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摘要 线粒体是真核细胞的重要细胞器, 在能量转换、细胞应激、脂质合成以及细胞凋亡中具有调节作用. 许多

线粒体蛋白酶参与蛋白质运输、加工激活和降解过程. 其中, ATP依赖性的线粒体蛋白酶通过其AAA+
结构域

(ATP associated multiple activity domain, AAA domain)利用ATP水解来执行线粒体蛋白质质量控制和调节蛋白降

解. 线粒体蛋白酶活性的改变会导致线粒体功能障碍, 从而导致多种人类疾病, 包括心血管疾病、神经退行性疾

病、衰老和肿瘤等. 本文重点综述线粒体蛋白酶1(Lon protease 1, LONP1)、酪蛋白水解蛋白酶P(caseinolytic
protease, ClpP)、m-AAA(IMM-embedded AAA face to matrix)和i-AAA(IMM-embedded AAA face to intermembrane
space)蛋白酶四种ATP依赖性线粒体蛋白酶及其功能, 并阐述其与人类疾病的相关性和临床意义.
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线粒体有一套严格的蛋白质质量控制(protein
quality control, PQC)系统, 其调控功能的发挥依赖于

线粒体蛋白质组的完整性和线粒体稳态的维持. 线粒

体蛋白质组主要分布在四个区域: 外膜(outer mito-
chondrial membrane, OM)、膜间隙(intermembrane
space, IMS)、内膜(inner mitochondrial membrane, IM)
和基质

[1~4], 主要参与线粒体动力学、有丝分裂、凋

亡、脂质生物合成、钙缓冲、氧化磷酸化和蛋白质运

输相关底物的蛋白降解
[5,6]. 这些蛋白质组的功能失衡

会导致线粒体缺陷, 对细胞生存产生潜在的不利影

响
[7~10]. 其中, 线粒体蛋白酶就是一组重要的功能调节

酶, 这些酶不仅将转运至线粒体的前体蛋白去除前体

序列, 帮助其正确折叠, 而且能够清除错误折叠或损

伤的蛋白质, 以维持线粒体正常功能. 哺乳动物线粒

体45种蛋白酶中约有25种蛋白酶完全定位于线粒体

内,其余蛋白酶在线粒体与细胞质之间穿梭
[11].研究发

现, 多数线粒体蛋白酶参与蛋白质运输、加工、激活

和降解过程. 大部分线粒体基因组编码的线粒体蛋白

被线粒体内膜加工肽酶(processing peptidases mito-
chondrial inner membrane protease, IMMP)加工成

熟
[12,13]. 其中一些蛋白被IMMP去除疏水信号转移至

线粒体膜间隙
[14]. 还有部分蛋白由细胞质转运至线粒

体基质后, 被线粒体基质加工肽酶(mitochondrial pro-
cessing peptidase, MPP)识别并降解前体序列, 再被线

粒体中间肽酶(mitochondrial intermediate peptidase,
MIP)和X-脯氨酰氨肽酶3(X-Pro aminopeptidase 3,
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XPNPEP3)进一步加工成熟
[12,13]. 蛋氨酸氨基肽酶1D

(met aminopepti-dase 1D, METAP1D)参与去除一些线

粒体编码蛋白的N端蛋氨酸残基, 从而产生功能性的

线粒体蛋白
[15]. 此外, 一些线粒体蛋白酶能够降解和

清除错误折叠和装配的蛋白质及线粒体胁迫而损伤的

蛋白质. 例如, 在胁迫条件下, LONP1(Lon protease 1)
能够降解线粒体内错误折叠、氧化以及受损的蛋白

质, 从而维持细胞活力. 研究发现, LONP1缺失小鼠线

粒体呼吸和氧化磷酸化系统异常
[16]. 线粒体基质ClpP

(caseinolytic protease)与伴侣Clp蛋白酶亚单位ClpX形
成复合体. 研究表明, 小鼠ClpP基因突变后, ClpX和
mtDNA大量积累, 导致小鼠不育和生长迟缓

[17]. 此外,
IM上两种ATP依赖的AAA蛋白酶 , i-AAA(IMM-
embedded AAA face to intermembrane space)和
m-AAA(IMM-embedded AAA face to matrix), 能够降

解受损膜蛋白和未装配的呼吸链亚基, 维持呼吸链和

线粒体嵴组织系统等复合体装配及功能, 是IM蛋白质

量控制的关键酶
[18]. 这些蛋白酶的缺失导致线粒体有

缺陷的氧化磷酸化复合体不断积累
[19]. 此外, AAA蛋

白酶还具有促进线粒体蛋白质合成, 调节线粒体动力

学和钙稳态的功能
[20~22]. 研究发现, ATP依赖蛋白酶降

解的肽进一步由前导序列蛋白酶1(presequence pro-
tease 1, PITRM1)分解为氨基酸. 如, PITRM1参与线粒

体β淀粉样蛋白降解, 从而维持正常的线粒体功能
[23].

