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　　【摘要】　很多信号通路参与了过氧化物增殖子激活受体因子γ辅激活因子（ＰＧＣ

１α）的表达和活性调节，如Ｃａ
２＋依赖通路、能量依赖调节、激素、细胞周期蛋白依赖激酶

（ＣＤＫｓ）等代谢刺激及后翻译修饰。其中，钙将神经肌肉的活动通过钙神经素等调控通

路传输到相关基因的转录变化，发挥着第二信使的作用；腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）

等能量物质化学诱导ＰＧＣ１α；甲状腺素能够通过直接或间接的通路控制线粒体生物发

生；ＣＤＫｓ参与细胞循环或转录控制；脱乙酰酶 （ＳＩＲＴ１）和ＡＭＰＫ等翻译后修饰增加了

ＰＧＣ１α活性。ＰＧＣ１α在协调线粒体生物发生和代谢基因信号网路中发挥了中枢作用。
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　　运动、寒冷、能量限制、氧化应激等环境压力会

诱导线粒体生物发生，强制性激活成熟心脏中线粒

体生物发生会导致心肌能量饥饿，能量匮乏将进一

步导致心肌能量代谢受损，从而促成心力衰竭的发

生。很多信号通路显示参与了线粒体生物发生，过

氧化物增殖子激活受体因子γ辅激活因子（ＰＧＣ

１α）在线粒体生物发生转录控制中发挥了中枢作用，

本文对调节ＰＧＣ１α的信号通路研究进行综述。

１　犘犌犆１α表达的钙依赖和第二信使依赖调节

在运动的骨骼肌中，钙将神经肌肉的活动传输

到相关基因的转录变化，通过３条主要的Ｃａ２＋激发

调控通路：钙神经素、钙调蛋白激酶（ＣａＭＫ）和

Ｃａ２＋依赖蛋白激酶Ｃ，将细胞质内Ｃａ２＋转送到靶基

因，发挥着第二信使作用。钙神经素是Ｃａ２＋依赖通

路中最重要的通路，能激活很多慢肌基因表达，包

括编码参与收缩过程蛋白的基因、钙摄取和能量代

谢，参与了多种转录因子的相互作用和其他Ｃａ２＋依

赖ＣａＭＫ之间的协同
［１］。ＰＧＣ１α表达的ＣａＭＫ激

活，需要ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）
［２］。而

ＣＲＥＢ活性调节转导子可能提高ＣＲＥＢ依赖ＰＧＣ

１α转录
［３］。在心脏，作为对生理和病理肥厚刺激的

应答，ＣＲＥＢ活性与ＰＧＣ１α表达、线粒体呼吸速率

与蛋白质含量呈明显的正相关关系［４］。在人骨骼肌

中，线粒体分裂蛋白（Ｄｒｐ１）的表达与ＰＧＣ１α含量

和钙神经素活性相关。ＣａＮ诱导的Ｄｒｐ１脱磷酸化

使Ｄｒｐ１易位至线粒体，从而引发线粒体的分化
［５］。

在长时间运动中，ＰＧＣ１α在协调线粒体生物发生

和代谢基因信号网路中发挥了中枢作用。

不同细胞经一氧化氮 （ＮＯ）供体处 理后，

ｍｔＤＮＡ含量增加，且这一现象对ＮＯ清除剂敏感。

ＮＯ通过ＰＧＣ１α及其下游效应器表达的增加发挥

作用，并有赖于由鸟苷酸环化酶激活的第二信使

ｃＧＭＰ。内皮型 ＮＯ合酶（ｅＮＯＳ）
／小鼠的组织如

脑、肝、肌肉和心脏中一些线粒体蛋白含量轻微下

降［６］。然而在ｅＮＯＳ
／小鼠心脏中，氧化能力和线粒

体酶未发生变化，表明ｅＮＯＳ不参与心脏线粒体生

物发生基本过程［７］。但是，ｅＮＯＳ可能是心脏对压

力应答所必需的，因为在心脏线粒体生物发生中能

量限制参与了ｅＮＯＳ依赖性增长
［８］。

２　犘犌犆１α活性的能量依赖性调节

有研究提出，腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）在

骨骼肌线粒体生物发生中发挥作用，骨骼肌运动或

ＡＭＰＫ的化学可诱导ＰＧＣ１α
［９］。在 ＡＭＰＫα２无

激酶活力小鼠对慢性能量的应答中，肌肉中ＡＭＰＫ

和线粒体生物发生的激活有所削弱，揭示 ＡＭＰＫ

在该应答中重要性［１０］。事实上，心肌和骨骼肌缺乏

主要ＡＭＰＫ（ＡＭＰＫα
／）催化亚型小鼠心脏的线粒

体呼吸发生了改变，这一改变是通过心磷脂生物合

成下降机制 ［１１］，表明ＡＭＰＫ参与了心磷脂生物合

成，但是，在这些小鼠心脏中线粒体标志物或ＰＧＣ
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１α的表达未发生改变
［１１，１２］。

脱乙酰化酶（ＳＩＲＴ）是高度保守的烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）依赖脱乙酰基酶，其能控制生

