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线粒体阴离子通道 VDAC1作为阿尔茨海默病 
潜在药物靶标的研究进展 
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(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验, 北京 100050) 

摘要: 电压依赖性阴离子通道 (voltage-dependent anion channels, VDACs) 位于线粒体外膜, 在调节线粒体
能量代谢和线粒体介导细胞凋亡中起着关键作用, 被认为是肿瘤治疗的潜在靶点。研究表明, 阿尔茨海默病 
(Alzheimer's disease, AD) 等神经退行性疾病普遍会导致线粒体功能障碍。在此过程中, VDAC1表达发生改变, 并
与疾病相关分子存在相互作用, 参与了疾病的发生、发展过程。本综述阐述了 VDAC1的特征、生理功能, 目前
报道较多的重要结构单元及其在细胞凋亡中的作用, 着重介绍了VDAC1在AD中的研究进展, 以及调节VDAC1
表达或功能对学习记忆相关功能的影响。 
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Abstract: Voltage-dependent anion channels (VDACs), which are located at the mitochondrial outer        

membrane, playing an important role in the regulation of mitochondrial energy metabolism and mitochondria-     
mediated apoptotic events, are considered as potential targets for tumor therapy.  Studies have indicated that 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD) generally lead to mitochondrial dysfunction.  
During this process, VDAC1, changing in expression, interacting with disease-related molecules, was involved in 
the occurrence and development of diseases.  This review summarizes the characteristics and physiological 
functions of VDAC1, common important structural units and its role in apoptosis.  The focus is on the research 
progress of VDAC1 in AD, as well as the effects in learning and memory related functions by modulating 
VDAC1 expression or function. 
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 阿尔茨海默病是以记忆、认知功能障碍和行为

改变为主要特征的神经退行性疾病, 发病通常具有
年龄相关性。根据世界阿尔茨海默病报告报道, 2016
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年全球有近 5 000 万 AD 患者, 预计到 2050 年, 这      
一数字将超过 1.31 亿[1]。到目前为止, 尚无有效的
AD 治疗策略, 相关药物研发也未取得突破性进展。
随着人口老龄化加剧, 日益增长的 AD患者人群将为
其家庭和社会带来沉重的负担。因此, 深入探究 AD
的发病机制, 发掘潜在的药物治疗靶点具有重要意
义。AD 主要病理特征包括细胞外的 β 淀粉样蛋白 
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(β-amyloid protein, Aβ) 沉积形成老年斑, 细胞内高
度磷酸化的 tau 蛋白积聚形成的神经纤维缠结等[2]。

其中, 线粒体功能紊乱参与了 AD早期的发病过程。 
电压依赖性阴离子通道 1 (voltage-dependent     

anion channel 1, VDAC1) 主要位于线粒体外膜, 细
胞膜也有一定的分布[3], 可转运多种离子、活性物质
和代谢物进出线粒体, 在线粒体介导的细胞凋亡过
程中发挥了重要作用。VDAC1还可与来自胞浆、内
质网和线粒体的多种具有不同功能的蛋白质产生相

互作用, 共同参与细胞代谢、信号转导和凋亡等过程, 
被认为是一种具有多种功能的线粒体中枢蛋白[4]。研

究表明, VDAC1在 AD进程中发生了表达的改变, 与
多种疾病相关蛋白存在相互作用, 被认为可能参与
了 AD的发病过程。 
1  VDACs特征、分类和功能 

VDACs 是线粒体外膜的通道蛋白, 分子质量约
30 kDa。同时, 与线粒体内膜中的腺嘌呤核苷酸转运
体 (adenine nucleotide translocator, ANT) 和基质中
的亲环素 D (cyclophilin D, CypD) 共同组成线粒体
渗透性转换孔 (mitochondrial permeability transition 
pore, mPTP)。不同的状态下, VDACs的离子选择性    
不同: 开放状态下, 倾向于允许阴离子通过 (每通过
2个 Cl−通过 1个 K+), 电导约为 4 nS (1 mol·L−1 NaCl
或 KCl); 关闭状态时 , 则优先降低阴离子渗透性 
(Cl−的渗透性降低 70%～90%, 而 K+渗透性降低