线粒体蛋白酶活性的改变会导致线粒体功能障碍, 从

而导致多种人类疾病, 包括心血管疾病、神经退行性

疾病、衰老和肿瘤等. 例如, LONP1蛋白酶在结肠癌

和宫颈癌中高表达
[24,25], ClpP蛋白酶敲除会引起Per-

rault综合征(Perrault syndrome, PRLTS)等[17]. 本文将

重点介绍LONP1, ClpP, m-AAA和i-AAA蛋白酶四种

ATP依赖性线粒体蛋白酶, LONP1和ClpP通过基于

ATP水解的AAA+
结构域(ATP associated multiple activ-

ity domain, AAA domain)来执行线粒体蛋白质质量控

制和调节蛋白降解(图1). 所有这些蛋白酶都形成同源

或异寡聚环状结构, 具有内部依赖于ATP的蛋白水解

腔
[5]
和线粒体早老素相关菱形样蛋白(presenilin asso-

ciated thomboid like protein, PARL)[26,27].

1 LONP1

1.1 LONP1基本结构

LONP1蛋白含有963个氨基酸, 由LONP1(也称为

PRSS15)基因编码, 该基因定位于人类染色体19p13.3.
LONP1基因有三种剪切体形式, 其中剪切体2和剪切

体1有共同的转录起始位点, 但比剪切体1少编码64个
氨基酸; 剪切体3缩短了N端的长度(图2)[28]. LONP1蛋
白主要由N端结构域、AAA+

结构域和P结构域三部分

功能区域组成(图3)[29~31]. MTS(mitochondrial targeting

图 1 线粒体蛋白酶在线粒体蛋白质质量控制中的作用
Figure 1 The role of mitochondrial proteases in the quality control of mitochondrial proteins
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sequence)是由67个氨基酸编码的线粒体前导肽. 在核

糖体中翻译成蛋白后, 由MTS序列引导LONP1蛋白穿

过线粒体双层膜从细胞质转移至线粒体基质, 继而

MTS序列被切除, 形成成熟的LONP1蛋白
[31]. N结构

域是底物蛋白结合区域, 参与不同底物蛋白的识别.
AAA+

结构域具有ATP酶活性, 可与ATP结合或参与

ATP水解. P结构域是一个含有丝氨酸-赖氨酸二联体

的水解酶活性区域
[32,33]. 因此, LONP1具有ATP依赖性

的蛋白质降解作用, 即通过N结构域识别蛋白底物, 依
赖AAA+

结构域与ATP特异性结合, 使底物进入蛋白水

解部位, 从而发生降解.

1.2 LONP1生物学功能

90%的LONP1蛋白位于线粒体基质, 剩余10%镶

嵌在线粒体内膜上
[28]. LONP1蛋白在线粒体基质中形

成一种同源六聚体复合物, 具有蛋白水解酶活性、分

子伴侣功能, 以及调节线粒体基因表达, 维持线粒体

基因稳定等作用
[28]. LONP1的蛋白水解酶活性促

进ATP依赖蛋白的降解, 包括未折叠蛋白、氧化损

伤蛋白和修饰蛋白等, 如顺乌头酸酶2(aconitase 2,
Aco2)、谷氨酰胺酶(Cglutaminase C, GAC)、类固醇

生成急性调控蛋白(steroidogenic acute regulatory pro-
tein, StAR)、氨乙酰丙酸δ合酶1(aminolevulinate Delta
synthase 1 ALAS1)、胱硫醚-β-合成酶(cystathionine-β-
synthase, CBS)和线粒体转录因子A(mitochondrial tran-
scription factor A, TFAM)等[34~40]. Aco2在线粒体内容

易受氧化损伤, 氧化变性或失活的Aco2可以被LONP1
降解

[41~43]. LONP1通过降解mtDNA转录必需的TFAM
来调节mtDNA拷贝数, 保持必要的TFAM/mtDNA比率

来调控复制和转录
[44~46]. LONP1可以作为mtDNA结合

蛋白, 与高GT的单链DNA(single-stranded DNA,
ssDNA)以及RNA结合

[28]. 还通过与mtDNA聚合酶γ及
Twinkle解旋酶相互作用, 参与mtDNA的复制

[47,48].
mtDNA调控区域(control region, CR)包含线粒体重链

启动子区和轻链启动子区, LONP1蛋白还能与CR结
合, 从而影响mtDNA的复制及转录

[49]. LONP1是参与

mtDNA复制和ATP依赖的有丝分裂蛋白酶(ClpX)成熟

所必需的
[50,51].低氧条件下, 小鼠神经元细胞中LONP1

图 2 LONP1的三种剪切体结构
Figure 2 Three splicing structures of LONP1

图 3 LONP1蛋白功能结构域
Figure 3 Functional domain of LONP1
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降解细胞色素c氧化酶Ⅳ亚型1(cytochrome c oxidase
subunit 4 isoform 1, COX4-1), 促进末端电子传递链

(electron transport chain, ETC)细胞色素c氧化酶Ⅳ亚型

2(cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 2, COX4-2)的
组装, 从而优化电子转移和耗氧

[52]. LONP1基因突变

的患者在线粒体疾病中往往表现出氧化磷酸化缺

陷
[53]. 在伴有脑、眼、齿、耳和骨异常的多系统发育

障碍的CODAS(cerebral, ocular, dental, auricular, skele-
tal)综合征患者中发现有LONP1基因突变

[54,55]. 突变聚

集在ATP结合和蛋白水解结构域中, 导致底物蛋白水

解缺陷, 以及线粒体超微结构异常和呼吸链复合体缺

陷. 纯合的Lonp1基因缺失会导致小鼠胚胎死亡, 可能

是由于无法满足胚胎发育的能量需求
[56], 这也进一步

证明了LONP1的重要性. 另一方面, LONP1蛋白酶的

过表达与小鼠心脏功能的改善以及柄孢壳菌属细胞寿

命的延长有关
[57].

