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摘要 线粒体未折叠蛋白反应(UPRmt)作为新发现的细胞内应激机制，直接影响老化、神经退行性疾病、癌症等疾病的发生发
展．UPRmt是线粒体为了维持其内部蛋白质的平衡，启动由核 DNA编码的线粒体热休克蛋白和蛋白酶等基因群转录活化程
序的应激反应．深入探究 UPRmt的作用机制对阐明老化和线粒体相关疾病的发病机理具有指导意义．本文主要阐述了线粒体

未折叠蛋白反应的诱导因素、线虫和哺乳动物细胞中最新的未折叠蛋白应激反应的信号传导通路、调控因子、具体作用机制

以及线粒体未折叠蛋白反应与衰老、免疫等疾病的联系，旨在为这些疾病提供新的理论基础和治疗靶点．
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蛋白质是一切生命活动的物质基础[1]．线粒体

是两层膜包被的细胞器，其内部存在着特异的协助

蛋白质正确折叠的热休克蛋白 (heat shock protein
HSP60、HSP10 等 )和协助蛋白质降解的蛋白酶
(ATP-dependent Clp proteolytic subunit 1 ClpP、Lon
protease等)，维持着线粒体蛋白质质与量的平衡[2-3].
线粒体内大概总共存在 1 200种蛋白质，这种蛋白
质组的动态平衡的维持，即蛋白质稳态 (protein
homeostasis，proteostasis)，主要由蛋白质的合成、
折叠、分解等环节共同调节 [2-3]．外界环境的变化

或代谢的改变通常会造成线粒体内蛋白质构造的异

常．如果线粒体内变性或错误折叠的蛋白质不能被

及时降解而大量积累，就会激发线粒体的未折叠蛋

白反应(unfolded protein response，UPRmt) [4-5]．所谓

UPRmt，是指线粒体为了维持其蛋白质的平衡，启

动由核 DNA编码的线粒体热休克蛋白和蛋白酶等
基因群转录活化程序的应激反应[4-5]．

线粒体作为细胞有氧呼吸和能量制造的场所，

同时也是传递细胞死亡信号的重要小细胞器[6]．线

粒体机能障碍与老化、神经退行性疾病、癌症等疾

病的发生发展息息相关[7-8]．线粒体中，95%的蛋白
质都是由细胞核 DNA编码，在细胞质合成之后通
过线粒体定位序列 (mitochondria target sequence，
MTS)转入线粒体进行工作，所以细胞核与线粒体

之间信号的传导与沟通调节着细胞整体的工作状

态[9-10]．近年，线虫中线粒体蛋白质的构造异常所

诱导的独特的 UPRmt通路和机制逐渐被阐明，揭示

了 UPRmt 通路对线粒体功能及衰老等疾病的重要

性 [4-5]．由于哺乳动物线粒体功能的复杂性和多样

性，哺乳动物细胞中存在多条 UPRmt通路和多种调

控因子．本文主要总结近年来线粒体蛋白质平衡的

维持机制和线虫与哺乳动物细胞中 UPRmt最新机制

研究进展，进一步认识线粒体未折叠蛋白反应．

1 UPRmt的诱导因素

在应激状态下，线粒体为了维持其蛋白质的平

衡，会启动由核 DNA编码的线粒体热休克蛋白和
蛋白酶等基因群转录活化程序的应激程序 [4-5]．

UPRmt通路的存在，主要在线虫和哺乳动物细胞中

被证实．研究表明，破坏线粒体蛋白质内部平衡的

因素均可诱导 UPRmt的产生．
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Fig. 1 The mechanism of mitochondrial unfolded protein response in C. elegans
图 1 线虫的线粒体未折叠蛋白应激反应的调节机制

1援1 药物诱导的 UPRmt

在使用低剂量溴化乙锭(EtBr)逐渐降低线粒体
DNA含量的过程中，线粒体的分子伴侣 mtHSP70、
HSP60、HSP10以及蛋白酶 ClpP的表达量增高[4-5].
线粒体核糖体的抑制剂(强力霉素或者氯霉素)会诱
导线虫和哺乳动物细胞的 UPRmt通路[11]．线粒体呼

