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摘 要!解耦连蛋白!

%&'(

$是一种特殊的线粒体蛋白"能够促进线粒体的呼吸作用而产生热
量消耗%

%&'(

是在棕色脂肪细胞中发现的第一个解耦蛋白"其定位于线粒体内膜"可以降低
电子传递系统产生的质子

,-./

梯度"更容易直接产生热量% 棕色脂肪细胞的
%&'(

活动被认
为是一种很有前途的对抗肥胖和代谢疾病的策略% 癌症恶病质是一种以全身炎症& 体重减
轻&骨骼肌和脂肪组织萎缩为特征的消瘦综合征"其潜在的机制和有限的&可用的治疗选择
是不明确的%癌症细胞中棕色脂肪样表型的异常表达先前已被证实与肿瘤生长有关%恶性肿
瘤中褐色脂肪相关蛋白的表达可能与肿瘤的预后有关% 全文主要从

%&'(

的表达&解耦联机
制以及过程中与恶性肿瘤恶病质之间存在的联系等作一综述%
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癌症恶病质
YDJ=DAH!J<<8D9JIA7 DJD@AK9J

"

&3&Z

是

一种进行性代谢紊乱" 能导致脂肪组织和骨骼肌的

消耗% 越来越多的研究表明" 维持恶病质中的脂肪

组织质量可以改善患者的生活质量和生存期% 癌症

恶病质影响大约
*+"

的癌症患者"并且与发病率和

死亡率相关)

(4*

*

% 对啮齿类动物恶病质的研究表明"

线粒体氧化磷酸化解耦作用的增加和棕色脂肪组织

中脂肪酸氧化水平的升高可能有助于提高癌症恶病

质患者的全身脂质利用率)

)46

*

% 棕色脂肪组织
YUH8\=

J79F8<A I9<<EA

"

>3?Z

主要由含有多个小脂滴和线粒

体含量高的棕色脂肪细胞组成"其血管化程度高"受

到神经支配"几乎每个细胞都有自己的神经末梢)

#

*

"

综

述

6*
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其表型的主要特征是解耦联蛋白
$ :')3&';+/)4 ;(&!

<0/) =

!

>-?$@

的表达"线粒体氧化磷酸化是正常组织

AB?

产生的主要来源"在这个过程中!会横跨线粒体

内膜产生一个质子梯度!这是
AB?

合酶形成
AB?

中

必不可少的#

C

$

"然而!大约
!DE

质子梯度能量是通过

将质子泵入内膜空间消耗的! 这是一个被称为线粒

体解耦的%质子泄漏&过程#

FGH

$

"

>-?$

表达导致的线

粒体呼吸链质子泄漏!使得能量以热量的形式耗散!

而不是以三磷酸腺苷
IAB?@

的形式耗散!

>-?=

主要

与能量消耗和代谢有关#

=J

$

"

=

线粒体解耦联蛋白
>-?=

解耦联机制

!"!

基于
>-?=

结构的
>-?=

功能和调控意义

在
!J

世纪
CJ

年代! 生物化学家致力于了解一

种热发生机制的分子基础! 并在棕色脂肪细胞线粒

体的内膜中发现了一种特殊的线粒体蛋白" 这种蛋

白质使得褐色脂肪线粒体能够主动呼吸! 而且不需

要使
AK?

磷酸化!在这种特殊情况下!能量会以热

量的形式消散 #

==

$

" 这就是线粒体解耦联蛋白
=

L>-?=M

!一种线粒体内膜转运体!它直接参与了褐色

脂肪细胞中独特的产热机制"

棕色脂肪细胞线粒体中
>-?$

解耦的动力学范

围在
!!JN=##O7

之间!解耦范围约为
DDO7

#

=!

$

" 棕

色脂肪细胞线粒体里!其超微结构存在质子泵!这些

超微结构不是将质子泵向胞质本身! 而是将质子泵

向长晶体内空间
L/)<0(3(51<*++/)0 1;*30

!

P-QM

!后者垂

直 于 线 粒 体 外 膜
L&'<0( O/<&3.&)R(/*+ O0OS(*)0

!

2TTM

'外膜空间区域和内边界膜
L/)<0()*+ S&')R*(5

O0OS(*)0

!

PUTM

组成的圆柱形结构#

=V

$

"

>-?=

作为二

聚体存在于线粒体内膜中! 能够结合单个核苷酸分

子#

=W

$

" 这些纯化的
>-?=

保留了每个单体
>-?=

紧密

结合的三分子心磷脂"基于
AK?XAB?

载体的晶体结

构!为
>-?=

隐含的建模结构#

=D

$

" 在这种情况下!带

正电荷的残基存在于蛋白表面! 这些残基被证明可

以结合脂肪酸! 并包含一个面向嘌呤核苷酸结合位

点
L

胞质取向
M

的晶体内空间(

P-Q

)"

>-?=

包含一个

外表面空腔!在没有
T4!

Y的情况下!这个空腔被嘌

呤核苷酸二磷酸和三磷酸占据! 从而导致
>-?=

抑

制#

=#

$

" 当肿瘤恶病质发生时!

