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线粒体逆行信号——治疗相关疾病的新途径

姜 瑜, 王守宝*, 杜冠华*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京市药物靶点研究与新药筛选重点实验室, 北京 100050)

摘要: 线粒体在细胞代谢过程中发挥关键作用, 除了合成ATP外, 还参与许多生理病理过程, 包括细胞凋亡、

炎症、氧化应激、神经元病变、肿瘤发生发展和衰老等。大多数线粒体蛋白质的基因转录发生在细胞核中, 因此

线粒体的生物发生和线粒体稳态的维持主要取决于核基因 (nuclear DNA, nDNA) 的表达以及线粒体-细胞核相

互作用。反之, 线粒体可以通过核转录因子而影响核内基因的表达, 称为线粒体逆行信号 (mitochondrial retrograde

signaling)。本文综合线粒体-细胞核逆行信号的传导过程及调控机制的研究进展, 阐述线粒体调控核内基因的途径

和影响生命活动的机制, 探讨线粒体逆行信号与疾病的关系及疾病治疗新策略。
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Mitochondrial retrograde signaling: a new option for the treatment
of mitochondrially related diseases
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Abstract: Mitochondria play a key role in cell metabolism. In addition to synthesizing ATP, they also participate

in many physiological and pathological processes, including apoptosis, inflammation, oxidative stress, neuronal

disease, tumor development, and aging. Most gene transcription of mitochondrial proteins occurs in the nucleus, so

the biogenesis of mitochondria and the maintenance of mitochondrial homeostasis mainly depend on the expression

of nuclear genes (nDNA) and mitochondria-nucleus interactions. Conversely, mitochondria can affect the expression

of nuclear genes through nuclear transcription factors, a process called mitochondrial retrograde signaling. This

review summarizes the research progress on mitochondria-nucleus retrograde signaling and its regulation, including

the ways by which mitochondria regulate nuclear genes and affect biological processes, and discusses new strategies

for the treatment of diseases that involve mitochondrial retrograde signaling in disease pathology.

Key words: nuclear genome; mitochondrial genome; mitochondria-nucleus communication; mitochondrial

retrograde signal

线粒体 (mitochondria) 常被称为细胞的“能量工 厂”, 是真核生物细胞进行能量合成的主要场所, 通过

自身分裂实现增殖。线粒体参与细胞内电解质稳态平

衡的调控、离子跨膜转运、信号转导和细胞凋亡等重要

的生物学过程。

线粒体基因突变、呼吸链缺陷、氧化磷酸化失调和

线粒体膜的改变等因素均会造成线粒体功能障碍, 从

而导致病变。线粒体的生物发生和线粒体稳态需要核

收稿日期: 2020-10-19; 修回日期: 2020-11-17.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81673422); 北京市自然科学基

金资助项目 (7192131); 中国医学科学院医学与健康科技创新

工程创新团队 (2016-I2M-3-007).

*通讯作者Tel / Fax: 86-10-63165184,

E-mail: dugh@imm.ac.cn; shoubaowang@imm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2020-1633

·· 661



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(3): 661 −668

基因的表达及线粒体-细胞核对话来进行调控。一方

面取决于核基因转录及核至线粒体信号 (正向信号 ,

anterograde signaling) 调控途径, 另一方面线粒体则通过

细胞内信号分子, 例如Ca2+、线粒体DNA (mitochondrial

DNA, mtDNA)、活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、

腺 苷 三 磷 酸 (adenosine triphosphate, ATP)、辅 酶 Q

(coenzyme Q, CoQ) 以及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD) 等将线粒体

异常以及细胞代谢变化信号呈递给细胞核 (逆行信号,

retrograde signaling), 细胞核通过动员一系列核转录因

子引起重要信号通路的激活、线粒体转录及线粒体生

物合成等过程 (图 1)。因此, 线粒体-细胞核相互作用

对于维持细胞稳态至关重要。

1 线粒体逆行信号 (mitochondrial retrograde sig‐

naling)

