
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(8): 1372 −1381

能量代谢紊乱对疾病的影响及其潜在药物靶点
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摘要: 营养物质利用障碍和线粒体损伤导致的细胞能量代谢紊乱与多种疾病密切相关, 包括神经退行性疾病、

癌症、代谢性疾病和心血管疾病等, 了解能量代谢对疾病的影响将有助于加深对疾病的认识并可能通过改善能量代

谢途径延缓疾病进程或者达到治愈的目的。本文主要综述了常见的能量代谢紊乱相关疾病异常的能量代谢现象,

并总结了可能用于新药发现的相关靶点和机制, 以及目前在研的通过改善能量代谢缓解疾病进程的新策略。
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Energy metabolism disorder and diseases: from effects to potential targets
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Abstract: Cellular energy metabolism disorder caused by dysfunction of nutrient utilization and mitochondrial

damage contributes to a variety of diseases, including neurodegenerative diseases, cancer, metabolic diseases, and

cardiovascular diseases. Understanding the effects of energy metabolism on diseases will help to improve our

knowledge about disease etiology and may serve to develop strategies to delay disease progress. There are many

compounds developed for targeting energy metabolism disorders, such as small molecules targeting the 18 kDa

transporter (TSPO) for treatment of Alzheimer's disease, glucagon-like peptide-1 analogues for treatment of Par‐

kinson's disease, inhibitors of glucose transporter 1 (GLUT1) and lactate dehydrogenase A for treatment of tu‐

mors, the fibroblast growth factors based treatment for type 2 diabetes (T2D), selective ligands of peroxisome pro‐

liferator-activated receptor (PPAR)-β/δ for treatment of cardiovascular diseases. We review here the abnormal ener‐

gy metabolism of common energy metabolism disorder-related diseases, summarize the potential targets that may

be used for new drug discovery, and the strategies for alleviating the disease process by improving energy metab‐

olism.
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大量慢性病及年龄相关性疾病都与体内能量代谢 障碍有关, 并可以通过生物能量调节疗法 (bioenergetic

modulation therapy, BIOMET) 改善[1]。机体细胞利用

葡萄糖、脂肪酸和蛋白质等营养物质, 通过氧化磷酸化

和糖酵解途径产生ATP为细胞复杂的生命活动提供能

量, 外界干扰或者基因突变等因素导致细胞能量产生-

供应和利用平衡打破, 正常活动受到干扰, 将导致或者

加重疾病的发生发展。线粒体通过呼吸和氧化磷酸

化 (OXPHOS) 过程产生的 ATP是细胞最重要的能量

来源。在正常生理和病理条件下, OXPHOS系统的呼
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吸链也是活性氧 (ROS) 和自由基的主要细胞内来源。

