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线粒体未折叠蛋白反应信号转导通路研究进展
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摘  要：线粒体未折叠蛋白反应是线粒体蛋白质质量控制程序的重要组成部分，在应激状态下可有效清除未折叠蛋白或错误

折叠蛋白，维持线粒体池的稳定健康。线粒体未折叠蛋白反应由多条信号转导通路协调控制：经典的ATF4/ATF5-CHOP途径

受线粒体基质中的未折叠蛋白或错误折叠蛋白积累诱发，通过调控分子伴侣和蛋白酶减轻应激毒性；Sirt3-FOXO3a-SOD2途
径定位在线粒体基质中，在抗氧化损伤方面作用突出；ERα-NRF1-HTRA2途径主要清除线粒体膜间隙中的未折叠蛋白，提

高线粒体蛋白质质量控制能力。这三条信号转导通路彼此独立，又存在交互作用，在机体应激状态下共同激发线粒体最大

限度的适应能力，维护机体健康。
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Abstract: The mitochondrial unfolded protein response is an important component of the mitochondrial protein quality control pro-
gram. It can effectively remove unfolded or misfolded proteins under stress, and maintain a stable and healthy mitochondrial pool. 
The mitochondrial unfolded protein response is coordinated by multiple signaling pathways. The classical ATF4/ATF5-CHOP path-
way is induced by accumulation of unfolded or misfolded proteins in the mitochondrial matrix, which reduces stress toxicity by regu-
lating molecular chaperones and proteases. Sirt3-FOXO3a-SOD2 pathway, located in the mitochondrial matrix, plays an important 
role in anti-oxidative damage. The ERα-NRF1-HTRA2 pathway mainly removes unfolded proteins in the mitochondrial membrane 
space and improves the quality control of mitochondrial proteins. These three signaling pathways work both independently and coop-

eratively to enhance mitochondrial capacity and maintain health under stress.
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综　述

线粒体是细胞代谢和信号传递的中心枢纽，其

在能量供应、细胞呼吸和程序性细胞死亡等重要的

过程中不断地进行融合与分裂、自噬，以保持细胞

正常的功能状态 [1]。线粒体功能的发挥依赖于细胞

器蛋白质组，约 99% 的线粒体蛋白质被合成为胞

质核糖体的前体，并通过蛋白质转位酶导入靶细胞

器，线粒体也保留自己的基因组，只编码 13 种蛋

白质，是呼吸链及 ATP 合酶的组成部分 [2]，其中呼
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吸链复合物 I、III 和 IV 以及 ATP 合酶是含有双重