1.1 线粒体逆行信号的发现

细胞核基因组通过编码大量的线粒体蛋白在维持

线粒体正常功能中发挥着重要作用, 线粒体基因组则

编码部分构成氧化磷酸化组件的重要蛋白与细胞核蛋

白共同作用[1]。由于细胞核基因组编码生命活动中的

主要蛋白质, 之前关于信号调控的研究多针对细胞核

向线粒体, 最近的研究发现线粒体也可以逆向调控核

内基因的表达而调控生命活动, 被称为线粒体逆行信

号 (mitochondrial retrograde signaling), 简称逆行信号。

最早关于线粒体影响核基因表达的研究是在

1987 年 , 研究[2]发现两种核基因表达受 mtDNA 缺陷

影响 , 因而确定了从线粒体到细胞核信号传导的存

在。目前识别的主要逆行信号是柠檬酸合酶 2 (citrate

synthase 2, CIT2), 在缺乏mtDNA的细胞中CIT2的表

达明显增加[3]。使用CIT2启动子的报告基因, 发现多

种调控因子共同参与调控逆行信号通路[4-8], 这些发现

大大加快了研究者对于线粒体逆行信号的理解。

1.2 线粒体逆行信号的传导机制

线粒体是目前发现的哺乳动物细胞中唯一含有独

立基因组的细胞器, 自身可以表达多种蛋白。其基因组

长度只有16.5 kb, 共包含 37个基因, 其中 22个编码转

移核糖核酸 (tRNA), 2个编码核糖体核糖核酸 (12S和

16S rRNA), 13个编码多肽[9]。由于其蛋白合成能力有

限, 主要线粒体蛋白由细胞核基因编码, 在细胞质中合

成, 定向转运到线粒体。线粒体逆行信号的发生存在于

线粒体-细胞核之间, 其中包括线粒体RNA、DNA的迁

移及蛋白质的转运。

1.2.1 线粒体RNA及DNA的分布和迁移 最早认为

核酸不能透过线粒体外周的双层膜, 而较新研究显示

某些 RNA 可以透过线粒体。MicroRNA (miRNA) 是

一种碱基较少的非编码 RNA 分子 , 一般约为 18～25

个核苷酸。研究显示, miRNA分子能够进入线粒体并

与线粒体内的mRNA分子相互作用, 从而降低其稳定

性 , 影响线粒体基因的表达。计算机分析也揭示了

mtDNA 编码 miRNA 的前体序列[10,11]。Barrey 等[10]报

道了存在于线粒体中的 4种胞质miRNA, 包括Let-7b、

miR-365、preLet-b和 pre-miR-302a等。Sripada等[11]基

于小 RNA 测序确定了人细胞系 HEK293线粒体中的

428 个已知 miRNA 和 196 个新 miRNA, 以及 HeLa 细

胞线粒体中的327个已知miRNA和13个未知miRNA。

RNA的线粒体转位说明存在一种能够跨线粒体膜转

运RNA的系统, 研究显示该系统的关键要素是多核苷

酸磷酸化酶 (polynucleotide phosphorylase, PNPase)[12]。

PNPase 和人花斑抑制因子 3 (human suppressor of

variegation 3, hSuv3) 解旋酶在线粒体内形成了降解复

合物, 参与 RNA 代谢[13,14]。此外, 线粒体也可以输出

由线粒体基因组编码的RNA。

线粒体DNA在进化过程中产生了多种核转位途

径 , 使核基因组中的许多位点被大小不等的线粒体

DNA片段占据。在人类基因组中, 有 755个这样的基

因座, 称为核线粒体DNA (nuclear mitochondrial DNA,

NUMT)[15]。对抗番木瓜环斑病毒 (Papaya ringspot

virus, PRSV) 转基因番木瓜的基因组变异研究中 , 发

Figure 1 General view of mitochondrial signals and outcomes of

retrograde signaling pathways. Mitochondrial nuclear retrograde

signaling is mainly mediated by Ca2+ , mtDNA, ROS, and other

signal molecules, while the nucleus mobilizes a series of nuclear

transcription factors to implement response measures. Diverse

mitochondrial signals elicit varied responses. Ca2+ : Calcium ion;