此外, 线粒体在多种细胞过程中发挥关键作用, 包括磷

脂生物合成、钙信号传导和细胞凋亡等[2]。

近年来, 包括线粒体功能受损在内的能量代谢障

碍对疾病发生发展的影响越来越受到人们的重视[3],

本文综述了神经退行性疾病 (阿尔茨海默症、帕金森

病、亨廷顿舞蹈病)、癌症、糖尿病和心血管疾病中能量

异常及其相关靶点, 为靶向能量代谢的新药创制提供

借鉴。

1 神经退行性疾病

1.1 阿尔茨海默病 阿尔茨海默病 (Alzheimer's

disease, AD) 是老年痴呆的主要类型, 已成为仅次于心

脑血管疾病和恶性肿瘤的重要致死性疾病, 严重危害

老年人的健康。葡萄糖是哺乳动物大脑主要的能量来

源[4], 虽然人类大脑只占体重的 2%, 大脑利用全身葡

萄糖的 25%[5], 其中大部分用于通过糖酵解和线粒体

氧化磷酸化来转导能量以支持突触传递。AD患者在

疾病早期尚未出现病理改变和临床症状之前, 就已经

出现了大脑对葡萄糖利用的降低和大脑能量缺损现

象, 并且随着AD病情的加重而不断恶化[6]。

大脑葡萄糖代谢包括两个主要过程: 葡萄糖转运

和细胞内氧化分解代谢。正常的生理葡萄糖运输取决

于参与组成血脑屏障的星形胶质细胞的功能[7]和分布

在大脑中的各种葡萄糖转运蛋白[8]。星形胶质细胞在

调节葡萄糖转运和维持脑能量稳态方面发挥着至关重

要的作用, AD患者脑内星形胶质细胞退化影响能量代

谢, 会损害正常的脑内稳态, 阻碍淀粉样蛋白的清除,

促进细胞因子和其他炎症介质释放, 并且随着时间推

移加重神经退行性病变[7]。不同类型的葡萄糖转运蛋

白 (GLUTs) 也参与血液中葡萄糖向神经元的转运。

其中, GLUT-1和GLUT-3在大脑葡萄糖转运的调节和

AD发病机制中发挥重要作用[8], AD患者脑内GLUT1

和GLUT3的水平显著下降, 在大脑皮层中更为明显[9]。

葡萄糖细胞内氧化分解代谢是一个复杂的过

程, 包括磷酸戊糖途径、糖酵解、三羧酸循环、氧化磷

酸化等[10]。其中三羧酸循环和氧化磷酸化在线粒体中

进行, 葡萄糖在细胞质中经糖酵解生成丙酮酸, 通过

丙酮酸载体进入线粒体 , 在丙酮酸脱氢酶复合体

(PDHC) 的催化下 , 丙酮酸氧化脱羧生成乙酰辅酶 A

(acetyl-CoA)。三羧酸循环是葡萄糖氧化分解的主要

步骤 , 其中 acetyl-CoA 是该循环的入口物质 , 研究发

现, AD中 PDHC、α-酮戊二酸脱氢酶复合体 (KGDHC)

活性明显降低[11]。AD 病理学的线粒体功能缺陷在

AD患者的脑、血细胞和成纤维细胞中均有报道[12-14]。

除了关键酶 PDHC 和 KGDHC 活性降低外 , 涉及 AD

病理生理学的线粒体功能障碍还包括线粒体 DNA

(mtDNA) 缺失、突变或多态性增加, 钙信号受损以及

与疾病特异性蛋白质 (如 Aβ、tau蛋白和突触核蛋白)

的相互作用, 都会影响细胞的能量代谢[15] (图1)。

Aβ可以与细胞内线粒体蛋白质产生相互作用 ,

如 β -淀粉样蛋白结合蛋白 (ABAD) 和亲环蛋白 D

(CypD)[16]。ABAD是与Aβ相互作用并促进Aβ介导的

线粒体和神经元功能障碍的一种脱氢酶。ABAD通过

降低细胞色素氧化酶 C (cytochrome C oxidase, COX)

活性和加剧神经元中ROS损伤来增强Aβ诱导的细胞

应激, 这些变化在来自转基因mAPP/ABAD小鼠的培

养神经元中被证实。因此, ABAD调节剂的设计和线

粒体ABAD的靶向治疗成为了AD治疗的新策略。合

成的 ABAD 调节剂 (ABAD-4a 和 ABAD-4b) 增加了

COX活性和ATP水平, 并提示对线粒体有特异性保护

作用[17]。Frentizole 是一种免疫抑制药物 , 通过拮抗

Aβ-ABAD相互作用可防止线粒体和神经元功能异常,

Figure 1 Glucose metabolism in the brain. Glucose transporter 1

(GLUT1) is expressed in endothelial cells of the blood-brain barrier

(BBB); GLUT1 mediates glucose transport to astrocytes; neurons

take up glucose through GLUT3 and GLUT4. Glucose is converted

to pyruvate in the cytoplasmic matrix. Pyruvate enters the mito‐

chondria through the mitochondrial pyruvate carrier (MPC), and

then is converted to acetyl-CoA, which enters the tricarboxylic

acid (TCA) cycle to produce NADH. The energy released from

reoxidation of NADH phosphorylate ADP to form ATP
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并改善阿尔茨海默病模型小鼠的学习记忆功能。目前