遗传来源的蛋白质。线粒体编码的蛋白质构成应答

中心，并与许多核编码蛋白相联系，这些蛋白复合

物的协调作用是一个复杂的过程，涉及到大量的装

配因子以及细胞核和线粒体基因的协调表达 [3]。

由于线粒体功能影响着诸多重要的细胞功能，

所以细胞进化出监测线粒体功能并快速响应线粒体

应激、恢复细胞器功能的途径，这类通路通常被称

为逆向应答或逆向信号转导通路，因为该过程的上

游信号在线粒体启动，并将状态传递给细胞质和细

胞核，以保护的方式影响基因转录和蛋白质合成 [4]。

在线粒体功能障碍或线粒体内未折叠蛋白的积累过

程中，细胞利用一种被称为线粒体未折叠蛋白反应

(mitochondrial unfolded protein response, UPRmt) 的转

录应答来促进细胞存活，同时修复有缺陷的线粒体，

这一反应是逆向信号转导通路的重要组成部分，

UPRmt 激活的精确调控关系到细胞的生存状态 [5]，

但其作用机制还不甚明晰。了解 UPRmt 的信号转导

过程，不仅有助于延缓衰老，还可为部分疾病如癌

症、增龄性疾病的靶向治疗提供新的治疗思路。

1  UPRmt

线粒体为适应不同环境、发育阶段、组织特异

性功能和温度等改变，不仅需要由细胞核发出到达

线粒体等细胞器的信号转导机制 [6]，也需要从线粒

体向细胞核发出的通信，改变细胞功能和转导过程，

确保维持细胞稳态，维持生物功能和寿命 [7]。1996
年发现的 UPRmt 就是典型的线粒体 - 细胞核信号转

导过程，UPRmt 是在应激条件下，错误折叠的蛋白

在线粒体内积累，细胞利用受损的蛋白质输入作为

线粒体功能障碍的传感器，激活应激反应 [5]。它是

一种强大的线粒体应激适应过程，可感知基质内蛋

白折叠错误，特异性地对线粒体未折叠或错误折叠

的蛋白质产生应激应答，诱导转录程序，通过改变

基因表达来增加蛋白质在线粒体中的折叠能力，维

持或增强线粒体蛋白稳态和线粒体功能 [8]，是细胞

自适应的途径之一 [9]。

对秀丽隐杆线虫和哺乳动物系统的研究已经确

定了诱导 UPRmt 发生的多种因素，包括线粒体功能

异常感受器、线粒体与核通信的调节因子、染色质

调节因子和转录因子 [10] 等。一直以来，对 UPRmt

调控途径研究的侧重点多集中在其可诱导线粒体分

子伴侣和蛋白酶，在线粒体蛋白质折叠环境中重建

蛋白质稳态，即通过伴侣蛋白 ( 如热休克蛋白 60，
heat shock protein 60, Hsp60) 和蛋白酶 ( 如酪蛋白裂

解酶 P, caseinolytic protease, ClpP) 调控 UPRmt 激活程

度并发挥作用 [11, 12]。除此之外，研究也发现，UPRmt

在不同生物模型内的调节途径存在一定的差异，尤

其在哺乳动物模型中存在诸多平行的信号转导通

路，可在线粒体蛋白质稳态失衡的状态下产生相应

应答程序，共同协调蛋白质折叠过程 [13]。UPRmt 的

激活已被证明具有多种有益的作用，如促进线粒体恢

复、启动针对致病性感染的先天免疫应答、代谢适

应、造血干细胞维持、延缓衰老和延长寿命等 [14–17]。

后续的研究陆续证实急性线粒体蛋白折叠应激还可

以通过翻译抑制降低基质定位蛋白的合成 [18]、参与

线粒体质量控制、代谢反应等诸多生理过程 [7, 16]。

目前已有研究指出，UPRmt 增强可改善心肌线粒体

功能和收缩功能障碍 [19]、预防肝细胞衰老 [20] 等，

UPRmt 通路基因的遗传变异与头颈部肿瘤的发病风

险增加有关，并可作为临床预后进展的一个指标 [21]。

然而，长时间的 UPRmt 激活会导致神经退行性病变

或有害基因的增殖，抑制细胞生存状态 [22]。

2  秀丽隐杆线虫中UPRmt信号调控通路

UPRmt 可以监测线粒体网络的活动并响应各种

应激状态，它虽最早在哺乳动物中被发现，但其机

制是在秀丽隐杆线虫的研究中获得的。有研究筛选

了秀丽隐杆线虫的基因组，鉴定出 171 个基因，揭

示了 UPRmt 活化所需的多种成分 [23]，其中含亮氨酸

拉链结构的应激相关激活转录因子 1 (activating 
transcription factor associated with stress-1, ATFS-1)
是目前认为调控线虫 UPRmt 的主要调节因子之一，

可以上调分子伴侣编码基因的表达并促进线粒体生

物合成、UPRmt 活化、调节蛋白质输入并恢复线粒

体蛋白质稳定 [5]，也可以在 UPRmt 中感受线粒体应

激并调控细胞核做出适应性调节。在生理状态下，

ATFS-1 有效地输入至健康线粒体。当细胞处于应

激状态下时，线粒体的氧化磷酸化功能出现障碍或

线粒体蛋白稳态扰动导致输入效率降低，如果

ATFS-1 未能输入线粒体，它会被转运至细胞核，

诱导线粒体保护基因的转录，包括线粒体分子伴侣

和蛋白酶、抗氧化剂及线粒体蛋白质输入的其他成

分，这些诱导蛋白可能进入细胞内的功能性线粒体

中，维持健康细胞器的功能，并恢复受损细胞的活

性 [10]。Pena 等人的研究发现 ATFS-1 可激活 UPRmt，
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有效降低缺氧反应产生的致死率，ATFS-1 的线粒

