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’’"摘要#’线粒体在能量的产生和利用过程中起着核心作用%其功能紊乱会导致整个机体能量代谢的稳
态被打破& 而过氧化物酶增殖物激活受体1辅助激活因子2-&"M]!2-&#作为一种转录辅助激活因子在调节
线粒体能量代谢的过程中起着至关重要的作用& 该文就 M]!2-&在线粒体能量代谢中的作用以及通过在转
基因动物体内过表达’基因敲除以及裸鼠模型的构建%探讨了M]!2-&对于线粒体能量代谢的影响&
’’"关键词#’M]!2-&$’线粒体$’能量代谢
’’"中图分类号#’j.$-’"文献标识码#’J’"文章编号#’-+., 0(/)+$&)--%)/ 0)/)- 0),
’’B=5&-)<(*+*OP<5QQ7<-+., 0(/)+<&)--<)/<,&

H**.(%"*SM!ND""#%+.,)%"(+"#A&)- .#.&:0 ,.%-="B)$,;K0#CH,&-% I"R2&%B)2&-5’2+$6372&389G&<8>6,%
&848-:%3)2K28+42+B;8B+,3$489C*$&-D,O)*$&- 0*38&878*BP2-,8&% #$&&,&- $())&-% (),&$
’’(<=$%&-(%)’G5R=9>=7BS54F64UQ49?7RS46S=6?57 ?7?S;UFS=BA9R5=7 47B XA?6AR56584R5=7<K5Q=SB?S?B 35R=9>=72
BS546XA79R5=7 947 53F49RW>=6?2Z=BU3?R4Z=659>=3?=QR4Q5Q<JQ4RS47Q9S5FR5=7469=49R5V4R=S% F?S=@5Q=3?FS=65X?S4R=S2
49R5V4R?B S?9?FR=S19=49R5V4R=S2-&"M]!2-&# 5Q?QQ?7R546X=SR>?35R=9>=7BS54?7?S;U3?R4Z=65Q3<I>5QS?V5?WX=9A2
Q?Q=7 R>?S=6?=XM]!2-&57 35R=9>=7BS54?7?S;U3?R4Z=65Q347B R>??XX?9R=7 5R4XR?SB?4657;W5R> R>?M]!2-&RS47Q2
;?759359?=X=V?S?@FS?QQ5=7%7A6647B T7=9T2=AR<
’’(C.0 4"&A$)’M]!2-&$’G5R=9>=7BS54$’17?S;U3?R4Z=65Q3

’’近年来的研究表明%过氧化物酶增殖物激活受
体1辅助激活因子2-&"M]!2-&#是线粒体氧化代谢
过程中的重要转录调节因子%其通过增强线粒体的
生物合成以及细胞呼吸作用来满足机体对于能量代

谢的需求& 有关M]!2-&对线粒体能量代谢的影响
近来备受关注&
D;SM!ND"的结构

M]!2- 是一个转录调节因子家族%参与诱导各
种代谢基因的表达& 而M]!2-&作为一种寒冷诱导
的MMJ%21的结合蛋白%被人们第一次从棕色脂肪
组织中发现(-) %此后陆续发现其家族中的另外两个
成员%即M]!2-((&)和 M%!(() & M]!2-&在很多组织
中都有分布%尤其是高代谢的组织%如棕色脂肪组
织’骨骼肌’心肌’肾’脑’肝等%并在寒冷’禁食’运动