已开发出其他苯并噻唑基脲衍生物和 frentizole 类

似物[18,19]。

线粒体 Aβ还可以与 CypD 相互作用并促进线粒

体通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition

pore, mPTP) 的开放, mPTP是线粒体内膜中的蛋白复

合物[20], mPTP的打开诱导线粒体膜电位去极化, 破坏

线粒体结构, 导致线粒体功能障碍, 造成神经细胞能量

产生受损、细胞死亡途径的开启及神经毒性蛋白的积

累[21]。mPTP至少由 4种蛋白质组成[22], 包括CypD、电

压依赖性阴离子通道蛋白 (VDAC)、腺嘌呤核苷酸转

运蛋白 (ANT) 和 18 kDa转运蛋白 (TSPO)。已有研究

表明, mPTP小分子调节剂可以修复Aβ诱导的线粒体

功能障碍并恢复细胞活力[23]。TSPO因其参与慢性炎

症和神经系统疾病而得到广泛研究, Kim等[24]设计了

一系列基于TSPO的配体结构, 其中化合物 25能有效

改善 AD动物模型的认知功能并提高线粒体抵抗 Aβ

损伤的能力, 从而提高细胞的抗氧化、抗炎水平。

1.2 帕金森病 帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 是

一种影响中枢神经系统的慢性神经退行性疾病, 早期

最明显的症状为颤抖、肢体僵硬、运动功能减退和步态

异常。核磁共振波谱 (MRS) 是直接观察患者大脑中

能量代谢的唯一方法, 它为PD等神经退行性疾病的能

量缺乏提供了有力证据。MRS观察发现早期和晚期

PD患者的中脑和壳核区ATP水平降低[25], 基底神经节

和额叶内的高能磷酸盐 (ATP和磷酸肌酸) 水平降低。

并且有临床研究显示, PD患者枕骨和下顶叶中的葡萄

糖代谢减少, 基于记忆的行为能力降低与后顶叶和颞

区的 18F-脱氧葡萄糖 (18F-fluorodeoxyglucose, FDG)