吸链的抑制剂(抗霉素 A、鱼藤酮、百草枯等)也可
诱发强烈 UPRmt的产生[11-14]．这些药物处理造成线

粒体和细胞核所编码蛋白质的不均衡(mitonuclear
protein imbalance)，最终导致线粒体蛋白质平衡的
紊乱[11]．另外，在线虫和哺乳动物细胞中添加烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (nicotinamide adenine
dinucleotide，NAD+)，不仅强烈激活 UPRmt，还延

长线虫和小鼠的寿命[15-16]．

1援2 基因功能缺失诱导的 UPRmt

线粒体的热休克蛋白(HSP6、HSP10)或者蛋白
酶(Lon、spg-7)等基因的干扰(knock down)或突变体
(mutation)直接诱导 UPRmt 相关基因的表达 [3-4]．作

为线粒体的重要功能之一，ATP的产生严格依赖
于线粒体呼吸链．因此，呼吸链复合体亚基的突变

或缺失也是促进 UPRmt产生的重要原因之一(如细
胞色素 c 氧化酶 CCO-1、泛醌合成基因 CLK-1的
突变等)[11-12, 17]．另外，线粒体核糖体蛋白或线粒体

tRNA合成酶的缺失也会激活线虫和哺乳动物细胞
的 UPRmt通路[17-18]．电子传递系统复合体蛋白质组

成异常的发生，同时伴随活性氧 ROS (reactive
oxygen species)的大量产生．2016年，Shao等[19]的

最新研究表明，将 KillerRed特异表达在神经组织
的线粒体后，FLP-2(FMR Famide-like peptides 2)等
神经肽通过信号传递功能，诱导远端肠道组织产生

非自主的 UPRmt．KillerRed 是一种二聚体荧光蛋
白，在光照条件下产生大量的 ROS．而 ROS也被
认为是诱导 UPRmt通路的关键因子之一[14, 19]．另外，

线粒体环状 DNA 的缺失也会直接触发 UPRmt．

UPRmt 的产生维持线粒体片段缺失的 DNA 稳定，
并且促进线粒体缺失 DNA的扩充[20]．

1援3 变性蛋白质积累诱导的 UPRmt

多聚谷氨酰胺(polyglutamine，PolyQ)疾病是一
类中枢神经系统退行性疾病，是由疾病相关基因

CAG三核苷酸重复序列异常扩展形成，导致多聚
谷氨酰胺的异常延长而引起蛋白质的错误折叠．在

线虫神经系统过表达含有 40 个 CAG 序列的多聚
谷氨酰胺(PolyQ-40)时，PolyQ-40会聚集在线粒体
上，从而介导依赖于 5-羟色胺的 UPRmt 信号以维

持线粒体的代谢和健康[21]．哺乳动物细胞中，当在

线粒体基质中过表达极易形成聚集体的鸟氨酸转氨

甲酰酶(ornithine transcarbamylase，OTC)或在线粒
体膜间隙过表达突变的核酸内切酶(endonuclease G)
时，研究者发现线粒体内的热休克蛋白 HSP60、
HSP10、mtDnaJ和线粒体蛋白酶 ClpP的表达量升
高，标志着 UPRmt通路的激活[22-23]．

2 秀丽隐杆线虫 UPRmt的调节机制

在线虫中，UPRmt 主要由具有亮氨酸拉链

(basic leucine zipper domain，bZIP)结构的转录因子
ATFS-1(activating transcription factor associated with
stress-1)所调控[12](图 1)．ATFS-1 的 N 端具有向线
粒体搬入 MTS(mitochondrial targeting sequence)序
列的同时，其 C端还具有向细胞核移动的信号序
列 NLS(nuclear localization signal)．生理条件下，
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ATFS-1 通过 MTS 转运至线粒体．一旦进入线粒
体，MTS 序列即被切断并主要由 Lon 蛋白酶降
解．但是在线粒体应激压力之下，ATFS-1的线粒
体输运效率被抑制，ATFS-1在细胞质内积聚，通
过 C端 NLS序列转移到细胞核中．ATFS-1进而与
核 DNA结合，诱导线粒体的分子伴侣和蛋白酶等
基因群的转录．所以，ATFS-1活性调控的关键点
是进入线粒体的输运效率 [12]．研究者发现，