2 ClpP

2.1 ClpP基本结构

ClpP是一种包含丝氨酸/组氨酸/天冬氨酸蛋白酶

催化三联体结构域的ATP依赖蛋白水解酶, 是细胞内

一种重要的热休克蛋白, 在物种进化过程中高度保

守
[58,59]. 作为蛋白酶亚基的ClpP常与其ATP酶亚基伴

侣(如ClpA, ClpC, ClpX)结合形成Clp复合物, 共同行

使蛋白酶功能. Clp复合物是一种桶状的异质寡聚体结

构
[60], 由两个堆积的同质寡聚ClpP七聚体环面对面形

成十四聚体, ATP酶分子伴侣(ClpX等)形成的六聚体

环聚合在十四聚体的一端或两端组合为Clp全酶复合

体
[61,62].

2.2 ClpP生物学功能

ClpP蛋白酶在体内主要发挥蛋白水解作用, 降解

异常蛋白或短寿命蛋白. ClpP蛋白酶更多的是作为Clp
复合物组成之一, 与ATP酶亚基伴侣一起参与蛋白高

级结构的正确折叠, 降解体内受损的蛋白, 维持机体

代谢平衡. 尽管ClpP能够在没有ATP的情况下切割小

肽, 但需要分子伴侣来识别特定的底物
[41]. Clp复合物

的ATP酶亚基伴侣是一种功能性的去折叠蛋白酶, 一

方面参与蛋白底物的识别, 如大肠杆菌SsrA蛋白的C
端11个氨基酸残基; 另一方面水解ATP提供能量, 将大

分子底物蛋白的高级结构展开, 输送至ClpP蛋白酶的

水解腔
[63]. 同质性十四聚体的ClpP蛋白酶水解腔中含

有14个蛋白水解活性位点, 每个水解活性位点都含有

Ser/His/Asp催化三联体氨基酸
[64]. 蛋白底物在水解腔

中被降解为5~10个氨基酸残基的产物, 随后被发生构

象改变的ClpP十四聚体指环释放
[65].

研究表明, 缺失N端前段10~17个氨基酸的ClpP能
够不依赖于分子伴侣ClpA或ClpX的辅助, 快速降解去

折叠的大分子底物
[66]. 因此, 在没有ATP酶伴侣存在的

情况下, ClpP的N端区域维持闭合状态才能有效地阻

止蛋白底物进入水解腔. Clp复合物分子伴侣能诱导N
端构象改变, 有利于去折叠大分子蛋白底物的转移. 有
研究发现, ClpA和ClpX等分子伴侣结合到ClpP后, 诱

导十四聚体轴向孔开放, 允许大分子底物进入水解

腔
[64~67]. ClpP蛋白酶N端区域的Glu8, Arg12, Glu14和

Arg15带电残基之间的相互作用对ClpP闭合构型的稳

定十分重要. 另外, 相邻的两个ClpP七聚体之间形成的

疏水簇也能自我稳定十四聚体的构型
[68]. 因此, ClpP

蛋白酶分子间的相互作用共同控制着ClpP轴向孔的

开关.
然而, 目前ClpP调节蛋白残基释放的机制还有待

进一步的研究, X射线下所观测到的ClpP蛋白酶N端结

构域高度可变, 所以ClpP蛋白酶N端构型的变化与轴

向孔开关之间的关系仍难以明确. 关于底物具体如何

被降解以及降解产物通过怎样的途径来释放还存在争

议. ClpP全身敲除小鼠重现了Perrault综合征的主要特

征, 包括炎症和T细胞活化
[17]. 线粒体ClpP的缺失可以

改善真菌的健康状况, 延长其寿命
[69]. ClpP蛋白酶的

缺失与酿酒酵母和葡萄球菌中呼吸复合物Ⅰ功能的丧

失以及它们作为兼性厌氧菌的能力相吻合
[70].

3 AAA蛋白酶

AAA蛋白酶是线粒体中普遍存在的一种ATP依赖

性蛋白酶家族, 它们形成的六聚蛋白酶体水解复合物

嵌入线粒体内膜. 这些六聚蛋白酶体水解复合物的亚

基包含一个AAA家族的ATP酶结构域和一个M48家族

的金属肽酶
[22]. 催化结构域分别面向线粒体基质(m-

AAA)和间隙(i-AAA).
蛋白酶体复合物能够特异性地识别底物蛋白(未

组装的线粒体复合物亚基或错误折叠的跨膜蛋白多肽
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链)[71,72], 底物蛋白与AAA蛋白酶的外表面结合后, 从

膜双分子层中易位到蛋白水解腔中进行降解
[72~74]. 底

物易位是通过ATP酶结构域的中心孔环直接与底物蛋

白结合来介导ATP水解的
[75]. AAA蛋白酶具有简并的

底物特异性, 可以介导蛋白质完全降解为多肽, 也可

以因对底物蛋白的结构限制(如紧密折叠的结构域),
限制性地允许蛋白质水解

[76]. 这种功能可塑性使得

AAA蛋白酶成为线粒体内的多功能蛋白水解机器.