代谢减少相关 , 而注意力相关的行为表现与额叶的

FDG代谢水平相关[26]。

遗传因素是PD的已知发病机制之一, 其中常染色

体隐性遗传的PINK1和 parkin突变是目前公认的发病

机制且一直是研究热点, PD许多异常的线粒体功能都

归因于PINK1和 parkin突变, 包括线粒体自噬[27]、线粒

体动力学[28]、线粒体移动[29]和线粒体生物发生[30]。所

有这些变化都可能影响线粒体的生物能量代谢, 破坏

正常的细胞功能。线粒体能量代谢功能障碍对 PD发

病影响的更直接证据来自于对 PD患者线粒体氧化呼

吸复合物 I (NADH 脱氢酶) 活性的研究。线粒体氧化

呼吸复合物 I活性降低导致线粒体氧化磷酸化功能发

生障碍, ATP产量减少, 线粒体复合物 I和免疫组织化

学复合物-I亚基的活性在特发性 PD患者的大脑中显

著降低[31]。形态计量学和免疫组织化学分析表明, PD

患者黑质内线粒体复合体-I存在功能缺陷[32]。还有证

据表明, 线粒体复合物活性的损伤不仅局限于PD患者

脑部, 并且在外周组织如骨骼肌、淋巴细胞和血小板中

均有减少[33]。

脑神经元的高能量需求意味着它们特别容易受到

胰岛素敏感性改变的影响, 研究表明胰岛素抵抗和 2

型糖尿病与认知衰退和 PD风险增加有关[34]。胰岛素

信号传导最终可以促进神经元存活, 这也许并不令人

惊讶。此外, 胰岛素可以通过下丘脑葡萄糖感受性神

经元来调节脂质和葡萄糖的外周代谢 , 维持能量稳

态[35], 因此脑胰岛素信号传导的改变可能导致大脑能

量代谢的变化。尽管在结构上与胰岛素无关, 但胰高血

糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 类似物可

以促进胰岛素信号传导, 增强细胞的能量代谢[36]。但

是大多数GLP-1类似物的半衰期都很短, 基于人GLP-1

的新型GLP-1类似物, 如 liraglutide和 lixisenatide等有

更长的半衰期, 并且在MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,

6-tetrahydropyridine) 诱导的 PD 动物模型中显示出神

经保护作用和运动改善功能[37]。此外, 靶向线粒体丙

酮酸载体的胰岛素增敏剂在多种PD相关的细胞、动物

模型中都被证明有改善作用[38]。

1.3 亨廷顿病 亨廷顿病 (Huntington's disease, HD)

又称亨廷顿舞蹈病或慢性进行性舞蹈病, 是一种迟发

型常染色体显性遗传病, 以舞蹈样不自主运动、精神异

常和进行性痴呆为主要临床特点。脑能量代谢障碍一

直是HD研究的焦点。有大量证据表明, HD患者大脑

中葡萄糖消耗量减少, 尤其在基底节更为明显, 症状前

突变携带者中也存在相同的现象[39]。HD患者基底节

和枕叶皮层中乳酸浓度增加[40]以及脑脊液中乳酸盐-

丙酮酸盐比例升高, 也被认为是脑能量缺乏的表现[41]。

HD脑内葡萄糖摄取量减少导致通过糖酵解代谢的葡

萄糖比例升高, 而通过磷酸戊糖途径代谢的比例降低,

限制随后抗氧化保护所需的NADPH和GSH产生。结

果对糖酵解和三羧酸 (TCA) 中关键的循环酶产生氧

化损伤, 进一步限制了能量产生, 造成恶性循环。

HD 患者能量产生也可能受到线粒体生物发生、

线粒体钙转运受损[42]、线粒体运输异常[43]以及线粒体

生物合成关键因子失调[44]等的影响。外周能量代谢障

碍也是一种HD假说, 它表明在大脑外可以检测到发

病机制的线索。骨骼肌细胞是一种代谢需求较高的可

兴奋性细胞, 在HD患者中表现出了类似于HD纹状体

神经元中明显紊乱的能量代谢障碍[45]。另有研究利

用 31P-核磁共振光谱发现HD患者和症状前个体的静

息肌肉中磷酸肌酸/无机磷酸盐比率降低 , ATP 水平

降低[46]。

文献[47]报道, 通过观察纹状体神经元和运动协调
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性发现过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活子 1α

(peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator

1 alpha, PGC-1α) 缺陷可以加快HD进展, 确定PGC-1α

在HD中的重要作用。此外, PGC-1α作为参与调节多

种途径 (如线粒体生物发生和氧化磷酸化) 的关键因

子在 HD 中被显著下调[48]。因此 , 有人提出 , PGC-1α

及其下游基因缺陷可能是导致 HD 肌肉[49]、脂肪组

织[50]及脑中的线粒体功能障碍的重要原因。目前有文

献[51]报道了 PGC-1α在 HD线粒体损伤中的作用及其

有望成为治疗 HD 的潜在靶点。PGC-1α通过激活转

录因子EB (transcription factor EB, TFEB) 促进亨廷顿

蛋白 (Hungtingtin, Htt) 聚集体的去除。另有文献[52]报

道天麻 (Gastrodia elata) 可能通过 Adenosine A2A-R

receptor (A2A-R)/PKA/CREB/PGC-1α依赖性途径介导

线粒体功能和生物发生来减少变异Htt蛋白 (mHtt) 的

聚集。

2 癌症

癌症是以细胞异常增殖为特点的一类疾病, 具有

侵入或扩散到身体其他部位的潜力, 临床表现和治疗

复杂, 预后欠佳。癌症目前已成为发病率和死亡率方

面仅次于心血管疾病的第二大疾病, 严重威胁人类的

健康。

由于致癌基因激活、抑癌基因功能丧失和PI3K途

径的上调, 肿瘤细胞表现出跟正常细胞不同的能量代

谢方式[53], 在有氧条件下仍依靠低效生成ATP的糖酵

解方式供能并产生大量乳酸, 而不利用高效的氧化磷

酸化方法, 这是肿瘤能量代谢的先锋理论——Warburg

效应[54]。肿瘤高葡萄糖消耗率的现象已经通过氟代脱

氧葡萄糖正电子发射断层扫描成像技术在多种人类癌

症中得到验证。通过抑制丙酮酸激酶的活性来限制糖

酵解ATP的产生不能阻止肿瘤发生与发展, 这表明糖

酵解的主要作用不是为肿瘤细胞提供ATP[55]。肿瘤细

胞独特的能量代谢能为其提供大量代谢中间产物, 以

利于脂肪酸、膜磷脂、核酸、蛋白质的合成。如肿瘤细

胞通过谷氨酰胺还原代谢增加乙酰辅酶A生成, 通过

上调脂肪酸合成酶 (fatty acid synthas, FASN) 表达, 有

利于脂肪酸的大量合成, 脂肪酸一方面合成磷脂利于

细胞膜构筑, 另一方面合成甘油三酯利于能量的储存

和信号的传导, 这都与肿瘤形成及进展密切相关[56]。

肿瘤糖酵解产生的大量乳酸可以主动刺激缺氧诱导因

子-1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1) 表达从而加速

血管生成, 协助微环境缺氧性血管新生[57]。

研究认为, 缺氧是引起肿瘤细胞糖酵解能量代谢表

型的主要原因。首先, 缺氧刺激HIF-1的表达, HIF-1能上

调葡萄糖转运体-1/3 (glucose transporter 1/3, GLUT1/3)

的表达以保证大量葡萄糖的摄取[58]; 同时 HIF-1上调

糖酵解过程中绝大多数酶的表达 , 如己糖激酶 -1/2

(hexokinase 1/2, HK1/2)、磷酸甘油酸激酶-1 (phospho‐

glycerate kinase 1, PGK1)、乳酸脱氢酶-A (lactate dehy‐

drogenase A, LDHA) 等[59]; 其次, 缺氧和HIF-1抑制线

粒体的生物合成, 并引起线粒体自噬, 从而减少线粒体

数目, 它们还能通过上调丙酮酸脱氢酶激酶-1 (pyruvate

dehydrogenase kinase isozyme 1, PDK1) 的表达减少乙

酰辅酶A生成, 或抑制线粒体电子传递链成分铁硫簇

组装蛋白 (iron-sulfur cluster assembly protein, ISCU)