ATFS-1不仅诱导与 UPRmt反应相关的基因群，还

可以在细菌感染时促进与先天免疫相关基因群的激

活 [24]．最新的全基因组染色质免疫共沉淀测序

(ChIP-Seq)结果表明， ATFS-1 还诱导抗氧化
(antioxidation)、糖酵解 (glycolysis)、氧化磷酸化
(OXPHOS)、三羧酸循环(TCA cycle)等相关基因的
表达[25](图 1)．这些结果表明，ATFS-1在线虫中生
理状态以及应激条件下承担着多方面极其重要的生

理作用和防御功能．

除了 ATFS-1之外，与 ATFS-1相互作用并且
参与 UPRmt通路的因子也陆续被鉴定出来．线粒体

的蛋白酶 ClpP可以把结构异常或变性的蛋白质分
解为多肽，然后经线粒体膜上的 ABC 转运蛋白
HAF(hematopoietic-associated factor)排放至细胞质[26].
ClpP或 HAF基因功能障碍导致 UPRmt通路信号减

弱的事实表明，这条通路也参与了 UPRmt通路信号

的传导．另外，UPRmt 的激活可诱导泛素样蛋白

UBL-5(ubiquitin-like protein 5)基因的转录，UBL-5
与 DVE-1(defective proventriculus protein 1)结合形
成复合物促进线粒体热休克蛋白 HSP60 基因的表
达 [27]．但 UBL-5 与 DVE-1 和 ATFS-1 之间有何联
系，是否协同调节 UPRmt 通路，还有待进一步

证实．

3 哺乳动物细胞 UPRmt的调节机制

线虫 UPRmt的机制虽已逐渐透彻，但对哺乳动

物的 UPRmt通路、调节机制及调控因子的认识还在

探索之中．由于哺乳动物细胞线粒体功能的复杂性

和多样性，哺乳动物细胞中存在多条 UPRmt通路.
3援1 线粒体基质内蛋白质积累所诱导的 UPRmt通路

当在线粒体基质中过表达极易形成凝聚体的鸟

氨酸转氨甲酰酶(ornithine transcarbamylase，OTC)
突变体时，线粒体内的热休克蛋白 HSP60、
HSP10、mtDnaJ和线粒体蛋白酶 ClpP的表达量升
高，而细胞质和内质网分子伴侣并不被激活，表明

线粒体应激反应的特异性[22]．线粒体内这些蛋白质

表达量的升高依赖于转录因子 CHOP (C/EBP
homologous protein) 和 C/EBP (CCAAT-enhancer-
binding protein)(图 2a)．生物信息学分析结果表明，
HSP60、HSP10、mtDnaJ 和 ClpP的启动子上均存
在 CHOP 和 C/EBP 结合的结构域 [28]．由于 CHOP
和 C/EBP还可诱导内质网未折叠蛋白反应(UPRER)，
研究者推测，线粒体应激反应的特异性可能是由

AP-1(activator protein 1)选择性诱导 CHOP而造成的.
3援2 线粒体膜间隙内蛋白质积累所诱导的 UPRmt

通路

当在线粒体内膜间隙过表达 endonuclease G的
突变体时，另一条 UPRmt通路则被激活．错误折叠

的蛋白质在膜间隙的大量积累，导致 ROS依赖性
的 ATK/PKB(protein kinase B)激酶磷酸化和核雌激
素受体 琢(estrogen receptor 琢，ER琢)活化，最终诱
导核呼吸因子(nuclear respiratory factor 1，NRF1)以
促进线粒体生物合成，并诱导存在于线粒体膜间隙