ROS: Reactive oxygen species; mtDNA: Mitochondrial DNA;

AKT: Protein kinase B; CHOP: C/EBP homologous protein; JNK:

C-Jun N-terminal kinase; ERRα: Estrogen receptor-related receptor

α; NRF: Nuclear respiratory factor; TFAM: Mitochondrial tran‐

scription factor A; PGC-1α : Peroxisome proliferator-activated

receptor γ coactivator-1α

·· 662



姜 瑜等: 线粒体逆行信号——治疗相关疾病的新途径

现 2 764个NUMT连接位点[16]。有观点认为NUMT是

无活性的假基因, 然而研究显示NUMT也出现在癌细

胞中[15], 具体作用仍需进一步探索。

1.2.2 线粒体蛋白质的合成与转运 多数线粒体蛋白

质由核基因组编码, 在细胞质中合成, 然后被转运进线

粒体。这些蛋白质大多数在N端具有数十个氨基酸形成

的信号序列, 可被线粒体蛋白质输入系统识别, 依靠线粒

体外膜上的转位酶 (translocase of outer mitochondrial

membrane, TOM) 转运及线粒体内膜上的转位酶

(translocase of inner mitochondrial membrane, TIM) 定

位到内膜和基质[17]。某些蛋白质以前仅仅被认为存在

于胞质或细胞核, 没有线粒体信号序列, 但是现有研究

显示它们也存在于线粒体中, 如TP53蛋白和端粒酶 z

蛋白2 (Ago2) 等[18]。

近年来, 人们对mtDNA编码蛋白表达的调控机制

提出了许多新见解。在酵母中, 缺少用于所有基因表达

的通用调节途径, 随着线粒体的不断进化, 线粒体核糖体

上合成的单个蛋白质的表达由特定的调控因子调节。通

过分析呼吸缺陷型酵母菌发现翻译的激活与复合物 IV

(细胞色素氧化酶) 的亚基环氧化酶 (cyclooxygenase,

Cox) 1～3 和复合物 III 的细胞色素 b (cytochrome b,

Cytb) 相关[19]。在 Cox亚基的合成中共鉴定了 7种激

活剂, 在Cytb合成中共鉴定了 4种激活剂, 它们的功能

是多种多样且重叠的, 其中一些稳定mRNA, 一些与核

糖体结合 , 另一些支持装配。线粒体热休克蛋白 70

(mitochondrial heat shock protein 70, mtHsp70) 和血红

素 b进一步参与包括转录物的结合、与核糖体的结合、

稳定和保护新生链、释放到膜双层中以及折叠与其他

亚基组装的过程中。新的研究提出了线粒体调控基因

表 达 (mitochondrial organization of gene expression,

MIOREX) 复合体[19]是由大量蛋白质和RNA形成的一

个超分子结构, 介导了从转录后RNA成熟到蛋白质翻

译的众多过程, 用于协调线粒体基因的表达以及外部和

自我调节控制, 这一复合体为研究线粒体基因表达开辟

了新的视野。

2 线粒体逆行信号触发因素、传导途径及调控因子

2.1 线粒体逆行信号触发因素

逆行信号传导途径由特定的线粒体信号触发, 继

而传递给一个或多个转录因子, 最终到达细胞核。作为

线粒体的主要产物, ATP是逆行信号通路显著的触发

因子。在酵母中 , 逆行信号蛋白 (retrograde signaling

protein, Rtg) 通路依赖于ATP水解并具有ATP特异性,

这表明mtDNA缺失可能通过降低ATP浓度激活了逆