及细胞色素C氧化酶组装蛋白-10 (cytochrome C oxidase

assembly protein-10, COX-10) 的表达 , 进而抑制线粒

体氧化磷酸化功能[60], 因此, 肿瘤细胞需要通过增强另

一种产能方式——糖酵解来补充能量。

溶质载体家族 2 促进的葡萄糖转运蛋白成员 1

(SLC2A1) 是细胞能量代谢通路中的重要蛋白 ,

SLC2A1的主要功能是当细胞内葡萄糖浓度低时, 通

过促进葡萄糖分子在质膜上的扩散为细胞提供葡萄

糖[61]。葡萄糖摄取是有氧糖酵解中的第一个限速步

骤, 由于较高的葡萄糖需求, SLC2A1在各种癌症类型

中过表达, 包括结直肠癌[62]、肺癌[63]、乳腺癌[64]和子宫

内膜癌等。转运至细胞后, 葡萄糖分子经过糖酵解产

生ATP和丙酮酸。在癌细胞中, 丙酮酸迅速转化为乳

酸, 防止其进入线粒体进行 TCA循环, 从而使细胞持

续依赖有氧糖酵解产生能量。乳酸脱氢酶 A (lactate

dehydrogenase A, LDHA) 催化丙酮酸转化为乳酸[65],

LDHA已被证明在许多类型的癌症中过度表达, 包括

胃癌[66]、肺癌、乳腺癌[65]和胰腺癌[67]等。

可以通过靶向抑制SLC2A1和LDHA的活性抑制

肿瘤细胞的增殖和迁移。研究证明miR-383在人卵巢

癌组织和细胞系中显著下调。miR-383可以直接靶向

LDHA降低糖酵解来抑制细胞增殖和侵袭, 并且miR-

383表达与卵巢癌中的 LDHA表达负相关, 表明miR-

383/LDHA轴通过作为葡萄糖代谢的重要调节因子在

卵巢癌进展中起着至关重要的作用[68]。miR-148b可

以直接靶向 SLC2A1 介导胃癌细胞糖酵解作用的减

少[69]。WZB117可以抑制人红细胞和癌细胞系中的被动

糖转运, 并且通过限制糖酵解抑制小鼠中的肿瘤生长[70];

另有研究表明, WZB117通过特异性抑制GLUT1可部

分恢复多柔比星在多柔比星耐药MCF-7细胞系中的

抗肿瘤作用[71]; 在乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细

胞中发现, GLUT1的抑制使放射抗性癌细胞对辐射敏

感, 通过调节葡萄糖代谢为癌细胞对放射治疗的敏感

性提供新的机制和策略[72]。
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3 2型糖尿病

2型糖尿病 (T2D) 是 21世纪危害公共卫生最严重

的疾病之一, 其发病机制至今尚不清楚, 目前已知涉及

胰岛素抵抗、β细胞功能缺陷、胰岛 α细胞功能异常和

胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 分

泌缺陷等[73]。胰岛素抵抗使得胰岛素作用靶器官敏感

性下降, 外周组织对葡萄糖利用障碍, 脂肪分解增多,

蛋白质代谢负平衡[74]。有研究报道了 2型糖尿病患者

能量代谢相关基因的改变, 糖酵解、三羧酸循环、电子

传递的相关基因在糖尿病骨骼肌、内脏脂肪组织表达

下调, 在糖尿病肝脏组织表达上调; 脂肪酸 β-氧化相关

基因在糖尿病肝脏和脂肪组织表达下调, 而在糖尿病

肌肉组织中表达上调[75]。骨骼肌占胰岛素刺激的葡萄

糖摄取的 80% 以上[76], 在胰岛素抵抗个体中, 胰岛素

信号传导被破坏, 胰岛素受体底物 1 (IRS1) 的丝氨酸

(Ser) 磷酸化增加, AKT磷酸化降低, 转运至肌纤维膜

的葡萄糖转运蛋白GLUT4减少, 从而削弱了骨骼肌对

葡萄糖的摄取[77]。在肝脏中, 胰岛素抵抗导致不能抑

制糖异生, 促进肝葡萄糖 (HGP) 生成的增加。胰岛素

可以通过AKT和 FOXO依赖性机制抑制两种关键的

糖异生酶磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 (PEPCK) 和葡萄糖-

6磷酸酶 (G6Pase) 的表达[78]。

T2D在不同组织中已经显示出线粒体数量和 (或)