体输入效率是细胞感知、监测、维持线粒体健康网

络的调控因素之一 [24, 25]。另一项关于乙醇和应激应

答元件 (ethanol and stress response element, ESRE)
的研究显示：ESRE 网络可以监测线粒体状态并对

其损伤作出反应，作为 UPRmt 的关键转录因子，

ATFS-1 的充分表达需要在其启动子区域存在 ESRE
基序 [26]。在细胞毒性状态下，ATFS-1 通过线粒体

监测检测病理反应，进而促进线粒体功能和消除

细菌，通过负调节因子锌转运蛋白 3 (Zn transporter, 
ZIP3) 抑制 UPRmt 的激活 [27]。综上可知，受损的线

粒体蛋白导入是诱导 UPRmt 发生的信号，而 ATFS-1
的线粒体靶向序列是该信号的传感器 [23]。

除 ATFS-1 外，研究还发现秀丽隐杆线虫 UPRmt

与含有同源域转录因子的缺陷前质蛋白 1 (defective 
proventriculus protein 1, DVE-1) 和小泛素样蛋白 5 
(ubiquitin-like protein 5, UBL-5) 形成的二聚体有关，

这种蛋白均由传递 UPRmt 信号所需基因编码，UPRmt

的激活与 DVE-1 在细胞核内重新分配以及与线粒

体伴侣基因启动子的增强结合相关：ClpP-1 编码的

线粒体基质蛋白酶会随着 ClpP-1 活性下降，引起

下游的 UPRmt 减弱 [28]，可能机制为：ClpP-1 编码

的线粒体基质蛋白酶在蛋白毒性应激条件下去除过

多的未折叠蛋白，由此产生的肽片段转运至胞质，

促使 DVE-1、UBL-5 和 ATFS-1 激活，最终诱导修

复性转录应答 [29]。同时，DVE-1 通过与 UPRmt 分

子伴侣 Hsp60 结合重构染色质 [30]。近年来对 DVE-1
的功能进行了深入研究，发现组蛋白脱乙酰酶 1 
(histone deacetylase 1, HDA-1/HDAC1) 与 DVE-1 相

互作用和协调，诱导广泛的 UPRmt、先天免疫应答

和代谢重编程基因的转录 [17] ( 图 1)。
UPRmt 激活后会发生一系列调控程序，最终触

发由 DVE-1 和 ATFS-1 两种转录因子控制的转录应

答，在这一过程中，一种名为 ULP-4 的蛋白质的泛

素化也参与其中，它可以调控 DVE-1 和 ATFS-1 的

去泛素化状态，DVE-1 可以重新定位到特定的细胞

区域，激活保护和修复线粒体的基因。同时，去泛

素化的 ATFS-1 变得更加稳定 [31]，这一研究为治疗

线粒体衰竭时出现的多种疾病开辟了新的研究途

径。相似的研究也发现，降胆固醇他汀类药物的副

作用是因为其可通过抑制ATFS-1和DVE-1的作用，

阻断 UPRmt 的补偿机制，从而阻碍线粒体的体内

平衡 [32] 。
除此之外，还有多种信号通路可激活 UPRmt [33]，

对线粒体应激作出应答，保护线粒体免受应激损害

的转导通路可能重叠，但也可能存在具有损害线粒

体内某种特定成分的情况，线虫的这一机制可以延

伸到哺乳动物上。

3  哺乳动物中UPRmt信号转导通路

3.1  经典的ATF4/ATF5-CHOP途径

哺乳动物中经典的UPRmt定位在线粒体基质中，

受与秀丽隐杆线虫转录因子 ATFS-1 同源的转录因

子——活化转录因子4 (activating transcription factor 4, 
ATF4)、活化转录因子 5 (activating transcription fac-
tor 5, ATF5) 以及 C/EBP 同源蛋白 (C/EBP homolo-
gous protein, CHOP) 的调控，进而通过细胞核内的

伴侣蛋白和蛋白酶发挥作用。在该模型中，线粒体

图   1 . 秀丽隐杆线虫线粒体未折叠蛋白反应的信号调控通路示意图

Fig. 1. The diagram of the signal regulation pathway of mitochondrial unfolded protein response (UPRmt) in Caenorhabditis elegans. 
UBL-5: ubiquitin-like protein 5; DVE-1: defective proventriculus protein 1; ATFS-1: activating transcription factor associated with 
stress-1.
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蛋白毒性应激通过 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-ter-
minal kinase, JNK) 通路调控 CHOP 转录激活 [34]，