3.1 m-AAA蛋白酶

m-AAA蛋白酶是催化结构域面向线粒体基质的

AAA蛋白酶, 负责对基质内的常驻蛋白和面对基质的

整体IMM蛋白进行蛋白水解
[77]. m-AAA蛋白酶控制着

线粒体蛋白质质量并调节核糖体装配, 具有多效性功

能
[58]. m-AAA蛋白酶是肝脏和大脑线粒体中的线粒体

编码蛋白合成所必需的
[77,78].

在酵母中, m-AAA蛋白酶可通过其底物线粒体核

糖体蛋白L32(mitochondrial ribosomal protein L32,
MRPL32)调节线粒体核糖体的组装, 来维持能量生

产
[78]. 但m-AAA蛋白酶如何调节哺乳动物线粒体中的

核糖体组装和基因表达仍有待证实. m-AAA蛋白酶亚

单位, 人AFG3样蛋白2(AFG3-like protein 2, AFG3L2)
缺失的神经元, 会影响线粒体蛋白合成和呼吸, 造成线

粒体碎片化和轴突运输缺陷
[79]. m-AAA蛋白酶亚单位

SPG15(也称spastizin)的突变会导致遗传性痉挛性截瘫

(hereditary spastic paraplegia, HSP)[80].不同组织中线粒

体m-AAA蛋白酶组装具有可变性. 例如, AFG3L2亚基

可以与AFG3L1形成同型寡聚体或异型寡聚体
[81]. 在

酵母中AFG3L2亚基也可以与SPG7组装成杂合低寡聚

体, 替代酵母m-AAA蛋白酶
[81,82]. 啮齿动物中m-AAA

蛋白酶亚基AFG3L1仅在小鼠大脑中低水平表达. 因

此在小鼠中, 杂合低寡聚体中的一个AFG3L1亚基可

以替代SPG7或AFG3L2[5,27,28]. HSP截瘫患者的SPG缺
失不会导致脑线粒体中m-AAA蛋白酶活性的丧失, 可
能是由于形成具有改变底物特异性的m-AAA蛋白酶

导致
[83].
此外, m-AAA蛋白酶还可调节线粒体钙单向转运

体(mitochondrialcalcium uniporter, MCU)复合物的组

装
[84]. 在AFG3L2缺陷的线粒体中, MCU调节亚基(es-

sential MCU regulator, EMRE)的降解受损, 导致MCU
复合物的形成失控, 线粒体钙超载, 造成IM中线粒体

通透性转换孔(mitochondrial permeability transition
pore, mPTP)开放和程序性细胞死亡

[85]. 在AFG3L2缺
陷的小鼠模型中, 减少Purkinje细胞质钙流入可以挽救

共济失调
[86]. 在没有m-AAA蛋白酶的情况下, 错误折

叠的线粒体编码蛋白积累可以激活金属蛋白酶相关蛋

白1(metalloprotease-related protein 1, OMA1)并诱导线

粒体碎片化
[19,87,88].

3.2 i-AAA蛋白酶

i-AAA蛋白酶是催化结构域面向线粒体膜间隙的

AAA蛋白酶, 由细菌同源物FtsH进化而来
[29]. i-AAA蛋

白酶由酵母Yme1的6个亚基组成, 在人体中被称为

Yme1样蛋白酶1(YME1 like 1 ATPase, YME1L1)[89].
i-AAA蛋白酶由支架蛋白样蛋白2(stomatin-like pro-
tein2, SLP2)锚定(该蛋白也锚定线粒体加工肽酶

OMA1和PARL), 并影响与其相互作用蛋白酶的蛋白

水解功能
[90].

i-AAA蛋白酶降解受损和错误折叠的蛋白质
[71],

并对IMS常驻蛋白(如线粒体动力学、脂质转移和蛋

白运输相关的蛋白)进行调控切割
[91]. YME1L1与

OMA1共同调节视神经萎缩蛋白1(optic atrophy 1,
OPA1), 从而控制线粒体融合和分裂之间的平衡 .
OPA1最初在导入线粒体后由线粒体加工蛋白酶(mito-
chondrial processing protease, MPP)处理, 产生的L-
OPA1整合到内膜中. L-OPA1可通过YME1L或OMA1
进行二次切割, 将OPA1从L-OPA1裂解为可溶的S-
OPA1, 从而调节线粒体融合和裂变之间的平衡

[27,92].
OMA1因其与m-AAA蛋白酶的重叠活性而得名, 是一

种在多种应激条件下被过度激活的金属蛋白酶, 但在

基本条件下也能对IMS和IM底物进行裂解. 在酵母中,
OMA1参与mtDNA编码的突变体MT-CO1的周转

[93,94].
在哺乳动物中, OMA1将L-OPA1切割到S-OPA1以调节

线粒体动力学, 当线粒体受到胁迫时, 例如使用去极化

剂
[87,95,96]

