应

产生 ATP,为细胞提供能量。 当细胞内及线粒体内

部的能量代谢和信号传递出现紊乱,将引起活性氧

(reactive oxygen species,ROS)增多、氧化应激增强,

导致线粒体功能障碍,进而影响动脉粥样硬化的发

展。 总的来说,动脉粥样硬化与线粒体的关系涉及

多个层面,包括能量代谢、氧化应激以及线粒体动

态平衡等多个方面。 然而,这个领域的研究还处于

早期阶段,许多关于线粒体如何影响动脉粥样硬化

的确切机制仍然不清楚,需要更多的研究来深入了

解这些过程,以便为动脉粥样硬化的预防和治疗提

供新的策略。
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1　 mitoNEET 的结构特征

mitoNEET 是 Colca 等[1] 于 2004 年在研究 2 型

糖尿病药物吡格列酮的靶蛋白时发现的一种位于

线粒体外膜上的小分子蛋白质。 因其源自于线粒

体,又归属于 NEET 蛋白,即天冬酰胺(Asn,N)-谷
氨酸(Glu,E)-谷氨酸(Glu,E)-苏氨酸(Thr,T)蛋白

家族,所以被命名为 mitoNEET,目前尚无统一的正式

中文名称。 Wiley 等[2-3]使用电感耦合等离子体-高分

辨率质谱在分析大肠杆菌中表达的 mitoNEET27-108
融合蛋白时发现其中具有高含量的铁元素,证实了

mitoNEET 是一种含铁的蛋白质,其 CDGSH 结构域

并不是锌指结构域,实际上是 2Fe-2S 簇。 mitoNEET
也因此成为了第一个被鉴定出位于哺乳动物线粒

体外膜上的 2Fe-2S 簇蛋白[4]。 mitoNEET 蛋白中的

CDGSH 结构域是指一种特定类型的蛋白质结构域,
也被称为 CDGSH 铁硫簇结构域,是 mitoNEET 进行

生物学功能的关键部分。 其名称来自于 CDGSH 结

构域的一个特定序列中的氨基酸,即半胱氨酸

(Cys,C)-天冬氨酸(Asp,D)-甘氨酸(Gly,G)-丝氨

酸(Ser,S)-组氨酸(His,H)序列。 CDGSH 结构域能

够与铁硫簇结合,而铁硫簇是许多蛋白质进行电子

传递和催化反应的重要辅基。 mitoNEET 由 β-cap
结构域和 CDGSH 铁硫簇结构域形成双结构域,构
成线粒体外膜独特的二聚体结构[5-6],可通过控制