这一通路在哺乳动物中是保守的，但在非洲绿猴肾

成纤维细胞系中是活跃的，可以通过鸟氨酸氨基甲

酰转移酶 (orniththine carbamoyltransferase, OCT) 在蛋

白毒性应激下转录激活CHOP并诱导发生UPRmt [35]。

CHOP 是整合应激应答 (integrated stress response, ISR)
的一部分，可激活线粒体伴侣蛋白和蛋白酶的转录

过程。但事实上，许多与蛋白质折叠错误无关的线

粒体应激，反而抑制线粒体膜电位、导入和翻译等

功能，快速诱导 CHOP ( 通过 ATF4) 产生应答，而

这一过程不会导致伴侣蛋白活化 [18, 36]。后来，CHOP
和 ATF4 诱导的 ATF5 被发现参与了 UPRmt 向细胞

核的逆向信号 [37]，ATF5 定位于线粒体，在线粒体

应激过程中被转移到细胞核，其转录上调线粒体伴

侣蛋白和蛋白酶 [37]。哺乳动物在应激期间的 ISR 活

化引起真核翻译起始因子 2α (eukaryotic translation 
initiation factor 2α, eIF2α) 磷酸化，其促进转录因

子 ATF4、ATF5 和 CHOP 的活化 [5]。尽管 ATF4 和

CHOP 可能通过 UPRmt 调节细胞的生存状态 [38]，但

由于 CHOP 本身具有非特异性，目前缺乏对协同调

控因子的了解，单一的 ATF4 和 CHOP 均不足以引

起典型的 UPRmt 转录应答，而这种应答可能依赖于

额外的信号因子，因此 CHOP 的诱导不能作为诱导

UPRmt 的指标。也有一些研究者指出 ATF4 并不能

调控 UPRmt 基因，而是调控细胞代谢过程中的细胞

保护基因 [39]。目前，线粒体应激过程中转录因子之

间的相互关系、哪些激酶被线粒体扰动特异性激活，

目前还不完全清楚。

UPRmt 的经典途径最终通过诱导控制线粒体伴

侣蛋白和蛋白酶的表达来维持线粒体蛋白稳定，伴

侣蛋白可促进蛋白质折叠并防止聚集体形成，蛋白

酶可以消除受损或错误折叠蛋白质的积累。伴侣蛋

白主要由 Hsp60、热休克蛋白 10 (heat shock protein 
10, Hsp10)、线粒体热休克蛋白 70 (mitochondrial heat 
shock protein 70, mtHsp70) 等分子伴侣组成。这种

机制有助于基质定位核编码蛋白的折叠，以及由线

粒体基因组编码的 13 种呼吸链蛋白的组装 [18]。伴

侣蛋白 Hsp60 通过介导蛋白质折叠和组装，在蛋白

质稳态中起着重要作用，也可与 Hsp10 相互作用，

促进蛋白质的折叠 [40] ；细胞质中的蛋白质前体转移

到线粒体基质中，需要定位在基质中的分子伴侣

mtHsp70 参与，mtHsp70 直接与线粒体内膜易位酶

23 (translocase 23 of the inner membrane of mitochon-
drion, TIM23) 复合物相互作用，将蛋白质输入至线

粒体基质中，防止蛋白质逆向扩散到细胞质中 [41]，蛋

白质输入过程中，mtHsp70 在通道和基质中均可辅

助完成蛋白质的正确处理过程。热休克蛋白 90 (heat 
shock protein 90, Hsp90) 的线粒体亚型和 Hsp60/10
复合物也参与基质定位多肽的折叠。线粒体伴侣蛋

白发挥作用过程为：新合成的具有线粒体靶向信号

的蛋白由胞质 Hsp70 和 Hsp90 伴侣蛋白引导至线粒

体，在热休克蛋白 A9 (heat shock protein A9, HspA9)、
Hsp60、伴侣蛋白 10 (chaperonin 10, CPN10) 的作用