时被诱导使其表达增加& M]!2-&参与调节很多重
要的代谢途径%包括线粒体的生物合成以及线粒体
的氧化磷酸化’脂肪酸的 (氧化’适应性产热’肝脏
的糖异生等%此外%近年来的研究表明它还参与调节
生物钟的功能(,) ’血管生成($) ’骨骼肌纤维类型的
转换(+)以及血红素的生物合成(.)等过程& M]!2-&
通过募集几种具有组蛋白乙酰基转移酶"CJI#活
性的蛋白质来激活转录%其中包括!9JGM反应结合
蛋白"!%1##的结合蛋白"!#M#OM())%类固醇受体
辅助激活因子"L%!2-#以及可以招募 %EJ聚合酶
[[的介质蛋白复合物%后者又称为甲状腺激素受体
相关蛋白 "I%JM# 或维生素 K受体作用蛋白
"K%[M#复合物(/) & M]!2- 蛋白在不同的区域有着
不同的结构& 其 E端存在一个可以与核受体相作
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用的保守的‘aa‘‘区域%对转录的激活起着至关重
要的作用%新近研究表明%在 E端的转录激活域
"JK#存在 & 个保守的肽链基序%分别被命名为JK-
和JK&%并证实 JK- 中的负电荷以及 JK& 中的亮
氨酸残基对于 M1M!h和 !MI2- 基因转录的诱导起
着关键作用%JK- 和JK& 基序介导许多M]!2- 相关
基因的诱导%但他们并不参与招募 M]!2- 去与靶基
因相结合的过程(*) & M]!2-&分子中还存在转录抑
制区"氨基酸 &))2,))#%!端有富含精氨酸’丝氨酸
的%L 区域以及参与 %EJ加工的 %EJ识别基序
"%%G#& 有研究表明%在蛋白2精氨酸甲基化转移
酶"M%GI2[#的作用下%通过对 !端精氨酸的甲基
化%M]!2-&辅助激活的活性被增强%但其完整的激
活区域还有赖于 M]!2-&和 M%GI2[在功能上的配
合(-)) &
9;SM!ND"在线粒体能量代谢中的作用

线粒体的能量代谢与线粒体呼吸链的功能密切

相关%而线粒体呼吸链的功能又与线粒体的生物合
成是紧密相连的& 后者涉及的许多过程均需要在严
格的调控下进行%而 M]!2-&正是这些过程的关键
调节因子& 线粒体的生物合成由运动’寒冷暴露’热
限制’氧化应激’细胞的分裂’更新’分化等环境因素
所触发%且伴随着线粒体在数量’体积和质量上的变
化& 线粒体的生物合成过程的顺利进行依赖于核基
因组"7KEJ#编码的 - ))) 多种蛋白质以及部分由
线粒体KEJ"3RKEJ#编码的蛋白质的合成和转运%
其在时间和空间上的协同则需要严格的调控以满足

组织对能量的需求(--) & 线粒体氧化磷酸化成分
"DaMCDL#是由 3RKEJ以及 7KEJ共同编码的&
双链环状的3RKEJ包含 -( 个基因片段%编码包括
电子传递链"1I!#复合体’)*4以及翻译所需的
&& 个转运 %EJ%& 个核糖体 %EJ在内的 -( 个亚
基(--) & 3RKEJ的转录是在线粒体%EJ聚合酶和线
粒体转录因子 J"IX43#的共同调控下完成的%而
IX43不仅对于 3RKEJ的转录起着重要作用%同时
对其复制’维持其结构的稳定等均起着关键作用&
此后有人在哺乳动物的细胞中发现了线粒体转录特

异因子111I\#-G和 I\#&G(-&) %其在线粒体 %EJ
聚合酶和IX43存在的前提下可以显著增强 3RKEJ
的转录%而在 IX43和 M]!2- 存在的条件下%I\#基
因的表达也是上调的& M]!2-&几乎在所有细胞中
通过直接作用或辅助激活线粒体调节因子%有效地
诱导参与能量稳态调节的基因的表达& 这些线粒体
调节因子主要包括!核呼吸因子"E%\#’雌激素受

体"1%%#和过氧化物酶增殖物激活受体"MMJ%Q#&
其中 E%\2- 和 E%\2&(-() 能调节 IX43’I\#-G和
I\#&G的表达%并且可以调控编码呼吸链亚基以及
其他线粒体呼吸功能相关蛋白的众多核编码基因的