行信号 , 使梅克尔综合征蛋白 1 (Meckel syndrome

type 1 protein, Mks1p) 和逆行信号蛋白 2p (retrograde

signaling protein 2p, Rtg2p) 缔合 , Rtg1p 和 Rtg3p 发生

核易位[20]。在衰老过程中, 线粒体膜电位下降会触发逆

行信号[21], 但其电位下降引发信号传递的机制尚不明确。

在哺乳动物细胞中, 线粒体膜电位的破坏也是逆行信

号转导的主要诱因, 损害线粒体Ca2+的吸收并导致细

胞质中游离Ca2+的升高[22], 继而激活Ca2+依赖性蛋白

激酶 C (protein kinase C, PKC)、钙调蛋白依赖性蛋白

激酶 IV (calcium/calmodulin-dependent protein kinase

IV, CamK IV)、cAMP 反 应 元 件 结 合 蛋 白 (cAMP

response element binding protein, CREB) 和C/EBP同源

蛋白 (CHOP)[23]。Arnold等[24]发现线粒体内膜上ATP

酶与多种细胞活动相关 (intermembrane space-ATPases

associated with diverse cellular activities, i-AAA) 的蛋

白酶结构域, 存在酵母线粒体逃逸蛋白 1 (yeast mito‐

chondrial escape protein 1, YME1) 基因的缺失, 造成膜

间的肽生成障碍, 引发呼吸链的生物发生并诱导具有

调控线粒体基因表达功能的核基因表达。因而在某些

情况下, 线粒体衍生肽也参与逆行信号的激活。

2.2 线粒体逆行信号传导途径及调控因素

2.2.1 酵母中线粒体逆行信号传导途径及调控因子

在酵母中, 线粒体功能障碍导致细胞内ATP浓度降低,

继而引发线粒体逆行信号传导途径。最早在酵母的研

究中发现存在线粒体到细胞核的逆行信号分子, 包括

细胞色素氧化酶 6 (COX VI)、CIT2和Rtg[25], 细胞可以

通过调节核基因的表达来影响线粒体的功能。Rtg途径

的信号传导主要是通过Rtg1、Rtg2和Rtg3来完成, Rtg1

和Rtg3是具有遗传保守性的碱性螺旋环螺旋亮氨酸

拉链 (bHLH/Zip) 结构的转录因子, 它们形成异二聚体

并与靶基因的启动子区域结合, Rtg3p是一种磷蛋白,

Rtg3p的激活与其部分脱磷酸作用与Rtg1p的核易位

有关[26], Rtg2p 在 N 末端具有 ATP 结合域的细胞质蛋

白, 属于肌动蛋白/Hsp70/糖激酶超家族[27]。Rtg3p去磷

酸化和 Rtg1/3p 的核转位需要 Rtg2p, Rtg2p 的 ATP 结

合域的完整性对其功能至关重要[7]。Rtg途径作为线粒

体与细胞核间信号的“传感器”, 调控细胞内各种生物

合成及生理代谢活动, 进而维持酵母正常生长与繁殖。

2.2.2 哺乳动物中线粒体逆行信号传导途径及调控因

子 目前线粒体逆行信号对mtDNA突变、线粒体未折

叠蛋白反应 (mitochondrial unfolded protein response,

UPRmt) 等刺激的响应只是在酿酒酵母和线虫得到了

较好诠释[28]。越来越多的相关研究已经在各种动物体

内和体外细胞模型展开, 这些研究证明在哺乳动物细

胞逆行信号也是一种活跃的、重要的信号转导机制[29]。

Marusich等[30]在哺乳动物细胞中首次识别了逆行信号

介导蛋白 , 包括细胞色素 C 氧化酶亚基 Va (COX Va)
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和琥珀酸脱氢酶 (SDH)。