下，导入蛋白获得合适的构象。线粒体内的蛋白酶

主要包括 AAA+ 蛋白酶、i-AAA 和 m-AAA 蛋白酶，

分别作用于膜间隙 (mitochondrial intermembrane space, 
IMS) 和基质。其中，AAA+ 蛋白酶主要包括线粒

体 ATP 依赖的 LON 蛋白水解酶 1 (LON protease 1, 
LONP1) 和线粒体蛋白酶复合物 ClpXP，主要作用

于线粒体基质内，负责从线粒体基质中去除受损蛋

白。LONP1 的缺失导致线粒体 DNA 部分丢失，线

粒体翻译被完全抑制。长时间消耗 LONP1 会产生

大量的基质蛋白聚集体，继而激活 ISR 通路，维持

线粒体自噬标志物磷酸酶及张力蛋白同源物诱导的

蛋白激酶1 (PTEN induced putative kinase 1, PINK1)
的表达量相对稳定

[42]。ClpXP 由一个 AAA+ ATP
酶和一个十四聚肽酶 (ClpP) 的六聚体组成 [43]，细

胞基质中的蛋白酶 ClpP 可降解受损蛋白后产生的

寡肽，下调错误折叠蛋白质的积累程度，激活自噬

的应激信号 [42]。此外，为了消除受损或错误折叠蛋

白的积累，ATP 依赖式 m-AAA 和 i-AAA 蛋白酶，

如截瘫蛋白 (Paraplegin)、超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)，可作用于线粒体膜间隙，降低氧

化磷酸化过程中活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 的过度积累，防止呼吸链复合体蛋白在线粒

体内膜上或附近发生错误折叠 [44]。

由于在基础条件下伴侣蛋白水平较高，分析其

水平变化已然不能准确地反映哺乳动物中 UPRmt 的

程度，除非通过长期诱导 UPRmt 或采用如质谱法等

高质量定量测量方法 [16]。鉴于此，分析伴侣蛋白转

录物水平成为了更合适的选择，并被广泛接受作为

激活典型 UPRmt 的金标准 [37, 45]。然而，这不是蛋白

质错误折叠时唯一的线粒体应激方式。

近年来也有研究指出，蛋白质稳态的失衡可诱

发年龄相关的组织功能障碍 [46]，蛋白质折叠和降解
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途径协调运作可平衡蛋白质稳态网络。热休克应答

(heat shock response, HSR) 由转录因子热休克因子 1 
(heat-shock factor 1, HSF1) 协调，通过提高分子伴

侣水平，可增加蛋白质的折叠、分解和降解能力 [47]，

在 UPRmt 期间，HSF1 是诱导线粒体伴侣的必需物

质 [48]。同时，HSR 触发线粒体单链 DNA 结合蛋白

1 (mitochondrial single-strand DNA-binding protein 1, 
SSBP1) 的核易位，它参与线粒体 DNA 的复制，并

与 HSF1 直接相互作用，HSF1 将 SSBP1 招募到编

码细胞质 / 核和线粒体伴侣基因的启动子中，即线

粒体 SSBP1 通过增强应激诱导的 HSF1 转录活性，

保护细胞免受蛋白质毒性损害 [49]。同时，HSF-1 可

影响 Hsp-16 和 Hsp-70 基因的优先结合状态，激发

不同程度的 UPRmt，HSF-1 活性的增加和细胞内蛋

白稳定的维持与寿命的延长有关 [50]。

3.2  Sirt3-FOXO3a-SOD2途径

UPRmt 中的沉默信息调节因子 3 (silent informa-
tion regulator factor 2 related enzyme 3, Sirt3) - 叉头

框蛋白 O3a (forkhead box protein O3a, FOXO3a)- 超氧

化物歧化酶 2 (manganese superoxide dismutase, super-
oxide dismutase 2, SOD2) 途径定位在线粒体基质中，