、呼吸链抑制剂、酰基甘油激酶
[97]

、人高温

需求因子2(high temperature requirement factor A 2,
HTRA2)[98]或线粒体基因突变

[87,99~101], OMA1活性增

加导致蛋白水解和L-OPA1降解, 从而阻断线粒体融

合. YME1L还参与细胞膜蛋白质组的蛋白质重塑, 部

分是通过活性氧物种调节因子1(reactive oxygen spe-
cies modulator 1, ROMO1)的结构改变来实现

的
[91,102,103].
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此外, i-AAA蛋白酶控制磷脂转移蛋白(PRELI do-
main containing 1, PRELID1)的调节, PRELID1的作用

是将心磷脂(cardiolipin, CL)脂质前体磷脂酸(phospha-
tidic acid, PA)从OM穿梭到IM. PRELID1缺陷导致

HeLa细胞中CL缺乏、线粒体碎片化和凋亡敏感

性
[104], 这也证实了IM中维持一定的磷脂组分对线粒

体完整性十分重要.
在人体中, YME1L突变会导致一种神经发育疾

病, 其特征为发育迟缓、听力损失、脑和视神经萎

缩
[97]. 像LONP1一样, 小鼠Yme1L缺失在胚胎阶段会

致命, Yme1L的神经元特异性缺失导致轴突变性和眼

功能障碍
[105]. 小鼠心肌细胞特异性缺失Yme1L会导致

心肌病和心力衰竭
[106]. Yme1L的缺失增强了OPA1对

OMA1的依赖性, 使平衡向线粒体代谢增加、线粒体

网络断裂倾斜, 这种情况可以通过Oma1的缺失得以挽

救
[106]. 这也证明了线粒体形态对心脏功能的重要性.

然而, 在脑特异性Yme1L KO小鼠中, Oma1缺失改善

了线粒体形态, 但未能预防轴突变性和运动功能障碍,
说明线粒体动力学调节组织特异性的重要性

[106]. 重新

平衡线粒体动力学对器官功能是有益的, OMA1缺失

可预防神经退行性疾病
[107]

、急性肾损伤
[108]

和心肌

病
[106,109]. 最近, OMA1被确定为线粒体蛋白DAP3结合

细胞死亡增强子1(DAP3 binding cell death enhancer 1,
DELE1)的关键调节因子, OMA1切割DELE1促进其从

线粒体输出, 以协调哺乳动物细胞系中ATF4介导的应

激反应
[110,111].

线粒体形态取决于OPA1的数量及其长短链的比

例
[5]. 在一个有四名儿童患者的家庭中, 发现YME1L

中的一个纯合突变导致其序列内的错义突变, 使这些

儿童患有早发性线粒体病, 伴有发育迟缓、肌肉无

力、共济失调和视神经萎缩的症状
[ 1 0 0 ] . 突变体

YME1L快速降解, 并由于OPA1加工过程的变化导致

线粒体网络的增殖缺陷和断裂.

4 线粒体蛋白酶与人类疾病

4.1 线粒体蛋白酶与肿瘤

线粒体功能障碍是癌症生物学的标志. 肿瘤线粒

体代谢的特征是在缺氧条件下糖酵解(Warburg效应)
功能异常

[112], 遗传性肿瘤和散发性癌症都存在缺陷

mtDNA的积累
[113]. 线粒体呼吸异常会直接或间接引

起许多癌细胞中体细胞突变或线粒体蛋白质质量控制

系统成员表达水平的改变, 导致蛋白毒性和线粒体功

能失衡
[114,115]. 线粒体蛋白酶作为线粒体蛋白质质量

控制系统中重要的调节因子, 在肿瘤中发挥癌症驱动

因子或抑制因子的作用
[58].

LONP1在侵袭性肿瘤中高表达
[116], 其氧气和营养

供应不足引起广泛性区域缺氧, 是侵袭性肿瘤的标

志
[117], 如结肠癌、黑色素瘤、膀胱癌、肺癌等, 并与

患者的低生存率有关
[49,118]. LONP1蛋白酶在肿瘤中的

作用不仅体现在缺氧生存和侵袭迁移, 还可能与肿瘤

细胞的抵抗凋亡及治疗耐药性有关
[119]. LONP1缺失

的癌细胞表现出增殖能力降低、细胞凋亡增加、生物

能量降低和耐药性降低
[119~121]. 在体外3D培养中,

LONP1表达下调的细胞表现出增殖能力下降, 这可能

与细胞周期停止在G2/M期有关
[119], 也可能与LONP1

沉默后产生的ROS毒性有关
[120]. 而过表达LONP1则

促进癌细胞的存活、增殖和迁移, 从而触发上皮到间

充质的转化
[121].