的蛋白酶 HtrA2(high temperature requirement protein
A2)的表达上调[23](图 2b)．另有研究表明，去乙酰
化酶 SIRT3(NAD-dependent deacetylase sirtuin-3)也
参与调节 UPRmt．但 SIRT3通过调控抗氧化应激和
线粒体自噬反应来实现对 UPRmt的调节，并不依赖

于 CHOP和 ER琢[29]．

3.3 ATFS鄄1同源基因 ATF5所调控的 UPRmt通路

2016年最新的研究发现，线虫 ATFS-1的同源
基因 ATF5(activating transcription factor 5)在哺乳动
物细胞中也发挥着调控线粒体应激反应的作用[30]．

正如 ATFS-1、ATF5 也存在于线粒体和细胞核之
中．ATF5不仅诱导线虫的 UPRmt，还可诱导哺乳

动物细胞内线粒体热休克蛋白(HSP60、mtHSP70)、
线粒体蛋白酶 Lon 以及抗微生物肽 HD-5(human
defensin 5)的高表达，并且促进细胞在应激状态下
的增殖能力和线粒体功能的恢复[30]．

3援4 热应激下 HSF1鄄SSBP1复合体所调控的 UPRmt

通路

热应激条件下，线粒体单链 DNA 结合蛋白
SSBP1 (single-stranded DNA-binding protein 1) 和
HSF1(heat shock factor 1)共同调节 UPRmt通路[31](图 3).
生理条件下，SSBP1存在于线粒体基质中．SSBP1
以四聚体的形式结合在线粒体单链 DNA上，保证
线粒体复制的顺利进行和线粒体 DNA的稳定性．
但在热应激或其他蛋白毒性条件下，线粒体膜电位

降低，SSBP1 借助 ANT-VDAC1 复合体从线粒体
排出．SSBP1与 HSF1结合后转运到细胞核内，通
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Fig. 2 The mechanism of mitochondrial unfolded protein response in mamalian cells
图 2 哺乳动物的线粒体未折叠蛋白反应的调节机制

(a)当线粒体内部积累大量错误折叠蛋白时，JNK2激酶被激活，再促进 C-Jun的磷酸化．激活的 C-Jun结合在 AP-1结合位点，从而诱导

CHOP和 C/BEP茁的表达．CHOP和 C/EBP茁形成二聚体，作为转录因子结合到 UPRmt相关基因的启动子上，从而诱导线粒体热休克蛋白和

蛋白酶的表达. (b)当线粒体膜间隙积累大量错误折叠蛋白时，线粒体产生的大量 ROS可激活 AKT激酶．磷酸化的 AKT激酶促进 ER琢的磷
酸化和激活，诱导 NRF1基因而促进线粒体的生物合成，还诱导线粒体蛋白酶 HtrA2的表达，进而恢复线粒体的功能．

Fig. 3 HSF1鄄SSBP1 complex regulates mitochondrial unfolded protein response during heat shock
图 3 HSF1鄄SSBP1复合体调控线粒体未折叠蛋白反应的机制

过募集包含 BRG1(brahma-related gene 1)在内的染
色质重塑复合物等染色质调控子，从而形成开放的

染色质，实现高水平的转录(图 3)．DNA基因芯片
实验结果表明，HSF1-SSBP1复合体不仅诱导细胞

核与细胞质分子伴侣(HSP70等)的表达，还控制线
粒体分子伴侣(HSP60，HSP10)表达的上调．因此，
在蛋白质毒性条件下，HSF1-SSBP1复合体对维持
细胞生存和线粒体的功能至关重要[31]．
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4 UPRmt与疾病的关系