主要发挥抗氧化作用，又称去乙酰化酶轴、长寿

轴。在哺乳动物中，Sirtuins 家族由 7 种蛋白组成

(Sirt1~7)，是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD) 依赖性

组蛋白去乙酰化酶家族，具有去乙酰化组蛋白和非

组蛋白靶点的能力，与代谢的调节、长寿、衰老有

关 [51]。其中去乙酰化酶 Sirt3 定位于线粒体，主要

通过三羧酸循环和脂肪酸氧化等途径参与代谢过

程 [52]，其也可以保护细胞免受 ROS 的侵害 [53]。当

线粒体出现功能障碍时，为了从根源上抵抗潜在的

错误折叠蛋白质，细胞激活 UPRmt 的 Sirt3-FOXO3a
途径，FOXO3a 的激活依赖于其去乙酰化。

Sirt3 通过控制转录因子 FOXO3a 的活性和定位

来发挥抗氧化作用，Sirt3 的表达由线粒体蛋白毒性

应激诱导，Sirt3 的基因缺失导致线粒体超氧化物增

多 [54]。当线粒体基质中出现蛋白未折叠而致的毒性

应激时，Sirt3水平升高，FOXO3a依赖 Sirt3去乙酰化，

以促进其核易位和转录活性，但 Sirt3 对 FOXO3a
的作用是直接的还是间接的还有待进一步验证。随

后，FOXO3a 同时以线粒体和细胞核为靶点 [55]，调

控 SOD2 和过氧化氢酶产生抗氧化作用 [54, 56]。SOD2
和过氧化氢酶是 FOXO3a 从细胞质中核转位及其转

录靶标 [38]。SOD2 的活性受乙酰化控制，它在乙酰

化状态下是不活跃，Sirt3 可使其去乙酰化并激活其

活性，SOD2 促进超氧化物转化为过氧化氢，过氧化

氢最终被过氧化氢酶转化为水 [57]。Sirt3、SOD2 和

过氧化氢酶的抗氧化活性与蛋白酶稳定直接相关，

降低基质中超氧化物水平会限制线粒体中蛋白质的

氧化和错误折叠 [58]。UPRmt 去乙酰化酶轴的效应受

ROS 产生诱导 [54]，有研究表明与蛋白错误折叠无

关的、直接导致 ROS 产生的线粒体应激也能诱导

Sirt3，进一步强调了去乙酰化酶轴作为抗氧化应答

的作用，但也说明仅 Sirt3 水平并不能作为 UPRmt

的标志物。另一方面，Sirt3 抑制对 UPRmt 的 CHOP
转录应答、LONP、Hsp10、Hsp60 水平无影响 [54]，

说明 Sirt3-FOXO3a 途径独立于 ATF4/ATF5-CHOP
途径。值得一提的是，Sirt3 具有通过 UPRmt 协调抗

氧化能力和协调线粒体自噬的双重作用 [59, 60]，所以

其是否可以成为 UPRmt 与线粒体自噬的连接桥梁，

最终调控线粒体的数量与质量，可以进行深入研究。

在生理状态下，Sirt3 具有抗氧化作用，但在病理状

态下，UPRmt 中的 Sirt3 的作用似乎是相反的，

UPRmt 激活可促进癌细胞侵袭，且 Sirt3 轴是癌细胞

侵袭和转移必需的 [22]。

另一方面，Sirt3 也受泛素化调控。泛素化作为

一种抑制机制负控制 Sirt3 活性，调节线粒体氧化

磷酸化功能。Sirt3 的降解是由泛素 - 蛋白酶体途径

通过泛素蛋白连接酶 SKP2 活性介导的 [61]，Sirt3 泛

素化不足可促进小鼠能量消耗，影响线粒体能量供

应 [62]。这一研究结果说明泛素化在 Sirt3 参与的线

粒体代谢中起关键作用，尤其在线粒体代谢适应及

营养剥夺条件下，其意义更为明显。

3.3  ERα-NRF1-HTRA2/蛋白酶体途径

线粒体 IMS 是一个重要的物流枢纽，协调定位

于这个亚室的 100 多种蛋白介导重要线粒体功能，

IMS 中无热休克蛋白，蛋白酶和抗氧化酶也较基质

中少，但其具有最高浓度的 ROS，是对错误折叠蛋

白非常敏感的传感器 [38]。IMS 内发生的蛋白质质量

控制机制主要有两个步骤：首先，靶向 IMS 的错误

折叠蛋白质被细胞质中的 26S 蛋白酶体泛素化和降

解。其次，如果未折叠蛋白质或过量的蛋白质仍然

进入 IMS，诱发 UPRmt，未折叠蛋白或过量蛋白质

会被高温需求蛋白 A2 (high temperature requirement 
protein A2，HTRA2，也称 Omi) 消除 [63]。

在 IMS 内应激时，ROS 的过表达和蛋白激酶 B 
(protein kinase B, AKT) 的磷酸化触发雌激素受体 α 
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(estrogen receptor α, ERα) 活性，其进一步上调线粒