25%～50%, 数值与 VDACs 来源、测试条件等因素
相关)[5, 6]。高等生物 VDACs 包括 VDAC1、VDAC2
和 VDAC3 三种亚型, 三者的翻译后修饰有所不同, 
导致分子质量和电泳迁移速率等存在差异。三种亚    
型在大多数组织中均有表达, 其中 VDAC1 的表达   
具有明显优势, 而 VDAC2 和 VDAC3 的表达水平普
遍较低[7, 8]。但在哺乳动物睾丸和精子中, 以 VDAC2
和 VDAC3 表达为主, 而 VDAC1 主要存在于支撑细
胞中[9, 10]。 

VDAC1 功能包括: 转运离子、ATP 和代谢物等
进出线粒体; 其发生表达、活性变化, 与凋亡相关蛋
白相互作用等, 影响细胞的生存和死亡; 通过与能量
代谢、信号转导、抗氧化等不同功能的蛋白质或分子

相互作用, 参与能量供给, 维持 Ca2+动态平衡, 氧化
应激保护以及多种疾病发病和药物调控过程, 在维
持线粒体功能和细胞活性方面发挥重要作用[7]。 

此外 , 电生理研究发现细胞膜也存在 VDAC 
(plasmalemmal VDAC, pl-VDAC), 在不同细胞显示出
VDAC样电压敏感性、单通道电导和离子选择性[11]。

在海马神经元研究表明, 通常情况下, pl-VDAC呈关
闭状态, 在处于凋亡状态时通道开放, 并起到促凋亡
作用[12]。现阶段, pl-VDAC的具体生理功能仍不明确, 
认为其可能参与了氯离子通道的组成, 与细胞 ATP
释放, 细胞体积调节和 NADH-铁氰化物氧化还原等
过程相关[3]。 
2  VDAC1的结构分析 

VDAC1为 19个跨膜 β折叠组成的桶状结构, 通
道孔径约为 3～3.8 nm[13], N末端位于桶状结构内侧, 
为 α-螺旋结构 (N-terminal α-helix, N-α), 该结构域可
根据通道状态进行移位, 并可将通道孔径缩窄至约
1.4 nm[14]。N-α结构缺失导致桶状结构扭曲, 并改变
阴、阳离子的选择性[15]。小鼠 VDAC1的结构分析结
果表明, N-α 结构具有阴离子选择性, 其中, 12 位赖
氨酸 (K12)、15 位精氨酸 (R15) 和 20 位赖氨酸 
(K20) 组成的KRK片段被认为是ATP结合位点, ATP
与 K20 发生相互作用[16]。VDAC1 中 N 端结构域与      
β 折叠连接处的富甘氨酸残基 (21GYGFG25 序列)[7], 
也是重要的结构原件, 参与通道门控、二聚体形成, 
且可与胆固醇、凋亡相关调节蛋白如 Bcl-2家族、己
糖激酶 (hexokinase, HK) 发生相互作用[17, 18]。此外, 
73 位谷氨酸 (E73) 侧链指向 VDAC1 结构中膜的中
间平面, 在小鼠 VDAC1 中, 该位点突变可抑制 HK
介导的抗凋亡保护作用[19, 20], 在人 VDAC1 中, 认为
该位点与 Ca2+结合、HK调节及 VDAC1寡聚反应有
关[21−24]。VDAC1的电压依赖构象动力学表明, VDAC1
通道调控和关闭机制涉及桶状结构扭曲、N-α氨基酸
的置换以及 E73与膜和离子的相互作用[19]。 