>-?=

通过的脂肪酸循

环被激活"

!"#

脂肪酸循环机制

棕色脂肪细胞的产热与脂肪酸代谢
L,*<<5 *3/R

353+0

!

ZAM

有关"实验证明小分子解耦蛋白模拟物能够

在磷脂双层膜中进行脂肪酸(

ZA

)激活的
[Y

易位#

=C

$

"

脂肪酸循环机制假设了
>-?=

和其他
>-?1

不是原

核团! 而是脂肪酸阴离子单载体! 脂肪酸阴离子从

P-Q

表面膜移动到
P-Q

表面!从而消耗
!;

#

=F

$

!即在

由
>-?

介导的易位后! 脂肪酸阴离子被质子化!在

生理
;[

值下!质子化的中性脂肪酸
ZA

可以很容易

地通过
P-Q

膜的脂质双层膜翻转到基质表面#

=V

$

" 因

此!解耦联时
!;

消耗并不是发生在
>-?

蛋白质上!

而是通过自发扩散的质子化
ZA1

磷脂膜
L

触发器机

制
M

产生的 #

=V

$

" 这就证明了通过
>-?

介导的脂肪酸

阴离子转运!确保了循环的延续" 整个
ZA

循环产生

了
>-?

介导的
[Y

移位 #

=H

$

" 有研究指出辅酶
\

L3&0)]5O0 \

!

-&\M

是
[Y

转运活性的一个强制性辅

因子!影响着
>-?=

功能" 同时
[Y

转运对嘌呤核苷

酸高度敏感!只被氧化
-&\

激活!而不被还原性辅

酶
!

激活!并且与内源
-&\

含量相关" 但是!由于

>-?=

在含
-&\

的线粒体和缺乏
-&\

的酵母线粒体

中的活性是相似的!因此!当
>-?=

在酵母线粒体中

表达时!

-&\

既不是一个强制性的辅因子! 也不是

>-?=

质子转运的激活因子 #

!J

$

" 无论是酵母线粒体

中异常表达的
>-?=

! 还是棕色脂肪细胞中天然的

>-?=

!都表明内源性泛素氧化还原状态对脂肪酸诱

导的
>-?=

活性并无影响! 只能通过对嘌呤核苷酸

抑制的敏感性来调节这种活性#

!=

$

" 即嘌呤核苷酸在

-&\

还原水平高时
L

超过总
-&\FD^M

减轻
>-?=

的

抑制#

=V

$

" 由于这些脂肪酸阴离子也不能以质子化的

形式在脂质双分子层上触发" 因此!观察到%非活性

脂肪酸阴离子&而缺少
>-?=

激活的现象!则有力地

支持了脂肪酸循环假说#

=V

$

"

!

棕色脂肪细胞线粒体与
>-?=

在棕色脂肪细胞中活化的
>-?=

可以将线粒体

呼吸从
AB?

合成中分离出来!导致呼吸系统的活动

增强!从而增加氧气消耗和热量产生"通过线粒体中

的呼吸链!膜间隙间积累的质子可以通过与
>-?

长

链脂肪酸相结合!从而被带回到线粒体基质中#

!!

$

"脂

肪酸质子在线粒体内膜上被泵入!然后产生短路!从

DW
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而产生热量!也就是指脂肪酸质子在
%&&

上的回流

循环导致了热量的产生" 同时! 组织特异性表达的

特殊线粒体解耦蛋白
'()*+,

则提供了一种额外的可

调节的#质子泄漏$

%

!-

&

!其具有扩散基础'

!*

依赖性

的基本质子! 并且回流时有固定的线粒体内膜渗透

率!这也被称为质子漏%

!.

&

( 在这个过程中!线粒体内

膜上产生质子梯度! 通过将质子泵入内膜空间消耗

该质子梯度的大约
!/!

能量!这个过程绕过了
01*

合酶!产生热量) 另一方面!

()*2

催化的质子泄漏

受到嘌呤核苷酸'游离脂肪酸表达水平的调控!还可

能受到
()*+

翻译后修饰的调控"

棕色脂肪组织是哺乳动物非颤抖性产热的主要

部位!而解耦联蛋白
2

*

()*2

+则特异于这些组织!

是产热的关键因素%

!!

&

) 棕色脂肪细胞最大的特点在

于!棕色脂肪细胞中存在大量异常的线粒体) 此外!

这些线粒体被高度发达的线粒体内膜的嵴所横切!

线粒体和棕色脂肪细胞具有巨大的呼吸和氧化碳化

底物和还原辅酶的能力)早在
!3

个世纪
#"

年代!研

究人员已经确定线粒体的呼吸作用是与
04*

磷酸

化结合的必要条件) 然而事实证明! 棕色脂肪细胞

线粒体消耗了大量呼吸能量作为热量!换句话说!棕

色脂肪细胞线粒体不需要
04*

磷酸化就可以主动

呼吸!这与线粒体能量守恒

定律相反 %

22

&

) 因此!在棕色

脂肪细胞中寻找一种特定

的
01*

酶来水解
01*

是不

成功的) 在
25#6

年研究人

员也通过实验证明了棕色

脂肪细胞线粒体的呼吸与

04*

磷酸化不耦合或松散

耦合%

#

&

) 线粒体内膜中任何

增强的质子通透性都会降

低膜电位差!从而激活呼吸

链和减少耗氧量,减少三磷

酸腺苷的合成以及将激发

的能量作为热量耗散掉) 所

以!