线粒体逆行信号途径存在于细胞代谢过程中, 并

且发挥调控作用使细胞能够适应环境变化。正常情况

下, 机体对营养成分的吸收通过顺行信号通路调控, 细

胞参与氧化代谢, 细胞质中发生糖酵解, 将葡萄糖代谢

成丙酮酸, 然后通过线粒体三羧酸循环 (tricarboxylic

acid cycle, TCA) 将丙酮酸氧化为二氧化碳, 经过电子

传递等一系列呼吸作用分解产生能量。研究表明, 在营

养过剩情况下, 细胞会增加对营养的吸收, 发生有氧糖

酵解, 将丙酮酸转化为乳酸, 细胞通过激活过氧化物酶

体增殖物受体共激活因子-1α (peroxisome proliferator-

activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α) 影响表观

遗传动力学来调控细胞代谢, 协调生化反应和线粒体

活动[31]。

线粒体中间代谢产物通过逆行信号传导和转录程

序激活调控核基因表达, 其表观遗传学发生改变, 包

括DNA的甲基化和组蛋白的翻译后修饰。在动物细

胞中, 核基因的转录取决于组蛋白的乙酰化修饰, 该修

饰所需要的乙酰辅酶 A 来自于线粒体。Wellen 等[32]

发现 , 组蛋白乙酰化需要三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶

(adenosine triphosphate citrate lyase, ACL) 的参与 , 敲

除ACL大大减少了细胞核中乙酰辅酶A的储备, 降低

了组蛋白乙酰化水平, 并且在糖酵解基因周围降低明

显, 导致其转录下调抑制糖酵解。组蛋白的脱乙酰化

也表现出代谢影响。组蛋白的脱乙酰化通过 I类和 II

类组蛋白脱乙酰基酶 (histone deacetylases, HDACs) 和

III类组蛋白脱乙酰基酶 (sirtuins) 来实现。Sirtuins以

NAD作为脱乙酰的辅助因子, 通过发生还原反应生成

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine

dinucleotide, NADH), 二者比值可影响 sirtuins 活性。

在富含碳水化合物的饮食中, 生长因子刺激细胞对葡

萄糖摄取, 能量的产生通过糖酵解进行。在这种情况

下, NAD/NADH比值降低, 抑制细胞核中 Sirt1、6、7表

达, Sirt1和Sirt6活性降低会促进组蛋白乙酰化。作为

线粒体逆行信号介导蛋白和转录激活因子, G蛋白途

径抑制因子 2 (G-protein pathway suppressor 2, GPS2)

可以通过在细胞核中募集目的基因启动子调节组蛋白

H3K9去甲基化和RNA POL2激活发挥作用。

尽管在哺乳动物中还没有找到酵母Rtg基因的直

系同源物, 但是一些转录因子包括核因子-κB (nuclear

transcription factor-κB, NF-κB)、CREB、叉头状转录因

子O1 (forkhead box O 1, FoxO1)、激活转录因子 2、4、6

(activating transcription factor 2、4、6, ATF2、4、6)、缺氧

诱导因子 1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 和

E2F 转录因子 1 (E2F1) 等在功能上与酵母中 Rtg1/

Rtg3、线虫中ATFS-1存在部分重叠, 说明逆行信号在

很多物种都是普遍存在的, 其传导途径存在功能保守

性[33]。目前认为参与逆行信号通路的转录因子有X盒结

合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP1)、早期生长反

应因子1 (early growth response 1, EGR1)、线粒体转录因

子A (mitochondrial transcription factor A, TFAM)、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin,