生理状态下, 线粒体膜上 VDAC1单体与二聚体
处于动态平衡; 当处于凋亡过程时, VDAC1 二聚体
发生构象变化并组成寡聚体, 从而形成更大的孔道
以介导细胞色素 C (cytochrome C, Cyt C) 等大分子
物质释放[7, 25]。研究表明, 线粒体膜上的特殊脂质组
成和细胞凋亡诱导剂均可促进VDAC1由单体向寡聚
体形式转变[26, 27]。 
3  VDAC1与细胞凋亡 
3.1  线粒体与细胞凋亡  细胞凋亡激活途径包括外
源性和内源性两种途径。外源性途径由肿瘤坏死因子

等配体与死亡受体结合激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶 (caspase), 主要为 caspase-8, 继而 caspase-3
前体蛋白分解产生活性的 caspase-3, 诱导细胞发生凋
亡[4]; 内源性途径又称线粒体介导的细胞凋亡途径, 
由氧化应激、Ca2+超载、DNA损伤等因素引发线粒体
结构改变, 导致线粒体内的 Cyt C 释放到细胞质中, 
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并与凋亡蛋白酶激活因子-1结合, 形成多聚体, 激活
caspase-9, 进而激活 caspase-3 等其他 caspase, 导致
凋亡发生[28]。研究表明, 以上两种途径均可通过促凋
亡蛋白 Bid裂解产生 tBid (truncated Bid), 后者转位
到线粒体, 引发 Cyt C释放。因此, 实际内、外源两
种细胞凋亡途径均有线粒体的参与[29]。 
3.2  VDAC1 参与线粒体介导的细胞凋亡过程  由
于线粒体凋亡蛋白均位于线粒体膜间隙, 因此只有
提高线粒体外模渗透性才能使其释放。虽然促凋亡因

子从线粒体释放到胞质的具体过程尚不明确, 但很
多证据表明VDAC1在细胞凋亡过程中发挥了重要作
用: 如 VDAC1 抗体可减少 Cyt C 释放, 从而抑制细
胞的凋亡过程[30]; 下调 VDAC1的表达可对抗顺铂诱
导的细胞凋亡[31]; 一些对 VDAC1具有抑制作用的化
合物, 如钌红 (ruthenium red, RuR)、4,4'-二异硫氰基
二苯乙烯 -2,2'-二磺酸  (4,4'-diisothiocyanatostilbene- 
2,2'-disulfonic acid, DIDS) 等, 同样可以对抗不同诱
导因素导致的细胞凋亡[32, 33]。而过表达 VDAC1则可
诱导细胞产生凋亡[32, 34]。 
3.3  VDAC1 自身调节对凋亡相关蛋白的影响  现
阶段认为 VDAC1参与细胞凋亡可能的模式有: 由于
VDAC1长期处于关闭状态而导致线粒体肿胀、线粒
体外膜破裂和 Cyt C释放[4]; VDAC1为 mPTP的组成
成分之一, mPTP 为高传导性非特异性孔, 可由活性
氧自由基 (reactive oxygen species, ROS) 和Ca2+等多

种因子激活, 导致细胞内 Cyt C释放[35]; VDAC1可与
促凋亡蛋白 (Bax/Bak) 发生相互作用, 构成Cyt C释
放通道[36]; VDAC1发生构象变化和寡聚化, 形成 Cyt 
C释放通道, 引发细胞凋亡[37, 38]。此外, VDAC1与抗
凋亡蛋白 (如 Bcl-2、Bcl-xL和 HK) 发生相互作用, 可
对抗细胞凋亡过程[37] (图 1)。 

肿瘤细胞代谢旺盛, 由于 VDAC1具有调节线粒
体能量代谢的能力, 可与糖酵解的关键酶 HK 及多    
种代谢相关蛋白形成复合体, 在肿瘤细胞中表达上
调[39]。同时, 肿瘤细胞中线粒体结合 HK 的水平升    
高[40], 可抑制经 VDAC1作用的线粒体介导的细胞凋
亡过程[32], 结合 VDAC1 在细胞凋亡中的重要作用, 
因此, 其有望成为抗肿瘤药物研发的潜在靶点。 
4  VDAC1与 AD等神经退行性疾病 
4.1  线粒体功能障碍与 AD  神经退行性疾病包括
AD、帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 和亨廷顿舞
蹈病 (Huntington's disease, HD) 等, 普遍存在线粒
体功能受损, 线粒体介导的细胞凋亡过程[41, 42]。线粒