氧化还原过程参与细胞线粒体的能量代谢[7]。 在

亚细胞水平,mitoNEET 被证实是一种 N 端定位于线

粒体外膜而 C 端延伸至细胞质中的小分子蛋白

质[8];在组织水平,心脏中的 mitoNEET 表达量最

高,在与胰岛素应答、脂代谢密切相关的组织(如骨

骼肌、脂肪、肝脏等)中也有着较高的表达。

2　 mitoNEET 的生物学功能

2. 1　 参与调节线粒体功能及氧化应激

mitoNEET 是线粒体功能的有效调节蛋白,能够

抑制线粒体铁转运至细胞基质[9]。 由于铁是电子

传输的限速成分,抑制铁转运可降低 β 氧化速率,
从而降低线粒体膜电位和减少活性氧损伤[10]。 同

时,mitoNEET 作为一种胞质 pH 值变化的效应器,
可以促进 NADH 氧化以及细胞质中的糖酵解,进而

增强细胞的适应性,以应对氧化应激损伤反应。 吡

格列酮可以通过抑制 mitoNEET 的电子转移活性来

调节线粒体中的能量代谢[11]。 小鼠体内 mitoNEET
的缺失可导致线粒体氧化磷酸化能力降低约

30% [2]。 mitoNEET 诱导的脂质摄取增加伴随着 β
氧化降低,通过减少 ROS 的产生从而保护脂肪组织

免受 ROS 诱导的氧化损伤[10]。 在肥胖动物模型中

发现,当 ob / ob 小鼠脂肪组织中 mitoNEET 过表达

时,小鼠全身炎症标志物显著降低,白色脂肪组织

内抗炎相关的 M2 巨噬细胞增多,同时纤维化及氧

化应激标志物如 ROS 减少[12]。 mitoNEET 作为线粒

体能量代谢的关键调节因子[13],是治疗代谢相关疾

病的潜在治疗靶点[14-15]。
2. 2　 参与维持细胞铁稳态

铁稳态对于维持线粒体的正常功能非常关键,
铁稳态失衡导致铁超载,最终引发铁相关的氧化应

激以及线粒体功能障碍[16]。 mitoNEET 作为线粒体

膜蛋白对维持细胞铁稳态至关要[17]。 mitoNEET 的

2Fe-2S 簇释放会引起线粒体铁超载和 ROS 产生,导
致线粒体损伤和细胞死亡。 铁死亡诱导剂 Erastin
作用于电压依赖性阴离子通道 ( voltage-dependent
anion channel,VDAC)后,使线粒体外膜的通透性增

加,膜离子通道开放,细胞内稳态失衡,导致线粒体

代谢及氧化功能紊乱,ROS 生成增加促进脂质过氧

化增强,最终引起细胞铁死亡。 敲除 mitoNEET 会

增加 Erastin 的毒性,引起线粒体中的铁含量和脂质

过氧化增加[18];稳定表达 mitoNEET 则减弱 Erastin
对 VDAC 的影响,降低线粒体脂质过氧化作用,从
而抑制细胞铁死亡。 因此,抑制细胞中 mitoNEET
的表达会导致线粒体数量减少和铁离子累积,细胞

呼吸作用减弱,脂质过氧化反应增强,从而促进铁

死亡,而吡格列酮能够与 mitoNEET 的 2Fe-2S 簇稳

定结合,从而抑制 Erastin 诱导的铁死亡[19-20]。 但

mitoNEET 参与铁死亡的机制仍未阐明,还需要深入

探索(图 1)。
2. 3　 参与脂肪组织产热

与白色脂肪相比,mitoNEET 在棕色脂肪和血管

周围脂肪组织(perivascular adipose tissue,PVAT)中
的表达相对较高。 而寒冷环境刺激下能够明显增

加 mitoNEET 在棕色脂肪和 PVAT 中的表达。 棕色

脂肪中的 mitoNEET 表达为白色脂肪的 15 倍[21]。
棕色脂肪中 mitoNEET 的高表达与其参与脂肪组织

产热有直接的相关性。 在 4 ℃冷刺激下,棕色脂肪

和 PVAT 中的 mitoNEET 表达含量会明显增加,提示

其参与能量代谢及热量生成。 在寒冷刺激下,脂肪
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图 1. mitoNEET 维持细胞铁稳态及其与动脉粥样硬化的关系

Figure 1. mitoNEET maintains cellular iron homeostasis and its relationship with atherosclerosis