表达%可以说 M]!2-&通过诱导 E%\2-’E%\2&’
IX43’I\#-G和 I\#&G等基因的表达来刺激线粒
体的生物合成以及细胞呼吸作用$而1%%则是在线
粒体脂肪酸氧化和氧化磷酸化等能量传递路径中发

挥重要作用的调节因子(-,) %MMJ%Q是参与线粒体脂
肪酸氧化过程的关键调节因子& 而 1%%&能够与
E%\2-’E%\2& 和MMJ%&相互作用或直接激活其表
达%这种调节方式被定义为,交叉调节环路-%理论
上充当了内源性的 M]!2-&级联反应的 ,放大
器-(-$) & 除了上面提到的 E%\’1%%和 MMJ%Q以
外%EJK" e#依赖的去乙酰基酶"L[%I-#在细胞核
中参与调节核编码的线粒体基因的转录%此外%新近
研究表明 L[%I( 作为M]!2-&下游的靶基因参与了
细胞 %DL 的产生以及线粒体生物合成的过程&
L[%I( 对于M]!2-&依赖的%DL 解毒酶的诱导以及
几种呼吸链成分的表达起着重要作用%这其中包括!
谷胱甘肽过氧化物酶2-’超氧化物歧化酶2&’JIM合
成酶2$9以及细胞色素!& 除了以上提到的M]!2-&
在线粒体呼吸链功能中发挥着重要的调节作用%
M]!2-&还增加脂肪酸转位酶"\JIO!K(+#%肉毒碱
棕榈酰基转移酶 [以及中链酰基辅酶 J脱氢酶
"G!JK#等参与脂代谢的酶的3%EJ含量(-+) &
F;SM!ND"基因过表达及其敲除后对能量代谢的
影响

FED;M]!2-&基因在转基因动物体内过表达对能量
代谢的影响’一项关于腺病毒介导的M]!2-&在‘+
肌管细胞中的研究表明%M]!2-&在体外的过表达可
以导致]‘bI, 的表达明显增加(-.) & 而近年来在骨
骼肌M]!2-&过表达的转基因小鼠模型中%研究者
观察到]‘bI, 的 3%EJ表达却是减少(-/) %这两项
看似矛盾的结果可能是 M]!2-&在体外和体内对
]‘bI, 的作用不同所致& 另有研究发现%M]!2-&
过表达的转基因小鼠的 b!M2& 基因以及氧化磷酸
化基因的表达明显增加%骨骼肌萎缩也增加%同时伴
随着JIM含量的明显下降%预示着线粒体能量代谢
的功能受损& 此外%研究者还观察到线粒体结构的
异常’体积和数目的增加以及解偶联的细胞呼吸作
用增强等(-*) %或许这正是一种对于线粒体功能下降
的代偿性反应%而骨骼肌中JIM含量的减少可能与
骨骼肌萎缩是相关的& 研究表明%在 M]!2-&转基

*&)/* !>57?Q?_=AS746=XE?W!6575946G?B5957?%JA;AQR&)--%H=6A3?,%EA3Z?S/’’

万方数据



因小鼠的骨骼肌中%其过表达可以诱导线粒体蛋白
的表达适度上调%棕榈酸盐氧化增加以及胰岛素刺
激的葡萄糖摄取增加(&)) & 另有一项关于全身组织
过表达人类 M]!2-&的转基因鼠研究%其主要是通
过高胰岛素2正常血糖钳夹技术来评估糖稳态的调
节作用%结果表明在肝脏 CE\2,&以及参与糖异生
的关键酶M1M!h’]2+2]的表达均增加%同时伴随着
%DL的产生减少以及胰岛素对肝脏糖异生的抑制
作用降低& 而M]!2-&的过表达在骨骼肌却表现为
胰岛素的敏感性增加(&-)以及糖原的储备增加(&&) %
由此可见%M]!2-&在调节能量的供需平衡方面起着
重要作用&
FE9;M]!2-&"2O2#小鼠能量代谢的特点’通过上
文我们知道M]!2-&在转基因鼠体内的过表达导致
胰岛素敏感性增加等一系列能量代谢的改变%而该
基因缺乏的情况下%对于能量代谢又会产生怎样的
影响%以下几个关于 M]!2-&裸鼠的研究将针对这
一问题进行阐述& 众所周知%心肌对于能量的需求
量是很高的%研究者发现在 M]!2-&裸鼠的心肌组
织中%其JIM生成速率’代谢效率’招募甘油三酯的
能力以及线粒体氧化磷酸化基因的表达均是降低