体功能障碍是 AD发病机制中的早期事件, 表现为代 

 
Figure 1  Different models proposed for voltage-dependent 
anion channel 1 (VDAC1) function in apoptosis and inhibition of 
apoptosis.  These models include: outer mitochondrial membrane 
rupture caused by VDAC1 closure (A); mitochondrial permeability 
transition pore (mPTP), composed of VDAC1, adenine nucleotide 
translocase (ANT) and cyclophilin D, allows apoptogenic protein 
release (B); VDAC1 oligomer as a channel for the apoptotic     
proteins release (C); oligomeric pro-apoptotic proteins (Bax/Bak) 
and VDAC1 as a channel for the apoptotic proteins release (D); 
anti-apoptotic proteins, hexokinase or Bcl-2 interact with VDAC1 
to prevent cytochrome C release (E) 
 
谢降低、Ca2+稳态被破坏、自由基产生增加和脂质过

氧化反应等[43]。研究发现, AD 患者和 AD 转基因动
物模型中存在线粒体转录、翻译、相关蛋白表达障碍, 
电子传递和线粒体动力学等被损坏。线粒体出现明    
显的能量代谢障碍, 如 ATP水平、呼吸链氧化酶系活
性降低。此外, ROS生成增加, 线粒体 DNA损伤, 线
粒体膜流动性降低[44−47]。Aβ可定位于线粒体并发生
聚集, 与线粒体蛋白发生相互作用, 可能通过线粒体
结合内质网膜 (mitochondria-associated endoplasmic 
reticulum membranes, MAM) 线粒体外膜移位酶 
(translocase of the outer mitochondrial membrane, TOM) 
复合体进入线粒体 [44], 影响线粒体的结构和功能 , 
诱导 mPTP形成, 降低线粒体膜电位[48], 激活凋亡诱
导因子、Cyt C和 caspase前体蛋白释放到胞浆, 启动
细胞凋亡通道[49, 50]。而在线粒体功能耗竭的细胞中, 
Aβ不会引起毒性[51]。此外, 磷酸化的 tau也可导致如
能量代谢降低、氧化损伤等线粒体功能障碍[52]。 
4.2  VDAC1与AD的相关性  已证实VDAC1在AD
的发生、发展过程中发生了表达的变化, 在 AD患者
和转基因小鼠脑组织均可检测出VDAC1表达随病情
发展程度的加重而逐渐升高。VDAC1 与 APP、Aβ
和磷酸化 tau 蛋白均存在相互作用, 可能堵塞线粒体
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孔道, 导致线粒体功能发生紊乱[53]。VDAC1 参与了
Aβ诱导的毒性反应过程, 采用 VDAC抗体与不同神
经细胞预孵育, 可对抗 Aβ引发的细胞凋亡[54]。采用

小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA) 下调
SH-SY5Y细胞中 VDAC1表达, 抑制了 Aβ的细胞渗
透和毒性, 表明 VDAC1 是 Aβ 进入细胞介导细胞凋
亡所必需的[55]。在 APP 稳转的 HEK293 细胞上的研
究发现, 使用 siRNA下调 VDAC1表达可减少 Aβ的
生成, 而过表达VDAC1并未导致Aβ的水平升高[56]。 

对于 Aβ 与 VDAC1 的相互作用机制, 有研究证
明二者为直接相互作用, Aβ通过与VDAC1的N末端
富甘氨酸结构序列结合, 导致线粒体结合的 HK 分    
离, VDAC1发生寡聚化, Cyt C释放, 从而引发细胞
凋亡[55] (图 2)。在 AD患者皮层组织制备的脂笩模型
中, 研究者认为, 一方面, VDAC1与 Aβ相互作用, 在
脂筏中形成毒性多聚物, 并与 γ-分泌酶存在相关性, 
影响 APP剪切过程; 另一方面, Aβ通过诱导 VDAC1
酪氨酸残基去磷酸化引发细胞凋亡, 采用酪氨酸蛋
白激酶抑制剂降低VDAC1酪氨酸去磷酸化水平可减
弱 Aβ的毒性作用[56, 57]。 

