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线粒体未折叠蛋白反应在心肌缺血 / 再灌注损伤中的研究进展
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【摘要】 线粒体未折叠蛋白反应（UPRmt）是一种线粒体蛋白毒性应激反应，调节着从线粒体到细胞核的通

讯，在线粒体内大量积累未折叠或者错误折叠蛋白质时 UPRmt 被激活。UPRmt 的激活可导致一系列伴侣蛋白和

蛋白酶的表达增高，从而维持线粒体蛋白的稳态及功能。线粒体在维持心肌细胞稳态中起着重要作用。心肌 

线粒体的损伤导致遭受缺血 / 再灌注损伤的细胞代谢紊乱，是心肌细胞死亡的关键机制。本文主要对 UPRmt 的

调节通路及 UPRmt 在心肌缺血 / 再灌注损伤（MIRI）中的研究进展进行综述，以期为 MIRI 的治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Mitochondrial unfolded protein response (UPRmt) is a protein-toxic stress response, which regulates 
the communication from mitochondria to the nucleus. It is activated when a large number of unfolded or misfolded 
proteins accumulate in the mitochondria. The activation of UPRmt increases the expression of a series of chaperones and 
proteases, and maintains the homeostasis and function of mitochondrial proteins. Mitochondria play an important role in 
maintaining cardiomyocyte homeostasis. The damage of myocardial mitochondria leads to the metabolic disorder of cells 
suffering from ischemia/reperfusion injury. It is the key mechanism of myocardial cell death. This article mainly reviews 
the regulatory pathway of UPRmt and the research progress of UPRmt in myocardial ischemia/reperfusion injury (MIRI),  
in order to provide new ideas for the treatment of MIRI.
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 尽管目前已有经皮冠状动脉介入治疗和冠状动脉旁路

移植术等及时有效的血运重建手段，但心肌缺血 / 再灌注损

伤（myocardial ischemia/reperfusion injury，MIRI）仍是全世界

心血管疾病发病和死亡的主要原因。由于线粒体提供心脏

维持稳态和收缩功能所需 90% 以上的三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP），所以心肌特别容易受到线粒体功能障碍