的(&() %这或许也正是在实验中检测到心肌组织中脂
肪含量与对照组相比明显增加的原因所在& 另外一
项同样也是关于 M]!2-&裸鼠的研究%与对照组
M]!2-&" eOe#小鼠相比%M]!2-&"2O2#小鼠的心
肌’慢抽搐骨骼肌纤维等高能量需求器官出生后的
生长均变得相对迟缓%并且随着年龄的增长%体内脂
肪含量异常增加%这在雌鼠更为明显& 慢抽搐骨骼
肌纤维中的线粒体数量以及细胞呼吸能力均降低%
最终导致骨骼肌运动能力的下降& 此外%在寒冷等
刺激的暴露下不能保持体温%这也从一个侧面反映
了其体内适应性产热的能力降低%短时间禁食以后%
其线粒体的细胞呼吸功能下降%而参与脂质生成的
基因表达却增加%最终导致肝硬化的发生& 研究发
现%与野生型对照组相比%M]!2-&"2O2#小鼠对于食
物诱导的胰岛素抵抗易感性降低(&,) %从以上这些结
论可以看出M]!2-&对于生理性应激以及能量代谢
的调节是必不可少的& 最近g?9>7?S等(&$)通过构造

M]!2- 基因完全缺失的小鼠模型证实%M]!2- 在线
粒体氧化过程中发挥着关键作用&
FEF;M]!2-&基因敲除对能量代谢的影响’基于全
身组织M]!2-&基因敲除小鼠的表型比较复杂%因
此有研究只通过建立骨骼肌特异性 M]!2-&基因敲
除小鼠"GhDQ#模型来了解 M]!2-&在骨骼肌中发

挥的独特作用& 结果表明这些小鼠普遍存在骨骼肌
纤维类型的转换%即由[型和 [[4向 [[@和 [[Z 转换&
此外%GhDQ组的运动耐力下降%肌纤维破坏以及在
运动后炎症标记物水平升高(&+) & 另有与之类似的
研究结果显示%GhDQ组表现出明显的 []I%而外周
胰岛素敏感性却是正常的& 并且无论在正常饮食或
者禁食的条件下%GhDQ的胰岛 Z?R4细胞的体积增
加%但血胰岛素水平却是显著降低的(&.) & 以上这些
研究有力证明了M]!2-&不仅在骨骼肌纤维类型的
组成及其运动后肌纤维完整性的维持过程中发挥了

重要作用%同时在骨骼肌糖稳态的调节中也起到了
关键作用&

从以上 M]!2-&在转基因动物体内过表达’基
因敲除以及裸鼠模型的构建等研究我们可以看出%
M]!2-&对于参与氧化磷酸化过程的基因的表达’细
胞呼吸作用’糖异生途径的关键酶的表达’胰岛素敏
感性等过程均是必不可少的%其在基础和适应性能
量稳态的调节中发挥着重要作用& 总之%线粒体的
功能紊乱在胰岛素抵抗以及 & 型糖尿病的发病中起
了重要作用%而 M]!2-&已被证实在线粒体的能量
代谢中扮演了重要角色& 因此%通过激活 M]!2-&
来改善线粒体的功能或许为我们治疗 & 型糖尿病等
代谢性疾病提供新的思路&
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