4援1 UPRmt与寿命

线粒体功能障碍是老化的促进因素之一[32]．大

量研究结果表明，轻度的线粒体损伤或者适当的线

粒体应激压力会延长线虫的寿命．例如，呼吸链复

合体突变或者线粒体核糖体蛋白 5的功能缺失所诱
导的 UPRmt 反应可以延长线虫、果蝇和小鼠的寿

命 [11]．敲除 UBL-5 则会抵消线虫寿命的增长，
说明 UBL-5对于 UPRmt 所导致的寿命延长的必要

性[27]．虽然 ATFS-1和 HAF-1对于 UPRmt是必需的

调控因子之一，也有研究表明 ATFS-1的变异并不
对线虫的寿命产生影响 [32, 34]．虽然目前对 ATFS-1
是否可以延长寿命仍存在争议，但是线粒体无疑是

一个决定寿命的关键细胞器之一．

表观遗传学修饰在不改变 DNA序列的前提下
调控基因的活性，对于人类的发育、疾病和寿命具

有深远影响．Greer等[35]研究发现，敲除线虫去甲

基化酶 SPR-5(lysine-specific demethylase 1)会引起
H3K4me2失调，激活激素信号通路，实现世代延
续的寿命延长．最新的研究表明，UPRmt可以改变

表观遗传修饰剂的表达，从而改变代谢而延长寿

命 [36-37]．Tian 等 [36]研究发现，组蛋白甲基转移酶

Met-2 和 Lin-65(synthetic multivulva gene)将甲基添
加到 DNA之上，沉默启动子，从而抑制大部分基
因的表达，而只保存 DNA上部分的开放区域，保
证 DVE-1 结合并触发 UPRmt 而延长寿命．

Merkwirth等[37]研究发现，组蛋白赖氨酸去甲基化

酶 jmjd-1.2/PHF8(PHD finger protein 8)和 jmjd-3.1/
JMJD3(jumonji domain-containing protein 3)也是应
对线粒体功能障碍而延长寿命的调节因子．线虫

中，这些酶功能的减低会抑制 UPRmt并缩短寿命，

而功能的增强则会以 UPRmt介导的方式延长寿命．

在 BXD品系小鼠种群中进行的系统遗传学研究进
一步表明， jmjd-1.2/PHF8 和 jmjd-3.1/JMJD3 在哺
乳动物中也发挥着同样的作用，表明这种在进化过

程中高度保守的表观遗传学机制调节着线粒体的蛋

白质稳态和长寿[37]．同时这些结果也提示着利用表

观遗传酶逆转衰老应用于人类的可能性．

HSF1 调节蛋白质的结构和功能，因此 HSF1
也是调节寿命的一个关键因子．线虫实验结果表

明，HSF1表达降低会导致寿命缩短 30%～40%．
相反，过表达 HSF1则延长线虫寿命 40%[38]．HSF1
与胰岛素信号通路共同参与寿命延长的调控[38]．目

前，线粒体蛋白 SSBP1是否具有类似作用还尚无
定论，但 HSF1-SSBP1 复合体激活 UPRmt 也许是

HSF1延长寿命的重要途径之一[31]．

4援2 UPRmt与神经退行性疾病

变性或错误折叠蛋白质的大量积累是神经退行

性病变(包括阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞
蹈病等)的一个典型标志[39]．例如，茁-淀粉样蛋白
的沉积是阿尔茨海默病病人老年斑周围神经元变性

和死亡的主要原因，其在线粒体中也大量存在[40]．

茁- 淀粉样蛋白是由淀粉样前体蛋白 (amyloid
precursor protein，APP)经线粒体蛋白酶 HtrA2水解
作用产生，并且 HtrA2可延缓 茁-淀粉样蛋白的聚
集[41-42]．HtrA2基因的多个单核苷酸多态性位点与
帕金森病相关，当 HtrA2基因发生突变时，引起与
帕金森病特征相同的神经病变 [43]．而 HtrA2 也是
UPRmt的调控因子之一[4-5, 23]．

亨廷顿蛋白(huntingtin)中的 N端谷氨酰胺异常
延伸导致多聚谷氨酰胺(polyglutamine，PolyQ)不溶
性聚集，是亨廷顿病的主要发病原因．2016 年，
Berendzen等[21]研究表明，当在线虫的神经系统表