mTOR)、C端结合蛋白 1 (C-terminal-binding proteins 1,

CtBP1) 活化T细胞的核因子 (nuclear factor of activated

T cell, NFAT)、PGC-1α、PGC-1 相关辅助因子 (PGC-1

related coactivator, PRC)、蛋白激酶B (protein kinase B,

AKT)、细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regu‐

lated kinase, ERK)、c-Jun N末端激酶 (c-Jun N-terminal

kinase, JNK)、视黄醇X受体 α基因 (retinoid X receptor

alpha gene, RXRA) 和磷脂酰肌醇-3-羟激酶 (phospha‐

tidylinositol-3-hydroxykinase, PI3K) 等。参与逆向信

号传导信号通路有 Ras-ERK-ETS、c-JUN-JNK、PI3K-

AKT、PGC-1α-PRC等[34-36]。这些发现揭示了线粒体-

核通讯的多种调节途径, 表明逆行信号传导途径是哺

乳动物线粒体应激反应的关键组成部分。

3 线粒体逆行信号可能为多种疾病的治疗提供新

策略

维持线粒体正常功能对于细胞的存活至关重要,

线粒体产生ATP为细胞供能, 参与生化信号的传递, 是

细胞自然凋亡和代谢的核心。研究显示, 线粒体逆行

信号通路存在于氧化应激、电子传递链损伤、细胞凋亡

与自噬、血管紧张和炎症反应等病理过程中, 而线粒体

功能障碍作为线粒体逆行信号通路的关键启动信号之

一, 与多种疾病的发生发展关系密切, 包括心血管疾

病、代谢性疾病、神经退行性疾病和肿瘤等。

3.1 肿瘤

线粒体功能障碍与多种恶性肿瘤的发生有密切关

系, 线粒体代谢紊乱、Ca2+含量异常和线粒体基因缺陷

等均与肿瘤的生物学行为相关。线粒体逆行信号传导

通路参与并影响肿瘤发生发展。研究发现, 存在线粒

体功能障碍的肿瘤细胞中, 线粒体功能表现为明显的

补偿机制上调[37], 过量的超氧化物产生, 电子传递链的

超载可能导致转移性肿瘤产生[38]。

正常细胞中miR-663介导线粒体至细胞核的逆行

信号, 并受ROS的调控, 其中线粒体调节miR-663启动

子甲基化 , miR-663 调节核编码的氧化磷酸化系统

(oxidative phosphorylation system, OXPHOS) 亚基及装

配因子的表达和超复合物的稳定性。然而, 功能异常

的线粒体会诱导氧化应激 , 增加甲基转移酶的活性 ,

导致 miR-663 启动子超甲基化 , miR-663 表达降低 ,
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OXPHOS基因的表达也降低, 超复合物的稳定性被破

坏, 并降低OXPHOS的酶促活性, 这些共同促进了肿

瘤的发生, 因而miR-663是作为控制线粒体至细胞核

逆行信号调控细胞癌变发展的关键[39]。

研究表明 , 转移性表型肿瘤受 mtDNA 突变的影

响, mtDNA突变由于ROS信号增强而导致mtDNA耗

竭[40,41]。线粒体基因组编码的新多肽——humanin

(HN) 具有细胞保护、抗凋亡作用, HN表达水平在皮肤

T细胞淋巴瘤中显著增加[42], 表明其在癌细胞形成和

存活中发挥作用。

线粒体RNA在线粒体外的功能研究发现, 线粒体

16S rRNA分子[43,44]在 17种不同肿瘤类型的肿瘤细胞

中显著下调, 有研究者[45]提出是 RNA依赖性 RNA聚

合酶改变基质使这种杂交RNA下调导致肿瘤细胞凋

亡, 具体机制尚不明确。但通过差异表达可将正常细

胞与肿瘤细胞区分开来, 为肿瘤生物学和诊断提供新

思路。

3.2 神经退行性疾病

线粒体稳态的破坏与神经退行性疾病的发生发

展关系密切。C型 12S核糖体核糖核酸的线粒体开放

阅读框 (mitochondrial open reading frame of the 12S

ribosomal ribonucleic acid type c, MOTS-c) 是 2015 年

被鉴定出的一种线粒体衍生肽, 具有独特的生物活性,

能通过自分泌和旁分泌的方式发挥多种生理作用。

MOTS-c可在代谢应激 (如葡萄糖缺乏和氧化应激) 时

依赖 5'-腺苷单磷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated

kinase, AMPK) 转位到细胞核, 并直接调节核基因表达

以促进细胞内稳态[46,47], 它由线粒体 12S rRNA基因内

的ORF编码, 在日本人群中的研究观察到其序列变异

与寿命呈相关性[48]。

HN 是由 24 个氨基酸组成的残基肽 , 由编码 16S

核糖体 RNA的线粒体基因内的短 ORF编码, 于 2001

年在一名患有阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)