的影响。故线粒体是 MIRI 的关键介质，也是心肌保护干预

的潜在靶点［1-3］。当线粒体遭受应激时，线粒体内蛋白质发

生错误折叠，线粒体未折叠蛋白反应（mitochondrial unfolded 

protein response，UPRmt）就会被激活。UPRmt 可以调节线粒

体蛋白质组的导入、折叠和质量控制，维持线粒体蛋白的稳

态，是一种经典的逆行信号转录反应［4］。UPRmt 可在很多心

血管疾病中被诱导，如心力衰竭、压力超负荷和急性心肌缺

血等，是一个十分具有潜力的心脏保护治疗靶点［5］。现就

UPRmt 的调节通路及其在 MIRI 中的研究进展进行综述。

1 UPRmt 的概述 

 蛋白质的正常功能和稳定的维持需要严格控制蛋白质

折叠，包括蛋白质的共翻译及翻译后折叠、成熟和降解。线

粒体蛋白质约有 1 000 多种，大多数位于基质中 ；除 13 个呼

吸链的跨膜蛋白在线粒体基因组中编码外，大多数的线粒体

蛋白在核基因组中编码，并以未折叠的状态从胞质进入线粒

体［6］。故线粒体蛋白的正确折叠显得尤为重要。

 UPRmt 是一种蛋白毒性应激反应，也是一种线粒体核通

讯转导途径，调节线粒体与核间的通讯［7］。UPRmt 增加了大

量线粒体保护基因的表达，如线粒体前序列移位酶相关运动

复 合 蛋 白（mitochondrial pre-sequence translocase-associated 

motor compelx protein，mtDNAj）、热休克蛋白 10（heat shock 

protein 10，HSP10）等促进蛋白质折叠或恢复错误折叠的

蛋白质的伴侣蛋白，以及线粒体酪蛋白水解酶 P（casein 

hydrolyzed protese P，ClpP）、线粒体 ATP 依赖的 lon 蛋白水

解酶 1（lon protease 1，LONP1）等能够降解不可修复和（或）

截断蛋白，并有效去除它们的蛋白酶［8］。UPRmt 使蛋白质质

量控制、氧化磷酸化、线粒体自噬、抗氧化机制以及线粒体

生物合成等多条途径相互协调，以避免线粒体遭受损伤［9］。

综上，UPRmt 会在线粒体内积累错误折叠的蛋白时被激活，

从而识别和对抗线粒体功能障碍，维持线粒体蛋白的稳态。
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2 哺乳动物中 UPRmt 的调节通路（图 1） 