一些研究人员认为ClpP在癌细胞中的主要作用是

增强对氧化应激和毒性应激的抵抗力, 也有人认为

ClpP可能对呼吸链的质量控制和线粒体基因表达发挥

更大的调节作用, 从而导致更低的损伤水平. ClpP参与

氧化磷酸化过程, 因为它的底物之一是琥珀酸脱氢酶

亚基A(呼吸链复合体Ⅱ的组成部分)[119,122]. ClpP也参

与线粒体转录和翻译 , 其底物之一线粒体GTPase
ERAL1(Era (G-protein)-like 1)可以抑制线粒体活

性
[123]. ClpP蛋白酶的活性似乎对某些肿瘤(并非所有)

很重要. 前列腺癌细胞的增殖和集落形成能力非常依

赖ClpP的表达, 但ClpP活性的丧失对非转移性乳腺癌

的增殖能力几乎没有影响
[124]. 最近的一项研究报告

称, ClpP蛋白酶可以作为急性髓系白血病(acute mye-
loid leukemia, AML)潜在的癌症治疗靶点

[122]. 在511个
AML患者样本中,有45%的患者ClpP过度表达.在ClpP
高表达的AML细胞系中敲低ClpP可以降低细胞活力,
增加ROS产生, 同时氧化磷酸化受损

[122]. ClpP过表达

会诱导致死性白血病和淋巴瘤
[125], 表明维持细胞稳态

需要严格调节ClpP的活性, 特别是在严重依赖线粒体

呼吸作用的AML细胞中.
目前没有m-AAA蛋白酶或其伴侣蛋白与癌症相

关的报道
[126]. 与LONP1和ClpP不同, i-AAA蛋白酶与

癌症之间的联系尚不完全清楚. 有数据表明它可能抑
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制癌细胞的生长, 例如, 大鼠嗜铬细胞瘤细胞PC12中,
原癌基因产物c-Myc可以下调 i -AAA蛋白酶的表

达
[127], 也有报道称i-AAA过表达可以抑制人肝癌细胞

SMMC7721的生长
[128]. YME1L1是原发性人胶质瘤细

胞发生遗传改变的基因之一, 与预后不良有关
[129]. 线

粒体蛋白质组重编程对存在于恶劣微环境中(如缺氧

或缺营养)的实体瘤十分重要, 如胰腺导管腺癌就是最

缺氧和营养最匮乏的癌症类型之一
[130], PDAC细胞通

过重编程谷氨酰胺代谢和HIF信号来响应这些条

件
[131,132]. PDAC患者活检显示, HIF1α伴随着PDAC肿

瘤组织中YME1L底物的消耗而稳定
[91]. 刺激YME1L

蛋白水解可以优化线粒体, 以支持PDAC发育过程中

的代谢适应 . 但是 , 肝癌细胞系的生长不依赖于

YME1L, 并且在高度血管化的HCC组织中未观察到

YME1L底物的消耗
[ 9 1 ] . 因此 , 在肿瘤重编程中 ,

YME1L对蛋白水解的需求可能取决于每个肿瘤的环

境和代谢需求. YME1L在人类结直肠癌和其他癌症中

经常发生较小程度的突变, 这些突变的功能意义尚不

清楚
[133]. mTORC1抑制剂治疗刺激YME1L介导的蛋

白水解, 并可能通过代谢重编程促进癌细胞存活. 另

外, 用mTORC1抑制剂处理的细胞激活了YME1L, 使

之发挥了线粒体拉伸的细胞保护作用
[134]. YME1L的

抑制已被证明可促进体外和体内细胞死亡, 这也进一

步支持其作为mTORC1抑制剂的联合靶标
[106,135]. 目

前尚没有开发可以特异性靶向或调节i-AAA蛋白酶的

化学试剂, 也没有利用i-AAA蛋白酶作为癌症药物治

疗靶标的相关报道
[126].

4.2 线粒体蛋白酶与衰老

线粒体功能障碍也是衰老的标志之一, 许多与年

龄有关的疾病与线粒体功能障碍有关
[136]. 维持线粒体

功能的方式有很多种, 其中包括通过线粒体AAA蛋白

酶家族选择性降解非功能性线粒体蛋白
[137]. 一般认为,

细胞损伤控制酶的活性降低会导致过早衰老, 反之亦

然, 蛋白质质量控制系统的活性上调有助于延长寿

命
[138~140]. 位于线粒体基质、内膜和膜间隙的蛋白酶在

维持线粒体蛋白平衡和衰老过程中具有重要功能
[140].