达 PolyQ-40时，PolyQ-40 聚集在线粒体上，激活
依赖于 5-羟色胺的 UPRmt 信号以维持线粒体代谢

与健康．在帕金森病患者脑组织中，变性的呼吸链

蛋白质的水平上升，同时伴随着线粒体热休克蛋白

HSP60的升高，表明 UPRmt的发生[44]．HSP60基因
突变引起遗传性痉挛性截瘫 (hereditary spastic
paraplegia)，也是一种神经退行性变性疾病[45-46]．鱼

藤酮(rotenone)作为线粒体呼吸链复合体玉的抑制
剂，不仅直接诱导 UPRmt的活化，还直接引起动物

帕金森病类似的症状[12, 47]．这些结果均表明 UPRmt

参与神经退行性疾病的发生．虽然 UPRmt与神经退

行性疾病的直接关系还在研究之中，但是 UPRmt信

号通路的激活可能是神经退行性疾病发生的征兆或

致病因素之一．

HSF1作为转录因子，其本身的活化不仅强力
有效地抑制 PolyQ聚集体的形成，还诱导各种 HSP
以抑制 PolyQ的聚集，从而减轻神经系统症状[48]．

并且活化的 HSF1 的抑制作用比单个或多个 HSP
的组合效果更明显，表明 HSF1 可调控 HSP以外
的基因以达到抑制 PolyQ聚集的作用．而我们前期
工作的 DNA 基因芯片结果也表明，HSF1 和
SSBP1还调控线粒体功能相关基因的表达[31]．因此

HSF1-SSBP1很可能通过维持线粒体内部蛋白质平
衡以及线粒体功能以延缓老化及神经退行性疾病的
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进展，其具体机制还有待进一步研究．

4援3 UPRmt与先天免疫

当暴露于铜绿假单胞菌时，线虫会产生依赖于

ATFS-1 的 UPRmt 反应[24]．除了线粒体热休克蛋白

HSP6和 HSP60的表达量升高之外，还会诱导抗菌
肽 ABF-2(antibacterial factor 2)、分泌溶酶体 Lys-2
(lysozyme 2)、C型凝集素等基因的表达[24]．而这些

基因在病原菌感染、病原菌识别等方面起到关键作

用．敲除 ATFS-1会降低线虫在铜绿假单胞菌感染
时的生存率．因此，UPRmt反应的激活不仅有效清

除线虫肠内的致病菌，还提高线虫在铜绿假单胞菌

感染时的生存率．哺乳动物细胞中，当鸟氨酸转氨

甲酰酶(OTC)突变体高度表达时，诱发 UPRmt的同

时，也会提高抗菌肽 BD-2、BD-4、HD-5、LL-37
等基因的表达水平[24]．大肠炎模型动物和炎症性肠

病患者的肠上皮细胞中 HSP60的表达量升高，也
标志着 UPRmt反应可能是肠黏膜细胞感知致病菌感

染并提高细胞先天性免疫能力的一种关键反应[49].
4援4 UPRmt与干细胞

干细胞具有自我更新和分化潜能，是个体发

育、组织再生和修复的基础．线粒体是产生 ATP
的动力工厂，所以健全的线粒体功能决定着干细胞

的增殖和分化潜能[50]．Katajisto等[51]发现，干细胞

分裂时能有效区分衰老和年轻的线粒体，并将之不

均匀地分配给子细胞．年轻的线粒体主要被分到仍

具有分化潜能的子细胞，而分化的子细胞主要分到

衰老的线粒体．最近Mohrin等[52]的实验结果表明，

去 乙 酰 化 酶 SIRT7 (NAD-dependent deacetylase
sirtuin-7)的表达水平在造血干细胞 (hematopoietic
stem cell，HSC)衰老过程中逐渐减低．在衰老的造
血干细胞中过表达 SIRT7 时，SIRT7 通过抑制
UPRmt 通路以延缓造血干细胞的衰老 [52]．激活