在 AD 进程中, VDAC1 还存在翻译后修饰过程, 
如糖原合成酶激酶 3β (glycogen syntheses kinase 3β, 
GSK3β) 可诱导 VDAC1 磷酸化, 引发线粒体结合的 
 

 
Figure 2  Different changes proposed for VDAC1 function in 
Alzheimer’s disease.  These changes include increasing in 
VDAC1 expression (A); oligomeric VDAC1 as a channel for the 
apoptotic proteins release (B); Alzheimer ’s related molecules 
induce hexokinase detachment and interact with VDAC1 (C and 
D); these changes of VDAC1 lead to cytochrome C release and 
cell death (E) 

HK 分离[58]。在 AD 模型动物 Tg2576 小鼠海马组织
中检测到GSK3β活性增强, 使得磷酸化VDAC1水平
升高, 线粒体的 HK 水平下降[59]。AD 患者海马组织
中 VDAC1硝化水平增加, 可能参与了 mPTP的功能
改变和线粒体的氧化损伤[60]。此外, VDAC1 在 AD
患者和相关转基因动物营养不良神经突的 Aβ斑块处
大量沉积, 可能对细胞能量和代谢稳态产生影响[61]。

质膜中的 VDAC 也参与了维持氧化还原稳态和调节
细胞凋亡的过程, VDAC可在质膜小窝样结构域中富
集, 与雌激素受体 α发生相互作用, 可能参与了雌激
素激活 MAPK 信号通路发挥对抗 Aβ 毒性的神经保   
护作用的过程 [54]。本实验室也在近期研究中证明 , 
APP/PS1小鼠脑中 VDAC1表达显著增加, 并进一步
发现 AD患者血清中 VDAC1表达明显升高, 且与患
者的认知能力 (mini-mental state examination, MMSE
评分) 呈负相关[62]。以上结果均表明, VDAC1可能成
为 AD诊断的生物标志物及潜在的治疗靶标。 
4.3  VDAC1 与其他神经退行性疾病的相关性  在
PD中, α-synuclein (α-syn) 的错误折叠和线粒体功能
紊乱被认为是两大主要发病因素。过表达 α-syn的大
鼠中, 可检测到 VDAC1 和 α-syn 存在相互作用。在
PD 患者含有 α-syn 阳性包涵体的黑质神经元中, 检
测到 VDAC1 的表达下调, 且 VDAC1 在神经元中的
表达与 α-syn的表达改变和聚集有关[63]。不同神经细

胞在线粒体复合物 1 (complex 1) 抑制剂或其他细胞
损伤刺激剂作用后, VDAC1的 mRNA和蛋白表达水
平上调[64, 65]。6-羟基多巴胺给药的大鼠纹状体提取物
中可检测到 VDAC1表达增加[66]。在 HD中, PC12细
胞模型表明, 亨廷顿蛋白可介导 VDAC1 功能改变, 
从而影响线粒体功能和细胞存活率[67]。 
5  VDAC1表达或功能改变对学习记忆的影响 
5.1  基因敲除动物研究  VDAC 基因敲除动物研究
表明, VDAC1敲除纯合子小鼠 (VDAC1−/−) 产生部分
胚胎致死现象 , 导致动物出生数量减少。存活的
VDAC1−/−小鼠具有繁殖能力, 但存在轻度的生长迟
缓, 学习能力及突触可塑性遭到破坏[68]。VDAC2−/−小