 由于其多样性及复杂性，哺乳动物中的 UPRmt 目前还

处于初步探索阶段。早期 UPRmt 只在单个受损线粒体中发

挥作用，并且不需要细胞应激就可以激活。早期 UPRmt 通过

调节线粒体蛋白的输入和翻译来降低线粒体蛋白质折叠的

负荷［6］。在早期 UPRmt 中，人 HMG 盒转录因子 1（nuclear 

HMG-box transcription factor 1，Rox1）转移到线粒体与线粒

体 DNA 结合，发挥类似核基因编码的线粒体转录因子 A

（mitochondral transcription factor A，TFAM）的功能，维持线粒

体 DNA 的表达，确保蛋白质的稳定［10］。另外，在 HSP90 和

LONP1 抑制剂诱导的 UPRmt 中，线粒体核糖核苷酸酶 P 蛋白

3（mitochondrial ribonuclease P protein 3，MRPP3）转录物和蛋

白质水平迅速下降，局部线粒体前体 RNA 加工水平显著降

低，最终致局部线粒体翻译也出现可逆性降低［11］。故早期 

UPRmt 可以形成线粒体受损的第一道防线。除此之外，目前

还发现 UPRmt 存在以下 3 种途径参与线粒体蛋白的调节。

transcription factor associated with atress-1，ATFS-1）类似，是

一种具有碱性亮氨酸拉链（basic leucine zipper，bZIP）的转录

因子，在线粒体应激过程中从线粒体穿梭到细胞核，可能是

哺乳动物中 UPRmt 诱导过程中的关键调节因子，维持着线粒

体蛋白的稳态［6，14］。然而，最近有研究者在肺泡上皮细胞中

发现，ATF4 的敲除导致了 LONP1、HSP10、HSP60 基因表达

减少，而 ATF5 的敲除对这些蛋白表达没有影响［15］。说明 

ATF4 才是介导 UPRmt 的关键调节因子，而非 ATF5。总之，

关于 UPRmt 的调节关键因子目前还存在争议，CHOP、ATF4、

ATF5 三者间的关系也处于探索中。

2.2 α雌激素受体（α-estrogen receptor，ERα）介导的 UPRmt 

调节通路 ：ERα作为一种转录因子，是乳腺癌的主要治疗

靶点［16］。有研究者发现，在线粒体膜间隙（intermembrane 

space，IMS）中也存在独特的 UPRmt 信号通路 ：突变体核

酸内切酶 G（endonuclease G，EndoG）的表达会激活另一条

UPRmt 信号通路，导致错误折叠的 EndoG 在 IMS 中大量积

累，并且它独立于基质 UPRmt，不会引起 CHOP 或 HSP60 的

诱导［17］；IMS 的应激会导致活性氧（reactive oxygen species，

ROS）产生增加，从而导致 ROS 依赖性的蛋白激酶 B（protein 

kinase B，PKB 或 Akt）磷酸化，进而导致 ERα 活化，最终

诱导核呼吸因子（nuclear respiratory factor 1，NRF1）的表达

和线粒体丝氨酸蛋白酶高温需求因子 A2（high temperature 

requirement factor A2，HtrA2 或 Omi）水平的增加。HtrA2 是

限制 IMS 应激的蛋白质质量控制系统的成员，在限制 IMS

中错误折叠蛋白的积累发挥着重要作用。IMS 应激诱导的

ERα活化刺激细胞保护反应以维持线粒体的完整性。故将

UPRmt 的 ERα/NRF1/ 蛋白酶体轴定义为是一种有助于维持

线粒体完整性的细胞保护性反应［16-18］。

2.3 NAD 依 赖 性 脱 乙 酰 化 酶 3（sirtuin-3，SIRT3）介 导 的

UPRmt 调节通路 ：SIRT3 是线粒体基质中促进有氧代谢的主

要去乙酰化酶，也是 ROS 的调节工具［19］。在线粒体基质中，

SIRT3、超氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，SOD2）和

过氧化物酶的上调共同促进超氧化物转化为水 ；它们的抗

氧化活性直接与蛋白质的稳态有关，超氧化物水平的降低

限制了线粒体中蛋白质的氧化和错误折叠［20］。有研究者发

现，在线粒体蛋白毒性基质应激后，SIRT3 表达上调，导致叉

头样转录因子 O3a（forkhead box O3a，FOXO3a）从细胞质到

核转运及其转录靶点 SOD2 和过氧化氢酶的诱导，从而引起

抗氧化反应，降低 ROS 水平 ；他们还发现，SIRT3 也可通过

线粒体自噬参与 UPRmt 的调节，并且 SIRT3 的这些功能与

CHOP 或 ERα 均没有关系［21］。

 根据目前关于 UPRmt 的各种研究，我们可以看出 UPRmt

至少包括 CHOP、SIRT3 和 ERα 3 条途径。它们协同作用可 

减少线粒体蛋白毒性及氧化应激反应，消除错误折叠的蛋白 

质及防止其他的蛋白毒性应激，共同维护线粒体的蛋白稳态。

3 UPRmt 对 MIRI 的保护作用 

 MIRI 由多种因素介导，包括 ATP 减少、ROS 生成增加、

氧化应激、细胞凋亡因子释放、钙超载、线粒体通透性转换

注 ：Stress 为线粒体应激，CHOP 为 CCAAT/ 增强子结合蛋白 
同源蛋白，ATF4 为转录激活因子 4，ATF5 为转录激活因子 5， 

mtDNAj 为线粒体前序列移位酶相关运动复合蛋白， 
SP10 为热休克蛋白 10，HSP60 为热休克蛋白 60，ClpP 为线粒体 

酪蛋白水解酶 P，LONP1 为 lon 蛋白水解酶 1，NRF1 为 
核呼吸因子，HtrA2 为线粒体丝氨酸蛋白酶高温需求因子 A2， 

SIRT3 为 NAD 依赖性脱乙酰化酶 3，SOD2 为超氧化物歧化酶 2，
FOXO3a 为叉头样转录因子 O3a

图 1 哺乳动物中粒体未折叠蛋白反应（UPRmt）的调节通路

2.1 内质网应激相关促凋亡蛋白 CCAAT/ 增强子结合蛋白

同源蛋白（CCAAT-enhancerbinding protein homologous protein， 

CHOP）介导的 UPRmt 调节通路 ：Zhao 等［12］通过过表达线

粒体蛋白鸟氨酸氨甲酰基转移酶的易错误折叠缺失突变

体，使线粒体基质中堆积未折叠或错误折叠的蛋白质，发现 

HSP60、HSP10、mtDNAj 和 ClpP 等基因表达量上调，而在细

胞质及内质网内无此变化；他们还发现这些蛋白基因的高表

达是由转录因子 CHOP 导致的。而 CHOP 的激活需要转录

激活因子 4（activating transcription factor-4，ATF4），但 ATF4

激 活 的 基 因 不 仅 仅 是 CHOP［13］。 另 有 研 究 表 明，CHOP

和 ATF4 会共同激活 ATF5 参与 UPRmt 向细胞核的逆行信

号转导，其功能与秀丽隐杆线虫中的转录因子（activating  
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孔非选择性开放等［22］。UPRmt 对细胞的有益作用体现在维