UPRmt可以诱导 SIRT7的表达．另外，肠上皮细胞
HSP60基因的特异性敲除不仅诱发 UPRmt，还通过

调节 Wnt通路控制肠上皮干细胞的干性和增殖能
力[53]．2016年 Zhang等[16]发现，提高细胞和小鼠体

内 NAD+ 水平不但增强线粒体的功能，还诱导

UPRmt相关基因和 prohibin蛋白的表达，从而防止
骨骼肌干细胞(muscle stem cell，MuSC)的衰老，延
长小鼠的寿命．除了骨骼肌干细胞，提高 NAD+水

平同样可延缓神经干细胞和黑色素干细胞的衰老[16].
利用 UPRmt 反应的激活或抑制筛选和研发新型药

物，或许对临床干细胞的储存和应用具有重要意义.

5 总结与展望

线粒体未折叠蛋白反应是把双刃剑，具有双重

作用[3-5, 54]．短期轻度的线粒体应激启动的 UPRmt反

应作为细胞内防御性应答系统，能抵抗线粒体损伤

并维持、促进线粒体的功能；持久重复的线粒体

应激则会通过介导细胞凋亡，加重细胞的不可逆损

伤[54]．

线虫中，ATFS-1是调节 UPRmt 通路的关键因

子．而在哺乳动物中，有多条参与调节 UPRmt的通

路．研究结果表明，线粒体根据应激部位和应激条

件的不同，通过不同的 UPRmt调节机制，适应环境

给线粒体带来的不利反应．ATF5在哺乳动物中也
发挥着类似于 ATFS-1的作用，证明 UPRmt机制的

保守性[30]．我们的研究表明，HSF1-SSBP1复合体
可能是哺乳动物细胞中 UPRmt 通路的一个关键环

节 [31]．另有研究表明，HSF1不仅诱导 PGC-1琢
(peroxisome proliferator-activated receptor-酌
coactivator-1琢)的表达，还与 PGC-1琢 直接结合形
成复合物调节线粒体生理功能以及加强或抑制热休

克反应 [55-57]．PGC-1琢 在机体的适应性产热、线粒
体生物合成等能量代谢过程中发挥重要作用．

HSF1-SSBP1 和 HSF1-PGC-1琢 是否形成一个大复
合体，以及三者是否相互协作调节线粒体生理功能

和 UPRmt，将是一个深刻而有趣的课题．但不论激

活哪条通路，UPRmt都在一定程度内维持着线粒体

蛋白质的稳态．

深入研究 UPRmt的作用机制对阐明衰老、癌症

以及线粒体疾病的发病机理具有指导意义 [58]．目

前，线虫的 UPRmt 通路研究已成为炙手可热的课

题，而对于哺乳动物的 UPRmt通路研究仍处于起步

阶段．我们对于哺乳动物 UPRmt的认识仍然不够全

面，仍有大量疑问尚未解决．比如哺乳动物细胞中

UPRmt的多条应激通路是否交叉？线粒体应激反应

调节寿命的深层机制？哺乳动物细胞中是否还存在

新的 UPRmt调节通路？我们可以通过遗传或药物失

活等多种方法，继续深入研究哺乳动物的 UPRmt通

路与老化、癌症、免疫缺陷等疾病的关系，相信

UPRmt的深入研究会为这些棘手的疾病提供新的治

疗思路和治疗手段，并且可能成为临床治疗的靶点.
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The Molecular Mechanisms of Mitochondrial Unfolded Protein Response*
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Abstract As newly found cellular stress response, the mitochondrial unfolded protein response (UPRmt) is
associated with the pathological process of aging, cancer and neurodegenerative diseases. To maintain
mitochondrial protein homeostasis, cell will inspire UPRmt program by activating the transcription of mitochondrial
chaperones and proteases encoded by nuclear DNA. Exploring the mechanisms of UPRmt is essential for
understanding the pathological process of aging and mitochondria-related diseases. In this review, we focus on
various inducers of UPRmt, the different mechanisms of UPRmt, the regulatory factors, and relationship with aging,
immunity and other diseases in C. elegans and mammalian cells to provide new theoretical basis and therapeutic
target for these diseases.
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