命周期。生命周期的延长与线粒体氧化磷酸化的

增加和有氧能力相关。白藜芦醇能够延长生命周

期，增加小鼠的有氧能力，诱导编码参与氧化磷酸

化和线粒体生物发生基因的表达。这些效应是通

过骨骼肌和脂肪组织ＰＧＣ１α表达的ＳＩＲＴ１依赖

性增加而发生，但这一作用在心脏未发现［１３］。值得

注意的是在野生型而不是ｅＮＯＳ
／小鼠心脏中，能量

限制诱导的线粒体生物发生伴随着ＳＩＲＴ１的表达

增加［８］。这些结果再一次提示线粒体生物发生在心

脏中受到严格控制。

３　犘犌犆１α的激素控制

甲状腺素（ＴＨ）对代谢以及由代谢介导的线粒

体生物发生和功能有重要影响，将ＴＨ单次注射到

哺乳动物体内后，在４８ｈ的迟滞期仍可检测到一些

生理变化（如耗氧速率）。ＴＨ 通过结合ＴＨ反应元

件激活调控 ＴＨ 第一组靶基因表达。其中一些直

接调控充当中介因子的靶基因，并随后调控第二组

间接ＴＨ靶基因。这些中介因子是一些转录因子

（核呼吸因子１，２和过氧化物酶体增殖体激活受

体γ）和转录辅激活因子（ＰＧＣ１α和 ＰＧＣ１β），它

们和一些翻译后修饰一起统筹机体对 ＴＨ 的生理

应答［１４］。但在成年心脏中，ＴＨ对于线粒体含量的

影响仍不明朗。一项研究发现ＴＨ治疗后的大鼠，

心脏耗氧量、线粒体生物能含量和线粒体生物发生

标志物如ＰＧＣ１α及其转录级联的表达增加了
［１０］。

相反，另一些研究发现ＴＨ治疗后心肌ＰＧＣ１α表

达和活性没有改变［１１］。甲状腺功能低下导致了心

肌最大氧化能力和线粒体酶表达或活性的降低，这

与ＰＧＣ１α及其转录级联无关，表明存在一种独特

的ＴＨ调控线粒体呼吸的机制
［１２］。

４　细胞周期蛋白依赖激酶

细胞周期蛋白依赖激酶（ＣＤＫｓ）参与细胞循环

或转录控制。基因表达谱研究表明，一种ＲＮＡ多

聚酶激酶ｃｙｃｌｉｎＴ／Ｃｄｋ９参与了心肌肥大，抑制很多

编码线粒体蛋白基因比如ＰＧＣ１α、及其下游效应

器的表达［１３］。

５　犘犌犆１α的翻译后控制

ＰＧＣ１辅激活因子家族除了对各种代谢刺激

的调控表达作用外，还受到翻译后修饰的控制。除

增加ＰＧＣ１α的表达，ＡＭＰＫ还能直接使ＰＧＣ１α

磷酸化，这对于ＰＧＣ１α促进子的ＰＧＣ１α依赖性

诱导是必需的，另一种重要的ＰＧＣ１α翻译后修饰

是由 ＮＡＤ＋依赖 ＳＩＲＴ１ 诱导的 脱乙酰 基 酶，

ＳＩＲＴ１和 ＡＭＰＫ激酶都增加了ＰＧＣ１α活性
［１５］。

在骨骼肌，作为对禁食和低血糖的应答，ＳＩＲＴ１诱

导的ＰＧＣ１α脱乙酰作用是线粒体脂肪酸氧化基因

激活所必需的［１６］。在心脏，ＳＩＲＴ１调节衰老、抵抗

氧化压力［１７］。ＰＧＣ１α活性还被精氨酸甲基化加

强，这一过程受另一种细胞核受体辅激活因子———

蛋白精氨酸甲基转移酶１（ＰＲＭＴ１）催化而发生的。

在ＰＧＣ１α的Ｃ末端区域的３种精氨酸残基的突

变，造就了 ＰＧＣ１α诱导内源性靶基因表达的能

力［１８］。这些ＰＧＣ１α活性的后翻译调节形式是联

系线粒体生物发生和细胞内信号转导通路的补充

机制，从而增加了氧化代谢的复合调控。

６　总结

对于心脏功能来说，线粒体发挥着至关重要的

作用。强制性的激活成熟心脏中线粒体生物发生

会导致心力衰竭，表明线粒体存在最优化含量。线

粒体生物发生包括了多种过程，这些过程之间紧密

协作。目前呈现出线粒体生物发生的主导协调因

子———辅激活因子ＰＧＣ１α在线粒体增长中发挥了

作用。能量匮乏和ＰＧＣ１α转录级联表达和活性的

下降是心脏功能障碍的标志，导致了能量代谢受

损，从而促成了可收缩性衰竭的发生。很多信号通

路显示参与了线粒体生物发生。关于这些信号通

道是否直接控制ＰＧＣ１α表达，以及能量代谢受损

是否为心脏功能能量代谢的继发病变，尚无定论。

在这一领域的研究进展有待于更多的工作，但

ＰＧＣ１α的中心作用被认为是治疗代谢紊乱和心力

衰竭新的、具有希望的靶向治疗目标。
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