持能量供应，减少 ROS 释放以及阻止线粒体促凋亡因子的

释放 / 激活等。UPRmt 的适度激活有益于去除 / 修复受损的

线粒体蛋白，从而维持正常的线粒体和心脏功能［23］。

3.1 CHOP 途径中 HSP60、HSP10 对 MIRI 的保护作用 ：由

HSP60 和 HSP10 组成的线粒体伴侣蛋白主要负责线粒体中

蛋白质的正确折叠。缺血预处理（ischemic preconditioning，

IPC）是一种心脏保护干预措施，有研究者在分析 IPC 期间

释放的体液因子成分中发现，HSP10 和一部分相对分子质

量为 5 000～10 000 的小肽减轻了 MIRI［24］。有研究表明，

无论是对离体心脏直接注入 HSP10 还是提取线粒体后与

HSP10 一起孵育，均发现线粒体中 ATP 生成增加以及 ROS

减少；HSP10 可减轻缺氧 / 复氧（hypoxia/ reoxygenation，H/R）

对线粒体的损伤，表明 HSP10 对心脏有保护作用［25］。大鼠

乳鼠心肌细胞中单独或者共同过表达 HSP60 和 HSP10，通

过减少细胞色素 C 的释放和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶的激活，可抑制缺血 / 再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损