鼠则无法存活, VDAC3−/−雄性小鼠无繁殖能力[68, 69]。

VDAC1和VDAC3杂合子小鼠 (VDAC1+/−和VDAC3+/−) 
具有繁殖能力, 且寿命正常[68]。 

VDAC 基因敲除动物一般感觉和行为活动均无异
常。VDAC3−/−小鼠、VDAC1−/−/VDAC3−/−小鼠的背景恐

惧条件反射表现异常, VDAC1、VDAC3单敲除或双敲
除小鼠的线索恐惧条件反射减弱, 且在 Morris水迷宫
实验中表现出空间学习记忆障碍。此外, VDAC1敲除
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对小鼠脑片海马双脉冲易化 (paired-pulse facilitation, 
PPF)、强直后增强 (post-tetanic potentiation, PTP) 不
产生明显影响, 但产生明显的长时程增强 (long term 
potentiation, LTP) 衰减[68]。 

VDAC1+/−小鼠的 mRNA表达检测结果表明, AD
相关基因如 APP、tau、早老素 2、GSK3β的表达降低; 
线粒体相关基因如线粒体融合蛋白、HK1和 HK2表
达增加, 线粒体动力学基因腺嘌呤核苷酸转运体和
亲环素 D的表达降低; 突触相关基因如突触蛋白、神
经颗粒素等表达上调。此外, VDAC1+/−小鼠的自由基

水平和脂质过氧化水平降低, 细胞色素氧化酶活性
升高, 表明其线粒体功能增强。以上结果提示, 减少
VDAC1 表达, 有利于改善突触活动和突触功能[70]。

但结合 VDAC1−/−小鼠表现出一定的学习记忆损伤, 推
测在一定范围内下调VDAC1的表达有利于突触活动
和功能的改善, 但 VDAC1在学习记忆生理功能中仍
发挥了一定的作用, 表达水平过低时将产生学习记
忆功能损伤。以上假设需要进一步的实验数据支持。 
5.2  调节 VDAC1 表达相关研究  在鼠神经母细胞
瘤 (Neuro-2a) 细胞的研究表明, 过表达鼠源 VDAC1, 
可诱导 Cyt C 释放并导致细胞凋亡增加[34]。在人神    
经母细胞瘤  (SH-SY5Y) 细胞采用 siRNA, 分别下   
调 APP、tau和 VDAC1表达, 对比研究发现, 三者变
化规律一致, 均可导致 AD 相关基因 (如 APP、β 分
泌酶 1、早老素等) 的 mRNA水平下降, 线粒体动力
学基因表达下降, 突触相关基因表达上调, H2O2、脂

质过氧化、GTP 酶活性降低, 细胞色素氧化酶活性    
和 ATP产生增加。表明下调 SH-SY5Y细胞中 APP、
tau 和 VDAC1 水平均可增强突触活性, 改善线粒体
功能[71]。另有研究报道, 12周龄雄性 Swiss albino小
鼠连续 7 天以 3 mg·kg−1剂量腹腔注射东莨菪碱, 海
马 VDAC1 表达水平降低。正常小鼠双侧海马注射
VDAC1 siRNA后表现出新物体识别记忆受损[72]。 

microRNA (miR) 为小非编码 RNA, 可对基因转
录后表达过程进行调节, 已发现 miR-7、miR-29 和
miR-320a等可调节 VDAC1表达[73−75]。其中, miR-29
在多种神经退行性疾病中表达降低, 在小鼠海马、小
脑和皮层下调 miR-29 表达可导致 VDAC1 表达上调
并引发神经元凋亡[74]; HIV-1感染伴有轻度认知障碍
的患者中可检测到VDAC1和miR-320a表达异常, 人
星形胶质细胞使用 miR-320a 模拟物可下调 VDAC1
表达并导致 ATP 释放减少[75]。由于目前报道的调节

VDAC1表达在神经保护、突触活性及线粒体相关的
能量代谢中作用并不完全一致, 因此仍需进一步的

研究确证。 
6  VDAC抑制剂 

目前, VDAC1特异性抑制剂仍处于不断寻找和优
化的阶段, 报道较多的对其产生抑制作用的分子可
能是通过不同的生物化学途径影响细胞的功能。 

环孢菌素 A (cyclosporine A, CsA) 为常用的
mPTP抑制剂[76], 通过抑制钙调磷酸酶对突触可塑性
产生影响[77]。正常小鼠海马切片与 CsA 共孵育后产
生双脉冲易化和长时程增强衰减现象[68]。 