的患者中被发现, 后来研究发现该肽存在于许多组织

和体液中。HN具有减少氧化应激、抑制神经变性和

炎症的发生、增加细胞对胰岛素的敏感性以及抑制细

胞凋亡、细胞保护等作用, 还直接作用于线粒体, 促进

ATP合成增加[49,50]。

在AD患者的脑组织中观察到UPRmt转录反应, 表

明该线粒体应激反应途径被激活[51]。散发性和家族性

AD 患者额叶前皮质中 UPRmt 基因、热休克蛋白 10

(Hsp10)、热休克蛋白 60 (Hsp60) 以及酪蛋白水解蛋白

酶蛋白水解亚基 (CLpP) 的 mRNA 表达均增加。此

外, AD患者有AKT和ROS信号改变以及HIF-1α水平

降低的报道[52], 研究显示靶向线粒体逆行信号传导机

制可以改善神经元功能[33]。

研究发现, Ras-ERK-ETS信号为果蝇神经系统中

的一种新型线粒体逆行信号通路, 抑制Ras-ERK-ETS

信号可以部分抑制逆转录反应, 以减轻神经元线粒体

功能障碍[36]。HIF-1α是线粒体功能障碍的关键调节

因子, 通过敲低HIF-1α靶向逆向信号可恢复帕金森病

(Parkinson's disease, PD) 患者的神经元功能和寿命[53,54]。

研究显示, 通过逆行信号mTOR通路靶向自噬治疗PD

具有极好的应用前景[55]。基于PD小鼠模型探讨UPRmt

和综合应激反应 (integrated stress response, ISR) 之间

的串扰关系, 发现敲除靶点CHOP对神经具有保护作

用。神经系统疾病模型和临床研究明确证实, 线粒体

逆行信号的组成性激活足可诱发神经元功能障碍和死

亡, 抑制逆行信号能减轻神经元功能缺陷或神经退行

性病变。

3.3 心血管疾病

线粒体是细胞的能量代谢中心, 其通过氧化磷酸

化产生能量以满足心脏的高能量需求。以呼吸链功能

异常和ATP合成障碍为特征的线粒体功能紊乱是许多

心血管疾病的发病原因。线粒体的代谢与ROS、钙离

子、一氧化氮及激素等信号分子相关, 这些信号分子发

生变化, 如ROS增加和ATP减少等, 影响线粒体及细

胞功能进而引发应激反应, 因此, 在疾病早期通过对逆

行信号的调节进行线粒体质量控制、减少线粒体功能障

碍和氧化应激成为缺血性心血管疾病治疗的新思路。

线粒体融合蛋白 2 (mitofusin2, Mfn2) 广泛分布于

线粒体外膜和线粒体与内质网结合膜上, 负责参与调

控线粒体形态和功能, 是具有多重功能的动力素相关

蛋白。同时, Mfn2作为一个重要的细胞内信号分子,

参与细胞的代谢、增殖及凋亡等过程, Mfn2与高血压、

冠状动脉腔内成形术后再狭窄、动脉粥样硬化、心肌肥

厚及心肌氧化损伤等多种心血管疾病的病理生理过程

密切相关[56], 推测Mfn2可能是心血管疾病的一个重要

的分子标志和治疗靶点。

研究显示 , 在大鼠心肌细胞中 , miR-181c特异性

抑制 COX1 基因 mRNA 的翻译[57]。在鼠成肌细胞中 ,

miR-1 可刺激线粒体基因 ND1 和 COX1 的翻译 , 增加

基因表达[58], 表明胞质RNA能够调节线粒体基因的表

达, 但这种现象的机制尚未明确。线粒体是ROS的主

要来源, 细胞质ROS的升高经ROS/人硫氧还蛋白相互

作用蛋白 (thioredoxin-interacting protein, TXNIP)/核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (NOD-like receptor