伤诱导的心肌细胞凋亡，以及 ATP 含量减少和复合物Ⅲ、Ⅳ

活性的降低［26］。另有研究显示，急性心肌梗死患者 HSP60

水平与肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白水平呈正相关，HSP60

有望成为急性心肌梗死后不良心血管事件的预测因子［27］。 

HSP60 和 HSP10 对维持线粒体完整性及 ATP 合成能力至关

重要，正确调节它们及它们与其他蛋白的相互作用可能是决 

定 MIRI 心肌细胞存活与否的关键因素，以及治疗的关键［28］。

3.2 CHOP 途径中 LONP1 对 MIRI 的保护作用 ：LONP1 是

一种必需的线粒体蛋白酶，对维持线粒体蛋白平衡和减轻细

胞应激至关重要［29］。LONP1 可调节细胞应激的适应性反应，

确保线粒体的稳定，已被证明其有助于 IPC 引起的心脏保护

作用［5］。Venkatesh 等［29］发现，IPC 会导致野生型小鼠体内

LONP1 成倍被诱导，从而减轻 MIRI ：在小鼠体内 I/R 模型中

发现，LONP1 基因的缺失会加重 MIRI，而 LONP1 过表达可

明显减少心肌梗死面积及细胞凋亡，降低细胞的氧化损伤，

维持线粒体氧化还原平衡 ；他们还在体外 H/R 损伤模型中

发现，LONP1 过表达增加了新生大鼠心室肌细胞的活性，减

少细胞凋亡，与体内模型结果一致。说明 LONP1 可作为冠

心病、心肌梗死等心血管疾病中心肌保护的新治疗靶点。

3.3 ATF5 对 MIRI 的 保 护 作 用 ：ATF5 是 哺 乳 动 物 UPRmt

中的关键转录因子。有研究者发现寡霉素或多西环素诱导

UPRmt 可降低野生型小鼠的心肌梗死面积，但不降低 ATF5

敲除小鼠的心肌梗死面积，这表明 ATF5 介导的 UPRmt 也可

对急性 I/R 损伤提供心脏保护［30］。另有研究表明，ATF5 的

沉默也抑制了异丙肾上腺素及烟酰胺核苷酸诱导的 UPRmt 

标志物LONP1、ClpP、CHOP、HSP10、HSP60、mtDNAj的mRNA 

表达水平增加 ；在严重主动脉狭窄瓣膜置换术患者的心

肌 组 织 中 也 发 现 了 ATF5、mtDNAj、HSP60、CLPP、CHOP

的 mRNA 表达水平增加［8］。Zhang 等［31］于在体小鼠心肌

肥大模型和肥厚性原代新生小鼠细胞模型中均发现，通过

增殖物激活受体 γ- 辅激活因子 -1α（proliferator-activated 

receptor-γ coactivator-1α，PGC-1α）/ATF5途径激活了UPRmt， 

UPRmt 介导了四氢姜黄素对心脏的保护作用。总之，这又是

一个强有力的证据表明 UPRmt 对心肌有保护作用。

3.4 SIRT3 对 MIRI 的 保 护 作 用 ：SIRT3 是 sirtuin 家 族 的

成员，主要位于线粒体，可通过抗氧化机制参与 UPRmt 的调

节。在结扎冠状动脉左前降支的小鼠心肌缺血模型中发现，

SIRT3 基因敲除会导致冠状动脉微血管功能障碍，相对于野

生型小鼠表现出更为严重的心功能不全和心肌损伤，并损害

心肌缺血后的心脏恢复［32］。无论是在用 SIRT3 抑制剂处理

的在体小鼠心脏中，还是在 SIRT3 敲除的 H9c2 心肌细胞中，

均发现 SIRT3 信号通路参与了褪黑素对 I/R 损伤的抗氧化

作用和抗凋亡作用，发挥了心脏保护作用［33］。另有研究者

也发现，姜黄素通过激活 SIRT3 增加 SOD2 活性以及降低细

胞凋亡对 I/R 诱导的心肌损伤具有保护作用［34］。JunD 蛋白

是氧化应激的关键调节因子，参与调控细胞的增殖和凋亡。

在 MIRI 小鼠模型中，JunD 可通过抑制 SIRT3 在心肌细胞的

表达，从而促进 I/R 损伤后心肌细胞线粒体肿胀和功能障碍

以及死亡，加重心肌损伤［35］。由此可见，SIRT3 可通过参与

抗氧化机制保护心肌细胞，是至关重要的心肌保护因素，但

是否通过激活 UPRmt 发挥作用，目前尚不清楚。

4 问题与展望 

 心肌细胞中线粒体的功能状态往往决定了心肌细胞的

命运，关于心血管疾病线粒体的研究目前已成为研究的热

点。越来越多的研究表明，线粒体 UPRmt 是心肌细胞的保护

性因素，可能成为心血管疾病中心肌保护的重要策略，可能

为改善线粒体功能治疗心血管疾病提供新的思路。

 同时，我们也要有着清醒的认识 ：① 目前对哺乳动物

UPRmt 的研究还处于初始阶段，仍需对 UPRmt 的心脏保护机

制进行深入的研究 ；② 虽然目前已发现 3 条 UPRmt 调节途

径，但是可能还存在其他的调节途径和调节因子尚未发现 ；

③ 目前对 UPRmt 的研究大多是针对小鼠或者组织细胞，还

需要更多的人体研究来确定疾病的演变过程 ；④ 急性与慢

性的心肌细胞应激，心肌及线粒体的状态可能是不同的，故

UPRmt 的激活也可能不同。有研究表明，UPRmt 可能会加重

心脏的损伤，例如 ：在 H9c2 心肌细胞缺氧模型中发现，缺氧

会上调 LONP1 的表达 ；而 LONP1 过表达会增加 ROS 的生

成，导致 ROS 累积，诱导细胞凋亡，增加细胞的死亡［36］；在

老年大鼠心肌组织中发现，Omi/HtrA2 的增加诱导线粒体膜

电位降低，可促进线粒体去极化和凋亡［37］；在 DARS2（编码

线粒体天冬氨酰 -tRNA 合成酶的基因）基因缺陷的小鼠中

发现，ClpP 水平的降低会大大延长它们的寿命，并且心功能

障碍也会得到一定程度的改善［38］。从这些看似矛盾的现象

中我们推测，适度激活 UPRmt 有益于维持线粒体蛋白稳态，

具有心脏保护作用，其过度激活则可能会加重线粒体功能障

碍，加重心脏损害。故 UPRmt 的激活及激活过程将是研究的

重点，关键调节因子将是研究的方向，从而为线粒体改善心

脏功能提供新的理论依据和治疗靶点。
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