功能的改变, 尽管数据丰富, 但仍然不能确定线粒体功

能障碍是否是胰岛素抵抗和T2D的风险因素、后果或

关键因素[79]。体内核磁共振 (NMR) 光谱研究显示, T2D

患者骨骼肌线粒体ATP产生减少, 磷酸肌酸恢复速度

减慢[80]。通过 NADH 脱氢酶活性测定骨骼肌中线粒

体的氧化磷酸化能力, 结果显示T2D患者减少40%[81]。

类似地, 在肌肉活检样本[82]或分离线粒体[83]的研究中

也证实了 T2D肌肉中较低的氧化磷酸化能力。胰岛

素抵抗、T2D和严重肥胖患者白色脂肪组织中的线粒

体丰度和线粒体基因表达减少[84], 在这些患者中, 白色

脂肪组织的功能研究表明脂肪细胞耗氧量和ATP产生

减少[85]。这些数据表明线粒体功能障碍与 T2D 的密

切关系 , 这种关系对于 T2D 发病机制是必不可少的 ,

或者只是一种疾病表象, 仍然不确定。

很多能够清除脂质过氧化自由基和 ROS的天然

抗氧化化合物已被尝试用于增加线粒体生物发生和改

善线粒体功能, 进而改善 2型糖尿病症状。研究最多

的化合物是白藜芦醇 (3,5,4'-三羟基二苯乙烯), 一种在

红葡萄酒中发现的化合物 , 可以通过激活 SIRT1 和

AMPK 模拟热量限制的作用[86], 并通过上调 PGC1α、

NRF1和TFAM增加线粒体生物合成[87]。值得注意的

是, 白藜芦醇也被提出具有发挥抗衰老并延长生存期

的作用[86]。在啮齿动物中, 白藜芦醇可以预防饮食诱

导的肥胖 , 激活 PGC1α并提升有氧能力[88]。近年来 ,

成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF) 由

于对葡萄糖和脂质代谢的有益作用, 在T2D等代谢性

疾病新药发现中受到了重视。在 FGF家族所有成员

中, FGF1、FGF19、FGF21和 FGF23已被证明具有改善

葡萄糖、脂质代谢和维持能量稳态的能力[89], 提示FGF

可作为代谢性疾病早期诊断的潜在生物标志物等相关

用途[90]。基于FGF疗法的开发方面取得了显著进展[91],

还需要进一步的研究来确定它们在 T2D的潜在治疗

用途。

4 心血管疾病

心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 指的是

关于心脏或血管的疾病, 是全球最常见的死因之一, 成

为威胁人类健康的第一大杀手。成人中大约 60%～

80%的心肌能量来源于游离脂肪酸 (FFA) 的氧化, 其

在维持心肌的正常结构和收缩功能方面起关键作

用[92]。在心脏疾病中, 已经检测到能量供应不足和脂

肪过度积累[93]。在心肌病中观察到心脏脂质储存动力

学改变, 意味着储存的脂质对氧化能量代谢的贡献减

少。实验研究表明, 在异丙肾上腺素诱导的心肌梗塞

过程中脂质过氧化增加而氧化磷酸化减少[94]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome pro‐