LONP1蛋白酶作为ROS相关线粒体蛋白质质量控制系

统中的重要酶也与衰老有关. LONP1突变患者的淋巴

母细胞样细胞系显示线粒体形态改变和线粒体呼吸活

动减少, 导致线粒体蛋白质平衡和功能受损
[141]. 敲除

SPG7的果蝇寿命缩短, 与衰老相关的神经肌肉功能恶

化, 并增加对热/机械/氧化应激的敏感性
[142]. 在真菌中,

线粒体蛋白质质量控制效率的改善有助于提高健康和

寿命
[57]. 小鼠的长寿模型显示, 线粒体蛋白质质量控制

系统成员(mtHsp60和LONP1)水平的增加, 与寿命延长

相关
[143]. 敲低Lon蛋白酶的果蝇, 整体寿命缩短, 呼吸

效率降低, 并且在老年果蝇中更为明显
[141]. 然而,

LONP1很可能本身不是一个明显的“衰老因素”, 而是

通过其作为维持线粒体功能所需的线粒体蛋白质质量

控制系统成员而间接影响衰老
[143]. 运动可以有效地延

缓衰老导致的肌肉中LONP1下降, 同时增加线粒体生

物发生
[102]. 表明在衰老过程中, LONP1转录、翻译和

酶活性的下降可能是由于年龄和代谢物的综合因素,
至少在骨骼肌中是这样. ClpP/ClpX对于线粒体未折叠

蛋白反应(unfolded protein response, UPR)至关重要,
ClpP与伴侣ClpX一起降解线粒体基质中的错误折叠蛋

白质
[144]. YME1L和OMA1通过对OPA1的蛋白水解和加

工来调节线粒体形态, YME1L对OPA1的加工导致

OPA1-d亚型的形成, 促进管状线粒体形态的维持或恢

复. 相反, OMA1介导的OPA1加工导致c和e亚型的产

生, 促进线粒体碎裂. YME1L和OMA1相互降解以应对

不同类型的毒性挑战: YME1L降解OMA1使线粒体膜

去极化但不消耗ATP. 相反, YME1L被OMA1降解, 既

使线粒体膜去极化又消耗ATP. 通过这种方式, 这两种

蛋白酶可以差异调节线粒体动力变化以响应不同类型

的压力
[145].

再生能力下降和干细胞功能障碍也是衰老的标

志. 线粒体蛋白酶LONP1是小鼠卵母细胞存活所必需

的, 条件性Lonp1敲除小鼠的卵母细胞, LONP1丢失导

致进行性卵母细胞死亡, 卵巢储备下降和不孕, 还导致

Aifm1介导的卵母细胞凋亡
[140]. 同样, 致病性LONP1

变异导致女性不孕和卵巢早衰
[146]. 线粒体蛋白酶

YME1L调节神经干细胞/祖细胞(neural stem/progenitor
cell, NSPC)的静止和激活, 调节多种线粒体蛋白的丰

度来保持NSPC的自我更新, YME1L 缺失可减少脂肪

酸β氧化, 诱导NSPC过早分化, 最终导致NSPC池耗

尽
[147]. 线粒体蛋白酶还可以在全局范围内使蛋白质组

适应细胞的营养和能量需求. 例如, 线粒体蛋白酶

YME1L在营养匮乏后重塑线粒体蛋白质组. mTORC1
活性降低和磷脂酸磷酸酶LIPIN1的调节启动线粒体

蛋白水解, 降解线粒体转运蛋白和代谢酶, 以减少线粒
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体生物发生并储备资源以支持细胞生长
[91]. 这些研究

说明, 蛋白酶在营养感知中的作用是抗衰老措施(如饮

食限制)所必需的
[140].

4.3 线粒体蛋白酶与罕见病

ROS的过量产生会促进LONP1蛋白酶表达, 以应

对氧化损伤. 线粒体受损后, 不断产生并积累大量有

毒的ROS, 引起帕金森病(Parkinson disease, PD)[148].
但是, 活化的蛋白酶无法降解所有在线粒体中积累的

羰基化蛋白质, 所以当氧化应激增强时, LONP1蛋白

酶可能容易失活, 从而导致线粒体功能障碍和神经细

胞死亡
[149]. 线粒体损伤不会持续产生大量的ROS, 线

粒体能够通过LONP1-ClpP蛋白质量控制轴降解线粒

体呼吸链复合物Ⅰ的外周臂来抑制ROS的生成
[150], 例

如PD患者脑线粒体复合物Ⅰ的选择性活性缺失
[151].

脑、眼、牙、耳、骨骼异常的CODAS综合征是

一种罕见的常染色体隐性遗传的多系统发育异常
[152].

CODAS综合征的遗传基础是LONP1中的复合杂合或

纯合突变(错义、无义点突变或小片段缺失)[54,55]. CO-
DAS患者的淋巴母细胞样细胞系表现为线粒体肿胀,
伴有电子致密包涵体和IM形态异常, 线粒体呼吸能力

改变, 能量生成受损
[54]. LONP1的c.2161C>G纯合子突

变表型非常严重, 存在致密的双侧核性白内障和听力

损失、肌张力低下、发育迟缓、智力障碍, 并且有声

带萎缩、声门狭窄、慢性流涎和吞咽功能障碍, 证实

了LONP1调节线粒体活性在人体发育中的重要作

用
[54]. 与ClpP相关的疾病包括弗里德赖希共济失调

(Friedreich ataxia, FRDA), 这是一种由线粒体铁伴侣

缺陷引起Fe-S簇组装失败的神经退行性疾病, 引发共

济失调
[153]. 在FRDA小鼠模型中, ClpP上调表达, 这种

上调伴随着ClpP靶标Fe-S蛋白的损失
[154]. 人类Perrault

综合征以感音神经性听力损失和卵巢衰竭为特征, 其

致病因素被认为是ClpP突变
[155]. ClpP敲除小鼠也呈现

了Perrault综合征相关表型, 具有严重的生长迟缓, 并

在几种组织中表现出生物能量和呼吸缺陷
[27]. ClpXP

代谢相关途径的发现与这些观察结果非常一致, 表明

表 1 本文提及的线粒体蛋白酶与人类疾病汇总表

Table 1 A summary of mitochondrial proteases and human diseases mentioned in this review