体调节剂核呼吸因子 1 (nuclear respiratory factor 1, 
NRF1) 和 IMS 蛋白酶 HTRA2 的转录，上调蛋白酶

体的活性，HTRA2 和蛋白酶体活性的上调有助于

促进错误折叠蛋白的降解 [64]。NRF1 是已知的调节

蛋白酶体水平的因子，激活的 ERα 引起 NRF1 转录

物和蛋白质水平的增加，其可以调节线粒体转录过

程，使蛋白酶体活性增加。IMS 应激激活 UPRmt 存

在特异性，表现在蛋白酶 HTRA2 以及 26S 蛋白酶

体的活性上 [38]。由于每一轮折叠都会产生一个

ROS 分子，半胱氨酸的氧化会导致二硫键的形成，

氧化折叠会导致 IMS 中蛋白质的错误折叠和聚集。

考虑到电子传递链的活性是 IMS 中 ROS 的主要来

源，再加上氧化折叠的影响，IMS 中的蛋白质可能

比其他亚细胞间室中的蛋白质存在更高的错误折叠

风险 [38]。同时，IMS 应激诱导的 UPRmt 最终导致蛋

白酶体活性增加，这一过程产生的 IMS 中 UPRmt

似乎与基质中 UPRmt 不同，其不会诱导 CHOP 或

Hsp60 [64]，故 UPRmt 的 ERα-NRF1-HTRA2 途径是

一种细胞保护应答，有助于维持线粒体的完整性 [38]。

另外，由于 ERα 在不同性别生物体内存在差异，导

致蛋白酶体在雄性机体中受到抑制，在雌性中却被

激活，所以 ERα-NRF1-HTRA2 轴对线粒体的保护

作用出现雌性优于雄性的效果 [65]。

3.4  UPRmt三个轴的相互作用

上文提及的 UPRmt 的三个轴：CHOP 轴、Sirt3/ 
FOXO3a 轴和 ERα 轴，它们协同作用以减少线粒体

中的蛋白毒性和氧化应激 [66] ( 图 2)。有研究证实：

在 ERα 受到抑制时，UPRmt 的 CHOP 轴可以发挥代

偿作用，尽量维持线粒体的完整性 [65]。

在线粒体基质中发生蛋白毒性应激，可同时且

独立地诱导 Sirt3-FOXO3a 抗氧化轴和 CHOP 蛋白

质量控制轴，提示这两个轴之间存在协同作用，以

应对急性蛋白折叠错误和细胞器毒性 [38]。其次， 
UPRmt 的 ERα 和 Sirt3-FOXO3a 轴之间的交互作用

是由过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子

1α (peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1α, PGC1α) 结合并激活 NRF1 完成的 [67]。

PGC1α 被 UPRmt 的 FOXO3a 激活，ERα 轴可能被

PGC1α通过ERα转录因子下游的NRF1激活。另外，

ROS 是线粒体应激的传感器，可激活 AKT [66]，这

些传感器是跨膜蛋白，其具有突出到 IMS 中的结构

域，以检测 ROS 和蛋白毒性应激，而另一结构域

延伸到细胞质中以传递该信号。从机制上讲，活化

的 AKT 可以磷酸化和激活 ERα，促进其转录效应，

也可以磷酸化 FOXO3a，阻止其在细胞核内的融合，

图  2. 哺乳动物的不同线粒体未折叠蛋白反应轴

Fig. 2. The different mammalian mitochondrial unfolded protein response (UPRmt) axes. (1) The canonical UPRmt leads to altered 
localization and levels of CHOP, ATF4, and ATF5. (2) Sirt3 induces SOD2 and catalase as part of an antioxidant response. (3) ERα 
axis acts via AKT and ROS-dependent phosphorylation of ERα, causing induction of NRF1. (4) The different mammalian UPRmt axes 
exist crosstalk. ATF5: activating transcription factor 5; ATF4: activating transcription factor 4; CHOP: C/EBP homologous protein; 
Hsp60: heat shock protein 60; ClpP: caseinolytic protease; LONP: LON protease: Sirt3: silent information regulator factor 2 related         
enzyme 3; FOXO3a: forkhead box protein O3a; PGC1α: peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha; 
SOD2: manganese superoxide dismutase, superoxide dismutase 2; AKT: protein kinase B; ERα: estrogen receptor α; NRF1: nuclear 
respiratory factor 1; Omi: high temperature requirement protein A2. 
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限制其作为转录因子的作用。另一方面，激活 AKT
可上调某些转录因子 ( 例如 PGC1α 和 NRF1)，激