liferator-activated receptors, PPAR) 是核受体转录因子

超家族的成员, 通常被认为是调节脂肪细胞和其他代

谢活跃组织脂质和葡萄糖代谢的营养传感器, 在调节

参与脂质代谢的基因中起重要作用[95]。与同龄的

PPAR-α野生型相比 , PPAR-α-/-小鼠的心脏棕榈酸氧

化率明显降低[96]。O'Donnell等[97]证实, 在肥厚心脏中

PPAR-α的表达下降与脂肪酸氧化减少有关, 并降低脂

肪的转运速率。PPAR-β/δ主要在肌肉和脂肪组织中

刺激脂肪酸氧化。研究表明, 与PPAR-α一样, PPAR-β/δ

也在心脏脂质代谢和能量平衡中发挥关键作用[92]。

PPAR- β/δ 选 择 性 配 体 GW0742 可 通 过 激 活

PPAR-δ来减少自由基, 降低细胞钙离子水平, 从而在

H9c2 细胞中发挥缓解高血糖诱导的心肌肥厚的作

用[98]。PPAR激动剂在糖尿病、胰岛素抵抗和全身炎症

加剧等代谢条件下对不同心脏代谢参数均有改善作

用, PPAR激动剂不仅可改善脂质谱, 还可改善与致动

脉粥样硬化和其他心血管疾病标志物相关的脂蛋白

组分[99]。

线粒体损伤会加剧心脏代谢性疾病的发展 , 包

括心力衰竭、动脉粥样硬化、糖尿病和高血压等[100]。

Sirtuins (SIRT1～7) 是具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD+) 依赖性的去乙酰化酶、二磷酸腺苷-核糖转移
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酶家族 , 其中 SIRT3～5 存在于线粒体中 , 被称为线

粒体Sirtuins[101]。线粒体Sirtuins在脂肪酸氧化中的作

用被广泛研究。SIRT3通过使酶去乙酰化来促进脂肪

酸氧化 , 如长链酰基辅酶 A 脱氢酶 (LCAD)[102]、中链

特异性酰基辅酶 A 脱氢酶 (ACADM) 和酰基甘油激

酶 (AGK)[103]。SIRT5 靶向烯酰辅酶 A 水合酶 α-亚基

(ECHA), 使 ECHA脱嘌呤并增加其活性, 促进长链酰

基辅酶A的氧化并增加ATP的产生, 提高能量的产生

效率[104]。相比之下, SIRT4可作为脂肪酸氧化的抑制

剂, 使ECHA脱乙酰化并抑制其活性[105]。SIRT4还使

丙二酰辅酶A脱羧酶 (MCD) 脱乙酰化并抑制脂肪酸

氧化, 同时促进脂质合成代谢[106]。间接地, SIRT4还控

制PPAR-α以抑制与脂肪酸分解代谢相关的基因[107]。

和厚朴酚是一种天然的双酚类化合物 , 新型的

SIRT3激活剂。和厚朴酚可以阻断激动剂或压力超负

荷介导的心脏肥大并改善已存在的心脏肥大[108]。此

外, 葡萄提取物白藜芦醇可以激活SIRT3, 改善心脏纤

维化并改善心脏功能[109], 减弱氧化应激诱导的内皮细

胞凋亡[110]。SIRT4是心脏肥大和纤维化期间心脏功能

的负调节因子[111], 因此特异性 SIRT4抑制剂可能是治

疗心脏肥大和衰竭的重要候选药物。最近的一项研究

表明, ZINC12421989是 SIRT4的潜在抑制剂[112], 需要

进一步的功能研究来验证 ZINC12421989对 SIRT4蛋

白和随后的生物学表型的抑制作用。miR-497通过特

异性靶向SIRT4在体内外抑制心肌肥大而没有其他心

脏功能变化[113]。SIRT5在调节心肌能量代谢和心脏功

能等许多方面具有关键作用。SIRT5表达下调显著增

加了缺血再灌注损伤期间心肌梗死的程度 , 并且

SIRT5表达上调可能具有逆转线粒体呼吸链紊乱和缺

血-再灌注细胞损伤的治疗潜力[114]。因此, 存在于线

粒体中的SIRT3、SIRT4和SIRT5均为治疗心血管疾病

的潜在靶点。

5 展望

能量代谢对疾病发生发展的影响不容小视, 在针

对能量代谢障碍相关疾病的治疗中是否可以从能量代

谢的调控机制入手, 通过调控细胞生物呼吸和线粒体

功能, 进而调控整个细胞和机体的能量代谢, 作为防治

能量代谢障碍相关疾病的主要手段值得进一步探索研

究。随着蛋白组学、基因组学的深入研究, 细胞能量代

谢的过程及其调控机制将会进一步阐明, 对能量代谢

性疾病将提供有力的支持, 从整体上调控细胞能量代

谢, 为此类疾病的诊疗将提供新的思路。
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