线粒体蛋白酶 基因 蛋白底物 生物学功能 相关的人类疾病 参考文献

LONP1 LONP1

SLIRP
MRPL32
FASTKD2
TFAM

PQC
蛋白水解酶活性

分子伴侣
mtDNA结合蛋白

核糖体组装

CODAS综合征
宫颈癌结肠癌
黑色素瘤
膀胱癌
肺癌
PD

[28,58,116,152,148]

CLpP CLpP
ETC

NDUFV1
ERAL1

PQC
蛋白底物识别

水解ATP

Perrault综合征
AML

前列腺癌
共济失调

[17,58,63,122,124,153]

CLpX CLpX ERAL2 PQC
核糖体组装

红细胞生成性原卟啉病 [27,58]

AFG3L2 AFG3L2 MRPL32 PQC
核糖体装配

SCA28
SPAX5 [86]

YME1L1 YME1L1

L-OPA1
ROMO1
TIMM17A
PR1LID1

PQC
线粒体生物发生

共济失调
视神经萎缩

PDAC
心肌病

[58,71,91,98,106]

PARL PARL PINN1 PQC
PD

Leber遗传性视神经病变
增加麻风病风险

[27]

OMA1 OMA1 DELE1 调节因子

肌萎缩侧索硬化症
神经退行性疾病
急性肾损伤
心肌病

[27,58,106~111]
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Perrault综合征可能部分受ClpP功能突变后线粒体能

量代谢失调驱动
[156].

AAA蛋白酶亚基的基因突变与人体神经元丢失

和神经变性有关. YME1L纯合突变可引起近亲系中线

粒体疾病与视神经萎缩
[100]. 编码m-AAA蛋白酶亚基

的SPG7隐性突变导致HSP, 这种线粒体畸形的主要临

床特征是皮质和小脑萎缩, 肌萎缩和智力迟钝
[79]. 另

一个m-AAA蛋白酶亚基AFG3L2突变与脊髓小脑性共

济失调28型(spinocerebellar ataxia 28, SCA28)有关
[157].

SCA28是一种罕见的常染色体显性遗传的共济失调,
常在青少年发病, 其特征是进行性步态, 肢体共济失调

和小脑异常导致的眼球运动异常
[142]. SPG7和AFG3L2

突变与神经退行性疾病的关联可以通过两个亚基形成

不同的同工酶来解释: 虽然SPG7的丢失不利于异寡聚

m-AAA蛋白酶的形成, 在没有AFG3L2的情况下, 同源

和异寡聚形式都会受到影响. 由于两种同工酶在很大

程度上具有重叠的底物特异性, 因此SPG7和AFG3L2
的相对表达可能与疾病的细胞类型特异性有关

[142]. 这
与AFG3L2与SPG7相互作用作为痉挛性共济失调5型
(hereditary spastic ataxia 5, SPAX5)的致病因素一致.

SPAX5是一种严重的早发性常染色体隐性的共济失

调, 其特征是行走障碍、小脑性共济失调和肌张力障

碍, 与HSP7和SCA28的临床特征类似
[158].

在沙特阿拉伯血统中发现因YME1L纯合突变而

导致的各种神经系统症状和线粒体网络碎片化相关的

多系统线粒体病
[108]. 同样, OPA1的切割增加和线粒体

碎裂是小鼠心脏或神经系统中特异性缺乏YME1L的
早期表型

[99,105]. 值得注意的是, YME1L缺陷心肌细胞

和神经元中的线粒体嵴形态正常
[99,105].

5 结论和展望

近年来研究发现, 线粒体蛋白酶对于维持线粒体

稳态有重要作用, 线粒体蛋白酶的缺陷对于人类疾病

也有着重要影响(表1). 本文总结的四种常见的ATP依
赖性蛋白酶(LONP1, ClpP, m-AAA和i-AAA蛋白酶),
及其在人类肿瘤、衰老与罕见病中的病理机制, 有助

于其他线粒体蛋白酶功能和作用机制的深入研究. 以

线粒体蛋白酶为潜在靶点的相关机制研究, 或将为肿

瘤的治疗提供新的思路.
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Mitochondria are important organelles of eukaryotic cells and confer regulatory roles in energy conversion, cellular stress, lipid
synthesis, and cell death. A plethora of mitochondrial proteases are involved in protein transport, processing activation and
degradation. Among them, adenosine triphosphate ATP-dependent mitochondrial proteases, based on ATP hydrolysis through their
Adenosine triphosphatases (ATPases) associated with diverse cellular activities (AAA+) structural domain, the quality control of
mitochondrial protein and regulate protein degradation. Alterations in mitochondrial protease activity can lead to mitochondrial
dysfunction, thus leading to a variety of human disease, including cardiovascular disease (CVDs), neurodegenerative disease, aging,
and tumor. This study provides a systematic review of several well-studied ATP-dependent mitochondrial proteases and explores their
functional relevance and clinical implications to human disease.
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