活 UPRmt 的 ERα 轴和 Sirt3-FOXO3a 轴，诱导发生

线粒体自噬，触发线粒体自我保护机制。由 UPRmt

激活的复杂转录程序导致蛋白质质量控制、抗氧化

机制、线粒体自噬和氧化磷酸化增加，共同解决线

粒体应激和恢复线粒体健康 [38]。

4  研究展望

UPRmt 存在多条信号转导通路，在不同的生命

体中完成细胞核与线粒体间的通信。在轻度线粒体

功能障碍期间，UPRmt 激活促进发育并延长寿命，

这表明增强 UPRmt 激活的方法可能是有效的治疗方

法 [10]。然而，最近的一些报道提出，延长 UPRmt 的

激活时间可能会加剧线粒体功能障碍，而线粒体功

能障碍是由有害的线粒体 DNA 积累引起的 [68, 69]，

在机体受到强烈扰动的情况下，限制或剥夺 UPRmt

活化的方法有可能会是改善线粒体功能的途径之

一，可进行更深入的研究。

近年来研究发现了多种细胞对线粒体应激应答

的策略，包括 UPRmt、线粒体自噬途径等，虽然各

个质量控制途径都在进行研究，但大多数情况下，

这些途径都是单独研究的，了解各个途径如何整合

或相互作用以协调防御线粒体应激、维持线粒体稳

态是很有必要的 [70]。有研究指出：某些应激条件 ( 如
运动训练和饮食限制等 ) 可导致心肌线粒体自噬增

强，这一过程受 PINK1 自噬通路的调控 [71]，敲低

LONP1 蛋白酶可大大增强 PINK1 的积累，而 PINK1
可检测到线粒体基质中错误折叠蛋白的积累，从而

诱导 PARK2/parkin 介导的线粒体自噬，这提示线

粒体中未折叠蛋白质的积累是线粒体自噬触发机关

之一 [72]。同样，在阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, 
AD) 小鼠皮层样品的线粒体提取物中也发现 PINK1、
LONP1 和 LC3-I 明显增加，说明这些蛋白被招募到

线粒体中促进线粒体自噬 [73]。那么，在应激状态下

UPRmt 中 LONP1 与 PINK1 如何协调以最有效的途

径促进线粒体功能，同时去除受损无法修复的细胞

器的呢？由于所有这些都直接受到线粒体蛋白输入

受损的调控或影响 [5]，了解它们是否在时间和空间

上相互作用相当重要。

另一方面，UPRmt 在特殊疾病的治疗上有着重

要的作用，尤其是在癌症治疗上出现了多种研究靶

点：在白血病的基因筛查中发现 ClpP 是细胞生存

所必需的基因 [74]，其可以作为癌症治疗的潜在靶

点 [75] ；87% 的乳腺癌患者的 Sirt3、SOD2 表达下

降 [76, 77]，而 ERα 作为转录因子，可以用于预防乳

腺癌 [78] ；UPRmt 调节剂 ATF5 可增加肿瘤细胞死亡，

但对健康细胞几乎没有影响 [37]，支持将 UPRmt 作为

一种抗癌治疗的靶标。同时，也有研究报道错误折

叠蛋白质的积累已成为包括 AD、帕金森病、亨廷

顿氏病和肌萎缩性侧索硬化等诸多神经退行性疾病

的病理标志 [79]，例如：线粒体输入机制受损是 AD
的特征之一；AD 患者尸检发现额叶皮层 Hsp60、
ClpP 等 UPRmt 相关因子上调 [80] ；另一项研究也在

AD 小鼠的皮层中检测到 LONP1 上调，也佐证了

UPRmt 可能是 AD 的致病机制之一 [73]。在 UPRmt 过

程中 HTRA2/Omi 的表达水平在 AD 额叶皮层中降

低，但其酶促活性显著提高 [80]。但 UPRmt 如何应用

于其他线粒体相关疾病，如神经性疾病、代谢性疾

病等，仍未被探索，它可能是一个有吸引力的治疗

靶点，有望成为该领域令人兴奋的研究方向。
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