已知的阴离子转运抑制剂如 DIDS 及其衍生物
SITS、H2DIDS、DNDS和 DPC都可与 VDAC1发生
相互作用, 降低其通道电导。相同浓度下, DIDS 和
H2DIDS 的作用强度相同, 与 SITS、DNDS 和 DPC
相比可更大程度地降低 VDAC1的通道电导。该类化
合物可抑制由 ROS、Ca2+超载、线粒体膜电位损耗、

VDAC1表达和寡聚化增加而导致的细胞凋亡[33, 78]。

其中, DIDS对Aβ诱导的细胞大鼠皮质神经元细胞凋
亡具有明显的保护作用[79]。此外, DIDS 还可对抗胞
外 K+浓度降低、生长因子去除和星形孢菌素诱发的

小脑颗粒神经元凋亡[80]。在以上研究中, DIDS 单独
作用对神经元均无明显的毒性作用。也有研究指出, 
DIDS 可导致培养的小鼠海马神经元凋亡, 但没有表
现出如线粒体裂变和质膜完整性的丧失等凋亡标     
志[81]。上述作用主要是由于影响 VDAC1功能还是其
他因素的作用仍不明确, 因此, 关于 DIDS 神经保护
作用需要进一步的实验进行确证。 

VDAC1 具有 Ca2+结合位点, 其通道活性可由二
价金属离子进行调节。有机金属六价染料 RuR 和钌
胺双核配合物 (ruthenium amine binuclear complex, 
Ru360) 可阻断瞬时感受器电位  (transient receptor 
potential, TRP) 通道, 特异性地与 Ca2+结合蛋白发生

相互作用, 降低 VDAC1 的通道电导[35]。其中, RuR
可对抗 Aβ 引发的大鼠海马脑片细胞损伤 [82], 对
VDAC1过表达诱导的细胞凋亡具有保护作用[32]。也

有研究表明, RuR是通过与 VDAC1直接相互作用从
而介导细胞保护作用[20]。 

VBIT-4是 Shoshan-Barmatz 实验室[83]通过化合物

筛选得到的VDAC1特异性抑制剂, 可通过与 VDAC1
发生直接相互作用而降低其通道电导, 抑制多种细
胞系的 VDAC1寡聚化及 Cyt C的释放, 对线粒体功
能紊乱而导致的细胞凋亡具有保护作用, 且在体实验
也显示出较好的安全性, 提出了抑制 VDAC1寡聚化
可作为未来抑制剂开发的方向。此外, 通过 VDAC1
的 N末端和 Aβ序列分析从而制备的非穿膜 VDAC1 
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N末端肽 (VDAC1-N-Ter peptide), 已证明可与Aβ结
合, 抑制其进入细胞引发毒性作用[55]。在肿瘤细胞的

研究中表明, 一些基于 VDAC1的细胞穿透肽可干扰
细胞能量代谢稳态, 诱导细胞凋亡[84]。以上研究显示, 
VDAC1相关肽在线粒体功能调节、神经退行性疾病
和癌症治疗中的前景。 
7  结语 

根据以往研究, VDAC1的表达、功能调节在神经
退行性疾病, 特别是 AD 中发挥了重要作用。但是, 
其能否作为 AD 治疗的新靶点有待更为深入的探讨, 
如 VDAC1选择性抑制剂的筛选和发现, 抑制剂的血
脑屏障通过率, 即增加其脑组织选择性。此外, 开展
对VDAC1自身寡聚化, VDAC1与其他生物分子的相
互作用研究, 如抑制 VDAC1 表达、功能或从阻断
VDAC1 与 Aβ 等 AD 相关生物分子间的相互作用入
手进行化合物的设计和筛选, 并在多种动物模型上
进行验证。 
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