组织中的 mitoNEET 能够启动棕色化,促进白色脂

肪向棕色脂肪转变,但是冷刺激对白色脂肪和富含

线粒体的其他器官如骨骼肌、心脏、脑中 mitoNEET
的表达没有明显影响。 在 4 ℃环境下,野生型小鼠

体温降低明显,而 PVAT 过表达 mitoNEET 的小鼠具

有较强的耐寒能力,能够维持体温的相对恒定,且
mitoNEET 参与了白色脂肪棕色化的进程[22-23]。
2. 4　 参与代谢调节

脂肪组织中 mitoNEET 的表达增高可提高脂质

的摄取和储存能力,改善脂代谢平衡,维持胰岛素

敏感性,同时减轻肥胖引起的肝脂肪变性,增强 β3
肾上腺素能激动剂的敏感性[12]。 动物模型研究发

现,mitoNEET 过表达会使小鼠脂肪细胞加速脂质摄

取,脂肪细胞良性增殖,脂肪细胞堆积,尽管导致了

小鼠肥胖,但脂肪组织的扩张具有良性特征,脂肪

细胞的大小仍相对正常,ROS 生成显著减少,脂质

过氧化损伤减轻,胰岛素敏感性无明显变化。 这是

因为 mitoNEET 能够抑制线粒体内铁的转运,导致 β
氧化速率减小,线粒体膜电位降低、氧化应激损伤

减轻及脂联素分泌增加[10]。 相反,mitoNEET 表达

减少则伴有线粒体的数量减少及体积减小,引起细

胞呼吸功能减弱等功能障碍,加重氧化应激损

伤[24-25]。 虽然 mitoNEET 表达减少的小鼠在高脂饮

食条件下体质量的增加明显减少,但同时也会加重

氧化应激和葡萄糖不耐受[10],代谢紊乱伴有线粒体

含量降低,进而影响细胞内及全身的脂代谢平

衡[24-25]。 通过改变 mitoNEET 的表达水平,可以显

著影响细胞和整体脂质代谢的动态。 这些发现对

肥胖、胰岛素抵抗和 2 型糖尿病发病机制的认识提

供了新的视角,说明 mitoNEET 可能成为改善代谢

性疾病的潜在治疗靶点[26]。

3　 mitoNEET 可能为动脉粥样硬化性疾病的
治疗靶点

　 　 脂肪组织特别是 PVAT 中 mitoNEET 过表达能

够增加小鼠的产热及能量代谢能力,且明显减轻动

脉粥样硬化程度[21]。 与 ApoE- / - 小鼠相比,同在

16 ℃ 高 脂 喂 养 条 件 下, PVAT 特 异 性 过 表 达

mitoNEET 的 ApoE- / -小鼠体内炎症基因的表达明显

下调,且血浆甘油三酯和总胆固醇水平明显降低,
动脉粥样硬化的发生率明显下降。 其机制可能为:
在寒冷环境的刺激下,棕色脂肪能量代谢及产热功

能被激活提高了血脂清除率,从而减轻动脉粥样硬

化。 PPARγ 激动剂吡格列酮能够结合 mitoNEET。 小

鼠经吡格列酮治疗后可能通过增加 PVAT 中mitoNEET
的活性,改善 PVAT 的功能,减轻炎症反应,从而减

少 2 型糖尿病及动脉粥样硬化相关心血管疾病的发

生[23]。 脂肪组织过表达 mitoNEET 可明显减少脂肪

细胞纤维化和巨噬细胞浸润。 mitoNEET 在 PVAT
中的表达量与动脉粥样硬化呈负相关,在 PVAT 组

织中特异性高表达 mitoNEET 能够抑制动脉粥样硬

化的形成[21]。 实验数据显示,炎症因子如 IL-1β、
IL-6、TNF-α 和 MCP-1 在 mitoNEET 过表达小鼠的

PVAT 组织中表达降低,这表明 mitoNEET 的抗炎作

用可能是减轻动脉粥样硬化的保护机制之一。
Chang 等[23]研究发现老年小鼠的 PVAT 被去除后会

导致动脉顺应性下降,血管硬化程度明显上升;通
过 PVAT 特异性高表达 mitoNEET 或吡格列酮治疗

则能明显降低炎症基因的表达,从而有效地减缓动

脉硬化的进程。 这表明 mitoNEET 有可能通过保持

和 /或增加 PVAT 的正常生理功能及抑制炎症,对防

治动 脉 粥 样 硬 化 有 所 帮 助。 除 吡 格 列 酮 外,
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mitoNEET 还能够与噻唑烷二酮等胰岛素增敏剂特

异性结合[27-28],这使得 mitoNEET 有望成为糖尿病

治疗的潜在靶点或者用于预防肥胖性糖尿病患者

的动脉粥样硬化的形成。 作为一种多功能蛋白,
mitoNEET 具有很高的药物研发潜力[29-30],并可能成

为预防和治疗与炎症、氧化应激损伤和脂质代谢紧

密相关的疾病,如糖尿病和动脉粥样硬化相关疾病

等的潜在治疗靶点。

4　 小　 结

关于 mitoNEET 与动脉粥样硬化的关系,虽然

已有一些初步的研究,但还存在许多未知的领域,
未来研究可能会重点关注的几个方向:①深入了解

mitoNEET 的生物学功能。 虽然目前已知 mitoNEET
位于线粒体外膜并涉及到线粒体的功能和能量代

谢,但关于其确切的生物学功能和作用机制仍然存

在许多未知。 例如,mitoNEET 如何影响线粒体 ROS
的产生,以及如何影响动脉粥样硬化的进程。 ②进

一步研究 mitoNEET 在动脉粥样硬化的早期和后期

等不同发展阶段中的作用。 mitoNEET 在不同类型

的动脉粥样硬化(如冠状动脉疾病、中风或外周动

脉疾病)中的作用可能会有所不同。 ③将研究从动

物模型扩展到人类。 目前大多数关于 mitoNEET 的

研究都是在动物细胞或动物模型中进行的,需要在

人类样本中进行更多的研究,以确定这些发现是否

也适用于人类。
总的来说,mitoNEET 与动脉粥样硬化的关系是

一个新兴且发展迅速的研究领域。 虽然还存在许

多未知,但这个领域的研究有可能为动脉粥样硬化

的预防和治疗提供新的理解和策略。
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