()*2

是一种化学合成

解耦联剂!其作为质子转运

蛋白! 添加到线粒体呼吸

中!由于解耦联剂使膜电位

差严重减少!从而立即激活

呼吸!使其氧化成能量!不与
01*

形成耦合!并以热

量的形式消散) 通过对棕色脂肪细胞线粒体的质子

电导的分析! 具有热原活性的线粒体具有异常高的

质子通透性! 其在去除游离脂肪酸和添加外源性嘌

呤核苷酸
'01*

'

04*

'

71*

或
74*,

后发生下调!表明

了其通透性接受添加的游离脂肪酸和提取的核苷酸

的刺激)

-

白色
8

棕色脂肪细胞线粒体
()*2

调控与恶性肿瘤恶病质

脂肪组织是癌症恶病质的重要组成部分! 是由

白色脂肪组织*

9:;<= >?;@A+= <;++B=

!

C01

+和棕色脂

肪组织共同构成的代谢分泌器官%

!/

&

) 越来越多的证

据表明!在肿瘤恶病质期间!白色脂肪组织经历一个

由白变褐的褐变过程! 导致脂肪动员和能量消耗增

加 %

!/

&

) 这个过程被称为#

C01 DEA9F;FG

$!在动物模

型中表现为癌症恶病质'慢性炎症!已被证明会导致

()*"$

表达的增加和从
C01

到
H01

的转换 %

!#

&

) 肿

瘤恶病质动物的棕色脂肪细胞的线粒体蛋白质制剂

非常显著的含有更多的
()*$

蛋白质! 相比非恶病

质的细胞
I

则具有降低的线粒体
()*2

蛋白质) 因

J;@AKL+;+

M;=K=<>K NB+OK=

><EA@:L

0?;@A+=

<;++B= KA++

C01 DEA9F;FG

()*$ ()*$
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此! 当每个含有棕色脂肪细胞的器官表达总
:-;$

蛋白含量时! 肿瘤恶病质小鼠表现更为显著" 由此

可见!当恶性肿瘤出现恶病质时!机体由于
:-;$

高

表达!使得大量能量直接以热量的形式耗散!增加了

生热活性! 使得癌症中脂肪动员和骨骼肌萎缩发生

与发展成为了早期事件 #

!<

$

" 因此!由于
:-;$

在肝

脏%肌肉等组织中含量丰富!从而解释了肿瘤恶病质

患者消瘦时首先发生在肌肉组织% 肝脏等含
:-;$

丰富的部位
=>/4'(0 $?

#

!@

$

"

癌症恶病质作为消耗性综合征!尽管恶病质很常

见!但是治疗上并不充分!潜在的机制也不明确#

!A

$

"棕

色脂肪组织的
:-;B

在恶性肿瘤里高表达! 意味着

直接性消耗大大增加! 并且骨骼肌的萎缩与解耦联

蛋白
B

&

:-;B

'的表达增加有关!

:-;B

在线粒体里

参与呼吸与产热而不是
CD;

合成解耦!导致脂质动

员和能量消耗增加" 在癌症恶病质患者中! 慢性炎

症和细胞因子白细胞介素
!#

增加白色脂肪细胞中

:-;B

表达!并且减少炎症或
!!

肾上腺素能!减少白

色脂肪细胞褐变成棕色脂肪细胞! 并改善恶病质的

严重性#

!E

$

" 在一项多种癌症小鼠模型研究中!

A

例结

肠 癌 恶 病 质 患 者 的 脂 肪 细 胞 中 发 现
<

例 表 达

:-;B

! 而在
!"

例无恶病质患者中未发现
:-;B

表

达#

!#

$

" 因此!抑制
:-;B

基因高表达以及
FCD

褐变

是改善癌症患者恶性肿瘤恶病质有希望的方法"

肿瘤恶病质是复杂的! 是由炎症和代谢失衡引

起的!可导致体重极度减轻#

!@

$

" 癌症恶病质患者中!

棕色脂肪细胞中都有大量异常增多的
:-;$

!

:-;$

大量出现为热量消耗增加提供了基础( 同时导致进

骨骼肌蛋白质的降解速率加剧! 这其中包括通过蛋

白
G

蛋白酶体和自噬
G

溶酶体等途径的不同蛋白水

解系统的激活! 由于肿瘤诱导的全身炎症反应释放

的激素改变和炎症介质促进了这些变化! 这也就

直观地表现在肿瘤恶病质患者的消瘦% 热消耗增

加等 #

H"

$

" 恶病质患者肿瘤细胞里
:-;B

表达程度与

存活率显著性相关! 肿瘤不表达
:-;B

患者生存期

较差!

:-;B

表达为肿瘤预后与治疗提供了有价值

的参考"
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