family pyrin domain-containing 3, NLRP3) 炎症小体通

路诱导NLRP3炎症小体激活, 抑制线粒体活性氧的产

生可以抑制NLRP3炎症小体的活化[59]。有证据表明,
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mtDNA进入细胞浆后通过环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶

(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS) -干扰素刺激基因

(stimulator of interferon gene, STING) 信号通路促进

NLRP3炎症小体的活化[60]。

长链非编码 RNA 预测心脏重构 (long intergenic

non-coding RNApredicting cardiac remodeling, LIPCAR)

作为重要的线粒体转录物之一, 它是2个反义线粒体RNA

片段的融合体 , 来源于 CytB 和 COX2 基因。LIPCAR

由 781个核苷酸组成, 线粒体DNA上编码它的基因座

距离大约 8 kb。LIPCAR出现在缺血性心脏病患者的

外周血中, 推断可能是重要的预后因素[61]。

3.4 代谢性疾病

常见的代谢性疾病包括超重/肥胖、糖调节受损/

糖尿病、高血压、血脂异常、代谢综合征和高尿酸血症

等。研究显示, 线粒体逆行信号可通过多种调控因子

参与胰岛素抵抗、肥胖和 2型糖尿病等代谢性疾病病

理过程中。目前, 提高胰岛素敏感性和干预生活方式

的临床措施都是基于促进线粒体生物发生和氧化代谢

来进行治疗。

研究显示, GPS2下调与人类肥胖以及肥胖脂肪组

织内炎症的形成有关, 通过调节脂质储存和能量消耗

之间的平衡, 促进线粒体生物发生, 以支持组织特定的

功能。此外, GPS2在通过抑制泛素信号传导来调节细

胞生长, 在炎症、代谢和应激抗性的多种途径中起重要

作用[29]。MOTS-c肽不仅在神经退行性疾病中发挥影

响作用 , 同时也具有调节细胞对胰岛素的敏感性作

用[48]。Mfn2不仅与多种心血管疾病的病理生理过程

密切相关, 还可以通过调节物质代谢影响糖尿病和胰

岛素抵抗[62]。

4 结论与展望

线粒体和细胞核两个遗传系统在生命活动中紧密

协调。随着研究的不断深入, 证明线粒体-核信号在线

粒体疾病、代谢综合征和退行性疾病等病理进程中扮

演着重要角色。线粒体逆行信号基于复杂的信号通路

影响多种调控因子, 从而调控细胞核基因表达, 协调多

种质量控制机制, 包括蛋白质质量控制、线粒体动力

学、线粒体生物发生和凋亡等来维持细胞稳态, 参与调

控细胞生长、新陈代谢和衰老等生命活动。

目前对于线粒体逆行信号的研究仍处于起步阶

段, 认识比较局限, 有待进一步深入探索。借助体内逆

行信号调节因子功能缺失和功能获得模型对包括人类

在内的不同种属进行研究, 分析相关调控因素, 为研究

者提供了对逆行信号调节机制深入研究的思路。确定

启动线粒体信号的调节因子, 以及这些信号是如何被

线粒体基因调控影响核基因表达, 对于针对线粒体功

能障碍的疾病开发潜在的生物标志物有着重要意义。

在不远的将来, 干预线粒体逆行信号的关键调节因子

可能成为疾病治疗的一种新策略, 尤其对于治疗线粒

体功能障碍相关的疾病具有广阔的前景。
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